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ÖZET 

 
TOTAL KAFA IŞINLAMASI YAPILAN SIÇANLARIN TÜKÜRÜK BEZİNDE 

OKSİDATİF/NİTROSATİF STRES ÜZERİNE ÇÖREK OTU YAĞININ ETKİSİNİN 
ARAŞTIRILMASI 

Saleh MOUKET 

Yüksek Lisans Tezi, Gaziantep Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Seyithan TAYSI 

Ağustos 2017, 73 sayfa  

 

 

Bu çalışma sıçanlarda radyoterapiyle oluşan serbest radikallerin zararlı etkilerinin 

önlenmesinde çörek otu yağının koruyucu etkilerinin tespit edilmesine yönelik deneysel 

bir çalışmadır. Çalışmada ortalama ağırlıkları 200 ± 20 gram arasında olan 36 adet 

Wistar-Albino cinsi erkek sıçan kullanılmıştır. Çalışmada 2 kontrol grubu ile 2 de deney 

grubu oluşturulmuştur. Çalışmada her bir grupta nitrik oksit sentaz (NOS), nitrik oksit 

(NO•), peroksinitrit (ONOO-), malondialdehit (MDA) ve ksantin oksidaz (XO) değerleri 

araştırılmıştır. Çalışmadan elde edilen değerler SPSS for Windows version 22 paket 

programı ile analiz edilmiştir. Yapılan istatistiksel analizler neticesinde iyonize 

radyasyon verilen grupta NO, ONOO-, MDA düzeyleri, NOS ve XO aktiviteleri diğer 

tüm gruplarla karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek olduğu 

tespit edildi. Bununla birlikte ÇOY verilen grubun kontrol grubunda NOS ve NO 

değerlerinin diğer gruplardan daha düşük olduğu, ONOO- ve MDA değerlerinin ise daha 

yüksek olduğu, gruplar arasındaki farkın anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. Elde 

ettiğimiz bulgular çörek otu yağının sıçanlarda radyasyona bağlı tükürük bezinde 

oluşabilecek oksidatif hasara karşı antioksidan etksinin olduğu göstermektedir. 

 

Anahtar sözcükler: Radyasyon, Radyoterapi, Çörek otu, Oksidatif stres, Nitrostatif 

Stres 
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ABSTRACT 
 

THE INVESTIGATION OF THE EFFECT OF NIGELLA SATIVA OIL ON 

OXIDATIVE/NITROSATIVE STRESS IN THE SALIVARY GLAND OF RATS EXPOSED TO 

TOTAL CRANIAL IRRADIATION 

 

Saleh MOUKET 

Master Thesis, University of Gaziantep, Institute of Medical Sciences 

Department of Medical Biochemistry 

Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Seyithan TAYSI 

August 2017, 73 pages 

 

 

 

This study is an experimental study conducted to determine the protective effects of 

black seed oil in the prevention of harmful effects of free radicals generated by 

radiotherapy in rats. In the study, 36 male Wistar-Albino rats weighing 200 ± 20 grams 

were used. In the study, 2 control groups and 2 experimental groups were formed. In the 

study, nitric oxide synthase (NOS), nitric oxide (NO•), peroxynitrite (ONOO--), 

malondialdehyde (MDA) and xanthine oxidase (XO) values were investigated in each 

group. The values obtained from the study were analyzed with SPSS for Windows 

version 22 package program. As a result of the statistical analyses it has been 

determined that NOS, NO, peroxynitrite, malondialdehyde (MDA) and xanthine 

oxidase (XO) values were found to be significantly higher in ionized radiation group 

than all the groups. On the other hand NOS and MDA values were higher in the control 

group given black seed oil than the other groups, if the ONOO-- and MDA were higher, 

the differece between the groups was not significant. Considering these results, it can be 

said that the oil of black seed oil is antioxidantly effective as radioprotective agent. 

 

Key words: Radiation, Radiotherapy, Black seed, Oxidative stress, Nitrozatif stress
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Radyoterapi, kanser tedavisinde vazgeçilmez tedavi yöntemlerinden birisidir ve kanser 

hastalarının yaklaşık 2/3’ü radyoterapi almaktadır. Radyoterapiyle etkili bir lokal 

kontrol sağlanması için gereken toplam doza çıkılırken ışınlanma alanındaki normal 

dokularda da hasar meydana gelmektedir. Meydana gelen hasar da dokunun radyasyona 

duyarlılığıyla sıkı ilişki içerisindedir. 

İyonize radyasyonun serbest radikalleri oluşturduğu bilinmektedir. Radyoterapide 

oluşan serbest radikaller, pek çok hastalığa davetiye çıkarmasının yanı sıra, DNA 

kırıklarına neden olarak hücre ölümüne yol açmaktadırlar. Radyasyona bağlı yan etkinin 

azaltılabilmesi için diğer bir yaklaşım da normal dokuyu radyasyona karşı koruyan buna 

karşın tümör üzerinde olumsuz etkiye sahip olmayan koruyucu maddelerin sistemik 

olarak kullanılmasıdır. Bu ajanlara amifostine, N-asetil sistein örnek olarak verilebilir. 

Böylece tümöre daha yüksek doz verirken radyasyona bağlı gelişebilecek erken ve geç 

komplikasyonlar engellenebilecektir.  

Baş-boyun, beyin ya da gözde yerleşmiş tümörlerin radyoterapisi sonucu yakın diğer 

dokularda zarar görmektedir. Çalışmalarda serbest radikallerin bu dokularda hasar 

oluşumunda başlatıcı bir faktör olduğu belirtilmektedir. Yapılan çalışmalarda aynı 

zamanda radyoterapiye bağlı olarak ortaya çıkan serbest radikallerin sistemik dolaşım 

ile diğer doku ve organlara zarar verdiği ifade edilmektedir (1-3). Radyoterapinin tedavi 

edici etkisinin yanı sıra erken ve geç dönem önemli yan etkileri de vardır (4,5,6).  

Dokularda radyasyonun biyolojik etkileri direkt ya da indirekt mekanizma ile 

gerçekleşir. Direkt etki iyonize radyasyonun doğrudan hücredeki hedef molekül olan 

DNA’ya etki etmesidir. Bu etki hücre ölümü ya da DNA kırıklarına sebep olmaktadır. 

İndirekt etki ise, bilindiği gibi insan vücudu %80 oranında su içerdiğinden 

ışınlandıklarında radyasyon enerjisinin etkisiyle su moleküllerinin radyolizi ile hidroksi 

radikali (OH•) gibi yüksek kimyasal reaktiflikteki serbest radikallerin oluşmasına sebep 

olmaktadır. OH• radikalının yarılama ömrü 10-6-10-10 saniye gibi çok kısa bir süredir ve 

çok hızlı bir şekilde biyomoleküllerle reaksiyonlara girerek başka serbest radikallerin 

oluşmasına ortam sağlamaktadır. İyonize radyasyonun sebep olduğu doku hasarının 

%60-70’den OH• radikalinden kaynaklandığı yapılan çalışmalarda belirtilmektedir (3,7). 
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Bu araştırma, radyoterapi sonucu oluşan serbest radikallerin zararlı etkilerini önlemede 

çörek otu yağının koruyucu etkilerini araştırmaya yönelik deneysel bir çalışmadır. Bu 

nedenle total kafa ışınlaması yapılan sıçanların tükürük bezinde oksidatif/nitrozatif stres 

üzerine çörek otu yağının muhtemel koruyucu etkisinin olup olmadığını araştırmak için 

ksantin oksidaz (XO), nitrik oksit sentaz (NOS), peroksinitrit (ONOO-), nitrik oksit 

(NO•) ve malondialdehit (MDA) parametrelerini ölçerek araştırmayı planlamaktayız.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Radyasyon 

 

Çekirdeğin kararlı durumdan kararsız duruma geçerken enerjisini ışınım salarak vermesi 

basitçe radyasyon olarak tanımlanır. Atomların çoğu kararlı olmakla birlikte birçoğu da 

kararsız ya da aktif durumdadır. Atomun kararlı veya kararsız olmasını çekirdeğinde 

bulunan nötron ve proton sayılarının denge durumu belirlemektedir. Nötron ve proton 

sayıları eşit olmayan çekirdekler kararsız çekirdekler olarak isimlendirilir. Atomlar 

enerjilerini dışarı vererek kararlı duruma geçme eğilimindedirler. Proton sayısına göre 

çok fazla nötronu bulunan atom çekirdeklerinde bulunan nötronlar alfa, beta, gama gibi 

çeşitli ışınlar yaymak suretiyle parçalanırlar. Atom çekirdeğinde meydana gelen bu 

dönüşüm radyoaktivite olarak adlandırılır. Nükleer dönüşüm radyoaktif bozunma veya 

nükleer parçalanma olarak, bu dönüşüm sonucu meydana gelen radyasyon yayılımı ise 

radyonüklit olarak tanımlanmaktadır. Radyasyon, parçacık veya dalga tipinde 

olabilmektedir (8). 

 

2.1.1. Radyasyon çeşitleri 

 

Radyasyonlar maddenin üzerinde gösterdikleri etkiye göre iyonize ve iyonize olmayan 

radyasyon olarak sınıflandırılırlar. Düşük enerjili veya iyonize olmayan radyasyon 

yeteri kadar enerji barındırmadığı için etkileştiği madde içindeki atomları iyonize 

edemez ancak, sadece uyarabilir. Bu radyasyon tipi, ışık hızında seyahat eden, titreşen 

elektrik ve manyetik alanlardan oluşan enerji dalgalarıdır. İyonize olmayan radyasyon 

kapsamına mikrodalgalar, görünür ışık, bilgisayar ve televizyonların yaydığı 

elektromanyetik dalgalar, radyo dalgaları, mobil telefonların yaymış olduğu dalgalar, 

radar dalgaları, baz istasyonlarından yayılan dalgalar, kızılötesi, ultraviyole ışık 

(morötesi ışık) ve güneş ışınları girer. 

 

İyonize veya yüksek enerjili radyasyon ise enerjisi çok fazla olduğu için atomdan 

elektron koparabilir ve bu şekilde atomu iyonize edebilir (9). Uzaydan gelen kozmik 

ışınlar, röntgen ışınları olarak da bilinen X ışınları ve radyoaktif maddelerden yayılan 

alfa, beta, gama, nötron ışınları gibi ışınlar hep iyonize radyasyonlar arasında yer 
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almaktadır. Şayet çekirdeğin kararsızlığı proton ve nötron fazlalığından kaynaklanıyorsa 

çekirdek iki proton iki nötrondan oluşan bir alfa parçacığı yayarak bozunur (Şekil 1). 

Alfa partikülleri solunum veya sindirim vasıtasıyla vücut içine alındıkları zaman mide 

ya da akciğer çeperlerinde bulunan dokuların iyonize radyasyon ile ışınlanması son 

derece ciddi zararlara yol açabilir (10, 11). 

 

Şekil 1. Alfa bozunumu 

 

Çekirdekteki enerji fazlalığı protondan ileri geliyorsa artı yüklü betalar yani pozitronlar 

oluşur. Şayet nötrondan geliyorsa eksi yüklü betalar yani negatronlar oluşur (Şekil 2). 

Yüksek enerjili olanlar havada birkaç metre yol alabilirken az enerjili olanlar deriyi 

aşamazlar ve cam, plastik ya da metal tabakalarca tamamen soğurulabilmektedir. 

İyonlaşmaları alfa parçacığının oluşturduğu iyonlaşmadan daha azdır, çünkü daha hafif 

ve daha giricidirler (8,12). 
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Şekil 2. Beta bozunumu 

 

X ışınları ya da röntgen ışınları dalga şeklinde olan ışınlardır. Dışarıdan atoma gelen 

yüksek enerjili elektron atomun ilk halkasından elektron koparmakta olup bu elektronun 

yrindeki boşluğun doldurulması için üst halkalardan elektron atlar. Bu esnada da ortaya 

çıkan enerji X ışını olarak salınmaktadır (Şekil 3). Bu ışınlar ışığa benzemesine karşın 

görülmeyen, maddelerin içinde kolayca geçebilen ışınlardır (11). 

 

Şekil 3. X ışınları 
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İyonize edici elektromanyetik radyasyon yörüngeden yayımlanıyorsa X ışını, 

çekirdekten yayımlanıyorsa gama radyasyonu adını alır. Gama ışınları kısa dalga 

boyuna sahiptir ve atom çekirdeğinin enerji seviyelerindeki farklılıklardan meydana 

gelir (Şekil 4). Çok girici ışınlardır ve tüm maddelerde büyük menzile sahiptirler ancak, 

yüksüz oldukları için alfa ve beta parçacıklarına göre iyonlaşmaya sebep olma etkileri 

daha azdır (13) ve kurşun levhalar ile durdurulabilirler. 

 

 

Şekil 4. Gama ışınlaması 

 

Diğer bir radyasyon olan nötron radyasyonu veya nötron ışını ise nükleer parçalanma ve 

nükleer birleşme sırasında kararsız/aktif atom çekirdeğince bir nötronun 

yayımlanmasıdır (Şekil 5). Çok girici olmakla birlikte madde veya doku ile 

etkileştiklerinde alfa, beta gama veya X ışınlarının yayılmasına neden olmaktadır. 

Nötron ışınları sadece kalın beton, su veya parafin kütleleriyle durdurulabilirler (13). 
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Şekil 5. Nötron yayınımı 

 

Alfa, beta, gama, X ışınları ve nötron ışımasının çeşitli malzemeler içerisine nüfus etme 

durumları Şekil 6’da şematize edilmiştir (13). 

 

Şekil 6. Alfa, beta, gama, X ışınları ve nötron ışımasının çeşitli malzemeler içerisine 
nüfus etme durumları (13). 
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2.1.2. Radyasyon dozu ve birimleri 

 

Radyasyon dozu, kişi tarafından belli bir sürede soğurulan veya alınan radyasyon 

miktarıdır. Dozun verdiği hasarın büyüklüğü o maddenin cinsi, vücuda alınış şekli, 

süresi ve miktarına bağlıdır. İyonize radyasyonun verdiği hasarı ve biyolojik etkilerin 

anlayabilmek için radyasyonun miktarını tespit etmek gerekir. Bu amaçla geliştirilecek 

ölçüm yöntemleri için birimlerin tanımlanması şarttır (14). 

 

Uluslararası Radyasyon Birimleri Komitesi (ICRU), aktivite, ışınlama dozu, soğurulma 

dozu ve doz eşdeğerleri için özel birimler tanımlamıştır. Bunlar sırasıyla; Cruie (Ci), 

Röntgen (R), rad ve rem’dir. Ancak 1986 yılından itibaren bu birimler yerine tüm 

dünyada aynı birimlerin kullanılması amacıyla “Uluslararası Birimler Sistemi (SI)” 

kullanılmaya başlanmıştır. SI birimleri sırasıyla Becquerel/kg(Bq/kg), 

Coulomb/kg(C/kg), Gray (Gy) ve Sievert (Sv) olarak isimlendirilmiştir. 

 

Aktivite; verilen bir zaman aralığında belirli bir enerji düzeyindeki radyoaktif maddenin 

bozunma miktarıdır. Aktivitenin özel birimi olan Curie (Ci) saniyede 3.7x1010 

bozunmadır. SI birimi ise bir saniyedeki bozunma sayısı olan Becquerel (Bq)’dir. 1 Ci 

=3.7 x 1010 Bq veya 1 Bq = 2.703 x 10-11 Ci olarak tanımlanır. Normal hava şartlarında 

havanın 1 kg'ında 2.58x10-4 Coulomb’luk elektrik yükü değerinde pozitif ve negatif 

iyonlar oluşturan X ve gama ışını miktarı ise ışınlama birimini ifade eder. 1 Röntgen (R) 

= 2.58x10-4 C/kg’dır. SI birimi C/kg olarak gösterilir ve 1 C/kg = 3.88x103 R eşitliğine 

karşılık gelir. Soğurulmuş doz, birim kütle başına depolanan enerjinin ölçüsü veya 

iyonize radyasyonun herhangi bir maddeye verdiği enerjinin miktarı olarak 

tanımlanabilir ve her tür radyasyona uygulanabilir. Özel birimi olan Rad 1 gr maddeye 

100 erg’lik enerji verebilen radyasyon miktarı olarak tanımlanır. 1 Rad = 0.01 Gy’dir. 

SI birimi olan Gy 1 kg maddeye 1Joule’luk enerji verebilen radyasyon miktarı olarak 

tanımlanır ve 1 Gy = 100 Rad’dır. Eşdeğer doz ise vücutta toplanan enerjiyi ifade eder. 

Radyasyondan soğurulan enerjiler eşit olsa bile bunlardan kaynaklanan biyolojik etkiler 

farklı olabilmektedir. Yani, biyolojik etki sadece soğurulan doza bağlı değildir. İyonize 

radyasyonun geçtiği ortamın birim uzaklıktaki yolu boyunca kaybettikleri enerji 

kaybına (LET) bağlı olmakta ve LET değeri arttıkça biyolojik etki de artmaktadır. 

Eşdeğer doz ise bu sebeple soğurulmuş dozun bir takım faktörlerle çarpılması sonucu 

elde edilir. Özel birimi olan Rem 1 Röntgenlik X ve gama ışını ile aynı biyolojik etkiyi 
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meydana getiren herhangi bir radyasyon miktarı olarak tanımlanır. 1 Rem = 0.01 Sv 

olarak gösterilir. SI birimi olan Sievert (1 Joule/kg) 100 röntgenlik X ve gama ışını ile 

aynı biyolojik etkiye sahip olan radyasyon miktarı olarak tanımlanmakta olup 1 Sv = 

100 Rem olarak geçmektedir. X, gama ve beta ışınları için 1 Gy = 1 Sv’dir. Etkin doz 

terimi doku ya da organların almış olduğu dozun bütün vücut açısından yükemiş olduğu 

riskin ifade edilmesi için kullanılmaktadır. Türkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK) 

doğal radyasyon kaynaklarına bağlı olarak yıllık etkin dozun 2.4 mSv olduğunu 

bildirmiştir (14). 

 

Tablo 1. Özel birimler ve SI birimlerinin özetlenmesi (8) 

 

Radyasyon dozu cGy/dakika ya da R/dakika ile tanımlanmaktadır. Soğurulan dozun hızı 

radyasyonun vereceği biyolojik etkiyi büyük ölçüde değiştirmektedir. Aynı doz 

radyasyonun düşük doz hızlarında uygulanması sonucu ortaya çıkan biyolojik etkinin 

yüksek doz hızlarında uygulanmasına oranla daha az olduğu belirlenmiştir. Bu durumun 

biyolojik sistemlerdeki tamir sistemleri ile ilgisi vardır. Düşük doz hızında uygulanan 

radyasyon sonucu canlılar oluşan hasarı onarabilirken yüksek doz hızında uygulanan 

radyasyon, hasar onarımını mümkün kılmayabilmektedir. 

Radyobiyoloji veya radyoterapide uygulanan radyasyon hızı, günde birkaç rad ile 

saniyenin kesirleri içinde birkaç bin rad gibi değişebilen geniş aralıklarda 

kullanılmaktadır (15). Doz hızları yönünden radyasyonlar dört grupta toplanır. Birinci 
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grup saniyenin kesirleri içinde ani ışınlamalar şeklinde uygulanan çok yüksek doz 

hızlarıdır. İkinci grup birkaç dakika süren akut ışınlamalar şeklinde uygulanan yüksek 

doz hızlarıdır. Üçüncü grup saatler ya da günler boyunca süren ışınlamalar şeklinde 

uygulanan düşük doz hızları ve dördüncü grup ise haftalar, aylar hatta yıllar boyunca 

süren ışınlamalar şeklinde uygulanan çok düşük doz hızlarıdır. Klinik radyoterapide 

yüksek ve düşük doz hızları sıklıkla kullanılmaktadır. Uygulanan radyasyon dozunun 

toplam dozu küçük ve eşit dozlara bölünerek belirli aralıklarla uygulanır. Bu 

uygulamaya fraksinasyon denmektedir. Yapılan çalışmalar göstermiştir ki, bir defa 

uygulanan 1000 Rad’lık bir doz hücre popülasyonunun hepsini öldürürken bu dozun 24 

saat arayla 500 Rad’lık iki seferde uygulanması ölüm oranını hücre popülasyonunda 

%40’a kadar indirmiştir. Bu durum, geçen süre içerisinde hücrelerde onarım 

mekanizmalarının çalışmaları ile ilgilidir (16,17). 

Radyoterapide tedavinin fraksiyonel olarak verilmesindeki amaç toksik hücrelerin 

ölmesiyle hipoksik hücrelerde oksijenlenmenin (reoksijenasyon) sağlanması, 

radyasyona duyarlı olan fazdaki hücrelerin ölmesiyle S fazında bulunan hücrelerin 

G2/M fazına geçmelerinin (redistribüsyon) sağlanması ve tümör hücresindeki hasarın 

artırılmasıdır. Buna karşın fraksiyon DNA'de neden olduğu subletal ve potansiyel letal 

hasarın onarımı ve repopülasyonla da normal doku iyileşmesini sağlar (18,19). Subletal 

hasar radyasyon uygulaması sonrasında saatler içerisinde onarılan hasar iken potansiyel 

letal hasar ise hücrelerin bulunduğu ortamın değiştirilmesi (dengeli tuz eriyiğinin 

katılması, ısının azaltılması vb.) ile onarılan hasarı ifade eder (19). 

Fraksiyonel radyoterapide normal ve tümörlü dokuların yanıtını etkileyen biyolojik 

faktörler ‘repair’ (onarım), ‘reassortment’ ya da ‘redistribution’ (yeniden dağılım), 

‘repopulation’ (yeniden çoğalma), ‘reoxygenation’ (yeniden oksijenlenme)’ye ve 

dokunun radyasyon duyarlılığı (radiosensitivity) olarak 5 R diye sınıflandırılır 

(16,17,20). 

‘Repair’ (onarım), Lea tarafından geliştirilen hücre hasarı ve ölümü olasılık prensibine 

göre hedef teorisi temel alınarak açıklanmıştır. Bu teori hücre içerisinde bulunan çeşitli 

kritik moleküllerin veya hedeflerin radyasyon tarafından bir vuruşa maruz kalmasını ve 

inaktif olması gerektiğini kabul eder. Virüsler ve bakteriler için “tek hedef tek vuruş” 

geçerli iken hücre ölümü için memeli hücrelerinde “çok hedef tek vuruş” geçerlidir. 

Memeliler söz konusu olduğunda, tüm hücrelerin düşük dozda ölmesi söz konusu 
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olmadığından hücrelerin bir kısmının hasar gördüğü kabul edilir ve bu hasara da 

subletal hasar denir. Bu hücreler doz uygulamaları arasında onarım imkanı bulabilirler 

(21). 

Reassortment, redistribution (yeniden dağılım) mitotik döngü ile ilgilidir. Mitotik 

döngünün her fazında radyasyona yanıt farklı olmaktadır. Mitoz ve G2 fazları duyarlı 

fazlardır ancak, sentez fazı en dirençli olan fazdır. Fraksiyone dozlar uygulandığı sırada 

ve fraksiyonlar arasında canlı kalan hücreler hücre döngüsünün daha duyarlı olan 

fazlarına doğru ilerler. S fazında bulunan hücrelerin duyarlı olan G2 ve mitoz fazına 

doğru ilerlemesi tüm hücre popülasyonunun tek doz uygulamasına göre daha duyarlı 

olan fazda doz almasını sağlar. Bu durum hücre ölümünün artmasına sebebiyet verir 

(22). 

Radyoterapi fraksiyonları arasında hücrelerde repopülasyon yani yeniden çoğalma 

meydana gelir. Hızla prolifere olan tümörde radyodirençli olan S fazındaki hücre sayısı 

fazladır. Bir dokuda proliferasyon evresinde hücreler radyasyona uğrar ve ölürlerse 

onların yerini tamamlamak için yeni hücreler meydana gelir. Bölünen kök hücreler 

sayıyı yeniden arttırırlar. Fraksiyonlar arasında hipoksik hücrelerin oksijenlenmesi 

sonucunda hücreler radyasyona daha duyarlı hale gelir ve oksijenlenmiş hücrelerin X 

ışınlarına duyarlılığı 2-3 kat artmış olur. 

Hücrelerin iyonize radyasyona olan duyarlılığı radyosensitivite ya da radyasyon 

duyarlılığı olarak adlandırılır. Bu durum verilen fraksiyon dozunda veya tek bir 

ışınlamada bazı tümörlerin diğerlerine göre radyasyona daha duyarlı olma nedenini 

açıklar (16). Yapılan çalışmalar lenfoid ve küçük intestinal epitel hücrelerinin vücutta 

en radyoduyarlı hücreler olduğunu göstermiştir (22). 

2.2. Radyasyonun Tıbbi Amaçla Kullanımı 

İyonize radyasyon tıpta, tanı ve terapi olmak üzere iki farklı alanda kullanılmaktadır 

(23). Tıbbi amaçlı uygulama alanları görüntüleme ve radyasyonun hücre ve tümörleri 

yok edebilme yeteneğine sahip olmasına dayanmaktadır. Tanı yöntemleri ile lezyonlar 

tespit edilerek, bu lezyonların lokalizasyonu, yayılımı ve zamana bağlı olarak nasıl 

değiştiği gözlenir. 
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2.2.1. Tanısal radyoloji 

Tanısal radyolojide iyonize radyasyonun kullanım alanları teknolojiyle beraber gittikçe 

genişlemektedir. Günümüzde tanısal radyolojinin konvansiyonel radyografi (röntgen), 

ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans görüntüleme ve radyonüklit 

görüntüleme (Nükleer Tıp) gibi farklı uygulama alanları vardır. Bu yöntemlerden 

röntgen ve bilgisayarlı tomografide X ışınları, ultrasonografide ses dalgaları, manyetik 

rezonans görüntüleme ve radyonüklit görüntülemede ise gama ışınları kullanılır (23-25). 

2.2.2. Radyoterapi 

İyonize radyasyonun hücreleri ölüme götürerek birçok kanser tipinde etkili bir şekilde 

tedavi amaçlı kullanıldığı iyi bilinen bir olaydır. Radyoterapi veya diğer bir adıyla 

radyasyon tedavisi; yüksek enerjili X ışını, elektron yayan lineer hızlandırıcılar veya 

gama ışını yayan radyoaktif maddeler kullanılarak anormal gelişim gösteren kanser 

hücrelerinin ve hedef tümörlü dokunun yok edilmesi amacıyla uygulanır. Yüksek 

enerjili radyasyon hücrelerin genetik materyaline zarar vererek hücre mitotik ölümüne 

yol açar ve böylece hücrenin daha fazla bölünmesi engellenmiş olur (26). 

Radyoterapide hedef anormal hücrelerin maksimum radyasyon dozuna maruz kalmasını 

sağlarken, radyoasyonun geçeceği yolda bulunan veya kanser hücrelerinin yakınında 

bulunan normal hücrelerin minimum radyasyona maruz kalmasını sağlamaktır (27). 

Kanserli hücrelerin yanı sıra radyoterapi sırasında sağlıklı hücrelerin genetik 

materyalleri de zarar görmektedir ancak, buradaki temel varsayım sağlıklı hücrelerin 

kanserli hücrelere göre kendilerini çok daha hızlı tamir ederek tekrar fonksiyonel hale 

getirebilmesine dayanır (28). Kanser hücreleri, farklılaşmış hücrelerin ölmesi ile 

sonuçlanan radyasyon tedavisinin yol açtığı hasarı tamir etmekte normal hücreler kadar 

etkili değildir (29). 

Radyoterapi diğer antikanser tedavileri gibi terapötik etkisini hücre ölümlerinin farklı 

tiplerini indükleyerek gösterir (28,30). Terapi, kanserli hücreyi doğrudan öldürmez. 

Kanserli hücrenin ölebilmesi için saatler, günler hatta haftalarca tedavi gerekir ve kanser 

hücreleri radyasyon terapisi sona erdikten sonra bile haftalar, hatta aylarca ölmeye 

devam edebilir. Radyoterapinin apoptoz, mitotik hücre ölümü, nekroz, senesens ve 

otofaji gibi farklı tiplerde hücre ölümüne yol açtığı tespit edilmiştir (28). 
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Radyoterapinin biyolojik etkileri doz dağılımına, tedavi hacmine, doz hızına, 

fraksinasyon ve tedavi süresine bağlıdır (31). 

2.2.2.1. Radyoterapi sonrasında hücrelerde gözlenen etkiler 

Radyoterapi sonrasında hücrelerde gözlenen iki önemli etki vardır (32): 

1. Fonksiyon kaybı: Pek çok bölünemeyen/bölünme kabiliyeti sınırlı olan 

hücreler fonksiyon kaybına uğrayıp interfaz ölümüne giderler. Bölünmeyen 

hücrelerde interfaz ölümü yalnızca yüksek doz (100 cGy'den fazla) radyasyon 

verilmesinin ardından ortaya çıkar. Lenfositler ise düşük dozlarda interfaz 

ölümüne gitmektedirler. 

2. Reprodüktif ölüm (Üreme kabiliyetinin kaybı): Reprodüktif ölüm 

radyasyonun bölünme kabiliyeti olan hücrelerde yapmış olduğu en önemli etki 

olup hücrelerin canlı yeni nesil yapabilme kabiliyetini ortadan kaldırır.  

2.3. İyonize Radyasyonun Canlılar Üzerindeki Etkileri 

İyonize radyasyon biyolojik bir maddeden geçtiği zaman o madde ile etkileşmekte olup 

bu etkileşim esnasında pek çok fiziksel, kimyasal, fizikokimyasal ve biyolojik olaylar 

zinciri neticesinde esas biyolojik yanıt ortaya çıkar. 

Radyasyonun etkisine bağlı olan olaylar "fiziksel", "fizikokimyasal", "kimyasal" ve 

biyolojik" olmak üzere 4 evreden meydana gelmektedir (32): 

1. Fiziksel evre: Radyasyon tarafından uyarılır ve iyonize moleküller meydana 

gelir. Bu evre yaklaşık 10-18 saniye sürmektedir. 

2. Fiziko-kimyasal evre: Ortalama süresi 10-13 saniye olan bu evrede primer 

maddeler kimyasal açıdan reaktif olan serbest atomlar ve serbest radikaller 

oluşturmak için stabil molekül meydana getirmek üzere sekonder reaksiyona 

girerler.  

3. Kimyasal evre: Ortalama süresi 10-6 saniye olan kimyasal evrede kimyasal 

açıdan reaktif olan maddeler ortam içerisinde birbiriyle reaksiyona girmektedir.  
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4. Biyolojik evre: Organizmanın ışınlanma neticesinde ortaya çıkan kimyasal 

ürünlere verdiği biyolojik yanıttır. 10-6 saniyeden başlayıp yıllar boyunca devam 

edebilir.  

2.3.1. İyonize radyasyonun biyolojik etkileri 

İyonize radyasyonun canlıda hasar meydana getirebilmesi için ister elektromanyetik 

ister partiküler olsun hücreler ve dokular tarafından soğurulması gerekmektedir. 

Radyasyon sonucu canlıda oluşan cevaplar subsellüler cevap, hücresel cevap, doku 

cevabı ve tümör cevabı başlıkları altında toplanabilir. Elektronlar ve protonlar gibi 

yüklü parçacıklar yeterli kinetik enerjileri sayesinde kimyasal bağları koparabilir ve 

dolaysız yolla iyonizasyona yol açarlar. X ve gamma gibi elektromagnetik ışınlar ve 

nötronlar ise dolaylı olarak iyonizasyon yapabilirler. Nötronlar da emildikleri 

maddedeki atomların çekirdekleri ile etkileşime girerek sahip oldukları kinetik 

enerjilerini protonlara aktararak iyonizasyona yol açarlar. Radyasyon hücrenin kritik 

molekülleri üzerine etki etmekte olup molekülde ortaya çıkan hasar ya molekülün 

dolaysız bir şekilde iyonizasyonu ya da dolaylı etkisiyle ortaya çıkar. Genel olarak 

dolaylı etki büyük hasarlara neden olur. Radyasyona maruz kalan hücrelerde en belirgin 

etkinin görüldüğü hedef makromoleküller nükleik asitler, proteinler, lipitler ve 

karbonhidratlardır. DNA radyasyonda en önemli hedeftir. Radyasyonla ışınlanma 

sonucunda bazlarda değişiklik veya yok olma, hidrojen bağlarının kopması, tek ve çift 

iplikçiklerde kırılma, dimerizasyon gibi değişikliklere sebep olur (33) (Şekil 7).  

Kromozomal değişmelerin çoğu DNA zincirindeki ani kırılmalardan meydana 

gelmektedir. Çift zincir kırıkları en önemli lezyonlardandır ve özellikle onarılamayan 

kırıklar birbirine yakın meydana gelen iki kırıktır. Radyasyonun etkisi ile DNA’nın tek 

ipliğinde kopma olasılığı çift ipliğinde kopma olasılığından fazladır. Onarılmayan çift 

zincir kırıkları hücre için ölümcül olabilmektedir, yanlış eşleşen kırıklar ise mutajenik 

lezyonlar göstermektedir. Radyasyon DNA zinciri boyunca nükleotidlerin ayrışmasına 

neden olur. Bazen bir iyonize radyasyon, nükleotiddeki azotlu bazın değişmesiyle, 

genlerde nokta mutasyonlara neden olabilir ve genetik şifre değişmiş olur. Bazen baz 

DNA molekülünden tamamen ayrılabilir (33). Hücre ölümü, mutagenez ve malignant 

dönüşüm gibi toksik etkilerin hücresel DNA’da meydana gelen hasar sonucu ortaya 

çıktığı belirlenmiştir (34). Meydana gelen bu kırıklar genetik kodun transkripsiyonunu 

değiştirebilmektedir. Aynı zamanda radyasyonun etkisiyle şeker-fosfat bağlarında 
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kopma, bazların zincirden koparak serbest kalmaları ve yüksek dozlarda parçalanmalar 

meydana gelebilmektedir. Bu parçalanmalar sonucu çok küçük moleküller tekrar gelişi 

güzel birleşerek birçok küçük DNA parçasından oluşan bozukluklar ortaya çıkarabilir. 

 

Şekil 7. Radyasyon ile ışınlanma sonrası DNA hasarı (14) 

Radyasyon proteinlerde yan zincir gruplarında tahribat ve konformasyon değişikliğine 

neden olurken lipitlerde doymamış yağ asitlerin peroksitleri meydana gelir. Karbohidrat 

zincirlerinde ise kopmalar görülür (32).  

2.3.1.1. İyonize radyasyonun dolaysız etkisi 

Radyasyon enerjisinin DNA ve enzimler gibi biyolojik moleküllere transfer edilmesi 

moleküllerin iyonizasyonuna ve uyarılmasına sebep olur (Şekil 7). Bu duruma 

radyasyonun direkt veya dolaysız etkisi denir ve sonuçta hücrede ölüm ya da fonksiyon 

değişikliği (mutasyon) meydana gelebilir. Kısa ömürlü ve çok reaktif olan molekül ve 

atomlar birden fazla kimyasal bağın kırılmasına sebebiyet verir. Bu radikallerin 

oluşumu fotonun geçişinden sonra pikosaniyeler içerisinde gerçekleşir. Radyasyon 

sonucu meydana gelen hasarın 1/3’ünün fotonun doğrudan DNA ile etkişmesi sonucu 

ortaya çıktığı bilinmektedir (19). 

2.3.1.2. İyonize radyasyonun dolaylı etkisi 

İyonize radyasyonun DNA'da neden olduğu subletal ve potansiyel letal hasarın 2/3'ü 

dolaysız, diğer bir ifadeyle su molekülüyle reaksiyona girerek meydana gelen serbest 

reaktif radikaller vasıtasıyla ortaya çıkar. Hücrenin yaklaşık %80’ni sudan oluşur ve 

hücrenin yapıtaşları olan enzim, protein, RNA ve DNA gibi makromoleküller, 
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mitokondri gibi organeller sudan oluşan ortamlarda bulunurlar. Ancak, radyasyonun 

biyolojik etkisini gösterebilmesi için ortamda moleküler oksijen olmalıdır. 

Fiziko-kimyasal evrede meydana gelen serbest radikaller dış yörüngelerinde eşleşmemiş 

bir yörünge elektronu bulunduran serbest atom veya moleküllerdir ve elektriksel açıdan 

yüksüzlerdir. Radyasyon enerjisinin ışınlama durumlarında su molekülleri tarafından 

soğurulma olasılığı çok yüksektir. Su molekülleri bu durumda iyonlaşır, pozitif yüklü su 

molekülü ile hızlı bir serbest elektron oluşturur. Bu serbest elektron su içinde bir başka 

su molekülü ile birleşir ve onu negatif bir su molekülü haline getirir. Meydana gelen 

pozitif ve negatif yüklü su molekülleri reaksiyonlarıyla serbest hidroksil ve H• 

radikallerini oluşturur (33). Oksijen ortamda arttıkça radyasyonun verdiği hasarda 

artmaktadır. Serbest radikaller oksijen molekülleri ile reaksiyona girdiğinde hidrojen ve 

bazı organik moleküllerin peroksit radikalleri oluşur (12,14,35).  

 

Şekil 8. Radyasyonun dolaylı ve dolaysız etkileri (36) 

2.3.1.3. İyonize radyasyonun somatik etkisi 

Somatik etkiler ışınlanan kişide yaşam boyu ortaya çıkabilecek biyolojik etkilerdir. 

Somatik etkinin cinsi ve önemi, maruz kalınan toplam radyasyon dozu, radyasyon 

dozunun alındığı zaman süresi, radyasyonlara maruz kalan vücut kısmı ve alanına 

bağlıdır. Büyük bir radyasyon dozuna bir defada maruz kalma sonucu ortaya çıkan 

biyolojik etkiler yani “Erken etkiler (Akut ışınlanma etkileri)”, kişiden kişiye önemli 

ölçüde değişmektedir. Ancak bu durumda genel olarak birkaç gün veya birkaç hafta 

içerisinde şiddetli hasarlar, hastalıklar ve hatta ölüm meydana gelebilir. Gecikmiş 
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etkiler (kanserojen etkiler) yani kronik ışınlanma etkileri kişilerin uzun bir süre içinde 

aralıklı olarak düşük dozlara maruz kaldığında yıllar sonra ortaya çıkan etkilerdir. Doz 

düşük olsa da tekrarlanan ışınlamalar sonraki ışınlamaya kadar hasar tamirinin 

gerçekleşmesine engel olacağı için hasarın gittikçe artmasına, birikmesine ve yıllar 

sonra kanser, katarak veya ömür kısalması gibi durumların ortaya çıkmasına sebep olur 

(37). 

2.3.1.4. İyonize radyasyonun genetik etkisi 

Alınan radyasyon dozu somatik etkilere ilave olarak üreme hücrelerini etkileyebilir. Bu 

durum radyasyona maruz kalan kişilerin sonraki nesillerinde görülebilir. Bu duruma 

radyasyonun genetik etkisi denir. Üreme hücrelerinde meydana gelen gen mutasyonları 

veya kromozom kırıkları sonraki nesillerde ortaya çıkacak olan kalıtımsal değişiklikleri 

meydana getirir. Radyasyonun kalıtsal etkisi ile tavşan dudaklı altı parmaklı bebeklerin 

meydana geldiği saptanmıştır. Gelecek nesillerde ortaya çıkması olası etkiler stokastik 

etkilerdendir. 

2.3.1.5. Deterministik etkiler 

Deterministik etkilerin eşik dozu vardır. Etkinin şiddeti doz ile artmaktadır. Oldukça 

yüksek bir doz bir anda alındığında 1-2 hafta çerisinde ölüme yol açabilmektedir. 5 

Gy'ye kadarki dozlarda uygun tedavi yapıldığı zaman hastalar yaşayabilmesine karşın 

50 Gy'lik bir doz alınması halinde ise tıbbi tedavi yapılsa da kesin olarak ölüm meydana 

gelir. Bütün vücudun değil de vücudun belirli bir bölgesinin oldukça yüksek doz alması 

durumunda ölüm gerçekleşmese de ışın uygulanan bölgede erken etkiler ortaya 

çıkacaktır. Benzer dozun üreme organlarınca alınması durumunda ise kısırlık ortaya 

çıkabilir ki bu tarz etkiler radyasyonun deterministik etkileri olarak adlandırılır. Bu 

etkiler doz ve doz hızı belirli bir eşik değeri geçtiğinde ortaya çıkar (32). 
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Şekil 9. Deterministik doz tepki eğrisi (14) 

2.3.1.6. Stokastik etkiler 

Eşik doz, etkinin çıkması için söz konusu değildir ve etkinin olasılığı doz ile artar. 

Düşük dozlarda ortaya çıkması olası etkilerdir. Stokastik etkilerden ötürü kansere 

yakalanma olasılığını tespit edilmesinde belirsizlikler söz konusudur. Kanserin düşük 

dozdan kaynaklı olup olmadığının tespit edilmesi mümkün değildir. Bu durumu ortaya 

koyacak olan somut veriler bulunmamaktadır. Stokastik etkilerin olasılığı yüksek doz 

almış olan kişiler ve hayvan deneylerinden elde edilen sonuçlar göz önünde 

bulundurularak tahmin edilir (14).  

 

Şekil 10. Stokastik doz-tepki eğrisi (14) 
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2.3.2. Radyasyon hasarına etki eden faktörler 

Radyasyonun biyolojik etkilerini maruz kalınan toplam doz, maruz kalınma süresi, 

maruz kalınma şekli (iç ve dış ışınlanma), dozun hangi aralıklarla alındığı 

(fraksiyonasyon), radyasyonun türü ve enerjisi (LET) gibi faktörler belirler. Aynı 

enerjideki farklı radyasyonlardan soğurulan enerji miktarı aynı olsa bile bunların 

meydana getirdiği biyolojik etkiler farklı olabilir. Ancak canlıların bu etkilere karşı 

duyarlılıkları ve dirençleri farklılık gösterir. Kişinin yaşı, cinsiyeti genel sağlık durumu 

radyasyona karşı oluşan biyolojik hasarları etkileyen faktörler arasında sayılabilir. Sık 

sık bölünen hücreler ara sıra bölünen hücrelere göre radyasyondan daha fazla 

etkilenmektedir. Ayrıca canlılar dokunun oksijen yoğunluğuna, ışınlanma sırasında 

hücrelerin bölünme safhasına, kan ve besin durumuna bağlı olarak radyasyona farklı 

duyarlılıklar gösterebilirler (38,39). 

2.4. Serbest Radikaller 

 

Kimyasal olarak en dış yörüngede elektron kaybetmiş, kararsız, aktif bileşiklerdir. 

Kararsız olan bu bileşikler, daha kararlı hale geçmek için diğer moleküller ile 

reaksiyona girerek onlardan elektron almaya çalışır. Serbest radikaller, vücutta birçok 

metabolik olay sırasında oluşurlar ve aslında organizma için gerekli olan bileşiklerdir. 

Ancak oluşan serbest radikallerin miktarı çok fazla olursa veya anti-oksidan sistem 

yetersiz kalırsa hücrede hasar oluşmaya başlar. Serbest radikallerin kaynağı endojen 

veya ekzojen faktörler olabilir. Endojen kaynaklar; organizmada meydana gelen 

oksidasyon ve redüksiyon tepkimeleridir. Ekzojen kaynaklar ise güneş ışınları, sigara 

dumanı, bazı ilaçlar, bazı kimyasal maddeler, bazı elementlerdir. Serbest radikaller; 

reaktif oksijen türleri (ROT) ve reaktif nitrojen türleri (NOS veya RNS) olmak üzere 

ikiye ayrılır (40,41). 

 

2.4.1. Serbest oksijen radikalleri 

 

Organizmada çoğu metabolik olay için oksijen gereklidir. Oksijen, aerobik canlıların 

enerji metabolizmasında çok önemli bir yere sahiptir. Bunun yanı sıra yer aldığı 

biyokimyasal tepkimelerde gerçekleşen enzim inhibisyonları ve oluşan serbest oksijen 

radikalleri ile toksik etki de yapabilmektedir (42-45). Biyolojik sistemlerde ortaya çıkan 
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serbest radikeller içerisinde kuşkusuz en önemlileri serbest oksijen radikalleridir. Bunlar 

normal hücre metabolizmasında oksijen içermekte olan çoğu biyokimyasal indirgenme 

reaksiyonları neticesinde oluşabilen radikallerdir (46-49). 

 

Vücutta üretilen serbest radikaller aslında organizma için gerekli olan bileşiklerdir. 

Biyokimyasal tepkimelerde oksijenin kullanılması için aktif olmayan (reaktif) formlara 

dönüştürülmesi gerekir. Serbest oksijen radikalleri içerisinde en önemlileri şu 

şekildedir; süperoksit (O2
•–) radikali, hidroksil radikali (OH•), peroksil radikali (ROO•), 

organik peroksit radikali (RCOO•), alkoksil radikali (RO•) ve hidroperoksil radikali 

(HO2
•). 

 

2.4.1.1.1. Süperoksit radikali 

 

Moleküler oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi ile kararsız bir yapı olan O2
•– 

radikali oluşur. O2
•– radikalinin hücre içi kaynağı, mitokondri iç zarında bulunan 

solunum zincirinde meydana gelen oksidatif fosforilasyon olayıdır. Hücre dışı kaynak 

ise endotel hücreler, trombositler, lenfositler, fibroblastlar ve diğer hücreler tarafından 

normal hücresel reaksiyonlardır. O2
•– zayıf bir oksidan olup tek başına önemli hücre 

hasarlarına yol açmaz (50). Ancak O2
•–, oksitleyici ve metal iyonları redükleyici etkileri 

ile oksidatif strese yol açabilen bir dizi reaksiyonları başlatabilir. Aktive edilmiş olan 

fagositik lökositlerden yoğun miktarda O2
•– üretilip fagozom içerisine ve bulundukları 

ortama verilebilmektedir. Antibakteriyel etki için gereken bu radikal üretimi daha 

reaktif olan türlerin ortaya çıkmasına da neden olabilmektedir (42,44,46,50). 

 

2.4.1.1.2. Hidrojen peroksit 

 

Oksijenin enzimatik yollarla 2 elektron alıp indirmenmesi sonucunda veya O2
•–'nin 

enzimatik/non-enzimatik dismutasyonu tepkimeleriyle hidrojen peroksit (H2O2) 

meydana gelir. Dismutasyon spontane olarak ya da süperoksit dismutaz (SOD) 

enzimiyle olabilmektedir. Yapısında paylaşılmamış elektron bulunmadığı için radikal 

özelliğe sahip olmadığından reaktif değildir. H2O2'nin oksitleyici bir tür olarak 

bilinmesinin nedeni demir, bakır gibi metal iyonlarının varlığında OH• öncülü olarak 

davranmasıdır (51,52). 
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Fosfolipidlerden ötürü hücre zarı yüzeyleri sitoplazma ile kıyaslandığında çok daha 

asidik olup burada O2
•– çok daha kolay bir şekilde bir adet proton alıp H2O2 radikalini 

oluşturabilir. H2O2 radikali membranlardan kolay bir şekilde geçerek hücreler üzerinde 

çeşitli fizyolojik etkilere neden olabilir. Bilhassa proteinlerdeki "hem" grubundaki 

demirle reaksiyona girip yüksek oksidasyon seviyesinde olan reaktif demir formlarını 

meydana getirebilmektedir. Bu formda bulunan demir son derece güçlü oksitleyici 

özelliğe sahip olup membranlarda lipid peroksidasyonu gibi redikal tepkimelerin 

başlamasına neden olabilmektedir (44,50,51). 

 

2.4.1.1.3. Hidroksil radikali 

 

Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonuyla H2O2'den oluşan OH• en aktif ve 

toksik oksijen radikali olup pek çok molekülle reaksiyona girmektedir. Yarı ömrü son 

derece kısa olmasına karşın vermiş olduğu zararlar ise oldukça fazladır. OH• iyonize 

radyasyonun etkisiyle su moleküllerinin homolitik olarak kırılması neticesinde 

oluşabileceği gibi H2O2'nin metallerle reaksiyonu neticesinde eksik indirgenmesiyle de 

oluşabilir. Biyolojik sistemlerin tanımış olduğu en reaktif serbest oksijen radikali olan 

OH• su dahil ortamda rastlamış olduğu bütün moleküllerle reaksiyona girmektedir. 

DNA'nın pürin ve pirimidin bazlarıyla da tepkimeye girebilmektedir (51). Belirtilen tüm 

bu tepkimeler OH• radikalinin paylaşılmamış elektrona sahip olan dış orbitaline 

elektron alma ilgisinden ileri gelmektedir. OH• radikalinin neden olduğu en ciddi hasar 

lipid peroksidasyonu olarak adlandırılmakta olan serbest radikal zincir reaksiyonudur. 

Hücre zarı su içermediği için OH• radikalinin başlıca hedefleri arasında yağ asidi 

gelmektedir. Zar lipidlerinin peroksidasyonu zar yapısını bozmakta ve bu şekilde 

geçirgenliği artırarak hücre ölümüne yol açabilmektedir (44,50). 

 

2.4.1.1.4. Singlet oksijen (1O2) 

 

Uyarılmış oksijen "singlet oksijen" olarak adlandırılmaktadır. Yapısında eşlenmemiş 

elektronu olmadığı için serbest radikal olarak değil serbest radikal reaksiyonları 

başlattıkları için serbest radikal grubunda yer alırlar. O2
•– dismutasyonu ve H2O2’in 

hipokloritle reaksiyonu neticesinde de ortaya çıkabilir. Doymamış yağ asitleriyle direkt 

olarak tepkimeye girip peroksil radikalini oluşturmakta olup OH• gibi etkin olarak lipid 
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peroksidasyonun başlatabilir.  1O2'nin tepkimeye girdiği en önemli bağlar karbon-

karbon bağladırı. Bilirubin, karotenler, histidin, metionin gibi bileşikler 1O2'yi 

temizleyip ona bağlı olan tepkimeleri inhibe etmektedir (50). Vücutta deri ve retina gibi 

güneş ışığına maruz kalan yerlerde oldukça sık oluştuğu bilinmektedir (50). 

 

2.4.1.1.5. Hipoklorik asit (HOCl) 

 

Hipoklorik asit de tek başına reaktif olmayan ama reaktif oksijen türleri içinde yer 

almaktadır. Fagositik hücrelerin bakterileri öldürmesinde oldukça etkilidir. Aktif hale 

gelen nötrofilleri, monosit, makrofajlar ve eozinofiller O2
•– üretmektedirler. Başlıca 

hedeflerinin proteinler olduğu ve protein karbonil bileşikleirnin oluşumunu indüklediği 

bildirilmektedir. Bilhassa nötrofiller miyeloperaoksidaz enzimi vasıtasıyla önce O2
•–'yi 

meydana getirirler daha sonra ise dismutasyon ile ortaya çıkan H2O2'yi klorür iyonu ile 

birleştirip kuvvetli bir antibakteriyel olan HOCl'yi oluştururlar (50). 

 

2.4.1.2. Reaktif nitrojen radikalleri 

 

Reaktif nitrojen türleri içerisinde en önemlisi nitrik oksittir (NO•). NO• radikali bir atom 

azotla bir atom oksijenin eşleşmemiş elektron verip birleşmesinden oluşmaktadır ve bu 

nedenle de radikal tanımına uymaktadır. L-Argininin enzimatik olarak L-Sitruline 

dönüşümü sırasında açığa çıkar. NO• oluşumunda rol alan enzim, NOS enzimidir.  

Yağda çözünür ve hücre zarlarından kolaylıkla geçer. Yarılanma ömrü çok kısa olup 3-5 

saniyedir. Damar düz kas hücrelerinde gevşemeye, trombosit adezyon ve 

agregasyonunda ise inhibisyona yol açar. 3 tip NOS vardır. Bunlar; nöronal NOS, 

indüklenebilir NOS ve endotelyal NOS’dır. Vücutta çok fazla oluşurlarsa protein, 

karbohidrat, DNA ve lipidlerde hasara neden olurlar (50).  

 

2.4.2. Radikalleri hücreye zararlı etkileri 

 

Serbest oksijen radikalleri hücresel protein, lipid ve DNA üzeirnde çeşitli düzeylerde 

hasarlara yol açabilmektedir. Oksijen plazma zarında, mitokondride, endoplazmik 

retikulumda, peroksizomlarda ve sitozollerde oksidatif enzimlerce serbest radikallere 

dönüştürülür. Oksijenden oluşan O2
•– SOD enzimiyle H2O2'ye dönüştürülür. Cu+2/Fe+2 

ile katalizlenen fenton reaksiyonuyla OH•’leri oluşur. Burada aynı zamanda O2
•–'yi, 
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Fe+3'ün, Fe+2'ye indirgenmesini katalizler ve fenton reaksiyonu aracılığıyla OH• 

oluşumuna neden olur (42).  

 

2.4.2.1. Membranların lipid peroksidasyonu 

 

Hücre ve organel zarları lipid ve proteinlerden oluşmaktadır. Zarlarda bulunan çoklu 

doymamış yağ asitlerinin serbest radikaller tarafından konjuen dien, malondialdehit, 4-

hidroksi-2- nonenal gibi yıkım ürünlerine dönüşmesine lipid peroksidasyonu denir. 

Lipid peroksidasyonu geri dönüşümsüz bir hasardır (53). Lipid peroksidasyonu zincir 

reaksiyonu şeklindedir. 

 

Serbest radikaller, çoklu doymamış yağ asitlerinden hidrojen atomunu uzaklaştırarak 

zincir reaksiyonunu başlatırlar. Hidrojen atomu uzaklaşınca karbon atomu üzerinde 

eşleşmemiş elektron kalır ve karbon merkezli lipid radikali (L•) haline gelir. Bu radikal, 

oksijen molekülü ile reaksiyona girerek lipid peroksil radikali (LOO•) haline gelir. 

LOO• radikali komşu yağ asitlerini etkileyip yeni lipid radikallerinin oluşmasına yol 

açarkan bir yandan da açığa çıkan hidrojen atomunu alıp lipid hidroperoksitlerine 

(LOOH) dönüşür. Daha sonra da yayılarak çok sayıda lipid hidroperoksitlerine dönüşür. 

Bunlar ilerleme reaksiyonu olarak adlandırılır (53-56). 

 

Lipid hidroperoksitler oldukça kararlı bileşiklerdir ve lipid peroksidasyonunun ilk 

ürünüdür. Lipidlerden araşidonik asit metabolizması sonucu serbest radikallerin 

oluşması "enzimatik lipid peroksidasyonu", diğer radikallerin yol açtığı lipid 

peroksidasyonu ise "non-enzimatik lipid peroksidasyonu" olarak adlandırılır (50). 

 

Lipid peroksidasyonunun son bileşeni malondialdehit (MDA) zar bileşenlerinin çapraz 

bağlanmasına ve polimerazsyona sebep olur. Neticede hücrede deformasyon, iyon 

taşınımı, enzim aktivitesi ve hücre yüzey bileşenlerinin agregasyonuna neden olur (57). 

MDA, yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatörü değildir, ancak 

lipit peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon göstermektedir. 
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2.4.2.2. Proteinlerin oksidatif modifikasyonu 

 

Proteinler, serbest radikal hasarına duyarlı moleküllerdir ve amino asit dizilişlerine bağlı 

olarak etkilenirler. Serbest radikallerin etkisi ile protein molekülleri üzerindeki 

sülfhidril gruplarında daha fazla hasar meydana gelmektedir. Bundan dolayı da tirozin, 

triptofan, fenil alanin, metionin, histidin ve sistein gibi amino asit içeren proteinler daha 

duyarlıdır. İmmünglobulin G (IgG) ve albumin gibi proteinlerin ise üç boyutlu yapıları 

bozulmaktadır (50,53). Protein moleküllerinin yapısı değişmekte olup oksidasyon 

reaksiyonları neticesinde de büyük agregatlara dönüşebilmektedir. Proteinlerin 

yapısındaki değişim antijenitede değişime ve proteolize duyarlılığa neden olabilir 

(58,59).  

 

2.4.2.3. Karbohidratlara etkileri 

 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H2O2, peroksitler ve okzoaldehitler meydana 

gelmektedir (50). Açığa çıkan okzoaldehitlerin proteinlere bağlanabilme özelliklerinden 

dolayı kanser ve yaşlanmaya neden olurlar. İnflammatuar eklem hastalıklarında sinovial 

sıvıya geçen lökositlerden ekstrasellüler sıvıya salınan H2O2 ve O2
•¯ buradaki 

mukopolisakkarit olan hyalüronik asidi parçalamaktadır. Gözün vitröz sıvısında bol 

miktarda hyalüronik asit bulunmasının oksidatif hasar yoluyla katarakt oluşumuna 

katkıda bulunduğu düşünülmektedir (50,60). 

 

2.4.2.4. Oksidatif stres ve DNA lezyonları 
 

Lipidler, karbohidratlar ve proteinler gibi DNA da serbest radikaller tarafından oksidatif 

hasara uğrayabilmektedir. İnsan vücudunun her hücresinde DNA'nın günde 103 kez 

oksidatif hasara maruz kaldığı öne sürülmüştür (43). DNA hasarı ve onarımı arasındaki 

denge nedeniyle sağlıklı bireylerde de çok düşük düzeylerde DNA hasarı 

saptanabilmektedir. Antioksidan sistemde yetersizlik, DNA onarım mekanizmalarında 

bozukluklar oksidatif DNA hasarının artmasına yol açmaktadır. DNA'da tek ve çift 

zincir kırıkları, baz dizilimi hataları, hatalı eşleşmeler, DNA-protein arasında çapraz 

bağlanma oksidatif hasarla olabilmektedir (43,61,62). 
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Serbest radikaller, DNA'da mutasyonlara ve hücre ölümlerine neden olabilirler. OH• ve 

O2
•–, DNA’da oksidatif hasar oluşturan radikallerdir. OH•, DNA'daki dört bazın 

herhangi birine saldırı yapabilirken, O2
•– dal kırığından ziyade, guanine spesifik 

bağlanarak hasar oluşturur (43, 55). 

 

DNA çok sayıda negatif yüklü fosfat grupları içermekte olup çeşitli katyonları 

bağlayabilmektedir. Oksidatif stres altında hücrede bulunan Fe iyonları hücre 

içerisindeki proteinlerden kopup DNA'ya bağlanabilmektedir. Bu şekilde metal 

iyonlarının bağlanmaları DNA'yı H2O2'nin hedefi haline getirir. DNA'da doğrudan 

hasara yol açmayan H2O2 mebranı kolaylıkla geçip çekirdekte Fe-Cu iyonlarıyla 

reaksiyona girip oldukça yüksek reaktiviteye sahip olan OH• radikalini oluşturarak 

DNA molekülünde hasara yol açar. Oluşan OH• radikalleri radikal temizleyicilerince 

uzaklaştırılmaz ise ya da OH• temizleyicilerinin oluşturduğu radikaller de DNA'da 

hasara yol açabilmektedir. Doku kültür ortamının Fe ve Cu iyon konsantrasyonunun 

artırılmasıyla oksidatif DNA baz hasarında artış olduğu ve H2O2'ye maruz kalan 

hücrelerde Cu ve/veya Fe şelatörlerinin kullanılmasının DNA'daki oksidatif hasara mani 

olduğu bildirilmektedir (63). 

 

Oksidatif stres aynı zamanda hücrede Ca iyon konsantrasyonunda önemli bir artışa yol 

açarak hücredeki Ca bağımlı endonükleazların aktif hale gelmesine neden olmakta ve 

DNA'nın parçalanmasına yol açmaktadır (Nükleaz Aktivasyonu Hipotezi). Ca 

şelatörlerinin kullanımıyla DNA hasarının engellenebildiğini gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır (64). 

 

DNA'da oksidatif hasar ile başlangıçta dal kırıkları oluşur. Tek dal kırıklarında, karşı 

daldaki bilgi doğru bir şekilde okunup hasarlı dal onarıcı enzimler ile onarılabilir. Bu 

nedenle de çift dal kırıkları çok daha önem arz eder (62). 

 

Organizmada normal şartlarda oluşan düşük düzeylerde oksidatif DNA hasarı, DNA 

onarım enzimleri sayesinde minimum hata riskiyle etkin olarak onarılabilir. Fakat DNA 

onarım enzimleri ve DNA polimeraz enziminin oksidatif stres altında hasar görmeleri 

doğru replikasyon ve transkripsiyon olasılığını düşürür. Onarım tamamlanana dek 

hücreler bölünmelerini genel itibariyle durdurak suretiyle kendilerini korurlar (43,64).  



 28 

DNA'da ortaya çıkan oksidatif hasar yüksek seviyelere ulaştığı zaman hücre ölümü 

meydana gelir. Son dönemlerde gerçekleştirilen çalışmalarda oksidatif DNA hasar 

göstergesi olaran yaygın bir şekilde baz hasarları analiz edilmiştir. Cu iyonları DNA'da 

guanin-sitozin balımından zengin olan bölgelerde yüksek düzeyde bulunduğu için 

oksidatif hasara en çok maruz kalan baz guanin bazıdır. Bu sebepten ötürü de en yaygın 

olarak ölçülmekte olan baz hasarı da 8-hidroksideoksiguanozin'dir. Bu nedenle de 8-

hidroksideoksiguanozin oksidatif DNA baz hasarının önemli göstergelerinden birisi 

olarak değerlendirilmektedir (43,61,62,64).  

 

2.4.3. Serbest oksijen radikallerine karşı savunma mekanizmaları: 

2.4.3.1. Antioksidan sistemler 

 

Vücutta serbest radikallerin seviyelerini normal sınırlarda tutmak ve meydana 

getirebilecekleri hasarları engellemek için bazı savunma mekanizmaları bulunmaktadır 

(65). Serbest radikalleri non-reaktif hale dönüştüren, serbest radikal oluşumunu 

engelleyen, serbest radikalleri ortamdan uzaklaştıran veya ortadan kaldıran sistem 

"antioksidan sistem" olarak adlandırılır, bu özelliklere sahip maddeler de "antioksidan 

maddeler" olarak adlandırılır. Hücrelerde pek çok antioksidan sistem ve maddeler 

bulunmaktadır. Bu antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynaklı olarak ikiye 

ayrılmaktadır (48,50,65): 

 

1. Endojen antioksidanlar: Bunlar enzim olarak görev yapanlar ile enzim olmayanlar 

şeklinde 2 grup altında incelenirler. Enzimatik antioksidanlar SOD, glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT), glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon redüktaz 

(GR) ve mitokondriyal oksidaz sistemidir. Enzimatik olmayanlar ise albumin, bilirubin, 

ürik asit, askorbik asit, alfa tokoferol, seruloplazmin, ferritin, transferin, glutatyon 

(GSH) ve melatonin gibi maddelerdir.  

 

2. Ekzojen antioksidanlar: Ekzojen antioksidatnlar allopuriol, C ve E vitamini, 

flavonoidler, kalsiyum kanal blokerleri, asetilsistein, steroid olmayan antiinflamatuvar 

ilaçlar ve demir şelatörleri şeklinde sıralanabilir (43,50,53,65,66).  
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2.4.3.1.1. Enzimatik antioksidanlar 

 

Süperoksit dismutaz: SOD, O2
•– radikalını H2O2 ve moleküler oksijene dönüştüren 

reaksiyonu katalize eden bir metalloenzimdir (50,67,68). 

 

        

2 O2
•– + 2H+              SOD                                    H2O2 + O2 

 

Prokaryot canlılarda Fe ve Mn SOD, ökaryot canlılarda ise Mn, Cu, Zn ve ekstrasellüler 

SOD bulunur (68). Primer antioksidan enzimdir. Çünkü O2
•– zincirleme radikal 

reaksiyonlarının güçlü bir başlatıcısıdır. Bu enzim sayesinde hücrelerde O2
•– düzeyleri 

normal seviyelerde tutulmaktadır. Lösemi, hepatit, iskemi, muskular distrofi, böbrek 

yetmezliği, respiratuvar distres sendromu, Fankoni anemisi, akciğer infeksiyonları ve 

motor nöron hastalıkları gibi serbest radikal ortaya çıkmasına neden olan hastalık ve 

olaylarda koyurucu etkiye sahip olduğu düşünülmektedir. Bunun yanı sıra SOD, lipid 

peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi yüksek oksijenin kullanıldığı 

dokularda fazladır. SOD'un ekstrasellüler aktivitesi ise oldukça düşüktür (50).  

 

Katalaz: CAT, peroksizomlarda yüksek oranda bulunan bir enzimdir. H2O2 ’tin, su ve 

moleküler oksijene dönüşümünü katalize eder. CAT yapısında protoporfirin-IX ve Fe 

(Hem) grubu bulunur. Yapısındaki hem grubundan dolayı hemoprotein kabul edilir. 

Kan, kemik iliği, karaciğer ve böbreklerde yüksek miktarda bulunmaktadır. 

 

Glutatyon peroksidaz: GSH-Px enzimi, H2O2 veya ROOH, GSH kullanarak 

indirgenmesi reaksiyonunu katalize eder. Hücrenin sitozollerinde bulunur ve 

fagositlerde önemli fonksiyona sahip bir enzimdir. Bu enzimin en önemli özelliği düşük 

H2O2 düzeyinde aktive olmasıdır. Kofaktör olarak selenyum elementini kullanır ancak 

selenyum bağımsız GSH-Px enzimi de bulunur. H2O2 ve ROOH indirgenmesiyle 

oksitlenen GSH, GR enzimi tarafından indirgenerek reaksiyonların devamını sağlar 

(50). GSH-Px enzimi eritrositlerde serbest radikallere karşı en etkili antioksidandır. 

Yapılan çalışmalarda kord kanı GSH-Px ve toplam antioksidan düşüklüğü olan 

bebeklerde DNA hasarının yüksek olduğu gösterilmiş ve doğumda oksijen 

radikallerinin oluşumunun arttığı tespit edilmiştir (49,50). 
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Glutatyon-S-transferaz: GST enzimi karsinojenleri, çevresel etmenleri, ilaç ve geniş 

spektrumlu ksenobiyotikleri metabolize eder, hidroksialkenler, lipid peroksidasyon 

ürünlerinden propenaller ve DNA hidroperoksitleri gibi zararlı bileşikleri detoksifiye 

eden bir antioksidandır. Aktivitesi sitozoliktir. Antioksidan özelliklerinin yanı sıra 

bilirübin, hem ve bazı kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri dönüşsüz olarak 

bağlanarak bunların hücre içi transportunda da görev almaktadırlar (49,59). 

 

Glutatyon redüktaz: GR enzimi, flavin adenin dinükleotid (FAD) içeren bir NADPH 

bağlı flavo enzimdir. GSH-Px tarafından H2O2 ve diğer lipit peroksitlerin 

yükseltgenmesi sırasında GSH, okside glutatyona (GSSG) dönüşür. GSSG, GR enzimi 

tarafından redükte formuna dönüşür (50). 

 

Mitokondrial sitokrom oksidaz: Mitokondrial sitokrom oksidaz, solunum zincirinin 

son enzimidir. 

 

Tiyoredoksin sistem: Tiyoredoksin(Trx) sistem; Trx ile tiyoredoksin redüktazı (TrxR) 

içeren iki antioksidan enzim sistemi içerir. 

2.4.3.1.2. Nonenzimatik antioksidan savunma sistemleri 

 

Glutatyon: GSH; glutamik asit, sistein ve glisinden olışan bir antioksidandır. 

İndirgeyici özelliğe sahip bir antioksidan olan GSH, hücreyi serbest radikallere karşı 

korumaktadır (70,71). Proteinlerdeki sülfür gruplarının korunmasında, amino asit 

transportunda, protein ve DNA sentezinde önemli rol oynar (72). Antioksidan olarak da 

H2O2, O2
•– ve ROOH’leri (lipit peroksit gibi) SOD ve GSH-Px enzimi ile ortadan 

kaldırır (73). Bu reaksiyon sırasında GSH, GSH-Px enzimi tarafından bir çift hidrojen 

iyonu vererek GSSH' a yükseltgenir, GSSH ise GR tarafından katalizlenerek tekrar 

GSH indirgenir (74). Bu reaksiyon GSH-Px ile oluşur, böylece GSH'ın meydana 

gelebilmesi için bir redoks döngüsü sağlanmış olur (75). 

 

Bazı maddeler GSH miktarını azaltırken bazıları da GSH arttırır. Örneğin asetaminofen 

grubu ilaçlar, karaciğerde sitokrom P450 tarafından metabolize olup GSH miktarını 

azaltırken, N-Asetil sistein ise hücre membranını geçip hücre içinde sisteine dönüşerek 

GSH miktarını arttırır (76). 
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Vitamin C (Askorbik asit): Suda eriyen bir vitamindir. Çok güçlü bir indirgeyici ajan 

olup oksijen, nitrat, sitokrom a ve sitokrom c gibi bileşikleri indirger. C vitamini, O2
•– 

ve OH• serbest radikalleri ile reaksiyona girerek onları zararlaştırır. Ancak ortamda 

düşük konsantrasyonlarda olurlarsa O2
•– oluşumuna yol açarak oksidan görevi görürler. 

Dolayısıyla C vitamininin antioksidan etkisinin yanında pro-oksidan etkisi de söz 

konusudur (50,77). 

 

Vitamin E (Tokoferol): Alfa tokoferol yağda eriyen bir vitamindir. Lipid zincirini 

kırmasından dolayı organizmada antioksidan özelliğe sahiptir. En aktif formu α-

tokoferoldür. Mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hücre 

kısımlarında vitamin E konsantrasyonu artmıştır. Lipid peroksidasyonu sırasında oluşan 

ROO• ve RO• radikalleri vitamin E ile birleşerek serbest radikal zincirini kırarlar (78-

82). 

 

Vitamin A (Beta karoten): Görme, üreme, büyüme, epitel dokunun bütünlüğünün 

sağlanması ve glikoprotein sentezinde rol oynayan yağda çözünen bir vitamindir. A 

vitaminin ön maddesi olan beta karoten ise güçlü 1O2 temizleyicisi ve zincir kırıcı bir 

antioksidandır (50). 

 

Seruloplazmin: Bir akut faz reaktanıdır. Demir ve bakır metabolizmasında önemli rol 

oynar. Oksidan ve antioksidan özelliğe sahiptir. Ferrooksidaz aktivitesiyle Fenton 

reaksiyonunu inhibe eder (83). Lipid artıklarını, poliansatüre yağ asitlerinin ve 

fosfolipidlerin oksidasyonunu inhibe ettiği, DNA hasarını engellediği görülmüştür 

(84,85). 

2.5. Oksidatif Stres 

Serbest radikaller sonucuna doku zedelenmesine yol açan veya toksik üretimiyle 

dokulara zararlı olan durumlar için kullanılan bir terimdir. Canlılarda prooksidan 

sistemle antioksidan sistem arasındaki dengenin prooksidan yönüne kayması halinde 

oksidatif stres gerçekleşir (86). Serbest radikaller lipid, DNA ve nükleik asitlerin 

değişmesine, protein ve hücre yapısının bozulmasına, enzimatik tepkimelerin 

değişmesine yol açar (87). Savunma mekanizmasının azalması durumunda oksidatif 

stres ortaya çıkar (88). 
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2.6. Nitrozatif Stres 

Nitrozatif stres biyomoleküllerin nitrozasyon reaksiyona girmesiyle oluşur. NO• ve 

ROT artan seviyeleri organizmada nitrozatif stres yol açar (89). Nitrostatif stres hücre 

fonksiyonlarının hasarına yol açar ve nitrozilat proteinlerinin çok fazla bir şekilde 

birikimi ile oluşturulur. Proteinler, nükleik asitler ve GSH gibi antioksidanların oluşan 

reaktif türlerle modifikasyonu nitrozatif stresin temelini oluşturur ve nitrozatif stres ile 

inflamasyon olayları, nörotoksisite ve iskemi gibi pek çok patolojik olaylarla ilişkili 

bulunmuştur (90). 

2.7. Çörek Otu  

Çörek otu (Nigella sativa) Spermatophyta bölümü, Dicotyledonnae sınıf, Ranunculacea 

familyasına dahil bir bitki olup (Tanker ve ark., 2004) açık mavi-yeşil renkli çiçeği, dik 

ve sert dalları ayrıktır. Çiçeklerin alt kısmında ince involukrumlar bulunmakta olup 30-

40 cm boyunda sapa sahiptirler. Çiçek örtüsü perigon şekilli olup dış dairede açık mavi 

ve oval 5 adet, iç dairede loplum ve nektaryumlu 5-8 adet tepal bulunmaktadır. Stilus 

altta birleşmiş olup çuta birkaç parçalı ve dışa doğru kıvrıktır (Şekil 11) (91). 

 

Şekil 11 Çörek otunun fiziksel şekli A: Çiçek şekli, B: Tam bitki 
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Çörek otu tohum damarları (Şekil 12) dişli olup biraz küçük olmakla birlikte dolgun ve 

basıktır. Çoğunlukla siyah ya da kahverengi olmakla beraber beyaz renkli de 

olabilmektedir ki beyaz renki olanların içi yağlı ve dayanıklıdır. Güzel kokulu, keskin 

baharatlı bir tada sahiptir (91,92).  

 

Şekil 12. Çörek otu tohumu 

Çörek otu Ortadoğu ve Uzakdoğu'da 2000 yıldan daha uzun süredir doğal bitkisel ilaç 

olarak kullanılmaktadır. Anavatanı Doğu Akdeniz ülkeleri, Doğu ve Güney Avrupa 

olup ülkemizde özellikle Afyon, Isparta, Burdur, Kütahya ve Konya illerinde yoğun 

olarak üretilmektedir (93-95).  

2.7.1. Çörek otunun kimyasal özellikleri 

Tıbbi amaçlı kullanılan bitkiler arasında yer alan çörek otunun kapsül içindeki tohumu 

besin amaçlı kullanılmaktadır. Çörek otu tohumunda çeşitli oranlarda su (%6.4), kül 

(%4), yağ (%32), ham protein (%20.2), ham lif (%6.6) ve karbohidrat (%37.4) 

bulunmaktadır. Tohumlarda aynı zamanda %0.38-0.49 oranında esansiyel yağ, %30-40 

oranında sabit yağ, %20-30 oranında protein ile birlikte melantin, nigellin, saponin ve 

tanen bulunmaktadır. Çörek otu tohumunda aynı zamanda az miktarlarda B1, B2 ve B6 

vitamini ile dışarıdan alınması gereken demir, kalsiyum, çingı, magnezyum ve 

selenyum gibi mineraller de bulunmaktadır (96-98). 

2.7.2. Çörek otunun etkileri 

Çörek otunun inflamatuvar süreçlerin aracısı olan prostoglandinleri ve lökositleri 

baskılamak suretiyle antiinflamatuvar özelliğe sahip olduğu bildirilmektedir. Çörek 
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otunun aynı zamanda immün sistemi düzenleyici özelliğinin de olduğu, bunu da T 

hücrelerini ve doğal öldürücü hücreleri artırarak immün yanıta katkıda bulunma 

şeklinde gerçekleştirdiği bildirilmiştir (99,100). Bunların yanı sıra bazı kanserojenik ve 

mikrobiyal etkilere karşı koruyucu etkiye sahip olduğu, toksik etkenlere maruz kalan 

kolon dokusunda DNA hasarını düşürdüğü, glikozun indüklediği insülin salgısını 

artırdığı ve intestinal mukoza tabakasından glikoz emilimini düşürdüğü de 

belirtilmektedir. Öte yanda hepatik dokunun zararlı etkilere karşı korunmasında da etkili 

olup hepatik lipid peroksidasyonunu düzenlemek suretiyle oksidatif stres üzerinde 

yararlı olabileceği ifade edilmektedir (101-105). 

Çörek otu tohumlarının antioksidan aktivitesinden ötürü toksisiteyi azaltma yeteneğine 

sahip olduğu yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (103,106,107). Yapılan çalışmalarda 

çörek otu yağı bileşiklerinin önemli bir antioksidan ve serbest radikal temizleyici 

özelliğe sahip olduğu, bunun yanı sıra prooksidan etkisinin bulunmadığı bildirilmiştir 

(108). Sıçanlar üzerine yapılan çalışmalarda iskemi/reperfüzyon uygulandığı zaman 

çörek otu yağının GSH ve SOD düzeylerini normal seviyeye getirdiği tespit edilmiştir 

(109). 

60 gün boyunca CCl4 verilerek gerçekleştirilen bir hepatotoksiste araştırmasında çörek 

otu ile yapılan tedavi neticesinde lipid peroksidasyonunun ve karaciğer enzim 

düzeylerinin düştüğü, düşük olan antioksidan enzim düzeylerinin ise arttığı tespit 

edilmiştir (110). 

Badary ve ark. (111) tarafından erkek albino fareler üzerinde gerçekleştirilen çalışmada 

akut timokinon uygulamasının GSH, alanin amino transferaz, laktat dihidrogenaz ve 

kreatin fosfataz düzeylerinde artışa neden olduğu, ancak subkronik uygulamanın 

herhangi bir değişikliğe yol açmadığını bildirmişlerdir. Çalışmada aynı zamanda akut 

timokinon ile oluşan toksikasyonun subkroniğe kıyasla farelerin vücudunda daha az 

toksik olduğu tespit edilmiştir.  

Al-Enazi (112) yapmış olduğu çalışmada streptozotosin ile diyabet oluşturdukları gebe 

ratlarda 10 mg/kg/gün timokinon uygulamışlar ve yapılan çalışma neticesinde 

timokinon uygulanan ratlarda MDH ve GSH seviyelerinin diğerlerine göre daha düşük 

olduğunu bildirmişlerdir.  
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Hamdy ve Taha (113) deneysel diyabet oluşturulan ratlara 1ml/kg çörek otu yağı ile 

10mg/kg timokinon uygulamışlar ve yapılan çalışma neticesinde GSH, GST ve CAT 

seviyelerinin düştüğü tespit edilmiştir.  

Konuyla ilgili olarak Ismail ve ark. (114) sekiz hafta süresince çörek otunun önemli 

bileşiklerinden olan timokinon verdikleri ratların plasma GSH-Px, CAT ve SOD 

seviyelerinin ciddi düzeyde yüksek olduğunu bildirmişlerdir.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1. Çalışma Tasarımı 

Bu araştırmada ortalama ağırlıkları 200±20 gram arasındaki 36 adet Wistar-Albino cinsi 

erkek sıçan kullanılmıştır. Çalışmada toplam 4 grup oluşturulmuş olup kontrol 

gruplarında 8'er, diğer gruplarda ise 10'ar adet sıçandan oluşturuldu. Araştırma 

süresince tüm cerrahi işlemlerden önce kontrol gruplarında yer alan sıçanlar dışındaki 

diğer grupta yer alan sıçanlara 50 mg/kg/ip ketamin uygulandıktan sonra radyoterapi 

uygulamasına geçildi. Radyoterapi 1. günde Co 60 teleterapi cihazıyla sıçanların baş 

bölgesine SSD 80 cm olacak şekilde 5x5cm'lik bir alana 5 Gy'lik fraksiyonda tek doz 

uygulandı. Kontrol grubunda bulunan sıçanlara ise radyoterapi yerine eşit hacimde 

serum fizyolojik verildi. Tüm sıçanlara 11. günde 50 mg/kg/ip ketamin ile anestezi 

uygulandı. Daha sonra ise sıçanların tükürük bezleri çıkarılıp fosfat tamponu içinde 

homojenize edildi. Homojenizasyon işleminin ardından elde edilen süpernatan ependorf 

tüplerine alınıp ve biyokimyasal analizler yapılana dek -80°C muhafaza edildi. Bu 

araştırmada çörek otu yağının (ÇOY) antioksidan etkinliğinin değerlendirilmesi için 

NOS, NO•, ONOO-, XO ve MDA gibi biyokimyasal parametreler spektrofotometrik 

olarak analiz edildi.  

Grup bilgileri aşağıdaki gibidir. 

1. Grup [Normal Kontrol (NK)]: Bu kontrol grubuna hiçbir uygulama yapılmamış ve 

10 gün boyunca normal yem ve su ile beslendi.  

2. Grup [Çörek Otu Yağı Kontrol (ÇOY)]: Bu kontrol grubu, çörek otu yağı (ÇOY) 

verilen grubun kontrol grubu olarak kabul edilmiş olup bu gruptaki sıçanlara 10 gün 

boyunca 0.25 ml serum fizyolojik gavaj olarak verildi. 

 3. Grup [Radyoterapi (R)]: Bu gruptaki sıçanlara 1. gün 5 Gray (Gy) tek doz 

radyoterapi ile birlikte 10 gün süre ile ve ilk dozu radyoterapiden 30 dakika önce olmak 

üzere 0.25 ml serum fizyolojik gavaj yolu ile verildi ve 10 gün boyunca normal yem ve 

su ile beslendi. 

4. Grup [Çörek Otu Yağı + Radyoterapi (ÇOY+R)]: Bu gruptaki sıçanlara 1. gün 5 

Gy tek doz radyoterapi ile birlikte 10 gün süre ile ve ilk dozu radyoterapiden 1 saat önce 



 37 

olmak üzere 2.4 g/kg/gün çörek otu yağı gavaj yolu ile verildi ve 10 gün boyunca 

normal yem ve su ile beslendi. Deney sonunda tüm gruplar dekapite edildi ve tüm 

grupların tükürük bezleri çıkarılarak biyokimyasal analizlerde kullanıldı. Bu çalışma 

Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan onay 

alındıktan sonra, Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarında gerçekleştirildi (Etik 

kurul numarası: 2016/15). 

 

3.2. Ksantin Oksidaz Aktivitesinin Tayini 

 

Deneyin prensibi: XO aktivitesi Prajda ve ark.’nın (115) metoduna göre çalışıldı. Bu 

metotta XO aktivitesi, numunede bulunduğu farzedilen XO’ın ortamdaki ksantinden 

ürik asit oluşturması esasına dayanır. Oluşan ürik asit miktarı, %100’lük TCA 

solüsyonun eklenmesi ile sabitlendi. Spektrofotometrede 293 nm dalga boyunda 

absorbans değeri ölçüldü. Böylece 30 dakika içerisinde üretilen ürik asit miktarı 

belirlendi ve sonuçlar U/mg protein olarak ifade edildi. 

 

3.3. Malondialdehid (MDA) Tayini  

 

Ohkawa ve ark. (116) tarafından tanımlanan metoda göre çalışılmıştır. Bu metot 

MDA’nın tiyobarbitürik asitle (TBA) reaksiyona girerek 532 nm dalga boyunda 

maksimum absorbans vermesi prensibine dayanır. Elde edilen absorbans değerleri 

molar ekstinksiyon katsayısı (1.56x105 cm-1M-1) kullanılarak hesaplandı. Değerler 

nmol/mg protein cinsinden ifade edildi. 

 

3.4. Nitrik Oksit Sentaz Aktivitesi Tayini 

 

Nitrik oksit sentaz Durak ve ark. (117) tarafından tarif edilen metoda göre çalışıldı. Bu 

metotta asidik pH’da sulfonilik asidin diazotizasyonuna dayanmakta olup bu molekül 

N-naftiletilen diamin ile birleşip alifatik diazonyum kompleksi oluşturmaktadır. Bu 

kompleks 540 nm’ de maksimum absorbans vermektedir. 

 

Reaktifler: 

1. Arjinin: 20 mM 

2. HCl: 4 mM 
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3. Sulfanilik asit (SA): 20 mM 

4. N-naftiletilen diamin (NEDA): 12.5 mM 

 

Tablo 2. Nitrik okist sentaz tayın deney şeması  

 Kör Nümüne Standart 

Arjinin (20 mM) ------ 0.2 mL ------ 

Homojenat 0.1 mL 0.1 mL ------ 

Standart (25 mM) ------- -------- 0.1 mL 

Oda sıcaklığında 1 saat inkubasyon 

HCl (4 mM) 0.2 mL 0.2 mL 0.2 mL 

Sülfanilik Asit (20 mM) 0.2 mL 0.2 mL 0.2 mL 

N-naftiletilen diamin (12.5 mM) 0.2 mL 0.2 mL 0.2 mL 

Arjinin (20 mM) 0.2 mL ------- ------- 

 

Tablo 2'deki işlemlerden sonra oda sıcaklığında 10 dakika inkübe edildi. Oluşan renk 

540 nm'de örnek, standart ve kör tüplerinin absorbansları okutuldu. Standart olarak 

sodyum nitroprussid standart çozeltisi (25 mM) kullanıldı. Sonuçlar U/mg protein 

olarak ifade edildi. 

 

3.5. Nitrik Oksit Tayini      

 

Cortas ve Wakid (118) metoduna göre yapıldı. Bu metotta homojenat supernatantı 

deproteinizasyon işleminden sonra Griess reaksiyonu ve kadmiyum redüksiyon 

işlemleri sonucu oluşan renk değişimi 545 nm dalga boyunda spektrofotometreyle 

ölçüldü. 

 

Nitrik oksit tayininde kullanılan çözeltiler 

1. Kadmiyum granül: Granüller her numune için yaklaşık 2 gr hesabıyla 0.1– 0.2 

M H2S04 içerisinde saklandı. Kadmiyum granülleri kullanılmadığı zamanlarda 

bu çözelti içinde kalabilir. Kullanılmadan önce kadmiyumların tamamen 

redüksiyonu için en az 12 saat H2SO4 çözeltisi beklemiş olması gerekir. 

2. Glisin-NaOH çözeltisi: 15 gr glisin 1L distile su içinde çözdürüldü. Daha sonra 

2M NaOH ile çözeltinin pH’sı 9.7’e ayarlandı.  
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3. Sülfanilamid çözeltisi: 3 M 500 mL HCl çözeltisi içerisinde 5 gr sülfanilamid 

çözdürülerek hazırlandı (1 yıl 4 oC’de stabildir). 

4. N-Naftiletilendiamin (Sigma N-9125) çözeltisi: 500 mL distile su içinde 100 

mg N-Naftiletilendiamin çözdürülerek hazırlandı (2 ay 4 oC‘de stabildir). 

5. NaOH çözeltisi: 100 ml 550 milimolar NaOH çözeltisi hazırlandı. Bu çözelti 

kullanım sırasında 10 kez seyreltilerek kulanıldı. 

6. ZnSO4 çözeltisi: 100 ml 750 milimolar ZnSO4 çözeltisi hazırlandı. Bu çözelti 

stoktur, kullanım sırasında 10 kez sulandırıldı. 

7. CuSO4 çözeltisi: 100 milimolar CuSO4 hazırlandı. Bunun için 2.5gr CuSO4 

5H2O tartıldı, üzerine 100 ml glisin-NaOH çözeltisi ilave edildi. 

8. Standartlar: 1 ile 100 nmol /L arasındaki konsantrasyonlarda tercihen kör, 1, 2, 

5, 10, 20, 50, 100 nmol/L NaNO2 hazırlandı. NaNO2 standartı kadmiyumsuz 

ortamda direkt griess reaktifi ile renklendirilerek absorbans-konsantrasyon 

grafiği çizildi. 

9. Griesse reaktifi: eşit hacimde 3 ve 4 nolu çözeltiler karıştırıldı. Hacim numune 

sayısına göre hesaplandı.  Sonuçlar µmol/ gr yaş doku olarak ifade edildi. 

   

3.6. Peroksinitrit Tayini 

 

Peroksinitrit tayini Vanuffelen ve ark. (119) tarafından önerilen ve Al-Nimer ve ark. 

(120) tarafından modifiye edilen metoda göre yapıldı. Bu metoda göre 10 µL doku 

homojenatına 1.990 mL 50 mM sodyum fosfat tamponu (pH 7.4) içinde çözünen 5 mM 

fenol ilave edildi. 37° C'de karanlık bir yerde, 2 saat inkübasyona tabi tutuldu. Daha 

sonra, 0.1 M NaOH çözeltisinden 15 μL ilave edildi ve 412 nm dalga boyunda 

numunelerin absorbansı ölçüldü. Oluşan nitrofenol bileşiğinin molar ekstansiyon 

katsayısı kullanılarak (ε = 4400/M/cm) ONOO- miktarı hesaplandı. Sonuçlar µmol /gr 

yaş doku olarak ifade edildi. 

 

3.7. Protein Tayini 

 

Bradford yöntemiyle protein tayini yapıldı (121). Sığır serum albumini 25-300 µg’lık 

konsantrasyonlarda standart olarak kullanıldı. 0.1 ml nümüneye 5 ml Coomassie Blue 

ilave edildi ve beş dk sonra oluşan çözeltinin renk şiddeti 595 nm’de ölçüldü. 
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3.8. İstatistiksel Analiz 

 

Normal dağılıma uygunluk kontrolünde Kolmogorov Smirnov testi kullanılmıştır. 

Normal dağılıma sahip değişkenlerin 3 bağımsız grup karşılaştırılmasında Anova ve 

LSD çoklu karşılaştırma testleri kullanıldı. Veriler ortalama ± Standart sapma değerleri 

verildi. İstatistiksel analizler için SPSS paket programı kullanıldı ve p≤0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Yapılan istatistiksel analizlerden elde edilen bulgular tablo ve grafikler şeklinde aşağıda 

sırasıyla verilmiştir.  

Tablo 3. Gruplara göre NOS değerlerinin karşılaştırılması 

 Grup N Ort.±SS P< 

NOS 

NK  8 3.87 ± 0.49 

0.05 
ÇOY 8 3.66 ±0.79 

R 10 5.57 ± 1.19 

ÇOY + R 10 4.21 ± 0.86 

NOS
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Grafik 1. Gruplara göre NOS değerleri 

NOS değerlerinin gruplara göre farklılaşıp farklılaşmadığını belirlemek amacıyla 

yapılan ANOVA analizi sonucunda tüm gruplarda anlamlı farklılık saptandı (Tablo 3, 

Grafik 1). Tespit edilen anlamlı farklılığın hangi gruplar arasında olduğunun tespit 

edilmesi için gerçekleştirilen Tukey LSD çoklu karşılaştırma analizi sonucunda da 

Tablo 4'de görülen sonuçlar ortaya çıktı. 

Tablo 4. Nitrik oksit sentaz için Tukey LSD sonuçları 

Bağımlı 
Değişken 

(I) Gruplar (J) Gruplar 
Ortalamalar 

Farkı P< 

NOS R 

NK 1.696 0.0005* 

ÇOY 1.915 0.0001 

ÇOY + R 1.361 0.005* 
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Tablo 4'ten de görüleceği üzere radyoterapi grubunda NOS değerleri normal kontrol 

grubu, çörek otu yağı verilen kontrol grubu ve çörek otu yağı+radyoterapi grubundan 

anlamlı şekilde daha yüksek idi.  

Tablo 5. Gruplara göre NO• değerlerinin karşılaştırılması 

 Grup N Ort.±SS P< 

NO• 

NK  8 4.79 ± 1.08 

0.05 
ÇOY 8 4.40 ± 1.54 

R 10 6.88 ±0.95 

ÇOY + R 10 5.12 ±0.78 
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Grafik 2. Gruplara göre NO• değerleri 

Nitrik oksit değerlerinin gruplara göre farklılaşıp farklılaşmadığının belirlenmesi 

amacıyla yapılan ANOVA analizi sonucunda tüm gruplarda anlamlı farklılık saptandı 

(Tablo 5, Grafik 2). Bu sonuçlar dikkate alınarak gerçekleştirilen Tukey LSD çoklu 

karşılaştırma analizinden Tablo 6'da görülen sonuçlar elde edildi. 

Tablo 6. Nitrik oksit için Tukey LSD sonuçları 

Bağımlı 
Değişken 

(I) Gruplar (J) Gruplar 
Ortalamalar 

Farkı P< 

NO R 

NK 2.089 0.0005* 

ÇOY 2.479 0.0001* 

ÇOY + R 1.755 0.001* 

Tablo 6'dan da görüleceği üzere radyoterapi grubunda NO değerleri normal kontrol 

grubu, çörek otu yağı verilen kontrol grubu ve çörek otu yağı+radyoterapi grubundan 

anlamlı şekilde daha yüksek idi.  
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Tablo 7. Gruplara göre ONOO- değerlerinin karşılaştırılması 

 Grup N Ort.±SS P< 

ONOO- 

NK  8   98.27 ± 29.33 

0.01 
ÇOY 8 109.01 ± 42.15 

R 10 235.34 ± 74.67 

ÇOY + R 10   86.12 ± 32.43 
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Grafik 3. Gruplara göre ONOO- değerleri 

Peroksi nitrit değerleri açısından gruplar arasında farklılık olup olmadığının tespit 

edilmesi için uygulanan ANOVA sonucunda tüm gruplarda anlamlı farklılık saptandı 

(Tablo 7, Grafik 3). Uyuglanan Tukey LSD çoklu karşılaştırma analizinden Tablo 8'de 

görülen sonuçlara ulaşıldı.  

Tablo 8. Peroksinitrit için Tukey LSD sonuçları 

Bağımlı Değişken (I) Gruplar (J) Gruplar Ortalamalar Farkı P< 

ONOO
-
 R 

NK 137.066 0.0001* 

ÇOY 126.323 0.0001* 

ÇOY + R 149.215 0.0001* 

Tablo 8'den de görüleceği üzere radyoterapi grubunda ONOO- değerleri normal kontrol 

grubu, çörek otu yağı verilen kontrol grubu ve çörek otu yağı+radyoterapi grubundan 

anlamlı şekilde daha yüksek bulundu.  
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Tablo 9. Gruplara göre MDA değerlerinin karşılaştırılması 
 Grup N Ort.±SS P< 

MDA 

NK  8 39.64 ± 3.90 

0.05 
ÇOY 8 42.31 ± 12.09 

R 10 53.91 ± 7.00 

ÇOY + R 10 38.27 ± 4.47 

MDA

39,64
42,31

53,91

38,27

0

10

20

30

40

50

60

NK ÇOY R ÇOY + R
 

Grafik 4. Gruplara göre MDA değerleri 

Malondialdehit değerlerinin gruplara göre farklılaşıp farklılaşmadığının tespit edilmesi 

için uygulanan ANOVA neticesinde tüm gruplarda anlamlı farklılık olduğu ortaya çıktı 

(Tablo 9, Grafik 4). Yapılan Tukey LSD çoklu karşılaştırma analizinden Tablo 10'da 

görülen sonuçlar elde edildi.  

Tablo 10. Malondialdehit için Tukey LSD sonuçları 
Bağımlı 

Değişken 
(I) Gruplar (J) Gruplar 

Ortalamalar 

Farkı P< 

MDA R 

NK 14.2 0.001* 

ÇOY 11.6 0.005* 

ÇOY + R 15.6 0.0001* 

Tablo 10'dan da görüleceği üzere radyoterapi grubunda MDA değerleri normal kontrol 

grubu, çörek otu yağı verilen kontrol grubu ve çörek otu yağı+radyoterapi grubundan 

anlamlı şekilde daha yüksek olarak elde edildi.  
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Tablo 11. Gruplara göre XO değerlerinin karşılaştırılması 
 Grup N Ort.±SS P 

XO 

NK  8      3.22 ± 0.93 

<0.01 
ÇOY 8 3.64 ± 1.04 

R 10 6.63 ± 0.59 

ÇOY + R 10  3.95 ± 0.49 
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Grafik 5. Gruplara göre XO değerleri 
 

Ksantin oksidaz değerleri açısından gruplar arasında farklılık olup olmadığını 

belirlenmesi amacıyla uygulanan ANOVA analizi sonucunda tüm gruplar arasında XO 

değerleri açısıdan anlamlı farklılık olduğu görülmüştür (Tablo 11, Grafik 5). Uygulanan 

Tukey LSD çoklu karşılaştırma analizinden Tablo 12'de görülen sonuçlar elde edildi. 

Tablo 12. Ksantin oksidaz için Tukey LSD sonuçları 

Bağımlı 
Değişken 

(I) Gruplar (J) Gruplar 
Ortalamalar 

Farkı P< 

XO R 

NK 3.408 0.0001* 

ÇOY 2.990 0.0001* 

ÇOY + R 2.682 0.0001* 

Tablo 12'den de görüleceği üzere radyoterapi grubunda MDA değerleri normal kontrol 

grubu, çörek otu yağı verilen kontrol grubu ve ÇOY+R grubundan anlamlı şekilde daha 

olduğu tespit edildi.  

 

 

 



 46 

5. TARTIŞMA  

 

Bilindiği üzere kanser tedavisindeki vazgeçilmez tedavi yöntemlerinin başında 

radyoterapi gelmektedir. Kanser hastalarının yaklaşık 2/3'üne radyoterapi 

uygulanmaktadır. Radyoterapiyle etkin bir lokal kontrol sağlanması için gerekli olan 

toplam doza çıkılırken ışınlanma alanı içerisinde bulunan normal dokularda da doğal 

olarak hasar meydana gelmektedir. Bu şekilde normal sağlıklı dokularda ortaya çıkan 

hasar ilgili dokunun radyasyona duyarlılığına bağlı olarak değişiklik arz etmektedir. Bu 

sebepten ötürü radyasyonun pek çok biyolojik sistem ve organ üzerine olan etkilerinin 

bilinmesi son derece önem arz etmektedir. İyonize radyasyonun doku ve hücreler 

üzerindeki akut ve uzun dönemli etkilerinin araştırılması radyoterapideki önemli 

konular arasında yer almaktadır (1).  

 

Bundan dolayı iyonize radyasyonun canlılar üzerine etkilerini bilmek önemlidir. Hücre, 

doku ve organlar üzerine iyonize radyasyonun akut ve uzun dönem etkilerinin 

araştırılması, radyoterapide önemli bir yer işgal etmektedir. Yapılan araştırmalarda 

iyonize radyasyon sonucu olarak oluşan radikaller başka ROT ve reaktif nitrojen türleri 

(RNT)’lerinin oluşmasına zemin hazırladığı ve bunların birçok hastalığın 

patofizyolojisinde rol oynadığı, bunun yanında DNA kırıklarına sebep olarak hücre 

ölümüne yol açtığı ifade edilmektedir. İyonize radyasyonun bu zararlı etkilerinden 

sağlıklı hücre, doku ve organları korumak için bunları koruyan fakat tümör üzerinde 

olumsuz etkisi olmayan koruyucu maddelerin sistemik yolla kullanılması ve böylece 

tümöre daha yüksek doz radyasyon verirken iyonize radyasyona bağlı gelişebilecek 

erken ve geç dönem komplikasyonların engellenmesi amaçıyla pek çok araştrma 

yapılmaktadır (1, 25,122-124). 

 

Yaptığımız literatür araştırmasında iyonize radyasyonun oluşturduğu oksidasyon 

sonucunda etkilenen parametreleri araştıran pek çok çalışmada iyonize radyasyonun 

hücre ve dokuda NO• seviyelerini arttırarak RNT’lerinin artışına ve bunun sonucunda 

oksidatif ve nitrozatif strese sebep olabileceği ifade edilmektedir (1,123-126). Literatür 

taramalarında, iyonize radyasyonla oluşturulan deneysel tükürük bezi hasarında çörek 

otu yağının koruyucu etkisinin oksidatif/nitrozatif stres parametreleri olan MDA, XO 

(oksidan parametreler) ile NOS, NO• ve ONOO- (nitrozatif stres parametreleri) üzerine 
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etkisini araştıran ve bu parametreleri birlikte değerlendiren bir çalışmaya rastlamadık. 

Bu çalışmamızda, pek çok faydaları olan çörek otu yağının iyonize radyasyona bağlı 

oluşan hasarda tükürük bezi üzerine koruyucu etkisinin olup olmadığını araştırmak için 

bu parametreleri inceleyerek araştırmayı amaçladık. 

İnsan ve hayvan sağlığının korunmasına yönelik olarak kullanılmakta olan ilaçların ve 

kimyasalların ciddi riskler oluşturmasından ötürü günümüzde beşeri ve veteriner 

hekimlik ile gıda ve çevre alanlarında gerçekleştirilen çalışmalarda büyük bölümü hem 

hastalıkların tedavisinde hem de koruyucu hekimlikte daha az riskli olan bitkisel 

kaynaklı ürünlerin kullanımını teşvik edici nitelikte sonuçlar elde edilmektedir (127). 

Bu yönde araştırılan ve olumlu etkileri gösterilen bitkilerden birisi de çörek otu (Nigella 

sativa)'dır. Çörek otu ve tohumundan elde edilmekte olan preparatlar dünya genelinde 

olduğu gibi ülkemizde de birçok hastalığın (soğuk algınlığı, romatizmal ve iltihabi 

hastalıklar, astım, sarılık, idrar söktürücü, gaz giderici) tedavisinde yaygın bir şekilde 

kullanılmaktadır (128,129).  

 

Yapılan araştırmalarda çörek otu tohumu ve bileşenlerinin antitümoral (130), 

antiinflamatuvar ve analjezik (131), antikanserojenik (132), antiülserojenik (133), 

antibakteriyel (134), immün sistem güçlendirici ve antioksidan (1,135) etkilere sahip 

olduğu gösterilmiştir. 

 

Reaktif oksijen ve nitrjen türleri dokularda tahribata yol açan yoğun miktarda toksik 

oksidatif/nitrozatif reaksiyonlara neden olmaktadır. Çörek otunun antiinflamatuvar 

aktiviteleri hücresel NO• oluşturma kapasitesinin inhibisyonu yoluyla açıklanmaktadır. 

Birçok dokuda NOS vasıtasıyla L-argininden sentezlenmekte olan NO• pek çok 

inflamatuvar hastalıkla ilişkili olduğu çalışmalarda ifade edilmektedir. Bourgou ve ark. 

(136) tarafından Tunus'tan toplanan çörek otu yağı ve bileşenleri üzerinde 

gerçekleştirilen çalışmada çörek otu yağının LPS indüklü NO• salgılanmasını %90 

oranında, çörek otunun temel aktif bileşeni olan timokinonun da NO• üretimini %95 

oranında inhibe ettiği tespit edilmiştir.  

 

Karslıoğlu ve ark. (137) tarafından gerçekleştirilen çalışmada radyasyon verilen grupta 

MDA düzeylerinde artış olduğu bildirilmiştir. Ertekin ve ark. (138) ve Koçer ve ark. 

(139) tarafından yapılan çalışmalarda da radyasyon verilen grupta MDA düzeylerinin 
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diğer gruplara göre daha yüksek olduğu ifade edilmiştir.  Taysi ve ark. (134) tarafından 

gerçekleştirilen çalışmada iyonize radyasyon verilen grupta MDA ve XO enzim 

aktivitelerinin arttığı, benzer şekilde aynı araştırmacılar tarafından gerçekleştirilen 

çalışmada da iyonize radyasyon grubunda MDA ve XO düzeylerinin diğer gruplara göre 

anlamlı şekilde daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (1).  

 

Bu çalışmada sadece iyonize radyasyon verilen grupta NOS, NO•, ONOO-, MDA ve 

XO değerlerinin anlamlı şekilde normal kontrol grubu, ÇOY verilen grubun kontrol 

grubu ve ÇOY + R gruptan daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bununla birlikte ÇOY 

verilen grubun kontrol grubunda NOS ve NO değerlerinin diğer gruplardan daha düşük 

olduğu, ONOO- ve MDA değerlerinin ise daha yüksek olduğu, gruplar arasındaki farkın 

anlamlı olmadığı görülmüştür. Çalışma neticesinde aynı zamanda iyonize radyasyonun 

yanı sıra çörek otu yağının birlikte verildiği grupta NOS, NO, ONOO-, MDA ve XO 

değerlerinin iyonize radyasyon grubundan daha düşük olduğu tespit edilmiştir. Bu da 

çörek otunun iyonize radyasyonun neden olduğu oksidatif/nitrozatif hasarın etkisini 

azalttığını göstermektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

Bu çalışma sıçanlarda radyoterapi sonucu oluşan oksidatif/nitrozatif stresin zararlı 

etkilerinin önlenmesinde çörek otu yağının koruyucu etkisinin olup olmadığını tespit 

edilmesini araştıran ve iyonize radyasyonun zararlı etkilerini bu parametreleri bir arada 

ölçerek araştıran ilk deneysel bir çalışmadır. Yapılan çalışma neticesinde çörek otu 

yağının iyonize radyasyonun neden olduğu hasarı azalttığı biyokimyasal parametrelerle 

gösterilmiştir. Bu bağlamda da çörek otu yağının antioksidan açıdan radyoprotektif ajan 

olarak etkisinin olduğu ve dolayısıyla da radyoterapi alan kanser hastalarında iyonize 

radyasyonun neden olduğu doku hasarının ve olumsuz etkilerinin hafifletilmesinde 

kullanılabileceği söylenebilir. Bununla birlikte bu araştırma hem farklı parametreler 

çalışılarak hemde hücresel düzeydeki hasarı gösteren araştırmalarla desteklenmesi 

gerekmektedir. 
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