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1. ÖZET 

Bu çalışmada renovasküler hipertansiyon (RVH) nedenli böbrek, kalp ve beyin 

dokularında oluşan hasara karşı nigella sativanın koruyucu etkileri araştırılmıştır. 

Sham (n=8) veya 2B-1K operasyonu yapılan Wistar albino sıçanlarına operasyonun 

3. haftasından başlayarak devam eden 4 hafta süresince intraperitoneal olarak nigella 

sativa (0.2 mg/kg/gün; n=8) veya ayçiçek yağı verilmiştir. Kalp fonksiyonlarını 

değerlendirmek için indirek kan basıncı ölçümleri ve ekokardiyografik görüntüleme 

yapılmıştır. 7. haftanın sonunda sıçanlar dekapite edilerek kan ve doku (kalp, beyin, 

böbrek) örnekleri alınmıştır. 2B-1K hipertansiyon, kan basıncını artırarak ve sol 

ventrikül fonksiyonunu azaltarak, periferal hedef organlardaki oksidatif doku 

hasarının göstergesi olan kalp, böbrek ve beyin dokularında glutatyon ve  Na+/K+-

ATPaz’da önemli ölçüde düşüş yapmış aynı zamanda lipid peroksidasyonu 

artırmıştır. Ayrıca endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve indüklenebilir (iNOS) 

seviyeleri de 2B-1K’ye bağlı olarak değişmiştir. Bunlara ek olarak serumda asimetrik 

dimetilarjinin (ADMA) seviyesi artmış ve nitrik oksit seviyesi ise azalmıştır. NS ile 4 

haftalık tedavi sonunda incelenen parametrelerin değerleri geri çevrilmiş; endojen 

antioksidanların artışı ve lipid peroksidasyonun inhibisyonu ile hedef organlardaki 

hipertansiyon indüklü oksidatif hasar düzelmiş ve kardiyovasküler fonksiyonlar 

iyileştirilmiştir. 

 

Anahtar Sözcükler : Glutatyon, lipid peroksidasyonu, Nigella sativa, renovasküler 
hipertansiyon. 
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2. SUMMARY 

Protective effects of Nigella sativa against tissue damage and hemodynamic 

changes caused by renovascular hypertension in rats. 

In the present study the protective effects of nigella sativa against renovascular 

hypertension (RVH)- induced kidney, heart and brain tissue damage were 

investigated. Wistar albino rats were divided into sham-operated (n=8) or 2B-1K 

groups, in which rats received either intraperitoneally nigella sativa (0.2 mg/kg/day; 

n=8), or vehicle (sunflower oil, n=8) starting by the 3rd week of the operation for the 

consecutive 4 weeks. Indirect blood pressure recordings and echocardiographic 

imaging were made to evaluate the cardiac function. At the end of the 7th week, the 

animals were decapitated and blood and tissue (heart, brain, kidney) samples were 

taken. 2K1C hypertension resulted in increased blood pressure, and reduced left 

ventricular function, leading to increased lipid peroxidation concomitant with 

significant reductions in glutathione,  Na+/K+-ATPase  in the cardiac, renal and 

brain tissues, indicate the presence of oxidative tissue damage in peripheral target 

organs. Furthermore endothelial nitric oxide synthase (eNOS) and inducible nitric 

oxide synthase (iNOS) levels were found to be altered due to 2B-1K. In addition, 

asymmetric dimethylarginine (ADMA) levels increased and nitric oxide levels were 

decreased in serum samples. On the other hand,  4-week treatment with NS reversed 

all the measured parameters, ameliorated hypertension-induced oxidative injury in 

the target organs and improved cardiovascular functions through the augmentation 

of endogenous antioxidants and the inhibition of lipid peroxidation by maintaining a 

balance in oxidant/antioxidant status. 

 

Key Words: Glutathion, lipid peroxidation, Nigella sativa, renovascular  
hypertension. 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Hipertansiyon günümüzün ve geleceğin önemi giderek artan bir sağlık 

sorunudur. Esansiyel olduğu gibi çeşitli nedenlere bağlanabilen sekonder form da bu 

sıklığın içinde yaklaşık %5-10 gibi bir orana sahiptir. Bunlardan biri olan 

renovasküler hipertansiyon (RVH) unilateral, bilateral ya da segmental renal 

hipoperfüzyona sebep olan lezyonlara bağlı vasküler rezistans artışı veya renal 

fonksiyon değişiklikleri sonucu ortaya çıkan kan basıncı yüksekliğidir. 

Kardiyovasküler sistemin maruz kaldığı bu yüksek basınç nedeniyle tüm 

organizmada çeşitli komplikasyonlar ortaya çıkmaktadır. Bunlar arasında serbest 

radikal oluşumu nedeniyle ortaya çıkan doku hasarları önemli bir yer tutmaktadır.  

Hücrelerde gerçekleşen oksijen metabolizması sonucunda zararlı reaktif oksijen 

türleri (ROS) oluşmaktadır. Normal koşullarda oksidan oluşum hızı ve miktarı 

oksidan eliminasyonu ile denge halindedir. Prooksidan ve antioksidanlar arasındaki 

dengesizlik sonucu oksidan maddelerin aşırı üretimi oksidan strese neden olur ki bu 

da hücresel antioksidan kapasiteyi tüketir. Böbrek ve vasküler dokular, patolojik 

koşullarda renal disfonksiyon ve damar hasarı oluşumunda önemli rol oynayan 

NADPH oksidaz türevli ROS yönünden oldukça zengindir. Deneysel çalışmalarda 

renovasküler olaylara bağlı olarak artan oksidatif stresin kardiyovasküler patolojide 

önemli rol oynadığı gösterilmiştir (101). Literatürde sıçanlarda yapılan 2-böbrek, 1- 

klip işlemi ile renal perfüzyon basıncının azalması sonucunda her iki böbrekte de 

anjiyotensin II’ nin arttığı ve anjiyotensin II’ ye bağımlı hipertansiyon oluştuğu 

belirtilmiştir (75). Deneysel renovasküler hipertansiyon geliştirilen domuzlarda 

yapılan bir çalışmada, renovasküler hipertansiyonun erken safhalarında  plasma renin 

aktivitesi ve ortalama arteriyel basıncın artışının, sistemik oksidatif stres artışı ile 

ilişkili olduğu bulunmuştur. Dokularda bulunan oksidasyona duyarlı mekanizmaların 

aktivasyonu renal arter stenozu ve hipertansif böbrek hasarı oluşumunda önemli rol 

oynamaktadır (63). Renovasküler hastalığın erken safhalarında, C ve E vitamini gibi 

antioksidanların kronik olarak uygulanmasının böbrek kan akımını, glomerüler 

filtrasyon hızını ve lokal perfüzyonu düzenlediği de gösterilmiştir (19).  
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Nigella sativa, Ranunculaceae familyasına ait bir bitkidir (93). N. Sativa yağı 

HPLC ile analiz edildiğinde, thymoquinone (TQ), dithymoquinone (DTQ), 

thymohydroquinone (THQ), ve thymol (THY) nin Nigella sativanın ana aktif 

bileşenleri olduğu bulunmuştur (48). Nigella sativa’nın antioksidan, hipotansif, 

analjezik, ürikozürik, koleretik, antiüremik, antidiyabetik ve antihistaminik gibi 

çeşitli farmakolojik özellikleri vardır (8). Reaktif oksijen türlerinin birçok hastalığın 

patogenezinde rol oynaması doğal antioksidanların bu hastalıkların gelişmesini 

engelleyebileceğine dair ilgi uyandırmıştır (89). Nigella sativa tohumlarının 

potansiyel özelliği bir veya daha çok bileşeninin antioksidan özelliklerine bağlı 

olarak toksisiteyi azaltmalarıdır (6). Literatürde, sıçan hipokampüsünde geliştirilen 

serebral iskemik reperfüzyon hasarına karşı Nigella sativa yağı ve Thymoquinone’ 

un lipid peroksidayonunu azaltarak koruyucu etki gösterdiği belirtilmiştir (49). 

Karbontetra klorüre maruz kalmış sıçanlarda yapılan bir çalışmada Nigella sativa’ 

nın lipid peroksidasyonunu ve karaciğer enzimlerini azalttığı, antioksidan savunma 

sistemini güçlendirdiği ve hatta kilo kaybını engellediği bulunmuştur (56). 

Radyoterapi insanda kanser terapisinde kullanılan çok yaygın bir tedavi yöntemi 

olmakla birlikte iyonizan radyasyonun reaktif oksijen radikallerinin (ROS) 

oluşumunu indüklediği bilinmektedir. Yapılan bir çalışma ile Nigella sativa’ nın 

radyasyonun dokulardaki zararlı etkilerini antagonize ettiği belirlenmiştir (17). 

İskemi reperfüzyon (I/R) ile gastrik lezyon oluşumunda serbest radikallerin rolü 

olduğu bilinmektedir. Nigella sativa yağı’ nın lipid peroksidasyon (LPO) ve laktat 

dehidrojenaz (LDH) seviyelerini azaltarak, glutatyon (GSH) ve süperoksid dismutaz 

(SOD) seviyelerini artırarak I/R ile indüklenmiş gastrik lezyonlara karşı koruyucu 

etkisi gösterdiği bulunmuştur (29).  

Bu çalışmada deney hayvanlarında geliştirilen renovasküler hipertansiyonun 

özellikle böbrek, kalp ve beyin dokularında oluşturacakları hasar belirlenerek bu 

hasarda serbest radikallerin rolü değerlendirilecektir. Ayrıca antioksidan özellikleri 

olan Nigella sativa’ nın gerek kan basıncına ve gerekse dokulardaki oksidan hasara 

karşı koruyucu etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1 Hipertansiyon ve hipertansiyonun tarihçesi 

Hipertansiyon, yetişkin populasyonunun önemli bir kısmını ilgilendiren, kan 

basıncı yükselmesi ile karakterize, tedavi edilmezse yüksek oranda morbidite ve 

mortaliteye neden olan bir sağlık sorunudur (111). Kan basıncının 160 mmHg 

sistolik - 90 mmHg diyastolik basınç sınırlarını aştığı durumlarda hipertansiyon söz 

konusudur.  

Ülkemizde 12 milyon civarında hipertansiyon hastası olduğu tahmin 

edilmektedir. En gelişmiş ülkelerde bile hastaların önemli bir kısmının (%30) 

hipertansif olduklarının farkında olmadıkları ve tedavi altında olan hastaların (%59) 

ise ancak % 30 civarının kan basınçlarında yeterli kontrol sağlandığı saptanmıştır 

(111). 

Hipertansiyonun tarihi iki dönemde incelenmektedir: (9) 

1) Hipertansiyon patofizyolojisinin tanımlandığı tedavi öncesi dönem (1970 öncesi)  

2) Hipertansiyonda ilaç tedavisinin öneminin tespit edildiği tedavi dönemi.  

Hipertansiyonda tedavi öncesi dönemde yapılan önemli gelişmeler;  

- 1844’te, Bright arteriyel hipertansiyonun renal patoloji ve sol ventrikül 

hipertrofisi ile ilişkisini tanımlamıştır.  

- 1874’de, Mahomed ilk arteriyel basınç ölçümünü ve esansiyel 

hipertansiyonun tanımını yapmıştır.  

-  1898’de Tigerstet renini tanımlamıştır. 

-  1895’de Oliver ve Schafer tarafından adrenalin keşfedilmiştir.  

- 1912’de Pick, sekonder hipertansiyon - Feokromasitoma ilişkisini 

tanımlamıştır.   

- 1914’de  Volhard and Fahr, hipertansiyon dahil olmak üzere, malign - benign 

nefroskleroz ve arteriyel hastalıkların histopatolojisini açıklamıştır.  

- 1932’de Cushing, sekonder hipertansiyon-Cushing sendromu ilişkisini 

tanımlamıştır.  
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-  1934’de Goldblatt, deney hayvanlarında renal arter stenozunun kan basıncını 

yükselttiğini göstererek olası mekanizmaları incelemiştir. 

-  1953’de Simpson ve arkadaşları tarafından “aldosteron”  keşfedilmiştir.  

- 1955’de Conn, Conn sendromu olarak bilinen “primer aldesteronizm”i 

tanımlamış ve bu hastalardaki kan basıncı artışına dikkat çekerek sekonder 

hipertansiyon primer aldesteronizm ilişkisini tanımlamıştır.  

- 1955’de, Von Euler sempatik sinir sisteminin nörotransmiteri olarak  

“noradrenalin”i tanımlarken, Peart, “Anjiyotensin II (A II)”nin renin 

sisteminin aktif peptidi olduğunu bildirmiştir.  

- - 1958–1960’da Gross, Davis, Genest, Laragh renin ve aldosteron arasındaki 

ilişkiyi  açıklamışlardır.  

 

Tedavi döneminin başlamasıyla birlikte yapılan klinik çalışmalarla 

antihipertansif tedavinin değeri kanıtlanırken genetik alanındaki ilerlemelerle de çok 

sayıda nadir görülen hipertansiyonun sebebi tamamen karakterize edilmiştir (9).  

4.1.1 Hipertansiyonun etyolojik olarak sınıflandırılması 

Hipertansiyon etiyolojik olarak primer (esansiyel) ve sekonder olarak 

sınıflandırılır (Tablo 1). Hipertansif hastaların %90’nından fazlasında hipertansiyon 

primerdir. %10’nundan azında ise hipertansiyonun saptanabilen bir nedeni vardır. En 

sık görülen sekonder hipertansiyon nedenleri arasında kronik böbrek hastalığı ve 

renovasküler hastalıklar yer almaktadır (111).  

Tablo 1. Hipertansiyonun etyolojik sınıflandırılması (111) 

1- Primer veya esansiyel 

2- Sekonder 

a. Kronik böbrek hastalığı 

b. Renovasküler hastalık 

c. Endokrin nedenler 

d. Aort koarktasyonu 

e. Gebelikle ortaya çıkan 

f. Nörolojik hastalıklar 
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g. İlaçlarla ortaya çıkan hipertansiyon 

 

Primer hipertansiyonda tedavi prensibi doğrudan kan basıncını düşürmek ve 

yüksek kan basıncına bağlı değişimleri düzeltmek (46) iken sekonder 

hipertansiyonda amaç primer nedene yöneliktir (107). Örneğin hipertansiyon 

böbrekteki patolojik bozukluklara bağlı ise öncelikle bu durumun düzeltilmesi 

gerekir ve bu süre içinde antihipertansif ilaçlarla tedavi esastır (85).  

4.1.2 Kan basıncının düzenlenmesi 

Kan basıncı nöral, hümoral ve lokal faktörlerle düzenlenir. Kan basıncının kısa 

süreli adaptasyonu başlıca nöral olarak iletilen vazomotor değişikliklerle sağlanır.  

Regülasyona yardımcı diğer faktörler ise baroreseptör ve kemoreseptörlerdir. 

Otoregülasyon merkezi medulla oblongatadır. Kan basıncında düşme durumunda 

periferden vazomotor merkeze gelen uyarılar sempatik sistemin aktivasyonu ile 

vasküler düz kas kontraksiyonuna ve kalp hızında artışa yol açar. Nöral uyarıların 

iletilmesi norepinefrin ve epinefrin aracılığı ile olur. Kan basıncında yükselme 

durumunda ise sempatik aktivite azalır, parasempatik aktivite artar ve yukarıdaki 

kardiyak ve vasküler değişiklikler ters yönde değişir. Nöral uyarıların epinefrin ve 

norepinefrin aracılığı ile iletimi, organdaki spesifik reseptörlerin uyarılması ile 

sağlanır. Bu reseptörler alfa ve beta adrenerjik reseptör olarak iki gruptur ve kan 

basıncının düzenlenmesinde önemli bir role sahiptir. Kan basıncının hümoral ve 

lokal regülasyonunda vazopressor ve vazodepressor hormonların rolü vardır (111). 

Dolayısıyla son yıllarda tedaviye yönelik çalışmalarda bu faktörlerin düzenlenmesi 

esas alınmaktadır. 

4.2 Renovasküler Hipertansiyon 

Sekonder hipertansiyonun en sık görülen sebeplerinden biri olan renovasküler 

hipertansiyon böbrek arterlerinde unilateral, bilateral ya da segmental 

hipoperfüzyona sebep olan lezyonlara bağlı vasküler rezistans artışı veya renal 

fonksiyon değişiklikleri sonucu ortaya çıkan kan basıncı yüksekliğidir. Diğer bir 

deyişle; renovasküler hipertansiyon, renal arter stenozu sonucu olarak gelişen bir 

hipertansiyondur. 
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Renal arter stenozu pek çok sebebe bağlı olarak gelişmekle beraber, vakaların 

%90’ nın sebebi aterosklerotik renal arter stonozudur ki hastaların çoğu 50 yaşının 

üstündedir. Renal arter stenozunun %10’ luk kısmını ise renal arterde gelişen 

fibromüsküler displazi oluşturmaktadır (4).  

Renovasküler hipertansiyon alanındaki çalışmalar kısaca aşağıdaki gibidir: (9) 

Richard Bright, 1827 yılında böbrekte sertleşmenin ödem, proteinüri ve nabız 

alımındaki zorluk ile ilişkili olduğunu göstermiştir (15).  

1874 yılında Mohamed renal hastalığı olan kişilerin arteriyel sistemlerinde yüksek 

tansiyon olduğunu bildirmiştir (68).  

Goldblatt ve arkadaşları 1930’ larda yaptıkları çalışmalarla böbrek ana renal arterine 

klip takılarak böbrek perfüzyonundaki azalmanın sürekli bir arteriyel basınç artışı 

sağladığını göstermişlerdir (38).  

Yapılan araştırmalar böbrekteki vasküler tıkanmaların sistemik arteriyel basınçta 

artışa neden olduğunu göstermiştir ki bu çalışmalar hipertansiyonun patojenik 

mekanizmasının anlaşılmasına ilişkin yeni ufuklar açmıştır (35). 

4.2.1 Deneysel renovasküler hipertansiyon modelleri   

Renovasküler hipertansiyon için çeşitli deneysel modeller geliştirilmiştir. 

Bunlardan en çok kullanılan modeller: 

1) 2- Böbrek 1- Klip Deneysel Modeli: Sağlam böbreğin basınç natriürezine 

maruz kaldığı modeldir. Bu modelin uygulanması ile anjiyotensine bağlı 

hipertansiyon gelişir (62). 

2) 1- Böbrek 1- Klip Deneysel Modeli: Klip takılmış tek bir böbreğin olduğu 

modeldir. Sodyum retansiyonu ve sıvı hacmi artışına bağlı hipertansiyon gerçekleşir 

(62). 

Bu modeller fare, sıçan, köpek ve domuz gibi pek çok tür üzerinde 

uygulanmıştır (62).  
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Ayrıca, arter segmentlerinde yapılan çalışmalarda lümendeki %70-75 oranındaki 

daralmanın basınçta düşüş yaptığı gösterilmiştir (99). 

4.2.2 Renovasküler hipertansiyonun mekanizması 

Renovasküler hipertansiyonun oluşumundaki ana mekanizmanın renin-

anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu aracılı olduğu gösterilmiştir Şekil-1 

de renin anjiyotensin sistemi şematik olarak özetlenmiştir (34). 

 

Şekil 1: Anjiotensin II oluşumu: endokrin renin-anjiyotensin sistemi  

Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ADE) uterus, plasenta, damar dokusu, kalp, 

beyin, adrenal korteks, böbrek, lökosit, alveolar makrofaj, periferal monosit, nöronal 

ve epididimal hücrelerde bulunmaktadır (27). Ancak ADE temel olarak endotelyal 

hücrelerde bulunduğundan vücuttaki A II’nin ana oluşum yeri kan damarlarıdır (24).  
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Yapılan çalışmalarda ADE inhibitörü ile ön-tedavi uygulanan hayvanlarda 

tedavi süresince renovasküler hipertansiyon gelişiminin geciktirildiği, ve hatta 

genetik olarak anjiyotensin-1 reseptörü olmayan knock-out hayvanlarda ise 

renovasküler hipertansiyonun gelişmediği gösterilmiştir. Son zamanlarda yapılan 

transplantasyon çalışmaları hem sistemik hem de renal damarlardaki anjiyotensin 

reseptörlerinin bu sürece katkıda bulunduğunu göstermiştir (18, 23).  

Renovasküler hipertansiyonda plazma renin aktivitesi gibi renin-anjiyotensin 

sisteminin ölçülebilen komponentleri geçici olarak yükselmektedir. Hem 

hayvanlarda hem de insanlarda yapılan çalışmalarda sistemik ve renal arteriyel 

basıncın ve/veya sodyum retansiyonunun artışına bağlı olarak renin salıverilmesi 

azalmaktadır. Ancak renovasküler hipertansiyonun en azından başlangıcında renin-

anjiyotensin sistemi aktive olmaktadır. Bunu izleyen süreçte renin-anjiyotensin 

sistemi dışında endotelin salınımı, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu, oksidatif 

stres gibi ilave faktörler arteriyel kan basıncının yüksek seviyelerde kalmasına 

katkıda bulunur (99). Artmış oksidatif stres, hipertansiyonun direk oluşturduğu renal 

hasara ek olarak endotele bağlı vazodilatasyonun bozulmasında da rol oynamaktadır 

(47).  

 

Şekil 2: Renovasküler hipertansiyonun mekanizması ve etkileri 

Tek taraflı renal arter stenozuna bağlı deneysel olarak geliştirilen renovasküler 

hipertansiyon çalışmasında, PGF2α-izoprostanın sistemik plazma seviyelerinin arttığı 
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ve bu artışa yanıt olarak plazma renin seviyesi düşse bile ortalama arteriyel basıncın 

arttığı gösterilmiştir. Bu çalışmada hem stenotik hem de karşı böbrekteki endojen 

radikal süpürücü seviyelerinin düştüğü gösterilmiş ve sistemik oksidatif stres 

artışının RVH patogenezinde rol oynadığı ileri sürülmüştür (63). RVH’ ın erken 

dönemlerinde plazma renin seviyesi ve PGF2α-izoprostan arasında gözlenen 

korelasyon A II ve oksidasyon aracılı yolak arasındaki bağlantıyı desteklemektedir 

(74). Anjiyotensin II nitrik oksidin biyoyararlanımını (NO) azaltan ve araşidonik 

asidin oksidasyonu ile izoprostan üreten reaktif oksijen türlerini oluşturan bir 

uyarıcıdır (80, 69). Ancak erken fazın aksine RVH’ ın kronik fazında plazma renin 

aktivitesi normale döner ve bu süreçte izoprostan veya ortalama arteriyel basınç 

arasında korelasyon oluşur (63).   

4.3 Renovasküler Hipertansiyonda Serbest Radikallerin Rolü 

Oksidatif stresin hipertansiyon oluşumunda major bir rol oynadığına dair çok 

sayıda bulgu mevcuttur. Pek çok çalışmada indüklenmiş oksidatif stresin 

hipertansiyona ve buna bağlı olarak renal hasara sebep olduğu, antioksidanlarla 

yapılan tedavi sonucu hipertansiyonun önlendiği ve renal hasarın düzeldiği 

gösterilmiştir (64).  

Hipertansiyon özellikle de tuza duyarlı hipertansiyon renal hasar oluşmasında 

önemli ve bağımsız bir risk faktörüdür (98) ve hipertansiyon ve oksidatif stres 

arasında güçlü bir ilişki vardır. Pek çok çalışmada esansiyal hipertansiyonlu 

hastalarda antioksidan kapasitenin düştüğü ve reaktif oksijen türlerinin salınımının 

arttığı gösterilmiştir (60, 79). Esansiyal hipertansiyonlu hastalarda eritrositlerde SOD 

aktivitesi azalmış (88, 79) ve E vitamini seviyesi de düşmüştür (59). Kan basıncının 

kontrol edilemediği hipertansiyon hastalarında lökositlerden O2
- ve H2O2 salınımı ve 

lipid peroksitlerinin plazma seviyeleri artmaktadır (88). Bu hastalarda antihipertansif 

tedavi ile serbest radikal üretimi ve lipid peroksitleri normal seviyelerine düşmüştür 

(79).  

A II diğer hümoral düzenleyicilerle etkileşerek doku ve hücrelerde kendi 

fonksiyonlarını gerçekleştirir. A II düz kas hücrelerinin büyümesini ve 

metabolizmasını etkiler ve NADPH oksidazı aktive ederek serbest radikal oluşumunu 
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başlatır (30, 42, 37). Serbest radikaller özellikle süperoksit anyonu potent bir 

vazodilatör ve antiagregan olan NO’ yu inaktive eder. Diğer taraftan A II hem NO 

oluşumunu azaltır hem de süperoksit oluşumunu artırır. Ayrıca anjiyotensin potent 

bir vazokonstrüktör olan endotelin oluşumunu da artırır ki endotelinin hipertansiyon, 

kalp yetmezliği ve pre-eklampsi gibi hastalıkların oluşumunda önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. Bu yüzden ADE aktivitesinin artışı sadece A II oluşumunu artırmaz 

aynı zamanda serbest radikal, endotelin oluşumu ve salınımını artırırken NO ve 

bradikin seviyesini azaltır. Bu nedenle AII hipertansiyon, ateroskleroz ve diğer 

kardiyovasküler hastalıkların gerek başlangıç gerekse ilerleyen dönemlerinde önemli 

rol oynar (86, 16). ADE pek çok dokuda bulunduğu için ADE aktivitesinin artışı bu 

dokularda ya da pek çok organda A II aracılı hasara neden olur. Bu yüzden ADE ve 

A II’ nin hipertansiyon, ateroskleroz, konjestif kalp yetmezliği, miyokard infarktüsü, 

diyabet, böbrek hastalıkları, kardiyovasküler hastalıklar, kanser, endokrin 

bozukluklar, psikayatrik bozukluklar, gastrointestinal rahatsızlıklar, demans, 

Alzheimer hastalığı, cilt hastalıkları, kan hastalıkları, ve pek çok akut ve kronik 

inflamatuar durumların oluşumunda rolleri olduğu düşünülmaktedir (24).  

 

Şekil 3: A II, reaktif oksijen türleri, proinflamatuar sitokinler, inflamasyon ve 

doku hasarı arındaki ilişki 

A II’ nin vasküler inflamasyon ve ateroskleroz oluşumundaki etkileri 

incelendiğinde, ateroskleroz ve ona bağlı komplikasyonların patogenezinde etkili 
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olan pro-inflamatuar ve pro-oksidan genlerin ekspresyonunu başlatan ana sitokin NF-

κB’ yi aktive ettiği gösterilmiştir (100, 14, 87). 

Vaziri ve arkadaşları intakt genetik olarak normotansif sıçanlarda glutatyonu 

azaltmak suretiyle direk oksidatif stres uygulayarak oksidatif stresin hipertansiyon 

oluşumundaki direk etkisini göstermişlerdir (105). 

Farklı hipertansiyon tiplerinin patolojisinde rol oynayan esas serbest radikal 

süperoksit anyonudur. Süperoksit anyonu ya direk vazokonstrüktör olarak etki 

gösterir ya da NO ile birleşerek onun bioyararlanımını düşürür ve 

vazokonstrüksiyonu artırır (22). Süperoksit ve NO’ nun birleşmesiyle daha potent bir 

oksidan olan peroksinitrit oluşur ki bu da proteinlerdeki tirozin rezidülerini 

nitritleyerek onların fonksiyonlarını değiştirir (39). Hipertansif sıçanların tedavisinde 

liposom-enkapsüle süperoksit dismutaz (SOD) veya SOD mimetikleri kullanılmış ve 

kan basıncını ve süperoksit anyon üretimini önemli oranda düşürdükleri görülmüştür. 

Vasküler duvardaki en büyük süperoksit kaynağı NADH/NADPH sistemidir (53, 

103). Reckelhoff ve arkadaşları A II’ nin düşük subpressor dozlarda bile in vivo 

olarak oksidatif stres oluşturabildiğini ve bunun da kronik kan basıncı yükselmesini 

tetiklediğini göstermişlerdir (81).  

A II’nin hayvan deneylerinde süperoksit oluşturmak suretiyle arteriyel duvarda 

ve böbrek dokusunda oksidatif stresi tetikleyen ana basınç-peptidi olduğu 

gösterilmiştir. Bu durum NO tüketimine ve yeni oksidanların oluşumuna neden 

olmaktadır ki bu da dokularda daha fazla hasara sebep olamaktadır. Süperoksit 

radikali vazokonstrüktör etkilerinin yanısıra düz kas hücrelerinin büyümesini de 

uyarmaktadırlar (109).  

Hipertansiyon, koroner damarlarda endotel fonksiyon bozukluğu ile de 

ilişkilidir, hem in vivo hem de in vitro olarak özellikle sol ventrikül hipertrofisi 

geliştikten sonra miyokardiyal perfüzyonun bozulduğu gösterilmiştir (45, 50). 

Vasküler reaktivitedeki etkisine ek olarak vasküler duvarın diğer başka fonksiyonları 

üzerine de etkisi vardır. Kan basıncındaki artış trombogenesiste değişimlere neden 

olur ve endotel permeabilitesini artırır (83, 106). Vasküler endotel, bariyer olarak 

görev yaparak homeostazı koruduğu gibi antikoagülan ve antiinflamatuar özellikleri 
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vardır. Vasküler duvarın bariyer fonksiyonu vasküler bütünlüğün ve endotelyal 

fonksiyonun korunması ile sağlanır (78). Hipertansiyon-indüklü miyokardiyal 

disfonksiyonun mekanizmalarından biri hem insanlarda (47) hem de hayvan (25) 

modellerinde gösterilen oksidatif stres artışıdır. Yapılan çalışmalarda kısa süreli 

antioksidan uygulaması ile koroner epikardiyal endotel fonksiyonun düzeldiği 

gösterilmiştir (47, 97). Uzun süreli antioksidan uygulandığında total SOD ve 2 

izoformunun aktivitesinin normal seviyelere geldiği böylece endojen süpürücü 

aktivitenin korunduğu da görülmüştür (78).   

4.4 Nigella sativa (Çörekotu tohumu) 

Tedavi açısından ümit vadedici özelliği olan Nigella sativa Ranunculaceae 

ailesine ait bir dikotiledondur (40).  

Nigella sativa güney Avrupa, kuzey Afrika ve Anadolu’ da bulunmaktadır (89). 

Yurdumuzun başlıca Batı ve Orta kesimlerinde yetiştirilmekte olup çiçekleri açık 

mavi renkte ve aktinomorf olan, ince parçalı yapraklı, bir yıllık kültür bitkisidir. 

Meyvesi, 5 folikülün tepeye kadar birleşmesiyle meydana gelmiş bir kapsüldür. 

Stiluslar ise meyve tepesinde uzun ve dik olarak kalır. Tohumları siyah ve köşelidir 

(10). 

   

      
Resim 1: Nigella sativa bitkisi 

Orta asyanın birçok ülkesinde tedavi amacıyla 2000 yıldan fazladır 

kullanılmaktadır (33). Nigella sativa tohumları eski Mısır ve Yunanlı hekimler 
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tarafından başağrısı, nasal konjesyon, diş ağrısı, barsak kurtlarına karşı ve adet 

söktürücü ve laktasyonu artırmak için kullanılmıştır (40, 31).  

 

 

Resim 2: Nigella sativa tohumu 

 

Nigella sativa tohumları siyah tohum, black cumin veya “Habatul-Barakah” 

olarak bilinmektedir ve Orta ve uzak doğuda bronşiyal astım, baş ağrısı, dizanteri, 

enfeksiyon, obesite, sırt ağrısı, hipertansiyon ve gastrointestinal problemler gibi pek 

çok hastalıkta geleneksel bir ilaç olarak kullanılmaktadır (92, 5). Egzema gibi cilt 

hastalığında ise kullanımı bütün dünyaca kabul edilmiştir (40).   

 
4.4.1 Kimyasal İçeriği ve Yapısı 

Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (HPLC) ile yapılan analizlerde Nigella 

sativa yağında başlıca 4 ana aktif maddenin bulunduğu gösterilmiştir. Bunlar 

timokinon (TQ), ditimokinon (DTQ), timohidrokinon (THQ, nigellon) ve timol 

(THY) dür (73). Ayrıca karbonhidrat, yağ, vitamin, mineral, protein ve dokuz 

esansiyel amino asitten sekizini de içermektedir. Ayrıca tohumlar karaciğerde A 

vitaminine dönüşen karoten içerirler ve kalsiyum, demir ve potasyum kaynağıdırlar 

(73, 21).  
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 Şekil 4: Nigella sativa yağındaki etkin maddelerin kimyasal yapıları: TQ, DTQ, 

THY ve THQ. 

 

4.4.2 Nigella sativa’ nın Etki Mekanizması 

Nigella sativa’nın bileşimindeki maddelerin çok çeşitli olması ve her birinin 

terapötik etkinliklerinin farklı olması nedeniyle Nigella sativa pek çok farklı 

farmakolojik etki göstermektedir. Antioksidan, antiinflamatuar, antimikrobiyal, 

antitümör ve immünomodülatör etkinlikler bunlardan bazılarıdır (89). 

 

4.4.2.1 Antioksidan etkisi 

O2, OH ve NO (oksidatif stres) gibi serbest oksijen radikalleri elektrik yüklü 

moleküllerdir ve hücrelere saldırarak hücre yapılarını bozarlar (8). Nigella sativa 

tohumlarının etkilerinden biri de antioksidan özellikleri ile toksisiteyi azaltmalarıdır 

(89).   

Karbon tetraklorür (CCl4) ile oluşturulan toksisite durumunda, Nigella sativa 

yağının hepatotoksisiteye karşı etkili olduğu gösterilmiştir. Artmış K+ ve Ca+2 serum 

seviyelerini, LPO (lipid peroksidaz) ve karaciğer enzim seviyelerini düşürmüş, 

azalmış eritrosit, lökosit, hemoglobin (66, 65) ve antioksidan enzim seviyeleri 

artırmış (55) ve serum lipid profilini düzeltmiştir (32).  

Sıçanlarda potasyum bromat (KbrO3) ’ın neden olduğu renal oksidatif hasar 

çalışmasında profilaktik olarak uygulanan Nigella sativa ekstresinin dokuda LPO ve 

oksidatif hasarı belirgin derecede düşürdüğü ve glutatyon ve antioksidan enzim 

kapasitesini geri döndürdüğü gösterilmiştir (57).   
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Sıçanlara iskemi/reperfüzyon uygulandıktan sonra Nigella sativa yağı veya TQ 

uygulanmış ve LDH, GSH ve SOD seviyelerinin normale döndüğü gösterilmiştir 

(29).   

 

4.4.2.2 Antihistaminik etkisi 

Nigella sativa tohumlarının aktif bileşenlerinin histamin kaynaklı inflamatuar 

hastalıklarda etkili olduğu gösterilmiştir. Nitekim bu tohumların uzun yıllardır 

geleneksel halk ilaçları kapsamında kullanıldığı da bilinmektedir (89). 

Yapılan bir klinik çalışmada, Nigella sativa yağının alerjik rinit, bronşiyal astım, 

atopik egzema gibi alerjik hastalıklarda İmmünoglobülin E (IgE) ve eozonofil 

sayısını, plazma ve idrarda endojen kortizolü düşürdüğü gösterilmiş ve Nigella sativa 

yağının alerjik hastalıkların tedavisinde adjuvan olarak kullanımının olumlu etkileri 

olabileceği ileri sürülmüştür (54).     

 

4.4.2.3 Antienflamatuar etkisi 

Akut veya kronik inflamasyonun başlaması ve ilerlemesinde eikosonoid, 

oksidan, sitokin gibi medyatörler ve inflamatuar hücreler, makrofajlar ve 

nötrofillerden salınan litik enzimler rol oynamaktadır (61). NO başta olmak üzere 

reaktif oksijen türleri doku hasarına sebep olan bir dizi toksik oksidatif reaksiyonu 

başlatırlar. Yapılan pek çok in vitro çalışma ile Nigella sativa yağının ve aktif 

bileşenlerinin inflamasyondan sorumlu medyatörlerin oluşumunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir (89).  

 

4.4.2.4 Bağışıklık sistemi üzerine etkisi 

İnsanlar üzerinde yapılan bir çalışmada Nigella sativa yağının CD4 (yardımcı 

lenfosit) / CD8 (baskılayıcı lenfosit) oranını %55; doğal öldürücü hücreleri ise 

(NKC) %30 arttırdığı saptanmıştır (44). Bir hafta süreyle Nigella sativa tohumunun 

sulu ekstresi alındığında doğal öldürücü hücrelerin miktarı ve YAC-1 tümör 

hücrelerine karşı sitotoksisiteleri yaklaşık iki kat artmıştır (3). Nigella sativa yağı 

direkt olarak yenildiğinde yaşlılarda immun direnci arttırır (110). Farelerde 

“cisplatin”in neden olduğu hemoglobin ve total lökosit sayısındaki düşüşe engel 
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olmuştur. Nigella sativa verilen farelerde toplam lökosit sayısı %3.2 oranında 

artmıştır (71). Nigella sativa’ nın, T hücrelerinin bağışıklık sistemindeki etkisini 

arttırıcı özelliği vardır (89).  

   

4.4.2.5 Antiviral etkisi 

Murine sitomegalovirus (MCMV) immun yetmezliği olan hayvanlarda ölümcül olan 

bir herpes virüs hastalığıdır (84). Yapılan bir in vivo çalışmada Nigella sativa yağı ile 

tedavi yapıldığında MCMV enfeksiyonuna karşı belirgin bir antiviral etkinin 

oluştuğu gösterilmiştir ki bu da Nigella sativa yağının antiviral tedavideki umut 

vaadedici potansiyelini göstermektedir (90). 

 

4.4.2.6 Antihelmintik etkisi      

Şistozomiyaz üçüncü dünya ülkelerinde görülen tropikal parasitik bir hastalıktır. Bu 

hastalıktan korunmak için aşılama gibi tedaviler denenmiş olsa da yine de en etkili 

tedavi biçiminin kemoterapi olduğu görülmüştür (20). Nigella sativa tohum ekstresi 

ve TQ bu hastalığın tedavisinde büyük başarı göstermiştir. S. mansoni ile enfekte 

farelere Nigella sativa yağı verildiğinde karaciğerdeki S. mansoni kurtlarının sayısı 

azalmıştır (2). 

 

4.4.2.7 Antibakteriyal etkisi  

Nigella sativa Escherichia coli, Bacillus subtilis, Streptococcus faecalis, 

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve Candida albicans gibi maya ve 

mantar gibi pek çok bakteri türüne karşı antibakteriyel etkinlik göstermektedir (70). 

Ayrıca eter ekstresinin pek çok antibiyotikle sinerjistik etki gösterdiği belirtilmiştir 

(43). Hatta ekstrenin V. cholera, E. coli ve Shigella dysentriae’ nin bütün türleri dahil 

antibiyotiklere direnç geliştirmiş bakterilere karşı da etkili olduğu kanıtlanmıştır 

(70).    

 

4.4.2.8 Antitümör etkisi 

Nigella sativa’nın hem yağının hem de tohumundaki aktif bileşenlerin anti-

tümör etkinlik gösterdiği in-vitro ve in-vivo çalışmalarla gösterilmiştir. Nigella sativa 
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yağının insanlarda değişik kanser hücrelerine karşı sitotoksik etki gösterdiği 

belirtilmiştir (52). 

Nigella sativa’nın tümörleri yok etme mekanizması tam olarak bilinmemekle 

beraber metastaz yapan faktörleri inhibe ettiği düşünülmektedir (89). 

Dietilnitrözamin veya parsiyel heptektomi ile hepatik tümör geliştirilen sıçanlar 

Nigella sativa ekstraktı ile ağızdan beslendiklerinde hepatik tümörün baskılandığı 

görülmüştür (51). Yine metilnitrözüre veya 1,2-dimetilhidrazin ile indüklenen kolon 

karsinogenezi Nigella sativa yağı ile baskılanmıştır (91). 

Nigella sativa yağının anti tümör etkisinde  TQ’un rolü üzerinde durulmaktadır. 

Nitekim TQ ile yapılan bir çalışmada içme suyuna ilave edilen TQ’un benzo(α)piren 

ile indüklenen mide tümörünü önemli derecede baskılandığı görülmüştür (7). 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmamızda 200-300 g ağırlığında her iki cinsten Wistar albino sıçanlar 

kullanıldı. Hayvanlar, deney öncesinde iki haftalık sürede laboratuvar koşullarına 

(20+2°C, 12 saat aydınlık/12 saat karanlık) alıştırıldı. [Bu çalışma Marmara 

üniversitesi Hayvan Etik Kurulu’ nun onayı (Karar No: 77.2008.mar) alınarak 

yapılmıştır.] 

 

5.1. Gruplar ve Deney Protokolü 

Çalışmamızda her biri 8 sıçandan oluşan 4 grup oluşturuldu. 

GRUP 1: Kontrol Grubu: Anestezi altında sham operasyonu yapılan hayvanlara 4 

hafta süresince taşıyıcı (ayçiçek yağı) intraperitoneal olarak uygulandı. 

GRUP 2: Nigella sativa (NS) Grubu: Anestezi altında sham operasyonu yapılan 

hayvanlara 4 hafta süresince 0.2 mg/kg Nigella sativa yağı intraperitoneal olarak 

uygulandı.  

GRUP 3: Renovasküler Hipertansiyon + Ayçiçek Yağı Grubu: Şekil 5’de 

gösterildiği gibi sol böbreğe klip takılmak suretiyle 2B-1K ile deneysel olarak 

renovasküler hipertansiyon oluşturulan sıçanlara cerrahi işlemden 3 hafta sonra 

başlayarak 4 hafta süresince taşıyıcı (ayçiçek yağı) intraperitoneal olarak uygulandı.  

GRUP 4: Renovasküler Hipertansiyon + Nigella sativa Grubu: 2B-1K ile 

deneysel olarak renovasküler hipertansiyon oluşturulan sıçanlara cerrahi işlemden 3 

hafta sonra başlayarak 4 hafta süresince 0.2 mg/kg Nigella sativa yağı intraperitoneal 

olarak uygulandı. 

 

 
 

Şekil 5: Renal artere klip uygulaması. 
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7 haftalık toplam deney süresince operasyon öncesinde, operasyon sonrasında ve 

tedavi sonunda tüm gruplardaki herbir hayvanın kan basınçları ve ekokardiografik 

incelemeleri yapılarak vücut ağırlıkları kaydedildi. Bu sürenin sonunda sıçanlar 

dekapite edilerek kan ve doku (kalp, beyin, böbrek) örnekleri alındı. 

Dekapitasyondan hemen sonra çıkarılan kalpler serum fizyolojik ile yıkandıktan 

sonra filtre kağıdı ile kurutuldu, tartıldı.  

 

Tüm gruplardan alınan kan örneklerinde, asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve 

nitrik oksit (NO) test ölçümleri yapılıp antioksidan düzeyi değerlendirildi. Doku 

örneklerinde ise glutatyon (GSH), malondialdehit (MDA), Na+, K+ -ATPaz, eNOS ve 

iNOS tayinleri ile histolojik incelemeler yapıldı.  

 

5.2. Kan Basıncı Ölçümü 

Kan basıncı sistolik kan basıncı olarak (mmHg) tail cuff yöntemi ile (Biopac 

MP35 Systems, Inc.), t1 (cerrahi operasyon öncesinde), t2 (cerrahi operasyondan 3 

hafta sonra) ve t3 (tedavi sonunda) periyotlarında ölçüldü. Her sıçana ait kan basıncı 

değeri 3 okumanın ortalaması olarak alındı. 

 

5.3. Serumda Yapılan İncelemeler 

5.3.1. Serumda ADMA tayini 

Serumda ADMA tayini, ADMA Direct Elisa Kit ile yapıldı.  

5.3.2. Serumda NO tayini 

NO tayini Roche marka Nitric oxide Colorimetric Assay kit ile yapıldı. 

  

5.4. Dokuda Yapılan İncelemeler 

5.4.1. Glutatyon (GSH) tayini: 

Dokuda GSH (Glutatyon) tayini Beutler yöntemine göre yapıldı (13). Ika Werk 

homojenizatöründe buz üstünde 150 mM KCl çözeltisiyle dokuların %10’luk 

homojenatları hazırlandı.  
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Gerekli Çözeltiler: 

0,3 M Na2HPO4 

10 mM DTNB (Ditiyo nitro benzen, Ellman): 39.63 mg DTNB % 1’lik sodyum 

sitrat ile 10 ml’ye tamamlandı. 

% 20’lik TCA (Trikloroasetik asit) 

Standart Glutatyon Çözeltisi: 50 mg glutatyon distile suda çözüldü, 5 ml’ye 

tamamlandı. 

Deneyin Yapılışı: 

    0.4 ml % 10’luk homojenat  

       + 

               0.2 ml % 20’lik TCA 

    Karıştırıldı. 

  15 dakika 3000 devir/dakikada santrifüj edildi. 

 

    Üst fazda GSH çalışıldı, çökelti atıldı.  

      

         Kör     Standart           Numune 

0.2 ml 150mM KCl       0.2 ml standart çözeltisi                0.2 ml üst faz  

          

          

          

     

 1 ml 0.3 M Na2HPO4 + 0.05 ml Ellman çözeltisi ilave edilerek karıştırıldı, 5 

dakika bekletildi ve oluşan rengin absorbansı spektrofotometrede 412 nm’ de 

okundu. 
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5.4.2. Malondiladehit (MDA) tayini:  

Dokuda malondialdehit (MDA) tayini, Beuge yöntemine göre yapıldı (12). 

Malondialdehit tayininde GSH tayini için hazırlanan % 10’luk homojenatlar 

kullanıldı. 

Gerekli Çözeltiler 

TBA (Tiyobarbitürik asit) çözeltisi: % 0.375 g TBA ve % 15’lik TCA içeren 

çözelti, 0.25N HCl ile hazırlandı. 

Standart Çözeltisi: 1,1,3,3 tetraetoksipropan’ın 10 mM’lık stok çözeltisinden farklı 

seyreltmeler yapılarak çalışıldı. 

Deneyin Yapılışı:  

 Kör                     Standart                                       Numune 

  0.5 ml 150 mM KCl           0.5 ml standart çözeltisi  0.5 ml böbrek homojenat     

 

      

 

 

    1 ml % 0.375 TBA 

15 dakika kaynar su banyosuna bırakıldı 

ve sonra tüpler oda sıcaklığında 

soğutuldu  

   10 dakika 3000 devir/dakikada santrifüj edildi. 

 

Üst faz alınarak oluşan rengin absorbansı spektrofotometrede 532 nm’de okundu.
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5.4.3. Dokuda Na+, K+ -ATPaz aktivitesi tayini:  

Dokuda Na+ K+-ATP az aktivitesi tayini Soltoff ve Mandel (96) yöntemi ile 

yapıldı. Dokular 0.32 M sukroz çözeltisi ile homojenize edildi. % 10luk 

homojenatları hazırlandı. 3000 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi. 

Deneyin Yapılışı:  

 KÖR       TOTAL ATPaz          Mg+2-ATP az 

A çözeltisi  0.75 ml   0.75 ml   - 

B çözeltisi     -        -    0.75 ml 

Ouabain     -        -    0.5 ml 

Distile su 0.5 ml    0.5 ml    - 

Üst faz      -    0.1 ml    0.1 ml 

Distile su 0.1 ml                                        -                                           - 

             

 

 

      37 ° C’de 5 dk inkübasyon 

ATP  0.1 ml    0.1 ml             0.1 ml 

 

 

       37 ° C’de 10 dk inkübasyon 

TCA  0.1 ml    0.1 ml    0.1 ml 
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FOSFOR TAYİNİ 

Std Körü  Std  Num, körü  Total ATP az     Mg-

ATPaz  

0.5 ml TCA   0.5 ml std. 0.5 ml üst faz  0.5 ml üst faz      0.5 ml

   çalışma çözeltisi          üst faz 

             

 

 

     1 ml amonyum molibdat çözeltisi 

     0.4 ml Fiske-subbarow çözeltisi 

     3.1 ml distile su 

      5 dk. beklet 

    Spektrofotometrede 690 nm’de oku. 
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5.4.4. Histolojik İncelemeler: 

5.4.4.1. Işık mikroskobu (Hematoksilen-Eozin): Dokular % 10’luk formol’e 

alındıktan sonra en az 3 saat veya 1 gece çeşme suyunda yıkandı ve artan alkol 

konsantrasyonları ile dehidratasyon (% 70’lik alkol ile 15 dakika, % 90’lık alkol ile 

15 dakika, % 96’lık alkol ile 30 dakika, %100’lük alkol ile iki kere 30 dakika, % 

100’lük toluen ile 2 kere 30 dakika) yapıldı, ardından 1 gece parafinde 60 °C’de 

bekletildi, ertesi gün doku parafin bloklara gömüldü. Bloklama işleminden sonra 

dokulardan 5-6 mm kalınlığında kesitler alınarak lama yerleştirildi ve parafinden 

kurtarma işlemi için 2 saat toluende bırakıldı, ardından alkolün azalan 

konsantrasyonları ile suya indirgenme (% 100’lük alkol ile 2 dakika, % 90’lık alkol 

ile 2dakika, % 70’lik alkol ile 2 dakika muamele edildi.) yapıldı ve distile suya 

bırakıldı, 15 dakika hematoksilen ile muamele edildikten sonra çeşme suyunda 10 

dakika morartma işlemi için bırakıldı. Eosin ile 5 dakika ilave olarak distile su 

uygulandıktan sonra tekrar alkolün artan konsantrasyonları ile dehidratasyon (% 

70’lik alkol ile 2 dakika, %90’lık alkol ile 2 dakika, % 96’ lık alkol ile 2 dakika, % 

100’lük alkol ile 10 dakika) yapıldı ardından toluen ile 2 kere yıkandı (1. Banyo 5 

dakika, 2. Banyo 10 dakika) ve entellan ile dokunun üzeri kapatıldı, doku ışık 

mikroskobu düzeyinde incelendi. 

5.4.4.2. Işık Mikroskobu (Mason Trikrom): Dokular % 10’ luk formole alındıktan 

sonra en az 3 saat veya 1 gece çeşme suyunda yıkandı ve artan alkol 

konsantrasyonları ile dehidratasyon (% 70’ lik alkol ile 15 dakika, % 90’ lık alkol ile 

15 dakika, % 96’ lık alkol ile 30 dakika, %100’ lük alkol ile iki kere 30 dakika, % 

100’lük ksilen ile 2 kere 30 dakika) yapıldı, ardından 1 gece parafinde 60 °C’ de 

bekletildi, ertesi gün doku parafin bloklara gömüldü. Bloklama işleminden sonra 

dokulardan 4-5 µm kalınlığında kesitler alınarak lama yerleştirildi ve parafinden 

kurtarma işlemi için 2 saat ksilende bırakıldı, ardından alkolün azalan 

konsantrasyonları ile suya indirgenme (% 100’ lük alkol ile 2 dakika, % 90’ lık alkol 

ile 2 dakika, % 70’ lik alkol ile 2 dakika muamele edildi.) yapıldı ve distile suya 

bırakıldı. Weigert’s iron hematoksilende 10 dakika boyanarak 10 dakika akarsuda 

yıkandı. Distile suda tekrar yıkanarak Biebrick scarlet asid fuksinde 10 dakika 

boyandıktan sonra tekrar distile suya alınıp fosfomolibdik fosfotungustik asid 
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solusyonda 10 dakika farklılaştırarak anilin mavisi solusyonunda 5 dakika boyanarak 

%1’ lik asetik asit solusyonunda 2 dakika ilave olarak distile su uygulandıktan sonra 

tekrar alkolün artan konsantrasyonları ile dehidratasyon (% 70’ lik alkol ile 2 dakika, 

%90’ lık alkol ile 2 dakika, % 96’ lık alkol ile 2 dakika, % 100’ lük alkol ile 10 

dakika) yapıldı ardından ksilen ile 2 kere yıkandı (1. Banyo 5 dakika, 2. Banyo 10 

dakika) ve entellan ile dokunun üzeri kapatıldı, doku ışık mikroskobu düzeyinde 

incelendi. 

 

5.4.5. İmmunhistokimyasal yöntem 

Parafin bloklardan 3µm kalınlığında alınan böbrek kesitleri 30 dakika 75˚C de 

tutulduktan sonra ksilol ve alkol serilerinden geçirilerek suya kadar getirildi. Sitrat 

diva (pH=6.2) (DV Sitogen 2004 LX, MX) içerisinde Decloacking chamber’da (76) 

(110 ˚C) 40 dakika tutularak antijen iyileştirmesi yapılan kesitler 20 dakika oda 

sıcaklığında soğumaya bırakıldı. Kesitler oda sıcaklığında ve nemli ortamda %3 

Hidrojen peroksid (H202)’de (ScyTek ACA 125) endojen peroksidaz aktivitesinin 

engellenmesi için 15 dakika tutulduktan sonra distile suyla çalkalanıp Tris tampon 

(TBS)’na (SycTek TBT 500) (pH=7.4) alındı. Daha sonra oda sıcaklığında 5 dakika 

UV blok (SycTek AA125) uygulandı. Kesitler eNOS (rabbit Pab RB9279-P) ve 

iNOS (rabbit Pab RB 9242-P1) antikorlarında 1 saat tutuldu. Antikorlar, diluent 

(Large volume UltrAb TA-125 UD) ‘de eNOS için 1:100, iNOS 1:50 oranında 

sulandırıldı. Kesitler TBS’de 3-4 kez 5’er dakika yıkandıktan sonra 20 dakika oda 

sıcaklığında biyotinlenmiş anti-polyvalent sekonder antikoru (TS-060-HR, SycTek 

ABF125) ile inkube edildi. Daha sonra TBS’de yıkandı ve peroksidaz enzimi ile 

işaretli streptavidin (TS-060-HR, HRP SycTek ABG125)’de oda sıcaklığında 20 

dakika tutuldu. Renkli reaksiyon ürününün oluşması için 5 dakika DAB ( Thermo 

Scientific RTU TA-060-HD) kromojen ile inkube edildikten sonra distile su ile 

yıkanarak, Mayer hematoksilen zıt boyaması yapıldı. Entellan (Shandon Ref:999040) 

ile kapatıldı. Dokudaki NOS reaksiyonun dağılımı Leica ışık mikroskobu ile 

incelendi ve Image Pro-Plus sistemi aracılığıyla fotoğrafları çekildi. 
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5.5. İstatistik Yöntemi 

İstatistiksel değerlendirme tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve ileri analiz 

olarak Tukey’s testi ile yapıldı. P değerinin 0.05’ten küçük olduğu durumlar anlamlı 

olarak kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

 

Çalışmamızda vücut ağırlığı, kalp ağırlığı, kalp/vücut ağırlığı oranı, kan basıncı,  

ekokardiografi ölçümleri, serumda ADMA, NO; beyin, kalp ve böbrek dokuları 

histolojik olarak ve eNOS ve iNOS değerleri açısından incelenmiş ve bu dokularda 

ise GSH, MDA, Na+, K+- ATPaz aktiviteleri, ANOVA ile karşılaştırılmış ve ikili 

karşılaştırmalarda Turkey’s testi kullanılmıştır. 

 

6.1. Kan Basıncı Sonucu (Tablo 1, Şekil 6) 

Kan basıncı sonuçları değerlendirildiğinde RVH ve RVH-NS gruplarında t2 kan 

basıncı değerlerinin t1 kan basıcı değerlerine göre anlamlı olarak arttığı (p<0.001), 

RVH-NS grubunun t3 değerinin ise RVH grubunun t3 değerine göre anlamlı olarak 

azaldığı (p<0.001) görülmüştür.  

 

6.2. Vücut ağırlığı, Kalp ağırlığı ve Kalp/Vücut Ağırlığı Oranı Sonuçları (Tablo 

1) 

Vücut ağırlığı bakımından deney sonunda yapılan ölçümlerde kontrol, RVH ve 

RVH-NS gruplarında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. 

 

Kalp ağırlığı bakımından deney sonunda yapılan ölçümlerde RVH grubunda 

kontrol grubuna göre anlamlı bir artış (p<0.001) görülürken, RVH-NS grubunda 

RVH grubuna göre anlamlı bir azalma (p< 0.05) görülmüştür. 

 

  Kalp/vücut ağırlığı oranları incelendiğinde RVH grubuna ait değerlerin 

kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde arttığı (p<0.001) görülmüştür. Buna karşılık 

RVH-NS grubuna ait kalp/vücut ağırlığı oranı RVH grubuna göre anlamlı olarak 

düşük (p<0.05) bulunmuştur. 

 

6.3. Ekokardiyografi Sonuçları (Tablo 2) 

Ekokardiyografi sonuçlarını değerlendirdiğimizde, interventriküler septal 

kalınlık, sol ventrikül posterior duvar kalınlık, relatif duvar kalınlık, sol ventrikülün 

sistoldeki çap, sol ventrikülün diastoldeki çap değerlerinin RVH grubunda kontrol 
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grubuna göre anlamlı olarak arttığı, RVH-NS grubunda ise bu değerlerdeki artışın 

anlamlı olarak azaldığı bulunmuştur. Ejeksiyon fraksiyonu ve kısalma fraksiyonu 

değerlerinin ise RVH grubunda azaldığı görülmüş, buna karşılık RVH-NS grubuna 

ait bu değerlerin RVH grubuna göre anlamlı olarak arttığı bulunmuştur.  

 

6.4. Asimetrik Dimetil Arjinin (ADMA) Sonuçları (Tablo 3, Şekil 7a) 

Serumda ADMA düzeyleri RVH grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

artmış (p<0.001), bu artışın NS tedavisi ile anlamlı olarak azaldığı (p<0.01) 

gözlenmiştir. 

 

6.5. Nitrik oksit (NO) Sonuçları (Tablo 3, Şekil 7b) 

Serumda NO düzeyleri RVH grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azalma (p<0.001), RVH-NS grubunda ise RVH grubuna göre anlamlı bir artış 

(p<0.05) gözlenmiştir. 

 

6.6. Glutatyon (GSH) Sonuçları (Şekil 8) 

Beyin, kalp ve böbrek dokularında glutatyon düzeyleri kontrol grubuna göre 

RVH grubunda anlamlı olarak düşük (p<0.001) bulunmuştur. Bu düşüşün NS ile 

tedavi uygulanan RVH grubunda anlamlı olarak önlendiği (p<0.01) görülmüştür.  

 

6.7. Malondialdehit (MDA) Sonuçları (Şekil 9) 

Beyin, kalp ve böbrek dokularında malondialdehit düzeyleri kontrol grubuna 

göre RVH yapılan grupta anlamlı olarak artış (p<0.001) bulunmuştur. NS 

uygulaması ile RVH grubundaki bu artış anlamlı olarak azalmıştır (p<0.01).  

 

6.8. Na+, K+ -ATPaz Aktivitesi Sonuçları (Şekil 10) 

Beyin, kalp ve böbrek dokularında Na+,K+-ATPaz aktivitesi RVH grubunda 

anlamlı olarak düşük (p<0.001) bulunmuştur. Buna karşın NS tedavisi RVH 

grubundaki bu düşüş anlamlı olarak artmıştır (p<0.05).  
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6.9. Histoloji Sonuçları  

6.9.1. Hematoksilen-Eozin sonuçları (Şekil 11,12,13) 

Renovasküler hipertansiyon oluşturulmuş sıçanların alınan dokularında (kalp kası, 

beyin ve böbrek) kontrol grubuna oranla belirgin hasar oluştuğu gözlendi. NS verilen 

renovasküler hipertansif gruplarda ise hasarın değişik seviyelerde gerilediği izlendi. 

Kalp kasında kas demetlerinin hasar grubunda yer yer düzensizlik gösterdiği,  kalp 

hücrelerinin arasında bulunan interkalar bağlantıların bozulduğu ve interstisyumda 

konjesyon bulunduğu gözlendi. NS ile hasarın gerilediği  ve bağlantıların yeniden 

düzenlendiği izlendi. Beyin dokusunda hasar grubunda interstisyel alandaki yer yer 

gözlenen ödem sonucu yapı bozulmalarının NS ile gerilediği ve böbrek dokusunda 

da yine hasar grubunda gözlenen ileri derecedeki tübüler epitelyum bozulmasının NS 

ile düzelme gösterdiği izlendi. 

 

6.9.2. Mason trikrom sonuçları (Şekil 14) 

Kolajen oluşumu RVH grubunda kontrol grubuna göre artarken NS tedavisi ile 

kollajen oluşumu azalmıştır.  

 

6.10. İmmunhistokimya Sonuçları 

6.10.1. eNOS Sonuçları (Şekil 15) 

Böbrek dokusunda eNOS ekspresyonu RVH grubunda kontrol grubuna göre 

azalırken NS tedavisi ile tekrar arttığı gözlenmiştir. 

6.10.2. iNOS Sonuçları (Şekil 16) 

Böbrek dokusunda RVH grubunda iNOS ekspresyonu kontrol grubuna göre 

artmıştır. NS tedavisi sonucunda iNOS ekspresyonun kontrol gruba benzer olduğu 

gözlenmiştir. 
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Tablo 1: Sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan renovasküler hipertansiyon (RVH)’ 

da kontrol, nigella sativa (NS), RVH ve RVH-NS gruplarına ait kan basıncı değerleri. 

 

 Kontrol NS RVH RVH-NS 

Kan basıncı (mmHg) 

                      t1 

                       t2 

                       t3 

 

121 ± 1.9 

122 ± 2.1 

125 ± 2.2 

 

118 ± 1.9 

119 ± 2.0 

121 ± 2.1 

 

116 ± 2.0 

156 ± 3.2 *** 

185 ± 4.8 *** 

 

117 ± 1.9 

145 ± 2.4  *** 

151 ± 3.6 ***, +++ 

 
Ortalama değer ± standart hata 
*** p<0.001 t1 zamanına gore 
+++ p<0.001 RVH grubuna göre karşılaştırmalar 
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Tablo 2: Sıçanlarda deneysel olarak oluşturulan renovasküler hipertansiyon (RVH)’ 

da kontrol, nigella sativa (NS), RVH ve RVH-NS gruplarına ait vücut ağırlığı, kalp 

ağırlığı, kalp/vücut ağırlığı oranı değerleri. 

 

 Kontrol NS RVH RVH-NS 

Vücut ağırlığı (g) 281 ± 6.1 276 ± 13.2 307 ± 5.3  293 ± 11.4  

Kalp ağırlığı (g) 628 ± 27.1 635 ± 28.8 953 ± 79.2 &&& 747 ± 43.3 + 

Kalp/vücut ağırlığı 

oranı (mg/g) 

2.40 ± 0.11 2.45 ± 0.12 3.17 ± 0.10 &&& 2.62 ± 0.16 +

 
Ortalama değer ± standart hata 
+ p<0.05 RVH grubuna göre  
 &&& p<0.001 kontrol grubuna göre karşılaştırmalar 
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Tablo 3. Kontrol, nigella sativa (NS), renovasküler hipertansiyon (RVH) ve RVH-NS 

grubu sıçanlara ait interventriküler septal kalınlık (IVS), sol ventrikül posterior duvar 

kalınlığı (PW), relatif duvar kalınlığı (RW), sol ventrikülün sistoldeki çapı (LVDs), 

sol ventrikülün diastoldeki çapı (LVDd), ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve kısalma 

farksiyonu (FS) değerleri. 

 

 Kontrol NS RVH RVH-NS 

IVS (mm) 2.10 ± 0.06 2.45 ± 0.11 3.03 ± 0.12 *** 2.51 ± 0.17 + 

PW (mm) 1.84 ± 0.06 1.86 ± 0.07 2.54 ± 0.09 *** 2.18 ± 0.13 + 

RWT 0.63 ± 0.02 0.65 ± 0.03 1.10 ± 0.07 *** 0.81 ± 0.09 + 

LVDs (mm) 2.71 ± 0.22 2.76 ± 0.21 4.45 ± 0.17 *** 3.43 ± 0.25 + 

LVDd (mm) 4.22 ± 0.11 4.07 ± 0.11 5.48 ± 0.15 *** 4.77 ± 0.18 *,++

EF (%) 79.7 ± 2.7 77.5 ± 3.4 59.8 ± 3.1 ** 74.7 ± 4.1 + 

%FS (%) 42.4 ± 3.4 41.3 ± 2.7 24.5 ± 1.7 *** 36.3 ± 2.9 + 

 
Ortalama değer ± standart hata 
* p<0.01, ** p<0.01, *** p<0.001 kontrol grubuna göre  
+p<0.05, ++p<0.01 RVH grubuna gore karşılaştırmalar. 
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Tablo 4. Kontrol, nigella sativa (NS), renovasküler hipertansiyon (RVH) ve RVH-NS 

grubu sıçanlara ait serum asimetrik dimetilarjinin (ADMA) ve nitrik oksit (NO) 

değerleri. 

 Kontrol NS RVH RVH-NS 

ADMA (µmol/L) 0.34 ± 0.04 0.36 ± 0.05 0.74 ± 0.05 *** 0.47 ± 0.06 ++

NO (µmol/L) 53.3 ± 4.6 44.7 ± 4.3 23.9 ± 3.4 *** 42.6 ± 3.9 + 

 
Ortalama değer ± standart hata 
*** p<0.001 kontrol grubuna göre  
+p<0.05, ++p<0.01, RVH grubuna göre karşılaştırmalar 
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Şekil 7. Kontrol, NS, RVH ve RVH-NS grubu sıçanlara ait serum a) ADMA  b) NO 

metabolitleri değerleri 

*** p<0.001 kontrol grubuna göre, 
+p<0.05, ++p<0.01, RVH grubuna göre karşılaştırmalar 
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Şekil 8. Kontrol, NS, RVH ve RVH-NS grubu sıçanlarda a) beyin, b) kalp ve c) 

böbrek dokularının GSH sonuçları 

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 kontrol grubuna göre, 
++ p<0.01 RVH grubuna göre karşılaştırmalar 
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Şekil 9. Kontrol, NS, RVH ve RVH-NS grubu sıçanlarda a) beyin, b) kalp ve c) 

böbrek dokularının MDA sonuçları 

* p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 kontrol grubuna göre, 
++ p<0.01, +++ p<0.001 RVH grubuna göre karşılaştırmalar 
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Şekil 10. Kontrol, NS, RVH ve RVH-NS grubu sıçanlarda a) beyin, b) kalp ve c) 

böbrek dokularının Na+, K+-ATPaz sonuçları 

* p<0.05, *** p<0.001 kontrol grubuna göre, 
+ p<0.05 RVH grubuna göre karşılaştırmalar 
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Şekil 11: Beyin dokusunda ışık mikroskopisi değerlendirilmesi. A: Kontrol grubu: 
Düzgün yapıdaki nöron ve glial hücrelerin interstisyel alanda (**) dağılımı 
izlenmekte, B:RVH grubu: İnterstisyel alanda yer yer gözlenen ödem düşündüren 
yapısal bozukluklar (**), C: RVH + NS grubu: Ödemin gerilediği interstisyel alanda 
(**) düzenli olarak izlenen nöron ve glial hücreler. 
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Şekil 12: Kalp dokusunda ışık mikroskopisi değerlendirilmesi. A: Kontrol grubu: 
Kalp kasında muntazam görünüm sergileyen kas demetleri ( ) ve aralarında yerleşmiş 
olan kapiler yapılar (  ) izlenmekte, B: RVH grubu: Kas demetlerinin düzeninin yer 
yer bozulduğu (  ), interstisyumda ödem (*) ve interkalar bağlantılarda ( ) açılmalar 
gözlenmekte, C: RVH + NS grubu: İnterkalar bağlantılardaki açılmalarda gerileme 
ve kas demetlerinin düzeninin yeniden sağlandığı ( ) gözlenmekte. 
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Şekil 13: Böbrek dokusunda ışık mikroskopisi değerlendirilmesi. A: Kontrol grubu: 
Düzgün görünümlü tübül ( ) ve glomerül (  ) yapıları, B: RVH grubu: İnterstisyumda 
konjesyon ( ) ve tübül epitelinde bozulmalar (  ), C: RVH + NS grubu: Tübüler 
bozulmanın (   ) ve interstisyel ödemin oldukça gerilediği gözlenmekte. 
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Şekil 14: Böbrek dokusunda mason trikrom boyama: A) Kontrol grubu: Böbrek 
glomerül kapiler yapılarındaki boyanma (*) , B) RVH grubu: Kapiler yapılarındaki 
kolajen miktarında artış (* ), C) RVH-NS grubu: Kapiler yapılarındaki kolajen 
miktarında azalma (*). 
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Şekil 15: Böbrek dokusunda eNOS (x40) immünhistokimya: A) Kontrol grubu: 

Böbrek glomerül kapiler yapılarındaki boyanma (  ) , B) RVH grubu: Kapiler 

yapılarındaki boyanma yoğunluğunda azalma (    ), C) RVH-NS grubu: Kapiler 

yapılarındaki boyanma yoğunluğunda artış (  ). 
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Şekil 16: Böbrek dokusunda iNOS(x20) immünhistokimya: A) Kontrol grubu: 

Böbrek glomerül kapiler yapılarındaki boyanma (  ) , B) RVH grubu: Kapiler 

yapılarındaki boyanma yoğunluğunda artış (  ), C) RVH-NS grubu: Kapiler 

yapılarındaki boyanma yoğunluğunda azalma (   ). 
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7. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bütün dünyada 600 milyondan fazla insan hipertansiyon hastasıdır (104). 

Popülasyonun büyük bir kısmı esansiyal hipertansiyon hastası iken, %1-5’i sekonder 

hipertansiyon hastasıdır. Renovasküler hipertansiyon ise ikinci grubun büyük bir 

kısmını oluşturmaktadır (67).  

 

Nigella sativa ise içerdiği etkin maddeler nedeniyle yüzyıllardır pek çok 

hastalığın tedavisinde kullanılan bir bitkidir. Özellikle thymoquinone etkin 

maddesinin oksidan süpürücü özelliği sayesinde antioksidan olarak da 

kullanılmaktadır (89). Literatürde Nigella sativa bitkisinin hipertansif hastalar 

üzerindeki ve antioksidan etkilerine dair yapılmış pek çok çalışma vardır. Dehkordi 

ve arkadaşları NS tedavisinin etkinliğini araştırmak için orta şiddette hipertansif 

insanlara oral NS ekstresi verilerek randomize, çift-kör, plasebo kontrollü bir çalışma 

yapmışlar ve NS ekstresi alan gruplarda plasebo gruplarına göre sistolik ve diyastolik 

kan basınçlarının düştüğünü göstermişlerdir (26).  

 

Normal koşullarda oksidan oluşumu ve eliminasyonu belli bir dengede 

korunmaktadır. Ancak prooksidanlar ve antioksidanlar arasında denge bozulduğunda 

oksidatif stres oluşmaktadır ki bu durum oksidanların aşırı üretimi ve hücresel 

antioksidan kapasitenin aşılması ile ortaya çıkan patolojik bir durumdur. Böbrek ve 

damarlar NADPH oksidaz enzim aktivitesine sahip olup bu aktivasyona bağlı olarak 

reaktif oksijen türevlerinin oluşumu için oldukça zengin bir kaynaktır. Bu nedenle 

patolojik koşullarda renal disfonksiyon ve vasküler hasar oluşmasında önemli rol 

oynarlar (101). Süperoksit anyonu (O2
•−) hidrojen peroksit (H2O2), hidroksil radikali 

(HO.), nitrik oksit ve peroksinitrit gibi reaktif oksijen türlerinin hipertansiyon ve 

endotel hasarda rol aldıkları bilinmektedir (102). Yine hipertansif insanlarda 

özellikle O2
•− nin arttığı ve antioksidan kapasitenin azaldığı da bildirilmiştir (64).  

 

Manning ve arkadaşları deneysel olarak tuza duyarlı hipertansiyon geliştirdikleri 

Dahl-S sıçanlarda, renal O2
•− üretiminin renal hasarda artış ve renal hemodinamide 

bozulmaya neden olduğunu göstermişlerdir. Antioksidan tedavisi olarak 

uyguladıkları vitamin C, E ve tempolün ise renal O2
•− üretimini azalttığını, renal 
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hasarı önlediğini, renal hemodinamileri düzelttiğini ve ayrıca kan basıncını da 

düşürdüğünü göstermişlerdir (64). Literatürde Ang-II indüklü hipertansiyon 

oluşumunda oksidatif stres komponentlerinin rolünü açıklamak için yapılmış pek çok 

çalışma bulunmaktadır (82). Haas ve arkadaşları (41) domuzlarda, Reckelhoff ve 

arkadaşları (81) ise sıçanlarda Ang-II’ ye bağlı gelişen hipertansiyonda araşidonik 

asidin oksidatif bir metaboliti olan F2-izoprostan’ın plazma seviyesinin arttığını ilk 

olarak gösteren araştırmacılar olmuşlardır. Nishiyama ve arkadaşları sıçanlarda Ang-

II’nin uzun süreli uygulamasının oksidatif stresi stimüle ettiğini göstermişlerdir (72). 

Biz de çalışmamızda, deneysel olarak geliştirdiğimiz renovasküler hipertansif 

sıçanlarda antioksidan kullanarak hipertansiyon nedenli oksidatif hasar üzerine 

etkilerini inceledik. 

 

Çalışmamızda sıçanların sol böbreğine klip takılarak renovasküler hipertansiyon 

oluşturulmuştur. Klip takıldıktan 3 hafta sonra Nigella sativa 4 hafta süresince 

uygulanmıştır. Klip takılmadan önce ve sonra ve Nigella sativa uygulaması 

sonrasında kan basıncı ölçülmüş, ekokardiografik incelemeleri yapılmıştır. Deney 

sonunda dekapite edilen sıçanların kan ve doku (beyin, kalp ve böbrek) örnekleri 

alınmıştır. Renovasküler hipertansiyon uygulaması ile ortaya çıkabilecek hasarın 

belirlenmesi ve bu hasarların oluşmasında serbest radikallerin rolü, gerek histolojik 

ve gerekse biyokimyasal incelemelerle belirlenerek, güçlü bir serbest radikal 

süpürücü ve antioksidan olan Nigella sativanın bu hasara karşı koroyucu etkileri 

araştırılmıştır. 

 

Deneysel çalışmalar renovasküler hipertansiyonu başlatan faktörün renin–

anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu olduğunu ve hipertansiyonun 

devamında ise sodyum retensiyonu, endotelyal fonksiyon bozukluğu ve reaktif 

oksijen türlerine bağlı vazokonstrüksiyonun rol oynadığını bildirmiştir (36). Ancak 

hipertansiyonun kronik fazında plasma renin aktivitesinin hipertansiyon seviyesi ile 

orantılı olmadığı, bu dönemde oksidatif stresin bir göstergesi olan izoprostan 

seviyesinin kan basıncı ile orantılı olarak arttığı da bilinmektedir (63). 
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Higashi ve arkadaşları renovasküler hipertansif insanlarda yaptıkları çalışmada 

serum malondialdehit (MDA) -modifiye LDL seviyesinin arttığını göstermişlerdir 

(47). Welch ve arkadaşları ise 2B-1K ile anjitensin II bağımlı hipertansiyon 

geliştirilen sıçanlarda MDA seviyesinin arttığını, tempol ile bu seviyenin düştüğünü 

göstermişlerdir (108). Bizim çalışmamızda da hipertansif hayvanların beyin, kalp ve 

böbrek dokularında oksidatif stresin bir göstergesi olan MDA seviyesini yüksek 

bulunmuş, buna karşın NS uygulaması ile bu seviyenin düştüğü görülmüştür, 

serumda ölçülen NO seviyesi ise RVH uygulama sonrasında düşük bulunurken, NS 

tedavisi sonrasında kontrol grubuna yakın değerlere yaklaştığı görülmüştür. 

Literatürde Nigella sativa’nın antioksidan etkisi ile lipid peroksidasyonunu azaltarak 

doku koruyucu etkisi pek çok çalışmada gösterilmiştir. Hepatotoksik bir ajan olan 

karbon tetrakolür (CCl4) uygulaması ile karaciğer fibrozu geliştirilen sıçanlarda 

Nigella sativa (NS) tedavisi artan MDA ve karaciğer enzim düzeylerini düşürmüştür 

(56). Başka bir çalışmada ise iskemi-reperfüzyon hasarında NS yağının ve onun aktif 

bileşeni olan Thymoquinone (TQ)’un artan MDA düzeylerini anlamlı olarak 

düşürdüğü gösterilmiştir (49).  

 

Glutatyon, hücreleri serbest radikaller ve peroksitler gibi serbest oksijen 

radikallerinden koruyan bir antioksidandır. Abdel-Wahhab ve arkadaşları Sprague-

Dawley sıçanlarda NS yağının antioksidan etkilerini aflatoksine bağlı toksisitede 

araştırmışlar ve aflatoksinin neden olduğu  glutatyon peroksidaz (GPx) ve süperoksit 

dismutaz (SOD) seviyelerindeki azalmanın NS yağı tedavisi ile geri döndüğünü 

göstermişlerdir (1). Benzer şekilde bizim çalışmamızda da kan basıncı artışı ile 

oksidatif hasar gelişmiş ve çalıştığımız tüm dokularda antioksidan GSH düzeyleri 

düşmüştür. NS yağı tedavisi uygulanan RVH grubunda ise GSH seviyesindeki 

azalma engellenmiştir. Bu sonuçlarımız NS yağı tedavisinin GSH düzeylerindeki 

düşüşü engelleyerek dokunun antioksidan kapasitesini koruduğunu ve böylece 

dokuda lipid peroksidasyonunu engelleyerek oksidan hasara karşı dokunun 

korunduğunu düşündürmektedir.  

 

Nitrik oksit sentazın yarışmalı inhibitörü olan ADMA, protein arjinin 

metiltransferaz (PRMT) ile protein arjinin rezidülerinin metilasyonu sırasında 
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sentezlenir ve proteoliz sırasında salınır. ADMA düzeylerindeki artışın bir çok 

kardiyovasküler hastalığın patogenezinde rol oynadığı bilinmektedir. Kronik renal 

yetmezliği, hiperlipidemi, diyabet, arteryal hipertansiyon, hiperhomosistenemi ve 

kalp yetmezliğinde ADMA’nın plazma konsantrasyonu artmaktadır (11). Yaptığımız 

çalışmada literatürlerde de belirtildiği gibi RVH gelişen sıçanlarda serumda ADMA 

seviyesinin arttığını, NS uyguladığımızda ise bu artışın azaldığını gözlemledik. 

ADMA nın tedavili gruptaki bu düşüşü çalışma parametrelerimiz doğrultusunda kan 

basıncındaki azalma ile açıklanmaktadır. Diğer bir deyişle kan basıncı azalması ve 

beraberinde oksidan yanıtın azalması ADMA daki artışı da engellemiş olabilir. 

 

Khattab ve arkadaşları L-NAME ile hipertansiyon geliştirilen sıçanlara 4 hafta 

süreyle TQ (0.5 ve 1 mg/kg/gün p.o.) ile tedavi uygulamışlardır. L-NAME alan 

grupta serum kreatinin artarken böbrek dokusunda GSH seviyesi azalmış ve böbrek 

hasarı gelişmiştir. Buna karşılık TQ tedavisi biyokimyasal parametreleri geri 

çevirirken sistolik kan basıncıda L-NAME aracılı artış da önlenmiştir. Araştırıcılar 

TQ’nun renal hasar ve kan basıncı üzerine olan bu olumlu etkilerinin antioksidan 

özellikleri ile ilişkili olduğunu ileri sürmüşlerdir (58).  

 

Na+,K+-ATPaz, hücre membranında bulunan çeşitli iyonların aktif 

transportundan sorumlu membran-bağımlı bir enzimdir. Hücrenin iyonik ve osmotik 

dengesini sağlayan bu enzimin aktivitesinin azalması serbest radikal reaksiyonları ve 

lipid peroksidasyonu ile indirekt olarak membran hasarının göstergesidir (94, 95). 

Yaptığımız çalışmada da beyin, kalp ve böbrek dokularında Na+,K+-ATPaz seviyesi 

ölçülmüştür. RVH geliştirilen grupta pompa aktivitesi membrandaki hasar nedeniyle 

azalırken, NS uygulama sonrasında lipid peroksidasyonunun önlenerek hücre 

membranının korunmuş olması dolayısıyla pompanın aktivitesindeki azalmanın da 

önlendiği görülmüştür. 

 

Alejandro R. Chade ve arkadaşları domuzlarda renal arter stenozu geliştirmişler 

ve günlük vitamin C (1g) ve vitamin E (100IU/kg) uygulamışlardır. Vitamin alan 

grupta eNOS renal üretiminin arttığını, NAD(P)H-oksidaz, iNOS aktivitelerinin ve 

nitrotrozin, ve NF-KB düzeylerinin azaldığını görmüşlerdir. Bu araştırıcılar elde 
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ettikleri bu bulguların süperoksidin ve inflamasyonun azalması ile paralel olduğunu 

bildirmişlerdir (19). Çalışmamızda ise RVH uygulaması ile iNOS artarken, eNOS 

azalmış ve NS tedavisi ile bu değerler tersine çevrilmiştir. 

 

Hipertansiyonun altta yatan koroner kalp hastalığı için önemli bir risk faktörü 

olduğu ve aterosklerotik süreci hızlandırdığı bilinmektedir. Ayrıca arteryal kan 

basıncındaki artışın vasküler düz kas hücrelerininin proliferasyonunu indüklediği, 

fenotiplerini değiştirdiği  ve kalsiyuma karşı iletkenliği ve hassasiyeti değiştirdiği 

bildirilmiştir (34). Bütün bu gözlemler hipertansiyonun vasküler duvarda sağlığa 

zararlı pek çok değişiklik olduğunu işaret etmektedir. Daha önce yapılan çalışmalar 

da hipertansiyonun hem vasküler endoteli hem de düz kas tabakasının fonksiyonunu 

bozduğu göstermiştir (78). Rodriguez-Porcel ve arkadaşları deneysel olarak 

geliştirdikleri hipertansiyon modelinde sol ventrikül yetmezliği henüz gelişmeden de 

miyokardiyal mikrovasküler fonksiyonların ve miyokard perfüzyon cevaplarının 

bozulduğunu göstermişlerdir (77). Bu araştırıcılar yaptıkları bir başka çalışma ile de 

uzun süreli antioksidan uygulamanın miyokard mikrovasküler üzerine önemli 

fonksiyonel etkilerini araştırmışlar ve yüksek dozda vitamin alımının hipertansiyona 

karşı miyokardiyal perfüzyon ve permabilite cevaplarının korunmasında etkili 

olduğunu göstermişlerdir (78). Literatürde benzer çalışmalar vardır; yeterli miktarda 

antioksidan alımının kardiyovasküler sonuçları iyileştirdiği gösterilmiştir (64). D. 

Dobrian ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 1K-1C uyguladıkları sıçanlara 

tempol veya anjiyotensin tip 1 reseptör inhibitörü olan losartan birlikte veya ayrı ayrı 

uygulamışlardır. Tedavi sonunda tempol veya losartan ile tedavi edilen gruplarda 

aort duvarının alanı kontrol grubuna göre %18 azalırken, losartan ve tempolün 

birlikte uygulandığı grupta %30 azalmıştır. (28). Biz de yaptığımız çalışma ile 

deneysel olarak RVH geliştirdiğimiz sıçanlarda interventriküler septal kalınlık, sol 

ventrikül posterior duvar kalınlık, relatif duvar kalınlık, sol ventrikülün sistoldeki çap 

ve sol ventrikülün diastoldeki çap değerlerinin artan kan basıncı ile birlikte arttığını, 

NS uyguladığımızda ise bu artışın engellendiğini gözlemledik. Ejeksiyon fraksiyonu 

ve kısalma fraksiyonu değerleri ise RVH grubunda azalırken NS uygulandığında ise 

artmış olarak bulunmuştur. 
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Çalışmamızın tüm bulguları eşliğinde, 2B-1K metodu uygulanan sıçanlarda kan 

basıncının anlamlı olarak artarak sıçanlarda hipertansiyon geliştiği, bu hayvanların 

kalp/vücut ağırlığı oranının arttığı ve ekokardiyografik değerlerin değiştiği 

gözlenmiştir. Renovasküler hipertansiyona bağlı oksidan hasarın göstergesi olan 

serumda ADMA’nın arttığı ve NO seviyesinin azaldığı, beyin, kalp ve böbrek 

dokularında ise GSH, Na+,K+-ATPaz ve eNOS seviyelerinin azaldığı, iNOS ve 

MDA seviyesinin ise arttığı gözlemlenmiştir. Yaptığımız çalışmada kulladığımız 

antioksidan özellikli NS’nin incelediğimiz parametreleri kontrol değerlerine 

yaklaştırdığını gördük. Literatürde de takip ettiğimiz üzere renovasküler 

hipertansiyon nedenli gelişen oksidatif hasarı engelleyebilmek için çeşitli 

antioksidanların kullanıldığı bilinmektedir. Bu hipotezler ve çalışmamızın sonuçları 

doğrultusunda renovasküler hipertansiyonun serbest radikaller aracılığı ile yapısal 

ve fonksiyonel hasara neden olduğu ve bu hasarın Nigella sativa ile önlenebileceği 

dolayısıyla hipertansif insalarda NS yağı ile destek tedavinin faydalı etkileri 

olabileceği düşünülmektedir. 
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Kişisel Bilgiler 

Adı NUR Soyadı TAŞAR 
Doğum Yeri SAMSUN Doğum Tarihi 27.02.1984 
Uyruğu T.C. TC Kimlik No 40645967450 
E-mail nurtasar@yahoo.com Tel 0535 836 00 06 

Eğitim Düzeyi 

 Mezun Olduğu Kurumun Adı Mezuniyet Yılı 
Lisans Marmara Üniversitesi-Eczacılık Fakültesi 2006 
Lise Sungurlu Lisesi 2002 

İş Deneyimi (Sondan geçmişe doğru sıralayın) 

 Görevi Kurum Süre (Yıl-Yıl) 
1. Ar-Ge Elemanı  BİLİM İLAÇ SANAYİ TÜRK A.Ş. 2006-2008 
2. Ruhsatlandırma Uzmanı İ.E. ULAGAY İLAÇ SANAYİ TÜRK A.Ş. 2008- 

 

Yabancı Dilleri Okuduğunu Anlama* Konuşma* Yazma* 
İngilizce İYİ İYİ İYİ 
    
    
* Çok iyi, iyi, orta, zayıf olarak değerlendirin 

Yabancı Dil Sınav Notu # 

KPDS 

 
ÜDS  IELTS  TOEFL IBT  TOEFL PBT  TOEFL CBT  FCE  CAE  CPE 

  82.5               
# Başarılmış birden fazla sınav varsa, tüm sonuçlar yazılmalıdır  

#    KPDS: Kamu Personeli Yabancı Dil Sınavı; ÜDS: Üniversitelerarası Kurul Yabancı Dil Sınavı; IELTS: 

International English Language Testing System; TOEFL IBT: Test of English as a Foreign Language-Internet-

Based Test TOEFL PBT: Test of English as a Foreign Language-Paper-Based Test; TOEFL CBT: Test of English 

as a Foreign Language-Computer-Based Test; FCE: First Certificate in English; CAE: Certificate in Advanced 

English; CPE: Certificate of Proficiency in English 

 Sayısal  Eşit Ağırlık  Sözel 

LES Puanı   67.685 65.014 62.343 

(Diğer)   Puanı       

 
Bilgisayar Bilgisi 
Program  Kullanma becerisi 

MS OFFICE  İYİ 

*Çok iyi, iyi, orta, zayıf olarak değerlendirin 

Uluslararası ve Ulusal Yayınları/Bildirileri/Sertifikaları/Ödülleri/Diğer  

- PCT/TR2009/000029. Oral tablet compositions containing nateglinide and surfactan ph adjusting agent.   
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