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OZET

Astim, diinyada milyonlarca insani etkisi altina alan genetik ve ¢evresel faktdrlerden etkilenen kronik
ve kompleks bir hastaliktir. Etkili tedavi yontemi kortikosteroidlerin ve beta agonistlerin diizenli
kullanimidir. Bu bilgiler 1s181inda dogal yaklagimimizin temelini olusturan ¢érek otundan elde edilen
Timokinin (TQ) ve Ceratonia siliqua (harnup H) ekstraktlarinin astimla birlikte karaciger dokusu
tizerindeki etkisinin tespiti calismamizin esas amacini olugturmustur. Calismamizda kullandigimiz
18 adet Wistar albino erkek rat (200-250gr), 3 gruba ayrilmistir. Kontrol grubu, deneysel astim (A)
grubu ve deneysel astim olusturulduktan sonra TQ ve H uygulanan grup (A+TQ+H). TQ ve harnup
ratlara oral gavaj yontemi ile (10 mg/kg) uygulandi. Astim olusturulan gruplara 0 ve 14.giinlerde
ovalbumin ve alum intraperitoneal verilerek 21,22 ve 23.giinlerde inhalasyon ile duyarlastirildi.
Sonra 5 giin tedaviler (TQ+H) uygulandi. Karaciger dokusu MDA (Malondialdehit), GSH
(Glutatyon), AA (Askorbik Asit) ve NO (Nitrik oksit) diizeyleri spektrofotometrik olarak
degerlendirildi. Sonuglar aritmetik ortalamaz standart hata olarak ifade edilmis olup, AnovaVaryans
Analizi uygulanmigtir. Karaciger MDA diizeyleri, kontrol grubu ile kiyaslandiginda hem astim
grubunda hem de A+TQ+H gruplari arasinda anlaml1 bir istatistiksel fark tespit edilmistir (p < 0.05).
TQ ve H birlikte uygulandig1 tedavili grupta karaciger dokusunda hem GSH hem de AA diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli artmis bulunmustur (p < 0.05). Astim grubundaki artmig NO diizeyleri
TQ ve H birlikte uygulandigi tedavili grupta istatistiksel olarak azalmistir. Bu bulgular, TQ ve H
birlikte kullaniminin astimda karaciger dokusu iizerine pozitif bir etki yaptigint géstermektedir. TQ
ve H birlikte uygulanmasi astimin olasi oksidatif etkilerini ortadan kaldiran diizenleyici bir etki
gostermistir.
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ABSTRACT

Asthma is a chronic and complex disease that is affected by genetic and environmental factors that
affect millions of people around the world. The effective treatment method in asthma is regular use
of corticosteroids and beta-agonists. In the light of this information, the main purpose of our study
was to determine the effect of Timokinin(TQ) and Ceratonia siliqua(carob H) extracts on the liver
tissue together with asthma. In our study, 18 Wistar albino male rats(200-250gr) were divided into 3
groups: Control group, experimental asthma(A) group and TQ and H applied groups after
experimental asthma (A+TQ+H). TQ and carob excracts were administered by oral gavage to rats
(10mg/kg). Ovalbumin and alum were administered intraperitoneally to the asthmatic groups at 0
and 14 days and they were sensitized by inhalation on 21, 22 and 23 days. After, for 5 days of
treatments were applied. Liver tissue MDA(Malondialdehyde), GSH(Glutathione), AA(Ascorbic
Acid) and NO(Nitric oxide) levels were evaluated spectrophotometrically. The results were
expressed as arithmetic meantstandard error and AnovaVariance Analysis was applied. Liver MDA
levels were significantly different in both asthma group and A+TQ+H groups when compared to
control group (p<0.05). Both GSH and AA levels of liver tissue were found to be statistically
significant in the treatment group (p<0.05). Increased NO levels in the asthma group were
statistically decreased in the co administration of TQ and H group. These findings indicate that co
administration of TQ and H have a positive effect on liver tissue in asthma rats. Co-administration
of TQ and H showed a regulatory effect that eliminated the possible oxidative effects of asthma.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, acgiklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar
Al(OH)3 Aliiminyum hidroksit
Ca Kalsiyum

Cu Bakir

Fe Demir

g Gram

H Hidrojen

K Potasyum

KCI Potasyum kloriir

kg Kilogram

LOO Lipit peroksil radikali
LOOH Lipit hidroperoksit
M Molarite

mg Miligram

ml Mililitre

nm Nanometre

nmol Nanomol

NacCl Sodyum kloriir
NazHPO4 Disodyum fosfat
NaNO: Sodyum nitrit
NaNOs3 Sodyum nitrat
NaOH Sodyum hidroksit
OH- Hidroksil

P Fosfor

rpm Revolutions per Minute (Dakikadaki devir sayisi)
ZnS0Oq4 Cinko siilfat

1) Mikron

pmol Mikromol



Kisaltmalar

A

AA
AHR
ALFA- TOKOFEROL
ANG-1
ANG-2
AP-1
BAL
BETA-KAROTEN
BHR
CAMP
CoQ10
COX
DTNB
DTQ
EDTA
EO
G6PD
GM-CSF
GPx
GR
GSH
GST

H

LO

LT
ICAM-1
IgA
IgE
IgG
IL-4
IL-5

Xiii

Aciklamalar

Astim
Askorbik asit
Hava yolu asir1 duyarlilig
Vitamin E
Angiopoietin- 1
Angiopoietin-2
Aktivator protein-1
Bronkoalveolar lavaj
A vitamini
Bronsiyal hiper-reaktivite
Siklik Adenozin Monofosfat
Koenzim Q 10 (Ubiquinon)
Siklooksijenaz
5,5'dithio 2-nitrobenzoic acid
Dithymoquinone
Etilendiamin tetraasetik asit
Eozinofil
Glucose-6-phosphatedehydrogenase
Graniilosit — Makrofaj koloni stimiile edici factor
Glutatyon Peroksidaz
Glutatyon Rediiktaz
Glutatyon
Glutatyon S Transferaz
Harnup (Ceratonia siliqua)
Lipooksijenaz
Lokotrien
Intercellular adhesion molecule-1
Immunoglobulin A
Immunoglobulin E
Immunoglobulin G
Interlokin-4

Interl6kin-5
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Kisaltmalar Aciklamalar

IL-9 Interlokin-9

IL-13 Interlékin-13

IL-25 Interlkin-25

IL- 33 Interl6kin-33

IFN-y Interferon- y

I.m. Intramiiskiiler

Lp. Intraperitonel

MBP Major bazic protein

MDA Malondialdehit

MHC-I Major histocompatibility complex -1
MHC-II Major histocompatibility complex -2
MMP-1 Matris metaloproteinaz-1

NADPH Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
NO Nitrik oksit

NS Nigella sativa

PAF Platelet anticoating factor

PG Prostaglandin

THY Thymol

TNF-a Timor necros factor- o

TNF-B TUmor necros factor- 3

TQ Timokinin

TXA2 Tromboksan A

u.v. Ultraviyole

VCAM-1 Vasculer cell adhesion molecule-1



1. GIRIS

Astim bronglarin yiliksek duyarlili§i, hava yollarmin tikanmasi ve inflamasyonu ile
karakterize olmus, toplumlarin yiliksek bir cogunlugunu etkileyen yaygin ve kompleks bir
solunum sistemi hastaligidir [1-2]. Farkli fenotiplere sahip olan astim hastaligi, Tiirkiye’de

yaklasik 3,5 milyon kisiyi etkilemektedir [3].

Astima bir¢ok etken neden olabilmektedir. Bu sebeple astimi etkileyen faktorler, astimin
olusumuna neden olanlar ve astimin belirteglerini tetikleyenler olmak tizere ikiye ayrilabilir.
Astimin birinci faktdrii olan astim olusumu genelde konakgi faktorlerini igerirken, ikinci

faktorii olan tetiklemeyi ise genellikle ¢evresel faktorler yapar [4].

Astim hastaligi, spesifik ve spesifik olmayan uyaranlara, pulmoner eozinofili,
immiinoglobulin E (IgE) ve artan oranda hava yolu mukus sentezi sonucunda meydana gelen
hava yolu asir1 duyarliligi (AHR) ile karakterize edilir [5]. Hava yollarindaki inflamasyon,
hassasiyeti olan bireylerde ndbetler halinde olusan oksiiriik, nefes darligi, hisiltili solunum
ve gogiste sikisma gibi semptomlara neden olur. Astimli vakalarda hava yolu
inflamasyonuna tepki olarak eozinofil, makrofaj ve lenfosit diizeyleri olduk¢a belirgindir
[6]. Mast hiicreleri, hava yolunda proinflamatuar ve konstriktif giice sahip mediatorlerin
aktive olmalarin1 saglamanin yani sira iiretilmelerini de saglarken astimda 6nemli rol oynar
[7]. Ayrica astim patogenezinde interlokinlerin inflamatuar yanittaki etkileri (IL- 4, IL-5, IL-
9, IL-13) ve serbest radikal hasarlar1 olduk¢a 6nemlidir [8].

Astimiin ilerleyisi esnasinda hava yollarinda inflamatuar yanita ilaveten, hava yolunun
yeniden yapilanmast (remodelling) adi ile bilinen karakteristik yapisal degisiklikler
gozlenmektedir. Dokuda bircok etkenin yani sira anjiogenez ve mikrovaskiiler remodelling
yapilanmanin meydana gelmesinden sorumludur. Remodelling hastaligin en temel fizyolojik
ozelligi olan hava yolu asir1 duyarliligit ve hava yolu daralmasi ile iligkilidir. BHR,
remodelling ve astim inflamasyonu ile alakalidir. Cesitli astim ilaglarinin kullanilmasinin bir
nedeni de BHR nin yok edilmesi ve dolayisi ile remodellingi ve inflamasyonunu ortadan
kaldirmaktir [9,10]. Astimdaki temel patojenite de CD4+ T lenfositleri diizenleyici olarak
tanmir. Astimda AHR, hava yolu tikanmasi, subepitelyal fibrozis, goblet hiicresi

hiperplazisi ve hava yolu remodellingi meydana gelir [11-13].



Astimin patofizyolojisine baktigimizda prostanoidler, LT ler ve TX’lar onemli astim
mediatorleridir. Aktif mast hiicreleri ile sisteinil LT (Cys LT) olan LTC4, LTD4, LTE4,
LTD2 hava yolu diiz kas kontraksiyonuna, bagisiklik hiicre infiltrasyonuna ve remodellinge
yol acar. MMP-1 astimli bireylerin hava yollarinda bulunan protein molekiiliidiir. Astim
siddeti ile iligkili olan MMP-1 bronsial reaktiviteyi gosterir. Astimli kisilerde bir¢ok sitokin
iiretimi s6z konusudur. Bu sitokinler (IL-4, IL-5, IL-13) Ig E iiretimini ve biiyiime faktorleri
(TGF- B, bFGF-2) doniistimiinii meydana getirir [14-15]. Astimda bir¢ok mediatoriin yani
sira bradikinin, tasikinin, endotelin vb. gibi peptit yapili molekiillerde etkindir. Ozellikle
bradikinin, kapiller gegirgenligini artirir, bronkokonstriiksiyona ve mukus salgilanmasinin

artigina sebep olur. Bu olaylarin hepsi astimin inflamasyonunu olusturur [16].

Astim patolojisine bakildiginda serbest radikaller dikkat ¢eker. Serbest radikaller, bir veya
daha fazla eslenmemis elektronu olan reaktif molekiillerdir. Serbest radikaller, oksidatif stres
olarak adlandirilan ve dokularda hasara yol agan olaylar zinicirine neden olur. Ayrica birgok
reaktif ve radikal molekiil lipit peroksidasyonu neticesinde hiicre ve dokulara zarar verir.
Cesitli antioksidanlar ile hiicreler bu zararli oksidatif etkiden kurtulabilirler. Aksi halde
astim, parkinson ve benzeri gibi hastaliklar meydana gelir [17-18]. Dokularda bir¢ok hasara
neden olan serbest radikaller, bagisiklik hiicrelerinin infiltrasyonuna neden olur [19].
Bircok serbest radikal lipit peroksidasyonuna yol agar. Bu durum oksidatif stres meydana
getirir. Oksidatif stres meydana getiren en 6nemli serbest radikaller; siiperoksit, nitrik oksit,
hidroksil molekiilleridir. Bu molekiiller hiicreye ait enzim, lipit, karbonhidrat vb. bircok
yapiya zarar vermektedir. Hiicreler bu durumda oksidatif hasardan kurtulmak igin
antioksidan savunmasini kullanirlar. Bu gibi durumlarda antioksidan(GSH, SOD, CAT vb.)
miktar1 hiicreler tarafindan arttirilmaktadir. Cilinkli antioksidanlar serbest radikalleri

temizlemek i¢in gerekli tepkimeleri katalizler [20].

Astimda solunum yollarinin iltihab1 ve remodellingin molekiiler faaliyetleri her ne kadar
karmasik olsa da olaylarin gergeklesme sekilleri aydinlandik¢a cesitli tedaviler ortaya
striilmektedir. Héalihazirda {retilen ilaclar inflamasyonu azaltarak remodellingi
diizenlemekte etkilidir. Astimli kisiler i¢in suan en uygun tedavi yontemi inhale steroidlerin
ve beta-2 agonistlerin diizenli bir sekilde kullanimidir. Inhale streoidlerin(ICS) oral
steroidlerle karsilagtirmasi yapildiginda daha az yan etkiyle beraber yliksek etkinlik
gosterdigi belirtilmistir. Bu tedavilerin uygulanmasina ragmen hava yolu yapisal

degisimlerini etkileme oranlar1 daha diisiik olmakla beraber, astimin semptomlar1 devam



edebilmektedir [21,22,10]. Bu sebeplerden otiirii yeni ve dogal bir yaklagim bulmak astim
tedavisi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Geleneksel tipta birgok bitki ila¢ olarak kullanilmaktadir
[23]. Elde edilen bilgiler 1s18inda Nigella sativa’nin etkeni olarak bilinen Timokinon ve
Ceratonia siliqua (harnup) antiinflamatuar ve koruyucu 6zellikleri sayesinde solunum yolu

da dahil bir¢ok hastalikta umut vadetmektedir [24-25].

Nigella sativa’nin tohumlarindan ¢ikarilan yag iceriginde timokinonun varligi yapilan
calismalarda ince tabaka kromatografisiyle ortaya konmustur. TQ ve diger etken bilesikler,
eikosanoid sentezi ile lipid peroksidasyonunun ortadan kaldirilmasint sagladigi
soylenmektedir. TXB2 ve LTB4'in inhibisyonu ile siklo-oksijenaz ve 5-lipoksijenaz
yollarini ortadan kaldirarak antioksidan etki mekanizmasina sahip olan TQ, oldukea giiclii

bir molekiildiir. TQ birgok agidan gelecek vadetmektedir [26].

Ulkemizde kegiboynuzu olarakta bilinen Ceratonia siliqua bitkisi, iizerinde ¢ok fazla
caligma yapilmamis ve hala igerikleri arastirilan bir bitkidir. Lif, ¢esitli mineral ve yaklasik
24 cesit fenolik bilesik bakimindan zengin olan harnubun, kolesterol, kardiovaskiiler sistem,
gastrointestinal sistem ve diyabet hastalig1 gibi bir¢ok hastaliga iyi geldigi ortaya konmustur.
Harnup ayrica glisemik indeksi az olan besin grubunda yer almaktadir. Bir¢ok hastaliga iyi

gelmesi igerdigi D-pinitol igermesinden kaynaklandigi ¢aligmalarla desteklenmistir [27].

Yapmis oldugumuz arastirmalar neticesinde dogal yaklasgimimizin temelini olusturan, ¢orek
otundan elde edilen Timokinin(TQ) ile Ceratonia siliqua (harnup/H) ekstraktlarinin, astimla
birlikte karaciger dokusu iizerindeki etkisinin tespiti c¢alismamizin esas amacini
olusturmustur. Bugiine kadar harnup ve astim arasindaki iligskiyi gosterir bir arastirma
bulunmamaktadir. Ayrica TQ ve harnubun etkili bir karisim ya da tesirli bir dogal ila¢ olup
olmadigr da bilinmemektedir. Bu ¢alisma, TQ ve harnup hakkindaki eksik kalan bilgileri
gidermeye yardimci olacaktir. Ilerleyen siireclerde astimim karaciger dokusundaki etkisine

karsilik TQ ve harnup yeni tedavi yaklagimlarina da 151k tutacaktir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Astimin Tanim Ve Epidemiyolojisi

Astim hastaligi, nefes darligi, gogiiste sikisma, hiriltili solunum, adaptif immiin sistemlerin
birgok hiicresinin bronsiyal hiper-reaktiviteye (BHR) sahip olmasi, hava yollarinin
daralmasi, zamana ve yogunluga gore degisen Oksiiriik semptomlari ile karakterize edilen ve
genetik olabilen karmasik bir solunum hastaligidir. BHR, astim i¢in karakterize olmasinin
yani sira remodelling ile de alakalidir [28,29,10]. Klinikte alerjik ve nonalerjik olmak iizere
iki tip astim belirlenmistir. Alerjik astim g¢ogunlugu c¢ocuk ve yetiskinler olmak tizere
ortalama popiilasyonun %50’sinde goriilmekte olup, alerjenler tarafindan tetiklenir ve Ig E

varligi ile tespit edilir [29].

Astim diinyada yaklasik 300 milyondan fazla insani1 etkileyen ¢ocuk ve yetiskinlerde en sik
rastlanan kronik bir hastaliklarin baginda gelir. Sehirlesmenin artmasi ile birlikte bu oranin
400 milyonu bulacag: tahmin edilmektedir. Ulkeler arasindaki prevalansi degisiklik
gostermektedir [30,31]. Cocuklardaki prevalansa bakildiginda erkeklerin kizlara kiyasla
akciger kapasitelerine gore daha kiigiik hava yollarina sahip olmalar1 nedeniyle astima
yakalanma ihtimalleri yliksektir. Bu durum yetiskinlik doneminde degiskenlik gosterir
[32,33].

2.2. Astimin Olusumunda Rol Oynayan Risk Faktorleri

Astim, ¢ok sayida klinik fenotipi bulunan kompleks bir solunum yolu hastaligidir. Hava
yollarindaki akimin bozulmasi, brong asir1 duyarliligi ve hava yollarinin inflamasyonu ile
karakterizedir. Baslica hem genetik faktorler hem cevresel faktorler hem de bagisiklik

sistemi astim olusumunda rol oynar [34,35] (Sekil 2.1.).
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Sekil 2.1. Kompleks hastaliklarin genel modeli [36].

Birg¢ok hastaligin fenotipi genotipik farklilik ve gevresel faktorlerden kaynaklidir [36].

2.2.1. Kisisel faktorler

Genetik : Astimla ile ilgili atopik hastaliklarin ailesel kaynakli oldugu bilinmektedir. Bu
sebeple astimin en yaygin sebebi olarak genetik faktorler yer almaktadir [37]. Astim

gelisiminde etken genlerin 4 ana unsura ayrildig1 géze ¢arpmaktadir:

1-Alerjene 6zel IgE tiretimi(atopi)

2-Bronglarin asir1 hassasiyeti

3-Bazi inflamatuar etkenlerin iiretimi (sitokinler, kemokinler ve biiylime faktorleri)

4-Thl ve Th2 bagisikhigmin cevabir arasindaki diizeni belirleyen genler (hijyen
hipotezi)[38,39].

Her ne kadar astimla ilgili genlerin varligi bilinse de astimin atopi ile iligkisini kesinlestiren

0zel bir gen heniiz bulunamamustir [35].

Cinsiyet : Astim, erkek cinsiyeti i¢in ¢ocuklukta oldukga risk tasir. Cocukluk doneminde
erkek cocuklarda astimin goriilme orami kiz ¢ocuklardan yaklagik 2 kat daha fazladir. Bu

durum yetigkinlikte tam tersi seklinde etki gostermektedir [32,33,40].



Obezite : Obezite astim igin risk teskil etmektedir. Leptin gibi birtakim etkenlerin varligi
bronslarin faaliyetlerini etkileyebilmekte ve boylece astima yakalanma riski artis

gostermektedir [40].

2.2.2. Cevresel faktorler

Alerjenler, i¢ ortam( ev akarlari, evcil hayvanlar vb.), dis ortam (polen vb), mesleki
ortamlardaki hassasiyeti arttirici etkenler, enfekte edici ajanlar (virtisler vb.),
mikroorganizmalar, aktif ya da pasif sigaraya maruz kalmak, hava kirliligi, diyet, stres gibi
etkenler gevresel faktorlerin basinda gelir [1]. Birgok alerjenin astim yaptigi bilinmesine
ragmen diyetle gelen astimin sonuclar1 da oldukga agir olmaktadir. Aragtirmalar bebeklerin
anne siitii yerine inek siitii veya soya proteini ile desteklenen hazir gidalarla beslenmelerinin
sonucu olarak erken ¢ocukluk doneminde hisiltili hastalik oraninin daha fazla goriildiigiinii
ortaya koymustur. Yiiksek oranda hazir gida ile beslenme, antioksidan aliminda azlik, n-6
coklu doymamis yag asidi aliminin artmasi ve n-3 ¢oklu doymamis yag asidinin aliminin

azalmasi astimda artisa neden oldugu yeni bilgiler arasindadir [41-42].

2.3. Astimin Patobiyolojisi

Patolojik olarak hava yollarinin daralmasi ve asir1 hassas hale gelmesi ile olusan astim,
submukozal, mukoza bezi hiperplazisi, subepitel kollajen katmaninin kalinlagmasi,
submukozal matriks depozisyonu, mast hiicre degraniilasyonu, hipertrofisi ile eozinofillerin,
aktif T yardimci 2 (TH2) hiicreleri ve CD4 + lenfositlerin yogunlugu ile karakterize edilir
[43-44].

Astim, ¢ok sayida inflamatuar proteinler i¢in ¢coklu genlerin ekspresyonunu olusturmasi ile
kendini belli eder. Bu durum genlerin promotor bdlgelerine tutunan ve inflamatuara neden
olan etkenlerle aktiflik saglayabilen transkripsiyon faktorleri ile diizenlenir. Niikleer faktor-
kappa B (NF-kappa B), aktivator protein-1 (AP-1), aktif T-hiicrelerinin niikleer faktorii (NF-
AT), cAMP yanit elemani baglayict protein, GATA 3, sinyal iletimi ile aktive olan
transkripsiyon faktorleri (STAT)  astimin inflamasyonunda gorevli transkripsiyon
faktorlerinden bazilaridir. NF-xB'nin aktifligi, pulmoner inflamasyonun patogenezinde
olduk¢a Onemlidir. Ayrica IgE'nin (atopi) mevcudiyeti, B lenfositleri tarafindan ortaya

cikartilmis IL-4 ile desteklenmis TH2 bagisikliginin meydana gelmesi astiminin belirtecidir.



Bunun yani sira IL-5, IL-13 ve IL-25 de astimda inflamatuar yanitin olugmasi i¢in olduk¢a
onemlidir. Kortikosteroidler, transkripsiyon faktorlerini baskilayarak astimdaki inflamatuar

cevabi olusturur [45-47].

Kortikosteroidler mukozal 6demi ile beraber mukus salgisi olusumunu ve hatta
vazokonstriksiyonu olusumunu azaltir. Ayrica LTC4 ile LTD4 salgilanmasini da durdurur
[48]. Astimin inflamasyonunda sitokinler de etkindir. Hava yollarmin kronik iltithabinin
olusumunda ve devam ettirilmesinde sitokinler gérev yapmaktadir [49]. Ayrica I6kotrienler,
prostaglandinler, histamin bradikinin, Tromboksan A; gibi etkenlerde astim patolojisinde
etkindir. Baz1 16kotrienler (LTCs, LTD4, LTEy), baz1 prostoglandinler (PGF2 a, PGDs,
PGG2), TXA: bronkokontriksiyon olusumunu stimiile eder. Prostoglandinlerden PGE: ile
PGl ise bronkodilatatér etki gosterir. Damar gecirgenligini arttiran bir¢ok mast hiicre
kaynakli faktor (histamin, PGE2, LTC4, LTD4, PAF ve bradikinin) ve diger faktorler (
anafilatoksinler, notrofil, trombosit faktorler) astima neden olan etken ile karsilasinca birkag
dakika i¢inde gegirgenlik artig1 yiiziinden mukozal 6deme neden olurlar. Odem solunum

yolu daralmasina ve hava yolu hiperaktivitesine neden olur [50-51].

Astimin Erken Fazi : Herhangi bir astim antijeni viicuda girdiginde B hiicreleri tarafindan
bu etken taninip spesifik antikorlar1 tretilir ve Ig E antikorlar1 mast ve makrofaj gibi
savunma elemanlarinin reseptdrleri ile birlesir. Bu durum alerjinin sensitizasyon asamasidir.
Eger alerjen tekrar viicuda girerse yogun Ig E {iretimi sonucu ard arda reaksiyonlar meydana
gelir ve sonugta degraniilasyon meydana gelir. Bu durumda cesitli bagisiklik hiicreleri salgist
(LT’ler, PG’ler vb.) neticesinde astimin karakteristik belirtileri olan mukuzal 6dem, 6ksiiriik

gibi semptomlar ortaya ¢ikar [16,52].

Astimin Geg¢ Fazi : Mast hiicrenin medyatorleri kilcal damar duvarina etki ederek VCAM
ve E-selektin olusumunu arttirarak 16kositlerin damara tutunmasini kolaylastirir. Daha sonra
cesitli sitokinler, eozinofiller, bazofiller ve benzeri bagisiklik elemanlar1 mukozal
infiltrasyonu saglar. Inflamatuar ajanlarmn aktivasyonu ile bdylece geg fazi karakterize eden

mukozal 6dem olusur. Sonugta astimin kronik sonuglari ve epitel hasart meydana gelir [16].



2.3.1. Astimin inflamatuvar hiicreleri

Eozinofiller (EO) : Eozinofil, kemik iliginde iiretilen, eozinle boyanabilen, sitoplazmasinda
grantiller i¢eren bir 16kosit ¢esididir.(Sekil 2.2) Eozinofillerin matriksinde eosinofil katyonik

protein (ECP), eozinofil peroksidaz (EPO) ve eozinofil derive nérotoksin (EDN) mevcuttur.

Bu molekiillerden ECP( 6zellikle MBP ¢esidi) ile EDN sitotoksit etki mekanizmasi ile epitel
yikimint olusturur. EPO ise mast hiicrelerinin degraniilasyonunu stimiile eder. EO ayrica

external plazma membranlarinda Ig A, Ig E,lIg G reseptorlerini eksprese ederler [53,54 ].

Sekil 2.2. Olgun insan eozinofili [53].

Eozinofiller, nucleus (N), spesifik sitoplazmik graniiller (S) igerir. Onlarin belirgin elektron
kristalloid ¢ekirdeklerinde MBP’leri bulunur. Orani az da olsa primer graniil (P) ve zardan

bagimsiz lipit cisimleri (L) vardir [53].

Astimin tanimlanmasinda EO’lar olduk¢a dnemlidirler. Ciinkii eozinofillere bagli salinan
bazik proteinler (MBP) epitel hasar olusumuna neden olur [55]. Oncelikle atopiklerde,
eozinofili ve IL- 5 ile anlamli bir sekilde BHR meydana getirdiginden astim ile aralarinda
bir iligkinin varligi s6z konusudur. Aktif epitel ve diger doku hiicreleri sitokin ve
kemokinlerden olusan faktorleri salarak bazofil, eozinofil ve mast hiicreleri gibi nonspesifik

veya B ve T hiicreleri gibi spesifik bagisiklik hiicrelerini modiile etmektedir [56,57].



10

Bone marrow

Mast cell \

/

Histamine Interleukin-4
Leukotrienes GM-CSF Granule proteins
Interleukin-5 Leukotrienes

\:olong.d survival T
1 Cytokine
—= activation
Chemokines

(RANTES, eotaxin, - ‘__/

MCP-1, MIP-1a) Selectin

Eosinophil

Airway
injury

Endothelium

Sekil 2.3. Eozinofillerin astim inflamasyonundaki yeri [34].

Eozinofillerin adhesyonu, eozinofillerin integrin protein molekiillerinin ekspresyonunu ve
damar i¢i yapisma molekiilii-1 (ICAM-1) gibi molekiillerin vaskiiler endotelyal hiicrelerde
ekspresyonunu igerir. ICAM-1'e gonderilen bir antikor, alerjene karsilastiktan sonra hava
yollarinda eozinofil birikimini ve AHR olusumunu engeller. Yapilan ¢alismalarda astimli

kigilerde bronkoalveolar lavaj sivisinda (BAL) eozinofil miktarinin artis1 ispatlanmisitr [50].

Notrofil, Monosit, Bazofil ve Makrofaj : Tiim bu hiicreler astim inflamasyonun gorevlidir.
Mast hiicreleri de dahil TH bazofiller, eozinofiller ve dentritik hiicrelerden inflamasyonda
gorevli 1L-4, IL-13 sentezlenir [58]. Monosit ve makrofajlar Ig E reseptorlerine sahip
olduklarindan inflamasyonda etkindir. Bag doku nonspesifik immiin eleman: olan
makrofajlar ¢esitli sitokin tiplerini(IL-1, IL-6, TNF—a, TNF—, GM — CSF) ve mediatdrleri
(LTB4, PAF ve PG vb.)sentezleyerek inflamatuar yanit olustururlar [51,53].

Mast ve epitel hiicreleri : Bu hiicreler astimin kronik inflamasyonunda etkindir. Mast
hiicreleri birgok sitokinin yani sira Ig E tiretiminden de sorumludur. Mast hiicreleri diger
hiicreler gibi sadece sitokinlerden etkilenmez, buna ilaveten IL -1, IL-2, IL-3, IL- 4, IL-5 ve

IL-10, graniilosit / makrofaj koloni stimule edici faktér (GM-CSF), transforme biiylime
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faktorii beta (TGF- B), interferon y (IFN- y), timor nekroz faktorii alfa (TNF-o) gibi
molekiillerin sentezinden sorumludur. Mast hiicreleri triptaz ve kimaz sentezi ile histamin
salinmasini stimiile eder. Sonugta fibroblast stimiilasyonuna bagli fibrozis ile membran
hasar1 olusumuna neden olur [50,51,59]. PAR( Proteinase activated receptors) iiyelerinin
bircogu epitelyumda bulundugundan hava yolu diiz kas mekanizmasinin inflamasyondan

etkilenmesine epitel hiicreleri de neden olmaktadir [60].

Sekil 2.4. Mast hiicresi goriintiisii [61]

Astim inflamasyonunda fibroblast, dentritik hiicreler ve lenfositlerde gorev almaktadir.
MHC | ve MCH Il gibi ylizey proteinleri spesifik molekiillere tutundugunda cevap
olustururlar. Bu tip yiizeye makrofajlar, B lenfositler ve dentritik hiicreler sahiptir [62]. IL-
13 fibroblast, epitel ve fagositik hiicrelerden salgilanarak kronik yangiy: kollagen sentezi ve

mukus artig1 ile olusturur [63].
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Sekil 2.5. Astim inflamasyonunun multimediyatorleri [59]

2.3.2. Remodelling

Hava yollarinin yeniden diizenlenmesi anlamina gelen remodellingi tanimlamak oldukca
giictiir. Astimli bireylerin hava yollarinda ve ilgili hiicre ile dokularda normalden farkli
olarak meydana gelen degisiklikler olarak tanimlanabilir. Remodelling patolojik siirecteki
ilgili mediyator( LT ve PG) ve sitokinlerin (IL, TNF-alfa ve TNF-beta) gorev yapmasi ile
meydana gelir. Ayrica PDGF, GM-CSF, EGF, TNF, IGF-1 gibi faktorlere de baglidir. Bu
stirecte astimli kisilerde mast hiicresi, fibroblast ve lenfosit miktarina bagli olarak
subepitelyal fibrozis, mukus artis1 vb. gibi inflamasyon olaylar1 gozlenir. Ayrica diiz kas

hipertrofisi, goblet hiperplazisi ve anjiogenezde gerceklesir [64-66].

Remodellingte etkili olan angiogenezis, biiyiime faktorlerinden olan Angiopoietinler (Ang-

1, Ang-2 gibi) ile gercekleserek inflamasyonda etki gosterirler [67].
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2.4. Astimin Siniflandirilmasi

Astim siniflandirilmasi birden fazladir. Siniflandirilmasi asagidaki tablodaki gibi ikiye

ayrilir:

Cizelge 2.1. Astimin siiflandirilmasi[51]

A- ETIYOLOJIYE BAGLI B- PATOGENEZE BAGLI
1- Tlaglara bagh gelisen 1-Alerjik Astim
2- Egzersize bagl gelisen 2-Alerjik Olmayan Astim

3- Meslege bagl gelisen

4- Emosyonel nedenlere bagl gelisen

5- Latent astim

6- Solunumsal sorunlara bagl gelisen

2.5. Oksidatif Stres

Hiicrelerde metabolik faaliyetler sonucu natural olarak serbest radikaller meydana gelir. Bu
radikaller ¢ok hassas bir diizen ile oksidan —antioksidan sistemler ile dengelenir. Eger
herhangi bir nedenle bu diizen bozulursa hiicrelerde hasara yol agabilecek olaylar meydana
gelir. Bu durum oksidatif stres olarak adlandirilir. Hiicreler normalde antioksidan sistemleri
ile oksidatif stresi dengelerler. Fakat antioksidanlarin yeterli gelmedigi durumlarda artan
oksidatif stres DNA, protein gibi makro yapilarin bozulmasina neden olur. Bu yiizden birgok
hastalik oksidatif stres ile yakindan alakalidir (Cizelge 2.1.) [68,69].
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Cizelge 2.2. Oksidatif hasar ile alakali hastaliklar[70]

1-Astim

2-Kanser

3-Ateroskleroz

4-Alzheimer

5-Thalassaemia

6-Multiple skleroz
7-Diyabet

8-Hipertansiyon

9-Parkinson

10-Romatoid artrit

11-Pnémoni

12-Hepatit

13-Inflamasyon hastaliklar

2.5.1. Serbest radikaller

Yiiksek reaktiviteye sahip olan serbest radikaller, hiicrenin i¢ginde meydana gelir ve birgok

disfonksiyondan sorumludurlar.[71]

Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron bulunduran
reaktif molekiillerdir. Reaktivite 6zelliklerini, eslenmemis elektronlarini tamamlamak igin

diger molekiillerle hizlica birlesme sonucu gosterirler [72,73].

Bu reaktivite olaylariin sonucunda hiicre ve doku hasarlar1 olusur. En 6nemli reaktivite
gosteren molekiiller oksijen ve reaktif molekiil tiirevi olan H>O> (Hidrojen peroksit) ve gecis
metalleridir [74].
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Stiperoksit Radikali

O “nin bir elektron indirgenmesi ile siiperoksit radikalleri olusur. Reaktivitesi ¢ok yiiksek
degildir. Eozinofil, notrofil, monosit gibi fagositoz yapan hiicreler siiperoksit radikali

tiretebildigi bilinmektedir. LO ve COX siiperoksit olusturan enzimlerdir [68,75].

O +e -0

Hidroksil Radikali

Hidrojen peroksitin indirgenmesi, hidrojen peroksit ile siiperoksitin birlesimi ya da hidrojen
peroksitin indirgenmis metaller ile birlegsmesi sonucu ¢ok yliksek reaktiviteye sahip hidroksil

radikali olusur [76].

H0,+02°""— OH + OH + O Haber-Weiss Reaksiyonu

Haber-Weiss tepkimesi ¢esitli metal iyonlar ile de meydana gelebilmektedir. Iyonlar dnce
stiperoksit ile indirgenir. Daha sonra hidrojen peroksit ile birleserek hidroksil radikalini

olusturur [77].

Fet®+ 02" — 0O, + Fe*?

Fe*2 + H,0, — Fe™ + OH + OH"

Hidrojen Peroksit

Oksijen iireten sistemler enzimatik olmayan ya da SOD’un katalizledigi reaksiyon ile
hidrojen peroksit olusumu s6z konusudur. Hidrojen peroksit radikal degildir ve siirl
reaktiviteye sahiptir. Buna ragmen hiicre membranini katedebilen bir molekiildiir. Katalaz,

glutatyon peroksidaz ve benzeri oksidazlar bu sistemlere karsi koruma saglar [78].

0O, + 2 +2H" — Hy02
0, +2e +2H" — H,0O»
20; "+ 2H" — H202 + O2
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Nitrik Oksit (NO)

Solunum sisteminde, hava yolu epitel hiicreleri, vaskiiler endotel hiicreleri, makrofajlar,
notrofiller, fibroblastlar ve noronal sinapslar dahil olmak iizere ¢esitli hiicre tiplerinde NO
sentezleri bulunur. NO olusumu, NO sentazin katalizledigi tepkime sonucu L-arginin ile
meydana gelir. NO ‘nun en yiiksek orbitalinde eslenmemis elektronu mevcut olup, yiiksek

reaktiviteye sahip bir molekiildiir. Bu sebeple oksidatif stres olusturur [79-81].

L-arginin + NADPH + Oz — L-sitrullin + NO* + NADP

2.6. Astim ve Antioksidan Mekanizmalar

Serbest oksijen radikallerin (SOR) miktar1 hiicrede arttiginda oksidatif stres meydana gelir.
Oksidatif stresden korunmak igin hiicreler antioksidan (glutatyon,a-tokoferol, askorbik asit,
B-karoten) ve koruma proteinlerin tiretimini arttirir. Ayrica antioksidan enzimlerden olan
SOD, CAT, Glutatyon peroksidaz da hiicreleri oksidatif strese karsi korur. Hiicrelerde
stiperoksit radikali, hidroksil radikali, nitrik oksit, peroksit radikal ve H20. reaktivite
gosteren O tiirleri ve serbest radikalleri doku hasarma neden olur. Serbest radikaller ve
benzeri etkiye sahip molekiiller hiicredeki c¢esitli yag asitleriniPUFA) ve proteinleri
etkileyerek lipit peroksidasyonuna neden olurlar. Bu durum hiicrelerde hasar olusturur.

Cesitli antioksidanlar bu mekanizmayi inhibe eder [72,82-84].

2.6.1. Enzimatik antioksidanlar

SOD: Birgok farkli formda bulanbilen siiperoksit dismutaz, enzimi damar tonusu ayarlama,
antioksidan etki mekanizmasina sahip olma gibi birden fazla 6zellige sahiptir. SOD ayrica
reaktif oksijen tiirlerinden siiper oksit radikaline elektron vererek indirgenme rekasiyonu
meydana getirirken, CAT ve GPx Hidrojen peroksidi H2O ‘ya indirger. Bagka bir
mekanizma da ise SOD, demirin indirgenmesini meydana getirerek oksidatif stresi

antioksidan mekanizmast ile inhibe eder [17].

202--+2H++ SOD — H202 + O2
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GSH-Px : Hidrojen peroksidi suya indirgeyen antioksidan mekanizmasi sayesinde oksifatif
stresi ve hasari ortadan kaldiran enzimdir. Selenyum bagimli ve bagimsiz olmak iizere iki

tipi mecvuttur [85].

GSH-Px + H202 + 2 GSH — 2 H20 + GSSG
GSH-Px+ ROOH + 2 GSH — ROH + GSSG + H20

CAT: Hidrojen peroksidi pargalayan ve suya kadar indirgeyerek oksidatif stresi 6nleyen ¢ok

onemli bir antioksidan enzimdir [85].

2H,0, — 2H,0 + Oy

GR (Glutatyon Rediiktaz): NADPH var oldugunda GPx’in indirgedigi GSSG’nin

rediiksiyonunu saglayarak tekrar GSH olusumunu katalizler [17].

GST(Glutatyon S Transferaz): Lipit hidroperoksitlerine karsilik antioksidan kapasite
gosterirler [17].

2.6.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

Melatonin : Hiicrelerde MDA lipit peroksidasyonu ile ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonu sonucunda ortaya ¢ikar. Bu sebeple bir¢ok deneysel modellerde MDA
seviyeleri 6l¢iimii lipit peroksidasyonu hakkinda bilgi verir [86,87]. Melatonin ¢ok giiclii
bir antioksidan olup dokularda ki MDA diizeylerini diisiiriirerek antioksidan etki gosterir.
Boylece dokularda ciddi oranda koruyucu etkiye sahiptir. Ayrica melatonin SOD, CAT,
GPx, glucose-6-phosphatedehydrogenase (G6PD) gibi antioksidan mekanizmaya sahip

olan enzimleri stimule eder [88,89].

Glutatyon ve Askorbik Asit : GST ve GPx enzimleri aktivitelerini géstermek i¢in GSH’a
muhtagtir. GPX, hidrojen peroksiti ve diger hidroperoksitleri zararli olmayan molekiillere
kadar ayirmak igin rediikte glutatyonu kullanir. GSH, hiicre i¢inde fazla oranda rediiksiyon
mekanizmaya sahip bir tripeptit molekiiliidiir [90,91]. GSH, Askorbik asit(AA), a-tokoferol
gibi enzimatik olmayan antioksidanlar peroksidasyonu engelleyerek hiicreyi korurlar. Bu

mekanizmada GSH miktar1 son derece Onemlidir. Cilinkii GSH diger antioksidan
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molekiillerin korunmasini, DNA’nin deoksiriboniiklozid sentezleticilerin ortaya ¢ikmast
icin riboniikleotidlerin indirgenmesini saglar. Ayrica GSH hiicreyi radyasyona, oksidatif
strese kars1 korurken, PG ve LT’lerin metabolizmasinda da goérevlidir [92]. Askorbik asit
antioksidan mekanizmasinin yani sira tokoferol yenilenmesinide saglar. Bu sayede birebir
antioksidan etki gosterirken, antioksidan olan bagka bilesiklerinde liretilmesini tetikler.

Ayrica AA, Fe ve Cu gibi tuzlar indirger [85].

Askorbik asit + 20, + 2H+ — H>0, + DHA

Alfa- tokoferol (Vitamin E) : Yagda eriyen 6nemli bir antioksidandir. Dogada alfa, beta
gibi toplamda sekiz tip tokoferol bulunmaktadir. Kan plazmasinda en fazla oranda
antioksidan etkiye sahip olan alfa tipidir. Tokoferol radikallere elektron vererek lipit

peroksidasyonunu onler. Boylece oksidatif stresi engeller [85].

Alfa tokoferol + LOO" — Alfa tokoferol'+ LOOH
Alfa tokoferol'+ LOO" — LOO-alfa tokoferol

Ayrica Beta-Karoten, alblimin, ubiquinon (Co Q10), rik asit gibi bilesikler enzimatik

olmayan antioksidanlardan olup, oksidatif strese karsi hiicreleri ve dokular1 korurlar [85].

2.7. Lipit Peroksidasyonu

Oksijen ile tepkimeye girerek peroksidasyona ugrayan lipit molekiilleri, astimda dahil
bir¢ok inflamatik hastaligin nedenidir. Hastaliklara neden olan bu etkenin, ¢coklu doymamisg
yag asitlerinden meydana gelen c¢esitli serbest radikallerden kaynaklandigi ifade
edilmektedir. GPx, CAT, EDTA, selenium, E vitamini ve bir¢cok molekiil lipit
peroksidasyonunu direkt ya da dolayli yoldan inhibe etmektedir. MDA, yag asitleri
tarafindan olusturulan lipit peroksidasyonunun bir belirtecidir. Doymamis yag asitleri,
baslangicta reaksiyona ¢ikis veren oksitleyici radikal ile tepkimeye girer ve yag asidi
radikali olugur. Bu radikal oksijen ile tepkimeye girerek peroksil radikali meydana gelir.
Oldukg¢a zararli olan bu radikaller peroksidasyon zinciri meydana getirir. Bu durum

dokularda oksidatif stres olusturur [93-94].
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Sekil 2.6. Lipit peroksidasyon zinciri [93]

Serbest radikallerin kaynaklari

Serbest radikaller, hiicre metabolizmasinda oldukca 6nemli yer teskil eder. Bu molekiiller
radikal olmayan molekiillere elektron eklenip ya da ¢ikmasi ile meydana gelir. Reaktiviteye
sahip bu zararli molekiiller oksidatif stres nedeniyle hiicre ve dokularda hasara neden olurlar
(Cizelge 2.3.) [95].

Cizelge 2.3. Serbest radikal kaynaklari

I.Endojen Kaynaklar

Mitokondrial elektron transport zinciri

Endoplazmik retikulum

Redoks dongiisii

Arasidonik asit metabolizmasi

Fagositik hiicreler ve endotelyal hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar
Ksantin oksidaz, NADPH oksidaz enzimleri vs.

Otooksidasyon reaksiyonlari

I1. Ekzojen Kaynaklar

Diyet faktorleri
Cevresel faktorler (hava kirliligi)

Ilaglar, ksenobiyotikler ve zararli 1gimlar
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2.8. Calismada Kullamlan Bitkilerin Ozellikleri

2.8.1. Nigella sativa L. (Corek Otu )

Nigella sativa L. (¢orek otu ), Akdeniz, Hindistan gibi yerlerde bulunan Ranunculacea’ya ait
bir bir otsu bitkidir. Timokinin ise ¢orek otundan ¢ikarilan bir aktif bilesendir [96]. Nigella
sativa, 14 preklinik calismada bronkodilasyom, antihistaminik, antilokotrien ve
immunomodiilator oldugu ispatlanmus bir bitkidir. Igerisinde timokinin, thymohydroquinone
(THQ), dithymoquinone (DTQ), thymol (THY), o-hederin, alkaloidler, flavonoids,
antioksidanlar, yag asitleri gibi bir¢ok bilesen icerir [97,98]. Calismamizda ¢orek otundan

elde edilen timokinin, birgok 6zelligi yoniinden tercih edilmistir.

O O
T {k/
&) 0O 0O
Thymogquinone (TQ} Dithymoquinone (DTQ)
OH
OH OH
Thymol (THY) Thymohydroquinone (THQ)

Sekil 2.7. Nigella sativa’nin bilesenlerinin kimyasal yapisi[20]

Bir¢ok calismada TQ’nin siiperoksit radikallarini ortadan kaldiran etki gosterdigi ortaya
konmustur. Yani oksidatif hasara karsi dokular1 koruma 0Ozelligi  gosterir.
Siklooksijenaz(COX) ve lipooksijenaz (LO) farkli yollar kullanarak inflamasyonu
meydana getiren enzimlerdir. Bu enzimler siiperoksit radikallerini olusturur. Bu
inflamasyonu, COX Prostaglandin(PG) iiretimi ile meydana getirirken, LO ise
l6kotrien(LT) iiretimini arttirarak meydana getirir. TQ, COX ve LO’nun inflamasyona
neden olmasini engellerken antiinflamatuar ve antioksidan etki gosterir [99,75,100]. TQ,
yapilan astim ¢alismalarinda hayvanlarda LTB4 ve LTC4 diizeylerini ciddi oranda
azlatirken, inflamasyonun belirteci olan Th2 sitokini ve bronsoalveolar lavajda eozinofili

oranini da diistirmistiir [101].
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2.8.2. Ceratonia siliqua ( Harnup)

Leguminosae familyasindan olan Ceratonia siliqua tiir ismine sahip harnup bitkisi Akdeniz
bolgesinde c¢ok sik rastlanan bir bitkidir. Ekonomik getirisi oldugundan harnup
yetistiriciligi genellikle Akdeniz bolgesinde yapilmaktadir. Harnup beta-karoten,
antioksidan, polifenolik bilesikler, arasidonik asid, lignin, karbonhidrat, yag, Ca, K,P,
aspartik asid, glutamik asid, E vitamini, ellagitaninler ve daha bir¢ok molekiil igerigine

sahiptir [102-106].

Ceratonia siliqua, kegiboynuzu agaci olarak bilinen, kurakliga dayanikli kok sistemi
bulunan ve bircok morfolojik degisiklikleri olan bir bitkidir. Icerisinde birgok flavonoid ve
karotenoid bulunduran harnup, serbest radikallerin ortadan kaldirilmasi i¢in antioksidan
olarak kullanilmaktadir. Harnup yiiksek oranda P ve Ca i¢erdiginden kemik problemlerinde
tyilestirici etki gostermektedir. Ayrica bir¢ok bileseni sayesinde antioksidan, antibakteriyel,
anti-diyaretik, anti-alerjik ve sakinlestirici olarak etki mekanizmasi gostermektedir [107-
109].

Son yapilan ¢aligmalarda harnup i¢cinde D-pinitol bulundugu, D-pinitol’iin ise farmakolojik
saglikta ¢ok etkin oldugu ortaya konmustur. Tarim, gida, kozmetik ve ilag sektoriinde

yararlar1 benzersiz olan harnup gelecek vadeden bir bitkidir [108,110].

Yiiksek oranda E,D,C,Niasin,B9, Kobalamin vitaminleri ve yiiksek oranda da yag asidi

iceren harnup, antiproliferatif ve antikanser etkisine sahiptir [111].
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Cizelge 2.4. Ceratonia siliqgua nin 6nemli komponentleri[109]

1.Cesitli alkoller( Etilen, Etilen glikol)

2.Aminoasidler

(Alanin,Ldsin,Serin,isolsin,Prolin,Cadaverin)

3.Yag asidler ( Hexadecanoic acid,Linoleik asid,Stearik

asid,Arachidic asid, Hexadecandioic acid)

4.Nitrogeniuslar ( Ethanolamine, Aminoethanol)

5.0rganik asidler (Laktik asid,Maleik asid,Succinic
asid,Gliserik asid,ltaconic asid,Malic asid, y-Aminobutyric
asid,Erithronik asid, Threonic asid, Tartarik asid)

6.Fenolikler (Hidroguinon, Gallic asid, Catechin, Alizarine)

7. B-Sitosterol

8.Sekerler
(Pentitol,Ribofuranoz,Fruktoz,Levoglucosan,Arabitol,Ribonic
asid,D-Pinitol,D-Fruktopiranoz,D-
Mannitol,Sorboz,Glukoz,Glukarik asid,Maltoz,Siikroz)

9.Inorganik maddeler (gesitli mineraller)

10. Laktone (Xylonic asid)

11. Bilinmeyen bilesikler
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3. MATERYAL METOT

3.1. Deney Protokolii

Calismalar i¢in Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulundan izin alindi (G.U.ET-
16.035) ve doku orneklerinin alimma kadar olan tiim asamalar Gazi Universitesi
Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi (GUDAM)
laboratuvarinda yapildi. Deneylerde GUDAM’dan saglanan 18 adet yetiskin Wistar albino
k1 erkek rat (200-250 gr) kullanildi. Deney oncesi ve deney sirasinda ad libitum beslenen
hayvanlar, deney siiresince tek tek kafeslerde, 20+2°C olan ve giin 15181 dongiisii paralelinde
aydinlanan ortamda bakildi. Saglikli ve astimli hayvanlardaki TQ ve harnup kiyaslanmasi
amaciyla olusturulan gruplarda astimli hayvanlara ovalbumin (grade V, ref.A5503-1G,
Sigma Aldrich) i.p. uygulandi. Ratlar 3 guruba ayrildi. Hayvan deneyleri GUDAM’ da,
deneyin geriye kalan islemleri ise Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Fizyoloji-Biyokimya

arastirma laboratuvarinda yapildu.

3.2. Astim ve Tedavi Modelinin Dizaym

Calismamizda kullandigimiz 18 adet Wistar albino erkek rat (200-250gr), 3 gruba

ayrilmistir. Bu gruplar agagidaki gibi diizenlenmistir:

1-Kontrol grubu (K)(n=6),
2-Deneysel astim grubu (A) (n=6),
3-Deneysel astim olusturulup TQ ve H uygulanan grup (A+TQ+H) (n=6)

Her grupta 6 adet rat olacak sekilde diizenlemeler yapilmis olup, ortamin sicaklik ve nem
orani sirastyla 20+£2°C ve %40-60 olacak sekilde ayarlandi. Calisma boyunca yapilan tiim
uygulamalar iiniversitemizin etik yonergesine uygun olarak ytirtitiildii. Hayvanlar ad libitum
olarak deney oOncesi ve deney siiresince normal bir sekilde beslendi. Hayvanlar deney
stiresince tek tek kafeslerde, giin 15181 dongiisti diizeninde aydinlanan ortamlarda bakildi.

Calismada kullanilacak TQ, 60 °C'de tutulan su banyosu kullanilarak 10mg/kg normal saline
( PF % 0,9 izotonik) i¢inde ¢oziilerek soliisyon hazirland1 ve gavaj uygulamasindan hemen
once taze olarak hazirlarak uygulamalar yapildi. Harnup, oda sicakliginda normal saline( PF

% 0,9 izotonik) i¢cinde ¢ozdiiriildii ve soliisyon hazirlandi.
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3.3. Duyarhlastirma ve inhalasyon Uygulamasi

Astim modellerinin uygulanacagi gruplarda (A ve A+TQ+H gruplar1 ) deneyin 0 ile 14.
giinlerinde olmak {izere intraperitonel olarak ovalbumin (1mg/ml saline ) ve astimda
alerjeniteyi arttirmak iginde alum(1mg/ml saline)(Reagent grade,239186-25G,Sigma
Aldrich) uygulamasi yapilmistir. Ardindan, c¢alisma gruplari ¢aligmanin 21, 22 ve 23.
giinlerinde 30dk nebulizer ile (Handyneb, SN.NGM 769576) ovalbumin(5 mg/ml saline)
inhalasyonuna maruz birakilmistir. Inhalasyondan itibaren 5 giin boyunca TQ (274666-

5G,Sigma Aldrich) ile Harnup soliisyonlarinin karigimi intragastrik gavaj ile uygulanmustir.

Resim 4.1. Astiml1 ratlarda inhalasyon uygulamasi.

Deney hayvanlar standart terazide tartilip agirliklarina gore intramiiskiiler olarak ketamin
(Alfamanine 50mg/kg) ve ksilazin (Alfazyne 5mg/kg) enjekte edilerek genel anestezi
saglandi. Uygulamadan 24 saat sonra sakrifiye edilen hayvanlarin karaciger dokusunda

MDA (Malondialdehit), GSH (Glutatyon), AA (Askorbik Asit) ve NO (Nitrik oksit)

diizeyleri spektrofotometrik olarak degerlendirildi.



25

3.4. Deneyin Yontemi

3.4.1. Dokuda MDA tayin yontemi

Buege ve Aust’un yontemi uygulanmistir [112]. Karaciger dokusu, 5000 rpm'de(Heidolph-
8F rpmx 1000) 2 dakika boyunca bir glass-Teflon homozigenizer kullanilarak 10
volume(w/v) ice-cold 150mM KCI igerisinde homojenlestirildi. Doku numunesi proteini
¢okeltmek i¢in 2 volume soguk %15(w/v) TCA ile karistirildi. Olusan ¢okelti, santrifiijlendi
ve siipernatantin bir miktari, 10 dakika kaynar su banyosunda esit miktarda % 0,67 (w/v)
TBA ve % 1(w/v) BHT(%95 Ethanol) ile reaksiyona sokuldu. Sogutma yapilinca, absorbans
532 nm'de spektrofotometrik olarak okuma gerceklestirildi.

3.4.2. Dokuda GSH tayin yontemi

Elman yontemi diizenlenerek dokuda GSH 6l¢timii i¢in kullanildi. Doku 6rnekleri, 0.15 M
soguk KCl’de homojenlestirildi ve 0.5 ml metafosforik asit-EDTA-NaCl karigimi,
deproteinizasyon i¢in homojenata ilave edildi. 4000 rpm’de 4°C’de yapilan santrifiijiin 20
dakikasindan sonra, supernatantin 0.5ml’sine 2 ml 0.3M NaHPO4’den, 2 ml DTNB ¢6zeltisi
(0.4 mg/ ml %1 sodium citrate) eklendi. Tiim numuneler 412 nm’de spektrofotometrik

olarak okundu. Dokuda GSH seviyesi, gram doku bagina pmol olarak hesaplandi [113].

3.4.3. Dokuda AA tayin yontemi

Berger tarafindan diizenlenen Roe ve Kutherin metodu kullanildi. Dokular, ice-cold PCA /
EDTA karisiminda homojenlestirildi. Sonraki siiregte homojenat, 4°C’de 3 dk 150009
(RCF)’de santrifiijleme yapildi. Bir tiip standart AA ¢ozeltisi olarak, diger tiip PCA ¢ozeltisi
olarak yerlestirildi ve drnekler siipernatant tiiplerinde hazirlandi. Tiiplerin hepsi ayr1 ayr1 3
saat 37 © C'de renk reaktifi eklenerek inkiibe edildi. Numunelerin sicakligi her tiipe siilfirik
asit eklenerek 0 °C'ye getirildi ve karigtirildi. Karisim daha sonra oda sicakliginda 30 dk
bekletildi. Numuneler, 520nm’de spektrofotometrik okundu. Dokuda AA seviyesi, ml doku
basina pg olarak hesaplandi.
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3.4.4. Dokuda NOx tayin yontemi

NOX seviyesi, kararli son lriinler olan nitrit ve nitrata gore belirlendi. NOx diizeyi dokuda
Griess tepkimesi ile belirlendi. Ozetle, 0,3M NaOH ve %10 ZnSO4 deproteinizasyon igin
0.5ml numuneye eklendi. Karisim deney devaminda 20 dk 3000 g'de santrifiijlendi. Sonra
slipernatantlar Griess deneyi igin kullanildi. NaNO, ve NOs ¢ozeltileri (1,10,50,100 uM)
standart olarak kullanild1 [114].

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Istatistik AnovaVaryans

Analizi ile yapilmustir. Istatistik sonuclar1 anlamli bulunmustur (p < 0.05).
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4. BULGULAR

Calismamizda OVA ile astim olusturulmus ve alum ile inhalasyona maruz birakilmis
ratlara, TQ+H tedavisi uygulanmigtir. Yapilan uygulamanin amaci, astimdaki oksidatif
stresin karaciger dokusunda meydana getirdigi hasar iizerinde TQ ve harnubun etkisini
ortaya ¢ikarmaktir. Daha once harnubun bu sekilde bir calismada kullanilmamis olmasi
calismamizi 6zgiin bir hale getirmistir. Kontrol grubu, deneysel astim (A) grubu ve
deneysel astim olusturulduktan sonra TQ ve H uygulanan (A+TQ-+H) gruplardaki karaciger
dokusunda yapilan analizlerde MDA, GSH, AA ve NOx diizeyleri Cizelge 4.1.’de

gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Astiml1 ratlarin karacigerlerindeki MDA, GSH, AA ve NOXx diizeyleri

GRUPLAR MDA GSH Diizeyi AA Diizeyi NOx Diizeyi
Diizeyi(nmol/gr | (mikromol/gr doku) (mikrogram/ml) (nmol/gr doku)
doku)
KONTROL [n=6] | 8,02 +0,22 11,29+0,26 10,33+0,41 71,63+7,9
ASTIM [n=6] 9,88+1,10 a 9,37+0,45 *a 9,37+0,40 *a 116,14+0,64 *a
A+TQ+H [n=6] 13,990,84 * 11,78+0,70 11,15+0,49 ¢ 71,77+1,69

* P <0.05 Kontrolle karsilastirildiginda
a P <0.05 A+TQ+H grubu ile karsilagtirildiginda
¢ P <0.05 Astim grubu ile karsilastirildiginda

Gruplar arasindaki anlamli degisikligi 6lgmek i¢in parametre olarak MDA, GSH, AA ve
NOx kullanilmis olup, farklar istatistiksel olarak yorumlanmistir. Sonu¢ olarak,
karacigerdeki MDA seviyeleri, K grubu ile karsilastirildiginda hem A grubu hem de
A+TQ+H gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel fark tespit edilmistir (p < 0.05). TQ+H
tedavilerinin beraber uygulandigi grubun (A+TQ+H) karaciger dokusunda GSH ve AA
seviyeleri istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir (p < 0.05). Karaciger dokusundaki
NOx seviyelerine bakildiginda astim (A) grubunda artig goriiliirken, tedavili grupta

istatistiksel azalma goriilmiistiir.
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MDA Diizevleri

Gruplara gore yapilan karaciger MDA diizey analizleri Sekil 4.2.’de gosterilmistir. Kontrol
grubu ile kiyaslandiginda hem astim grubunda hem de A+TQ+H gruplar1 arasinda MDA
diizeylerinde anlamli bir istatistiksel fark tespit edilmistir (p < 0.05).

Uygulanan tedavili grupta MDA’nin yiiksek ¢ikmasi, karacigerde TQ ve harnubun
metabolize olmasi sonucu artan lipit peroksidasyonundan kaynaklandigi yorumunu

yapabiliriz. Bu bulgular 1s1ginda daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

16

“ ==
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10

MDA Diizeyi (nmol/gr doku)
(0]

Kontrol Astim a A+TQ+H *
Sekil 4.2. Astiml1 ratlarin karacigerlerinde MDA diizeyi.

* P <0.05 Kontrolle karsilagtirildiginda
a P <0.05 A+TQ+H grubu ile karsilagtirildiginda
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GSH Diizeyi

Gruplara gore yapilan karaciger GSH diizey analizleri Sekil 4.3.’de gdsterilmistir TQ ve H
birlikte uygulandig: tedavili grupta diger gruplarla kiyaslandiginda karaciger dokusunda
GSH diizeyleri istatistiksel olarak anlamli artig gostermistir (p < 0.05).

Tedavi sayesinde karaciger dokusunda oksidatif strese karsi antioksidan kapasite gostermesi
icin GSH iiretimi artmustir. Ciinkii karaciger tedavi sayesinde lipit peroksidasyonunu ve
dolayist ile oksidatif hasarin zararli etkilerini ortadan kaldirabilmek igin antioksidan
kapasitesini arttirmak zorunda kalmistir. Tim bu bulgulara ragmen hala daha fazla

caligmaya ihtiyag¢ vardir.
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Kontrol Astim @ A+TQ+H
Sekil 4.3. Astiml1 ratlarin karaciger dokusu GSH diizeyleri

* P < 0.05 Kontrolle karsilastirildiginda
a P <0.05 A+TQ+H grubu ile karsilagtirildiginda
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AA Diizeyleri

Gruplara gore yapilan karaciger AA diizey analizleri Sekil 4.4.’de gosterilmistir. TQ ve H
birlikte uygulandigi tedavili grupta karaciger dokusunda AA diizeylerinin istatistiksel olarak

anlamli artig gosterdigi saptanmistir. (p < 0.05).

TQ ve 6zellikle harnup yogun AA oranina sahiptir. Ozellikle bu ve benzeri metabolik
faaliyetlerin karaciger de yogun olarak meydana gelmesinden dolay1 sakrifiye edilen
dokularda AA miktar1 yiiksektir. Hayvanlara tedavi uygulandiginda bu diizeyin yiikselmesi

ve antioksidan etki gdstermeye yardimei olmasi beklenen bir bulgudur.
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AA Diizeyi (mikrogram/ml)
oo

Kontrol Astim @ A+TQHH *
Sekil 4.4. Astimli ratlarin karaciger dokusu AA diizeyi.

* P < 0.05 Kontrolle karsilagtirildiginda
a P <0.05 A+TQ+H grubu ile karsilastirildiginda
¢ P <0.05 Astim grubu ile karsilastirildiginda
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NO Diizeyleri

Gruplara gore yapilan karaciger NO diizey analizleri Sekil 4.5.’de gdsterilmistir.
Astim grubundaki artmis NO diizeyleri, TQ ve Harnubun birlikte uygulandigi tedavili grupta

istatistiksel olarak azalmistir.

Sonuglardaki azalma yapilan tedavinin(TQ-+H) igerigindeki bilesiklerden kaynakli olarak
antioksidan kapasite gostermesi ve lipit peroksidasyonu ve dolayisiyla oksidatif hasari

indirgemesi ile meydana gelmistir. Bu durum tedavinin antiastimatik etkisini

gostermektedir.
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Sekil 4.5. Astiml1 ratlarin karaciger dokusu NOx diizeyi.

* P < 0.05 Kontrolle karsilastirildiginda
a P <0.05 A+TQ+H grubu ile karsilastirildiginda
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5. SONUC VE TARTISMA

Astim, nefes darligi hisiltili solunum, gogiiste sikisma ve Oksiiriik ile karakterize olan
kronik bir hastaliktir. WHO (Diinya Saglik Orgiitii) astim hastaligini diinyadaki kritikligi
yiiksek hastalik siralamasinda 14.siraya koymustur. Yiiksek derecede kronik astimli
kisilerin prevalansi diinyadaki tiim insanlarin yaklagik % 5- 10’unu olusturmaktadir. Astim
hastaliginin mast, eozinofil, makrofaj, lenfosit hiicrelerinin akciger doku infiltrasyonuna
neden oldugunu bir¢ok ¢alisma ortaya koymustur. Hastalik ¢esitli kisisel (genetik vb.) ya
da cevresel( alerjenler, irritanlar vb.) etmenlerden etkilenmektedir. Astim tedavisi olarak
cogunlukla inhale steroidler, beta agonistler kullanilmakla beraber az oranda
antikolinerjikler de tercih edilmektedir fakat bu konuda theophyllinin etki mekanizmasi
tartismalidir [11-13,115].

Nigella sativa (NS)’dan elde edilen TQ, antioksidan, antiinflamatuvar, antimikrobiyal etki
gosteren bir bilesiktir. Bir¢ok calismada bu etkileri ortaya konmustur. Yapilan gesitli
caligmalarda NS nin antioksidan etki, trombosit agregasyonu ile koagiilasyon dnleyici etki
yaptigi gosterilmistir [20,116-117]. Tiim bu sonuglar, TQ ve harnubun beraber kullaniminin
astimda karaciger dokusu tizerine pozitif bir sekilde etki ettigini ortaya koymaktadir. Bu
caligma gostermektedir ki TQ ve harnubun beraber uygulanmasi astimin oksidatif hasar
olusturan etkisini ortadan kaldirmaya yardimci olmaya yonelik etki gostermistir. Burits ve
Bucar’in yaptig1 calismada, NS’nin antioksidan etkisini ispatlamalar1 bizim ¢aligmamizi da

destekler niteliktedir [117].

Houghton ve arkadaglarinin yaptigi caligmada timokininin, oksidatif stres ve lipit
peroksidasyonu iizerindeki inhibe edici Ozelligi ispatlanmistir [118]. Calismamizin
sonuglarindaki TQ+H uygulanan gruptaki NOx seviyesindeki belirgin azalma da oksidatif
etki tlizerindeki inhibe edici etkiyi vurgulamaktadir. Ayrica El-Abhar ve ekibinin yaptig
caligmada, timokininin serbest radikal kaynakli meydana gelen mide hasarli ratlar tizerinde,
antioksidan ozelligiyle koruyuculuk yaptigi tespit edilmistir [119]. Astimda inflamasyonu
cogunlukla oksidatif stresin meydana getirdigi etki, eozinofil infiltrasyonu ve bir¢ok
hiicrenin neden oldugu olaylar zinciri meydana getirmektedir. Dolasimdan hava yollarina
siiziilen eozinofil aktivasyonu ile ¢esitli enzim ve medyatorler salgilanarak doku
dejenerasyonu meydana gelir. Antioksidan mekanizmanin devreye girmesi ile bu etki
azaltilmaktadir [120,121].
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Tiim bu sebeplerden dolay1 oksidatif hasar sirasinda 6nemli antioksidanlardan olan GSH ve
AA’nin caligmamizdaki seviyelerinde meydana gelen artigin, antioksidan ve antiinflamatuar
etki gosteren TQ ve harnuptan kaynaklandigi yorumunu yapabiliriz. Hajhashemi ve
arkadaslar1 timokininin antiinflamatuar etki gosterdigini kanitladiklar1 ¢aligmalari, bizim

calismamizi ve diisiincemizi desteklemektedir [120].

Sisteinil 16kotrienler, astimli bireylerin hava yolunda 5-lipoksijenaz yolu aktivasyonu ile
makrofaj, eozinofil gibi hiicrelerden salgilanan 6nemli inflamatuar molekiilleridir. Zhang
ve arkadaslarinin yaptigr ¢aligmada CysLT’lerin astimda yerinin onemi agik¢a ortaya
konmaktadir. Calismada, elde edilen veriler 1s181inda timokininin, anti-astim etkisini CysLT
reseptor bloklamasi ile LO yolunu inhibe ederek meydana getirebilecegi ortaya konmustur
[122]. Ayrica Sahin’in yapmis oldugu calismanin sonuglari da TQ’nin blokaj 6zelligini
desteklemektedir [16]. Istk A.F. ve arkadaslar1 da ¢alismalari sonucunda TQ’ un,
aragidonikasitten, COX ve 5-LO yolunu bloke ederek astim engelleyici etkisini ortaya
koydugunu ileri siirmiislerdir [123]. Yapilan baska bir ¢alismada El- Dakhakhny ve
arkadaglart TQ’ un astim onleyen yoniinii hem COX hem de 5-LO enzimini bloklayarak
meydana getirdigini ileri siirmiislerdir. Boylece TXB2 ve LTB4 meydana gelmeyecek ve
antiastmatik etki meydana gelecektir [96]. Bu goriisii destekleyen bir diger ¢alismada
Mansour M. ve arkadaslarinin TQ nun 5- LO ve LTC4 sentaz enzimlerini bloke ederek
astim1 baskilayan bir etkiye sahip oldugunu savunan ¢alismadir [99]. Bu bilgilerden yola
cikarak bizim g¢alismamizdaki oksidatif stresin ortadan kaldirilmasi i¢in TQ, 5- LO

yolaginin blokajint da kullanmis olabilecegi yorumunu yapabiliriz.

Balaha ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada, NS’den olusan tedavilerinin Th2 sitokin
tiretimini (IL-4, IL-5, 1L-13) baskiladigint gostermislerdir [124]. Astimli bireylerde yiiksek
olan bu sitokin miktarlarinin baskilanmas1 NS’nin i¢erigindeki etkenlerin antiastmatik etki
mekanizmasina sahip oldugunu gosterir. Bu etkenlerden biri de TQ’dur. TQ, bir¢ok yolagin

yani1 sira histamin ve serotonin reseptdrlerini bloklamasini da saglar [125].

Chakravarty N. ve arkadaslarinin g¢alismalarmin sonuglari da diger birgok ¢alismay1
destekler nitelikte olup, TQ’nun antihistaminik mekanizmaya sahip oldugunu
vurgulamaktadir. Ancak bu mekanizmaya sadece TQ’nun degil oksidatif stresin de etki
edebilecegine yer verilmistir [126]. NS igeriklerinden hangisinin daha fazla antiastmatik

etkiye sahip olduguyla alakali daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.
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Calismamizda 10mg TQ ve harnup uygulamasi sonucunda karaciger dokusundaki oksidatif
etkinin ciddi ol¢lide azaldig1 ortaya konmustur. TQ nin yani sira harnup kullanmamizin en
onemli nedeni harnubun; antioksidan, antiinflamatuar gibi etkilerinin olmasidir [110].
Harnup bitkisinin etki mekanizmasinin nedenlerinin ortaya konulabilmesi i¢in i¢indeki
bilesiklerin aydinlatilmasi gerekmektedir. Buna yonelik Pazir ve arkadaglarinin yapmig
oldugu c¢aligmada Ceratonia siliqua bitkisinde birgok fenolik bilesigin, minerallerin ve
ayrica antikanserojen etki gosteren D-pinitol bulundugu ortaya konmustur. Birgok ¢alismada
tiim bu bilesikleri igermesinden dolayr harnubun kardiyovaskiiler, obezite ve daha birgok
hastaliga iyi geldigi sdylenmektedir [27]. Ayrica harnubu kullanmamizda ki bir diger neden
ise daha Once antiastmatik etkisi ile ilgili calisma olmayan bu bitkinin, astimin karaciger
dokusundaki oksidatif etkisine nasil bir etki olusturacagidir. Daha 6nceki bir¢ok caligmada
TQ’un diisiik dozlarda antiastmatik etkiye tek bagina neden olamayacagi gosterilmistir[127].
Biz ¢alismamizda TQ dozunu 10mg/kg oraninda kullandik. Bu nedenle sonuglardaki anlamli
degisikliklerin sonucu olan antiastmatik mekanizmayi, TQ’un tek basina degil harnupla

beraber ortaya koydugunu soyleyebiliriz.

ROS tiirevlerinden olan NO lipit peroksidasyonuna neden olmakta ve antioksidan seviyesi
tiretilen NO’dan az oldugunda oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir. Bu yiizden antioksidan
molekiillerin arttirilmast oksidatif stresi ortadan kaldirabilir [128]. Mekhoukhe ve
arkadaslarinin 2018’de yapmis olduklari ¢alismada harnubun igerdigi fenolik bilesiklerin iyi
bir antioksidan 6zelligi gosterdigi ortaya konmugstur [129]. Calismamizin bulgular: arasinda
tedavili gruptaki NOx diizeylerinin anlamli azalmasin1 Mekhoukhe ve arkadaslarinin
caligmasi her ne kadar desteklesede hala harnup ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir.

Astimda meydana gelen oksijen radikallerindeki artis karacigerde dahil birgok organda hasar
meydana getirmektedir. MDA diizeyleri, dokulardaki lipit peroksidasyonunun bir belirteci
oldugundan oksidatif stres hakkinda bilgi sahibi olmamiz1 saglar [88,130]. Oskouei ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada TQ, mitokondriden sentezlenen sitokrom ¢ oranini
azaltir ve boylece sitokrom c’deki azalma karaciger dokusundaki MDA diizeyi ile lipit

peroksidasyonunun inhibisyonuna neden oldugu gosterilmistir [131].

Calismamizda uyguladigimiz tedavileri diger gruplar ile karsilagtirmak icin MDA ve NOXx
seviyelerini beraber kullandik. Ciinkii iki parametrede lipit peroksidasyonu ve oksidatif
stresin gostergesidir. Bizim c¢alismamizda en anlamli fark NOx seviyelerinde ortaya

cikmustir.
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Tedavili gruplarimizda NOx seviyesi ciddi oranda azalmistir. Bu da tedavi olarak
uyguladigimiz TQ ve harnubun lipit peoksidasyonu ve oksidatif hasar1 ortadan kaldirmaya
yardimci oldugunu ifade etmektedir. Tedavili gruptaki MDA’da meydana gelen artigin,
uyguladigimiz  TQ ve harnubun karacigerde metabolize olmasi sonucu lipit
peroksidasyonunda ki artistan kaynaklandigi yorumunu yapabiliriz. Bu sonuglar bize

uyguladigimiz tedavi ile daha fazla ¢aligsma yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Astimda dahil bir¢ok akciger hastaliginin nedeni olarak, hiicrelerdeki redox tepkimeleri,
doniisimii olmayan DNA’daki oksidatif etkiler gosterilmektedir. Ayrica mitokondrinin
fonksiyon bozuklugu, NOx enzim hasar1 ve antioksidan diizenin bozulmasi da oksidatif
strese ve dolayist ile hasara yol agtigindan birgok calismada hastaliklarla iligkisi

gosterilmistir [132].

GST ve GPx enzimleri etkilerini ortaya ¢ikarabilmek i¢in GSH’a muhtagtir. GPx, hidrojen
peroksiti ve diger hidroperoksitleri zararli olmayan molekiillere kadar ayirmak i¢cin GSH’1
kullanir. Rediikte glutatyon(GSH), hiicre i¢inde fazla oranda rediiksiyon mekanizmaya sahip
bir tripeptit molekiiliidiir [90-91]. GSH seviyeleri, astim gibi bir¢ok inflamatuar akciger
hastaligini etkileyen 6nemli belirte¢ olarak kabul edilir. Bir¢cok caligmada oksidatif strese
etki mekanizmas1 GSH ile belirlenmektedir. Laxmi ve ark. yaptig1 calismada da uygulanilan
tedavinin oksidatif stres tizerindeki terapétik etkisi serum GSH, MDA ve NOx seviyeleri ile
belirlenmistir [133-134]. Calismamizda dogru parametreleri kullandigimizi Laxmi’nin
caligmas1 da desteklemektedir. GSH, bir antioksidan olmasi sebebiyle caligmamizda
oksidatif stresi ortadan kaldirici etkiye sahiptir. Tedavili gruplarda GSH seviyesinin ciddi
artis1, lipit peroksidasyonunun ve dolayisi ile oksidatif stresin ortadan kaldirilmaya
calisildiginin bir gostergesidir. Bu etkiyi gerek diger antioksidanlarin miktarinin artigina
yardimci olarak gerekse de PG ve LT metabolizmasini diizenleyerek yapmais olabilir. Astimli
ve tedavisiz grupta azalmigs GSH seviyesi bize, NOx seviyesinde artis oldugunu ve bu
yiizden oksidatif stresin olustugunu gostermektedir. Ciinkii radikallerin miktar1 antioksidan

liretimini asarsa oksidatif hasar olusmaya baslar.

Mao ve arkadaslarida dahil bir¢ok bilim insan1 ¢alismalarinda gesitli antioksidanlarin astima
etkisini incelemis ve antioksidanlarin seviyelerindeki azaligin astim riskini arttirdigini ortaya
koymuglardir [135-136] . Bizim de ¢alismamizda kullandigimiz bir diger parametre bu
yiizden AA olmustur. Ciinkii AA da ayn1 GSH gibi antioksidan 6zellige sahiptir.
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Tedavili grupta AA’da ki artis bize astimda uyguladigimiz TQ ve harnubun oksidatif stresi
ortadan kaldirmak i¢in antioksidan seviyesini yiikseltmeye yardimct oldugunu
gostermektedir. Ayrica uyguladigimiz tedavi i¢eriginde ve 6zellikle harnup i¢inde bulunan
AA diizeyinin fazlalifi, astimda antioksidan kapasiteyi arttirmaya yardimci olmustur.
Boylece karacigerde artmis antioksidan seviyesi lipit peroksidasyonu ve oksidatif hasari

ortadan kaldirarak astimin seyrini azaltmaya yardimci olmustur.

Bu calismanin sonuglar1 gosteriyor ki astimli karaciger dokusundaki TQ ve harnup oksidatif
hasar1; antioksidan mekanizmayi giiglendirip, oksidasyon ve peroksidasyon olaylarini inhibe
ederek Onlemistir. Daha 6nce benzer ¢alisma olmamasindan dolay1 daha fazla uygulamaya

ihtiyag vardir.
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