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ÖZET 

Astım, dünyada milyonlarca insanı etkisi altına alan genetik ve çevresel faktörlerden etkilenen kronik 

ve kompleks bir hastalıktır. Etkili tedavi yöntemi kortikosteroidlerin ve beta agonistlerin düzenli 

kullanımıdır. Bu bilgiler ışığında doğal yaklaşımımızın temelini oluşturan çörek otundan elde edilen 

Timokinin (TQ) ve Ceratonia siliqua (harnup H) ekstraktlarının astımla birlikte karaciğer dokusu 

üzerindeki etkisinin tespiti çalışmamızın esas amacını oluşturmuştur. Çalışmamızda kullandığımız 

18 adet Wistar albino erkek rat (200-250gr), 3 gruba ayrılmıştır. Kontrol grubu, deneysel astım (A) 

grubu ve deneysel astım oluşturulduktan sonra TQ ve H uygulanan grup (A+TQ+H). TQ ve harnup 

ratlara oral gavaj yöntemi ile (10 mg/kg) uygulandı. Astım oluşturulan gruplara 0 ve 14.günlerde 

ovalbumin ve alum intraperitoneal verilerek 21,22 ve 23.günlerde inhalasyon ile duyarlaştırıldı. 

Sonra 5 gün tedaviler (TQ+H) uygulandı. Karaciğer dokusu MDA (Malondialdehit), GSH 

(Glutatyon), AA (Askorbik Asit) ve NO (Nitrik oksit) düzeyleri spektrofotometrik olarak 

değerlendirildi. Sonuçlar aritmetik ortalama± standart hata olarak ifade edilmiş olup, AnovaVaryans 

Analizi uygulanmıştır.  Karaciğer MDA düzeyleri, kontrol grubu ile kıyaslandığında hem astım 

grubunda hem de A+TQ+H grupları arasında anlamlı bir istatistiksel fark tespit edilmiştir (p < 0.05). 

TQ ve H birlikte uygulandığı tedavili grupta karaciğer dokusunda hem GSH hem de AA düzeyleri 

istatistiksel olarak anlamlı artmış bulunmuştur (p < 0.05). Astım grubundaki artmış NO düzeyleri 

TQ ve H birlikte uygulandığı tedavili grupta istatistiksel olarak azalmıştır.  Bu bulgular, TQ ve H 

birlikte kullanımının astımda karaciğer dokusu üzerine pozitif bir etki yaptığını göstermektedir. TQ 

ve H birlikte uygulanması astımın olası oksidatif etkilerini ortadan kaldıran düzenleyici bir etki 

göstermiştir. 
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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 mean±standard 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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1. GİRİŞ 

 

Astım bronşların yüksek duyarlılığı, hava yollarının tıkanması ve inflamasyonu ile 

karakterize olmuş, toplumların yüksek bir çoğunluğunu etkileyen yaygın ve kompleks bir 

solunum sistemi hastalığıdır [1-2].  Farklı fenotiplere sahip olan astım hastalığı, Türkiye’de 

yaklaşık 3,5 milyon kişiyi etkilemektedir [3]. 

 

Astıma birçok etken neden olabilmektedir. Bu sebeple astımı etkileyen faktörler, astımın 

oluşumuna neden olanlar ve astımın belirteçlerini tetikleyenler olmak üzere ikiye ayrılabilir. 

Astımın birinci faktörü olan astım oluşumu genelde konakçı faktörlerini içerirken, ikinci 

faktörü olan tetiklemeyi ise genellikle çevresel faktörler yapar [4]. 

 

Astım hastalığı, spesifik ve spesifik olmayan uyaranlara, pulmoner eozinofili, 

immünoglobulin E (IgE) ve artan oranda hava yolu mukus sentezi sonucunda meydana gelen 

hava yolu aşırı duyarlılığı (AHR) ile karakterize edilir [5].  Hava yollarındaki inflamasyon, 

hassasiyeti olan bireylerde nöbetler halinde oluşan öksürük, nefes darlığı, hışıltılı solunum 

ve göğüste sıkışma gibi semptomlara neden olur. Astımlı vakalarda hava yolu 

inflamasyonuna tepki olarak eozinofil, makrofaj ve lenfosit düzeyleri oldukça belirgindir 

[6]. Mast hücreleri, hava yolunda proinflamatuar ve konstriktif güce sahip mediatörlerin 

aktive olmalarını sağlamanın yanı sıra üretilmelerini de sağlarken astımda önemli rol oynar 

[7]. Ayrıca astım patogenezinde interlökinlerin inflamatuar yanıttaki etkileri (IL- 4, IL-5, IL-

9, IL-13) ve serbest radikal hasarları oldukça önemlidir [8].  

 

Astımının ilerleyişi esnasında hava yollarında inflamatuar yanıta ilaveten, hava yolunun 

yeniden yapılanması (remodelling) adı ile bilinen karakteristik yapısal değişiklikler 

gözlenmektedir. Dokuda birçok etkenin yanı sıra anjiogenez ve mikrovasküler remodelling 

yapılanmanın meydana gelmesinden sorumludur. Remodelling hastalığın en temel fizyolojik 

özelliği olan hava yolu aşırı duyarlılığı ve hava yolu daralması ile ilişkilidir. BHR, 

remodelling ve astım inflamasyonu ile alakalıdır. Çeşitli astım ilaçlarının kullanılmasının bir 

nedeni de BHR’nin yok edilmesi ve dolayısı ile remodellingi ve inflamasyonunu ortadan 

kaldırmaktır [9,10]. Astımdaki temel patojenite de CD4+ T lenfositleri düzenleyici olarak 

tanınır. Astımda AHR, hava yolu tıkanması, subepitelyal fibrozis, goblet hücresi 

hiperplazisi ve hava yolu remodellingi meydana gelir [11-13].  
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Astımın patofizyolojisine baktığımızda prostanoidler, LT’ler ve TX’lar önemli astım 

mediatörleridir. Aktif mast hücreleri ile sisteinil LT (Cys LT) olan LTC4, LTD4, LTE4, 

LTD2 hava yolu düz kas kontraksiyonuna, bağışıklık hücre infiltrasyonuna ve remodellinge 

yol açar. MMP-1 astımlı bireylerin hava yollarında bulunan protein molekülüdür. Astım 

şiddeti ile ilişkili olan MMP-1 bronşial reaktiviteyi gösterir. Astımlı kişilerde birçok sitokin 

üretimi söz konusudur. Bu sitokinler (IL-4, IL-5, IL-13) Ig E üretimini ve büyüme faktörleri 

(TGF- β, bFGF-2) dönüşümünü meydana getirir [14-15]. Astımda birçok mediatörün yanı 

sıra bradikinin, taşikinin, endotelin vb. gibi peptit yapılı moleküllerde etkindir. Özellikle 

bradikinin, kapiller geçirgenliğini artırır, bronkokonstrüksiyona ve mukus salgılanmasının 

artışına sebep olur. Bu olayların hepsi astımın inflamasyonunu oluşturur [16].  

 

Astım patolojisine bakıldığında serbest radikaller dikkat çeker. Serbest radikaller, bir veya 

daha fazla eşlenmemiş elektronu olan reaktif moleküllerdir. Serbest radikaller, oksidatif stres 

olarak adlandırılan ve dokularda hasara yol açan olaylar zinicirine neden olur. Ayrıca birçok 

reaktif ve radikal molekül lipit peroksidasyonu neticesinde hücre ve dokulara zarar verir. 

Çeşitli antioksidanlar ile hücreler bu zararlı oksidatif etkiden kurtulabilirler. Aksi halde 

astım, parkinson ve benzeri gibi hastalıklar meydana gelir [17-18]. Dokularda birçok hasara 

neden olan serbest radikaller, bağışıklık hücrelerinin infiltrasyonuna neden olur [19]. 

Birçok serbest radikal lipit peroksidasyonuna yol açar. Bu durum oksidatif stres meydana 

getirir. Oksidatif stres meydana getiren en önemli serbest radikaller; süperoksit, nitrik oksit, 

hidroksil molekülleridir. Bu moleküller hücreye ait enzim, lipit, karbonhidrat vb. birçok 

yapıya zarar vermektedir. Hücreler bu durumda oksidatif hasardan kurtulmak için 

antioksidan savunmasını kullanırlar. Bu gibi durumlarda antioksidan(GSH, SOD, CAT vb.) 

miktarı hücreler tarafından arttırılmaktadır. Çünkü antioksidanlar serbest radikalleri 

temizlemek için gerekli tepkimeleri katalizler [20]. 

 

Astımda solunum yollarının iltihabı ve remodellingin moleküler faaliyetleri her ne kadar 

karmaşık olsa da olayların gerçekleşme şekilleri aydınlandıkça çeşitli tedaviler ortaya 

sürülmektedir. Hâlihazırda üretilen ilaçlar inflamasyonu azaltarak remodellingi 

düzenlemekte etkilidir. Astımlı kişiler için şuan en uygun tedavi yöntemi inhale steroidlerin 

ve beta-2 agonistlerin düzenli bir şekilde kullanımıdır. İnhale streoidlerin(ICS) oral 

steroidlerle karşılaştırması yapıldığında daha az yan etkiyle beraber yüksek etkinlik 

gösterdiği belirtilmiştir. Bu tedavilerin uygulanmasına rağmen hava yolu yapısal 

değişimlerini etkileme oranları daha düşük olmakla beraber, astımın semptomları devam 
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edebilmektedir [21,22,10]. Bu sebeplerden ötürü yeni ve doğal bir yaklaşım bulmak astım 

tedavisi için oldukça önemlidir. Geleneksel tıpta birçok bitki ilaç olarak kullanılmaktadır 

[23]. Elde edilen bilgiler ışığında Nigella sativa’nın etkeni olarak bilinen Timokinon ve 

Ceratonia siliqua (harnup) antiinflamatuar ve koruyucu özellikleri sayesinde solunum yolu 

da dâhil birçok hastalıkta umut vadetmektedir [24-25].  

 

Nigella sativa’nın tohumlarından çıkarılan yağ içeriğinde timokinonun varlığı yapılan 

çalışmalarda ince tabaka kromatografisiyle ortaya konmuştur. TQ ve diğer etken bileşikler, 

eikosanoid sentezi ile lipid peroksidasyonunun ortadan kaldırılmasını sağladığı 

söylenmektedir.  TXB2 ve LTB4'ün inhibisyonu ile siklo-oksijenaz ve 5-lipoksijenaz 

yollarını ortadan kaldırarak antioksidan etki mekanizmasına sahip olan TQ, oldukça güçlü 

bir moleküldür. TQ birçok açıdan gelecek vadetmektedir [26]. 

 

Ülkemizde keçiboynuzu olarakta bilinen Ceratonia siliqua bitkisi, üzerinde çok fazla 

çalışma yapılmamış ve hala içerikleri araştırılan bir bitkidir. Lif, çeşitli mineral ve yaklaşık 

24 çeşit fenolik bileşik bakımından zengin olan harnubun, kolesterol, kardiovasküler sistem, 

gastrointestinal sistem ve diyabet hastalığı gibi birçok hastalığa iyi geldiği ortaya konmuştur. 

Harnup ayrıca glisemik indeksi az olan besin grubunda yer almaktadır. Birçok hastalığa iyi 

gelmesi içerdiği D-pinitol içermesinden kaynaklandığı çalışmalarla desteklenmiştir [27]. 

 

Yapmış olduğumuz araştırmalar neticesinde doğal yaklaşımımızın temelini oluşturan, çörek 

otundan elde edilen Timokinin(TQ) ile Ceratonia siliqua (harnup/H) ekstraktlarının, astımla 

birlikte karaciğer dokusu üzerindeki etkisinin tespiti çalışmamızın esas amacını 

oluşturmuştur. Bugüne kadar harnup ve astım arasındaki ilişkiyi gösterir bir araştırma 

bulunmamaktadır. Ayrıca TQ ve harnubun etkili bir karışım ya da tesirli bir doğal ilaç olup 

olmadığı da bilinmemektedir.  Bu çalışma,  TQ ve harnup hakkındaki eksik kalan bilgileri 

gidermeye yardımcı olacaktır. İlerleyen süreçlerde astımın karaciğer dokusundaki etkisine 

karşılık TQ ve harnup yeni tedavi yaklaşımlarına da ışık tutacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Astımın Tanımı Ve Epidemiyolojisi 

Astım hastalığı,  nefes darlığı, göğüste sıkışma, hırıltılı solunum, adaptif immün sistemlerin 

birçok hücresinin bronşiyal hiper-reaktiviteye (BHR) sahip olması, hava yollarının 

daralması, zamana ve yoğunluğa göre değişen öksürük semptomları ile karakterize edilen ve 

genetik olabilen karmaşık bir solunum hastalığıdır. BHR, astım için karakterize olmasının 

yanı sıra remodelling ile de alakalıdır [28,29,10]. Klinikte alerjik ve nonalerjik olmak üzere 

iki tip astım belirlenmiştir. Alerjik astım çoğunluğu çocuk ve yetişkinler olmak üzere 

ortalama popülasyonun %50’sinde görülmekte olup, alerjenler tarafından tetiklenir ve Ig E 

varlığı ile tespit edilir [29].   

 

Astım dünyada yaklaşık 300 milyondan fazla insanı etkileyen çocuk ve yetişkinlerde en sık 

rastlanan kronik bir hastalıkların başında gelir. Şehirleşmenin artması ile birlikte bu oranın 

400 milyonu bulacağı tahmin edilmektedir. Ülkeler arasındaki prevalansı değişiklik 

göstermektedir [30,31]. Çocuklardaki prevalansa bakıldığında erkeklerin kızlara kıyasla 

akciğer kapasitelerine göre daha küçük hava yollarına sahip olmaları nedeniyle astıma 

yakalanma ihtimalleri yüksektir.  Bu durum yetişkinlik döneminde değişkenlik gösterir 

[32,33]. 

 

2.2. Astımın Oluşumunda Rol Oynayan Risk Faktörleri 

Astım, çok sayıda klinik fenotipi bulunan kompleks bir solunum yolu hastalığıdır. Hava 

yollarındaki akımın bozulması, bronş aşırı duyarlılığı ve hava yollarının inflamasyonu ile 

karakterizedir. Başlıca hem genetik faktörler hem çevresel faktörler hem de bağışıklık 

sistemi astım oluşumunda rol oynar [34,35] (Şekil 2.1.). 
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Şekil 2.1. Kompleks hastalıkların genel modeli [36].  

 

Birçok hastalığın fenotipi genotipik farklılık ve çevresel faktörlerden kaynaklıdır [36]. 

 

2.2.1. Kişisel faktörler 

Genetik : Astımla ile ilgili atopik hastalıkların ailesel kaynaklı olduğu bilinmektedir. Bu 

sebeple astımın en yaygın sebebi olarak genetik faktörler yer almaktadır [37]. Astım 

gelişiminde etken genlerin 4 ana unsura ayrıldığı göze çarpmaktadır: 

1-Alerjene özel IgE üretimi(atopi) 

2-Bronşların aşırı hassasiyeti 

3-Bazı inflamatuar etkenlerin üretimi (sitokinler, kemokinler ve büyüme faktörleri) 

4-Th1 ve Th2 bağışıklığının cevabı arasındaki düzeni belirleyen genler (hijyen 

hipotezi)[38,39]. 

 

Her ne kadar astımla ilgili genlerin varlığı bilinse de astımın atopi ile ilişkisini kesinleştiren 

özel bir gen henüz bulunamamıştır [35]. 

 

Cinsiyet : Astım, erkek cinsiyeti için çocuklukta oldukça risk taşır. Çocukluk döneminde 

erkek çocuklarda astımın görülme oranı kız çocuklardan yaklaşık 2 kat daha fazladır. Bu 

durum yetişkinlikte tam tersi şeklinde etki göstermektedir [32,33,40].  
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Obezite : Obezite astım için risk teşkil etmektedir. Leptin gibi birtakım etkenlerin varlığı 

bronşların faaliyetlerini etkileyebilmekte ve böylece astıma yakalanma riski artış 

göstermektedir [40]. 

 

2.2.2. Çevresel faktörler 

Alerjenler, iç ortam( ev akarları, evcil hayvanlar vb.), dış ortam (polen vb), mesleki 

ortamlardaki hassasiyeti arttırıcı etkenler, enfekte edici ajanlar (virüsler vb.), 

mikroorganizmalar, aktif ya da pasif sigaraya maruz kalmak, hava kirliliği, diyet, stres gibi 

etkenler çevresel faktörlerin başında gelir [1]. Birçok alerjenin astım yaptığı bilinmesine 

rağmen diyetle gelen astımın sonuçları da oldukça ağır olmaktadır. Araştırmalar bebeklerin 

anne sütü yerine inek sütü veya soya proteini ile desteklenen hazır gıdalarla beslenmelerinin 

sonucu olarak erken çocukluk döneminde hışıltılı hastalık oranının daha fazla görüldüğünü 

ortaya koymuştur. Yüksek oranda hazır gıda ile beslenme, antioksidan alımında azlık, n-6 

çoklu doymamış yağ asidi alımının artması ve n-3 çoklu doymamış yağ asidinin alımının 

azalması astımda artışa neden olduğu yeni bilgiler arasındadır [41-42]. 

 

2.3. Astımın Patobiyolojisi 

Patolojik olarak hava yollarının daralması ve aşırı hassas hale gelmesi ile oluşan astım, 

submukozal, mukoza bezi hiperplazisi, subepitel kollajen katmanının kalınlaşması, 

submukozal matriks depozisyonu, mast hücre degranülasyonu, hipertrofisi ile eozinofillerin, 

aktif T yardımcı 2 (TH2) hücreleri ve CD4 + lenfositlerin yoğunluğu ile karakterize edilir 

[43-44]. 

Astım,  çok sayıda inflamatuar proteinler için çoklu genlerin ekspresyonunu oluşturması ile 

kendini belli eder. Bu durum genlerin promotor bölgelerine tutunan ve inflamatuara neden 

olan etkenlerle aktiflik sağlayabilen transkripsiyon faktörleri ile düzenlenir. Nükleer faktör-

kappa B (NF-kappa B), aktivatör protein-1 (AP-1), aktif T-hücrelerinin nükleer faktörü (NF-

AT), cAMP yanıt elemanı bağlayıcı protein, GATA 3, sinyal iletimi ile aktive olan 

transkripsiyon faktörleri (STAT)  astımın inflamasyonunda görevli transkripsiyon 

faktörlerinden bazılarıdır. NF-κB'nin aktifliği, pulmoner inflamasyonun patogenezinde 

oldukça önemlidir. Ayrıca IgE'nin (atopi) mevcudiyeti, B lenfositleri tarafından ortaya 

çıkartılmış IL-4 ile desteklenmiş TH2 bağışıklığının meydana gelmesi astımının belirtecidir.  
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Bunun yanı sıra IL-5, IL-13 ve IL-25 de astımda inflamatuar yanıtın oluşması için oldukça 

önemlidir. Kortikosteroidler, transkripsiyon faktörlerini baskılayarak astımdaki inflamatuar 

cevabı oluşturur [45-47].  

 

Kortikosteroidler mukozal ödemi ile beraber mukus salgısı oluşumunu ve hatta 

vazokonstriksiyonu oluşumunu azaltır. Ayrıca LTC4 ile LTD4 salgılanmasını da durdurur 

[48]. Astımın inflamasyonunda sitokinler de etkindir. Hava yollarının kronik iltihabının 

oluşumunda ve devam ettirilmesinde sitokinler görev yapmaktadır [49]. Ayrıca lökotrienler, 

prostaglandinler, histamin bradikinin, Tromboksan A2 gibi etkenlerde astım patolojisinde 

etkindir. Bazı lökotrienler (LTC4, LTD4, LTE4), bazı prostoglandinler (PGF2 α, PGD2, 

PGG2), TXA2 bronkokontriksiyon oluşumunu stimüle eder. Prostoglandinlerden PGE2 ile 

PGI2 ise bronkodilatatör etki gösterir. Damar geçirgenliğini arttıran birçok mast hücre 

kaynaklı faktör (histamin, PGE2, LTC4, LTD4, PAF ve bradikinin) ve diğer faktörler ( 

anafilatoksinler, nötrofil, trombosit faktörler) astıma neden olan etken ile karşılaşınca birkaç 

dakika içinde geçirgenlik artışı yüzünden mukozal ödeme neden olurlar. Ödem solunum 

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

 

Astımın Erken Fazı : Herhangi bir astım antijeni vücuda girdiğinde B hücreleri tarafından 

bu etken tanınıp spesifik antikorları üretilir ve Ig E antikorları mast ve makrofaj gibi 

savunma elemanlarının reseptörleri ile birleşir. Bu durum alerjinin sensitizasyon aşamasıdır.  

Eğer alerjen tekrar vücuda girerse yoğun Ig E üretimi sonucu ard arda reaksiyonlar meydana 

gelir ve sonuçta degranülasyon meydana gelir. Bu durumda çeşitli bağışıklık hücreleri salgısı 

( LT’ler, PG’ler vb.) neticesinde astımın karakteristik belirtileri olan mukuzal ödem, öksürük 

gibi semptomlar ortaya çıkar [16,52]. 

 

Astımın Geç Fazı : Mast hücrenin medyatörleri kılcal damar duvarına etki ederek VCAM 

ve E-selektin oluşumunu arttırarak lökositlerin damara tutunmasını kolaylaştırır. Daha sonra 

çeşitli sitokinler, eozinofiller, bazofiller ve benzeri bağışıklık elemanları mukozal 

infiltrasyonu sağlar. İnflamatuar ajanların aktivasyonu ile böylece geç fazı karakterize eden 

mukozal ödem oluşur. Sonuçta astımın kronik sonuçları ve epitel hasarı meydana gelir [16]. 
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2.3.1. Astımın inflamatuvar hücreleri 

Eozinofiller (EO) : Eozinofil, kemik iliğinde üretilen, eozinle boyanabilen, sitoplazmasında 

granüller içeren bir lökosit çeşididir.(Şekil 2.2) Eozinofillerin matriksinde eosinofil katyonik 

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

Bu moleküllerden ECP( özellikle MBP çeşidi) ile EDN sitotoksit etki mekanizması ile epitel 

yıkımını oluşturur. EPO ise mast hücrelerinin degranülasyonunu stimüle eder. EO ayrıca 

external plazma membranlarında Ig A,Ig E,Ig G reseptörlerini eksprese ederler [53,54 ].     

 

    

Şekil 2.2. Olgun insan eozinofili [53].  

 

Eozinofiller, nucleus (N), spesifik sitoplazmik granüller (S) içerir. Onların belirgin elektron 

kristalloid çekirdeklerinde MBP’leri bulunur. Oranı az da olsa primer granül (P) ve zardan 

bağımsız lipit cisimleri (L) vardır [53]. 

Astımın tanımlanmasında EO’lar oldukça önemlidirler. Çünkü eozinofillere bağlı salınan 

bazik proteinler (MBP) epitel hasar oluşumuna neden olur [55]. Öncelikle atopiklerde, 

eozinofili ve IL- 5 ile anlamlı bir şekilde BHR meydana getirdiğinden astım ile aralarında 

bir ilişkinin varlığı söz konusudur. Aktif epitel ve diğer doku hücreleri sitokin ve 

kemokinlerden oluşan faktörleri salarak bazofil, eozinofil ve mast hücreleri gibi nonspesifik 

veya B ve T hücreleri gibi spesifik bağışıklık hücrelerini modüle etmektedir [56,57].  
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Şekil 2.3. Eozinofillerin astım inflamasyonundaki yeri [34].  

 

Eozinofillerin adhesyonu, eozinofillerin integrin protein moleküllerinin ekspresyonunu ve 

damar içi yapışma molekülü-1 (ICAM-1) gibi moleküllerin vasküler endotelyal hücrelerde 

ekspresyonunu içerir. ICAM-1'e gönderilen bir antikor, alerjene karşılaştıktan sonra hava 

yollarında eozinofil birikimini ve AHR oluşumunu engeller. Yapılan çalışmalarda astımlı 

kişilerde bronkoalveolar lavaj sıvısında (BAL) eozinofil miktarının artışı ispatlanmışıtr [50]. 

 

Nötrofil, Monosit, Bazofil ve Makrofaj : Tüm bu hücreler astım inflamasyonun görevlidir. 

Mast hücreleri de dâhil TH bazofiller, eozinofiller ve dentritik hücrelerden inflamasyonda 

görevli IL-4, IL-13 sentezlenir [58]. Monosit ve makrofajlar Ig E reseptörlerine sahip 

olduklarından inflamasyonda etkindir. Bağ doku nonspesifik immün elemanı olan 

makrofajlar çeşitli sitokin tiplerini(IL–1, IL–6, TNF–α, TNF–β, GM – CSF) ve mediatörleri 

( LTB4, PAF ve PG vb.)sentezleyerek inflamatuar yanıt oluştururlar [51,53].  

 

Mast ve epitel hücreleri : Bu hücreler astımın kronik inflamasyonunda etkindir. Mast 

hücreleri birçok sitokinin yanı sıra Ig E üretiminden de sorumludur. Mast hücreleri diğer 

hücreler gibi sadece sitokinlerden etkilenmez, buna ilaveten IL -1, IL-2, IL-3, IL- 4, IL-5 ve 

IL-10, granülosit / makrofaj koloni stimule edici faktör (GM-CSF), transforme büyüme 
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faktörü beta (TGF- β), interferon γ (IFN- γ), tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α) gibi 

moleküllerin sentezinden sorumludur. Mast hücreleri triptaz ve kimaz sentezi ile histamin 

salınmasını stimüle eder. Sonuçta fibroblast stimülasyonuna bağlı fibrozis ile membran 

hasarı oluşumuna neden olur [50,51,59]. PAR( Proteinase activated receptors) üyelerinin 

birçoğu epitelyumda bulunduğundan hava yolu düz kas mekanizmasının inflamasyondan 

etkilenmesine epitel hücreleri de neden olmaktadır [60].  

 

 

 

Şekil 2.4. Mast hücresi görüntüsü [61] 

 

 

Astım inflamasyonunda fibroblast, dentritik hücreler ve lenfositlerde görev almaktadır. 

MHC I ve MCH II gibi yüzey proteinleri spesifik moleküllere tutunduğunda cevap 

oluştururlar. Bu tip yüzeye makrofajlar, B lenfositler ve dentritik hücreler sahiptir [62].   IL-

13 fibroblast, epitel ve fagositik hücrelerden salgılanarak kronik yangıyı kollagen sentezi ve 

mukus artışı ile oluşturur [63]. 
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Şekil 2.5. Astım inflamasyonunun multimediyatörleri [59] 

 

2.3.2. Remodelling 

 

Hava yollarının yeniden düzenlenmesi anlamına gelen remodellingi tanımlamak oldukça 

güçtür. Astımlı bireylerin hava yollarında ve ilgili hücre ile dokularda normalden farklı 

olarak meydana gelen değişiklikler olarak tanımlanabilir. Remodelling patolojik süreçteki 

ilgili mediyatör( LT ve PG) ve sitokinlerin (IL, TNF-alfa ve TNF-beta) görev yapması ile 

meydana gelir. Ayrıca PDGF, GM-CSF, EGF, TNF, IGF-1 gibi faktörlere de bağlıdır. Bu 

süreçte astımlı kişilerde mast hücresi, fibroblast ve lenfosit miktarına bağlı olarak 

subepitelyal fibrozis, mukus artışı vb. gibi inflamasyon olayları gözlenir. Ayrıca düz kas 

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

 

Remodellingte etkili olan angiogenezis, büyüme faktörlerinden olan Angiopoietinler (Ang-

1, Ang-2 gibi) ile gerçekleşerek inflamasyonda etki gösterirler [67]. 
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2.4. Astımın Sınıflandırılması 

Astım sınıflandırılması birden fazladır. Sınıflandırılması aşağıdaki tablodaki gibi ikiye 

ayrılır: 

Çizelge 2.1. Astımın sınıflandırılması[51] 

 

A- ETİYOLOJİYE BAĞLI B- PATOGENEZE BAĞLI 

1- İlaçlara bağlı gelişen 1-Alerjik Astım 

2- Egzersize bağlı gelişen       2-Alerjik Olmayan Astım 

3- Mesleğe bağlı gelişen  

4- Emosyonel nedenlere bağlı gelişen  

5- Latent astım  

6- Solunumsal sorunlara bağlı gelişen  

 

2.5. Oksidatif Stres 

Hücrelerde metabolik faaliyetler sonucu natural olarak serbest radikaller meydana gelir. Bu 

radikaller çok hassas bir düzen ile oksidan –antioksidan sistemler ile dengelenir. Eğer 

herhangi bir nedenle bu düzen bozulursa hücrelerde hasara yol açabilecek olaylar meydana 

gelir. Bu durum oksidatif stres olarak adlandırılır. Hücreler normalde antioksidan sistemleri 

ile oksidatif stresi dengelerler. Fakat antioksidanların yeterli gelmediği durumlarda artan 

oksidatif stres DNA, protein gibi makro yapıların bozulmasına neden olur. Bu yüzden birçok 

hastalık oksidatif stres ile yakından alakalıdır (Çizelge 2.1.) [68,69].  
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Çizelge 2.2. Oksidatif hasar ile alakalı hastalıklar[70] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5.1. Serbest radikaller 

Yüksek reaktiviteye sahip olan serbest radikaller, hücrenin içinde meydana gelir ve birçok 

disfonksiyondan sorumludurlar.[71] 

Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Türleri 

 

Serbest radikaller, dış yörüngelerinde bir veya daha fazla eşlenmemiş elektron bulunduran 

reaktif moleküllerdir. Reaktivite özelliklerini, eşlenmemiş elektronlarını tamamlamak için 

diğer moleküllerle hızlıca birleşme sonucu gösterirler [72,73]. 

 

 Bu reaktivite olaylarının sonucunda hücre ve doku hasarları oluşur. En önemli reaktivite 

gösteren moleküller oksijen ve reaktif molekül türevi olan H2O2 (Hidrojen peroksit) ve geçiş 

metalleridir [74]. 

 

 

 

1-Astım 

2-Kanser 

3-Ateroskleroz 

4-Alzheimer 

5-Thalassaemia 

6-Multiple skleroz 

7-Diyabet 

8-Hipertansiyon 

9-Parkinson 

10-Romatoid artrit 

11-Pnömoni 

12-Hepatit 

13-İnflamasyon hastalıkları 
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Süperoksit Radikali 

 

O2 ‘nin bir elektron indirgenmesi ile süperoksit radikalleri oluşur. Reaktivitesi çok yüksek 

değildir. Eozinofil, nötrofil, monosit gibi fagositoz yapan hücreler süperoksit radikali 

üretebildiği bilinmektedir. LO ve COX süperoksit oluşturan enzimlerdir [68,75]. 

 

O2  +  e-  → O2 
• -   

 

Hidroksil Radikali  

Hidrojen peroksitin indirgenmesi, hidrojen peroksit ile süperoksitin birleşimi ya da hidrojen 

peroksitin indirgenmiş metaller ile birleşmesi sonucu çok yüksek reaktiviteye sahip hidroksil 

radikali oluşur [76]. 

H2O2 + O2 • - → OH• + OH- + O2                      Haber-Weiss Reaksiyonu    

 

Haber-Weiss tepkimesi çeşitli metal iyonları ile de meydana gelebilmektedir. İyonlar önce 

süperoksit ile indirgenir. Daha sonra hidrojen peroksit ile birleşerek hidroksil radikalini 

oluşturur [77]. 

 

Fe+3 + O2 
•-    →   O2  +  Fe+2                                                                                                          

Fe+2  +  H2O2  →  Fe+3  + OH-  +  OH•    

 

Hidrojen Peroksit  

 

Oksijen üreten sistemler enzimatik olmayan ya da SOD’un katalizlediği reaksiyon ile 

hidrojen peroksit oluşumu söz konusudur. Hidrojen peroksit radikal değildir ve sınırlı 

reaktiviteye sahiptir. Buna rağmen hücre membranını katedebilen bir moleküldür. Katalaz, 

glutatyon peroksidaz ve benzeri oksidazlar bu sistemlere karşı koruma sağlar [78]. 

 

O2   +  2e- + 2H+  → H2O2 

O2 
• - + 2e- + 2H+  → H2O2 

2O2 
• - + 2H+  → H2O2 + O2 
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Nitrik Oksit (NO) 

 

Solunum sisteminde, hava yolu epitel hücreleri, vasküler endotel hücreleri, makrofajlar, 

nötrofiller, fibroblastlar ve nöronal sinapslar dahil olmak üzere çeşitli hücre tiplerinde NO 

sentezleri bulunur. NO oluşumu, NO sentazın katalizlediği tepkime sonucu L-arginin ile 

meydana gelir. NO ‘nun en yüksek orbitalinde eşlenmemiş elektronu mevcut olup, yüksek 

reaktiviteye sahip bir moleküldür. Bu sebeple oksidatif stres oluşturur [79-81]. 

 

L-arginin + NADPH + O2 → L-sitrullin + NO˙ + NADP 

 

2.6. Astım ve Antioksidan Mekanizmalar 

Serbest oksijen radikallerin (SOR) miktarı hücrede arttığında oksidatif stres meydana gelir. 

Oksidatif stresden korunmak için hücreler antioksidan (glutatyon,α-tokoferol, askorbik asit, 

β-karoten) ve koruma proteinlerin üretimini arttırır. Ayrıca antioksidan enzimlerden olan 

SOD, CAT, Glutatyon peroksidaz da hücreleri oksidatif strese karşı korur. Hücrelerde 

süperoksit radikali, hidroksil radikali, nitrik oksit, peroksit radikal ve H2O2 reaktivite 

gösteren O2 türleri ve serbest radikalleri doku hasarına neden olur. Serbest radikaller ve 

benzeri etkiye sahip moleküller hücredeki çeşitli yağ asitlerini(PUFA) ve proteinleri 

etkileyerek lipit peroksidasyonuna neden olurlar. Bu durum hücrelerde hasar oluşturur. 

Çeşitli antioksidanlar bu mekanizmayı inhibe eder [72,82-84]. 

2.6.1. Enzimatik antioksidanlar 

SOD: Birçok farklı formda bulanbilen süperoksit dismutaz, enzimi damar tonusu ayarlama, 

antioksidan etki mekanizmasına sahip olma gibi birden fazla özelliğe sahiptir. SOD ayrıca 

reaktif oksijen türlerinden süper oksit radikaline elektron vererek indirgenme rekasiyonu 

meydana getirirken, CAT ve GPx Hidrojen peroksidi H2O ‘ya indirger. Başka bir 

mekanizma da ise SOD, demirin indirgenmesini meydana getirerek oksidatif stresi 

antioksidan mekanizması ile inhibe eder [17].  

2O2·-+ 2H+ + SOD → H2O2 + O2 
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GSH-Px : Hidrojen peroksidi suya indirgeyen antioksidan mekanizması sayesinde oksifatif 

stresi ve hasarı ortadan kaldıran enzimdir. Selenyum bağımlı ve bağımsız olmak üzere iki 

tipi mecvuttur [85]. 

      

GSH-Px + H2O2 + 2 GSH →  2 H2O + GSSG      

GSH-Px+ ROOH + 2 GSH  → ROH + GSSG + H2O 

 

CAT: Hidrojen peroksidi parçalayan ve suya kadar indirgeyerek oksidatif stresi önleyen çok 

önemli bir antioksidan enzimdir [85].  

 

2H2O2 → 2H2O + O2 

 

GR (Glutatyon Redüktaz): NADPH var olduğunda GPx’in indirgediği GSSG’nin 

redüksiyonunu sağlayarak tekrar GSH oluşumunu katalizler [17]. 

 

GST(Glutatyon S Transferaz): Lipit hidroperoksitlerine karşılık antioksidan kapasite 

gösterirler [17]. 

 

2.6.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar 

Melatonin : Hücrelerde MDA lipit peroksidasyonu ile çoklu doymamış yağ asitlerinin 

oksidasyonu sonucunda ortaya çıkar. Bu sebeple birçok deneysel modellerde MDA 

seviyeleri ölçümü lipit peroksidasyonu hakkında bilgi verir [86,87]. Melatonin çok güçlü 

bir antioksidan olup dokularda ki MDA düzeylerini düşürürerek antioksidan etki gösterir. 

Böylece dokularda ciddi oranda koruyucu etkiye sahiptir. Ayrıca 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 göstermek için GSH’a 

muhtaçtır. GPx,  hidrojen peroksiti ve diğer hidroperoksitleri zararlı olmayan moleküllere 

kadar ayırmak için redükte glutatyonu kullanır. GSH, hücre içinde fazla oranda redüksiyon 

mekanizmaya sahip bir tripeptit molekülüdür [90,91]. GSH, Askorbik asit(AA), α-tokoferol 

gibi enzimatik olmayan antioksidanlar peroksidasyonu engelleyerek hücreyi korurlar. Bu 

mekanizmada GSH miktarı son derece önemlidir. Çünkü GSH diğer antioksidan 
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moleküllerin korunmasını, DNA’nın deoksiribonüklozid sentezleticilerin ortaya çıkması 

için ribonükleotidlerin indirgenmesini sağlar. Ayrıca GSH hücreyi radyasyona, oksidatif 

strese karşı korurken, PG ve LT’lerin metabolizmasında da görevlidir [92]. Askorbik asit 

antioksidan mekanizmasının yanı sıra tokoferol yenilenmesinide sağlar. Bu sayede birebir 

antioksidan etki gösterirken, antioksidan olan başka bileşiklerinde üretilmesini tetikler. 

Ayrıca AA,  Fe ve Cu gibi tuzları indirger [85]. 

 

Askorbik asit + 2O2
·- + 2H+ → H2O2 + DHA  

  

Alfa- tokoferol (Vitamin E) : Yağda eriyen önemli bir antioksidandır. Doğada alfa, beta 

gibi toplamda sekiz tip tokoferol bulunmaktadır. Kan plazmasında en fazla oranda 

antioksidan etkiye sahip olan alfa tipidir. Tokoferol radikallere elektron vererek lipit 

peroksidasyonunu önler. Böylece oksidatif stresi engeller [85]. 

 

Alfa tokoferol + LOO˙ → Alfa tokoferol˙+ LOOH  

Alfa tokoferol˙+ LOO˙ → LOO-alfa tokoferol 

 

Ayrıca Beta-Karoten, albümin, ubiquinon (Co Q10), ürik asit gibi bileşikler enzimatik 

olmayan antioksidanlardan olup, oksidatif strese karşı hücreleri ve dokuları korurlar [85].    

 

2.7. Lipit Peroksidasyonu 

Oksijen ile tepkimeye girerek peroksidasyona uğrayan lipit molekülleri, astımda dâhil 

birçok inflamatik hastalığın nedenidir. Hastalıklara neden olan bu etkenin, çoklu doymamış 

yağ asitlerinden meydana gelen çeşitli serbest radikallerden kaynaklandığı ifade 

edilmektedir. GPx, CAT, EDTA, selenium, E vitamini ve birçok molekül lipit 

peroksidasyonunu direkt ya da dolaylı yoldan inhibe etmektedir. MDA, yağ asitleri 

tarafından oluşturulan lipit peroksidasyonunun bir belirtecidir. Doymamış yağ asitleri, 

başlangıçta reaksiyona çıkış veren oksitleyici radikal ile tepkimeye girer ve yağ asidi 

radikali oluşur. Bu radikal oksijen ile tepkimeye girerek peroksil radikali meydana gelir. 

Oldukça zararlı olan bu radikaller peroksidasyon zinciri meydana getirir. Bu durum 

dokularda oksidatif stres oluşturur [93-94]. 
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Şekil 2.6. Lipit peroksidasyon zinciri [93] 

 

Serbest radikallerin kaynakları 

 

Serbest radikaller, hücre metabolizmasında oldukça önemli yer teşkil eder. Bu moleküller 

radikal olmayan moleküllere elektron eklenip ya da çıkması ile meydana gelir. Reaktiviteye 

sahip bu zararlı moleküller oksidatif stres nedeniyle hücre ve dokularda hasara neden olurlar 

(Çizelge 2.3.) [95]. 

 

Çizelge 2.3. Serbest radikal kaynakları 

 

I.Endojen Kaynaklar 

 Mitokondrial elektron transport zinciri 

 Endoplazmik retikulum 

 Redoks döngüsü 

 Araşidonik asit metabolizması 

 Fagositik hücreler ve endotelyal hücrelerdeki oksidatif reaksiyonlar   

 Ksantin oksidaz, NADPH oksidaz enzimleri vs. 

 Otooksidasyon reaksiyonları 

 

II. Ekzojen Kaynaklar  

 Diyet faktörleri   

 Çevresel faktörler (hava kirliliği)   

 İlaçlar, ksenobiyotikler ve zararlı ışınlar 
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2.8. Çalışmada Kullanılan Bitkilerin Özellikleri   

2.8.1. Nigella sativa L. (Çörek Otu ) 

Nigella sativa L. (çörek otu ), Akdeniz, Hindistan gibi yerlerde bulunan Ranunculacea’ya ait 

bir bir otsu bitkidir. Timokinin ise çörek otundan çıkarılan bir aktif bileşendir [96]. Nigella 

sativa, 14 preklinik çalışmada bronkodilasyom, antihistaminik, antilökotrien ve 

immunomodülatör olduğu ispatlanmış bir bitkidir. İçerisinde timokinin, thymohydroquinone 

(THQ), dithymoquinone (DTQ),  thymol (THY), α-hederin, alkaloidler, flavonoids, 

antioksidanlar, yağ asitleri gibi birçok bileşen içerir [97,98].  Çalışmamızda çörek otundan 

elde edilen timokinin, birçok özelliği yönünden tercih edilmiştir. 

 

 

Şekil 2.7. Nigella sativa’nın bileşenlerinin kimyasal yapısı[20] 

 

Birçok çalışmada TQ’nin süperoksit radikallarini ortadan kaldıran etki gösterdiği ortaya 

konmuştur. Yani oksidatif hasara karşı dokuları koruma özelliği gösterir. 

Siklooksijenaz(COX) ve lipooksijenaz (LO) farklı yollar kullanarak inflamasyonu 

meydana getiren enzimlerdir. Bu enzimler süperoksit radikallerini oluşturur. Bu 

inflamasyonu, COX Prostaglandin(PG) üretimi ile meydana getirirken, LO ise 

lökotrien(LT) üretimini arttırarak meydana getirir. TQ, COX ve LO’nun inflamasyona 

neden olmasını engellerken antiinflamatuar ve antioksidan etki gösterir [99,75,100]. TQ, 

yapılan astım çalışmalarında hayvanlarda LTB4 ve LTC4 düzeylerini ciddi oranda 

azlatırken, inflamasyonun belirteci olan Th2 sitokini ve bronşoalveolar lavajda eozinofili 

oranını da düşürmüştür [101]. 
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2.8.2. Ceratonia siliqua ( Harnup) 

Leguminosae familyasından olan Ceratonia siliqua tür ismine sahip harnup bitkisi Akdeniz 

bölgesinde çok sık rastlanan bir bitkidir. Ekonomik getirisi olduğundan harnup 

yetiştiriciliği genellikle Akdeniz bölgesinde yapılmaktadır. Harnup beta-karoten, 

antioksidan, polifenolik bileşikler, araşidonik asid, lignin, karbonhidrat, yağ, Ca, K,P, 

aspartik asid, glutamik asid, E vitamini, ellagitaninler ve daha birçok molekül içeriğine 

sahiptir [102-106].  

Ceratonia siliqua, keçiboynuzu ağacı olarak bilinen, kuraklığa dayanıklı kök sistemi 

bulunan ve birçok morfolojik değişiklikleri olan bir bitkidir. İçerisinde birçok flavonoid ve 

karotenoid bulunduran harnup, serbest radikallerin ortadan kaldırılması için antioksidan 

olarak kullanılmaktadır. Harnup yüksek oranda P ve Ca içerdiğinden kemik problemlerinde 

iyileştirici etki göstermektedir. Ayrıca birçok bileşeni sayesinde antioksidan, antibakteriyel, 

anti-diyaretik, anti-alerjik ve sakinleştirici olarak etki mekanizması göstermektedir [107-

109].  

Son yapılan çalışmalarda harnup içinde D-pinitol bulunduğu, D-pinitol’ün ise farmakolojik 

sağlıkta çok etkin olduğu ortaya konmuştur. Tarım, gıda, kozmetik ve ilaç sektöründe 

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

Yüksek oranda E,D,C,Niasin,B9, Kobalamin vitaminleri ve yüksek oranda da yağ asidi 

içeren harnup, antiproliferatif ve antikanser etkisine sahiptir [111]. 
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Çizelge 2.4. Ceratonia siliqua’nın önemli komponentleri[109] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.Çeşitli alkoller( Etilen, Etilen glikol) 

2.Aminoasidler 

(Alanin,Lösin,Serin,İsolösin,Prolin,Cadaverin) 

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

asid,Arachidic asid, Hexadecandioic acid) 

4.Nitrogeniuslar ( Ethanolamine, Aminoethanol) 

5.Organik asidler (Laktik asid,Maleik asid,Succinic 

asid,Gliserik asid,Itaconic asid,Malic asid, γ-Aminobutyric 

asid,Erithronik asid,Threonic asid,Tartarik asid) 

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

7. β-Sitosterol 

8.Şekerler 

(Pentitol,Ribofuranoz,Fruktoz,Levoglucosan,Arabitol,Ribonic 

asid,D-Pinitol,D-Fruktopiranoz,D-

Mannitol,Sorboz,Glukoz,Glukarik asid,Maltoz,Sükroz) 

9.İnorganik maddeler (çeşitli mineraller) 

10. Laktone (Xylonic asid) 

11. Bilinmeyen bileşikler 
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3. MATERYAL METOT 

  

3.1. Deney Protokolü 

 

Çalışmalar için Gazi Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulundan izin alındı (G.Ü.ET-

16.035) ve doku örneklerinin alımına kadar olan tüm aşamalar Gazi Üniversitesi 

Laboratuvar Hayvanları Yetiştirme ve Deneysel Araştırmalar Merkezi (GÜDAM) 

laboratuvarında yapıldı. Deneylerde GÜDAM’dan sağlanan 18 adet yetişkin Wistar albino 

ırkı erkek rat (200-250 gr) kullanıldı. Deney öncesi ve deney sırasında ad libitum beslenen 

hayvanlar, deney süresince tek tek kafeslerde, 20±2ºC olan ve gün ışığı döngüsü paralelinde 

aydınlanan ortamda bakıldı. Sağlıklı ve astımlı hayvanlardaki TQ ve harnup kıyaslanması 

amacıyla oluşturulan gruplarda astımlı hayvanlara ovalbumin (grade V, ref.A5503-1G, 

Sigma Aldrich) i.p. uygulandı. Ratlar 3 guruba ayrıldı. Hayvan deneyleri GÜDAM’ da, 

deneyin geriye kalan işlemleri ise Gazi Üniversitesi Fen Fakültesi Fizyoloji-Biyokimya 

araştırma laboratuvarında yapıldı.  

 

3.2. Astım ve Tedavi Modelinin Dizaynı 

Çalışmamızda kullandığımız 18 adet Wistar albino erkek rat (200-250gr), 3 gruba 

ayrılmıştır. Bu gruplar aşağıdaki gibi düzenlenmiştir: 

1-Kontrol grubu (K)(n=6), 

2-Deneysel astım grubu (A) (n=6), 

3-Deneysel astım oluşturulup TQ ve H uygulanan grup (A+TQ+H) (n=6) 

 

Her grupta 6 adet rat olacak şekilde düzenlemeler yapılmış olup, ortamın sıcaklık ve nem 

oranı sırasıyla 20±2ºC ve %40-60 olacak şekilde ayarlandı. Çalışma boyunca yapılan tüm 

uygulamalar üniversitemizin etik yönergesine uygun olarak yürütüldü. Hayvanlar ad libitum 

olarak deney öncesi ve deney süresince normal bir şekilde beslendi. Hayvanlar deney 

süresince tek tek kafeslerde, gün ışığı döngüsü düzeninde aydınlanan ortamlarda bakıldı. 

Çalışmada kullanılacak TQ, 60 °C'de tutulan su banyosu kullanılarak 10mg/kg normal saline 

( PF % 0,9 izotonik) içinde çözülerek solüsyon hazırlandı ve gavaj uygulamasından hemen 

önce taze olarak hazırlarak uygulamalar yapıldı. Harnup, oda sıcaklığında normal saline( PF 

% 0,9 izotonik) içinde çözdürüldü ve solüsyon hazırlandı. 
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3.3. Duyarlılaştırma ve İnhalasyon Uygulaması 

 

Astım modellerinin uygulanacağı gruplarda (A ve A+TQ+H grupları ) deneyin 0 ile 14. 

günlerinde olmak üzere intraperitonel olarak ovalbumin (1mg/ml saline ) ve astımda 

alerjeniteyi arttırmak içinde alum(1mg/ml saline)(Reagent grade,239186-25G,Sigma 

Aldrich) uygulaması yapılmıştır. Ardından, çalışma grupları çalışmanın 21, 22 ve 23. 

günlerinde 30dk nebulizer ile (Handyneb, SN.NGM 769576) ovalbumin(5 mg/ml saline) 

inhalasyonuna maruz bırakılmıştır. İnhalasyondan itibaren 5 gün boyunca TQ (274666-

5G,Sigma Aldrich) ile Harnup solüsyonlarının karışımı intragastrik gavaj ile uygulanmıştır. 

 

 

Resim 4.1. Astımlı ratlarda inhalasyon uygulaması. 

 

Deney hayvanları standart terazide tartılıp ağırlıklarına göre intramüsküler olarak ketamin 

(Alfamanine 50mg/kg) ve ksilazin (Alfazyne 5mg/kg) enjekte edilerek genel anestezi 

sağlandı. Uygulamadan 24 saat sonra sakrifiye edilen hayvanların karaciğer dokusunda 

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

düzeyleri spektrofotometrik olarak değerlendirildi. 
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3.4. Deneyin Yöntemi 

 

3.4.1. Dokuda MDA tayin yöntemi 

 

Buege ve Aust’un yöntemi uygulanmıştır [112]. Karaciğer dokusu, 5000 rpm'de(Heidolph-

8F rpmx 1000) 2 dakika boyunca bir glass-Teflon homozigenizer kullanılarak 10 

volume(w/v) ice-cold 150mM KCl içerisinde homojenleştirildi. Doku numunesi proteini 

çökeltmek için 2 volume soğuk %15(w/v) TCA ile karıştırıldı. Oluşan çökelti, santrifüjlendi 

ve süpernatantın bir miktarı, 10 dakika kaynar su banyosunda eşit miktarda % 0,67 (w/v) 

TBA ve % 1(w/v)  BHT(%95 Ethanol) ile reaksiyona sokuldu. Soğutma yapılınca, absorbans 

532 nm'de spektrofotometrik olarak okuma gerçekleştirildi. 

 

3.4.2. Dokuda GSH tayin yöntemi 

 

Elman yöntemi düzenlenerek dokuda GSH ölçümü için kullanıldı. Doku örnekleri, 0.15 M 

soğuk KCl’de homojenleştirildi ve 0.5 ml metafosforik asit-EDTA-NaCl karışımı, 

deproteinizasyon için homojenata ilave edildi. 4000 rpm’de 4oC’de yapılan santrifüjün 20 

dakikasından sonra, supernatantın 0.5ml’sine 2 ml 0.3M Na2HPO4’den, 2 ml DTNB çözeltisi 

(0.4 mg/ ml %1 sodium citrate) eklendi. Tüm numuneler 412 nm’de spektrofotometrik 

olarak okundu. Dokuda GSH seviyesi, gram doku başına µmol olarak hesaplandı [113]. 

 

3.4.3. Dokuda AA tayin yöntemi 

 

Berger tarafından düzenlenen Roe ve Kutherin metodu kullanıldı. Dokular, ıce-cold PCA / 

EDTA karışımında homojenleştirildi. Sonraki süreçte homojenat, 4oC’de 3 dk 15000g 

(RCF)’de santrifüjleme yapıldı. Bir tüp standart AA çözeltisi olarak, diğer tüp PCA çözeltisi 

olarak yerleştirildi ve örnekler süpernatant tüplerinde hazırlandı. Tüplerin hepsi ayrı ayrı 3 

saat 37 ° C'de renk reaktifi eklenerek inkübe edildi. Numunelerin sıcaklığı her tüpe sülfirik 

asit eklenerek 0 °C'ye getirildi ve karıştırıldı. Karışım daha sonra oda sıcaklığında 30 dk 

bekletildi. Numuneler, 520nm’de spektrofotometrik okundu. Dokuda AA seviyesi, ml doku 

başına µg olarak hesaplandı.   
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3.4.4. Dokuda NOx tayin yöntemi 

 

NOx seviyesi, kararlı son ürünler olan nitrit ve nitrata göre belirlendi. NOx düzeyi dokuda 

Griess tepkimesi ile belirlendi. Özetle, 0,3M NaOH ve %10 ZnSO4 deproteinizasyon için 

0.5ml numuneye eklendi. Karışım deney devamında 20 dk 3000 g'de santrifüjlendi. Sonra 

süpernatantlar Griess deneyi için kullanıldı. NaNO2 ve NO3 çözeltileri (1,10,50,100 µM) 

standart olarak kullanıldı [114]. 

 

3.5. İstatistiksel Değerlendirme 

 

Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. İstatistik AnovaVaryans 

Analizi ile yapılmıştır. İstatistik sonuçları anlamlı bulunmuştur (p < 0.05). 
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4. BULGULAR  

 

Çalışmamızda OVA ile astım oluşturulmuş ve alum ile inhalasyona maruz bırakılmış 

ratlara, TQ+H tedavisi uygulanmıştır. Yapılan uygulamanın amacı, astımdaki oksidatif 

stresin karaciğer dokusunda meydana getirdiği hasar üzerinde TQ ve harnubun etkisini 

ortaya çıkarmaktır. Daha önce harnubun bu şekilde bir çalışmada kullanılmamış olması 

çalışmamızı özgün bir hale getirmiştir. Kontrol grubu, deneysel astım (A) grubu ve 

deneysel astım oluşturulduktan sonra TQ ve H uygulanan (A+TQ+H) gruplardaki karaciğer 

dokusunda yapılan analizlerde MDA, GSH, AA ve NOx düzeyleri Çizelge 4.1.’de 

gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.1. Astımlı ratların karaciğerlerindeki MDA, GSH, AA ve NOx düzeyleri 

 

 

Gruplar arasındaki anlamlı değişikliği ölçmek için parametre olarak MDA, GSH, AA ve 

NOx kullanılmış olup, farklar istatistiksel olarak yorumlanmıştır. Sonuç olarak, 

karaciğerdeki MDA seviyeleri, K grubu ile karşılaştırıldığında hem A grubu hem de 

A+TQ+H grupları arasında anlamlı istatistiksel fark tespit edilmiştir (p < 0.05).  TQ+H 

tedavilerinin beraber uygulandığı grubun (A+TQ+H) karaciğer dokusunda GSH ve AA 

seviyeleri istatistiksel olarak anlamlı artış göstermiştir (p < 0.05). Karaciğer dokusundaki 

NOx seviyelerine bakıldığında astım (A) grubunda artış görülürken, tedavili grupta 

istatistiksel azalma görülmüştür.  

GRUPLAR MDA 

Düzeyi(nmol/gr 

doku) 

GSH Düzeyi 

(mikromol/gr doku) 
AA Düzeyi            

(mikrogram/ml) 

NOx Düzeyi 

(nmol/gr doku) 

KONTROL [n=6] 
  
 

ASTIM [n=6] 
  
  
A+TQ+H [n=6] 
  

8,02 ±0,22 
  
 

9,88±1,10 a 
  
  
13,99±0,84 * 

11,29±0,26 
  
 

9,37±0,45 *a  
  
  
11,78±0,70 

 10,33±0,41  
  
 

9,37±0,40 *a   
  
  
 11,15±0,49 c 

 71,63±7,9 
  
 

 116,14±0,64 *a 
  
  
 71,77±1,69 
  
  

 

* P < 0.05 Kontrolle karşılaştırıldığında 
a P < 0.05 A+TQ+H grubu ile karşılaştırıldığında  

c P < 0.05 Astım grubu ile karşılaştırıldığında 
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MDA Düzeyleri 

 

Gruplara göre yapılan karaciğer MDA düzey analizleri Şekil 4.2.’de gösterilmiştir. Kontrol 

grubu ile kıyaslandığında hem astım grubunda hem de A+TQ+H grupları arasında MDA 

düzeylerinde anlamlı bir istatistiksel fark tespit edilmiştir (p < 0.05).  

 

Uygulanan tedavili grupta MDA’nın yüksek çıkması, karaciğerde TQ ve harnubun 

metabolize olması sonucu artan lipit peroksidasyonundan kaynaklandığı yorumunu 

yapabiliriz. Bu bulgular ışığında daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. 
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Şekil 4.2. Astımlı ratların karaciğerlerinde MDA düzeyi.
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GSH Düzeyi 

 

Gruplara göre yapılan karaciğer GSH düzey analizleri Şekil 4.3.’de gösterilmiştir TQ ve H 

birlikte uygulandığı tedavili grupta diğer gruplarla kıyaslandığında karaciğer dokusunda 

GSH düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı artış göstermiştir (p < 0.05).  

 

Tedavi sayesinde karaciğer dokusunda oksidatif strese karşı antioksidan kapasite göstermesi 

için GSH üretimi artmıştır. Çünkü karaciğer tedavi sayesinde lipit peroksidasyonunu ve 

dolayısı ile oksidatif hasarın zararlı etkilerini ortadan kaldırabilmek için antioksidan 

kapasitesini arttırmak zorunda kalmıştır. Tüm bu bulgulara rağmen hala daha fazla 

çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 

 

   * P < 0.05 Kontrolle karşılaştırıldığında                                 

   a P < 0.05 A+TQ+H grubu ile karşılaştırıldığında 
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AA Düzeyleri 

 

Gruplara göre yapılan karaciğer AA düzey analizleri Şekil 4.4.’de gösterilmiştir. TQ ve H 

birlikte uygulandığı tedavili grupta karaciğer dokusunda AA düzeylerinin istatistiksel olarak 

anlamlı artış gösterdiği saptanmıştır. (p < 0.05).  

 

TQ ve özellikle harnup yoğun AA oranına sahiptir. Özellikle bu ve benzeri metabolik 

faaliyetlerin karaciğer de yoğun olarak meydana gelmesinden dolayı sakrifiye edilen 

dokularda AA miktarı yüksektir. Hayvanlara tedavi uygulandığında bu düzeyin yükselmesi 

ve antioksidan etki göstermeye yardımcı olması beklenen bir bulgudur. 

 

           

* P < 0.05 Kontrolle karşılaştırıldığında 

a P < 0.05 A+TQ+H grubu ile karşılaştırıldığında  

c P < 0.05 Astım grubu ile karşılaştırıldığında 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0

2

4

6

8

10

12

14

Kontrol Astım A+TQ+H

A
A

  
  

D
ü

ze
y

i 
(m

ik
ro

g
ra

m
/m

l)

Şekil 4.4. Astımlı ratların karaciğer dokusu AA düzeyi.

*a c



31 

 

NO Düzeyleri 

 

Gruplara göre yapılan karaciğer NO düzey analizleri Şekil 4.5.’de gösterilmiştir. 

Astım grubundaki artmış NO düzeyleri, TQ ve Harnubun birlikte uygulandığı tedavili grupta 

istatistiksel olarak azalmıştır. 

 

Sonuçlardaki azalma yapılan tedavinin(TQ+H) içeriğindeki bileşiklerden kaynaklı olarak 

antioksidan kapasite göstermesi ve lipit peroksidasyonu ve dolayısıyla oksidatif hasarı 

indirgemesi ile meydana gelmiştir. Bu durum tedavinin antiastimatik etkisini 

göstermektedir. 

 

             
    * P < 0.05 Kontrolle karşılaştırıldığında 

    a P < 0.05 A+TQ+H grubu ile karşılaştırıldığında  
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5. SONUÇ VE TARTIŞMA 

Astım, nefes darlığı hışıltılı solunum, göğüste sıkışma ve öksürük ile karakterize olan 

kronik bir hastalıktır. WHO (Dünya Sağlık Örgütü)  astım hastalığını dünyadaki kritikliği 

yüksek hastalık sıralamasında 14.sıraya koymuştur. Yüksek derecede kronik astımlı 

kişilerin prevalansı dünyadaki tüm insanların yaklaşık % 5- 10’unu oluşturmaktadır.  Astım 

hastalığının mast, eozinofil, makrofaj, lenfosit hücrelerinin akciğer doku infiltrasyonuna 

neden olduğunu birçok çalışma ortaya koymuştur. Hastalık çeşitli kişisel (genetik vb.) ya 

da çevresel( alerjenler, irritanlar vb.) etmenlerden etkilenmektedir. Astım tedavisi olarak 

çoğunlukla inhale steroidler, beta agonistler kullanılmakla beraber az oranda 

antikolinerjikler de tercih edilmektedir fakat bu konuda theophyllinin etki mekanizması 

tartışmalıdır [11-13,115].    

Nigella sativa (NS)’dan elde edilen TQ, antioksidan, antiinflamatuvar, antimikrobiyal etki 

gösteren bir bileşiktir. Birçok çalışmada bu etkileri ortaya konmuştur. Yapılan çeşitli 

çalışmalarda NS’nin antioksidan etki, trombosit agregasyonu ile koagülasyon önleyici etki 

yaptığı gösterilmiştir [20,116-117]. Tüm bu sonuçlar, TQ ve harnubun beraber kullanımının 

astımda karaciğer dokusu üzerine pozitif bir şekilde etki ettiğini ortaya koymaktadır. Bu 

çalışma göstermektedir ki TQ ve harnubun beraber uygulanması astımın oksidatif hasar 

oluşturan etkisini ortadan kaldırmaya yardımcı olmaya yönelik etki göstermiştir. Burits ve 

Bucar’ın yaptığı çalışmada, NS’nin antioksidan etkisini ispatlamaları bizim çalışmamızı da 

destekler niteliktedir [117].  

 

Houghton ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada timokininin, oksidatif stres ve lipit 

peroksidasyonu üzerindeki inhibe edici özelliği ispatlanmıştır [118]. Çalışmamızın 

sonuçlarındaki TQ+H uygulanan gruptaki NOx seviyesindeki belirgin azalma da oksidatif 

etki üzerindeki inhibe edici etkiyi vurgulamaktadır. Ayrıca El-Abhar ve ekibinin yaptığı 

çalışmada, timokininin serbest radikal kaynaklı meydana gelen mide hasarlı ratlar üzerinde, 

antioksidan özelliğiyle koruyuculuk yaptığı tespit edilmiştir [119]. Astımda inflamasyonu 

çoğunlukla oksidatif stresin meydana getirdiği etki, eozinofil infiltrasyonu ve birçok 

hücrenin neden olduğu olaylar zinciri meydana getirmektedir. Dolaşımdan hava yollarına 

süzülen eozinofil aktivasyonu ile çeşitli enzim ve medyatörler salgılanarak doku 

dejenerasyonu meydana gelir. Antioksidan mekanizmanın devreye girmesi ile bu etki 

azaltılmaktadır [120,121].  
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Tüm bu sebeplerden dolayı oksidatif hasar sırasında önemli antioksidanlardan olan GSH ve 

AA’nın çalışmamızdaki seviyelerinde meydana gelen artışın, antioksidan ve antiinflamatuar 

etki gösteren TQ ve harnuptan kaynaklandığı yorumunu yapabiliriz.  Hajhashemi ve 

arkadaşları timokininin antiinflamatuar etki gösterdiğini kanıtladıkları çalışmaları, bizim 

çalışmamızı ve düşüncemizi desteklemektedir [120]. 

 

Sisteinil lökotrienler, astımlı bireylerin hava yolunda 5-lipoksijenaz yolu aktivasyonu ile 

makrofaj, eozinofil gibi hücrelerden salgılanan önemli inflamatuar molekülleridir. Zhang 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada CysLT’lerin astımda yerinin önemi açıkça ortaya 

konmaktadır. Çalışmada, elde edilen veriler ışığında timokininin, anti-astım etkisini CysLT 

reseptör bloklaması ile LO yolunu inhibe ederek meydana getirebileceği ortaya konmuştur 

[122]. Ayrıca Şahin’in yapmış olduğu çalışmanın sonuçları da TQ’nin blokaj özelliğini 

desteklemektedir [16]. Işık A.F. ve arkadaşları da çalışmaları sonucunda TQ’ un, 

araşidonikasitten, COX ve 5-LO yolunu bloke ederek astım engelleyici etkisini ortaya 

koyduğunu ileri sürmüşlerdir [123]. Yapılan başka bir çalışmada El- Dakhakhny ve 

arkadaşları TQ’ un astım önleyen yönünü hem COX hem de 5-LO enzimini bloklayarak 

meydana getirdiğini ileri sürmüşlerdir. Böylece TXB2 ve LTB4 meydana gelmeyecek ve 

antiastmatik etki meydana gelecektir [96]. Bu görüşü destekleyen bir diğer çalışmada 

Mansour M. ve arkadaşlarının TQ’nun 5- LO ve LTC4 sentaz enzimlerini bloke ederek 

astımı baskılayan bir etkiye sahip olduğunu savunan çalışmadır [99]. Bu bilgilerden yola 

çıkarak bizim çalışmamızdaki oksidatif stresin ortadan kaldırılması için TQ, 5- LO 

yolağının blokajını da kullanmış olabileceği yorumunu yapabiliriz. 

 

Balaha ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada, NS’den oluşan tedavilerinin Th2 sitokin 

üretimini (IL-4, IL-5, IL-13) baskıladığını göstermişlerdir [124]. Astımlı bireylerde yüksek 

olan bu sitokin miktarlarının baskılanması NS’nin içeriğindeki etkenlerin antiastmatik etki 

mekanizmasına sahip olduğunu gösterir. Bu etkenlerden biri de TQ’dur. TQ, birçok yolağın 

yanı sıra histamin ve serotonin reseptörlerini bloklamasını da sağlar [125].  

 

Chakravarty N. ve arkadaşlarının çalışmalarının sonuçları da diğer birçok çalışmayı 

destekler nitelikte olup, TQ’nun antihistaminik mekanizmaya sahip olduğunu 

vurgulamaktadır. Ancak bu mekanizmaya sadece TQ’nun değil oksidatif stresin de etki 

edebileceğine yer verilmiştir [126]. NS içeriklerinden hangisinin daha fazla antiastmatik 

etkiye sahip olduğuyla alakalı daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır.  
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Çalışmamızda 10mg TQ ve harnup uygulaması sonucunda karaciğer dokusundaki oksidatif 

etkinin ciddi ölçüde azaldığı ortaya konmuştur. TQ’nin yanı sıra harnup kullanmamızın en 

önemli nedeni harnubun; antioksidan, antiinflamatuar gibi etkilerinin olmasıdır [110]. 

Harnup bitkisinin etki mekanizmasının nedenlerinin ortaya konulabilmesi için içindeki 

bileşiklerin aydınlatılması gerekmektedir. Buna yönelik Pazır ve arkadaşlarının yapmış 

olduğu çalışmada Ceratonia siliqua bitkisinde birçok fenolik bileşiğin, minerallerin ve 

ayrıca antikanserojen etki gösteren D-pinitol bulunduğu ortaya konmuştur. Birçok çalışmada 

tüm bu bileşikleri içermesinden dolayı harnubun kardiyovasküler, obezite ve daha birçok 

hastalığa iyi geldiği söylenmektedir [27]. Ayrıca harnubu kullanmamızda ki bir diğer neden 

ise daha önce antiastmatik etkisi ile ilgili çalışma olmayan bu bitkinin, astımın karaciğer 

dokusundaki oksidatif etkisine nasıl bir etki oluşturacağıdır. Daha önceki birçok çalışmada 

TQ’un düşük dozlarda antiastmatik etkiye tek başına neden olamayacağı gösterilmiştir[127]. 

Biz çalışmamızda TQ dozunu 10mg/kg oranında kullandık. Bu nedenle sonuçlardaki anlamlı 

değişikliklerin sonucu olan antiastmatik mekanizmayı, TQ’un tek başına değil harnupla 

beraber ortaya koyduğunu söyleyebiliriz. 

 

ROS türevlerinden olan NO lipit peroksidasyonuna neden olmakta ve antioksidan seviyesi 

üretilen NO’dan az olduğunda oksidatif stres ortaya çıkmaktadır. Bu yüzden antioksidan 

moleküllerin arttırılması oksidatif stresi ortadan kaldırabilir [128]. Mekhoukhe ve 

arkadaşlarının 2018’de yapmış oldukları çalışmada harnubun içerdiği fenolik bileşiklerin iyi 

bir antioksidan özelliği gösterdiği ortaya konmuştur [129]. Çalışmamızın bulguları arasında 

tedavili gruptaki NOx düzeylerinin anlamlı azalmasını Mekhoukhe ve arkadaşlarının 

çalışması her ne kadar desteklesede hala harnup ile ilgili yeterli çalışma bulunmamaktadır.  

Astımda meydana gelen oksijen radikallerindeki artış karaciğerde dâhil birçok organda hasar 

meydana getirmektedir. MDA düzeyleri, dokulardaki lipit peroksidasyonunun bir belirteci 

olduğundan oksidatif stres hakkında bilgi sahibi olmamızı sağlar [88,130]. Oskouei ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada TQ, mitokondriden sentezlenen sitokrom c oranını 

azaltır ve böylece sitokrom c’deki azalma karaciğer dokusundaki MDA düzeyi ile lipit 

peroksidasyonunun inhibisyonuna neden olduğu gösterilmiştir [131].  

 

Çalışmamızda uyguladığımız tedavileri diğer gruplar ile karşılaştırmak için MDA ve NOx 

seviyelerini beraber kullandık. Çünkü iki parametrede lipit peroksidasyonu ve oksidatif 

stresin göstergesidir. Bizim çalışmamızda en anlamlı fark NOx seviyelerinde ortaya 

çıkmıştır.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mekhoukhe%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30110252
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mekhoukhe%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30110252
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Tedavili gruplarımızda NOx seviyesi ciddi oranda azalmıştır. Bu da tedavi olarak 

uyguladığımız TQ ve harnubun lipit peoksidasyonu ve oksidatif hasarı ortadan kaldırmaya 

yardımcı olduğunu ifade etmektedir. Tedavili gruptaki MDA’da meydana gelen artışın,  

uyguladığımız TQ ve harnubun karaciğerde metabolize olması sonucu lipit 

peroksidasyonunda ki artıştan kaynaklandığı yorumunu yapabiliriz. Bu sonuçlar bize 

uyguladığımız tedavi ile daha fazla çalışma yapılması gerektiğini göstermektedir.  

 

Astımda dâhil birçok akciğer hastalığının nedeni olarak, hücrelerdeki redox tepkimeleri, 

dönüşümü olmayan DNA’daki oksidatif etkiler gösterilmektedir. Ayrıca mitokondrinin 

fonksiyon bozukluğu, NOx enzim hasarı ve antioksidan düzenin bozulması da oksidatif 

strese ve dolayısı ile hasara yol açtığından birçok çalışmada hastalıklarla ilişkisi 

gösterilmiştir [132]. 

 

GST ve GPx enzimleri etkilerini ortaya çıkarabilmek için GSH’a muhtaçtır. GPx,  hidrojen 

peroksiti ve diğer hidroperoksitleri zararlı olmayan moleküllere kadar ayırmak için GSH’ı 

kullanır. Redükte glutatyon(GSH), hücre içinde fazla oranda redüksiyon mekanizmaya sahip 

bir tripeptit molekülüdür [90-91]. GSH seviyeleri, astım gibi birçok inflamatuar akciğer 

hastalığını etkileyen önemli belirteç olarak kabul edilir. Birçok çalışmada oksidatif strese 

etki mekanizması GSH ile belirlenmektedir. Laxmi ve ark. yaptığı çalışmada da uygulanılan 

tedavinin oksidatif stres üzerindeki terapötik etkisi serum GSH, MDA ve NOx seviyeleri ile 

belirlenmiştir [133-134]. Çalışmamızda doğru parametreleri kullandığımızı Laxmi’nin 

çalışması da desteklemektedir. GSH, bir antioksidan olması sebebiyle çalışmamızda 

oksidatif stresi ortadan kaldırıcı etkiye sahiptir. Tedavili gruplarda GSH seviyesinin ciddi 

artışı, lipit peroksidasyonunun ve dolayısı ile oksidatif stresin ortadan kaldırılmaya 

çalışıldığının bir göstergesidir. Bu etkiyi gerek diğer antioksidanların miktarının artışına 

yardımcı olarak gerekse de PG ve LT metabolizmasını düzenleyerek yapmış olabilir. Astımlı 

ve tedavisiz grupta azalmış GSH seviyesi bize, NOx seviyesinde artış olduğunu ve bu 

yüzden oksidatif stresin oluştuğunu göstermektedir. Çünkü radikallerin miktarı antioksidan 

üretimini aşarsa oksidatif hasar oluşmaya başlar.   

 

Mao ve arkadaşlarıda dâhil birçok bilim insanı çalışmalarında çeşitli antioksidanların astıma 

etkisini incelemiş ve antioksidanların seviyelerindeki azalışın astım riskini arttırdığını ortaya 

koymuşlardır [135-136] . Bizim de çalışmamızda kullandığımız bir diğer parametre bu 

yüzden AA olmuştur. Çünkü AA da aynı GSH gibi antioksidan özelliğe sahiptir. 
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Tedavili grupta AA’da ki artış bize astımda uyguladığımız TQ ve harnubun oksidatif stresi 

ortadan kaldırmak için antioksidan seviyesini yükseltmeye yardımcı olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca uyguladığımız tedavi içeriğinde ve özellikle harnup içinde bulunan 

AA düzeyinin fazlalığı, astımda antioksidan kapasiteyi arttırmaya yardımcı olmuştur. 

Böylece karaciğerde artmış antioksidan seviyesi lipit peroksidasyonu ve oksidatif hasarı 

ortadan kaldırarak astımın seyrini azaltmaya yardımcı olmuştur. 

 

Bu çalışmanın sonuçları gösteriyor ki astımlı karaciğer dokusundaki TQ ve harnup oksidatif 

hasarı; antioksidan mekanizmayı güçlendirip, oksidasyon ve peroksidasyon olaylarını inhibe 

ederek önlemiştir. Daha önce benzer çalışma olmamasından dolayı daha fazla uygulamaya 

ihtiyaç vardır. 
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