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SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Sıçanlarda Siklofosfamid ile Oluşturulan  Hepatotoksisiteye Geraniolün Olası 

Koruyucu Etkilerinin Araştırılması 

   Halime Tuba CANBAZ 
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         DOKTORA TEZİ / KONYA-2018 

 

Siklofosfamid (CP); otoimmun hastalıklarda ve organ nakillerinde immunsupresif 

olarak, çeşitli malignensilerde ise kemoterapötik olarak kullanılan alkilleyici bir ajandır. 

Siklofosfamidin terapötik uygulamaları farklı yan etkilerle ve organ toksisitesiyle birliktelik 

göstermektedir. Siklofosfamidin metabolize olmasıyla birlikte gelişen oksidatif hasar, 

toksisitede önemli rol oynamaktadır. 

Geraniol (Ge); gül, lavanta, limon ve diğer bazı bitkilerin esansiyel yağlarında bulunan 

asiklik monoterpen alkoldür. Bu doğal molekül; antibakteriyel, antiinflamatuvar, 

antianjiogenik ve antioksidatif gibi farklı etkilere sahiptir. Yapılan çalışmalar geraniolün 

karaciğer üzerindeki koruyucu etkisini göstermiştir. 

Çalışmamızda, sıçanlarda siklofosfamidin sebep olduğu karaciğer hasarında 

geraniolün antiapoptotik ve antiinflamatuvar etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

42 adet Wistar Albino türü erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar 6 gruba ayrıldı. Deney, 

toplamda 14 gün sürdü. İlk 7 gün sadece geraniol uygulandı, ikinci hafta geraniol ve 

siklofosfamid uygulaması birlikte devam etti. Siklofosfamid; 500mg/10 ml’lik ampullerden 

kullanılarak, intraperitoneal yolla enjekte edildi. Geraniol, iki farklı dozda (100 mg/kg ve 200 

mg/kg) ve mısır yağı içerisinde seyreltilerek oral gavaj yoluyla verildi. 

Uygulamaya başlamadan önce ve çalışma sonunda sıçanlar tartılıp ağırlıkları 

kaydedildi.  14 gün süren uygulama sonunda anestezi altında enjektörle deneklerin kalplerine 

girilerek tüplere kan örnekleri alındı. Kan örneklerinden aspartataminotransferaz (AST), 

alaninaminotransferaz (ALT), alkalenfosfataz (ALP), total antioksidan durum (TAS), total 

oksidan durum (TOS) paramatreleri çalışıldı. Kan örnekleri alındıktan sonra sakrifiye edilen 

sıçanların karın boşlukları açılarak alınan karaciğer dokuları makroskobik olarak 

incelendikten sonra mikroskobik bulgular yönünden değerlendirilmek amacıyla çıkarıldı. 

Mikroskobik inceleme, alınan kesitlere rutin hemotoksilen-eozin boyaması, toluidin mavisi  

boyaması ve immünohistokimya ile NF-κB markerlarına bakılarak değerlendirildi. TUNEL 

yöntemi ile de apoptotik hücre oranı değerlendirildi. Biyokimyasal veriler ve TUNEL, Tek 

Faktörlü Varyans Analizi (One-Way Anova); histolojik değişiklikler ve immun boyama ise 

Mann Whitney U testi ile analiz edildi. Sonuç olarak Ge’nin CP toksisitesi üzerinde, her iki 

kullandığımız dozda da etkili olduğu bulundu. 

 Anahtar kelimeler: Geraniol, H&E,  Karaciğer, Siklofosfamid, TUNEL  



xvi 
 

 

ABSTRACT 

Cyclophosphamide is an alkylating agent used as an immunosuppressive in 

autoimmune diseases, organ transplantations and as a chemotherapeutic in different 

malignancies. Therapeutic uses of cyclophosphamide are associated with different side effects 

and organ toxicity. Oxidative damage which is occurred by the metabolism of 

cyclophosphamide, plays an important role in toxicity.    

Geraniol is an acyclic monoterpenoid alcohol found in essential oils of plants such as 

rose, lavender and lemon. This natural molecule posseses various effects such as antibacterial, 

antiinflamatory, antiangiogenic and antioxidative. Studies have demonstrated the protective 

effect of geraniol on liver.  

In our study, it was aimed to investigate antiapoptotic and antiinflammatory effects of 

geraniol in liver damage caused by cyclophosphamide in rats. 

42 male Wistar Albino rats were used. They divided into six groups. The experiment 

took 14 days in total. Only geraniol was administered for the first 7 days, then geraniol and 

cyclophosphamide used together for the second week. Cyclophosphamide used as 500 mg / 

10 ml ampoules and it was injected intraperitoneally. Geraniol was given in two different 

doses (100 mg/kg and 200 mg/kg) via oral gavage by dissolving in corn oil.  

The body weights recorded in the beginning and at the end of the experiment. Blood 

samples were taken to tubes with syringes from the hearts of subjects under the anesthesia at 

the end of 14 days. Blood serum analyzed for TAS, TOS, ALT, AST. Rats were sacrified 

after blood samples were taken and abdominal cavity opened. Subsequently the liver 

examined macroscopicially and then harvested for microscopic examination. Tissue sections 

examined by staining with hematoxylin eosin, toluidine blue and with immunohistochemistry 

looking to NF-kB markers.   Apoptotic index evaluated with TUNEL. The biochemistry and 

TUNEL results were compared using one-way ANOVA and immunohistochemistry were 

compared using the Mann-Whitney U-Test. We found that both the two dosage of GE that we 

used treats the toxicity of CP 

 Key words: Cyclophosphamide, Geraniol, H&E, Liver, TUNEL 
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 1. GİRİŞ 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. KARACİĞER      

2.1.1. Karaciğer Anatomi ve Fizyolojisi 

Karaciğer abdomen denilen karın boşluğunun üst kısmında yer alır. Sağ 

hipokondriyak alanın tümünü ve epigastrik alanının ise büyük çoğunluğunu kaplar. 

Kişiden kişiye değişmekle birlikte, sol hipokondriyuma da uzanır. Vücudumuzdaki en 

büyük organ olan karaciğer; erkeklerde ortalama 1500 gr, kadınlarda 1300 gr’dır.  

Anatomik olarak karaciğer iki büyük (sağ ve sol) ve iki küçük (kuadrat ve 

kaudat) loba ayrılır. Diğer abdominal organlarla ilişkisini nitelendirmede bu bölünmeler 

önemlidir. Fonksiyonel ya da cerrahi segmentasyon da kanlanma ve safra drenajına 

karşılık gelir ve klinik anlamda önem taşırlar. Sağ lob toplam karaciğer hacminin %50-

70’ini oluşturur. Karaciğerin sağ lobunun üst kısmı beşinci kosta veya beşinci 

interkostal aralığa kadar uzanır. Karaciğerin en üst noktası; vücudun sağ lateral hattı 

civarında olup meme başının 1 cm aşağısındadır. Sol lobun üst kısmı altıncı kaburgaya 

kadar uzanır ve burada diyafragma ile komşuluk yapar (Floch 2011; Saladin 2017; 

Tortora ve Derrickson 2017). 

Karaciğer piramidimsi bir şekle sahiptir. Piramidin tepesini sol lobun ince ve 

yassılaşmış olan sol tarafı oluştururken tabanını sağ lateral yüzeyi oluşturur. Taban 

diyafragma üzerindedir ve göğüs kafesi ile komşuluğundan ötürü kostal izler 

bulundurur. Karaciğerin anterior, posterior ve inferior yüzleri bulunur. Ön kenarı 

anterior ve inferior yüzleri arasındadır (Moore ve Dalley 2007). 

Karaciğerin yoğunluğu, yüzlerinin düzgünlüğü, kenarlarının keskinliği ve 

solunum esnasındaki hareketlerine bakarak klinik bulgular elde edilir. Karaciğerin 

yüzleri net sınırlarla ayrılmamıştır ancak karın açıldığında ilk olarak karaciğerin  ön 

yüzü görülür. 

Karaciğer; fibröz bağ dokusundan oluşan Glisson kapsülü ile sarılıdır. 

Karaciğerin sağ böbrek ve sağ suprarenal bezle komşu olduğu, vena cava inferior’un  
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sağ tarafında yer alıp area nuda olarak isimlendirilen alan haricindeki tüm kısımları 

seröz bir yapı olan viseral peritonla çevrilidir. Diyafragmadan ve karın ön duvarından 

karaciğere doğru peritoneal katlantılar oluşarak bağları oluşturur. Bu bağların karaciğeri 

mevcut pozisyonunda tuttuğu düşünülmektedir ancak son zamanlarda karaciğerin, var 

olan karın içi basıncından ötürü pozisyonunu koruduğu düşüncesi ağır basmaktadır 

(Snell 2004; Sancak ve Cumhur 2008). 

Horizontal bir peritoneal katlantı olan koroner ligamentin sol ucu appendix 

fibrosa hepatis ile bağlıdır, sağ lateral kısmı serbesttir ve ligamentum triangulare 

extrumu oluşturur. Karaciğerin sağ lobunun üzerinde, koroner ligamentin tabakaları 

arasında areolar bağ dokusu bulunur. 

Falsiform ligament de bir peritoneal katlantıdır ve koroner ligamentin orta 

kısmından başlar. Diyafragma ile umbilikus hizasınca uzanıp karın ön duvarına 

bağlanarak karaciğeri sağ ve sol loblara ayırır. Longitidunal fissurdan alt yüze doğru 

uzanıp round ligamenti (ligamentum teres hepatis) oluşturur (Trelease 2017; Eckel 

2017; Marieb ve ark. 2017). 

Metabolik Sentetik İmmünolojik Rejeneratif Hemostaz 

Ksenebiyotik 
metabolizma 

 

 

Koagülasyon 
faktör sentezi    -
Prokoagulant  -
Antikoagulant -
Fibrinolitik         - 
Antifibrinolitik 

Doğal 
bağışıklık 

 

                          

Hepatektomi 
veya travma 
sonrası 
onarım 

İntravasküler volüm 
düzenleme                   
-Renin                          
-Anjiyotensin               
-Aldosteron 

Protein 
metabolizması   
-amonyak              
-detoksifikasyon 

Plazma protein 
sentezi               -
Albumin 

                               

                          

Edinilmiş 
bağışıklık 

  

Glukoz hemostazı 

 

Lipid 
metabolizması   
- ß oksidasyon   
- trigliserid 

 Steroid hormon 
sentezi                 
-kolesterol 

 Portal akımı 
düzenleme 
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Glukoz 
metabolizması   
-glukoneogenez 
-glikojeneoliz     
-glikojenez 

Trombopoietin  
Anjiyotensinojen 
insülin benzeri 
büyüme faktörü-
1(IGF-1) 

Tablo 2.1.1: Karaciğerin görevleri (Mulaikal ve Emond 2012) 

Karaciğerin vücudumuzda edindiği birçok görev bulunmaktadır. Bunlar tablo 

1’de gösterilmektedir. 

Karaciğere dakikada ortalama 1050 ml’si portal venden, 300 ml’si hepatik 

arterden olmak üzere toplam 1350 ml kan gelir ve bu kardiyak kan çıkışının %25’i 

kadarını oluşturur. Hepatik arter çoğunlukla çölyak arterden köken alır, sağ ve sol 

lobları besleyebilmek için de intrahepatik segmentlere ayrılır (Guyton 2001; Wagener 

2012). 

2.1.2. Karaciğer Embriyolojisi  

Karaciğerin ilkel yapısı 3. haftanın ortalarında belirmeye başlar. Önbağırsağın 

distal ucunun endodermal epitelinden ventral bir çıkıntısı şeklinde oluşur. Bu yapı 

septum transversumdan (perikardiyal boşluk ve vitellüs kesesinin sapı arasındaki 

splanknik mezodermal alan) BMP (Bone Morphogenetic Proteins)2, 4, 5 ve 7’nin ve 

kardiyak mezodermden FGF(Fibroblast Growth Factor)1, 2 ve 8’in oluşturduğu 

sinyallerin etkisiyle oluşur, hepatik çıkıntı veya karaciğer tomurcuğu olarak 

adlandırılır ve septum transversuma nüfuz eden, hızlı çoğalan hücrelerden oluşur (Can 

2014; Sadler 2015).  

Divertikül, gelişmekte olan mide ve kalp arasındaki septum transversuma 

doğru büyüyerek bu alanı doldurur ve karın boşluğuna doğru kaudal bir çıkıntı yapar. 

Septum transversum  bu bölgedeki ventral mezogastriyumu oluşturur. Karın ön duvarı  

ile karaciğerin ventral duvarı arasındaki bölgenin septumu incelir ve karaciğerin 

falsiform ligamentini oluşturur. Karaciğerin  arkası ve mide arasındaki bölüm ise 

küçük omentumu oluşturur. Bu iki alan midenin önünde kalarak ventral 

mezogastriyumu oluşturmuş olurlar. Hepatik divertikül, hızla büyür ve ventral 

mezogastriyumun iki parçası arasında gelişen iki parçaya bölünür (Eşrefoğlu 2016) 
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Hepatik divertikülün geniş olan kraniyal kısmı karaciğer taslağıdır ve 

primordium hepaticum ismini alır. Kaudal kısmıysa safra kesesini oluşturur. Çoğalan 

endodermal hücreler, karaciğer içindeki safra kanallarını döşeyen epitel hücrelerini  ve 

hepatosit kordonlarını oluştururlar. Epitelyal karaciğer kordları vitellin ve umblikal 

venlerle karışır, endotelle döşeli boşlukların çevresinde ağ oluşturur ve hepatik 

sinozoidleri meydana getirirler. Karaciğer kordları karaciğer hücrelerini oluşturan 

parankime dönüşür ve safra kanallarını çevreler. Karaciğerin fibröz dokusu, Kuppfer 

hücreleri ve hematopoietik dokusu septum transversum mezenkimi kaynaklıdır. 

Kraniyal kısmı haricinde karaciğerin yüzeyini örten mezoderm viseral peritona 

dönüşür. Kalan kısmın, septum transversumdan kalan alanla teması devam eder. 

Septumun bu kısmı sıkıca paketlenmiş mezodermden oluşur ve diyaframın merkezi 

tendonunu oluşturur. Gelecekteki diyaframla komşu olan alan peritonla hiçbir şekilde 

kaplanmaz ve karaciğerin açık, çıplak alanı olarak adlandırılır. 

Karaciğer hızla büyür ve beşinci haftadan onuncu haftaya kadar üst abdominal 

kavitenin büyük bir kısmını kaplar. Karaciğerin gelişimi ve fonksiyonel 

segmentasyonu umblikal venden gelen kanın oksijen miktarı ile yakından ilişkilidir. 

Gelişimin başlangıcında karaciğerin sağ ve sol loblarının büyüklüğü aynı olup sağ lob 

zamanla daha fazla büyür. 

Gelişimin 10. haftasında karaciğerin ağırlığı toplam vücut ağırlığının %10’u 

olur. Bu durum çok sayıdaki sinüzoidlere bağlanmakla birlikte hematopoetik 

fonksiyon da son derece önemlidir. Karaciğerde hematopoez altıncı haftada başlar. 

Kırmızı ve beyaz kan hücrelerini oluşturan birçok hücre, karaciğer hücreleri ve damar 

duvarları arasında yerleşmiştir. Karaciğer parlak, kırmızı bir renk alır. Onikinci 

haftada karaciğer hücreleri safra üretimine başlar. İntrauterin hayatın son 2 ayında 

karaciğerdeki hematopoez büyük oranda biter ve doğumda bu hücre topluluklarından 

çok az bir kısmı kalır. Karaciğer ağırlığının toplam vücut ağırlığına oranıysa 5% 

olmuştur. 

Karaciğerin bir diğer önemli fonksiyonu, 12. haftada, karaciğer hücreleri 

safrayı üretmeye başlayınca başlar. Safra kesesi ve kistik kanal yeni oluşmuş ve safra 

kanalını oluşturmak üzere hepatik kanalla birleşmiştir (Moore 2016). 
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2.1.3. Karaciğer Histolojisi 

 

 

Karaciğer parenkimal bir organdır. Lobüller dediğimiz fonksiyonel birimlerden 

oluşur. Bu lobüller birbirleriyle komşuluk yapan sinüzoid boşluklarıyla çevrelenen 

hepatosit plaklarından oluşur. 

 

          

 

 

 

 

 

 

Üç sınıf lobül vardır (Şekil 2.1.3): 

1- Klasik karaciğer lobülü: Altıgen şekillidirler. Ortalarında sentral ven ve 

köşelerinde portal alanlar bulunur. Her bir portal alanda; bir portal ven dalı, bir 

hepatik arter dalı ve bir safra kanalı bulunur. Histolojik tanımlamada klasik 

karaciğer lobülü kullanılır. 

2- Portal lobül: Komşu 3 klasik lobülün sentral venleri köşeleri olan üçgen alandır. 

Portal lobül alanındaki safra kanalikülleri portal lobülün merkezdeki safra kanalına 

akar. 

3- Karaciğer asinüsü: İki komşu klasik lobülün sentral venleri arasındaki alan arteryel 

akışa göre 3 adet bölgeye ayrılmıştır. 

Portal alandaki hepatik arter ve portal venden gelen kan sinüzoidlerden akarak sentral 

vene akar, bu akışa ters istikamette de safra akışı olur. 

Klasik karaciğer lobülü 

Sentral ven 

Şekil 2.1.3: Klasik karaciğer lobülü ve portal lobül 
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2.1.3.1. Hepatositler  

Lobülün ekzokrin ve endokrin olarak fonksiyonel olan hücresidir. Bir, bazen de  iki 

adet ökromatik, yuvarlak nükleus içeren hepatositler poligonal şekillidirler. Karaciğer 

kütlesinin %75-80’ini oluşturan hepatositlerin yaşam süreleri 250 gün civarıdır (Can 2014). 

Sitoplazmalarında bol miktarda GER (granüllü endoplazmik retikulum), aGER(granülsüz-

agranüler endoplazmik retikulum), mitokondri, lizozom, glikojen ve lipid damlacıkları 

bulunur. Hepatositlerin bir yüzü perisinüzoidal Disse aralığına bakar. Bol mikrovilluslu olan 

bu alanda sinüzoidal kan ve hepatositler arasında madde alış verişi gerçekleşir. Bu alanda 

kalan fazla sıvı lobülün periferindeki Mall aralığından emilir.  

Hücrelerin birbirlerine bakan yüzlerinde oluşan hücreler arası alanda safra 

kanalikülleri bulunur. Bunlar lobülün periferinde Hering kanalı olarak devam ederler. 

2.1.3.2. Sinüzoidal Endotel Hücreleri 

Sinüzoid duvarlarını döşeyen, aralıklı yerleşmiş, pencereli hücrelerdir. Altındaki bazal 

membranın bir bütünlüğü yoktur. Hepatositlerle aralarında Disse aralığı denen boşluk 

bulunur. 

2.1.3.3. Kuppfer Hücreleri 

Karaciğerdeki makrofajları oluşturan Kuppfer hücreleri yıldızımsı şekil veren 

sitoplazmik uzantılarıyla sinüzoid duvarına tutunurlar. Yabancı antijenleri fagosite ettikleri 

gibi demiri ve hasarlı eritrositleri de fagosite ederler. 

2.1.3.4. Yıldız (İto) Hücreleri 

Yağ depolayan hücreler olarak da isimlendirilen bu hücreler perisinüzoidal alanda 

bulunurlar. Karaciğer hücrelerinin toplam %5 kadarını oluştururlar. Sitoplazmalarındaki yağ 

damlacıklarında A vitamini depolar ve retinol olarak salıp retinadaki rodopsin pigmentinin 

oluşumunu sağlarlar. 

Miyofibroblastlara farklılaşıp proteoglikanlar, matriks proteinleri, kollajen lifleri gibi 

bağ dokusu elemanlarını üretirler. Kronik inflamasyon durumlarında miyofibroblastlara 

dönüşerek fibrozis oluşturur ve hasar görmüş hücrelerin yerine geçerler. 
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Hasar sonrası proliferasyona uğrar ve lipid damlacıklarındaki antijenlerini lenfositlere 

sunarlar. Desmin ve α-aktin içeren bu hücreler sinüzoid duvarın çapını ayarlayıp direncini 

düzenlerler. 

2.1.3.5. Pit hücreleri 

Sinüzoid duvarında bulunan doğal öldürücü hücrelerdir. Karaciğerde bu hücreler 

harici başka doğal öldürücü lenfositler de bulunur. Bazı sitokinler salgılayarak immun sistem 

aktivasyonu yaparlar. Kuppfer hücrelerine bağımlı olarak yaşarlar. 

2.2. MAST HÜCRELERİ  

Kemik iliğinden, bazofille aynı progenitör hücreden köken alırlar. Öncül hücreleri 

sitoplazmik granüller içermezken bağ dokusunda çoğalan hücrelerinde granüller biriktirirler 

(Kierszenbaum 2006). İnflamatuvar ve immun cevap ortaya çıkarırlar. Heparin, histamin, 

sitokinler, kemotaktik faktörler ve arşidonik asit gibi maddeler salgılarlar. Histamin; 

vazodilatasyona sebep olup venüllerin ve kapillerlerin geçirgenliğini arttırarak ödem 

oluşturur, bölgeye lökosit ve monosit biriktirmeye başlar. Mukozal ve bağ dokusu mast 

hücreleri olarak iki gruba ayrılırlar. Granül sayısı, büyüklük ve fonksiyonel olarak iki grup 

arasında farklılıklar vardır (Ovalle ve Nahirney 2009). 

Granüllerinin içeriklerine göre de; sadece triptaz, triptaz ve kimaz içeren olarak ikiye 

ayrılırlar. Histaminin vazodilatasyon etkisine ek olarak T lenfositler, B lenfositler, doğal 

öldürücü hücreler, epitelyal hücreler üzerine de etkileri vardır. 

Mast hücreleri içeriğine göre immünsupresif, proinflamatuvar veya tümör oluşumunu 

inhibe edici veyahut uyarıcı etki gösterebilirler. Toluidin mavisi, Alsiyan mavisi gibi 

boyalarla metakromatik boyanırlar (Bayramgürler ve Demirsoy 2013). 

2.3. SİKLOFOSFAMİD 

Siklofosfamid (CP); farklı kanser türlerinde ve immünsupresif amaçlı yaygın olarak 

kullanılan, yüksek derecede etkili alkilleyici bir ajandır (Fraiser ve ark. 1991). 

Nitrojen mustard sınıfında olan CP; sitotoksik ve alkilleyici bir ajan olup malign ve 

benign tümörlerin tedavisinde kullanılmaktadır. İmmünosupresif etkisinden ötürü de romatoid 
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artrit, multipl skleroz ile sistemik lupus eritematozus gibi otoimmün hastalıkların tedavisinde 

ve organ transferlerinde de kullanılmaktadır.  

2.3.1. CP toksisitesi 

Siklofosfamidin terapötik uygulamaları farklı yan etkilerle ve organ toksisitesiyle 

birliktelik göstermektedir (Fraiser ve ark. 1991). Siklofosfamid toksisitesi; siklofosfamidin 

metabolize edilmesi esnasında üretilen akrolein, fosforamid gibi toksik metabolitlerine bağlı 

olarak görülür. Kimyasal olarak reaktif olan bu metabolik ürünler DNA’nın çapraz bağlarında 

ve DNA’nın kendisinde alkilleyici etki oluşturup sitotoksisite yaparlar (Asiri 2010). Akrolein 

yanmış organik gıdalar, böcek ilaçları ve sigarada da bulunur. Akrolein, indirgenmiş 

glutatyona (GSH) bağlanabilir ve böylelikle reaktif oksijen türevlerinin (ROS) fazlaca 

üretimine ve daha sonra oksidatif stres ile lipid peroksidasyonuna sebep olur (Alqahtani ve 

ark. 2016). Sonraki aşamada nükleer faktör kappa B (NF-κB) sinyal yolağı aktive olur ve 

inflamatuvar sitokinlerin üretiminde artış meydana gelir. NF-κB proinflamatuvar genlerin 

transkripsiyonunu indükleyerek inflamasyonda önemli bir rol oynar. NF-κB’ nin ortaya 

çıkması indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) aktivasyonunu 

da arttırır (Luedde ve ark. 2011). Serbest radikal temizleyicisi ve antioksidan özelliği olan 

ajanların siklofosfamidin sebep olduğu oksidatif stres ve hepatotoksisiteden koruma 

sağladıkları çalışmalarda gösterilmiştir (Cuce ve ark. 2015; Nafees ve ark. 2015; Duggina ve 

ark. 2015; Ettaya ve ark. 2016). 

2.4. APOPTOZİS 

Apopitozis eski Yunancada sararmış yaprakların dökülmesi anlamında kullanılmıştır. 

Güncel olarak da ‘hücre ölümü’, hücre kaybı, programlanmış hücre ölümü olarak 

kullanılmaktadır.  

Hücreler doğar, yaşar ve ölürler. Hücre tipine göre yaşam süresi de değişir. Travma ve 

kaza sonrası oluşan nekrozis hariç olan ölümler apoptozis olarak adlandırılan programlanmış 

hücre ölümü ile meydana gelir. 

Embriyolojik gelişimde ve yetişkin dokularda önemli bir rol oynayan hücre ölümü 

fizyolojik olan programlanmış hücre ölümüdür. Bu durum; dokulardaki hücre sayısının sabit 

tutulmasını ve hücre proliferasyonunun dengede olmasını, tehlikeli hücrelerin ortadan 

kaldırılmasını sağlar (Lüleyap 2008).  
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DNA’da oluşan zararlı mutasyonlardan hasar gören hücreler, apoptozis yoluyla hasarlı 

hücreden arındırılır. Embriyolojik gelişimde farklılaşan dokuların yapısındaki taslak 

hücrelerin temizlenmesinde de programlanmış hücre ölümü etkilidir. 

Bazı hücrelerde apoptozis sürekli oluşmakta ve yaşam boyu bu döngü devam 

etmektedir. Böylece yıkım-yapım, ölüm-yaşam arasındaki dinamik denge korunmaktadır. Bu 

denge bozulduğunda bir takım bozuklukların, hastalıkların oluşması kaçınılmazdır. 

Denge apoptozis lehine bozulduğunda; AİDS, nörodejeneratif hastalıklar, insüline 

bağımlı diyabet, arteriosklerozis, enfarktüsler, hepaitit C enfeksiyonu gibi hastalılar 

oluşurken; kanser ve otoimmun hastalıklar da apoptozis azaldığında görülür (Nagata ve 

Nakano 2017). 

Apoptozis, hem hastalıkta hem sağlıkta görülen bir ölüm şekli olup; nekrozis 

fizyolojik olmayan, patolojik, bir ölüm şekli olmasına karşın sıklıkla karıştırılırlar. 

Nekroziste, hücreye aşırı su girip hücre şişerken;  apoptoziste, hücreler aksine küçülür. 

Nekroziste hücre, normal hücredeki kromatin görünümüne sahipken apoptoziste, nükleus 

membranı çevresinde toplanarak yoğunlaşmış bir hücre kromatini olur. Nekroziste hücre 

membranı bütünlüğünü kaybeder ve hücrenin içinden dışına doğru içerik kaybı olur. 

Apoptozisteyse hücre içeriği membranla kaplanır ve inflamasyon oluşmaz (Lüleyap 2008). 

DNA’nın internükleozamal bölgelerinden 50kb uzunlukta veya 180-200 baz çift 

kesilmesi apoptozis için önemli bir özelliktedir. DNA fragmantasyonu jel elektroforezinde 

merdiven görüntüsü oluşturur ve bu önemli bir apoptozis kriteridir. 

Apoptozise uğrayan hücrelerin dokulardan uzaklaştırılmaları etkili bir şekilde olurken 

akut yaralanma gibi durumlarda hücreler içeriklerini ekstraselüler alana salarak programsız 

ölürler.  

Apoptozis ilk önce Caenorhabdidtis elegans türü bir kurtçukta görülmüştür. 

Hermafrodit türde bulunan 1090 hücreden 131’i, erkek cinsiyetindeyse 1178 hücreden 147 

belirli hücrenin gelişim esnasında öldüğü saptanmıştır. Yapılan daha detaylı çalışmalarda C. 

elegansın gelişiminde düzenleyici rolü olan ve apoptozis sürecine de etki eden 3 adet gen 

bulunmuştur. Ced-3 ve Ced-4 gen ekspresyonunun hücre ölümü için gerektiği, Ced-9 

genininse apoptozisi önlediği görülmüştür. Ced-9 geninin fazla veya az ekspresyonunun 

canlıda hücre ölümünü kontrol eden asıl etkenin olduğu görülmüştür (Abelson ve ark. 2014). 
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 2.4.1. Apoptozis Düzenleyicileri 

Programlı hücre ölümü ya da apoptozis çeşitli fizyolojik ve patolojik durumlarda 

oluşan intrinsik bir ölüm programıdır. Apoptozis ayrıca doku hemostazı için kritik olan 

fizyolojik bir süreçtir. İmmün cevabın düzenlenmesi için gereklidir. Apoptozisin ana 

regülatörleri kaspazlar, Bcl-2 ailesi, Tümör nekroz faktör (TNF) ailesi, ve/veya apoptozis 

protein inhibitörleridir (IAPs) (Muganda 2016). 

2.4.1.1. Kaspazlar 

Kaspazlar hedef olan hücrede apoptozisi gerçekleştiren sistein proteaz grubundandırlar 

ve ilk sentezlendiklerinde inaktif zimojen veya pro-kaspaz olarak bulunurlar. Apoptozisin 

indüklenmesiyle inaktif form aktif forma dönüşür. Aktivasyonları apoptozisin belirtecidir. 

Olgunlaşma üzerine, prokaspazlar büyük ve küçük subunit arasından proteolitik süreç ile 

küçük ve büyük subunit olarak sonuçlanırlar (Ntuli 2015). Fonksiyonlarına göre, kaspazlar 3 

grupta sınıflandırılır: (1) inflamatuvar kaspazlar- bu grup apoptozis yerine inflamasyonda 

görev alan kaspaz 1, 4, 5, 11, 12, 13 ve 14 ü içerir; (2) apoptotik başlatıcı kaspazlar, iki uzun 

prodomainden birine sahip olan; ölüm efektör bölgesi (DED) (kaspaz 8 ve 10) ya da kaspaz 

aktivite ve destek bölgesi (CARD) (kaspaz 2 ve 9)  ve (3) apoptozis uygulayıcı kaspazlar. Bu 

cellat sınıfı (kaspaz 3, 6, 7) kısa prodomainin varlığı ile karakterizedir. Apoptotik sinyal 

ölümü, adaptör proteinlerinin oligomerizasyonunu tetiklerken ölüm adaptör oligomerleri ise 

prokaspazların birleşmesini indükler. (Ding ve Yin 2017). 

2.4.1.2. IAPs 

IAPs evrimsel olarak korunan apoptozis supresor ailesini temsil etmektedir. Her ne 

kadar IAPs ailesi proteinleri başka fonksiyonlar gerçekleştirebilse de, çoğunun kaspazlara 

bağlanıp kuvvetlice apopitozisi  inhibe ettiği gösterilmiştir. İnsan IAPs ailesi üyeleri XIAP, 

cIAP1 ve cIAP2 tarafından inhibe edilen kaspazlar arasında efektör kaspaz 3 ve 7 gibi 

başlatıcı kaspaz 9 bulunmaktadır (Hockenbery 2016).  IAP ekspresyonu transkripsiyon faktör 

aktivasyonu gibi büyüme faktör reseptörlerinden gelen yaşamsal sinyallere cevap olarak 

upregüle olabilir. Nükleer faktör kappa B (NF-κB), ancak apoptozis sinyalini baskılamak için 

araç sağlar. Çoklu IAP ailesi üyelerini bağlayan ve kaspazların apoptozisi indüklemesine 

olanak sağlayan IAP inhibitörü SMAC/Diablo son dönemde tanımlanmıştır (Abelson ve ark. 

2014). 
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2.4.1.3. Bcl-2 ailesi  

Bcl-2 ailesi Bcl-2 homoloji bölgesi olarak bilinen, korunan bölgelerdeki dizi 

homolojisini paylaşan hem proapoptotik hem de antiapoptotik proteinleri içerir. Bcl-2 ve Bcl-

XL gibi tüm antiapoptotik üyeler ile Bax ve Bak gibi proapoptotik aile üyeleri alt kümesi 

içinde 3 ya da 4 BH (Bcl-2 homology) bölgesi dizi homolojisi paylaşan çok bölgeli 

proteinlerdir. 

2.4.1.4. p53 

p53 fonksiyonlarının en önemlilerinden birisi, onların apoptozisi aktive etme 

yeteneğidir. Bu sürecin bozulması tümör gelişimine ve kemodirence önayak olur. p53 tümör 

supresör proteinleri hücre döngüsünün ilerlemesini engelleyerek hasarın onarılması için 

zaman sağlar ya da Bcl-2 ailesi BH-3-yalnız proteini Puma (p53 upregüle modülatör 

apoptozis) upregülasyonu aracılığıyla büyük ölçüde apoptozisi indükler. p53 ile 

transkripsiyonel olarak düzenlenen apoptozis ile ilişkili birçok gen tanımlanmıştır. p53 

bağımlı apoptozis çoğunlukla radyasyon, ultraviyole (UV) yada viral enfeksiyon sebebiyle 

oluşan DNA hasarını takip eder. p53-bağımsız yolak genellikle büyüme faktörü eksikliğine 

bağlı oluşur. p53’ün DNA hasarı tarafından aktivasyonu, ya hücre siklusunun durmasını ya da 

apoptozisi indükler. p53, Bax transaktivasyonu, sitozolden membrana Bax translokasyonu, 

mitokondriden sitokrom c serbestleşmesi ve kaspaz 9 aktivasyonu ile takiben kaspaz 3, 6, 7 

aktivasyonunu içeren doğrusal yolak aracılığıyla apoptozisi düzenler (Başaran 2010). 

2.4.2. Apoptozis Sinyal Yolağı  

Apoptozis hücrenin içinden ve dışından çok çeşitli sinyallere yanıt olarak 

indüklenebilir. Apoptotik süreç iki yolak içerir: (1) mitokondriden sitokrom c nin 

serbestleşmesi- intrinsik yolak ve/ya da (2) hücre yüzey ölüm reseptörlerinin aktivasyonuyla- 

ekstrinsik yolak. 

2.4.2.1. İntrinsik yolak 

İntrinsik apoptotik yolağın, merkezi düzenleyicisi mitokondridir. İntrinsik apoptotik 

yolak hücrenin içinde başlatılır. Çok sayıda sitotoksik uyarı ve proapoptotik sinyal 

dönüştürücü molekül dış mitokondriyal membran geçirgenliğini indüklemek için 

mitokondride birleşir. Mitokondri enerji üretimi için önemli hücre içi organel olarak bilinir. 

Mitokondri ayrıca Ca hemostazında ve oksidatif stresin düzenlenmesinde anahtar rol 



12 
 

oynamaktadır. DNA hasarı ya da diğer genotoksik faktörler tarafından mitokondrinin 

fonksiyonunun bozulması geri dönüşümsüz olaya, apoptotik hücre ölümüne yol açar.  

İntrinsik apoptotik yolak ayrıca ‘mitokondriyal yolak’ olarak da adlandırılır. Mitokondriyal 

yolaktaki asıl olay mitokondriyal dış membran permeabilizasyonudur (MOMP). MOMP asıl 

olarak Bcl-2 aile üyeleri tarafından düzenlenir ve kontrol edilir. Bcl-2 ailesinin antiapoptotik 

(Bcl-2, Bcl-XL ya da Mac1) ya da proapoptotik (Bax, Bak ya da Bik) fonksiyonlu birçok 

proteini mitokondrinin dış membranında bulunur. Sağlıklı hücrelerde, Bak molekülünün 

küçük bir miktarı voltaj bağımlı anyonik kanala (VDAC) geçirgenlik değişiminin parçası 

bağlıdır. Antiapoptotik molekül olan Bcl-2 ve Bcl-XL mitokondriden sitokrom c’nin 

translokasyonunu engeller (Hockenbery 2016).  

Oksidanlar, aşırı kalsiyum yüklemesi ya da seramid gibi spesifik uyaranlar 

mitokondriyal iç membran potansiyelinde düşüşe sebep olur ve mitokondriden sitokrom c 

salınımı ile sonuçlanır. Aktif Bax/Bak sitokrom c salınımına sebep olur, sonra bu da APAF-

1(Apoptotik Proteaz Aktive Edici Bölge-1) e bağlanır ve onun oligomerizasyonuna sebep 

olur. Sitokrom c’nin mitokondriyal intermembran aralığından sitozole salınımı, sitokrom c, 

APAF-1 ve dATP içeren apoptozom formasyonuna katkıda bulunur. Kaspaz 9 komplekse 

katılır ve bu süreç ile aktive olur. Bir başka başlatıcı kaspaz olan kaspaz 9 apoptozom ile 

aktive olur. Aktive kaspaz 9 bölünür ve böylece efektör kaspazları (özellikle kaspaz 3) aktive 

eder ve aktif efektör kaspazlar diğer efektör proteinlerin bölünmesiyle apoptozisin morfolojik 

işaretlerine sebep olur. Apoptozis sırasında, hücre birçok morfolojik ve biyokimyasal 

değişikliğe uğrar. Endonükleaz aktivitesi nedeniyle, kromatin oligonükleozomal fragmanlara 

bölünür. Son dönemde apoptotik hücrelerin plazma membranındaki yapısal değişikliklerin 

hücre ölüm sürecinin sinyallerinin çevreye verilmesinde fonksiyonel oldukları gösterilmiştir. 

Kaspazlar, calpainler, katepsinler ve/veya serin proteazların dahil olduğu aktive proteazlar 

farklı yollarla DNAzların aktivasyonunu desteklerler. Efektör kaspazlar DNA onarım enzimi 

olan poly-ADP-riboz polimeraz (PARP) ‘ı bölüp inaktive eder. Retinoblastom proteini gibi 

hücre siklus düzenleyicileri ve laminler, growht arrest- spesifik protein 2, gelsolin, fodrin, gibi 

sitoiskelet ve nükleusun yapısal proteinleri ve protein kinaz- C-δ (PKC-δ) gibi yaşamsal 

proteinler hücre ölümüne sebep olur (Bozza ve ark. 2016). 

Kaspaz 3, DNA onarımına katılan PAPR nükleer proteininin bozulmasından 

sorumludur.  Apoptozis uyarıcı faktör (AIF) mitokondride bulunan bir proapoptotik faktördür. 

Apoptozisi indüklemek için kromatin kondensasyonunu ve DNA bozulmasını tetikler (Wu 

2014). 
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2.4.2.2. Ekstrinsik yolak 

Ekstrinsik yolak başlıca (a) TNF-TNFR1, (b) FasL-Fas ve (c) TNF-ilişkili apoptozis 

uyarıcı ligand (TRAİL) DR4 ya da DR5‘i içeren ligand bağımlı ölüm reseptörleri tarafından 

aktive edilir. Ölüm reseptörleri tümör nekroz faktör reseptör gen (TNFR) süperailesine aittir 

ve genellikle apoptozisin başlatılması dahil bir çok fonksiyona sahiptir. TNFR süperailesi 

ligantlar ile tip I resöptör bölgesi arasında bağlanmaya aracılık eden sistin-zengin bölgenin 

bulunmasıyla karakterizedir. Bunlar arasında, TNF-R1, Fas (ya da CD 95) ve TRAİL 

resöptörleri DR4 ve DR5 ‘ün dahil olduğu ölüm reseptörleri apoptozisin indüklenmesi için en 

iyi karakterize edilmiş olanlardır. 

2.4.2.2.1. TNF yolağı 

TNF başlıca makrofajlar tarafından üretilen multifonksiyonel bir proinflamatuvar 

sitokindir. Başlıca iki TNF reseptörü vardır; bunlar TNF-R1 ve TNF-R2’dir. TNF R1 çoğu 

dokuda aynı anda eksprese edilir ve TNF sinyalleşmesinin ana mediatörüdür, buna karşılık 

TNF-R2 asıl olarak immün sistemde bulunur ve sadece membrana bağlı TNF ile tam olarak 

aktive edilebilir. NF-κB, JNK ve apoptozisin TNF-kaynaklı aktivasyonu yoğun olarak 

çalışılmıştır (Gosh 2007). NF-κB çeşitli sinyallerle indüklenebilen, inflamasyon ve hücre 

ölümündeki ana düzenleyicilerden olan bir transkripsiyon faktörüdür. KB inhibitörü (I-KB) 

NF-κB’ye bağlanıp, NF-κB’yi transkripsiyonu düzenleyeceği çekirdeğe göndermeyip 

sitozolde sınırlandırarak onu inaktive eder. IκB’nin yokluğunda, NF-κB nükleer lokalizasyon 

sinyaline maruz kalır ve NF-κB transkripsiyonu indükleyebileceği nükleusa yerleşir. NF-

κB’nin rolü aslında apoptozis ile ilişkili bir faktör olarak tanımlanmıştır. Bu süreç IκB’nin 

IκB kinaz (IKK) kompleksi tarafından fosforilasyonuyla tetiklenir. NF-κB’nin farklı 

yolaklarla aktivasyonu apoptozisi destekleyen (Fas, c-myc, p53, DR ve kaspaz 11 gibi) ya da 

apoptozisi inhibe eden (IAP proteinleri, Bcl-2 benzeri proteinler gibi) proteinlerin 

aktivasyonuna sebep olur. NF-κB aktivasyonunun inhibe edilmesinin apoptozisi güçlendirdiği 

sonradan gösterilmiştir (Courtois ve ark. 2016; Liou 2006). AKT’nin IKK’yı fosforillediği ve 

aktive ettiği raporlanmıştır. IKK’nın aktivasyonu, NF-κB’nin antiapoptotik genlerin 

transkripsiyonunu indükleyebileceği nükleusa yerleşmesine yol açan, I-KB’nin fosforilasyon 

ve bozulmasına sebep olur. Bu yüzden Akt, NF-κB’yi aktive ederek apoptozisi inhibe eder. 

TNF ayrıca stresle-aktive protein kinaz (SPAK)/c-Jun N-terminal kinaz (JNK) yolağının 

aktivasyonunu indükler. Aktivasyon durumunda, JNK kinaz nükleusa geçerek transkripsiyon 

faktörlerinin  transkripsiyonel aktivitesini güçlendirir; örneğin, amino-terminal aktive edici 
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bölgelerinden fosforilasyon ile c-jun ve aktive edici transkripsiyon faktörü 2. AP-1 proteinleri, 

proliferasyon, farklılaşma ve indüksiyonun yanı sıra apoptozisin inhibisyonun dahil olduğu 

çeşitli hücresel süreçlerde önemli role sahiptir (Karin 2011).  

2.4.2.2.2. FAS yolağı 

Fas; hücrelerin sitotoksik T-Lenfosit (CTL) aracılı öldürülmesi (örneğin; virüslerin 

CTL aracılı öldürülmesi), inflamatuvar ve immün hücrelerin immün-imtiyazlı bölgelerde 

yıkımı ve immün yanıtın sonunda kendi kendine tepkimeye giren B hücrelerinin ve aktive T 

hücrelerinin yok edilmesine katılmaktadır. Fas’ın Fas ligandına bağlanması ölüm bölgelerinin 

hücre içinde toplanmasıyla sonuçlanır, sonrasında endozomal yolağa açılmasıyla sonuçlanır. 

Bu, Fas ilişkili ölüm bölgesi (FADD) adı verilen adaptör proteinin her iki moleküldeki 

homolog ölüm bölgelerinin arasında etkileşim aracılığıyla reseptör ile birleşmesine izin verir. 

FADD ayrıca prokaspaz 8’in CD95-FADD kompleksine bağlanmasına izin veren DED içerir. 

Prokaspaz 8 (ayrıca FLICE olarak da bilinir) kendi efektör ölüm bölgesi aracılığıyla FADD 

ile ilişkilidir. Kaspaz 8, CD95 sinyalleşmesinde ana başlatıcı kaspazdır, 2 izoform halinde 

sentezlenir, her ikisi de aktive CD95 reseptörü ile aktiflenen kaspaz 8/a ve 8/b. FasL ile 

indüklenen ölüm-indükleyici sinyalleşme kompleksindeki Fas, FADD ve kaspaz 8 birikimi, 

indüklenmiş birleşme ve dimerizasyon kaspaz 8 in otoproteolitik işlenmesine yol açar, takiben 

işlenmiş aktive proteazlar serbestleşir . Hücreler Fas-indüklenmiş apoptozisde mitokondriyal 

yolak için ihtiyaca göre iki tipe bölünebilir. Tip I hücrelerde, işlenmiş kaspaz 8 kaspaz 

ailesinin diğer üyelerini doğrudan aktive etmek için gereklidir. Tip II hücrelerde, Fas 

tarafından uygulayıcı kaspazların yeterli aktivasyonu kaspaz 9-aktive edici apoptozomun 

oluşumunu yönlendirmek için amplifikasyon zincirinde Bid’in kaspaz 8-aracılı bölünmesine 

ve sonra SMAC/Diablo ya da sitokrom C gibi mitokondriyal proapoptotik faktörlerin 

salınımına dayanır. Aktif kaspaz 9, kaspaz 8’i aktive edecek olan cellat kaspaz 3’ü aktive eder 

(Wu 2014). 

2.4.2.2.3. TRAIL yolağı 

Fas gibi, TRAIL de immün yanıt ve tümör gözetimine katılır. 5 farklı TRAIL 

reseptörü tanımlanmıştır: ölüm reseptörü 4 (TRAIL-R), 125 Öldürücü/DR (TRAIL-R2, 

TRICK2), DCR1 (TRID, TRAIL-R3), DCR2 (TRUNDD ya da TRAIL-R4) ve 

osteoprotegerin. TRAIL tarafından indüklenen apoptotik sinyalleşme FAS tarafından 

indüklenmeye benzerdir. TRAIL’in DR4 ve DR5 reseptörlerine bağlanması FADD ve/veya 
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kaspaz 8 ve/veya 10 ‘un bir araya gelmesiyle ölüm indükleyici sinyalleşme kompleksinin 

oluşumunu tetikler. TRAIL-indüklenmiş apoptozis ayrıca Fas ile indüklenmiş tip II 

hücrelerindeki apoptozis gibi mitokondriyal yolağa katılır (Başaran 2010, Hockenbery 2016). 

2.5. TERPENLER VE GERANİOL  

Terpenler karbon sayılarına göre isimlendirilirler. İki adet izopren birimi bulunduran 

ve karbon atom sayısı 10 olan grup monoterpenlerdir. 

Terpenlerin çoğu hidrokarbon oldukları gibi alkol, aldehit veya ketonlar gibi oksijen 

içeren bileşikler de olabilirler. Monoterpenler esansiyel yağların temel bileşenlerindendir. 

Diğer terpenler ise daha çok reçine, mum ve kauçuk gibi maddelerin ana bileşenleri olarak 

bilinirler (Güneş, 2010). 

Tarih öncesi çağlardan beri bitkisel yağlar tedavi amaçlı kullanılmaktadır. 

Aromaterapi de sık kullanılan çok eski bir bitkisel tedavi yöntemidir ve bitkilerin kokusu ile 

tedavi hedeflenmektedir. Günümüzde aromaterapi özellikle nörolojik ve psikiyatrik 

hastalıkların tedavisinde halen kullanılmaktadır (Özçelik ve ark. 2011; Köse ve ark. 2012). 

Yağların içindeki çeşitli bileşiklerin gaz kromatografisi/ kütle spektrometrisi ile ayrılmasıyla 

daha detaylandırılmıştır, bileşiklerin etkisi üzerine odaklanmalar olmuştur (Başer 2009).  

Geraniol; gül, lavanta, limon, yaban mersini, bergamot, havuç, kişniş, lavanta, ve diğer 

bazı bitkilerin esansiyel yağlarında bulunan asiklik monoterpen alkoldür (Liu J ve ark. 2013). 

Renksiz, gül kokusuna benzer bir kokuya sahip yağlı sıvı bir maddedir. Gül yağı ve gül 

suyundaki üç ana etkenden biridir (Baydar ve Baydar 2017). Kozmetik ve güzel koku 

üretimini de içeren ticari ürünlerde kullanımının yanısıra antimikrobiyal (Thapa ve ark. 2012, 

Kannappan ve ark. 2017, Yue ve ark. 2017), antiinflamatuvar (De Fazio ve ark. 2016), 

antioksidan (Khan ve ark. 2013), antiülseratif, antikanserojen (Carnesecchi ve ark. 2002) ve 

nöroprotektif (Rekha ve ark. 2013, 2014), kardiyoprotektif (Crespo ve ark. 2017), 

antihelmintik, böcek öldürücü ve kovucu (Chen ve Viljoen 2010, Mullens ve ark. 2017) 

aktiviteleri de içeren geniş bir farmakolojik spektruma sahiptir. Geraniolün; hücre siklusu, 

hücre sağkalımı ve proliferasyonu, apoptozis, otofaji ve metabolizma gibi çeşitli biyolojik 

olaylardaki sinyal molekül ve yolağı kontrolünde etkin olduğu görülmüştür (Cho M ve ark. 

2016, Ilc ve ark. 2016).  
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Geraniol, etkili bir antioksidandır ve geraniolün karaciğer üzerindeki koruyucu etkisi 

gösterilmiştir (Canbek M ve ark. 2017). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamız Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji Anabilim Dalı tarafından Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel 

Tıp Uygulama ve Araştırma Merkezinde gerçekleştirilmiştir. Doku örnekleri Necmettin 

Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı ile Tıbbi 

Biyokimya Anabilim Dalında incelenmiştir. 

3.1. Etik Kurul ve Bilimsel Araştırma Proje Desteği  

Çalışmamız Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nin Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafından incelenmiş ve etik yönden 

uygunluğuna 14.07.2017 tarihli ve 2017-022 no’lu karar ile onay verilmiştir. Proje Necmettin 

Erbakan Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü’nce 171418005 no’lu 

karar ile desteklendi. 

3.2. Deney Hayvanları  

Çalışmamızda Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama 

ve Araştırma Merkezinde ağırlıkları 250-300 gr arasında değişen 4 aylık 42 adet Wistar 

Albino türü erkek sıçan kullanıldı. Sıçanlar standart diyet ve çeşme suyu ile beslendiler. 

Çalışmada, 22 ± 2 °C oda sıcaklığı, % 60 nem oranı, 12 saat aydınlık/12 saat karanlık ritmi 

olan ortam kullanıldı. 

3.3. Çalışma Grupları  

Necmettin Erbakan Üniversitesi KONÜDAM Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma 

Merkezinden elde edilen sıçanlar; I. Grup ( n=7) Kontrol, II. Grup (n=7) CP 20 mg/kg 

uygulanan, III. Grup (n=7) Ge 100 mg/kg uygulanan, IV. Grup (n=7) Ge 100 mg/kg+CP 20 

mg/kg uygulanan, V. Grup (n=7) Ge 200 mg/kg uygulanan, VI. Grup (n=7) Ge 200 

mg/kg+CP 20 mg/kg  uygulanan grup olmak üzere 6 gruba ayrıldı. 

I: Kontrol grubuna; 14 gün boyunca mısır yağı oral + 8-14. günler arası izotonik 

NaCl (CP dilue edici) intraperitoneal (i.p) olarak verildi. 
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II: CP 20 mg/kg grubuna; 8-14. günler arasında 500mg/10ml olan flakonlardan, 20 

mg/kg i.p olacak şekilde hesaplanıp uygulandı. 

III: Ge 100 mg/kg grubuna; 14 gün boyunca günde bir kez genaiol 100 mg/kg oral 

olarak verildi. 

IV: Ge 100 mg/kg+CP 20 mg/kg grubuna; 14 gün boyunca günde bir kez geraniol 

100 mg/kg oral olarak, 20 mg/kg CP de sadece 8-14.günler arasında i.p olarak verildi. 

V: Ge 200 mg/kg grubuna; 14 gün boyunca günde bir kez geraniol 200 mg/kg oral 

olarak verildi. 

VI: Ge 200 mg/kg+CP 20 mg/kg  grubuna; 14 gün boyunca günde bir kez geraniol 

200 mg/kg oral olarak, 20 mg/kg CP de sadece 8-14.günler arasında i.p olarak verildi. 

İşlemler 14 gün boyunca her gün aynı saatte uygulandı ve hiçbir grupta deney hayvanı 

kaybı yaşanmadı. Deney sonunda sıçanlar, intraperitoneal olarak uygulanan 90 mg/kg 

ketamin ve 10 mg/kg ksilazin anestezisi altındayken servikal dislokasyon ile sakrifiye 

edildiler. 

3.4 Geraniol 

Sigma Aldrich isimli firmanın 163333 (%98) kodlu Lot#MKBH7931V ürünü 

kullanılmıştır. Ge 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarında mısır yağı ile emülsifiye olarak 

hazırlanmıştır. Hazırlama işlemi her gün her bir uygulama grubu için uygulamadan hemen 

önce ayrı ayrı hazırlanmıştır. Oral gavaj yoluyla deney hayvanlarının tolere edebileceği 

miktarları vermek hedeflenildiği için bir tek seferde verilen miktar 0.25ml civarı tutulmuştur.  

3.5 Siklofosfamid 

Eczacıbaşı firmasının Endoxan 500mg 1 flakon ürünü kullanılmıştır. İçerisinde serum 

fizyolojikten ibaret olan çözücüsü de mevcuttur. Sıçanların ağırlıklarına göre hesaplanıp 

hedeflenen doz günlük olarak ayarlanıp verilmiştir. 

3.6. Vücut Ağırlıklarının Ölçülmesi 

Deneye başlamadan önce ve deney sonunda, sıçanların vücut ağırlıkları tartılarak 

kaydedildi ve gözlenen değişimler deney sonu vücut ağırlığı farkı olarak adlandırıldı. 
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3.7. Dokuların ve Kan Örneklerinin Hazırlanması 

Çalışmamızda kullanılan tüm deney hayvanları, çalışma sonunda ağırlıkları 

kaydedildikten sonra derin anestezi (Ketamin-Ksilazin) altındayken servikal dislokasyan ile 

sakrifiye edildi ve hayvanların kalplerinden alınan kan örnekleri, antikoagülanlı steril tüplere 

aktarılarak etiketlendi. Örnekler daha sonra 3500 rpm’de 10 dakika boyunca santrifüj edilerek 

serumların ayrılması sağlandı. Ayrılmış olan serumlar ependorf tüplere alınarak çalışma 

zamanına kadar -40 °C’de saklandı. Hayvanların karın bölgeleri açılarak karaciğerleri 

çıkarıldı ve tespit edilmek üzere nötral formaldehit solüsyonuna yerleştirildi, 48 saat 

fiksasyondan sonra dokular takip işlemine alındı. 

3.7.1 Oksidatif Stres Parametreleri 

Serumlar total oksidan statü ve total antioksidan statü ELİSA kitleri ile Necmettin 

Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalında üreticinin 

talimatlarına uygun olarak ölçüldü. Bu ölçümden sonra TOS ile TAS’ın oranını gösteren ve 

oksidatif stres indeksi (OSI) adı verilen değer hesaplandı.  

OSI=TOS/TASX100 

Elde edilen serumlardan ALT, AST seviyeleri incelendi. 

       3.8. Histolojik Uygulamalar 

3.8.1. Nötral Formaldehit Tespit Solüsyonunun Hazırlanışı 

Doku tespitinde kullanılan %10 nötral formaldehit solüsyonu Tablo 3.1’deki maddeler 

ve miktarlar baz alınarak hazırlandı; 

Maddeler Miktar 

Na2HPO4 6,5 g 

NaH2PO4.H2O 3,5 g 

Formalin 100 ml 

Distile su 900 ml 

Tablo 3.1. Nötral formaldehit solüsyonu hazırlamak için kullanılan maddeler ve miktarları 
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3.8.2. Işık Mikroskobu İçin Dokuların Hazırlanması 

Karaciğer dokuları 48 saat %10 nötral formaldehit içinde tespit edildikten sonra uygun 

büyüklükteki doku parçaları kesildi, daha sonra kodlanarak ve kasetlere yerleştirildi ve olağan 

doku takibi sürecine ile her hayvana ait parafin doku blokları hazırlandı. Parafin doku 

bloklarını hazırlamak için kullanılan doku takip yönteminin basamakları aşağıdaki tabloda 

gösterilmiştir. 

Doku takip yöntemine ait süreler Tablo 3.2’de saat cinsinden verilmiştir. 

Kimyasal Uygulama süresi (dakika) 

%70 Alkol 30 

%80 Alkol 30 

%95 Alkol 30 

%95 Alkol II 30 

%100 Alkol I 30 

%100 Alkol II 30 

Ksilol I 60 

Ksilol II 60 

%50 Parafin - %50 Ksilol 30 

Parafin I 60 

Parafin II 60 

Parafin III 60 

Bloklama  

Tablo 3.2. Doku takip yönteminde kullanılan uygulama süreleri 

3.8.3. Kesitlerin Alınması ve Boyanması 

Takibin ardından her bloktan Microm HM325 rotari mikrotom ile 4 µm kalınlığında 

seri kesitler alındı ve her lam üzerine 3 kesit gelecek şekilde dokular lamların üzerine alınarak 

lamlar isimlendirildi. Karaciğer dokusunda meydana gelen değişiklikleri gözlemlemek için 

her bir hayvanın karaciğer kesitleri ayrı ayrı Hematoksilen ve Eozin (H&E) ve toluidin mavisi 

ile boyandı. 

H&E boyama yöntemi basamaklarına ait uygulama süreleri Tablo 3.3. de, toluidin 

mavisi boyama yöntem basamakları da Tablo 3.4’de verilmiştir. 
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Kimyasal Madde Uygulama Süresi (dk) 

58 C etüvde  60 

Ksilol I 30 

Ksilol II 30 

%96 Alkol I 5 

%96 Alkol II 5 

%90 Alkol 5 

%80 Alkol 5 

%70 Alkol 5 

Distile Su 5 

Hematoksilen 1 

Çeşme suyunda yıkama Suyun rengi şeffaflaşana kadar 

Eozin 2 

%70 Alkol 2 

%80 Alkol 2 

%90 Alkol 2 

%96 Alkol I 2 

%96 Alkol II 2 

Ksilol I 5 

Ksilol II 5 

Lamların kapatılması  

Tablo 3.3. H&E boyama yönteminin basamaklarına ait uygulamalar ve süreleri 

 

Kimyasal Madde Uygulama Süresi (dk) 

58 C etüvde  60 

Ksilol I 15 

Ksilol II 15 

%96 Alkol I 3 

%96 Alkol II 3 

%90 Alkol 3 

%70 Alkol 20 kere batırıp çıkarılır 

Çeşme Suyu 20 saniye 

Toluidin Mavisi 2 

Distile su 10 saniye 
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%70 Alkol 10 kere batırıp çıkarılır 

%96 Alkol I 10 kere batırıp çıkarılır 

%96 Alkol II 10 kere batırıp çıkarılır 

Ksilol I 10 kere batırıp çıkarılır 

Ksilol II 10 kere batırıp çıkarılır 

Lamların kapatılması  

Tablo 3.4. Toluidin mavisi  boyama yönteminin basamaklarına ait uygulamalar ve süreleri 

 

H&E boyamasıyla hazırlanan preparatlar mikroskopta lenfosit infiltrasyonu, 

konjesyon, sinüzoid dilatasyonu gibi farklı histolojik değişiklikler açısından farklı 

büyütmelerde incelendi. Toluidin mavisiyle boyanan preperatlarda mast hücreleri gözlendi. 

3.9 İmmünohistokimyasal Boyama 

Hazırlanmış olan parafin bloklardan alınan 4 µm kalınlığındaki kesitler poly-Llysne 

kaplı lamlar üzerine alındı. Çalışmada immünohistokimyasal boyama yöntemiyle Thermo 

Scientific firmasının #RB-9034-P katalog numaralı Lot#9034P1708E NF-κB p65 Markerı 

kullanıldı. 

NF-κB boyamada aşağıdaki kriterlere göre değerlendirme yapıldı. 

0: Hiç boyanma yok 

+1: Zayıf boyanma var 

+2: Orta Şiddette boyanma var 

+3: Kuvvetli şekilde boyanma var 

NF-κB immünohistokimya boyama yöntemi basamakları ve bunlara ait uygulama 

süreleri Tablo 3.5’de verilmiştir. 

İşlem Süresi 

Deparafinizasyon 16 sa 

Ksilen I 15 dk 

Ksilen II 15 dk 
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%100 Alkol 15 dk 

%96 Alkol 15 dk 

Distile su 5 dakika 

%10’luk sitrat solüsyonu  

mikrodalga fırında 

5 dakikaX3 

Sitrat solüsyonunda 30 dakika 

Fosfat tamponlu tuzlu su (PBS),  

(pH: 7,6) 

5 dakika 

%3’lük H2O2 20 dakika 

Distile su 10 sn 

PBS’de yıkama ve tekrar  

temiz PBS 

5 dakikaX2 

Süper Blok (V-Blok) 10 dakika 

Primer antikor 1 saat 

PBS’de yıkama ve tekrar  

temiz PBS 

5 dakikaX2 

Sekonder antikor 20 dakika 

PBS’de yıkama 5 dakika 

Streptavidin Peroksidase 20 dakika 

PBS’de yıkama ve tekrar  

temiz PBS 

5 dakika 

DAB kromojen 15 dakika 

Distile su 5 dakika 

Zıt boya olarak Mayer’s  

Hematoksilen 

8 dakika 

Akarsuda yıkama 1 dakika 

Amonyaklı su 1-2 saniye 

Distile su 1-2 saniye 

Kurulama  

Özel kapatma maddesi ile  

kapatma 

 

Tablo 3.5: NF-κB immünohistokimya boyama basamakları ve süreleri  
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3.10. TUNEL Metodu 

Hücrelerde DNA parçalanması ve apopitotik hücre ölümünün belirlenebilmesi 

amacıyla in situ apopitozis belirleme kiti (ApopTag Plus, In Situ Apoptosis Detection 

Peroksidase kit, S7101-KIT, Chemicon) kullanılarak boyandı. 

• Doku kesitlerinin deparafinizasyonu: Doku kesitleri, 3x5 dk ksilen, 2x5 dk absolü 

alkol, 3 dk %95 alkol, 3 dk %70 alkol’de bekletildi ve 5 dk PBS ile yıkandı. 

• Proteinlerin sindirilmesi: Kesitler Proteinaz K (20μg/ml) ile oda ısısında 15 dk 

inkübe edildi. 

• 2x2 dk distile su ile çalkalandı. 

• Endojen peroksidazın maskelenmesi: Kesitler PBS ile hazırlanmış %3 H2O2 ile 5 dk 

oda ısısında muamele edildi. 

• PBS ile 2x5 dk yıkandı. 

• Dengeleme tamponu: Lamların etrafı dikkatlice kurulanıp, kesitlerin üzerine 75 μl/ 5 

cm
2
 dengeleyici tampon konulup, plastik lameller ile kapatıldı. 10 dk oda ısısında inkübe 

edildi. 

• Tdt enziminin uygulanması: Plastik lameller kaldırılıp etrafı kurulandı ve hemen her 

lam üzerine 55 μl/ 5 cm
2
 Tdt enzimi konuldu ve plastik lameller ile kapatıldı. Nemli ortamda 

37 ˚C etüvde 1 saat inkübe edildi. 

• Durdurma/ Yıkama: Plastik lameller kaldırıldı ve kesitler durdurma/yıkama tamponu 

ile oda ısısında 10 dk yıkandı. Kullanılacak kadar anti-digoksigenin- peroksidaz stoktan alınıp 

oda sıcaklığında ısıtıldı. 

• PBS ile 3x5 dk yıkandı. 

• Anti-Digoksigenin-Peroksidaz: Kesitlerin üzerindeki sıvı uzaklaştırılarak her kesit 

üzerine 65 μl/ 5 cm
2
 Anti-Digoksigenin-Peroksidaz konuldu ve üzerlerine plastik lameller 

tekrar kapatılarak oda ısısında 30 dk bekletildi. 

• Plastik lameller kaldırıldı ve kesitler PBS ile 4x2 dk yıkandı. 
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• Renk reaksiyonu: Kesitlerin çevresi kurulandıktan sonra her kesit üzerine 75μl/ 5 

cm
2
 DAB (diaminobenzidine) substrat solusyonu damlatıldı. 3-6 dk arasında oda sıcaklığında 

boyandı ve pozitif renk reaksiyonu mikroskop altında tespit edildi. 

• Renk reaksiyonu oluşmasından sonra kesitler distile su ile 3x1 dk yıkandı. 

• Kesitler distile su ile 5 dk tekrar yıkandı. 

• Zıt Boya Uygulaması: Metil yeşili ile 10 dk. boyanan kesitler,  boyamanın 

durdurulması için her defada distile suya 10 kez daldırılıp çıkarılarak 2 kez yıkandı ve sonra 

30 sn. distile suda bekletildi. 

• Fazla boyanın giderilmesi amacıyla kesitler 2x10 sn. %100 alkole 10’ar kez 

daldırılıp çıkarıldı ve ardından 30 sn tekrar %100 alkol ile yıkandı. 

• Kapatma: Kesitler 3x2 dk. ksilende inkübe edildi. Ksilenden teker teker çıkarıldıktan 

sonra kurumasına izin verilmeden entellan yapıştırıcı maddesi kullanarak kapatıldı. 

Uygulama esnasında hazırlanması gerekli solüsyonlar: 

% 3 H2O2: 3 ml H2O2 / 27 ml PBS= 30 ml 

Tdt: 77 μl Reaksiyon Tamponu + 33 μl Tdt Enzimi =110 μl 

Durdurma/Yıkama tamponu: 1 ml durdurma/yıkama solüsyonu + 34 ml distile su = 35 

ml 

Boyama Özgüllüğü Kontrolleri: 

Pozitif kontrol olarak, 5 mg/kg dozunda Deksametazon uygulanmış erişkin sıçana ait 

timüs dokusu ve kit içinden çıkan doku kesiti kullanıldı. 

3.11. Apoptotik İndeks 

Tüm gruplara ait deney hayvanlarının karaciğer doku kesitlerinde apoptozisin tayini 

için TUNEL boyaması gerçekleştirildi. Apoptozisin kapsamını sayısal hale getirmek için 

dokular ışık mikroskobunda pozitif boyanan apoptotik çekirdekler ve sağlam hücre 

çekirdekleri sayılarak aşağıdaki formüle göre değerlendirildi. 

Apoptotik İndeks (APOİ)= Apoptotik çekirdek sayısı/ Toplam hücre sayısı x 100  
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3.12. İstatistiksel Yöntemler 

Vücut ağırlıklarının deney başlangıcı ile deney sonucundaki değişimlerini incelemek 

için Paired Sample T Test uygulandı. TAS, TOS, OSI, ALT, AST değerlerine One Way 

Anova, Tukey HSD testi uygulandı. NF-κB verileri için istatistiksel analiz yapılmadı 

gözlemlere göre değerlendirme yapıldı. Histopatolojik veriler ve TUNEL uygulamasının 

verilerine ise One Way Anova testi uygulandı ve ikili gruplar tekrar Independent T Testi ile 

değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Vücut Ağırlığı Farkı 

Araştırmamızın başında ve sonunda kontrol grubu, CP, CP+Ge 100 mg/kg, CP+Ge 

200 mg/kg, Ge 100 mg/kg, Ge 200 mg/kg grubu olmak üzere tüm sıçanların vücut ağırlıkları 

ölçüldü. Bu vücut ağırlığı tartı sonuçlarına göre deney grupları arasında çalışma başlangıcı ile 

çalışma sonunda vücut ağırlığı bakımından bulunan değerler istatistiksel olarak 

değerlendirildi (Tablo 4.1) 

Gruplar Deney Başlangıcı 

Ortalama±SH 

Deney Sonu 

Ortalama±SH 

P 

Kontrol 253,28± 325,57± 0,00 

CP 271,85±4,92 274,42±5,06 0,64 

CP+Ge 100 mg/kg 269,28±3,73 280,14±9,88 0,38 

CP+Ge 200 mg/kg 259,28±5,08 283,57±6,88 0,02 

Ge 100 mg/kg 277,28±8,9 336,14±11,43 0,00 

Ge 200 mg/kg 276,71±6,53 329,85±4,03 0,00 
Tablo 4.1: Gruplar arası ağırlık karşılaştırmaları, Paired Sample T Test. 

Deney gruplarının, deney başlangıcı ve deney sonu canlı ağırlıkları 

karşılaştırıldığında; kontrol, CP+G200, G100 ve G200 gruplarında, deney başlangıcı ve deney 

sonu canlı ağırlıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı artış bulundu (p˂0.05).   CP ve 

CP+G100 grupları arasında ise anlamlı fark bulunamadı.  

4.2. Oksidatif Stres Parametreleri 

Deney sonunda kan serumları oksidatif stres marker (TAS ve TOS) analizi için 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuvarına gönderildi. 

Elde edilen sonuçlar aşağıdaki tablo 4.2’de verilmiş olup, farklı harfler istatistiksel olarak 

anlamlılığı ifade etmektedir  (p<0,05).  

 TAS TOS OSI 

Kontrol 1,51±0,02
 a
 1,14±0,27

 a
 0,07±0,01

 a
 

CP 1,17±0,14
 b

 2,45±0,78
 b

 0,22±0,06
 b

 

CP+Ge 100 1,21±0,05
 b

 1,8±0,28
 a, b

 0,14±0,02
 a, b

 

CP+Ge 200 1,34±0,01
 a, b

 1,67±0,22
 a, b

 0,12±0,01
 a
 

Ge 100 1,52±0,02
 a
 1,42±0,16

 a, b
 0,09±0,01

 a
 

Ge 200 1,42±0,02
 a
 1,41±0,28

 a, b
 0,09±0,01

 a
 



28 
 

Tablo 4.2: Gruplar arası TAS, TOS, OSI ve ortalamaları ve standart hata değerleri, One Way Anova, 

Duncan, HSD
a
.  

 

Serum TOS seviyesi kontrol grubunda CP grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

seviyede düşük olarak bulunmuştur, diğer gruplarla karşılaştırıldığındaysa diğer gruplardan 

daha düşük olduğu bulunmuş olsa da istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

Serum TOS seviyelerinde CP+G100 grubu CP grubuna göre düşük, diğer gruplara 

göre ise yüksek bulunmuştur ancak istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

Serum TOS seviyelerinde CP grubu diğer tüm gruplara göre yüksek bulunmuş ve 

kontrol grubuyla arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmuştur. Kontrol grubu 

dışındakilere göre istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

Serum TOS seviyelerinde Ge 200 mg/kg grubu kontrol grubuna göre yüksek diğer tüm 

gruplara göre ise düşük bulunmasına rağmen istatistiki olarak anlamlı fark bulunmamıştır. 

Serum TAS seviyelerinde Ge 100 mg/kg lık grubun değeri en yüksektir, sonra kontrol 

grubu ve Ge 200 mg/kg’lık grup gelir. Bu 3 gruptaki yükseklik CP ve CP+Ge 100 mg/kg 

gruplarına göre istatiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. CP+Ge 200 mg/kg doz 

grubunaysa benzer çıkmış ve anlanmlı fark görülmemiştir. 

Serum TAS seviyelerinde CP+Ge 100 mg/kg grubu CP grubuna göre yüksek ama 

istatiksel olarak benzer, diğer tüm gruplara göre düşüktür ve kontrol, Ge 100 mg/kg ve Ge 

200 mg/kg gruplarına göre istatiksel olarak anlamlı düşüktür. 

Serum TAS seviyelerinde CP grubunun değerleri en düşüktür. Kontrol, Ge100 mg/kg 

ve Ge 200 mg/kg gruplarına göre istatiksel olarak anlamlı bir şekilde düşüktür. 

Serum TAS seviyelerinde CP+Ge 200 mg/kg grubu CP ve CP+Ge 100 mg/kg grubuna 

göre yüksek, diğer tüm gruplara göre düşük olarak bulunmasına rağmen istatistiki olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

OSI oranları CP+Ge 100 mg/kg grubu haricindeki 4 grupta da CP grubuna göre 

istatistiksel anlamlı düşük bulundu. 
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OSI oranları CP grubunda CP+Ge 100 mg/kg grubu hariç diğer tüm gruplara göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. 

4.3. Serum Biyokimya Parametreleri 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Biyokimya laboratuvarından 

elde edilen serum sonuçları aşağıda gösterilen tablo 4.3’de verilmiştir. Farklı harfler 

istatistiksel olarak anlamlı farklılığı ifade etmektedir (p<0,05). 

 AST ALT 

Kontrol 72,14±6,48
a
 36,57±4,65

 a
 

CP 99±6,16
 b

 47±3,23
 b

 

CP+Ge 100 91,14±3,48
 b, c

 43,14±1,37
 a,b

 

CP+Ge 200 81,85±4,28
 a,c

 43,42±1,41
 a,b

 

Ge 100 69,57±6,99
 a
 39,57±3,13

 a,b
 

Ge 200 75,14±4,1
 a
 38,42±3,6

 a,b
 

             Tablo 4.3: Gruplar arası AST, ALT ve ortalamaları ve standart hata değerleri, One Way Anova, Duncan,  

HSD
a
.  

Serum AST seviyeleri kontrol grubu, Ge 100 ve Ge 200 mg/kg doz gruplarında 

birbirine benzer ve CP gruplarına göre anlamlı olarak düşük çıkmıştır.  

Serum AST seviyeleri CP+Ge 200 mg/kg grubunda kontrol, Ge 100 mg/kg ve Ge 200 

mg/kg grubuna göre yüksek, diğer gruplara göre düşük olarak bulunsa da istatistiki olarak 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

Serum AST seviyeleri CP grubunda diğer tüm gruplardan yüksek bulunmuştur. 

Serum ALT seviyeleri kontrol grubunda diğer tüm gruplara göre istatistiki olarak 

anlamlı düşük bulunmuştur.  

Serum ALT seviyeleri CP grubunda kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı 

yüksek çıkmıştır. 

Serum ALT seviyeleri kontrol grubunda hariç diğer dört grupta CP grubuna göre 

düşük çıkmıştır, istatistiki olarak da dört grup birbirlerine benzer çıkmışlardır. 
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4.4. TUNEL Boyama 

TUNEL yöntemi ile boyama sonucu, nükleusu boyanmış olan hücreler apoptotik 

hücreler olarak değerlendirildi. TUNEL boyama; gruplar arasında One Way Anova ile 

değerlendirilmiştir (Tablo 4.4 ). Farklı harfler istatistiksel olarak anlamlılığı ifade etmektedir 

(p<0,05). 

 TUNEL Pozitif hücre Sayısı 

Kontrol 3±0,53
a
 

CP 16,42±1,26
 b

 

CP+Ge 100 mg/kg 9,14±0,59
 c
 

CP+Ge 200 mg/kg 8,42±0,61
 c
 

Ge 100 mg/kg 3,57±0,48
 a
 

Ge 200 mg/kg 3,42±0,59
 a
 

Tablo 4.4: Gruplar arası TUNEL pozitif hücre sayısı ortalamaları ve standart hata değerleri, One Way Anova, 

TUKEY HSD
a 

 

TUNEL pozitif hücre sayısı; kontrol, Ge 100 mg/kg, Ge 200 mg/kg doz gruplarında 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı düşük çıkmıştır. Şekil 4.4.1, 4.4.2 ve 4.4.3’te 

de bu gruplara ait TUNEL negatif boyamalar görülmektedir. 

     Şekil 4.4.1: Kontrol grubuna ait TUNEL negatif hücreler 



31 
 

        
Şekil 4.4.2: Ge 100 grubuna ait TUNEL negatif hücreler 

Şekil 4.4.3: Ge 200 grubuna ait TUNEL negatif hücreler 
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TUNEL pozitif hücre sayısı CP+Ge 100 mg/kg grubunda kontrol, Ge 100 ve Ge 200 

mg/kg gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek, CP grubuna göre ise istatistiksel 

olarak anlamlı düşük bulunmuştur. Ancak CP+Ge 200 mg/kg grubuna göre yüksek olsa da 

istatistiki olarak anlamlı fark gözlenmemiştir. Şekil 4.4.4’te CP+Ge 100 grubuna ait TUNEL 

pozitif hücreler gösterilmiştir. 

TUNEL pozitif hücre sayısı CP+Ge 200 mg/kg grubunda kontrol, Ge 100 ve Ge 200 

mg/kg gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek, CP grubuna göre ise istatistiksel 

olarak anlamlı düşük bulunmuştur. Şekil 4.4.5’te CP+Ge 200 grubuna ait TUNEL pozitif 

hücreler gösterilmiştir.  

TUNEL pozitif hücre sayısının CP grubunda diğer tüm gruplara göre istatistiksel 

olarak anlamlı yüksek olduğu tespit edilmiştir. Şekil 4.4.6’da yoğun TUNEL pozitif boyanmış 

hücreler gösterilmiştir. 

   Şekil 4.4.4: CP+Ge 100  grubuna  TUNEL pozitif hücreler oklarla gösterilmektedir. 
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Şekil 4.4.5: CP+Ge 200 grubuna  TUNEL pozitif hücreler oklarla gösterilmektedir. 

   Şekil 4.4.6: CP grubuna  TUNEL pozitif hücreler oklarla gösterilmektedir. 
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4.5. Histopatolojik Skor 

Histopatolojik skorlama; gruplar arasında One Way Anova ve TUKEY  ile 

değerlendirilmiştir (Tablo 4.5 ). Farklı harfler istatistiksel olarak anlamlılığı ifade etmektedir 

(p<0,05). 

Gruplar  Histopatolojik Skor 

Kontrol 0±0
 a
 

CP 2,42±0,2
 b

 

CP+Ge 100 mg/kg 1,28±0,18
 c
 

CP+Ge 200 mg/kg 1±0,21
 c
 

Ge 100 mg/kg 0±0
 a
 

Ge 200 mg/kg 0±0
 a
 

Tablo 4.5: Gruplar arası histopatoloji skor ortalamaları ve standart hata değerleri, One Way Anova, 

TUKEY  

Histopatolojik skor; kontrol, Ge 100 mg/kg ve Ge 200 mg/kg gruplarında birbirlerine 

benzer, CP grubuna göre istatiksel olarak anlamlı düşük bulunmuştur. Şekil 4.5.1, 4.5.2 ve 

4.5.3’te bu üç grubun H&E boyamaları görülmektedir. 

Şekil 4.5.1: Kontrol grubuna ait H&E boyaması karaciğer kesit görüntüsü. 
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Şekil 4.5.2: Ge 100 grubuna ait H&E boyaması karaciğer kesit görüntüsü 

 

  Şekil 4.5.3: Ge 200 grubuna ait H&E boyaması karaciğer kesit görüntüsü 
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Şekil 4.5.4: Cp+Ge 100 grubuna ait H&E boyaması karaciğer kesit görüntüsü 

 
Şekil 4.5.5: Cp+Ge 200 grubuna ait H&E boyaması karaciğer kesit görüntüsü 
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Histopatolojik skor; CP+Ge 100 mg/kg ve CP+Ge 200 mg/kg gruplarında birbirlerine 

benzer, CP grubuna göre istatiksel olarak anlamlı düşük bulunmuştur. CP+Ge 200 mg/kg doz 

grubunda kontrol grubuna daha yakın bir histolojik skor elde edilmiştir. Şekil 4.5.4 ve 

4.5.5’de CP+Ge 100 mg/kg ve CP+Ge 200 mg/kg gruplarına ait H&E boyamaları 

görülmektedir.  

CP’nin oluşturduğu hasarlar şekil 4.5.6, 4.5.7 ve 4.5.8’de resmedilmiştir. 

 

 Şekil 4.5.6: CP grubuna ait H&E boyaması karaciğer kesit görüntüsü 



38 
 

 Şekil 4.5.7: CP grubuna ait H&E boyaması karaciğer kesit görüntüsü. Sinüzoidal dilatasyon ve konjesyon okla 

gösterilmiştir. 

 Şekil 4.5.8: CP grubuna ait H&E boyaması karaciğer kesit görüntüsü 
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 4.6. İmmünohistokimyasal Boyama 

Yapılan NF-κB immünohistokimya boyaması sonucu; kontrol, Ge100 ve Ge200 

mg/kg doz gruplarında benzer boyamalar gözlendi. Tam tutulum olmadan, yer yer hafif 

boyamalar görüldü. Şekil 4.6.1, 4.6.2, 4.6.3’de bu gruplara ait immünohistokimyasal boyama 

görüntüleri görülmektedir. 

Şekil 4.6.1: Kontrol NF-κB immünohistokimya boyaması 
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Şekil 4.6.2:  Ge 100mg/kg doz grubu NF-κB immünohistokimya boyaması 

Şekil 4.6.3: Ge 200  NF-κB immünohistokimya boyaması 

reresm 
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CP grubunda yoğun NF-κB immünohistokimya boya tutulumları gözlendi (Şekil 4.6.4, 4.6.5) 

Şekil 4.6.4: CP grubu NF-κB immünohistokimya boyaması. Boyanmalar okla gösterilmiştir. 

Şekil 4.6.5: CP grubu NF-κB immünohistokimya boyaması. Boyanmalar okla gösterilmiştir. 
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CP+Ge100 ve CP+Ge 200mg/kg doz gruplarındaysa az miktarda boyanmalar gözlenmektedir 

(Şekil 4.6.7,4.6.8) 

Şekil 4.6.6: CP+Ge 100mg/kg doz grubu NF-κB immünohistokimya boyaması. Boyanmalar okla gösterilmiştir. 

Şekil 4.6.7: CP+Ge 200mg/kg doz grubu NF-κB immünohistokimya boyaması. Boyanmalar okla gösterilmiştir. 



43 
 

4.7. Toluidin Mavisi Boyaması 

Şekil 4.7.1: Kontrol grubu toluidine mavisi boyaması. Mast hücreleri okla gösterilmiştir. 

Şekil 4.7.2: CP grubu toluidine mavisi boyaması.  

Kontrol grubunda gözlenen mast hücreleri CP de gözlenmemiştir (Şekil 4.7.1, 2 ve 3) 
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Şekil 4.7.3: CP grubu toluidine mavisi boyaması.  

Şekil 4.7.4: Ge 100 mg/kg grubu toluidine mavisi boyaması. Mast hücreleri okla gösterilmiştir. 

Ge 100 ve 200 mg/kg’lık gruplarda da mast hücreleri kontrol grubuna yakın sayılarda 

gözlenmiştir (4.7.4, 4.7.5) 
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Şekil 4.7.5: Ge 200 mg/kg grubu toluidine mavisi boyaması. Mast hücreleri okla gösterilmiştir. 

Şekil 4.7.6: CP+ Ge 100 mg/kg grubu toluidine mavisi boyaması. Mast hücreleri okla gösterilmiştir. 
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Şekil 4.7.7: CP+ Ge 200 mg/kg grubu toluidine mavisi boyaması. Mast hücreleri okla gösterilmiştir. 

 

CP+Ge 100 ve CP+ Ge 200 mg/kg grubu toluidine mavisi boyamalarında da mast hücreleri 

gözlenmiştir (Şekil 4.7.6, 4.7.7). 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

CP; kemotöropatik ve immünsupresyon amaçlı kullanılan hayli toksik bir ilaçtır. 

Literatürde CP kullanımına bağlı toksisiteyi azaltmaya, engellemeye yönelik serbest radikal 

temizleyicisi ve antioksidan özelliği olan ajanlarla ilgili çokça yayın yer almaktadır (Todorova 

ve ark. 2009; Asiri 2010; Çeribaşı ve ark. 2010; Kim ve ark. 2013; Yu ve ark. 2014; Mansour 

ve ark. 2015; Oyagbemi ve ark. 2016; Saleh ve Mansour 2016; Bhat ve ark. 2017; Ghobadi ve 

ark. 2017; Heideri-Soreshjani ve ark. 2017; Khan 2017; Mahipal ve Pawar 2017; Torabi ve 

ark. 2017). Parve ve ark. (2017) da hazırladıkları olgu sunumunda CP tedavisi alan bir 

hastadaki kardiyotoksisiteyi ele almışlardır. Shirani ve ark. (2015) CP toksisitesini 

engellemeye yönelik çalışmalarda kullanılan 20 kadar bitkiyi ele almış ve 

değerlendirmişlerdir. Tripathi ve Jena (2009) yaptıkları deneysel çalışmada bir antioksidan 

olan astaksantinin CP ile farelerde oluşturulan genototoksisiteye etkisini araştırmışlardır. CPyi 

tek doz (100 mg/kg) vermişler, antioksidanı da CP uygulamasından önceki beş gün boyunca 

uygulamışlardır. Todorova ve ark. (2009) da glutaminin kardiyotoksisiteye olan etkisinin 

araştırıldığı çalışmalarında, önce aminoasit vermişler, en son letal (450 mg/kg) ve subletal 

(200 mg/kg) dozda CP uygulamışlardır. 

Karaciğer; en çok CP toksisitesinin görüldüğü organlardan biridir. CP’nin oluşturduğu 

karaciğer toksisitesine yönelik birçok çalışma bulunmaktadır (Basu ve ark. 2015; Duggina ve 

ark. 2015; Alqahtani ve Mahmoud 2016; Fahmy ve ark. 2016; Fouad ve ark. 2016; Elshater 

ve ark. 2017; Kocahan ve ark. 2017; Lin ve ark. 2017; Tourkey 2017). Biz de çalışmamızda 

karaciğer inceleme odaklı olduk. Dozumuzu önceki çalışmaları baz alarak, toksisite 

oluşturacak yeterli miktarda CP uyguladık. Nafees ve ark. (2015) CP’nin oluşturduğu 

hepatotoksisiteye bağlı oluşan oksidatif stres ve inflamasyonu NF-κB ve birkaç sinyalizasyon 

yolakları üzerinden incelemişlerdir. CP uygulanan grupta NF-κB ekspresyonunun, AST ve 

ALT değerlerinin anlamlı olarak yükseldiğini bulmuşlardır. Biz de çalışmamızda bu 

çalışmadakine benzer şekilde, AST ve ALT enzim değerlerinin CP toksisitesine bağlı olarak 

anlamlı olarak yükseldiğini ve immünohistokimyasal NF-κB ekspresyonunun arttığını bulduk.  

Literatürde CP toksisitesiyle oluşan oksidatif stres, inflamasyon ve apoptotik bulguları 

incelemek için NF-κB ekspresyonu bakılan çalışma da bulunmaktadır (Alqahtani ve 

Mahmoud 2016). Biz de çalışmamızda literatürdeki verilerle karşılaştırma yapabilmek 

amacıyla NF-κB ekspresyonuna immünohistokimyasal olarak baktık. 
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Cüce ve arkadaşlarının (2015) CP ile oluşan hepatotoksisiteye vitamin E’nin etkisini 

araştırdıkları çalışmada, CP 7 gün boyunca i.p 20 mg/kg dozunda uygulanmıştır. 

Biyokimyasal değerler ve TUNEL boyamalarında CP’nin hepatotoksik etkisini 

göstermişlerdir. Biz de çalışmamızda benzer şekilde CPli grupta TUNEL pozitif boyama elde 

ettik. Cüce ve arkadaşları (2015), Fouad ve ark. (2016) CP’yi 20 mg/kg i.p doz ve 7 günlük 

enjeksiyon halinde kullanmışlar. Biz de yaptığımız ön çalışmada karaciğerde 20 mg/kg dozu 7 

gün uygulayarak toksisite oluşturduk ve çalışmamızda da bu dozu kullandık. 

Zarei ve Shivanandappa (2013) siklofosfamidin karaciğer üzerindeki etkisini 2 farklı 

dozda antioksidan vererek araştırmışlardır. Çalışmalarında 10 gün boyunca intraperitoneal CP 

ve oral antioksidan uygulamışlardır. AST ve ALT değerlerinde CP uygulanan grupta anlamlı 

yükselmeler olmuştur. Yine sadece CP uygulanan gruba göre antioksidan eklenen gruplarda 

anlamlı bir şekilde antioksidatif enzimlerde yükselme olmuştur. Merwid-Lad ve ark. (2014) 

da çalışmalarında CP uygulanan grupta antioksidan enzimlerde anlamlı bir şekilde düşme 

gözlemlemişlerdir. Bizim çalışmamızda da benzer şekilde AST ve ALT değerleri sadece CP 

uygulanan grupta anlamlı bir şekilde yükselmiştir. Yine bizim çalışmamızda da TOS değerleri 

sadece CP’li grupta anlamlı şekilde yüksek çıkmıştır, TAS değerleri ise diğer tüm gruplarda 

CP grubuna göre anlamlı yüksek çıkmıştır. 

CP; ROSun fazlaca üretimine sonra oksidatif stres ile lipid peroksidasyonuna sebep 

olur ve inflamatuvar süreci başlatmış olur (Alqahtani ve ark. 2016). Sonraki aşamada nükleer 

faktör kappa B (NF-κB) sinyal yolağı aktive olur ve inflamatuvar sitokinlerin üretiminde artış 

meydana gelir. ROS üretiminin fazlası tümör oluşumuna giden yolu başlatır. O yüzden ROS 

birikimini engelleyici mekanizmalar önemlidir. Proinflamatuvar sitokinler aynı zamanda 

prokanserözdürler. NF-κB proinflamatuvar genlerin transkripsiyonunu indükleyerek 

inflamasyonda önemli bir rol oynar. Aynı zamanda immün cevap, hücresel sağkalım ve hücre 

proliferasyonunda da önemlidir. Khan ve ark. (2013) da geraniolün oksidatif stres ve 

inflamasyona etkisini immünohistokimyasal olarak MAPK, NF-κB ve COX-2 üzerinden 

farelerde araştırmışlardır. Her üç yolakta da geraniolün oksidatif stresi ve inflamasyonu 

önleyici etkisinin olduğu gösterilmiştir. Literatürde geraniolün oksidatif stres, apoptozis ve 

inflamasyon üzerindeki etkisine yönelik NF-κB ekspresyonları değerlendirilen başka 

çalışmalar da bulunmaktadır (Soubh ve ark. 2015; Wang ve ark. 2016). Biz de çalışmamızda 

immünohistokimyasal olarak NF-κB ekspresyonunu çalıştık ve literatüre uygun olarak sadece 

CP uygulanan grubumuzda diğer gruplara göre anlamlı bir şekilde NF-κB ekspresyonu 
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gözlemledik. CP ve geraniolün birlikte uygulandığı gruplardaysa NF-κB boyanmasında 

anlamlı bir düşme gözlemledik. 

Geraniol; kozmetik ve güzel koku üretiminde kullanıldığı gibi antiinflamatuvar, 

antioksidan gibi birçok etkiye sahiptir. Geraniolün; hücre siklusu, hücre sağkalımı ve 

proliferasyonu, apoptozis, otofaji ve metabolizma gibi çeşitli biyolojik olaylardaki sinyal 

molekül ve yolağı kontrolünde etkin olduğu görülmüştür. Literatürde yapılan çalışmalarda; 

geraniolün deneysel oluşturulan toksisite, inflamasyon ve oksidatif stres üzerindeki iyileştirici 

etkisini gösteren birçok çalışma bulunmaktadır (Köse ve ark. 2012; Prasad ve Muralidhara 

2014; Wang ve ark. 2016; Jiang ve ark. 2017). 

Ge, HMG CoA redüktazı inhibe ederek ve lipogenezisi baskılayarak hiperlipidemiyi 

önler. Geraniolün antihiperlipidemik etkisine yönelik de birçok çalışma bulunmaktadır (Galle 

ve ark. 2015; Jayachandran ve ark. 2015b, Jayachandran ve ark. 2015c). Jayachandran ve ark. 

(2015a) aterojenik diyet alan hamsterlarda, lipid metabolizmasını düzenleyeceğini düşünerek 

12 hafta boyunca 50, 100 ve 200 mg/kg olacak şekilde 3 farklı dozda Ge vermişlerdir. Bu 

çalışmada, antihiperlipidemik etki için en etkin Ge dozunun 100 mg/kg olduğu görülmüştür. 

HMG CoA redüktaz inhibisyonunun antikarsinojenik etkiyi de sağladığı daha önce 

gösterilmiştir (Carnesecchi ve ark. 2002).  

Jayachandran ve ark. (2015c) NF-κB sinyalizasyon yolağı üzerinden geraniolün 

antiinflamatuvar ve antifibrotik etkilerini gözlemlemişlerdir. İnflamatuvar mast hücrelerini 

göstermek için toluidin mavisi boyaması da yapılmış ve aterojenik grupta belirgin mast hücre 

artışı gözlenmiş, geraniol eklenen gruptaysa anlamlı bir şekilde inflamatuvar mast 

hücrelerinde azalma gözlenmiştir. Biz de çalışmamızda olası ilerlemiş inflamasyon bulgusu 

gözlemlemek için mast hücre tayini yaptık. 

Cardozo ve ark. (2011) deneysel hepatokarsinom oluşturulmuş sıçanlarda geraniol ve 

yine bir çeşit izoprenoid olan ß-iyoninin, hücre proliferasyonu ve apoptozise etkisini 

araştırmışlardır. Geraniolün preneoplastik lezyonları anlamlı bir şeklide apoptozise götürdüğü 

gözlenmiştir. Kim ve ark. (2011) geraniolün hücre siklusuna ve apoptozise etki ederek prostat 

kanser hücrelerinde büyümeyi engellediğini göstermişlerdir. Bu çalışmada geraniolün; 

intrinsik apoptotik yolaktaki mitokondriyal membran depolarizasyonunu farkedilir şekilde 

uyardığını bulmuşlardır. Geraniolün antikanserojenik etkisine yönelik literatürde birçok 
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çalışma bulunmaktadır (Vinothkumar ve ark. 2012; Cho ve ark. 2016; Sawada ve ark. 2016; 

Madankumar ve ark. 2017). 

Madankumar ve ark. (2013) geraniolün hepatik faz 1 ve faz 2 enzim düzeylerine 

etkisini ölçerek deneysel oral karsinoma etkisini araştırmışlardır. Geraniolün faz 1 enzimleri 

üzerinde inhibe edici etki gösterdiği faz 2 enzimleriniyse up-regüle ettiğini ve bu sebeple de 

antiinflamatuvar ve antikarsinojenik etki gösterdiğini gözlemlemişlerdir. Çalışmamızda elde 

ettiğimiz biyokimyasal değerler de bu bilgileri destekler niteliktedir. 

Babakumar ve ark. (2017) geraniolün antidiyabetik etkisini çalışmalarında 

göstermişlerdir. Sherehan ve ark. (2015) metabolik sendrom oluşturulmuş sıçanlara 4 hafta 

boyunca Ge (250mg/kg)  tek başına ve antidiyabetik ile birlikte, oral yolla verilmiştir. Ge’nin 

tek başına ve antidiyabetikle, metabolik sendromla ilişkilendirilen inflamatuvar süreci ve 

serbest radikal zararını düzelttiği görülmüştür.  AST ve ALT değerlerinde metabolik 

sendromlu gruba göre anlamlı düşmeler olmuştur. Biz de çalışmamızda CP+Ge 100 mg/kg ve 

CP+Ge 200 mg/kg gruplarında AST ve ALT değerlerinde CP grubuna göre anlamlı düşme 

bulduk. 

Pavan ve ark. (2018) Ge’nin biyoyararlanımını ve karaciğer enzimlerine etkisini 

araştırmak üzere fare ve sıçanlarda çalışma yapmışlardır. Farelerdeki çalışmada; Ge 120 

mg/kg oral gavaj yoluyla 4 hafta boyunca uygulanmış, ALT ve AST değerlerinde herhangi bir 

farklılık bulunmamıştır. Sitokrom P450 enziminde hafif ama anlamsız bir artış gözlenmiştir. 

Sıçanlarla olan çalışmadaysa; biyoyararlanım araştırılması hedeflenmiş, Ge tek doz hem 

intravenöz ( iv) infüzyon olarak hem de oral gavaj yoluyla, 50mg/kg dozunda verilmiştir. Oral 

gavajla verilen Ge iki farklı şekilde hazırlanmıştır. İlkinde gliserolle emülsifiye halde, 

ikincisinde özel bir bitkisel lif içeriğiyle verilmiş ve biyoyararlanımları kıyaslanmıştır. 

Emülsifiye haldeki grupta biyoyararlanım %90’ların üzerindeyken diğer grupta sadece %15 

civarı bulunmuştur. İntravenöz verilen gruptaki biyoyararlanım emülsifiye halde verilenden 

hafifçe bir miktar fazladır. İv uygulananlarda geraniolün kandaki konsantrasyonları ilk 5-10 

dakika içersinde zirve yapmışken oral yolla uygulananlarda bu süre 30 dakika civarındadır 

ancak iv uygulamadaki konsantrasyon çıkış ve inişleri daha keskindir. Yani emülsifiye halde 

oral gavaj yoluyla Ge uygulaması hem kolay ve komplikasyon riski az hem de biyoyararlanım 

olarak iv uygulamaya neredeyse denktir. Literatürde birçok çalışmada geraniol mısır yağı ile 

emülsifiye halde kullanılmıştır (Chen ve ark. 2016; Özkaya ve ark. 2017, 2018). Biz de bu 

yüzden çalışmamızda Ge’yi mısır yağı ile emülsifiye halde oral gavaj yoluyla kullandık. 
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Özkaya ve ark. (2018) sıçanlarda kurşun asetatla oluşturulan karaciğer toksisitesi 

üzerine geraniolün etkilerini araştırmışlardır.  30 gün boyunca hem kurşun asetat hem de Ge 

(50 mg/kg dozunda) oral gavaj yoluyla uygulanmıştır. Oksidatif stres göstergesi olan MDA ve 

GSH düzeylerinin kurşun asetat uygulanması sonucu arttığı ve geraniol uygulaması ile bu 

değerlerde anlamlı bir şekilde düzelme olduğu gösterilmiştir. H&E ve immünohistokimyasal 

boyamada da iyileşme gözlenmiştir. 

De Fazio ve ark (2016) Ge’yi inflamatuvar bağırsak hastalığında oral olarak ve lavman 

yoluyla kullanmışlar ve kriptlerde histopatolojik düzelme olduğunu göstermişlerdir. Ge, 

PGE2(Prostaglandin E2)’yi ve TNF-α’yı inhibe ederek antiinflamatuvar etkisini oluşturur. 

Maruyama ve ark. (2008) vajinal kandidiyaziste geraniol kullanmışlar ve belirgin iyileşme 

gözlemlemişlerdir. Boukhatem ve ark. (2013) da farelerde kulak ödeminde geraniol ve 

sitronelol ağırlıklı geraniyumun antiinflamatuvar etkisini araştırmak için üç farklı doz 

kullanmışlar (100 mg/kg, 200 mg/kg, 400 mg/kg), yüksek olan iki dozda antiinflamatuvar 

etkiyi gözlemlemişlerdir. De Carvalho ve ark. (2014) sıçanlarda gastrik ve duedenal ülserlere 

geraniolün etkisini araştırmışlar ve etkin olan minimum dozu bulmaya çalışmışlardır. 

Geraniolün 7.5mg/kg dozunda dahi %70’e varan koruma sağladığını, 200 mg/kg dozunda ise 

bu oranın %99 olduğunu göstermişlerdir. Soubh ve ark. (2015) da kolit modeli sıçanlarda 

geraniolün iyileştirici etkisini ß katenin, MAPK, NF-κB ve PPARɣ sinyalizasyon yolakları 

üzerinde incelemiş ve antioksidan, antiinflamatuvar özelliklerini gözlemlemişlerdir. 

Burke ve ark. (1997) izoprenoidlerin pankreatik kanser hücrelerine etkisini, in vitro ve 

in vivo olarak hamsterlarda incelemişlerdir. Çalışmada peril alkol, farnesol ve geraniolü 

diyete ekleyerek kullanmışlardır. İzoprenoidleri, tümör enjeksiyonundan 1 hafta önce, tümör 

enjeksiyonuyla eş zamanlı ve tümör palpe edilebilir haldeyken olmak üzere üç farklı zamanda 

kullanmışlar ve üçünde de belirgin tümör regresyonu gösterilmiştir. Geraniolün etkisini in 

vivoda farnesolle eş, peril alkoldense daha fazla bulmuşlardır. Total kolesterol seviyelerine de 

bakılmışlar ve herhangi bir değişiklik bulunmamıştır.  

Geraniolün mevolanat biyosentezini inhibe ederek sıçanlarda hepatoma ve farelerde 

melanomayı baskıladığı gösterilmiştir (Yu ve ark. 1995). İzoprenoidlerin, mevalonat kinaz 

eksikliği oluşturulan farelerdeki antiinflamatuvar etkiyi düzelttiğini gösteren çalışmada yine 

geraniol de kullanılmıştır (Marcuzzi ve ark. 2008; Marcuzzi ve ark. 2011). Liao ve ark. (2016) 

da geraniolün mevalonat yolağındaki etkisine yönelik çalışmışlardır. 
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Geraniolün kendi antiinflamatuvar etkisi olduğu gibi başka antiinflamatuvarların 

etkisini arttırdığı da gözlenmiştir. Kigasawa ve ark. (2009) transdermal olarak uygulanan 

Diklofenak Sodyumun, geraniolle birlikte verildiğinde 20 kat daha etkin olduğunu ve ciltte 

oluşan irritasyonun da anlamlı bir şekilde azaldığı göstermişlerdir. Chen ve Viljoen (2010) de 

yaptıkları derlemede, geraniolün bazı transdermal ilaçlarla birlikte uygulandığında ilaçların 

emilimini arttırdığını tespit etmişlerdir. 

Chadha ve Madyastha (1984) sıçanlara 6 gün boyunca 600 mg/kg dozunda geraniol 

vermişler ve karaciğer enzimlerinde kontrol grubuna göre herhangi anlamlı bir değişiklik 

gözlememişlerdir. Lapczynyski ve ark. (2008) geraniolün 100 mg/kg ile 1000 mg/kg arası 

dozlarda uygulandığı çalışmaları değerlendirmişler ve herhangi bir toksisite verisine 

ulaşmamışlardır, yine derlemelerinde verilerini inceledikleri makalelelerde genotoksisiteye 

veya herhangi bir karsinojenik etkiye rastlamamışlardır. 

Tiwari ve Kakkar (2009) deneysel oksidatif stres oluşturulan in vitro fare alveolar 

makrofajlarında, geraniol ve bir başka monoterpenoid olan kamfenin etkilerini 

araştırmışlardır. Monoterpenoidleri oksidatif stres ajanından önce ve sonra olmak üzere iki 

farklı zamanda uygulamışlardır. Oksidatif stres ajanından hem önce hem de sonra verilen 

monoterpenoidlerin ikisinin de antioksidatif etkisi anlamlı olarak görülmekle birlikte 

geraniolün kamfene oranla daha etkin olduğu görülmüştür. Marcuzzi ve ark. (2008, 2011) ise 

çalışmalarında inflamasyon başlangıcından önce geraniol verilmeye başlanan grupta anlamlı 

olarak daha etkin iyileşme gözlemlemişlerdir. Biz de çalışmamızın etkinliğini arttırabilmek 

amacıyla geraniolü hem oksidatif stres ajanımız olan CP uygulaması öncesi (profilaktik) hem 

de CP ile eş zamanlı uyguladık. 

Su ve ark. (2010) in vitro fare makrofaj hücrelerinde indüklenen NO ve PGE2 

üretimine sitronelol ve geraniolün etkilerini araştırmışlardır. Sitronelol sadece iNOS 

enzimatik aktivitesini azaltırken geraniol iNOS protein ve mRNA ekspresyon seviyelerini de 

düşürmüştür. İnflamasyon ve tümör progresyonu başlangıcında önemli bir rolü olan NF-

κB’nin up-regülasyonunun arttığı western blot yöntemiyle gösterilmiştir.  

Hasan ve Sultana (2015) geraniolün, asetilaminoflorenle sıçan karaciğerinde oluşan 

oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozise NF-κB ve bazı sinyalizasyon yolakları üzerinden 

etkisini araştırmışlardır. Hiperproliferasyona sebep olarak karsinojenik etki oluşturmak için de 

parsiyel hepatektomi uygulamışlardır. Geraniolü 100 mg/kg ve 200 mg/kg olacak şekilde iki 
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farklı dozda uygulamış ve her iki dozda da antiinflamatuvar ve antioksidatif etkinliğini 

göstermişlerdir. 200 mg/kg dozunda verilen geraniolün daha etkin olduğu gösterilmiştir. Biz 

de literatürdeki birçok çalışmayı da göz önünde bulundurarak (Jayachandran ve ark. 2015b; 

Chen ve ark. 2016; Babakumar ve ark. 2017; Lv ve ark. 2017) çalışmamızda bu iki dozu 

kullandık ve geraniyolün iyileştirici etkilerini elde ettik. 

Güneş (2010) çalışmasında; H2O2 ile oluşturulan oksidatif strese geraniolün etkisini 

çeşitli metaller üzerinden değerlendirmiştir. Oksidatif stres oluşturulan sıçanlarda doku Ca
+2 

düzeylerinin arttığı, Zn
+2

 düzeylerininse düştüğü gösterilmiştir. Geraniol ve geraniol ksantat 

uygulanan gruplarda Ca
+2

 düzeylerinin düştüğü Zn
+2

 düzeylerininse yükseldiği gösterilmiştir.  

Danış (2015) da çalışmasında böbrek iskemi/reperfüzyon hasarına karşı geraniolün 

koruyucu etkisini göstermiştir. 

Canbek ve ark. (2017)  sıçanlarda parsiyel hepatektomi sonrası tek doz geraniol 

uygulamasının, biyokimyasal ve histolojik olarak düzelme sağladığını göstermişler ve Ge’nin 

karaciğer rejenerasyonunu indüklediğini bulmuşlardır. Ceyhan ve Canbek (2017) de 

geraniolün karaciğer rejenerasyonu üzerine etkisini çalışmışlardır. 

Sonuç olarak; çalışmamızda elde ettiğimiz bulgulara göre, geraniolün CP ile 

oıluşturulan hepatotoksisiteye etkisi gözlemlenmiştir. Uyguladığımız dozların ikisinde de 

iyileştirici etkiyi görmüş olup 200 mg/kg uygulanan dozda istatistiksel olmayan (TAS’da 

anlamlı fark) daha iyileştirici etkiler görüldü. Kullanılan dozlar, uygulama yolları, süreleri, 

uygulamanın yapıldığı yaş ve cinsiyet, uygulamalarda kullanılan maddelere ve bizim 

uygulamada kullandığımız CP ve geraniolün oluşturduğu metabolik olayların sürecine ve 

işleyişine etki etmektedir. Bu nedenle sonuçlar kişiden kişiye değişmektedir. İnsan sağlığı 

açısından en ideal doz ve kullanım süreleri gibi değerlerin belirlenebilmesi için yapılan 

çalışmalara devam edilmelidir. 
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