
 
23 

 
 
 
 
 

 

Emre KAYA 1, a 
Seval YILMAZ 1, b 

1
 Fırat Üniversitesi, 

Veteriner Fakültesi,  
Biyokimya Anabilim Dalı, 
Elazığ, TÜRKİYE 

a 
ORCİD:

 
0000-0002-7445-3091 

b 
ORCİD: 0000-0001-5472-3560

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Geliş Tarihi : 18.11.2019 
Kabul Tarihi : 10.01.2020 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Nitrozomorfolin Uygulanmış Ratlarda Enginar (Cynara 
scolymus L.)’ın Lipid Peroksidasyon Düzeyleri ve Bazı 

Antioksidan Enzim Aktiviteleri Üzerine Etkisinin Araştırılması 

Çalışmada, lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzimlerin aktiviteleri değerlendirilerek, ratların 
kanında nitrozomorfolin (NMOR)’in oluşturabileceği toksisiteye karşı enginarın etkisini araştırmak 
amaçlanmıştır. Wistar-Albino erkek ratlar; kontrol grubu, enginar uygulanan grup (1.5 g/kg vücut 
ağırlığı, gavaj yoluyla, 14 gün), NMOR uygulanan grup (10 mg/kg vücut ağırlığı, gavaj yoluyla, 14 
gün) ve NMOR+enginar uygulanan grup şeklinde dört gruba ayrılmıştır. NMOR ve enginar 
uygulamalarına aynı anda başlanmıştır. Deney periyodunun sonunda tüm ratlar sakrifiye edilmiş ve 
kan örnekleri antikoagulant içeren tüplere alınmıştır. Çalışmada, enginarın NMOR kaynaklı 
toksisitesi üzerindeki etkilerini belirlemek amacıyla malondialdehid (MDA), redükte glutatyon (GSH) 
düzeyleri, katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve süperoksit dismutaz (SOD) aktiviteleri 
ölçülmüştür. NMOR uygulanan grupta kontrol grubu ile karşılaştırıldığında MDA (P=0.036) 
düzeylerinde anlamlı artışlar saptanırken, GSH (P=0.001) düzeyleri ile KAT (P=0.001), GSH-Px 
(P=0.003) ve SOD (P<0.001) aktivitelerinin kontrol grubuna göre anlamlı düşüşler gösterdiği 
saptanmıştır. NMOR+enginar uygulanan grupta tüm parametrelere ait değerler kontrol grubu 
değerleri düzeyine ulaşmıştır. NMOR+enginar uygulanan grup NMOR uygulanan grup ile 
karşılaştırıldığında MDA düzeylerinin düştüğü, KAT, GSH-Px ve SOD aktivitelerinin ise arttığı 
belirlenmişken GSH düzeylerinin değişmediği gözlenmiştir. Sonuçlar NMOR uygulanan ratların 
plazmasında MDA düzeylerinin arttığını, eritrosit GSH düzeyleri ve antioksidan enzim aktivitelerinin 
azaldığını göstermiştir. Bununla birlikte, enginarın NMOR'un neden olduğu toksisiteye karşı 
koruyucu etkisi olabileceği sonucuna varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Nitrozomorfolin, enginar, malondialdehid, antioksidan 

Investigation of the Effect of Artichoke (Cynara scolymus L.) on Lipid 
Peroxidation Levels and Some Antioxidant Enzyme Activities in 

Nitrosomorpholine Applied Rats  

In this study, it was aimed to investigate the effects of artichoke against the toxicity in the blood of 
rat caused by  nitrosomorpholine (NMOR) by evaluating lipid peroxidation and antioxidant 
enzymes. Male Wistar-Albino rats were divided into four groups as; control group, artichoke-treated 
group (1.5 g/kg/day body weight, by gavage for 14 days), NMOR-treated group (10 mg/kg/day body 
weight, by gavage for 14 days) and NMOR+artichoke-treated group. NMOR and artichoke 
applications were started at same time. At the end of the experiment, all animals were sacrificed 
and blood samples were removed into anticoagulant containing tubes. In this study, 
malondialdehyde (MDA), reduced glutathione (GSH) levels, catalase (CAT), glutathione peroxidase 
(GSH-Px) and superoxide dismutase (SOD) activities were measured to determine the effects of 
artichoke on NMOR-induced toxicity. In NMOR-treated group, MDA levels (P=0.036) were 
significantly higher while GSH levels (P=0.001), CAT (P=0.001), GSH-Px (P=0,003) and SOD 
(P<0.001) activities were significatly lower compared to control group. In NMOR+artichoke group, 
all parameters were similar to control group values. When NMOR+artichoke group was compared 
with NMOR group, MDA levels were decreased, CAT and GSH-Px were increased, and SOD 
activities and GSH levels did not change. The results showed that plasma MDA levels were 
increased and erythrocyte GSH levels and antioxidant enzyme activities decreased in NMOR 
treated rats. It is concluded that artichoke may have protective effect against the toxicity caused by 
NMOR. 

Key Words: Nitrosomorpholine, artichoke, malondialdehyde, antioxidant 

Giriş 

Nitrozaminler doğada çok çeşitli ve yaygın olarak bulunan kanserojenik 
bileşiklerdir. Bu nedenle deneysel modellerde nitroso bileşiklerinin etkileri incelenmiş ve 
kanser oluşumuna sebep olabileceği yönünde önemli bilgilere ulaşılmıştır (1-4). Tavşan, 
balık, fare gibi birçok hayvan türünde gerçekleştirilen deneysel çalışmalarda 
nitrozaminlerin karaciğer, böbrek, akciğer, idrar kesesi, bağırsak, yemek borusu, beyin, 
sinir sistemi ve mide gibi önemli organ ve sistemlerde tümör oluşumuna neden olduğu 
belirlenmiştir. Bu tümoral oluşumlar nitrozaminlerin alınan miktarına ve yapısına bağlı 
olarak bir veya birkaç organda meydana gelebilmektedir (2-5). 

Nitrozomorfolin (NMOR)’in kanserojen ve mutajenik özelliklere sahip olduğu iyi 
bilinmektedir (6). NMOR’in bebek şişeleri ve emziklerdeki kauçuklar da dahil olmak 
üzere kauçuk ürünlerinde bir kirletici madde olarak bulunduğu ve ayrıca çeşitli 
sebzelerde, peynirlerde, alkollü içeceklerde ve meyvelerde de bulunduğu gözlenmiştir. 
NMOR’in  ABD’de  ticari  olarak  kullanımı   yasaklanmıştır.  NMOR’in  sağlık  üzerindeki  
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etkileri hakkında sınırlı bilgi mevcuttur. İnsanlarda 
NMOR’in akut, kronik, üreme, gelişimsel veya 
kanserojen etkileri hakkında yeterli bilgi mevcut değildir. 
Hayvan çalışmalarında, oral yoldan NMOR’e maruz 
bırakılan hayvanlarda karaciğer, nazal boşluk, akciğer ve 
böbrekler üzerinde etkileri olduğu bildirilmiştir (6-8). 

Normal şartlarda kararlı bir yapıya sahip olan 
nitrozaminlerde nitrozo grubuna bağlı karbon atomunda 
sitokrom P-450’ye bağlı olarak hidroksillenmesi ile 
başlayan reaksiyonlar çeşitli hücrelerin nükleofilik 
bölgelerinde etkileşime geçerek tümör oluşmasında etkili 
olan elektrofilik ara ürünlerin oluşmasıyla 
sonuçlanmaktadır. Bunu ise önemli hücresel faaliyetlerin 
değişmesiyle ortaya çıkan reaktif oksijen türleri 
(ROT)’nin artması izlemektedir (6, 9). 

Günümüzde kimyasal toksik maddelere ve 
karsinojenlere maruziyet sonucu oluşan toksikasyonlara 
bağlı meydana gelen oksidatif stresin önlenmesi ya da 
azaltılması üzerinde çalışılan konuların başında 
gelmektedir. Bu amaçla antioksidan özelliği olan 
maddelerin araştırılması ve geliştirilmesi üzerine yapılan 
çalışmalara geçmişte olduğu gibi şimdide gereksinim 
duyulmuş ve in vitro ve in vivo çeşitli modeller 

kullanılmıştır (10). 

Enginar (Cynara scolymus L.) güçlü antioksidan 
özelliğe sahip olup, içeriğinde bulunan flavonoitler 
(luteolin, apigenin) ve kafeoil kinik asit türevleri (sinarin 
ve klorogenik asit) sayesinde karaciğer koruyucu, 
antimikrobiyal, kolesterol düşürücü özellikleri olduğu 
belirtilmiştir. Bununla birlikte dispepsi ve bağırsak 
sendromu gibi durumlarda da sıkça kullanılmaktadır 
(11). Etken maddelerin suda çözünürlüğünden ve acı 
lezzetinden dolayı tıbbi olarak daha çok çayları ve 
kurutulmuş yaprakların sulu ekstreleri kullanılmaktadır 
(11, 12). Birçok araştırmada (13-16) enginarın 
antioksidan ve hepatoprotektif etkisi üzerinde durulmuş 
ve etkili olduğu kanıtlanmıştır. 

Çalışmada; ratların plazma malondialdehid (MDA), 
kan redükte glutatyon (GSH) düzeyleri ile bazı 
antioksidan enzim aktiviteleri incelenerek, NMOR’un 
oluşturabileceği toksisiteye karşı enginarın etkilerinin 
araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Hayvanlar ve Çalışma Düzeni: Çalışma, Fırat 

Üniversitesi Deneysel Araştırmalar Etik Kurulu 
Başkanlığı’nın izni ile yapılmıştır (2017/07-30). 
Çalışmada Fırat Üniversitesi Deney Hayvanları 
Yetiştirme Ünitesi’nden temin edilen 28 adet 2.5 aylık 
erkek Wistar-Albino cinsi ratlar kullanılmıştır. Ratlar, 
%60-65 düzeyinde nem, 25±2 °C sabit ısı ve 
havalandırmalı odalarda; 12 saat aydınlık ve 12 saat 
karanlık olmak üzere standart şartlarda barındırılmış ve 
deneysel uygulamalar boyunca ratlara standart ticari rat 
yemi (pellet yem) ve musluk suyu ad libitum 

sağlanmıştır. 

Ratlar dört gruba ayrılmış olup kontrol grubundaki 
ratlara herhangi bir uygulama yapılmamıştır. Diğer 
gruplara sırasıyla; enginar, NMOR ve NMOR+enginar 

uygulanmıştır. NMOR Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, 
USA, CAS No: 59-89-2), enginar yaprak ekstraktı ise Arı 
Mühendislik (Ankara/Türkiye) firmalarından temin edilmiş 
ve distile suda çözülerek hazırlanmıştır. NMOR 10 
mg/kg vücut ağırlığı dozunda, enginar ise 1.5 g/kg vücut 
ağırlığı dozunda gavaj yoluyla 14 gün süre ile 
uygulanmıştır (15, 17). NMOR ve enginar 
uygulamalarına aynı anda başlanmış ve 14 gün süre ile 
devam edilmiştir. Çalışma sonunda kan dokuda MDA, 
GSH düzeyleri ile katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz 
(GSH-Px) ve süperoksit dismutaz (SOD) gibi antioksidan 
enzimlerin aktiviteleri spektrofotometrik olarak 
belirlenmiştir.  

Biyokimyasal Analizler: Uygulamaların sonunda 

ratlar sakrifiye edilerek kan örnekleri etilendiamin 
tetraasetik asit (EDTA) içeren tüplerde toplanmış ve 
plazmaların ayrılması için tüpler 10 dk boyunca +4 °C’de 
3.000 rpm’de santrifüj edilmiştir. Plazma MDA, tam kan 
ise GSH ve GSH-Px tayini için kullanılmıştır. EDTA’lı kan 
örnekleri plazmaları ayrıldıktan sonra serum fizyolojik ile 
3 kez yıkanmış ve eritrositlerde KAT ve SOD aktiviteleri 
ile hemoglobin düzeyleri belirlenmiştir. 

Plazma örneklerinde MDA düzeylerinde meydana 
gelen değişimler spektrofotometrik olarak Placer ve ark. 
(18)’dan modifiye edilmiş olan yönteme göre 
ölçülmüştür. Bu metot lipid peroksidasyonunun aldehit 
ürünlerinden olan MDA ile tiyobarbitürik asit (TBA)’in 
reaksiyonu temeline dayanmaktadır. GSH tayini Ellman 
(19) tarafından bildirilen metotla yapılmıştır. Bu yöntem, 
5,5'dithiobis-2-nitrobenzoik asit (DTNB) eklendiğinde 
sülfidril gruplarının meydana getirdiği sarı rengin 
spektrofotometrik olarak ölçülmesi temeline dayanan bir 
yöntemdir. KAT aktivitesini belirlemek için Aebi metodu 
(20) kullanılmıştır. KAT, hidrojen peroksit (H2O2)’in 
yıkımını katalizleyen bir enzimdir. H2O2’in KAT enzimi 
tarafından yıkım hızı, 240 nm dalga boyunda H2O2’in 
ışığı absorbe etmesinden faydalanılarak 
spektrofotometrik olarak belirlenmiştir. GSH-Px aktivitesi 
ölçümü için Beutler metodu (21) kullanılmıştır. GSH-Px, 
GSH’un okside glutatyon (GSSG)’a oksidasyonunu H2O2 
kullanarak katalizler. GSSG’un oluşum hızı glutatyon 
redüktaz reaksiyonu vasıtasıyla ölçülür. SOD aktivitesi 
Sun ve ark. (22)’nın modifiye ettikleri metoda göre tayin 
edilmiştir. SOD aktivite ölçümü, ksantin-ksantin oksidaz 
sistemi ile üretilen süperoksit radikali (O2

.-
)’nin nitroblue 

tetrazolium (NBT)’u indirgeyerek renk oluşması esasına 
dayanan metot ile ölçülmüştür. Frankel ve ark. (23)’nın 
metodu hemoglobin düzeyi tayininde kullanılmıştır. 
Ferrisiyanür hemoglobindeki Fe

+2
’yi oksitleyerek +2 

değerden +3 değerli demire çevirerek methemoglobine 
dönüşmesine neden olur. Bunu takiben potasyum 
siyanid ile stabil bir pigment olan siyanomethemoglobin 
meydana gelir. 546 nm’de siyanomethemoglobinin 
absorbansı okunarak hemoglobin düzeyleri 
belirlenmiştir. 

İstatistiksel Analiz: Elde edilen veriler ortalama  

standart hata olarak belirlenmiş ve istatistiksel analizler 
SPSS 22 programı kullanılarak yapılmıştır. Çalışma 
sonucunda elde edilen verilerin Shapiro-Wilk normallik 
testi sonucunda normal dağılım gösterdiği belirlenmiştir. 
Gruplar arasındaki değerlendirme için tek yönlü varyans 

https://www.sigmaaldrich.com/
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=59-89-2&interface=CAS%20No.&lang=en&region=US&focus=product
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analizi (One-way ANOVA) ve ve ileri analizler için de 

Tukey’s HSD testi kullanılmıştır. P0,05 değerleri 
istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir (24). 

Bulgular 

Tablo 1 kontrol ve deney grupları kan örneklerinde 
MDA ve GSH düzeyleri ile KAT, GSH-Px ve SOD gibi 
antioksidan enzimlerin aktivitelerini göstermektedir. 
Enginar uygulanan grup kontrol grubuyla 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulunmamıştır. NMOR uygulanan grupta kontrol grubu 
ile karşılaştırıldığında MDA (P=0.036) düzeylerinde 
anlamlı artışlar saptanırken, GSH (P=0.001) düzeyleri ile 
KAT (P=0.001), GSH-Px (P=0.003) ve SOD (P<0.001) 
aktivitelerinin kontrol grubuna göre anlamlı düşüşler 
gösterdiği saptanmıştır. NMOR+enginar uygulanan 
grupta tüm parametrelere ait değerler kontrol grubu 
değerleri düzeyine ulaşmıştır. NMOR+enginar 
uygulanan grup NMOR uygulanan grup ile 
karşılaştırıldığında MDA düzeylerinin düştüğü, KAT, 
GSH-Px ve SOD aktivitelerinin ise arttığı belirlenmişken 
GSH düzeylerinin değişmediği gözlenmiştir. 

Tartışma 

Nitrozaminler, test edilen bütün hayvan türlerinde 
kanserojen olduğu bulunan ve bu nedenle insanlarda da 
kanserojen olduğundan şüphelenilen geniş bir kimyasal 
bileşik grubudur (25-27). NMOR’in indüklediği 
toksisitenin patogenezi halen dahi iyi anlaşılmamış 
olmasına rağmen, toksisitesinin ana mekanizması olarak 
serbest radikal oluşumu öne sürülebilmektedir.  MDA 
düzeyindeki artış, oksidatif stresin önemli bir belirtisidir. 
MDA düzeyi, lipid peroksidasyonunun bir indeksi olarak 
belirlenir ve lipid peroksidasyonu, birçok karsinojenin 
toksisite ve karsinojenezinin ana belirtilerinden biridir 
(28). Çalışmada, NMOR uygulanmış ratların 
plazmasında MDA düzeylerindeki artış NMOR’in 
oluşturduğu hasarın bir göstergesi olarak düşünülebilir. 
GSH, birçok toksik maddenin detoksifikasyonunda 
önemli bir rol oynamaktadır. GSH; peroksidasyonun 
meydana gelmesini engellerken, hücre membranlarının 
korunmasını ve serbest radikallerin ortadan 
kaldırılmasını gerçekleştirmektedir (29). Çalışmada, 
NMOR uygulanmış ratların kanında GSH düzeylerindeki 
düşüş NMOR veya metabolitlerinin GSH ile konjugat 

meydana getirip vücuttan atılımını kolaylaştırması 
sırasındaki kullanımına bağlanmaktadır. Ayrıca GSH, 
NMOR’in zararlı etkilerinden dokuların korunmasında 
kritik bir rol oynamakta ve sonuç olarak GSH tüketimi 
GSH-Px aktivitesinde de önemli düşüşlere neden 
olabilmektedir. GSH-Px'in NMOR uygulaması sonrası 
aktivitesindeki azalma, substratın (GSH) 
mevcudiyetindeki azalmaya ve ayrıca protein 
yapısındaki ROT kaynaklı değişikliklere bağlı olabilir (29-
31).  

KAT ve GSH-Px gibi antioksidan enzimler 
ROT’lerine karşı ilk savunma hattını oluşturan enzimler 
olup, NMOR uygulaması ile enzim aktivitelerinde düşüş 
belirlenmiştir. NMOR’in neden olduğu oksidatif stresin 
KAT ve GSH-Px aktivitelerini düşürmesi, NMOR’in 
sebep olduğu ROT’nin bu enzimler üzerine göstermiş 
olabileceği inhibisyon etkisi ya da GSH-Px’ın, GSH 
varlığında lipid peroksidin hidroksi asitlere dönüşümünü 
katalize etmesi esnasında substrat olarak GSH 
kullanılabilirliğinin azalması nedeniyle olabilir (29-31). 
Çalışmada enginar takviyesinin, kan antioksidan 
aktivitelerini artırdığı ve böylece peroksidasyon 
ürünlerinin zararlı etkilerini önlediği tespit edilmiştir. 

Farklı nitrozamin bileşiklerinin uygulandığı 
çalışmalarda plazma MDA düzeylerinde önemli artış, 
eritrosit antioksidan enzim aktivitelerinde ise genel 
olarak düşüş belirlenmiştir. Araştırmacılar nitrozo 
bileşiklerinin oksidatif strese neden olabileceğini ve artan 
ROT’nin doku ve hücrelerde hasar oluşturabileceğini 
belirtmişlerdir (32, 33). Kim ve Choi (34) NMOR’in sebep 
olabileceği hepatokarsinogeneze karşı Kamicheonggan-
tang’ın etkilerini inceledikleri çalışmalarında NMOR 
uygulaması sonrası MDA düzeylerinin arttığını, GSH 
düzeylerinde ise belirgin değişikliklerin olmadığını 
saptamışlardır. Araştırmacılar NMOR’un lipid 
peroksidasyonuna sebep olarak MDA düzeylerini 
artırdığı sonucuna varmışlardır. Robichová ve ark. (35) 
memeli hücrelerinde NMOR’in genotoksik etkilerini 
araştırdıkları çalışmalarında NMOR ile muamele edilmiş 
Caco-2 hücrelerinde reaktif oksijen / nitrojen türlerinin 
(ROT/ RNT) oluşumunu floresan analizleri ile 
belirlemişler ve NMOR ile muamele edilmiş model 
hücrelerde mutasyon artışı gözlemlemişlerdir. Elde 
edilen veriler sonucunda NMOR'in ROT / RNT 
oluşumuna neden olduğunu doğrulamışlar ve NMOR'in 

Tablo 1. NMOR uygulanan ratlarda enginarın plazma MDA ve eritrosit GSH düzeyleri ile KAT, GSH-Px ve SOD 

aktiviteleri üzerine etkileri 

Parametreler Kontrol Enginar NMOR NMOR+ Enginar 

MDA (nmol/mL) 8.17±0.01
b
 8.15±0.08

b
 8.60±0.10

a
 8.18±0.15

b
 

GSH (µmol/mL) 52.01±1.26
a
 50.54±1.45

a
 43.74±1.69

b
 47.18±1.25

ab
 

KAT (k/g Hb) 53.96±1.57
a
 53.58±4.32

a
 38.38±1.24

b
 51.43±3.86

a
 

GSH-Px (U/g Hb) 0.498±0.01
a
 0.508±0.03

a
 0.370±0.02

b
 0.475±0.02

a
 

SOD (U/g Hb) 76.74±0.80
ab

 78.03±0.28
a
 70.76±0.39

c
 75.38±0.87

b
 

a, b, c
: Aynı satırda farklı harfleri taşıyan ortalamalar arasındaki fark önemlidir (P<0.05). 
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DNA hasarını sadece ilaç metabolize edici enzimler 
tarafından aktivasyonu ile dolaylı olarak değil, ayrıca 
doğrudan ROT / RNT oluşumu yoluyla da 
indükleyebileceğini göstermişlerdir. Robichová ve 
Slameňová (36) NMOR ve N‐metil‐N′‐nitro‐N‐
nitrosoguanidin (MNNG) gibi iki farklı nitrozo bileşiğinin 
hamster V79 hücreleri ve insan kolon karsinoma (Caco-
2) hücreleri üzerindeki sitotoksik etkileri ile bu etkilere 
karşı E ve C vitaminlerinin etkilerini değerlendirdikleri 
çalışmalarında NMOR’in her iki hücre hattında doza 
bağlı canlı hücrelerin azalmasına neden olduğunu; 
MNNG’in ise sadece V79 hücrelerinde doza bağlı bir 
sitotoksik etki yarattığını saptamışlardır. Araştırmacılar 
bu sonuçlar ile farklı nitrozo bileşiklerinin, hücresel 
makromoleküllerle farklı tepki gösterebileceğini ortaya 
koymuşlardır. Ratlarda ve hamsterlerde NMOR 
buharlarının kanserojen potansiyelini değerlendirmek 
amacıyla yapılan bir inhalasyon çalışması ile NMOR 
buharının inhalasyonu sonucu da toksik etkiler meydana 
getirebileceği gösterilmiştir (37). Mevcut çalışmada da 
NMOR uygulaması sonrası MDA ve GSH düzeyleri ile 
antioksidan enzim aktivitelerinde istatistiki olarak anlamlı 
değişimler saptanmış olup NMOR toksisitesinde 
radikallerin büyük bir rol oynadığı hipotezi 
desteklenmiştir. Çalışmadaki bulgular NMOR’in 
meydana getirdiği oksidatif stresteki yükseliş nedeniyle 
aktif serbest radikallerin oluşumuna sebep olabileceğini 
düşündürmektedir. 

NMOR’in indüklediği toksisiteyi engellemek 
amacıyla bazı antioksidan özelliği olduğu düşünülen 
bileşikler denenmiş olup (34, 36), ratlarda NMOR’in 
indüklediği toksisite modellerinde enginar tedavisi verilen 
çalışmaya rastlanılmamıştır. Enginar yaprak ekstraktının 
onkojenik önemi olan sinyal yolakları üzerindeki etkisi 
nedeniyle antitümöral aktivitesi deneysel testlerle 
gösterilmiştir (38). Çalışmada oluşan toksisite NMOR ve 
metabolitlerinin direkt ya da dolaylı etkileri ile hücre 
membranında meydana gelen hasara bağlı olarak 
oluşmaktadır. NMOR ile birlikte uygulanan enginarın 
MDA düzeyini azaltması, antioksidan enzim aktivitelerini 
artırması oksidatif hasara karşı bir koruma oluştuğu 
anlamına gelmektedir. Çeşitli çalışmalarda, enginarın 
antioksidan etkisi sinarin, klorojenik asit ve flavonoidler 
gibi bileşenlerin metalik iyonu şelatlama ve radikal 

süpürme etkilerine bağlanmıştır. Enginarın antioksidan 
etkisi, inflamatuvar yolların gen ifadesine müdahale ve 
oksidatif stresi indirgemesi ile sonuçlanan antioksidan 
enzim sentezinin indüksiyonu ile ilişkilendirilmektedir 
(39). 

Kaymaz ve ark. (16) alfa-amanitin ile oluşturulmuş 
toksisite üzerine enginarın etkilerini inceledikleri 
çalışmalarında enginar uygulaması sonrası artmış olan 
MDA düzeylerinde azalma, GSH düzeyleri ile SOD, 
GSH-Px, KAT gibi antioksidan enzim aktiviteleri ile 
histopatolojik bulgularda iyileşme olduğunu 
belirlemişlerdir. Araştırmacılar enginar uygulaması 
sonrası meydana gelen değişikliklere dayanarak 
enginarın güçlü bir antioksidan etkisi olduğunu 
belirtmişlerdir. Ben Salem ve ark. (40) enginar yaprağı 
ekstraktının yüksek yağlı diyet kaynaklı hücresel obezite 
ve kardiyak hasardaki etkisini değerlendirdikleri 
çalışmalarında farklı dozlarda uygulanan enginarın lipid 
peroksidasyon düzeyleri ile antioksidan enzim 
aktivitelerinin kontrol grubu değerlerine yaklaştırdığını 
belirlemişlerdir. Yapılan birçok çalışmada farklı 
uygulamalar sonrası meydana gelen oksidatif strese 
karşı enginarın etkilerini incelenmiştir (13-16). 
Araştırmacılar enginar uygulaması sonrası lipid 
peroksidasyon düzeyleri ile antioksidan enzim 
aktivitelerinde belirgin düzelmeler tespit etmiş ve bunu 
enginardaki bazı aktif bileşenlerin radikalleri süpürme 
özelliğine bağlamışlardır. 

Bu çalışmada, plazma MDA konsantrasyonu ve 
antioksidan enzim aktivitelerinin düzelmesi enginarın 
NMOR kaynaklı oksidatif stresi ve hasarını önleyici bir 
rol oynadığını göstermektedir. Bu durum enginarın 
serbest radikal üretilmesini sınırlayarak, antioksidan 
savunma sistemini artırarak oksidatif stres ve serbest 
radikalleri önleme yeteneğine sahip olması ile 
açıklanabilir. Bu sonuçlar, enginarın NMOR toksisitesini 
önleyebileceğini düşündürmektedir. 

Sonuç olarak; mevcut çalışma, enginarın farklı 
hücresel süreçlerde çeşitli mekanizmalar yoluyla NMOR 
ile indüklenen toksisiteye karşı potansiyel önleyici etkiye 
sahip olduğunu göstermiştir. 
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