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ÖZET 

İÇ ANADOLU BÖLGESİNDE YETİŞEN BAZI ENDEMİK HYPERİCUM 

BİTKİLERİNİN İNFLAMASYONA OLAN ETKİLERİNİN 

KARŞILAŞTIRILMASI 

Çalışmamızda, Hypericum perforatum, Hypericum aviculariifolium, Hypericum 

adenotrichum ve Hypericum sechmenii ekstraktlarının, Lipopolisakkarit (LPS) ile 

inflamasyon oluşturulan sıçanlar üzerine olan etkileri araştırıldı. Bu amaçla, 4-5 aylık, 

70 adet Wistar albino ırkı dişi sıçan 10 gruba ayrıldı. İnflamasyonun oluşturulması 

için; inflamasyon, inflamasyon+H. perforatum, inflamasyon+H. adenotrichum, 

inflamasyon+ H. aviculariifolium ve inflamasyon+H. sechmenii gruplarındaki 

sıçanlara 1 mg/kg dozunda LPS serum fizyolojik içerisinde çözülerek verildikten 

sonra, ilgili ekstraktlar 7 gün boyunca 150 mg/kg olarak gavaj yoluyla verildi. Kontrol 

gruplarına ise serum fizyolojik, H. perforatum, H. adenotrichum, H. aviculariifolium 

ve H. sechmenii verildi. Sıçanların karaciğer, akciğer ve böbrek F-18-

florodeoksiglukoz (FDG) pozitron emisyon tomografi (PET) taramaları yapılıp, 

18FDG tutulumları sud maks olarak hesaplandı. Görüntülemenin ardından hayvanlar, 

ketamin/ksilazin anestezisi altında kalp kanı, karaciğer, böbrek dokuları alındı. 

Eritrosit hemolizatlarında malondialdehit (MDA), süperoksit dismutaz (SOD), katalaz 

(KAT), nükleer faktör kappa β (NF-kβ), tümör nekroz faktör (TNF-α), İnterlökin-1β 

(IL-1) ve İnterlökin-6 (IL-6), karaciğer ve böbrek doku homojenatlarında MDA, SOD, 

KAT, NF-kβ ve TNF-α seviyeleri ELISA yöntemiyle belirlendi. 

Yapılan çalışma sonucunda, LPS uygulanan inflamasyon gruplarında, MDA, 

NF-κβ, TNF-α, IL-1β ve IL-6 seviyelerinde artma, SOD ve KAT seviyelerinde azalma 

tespit edildi. H. perforatum, H. adenotrichum, H. aviculariifolium ve H. sechmenii 

ekstraktları inflamasyon gruplarında, karaciğer MDA, SOD, KAT, NF-κβ ve TNF-α, 

böbrek MDA, NF-κβ ve TNF-α, hemolizat MDA, SOD, TNF-α ve IL-6 seviyelerini 

kontrol grubuna yaklaştırdığı belirlendi. H. sechmenii’nin, bakılan bütün biyokimyasal 

parametreleri kontrol grubuna yaklaştırdığı belirlenirken, H. aviculariifolium’un, 

hemolizat KAT, NF-κβ, IL-1β, H. adenotrichum’un, böbrek KAT, hemolizat NF-κβ, 

H. perforatum’ un, böbrek KAT seviyesi üzerine etkisi görülmedi. 

Akciğerde, H. sechmenii’nin 18FDG tutulumunu kontrol seviyesine yaklaştırdığı 

belirlendi. Akciğer, karaciğer ve böbrek FDG-PET analizlerinde, H. perforatum, H. 
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adenotrichum, H. aviculariifolium ve H. sechmenii’nin inflamasyonu azalttığı 

gösterildi. 

Sonuç olarak, H. adenotrichum, H. aviculariifolium ve H. sechmenii’nin, 

LPS’nin neden olduğu inflamatuar ve oksidatif etkilerden, karaciğer, böbrek, kan 

parametreleri ve FDG-PET analizleri değerlendirildiğinde, H. perforatum’a kıyasla 

benzer etkide olduğu söylenebilir. 

Anahtar Kelimeler: Hypericum perforatum, Hypericum adenotrichum, 

Hypericum aviculariifolium, Hypericum sechmenii, LPS, inflamasyon, antioksidan 
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SUMMARY 

COMPARISON OF EFFECT OF SOME ENDEMIC HYPERICUM PLANTS 

GROWING IN CENTRAL ANATOLIA REGION AGAINST 

INFLAMMATION 

In our study, the effects of Hypericum perforatum, Hypericum aviculariifolium, 

Hypericum adenotrichum and Hypericum sechmenii extracts on Lipopolysaccharides 

(LPS) induced inflammation in rats was investigated. For this purpose, 4-5 months old, 

70 Wistar albino rats were divided into 10 groups. To induce inflammation; 1 mg / kg 

LPS was administrated to inflammation, inflammation+H. perforatum, 

inflammation+H. adenotrichum, inflammation+H. aviculariifolium and 

inflammation+H. sechmenii groups, intraperitoneally, which was followed by 

treatment of 150 mg/ kg related extracts for 7 days by gavage to LPS induced groups, 

whereas saline, H. perforatum, H. adenotrichum, H. aviculariifolium and H. sechmenii 

was administrated as control groups. Fluoro-18-deoxyglucose positron emission 

tomography (18FDG-PET) scans of rats’ liver, lung and kidney were performed and 

18FDG uptake was calculated as sud max. Following imaging, hemolysate, liver and 

kidney tissues were obtained under ketamine / xylazine anesthesia. In erythrocyte 

hemolysates, the levels of malondialdehyde (MDA), superoxide dismutase (SOD), 

catalase (KAT), nuclear factor kappa-β (NF-kβ), tumor necrosis factor-α (TNF-α), 

interleukin-1 β (IL-1β) and interleukin-6 (IL-6), in liver and kidney homogenates the 

levels of MDA, SOD, KAT, NF-kβ and TNF-α were determined by ELISA method. 

As a result of the study, an increase in the levels of MDA, NF-κβ, TNF-α, IL-1β 

and IL-6, and a decrease in the levels of SOD and KAT were detected in LPS induced 

inflammation groups. Administration of H. perforatum, H. adenotrichum, H. 

aviculariifolium and H. sechmenii extracts recovered liver MDA, SOD, KAT, NF-κβ, 

TNF-α, kidney MDA, NF-κβ, TNF-α, and hemolysate MDA, SOD, TNF-α, IL-6 to 

the control levels. while H. sechmenii recovered all biochemical parameters to the 

control group, there was no effect of H. aviculariifolium on hemolysate KAT, NF-κβ, 

IL-1β, H. adenotrichum on kidney KAT, hemolysate NF-κβ levels, and H. perforatum 

on kidney KAT level. 

In the lung, it was determined that H. sechmenii recovered completely 

lung18FDG uptake to the control level. 18FDP-PET analysis of lung, liver and kidney 
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was indicated that H. perforatum, H. adenotrichum, H. aviculariifolium and H. 

sechmenii reduced inflammation. 

In conclusion, it can be deducted that H. adenotrichum, H. aviculariifolium and 

H. sechmenii have similar effects compared to H. perforatum when the inflammatory 

and oxidative effects caused by LPS were evaluated by liver, kidney, hemolysate 

parameters and FDG-PET analysis. 

Key Words: Hypericum perforatum, Hypericum adenotrichum, Hypericum 

aviculariifolium, Hypericum sechmenii, LPS, Inflammation, Antioxidant 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnflamasyon, canlıların, endojen veya eksojen, canlı veya cansız faktörlere 

verdiği hücresel, humoral ve vasküler yanıt olarak tanımlanmaktadır. İnflamasyonun 

temel amacı, inflamasyonu tetikleyen nedeni ortadan kaldırmak, etkisizleştirmek 

ve/veya doku onarımına yardımcı olmaktır (Entok vd., 2014; Libby, 2007; WF, 2002). 

İnflamasyonun infeksiyöz (bakteri, virüs, vb.) veya infeksiyöz olmayan (stres, 

iskemi, pankreatit, vb.) ajanlarla uyarılarak birçok farklı mekanizmayı aktive etse de, 

uyaranlara verilen cevap aynıdır. İnflamasyon aktive edildiğinde, canlı da çeşitli sinyal 

yolaklarını uyararak bir dizi reaksiyon gerçekleşmesini sağlar. İnflamasyonun amacı 

meydana gelen hasarın tamir edilmesidir. İnflamasyon, nedenin ortadan 

kaldırılmasıyla tam iyileşme gerçekleşir. İnflamasyona neden olan faktör ortadan 

kaldırılmazsa ve canlı bu uyaran sürekli maruz kalırsa, kronik inflamasyon ve 

sonrasında fibrozis gelişebilir. Uyaran değeri belli bir değeri aştığı zaman, lokal 

inflamasyondan sistemik inflamasyon meydana gelir. İnflamasyonun, ateroskleroz, 

miyokard infarktüsü, kanser, romatid artrit, sepsis, tüberküloz, sarkoidoz, menenjit 

gibi çeşitli hastalıklarla olan ilişkisi yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (S. Prasad, 

Tyagi, ve Aggarwal, 2016).  

LPS gram (-) bakterilerin hücre duvarında bulunan endotoksin özelliği olan 

moleküllerdir. Deneysel olarak LPS uygulaması, kanda inflamatuar mediyatörleri ve 

reaktif oksijen türleri (ROS) gibi maddelerin artışına neden olup monosit ve 

makrofajların hücre yüzeyinde bulunan reseptörü ile birleşerek bir transkripsiyon 

faktörü olan NF-κB’i uyarmakta ve inflamasyonu başlatmaktadır (Caroff ve Karibian, 

2003; Iontcheva, Amar, Zawawi, Kantarci, ve Van Dyke, 2004; İskit, 2005).  

Organizmada serbest oksijen radikalleri ile antioksidanlar arasındaki dengenin 

bozulması “oksidatif stres” olarak adlandırılır. Serbest oksijen radikallerinin 

birikimine bağlı olarak doku-organ hasarının önlenmesi vücudun kendi oluşturduğu 

“antioksidan sistem” adı verilen bir savunma mekanizmasıyla sağlanabilmektedir. 

Hücre içinde oksijenin metabolize edildiği her yerde antioksidanlar, oksijen ara 

metabolitlerini azaltmak için spesifik olarak çalışırlar (Barnes, Chung, ve Page, 1998; 

Kuralay ve Çavdar, 2006). Bitkisel kökenli antioksidanlar (flavanoidler, fenolik asit, 

fenolik diterpenler vs.) redoks özellikleri sayesinde serbest oksijen radikallerinin 
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yakalanmasında ve etkisiz hale getirilmesinde önemli rol oynar (Kolaç, Gürbüz, ve 

Yetiş, 2017).  

Hypericum türleri, dünyanın farklı coğrafyalarında yayılım göstermekte olup, 

482 Hypericum türü bulunmaktadır. Anadolu bölgesinde yetişen 96 Hypericum 

cinslerinden 46’sı endemiktir (C ÇIRAK ve Kurt, 2014). Kantaron, binbirdelik otu, 

kan otu, kılıç otu, yaraotu, kuzukıran gibi farklı isimlerle anılırlar (Baytop, 1999). 

Hypericum türleri içerisinde en yaygın ve kullanımı sık olanı Hypericum perforatum 

L.’dir. H. perforatum’ un depresyon tedavisinde kullanılan ticari ekstraktları 

mevcuttur (C ÇIRAK ve Kurt, 2014). Hypericum türlerinde içerdiği hiperforin, 

hiperisin, fenolikler, psödohiperisin, kuersitin, rutin gibi kimyasal metabolitler 

aracılığıyla çeşitli antiviral, antifungal, antibakteriyel, antiinflamatuar, antiülser, 

sedatif, antidepresan ve antioksidan özellikler gösterdiği bilinmektedir (Berghöfer ve 

Hölzl, 1989; Bystrov, Chernov, Dobrynin, ve Kolosov, 1975; A. Cakir, Kordali, Kilic, 

ve Kaya, 2005; Chatterjee, Nöldner, Koch, ve Erdelmeier, 1998; Couladis, Chinou, 

Tzakou, ve Petrakis, 2003; Eckert ve Müller, 2001; Ghasemi, Khalaj, 

Mohagheghzadeh, Khosravi, ve Morowvat, 2007; Gudžić, Djokovic, Vajs, Palić, ve 

Stojanovic, 2002; Gurevich, Dobrynin, Kolosov, Popravko, ve Riabova, 1971; 

Hammer vd., 2007; Hölzl, Demisch, ve Gollnik, 1989; Kitanov ve Blinova, 1987; 

Ladeira vd., 2009; Lavie, Mazur, Lavie, ve Meruelo, 1995; Maisenbacher ve Kovar, 

1992; Meruelo, Lavie, ve Lavie, 1988; Nahrstedt ve Butterweck, 1997; Nöldner ve 

Schötz, 2002; Panossian, Gabrielian, Manvelian, Jurcic, ve Wagner, 1996; Saroglou, 

Marin, Rancic, Veljic, ve Skaltsa, 2007; Schempp vd., 2002; Sparenberg, Demisch, ve 

Hölzl, 1993; Süntar vd., 2010; Verotta, Appendino, Bombardelli, ve Brun, 2007). 

İnflamasyon kanser gelişimi için önemli bir risk faktörüdür. İnflamasyonla 

oluşan serbest radikaller deoksiribonükleik asit (DNA) hasarına neden olabilmekte ve 

kanseri tetikleyebilmektedir. İnflamasyonun önlenmesi aynı zamanda inflamasyon 

içerikli birçok hastalığın tedavisinde büyük öneme sahiptir.  
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Çalışmamızda, Wistar albino türü sıçanlarda LPS ile oluşturulmuş inflamasyon 

PET ile belirlendi. İç Anadolu bölgesinde yetişen Hypericum perforatum, Hypericum 

sechmenii, Hypericum adenotrichum ve Hypericum aviculariifolium endemik 

bitkilerinin inflamasyon oluşmuş sıçanlar üzerine etkilerini araştırmak üzere kan, 

böbrek ve karaciğerde, oksidatif hasara neden olan LPS’nin antioksidan enzimler olan 

SOD, KAT, lipit peroksidasyonunun son ürünü olan MDA miktarı ile inflamatuar 

markerlar olan TNF-α ve NF-κβ miktarları belirlendi. Ayrıca kanda, inflamatuar 

markerlar olan IL-1β, IL-6 miktarları ile karaciğer, akciğer ve böbrekte 18FDG 

tutulumu belirlendi.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnflamasyon 

İnflamatuar mekanizmaların keşfi ve anlaşılması, Mısırlılar ve Yunanlıların eski 

zamanlarına dayanmaktadır. İnflamasyonun ilk tanımı, dört temel inflamatuar belirti 

ve semptomu tanımlayan Aulus Cornelius Celsus'un çalışmalarında görülür: 

kızarıklık, şişme, sıcaklık ve ağrı. MS 2. yüzyılda Romalı bir cerrah Galen, inflamatuar 

durumu, iyileşmeye yol açan yaralı dokulardaki iyileşme süreçlerinin olumlu bir erken 

bileşeni olarak tanımladı. Bazı bilim insanları, beşinci inflamasyon belirtisini, yani 

işlev kaybını ortaya koyduğunu öne sürüyorlar. Bununla birlikte, çoğu bilim adamına 

göre, “functio laesa” (işlev kaybı) terimi 1871’de Virchow tarafından tanıtıldı 

(Kołaczkowska, 2007). 

Mikroskobun icadı, onların anlayışında bir atılımdı ve iltihaplı dokulardaki 

mikro dolaşım değişikliklerini gözlemlemeyi mümkün kıldı (Scott, Khan, Cook, ve 

Duronio, 2004). 1824’de Dutrochet, lökositlerin kan içinde göç etme kabiliyetini 

gösterdi ve 15 yıl sonra Weyner, endotel üzerinde yuvarlanan lökosit sürecini anlattı. 

Vasküler duvarlardaki moleküler değişikliklerin, lökositlerin endotele yapışmasının 

altında yattığı bulundu. On dokuzuncu yüzyılda Virchow, araştırmayı inflamatuar bir 

duruma yaydı (Granger ve Senchenkova, 2010). Galen’in aksine, İnflamatuar durumu, 

hasarlı kan damarlarından besinlerin salınmasının neden olduğu hücrelerin aşırı akışı 

ve çoğalmasıyla ilişkili patolojik bir süreç olarak tanımladı. İnflamatuar bir tepkinin 

hücresel doğasını ilk gözlemleyen oydu. Ayrıca, bu hücrelerin enfeksiyon ve doku 

hasarından sorumlu olduğu sonucuna varmasına rağmen, lökositlerin inflamasyona 

neden olduğu şeklinde yanlış kanıya vardı. Konakçı hücrelerin enfekte bölgeye 

göçüne, fagositoza ve patojenlerin hasarına neden olan şeyin yabancı bir ajanın istilası 

olduğunu ilk kanıtlayan Miecznikow’du. Sonraki yıllarda, inflamatuar hücrelerin 

(fagositler dahil) rolü tanımlandı ve inflamatuar durumun gelişiminde “kimyasal 

mediyatörlerin” rolü gösterildi (Kołaczkowska, 2007). 

İnflamasyon, konakçının enfeksiyon veya yaralanmaya verdiği tepkinin temel 

bir bileşenidir (Henson, 2005; Nathan, 2002). İnflamasyon, vücudun savunma 

mekanizmasının bir parçasıdır. Bağışıklık sisteminin zararlı ve yabancı uyaranları 

tanıyıp yok ettiği ve iyileşme sürecini başlattığı süreçtir. İnflamasyon akut veya kronik 

olabilir (Henson, 2005; Nathan, 2002; Nathan ve Ding, 2010). İnflamatuar yanıt, 
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birçok farklı hücre tipi arasındaki etkileşimleri içerir. İnflamatuar yanıtlarla ilişkili 

klasik semptomlar arasında ısı, kızarıklık, şişme, ağrı ve işlev kaybı yer alır. Tipik 

olarak İnflamasyonun geçici olması amaçlanır, ancak bazı durumlarda akut yanıt 

kronik hale gelebilir (Nathan ve Ding, 2010). Aşırı kronik İnflamasyon, 

kardiyovasküler hastalık (Dandona, Aljada, ve Bandyopadhyay, 2004), diyabet 

(Dandona vd., 2004), Alzheimer ve diğer nörolojik hastalıklar (Perry, Cunningham, 

ve Holmes, 2007) ve kanser (Grivennikov, Greten, ve Karin, 2010) dahil olmak üzere 

çok çeşitli yaygın kronik hastalıklarda önemli bir etiyolojik faktördür. İnflamatuar 

yanıtlar, C-reaktif protein (CRP) (Dandona vd., 2004), TNF-α, IL-6, serum amiloid A 

ve plazminojen aktivatör inhibitörü 1 (PAI1) dahil olmak üzere çok sayıda çözünür 

ürünün lokal ve sistemik üretimiyle sonuçlanır (Larsen ve Henson, 1983). 

2.1.1. İnflamasyonun aşamaları 

Doku hasarına yanıt olarak, çok faktörlü bir kimyasal sinyal ağı, etkilenen 

dokuyu "iyileştirmek" için tasarlanmış bir konakçı yanıtını başlatır. Bu, lökositlerin 

(nötrofiller, monositler ve eozinofiller) venöz sistemden hasar alanlarına 

aktivasyonunu ve yönlendirilmiş göçünü içerir ve doku mast hücreleri de önemli bir 

role sahiptir. Nötrofillerin, dört aşamalı bir mekanizmayla, bu inflamatuar hücrelerin 

doku hasarı bölgelerine ve hücre dışı matrise (ESM) yönlendirdiği ve burada fibroblast 

ve endotel hücrelerinin çoğalmasını sağlamaktadır (Chettibi ve Ferguson, 1999). Bu 

adımlar şunları içerir: vasküler endotelyum boyunca yuvarlanmayı kolaylaştıran 

selektif yapışma molekülleri ailesinin (L-P- ve E-selektin) üyelerinin aktivasyonu; 

sitokinler ve lökosit aktive edici moleküllerin aracılık ettiği lökosit integrinlerini 

aktive eden ve düzenleyen sinyallerin tetiklenmesi; sırasıyla endotelyal vasküler hücre 

adezyon molekülü-1 (VCAM-1) ve Mukozal adresin hücre adezyon molekülü-1 

(MadCAM-1)’e bağlanan α4β1 ve α4β7 integrinleri aracılığıyla sıkı yapışma 

vasıtasıyla vasküler endotelyum yüzeyinde nötrofillerin immobilizasyonu ve 

muhtemelen matris metaloproteinazlar (MMP’ler) gibi hücre dışı proteazlar tarafından 

kolaylaştırılan, endotelden yaralanma bölgelerine göç. 

İnflamatuar bir yanıtın ilk aşaması, lökositin marjinalleşmesini içerir. 

İnflamatuar hücrelerin merkeze göç etmediği, endotelyal yuvarlanma sürecinin 

başladığı vasküler duvarlara doğru itildiği küçük çaplı damarlarda gerçekleşir. TNF-

α, histamin ve diğer inflamasyon mediyatörleri, Weibel-Palade corpuscles’den P-
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selektinin translokasyonunu uyarır ve bu daha sonra endotel hücre membranına dahil 

edilir. Selektin, ligandları olarak işlev gören Lewis grubu antijenlerinin siyalillenmiş 

veya fukosile edilmiş karbonhidrat reziduleri ile etkileşime girer. P-selektin 

Glikoprotein Ligand-1 (PSGL-1), aralarında en iyi bilinmektedir (Zarbock, Ley, 

McEver, ve Hidalgo, 2011). Bununla birlikte, yeterince modifiye edilmiş herhangi bir 

glikoprotein, endotel yüzeyinde transforme edilen Farklılaşma Kümesi34 (CD34) gibi 

potansiyel bir selektin reseptörü olabilir (Wedepohl vd., 2012). Selektine ligand 

bağlanması dinamik bir süreçtir ve oluşan bağlar hızlı ayrışmaya uğrar. Çoğu zaman 

lökositlerin endotelyuma bağlanması, damar akışlarını 1000’den 30 µm / s’ye 

yavaşlatır. Aktivasyondan birkaç saat sonra, endotel yüzeyinde E-selektin belirir 

(Mann ve Tanaka, 2011). P-selektin, yüksek kesme geriliminde bağlanmaya aracılık 

ederken, E-selektin yavaş lökosit yuvarlanmasında (düşük kesme gerilimi) yer alır. 

Bu, kısmi lökosit integrin aktivasyonu ile ilişkilidir (Muller, 2013). Yuvarlanan 

lökositler, endotel yüzeyinde bulunan İnflamatuar faktörlerle (kemokinler) aktive 

olabilmeleri nedeniyle endotel ile doğrudan temasa sahip olabilirler. 

Kemokinler, endotelyal hücreler veya interstisyel inflamatuar hücreler 

tarafından üretilir ve daha sonra, endotel yüzeyindeki heparin sülfat 

glukozaminoglikanlara bağlandıkları vasküler lümene taşınır. Bu proteinlerin spesifik 

lökosit reseptörleriyle (G proteini ile konjüge edilmiş bir reseptör alt grubu) teması, 

inflamatuar hücrelerde bulunan integrinleri aktive eden bir sinyalin iletilmesine neden 

olur (Zarbock, Kempf, Wollert, ve Vestweber, 2012). 

İntegrinler, hareketsiz dinlenme konformasyonda kalan heterodimerik yapışma 

reseptörleri ailesine aittir. Çoğu integrin, hücre dışı matriks proteinleridir. Aktivasyon 

sırasında bu proteinlerin düzeninde bir liganda bağlanmaya izin veren değişiklikler 

meydana gelir (M. Kim, Carman, ve Springer, 2003). Lökositlerin yüzeylerinde β2 

ailesi  (CD18) vardır ve bunlar endotelyumda mevcut olan immünoglobulin benzeri 

moleküller, Hücre içi Adezyon Molekülü-1 (ICAM-1) ve Hücre içi Adezyon 

Molekülü-2 (ICAM-2)’in reseptörüdürler (Mitroulis vd., 2015). Lenfositlerin ve 

monositlerin yüzeyi, VCAM-1 moleküllerine bağlanan β1 ailesi integrinlerini (VLA-

4, CD49d / CD29, α4β1) sahiptir (Sumagin ve Sarelius, 2010). Aktivasyonu takiben 

integrinler, lökositleri endotel yüzeyine sıkıca bağlayarak bunların tamamen 

durmasına neden olur. Daha sonra, lökositler, ekstravazasyona hazırlandıkları endotel 

hücrelerinin temas noktasına "sürünür". "Sürünme" sürecine, lökosit ve endotel 
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integrinlerine ait proteinler, yani ICAM-1’i bağlayan Mac-1 (CD11b / CD18) aracılık 

eder. Monositler söz konusu olduğunda, transmigrasyona ayrıca Lenfosit fonksiyon 

ilişkili antijen-1 (LFA-1) (CD11a / CD18) ve ICAM-2 (Schenkel, Mamdouh, ve 

Muller, 2004) aracılık eder. Diyapedez sırasında lökositler, sitoskeletal değişikliklerin 

bir sonucu olarak amoeboid şeklini alır ve endotel hücreleri arasında yol alır (Woodfin 

vd., 2011). Yuvarlanma, aktivasyon, yapışma ve "sürünme" aşamaları tersine 

çevrilebilir ve heterofilik bağlar gerektirir. Aksine, diyapedez, homofilik bağlar 

nedeniyle lökositlerin etkileştiği, dönüşü olmayan bir yoldur (Muller, 2007). 

Trombosit endotel adezyon molekülü-1 (PECAM-1), transmigrasyonda (TEM) 

yer aldığı bildirilen ilk moleküldür. Hücre yüzeyinde belirli bir dağılım gösterir. 

Lökositler üzerindeki PECAM-1, hücre zarı boyunca dağılmış olarak bulunurken, 

endotelyal hücrelerde en yüksek seviyesi hücre temas noktasında gösterilmiştir. 

PECAM-1 dışında, bu tür bir dağılım aynı zamanda Farklılaşma kümesi-99 (CD99) 

proteininin karakteristiğidir (Bixel vd., 2010; Ley, Laudanna, Cybulsky, ve 

Nourshargh, 2007). Lökositlerin damar dışı boşluğa göçü, interstisyel dokudan 

geçmek zorunda olmaları gerçeğiyle ilişkilidir. Nötrofillerin ve monositlerin, taban 

zarından en düşük kollajen IV ve laminin 10 ekspresyonuna sahip bölgelere göç 

ettikleri öne sürülmüştür. Bu işlem, lökositler tarafından hasar bölgesine geçişleri 

sırasında kullanılan proteolitik enzimlerin neden olduğu yaralanmaları sınırlandırmak 

içindir. Süreç, inflamatuar hücre Farklılaşma kümesi-11a (CD11a), lökositlerin 

kollajen ağının en düşük yoğunluğuna sahip bölgelere ulaşmasına izin vermek için 

perisit-ICAM-1’e bağlandığında meydana gelir (Proebstl vd., 2012). Hasar bölgesine 

ulaşan lökositler, aerobik ve anaerobik öldürme aktivasyonu yoluyla patojeni ortadan 

kaldırır. Süreç düzgün çalışıyorsa, inflamasyon faktörünün ortadan kaldırılması, 

antiinflamatuar aracıların etkisi sayesinde inflamasyonu bastırır. Örneğin, 

proinflamatuar prostaglandinlerin üretimi azalır ve İnterlökin-10 (IL-10) veya 

Dönüştürücü büyüme faktörü (TGF) gibi monositleri çeken antiinflamatuar 

lipoksinlerin üretimi artar (Nagata, 2005). 

Nötrofil kemotaksisi, dolaşımdaki tamamlayıcı faktör 5a (C5a), lökotrien B4, 

kallikrein, bakteri ürünleri ve sahadaki trombositlerden salınan çok sayıda faktör 

(Trombosit kökenli büyüme faktörü (PDGF), TGF-β, trombosit aktive edici faktör ve 

trombosit faktörü-4 (PF-4)) gibi faktörlerle uyarılır. Çok az terminal olarak 

farklılaşmasına rağmen, nötrofiller, efektör hücre alımı, aktivasyonu ve tepkisi için 
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gerekli olan önemli sitokin/kemokin üretimini gerçekleştirebilir (Brigati, Noonan, 

Albini, ve Benelli, 2002). Bu fagositik hücreler, TNF-α (Feiken, Rømer, Eriksen, ve 

Lund, 1995) ve interlökin1α (IL1α) ve IL-1β (Hübner vd., 1996) gibi erken yanıt 

proinflamatuar sitokinlerin kaynağı olarak hizmet ederek yara iyileşmesini başlatır. Bu 

sitokinler, vasküler endotelyuma lökosit yapışmasına aracılık eder, böylece lökositleri 

onarım alanlarına hedefler ve sabitler ve MMP'lerin ve keratinosit büyüme 

faktörü/Fibroblast Büyüme Faktörü-7’nin (KGF / FGF-7) fibroblastlar tarafından 

ekspresyonunu indükleyerek onarımı başlatır (Chedid, Rubin, Csaky, ve Aaronson, 

1994). 

Hasar yerinde erken ortaya çıkan nötrofiller, vücut savunmasının ilk sırasını 

oluşturur. Büyük ölçüde, bir patojeni kendi başlarına ortadan kaldırabilirler. Diğer 

hücreler, iyileşmeyi ve immünolojik hafızanın oluşumunu başlatan monositleri ve 

lenfositleri içerir (Kolaczkowska ve Kubes, 2013). Nötrofil sayısı azaldıkça 

monositlerin / makrofajların hasarlı dokudaki oranları yükselir.  İlgili hasarlı dokuda 

olduklarında, olgun makrofajlara veya olgunlaşmamış dendritik hücrelere farklılaşırlar 

(Osuský, Malik, ve Ryan, 1997). Aktivasyondan sonra, makrofajlar, doku tamirini 

sağlayan büyüme faktörlerinin ve sitokinlerin (TGF-β1, PDGF, Temel fibroblast 

büyüme faktörü (bFGF), TGF-α, insülin benzeri büyüme faktörü-I ve II (IGF-I, IGF-

II), TNF-α ve IL-1) ana kaynağıdır. Lokal mikro çevrelerindeki hücreler makrofaj 

ürünlerinden etkilenir. ESM bileşenlerini indükleyerek, proteolitik enzimlerin 

üretimini uyararak apoptotik ve nekrotik hücreleri temizleme ve trombospondin-1’in 

lokal üretimi yoluyla anjiyogenezi modüle etme gibi fonksiyonlara da sahiptirler 

(DiPietro, 1995; Fritsch, Simon-Assmann, Kedinger, ve Evans, 1997). 

İnflamatuar hücreler bir patojeni ortadan kaldıramadığında, akut İnflamatuar 

durum kronikleşebilir. Bu kronik faz, yaralı dokulara aşırı yoğun lökosit infiltrasyonu 

ile karakterize edilir, bu da lökosit sızıntılarının oluşumuyla sonuçlanır.  

 Akut inflamatuar durum  

Akut inflamasyonla ilgili olan immün yanıtlar vasküler ve hücresel olmak üzere 

ikiye ayrılabilir (Nguyen, 2012). Vaskülerde ortaya çıkan yanıtlar normalde doku 

hasarı veya mikrobiyal enfeksiyondan sonra diğer inflamatuar uyaranların varlığında 

birkaç dakika içinde ortaya çıkar (Nguyen, 2012). Bu süreçlerin oluşumu hızlıdır ve 

sonunda vazodilatasyona yol açar. Bu süreçler, inflamatuar mediyatörlerin girişine ve 
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interstisyel ödem oluşumuna neden olur (Porter, 2013). Hücresel olaylar, 

mikrovasküler endotelyuma bir adezyonun yakalanması, yuvarlanması ve 

sıkılaştırılmasını kapsar (Nourshargh, Hordijk, ve Sixt, 2010). Mobilizasyon 

yolundaki bu olaylar hücre adezyon molekülleri (CAM’ler) tarafından düzenlenir. 

 Akut faz mediyatörler 

Dolaşım sisteminden, inflamatuar hücrelerden ve hasarlı dokudan çeşitli 

kimyasal mediyatörler, inflamatuar yanıta aktif olarak katkıda bulunur (Halliwell ve 

Gutteridge, 2015). Salınan kimyasal aracılar arasında (1) histamin ve serotonin gibi 

vazoaktif aminler, (2) peptitler, (3) eikosanoidler, (4) sitokinler ve (5) akut faz 

proteinleri yer alır. 

2.1.1.1.1.1. Vazoaktif aminler 

Histamin, inflamasyon olayları sırasında akut faz cevabını sürdürmek için 

bazofillerden birkaç piktogramda salınır (Gilfillan ve Metcalfe, 2011). 

Serotonin, triptofanın dekarboksilasyonu yoluyla üretilir ve granülde depolanır 

(Platko, 2015). Murin’de serotonin, bazofilik granüllerde bulunurken, insanlarda 

trombositlerde bulunur. Biyolojik fonksiyonlarına aracılık ettiği 5-HTl, 5-HT2, 5-HT3 

ve 5-HT4 olmak üzere dört serotonin reseptörü belgelenmiştir (Larsen ve Henson, 

1983). 

2.1.1.1.1.2. Peptitler 

Bardakinin, plazma Kinin – Kallikrein sisteminden oluşturulan bir nanopeptiddir 

(Baumann, Williams, Zolkowska, ve Rothman, 2011). Bradikininler için B1 ve B2 

olarak adlandırılan iki veya daha fazla farklı reseptör mevcuttur (Raskin ve Meyer, 

2015). Histamin ve serotonine benzer şekilde prostaglandin sentezini artırır ve lokal 

olarak ağrıya neden olur (Hsieh, 2014) . 

2.1.1.1.1.3. Eikosanoidler 

Tüm hücrelerde membran fosfolipidlerinin ana bileşenini temsil eden araşidonik 

asit, eikosanoidler adı verilen inflamasyonun biyolojik olarak aktif mediyatörlerinin 

sentezinde en önemli substratlardan biridir (Mak, Saunders, ve Jett, 2013). Bu 

mediyatörler, 5-lipoksijenaz (lökotrien ve 5-hidroksiieikosatetraenoik asit), 

siklooksijenazlar (prostaglandinler ve tromboksanlar) ve 12-1ipoksijenaz (12-
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hidroksieikosatraenoik asit) ürünlerini içerir (Lieberman ve Marks, 2009; Piomelli, 

1993). 

Prostaglandinler (prostaglandin E2 ve prostaglandin b), vasküler geçirgenliği 

artırarak ve kinin, serotonin ve histamin gibi diğer inflamatuar aracıların sonuçlarını 

güçlendirerek, kızarıklığa ve artmış kan akışına neden olur (Johnson, 2018). Ayrıca 

prostaglandin E2, hipotalamusun termoregülatör ağındaki nöronlar üzerinde etki 

ederek vücut ısısında bir artışa neden olur (Newton ve Roberts, 1982). 

2.1.1.1.1.4. Sitokinler 

Sitokinlerin üretimi, akut faz tepkisinin salınmasına neden olur. IL-1β, 

interleukin8 (IL-8), TNF-α, IL-6 ve IL-12, bu reaksiyonlara dahil edilen en önemli 

mediyatörlerdir (Rubin ve Reisner, 2009). Akut fazda plazmadaki makrofaj kaynaklı 

sitokin yoğunluğunda bir artış gerçekleşir. Bu sitokinler diğer organları, özellikle 

beyin ve karaciğeri etkiler ve akut faz yanıtı olarak adlandırılan sistemik bir immün 

yanıta neden olur (Praveena, Periasamy, Kumar, ve Singh, 2010). 

2.1.1.1.1.5. Akut faz proteinleri 

İnterlökinler, karaciğer hücreleri üzerinde güçlü bir etkiye sahiptir (Jiang, Liang, 

ve Noble, 2011). Yükselme derecelerine göre akut faz proteinleri iki kategoriye ayrılır. 

 1.5 ila 5 kat artan akut faz proteinleri 

o Fibrinojen (Gebhardt vd., 2009) 

o Haptoglobin (Gebhardt vd., 2009) 

o Komplement Bileşeni C3 (C3) (Gebhardt vd., 2009) 

o Mannoz Bağlayıcı Protein (MBP) (Gebhardt vd., 2009) 

 100’den 1000 kata yükselen akut faz proteinleri 

o Serum Amiloid A (Mackiewicz, Kushner, ve Baumann, 1993) 

o CRP (Pepys, 2012) 

 Kronik inflamatuar durum 

Kronik olayların inflamasyonu, sonuçta 2 mm’lik granüloma ile sonuçlanan 

mononükleer hücre infiltrasyonu, fibroblast proliferasyonu, kollajen lifleri ve bağ 

dokusu oluşumu ile ayırt edilir (Gleeson vd., 2011). Kronik inflamasyonda doku 

dejenerasyonuna normal olarak nitrojen türleri, proteazlar ve infiltre edilmiş 
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inflamatuar hücrelerden salınan diğer reaktif oksijen türleri aracılık eder (Murakami 

ve Hirano, 2012). İnflamasyon, patojenlerin ve diğer inflamasyon nedenlerinin ortadan 

kaldırılmasında çok önemli olmasına rağmen, uzun süreli bir inflamatuar sürecin, 

sonunda organ yetmezliği veya hasarı ile sonuçlanabilecek kronik hastalıklara neden 

olmaktadır.  

 Kronik inflamasyon ve hastalıklar 

Helicobacter pylori tarafından indüklenen kalıcı gastrit mide kanseri riskini % 

75 oranında artırırken (Eiró ve Vizoso, 2012), B ve C tipi hepatit ise hepatoselüler 

karsinom oluşumunu teşvik eder (Salem, Attia, ve Galal, 2016). Ayrıca bulaşıcı 

olmayan hastalıklar da kanser riskini artırabilir. Pankreas ve prostat kanserleri sıklıkla 

bu organlardaki kronik inflamasyonu izler (Aggarwal, Shishodia, Sandur, Pandey, ve 

Sethi, 2006). Kronik inflamasyon ile kanser arasındaki en yakın ilişki, kolorektal 

kanser riskini on katına bile artıran kronik ülseratif kolit ve Crohn hastalığında 

gözlemlenebilir (Coussens ve Werb, 2002). Schistosoma ve Bacteroides türleri ile 

enfeksiyonlar sırasıyla mesane ve kolon kanseri ile bağlantılıdır (Karin, 2006; Wu vd., 

2009). Bununla birlikte, tüm kronik inflamatuar hastalıklar kanser riskini artırmaz ve 

sedef hastalığı gibi bazıları bunu azaltabilir (Nickoloff, Ben-Neriah, ve Pikarsky, 

2005). 

Kronik İnflamasyon, çevresel maruziyetle de indüklenebilir. Tütün dumanı ve 

diğer tahriş edici maddelerden elde edilen partikül maddeler, daha yüksek akciğer 

kanseri riski ile ilişkili bir durum olan kronik obstrüktif akciğer hastalığını 

hızlandırabilir (Punturieri, Szabo, Croxton, Shapiro, ve Dubinett, 2009). İnflamatuar 

mekanizmalar, tütün dumanına maruz kalmanın farelerde akciğer kanseri üzerindeki 

tümör teşvik edici etkisinden sorumludur (Takahashi, Ogata, Nishigaki, Broide, ve 

Karin, 2010). Solunan asbest veya silika partikülleri de akciğer kanserine yol açar. 

Bununla birlikte, bu tür parçacıklar, IL-1β üzerindeki etkiler yoluyla inflamasyonu 

tetikleyebilir (Dostert vd., 2008). Kanser riskini 1,6 kat artıran (Calle, 2007) obezite 

bile, hepatoselüler karsinom gelişimini destekleyen kronik inflamasyona yol açabilir 

(E. J. Park vd., 2010; Tuncman vd., 2006). Hasarlı DNA birikimi ve hücre yaşlanması 

da tümörün kronik inflamasyonu teşvik etmesine neden olabilir (Rodier vd., 2009; 

Zheng vd., 2007). 
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Kronik inflamatuar hastalıklar dünyadaki en önemli ölüm nedenidir. Dünya 

çapında 5 kişiden 3’ü felç, kronik solunum hastalıkları, kalp rahatsızlıkları, kanser, 

obezite ve diyabet gibi kronik iltihaplı hastalıklar nedeniyle hayatını kaybetmektedir 

(Barcelos, Troxell, ve Graves, 2019; Deepak, Axelrad, ve Ananthakrishnan, 2019; 

Tsai vd., 2019).  

2.2. Lipopolisakkarit 

LPS, gram-negatif bakterilerde dış zarın merkezi bir bileşenidir ve sıklıkla 

patogenezde anahtar rol oynar (Whitfield ve Trent, 2014). LPS, iki değerlikli 

katyonlarla stabilize edilen dış zarda yer alan baskın glikolipiddir ve antibiyotikler ile 

katyonik antimikrobiyal peptidler gibi zararlı moleküllere karşı etkili bir geçirgenlik 

bariyeri sağlayan bir tabaka oluşturur (Nikaido, 2003). LPS molekülü 3 kısımdan 

meydana gelir; (i) lipit A, LPS’yi dış zara tutturan hidrofobik kısım; (ii) lipit A ile 

birlikte dış zarın bütünlüğünün korunmasına katkıda bulunan çekirdek oligosakkarit 

ve (iii) O antijen polisakkaridi veya O antijeni, dış ortamla doğrudan temas halinde 

olan tekrar eden oligosakkarit birimlerinden oluşan bir polimer (Whitfield ve Trent, 

2014). Yalnızca lipit A ve çekirdek içeren LPS molekülleri genellikle "kaba" olarak 

adlandırılır ve genellikle lipooligosakkaritler olarak adlandırılırken, O antijeni ile 

kapatılmış tam LPS’ye "pürüzsüz" denir (Şekil 2.1.). 

 

 

 

Şekil 2.1. LPS’nin yapısı (Maldonado, Sá-Correia, ve Valvano, 2016) 
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Lipid A, dış zara gömülüdür ve ester ve/veya amid bağları ile glukozaminin 

dimerine bağlanan açil zincirlerinden oluşur. Tipik olarak heksa asillenmiş lipid A, 

baskın olarak makrofajlar, monositler ve dendritik hücrelerde bulunan karmaşık Toll 

benzeri reseptör 4 ve miyeloid farklılaşma faktörü 2 (TLR4-MD2) tarafından 

tanınması üzerine güçlü inflamatuar yanıtlar ortaya çıkarır (B. S. Park ve Lee, 2013; 

B. S. Park vd., 2009). Lipid A asilasyon modellerinin modifikasyonu veya lipid A 

fosfat gruplarına pozitif yüklü moleküllerin eklenmesi (Raetz, Reynolds, Trent, ve 

Bishop, 2007), dış zarın antimikrobiyal peptitlere geçirgenliğini daha da azaltır ve 

inflamasyonu azaltarak konakçı doğal savunmalarına karşı koruma sağlar (Di Lorenzo 

vd., 2015; Needham ve Trent, 2013; Raetz vd., 2007). 

LPS, güçlü bir bağışıklık tepkisi başlatabilir ve bakteriyel enfeksiyonun erken 

uyarı sinyali olarak işlev görür. LPS, bakteri membranlarından ve veziküllerden 

serumdaki LPS bağlayıcı protein (LBP) tarafından ekstrakte edilir. Daha sonra LBP, 

LPS’yi çözünür formda bulunabilen veya bir glikosilfosfatidilinositol çapası ile hücre 

yüzeyine bağlanabilen Farklılaşma kümesi14’e (CD14) aktarır. CD14, LPS’yi 

monomerik moleküllere ayırır ve bunları TLR4 – MD-2 kompleksine sunar. LPS’yi 

bağladıktan sonra TLR4 – MD-2 kompleksi, NF-κB ve İnterferon düzenleyici faktör3 

(IRF3) dahil olmak üzere çoklu sinyal bileşenlerinin aktivasyonunu ve ardından 

proinflamatuar sitokinlerin üretilmesini uyarır (Akira ve Takeda, 2004; Chow, Young, 

Golenbock, Christ, ve Gusovsky, 1999; Cohen, 2002; Pugin vd., 1993; Raetz ve 

Whitfield, 2002).  

CD14, miyelomonositik hücrelerin yüzeyinde bir glikosilfosfatidilinositol-bağlı 

glikoprotein formunda ve serumda çözünür bir protein olarak ifade edilir (Ulevitch ve 

Tobias, 1995). LPS sinyallemesindeki hayati rolü, knock out (nakavt) fareler 

kullanılarak doğrulanmıştır: CD14 eksikliği olan farelerin oldukça yüksek LPS veya 

canlı bakteri enjeksiyonu ile başlatılan septik şoka dirençli olduğu gösterilmiştir 

(Haziot vd., 1996).   

LPS, IL-1β ve TNF, MMP’ler ve dokularda dramatik sekonder inflamasyona yol 

açan serbest radikaller gibi proinflamatuar faktörleri sentezleyen makrofaj ve 

nötrofiller gibi doğal bağışıklık sisteminin hücrelerini aktive eder (Lorenz, Buhrmann, 

Mobasheri, Lueders, ve Shakibaei, 2013). Tekrarlayan subklinik LPS’ye maruz kalma, 

mortaliteyi artırır ve farelerde kardiyak fibrozisi indükler (Lew vd., 2013). 
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Terminal ileum ve kalın bağırsağın gram-negatif florası büyük bir LPS kaynağı 

oluşturur (Fox, Thomas, ve Broitman, 1990). LPS’nin bağırsaktan emilmesi ve portal 

vene taşınması normal bir fizyolojik süreçtir (Fox vd., 1990). Düşük dereceli 

inflamasyon, LPS’nin bağırsaktan emilmesinden kaynaklanabilir (Brun vd., 2007; 

Creely vd., 2007; Harte vd., 2010). İnsanlarda LPS normalde bakteriyel sepsis, şok ve 

yüksek mortalite riski ile ilişkili olmasına rağmen, akut hastalık olmaksızın sistemik 

dolaşımda düşük LPS seviyeleri saptanabilir (M. A. Miller vd., 2009). Bu da düşük 

dozda LPS kaynaklı düşük dereceli inflamasyonun romatoid artrit (RA) (Scher vd., 

2013), inflamatuar barsak hastalığı (Garrett vd., 2010), tip 1 diabetes mellitus 

(Brugman vd., 2006), atopi (van Nimwegen vd., 2011) ve obezite (Turnbaugh vd., 

2006) gibi birçok kronik hastalıkla ilişkili etiyolojisinin olabileceğini göstermektedir. 

Çok düşük veya orta dozda LPS’nin (0,6-3 ng/kg) tek bir enjeksiyonu bile sağlıklı bir 

kişide ani yağ dokusu iltihabı ve sistemik insülin direnci indükleyebilir (Mehta vd., 

2010). 

LPS veya endotoksin, TLR-2- ve TLR-4’e bağlı yolların aktivasyonu yoluyla 

sistemik inflamatuar aktiviteyi artırır ve büyük bir sitokin üretimini tetikler (Katsounas 

vd., 2011). ROS salgılanmasının artmasına neden olur, bu da bağırsak aşırı 

geçirgenliğini daha da artırır ve böylece yaygın olarak "sızdıran bağırsak" olarak 

bilinen olayların kısır döngüsünü sürdürür (Prin, Bakker, ve Wagener, 2015; Strnad, 

Tacke, Koch, ve Trautwein, 2017).  

2.3. Stres ve Antioksidan Sistem 

Stres terimi biyolojik bilimdeki ilk kullanımı Sir Hans Selye’nin 1936'da Doğa 

Editörü’ne yazdığı mektuba dayanmaktadır. Günümüzde stres, psikolojik, fizyolojik 

veya çevresel stres faktörleri tarafından üretilen, değişmiş bir biyokimyasal homeostaz 

süreci olarak tanımlanabilir (Tziakas, Chalikias, ve Xatseras, 2003). 

İster sosyal, fizyolojik veya fiziksel olsun, vücut tarafından meydan okuyucu 

veya tehdit edici olarak algılanan herhangi bir uyaran, bir stres unsuru olarak 

etiketlenebilir. Bir stres etkeni varlığı, vücudun nörohormonal düzenleyici 

mekanizmalarının aktivasyonuna yol açar (Tziakas vd., 2003). Bu faktörlerin genel 

fizyolojik etkisi ve vücudun adaptasyon yeteneği, hayvanların büyüme, gelişme, 

üretkenlik ve sağlık durumundaki farklılıkları belirler (Hoult, Moroney, ve Payá, 1994; 

Kock, Jessup, Clark, ve Franti, 1987; Lundgren, Kuklane, Gao, ve Holmer, 2013). 
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Strese güçlü ve sürekli maruz kalma (Kock, Clark, Franti, Jessup, ve Wehausen, 1987; 

Kock, Jessup, vd., 1987; Ziegler, 1991) daha yüksek enerji negatif dengesine neden 

olabilir ve sonuçta adaptasyon mekanizmalarında azalmaya, patojenlerin neden olduğu 

enfeksiyona yatkınlıkta artışa, üretkenlikte düşüşe ve son olarak büyük bir ekonomik 

kayba neden olabilir (Dantzer, Mormede, ve Henry, 1983; Kock, Clark, vd., 1987; 

Kock, Jessup, vd., 1987). 

Stres akut ve kronik stres olabilir. Soğuğa veya sıcağa maruz kalma genellikle 

akut tiptedir ve nedenin ortadan kaldırılmasıyla varlığı sona erer. Benzer şekilde, 

fiziksel egzersizler veya tam hareketsizlik (Rahal, Singh, Mehra, Rajesh, ve Ahmad, 

2009) nedeniyle oluşan stres de akuttur. Sebeplerin daha uzun süre devam ettiği 

beslenme ve çevresel stresler kronik strestir. 

2.3.1. Stres türleri 

 Soğuk stres 

Soğuk stresinde, sıcaklığın 18 °C’nin altına düştüğünde, soğukla ilişkili şiddetli 

hastalık ve kalıcı doku hasarı yaşanır. Sıçanlarda akut soğuk stresi (4 saat boyunca -

20 °C) izole edilmiş kalp preparatlarında kalp hızında artışla birlikte kontraksiyon 

genliğinde büyük azalmaya neden olur (Lishmanov vd., 1997). 

 Fiziksel egzersiz ve stres 

Hem dinlenen hem de kasılan iskelet kasları ROS ve reaktif nitrojen türleri 

(RNS) üretir. Normal tonu ve kasılmayı sürdürmek için kaslarda düşük fizyolojik ROS 

seviyeleri üretilir, ancak aşırı ROS üretimi, kas güçsüzlüğü ve yorgunluğa neden olan 

kasılma disfonksiyonunu tetikler (Powers ve Jackson, 2008). Yoğun ve uzun süreli 

egzersiz, kasılan kas liflerinde hem proteinlerde hem de lipitlerde oksidatif hasar 

oluşturur (Vina, Borras, Gomez-Cabrera, ve Orr, 2006). 

 Kronik stres 

Kronik stres, limbik nöro mimariyi ve işlevi önemli ölçüde değiştirir ve farelerde 

oksidatif stresi (Rahal vd., 2009) ve duygusallığı (Wood, Norris, Waters, Stoldt, ve 

McEwen, 2008) artırır. Laboratuvar hayvanlarının kronik olarak kısıtlanmasının 

saldırganlığı artırdığı, anksiyeteyi güçlendirdiği ve korku koşullandırmasını 

geliştirdiği bulunmuştur (Wood vd., 2008). 
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 Beslenme stresi 

Beslenme, özellikleri, türü ve kalitesi, çeşitli besinlerin oranı, protein, 

karbonhidratlar, yağlar, makro ve iz elementler açısından beslenme dengesi vb. dahil 

olmak üzere oksidatif stresin en önemli dış etiyolojilerinden biridir (Chung, Sung, 

Kim, Kim, ve Kim, 2001; Duhault, Lacour, Espinal, ve Rolland, 1993; Kock, Clark, 

vd., 1987; Kock, Jessup, vd., 1987; Munch, 1995; Ohama vd., 1994; Sandner, 

Stangassinger, ve Giesecke, 1990).  

 Hipoksik stres 

Hipoksinin mitokondride ROS’u (mROS) serbest bırakmak için uyardığı 

bilinmektedir. Hipoksik koşullar altında mitokondri, elektron taşıma zincirinin 

kompleks III’ünde oluşturulan bir ROS artışına neden olur (Liu, Fiskum, ve Schubert, 

2002). Hipoksi ve reoksijenasyon, ATPaz’ın tersine çevrilebilir düzensizliğine ve 

mitokondriyal membran yapısının değişmesine neden olur. (Freisleben, Kriege, 

Clarke, Beyersdorf, ve Zimmer, 1991). 

 Oksidatif stres 

İnsan vücudundaki her hücre, oksidan ve antioksidan türler arasındaki bir 

homeostaz durumunu sağlar (Poli, Leonarduzzi, Biasi, ve Chiarpotto, 2004). İnsanlar 

tarafından pulmoner oksijen alımının % 1-3’e kadarı ROS’a dönüştürülür (Sohal, 

2002). Oksidatif stres, homeostatik süreçler başarısız olduğunda ve serbest radikal 

oluşumu vücudun savunma kapasitesinin çok ötesinde olduğunda ortaya çıkar, böylece 

hücresel hasara ve doku hasarına neden olur. Bu hasar, hücresel membranların lipid 

peroksidasyonu, kalsiyum akışı, mitokondriyal şişme ve liziz ile hücrelerin DNA ve 

proteinlerinde olabilir (Smith, Marks, Lieberman, ve Marks, 2005; Younes, 1999). 

Potansiyel biyolojik hasara neden olan serbest ROS ve RNS radikallerinin zararlı 

etkisi, sırasıyla oksidatif stres ve nitrozatif stres olarak adlandırılır (Kovacic ve 

Jacintho, 2001; Ridnour vd., 2005; Marián Valko, Morris, Mazúr, Rapta, ve Bilton, 

2001). Oksidatif hasar, kardiyovasküler hastalıklar, nöronal dejenerasyon ve kanser 

gibi birçok hastalığın nedeniyle ilişkilendirilmiştir ve vücudun yaşlanma sürecini de 

etkiler (Upadhayay, Chikitsa, ve Sansthan, 2013). 
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 Prooksidanlar/oksidanlar 

Prooksidan, ya ROS üretimi yoluyla ya da antioksidan sistemleri inhibe ederek 

oksidatif stresi indükleyen herhangi bir endobiyotik veya ksenobiyotik anlamına gelir. 

Hücrelerdeki veya dokulardaki tüm reaktif, serbest radikal içeren molekülleri 

içerebilir.  

2.3.1.6.1.1. Serbest radikaller 

Serbest radikaller, son orbitallerinde bir veya daha fazla eşleşmemiş elektron 

içeren atom veya molekül olarak tanımlanabilir (Marian Valko vd., 2007). Bu 

eşleşmemiş elektron/elektronlar genellikle serbest radikallere önemli derecede 

reaktivite verir. Yüksek reaktiviteleri nedeniyle, stabiliteye ulaşmak için diğer 

bileşiklerden elektron kopararak, yeni serbest radikallerin oluşmasına neden olurlar ve 

sonunda canlı hücreye zarar veren bir zincirleme reaksiyon kaskadı başlatır (Mukherji 

ve Singh, 1984). 

2.3.1.6.1.2. Reaktif oksijen türleri  

Metabolik reaksiyonlar sırasında üretilen en önemli serbest radikaller, ROS’dan 

türetilen radikallerdir (D. M. Miller, Buettner, ve Aust, 1990). Hem ROS hem de RNS, 

radikaller ve radikal olmayanlar olarak 2 sınıfa ayrılır (Tablo 2.1.) 

Tablo 2.1. Radikal ve Radikal olmayan ROS ve RNS örnekleri. 

ROS RNS 

Radikaller Radikal 

olmayanlar 

Radikaller Radikal 

olmayanlar 

Süperoksit (O2
•-) Hidrojen peroksit 

(H202) 

Nitrik oksit (NO•) Peroksinitrit 

(ONOO-) 

Hidroksil (OH•) Singlet oksijen 

(1O2) 

Azot dioksit 

(NO2
•) 

Nitrik asit (HNO2) 

Alkoksil (RO•) Ozon (O3)  Peroksinitrit asit 

(ONOOOH) 

Peroksil (ROO•) Organik peroksit 

(ROOH) 

  

 



18 

 

 Süperoksit 

Süperoksit anyon radikali, enzimatik işlem, otooksidasyon reaksiyonu ve 

enzimatik olmayan elektron transferi ile oluşan en önemli yaygın ROS'dur (Fridovich, 

1995). Süperoksit oluşturan enzimler arasında ksantin oksidaz (Kuppusamy ve Zweier, 

1989), lipooksigenaz, siklooksijenaz (Kontos vd., 1985; McIntyre, Bohr, ve 

Dominiczak, 1999) ve NADPH bağımlı oksidaz bulunur. İndirgeyici ajan olarak işlev 

görür ve sitokrom-c, ferrik-etilen diamintetraasetik asit (Fe+-EDTA) gibi demir içeren 

moleküllerde Fe+3'ün Fe+2'ye indirger. Süperoksit radikalleri birbirleriyle reaksiyona 

girerek hidrojen peroksite oluştururlar (Bielski, Cabelli, Arudi, ve Ross, 1985). 

O2+ e−→O•− 

O2+Fe+2→Fe+3+O2
•− 

O2+ O2
•−+2H2O→H2O2+O2 

 Hidroksil radikali 

Hidroksil radikali, hidroksit iyonunun oldukça reaktif radikal halidir (Bedwell, 

Dean, ve Jessup, 1989). DNA, proteinler, lipidler ve karbonhidratlar dahil olmak üzere 

hem organik hem de inorganik moleküller ile reaksiyona girebilir ve hücrelere diğer 

ROS’lar daha ciddi hasar verirler (Halliwell, 1987). H2O2'nin metal iyonları (Fe+2 veya 

Cu+) ile reaksiyona girmesiyle oluşurlar (Fenton, 1894). 

Fe+2 +  H2O2  →  Fe+3 +  OH• +  OH−  (Fenton reaksiyonu) 

 

O2
•−+H2O2→O2+OH•+OH−  (Haber-Weiss reaksiyonu) 

 Peroksil radikal 

Canlı sistemlerdeki oksijenden elde edilir. Peroksil radikalinin en basit şekli, 

süperoksidin protonlanmasıyla oluşan perhidroksil radikalidir (HOO•) (de Grey, 

2002). Yağ asidi peroksidasyonunu başlatır (Cerruti, 1985). 

 Hidrojen peroksit 

Hidrojen peroksit, SOD enzimi tarafından katalize edilen bir dismütasyon 

reaksiyonunda oluşur. Serbest bir radikal değildir ancak düşük konsantrasyonlarda 

hücreye zarar verebilir. Biyolojik zarlara kolaylıkla geçebilir. H2O2'nin DNA üzerinde 

doğrudan etkisi yoktur, ancak geçiş metal iyonlarının varlığında hidroksil radikali 
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üreterek DNA'ya zarar verebilir (Halliwell, Clement, ve Long, 2000). H2O2'yi ortadan 

kaldırabilen başlıca antioksidan enzimler arasında KAT, glutatyon peroksidaz ve 

peroksiredoksinler bulunur (Halliwell vd., 2000; Matés, Pérez-Gómez, ve De Castro, 

1999). 

 Singlet oksijen 

Elektronik olarak yüksek uyarılmış ve oldukça reaktif toksik reaktif oksijen 

türüdür (Hojo, Okado, Kawazoe, ve Mizutani, 2000). Lipoksijenazlar (Chan, 1971), 

dioksijenazlar (Hayaishi ve Nozaki, 1969) ve laktoperoksidaz (Kanofsky, 1983) gibi 

enzimler tarafından katalize edilen enzimatik reaksiyonlar tarafından oluşturulur. 

DNA hasarına (Sies ve Menck, 1992) ve doku hasarına (Kanofsky, 1989) neden 

olabilen oldukça güçlü bir oksitleyici ajandır. 

2.3.1.6.1.3. Reaktif nitrojen türleri (RNS) 

 Nitrik oksit 

L-argininini L-sitrüline dönüştüren farklı nitrik oksit sentazlar (NOS) tarafından 

üretilen küçük bir moleküldür (Andrew ve Mayer, 1999). Hem suda hem de lipidde 

çözünür ve bu nedenle sitoplazma ve plazma membranından kolaylıkla geçer (Chiueh, 

1999). NO• önemli bir hücre içi ikinci haberci olup, guanil siklaz ve protein kinazları 

uyarır. 

 Peroksinitrit 

O2
•− ile NO ∙ arasındaki reaksiyonla oluşur. Oldukça toksiktir ve doğrudan CO2 

ile reaksiyona girerek oldukça reaktif diğer molekülleri oluşturur (Beckman ve 

Koppenol, 1996). 

2.3.1.6.1.4. Serbest radikallerin hücresel kaynakları 

 Sitoplazma 

Tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler ve flavinler gibi çeşitli çözünür hücre 

bileşenleri, redoks reaksiyonlarına girebildikleri için hücre içi ROS üretimine katkıda 

bulunurlar (Freeman ve Crapo, 1982). Sağlıklı dokularda, hipoksantinin ksantine ve 

ksantinin ürik aside oksidasyonunu katalize eden enzim, elektron alıcısı olarak NADP+ 

kullanan ksantin dehidrojenazdır (XDH). Hasarlı dokularda, sistein kalıntılarının 
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tersine çevrilebilir oksidasyonu ile dehidrojenaz formundan oksidaz formuna dönüşür, 

bu da ksantin veya hipoksantin oksidasyonu sırasında elektronları oksijene aktararak 

süperoksit radikal oluşumuna neden olur (McCord, Roy, ve Schaffer, 1985). 

 Mitokondri 

Süperoksit radikalleri, elektron taşıma zincirindeki iki ana bölgede üretilir. 

Elektronların kompleks I veya II'den koenzim Q veya ubikinona (Q) transferi, 

indirgenmiş koenzim Q formunun (QH2) oluşumuyla sonuçlanır. İndirgenmiş form 

QH2, Q döngüsünde kararsız bir ara semikinon anyonu (.Q-) yoluyla koenzim Q'yu 

yeniden oluşturur. Oluşan ∙Q- elektronları anında oksijene aktararak süperoksit 

radikalinin oluşumuna yol açar. Süperoksit oluşumu enzimatik değildir ve bu nedenle 

metabolik hız ne kadar yüksek olursa, ROS üretimi de o kadar büyük olur (Finkel ve 

Holbrook, 2000). 

 Peroksizom 

Peroksizomlarda solunum yolu elektronların çeşitli metabolitlerden oksijene 

transferini içerir, H2O2 oluşumuna yol açar (De Duve ve Baudhuin, 1966). 

Peroksizomlarda üretilen diğer serbest radikaller arasında O2
•- OH• ve NO• bulunur. 

Yağ asitlerinin β-oksidasyonu, peroksizomlarda H2O2 üreten başlıca metabolik 

süreçtir. Açil CoA oksidazlar, D-amino asit oksidaz, L-α-hidroksi oksidaz, ürat 

oksidaz, ksantin oksidaz, D-aspartat oksidaz gibi farklı peroksizomal enzimlerin farklı 

ROS ürettiği gösterilmiştir (Schrader ve Fahimi, 2006). 

 Endoplasmik retikulum 

Sitokrom p-450 ve b5 enzimleri ve diamin oksidaz gibi endoplazmik retikulum 

enzimleri ROS oluşumuna katkıda bulunur (Cheeseman ve Slater, 1993). Bir diğer 

önemli tiol oksidaz enzimi olan Erop1p, elektronların ditiollerden moleküler oksijene 

transferini katalize ederek H2O2 oluşumuna neden olur (Gross vd., 2006).  

Diğer endojen ROS kaynakları arasında prostaglandin sentezi, adrenalin oto-

oksidasyonu, fagositik hücreler, azaltılmış riboflavin, sitokrom P450, immün hücre 

aktivasyonu, inflamasyon, zihinsel stres, aşırı egzersiz, enfeksiyon, kanser, yaşlanma, 

iskemi yer almaktadır (Cheeseman ve Slater, 1993). 
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2.3.1.6.1.5. Serbest radikallerin moleküler hedefleri  

Serbest radikaller oldukça reaktif olduklarından, nükleik asitler, proteinler ve 

lipidler dahil olmak üzere üç önemli biyolojik molekül sınıfına zarar verebilirler 

(Droge, 2002). 

 Deoksiribonükleik asit (DNA) 

ROS / RNS, nükleik asitlere oksidatif olarak zarar verebilir. Mitokondriyal 

DNA, ROS saldırısına karşı nükleer DNA'dan daha savunmasızdır, çünkü ROS'un 

oluştuğu yere yakın bir yerde bulunur. OH• radikali, purin ve pirimidin bazları, 

deoksiriboz şeker (Halliwell ve Gutteridge, 2015) gibi DNA'nın tüm bileşenleri ile 

doğrudan reaksiyona girer ve DNA'da tek ve çift sarmallı kırılmalar dahil bir dizi 

değişime neden olur. OH'nin pirimidin saldırısı, timin glikol, urasil glikol, 5-

hidroksideoksi üridin, 5-hidroksi deoksisitidin, hidantoin ve diğerleri gibi farklı 

pirimidin yan ürünlerini üretir. Hidroksil radikal saldırısıyla oluşturulan purin 

modifiye bazları ise, 8-hidroksideoksi guanozin, 8-hidroksi deoksi adenosin, 2,6-

diamino-4-hidroksi-5-formamidopirimidin’dir (Dizdaroglu, Jaruga, Birincioglu, ve 

Rodriguez, 2002). 8-hidroksi deoksiguanozin, oksidatif DNA hasarının biyobelirteci 

olarak kabul edilir ve mutagenez, karsinojenez ve yaşlanmada rol oynar. 8-hidroksi 

deoksiguanozin seviyeleri mitokondriyal DNA'da nükleer DNA'dan daha yüksektir 

(Barja, 2000). 

Öte yandan, RNS, en önemlisi, peroksinitrit (OONO−), sırasıyla 8-nitroguanin 

ve 8-oksodeoksiguanozin guanin ile etkileşime girerek nitratif ve oksidatif DNA 

lezyonları oluşturur (Hiraku, Kawanishi, Ichinose, ve Murata, 2010). Oluşan 8-

nitroguanin kararsızdır ve kendiliğinden çıkarılabilir ve apurinli bölgenin oluşumuna 

neden olur (Yermilov, Rubio, ve Ohshima, 1995). Tersine adenin, DNA sentezi 

sırasında 8-nitroguanin ile eşleştirilerek bir G-T transversiyonu ile sonuçlanabilir 

(Loeb ve Preston, 1986). 

 Ribonükleik asit (RNA) 

ROS, vücutta üretilen farklı RNA'lara saldırabilir. RNA, tek sarmallı yapısı, 

oksitlenmiş RNA için aktif bir onarım mekanizmasının olmaması, proteinler 

tarafından DNA'dan daha az koruma olması nedeniyle DNA'dan daha fazla oksidatif 

hasara daha yatkındır. RNA, insanlarda DNA'dan daha fazla oksidatif hasara maruz 
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kalır (Hofer vd., 2005). 7, 8-dihidro-8-okso-guanozin (8-oksoG) en kapsamlı çalışılan 

RNA hasarı ürünüdür ve seviyeleri Alzheimer hastalığı (Abe, Tohgi, Isobe, Murata, 

ve Sato, 2002), Parkinson hastalığı (Kikuchi vd., 2002), ateroskleroz (Martinet, De 

Meyer, Herman, ve Kockx, 2004) gibi çeşitli patolojik durumlarda yükselir.  

 Lipid 

Membran lipidleri, özellikle fosfolipidlerin çoklu doymamış yağ asidi kalıntıları, 

serbest radikaller tarafından oksidasyona daha duyarlıdır (Martinet vd., 2004). Lipid 

peroksidasyonu, çeşitli patolojik koşullara dahil olması nedeniyle in vivo çok 

önemlidir. Lipid peroksidasyonu, membran işlevinin kaybına, örneğin akışkanlığın 

azalmasına, membrana bağlı enzimlerin ve reseptörlerin inaktivasyonuna neden olur 

(Halliwell ve Aruoma, 1993). Lipid peroksidasyonu, herhangi bir serbest radikal 

saldırdığında ve bir yağ asidindeki (LH) bir metilen gruplarından (CH2) hidrojeni 

kopardığında başlatılır, bu da karbon merkezli bir lipid radikalinin (L•) oluşumuyla 

sonuçlanır. Lipid radikali, bir lipid peroksil radikali (LOO•) oluşturmak için moleküler 

oksijen ile reaksiyona girer. Ortaya çıkan lipid peroksil radikali (LOO•), sonunda 

DNA'ya zarar veren lipid peroksidasyonunun toksik son ürünleri olan MDA ve 4-

hidroksil nonenal (4-HNA) oluştururlar (Marnett, 1999). Bu lipid peroksil radikalleri, 

diğer lipid moleküllerinden hidrojen atomlarını ayırarak peroksidasyon sürecini daha 

da ilerletebilir. 

 Protein 

Protein oksidasyonu, O2
•-, OH•, peroksil, alkoksil, hidroperoksil gibi radikal 

türlerin yanı sıra H2O2, HOCl, singlet oksijen, OONO- (Dean, FU, STOCKER, ve 

DAVIES, 1997) gibi radikal olmayan türler tarafından indüklenebilir. ROS, 

proteinlerde bulunan farklı amino asitleri oksitler, protein-protein çapraz bağlarının, 

proteinlerin denatüre edilmesine, enzim aktivitesinin kaybına, reseptörlerin ve taşıma 

proteinlerinin işlev kaybına neden olur (Butterfield vd., 1998). Metiyonin ve sistein 

gibi kükürt içeren amino asitler ROS tarafından oksidasyona daha duyarlıdır ve 

sırasıyla disülfidlere ve metiyonin sülfoksite dönüştürülür (Brodie ve Reed, 1990; 

Pryor, Jin, ve Squadrito, 1994). 
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 Antioksidanlar 

Çeşitli kaynaklardan serbest radikallere maruz kalma organizmaları bir dizi 

savunma mekanizması geliştirmeye yönlendirmiştir (Cadenas, 1997). Karşı savunma 

mekanizmaları serbest radikal kaynaklı oksidatif stres şunları içerir: (i) önleyici 

mekanizmalar, (ii) onarım mekanizmaları, (iii) fiziksel savunmalar ve (iv) antioksidan 

savunmalar. Enzimatik antioksidan savunmalar arasında SOD, glutatyon peroksidaz 

(GPx), KAT bulunur. Enzimatik olmayan antioksidanlar: askorbik asit (Vitamin C), 

tokoferol (Vitamin E), glutatyon (GSH), karotenoidler, flavonoidler ve diğer 

antioksidanlar.  

2.3.1.6.2.1. Enzimatik antioksidanlar 

 SOD 

O2
•-, dismutasyon reaksiyonunda SOD tarafından oksijen ve H2O2’e 

dönüştürülür (McCord, Keele, ve Fridovich, 1971). Bugüne kadar organizmalarda 

yaygın olarak ifade edilen üç farklı SOD türü kabul edilmiştir. Cu/Zn-SOD (SOD1) 

sitoplazma ve nükleer bölmelerde bulunurken, Mn-SOD (SOD2) mitokondride ifade 

edilir (Weisiger ve Fridovich, 1973). SOD1 ve SOD2, sırasıyla dimerik ve 

homotetramerik proteinlerdir. EC-SOD (SOD3), hücre dışı boşlukta bulunan 

tetramerik bir glukoproteindir (Marklund, 1982; Marklund, Holme, ve Hellner, 1982). 

 

 

O2  +   O2
•−+  2H2O                H2O2  +   O2 

 KAT 

Katalaz en önemli antioksidan enzimlerden biridir. Hemen hemen tüm aerobik 

organizmalarda bulunur. Katalaz, iki hidrojen peroksit molekülünü iki aşamalı bir 

reaksiyonda (Deisseroth ve Dounce, 1970) bir oksijen molekülüne (von Ossowski, 

Hausner, ve Loewen, 1993) ve iki su molekülüne ayırır. Reaksiyon mekanizmasının 

ilk adımı, bir hidrojen peroksit molekülünün indirgenmesini içerir (Ivancich, Jouve, 

Sartor, ve Gaillard, 1997). İkinci adım reaksiyonda, serbest enzim, bir elektron 

donöründen (hidrojen peroksitin ikinci molekülü) iki elektron transferiyle oksijen ve 

suya indirgenir (Deisseroth ve Dounce, 1970).  

SOD 
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Üç farklı katalaz türü vardır. Tek işlevli heme içeren enzim en yaygın olanıdır. 

Tüm aerobik organizmalarda bulunur. İki işlevli katalaz-peroksidaz, doğası nispeten 

daha az bulunan ikinci sınıfa aittir. Bu enzim ayrıca bir hem grubu içerir. Yapısal ve 

sekans benzerlikleri ile bitki peroksidazları ile yakından ilgilidir. Üçüncü sınıf, hem 

grubu içermeyen Mn içeren katalaz grubuna aittir.  

 

H2O2 + AH2                      2 H2O +  A 

H2O2 + H2O2                      2 H2O +  O2 

 

 Glutatyon peroksidaz 

Glutatyon peroksidazlar (GPX'ler), hidrojen peroksidi suya indirgemek için 

önemli olan bir 8 (GPX1-8) enzim grubudur. GPX’ler, GSH'yi indirgeyici ajan olarak 

kullanan ve antioksidan işlevi için selenyum gerektiren selenosistein enzimleridir 

(Flohe, Gunzler, ve Schock, 1973; Rotruck vd., 1973). 

 

H2O2 + 2GSH                    GSSG +   2 H2O 

      ROOH+ 2GSH                      GSSG + ROH + H2O 

 

2.3.1.6.2.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar 

A vitamini veya retinol, karaciğerde üretilen bir karotenoiddir ve β-karotenin 

parçalanmasından kaynaklanır. A vitamini, peroksidasyonu lipidlere yayılmadan önce 

peroksil radikallerini doğrudan bağlayabilir (Jee, Lim, Park, ve Kim, 2006). CoQ10, 

lipid peroksil radikallerinin oksidatif etkisini nötralize edebilir ve E vitaminini rejenere 

edebilir (Fan vd., 2017). C Vitamini süperoksit radikal anyonu, hidrojen peroksit, 

hidroksil radikal, singlet oksijen ve reaktif nitrojen oksidin temizlenmesinde etkilidir 

(Barros, Nunes, Gonçalves, Bennett, ve Silva, 2011). E vitamini, reaktif olmayan ve 

oksidatif zincir reaksiyonunu devam ettiremeyen tokoferoksil radikalleri oluşturan 

peroksil radikallerine fenolik hidrojeni sağlayarak lipid peroksidasyonunu durdurur 

(Tabassum, Bristow, ve Venkateswaran, 2010). 

KAT 

KAT 

GPx 

GPx 
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Antioksidatif işlevi olan en önemli mineraller selenyum ve çinkodur. Mineraller, 

enzimlerin aktivitesini sürdürmek için önemli olan antioksidan enzimlerin 

bileşenleridir (Tabassum vd., 2010). Çinko, bir elektron vericisi olarak NADPH 

kullanarak oksijenden singlet oksijen radikalinin üretimini katalize eden NADPH 

oksidazların bir inhibitörüdür. Çinko ayrıca TNF-α ile indüklenen NF-κB 

aktivasyonunu inhibe eden etkili bir antiinflamatuar ve antioksidan ajan olarak işlev 

görür (A. S. Prasad, Bao, Beck, Kucuk, ve Sarkar, 2004). Vitaminler ve mineraller 

dışında ürik asit, bilirubin ve melatonin gibi birçok metabolitin antioksidan işlevi 

vardır. 

Flavonoidler, flavonoller, antosiyaninler, izoflavonoidler, flavanonlar ve 

flavonlardan oluşur. Flavonoidlerin antioksidan aktivitesi, fonksiyonel grupların yapı 

bazında düzenlenmesine bağlıdır. Hidroksil gruplarının hem konfigürasyonu hem de 

toplam sayısı, antioksidan aktivite mekanizmasını önemli ölçüde etkiler (Heim, 

Tagliaferro, ve Bobilya, 2002). B halkası hidroksil konfigürasyonu, ROS süpürmenin 

en önemli belirleyicisidir (Rice-Evans, Miller, ve Paganga, 1996). Fenolik asitler, 

hidroksisinnamik ve hidroksibenzoik asitlerden oluşur. Bitki materyallerinde her yerde 

bulunurlar ve bazen esterler ve glukozitler olarak bulunurlar. Hidroksil ve peroksil 

radikalleri, süperoksit anyonları ve peroksinitritler üzerinde radikal temizleyici 

aktiviteye sahiptirler (Terpinc vd., 2011). 

2.4. Hypericum Cinsi  

Bu cins, kutuplar, çöller ve tropik bölgelerin alçak rakımlı alanları dışında tüm 

dünyada geniş bir dağılıma sahiptir (Meseguer ve Sanmartín, 2012; Robson ve NKB, 

1977).  

Hypericum cinsine dahil türler dünyanın birçok yerinde anti-inflamatuar, anti-

bakteriyel ve yatıştırıcı etkilerinden dolayı tedavi amacıyla kullanılmaktadırlar (Çırak, 

Kevseroğlu, ve Ayan, 2007). Hypericum türleri, ağrı kesici, antidepresan, antioksidan 

vb. olarak kullanılan bol miktarda biyoaktif ikincil metabolitlere sahiptir. Bu da 

Hypericum cinsinin geleneksel tıpta yaygın kullanımını sağlamıştır (Assadi, 

Zarrindast, Jouyban, ve Samini, 2011; Avato, 2005; Kaçar, Göksu, ve Azkan, 2008; 

SENTURK vd., 2013). Ayrıca fitokimyasal çeşitliliği nedeniyle ABD ve Avrupa’da 

bitkisel ürünler olarak ekonomik bir değere sahiptirler (Crockett ve Robson, 2011).  
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Türkiye, % 41 endemizm oranıyla Hypericum türleri için önemli gen 

merkezlerinden biridir (Crockett, 2012; Meseguer ve Sanmartín, 2012; Nürk ve 

Crockett, 2011). Türkiye’ye endemik 40 takson bulunmaktadır (Özhatay, Kültür, ve 

Gürdal, 2011). Halk arasında kantaron, binbirdelik otu, yaraotu, kuzukıran vb. adlarla 

anılmaktadırlar (Baytop, 1999). Hypericum türleri içerisinde en yaygın olanı 

Hypericum perforatum L.’dur. Bu çalışmada kullanılan diğer bitkiler Hypericum 

adenotrichum, Hypericum aviculariifolium ve Hypericum sechmenii olup, gövde üstü 

yapısı ve çiçekleri şekil 2.2.’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2.2. H. adenotrichum (A), H. aviculariifolium (B), H. perforatum (C), H. 

sechmenii (D) bitkilerinin gövde üstü ve çiçek yapıları (Ocak, Savaroglu, Erkara, ve 

Koyuncu, 2009; Ocak, Öztürk ve Kara, 2017) 

 

2.4.1. Hypericum perforatum 

Hypericum perforatum L. batı Amerika Birleşik Devletleri, Avrupa ve Asya’da 

yaygın olan beş yapraklı, sarı çiçekli, çok yıllık bir ottur (Wichtl, 2004). Çiçeklerin 

yakından incelendiğinde, parmaklar arasına sürüldüğünde kırmızı bir leke oluşturan 

küçük siyah noktalar ortaya çıkar. Bu kırmızı pigment, hiperisin içerir. Işığa tutulan 

A B 

C D 
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bitkinin yaprakları bir dizi parlak, yarı saydam nokta gösterir. Bu delikli görünüm, 

perforatum türünün isminin kaynağıdır. Bitki şu anda Avrupa, Kuzey ve Güney 

Amerika, Avustralya ve Çin’de yetiştirilmektedir (Blumenthal, Goldberg, ve 

Brinckmann, 2000). Bitkinin toprak üstü kısımları çiçeklenme mevsiminde hasat edilir 

ve modern, standartlaştırılmış özütlerde kullanılır. 

 Aktif bileşenler 

Hypericum perforatum karmaşık ve çeşitli bir kimyasal yapıya sahiptir. 

Bileşenler arasında uçucu yağlar (α-pinen ve sineol dahil %0,05 ile 0,3), antrakinonlar, 

karotenoidler, kümarin, flavonoidler (%0,5-1,0, hiperosit, kersetin ve rutin dahil), 

naftodianthronlar (%0,1-0,3, bunların %80 -% 90’ı hiperisin ve psödohiperisin), 

karbolik asitler, floroglukinler (%3’e kadar hiperforin), ksantonlar ve 

proantosiyanidinlerdir (Wichtl, 2004). Farmakolojik çalışmalarda daha önce en çok 

ilgiyi naftodianthron, hiperisin ve psödohiperisin almıştır (Schulz, Hänsel, ve Tyler, 

2001).  

 Etki mekanizmaları 

Hypericum perforatum antidepresan etkisi için birkaç nörotransmiter ve 

hormonu içeren bir dizi önerilen mekanizma mevcuttur. Başlangıçta, monoamin 

oksidazın (MAO) inhibisyonunun esas olarak hiperisine bağlı olduğu birincil etki 

modu olduğuna inanılıyordu (Hölzl vd., 1989; Suzuki, Katsumata, Oya, Bladt, ve 

Wagner, 1984).  

Son birkaç yıldır dikkat, Hypericum perforatum ve onu oluşturan hiperforinin 

sinaptozomal geri alımını engelleme kabiliyetine kaymıştır (Müller, Rolli, Schäfer, ve 

Hafner, 1997; Müller vd., 1998). İki farklı ilaç uygulamasının ardından kortizol 

seviyelerinde bir artış olduğunu gösteren iki insan farmakolojik çalışması Hypericum 

perforatum ekstrelerinin son zamanlarda önerilen bu etki mekanizmasını desteklediği 

bildirilmiştir (Franklin ve Cowen, 2001; Schüle, Baghai, Ferrera, ve Laakmann, 2001).  

Hiperforinin ayrıca gram pozitif bakterilere ve çok sayıda virüse karşı 

antimikrobiyal aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. Bu özellik muhtemelen uçucu 

yağlara, floroglukinollere ve flavonoid bileşenlerine atfedilir ve organizmanın hücre 

zarının belirli bileşenlerini bozan bir foto-aktivasyon sürecini içerebilir (Lenard, 

Rabson, ve Vanderoef, 1993; Weber, Murray, North, ve Wood, 1994). Tümör 
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hücreleri tarafından alındığında hiperisin, oksijen varlığında reaksiyona girer ve kötü 

huylu hücre ölümüyle sonuçlanan çoklu apoptoz yolunu aktive eder (Hadjur, Richard, 

Parat, Favier, ve Jardon, 1995; Thomas, MacGill, Miller, ve Pardini, 1992). 

2.4.2. Hypericum adenotrichum 

Kuzeybatı Türkiye'de kuru otlaklarda ve taşlık yerlerde yabani olarak yetişen 

çok yıllık otsu bir bitki olan Hypericum adenotrichum Spach, endemik türlerden 

biridir. Sapları 7-32 cm uzunluğunda, dik veya yatık konumdadır. Yapraklar 7–26 mm, 

dikdörtgen veya düzdür. Sarı çiçekleri, yapraklar gibi çok sayıda ve hafif siyah 

noktalıdır (Davis, 1970). 

Hypericum bitkilerinin başlıca fitomedikinal bileşiklerinin, floroglukinol 

türevleri hiperforin ve adhiperforin, naftodianthron, hiperisin ve psödohiperisin, 

flavonoid hiperosit, rutin, kuersitrin, kersetin ve biapigenin gibi fenolikler ve geniş bir 

klorojen dizisine sahip olan fenilpropik asitler olduğu düşünülmektedir (Cüneyt Çirak, 

Radušienė, Ivanauskas, ve Janulis, 2007; Greeson, Sanford, ve Monti, 2001). 

Hypericum adenotrichum üzerine yapılan çalışmada hiperforin, hiperisin, 

psödohiperisin, klorojenik asit, rutin, hiperosit, kuersitrin, kuersetin, kemferol, 

apigenin-7-O-glikosit ve amentoflavon belirlenmiştir (Sarimahmut vd., 2016). 

H. adenotrichum’un buhar uçucularının ana bileşen olarak germakren D (% 38) 

içerdiği ve toplam bileşiklerin % 93’ünü temsil eden kırk beş bileşiğin tanımlandığı 

bildirilmiştir (Erken, Malyer, Demirci, Demirci, ve Baser, 2001). 

Ayrıca, H. adenotrichum Spach. hücre tipine bağlı olarak sitotoksik ve 

genotoksik aktivite göstermiştir (Sarimahmut vd., 2016) ve güçlü p53’ten bağımsız 

anti-neoplastik özellikler sergilemiştir (Özmen vd., 2009).  

 

 

 

 

 



29 

 

2.4.3. Hypericum aviculariifolium 

H. aviculariifolium GC ve GC-MS analizleri, bu bitkinin toplam 41 bileşene 

sahip olduğunu, β-pinen (% 3,6), germakren D (% 8,5) ve α-pinenin (% 52,1) baskın 

bileşenler olduğunu göstermiştir. Ek olarak, yağlardaki monoterpen konsantrasyonları 

seskiterpenlerden daha yüksek bulunmuştur (Yuce ve Bagci, 2012). Bu bitkinin uçucu 

bileşenlerinin GC-FID ve GC-MS analizleri, toplamda 56, 49 ve 50 EO bileşeni 

olduğunu göstermiştir. Benzer şekilde, aynı türün bu iki popülasyonu arasındaki 

önemli bileşimsel farklılıklar, ikincil metabolit bileşenlerini etkileyen genetik ajanların 

önemini göstermektedir (Cirak ve Bertoli, 2013). 

2.4.4. Hypericum sechmenii 

H. sechmenii çok kısıtlı bir alanda dağılım göstermektedir ve incelenen örnekler 

Eskişehir-Türkiye'de sadece iki yerde bulunmaktadır (Ocak, Savaroglu, Erkara, ve 

Koyuncu, 2009; Yaylacı, Özgişi, Sezer, Orhanoğlu, ve Öztürk, 2013). Bu bitki 

hakkında literatürde, in vivo veya in vitro, veya kimyasal içerikleriyle ilgili çalışma 

bulunmamaktadır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Gereç 

Bu çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Cerrahi 

Araştırma Merkez (TICAM) ve Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalında 

gerçekleştirilmiştir. Çalışma Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’nda 25.06.2019 tarih, 138 numaralı toplantı ve 744-1 kayıt numaralı onay 

alınarak yapılmış olup tüm aşamalarında hayvan hakları evrensel bildirgesi kurallarına 

uyulmuştur. 

3.1.1. Deney hayvanları  

Çalışmamızda, Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi TICAM’inde 

yetiştirilen 4-5 aylık 250-300 g ağırlığında Rattus norvegicus türü Wistar albino ırkı 

dişi sıçanlar kullanılmıştır. Sıçanlar, deney başlangıcından sonuna kadar 12 saat 

aydınlık 12 saat karanlık ışıklandırması olan, ortalama 22 ± 2 oC sıcaklık ve % 45-50 

nem koşullarına sahip TİCAM laboratuvarında bakılmıştır. Deney sürecinde tüm 

deney hayvanları kafeslerde, standart sıçan pellet yemi ile ad libidum beslenmiş ve 

hayvanlara her gün taze çeşme suyu verilmiştir. 

3.1.2. Kimyasal maddeler  

Deney süresince kullanılan kimyasal maddeler aşağıda maddeler halinde 

verilmiştir:  

- LPS E. coli serotype 055-B5 (Sigma)  

- EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit)  

- Tris-HCl  

- Fosfat tampon çözeltisi (PBS)  

- 18F -floro- deoksi- D-glukoz 

- Ketamin (%10)  

- Potasyum klorür (KCl) (Merck)  

- Serum fizyolojik  

- Hypericum perforatum Ekstrakt 
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- Hypericum sechmenii Ekstrakt 

- Hypericum adenotrichum Ekstrakt 

- Hypericum aviculariifolium Ekstrakt 

- Rat Superoksit Dismutaz Elisa Kiti (Bioassay E0168Ra)  

- Rat Katalaz Elisa Kiti (Bioassay E0869Ra) 

- Rat MDA Elisa Kiti (Bioassay E0156Ra) 

- Rat TNF-α Elisa Kiti (Bioassay E0764Ra) 

- Rat NF-kβ Elisa Kiti (Bioassay E0287Ra) 

- Rat IL-6 Elisa Kiti (Bioassay E0135Ra) 

- Rat IL-1β Elisa Kiti (Bioassay E0119Ra) 

-Rat Total Protein Elisa Kiti (YL biont YLA1544RA) 

3.1.3. Aygıtlar 

Deney süresince kullanılan aygıtlar aşağıda maddeler halinde verilmiştir: 

- Buz makinesi 

- Buzdolabı (+4 0C) 

- Derin dondurucu (-20 0C) 

- Derin dondurucu (-80 0C) 

- Elisa reader (BioLab) 

- Enjektör (5 ml, 10 ml) 

- Etüv (Nüve NT 715) 

- Hassas terazi (Precisa-125A) 

- Hayvan kafesi  

- Homojenizatör (IKA-Ultra -Turrax T25) 

- Laboratuvar saati 

- Manyetik karıştırıcı (Nüve) 

- Operasyon takımı 
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- Otomatik pipetler 

- Parafilm 

- pH metre 

- Santrifüj tüpleri 

- Soğutmalı santrifüj (Heraeus Megafuge 1.0. R) 

- Spektrofotometre (Shimadzu UV-1601) 

- Spektrofotometre tüpleri (1 ml, 2 ml) 

- Su banyosu (Nüve) 

- Vorteks mikser (Restch) 

- Mikropipet ucu (1-200 mikrolitre, 100-1000 mikrolitre AXIGEN) 

- EDTA’lı tüp (5 ml) 

- Jelli Tüp (5 ml) 

- Pastör pipeti (ISOLAB) 

- İnsülin iğnesi 

- Gavaj iğnesi 

- Biograph 6 Hires PET/BT (Siemens, Knoxville, Tennessee, USA) 

3.2. Yöntem  

3.2.1. Deney grupları ve doz miktarları 

Çalışmada 4-5 aylık, 70 adet Wistar albino ırkı dişi sıçan kullanıldı. Her deney 

grubunda 7 hayvan olacak şekilde, 10 adet deney grubu, rastgele seçilen sıçanlar 

tarafından oluşturuldu. Deney grupları ve uygulanan maddeler Tablo 3.1.’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 3.1. Deney gruplarına uygulanan maddeler ve miktarları. 

GRUP 

NO 

GRUPLAR n UYGULANAN MADDELER 

1 Kontrol Grubu 7 SF (i.p.) 

2 İnflamasyon 7 LPS (E.coli serotype 055-B5) 1 mg/kg, SF 

içinde çözülerek  (i.p.) 

3 Hypericum perforatum 7 150 mg/kg H. Perforatum ekstrakt(i.g) (7 

gün) 

4 İnflamasyon + Hypericum 

perforatum 

7 LPS (E.coli serotype 055-B5) 1 mg/kg, SF 

içinde çözülerek  (i.p.) + 150 mg/kg H. 

Perforatum ekstrakt(i.g) (7 gün) 

5 Hypericum adenotrichum 7 150 mg/kg H. adenotrichum ekstrakt (i.g) 

(7 gün) 

 

6 İnflamasyon + Hypericum 

adenotrichum 

7 LPS (E.coli serotype 055-B5) 1 mg/kg, SF 

içinde çözülerek  (i.p.) +150 mg/kg H. 

adenotrichum ekstrakt (i.g) (7 gün) 

7 Hypericum aviculariifolium 7 150 mg/kg H. aviculariifolium ekstrakt 

(i.g) (7 gün) 

8 İnflamasyon + Hypericum 

aviculariifolium 

7 LPS (E.coli serotype 055-B5) 1 mg/kg, SF 

içinde çözülerek  (i.p.) + 150 mg/kg H. 

aviculariifolium ekstrakt (i.g) (7 gün) 

9 Hypericum sechmenii 7 150 mg/kg H. sechmenii ekstrakt (i.g) (7 

gün) 

10 İnflamasyon + Hypericum 

sechmenii 

7 LPS (E.coli serotype 055-B5) 1 mg/kg, SF 

içinde çözülerek  (i.p.) + 150 mg/kg H. 

sechmenii ekstrakt (i.g) (7 gün) 

 

3.2.2. Deney planı ve uygulamalar 

Deneylerde LPS’nin (E.coli serotype 055-B5, Sigma), toz halindeki ticari formu 

kullanıldı. Hayvanlara uygulanmak üzere serum fizyolojik içerisinde çözüldü. 

İnflamasyonun oluşturulması için; sıçanlara 1 mg/kg dozunda LPS serum fizyolojik 

içerisinde çözülerek verildi. Son ekstre uygulamasını takip eden 8. saatte hayvanlar 

FDG-PET taramasına alındı. 

FDG-PET taramasında sıçanların karaciğer, akciğer dokularında 18FFDG 

tulumunun belirlenebilmesi için sıçanlar, ketasol (1 ml/kg) uygulanarak anestezi altına 

alındı. Anestezi altındaki sıçanlara kardiyak olarak 0,8 ml/kg 18F-floro- deoksi-D-

glukoz (FDG) enjekte edildi. FDG enjeksiyonundan yarım saat sonra organlardaki 18F-

FDG tutulumu, FDGPET (Biograph 6 Hires PET/BT Siemens, Knoxville, Tennessee, 

USA) cihazı kullanılarak görüntülendi. 
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Görüntülemenin ardından hayvanlar, ketamin/ksilazin anestezisi altında 

kalplerinden kan alınarak öldürüldü. Kan örnekleri eritrosit hemolizatlarının 

hazırlanması için EDTA’lı tüplere, organ doku örnekleri ise homojenatların 

hazırlanması için viallere alındı. Protokole uygun olarak hazırlanan eritrosit 

hemolizatları ile karaciğer ve böbrek doku örneklerinden hazırlanan homojenatlarda 

grupların MDA, SOD, KAT, NF-kβ, TNF-α ve hemolizatta, IL-1β ve IL-6 seviyeleri 

belirlendi.  

3.2.3. Bitkilerin toplanması 

H. Perforatum, H. Adenotrichum ve H. Aviculariifolium 13 Haziran 2019 

tarihinde, Büyükyayla girişi, ağaçlandırma sahası Kırka/Eskişehir bölgesinde toplandı 

(Dere vd., 2013; Sezer, Öztürk, Ocak, ve Koyuncu, 2017). Bitkilerin tanısı, toplanması 

ve kurutulması safhaları Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Biyoloji A.D. Öğretim 

Üyesi Prof. Dr. Atilla OCAK’ın gözetiminde gerçekleştirildi.  

H. Sechmenii, 14 Haziran 2019 tarihinde Sivrihisar çıkışı, Günyüzü (Arayit 

dağı)’nde toplanıldı (Ocak vd., 2009). 

– 100-150 gr kurutulmuş ve toz haline getirilmiş H. perforatum, H. 

adenotrichum, H. aviculariifolium ve H. sechmenii ağırlıklarının hacim olarak 3 katı 

metanolda 40 0C ‘de ultrasonikatörde 4 saat bekletildi 

– Oluşan süspansiyon 4500 rpm de 20 dakika çevrildi. 

– Süpernatant alındı ve pellet tekrardan metanolla yıkanarak tekrar santrifüj 

edildi. 

– 2. santrifüjden elde edilen süpernatant alındı. Pellet tekrar yıkanarak 3. kez 

santrifjüj edildi ve süpernatantlar toplandı. 

– Toplanan süpernatantlar filtre kağıdı ile süzüldü. 

– Ekstraktların kurutulması için, hızlıca -80 0C’ye kaldırıldı. 

– Dondurulmuş ekstraktlar daha sonra çeker ocakta vakum altında, 40-50 0C’de 

kurutuldu.  
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Şekil 3.1. H. adenotrichum, H. aviculariifolium ve H. sechmenii toplama alanı (Dere 

vd., 2013; Sezer vd., 2017) 

 

. 

 

Şekil 3.2. H. sechmenii toplama alanı (Ocak vd., 2009). 
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– Elde edilen fenolik bileşiklerin ışığa hassas olması nedeniyle, koyu renkli 

şişelerde son konsantrasyonu 200 mg/1 ml olacak şekilde hazırlanarak, -20 0C’de 

deneyde kullanılana kadar saklandı. 

– Literatürde Wistar albino türü sıçanlara verilen dozlar çeşitli literatürlerde 50-

300 mg/kg olduğundan, 150 mg/kg olarak seçildi (Arokiyaraj, Balamurugan, ve 

Augustian, 2011; Cao, Wang, Xiu, Zhang, ve Li, 2017; Husain, Chatterjee, Singh, ve 

Kumar, 2011; Klusa, Germane, Nöldner, ve Chatterjee, 2001; Mozaffari vd., 2011). 

3.2.4. Örneklerin hazırlanması 

 Eritrosit hemolizatlarının hazırlanması 

Eritrosit hemolizatı hazırlanması için Sun ve arkadaşlarının 1988’de yayınladığı 

yöntem kullanıldı (Sun, Oberley, ve Li, 1988). 

1) 2 ml’lik EDTA’lı tüplere 2 ml kan çekildi. 

2) +4 oC’de 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilip plazması ayrıldı. 

3) Pellet kadar serum fizyolojik (SF) eklenerek +4 oC’de tekrardan 3000 rpm’de 

10 dakika santrifüj gerçekleştirildi. 

4) Süpernatant atılıp, pellete tekrar SF eklendi ve +4 oC’de tekrardan 3000 

rpm’de 10 dakika santrifüj gerçekleştirildi. 

5) Süpernatant atılıp, pellete tekrar SF eklendi ve +4 oC’de tekrardan 3000 

rpm’de 10 dakika santrifüj gerçekleştirildi. 

6) Süpernatant atıldı ve pellet hacmi kadar distile su eklendi. 

7) +4 oC de 5000 rpm’de 15 dakika santrifüj edildikten sonra süpernatant alındı 

ve SOD, MDA, KAT, NF-kβ, TNF-α, IL-1β ve IL-6 ölçümü yapılana kadar -80 oC’de 

muhafaza edildi. 

 SOD, MDA homojenatlarının hazırlanması 

1) –80 oC’lik derin dondurucuda saklanan karaciğer ve böbrek doku 

örneklerinden 0,5 g tartıldı. 

2) Örnekler SF ile yıkandı. 

3) Buz dolu bir kap içinde tüplere aktarıldı. 
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4) Tüp içindeki örnekler daha sonra %1 KCl çözeltisi kullanılarak buz içerisinde 

ultrasonik homojenizatör cihazında 8000 devirde 10 vuruda homojenize edildi. 

5) Daha sonra soğutmalı santrifüjde +4 oC’de 4000 rpm’de 15 dakika santrifüj 

edildi. 

6) Süpernatant kısmı ayrı bir viale alınarak SOD ve MDA ölçümlerinde 

kullanılmak üzere -80 oC’de saklandı. 

 KAT, NF-kβ, TNF-α homojenatının hazırlanması 

1) –80 oC’lik derin dondurucuda saklanan karaciğer ve böbrek doku 

örneklerinden 0,5 g tartıldı. 

2) Dokular parçalanmadan önce PBS (pH 7.4) ile yıkandı. 

3) Buz dolu bir kap içinde tüplere aktarıldı. 

4) Tüp içerisindeki örnekler, 5 ml.’lik tampon içerisinde (50 mM potasyum 

fosfat (pH 7.0), 1 mM EDTA) ultrasonik homojenizatör cihazında 8000 devirde 10 

vuruda homojenize edildi. 

5) Soğutmalı santrifüjde +4 oC’de 10000 g’de 15 dakika santrifüj edildi. 

6) Süpernatant kısmı ayrı bir viale alınarak NF-kβ, TNF-α, KAT ölçümlerinde 

kullanılmak üzere -80 oC’de saklandı. 

3.2.5. Enzim aktivitelerinin ölçümü  

 SOD seviyesi ölçümü 

SOD seviyesinin belirlenmesi Bioassay Rat Super Oxidase Dismutase Elisa Kit 

protokolüne göre gerçekleştirilmiştir. Özetle basamaklar aşağıdaki gibidir: 

 0.75, 1.5, 3, 6, 12 ve 24 ng/ml standart solüsyonları, 24 ng/ml’lik stok 

solüsyonundan seri dilüsyonlarla hazırlandı. 

 Standartlar 50 µl hacimle dublike olarak Elisa kuyucuklarına eklendi. 

 Hemolizat, karaciğer ve böbrek örnekleri diğer kuyucuklara 40 µl olarak 

eklendi. 

 Örneklerin yer aldığı kuyucuklara 10 µl anti-SOD antikoru eklendi. 
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 50 µl streptavidin-horseradish peroksidaz (HRP) standart ve örneklerin olduğu 

kuyucuğa eklendi. Plate karıştırılarak, üstü kapatıldı ve 37 0C’de 60 dakika inkübe 

edildi. 

 İnkübasyondan sonra, kuyucuklar 5 defa yıkama solüsyonuyla yıkandı.  

 Yıkamadan sonra bütün kuyucuklara 50 µl A substrat solüsyonu ve sonrasında 

50 µl B substrat solüsyonu eklendi. 

 Plate tekrar kapatılarak karanlıkta 37 0C’de 10 dakika bekletildi. 

 Bütün kuyucuklara 50 µl Durdurma solüsyonu eklendi ve mavi rengin anında 

sarıya dönüştüğü gözlemlendi. 

 Elisa okuyucusunda optik yoğunluk (OD) 450 nm’de 10 dakika içerisinde 

okundu. 

 Absorbans değerlerinden blank değeri çıkartıldı. 

 Standartların optik yoğunluk ve konsantrasyonları kullanılarak standart 

grafikleri çizildi ve diğer örneklerin konsantrasyonları bu grafiğe göre belirlendi. 

 CAT seviyesi ölçümü 

CAT seviyesinin belirlenmesi Bioassay Catalase Elisa Kit protokolüne göre 

gerçekleştirilmiştir. Özetle basamaklar aşağıdaki gibidir: 

 10, 20, 40, 80, 160 ve 320 ng/ml standart solüsyonları, 320 ng/ml’lik stok 

solüsyonundan seri dilüsyonlarla hazırlandı. 

 Standartlar 50 µl hacimle dublike olarak Elisa kuyucuklarına eklendi. 

 Hemolizat, karaciğer ve böbrek örnekleri diğer kuyucuklara 40 µl olarak 

eklendi. 

 Örneklerin yer aldığı kuyucuklara 10 µl anti-CAT antikoru eklendi. 

 50 µl streptavidin-HRP standart ve örneklerin olduğu kuyucuğa eklendi. Plate 

karıştırılarak, üstü kapatıldı ve 37 0C’de 60 dakika inkübe edildi. 

 İnkübasyondan sonra, kuyucuklar 5 defa yıkama solüsyonuyla yıkandı.  

 Yıkamadan sonra bütün kuyucuklara 50 µl A substrat solüsyonu ve sonrasında 

50 µl B substrat solüsyonu eklendi. 

 Plate tekrar kapatılarak karanlıkta 37 0C’de 10 dakika bekletildi. 

 Bütün kuyucuklara 50 µl Durdurma solüsyonu eklendi ve mavi rengin anında 

sarıya dönüştüğü gözlemlendi. 

 Elisa okuyucusunda OD 450 nm’de 10 dakika içerisinde okundu. 
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 Absorbans değerlerinden blank değeri çıkartıldı. 

 Standartların optik yoğunluk ve konsantrasyonları kullanılarak standart 

grafikleri çizildi ve diğer örneklerin konsantrasyonları bu grafiğe göre belirlendi. 

 MDA seviyesi ölçümü 

MDA seviyesinin belirlenmesi Bioassay Rat MDA Elisa Kit protokolüne göre 

gerçekleştirilmiştir. Özetle basamaklar aşağıdaki gibidir: 

 0.4, 0.8, 1.6, 3.2, 6.4 ve 12.8 nmol/ml standart solüsyonları, 12.8 nmol/ml’lik 

stok solüsyonundan seri dilüsyonlarla hazırlandı. 

 Standartlar 50 µl hacimle dublike olarak Elisa kuyucuklarına eklendi. 

 Hemolizat, karaciğer ve böbrek örnekleri diğer kuyucuklara 40 µl olarak 

eklendi. 

 Örneklerin yer aldığı kuyucuklara 10 µl anti-MDA antikoru eklendi. 

 50 µl streptavidin-HRP standart ve örneklerin olduğu kuyucuğa eklendi. Plate 

karıştırılarak, üstü kapatıldı ve 37 0C’de 60 dakika inkübe edildi. 

 İnkübasyondan sonra, kuyucuklar 5 defa yıkama solüsyonuyla yıkandı.  

 Yıkamadan sonra bütün kuyucuklara 50 µl A substrat solüsyonu ve sonrasında 

50 µl B substrat solüsyonu eklendi. 

 Plate tekrar kapatılarak karanlıkta 37 0C’de 10 dakika bekletildi. 

 Bütün kuyucuklara 50 µl Durdurma solüsyonu eklendi ve mavi rengin anında 

sarıya dönüştüğü gözlemlendi. 

 Elisa okuyucusunda OD 450 nm’de 10 dakika içerisinde okundu. 

 Absorbans değerlerinden blank değeri çıkartıldı. 

 Standartların optik yoğunluk ve konsantrasyonları kullanılarak standart 

grafikleri çizildi ve diğer örneklerin konsantrasyonları bu grafiğe göre belirlendi. 

 NF-kβ seviyesi ölçümü 

NF-kβ seviyesinin belirlenmesi Bioassay Rat NF-kβ Elisa Kit protokolüne göre 

gerçekleştirilmiştir. Özetle basamaklar aşağıdaki gibidir: 

 0.75, 1.5, 3, 6, 12 ve 24 ng/ml standart solüsyonları, 24 ng/ml’lik stok 

solüsyonundan seri dilüsyonlarla hazırlandı. 

 Standartlar 50 µl hacimle dublike olarak Elisa kuyucuklarına eklendi. 
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 Hemolizat, karaciğer ve böbrek örnekleri diğer kuyucuklara 40 µl olarak 

eklendi. 

 Örneklerin yer aldığı kuyucuklara 10 µl anti-NF-kβ antikoru eklendi. 

 50 µl streptavidin-HRP standart ve örneklerin olduğu kuyucuğa eklendi. Plate 

karıştırılarak, üstü kapatıldı ve 37 0C’de 60 dakika inkübe edildi. 

 İnkübasyondan sonra, kuyucuklar 5 defa yıkama solüsyonuyla yıkandı.  

 Yıkamadan sonra bütün kuyucuklara 50 µl A substrat solüsyonu ve sonrasında 

50 µl B substrat solüsyonu eklendi. 

 Plate tekrar kapatılarak karanlıkta 37 0C’de 10 dakika bekletildi. 

 Bütün kuyucuklara 50 µl Durdurma solüsyonu eklendi ve mavi rengin anında 

sarıya dönüştüğü gözlemlendi. 

 Elisa okuyucusunda optik yoğunluk OD 450 nm’de 10 dakika içerisinde 

okundu. 

 Absorbans değerlerinden blank değeri çıkartıldı. 

 Standartların optik yoğunluk ve konsantrasyonları kullanılarak standart 

grafikleri çizildi ve diğer örneklerin konsantrasyonları bu grafiğe göre belirlendi. 

 TNF-α seviyesi ölçümü 

TNF-α seviyesinin belirlenmesi Bioassay Rat TNF-α Elisa Kit protokolüne göre 

gerçekleştirilmiştir. Özetle basamaklar aşağıdaki gibidir: 

 40, 80, 160, 320, 640 ve 1280 ng/ml standart solüsyonları, 1280 ng/ml’lik stok 

solüsyonundan seri dilüsyonlarla hazırlandı. 

 Standartlar 50 µl hacimle dublike olarak Elisa kuyucuklarına eklendi. 

 Hemolizat, karaciğer ve böbrek örnekleri diğer kuyucuklara 40 µl olarak 

eklendi. 

 Örneklerin yer aldığı kuyucuklara 10 µl anti-TNF-α antikoru eklendi. 

 50 µl streptavidin-HRP standart ve örneklerin olduğu kuyucuğa eklendi. Plate 

karıştırılarak, üstü kapatıldı ve 37 0C’de 60 dakika inkübe edildi. 

 İnkübasyondan sonra, kuyucuklar 5 defa yıkama solüsyonuyla yıkandı.  

 Yıkamadan sonra bütün kuyucuklara 50 µl A substrat solüsyonu ve sonrasında 

50 µl B substrat solüsyonu eklendi. 

 Plate tekrar kapatılarak karanlıkta 37 0C’de 10 dakika bekletildi. 
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 Bütün kuyucuklara 50 µl Durdurma solüsyonu eklendi ve mavi rengin anında 

sarıya dönüştüğü gözlemlendi. 

 Elisa okuyucusunda OD 450 nm’de 10 dakika içerisinde okundu. 

 Absorbans değerlerinden blank değeri çıkartıldı. 

 Standartların optik yoğunluk ve konsantrasyonları kullanılarak standart 

grafikleri çizildi ve diğer örneklerin konsantrasyonları bu grafiğe göre belirlendi. 

 IL-1β seviyesi ölçümü 

IL-1β seviyesinin belirlenmesi Bioassay Rat Interleukin -1β Elisa Kit 

protokolüne göre gerçekleştirilmiştir. Özetle basamaklar aşağıdaki gibidir: 

 300, 600, 1200, 2400, 4800 ve 9600 pg/ml standart solüsyonları, 9600 

pg/ml’lik stok solüsyonundan seri dilüsyonlarla hazırlandı. 

 Standartlar 50 µl hacimle dublike olarak Elisa kuyucuklarına eklendi. 

 Hemolizat örnekleri diğer kuyucuklara 40 µl olarak eklendi. 

 Örneklerin yer aldığı kuyucuklara 10 µl anti-IL-1β antikoru eklendi. 

 50 µl streptavidin-HRP standart ve örneklerin olduğu kuyucuğa eklendi. Plate 

karıştırılarak, üstü kapatıldı ve 37 0C’de 60 dakika inkübe edildi. 

 İnkübasyondan sonra, kuyucuklar 5 defa yıkama solüsyonuyla yıkandı.  

 Yıkamadan sonra bütün kuyucuklara 50 µl A substrat solüsyonu ve sonrasında 

50 µl B substrat solüsyonu eklendi. 

 Plate tekrar kapatılarak karanlıkta 37 0C’de 10 dakika bekletildi. 

 Bütün kuyucuklara 50 µl Durdurma solüsyonu eklendi ve mavi rengin anında 

sarıya dönüştüğü gözlemlendi. 

 Elisa okuyucusunda OD 450 nm’de 10 dakika içerisinde okundu. 

 Absorbans değerlerinden blank değeri çıkartıldı. 

 Standartların optik yoğunluk ve konsantrasyonları kullanılarak standart 

grafikleri çizildi ve diğer örneklerin konsantrasyonları bu grafiğe göre belirlendi. 

 IL-6 seviyesi ölçümü 

IL-6 seviyesinin belirlenmesi Bioassay Rat Interleukin 6 Elisa Kit protokolüne 

göre gerçekleştirilmiştir. Özetle basamaklar aşağıdaki gibidir: 

 1.5, 3, 6, 12, 24 ve 48 ng/L standart solüsyonları, 48 ng/L’lik stok 

solüsyonundan seri dilüsyonlarla hazırlandı. 
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 Standartlar 50 µl hacimle dublike olarak Elisa kuyucuklarına eklendi. 

 Hemolizat örnekleri diğer kuyucuklara 40 µl olarak eklendi. 

 Örneklerin yer aldığı kuyucuklara 10 µl anti-IL-6 antikoru eklendi. 

 50 µl streptavidin-HRP standart ve örneklerin olduğu kuyucuğa eklendi. Plate 

karıştırılarak, üstü kapatıldı ve 37 0C’de 60 dakika inkübe edildi. 

 İnkübasyondan sonra, kuyucuklar 5 defa yıkama solüsyonuyla yıkandı.  

 Yıkamadan sonra bütün kuyucuklara 50 µl A substrat solüsyonu ve sonrasında 

50 µl B substrat solüsyonu eklendi. 

 Plate tekrar kapatılarak karanlıkta 37 0C’de 10 dakika bekletildi. 

 Bütün kuyucuklara 50 µl Durdurma solüsyonu eklendi ve mavi rengin anında 

sarıya dönüştüğü gözlemlendi. 

 Elisa okuyucusunda OD 450 nm’de 10 dakika içerisinde okundu. 

 Absorbans değerlerinden blank değeri çıkartıldı. 

 Standartların optik yoğunluk ve konsantrasyonları kullanılarak standart 

grafikleri çizildi ve diğer örneklerin konsantrasyonları bu grafiğe göre belirlendi. 

 Toplam protein ölçümü 

Toplam protein miktarı, YL biont (cat no: YLA1544RA) protokolüne göre 

gerçekleştirilmiştir. Gerçekleştirilen basamaklar özetle: 

 62,5, 125, 250, 500, 1000 ve 2000 µg/ml standart solüsyonları, 2000 µg/ml’lik 

stok solüsyonundan seri dilüsyonlarla hazırlandı. 

 Standartlar 50 µl hacimle dublike olarak Elisa kuyucuklarına eklendi. 

 Kan, Karaciğer ve Böbrek örnekleri diğer kuyucuklara 40 µl olarak eklendi. 

 Örneklerin yer aldığı kuyucuklara 10 µl TP antikorları eklendi. 

 50 µl streptavidin-HRP standart ve örneklerin olduğu kuyucuğa eklendi. Plate 

karıştırılarak, üstü kapatıldı ve 37 0C’de 60 dakika inkübe edildi. 

 İnkübasyondan sonra, kuyucuklar 5 defa yıkama solüsyonuyla yıkandı.  

 Yıkamadan sonra bütün kuyucuklara 50 µl A substrat solüsyonu ve sonrasında 

50 µl B substrat solüsyonu eklendi. 

 Plate tekrar kapatılarak karanlıkta 37 0C’de 10 dakika bekletildi. 

 Bütün kuyucuklara 50 µl Durdurma solüsyonu eklendi ve mavi rengin anında 

sarıya dönüştüğü gözlemlendi. 

 Elisa okuyucusunda OD 450 nm’de 10 dakika içerisinde okundu. 



43 

 

 Absorbans değerlerinden blank değeri çıkartıldı. 

 Standartların optik yoğunluk ve konsantrasyonları kullanılarak standart 

grafikleri çizildi ve diğer örneklerin konsantrasyonları bu grafiğe göre belirlendi. 

3.3. 18F-FDG-PET Analizi  

PET kanser tanısı için daha yaygın kullanılsa da, yüksek ateş vakalarında odak 

yerinin bulunmasında, inflamasyon temelli vaskülit durumlarda, ateroskleroz 

durumunda plağın yerinin tespitinde, Alzheimer vb. demans hastalıklarının tanısında 

ve doğrulamasında, epilepside ve paraneoplastik sendromların taramaları amacıyla da 

kullanılmaktadır (Brady vd., 2008; Krause vd., 2007). Vücuda enjekte edilen bir 

radyofarmasötik ajanın metabolik ve fonksiyonel değişimlerinin görüntülenmesi 

prensibine dayanmaktadır. PET görüntüleme de en yaygın kullanılan ajan bir glukoz 

analogu olan 18F-FDG’ dir.  18FDG, hücre içerisine glukozun alınmasından sorumlu 

olan taşınma proteinleriyle alınır. Hücre içerisine alınan 18FDG, glikoliz aşamasının 

ilk enzimi olan heksokinaz ile fosfatlanır. Fosfatlanmış 18FDG,  glukozun aksine 

glikolizin diğer basamaklarına ilerleyemez ve defosforilasyonunun oldukça yavaş 

olması nedeniyle hücre içerisinde birikimi zamanla artar. Bu nedenle kanser hücreleri 

ve benzer şekilde enerji tüketiminin yüksek olduğu hücrelerde 18FDG tutulumu daha 

fazla görülür. İnflamasyon alanlarında da yüksek 18FDG tutulumu gözlenmektedir 

(Brady vd., 2008). 

Sonucun değerlendirilmesi: 18FDG kalbe enjekte edildi ve 1 saat beklendikten 

sonra PET görüntülemesi gerçekleştirildi. PET değerlendirmelerinde dokudaki 

aktivite konsantrasyonu (μCu/g), enjekte edilen doz (mCu) ve vücut ağırlıkları da gram 

cinsinden hesaplandı. Öncelikle geri plana göre artmış olan alanlar görsel olarak 

belirlendi ve sonrasında semikantitatif değerlendirme gerçekleştirildi. Artmış olan 

dokulardaki tutulum “Standart Tutulum Değeri” (SUD) olarak hesaplandı. Bu şekilde 

tutulum sayısal verilerle elde edildi. 

SUD maks = Seçilen alanın ortalama aktivitesi (mCi/ml) /Enjekte edilen doz 

(mCi) / vücut ağırlığı (kg) 
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3.4. İstatistiksel Analiz  

Her bir değişkenin tanımlayıcı istatistikleri yapılarak "Aritmetik Ortalama ± 

Standart Sapma" şeklinde verildi. Her bir değişken için önce parametrik test 

varsayımlarından verilerin normal dağılıp dağılmadığı Shapiro Wilk, varyansların 

homojenliği yönünden ise Levene testi ile kontrol edildi. Her bir değişken için gruplar 

arası farklılığın önem kontrolü tek yönlü varyans (ANOVA) ile yapıldı. Farklılığın 

anlamlı bulunduğu değişkenler için gruplar arası değerlendirme için (post-hoc) Tukey 

testinden yararlanıldı. Tüm istatistiksel analizler minimum %5 hata payı ile incelendi. 

İstatistiksel analizler için IBM SPSS 21.0 paket programından yararlanıldı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda LPS ile oluşturulan deneysel inflamasyon modelinde, Hypericum 

perforatum, Hypericum adenotrichum, Hypericum aviculariifolium ve Hypericum 

sechmenii’nin etkilerini, ilk olarak karaciğerde FDG-PET taraması sonuçlarını, 

karaciğer ve böbrekte SOD, MDA, KAT, NF-κβ ve TNF-α seviyelerini, kanda SOD, 

MDA, KAT, NF-κβ, TNF-α, IL-1β ve IL-6 seviyelerini analiz ederek araştırdık. Bu 

amaçla, 1 gruba kontrol olarak serum fizyolojik, 1 gruba 1 mg/kg LPS inflamasyon 

grubu, 4 gruba yukarıda belirtilen Hypericum türlerinin ekstraktları ve 4 gruba da 1 

mg/kg LPS enjeksiyonundan 24 saat sonra 7 gün boyunca günlük ilgili Hypericum 

ekstraktları gavaj yoluyla verilmiştir. İnflamasyon durumunu belirlemek için PET 

taramasına her gruptan 1 adet sıçana ketamin anestezisi uygulanarak 18F -floro- 

deoksi- D-glukoz (0,8 ml/kg) intrakardiyak olarak verildi ve 1 saat içerisinde 

görüntüleme işlemine tabi tutuldu.  

4.1. Karaciğer Homojenatına Ait Bulgular ve İstatistiksel 

Değerlendirmeler 

4.1.1. Karaciğer homojenatında MDA seviyeleri 

Karaciğer homejenatlarında MDA seviyeleri nmol/ml olarak ölçülmüş olup, 1. 

grupta 1.64±0.15, 2. grupta 2.45±0.08, 3. grupta 1.75±0.11, 4. grupta 1.83±0.15, 5. 

grupta 1.78±0.16, 6. grupta 1.82±0.13, 7. grupta 1.68±0.19, 8. grupta 1.72±0.03, 9. 

grupta 1.69±0.06 ve 10. grupta 1.64±0.06 olarak bulunmuştur. (Tablo 4.1., Şekil 4.1.). 

Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (2.45±0.08) göre, 1.  (1.64±0.15), 3. (1.75±0.11), 4.  (1.83±0.15), 5. 

(1.87±0.16), 6. (1.82±0.13), 7. (1.68±0.19), 8. (1.72±0.03), 9.  (1.69±0.06) 

ve 10. (1.64±0.06) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0.001) fark 

bulunmuştur.  
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Tablo 4.1. Karaciğer homojenatında MDA değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n MDA 

(nmol/ml) 

Ortalama± 

Standart sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 1.64±0.15  *** ns ns ns ns ns ns ns ns 

2 İnflamasyon 7 2.45±0.08 ***  *** *** *** *** *** *** *** *** 

3 H. perforatum 7 1.75±0.11 ns ***  ns ns ns ns ns ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 1.83±0.15 ns *** ns  ns ns ns ns ns ns 

5 H. adenotrichum 7 1.78±0.16 ns *** ns ns  ns ns ns ns ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 1.82±0.13 ns *** ns ns ns  ns ns ns ns 

7 H. aviculariifolium 7 1.68±0.19 ns *** ns ns ns ns  ns ns ns 

8 İ+H. aviculariifolium 7 1.72±0.03 ns *** ns ns ns ns ns  ns ns 

9 H. sechmenii 7 1.69±0.06 ns *** ns ns ns ns ns ns  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 1.64±0.06 ns *** ns ns ns ns ns ns ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 

 

 

Şekil 4.1. Karaciğer homojenatında MDA değerleri 
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4.1.2. Karaciğer homojenatında SOD seviyeleri 

Karaciğer homejenatlarında SOD seviyeleri ng/mg protein olarak ölçülmüş olup, 

1. grupta 3.14±0.30, 2. grupta 2.18±0.31, 3. grupta 3.38±0.36, 4. grupta 2.83±0.24, 5. 

grupta 3.11±0.35, 6. grupta 3.13±0.14, 7. grupta 3.12±0.44, 8. grupta 2.86±0.30, 9. 

grupta 3.22±0.43 ve 10. grupta 3.35±0.29 olarak bulunmuştur. (Tablo 4.2., Şekil 4.2.). 

Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (2.18±0.31) göre, 1.  (3.14±0.30), 3. (3.38±0.36), 5. (3.11±0.35), 6. 

(3.13±0.14), 7. (3.12±0.44), 8. (2.86±0.30), 9. (3.22±0.43), 10. (3.35±0.29) 

gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001) ve 4. (2.83±0.24) grupta anlamlı 

düzeyde (p<0,05) fark bulunmuştur.  

 

Tablo 4.2. Karaciğer homojenatında SOD değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n SOD (ng/mg) 

Ortalama± 

Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 3.14±0.30  *** ns ns ns ns ns ns ns ns 

2 İnflamasyon 7 2.18±0.31 ***  *** * *** *** *** ** *** *** 

3 H. perforatum 7 3.38±0.36 ns ***  ns ns ns ns ns ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 2.83±0.24 ns * ns  ns ns ns ns ns ns 

5 H. adenotrichum 7 3.11±0.35 ns *** ns ns  ns ns ns ns ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 3.13±0.14 ns *** ns ns ns  ns ns ns ns 

7 H. aviculariifolium 7 3.12±0.44 ns *** ns ns ns ns  ns ns ns 

8 İ+H. aviculariifolium 7 2.86±0.30 ns ** ns ns ns ns ns  ns ns 

9 H. sechmenii 7 3.22±0.43 ns *** ns ns ns ns ns ns  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 3.35±0.29 ns *** ns ns ns ns ns ns ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



48 

 

 

Şekil 4.2. Karaciğer homojenatında SOD değerleri 

4.1.3. Karaciğer homojenatında KAT seviyeleri 

Karaciğer homejenatlarında KAT seviyeleri ng/mg protein olarak ölçülmüş 

olup, 1. grupta 51.90±15.35, 2. grupta 21.83±11.86, 3. grupta 66.89±14.43, 4. grupta 

41.42±10.67, 5. grupta 54.10±10.90, 6. grupta 43.46±4.87, 7. grupta 52.58±8.34, 8. 

grupta 44.79±7.35, 9. grupta 53.47±13.18 ve 10. grupta 45.85±11.86 olarak 

bulunmuştur. (Tablo 4.3., Şekil 4.3.). Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (21.83±11.86) göre, 1. (51.90±15.35), 3. (66.89±14.43), 5. 

(54.10±10.90), 7. (52.58±8.34) ve 9. (53.47±13.18) gruplarda çok önemli 

düzeyde (p<0,001), 8. (44.79±7.35) ve 10. (45.85±11.86) gruplarda önemli 

düzeyde (p<0,01),  4. (41.42±10.67) ve 6. (43.46±4.87) gruplarda anlamlı 

düzeyde (p<0,05)  

 3. gruba (66.89±14.43) göre, 4. (41.42±10.67) ve 6. (43.46±4.87) gruplarda 

önemli düzeyde (p<0,01), 8.  (44.79±7.35) ve 10. (45.85±11.86) gruplarda 

anlamlı düzeyde (p<0,05) fark bulunmuştur.  
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Tablo 4.3. Karaciğer homojenatında KAT değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n KAT (ng/mg) 

Ortalama 

±Standart sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 51.90±15.35  *** ns ns ns ns ns ns ns ns 

2 İnflamasyon 7 21.83±11.86 ***  *** * *** * *** ** *** ** 

3 H. perforatum 7 66.89±14.43 ns ***  ** ns ** ns * ns * 

4 İ+H.perforatum 7 41.42±10.67 ns * **  ns ns ns ns ns ns 

5 H. adenotrichum 7 54.10±10.90 ns *** ns ns  ns ns ns ns ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 43.46±4.87 ns * ** ns ns  ns ns ns ns 

7 H. aviculariifolium 7 52.58±8.34 ns *** ns ns ns ns  ns ns ns 

8 İ+H. aviculariifolium 7 44.79±7.35 ns ** * ns ns ns ns  ns ns 

9 H. sechmenii 7 53.47±13.18 ns *** ns ns ns ns ns ns  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 45.85±11.86 ns ** * ns ns ns ns ns ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 

 

 

 

 

Şekil 4.3. Karaciğer homojenatında KAT değerleri 
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4.1.4. Karaciğer homojenatında NF-κβ seviyeleri 

Karaciğer homejenatlarında NF-κβ seviyeleri ng/mg protein olarak ölçülmüş 

olup, 1. grupta 2.84±0.50, 2. grupta 4.32±0.44, 3. grupta 2.07±0.16, 4. grupta 

2.52±0.63, 5. grupta 2.85±0.41, 6. grupta 3.34±0.64, 7. grupta 2.46±0.37, 8. grupta 

3.06±0.27, 9. grupta 1.59±0.77 ve 10. grupta 2.31±0.43 olarak bulunmuştur. (Tablo 

4.4., Şekil 4.4.). Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (4.32±0.44) göre, 1. (2.84±0.50), 3. (2.07±0.16), 4. (2.52±0.63), 5. 

(2.85±0.41), 7. (2.46±0.37), 8. (3.06±0.27), 9. (1.59±0.77), 10. (2.31±0.43) 

gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001) ve 6. (3.34±0.64) grupta anlamlı 

düzeyde (p<0,05)  

 9. gruba (1.59±0.77) göre, 1. (2.84±0.50), 5. (2.85±0.41), 6. (3.34±0.64) ve 

8. (3.06±0.27) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001), 4. (2.52±0.63) 

grupta anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 6. gruba (3.34±0.64) göre, 3. (2.07±0.16) grupta  çok önemli düzeyde 

(p<0,001), 10. (2.31±0.43) grupta önemli düzeyde (p<0,01) ve 7. 

(2.46±0.37) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05) 

 3. gruba (2.07±0.16) göre, 8. (3.06±0.27) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05) 

fark bulunmuştur.  

Tablo 4.4. Karaciğer homojenatında NF-κβ değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n NF-κβ 

(ng/mg) 

Ortalama± 

Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 2.84±0.50  *** ns ns ns ns ns ns *** ns 

2 İnflamasyon 7 4.32±0.44 ***  *** *** *** * *** *** *** *** 

3 H. perforatum 7 2.07±0.16 ns ***  ns ns *** ns * ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 2.52±0.63 ns *** ns  ns ns ns ns * ns 

5 H. adenotrichum 7 2.85±0.41 ns *** ns ns  ns ns ns *** ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 3.34±0.64 ns * *** ns ns  * ns *** ** 

7 H. aviculariifolium 7 2.46±0.37 ns *** ns ns ns *  ns ns ns 

8 İ+H. 

aviculariifolium 

7 3.06±0.27 ns *** * ns ns ns ns  *** ns 

9 H. sechmenii 7 1.59±0.77 *** *** ns * *** *** ns ***  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 2.31±0.43 ns *** ns ns ns ** ns ns ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 
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Şekil 4.4. Karaciğer homojenatında NF-κβ değerleri 

 

4.1.5. Karaciğer homojenatında TNF-α seviyeleri 

Karaciğer homejenatlarında TNF-α seviyeleri ng/mg protein olarak ölçülmüş 

olup, 1. grupta 163.3±28, 2. grupta 204.2±18, 3. grupta 113.2±11, 4. grupta 137.8±15, 

5. grupta 146.3±33, 6. grupta 128.8±15, 7. grupta 104.8±23, 8. grupta 139.1±28, 9. 

grupta 101.3±28 ve 10. grupta 120.3±26 olarak bulunmuştur. (Tablo 4.5., Şekil 4.5.). 

Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (204.2±18) göre, 3. (113.2±11), 4. (137.8±15), 5. (146.3±33), 6. 

(128.8±15), 7. (104.8±23), 8. (139.1±28), 9. (101.3±28), 10. (120.3±26) 

gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001) ve 1. (163.3±28) grupta anlamlı 

düzeyde (p<0,05)  

 1. gruba (163.3±28) göre, 7. (104.8±23) ve 9. (101.3±28) gruplarda çok 

önemli düzeyde (p<0,001), 3. (113.2±11) grupta önemli düzeyde (p<0,01) 

ve 10. (120.3±26) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 5. gruba (146.3±33) göre, 7. (104.8±23) ve 9. (101.3±28) gruplarda anlamlı 

düzeyde (p<0,05) fark bulunmuştur.  
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Tablo 4.5. Karaciğer homojenatında TNF-α değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n TNF-α 

(ng/mg) 

Ortalama± 

Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 163.3±28  * ** ns ns ns *** ns *** * 

2 İnflamasyon 7 204.2±18 *  *** *** *** *** *** *** *** *** 

3 H. perforatum 7 113.2±11 ** ***  ns ns ns ns ns ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 137.8±15 ns *** ns  ns ns ns ns ns ns 

5 H. adenotrichum 7 146.3±33 ns *** ns ns  ns * ns * ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 128.8±15 ns *** ns ns ns  ns ns ns ns 

7 H. aviculariifolium 7 104.8±23 *** *** ns ns * ns  ns ns ns 

8 İ+H. aviculariifolium 7 139.1±28 ns *** ns ns ns ns ns  ns ns 

9 H. sechmenii 7 101.3±28 *** *** ns ns * ns ns ns  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 120.3±26 * *** ns ns ns ns ns ns ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 
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4.2. Böbrek Homojenatına Ait Bulgular ve İstatistiksel 

Değerlendirmeler 

4.2.1. Böbrek homojenatında MDA seviyeleri 

Böbrek homejenatlarında MDA seviyeleri nmol/ml olarak ölçülmüş olup, 1. 

grupta 3.08±0.54, 2. grupta 4.68±0.51, 3. grupta 2.81±0.39, 4. grupta 3.40±0.40, 5. 

grupta 3.41±0.37, 6. grupta 3.78±0.14, 7. grupta 3.32±0.67, 8. grupta 3.84±0.39, 9. 

grupta 3.06±0.73 ve 10. grupta 2.78±0.51 olarak bulunmuştur (Tablo 4.6., Şekil 4.6.). 

Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (4.68±0.51) göre, 1. (3.08±0.54), 3.  (2.81±0.39), 4. (3.40±0.40), 5. 

(3.41±0.37), 7. (3.32±0.67), 8. (3.84±0.39), 9. (3.06±0.73) ve 10. 

(2.78±0.51) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001), 6. (3.78±0.14) grupta 

anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 3. (2.78±0.51) ve 10. (2.81±0.39) gruplara göre, 6. (3.78±0.14) ve 8. 

(3.84±0.39) gruplarda anlamlı düzeyde (p<0,05) fark bulunmuştur. 

 

Tablo 4.6. Böbrek homojenatında MDA değerleri. 

Grup no Gruplar n MDA 

(nmol/ml) 

Ortalama± 

Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 3.08±0.54  *** ns ns ns ns ns ns ns ns 

2 İnflamasyon 7 4.68±0.51 ***  *** *** *** * *** ns *** *** 

3 H. perforatum 7 2.81±0.39 ns ***  ns ns * ns * ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 3.40±0.40 ns *** ns  ns ns ns ns ns ns 

5 H. adenotrichum 7 3.41±0.37 ns *** ns ns  ns ns ns ns ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 3.78±0.14 ns * * ns ns  ns ns ns * 

7 H. aviculariifolium 7 3.32±0.67 ns *** ns ns ns ns  ns ns ns 

8 İ+H. aviculariifolium 7 3.84±0.39 ns ns * ns ns ns ns  ns * 

9 H. sechmenii 7 3.06±0.73 ns *** ns ns ns ns ns ns  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 2.78±0.51 ns *** ns ns ns * ns * ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 
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Şekil 4.6. Böbrek homojenatında MDA değerleri 

4.2.2. Böbrek homojenatında SOD seviyeleri 

Böbrek homejenatlarında SOD seviyeleri ng/mg protein olarak ölçülmüş olup, 

1. grupta 8.73±0.92, 2. grupta 7.30±0.64, 3. grupta 8.86±0.63, 4. grupta 7.37±0.90, 5. 

grupta 8.67±0.44, 6. grupta 8.20±0.73, 7. grupta 8.17±0.64, 8. grupta 7.58±0.58, 9. 

grupta 9.61±0.78 ve 10. grupta 8.42±0.67 olarak bulunmuştur (Tablo 4.7., Şekil 4.7.). 

Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (7.30±0.64) göre, 9. (9.61±0.78) grupta çok önemli düzeyde 

(p<0,001), 3. (8.86±0.63) grupta önemli düzeyde (p<0,01), 1. (8.73±0.92) ve 

5. (8.67±0.44) gruplarda anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 3. gruba (8.86±0.63) göre, 4. (7.37±0.90) grupta önemli düzeyde, 8. 

(7.58±0.58) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 4. gruba (7.37±0.90) göre, 9. (9.61±0.78) grupta çok önemli düzeyde 

(p<0,001), 1. (8.73±0.92) ve 5. (8.67±0.44) gruplarda anlamlı düzeyde 

(p<0,05)  

 9. gruba (9.61±0.78) göre, 8. (7.58±0.58) grupta çok önemli düzeyde 

(p<0,001), 6. (8.20±0.73) ve 7. (8.17±0.64) gruplarda anlamlı düzeyde 

(p<0,05) fark bulunmuştur. 
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Tablo 4.7. Böbrek homojenatında SOD değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n SOD 

(ng/mg) 

Ortalama± 

Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 8.73±0.92  * ns * ns ns ns ns ns ns 

2 İnflamasyon 7 7.30±0.64 *  ** ns * ns ns ns *** ns 

3 H. perforatum 7 8.86±0.63 ns **  ** ns ns ns * ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 7.37±0.90 * ns **  * ns ns ns *** ns 

5 H. adenotrichum 7 8.67±0.44 ns * ns *  ns ns ns ns ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 8.20±0.73 ns ns ns ns ns  ns ns * ns 

7 H. aviculariifolium 7 8.17±0.64 ns ns ns ns ns ns  ns * ns 

8 İ+H. aviculariifolium 7 7.58±0.58 ns ns * ns ns ns ns  *** ns 

9 H. sechmenii 7 9.61±0.78 ns *** ns *** ns * * ***  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 8.42±0.67 ns ns ns ns ns ns ns ns ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 
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4.2.3. Böbrek homojenatında KAT seviyeleri 

Böbrek homejenatlarında KAT seviyeleri ng/mg protein olarak ölçülmüş olup, 

1. grupta 134.6±10.9, 2. grupta 87.9±10.6, 3. grupta 132.8±14.8, 4. grupta 120.1±15.1, 

5. grupta 130.5±9.8, 6. grupta 103.2±9.2, 7. grupta 131.5±18.5, 8. grupta 109.4±17.6, 

9. grupta 134.2±19.3 ve 10. grupta 125.7±15.8 olarak bulunmuştur (Tablo 4.8., Şekil 

4.8.). Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (87.9±10.6) göre, 6. (103.2±9.2) ve 8. (109.4±17.6) gruplarda 

anlamlı fark (p>0,05) bulunmadı, 1. (134.6±10.9), 3. (132.8±14.8), 5. 

(130.5±9.8), 7. (131.5±18.5), 9. (134.2±19.3) ve 10. (125.7±15.8) gruplarda 

çok önemli düzeyde (p<0,001), 4. (120.1±15.1) grupta önemli düzeyde 

(p<0,01)  

 6. gruba (103.2±9.2) göre, 1. (134.6±10.9) ve 9. (134.2±19.3) gruplarda 

önemli düzeyde (p<0,01), 3. (132.8±14.8), 5. (130.5±9.8) ve 7. (131.5±18.5)  

gruplarda anlamlı düzeyde (p<0,05) fark bulunmuştur. 

 

 

Tablo 4.8. Böbrek homojenatında KAT değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n KAT (ng/mg) 

Ortalama± 

Standart sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 134.6±10.9  *** ns ns ns ** ns ns ns ns 

2 İnflamasyon 7 87.9±10.6 ***  *** ** *** ns *** ns *** *** 

3 H. perforatum 7 132.8±14.8 ns ***  ns ns * ns ns ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 120.1±15.1 ns ** ns  ns ns ns ns ns ns 

5 H. adenotrichum 7 130.5±9.8 ns *** ns ns  * ns ns ns ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 103.2±9.2 ** ns * ns *  * ns ** ns 

7 H. aviculariifolium 7 131.5±18.5 ns *** ns ns ns *  ns ns ns 

8 İ+H. aviculariifolium 7 109.4±17.6 ns ns ns ns ns ns ns  ns ns 

9 H. sechmenii 7 134.2±19.3 ns *** ns ns ns ** ns ns  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 125.7±15.8 ns *** ns ns ns ns ns ns ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 
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Şekil 4.8. Böbrek homojenatında KAT değerleri 

 

4.2.4. Böbrek homojenatında NF-κβ seviyeleri 

Böbrek homejenatlarında NF-κβ seviyeleri ng/mg protein olarak ölçülmüş olup, 

1. grupta 7.59±1.1, 2. grupta 11.63±1.1, 3. grupta 4.54±1.2, 4. grupta 7.69±0.7, 5. 

grupta 4.89±1.2, 6. grupta 6.52±2.5, 7. grupta 5.21±1.8, 8. grupta 7.44±1.1, 9. grupta 

6.24±1.4 ve 10. grupta 7.18±0.5 olarak bulunmuştur (Tablo 4.9., Şekil 4.9.). Gruplar 

arası kıyaslama yapıldığında: 

 NF-κβ bakımından, 2. gruba (11.63±1.1) göre, 1. (7.59±1.1), 3. (4.54±1.2), 

4. (7.69±0.7), 5.  (4.89±1.2), 6. (6.52±2.5), 7. (5.21±1.8), 8. (7.44±1.1), 9. 

(6.24±1.4)  ve 10. (7.18±0.5) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001)  

 3. gruba (4.54±1.2) göre, 1. (7.59±1.1) ve 4. (7.69±0.7) gruplarda önemli 

düzeyde (p<0,01), 8. (7.44±1.1) ve 10. (7.18±0.5) gruplarda anlamlı düzeyde 

(p<0,05)  

 5. gruba (4.89±1.2) göre, 1. (7.59±1.1), 4. (7.69±0.7) ve 8. (7.44±1.1) 

gruplarda anlamlı düzeyde (p<0,05) fark bulunmuştur.  
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Tablo 4.9. Böbrek homojenatında NF-κβ değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n NF-κβ 

(ng/mg) 

Ortalama± 

Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 7.59±1.1  *** ** ns * ns ns ns ns ns 

2 İnflamasyon 7 11.63±1.1 ***  *** *** *** *** *** *** *** *** 

3 H. perforatum 7 4.54±1.2 ** ***  ** ns ns ns * ns * 

4 İ+H.perforatum 7 7.69±0.7 ns *** **  * ns ns ns ns ns 

5 H. adenotrichum 7 4.89±1.2 * *** ns *  ns ns * ns ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 6.52±2.5 ns *** ns ns ns  ns ns ns ns 

7 H. aviculariifolium 7 5.21±1.8 ns *** ns ns ns ns  ns ns ns 

8 İ+H. 

aviculariifolium 
7 7.44±1.1 ns *** * ns * ns ns  ns ns 

9 H. sechmenii 7 6.24±1.4 ns *** ns ns ns ns ns ns  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 7.18±0.5 ns *** * ns ns ns ns ns ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 

 

 

 

 

Şekil 4.9. Böbrek homojenatında NF-κβ değerleri 
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4.2.5. Böbrek homojenatında TNF-α seviyeleri 

Böbrek homejenatlarında TNF-α seviyeleri ng/mg protein olarak ölçülmüş olup, 

1. grupta 297.1±59, 2. grupta 582.9±80, 3. grupta 203.3±41, 4. grupta 336.7±111, 5. 

grupta 203.0±58, 6. grupta 326.5±88, 7. grupta 308.1±38, 8. grupta 343.7±56, 9. grupta 

207.4±83 ve 10. grupta 319.4±61 olarak bulunmuştur (Tablo 4.10., Şekil 4.10.). 

Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (582.9±80) göre, 1. (297.1±59), 3. (203.3±41), 4. (336.7±111), 5. 

(203.0±58),  6. (326.5±88), 7. (308.1±38), 8. (343.7±56), 9. (207.4±83) ve 

10. (319.4±61) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001)  

 3. (203.3±41), 5. (203.0±58) ve 9. (207.4±83) gruplara göre, 4. (336.7±111) 

ve 8. (343.7±56) gruplarda anlamlı düzeyde (p<0,05) fark bulunmuştur.  

 

 

Tablo 4.10. Böbrek homojenatında TNF-α değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n TNF-α 

(ng/mg) 

Ortalama ± 

Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 297.1±59  *** ns ns ns ns ns ns ns ns 

2 İnflamasyon 7 582.9±80 ***  *** *** *** *** *** *** *** *** 

3 H. perforatum 7 203.3±41 ns ***  * ns ns ns * ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 336.7±111 ns *** *  * ns ns ns * ns 

5 H. adenotrichum 7 203.0±58 ns *** ns *  ns ns * ns ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 326.5±88 ns *** ns ns ns  ns ns ns ns 

7 H. aviculariifolium 7 308.1±38 ns *** ns ns ns ns  ns ns ns 

8 İ+H. 

aviculariifolium 

7 343.7±56 ns *** * ns * ns ns  * ns 

9 H. sechmenii 7 207.4±83 ns *** ns * ns ns ns *  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 319.4±61 ns *** ns ns ns ns ns ns ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 
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Şekil 4.10. Böbrek homojenatında TNF-α değerleri 

4.3. Hemolizata Ait Bulgular Ve İstatistiksel Değerlendirmeler 

4.3.1. Hemolizatta MDA seviyeleri 

Kan hemolizatında MDA seviyeleri nmol/ml olarak ölçülmüş olup, 1. grupta 

4.27±0.62, 2. grupta 7.34±0.77, 3. grupta 3.82±0.43, 4. grupta 4.21±0.15, 5. grupta 

4.71±0.47, 6. grupta 4.45±0.30, 7. grupta 4.29±0.43, 8. grupta 5.05±0.25, 9. grupta 

3.53±0.57 ve 10. grupta 3.87±0.33 olarak bulunmuştur (Tablo 4.11., Şekil 4.11.). 

Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (7.34±0.77) göre, 1. (4.27±0.62), 3. (3.82±0.43), 4. (4.21±0.15), 5. 

(4.71±0.47), 6. (4.45±0.30), 7. (4.29±0.43), 8. (5.05±0.25), 9. (3.53±0.57) ve 

10. (3.87±0.33) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001)  

 5. gruba (4.71±0.47) göre, 9. grupta (3.53±0.57) çok önemli düzeyde 

(p<0,001), 3. (3.82±0.43) ve 10. (3.87±0.33) gruplarda anlamlı düzeyde 

(p<0,05)  

 8. gruba (5.05±0.25) göre, 3. (3.82±0.43) ve 9. (3.53±0.57) gruplarda çok 

önemli düzeyde (p<0,001) ve 4. (4.21±0.15) grupta anlamlı düzeyde 

(p<0,05)  

 9. gruba (3.53±0.57) göre, 6. (4.45±0.30) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05) 

fark bulunmuştur. 
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Tablo 4.11. Kan Hemolizatında MDA değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n MDA 

(nmol/ml) 

Ortalama± 

Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 4.27±0.62  *** ns ns ns ns ns ns ns ns 

2 İnflamasyon 7 7.34±0.77 ***  *** *** *** *** *** *** *** *** 

3 H. perforatum 7 3.82±0.43 ns ***  ns * ns ns *** ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 4.21±0.15 ns *** ns  ns ns ns * ns ns 

5 H. adenotrichum 7 4.71±0.47 ns *** * ns  ns ns ns *** * 

6 İ+H. adenotrichum 7 4.45±0.30 ns *** ns ns ns  ns ns * ns 

7 H. aviculariifolium 7 4.29±0.43 ns *** ns ns ns ns  ns ns ns 

8 İ+H. 

aviculariifolium 
7 5.05±0.25 ns *** *** * ns ns ns  *** *** 

9 H. sechmenii 7 3.53±0.57 ns *** ns ns *** * ns ***  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 3.87±0.33 ns *** ns ns * ns ns *** ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 

 

 

 

Şekil 4.11. Kan Hemolizatında MDA değerleri 

4.3.2. Hemolizatta SOD seviyeleri 

Kan hemolizatında SOD seviyeleri ng/mg protein olarak ölçülmüş olup, 1. grupta 

11.74±1.4, 2. grupta 8.62±1.5, 3. grupta 14.33±0.9, 4. grupta 11.64±1.3, 5. grupta 

12.68±0.4, 6. grupta 13.84±1.7, 7. grupta 11.98±1.9, 8. grupta 11.25±0.9, 9. grupta 
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15.38±1.1 ve 10. grupta 13.04±1.2 olarak bulunmuştur (Tablo 4.12., Şekil 4.12.). 

Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (8.62±1.5) göre, 3. (14.33±0.9), 5. (12.68±0.4), 6. (13.84±1.7), 7. 

(11.98±1.9), 9. (15.38±1.1) ve 10. (13.04±1.2) gruplarda çok önemli düzeyde 

(p<0,001), 1. (11.74±1.4) ve 4. (11.64±1.3) gruplarda önemli düzeyde 

(p<0,01), 8. (11.25±0.9) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 3. gruba (14.33±0.9) göre, 8. (11.25±0.9) grupta önemli düzeyde (p<0,01) ve 

4. (11.64±1.3) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 6. gruba (13.84±1.7) göre, 8. (11.25±0.9) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 9. gruba (15.38±1.1) göre, 1. (11.74±1.4),  4. (11.64±1.3), 6. (13.84±1.7), 7. 

(11.98±1.9) ve 8. (11.25±0.9) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001), 5. 

(12.68±0.4) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05) fark bulunmuştur. 

 

Tablo 4.12. Kan Hemolizatında SOD değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n SOD 

(ng/mg) 

Ortalama± 

Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 11.74±1.4  ** * ns ns ns ns ns *** ns 

2 İnflamasyon 7 8.62±1.5 **  *** ** *** *** *** * *** *** 

3 H. perforatum 7 14.33±0.9 * ***  * ns ns ns ** ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 11.64±1.3 ns ** *  ns ns ns ns *** ns 

5 H. adenotrichum 7 12.68±0.4 ns *** ns ns  ns ns ns * ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 13.84±1.7 ns *** ns ns ns  ns * ns ns 

7 H. aviculariifolium 7 11.98±1.9 ns *** ns ns ns ns  ns *** ns 

8 İ+H. 

aviculariifolium 
7 11.25±0.9 ns * ** ns ns * ns  *** ns 

9 H. sechmenii 7 15.38±1.1 *** *** ns *** * ns *** ***  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 13.04±1.2 ns *** ns ns ns ns ns ns ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 
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Şekil 4.12. Kan Hemolizatında SOD değerleri 

4.3.3. Hemolizatta KAT seviyeleri 

Kan hemolizatında KAT seviyeleri ng/mg protein olarak ölçülmüş olup, 1. grupta 

353.0±70, 2. grupta 206.3±21, 3. grupta 526.8±94, 4. grupta 420.0±75, 5. grupta 

359.0±63, 6. grupta 357.0±50, 7. grupta 323.4±25, 8. grupta 256.8±60, 9. grupta 

520.5±61 ve 10. grupta 418.0±49 olarak bulunmuştur (Tablo 4.13., Şekil 4.13.). 

Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (206.3±21) göre, 8. grupta (256.8±60) anlamlı bir fark bulunmadı 

(p>0.05), 3. (526.8±94), 4. (420.0±75), 5. (359.0±63), 6. (357.0±50), 9. 

(520.5±61) ve 10. (418.0±49) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001), 1. 

(353.0±70) grupta önemli düzeyde (p<0,01), 7. (323.4±25) grupta anlamlı 

düzeyde (p<0,05)  

 3. (526.8±94) ve 9. (520.5±61) gruplara göre, 1. (353.0±70), 5. (359.0±63), 

6. (357.0±50), 7. (323.4±25) ve 8. (256.8±60) gruplarda çok önemli düzeyde 

(p<0,001)  

 3. gruba göre, 10. (418.0±49) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05) 

 4. gruba (420.0±75) göre, 8. (256.8±60) grupta çok önemli düzeyde 

(p<0,001), 7. (323.4±25) grubta anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 10. gruba (418.0±49) göre, 8. (256.8±60) grupta çok önemli düzeyde 

(p<0,001) fark bulunmuştur.  
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Tablo 4.13. Kan Hemolizatında KAT değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n KAT 

(ng/mg) 

Ortalama ± 

Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 353.0±70  ** *** ns ns ns ns ns *** ns 

2 İnflamasyon 7 206.3±21 **  *** *** *** *** * ns *** *** 

3 H. perforatum 7 526.8±94 *** ***  ns *** *** *** *** ns * 

4 İ+H.perforatum 7 420.0±75 ns *** ns  ns ns * *** ns ns 

5 H. adenotrichum 7 359.0±63 ns *** *** ns  ns ns ns *** ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 357.0±50 ns *** *** ns ns  ns ns *** ns 

7 H. aviculariifolium 7 323.4±25 ns * *** * ns ns  ns *** ns 

8 İ+H. 

aviculariifolium 
7 256.8±60 ns ns *** *** ns ns ns  *** *** 

9 H. sechmenii 7 520.5±61 *** *** ns ns *** *** *** ***  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 418.0±49 ns *** * ns ns ns ns *** ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 

 

 

 

Şekil 4.13. Kan Hemolizatında KAT değerleri 

4.3.4. Hemolizatta NF-κβ seviyeleri 

Kan hemolizatında NF-κβ seviyeleri ng/mg protein olarak ölçülmüş olup, 1. 

grupta 12.44±1.7, 2. grupta 31.02±3.8, 3. grupta 4.52±0.8, 4. grupta 12.17±2.3, 5. 

grupta 5.96±2.0, 6. grupta 17.87±2.7, 7. grupta 11.66±2.9, 8. grupta 26.81±5.7, 9. 
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grupta 5.61±1.8 ve 10. grupta 14.46±3.2 olarak bulunmuştur (Tablo 4.14., Şekil 4.14.). 

Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (31.02±3.8) göre, 8. grupta (26.81±5.7) anlamlı bir fark bulunmadı 

(p>0.05), 1. (12.44±1.7), 3. (4.52±0.8), 4. (12.17±2.3), 5. (5.96±2.0), 6. 

(17.87±2.7), 7. (11.66±2.9), 9. (5.61±1.8) ve 10. (14.46±3.2) gruplarda çok 

önemli düzeyde (p<0,001)  

 3. (4.52±0.8) gruba göre, 1. (12.44±1.7), 4. (12.17±2.3), 6. (17.87±2.7), 8. 

(26.81±5.7) ve 10. (14.46±3.2) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001), 7. 

(11.66±2.9) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 5. (5.96±2.0) ve 9. (5.61±1.8) gruplara göre, 6. (17.87±2.7), 8. (26.81±5.7) 

ve 10. (14.46±3.2) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001), 1. (12.44±1.7) 

ve 4. (12.17±2.3) gruplarda önemli düzeyde (p<0,01), 7. (11.66±2.9) grupta 

anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 8. (26.81±5.7) gruba göre, 1. (12.44±1.7), 4. (12.17±2.3), 6. (17.87±2.7), 7. 

(11.66±2.9), 9. (5.61±1.8) ve 10. (14.46±3.2) gruplarda çok önemli düzeyde 

(p<0,001)  

 6. (17.87±2.7) gruba göre, 1. (12.44±1.7), 4. (12.17±2.3) ve 7. (11.66±2.9)  

gruplarda anlamlı düzeyde (p<0,05) fark bulunmuştur. 

 

Tablo 4.14. Kan Hemolizatında NF-κβ değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n NF-κβ 

(ng/mg) 

Ortalama± 
Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 12.44±1.7  *** *** ns ** * ns *** ** ns 

2 İnflamasyon 7 31.02±3.8 ***  *** *** *** *** *** ns *** *** 

3 H. perforatum 7 4.52±0.8 *** ***  *** ns *** ** *** ns *** 

4 İ+H.perforatum 7 12.17±2.3 ns *** ***  ** * ns *** ** ns 

5 H. adenotrichum 7 5.96±2.0 ** *** ns **  *** * *** ns *** 

6 İ+H. adenotrichum 7 17.87±2.7 * *** *** * ***  * *** *** ns 

7 H. aviculariifolium 7 11.66±2.9 ns *** ** ns * *  *** * ns 

8 İ+H. 

aviculariifolium 

7 26.81±5.7 *** ns *** *** *** *** ***  *** *** 

9 H. sechmenii 7 5.61±1.8 ** *** ns ** ns *** * ***  *** 

10 İ+H. sechmenii 7 14.46±3.2 ns *** *** ns *** ns ns *** ***  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 
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Şekil 4.14. Kan Hemolizatında NF-κβ değerleri 

4.3.5. Hemolizatta TNF-α seviyeleri 

Kan hemolizatında TNF-α seviyeleri ng/mg protein olarak ölçülmüş olup, 1. 

grupta 649.8±48, 2. grupta 1138±128, 3. grupta 400.8±50, 4. grupta 576.7±94, 5. 

grupta 627.6±66, 6. grupta 797.6±77, 7. grupta 405.6±54, 8. grupta 641.7±98, 9. grupta 

379.8±134 ve 10. grupta 483.2±74 olarak bulunmuştur (Tablo 4.15., Şekil 4.15.). 

Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (1138±128) göre, 1. (649.8±48), 3. (400.8±50), 4. (576.7±94), 5. 

(627.6±66), 6. (797.6±77), 7. (405.6±54), 8. (641.7±98), 9. (379.8±134) ve 

10. (483.2±74) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001)  

 3. (400.8±50), 7. (405.6±54) ve 9. (379.8±134) gruplara göre, 1. (649.8±48), 

5. (627.6±66), 6. (797.6±77) ve 8. (641.7±98) gruplarda çok önemli düzeyde 

(p<0,001), 4. (576.7±94) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 6. (797.6±77) gruba göre, 4. (576.7±94), 8. (641.7±98), ve 10. (483.2±74) 

gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001), 5. (627.6±66) grupta anlamlı 

düzeyde (p<0,05)  

 10. (483.2±74) gruba göre, 1. (649.8±48) ve 8. (641.7±98)  gruplarda anlamlı 

düzeyde (p<0,05) fark bulunmuştur. 
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Tablo 4.15. Kan Hemolizatında TNF-α değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n TNF-α 

(ng/mg) 

Ortalama± 

Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 649.8±48  *** *** ns ns ns *** ns *** * 

2 İnflamasyon 7 1138±128 ***  *** *** *** *** *** *** *** *** 

3 H. perforatum 7 400.8±50 *** ***  * *** *** ns *** ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 576.7±94 ns *** *  ns *** * ns * ns 

5 H. adenotrichum 7 627.6±66 ns *** *** ns  * *** ns *** ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 797.6±77 ns *** *** *** *  *** * *** *** 

7 H. aviculariifolium 7 405.6±54 *** *** ns * *** ***  *** ns ns 

8 İ+H. 

aviculariifolium 
7 641.7±98 ns *** *** ns ns * ***  *** * 

9 H. sechmenii 7 379.8±134 *** *** ns * *** *** ns ***  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 483.2±74 * *** ns ns ns *** ns * ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 

 

Şekil 4.15. Kan Hemolizatında TNF-α değerleri 

4.3.6. Hemolizatta IL-1β seviyeleri 

Kan hemolizatında IL-1β seviyeleri ng/mg protein olarak ölçülmüş olup, 1. 

grupta 3.52±0.3, 2. grupta 6.29±1.3, 3. grupta 1.72±0.3, 4. grupta 3.09±0.4, 5. grupta 

2.66±0.4, 6. grupta 4.64±1.0, 7. grupta 3.29±0.9, 8. grupta 5.92±0.9, 9. grupta 1.95±0.3 

ve 10. grupta 2.99±0.9 olarak bulunmuştur (Tablo 4.16., Şekil 4.16.). Gruplar arası 

kıyaslama yapıldığında: 
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 2. gruba (6.29±1.3) göre, 8. (5.92±0.9) grupta anlamlı bir fark bulunmadı 

(p>0.05), 1. (3.52±0.3), 3. (1.72±0.3), 4. (3.09±0.4), 5. (2.66±0.4), 7. 

(3.29±0.9), 9. (1.95±0.3) ve 10. (2.99±0.9) gruplarda çok önemli düzeyde 

(p<0,001),  6. (4.64±1.0) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 8. (5.92±0.9) gruba göre, 1. (3.52±0.3), 3. (1.72±0.3), 4. (3.09±0.4), 5. 

(2.66±0.4), 7. (3.29±0.9), 9. (1.95±0.3) ve 10. (2.99±0.9) gruplarda çok 

önemli düzeyde (p<0,001)  

 6. (4.64±1.0) gruba göre, 3. (1.72±0.3), 5. (2.66±0.4) ve 9. (1.95±0.3) 

gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001), 4. (3.09±0.4) ve 10. (2.99±0.9) 

gruplarda anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 1. (3.52±0.3) gruba göre, 3. (1.72±0.3) grupta önemli düzeyde (p<0,01), 9. 

(1.95±0.3) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05)  

 3. (1.72±0.3) gruba göre, 7. (3.29±0.9) grupta anlamlı düzeyde (p<0,05) fark 

bulunmuştur. 

 

Tablo 4.16. Kan Hemolizatında IL-1β değerleri. 

Grup 

no 
Gruplar n 

IL-1β 

(ng/mg) 

Ortalama ± 
Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 3.52±0.3  *** ** ns ns ns ns *** * ns 

2 İnflamasyon 7 6.29±1.3 ***  *** *** *** * *** ns *** *** 

3 H. perforatum 7 1.72±0.3 ** ***  ns ns *** * *** ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 3.09±0.4 ns *** ns  ns * ns *** ns ns 

5 H. adenotrichum 7 2.66±0.4 ns *** ns ns  *** ns *** ns ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 4.64±1.0 ns * *** * ***  ns ns *** * 

7 H. aviculariifolium 7 3.29±0.9 ns *** * ns ns ns  *** ns ns 

8 İ+H. aviculariifolium 7 5.92±0.9 *** ns *** *** *** ns ***  *** *** 

9 H. sechmenii 7 1.95±0.3 * *** ns ns ns *** ns ***  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 2.99±0.9 ns *** ns ns ns * ns *** ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 
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Şekil 4.16. Kan Hemolizatında IL-1β değerleri 

4.3.7. Hemolizatta IL-6 seviyeleri 

Kan hemolizatında IL-6 seviyeleri ng/gr protein olarak ölçülmüş olup, 1. grupta 

16.69±3.3, 2. grupta 33.49±4.6, 3. grupta 7.60±1.8, 4. grupta 15.14±3.3, 5. grupta 

13.71±3.8, 6. grupta 16.82±4.2, 7. grupta 14.84±5.1, 8. grupta 23.59±5.3, 9. grupta 

8.43±2.8 ve 10. grupta 13.29±3.7 olarak bulunmuştur (Tablo 4.17., Şekil 4.17.). 

Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 2. gruba (33.49±4.6) göre, 1. (16.69±3.3), 3. (7.60±1.8), 4. (15.14±3.3), 5. 

(13.71±3.8), 6. (16.82±4.2), 7. (14.84±5.1), 8. (23.59±5.3), 9. (8.43±2.8) ve 

10. (13.29±3.7) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001)  

 8. (23.59±5.3) gruba göre, 3. (7.60±1.8), 5. (13.71±3.8), 9. (8.43±2.8) ve 10. 

(13.29±3.7) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001), 4. (15.14±3.3) ve 7. 

(14.84±5.1) gruplarda önemli düzeyde (p<0,01)  

 3. (7.60±1.8) gruba göre, 1. (16.69±3.3) ve 6. (16.82±4.2) gruplarda önemli 

düzeyde (p<0,01), 4. (15.14±3.3) ve 7. (14.84±5.1) gruplarda anlamlı 

düzeyde (p<0,05)  

 9. (8.43±2.8) gruba göre, 1. (16.69±3.3) ve 6. (16.82±4.2) gruplarda önemli 

düzeyde (p<0,01) fark bulunmuştur. 
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Tablo 4.17. Kan Hemolizatında IL-6 değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n IL-6 (ng/g) 

Ortalama ± 
Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 16.69±3.3  *** ** ns ns ns ns ns ** ns 

2 İnflamasyon 7 33.49±4.6 ***  *** *** *** *** *** *** *** *** 

3 H. perforatum 7 7.60±1.8 ** ***  * ns ** * *** ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 15.14±3.3 ns *** *  ns ns ns ** ns ns 

5 H. adenotrichum 7 13.71±3.8 ns *** ns ns  ns ns *** ns ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 16.82±4.2 ns *** ** ns ns  ns  ** ns 

7 H. aviculariifolium 7 14.84±5.1 ns *** * ns ns ns  ** ns ns 

8 İ+H. 

aviculariifolium 

7 23.59±5.3 ns *** *** ** *** ns **  *** *** 

9 H. sechmenii 7 8.43±2.8 ** *** ns ns ns ** ns ***  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 13.29±3.7 ns *** ns ns ns ns ns *** ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 

 

Şekil 4.17. Kan Hemolizatında IL-6 değerleri 

4.4. 18F-FDG Tutulumu 

4.4.1. Karaciğer 18F-FDG tutulumu 

Karaciğer 18F-FDG tutulumu SUD maks. olarak belirlenmiş olup, 1. grupta 

0.87±0.28, 2. grupta 4.39±0.69, 3. grupta 0.99±0.37, 4. grupta 3.45±0.06, 5. grupta 

0.90±0.31, 6. grupta 4.44±0.25, 7. grupta 1.09±0.55, 8. grupta 2.35±0.34, 9. grupta 

1.04±0.45 ve 10. grupta 1.86±0.14 olarak bulunmuştur (Tablo 4.18., Şekil 4.18., Şekil 

4.19.). Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 
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 1. (0.87±0.28) gruba göre, 2. (4.39±0.69), 4. (3.45±0.06), 6. (4.44±0.25), 8. 

(2.35±0.34) ve 10. (1.86±0.14) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001) 

 2. (4.39±0.69) gruba göre, 3. (0.99±0.37), 5. (0.90±0.31), 7. (1.09±0.55), 8. 

(2.35±0.34), 9. (1.04±0.45) ve 10. (1.86±0.14) gruplarda çok önemli düzeyde 

(p<0,001), 4. (3.45±0.06) grupta önemli düzeyde (p<0,01) 

 3. (0.99±0.37) gruba göre, 4. (3.45±0.06), 6. (4.44±0.25) ve 8. (2.35±0.34) 

gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001), 10. (1.86±0.14) gruba göre önemli 

düzeyde (p<0,01) 

 4. (3.45±0.06) gruba göre, 5. (0.90±0.31), 6. (4.44±0.25), 7. (1.09±0.55), 8. 

(2.35±0.34), 9. (1.04±0.45) ve 10. (1.86±0.14) gruplarda çok önemli düzeyde 

(p<0,001) 

 5. (0.90±0.31) gruba göre, 6. (4.44±0.25) ve 8. (2.35±0.34) gruplarda çok 

önemli düzeyde (p<0,001), 10. (1.86±0.14) gruba göre önemli düzeyde 

(p<0,01) 

 6. (4.44±0.25) gruba göre, 7. (1.09±0.55), 8. (2.35±0.34), 9. (1.04±0.45) ve 

10. (1.86±0.14) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001) 

 7. (1.09±0.55) gruba göre, 8. (2.35±0.34) grupta çok önemli düzeyde 

(p<0,001), 10. (1.86±0.14) gruba göre anlamlı düzeyde (p<0,05) 

 8. (2.35±0.34) gruba göre, 9. (1.04±0.45) grupta önemli düzeyde (p<0,01) 

fark bulunmuştur.  

 

 

 

Şekil 4.18. Deney gruplarının 18F-FDG- PET görüntüleri 
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Tablo 4.18. Deney gruplarının karaciğer 18F-FDG tutulum değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n SUD maks. 

Ortalama ± 
Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 0.87±0.28  *** ns *** ns *** ns *** ns *** 

2 İnflamasyon 7 4.39±0.69 ***  *** ** *** ns *** *** *** *** 

3 H. perforatum 7 0.99±0.37 ns ***  *** ns *** ns *** ns ** 

4 İ+H.perforatum 7 3.45±0.06 *** ** ***  *** *** *** *** *** *** 

5 H. adenotrichum 6 0.90±0.31 ns *** ns ***  *** ns *** ns ** 

6 İ+H. adenotrichum 7 4.44±0.25 *** ns *** *** ***  *** *** *** *** 

7 H. aviculariifolium 7 1.09±0.55 ns *** ns *** ns ***  *** ns * 

8 İ+H. 

aviculariifolium 

7 2.35±0.34 *** *** *** *** *** *** ***  *** ns 

9 H. sechmenii 7 1.04±0.45 ns *** ns *** ns *** ns ***  ** 

10 İ+H. sechmenii 7 1.86±0.14 *** *** ** *** ** *** * ns **  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 

 

 

Şekil 4.19. Deney gruplarının karaciğer 18F-FDG tutulum değerleri 

 

4.4.2. Akciğer 18F-FDG tutulumu 

Akciğer 18F-FDG tutulumu SUD maks. olarak belirlenmiş olup, 1. grupta 

1.89±0.33, 2. grupta 14.23±2.32, 3. grupta 1.99±0.17, 4. grupta 4.46±0.34, 5. grupta 

1.97±0.17, 6. grupta 12.28±1.03, 7. grupta 2.07±0.30, 8. grupta 7.64±0.44, 9. grupta 

1.49±0.47 ve 10. grupta 2.67±0.25 olarak bulunmuştur (Tablo 4.19., Şekil 4.17., Şekil 

4.20.). Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 
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 1. (1.89±0.33) gruba göre, 2. (14.23±2.32), 4. (4.46±0.34), 6. (12.28±1.03) 

ve 8. (7.64±0.44) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001) 

 2. (14.23±2.32) gruba göre, 3. (1.99±0.17), 4. (4.46±0.34), 5. (1.97±0.17), 7. 

(2.07±0.30), 8. (7.64±0.44), 9. (1.49±0.47) ve 10. (2.67±0.25) gruplarda çok 

önemli düzeyde (p<0,001), 6. (12.28±1.03) grupta önemli düzeyde (p<0,01) 

 4. (4.46±0.34) gruba göre, 3. (1.99±0.17), 5. (1.97±0.17), 6. (12.28±1.03), 7. 

(2.07±0.30), 8. (7.64±0.44) ve 9. (1.49±0.47) gruplarda çok önemli düzeyde 

(p<0,001), ve 10. (2.67±0.25) gruba göre önemli düzeyde (p<0,01) 

 6. (12.28±1.03)  gruba göre, 3. (1.99±0.17), 5. (1.97±0.17), 7. (2.07±0.30), 

8. (7.64±0.44), 9. (1.49±0.47) ve 10. (2.67±0.25) gruplarda çok önemli 

düzeyde (p<0,001) 

 8. (7.64±0.44) gruba göre, 3. (1.99±0.17), 5. (1.97±0.17), 7. (2.07±0.30),  9. 

(1.49±0.47) ve 10. (2.67±0.25) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,01) fark 

bulunmuştur.  

 

 

Tablo 4.19. Deney gruplarının akciğer 18F-FDG tutulum değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n SUD maks. 

Ortalama± 

Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 1.89±0.33  *** ns *** ns *** ns *** ns ns 

2 İnflamasyon 7 14.23±2.32 ***  *** *** *** ** *** *** *** *** 

3 H. perforatum 7 1.99±0.17 ns ***  *** ns *** ns *** ns ns 

4 İ+H.perforatum 7 4.46±0.34 *** *** ***  *** *** *** *** *** ** 

5 H. adenotrichum 6 1.97±0.17 ns *** ns ***  *** ns *** ns ns 

6 İ+H. adenotrichum 7 12.28±1.03 *** ** *** *** ***  *** *** *** *** 

7 H. aviculariifolium 7 2.07±0.30 ns *** ns *** ns ***  *** ns ns 

8 İ+H. 

aviculariifolium 
7 7.64±0.44 *** *** *** *** *** *** ***  *** *** 

9 H. sechmenii 7 1.49±0.47 ns *** ns *** ns *** ns ***  ns 

10 İ+H. sechmenii 7 2.67±0.25 ns *** ns ** ns *** ns *** ns  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 
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Şekil 4.20. Deney gruplarının akciğer 18F-FDG tutulum değerleri 

4.4.3. Böbrek 18F-FDG tutulumu 

Böbrek 18F-FDG tutulumu SUD maks. olarak belirlenmiş olup, 1. grupta 

0.74±0.23, 2. grupta 10.57±1.97, 3. grupta 0.99±0.47, 4. grupta 4.82±0.32, 5. grupta 

0.88±0.32, 6. grupta 5.24±0.93, 7. grupta 0.99±0.26, 8. grupta 4.93±0.33, 9. grupta 

1.27±0.54 ve 10. grupta 6.21±0.51 olarak bulunmuştur (Tablo 4.20., Şekil 4.17., Şekil 

4.21.). Gruplar arası kıyaslama yapıldığında: 

 1. (0.74±0.23) gruba göre, 2. (10.57±1.97), 4. (4.82±0.32), 6. (5.24±0.93), 8. 

(4.93±0.33) ve 10. (6.21±0.51) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001) 

 2. (10.57±1.97) gruba göre, 3. (0.99±0.47), 4. (4.82±0.32), 5. (0.88±0.32), 6. 

(5.24±0.93), 7. (0.99±0.26), 8. (4.93±0.33), 9. (1.27±0.54) ve 10. 

(6.21±0.51) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001) 

 4. (4.82±0.32) gruba göre, 3. (0.99±0.47), 5. (0.88±0.32), 7. (0.99±0.26) ve 

9. (1.27±0.54) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001), ve 10. (6.21±0.51) 

gruba göre anlamlı düzeyde (p<0,05) 

 6. (5.24±0.93)  gruba göre, 3. (0.99±0.47), 5. (0.88±0.32), 7. (0.99±0.26) ve 

9. (1.27±0.54) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001) 

 8. (4.93±0.33) gruba göre, 3. (0.99±0.47), 5. (0.88±0.32), 7. (0.99±0.26) ve 

9. (1.27±0.54) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001) 

 10. (6.21±0.51) gruba göre, 3. (0.99±0.47), 5. (0.88±0.32), 7. (0.99±0.26) ve 

9. (1.27±0.54) gruplarda çok önemli düzeyde (p<0,001) fark bulunmuştur. 
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Tablo 4.20. Deney gruplarının böbrek 18F-FDG tutulum değerleri. 

Grup 

no 

Gruplar n SUD maks. 

Ortalama± 
Standart 

sapma 

Çoklu Karşılaştırma 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 Kontrol 7 0.74±0.23  *** ns *** ns *** ns *** ns *** 

2 İnflamasyon 7 10.57±1.97 ***  *** *** *** *** *** *** *** *** 

3 H. perforatum 7 0.99±0.47 ns ***  *** ns *** ns *** ns *** 

4 İ+H.perforatum 7 4.82±0.32 *** *** ***  *** ns *** ns *** * 

5 H. adenotrichum 6 0.88±0.32 ns *** ns ***  *** ns *** ns *** 

6 İ+H. adenotrichum 7 5.24±0.93 *** *** *** ns ***  *** ns *** ns 

7 H. aviculariifolium 7 0.99±0.26 ns *** ns *** ns ***  *** ns *** 

8 İ+H. 

aviculariifolium 

7 4.93±0.33 *** *** *** ns *** ns ***  *** ns 

9 H. sechmenii 7 1.27±0.54 ns *** ns *** ns *** ns ***  *** 

10 İ+H. sechmenii 7 6.21±0.51 *** *** *** * *** ns *** ns ***  

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001 

 

 

 

Şekil 4.21. Deney gruplarının böbrek 18F-FDG tutulum değerleri 
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5. TARTIŞMA 

Pek çok insan, çeşitli inflamatuar sitokinlerin veya inflamatuar mediyatörlerin 

seviyelerini kontrol ederek, bitki kaynaklı özütler veya bitki türevleri (izole bileşikler) 

gibi inflamatuar durumları hafifletmek için geleneksel bitki bazlı ilaçlar dahil olmak 

üzere alternatif tıbba yönelmektedir (da Silva Lima vd., 2013; Guimarães vd., 2012; 

Srinivasan vd., 2001). Tıbbi bitkilerin etkisine, birden çok aktif bileşik yoluyla birden 

çok hedef aracılık eder (Guimarães vd., 2012; Paixão vd., 2013). 

H. perforatum, Avrupa ve Asya’da yerli bir bitkidir ve bugün dünya çapında 

yayılmıştır (Beaubrun ve Gray, 2000). H. perforatum, anksiyete, depresyon ve 

menstrüel bozukluklar gibi farklı hastalıklar için çok çeşitli terapötik etkilere sahiptir 

(Henderson, Yue, Bergquist, Gerden, ve Arlett, 2002).  H. perforatum inflamasyon ile 

ilişkili bozuklukların (Dost, Ozkayran, Gokalp, Yenisey, ve Birincioglu, 2009), 

kanserin (Schempp vd., 2002) ve nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde 

kullanılmaktadır (Lu, Du, Liu, Hong, ve Wei, 2004). 

H. perforatum’un içinde bulunduğu Hypericaceae ailesinin diğer üyeleri 

arasında yer alan ve iç Anadolu bölgesine endemik olan H. adenotrichum, H. 

aviculariifolium ve H. sechmenii içerdikleri kimyasal bileşikler açısından benzerlik 

gösterse de, farklı oranlarda bu bileşenlere sahip olmasından dolayı inflamasyona olan 

etkisi Hypericum perforatum’dan daha etkili olabilir. Bu amaçla, 4 bitkinin 

inflamasyona olan etkisi SOD, KAT, MDA, NF-κβ, TNF-α, IL-1β ve IL-6 ve 18FDG-

PET ile belirlenmiş inflamasyon seviyelerine olan etkileri kıyaslanmış ve 

değerlendirilmiştir. 

5.1. MDA Seviyesine Olan Etkilerinin Kıyaslanması 

Sevastre ve ark.  (Sevastre-Berghian vd., 2018) anksiyete indüklenmiş Wistar 

sıçanların hipokampusunde, Bayramoglu ve ark. (Bayramoglu vd., 2014) iskemi 

reperfüzyon modeli oluşturdukları albino sıçanların karaciğerinde, Çakır ve ark. (M. 

Cakir vd., 2017) böbrek iskemi reperfüzyon modeli oluşturulmuş Sprague-Dawley 

sıçanlarda, H. perforatum uygulamalarının MDA seviyelerini anlamlı derecede 

düşürdüğünü göstermişlerdir.  
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Hypericum adenotrichum, Hypericum sechmenii ve Hypericum 

aviculariifolium’un MDA üzerine etkisine dair literatürde herhangi bir çalışmaya 

rastlanmamış olup, ilk defa bu çalışma ile ortaya konmuştur. 

Çalışmamızda da, karaciğer, böbrek homojenatlarında ve eritrosit 

hemolizatlarında, MDA seviyesi, inflamasyon grubunda (2. grup), kontrol grubundan 

(1. grup) anlamlı derecede yüksek bulunurken, H. perforatum (3. grup), H. perforatum 

tedavi (4. grup), H. adenotrichum (5. grup), H. adenotrichum tedavi (6. grup),  H. 

aviculariifolium (7. grup), H. aviculariifolium tedavi (8. grup), H. sechmenii (9. grup) 

ve H. sechmenii tedavi (10. grup) gruplarında, inflamasyon grubundan anlamlı 

derecede düşük bulundu.  

Karaciğer homojenatında, gruplar arasında fark bulunmadı. 

Böbrek homojenatında, H. sechmenii tedavi grubundaki MDA seviyesi, H. 

adenotrichum ve H. aviculariifolium tedavi gruplarından anlamlı derecede düşük 

bulundu.  

Eritrosit hemolizatında, H. perforatum ve H. sechmenii gruplarındaki MDA 

seviyesi, H. adenotrichum grubundan anlamlı derecede düşük, H. aviculariifolium 

tedavi grubundaki MDA seviyesi ise, H. perforatum tedavi ve H. sechmenii tedavi 

gruplarından anlamlı derecede yüksek bulundu.  

Çalışmamızın sonucunda, literatüre paralel şekilde, MDA seviyesinin 

inflamasyonda arttığı ve Hypericum perforatum’un düşürdüğü belirlendi. H. 

aviculariifolium, H. adenotrichum ve H. sechmenii hakkında literatür bilgisi olmaması 

nedeniyle, kıyaslama yapılamadı.  

5.2.  SOD Seviyesine Olan Etkilerinin Kıyaslanması 

Sevastre ve ark.  (Sevastre-Berghian vd., 2018) anksiyete indüklenmiş Wistar 

sıçanların hipokampusunde, Bayramoglu ve ark. (Bayramoglu vd., 2014) iskemi 

reperfüzyon modeli oluşturdukları albino sıçanların karaciğerinde, Çakır ve ark. (M. 

Cakir vd., 2017) böbrek iskemi reperfüzyon modeli oluşturulmuş Sprague-Dawley 

sıçanlarda, H. perforatum uygulamalarının SOD seviyelerini anlamlı derecede 

arttırdığını göstermişlerdir.  

Hypericum adenotrichum, Hypericum sechmenii ve Hypericum 

aviculariifolium’un SOD üzerine etkisine dair literatürde herhangi bir çalışmaya 
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rastlanmamış olup, ilk defa bu çalışma ile ortaya konmuştur. Direkt SOD üzerine 

çalışılmasa da, Maltas ve arkadaşlarının hücre kültürü üzerine yaptıkları çalışmada, H. 

aviculariifolium’un antioksidan etkiye sahip olduğu, β-karoten-linoleik asit metoduyla 

gösterilmiştir (Maltas vd., 2013).  

Çalışmamızda da, karaciğer, böbrek homojenatlarında ve eritrosit 

hemolizatlarında, SOD seviyesi, inflamasyon grubunda (2. grup), kontrol grubundan 

(1. grup) anlamlı derecede düşük bulundu. Karaciğer homojenatında ve eritrosit 

hemolizatında, H. perforatum (3. grup), H. perforatum tedavi (4. grup), H. 

adenotrichum (5. grup), H. adenotrichum tedavi (6. grup), H. aviculariifolium (7. 

grup), H. aviculariifolium tedavi (8. grup), H. sechmenii (9. grup) ve H. sechmenii 

tedavi (10. grup) gruplarındaki SOD seviyesi, inflamasyon grubundan anlamlı 

derecede yüksek bulundu. 

Karaciğer homojenatında, gruplar arasında fark bulunmadı. 

Böbrek homojenatında, inflamasyon grubu ile tedavi grupları arasında anlamlı 

bir fark bulunmadı. Kontrol grubu ile H. adenotrichum, H. aviculariifolium ve H. 

sechmenii tedavi grupları arasında fark bulunmazken,  H. perforatum tedavi grubunda 

kontrol grubundan daha düşük SOD seviyesi belirlendi. H. sechmenii grubundaki SOD 

seviyesi, H. aviculariifolium grubundan anlamlı derecede yüksek bulundu. 

Eritrosit hemolizatında, H. perforatum ve H. sechmenii gruplarındaki SOD 

seviyesi, kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek bulundu.  

Çalışmamızın sonucunda, literatüre paralel şekilde, SOD seviyesinin 

inflamasyonda azaldığı ve Hypericum perforatum’un artırdığı belirlendi. H. 

aviculariifolium, H. adenotrichum ve H. sechmenii hakkında literatür bilgisi olmaması 

nedeniyle, kıyaslama yapılamadı. 

5.3.  KAT Seviyesine Olan Etkilerinin Kıyaslanması 

Sevastre ve ark.  (Sevastre-Berghian vd., 2018) anksiyete indüklenmiş Wistar 

sıçanların hipokampusunde, Bayramoglu ve ark. (Bayramoglu vd., 2014) iskemi 

reperfüzyon modeli oluşturdukları albino sıçanların karaciğerinde, Çakır ve ark. (M. 

Cakir vd., 2017) böbrek iskemi reperfüzyon modeli oluşturulmuş Sprague-Dawley 

sıçanlarda, H. perforatum uygulamalarının KAT seviyelerini anlamlı derecede 

arttırdığını göstermişlerdir.  
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Hypericum adenotrichum, Hypericum sechmenii ve Hypericum 

aviculariifolium’un KAT üzerine etkisine dair literatürde herhangi bir çalışmaya 

rastlanmamış olup, ilk defa bu çalışma ile ortaya konmuştur. Direkt KAT üzerine 

çalışılmasa da, Maltas ve arkadaşlarının hücre kültürü üzerine yaptıkları çalışmada, H. 

aviculariifolium’un antioksidan etkiye sahip olduğu, β-karoten-linoleik asit metoduyla 

gösterilmiştir (Maltas vd., 2013).  

Çalışmamızda da, karaciğer, böbrek homojenatlarında ve eritrosit 

hemolizatlarında, KAT seviyesi, inflamasyon grubunda (2. grup), kontrol grubundan 

(1. grup) anlamlı derecede düşük bulundu.  

Karaciğer homojenatında, H. perforatum (3. grup), H. perforatum tedavi (4. 

grup), H. adenotrichum (5. grup), H. adenotrichum tedavi (6. grup), H. 

aviculariifolium (7. grup), H. aviculariifolium tedavi (8. grup), H. sechmenii (9. grup) 

ve H. sechmenii tedavi (10. grup) gruplarındaki KAT seviyesi, inflamasyon grubundan 

anlamlı derecede yüksek bulundu.  

Böbrek homojenatında, H. adenotrichum tedavi ve H. aviculariifolium tedavi 

gruplarında, inflamasyon grubuna göre fark bulunmazken, H. perforatum ve H. 

sechmenii’nin tedavi gruplarında anlamlı derecede yüksek bulundu. H. adenotrichum 

tedavi grubundaki KAT seviyesi, kontrol grubundan anlamlı derecede düşük bulundu.  

Eritrosit hemolizatında, H. aviculariifolium tedavi grubu ile inflamasyon grubu 

ve kontrol grubu arasında fark bulunmadı. H. perforatum ve H. sechmenii verilen 

gruplardaki KAT seviyesi, kontrol, H. adenotrichum ve H. aviculariifolium 

gruplarından, H. perforatum tedavi ve H. sechmenii tedavi gruplarındaki KAT seviyesi 

de, H. aviculariifolium tedavi grubundan anlamlı derecede daha yüksek bulundu. 

Çalışmamızın sonucunda, literatüre paralel şekilde, KAT seviyesinin 

inflamasyonda azaldığı ve Hypericum perforatum’un artırdığı belirlendi. H. 

aviculariifolium, H. adenotrichum ve H. sechmenii hakkında literatür bilgisi olmaması 

nedeniyle, kıyaslama yapılamadı. 

5.4. NF-Κβ Seviyesine Olan Etkilerinin Kıyaslanması 

Kolaç ve ark. (Kolac vd., 2017) LPS verilen Wistar albino türü sıçanlarda, Wang 

ve ark. (Wang vd., 2014) LPS verilen akut akciğer yaralanma modeli oluşturulmuş 

sıçanlarda ve yapılan diğer çalışmalarda da LPS’nin NF-κβ’yi indükleyerek 
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inflamasyonu tetiklediği belirlenmiştir (Hwang, Jang, Yu, ve Boudreau, 1997; Lai vd., 

2017; Wijayanti, Huber, Samoylenko, Kietzmann, ve Immenschuh, 2004). 

Paterniti ve ark. (Paterniti vd., 2010) periodontitis modeli oluşturulmuş Sprague-

Dawley sıçanlarda, Menegazzi ve ark. (Menegazzi vd., 2008) karragenan kaynaklı 

inflamatuar akciğer hasarı oluşturulmuş sıçanlarda, Motteleb ve ark. (Abd El Motteleb 

ve Abd El Aleem, 2017) diyabetik nöropati (DN) uyarılmış sıçanlarda, H. perforatum 

uygulamalarının NF-κβ seviyelerini anlamlı derecede düşürdüğünü göstermişlerdir. 

Hypericum adenotrichum, Hypericum sechmenii ve Hypericum 

aviculariifolium’un NF-κβ üzerine etkisine dair literatürde herhangi bir çalışmaya 

rastlanmamış olup, ilk defa bu çalışma ile ortaya konmuştur.  

Çalışmamızda da, karaciğer, böbrek homojenatlarında ve eritrosit 

hemolizatlarında, inflamasyon grubunda (2. grup) NF-κβ seviyesi, kontrol grubundan 

(1. grup) anlamlı derecede yüksek bulundu. Karaciğer ve böbrek homojenatında, H. 

perforatum (3. grup), H. perforatum tedavi (4. grup), H. adenotrichum (5. grup), H. 

adenotrichum tedavi (6. grup), H. aviculariifolium (7. grup), H. aviculariifolium tedavi 

(8. grup), H. sechmenii (9. grup) ve H. sechmenii tedavi (10. grup) gruplarında NF-κβ 

seviyesi, inflamasyon grubundan anlamlı derecede düşük bulundu.  

Karaciğer homojenatında, H. sechmenii grubunda, kontrol grubundan anlamlı 

derecede düşük NF-κβ seviyesi belirlendi. Kontrol grubu ile tedavi grupları arasında 

fark bulunmadı. H. sechmenii tedavi grubunda, H. adenotrichum tedavi grubundan 

anlamlı derecede düşük NF-κβ seviyesi belirlendi.  

Böbrek homojenatında, H. perforatum ve H. adenotrichum gruplarında, kontrol 

grubundan anlamlı derecede düşük NF-κβ seviyesi belirlendi. Tedavi gruplarını kendi 

arasında ve ekstraktların verildiği grupları kendi arasında kıyasladığımızda, fark 

bulunmadı.  

Kan hemolizatında, inflamasyon grubu ile H. aviculariifolium tedavi grubu 

arasında anlamlı bir fark bulunmazken, H. perforatum, H. adenotrichum ve H. 

sechmenii tedavi gruplarında, inflamasyon grubundan, H. perforatum, H. 

adenotrichum ve H. sechmenii gruplarında ise, kontrol grubundan daha düşük NF-κβ 

seviyesi belirlendi. H. adenotrichum tedavi grubunda, kontrol grubundan yüksek, 

inflamasyon grubundan düşük NF-κβ seviyesi belirlendi. 
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Çalışmamızın sonucunda, literatüre paralel şekilde, NF-κβ seviyesinin 

inflamasyonda arttığı ve Hypericum perforatum’un azalttığı belirlendi. H. 

aviculariifolium, H. adenotrichum ve H. sechmenii hakkında literatür bilgisi olmaması 

nedeniyle, kıyaslama yapılamadı. 

5.5.  TNF-α Seviyesine Olan Etkilerinin Kıyaslanması 

Kolaç ve ark. (Kolac vd., 2017) LPS verilen Wistar albino türü sıçanlarda, Wang 

ve ark. (Wang vd., 2014) LPS verilen akut akciğer yaralanma modeli oluşturulmuş 

sıçanlarda ve yapılan diğer çalışmalarda da LPS’nin TNF-α’yi indükleyerek 

inflamasyonu tetiklediği belirlenmiştir (Hwang vd., 1997; Lai vd., 2017; Wijayanti 

vd., 2004). 

Paterniti ve ark. (Paterniti vd., 2010) periodontitis modeli oluşturulmuş Sprague-

Dawley sıçanlarda, Menegazzi ve ark. (Menegazzi vd., 2008) karragenan kaynaklı 

inflamatuar akciğer hasarı oluşturulmuş sıçanlarda, Motteleb ve ark. (Abd El Motteleb 

ve Abd El Aleem, 2017) diyabetik nöropati (DN) uyarılmış sıçanlarda, Cao ve ark. 

(Cao vd., 2017) deneysel alzheimer modeli oluşturmuş sıçanlarda, H. perforatum 

uygulamalarının TNF-α seviyelerini anlamlı derecede düşürdüğünü göstermişlerdir. 

Hypericum adenotrichum, Hypericum sechmenii ve Hypericum 

aviculariifolium’un TNF-α üzerine etkisine dair literatürde herhangi bir çalışmaya 

rastlanmamış olup, ilk defa bu çalışma ile ortaya konmuştur.  

Çalışmamızda da, karaciğer, böbrek homojenatlarında ve eritrosit 

hemolizatlarında, TNF-α seviyesi, inflamasyon grubunda (2. grup), kontrol grubundan 

(1. grup) anlamlı derecede yüksek bulunurken, H. perforatum (3. grup), H. perforatum 

tedavi (4. grup), H. adenotrichum (5. grup), H. adenotrichum tedavi (6. grup),  H. 

aviculariifolium (7. grup), H. aviculariifolium tedavi (8. grup), H. sechmenii (9. grup) 

ve H. sechmenii tedavi (10. grup) gruplarında, inflamasyon grubundan anlamlı 

derecede düşük bulundu. Karaciğer homojenatında ve eritrosit hemolizatında, H. 

perforatum, H. aviculariifolium ve H. sechmenii gruplarında, kontrol grubundan düşük 

TNF-α seviyesi bulunurken, böbrek homojenatında fark bulunmadı.  

Karaciğer homojenatında, H. sechmenii tedavi grubundaki TNF-α seviyesi 

kontrol seviyesinden de daha düşük bulundu.  
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Böbrek homojenatında, tedavi gruplarını ve ekstraktların verildiği grupları kendi 

arasında kıyasladığımızda, anlamlı bir fark bulunmadı.  

Eritrosit hemolizatında, tedavi grupları arasında, H. sechmenii tedavi grubunda 

en düşük, H. adenotrichum tedavi grubunda en yüksek; bitki ekstraktlarının verildiği 

gruplar arasında ise, yine H. adenotrichum grubunda en yüksek TNF-α seviyesi 

belirlendi.  

Çalışmamızın sonucunda, literatüre paralel şekilde, TNF-α seviyesinin 

inflamasyonda arttığı ve Hypericum perforatum’un azalttığı belirlendi. H. 

aviculariifolium, H. adenotrichum ve H. sechmenii hakkında literatür bilgisi olmaması 

nedeniyle, kıyaslama yapılamadı. 

5.6.  IL-1β Seviyesine Olan Etkilerinin Kıyaslanması 

Menegazzi ve ark. (Menegazzi vd., 2008) karragenan kaynaklı inflamatuar 

akciğer hasarı oluşturulmuş sıçanlarda, Motteleb ve ark. (Abd El Motteleb ve Abd El 

Aleem, 2017) diyabetik nöropati (DN) uyarılmış sıçanlarda, Cao ve ark. (Cao vd., 

2017) deneysel alzheimer modeli oluşturmuş sıçanlarda, Berghian ve ark. (Sevastre-

Berghian vd., 2018)  deneysel anksiyete modeli oluşturulmuş sıçanlarda, H. 

perforatum uygulamalarının IL-1β seviyelerini anlamlı derecede düşürdüğünü 

göstermişlerdir. 

Hypericum adenotrichum, Hypericum sechmenii ve Hypericum 

aviculariifolium’un IL-1β üzerine etkisine dair literatürde herhangi bir çalışmaya 

rastlanmamış olup, ilk defa bu çalışma ile ortaya konmuştur.  

Çalışmamızda da, eritrosit hemolizatında, IL-1β seviyesi, inflamasyon grubunda 

(2. grup), kontrol grubundan (1. grup) anlamlı derecede yüksek bulunurken, H. 

perforatum (3. grup), H. perforatum tedavi (4. grup), H. adenotrichum (5. grup), H. 

adenotrichum tedavi (6. grup),  H. aviculariifolium (7. grup), H. sechmenii (9. grup) 

ve H. sechmenii tedavi (10. grup) gruplarında, inflamasyon grubundan anlamlı 

derecede düşük bulundu. H. aviculariifolium tedavi (8. grup) grubunda, kontrol 

grubundan yüksek IL-1β  seviyesi belirlenirken, inflamasyon grubuna göre fark 

bulunmadı. H. perforatum ve H. sechmenii gruplarında, kontrol grubundan düşük IL-

1β seviyesi belirlendi. Tedavi gruplarında, H. sechmenii ve H. perforatum tedavi 

gruplarındaki IL-1β seviyesi, H. adenotrichum ve H. aviculariifolium tedavi 
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gruplarından; ekstraktların verildiği gruplar arasında da H. perforatum grubu, H. 

aviculariifolium grubundan anlamlı derecede daha düşük bulundu.  

Çalışmamızın sonucunda, literatüre paralel şekilde, IL-1β seviyesinin 

inflamasyonda arttığı ve Hypericum perforatum’un azalttığı belirlendi. H. 

aviculariifolium, H. adenotrichum ve H. sechmenii hakkında literatür bilgisi olmaması 

nedeniyle, kıyaslama yapılamadı. 

5.7.  IL-6 Seviyesine Olan Etkilerinin Kıyaslanması 

Cao ve ark. (Cao vd., 2017) deneysel alzheimer modeli oluşturmuş sıçanlarda, 

Xiuying ve ark. (Xiuying vd., 2012)  İnfluenza A virüsünün enfekte edildiği sıçanlarda, 

Kim ve ark. (S.-J. Kim, Um, Hong, ve Lee, 2011) LPS ile uyarılmış farelerin peritonal 

makrofajlarında, Chen ve ark. (Chen vd., 2019) bulaşıcı bronşit virüsü (IBV) enjekte 

edilmiş tavuk embriyolarında, Aydin ve ark. (Aydin, Sakrak, Yilmaz, ve Kerem, 2014) 

iskemi-reperfüzyon modeli oluşturulmuş sıçanlarda, H. perforatum uygulamalarının 

IL-6 seviyelerini anlamlı derecede düşürdüğünü göstermişlerdir. 

Hypericum adenotrichum, Hypericum sechmenii ve Hypericum 

aviculariifolium’un IL-6 üzerine etkisine dair literatürde herhangi bir çalışmaya 

rastlanmamış olup, ilk defa bu çalışma ile ortaya konmuştur.  

Çalışmamızda da, eritrosit hemolizatında, IL-6 seviyesi, inflamasyon grubunda 

(2. grup), kontrol grubundan (1. grup) anlamlı derecede yüksek bulunurken, H. 

perforatum (3. grup), H. perforatum tedavi (4. grup), H. adenotrichum (5. grup), H. 

adenotrichum tedavi (6. grup),  H. aviculariifolium (7. grup), H. aviculariifolium 

tedavi (8. grup), H. sechmenii (9. grup) ve H. sechmenii tedavi (10. grup) gruplarında, 

inflamasyon grubundan anlamlı derecede düşük bulundu. H. perforatum ve H. 

sechmenii gruplarında, kontrol grubundan düşük IL-6 seviyesi belirlendi. Tedavi 

gruplarında, H. sechmenii ve H. perforatum tedavi gruplarındaki IL-6 seviyesi, H. 

adenotrichum ve H. aviculariifolium tedavi gruplarından; ekstraktların verildiği 

gruplar arasında da H. perforatum grubu, H. aviculariifolium grubundan anlamlı 

derecede daha düşük bulundu.  

Çalışmamızın sonucunda, literatüre paralel şekilde, IL-6 seviyesinin 

inflamasyonda arttığı ve Hypericum perforatum’un azalttığı belirlendi. H. 



84 

 

aviculariifolium, H. adenotrichum ve H. sechmenii hakkında literatür bilgisi olmaması 

nedeniyle, kıyaslama yapılamadı. 

5.8. 18F-FDG Tutulumuna Olan Etkilerinin Kıyaslanması 

18Fluorodeoksiglukoz, inflamasyona maruz kalan dokularda artmış glikoliz 

hızına bağlı olarak yüksek tutulum gösterdiği bulunmuştur (Love, Tomas, Tronco, ve 

Palestro, 2005). 18Fluorodeoksiglukoz, sadece inflamasyonda değil, kanserli 

hücrelerde, sarkoidoz, tüberküloz, serebral abse ve fungal enfeksiyon gibi çok çeşitli 

durumlarda da artmış tutulum göstermektedir (Kostakoglu, Agress Jr, ve Goldsmith, 

2003). İnflamasyonda, 18F-FDG’un tutulum mekanizması net olarak aydınlatılabilmiş 

değildir. İyileşmekte olan kemik dokusunda, osteoartritte, sarkoidoz ve tüberküloz gibi 

granülomatöz hastalıklarda da tutulumun arttığı bildirilmiştir (Kostakoglu vd., 2003).   

Bizim çalışmamızda da karaciğer, böbrek ve akciğer dokularında, inflamasyon 

(2. grup) grubunda, kontrol grubundan (1. grup) daha yüksek 18F-FDG tutulumu 

bulundu.  

Karaciğerde, H. perforatum tedavi (4. grup), H. aviculariifolium tedavi (8. grup), 

H. sechmenii tedavi (10. grup) gruplarında kontrol grubundan yüksek, inflamasyon 

grubundan anlamlı derecede düşük 18F-FDG tutulumu belirlendi. H. adenotrichum 

tedavi (6. grup) grubunda, kontrol grubundan yüksek tutulum belirlenirken, 

inflamasyon grubuna göre fark bulunmadı. Tedavi grupları arasında, en düşük 18F-

FDG tutulumu, H. sechmenii ve H. aviculariifolium gruplarında belirlenmiştir.  

Akciğerde, H. perforatum tedavi, H. adenotrichum tedavi ve H. aviculariifolium 

tedavi gruplarında kontrol grubundan yüksek, inflamasyon grubundan anlamlı 

derecede düşük 18F-FDG tutulumu belirlendi. H. sechmenii tedavi grubu ile kontrol 

arasında fark bulunmadı. Tedavi grupları arasında en düşük tutulum gösteren gruplar 

sırasıyla, H. sechmenii, H. perforatum, H. aviculariifolium ve H. adenotrichum olarak 

belirlendi. 

Böbrekte, H. perforatum tedavi, H. adenotrichum tedavi, H. aviculariifolium 

tedavi ve H. sechmenii tedavi gruplarında kontrol grubundan yüksek, inflamasyon 

grubundan anlamlı derecede düşük 18F-FDG tutulumu belirlendi. Tedavi grupları 

arasında, H. perforatum tedavi grubunda, H. sechmenii tedavi grubundan daha düşük 

tutulum bulunurken, diğer gruplar arasında fark bulunmadı. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızda, Hypericum perforatum, Hypericum aviculariifolium, Hypericum 

adenotrichum ve Hypericum sechmenii ekstraktlarının, LPS ile inflamasyon 

oluşturulan sıçanlar üzerine olan etkileri araştırıldı. Bu amaçla, 18FDG-PET analizi 

yapılarak, inflamasyon belirteçlerinin, sitokinlerin ve antioksidan markerlarının 

seviyeleri belirlendi. Bu çalışmada sahip olduğu moleküller benzer olmasına rağmen 

farklı oranlarda olması nedeniyle, İç Anadolu bölgesine endemik olan Hypericum 

aviculariifolium, Hypericum adenotrichum ve Hypericum sechmenii’nin, antioksidan 

ve anti-inflamatuar etkilerinin, H. perforatum’la kıyaslanması amaçlanmıştır.  

 LPS’nin oksidan ve inflamatuar etki gösterdiği belirlendi. 

 H. perforatum, H. adenotrichum, H. aviculariifolium ve H. sechmenii 

ekstraktları, karaciğer MDA, SOD, KAT, NF-κβ ve TNF-α seviyelerine, 

böbrek MDA, NF-κβ ve TNF-α seviyelerine, kan MDA, SOD, TNF-α ve IL-

6 seviyelerine faydalı etkilerinin olduğu belirlendi.  

 H. sechmenii’nin, bakılan bütün biyokimyasal parametreler üzerine faydalı 

etkisinin olduğu belirlenirken, H. aviculariifolium’un, kan KAT, NF-κβ ve 

IL-1β, H. adenotrichum’un, karaciğer 18FDG-PET tutulumu, böbrek KAT ve 

kan NF-κβ, H. perforatum’un, böbrek KAT seviyesi üzerine etkisinin 

olmadığı görüldü. 

Bitkileri kıyasladığımız da, aşağıdaki sonuçlar bulundu: 

 MDA açısından: Böbrekte H. sechmenii’nin, hemolizatta H. sechmenii ve H. 

perforatum’un daha faydalı olduğu belirlendi.  

 SOD açısından: Böbrekte H. sechmenii’nin, H. aviculariifolium’dan daha 

faydalı, hemolizatta, H. sechmenii’nin antioksidan etkisinin olduğu 

gösterildi. 

 KAT açısından: Böbrekte ve hemolizatta H. sechmenii ve H. perforatum’un 

kuvvetli antioksidan etkisinin olduğu gösterildi. 

 NF-κβ açısından: Karaciğerde, H. sechmenii, böbrekte H. perforatum ve H. 

adenotrichum, hemolizatta H. sechmenii, H. perforatum ve H. 

adenotrichum’un anti-inflamatuar etkisinin olduğu gösterildi. Hemolizatta, 

çalıştığımız bitkiler arasında en az etkili olan bitki H. adenotrichum olarak 

belirlendi. 
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 TNF-α açısından: Karaciğer ve hemolizatta, H. sechmenii’nin kuvvetli anti-

inflamatuar etkisinin olduğu gösterildi. 

 IL-1β ve IL-6 açısından: H. perforatum ve H. sechmenii’nin anti-inflamatuar 

etkisinin olduğu gösterildi. 

 18FDG-PET tutulumu açısından: Akciğerde, H. sechmenii’nin en faydalı 

olduğu, H. perforatum, H. adenotrichum, H. aviculariifolium ve H. 

sechmenii’nin inflamatuar cevabı azalttığı gösterildi. 

Sonuç olarak, iç Anadolu bölgesine endemik olan 3 diğer bitkinin inflamasyon 

üzerine literatürde in vivo çalışmaların olmamasından dolayı, moleküler 

mekanizmasının ve etkilerinin daha iyi anlaşılabilmesi için preklinik ve klinik başka 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Araştırmadan elde edilecek sonuçlar, inflamatuar 

hastalıkların biyogenezinin belirlenmesi, yeni doğal etken maddelerin tedavide 

kullanılabilmesi ve ilerideki çalışmalara ışık tutması açısından önemlidir. 
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