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ÖZET 

Farelerde Ehrlich Asit Solid Tümöründe Hypericum Perforatum’un Karaciğer 

Dokusu Adenozin Deaminaz, Süperoksit Dismutaz, Glutatyon Peroksidaz ve Katalaz 

Enzim Aktiviteleri Üzerine Etkileri 

 

Kanser tedavisinde kullanılan ilaçlar hastalarda ciddi yan etkiler meydana 

getirmektedir. Bu sebeple kanseri tedavisinde kullanılabilecek, yan etkileri olmayan 

bitkisel kaynaklı ilaçların geliştirilmesi konusunda çalışmalar yapılmaktadır. 

Organizmada oksidan ve antioksidan dengenin korunmasında GPx, SOD ve CAT 

başlıca antioksidan enzimlerdir. Meme kanserinde karsinojenik süreç ve bazı 

enzimlerin aktivasyonu arasında önemli bir ilişki olduğu, kanser doku ve hücrelerinde 

ise ADA aktivitesinin artabileceği ya da azalabileceği bildirilmiştir. Antioksidanların 

kanserden koruyu etkinliği birçok çalışmada bildirilmiştir. Bu çalışmada ise kanser 

tedavisinde kullanımları antioksidan etkileri bilinen H. Perforatum’un sulu ekstratının 

meme kanseri oluşturulan farelerde, karaciğer dokusu antioksidan ve ADA enzim 

aktiviteleri üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlandı. Çalışmada deney hayvanları, 

sağlıklı kontrol grubu (Grup 1, n=8), kanserli kontrol grubu (Grup 2, n=9 ), düşük doz 

H. Perforatum (grup 3, n=8), yüksek doz H. Perforatum (grup 4, n=11) ve 

Doksorubisin (Grup 5, n=12) uygulanan gruplar olmak üzere beş gruba ayrıldı. Grup 

4’te karaciğer dokusu GPx aktivitesi, Grup 2, Grup 3 ve Grup 5’e göre arttığı (p<0.05); 

karaciğer dokularındaki CAT aktivitesinin, Grup 4’te Grup 5’e göre arttığı (p<0.05); 

SOD aktivitesinin Grup 1 ve Grup 2’de diğer gruplara göre arttığı (p<0.05); ADA 

aktivitesi, Grup 2’de Grup 4’e göre arttığı (P<0.05) tespit edilmiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Adenozin deaminaz, Antioksidan Enzimler, Hypericum 

perforatum,  Kanser 
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ABSTRACT 

 

Effects of Hypericum Perforatum on Liver Tissue Adenosine Deaminase, Superoxide 

Dismutase, Glutathione Peroxidase and Catalase Enzyme Activities in Ehrlich Acid 

Solid Tumor in Mice 

 

Drugs used in cancer treatment have serious side effects in patients. For this reason, 

studies are being carried out on the development of herbal based drugs that can be used 

in the treatment of cancer without side effects. GPx, SOD and CAT are the major 

antioxidant enzymes, in the protection of oxidant and antioxidant balance in the 

organism. It has been reported that there is an important relationship between 

carcinogenic process and activation of some enzymes in breast cancer and ADA 

activity may increase or decrease in cancer tissues and cells. The aim of this study is to 

investigate the effects of aqueous extract of H. perforatum on liver tissue antioxidant 

and ADA enzyme activities in breast cancer-induced mice. In the study, mice divided 

into five groups; healthy control group (Group 1, n = 8), cancer control group (Group 

2, n = 9), low-dose H. Perforatum (group 3, n = 8), high-dose H. Perforatum (group 

4), n = 11) and doxorubicin (Group 5, n = 12). Liver tissue GPx activity increased in 

Group 4 compared to Group 2, Group 3 and, Group 5 (p <0.05); liver tissue CAT 

activity increased in Group 4 compared to Group 5 (p <0.05); SOD activity increased 

in Group 1 and Group 2 compared to other groups (P <0.05); ADA activity increased 

in Group 2 compared to Group 4 (P <0.05). 

 

Keywords: Adenosine deaminase, Antioxidant enzymes, Cancer, Hypericum 

perforatum, 
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1. GİRİŞ 

Kanser, günümüzde en çok ölümle sonuçlanan hastalıkların başında 

gelmektedir. Bunun yanında, kansere yakalanan insan sayısı da her geçen gün 

artmaktadır. Meme kanseri ise dünya çapında kadınlarda en çok ölümle sonuçlanan 

ikinci hastalıktır (Patnaik ve ark., 2011). 

 

Meme kanseri tedavisinde kullanılan ilaçlar hastalarda ciddi yan etkiler 

meydana getirmektedir (Guo-Shiou Liao ve ark., 2013). Bu sebeple meme kanseri 

tedavisinde kullanılabilecek, yan etkileri olmayan birçok tıbbi bitkinin etkileri 

araştırılmaktadır. Bu sebeple mevcut farmakolojik çalışmalar moleküler hedeflere 

yönelik anti-kanser ilaçların geliştirilmesi üzerinde durmaktadır. Üretilen ilaçların 

yaklaşık %20’si geleneksel tıbbi bitkiler kullanılarak hazırlanmaktadır. Bu bitkilerden 

çok fazla sayıda bileşik izole edilmiştir. Bu bileşikler başta kanser olmak üzere birçok 

hastalığın tedavisinde kullanılan ilaçların hazırlanmasında etken madde olarak 

kullanılmaktadır (Robinson ve Zhang, 2011; Rogers, 2005). Hypericum perforatum bir 

antioksidan ve nöro-protektif ajan olarak kanser, inflamatuar bozukluklar, bakteriyel 

ve viral hastalıkların tedavisinde etkileri bilinmektedir (Bombardelli ve Morazzoni, 

1995; Nahrstedt ve Butterwick, 1997). 

Hücrelerde oluşturulan reaktif oksijen türleri (ROS), hücre için hem zararlı 

(toksik) hem de yararlı etkiler gösterebilmektedir. Önemli olan bu zıt etkiler arasındaki 

hassas dengenin ayarlanmasıdır. ROS’un düşük/orta konsantrasyonlardaki miktarı 

hücrelerde enfeksiyöz ajanlara karşı korumada, sinyal iletim yolaklarını 

biçimlendirmede ve mitojenik uyarılara karşı yanıtın başlatılmasında etkilidir. ROS’un 

aşırı üretilmesi sonucunda hücreler, üretilen fazla ROS’u yok edemez ve oksidatif stres 

adı verilen durum ortaya çıkar. Bu dengeyi bozan ROS, hücre membranlarına ve 

protein, lipid, lipoprotein, deoksiribonükleik asit (DNA) gibi diğer yapılara ciddi 

şekilde zarar verir. Hidroksil radikali ve peroksinitrit özellikle hücre membranlarına 

ve lipoproteinlere zarar verir (Pham-Huy ve ark., 2008;Valko ve ark., 2004; Valko ve 

ark., 2007; Marnett, 2002). ROS’un meydana getirdiği bu zararlı etkiler antioksidanlar 

tarafından engellenmeye çalışılır. Bu dengenin korunmasında glutayon peroksidaz 

(GPx), süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) başlıca antioksidan enzimlerdir. 
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Meme kanserinde çeşitli enzimlerin rollerin değerlendirildiği birçok çalışma 

yapılmış ve karsinojenik süreç ve bazı enzimlerin aktivasyonu arasında önemli bir 

ilişki olduğu sonucuna varılmıştır (Aghaeia ve ark., 2005). Adenozin deaminaz 

(ADA), adenozinin deaminasyonunu katalizleyen bir enzimdir. Adenozin tarafından 

katalizlenen bu basamağın geri dönüşümsüz olması, adenozinin yıkımlanmasındaki 

hız sınırlayıcı basamağı oluşturur (Lizuka ve ark., 1981). Total ADA aktivitesi, çeşitli 

tümör gruplarında çalışılmıştır. Kanser doku ve hücrelerinde ADA aktivitesinin 

artabileceği ya da azalabileceği birçok çalışmada gösterilmiştir (Camici ve ark., 1990; 

Canbolat ve ark., 1996; Durak ve ark., 1994; Eroglu ve ark., 2000; Namiot ve ark., 

1996; Sanphilipo ve ark., 1994; Sufrin ve ark., 1977; Sufrin ve ark., 1978; Ten Kate 

ve ark., 1984; Vannoni ve ark., 2004). 

Antioksidanların kanserden koruyu etkinliği birçok çalışmada bildirilmiştir. Bu 

çalışmada ise kanser tedavisinde kullanımları antioksidan etkileri bilinen Hypericum 

perforatum’un sulu ekstratının meme kanseri oluşturulan farelerde, karaciğer dokusu 

antioksidan ve ADA enzim aktiviteleri üzerindeki etkilerinin araştırılması amaçlandı. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar 

Metabolizma sonucu oluşan bazı reaktif oksijen türleri sebebiyle vücutta hasar 

oluşturma potansiyeline sahip olan oksijen, aynı zamanda insan yaşamı için büyük 

önem taşımaktadır (Diplock, 1998). Serbest radikaller, genellikle kararsız ve oldukça 

reaktif olan eşleşmemiş elektronlara sahip atomlar veya moleküllerdir (Finkel ve 

Holbrook, 2000). 

Biyolojik sistemde, oksijen ve azot içeren radikaller olmak üzere iki tip serbest 

radikal bulunmaktadır. Süperoksit, hidroksil ve peroksil radikallerinin, hidrojen 

peroksit, hipoklorik asit ve ozon gibi radikal olmayan bileşiklere eklenmesiyle, 

metabolizma sırasında ROS meydana gelir. (Apel ve Hirt, 2004). Reaktif nitrojen 

türleri (RNS) ise nitrik oksit (NO-), peroksinitrit (ONOO-) gibi bileşiklerdir (Freeman 

ve Crapo, 1982; Gutteridge, 1995; Halliwell, 1994). 

Sahip oldukları kimyasal özelliklerle, ROS ve RNS, lipit peroksidasyonunu 

başlatabilir, DNA iplikçik kopmalarına neden olabilir, biyolojik zarlarda ve 

dokulardaki hemen hemen tüm molekülleri oksitleyebilir, sonuç olarak doku hasarına 

neden olabilir. Bununla birlikte, normal şartlarda ROS ve RNS belirli bir dereceye 

kadar tolere edildiğinden, fizyolojik koşullar altında her zaman için zararlı etki 

oluşturmaz (McCord, 2000; Mittler, 2002). Nitekim önemli fizyolojik fonksiyonlarını 

yerine getirmek için vücutta belirli bir seviyede ROS gerekmektedir. ROS üretimi, 

sinyal iletim yolakları, mikroorganizmalara karşı savunma ve büyüme ya da ölüm gibi 

hücresel fonksiyonların devamından sorumlu olan aerobik yaşamın doğal bir 

parçasıdır (Finkel, 2000). 

Yüksek seviyelerde ROS ve oksidatif stres, nekrotik ve / veya apoptotik 

mekanizmalarla hücresel ve doku hasarı oluşturarak hücreyi ölüme götürür (Medina 

ve Moreno-Otero, 2005; Singal ve ark., 2011). Reaktif oksijen türlerinin normal 

seviyelerin üzerine çıktığı, yani oksidatif stresin meydana geldiği durumlarda ise 
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aerobik organizmalarda bu bileşikleri etkisizleştirmek için enzimatik ve enzimatik 

olmayan sistemler geliştirmiştir. Enzimatik sistemlere örnek olarak SOD, CAT ve GPx 

gibi enzimler verilebilir (Fink ve Scandalios, 2002). 

Antioksidanların Sınıflandırılması 

Antioksidanlar, endojen ve eksojen olmak üzere iki gruba ayrılmaktadır 

(Aydemir ve Karadağ Sarı, 2009; Sen ve Chakraborty, 2011.). 

Tablo 2.1. Antioksidanların sınıflandırılması- endojen antioksidanlar (Aydemir ve 

Karadağ Sarı, 2009; Sen ve Chakraborty, 2011.). 

ENDOJEN ANTİOKSİDANLAR 

ENZİMATİK 

ANTİOKSİDANLAR 

NONENZİMATİK 

ANTİOKSİDANLAR 

 

Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

Katalaz (CAT) 

Glutatyon Redüktaz (GR) 

Ksantin Oksidaz (XO) 

Glutatyon 

Melatonin 

Ürik Asit 

Bilirubin 

Koenzim Q10 

Selenyum 

Transferrin 

α-lipoik asit 

Seruloplazmin 
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2.1.1. Endojen Antioksidanlar 

 

2.1.1.1. Enzimatik Antioksidanlar 

 

2.1.1.1.1. Süperoksit Dismutaz 

 
Hücresel ve ektraselüler olmak üzere iki çeşidi bulunan süperoksit dizmutaz 

(SOD) enzimi reaktif oksijen türleriyle mücadele de ilk devreye giren enzimdir (Sen 

ve ark., 2010; Sen ve Chakraborty, 2011.). Vücutta en çok sitoplazmada CuZn- SOD 

formunda ve mitokondrilerde Mn-SOD olarak bulunur. Bunun yanında bakterilerde 

Fe-SOD (anaeorobik), Mn-SOD (aeorobik) enzimlerinin kullanıldığı sistemler 

bulunmaktadır. Streptomyces griseus bakterisinde Ni-SOD şeklinde izoenzimi bulunur 

(Baskin ve Salem, 1997). 

 
SOD, mitokondride süperoksit radikali üzerinden etki ederek hidrojen peroksit 

(H2O2) ve oksijen oluşumunu sağlar (Reaksiyon 1). Oluşan H2O2’yi suya indirgemek 

üzere ise sonraki adımlarda CAT ve GPx gibi enzimler devreye girer (Kinnula ve 

Crapo, 2004). 

 

                          2O2 + 2H+ + SOD           H2O2 + O2 (Reksiyon 1) 

 
 

Yapısında eşleşmemiş elektron bulundurmadığından radikal olarak 

nitelenmeyen H2O2, bu özelliğiyle biyolojik moleküllerle reaksiyona girmez. Ancak 

Cu ve Fe iyonlarıyla birlikte Fenton reaksiyonu (Reaksiyon 2) sonucunda en reaktif 

oksijen türü olan hidroksil radikali (OH.) oluşumunda önemli rol oynamaktadır 

(Cheung ve ark., 2001; Larson, 1988; Lasik ve ark. 2007). 

                  

H2O2 + Cu+/Fe+2                    OH. + OH- + Cu+2/Fe+3 (Reaksiyon 2) 

Fenton reaksiyonu 
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2.1.1.1.2. Katalaz 

Katalaz (CAT), her bir alt birim, bir hem grubu ve bir nikotinamid adenin 

dinükleotit fosfat (NADPH) molekülü içeren dört protein alt birimden meydana gelir 

(Kirkman ve ark., 1987; Young ve Woodside, 2001). Yapısındaki NADPH molekülü 

CAT’ın yüzey kısmına yakın bölgede sıkı bir şekilde bağlı olarak bulunur (Zamocky ve 

Koller, 1999). CAT’ın temel fonksiyonu, SOD’un katalizlediği reaksiyon sonucu 

meydana gelen H2O2’yi su ve oksijene çevirerek zararlı radikallerin oluşumunu 

engellemektir (Reaksiyon 3). CAT hücrede mitokondri ve peroksizomlarda bulunur 

(Singh ve ark.,2009). 

CAT, canlılardaki aerobik solunum yapan hücrelerde en yüksek düzeyde 

eritrositlerde ve karaciğerde bulunur. Bunun yanında beyin, kalp ve iskelet kaslarında 

ise düşük miktarda bulunmaktadır (Garewal, 1997). 

2H2O2       2H2O + O2  (Reaksiyon 3) 

2.1.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz 

Hücrelerin sitoplazmasında yer alan Glutatyon Peroksidaz (GPx), her bir alt 

birimi bir selenyum atomu içeren dört protein alt biriminden oluşur. Başlıca koruyucu 

etkisi, H2O2’in suya indigenmesini sağlayarak OH. radikali meydana gelmesini 

engelleyerek hücreleri oksidatif hasara karşı korumaktır (Sen ve Chakraborty, 2011). 

GPx, glutatyon (GSH)’dan elektron alarak H2O2 ve lipit peroksitler ve DNA peroksitler 

gibi organik peroksitleri metabolize eder. GPx’in selenyuma bağımlı glutatyon 

peroksidaz (Se- GPx) ve selenyuma bağımlı olmayan glutatyon peroksidaz (GST) 

olmak üzere iki ana tipi bulunmaktadır. Se-GPx, aktif bölgesinde selenyum içerir ve 

H2O2 ve organik hiperoksitlerle reaksiyona girer. GST çoğunlukla organik 

hidroperoksitler üzerinde etki gösterir (Cnubben ve ark., 2001; Deaton ve Marlin, 

2003; Guemouri ve ark., 1991; Halliwell, 1999; Reiter ve ark.,1995). Se-GPx ve 

GST’nin katalize ettiği reaksiyonlarda hidrojen vericisi olarak GSH kullanılır.
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Bu raksiyonlar sırasında H2O2 ve hidroperoksitler indirgenirken GSH okside olarak 

(Reiter ve ark.,1995) okside glutatyon (GSSG) meydana gelir (Reaksiyon 4). 

Reaksiyonun devamında ise GSSG, glutatyon redüktaz (GR) enzimi ile okside olarak 

redükte glutatyon formuna ndirgenir. GR’nin katalizlediği bu reaksiyonda ise elektron 

vericisi olarak NADPH kullanılır (Sen ve Chakraborty, 2011; Reiter ve ark.,1995). 

 

 

H2O2 + 2GSH           GSSG + 2H2O (Reaksiyon 4) 

2.1.1.1.4. Glutatyon Redüktaz 

GPx reaksiyonu ile meydana gelen GSSG’nin tekrar indirgenerek GSH 

oluşmasında glutatyon redüktaz enzimi rol oynar. Bu etkisiyle GR, hücre içi 

antioksidan metabolizmada dolaylı bir rol oynar (Meister, 1994). 

GR yapısında flavin adenin dinükleotid (FAD) bulundurur. NADPH’tan aldığı 

elektronu GSSG’deki disülfit bağlarına vererek tekrar GSH oluşmasını sağlar. Bu 

reaksiyonun devamlılığı için çoğunlukla heksoz monofosfat yolundan sağlanan 

NADPH’lar kullanılır (Reaksiyon 5) (Özkan ve Fışkın, 2004; Sen ve ark., 2010). 

 

 

2GSSG + NADPH + H+         2GSH + NADP+ (Reaksiyon 5) 

2.2.1.2. Nonenzimatik Antioksidanlar 

Glutatyon, selenyum, seruloplazmin, melatonin, bilirubin, ürik asit, α-lipoik 

asit, albümin, koenzim Q10 ve transferrin başıca ezimatik olmayan antioksidanlardır. 

(Droge, 2002; Sen ve ark., 2010; Sen ve Chakraborty, 2011; Pham-Huy ve ark.,2008; 

Valko ve ark., 2007; Willcox ve ark.,2004). 

GR 

GPx

x 
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2.2.1.2.1. Glutatyon 

GSH birçok biyolojik süreçte rol oynayan, tripeptit yapısında bir moleküldür 

(Bannai ve Tateishi, 1986). Serbest oksijen radikallerinin zararsız hale getirmede bir 

antioksidan olarak etki eden GSH (Brezeninska-Slebodzinska ve ark., 1995; Milne ve 

ark., 1993), aynı zamanda lenfositlerin aktivasyonunu sağlayarak bağışıklık sisteminin 

normal bir şekilde çalışması için de gereklidir (Li ve ark.,2007). Ksenobiyotikler gibi 

maddelerin zararlı etkilerinden korumak üzere karaciğer ve böbrek gibi organlarda 

yüksek düzeyde mevcuttur (Jewell ve O’Brien, 1999). GSH ayrıca, hücredeki redoks 

dengesinin sağlanmasında eikosonoidlerin sentezinde hücresel sinyal yolaklarının 

regülasyonunda, apoptotik hücre ölüm mekanizmasında etki gösterir (Townsend ve 

ark., 2003). 

Başlıca olarak sitoplazmada bulunan GSH, bazı durumlarda mitokondri, 

çekirdek, endoplazmik retikulum ve peroksizomlar gibi organellerde bulunabilir 

(Green ve ark., 2006; Kalinina ve ark.,2014). 

GSH, glutamin-sistein ligaz (GCL) ve glutatyon sentetaz (GSS) enzimlerinin 

etkisiyle glutamin, sistein ve glisin aminoasitlerinden sentezlenir (Reaksiyon 6) 

(Lagman ve ark., 2015; Pei ve ark.,2013). 

 

 

Glutamin + Sistein              ɣ-glutamilsistein 

 

 

ɣ-glutamilsistein + Glisin              Glutatyon (Reaksiyon 6 ) 

                                            

GCG

L 

GSS

L 
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2.2.1.2.2. Melatonin 

Başlıca pineal bezden endojen olarak üretilen melatonin (N-asetil-5-metoksi- 

triptamin) birçok dokuda da sentezlenir. Melatonin oluşumunda öncül madde 

triptofandır ve sentez özellikle karanlıkta meydana gelir (Hevia ve ark., 2014). 

Melatoninin, protein, lipit, çekirdek ve mitokondriyal DNA’yı oksidatif 

hasardan koruma mekanizması serbest radikallerin etkilerini azaltmasıyla ilgilidir. 

Melatonin, reaktif oksijen türleri ve serbest radikaller üzerinde süpürücü etki 

göstermesinin yanı sıra, bazı antioksidan enzimleri uyararak antioksidan savunmada 

rol oynar. ɣ-glutamilsistein sentetazı uyararak hücre içi GSH seviyesini artırdığı 

deneysel olarak gösterilen melatonin, aynı zamanda prooksidatif enzimlerden olan 

nitrik oksit sentaz ve lipooksijenaz enzimlerini inhibe eder. Melatonin, oksidatif strese 

karşı en duyarlı yapı olan hücre membranlarının yapısını korur. Aynı zamanda, serbset 

radikal üretimini ve elektron kaçaklarının azaltılması amacıyla elektron taşıma sistemi 

üzerine etki eder (Reiter ve ark., 2006). 

2.2.1.2.3. Ürik Asit 

Oksijen radikallerini nötrleştirip, Fe ve Cu gibi metal iyonlarınından şelatlar 

oluşturan ürik asit, total antioksidan kapasitenin neredeyse yarısını meydana getirir. 

Lipit peroksidasyonun önlenmesi, serbest radikal süpürücü etkisiyle antioksidan görev 

alır (Kumar ve ark., 2015; Waring, 2002). 

İnsanda pürin yıkımında son basamakta hipoksantin, ksantin oksidoredüktaz 

enzimi ile ürik aside dönüştürülür. İnsanda pürin katabolizmasının son oksidasyon 

ürünüdür. Bu reaksiyon sırasında ROS üretimi meydana gelmektedir (Iliesiu ve ark., 

2010). 
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2.2.1.2.4. Bilirubin 

Yapısında hem ve globülin bulunan hemoglobin, eritrositlerin parçalanmasıyla 

açığa çıkar. Hemoglobinin yıkımlanmasıyla ise hem ve protein yapısı birbirinden 

ayrılarak metabolize olurlar. Hem ise karaciğerde oksitlenerek bilirubine dönüşür. 

Bilirubin peroksil radikalleri üzerinde zincir kırıcı etki yaparak antioksidan özellik 

gösterir (Gutteridge, 2005). 

2.2.1.2.5. Albumin 

Kan plazmasının yaklaşık % 60’nı oluşturan albümin, serbest radikalleri 

tutarak güçlü bir antioksidan aktiviteye sahiptir (Roche ve ark., 2008). 

2.2.1.2.6. Koenzim Q10 

Ubikinon ailesinin bir üyesi olan koenzim Q10, hücrelerde tirozin 

aminoasitinden sentezlenir. Lipofilik özellikte olan koenzim Q10, hücre membranları 

ve lipoproteinlerin yapısında bulunur. Koenzim Q10 oksidatif fosforilasyonda görev 

alan mitokondri iç zarında bulunan, elektron transport zincirinde görevli mitokondriyal 

enzim komplekslerinin yapısında kofaktör olarak etki eder. Bu şekilde oksidatif stresi 

azaltarak serbest radikallerin hücre ve dokular üzerinde meydana getirdiği zararlı 

etkileri engeller (Gürkan ve Bozdağ-Dündar, 2005). 

2.2.1.2.7. α-Lipoik asit 

Hidroksil, peroksinitrit anyonu, hipokloröz asit ve singlet oksijeni üzerine 

süpürücü etkisi olan α-Lipoik asit (LA) ve bunlara ek olarak süperoksit ve peroksil 

radikallerini de süpüren α-lipoik asitin indirgenmiş formu dihidrolipoik asit (DHLA) 

güçlü antioksidan etkinlik gösterirler (Packer ve ark., 2001). 
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2.2.1.2.8. Selenyum 

Selenyum yapısında bulunduğu antioksidan enzim olan GPx’in aktivitesini 

arttırarak ROS üretimini engelleyerek antioksidan etkinlik gösteren ve bağışıklığın 

düzenlenmesinde etkilere sahip olan bir elementtir. Antioksidan ve bağışıklık 

düzenleyici fonksiyona sahip temel bir elementtir (Kim ve ark.,2014). 

2.2.1.2.9. Transferrin 

Temel olarak kan serumunda ve az bir miktarda diğer vücut sıvılarında bulunan 

transferrin esas olarak çoğalan hücrelerin gelişiminde gerekli olan demirin 

taşınmasında rol oynar (Reaksiyon 7). Serbest demir iyonları, fenton reaksiyonuna 

katılarak hidrojen peroksitten hücreler için zararlı hidroksil radikallerinin oluşumuna 

neden olarak oksidatif stresi arttırır. Transferrin ise serbest demir iyonlarını 

bağlayarak, fenton reaksiyonlarının oluşumunu azaltarak antioksidan aktivite gösterir 

(Loeffler ve ark., 1995). 

Fe+2 + H2O2             Fe+3 + OH. + OH- (Reaksiyon 7) 

2.2.1.2.10. Seruloplazmin 

Kandaki bakırın büyük bir çoğunluğunun taşınmasında görevli olan seruloplazmin 

birçok dokuda sentezlenir. Eritrositlerde bulunan poliansetüre yağ asitlerini oksijen 

radikallerinin zararlı etkilerine karşı koruyarak antioksidan etkinlik gösterir (Sass-

Kortsak, 1965). 
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Tablo 2.2. Antioksidanların sınıflandırılması-Eksojen Antioksidanlar 

 

EKSOJEN ANTİOKSİDANLAR 

 

VİTAMİNLER 

 

 

İLAÇ OLARAK 

KULLANILANLAR 

 

α- Takoferol (Vitamin E) 

β- Karoten (Vitamin A) 

Askorbik asit (Vitamin C) 

Folik asit (Vitamin B) 

 

 

Ksantin oksidaz inhibitörleri 

NADPH oksidaz inhibitörleri 

Rekombinant süperoksit dismutaz 

Trolox-C 

Mannitol 

Albümin 

Sitokinler 

Demir şelatörleri 

 

 

2.1.2. Eksojen Antioksidanlar 

Eksojen antioksidanlar, vitaminler ve ilaç olarak kullanılanlar şeklinde ikiye ayrılır. 

2.1.2.1. Vitamin Eksojen Antioksidanlar 

2.1.2.1.1. Vitamin E 

Lipofilik özellikte olan vitamin E, yüksek antioksidan kapasiteye sahiptir. α, β, 

ɣ, δ tokoferol ve α, β, ɣ, δ tokotrienol olarak formları bulunan vitamin E’nin insanlarda en 

çok bulunan formu α-tokoferoldür. Temel olarak, lipit peroksidasyonunun 

engellenmesinde rol oynayan vitamin E, hücre membranlarında meydana gelebilecek 

serbest radikal hasarlarını engeller (Pham-Huy ve ark., 2008). 
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Vitamin E, peroksidasyon zincirinin kırılması amacıyla serbest radikal 

etkilerini giderir (Dündar ve Aslan, 1999). GPx ve α-tokoferol antioksidan savunma 

sisteminde yakın ilişki içerisindedir. α-Tokoferol öncelikli olarak peroksitlerin 

üretilmesini baskılarken, GPx ise meydana gelen peroksitleri yok eder (Aydın ve ark., 

2001). 

2.1.2.1.2. Vitamin C 

Hidrofilik bir yapıya sahip olan vitamin C (Askorbik asit) aynı zamanda 

kollajen, karnitin ve nörotransmitter sentez reaksiyonlarında kullanılır (Li ve 

Schellhorn, 2007). Vitamin C, diğer antioksidanlar gibi ROS ve RNS türlerini temizler 

ve böylelikle oluşan oksidatif hasara karşı koruma sağlar. α-tokoferol hücre zarlarında 

meydana gelen oksidatif hasarı giderirken α-tokoferol radikalleri oluşur. Vitamin C ise 

oluşan bu radikallerden tekrar α-tokoferol oluşumunu destekleyerek, α- tokoferol’un 

devamlılığında önemli rol oynar (Carr ve Frei, 1999). Ancak bahsedilen bu antioksidan 

etkilerinin yanında vitamin C Fe+3’ün Fe+2’ye dönüşümünü sağlayarak, lipit 

peroksidasyonunu artırır ve oksidan bir özellik gösterir (Dündar ve Aslan, 1999). 

2.1.2.1.3. β-karoten 

Karotenoidler grubunda bulunan β-karoten, yağda çözünen bir özellik gösterir. 

Provitamin olarak bulunan β-karoten, aktif formu olan vitamin A’ya dönüşür. 

Karanlıkta görme mekanizmasında retinada retinole dönüştürülen β-karoten güçlü bir 

antioksidan ve oksijen radikali süpürücüsüdür (Pham-Huy ve ark., 2008). 

2.1.2.1.4. Folik Asit 

B grubu vitamini olan folik asit (pteroilglutamik asit, vitamin B9 ya da vitamin 

M) DNA sentezi ve eritrosit üretiminde kullanılır. Normal fertilitenin devamı, gebelik 

ve büyüme dönemindeki çocuklarda hücre bölünmesinde yer alır (Hussein ve ark., 

2012). Folik asit’in antioksidan etkinliği ROS’u süpürücü etkisiyle ilişkilidir (Ebaid 

ve ark.,2013). Folik asit, hem plazma homosistein seviyesinin azalmasında hem de 

antioksidan vitaminlerle (vitamin C ve E) birlikte homosisteinle oluşan oksidatif 

hasarın önlenmesinde rol oynar (Title ve ark., 2000). 
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2.3. Adenozin Deaminaz (ADA) 

ADA (EC 3.5.4.4), adenosin veya deoksiadenozinin deaminasyonunu katalize 

eden bir enzimdir. Adenosin, ADA tarafından inosine dönüştürülür. Bu reaksiyon, geri 

dönüşümsüz olmasına bağlı olarak adenozinin yıkımlanmasında hız sınırlayıcı 

adımlardan biridir (Gakis, 1996). 

İnsan dokularında ADA1 ve ADA2 olmak üzere iki ADA izoenzimi vardır 

(Ratech ve ark., 1988; Stancikova ve ark., 1998). ADA1 tüm insan dokularında bulunur 

ve ADA aktivitesinin büyük bir kısmından sorumludur. Bununla birlikte, insan 

hücrelerinin çoğu çok az miktarda ADA2 içerir ve ana kaynağının monosit-makrofaj 

hücre sistemidir (Gakis, 1996). 

ADA, purin metabolizmasında merkezi bir rol oynayan, monomerik bir enzimdir 

(He ve ark., 2015; Kutryb-Zajac ve ark., 2016). ADA fonksiyonuna ilgi, kalıtsal immün 

yetmezliklerin yaklaşık % 15'inin, bu proteinin fonksiyon kaybına neden olan ADA 

genindeki mutasyonlardan kaynaklandığının keşfinden sonra artmıştır (Buckley, 2004). 

Bu düzensizlikler T, B ve doğal öldürücü (NK) hücrelerin işlevsizliği ve ciddi lenfopeni 

ile karakterize ağır kombine immün yetmezlik (SCID) olarak bilinir. ADA aktivitesinin 

yokluğu, olgunlaşmamış timositlerde apoptozise yol açan lenfotoksik deoksiadenozin 

trifosfat birikimine neden olur (Buckley, 2004; Shaw ve ark., 2017; Turel ve ark., 2017). 

ADA doğal protein stabilitesi ve katalitik fonksiyonu için yapısında Zn2+ içerir (Bottari 

ve ark., 2014; Cooper ve ark.,1997; Grosskopf ve ark., 2017; Khare ve ark., 2012; 

Kinoshita ve ark.,2005; Niu ve ark., 2010; Wang ve Quiocho, 1998; Wilson ve 

ark.,1991). ADA, birçok insan dokusunda lokalize olan ve yüksek seviyelerin lenfoid 

sistemde (lenf düğümleri, dalak ve timus) bulunan sitozolik bir enzimdir (Beyazıt ve 

ark., 2012; Maiuolo ve ark., 2016). 
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ADA'nın aynı zamanda lenfositler dışında dendritik hücreler (Casanova ve 

ark., 2012; Desrosiers ve ark., 2007; Pacheco ve ark., 2005), eritrositler (Da Silva ve 

ark.,2013), endotel ve epitel hücreleri (Eltzschig ve ark., 2006; Ginés ve ark.,2002), 

fibroblastlar (Torvinen ve ark.,2002), trombositler (Souza ve ark., 2012) ve nöronlar 

(Hawryluk ve ark., 2012; Ruiz ve ark., 2000) gibi çeşitli hücre tiplerinin yüzeyinde 

ekto-enzim olarak da ifade edilebileceği gösterilmiştir (Blackburn ve Kellems, 2005; 

Martín ve ark., 1995). 

 
 

 
Şekil 2.1. ADA enziminin metabolizması (Torğutalp, 2015) 

2.3.1. ADA’nın Klinik Önemi 

ADA, T lenfosit aktivasyonunun bir belirteci olarak bilinir. Tüberkülozla ilişkili 

efüzyonlarda ADA seviyelerinin arttığı bulunmuştur. Klinik pratikte, sıklıkla tüberküloz 

için % 90-100 duyarlılık ve % 89-100 özgüllük ile invazif olmayan bir tanı testi olarak 

kabul edilir (Gupta ve ark.,2010). 
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Ek olarak, bazı çalışmalarda ADA aktivitelerinin bazı malignitelerin hem 

tanısında hem de izlenmesinde faydalı olabileceği gösterilmiştir (Aghaei ve ark.,2005; 

Buyukberber ve ark., 2006; Eroglu ve ark., 2000). 

ADA’nın hücresel immünite belirteci olabileceği hipotezi ile yapılan bazı 

çalışmalarda; romatoid artrit (Sarı ve ark., 2003), still hastalığı (Xun ve ark., 2012), 

sistemik lupus eritematozus (Hitoglou ve ark., 2001; Saghiri ve ark., 2012), crohn 

hastalığı (Maor ve ark., 2011) ve ülseratif kolit (Beyazıt ve ark., 2012) gibi inflamatuar 

hastalıklarda, hastalık aktivasyonu ile ADA düzeyi arasında ilişki bulunmuştur. 

Bu hastalıkların yanında viral hepatitlerde de ADA düzeyinin artmış olduğunu 

gösteren çalışmalar mevcuttur. Viral hepatitlerde viremi ile beraber T hücre cevabının 

oluştuğu gösterilmiştir (Thimme ve ark., 2002). Buna ek olarak, ADA düzeyinin viral 

hepatitlerde yüksek saptandığı ve hastalığın seyri sırasında karaciğerin durumunu 

değerlendirmede ve takipte önemli bir parametre olabileceği gösterilmiştir (Kaya ve ark., 

2007; Umaramani ve ark., 2012). 



17  

2.4. Hypericum Perforatum 

Dünyada 465 tür içeren Hypericum L. (Guttiferae / Clusiaceae / Hypericaceae) 

türü, potansiyel tıbbi değere sahip geniş bir bitki familyasıdır (Nogueira ve ark., 2008; 

Robson, 1977; Robson, 2006). Bununla birlikte, Hypericum perforatum, ağırlıklı olarak 

depresyon tedavisinde kullanımından dolayı içindeki etken maddeler araştırılmıştır. 

Yaygın olarak St. John's wort, sarı kantaron, binbir delik otu olarak bilinir (Robson, 

1977). Asya ve Avrupa'ya özgü geleneksel birçok yıllık bir bitkidir (Bombardelli ve 

Morazzoni, 1995; Nahrstedt ve Butterwick, 1997). 

 

Şekil 2.2. Hypericum perforatum bitkisinin genel görünümü (Üstün, 1998) 

Hypericum perforatum’un çeşitli iç ve dış rahatsızlıkları tedavi etmek için 

bitkisel bir ilaç olarak kullanılması eski Yunanlıların zamanına kadar uzanmaktadır. O 

zamandan beri anksiyete, enfeksiyon ve yara iyileşmesi için popüler bir tedavi olarak 

kalmıştır (Nahrstedt ve Butterwick, 1997; Wagner ve Bladt, 1994; Zdunek ve 

Alfermann, 1992). 

Hypericum perforatum üzerine yapılan araştırmaların çoğunluğu anti-depresan 

olarak kullanımı üzerine kurulmuştur ve bu nedenle en çok kullanılan bitki takviyeleri 

arasına girmiştir (Bombardelli ve Morazzoni, 1995; Erdelmeier, 1998). Ticari olarak 

bulunan bitki ekstraktları standart formülasyona göre hazırlanır. Hypericum 

perforatum özellikle anti- inflamatuar ve anti-mikrobik özelliklerinden dolayı 

araştırmacıların dikkatini çekmektedir (Erdelmeier, 1998; Hudson ve ark., 1991). 
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Yapılan araştırma sonuçlarına göre kanser, inflamatuar bozukluklar, bakteriyel 

ve viral hastalıkların tedavisinde Hypericum perforatum bir antioksidan ve nöro-

protektif ajan olarak kullanılmaktadır (Bombardelli ve Morazzoni, 1995; Nahrstedt ve 

Butterwick, 1997). 

2.4.1. Hypericum Perforatum’un Kimyasal Bileşenleri 

Kimyasal araştırmalarda Hypericum Perforatum'da yapısında, 

naftodiantronlar, floglolüsinoller ve flavonoidler (fenilpropanlar, flavonol glikozitler 

ve biflavonlar gibi) ve uçucu yağlar bulunur (Barnes ve ark., 2001; Bombardelli ve 

Morazzoni, 1995; Der Marderosian ve Beutler, 2002; Reuter, 1998). Bu bileşenlerden 

iki ana aktif bileşen belirlenmiştir. Bunlar; hiperisin (bir naftaodianthrone) ve 

hiperforin (bir floroglukinol)’dir. 

 

 

Şekil 2.3. Hypericum perforatum’un içerdiği kimyasal bileşikler (Bruni ve Sacchetti, 

2009; Guedes ve ark., 2012; Tatsis ve ark., 2007) 
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2.4.1.1. Naftodiantronlar 

Hypericum perforatum'dan elde edilen bileşikler içerisinde en çok araştırılan 

naftodiantronlardır (Grainger Bisset ve Wichtl, 2001; Greeson ve ark., 2001; Robbers 

ve Tyler, 1999). Bunlar arasında hiperisin, psödohiperisin, izofizperin ve 

protohiperisin bulunur (Barnes ve ark. 2001; Der Marderosian ve Beutler, 2002). 

Hiperisin, çiçeklerin içinde, yapraklar boyunca bulunan siyah beyaz noktalar 

şeklindedir. Hiperisin, kimyasal yapısı nedeniyle oldukça fotoreaktiftir. Hiperisin, 

kanser fotodinamik tedavisi için ümit verici bir madde olarak (Dudek-Peri ve ark., 

2015; Garg ve ark., 2010; Garg ve ark., 2012) ve bir tip II immünojenik hücre ölümü 

(ICD) indükleyicisi (Krysko ve ark., 2013) olarak kabul edilir. 

Ek olarak, hiperisin, Alzheimer hastalığının tedavisinde β-amiloid fibril 

oluşumunun bir inhibitörü olarak da işlev görebilir (Bramanti ve ark., 2010; Sgarbossa 

ve ark., 2008). 

2.4.1.2. Flavonoidler 

Hypericum perforatum’daki flavonoidlerin, % 7'si saplarda, % 12'si çiçeklerde 

(Der Marderosian ve Beutler, 2002) ve yapraklarda (Greeson ve ark., 2001) 

bulunmaktadır. Flavonoidler arasında, biyogenetik olarak ilişkili olan flavonollar 

(kaempferol, kersetin), flavonlar (luteolin), glikozitler (hipersid, izokerkitrin ve rutin), 

biflavonlar (biapigenin), amentoflavon, mysetin, hiperin, oligomerik 

proantosiyanadinler ve miquelianin bulunur (Barnes ve ark., 2001; Robbers ve Tyler, 

1999). 

2.4.1.3. Lipofilik bileşikler 

Hypericum perforatum ekstraktları, floroglukinol türevleri ve yağlar dahil 

olmak üzere, terapötik değere sahip çeşitli lipofilik bileşikler sınıfları içerir. Bunlarda 

bir floroglukiniol olan hiperforin (%24.5) (Chatterjee ve ark., 1998; Robbers ve Tyler, 

1999) hem ışık hem de oksijen varlığında kararsız bir maddedir (Barnes ve ark., 2001; 

Der Marderosian ve Beutler, 2002; Greeson ve ark., 2001; Hahn, 1992). Bunun 
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yanında floglobulinoller, adhiperforin (% 0.2, % 1.9), furohipperforin ve diğer 

hiperforin analoglarını içerir (Hostanska ve ark., 2003). Esansiyel yağlar ise %0,05- 

%0,9 arasında değişen konsantrasyonlarda bulunur (Hahn, 1992). Bunlar ise ana olarak 

özellikle 2-metiloktan, nonan, α ve β-pinen, α terpineol, geranil ve eser miktarda mikren, 

limonen ve karyofilenden içeren mono ve sesquiterpenlerden oluşmaktadır (Hahn, 

1992; Reuter, 1998). 

2.4.1.4. Ek bileşikler 

Hypericum perforatum’un yapısında ayrıca tanenler (% 3-16 arasında 

değişen), ksantonlar (1.28 mg / 100g), fenolik bileşikler (kafeik asit, klorojenik asit ve 

pcoumaric asit) ve bileşik asitler (nikotinik, miristik, palmitik ve stearik), 

karotenoidler, kolin, pektin, hidrokarbonlar ve uzun zincirli alkoller bulunur (Der 

Marderosian ve Beutler, 2002). 

2.4.2. Hypericum Perforatum’un Farmakolojik Özellikleri 

2.4.2.1. Anti-depresan Özellik 

Hypericum perforatum’un sahip olduğu siklopedikondipiperisin, hiperisin, 

hiperforin, izohidperisin, protohiperisin, psödohiperisin ve bazı flavonoidler’in 

(Butterweck, 2003; Ebadi, 2007.) Hypericum perforatum’un anti-depresan 

özelliklerine farklı seviyelerde katkı sağladığı bilinmektedir (Butterweck, 2003). 

Hypericum perforatum’un anti-depresan etkisi birbirine bağlı nöronların sinaptik 

yarıklarından serotonin (5HT), dopamin (DA) ve norepinefrinin (NE) alımının inhibe 

etmesiyle ilişkilidir (Chatterjee ve ark., 1998; Neary ve Bu, 1999). Diğer bir mekanizma 

ise Hypericum perforatum’un GABA’nın nöroinhibitör etkili reseptör olan GABA A ve 

GABA B reseptörlerine bağlanmasını engellemesiyle ilgilidir (Baureithel ve ark., 1997; 

Simmen ve ark., 2001) GABA ligand bağlamasındaki bu azalma, merkezi sinir sistemi 

(CNS) depresyonuyla sonuçlanır. Üçüncü bir mekanizma, beynin frontal korteksindeki 

5HT2 reseptörlerinin sayısındaki veya yoğunluğundaki artışı ile ilgilidir. Bu artış ise 

depresyon tedavisinde etkilidir (Muller ve ark., 1997). 
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Hypericum perforatum’un etkisiyle ilgili diğer mekanizmalar ise monoamin 

oksidaz (MAO) katekol O-metil transferaz (COMT) enzimlerinin aktivitesini 

engellenmesidir (Muller ve ark., 1997; Thiede ve ark., 1994). Merkezi sinir sisteminin 

enzimlerinden olan MAO ve COMT, dopaminin norepinefrine metabolize olmasını sağlar 

(Şekil 2.5). 

 

 

Şekil 2.4. Hypericum perforatum’un depresyon tedavi mekanizması (Muller ve ark., 

1997; Thiede ve Walper, 1994) 

2.4.2.2. Anti bakteriyel ve anti viral özellik 

Hypericum perforatum ekstraktlarıyara tedavisinde çok uzun yılladır 

kullanılmaktadır. Bunun yanında antiinflamatuar ve anti bakteriyel etkileri de 

bulunmaktadır. Anti bakteriyel etkinlikten ana olarak sorumlu olan bileşik hiperforin, 

özellikle Gram pozitif bakteriler için etkili olmakla birlikte gram negatif bakteriler 

üzerinde de etki göstermektedir ( Bystrov ve ark., 1975). 

Flavonoid ve kateşin içeren Hypericum perforatum’un influenza virüsüne karşı 

etkili olduğu bildirilmiştir (Mishenkova ve ark., 1975). İnsan kanında mevcut olan bazı 

zarflı virüsün inaktivasyonunda ve Edinilmiş İmmün Yetmezlik Sendromu (AIDS) 

tedavisinde hiperisinin etkinliği bildirilmiştir (Holden, 1991; Meruelo, 1993). Ayrıca 

Hepatit B ve C (HBV ve HCV) virüsünün in vitro olarak hiperisin tarafından 

çoğalmasının engellendiği gösterilmiş (Muller ve ark., 1997; Thiede ve Walper, 1994), 
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ancak yapılan doz çalışmasında hiperisinin hepatit C virüsüne karşı etkisiz kaldığı 

tespit edilmiştir (Jacobson ve ark., 2001). 

Hypericum perforatum ekstraktında bulunan izokuarsetrinin, MDCK 

hücrelerinde H1N1 influenza virüs replikasyonunu inhibe edebildiğini bildirilmiştir. 

Hypericum'un anti-viral aktivitesine ilişkin çalışmaların çoğu, in vitro ve sınırlı 

sayıdaki hayvan çalışmalarındaelde edilmiş, insanlarda yapılan klinik araştırmalarda 

ise çok az etki gösterdiği veya hiç etkili olmadığı bildirişmiştir. Bunun yanında diğer 

virüsler üzerine yapılan çalışmalarda, hiperesinin in vitro olarak sığır ishali virüsünü 

(BVDV) inaktive ettiği gösterilmiştir (Prince ve ark., 2000). 

2.4.2.3. Antikanser Özellik 

Hiperforin ve hiperisin antikanser özellikleri açısından incelenmiştir. 

Hiperforin, in vitro tümör hücre büyümesini inhibe eder (Schempp ve ark., 2002). 

Hiperisin, beyaz ışık ya da ultraviyole ışığı ile fotoaktif hale getirilmiş formunda 

kutanöz T hücrelerinde ve lenfoma T hücrelerinde neredeyse tamamen apoptozu 

(%94) indükleyebilmektedir (Fox ve ark.,1998). 

Dikkat edilmesi gereken bir hususta, tek başına hiperisin kanserli hücre 

büyümesinde zayıf bir inhibitör etkiye sahipken, Hypericum perforatum’un metanolik 

ekstraktı, hücre büyümesi inhibisyonuna neden olarak apoptozu indükler ve 

fototoksisiteyi azaltır (Roscetti ve ark., 2004; Schmitt ve ark., 2006). Anti-kanser 

ajanlar olarak hiperforin ve hiperisinin umut verici sonuçlarını ele alındığında etki 

mekanizmalarını aydınlatmaya yönelik çalışmalara ihtiyaç duyulmuştur. Çalışmalar 

sonucunda ise memeli hücrelerinde kaspazların aktivasyonu yoluyla apoptozu 

arttırdığı görülmüştür. Hiperisin, fotodinamik özellikleriği sayesinde oksijen ve ışığın 

varlığında güçlü bir doğal fotosensitizer görevi görür. Peroksit veya hidroksil 

radikallerini oluşturan süperoksit radikallerini ve singlet oksijen molekülleri üreterek 

tümör hücrelerinin ölümüne yol açtığından fotodinamik terapide (PDT) 

kullanılabileceği sonucuna varılmıştır (Agostinis ve ark., 2002). 
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2.4.2.4. Nöroprotektif Özellik 

Hypericum perforatum, farelerde MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-

tetrahidropiridin) ile oluşturulan Parkinson hastalığı modelinde nöroprotektif etki 

göstermiştir (Mohanasundari ve Sabesan, 2007). Yine benzer çalışmada farelerde 

Hypericum perforatum ekstraktı, MAOB (monoamin oksidaz B) aktivitesinin 

inhibisyonuna ve astrosit aktivasyonunun azalmasına neden olmuştur. Hypericum 

perforatum’un yapısında bulunan flavonollerden olan quercetin ve kaempferol, 

mitokondriyal lipid zarının oksidasyonunu azaltarak ve mitokondriyal transmembran 

potansiyelini sürdürerek nöroprotektif etki sağlar (Silva ve ark., 2008). Mitokondrinin 

kalsiyum geçirgenliğini azaltırlar. Hypericum perforatum ekstraktları, Alzheimer 

hastalığında beyinde plakalar oluşturan amiloid P peptidlerinin (Abeta) neden olduğu 

hücre ölümüne karşı korurlar. Hiperisin ayrıca Alzheimer hastalığının başlangıcından 

sorumlu olan beta-amiloid peptidinin polimerizasyon aşamasınaetki edebilir (Griffith ve 

ark., 2010). 
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2.5. Kanser 

Kanser, günümüzde en çok ölümle sonuçlanan hastalıkların başında 

gelmektedir. Bunun yanında, kansere yakalanan insan sayısı da her geçen gün 

artmaktadır. Meme kanseri ise dünya çapında kadınlarda en çok ölümle sonuçlanan 

ikinci hastalıktır (Patnaik ve ark., 2011). Meme kanserinde çeşitli enzimlerin rollerin 

değerlendirildiği birçok çalışma yapılmış ve karsinojenik süreç ve bazı enzimlerin 

aktivasyonu arasında önemli bir ilişki olduğu sonucuna varılmıştır (Aghaeia ve ark., 

2005). 

Günümüze kadar yapılan çalışmalarda, bitki ekstraktlarından elde edilen etken 

maddelerden bazıları, meme kanseri tedavisinde klinik kullanım alanı bulmuştur (El- 

Sayed ve Cordell, 1981; El-Sayed ve ark., 1983; Leveque ve Jehl, 1996; Wall ve Wani, 

1995). 

2.5.1. Kanser ve Hypericum Perforatum 

Hiperforin ve hiperisin antikanser özellikleri açısından incelendiğinde, 

hiperforinin in vitro tümör hücre büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir (Schempp ve 

ark., 2002). Hiperisin ayrıca gliom, nöroblastoma, adenom, mezotelyoma, melanom, 

karsinoma, sarkom ve lösemi gibi çeşitli neoplastik dokularda hücrelerin büyümesini 

engeller (Fox ve ark., 1998). Tümör hücrelerinde hiperisinle birlikte lazer 

uygulamaları, insan prostat kanseri hücrelerinde (Colasanti ve ark., 2000), insan 

mesane karsinom hücrelerinde (Kamuhabwa ve ark., 2000) ve pankreatik kanser 

hücrelerinde ( Liu ve ark., 2000) toksik etkilere neden olduğu bildirilmektedir. 

2.5.2. Kanser ve ADA 

Kanser oluşumu incelendiğinde pürin ve pirimidin metabolizması büyük önem 

taşımaktadır. Pürin ve pirimidin metabolizmasında ve bu metabolizmalarda yer alan 

enzimlerin aktivitelerindeki değişiklikler kanser çalışmalarında incelenmektedir. 

Genel görüş kanserli hücrede pürin-pirimidin metabolizmasında de-novo sentaz ve 

salvaj ara yolunda görev alan enzim aktivitelerinin arttığı, yıkım yolu enzim 

aktivitelerinin ise azaldığı yönündedir (Camici ve ark., 1990; Koizumi ve ark., 1983; 
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Natsumeda ve ark., 1985; Sufrin ve ark., 1978; Weber ve ark., 1981). 

Kanser hücrelerinde DNA turn-over’inin çok yüksek olması, salvaj ara yoluna 

gerekli olan substratların çok fazla miktarda oluşmasına yol açar. Gerçekten kanser 

hücresinde metabolik yolda görev alan enzimlerin aktivitelerinin de büyük oranda 

arttığı tespit edilmiştir. Bu ara yolda görev alan enzimlerin en önemlilerinden biri 

ADA’dır. (Durak ve ark., 1994; Durak ve ark., 1996). 

ADA özellikle adenozin yıkımında rol aldığı ve salvaj yoluna substrat sağladığı 

için bazı yazarlar tarafından pürin salvaj yolu enzimi olarak düşünülmüştür. Özellikle 

hücre siklusu hızlanmış olan kanser hücresinin DNA sentezi için normal hücreye göre 

daha fazla nükleotide ihtiyaç vardır. Pürin nükleotidlerinin yeniden elde edilmesinde 

ise en avantajlı yol pürinlerin salvaj yoludur. Kanser hücrelerinde bu yolu kontrol eden 

esas enzim olan hipoksantin-guanin fosforibosil transferaz enziminin yanı sıra 

5’nükleotidaz ve ADA’nın aktivitesinin normale göre arttığı birçok araştırmada 

gösterilmiştir. Buna karşılık bazı araştırıcılar ise ADA’yı yıkım yolunun bir enzimi 

olarak değerlendirmektedir. Kanser hücrelerinde pürin yıkım yolunun baskılanıp 

salvaj yolunun arttırılması çok karasteristik davranıştır. Değişik kanser türlerinde 

ADA aktivitesini düşük olarak bulan araştırmacılar ise bu durumu yıkım yolunun 

baskılanması çabasına bir örnek olarak değerlendirmişlerdir (Durak ve ark., 1993). 

Bunun yanı sıra ADA özellikle kanser kemoterapisi açısından da önemli bir 

enzimdir. Bir kemoterapötik ajan olan ve ADA’yı inhibe eden deoksiformisin 

kullanıldığında kanser hücresinin bu durumdan etkilendiği gözlenmiştir (Bemi ve 

ark., 1998). 

 

ADA’nın deoksiformisin ile inhibisyonu durumunda ortamda biriken molekül 

ADA’nın substratı olan adenozindir. Artan adenozin özellikle hücre içerisinde 

adenozin trifosfat (ATP) ve deoksiadenozin trifosfat’a (dATP) çevrilmektedir. Artan 

dATP düzeyleri ise hücre içerisinde çok önemli yere sahip olan ve nükleotidlerin 

deoksi formunu katalizleyen ribonükleotid redüktazı inhibe etmektedir. Bu olay da 

doğrudan DNA sentezini etkilemektedir. 
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ADA inhibisyonuna bağlı olarak artan adenozin ayrıca s-adenozil hidrolaz 

enzimini bloke etmekte ve bu durumdan hücresel metilasyon reaksiyonları 

etkilenmektedir. Bahsedilen bu iki mekanizma özellikle hücresel siklusu hızlanmış 

olan kanser hücresinin kontrolü ve kanser kemoterapisi açısından önemlidir. 

2.5.3. Kanser ve Oksidatif Stres 

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamış elektron ihtiva 

ettiklerinden oldukça reaktiftirler. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller 

oksijenden oluşan reaktif oksijen türleridir. ROS’un kanser oluşumunun farklı 

evrelerine etki ettiği ve böylece kanser oluşumunda birçok roller üstlendiğine dair 

önemli kanıtlar vardır (Williams, 1992; Yokus ve ark., 2008). 

Artan metabolik aktivite, mitokondriyal disfonksiyon, peroksizom aktivitesi, 

pek çok enzimin artan ve azalan aktivitesi, kanserli bir hücrede onkogen aktivitesi, 

reseptör sinyal artışı hücrelerde ROS’un üretimine kaynak oluşturabilecek başlıca 

olaylar arasındadır. Süperoksit/ hidrojen peroksit’in hücre içi kaynakları mitokondri, 

sitokrom P-450, sitoplazmik oksidazlar, ksantin oksidaz, mikrozomlar ve 

peroksizomlardır. Süperoksitin hücre dışı kaynağı membran NADPH oksidazlardır. 

Mitokondride gerçekleşen oksidatif fosforilasyon da ROS üretimine neden olur. 

Süperoksit, elektron taşıma sisteminde (solunum zinciri) kompleks I ve kompleks III 

üzerinden elektronların taşınması sırasında üretilir. Mitokondriyal matrikste veya 

sitozolde süperoksit radikalinin dismutasyonu sonucu hidrojen peroksit oluşur. 

Aquaporin ailesinin spesifik üyelerinden biri olan aquaporin-8’in de H2O2’in geçişi 

için kanal vazifesi gördüğü ileri sürülür. Bazı büyüme faktörleri ve sitokinler, kanser 

hücrelerinde hidrojen peroksit ve nitrik oksit düzeylerinde artışa neden olur. Bu da 

birçok kanserin enfeksiyon, kronik hasar veya yangı ile ortaya çıktığı veya ilerlediği 

fikrini doğurur. Diğer taraftan aktif makrofajların peroksinitrit radikalleri üreterek 

tümör hücre apoptozuna katkıda bulunduğu da belirtilmiştir (Liou ve Storz, 2010; 

Valko ve ark., 2004). 

Çok kademeli karsinojenezin hem başlamasında hem de artmasında ROS’u 

işaret eden güçlü bulgular vardır (Cerutti, 1985). Hidrojen peroksitin kanserin 
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başlaması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Shamberger, 1972). Pek çok sınıftan tümör 

destekleyicisi pro-oksidan bir mekanizma aracılığıyla etki gösterir. Ultraviyole 

radyasyon, ROS üreten bileşenler ve peroksizom proliferatörleri bunlara dahil 

edilebilir (Slaga ve ark., 1981). Örneğin; östrojen metabolitleri ve prostatta üretilen 

ROS’un da dahil olduğu endojen kaynaklı ve DNA’yı hasara uğratan toksik 

karsinojenlerin kanserojenik aktivitesini arttırdığı androjen-reseptör aracılı 

mekanizmalar ile güçlü bir tümör destekleyicisi gibi davrandığı gösterilmiştir 

(Schairer ve ark., 2000). Akne tedavisinde kullanılan Benzoil peroksit (BPO) (Decker 

ve ark., 1989; Taylor ve Shalita, 2004), lipofilik yapısından dolayılipitleri kolayca 

oksitler. Bunları faydalı bir ajana dönüştürür ve bu ajanlar cildin florasında bulunan 

bir bakteri türü Propionibacterium acnes (P.acnes) populasyonunu azaltır. BPO deride 

tam bir karsinojen veya tümör başlatıcısı olarak aktivite göstermez. Ancak kansere 

yüksek derecede yatkın hale getirilen farelere BPO’nun tek bir topikal uygulaması bile 

tümör oluşumunu teşvik ettiği bildirilmiştir. Bu etkinin BPO’nun serbest radikal 

üretiminden kaynakladığı düşünülmektedir (O’Connell ve ark., 1986; Slaga ve ark., 

1981). 

Düşük seviyedeki ROS, proteinlerin tiyol gruplarını geri dönüşümlü olarak 

okside edebilir. Bu durum sinyal iletim elemanlarını aktive ederek hücrenin işlev ve 

fonksiyonlarını değiştirir. Devreye onarım mekanizmaları girer. Antioksidan sistemler 

bir taraftan ROS’u daha az zararlı hale getirmeye çalışırken diğer taraftan tiyol/disülfid 

redoks düzeyindeki oksidatif modifikasyonun tersine çevrilmesinde etkili olur. 

Yüksek seviyedeki ROS ise protein, lipid ve DNA’ya saldırarak, protein oksidasyonu, 

lipid peroksidasyonu ve DNA hasarı üzerinden hücreye zarar verir. Hasarlı DNA, 

kanserin oluşumunu tetikleyecek mutasyonlara da neden olur (Schumacker, 2015). 

Dolayısıyla, kanserin başlamasında ve ilerlemesinde ROS faktörü son derece 

önemlidir (Kong ve ark., 2015; Schumacker, 2015). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Yüksek lisans çalışmalarında yapılan deney hayvan çalışmaları 19.01.2018 

tarihli ve 18 nolu Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu 

kararına uygun olarak yapılmıştır. 

Çalışmada Mehmet Akif Ersoy Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve 

Deneysel Araştırma Laboratuvarı’ndan temin edilen, toplam 48 adet, 12-16 haftalık, 

ağırlıkları 25-40 g arasında değişen Balb-c dişi fare kullanıldı. Fareler, özel 

poliproetilen kafeslerde her bir grupta 8-11 adet fare, her bir kafeste yaklaşık 4-6 fare 

olacak şekilde, kontrollü şartlarda ( 12 saat karanlık/12 saat aydınlık), standart fare 

yemi ve normal musluk suyu ile ad libitum olarak beslendi. 

3.1.2. Meme Tümörü Oluşturulması 

Çalışmada meme tümör modeli oluşturmak amacıyla Ehrlich asit tümör 

hücreleri kullanıldı. Hücreler, İstanbul Üniversitesi Deney Hayvanları Birimi’nden 

temin edildi ve daha önce intraperitonal enjeksiyon yolu ile tümör geliştirilmiş olan 

donör farenin asit sıvısından sağlandı. Enjektör yardımıyla donör farenin periton 

boşluğundan, Ehrlich asit tümör hücrelerinin bulunduğu asit sıvısı alınarak Thoma 

lamında hücre sayımı yapıldı. Uygun hücre sayısı hesaplanarak Grup 1 (sağlıklı 

kontrol grubu) dışında, diğer gruplardaki farelere katı tümör oluşturmak üzere 2.5x106 

EAC hücre içeren asit sıvısı sırt bölgesine subkutan yolla enjekte edildi. Grup 1’deki 

farelere ise subkutan yolla % 0.9’luk NaCl uygulandı. EAC hücreleri uygulandıktan 

sonra fareler tartıldı ve rastgele olarak gruplara ayrıldı. 
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Şekil 3.1. Deneysel meme tümörü oluşturulan farelerin görünümü
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3.1.3. Deney Gruplarının Oluşturulması  

Tablo 3.1. Çalışmada oluşturulan deney grupları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Grup 3 ve 4’teki farelere farklı dozlarda hazırlanan Hypericum perforatum, 

diğer gruplarda bulunan hayvanlara ise içme suyu (normal beslenmeye ek olarak) 14 

gün boyunca gün aşırı olarak gavaj ile uygulandı. Tümör uygulamasından sonraki 2., 

7. ve 12. günlerde grup 5’de bulunan farelere Doxorubicin (3 mg/kg), diğer gruplardaki 

farelere ise % 0,9’luk NaCl toplam 3 kez intraperitoneal olarak uygulandı. 

Tümör uygulamasından sonraki 15. günde hayvanlar sakrifiye edildi. 

Sakrifikasyon için yüksek dozda ksilazin (Rampun®) ve ketamin (ketasol®) kas içine 

uygulandı. 

Alınan karaciğer örnekleri % 0,9’luk NaCl ile yıkandıktan sonra kurutma 

kâğıdında kurulandı ve alınan karaciğer doku örnekleri çalışma yapılıncaya kadar derin 

dondurucuda (- 20oC’de)  saklandı. 

H. perforatum hazırlanması:  

Standartize ( 300mg St John's Wort, 0,5 mg -% 0,3 – hiperisin) Hypericum 

perforatum (St. John's Wort Hypericum perforatum SOLGAR®) ekstraktı uygun 

dozlarda %0,9’luk NaCl içerisinde hazırlandı. 

Çalışma 

grupları 

Hücre 

uygulaması 

Deneysel 

uygulama-1 

Deneysel 

uygulama -2 

Grup 1 - İçme suyu (p.o) % 0,9 NaCl (ip) 

Grup 2 EAC 

hücre 

içme suyu (p.o) % 0,9 NaCl (ip) 

Grup 3 EAC 

hücre 

H. perforatum  

(100 mg/kg, BW, p.o) 

% 0,9 NaCl (ip) 

Grup 4 EAC 

hücre 

H. perforatum 

(900 mg/kg, BW, p.o) 

% 0,9 NaCl (ip) 

Grup 5 EAC 

hücre 

içme suyu (p.o) Doxorubicin 

(3 mg/kg, ip) 
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3.1.4. Kullanılan Cihazlar 

Tablo 3.2. Çalışmada kullanılan cihazlar 

Cihazlar  Markaları 

Vorteks Wisd Laboratory İnstrumend 

Hassas terazi Shimadzu UW6200H 

Analitik terazi Shimadzu ATX224 

Manyetik karıştırıcı WiseStir 

pH metre İnolab WTW PH7110 

ELISA okuyucu Thermo Scientific Multiskango 

Su banyosu Wisd WiseBath 

Buz makinesi Hoshizaki 

Etüv Daihan Scientific 

Santrifüj Beckman Coulter,  

Allegra, X-22R Centrifuge 

Ultra saf su cihazı Arium, pro VF, sartotrius 

stedim biotech 

Distile su cihazı Tuğrul mühendislik, Reserve 

osmosis System 

Homojenizatör WiseTis 

Otomatik pipet İzolab (farklı hacimlerde) 
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3.1.5. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Tablo 3.3. Çalışmada kullanılan kimyasal maddeler  

 Kimyasal Maddeler  Markaları 

KH2PO4 Sigma Aldrich 

Na2HPO4.2H2O Merck 

NaOH Merck 

Adenozin Acros orgonic 

Amonyum sülfat (NH4)2SO4 Merck 

Fenol Merck 

Sodyum nitroprussid Merck 

CuSO4.5H2O Riadel-DeHaën 

Sodyum sitrat dihidrat Merck 

Folin-Cioceltau Merck 

BSA Sigma 

Kloroform Merck 

Absolut etanol Sigma Aldrich 

Ksantin Alfa Aesar 

Ksantin oksidaz Roche 

EDTA Alfa Aesar 

NBT Alfa Aesar 

Sodyum karbonat Merck 

Bakır klorür dihidrat Merck 

Na-Azid Merck 

Glutatyon redüktaz Sigma 

NADPH+H+
 Alfa Aesar 

Redükte glutatyon Alfa Aesar 

t-butil hidroperoksit Merck 

H2O2 Merck 
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3.2. Yöntem 

3.2.1. Karaciğer Doku Örneklerinin Homojenize Edilmesi 

Çalışma öncesinde dokular fosfat tampon ile 1/10 oranında sulandırılarak 

homojenize (Wisetis homojenizatör, 50kHz/15sn) edildi. Homojenizasyon işleminde 

Adenozin Deaminaz ölçümü için fosfat tampon pH 6.5, diğer analizler için ise fosfat 

tampon pH 7.2 kullanıldı. Homojenatlar çalışmaya kadar -20oC’de muhafaza edildi. 

Homojenizasyon için Fosfat tampon (50 mM): 6,805 g KH2PO4 ve 8,895 g 

Na2HPO4.2H2O tartılarak toplam hacim 1 L’ye tamamlandı ve +4oC’de saklandı. 

Çalışma öncesinde uygulanacak deney protokolüne göre pH ayarlandı. 

3.2.2. Adenozin Deaminaz Ölçüm Metodu 

ADA enzim aktivitesi Guisti (1974) tarafından bildirilen yöntemle ölçüldü. 

Testin prensibi: ADA, adenozinden inozin oluşumunu katalize eder. Bu reaksiyon 

sonucunda amonyak açığa çıkmaktadır. Açığa çıkan amonyak, sodyum nitroprussid ve 

alkali ortamda fenol çözeltisiyle mavi renkli indofenol bileşiğine dönüşmektedir. Bu 

reaksiyonda sodyum nitroprussid katalizör olarak görev yapmaktadır. Amonyak 

konsantrasyonu oluşan indofenol ile doğru orantılıdır. Reaksiyonlar aşağıda 

gösterilmektedir. 

 

 

Adenozin + H2 →  İnozin + NH3 

NH3+ OCl + 2OH → Na[Fe(CN)3NO] 

ADA 
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Kullanılan Çözeltiler 

Tablo 3.4. ADA aktivitesi ölçüm metodunda kullanılan çözeltiler 

 Kullanılan 

Çözeltiler 

Hacim Kimyasallar Saklanma 

Koşulları 

 

Fosfat tamponu (pH: 

6,5; 

50 mM) 

 

1000 ml 

 

6,805 gr KH2PO4 

8,895gr Na2HPO4.12H2O 

 

+4 C’de 

saklandı. 

 

Adenozin 

çözeltisi (21 

mM) 

100 ml 562 mg adenozin 

100 ml fosfat 

tampon 

Sıcak su 

banyosunda 

çözülerek 

çalışmadan 

hemen önce taze 

olarak hazırlandı 

ve soğutuldu. 

 

Amonyum sülfat 

stok çözeltisi 

(15 mM) 

10 ml 19,8 mg anhidroz 

amonyum sülfat 
 +4oC’de 

saklandı. 

 

Amonyum sülfat 

standart çözeltisi (75 

µM) 

100 ml 0,5 ml amonyum sülfat 

stok çözeltisi 

Çözelti taze 

olarak 

hazırlandı 

Fenol nitroprussid 

çözeltisi 
1000 ml 10 gr fenol (106 mM) 

50 mg sodyum 

nitroprussid (0,17 mM) 

+4oC’de 

saklandı 

Alkali hipoklorid 

çözeltisi 
1000 ml 125 ml 1N NaOH 

,4 ml sodyum hipoklorid 

(%5’lik) 

Elimizdeki 

sodyum 

hipoklorid %6-

14’lük 

olduğundan 

ortalama 

%10 kabul edilip 

%5’lik 

hipoklorid 

çözeltisi  

hazırlandı 
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Testin Yapılışı: 

Tablo 3.5. ADA aktivitesi ölçümü deney protokolü 

 

 

Deney tüpleri karıştırıldıktan sonra 37oC su banyosunda 30 dk süre ile daha inkübe 

edilir ve 628 nm dalga boyunda distile suya karşı numune ve kör deney tüplerindeki 

absorbanslar (OD) okundu. 

Testin hesaplanması: 

 
ADA aktivitesi = [(NOD-NKOD) / (SOD-SKOD) ] x F / protein konsantrasyonu 

    (mIU/mg)                                                                                     (mg/ml) 

Kullanılan 

çözeltiler  

Örnek tüpü Kör tüpü Standart tüpü Standart 

Kör tüpü 

Adenozin 

Çözeltisi 

0,5 ml 0,5 ml - - 

Numune 25 µl - - - 

Standart 

Çözelti 

- - 0,5 ml - 

Fosfat tampon - - - 0,5 ml 

Distile su - - 25 µl 25 µl 

 

37 oC su banyosunda 60 dk inkübasyon 

Fenol 

Nitroprussid 

1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 1,5 ml 

Numune - 25 µl - - 

Alkali 

hipoklorid 

Çözeltisi 
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Faktör Değeri (F) Hesaplaması: 

Analiz sırasında 75 µM amonyum sülfat standart çözeltisi hazırlandı. Bu şartlarda 

adenozinden inozin oluşumu ile 150 µM amonyak meydana gelmektedir. 500 µl standart 

hacmine karşılık 25 µl örnek kullanıldığından dolayı, örnek 20 kat sulandırılmış 

olmaktadır. Kullanılan bu verilerle dakikadaki amonyak oluşumu 150*20=3000 µM 

olarak hesaplanır. 60 dakika içinde gerçekleşen reaksiyon ele alındığında dakikada 

3000/60=50 µM amonyak meydana gelmiştir. 

1 IU ADA aktivitesi, IU’nun tanımı gereği 1 µmol/dk amonyak oluşmasını 

sağlayan enzim aktivitesi olduğundan 1 IU/L ADA= 1 mIU/ml ADA= 1 µmol/ (dk x L) 

amonyak oluşumuna karşılık gelmelidir. 

ADA aktivitesi = [(NOD-NKOD) / (SOD-SKOD)] x F/ protein konsantrasyonu 

   (mIU/mg)                                                                                 (mg/ml) 

Yukarıda gösterilen hesaplamadan dolayı çalışmada F=50 alınmıştır. 

3.2.3. Süperoksit Dismutaz Ölçüm Metodu 

Süperoksit dismutaz enzim aktivitesi Sun ve ark., (1988) tarafından geliştirilen 

yöntemle ölçüldü. 

Testin Prensibi: 

Reaksiyon ortamında enzimatik bir reaksiyon ile üretilen süperoksit 

radikallerinin, ortamda bulunan nitroblue tetrazolium’u (NBT) indirgemesinin örnekteki 

SOD tarafından engellenmesi prensibine dayanır. Yöntemde süperoksit radikali üretimi 

ksantin-ksantin oksidaz enzimatik reaksiyonu ile sağlanır. Bu şekilde üretilen süperoksit 

radikalleri, NBT ile reaksiyona girerek bu maddeyi indirgemesi sonunda maksimum 

absorbansını 560 nm’de veren formazon oluşur. Ortama ilave edilen enzimin, üretilen 

radikalleri dismutasyona uğratması nisbetinde, NBT redüksiyon reaksiyonu yavaşlar ve 

sonuçta spektrofotometrede okunan absorbans değerleri düşer. Dolayısıyla formazon 

oluşumunun inhibisyonunun tayin edilmesiyle SOD miktarı indirekt olarak 

saptanmaktadır. 
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Kullanılan Çözeltiler 

Tablo 3.6. SOD aktivitesi ölçüm metodunda kullanılan çözeltiler 

Kullanılan çözeltiler Hacim Kimyasallar Saklanma koşulları 

Ksantin stok 

çözeltisi 

(3 mmol/L) 

50 ml 22,8 mg ksantin 

(C5H4N4O2) 

5.0 ml 0.1 N NaOH 

+4 oC’de saklandı. 
Çözelti 

kullanılacağı 

zaman 10 kat 

seyreltildi 

Ksantin oksidaz 

enzim çözeltisi  

(25 U/ml) 

2 ml 20 µl ksantin oksidaz 

çözeltisi 

2 ml 2 M amonyum 

sülfat çözeltisi 

Taze olarak 

hazırlandı 

Etilendiamintetra 

asetik asit çözeltisi 

(EDTA) 

(0.6 mmol/L) 

 

1000ml 0.223 g EDTA  

tristile su 

 

+4 oC’de saklandı 

Nitroblue 

tetrazolium çözeltisi 

(NBT) 

(0.15 mmol/L) 

 

100 ml 12.3 mg NBT  

tristile su 
+4 oC’de saklandı 

Sodyum karbonat 

çözeltisi 

(400 mmol/L) 

 

100 ml 4.24 g sodyum 

karbonat (Na2CO3) 

Tridistile su 

+4 oC’de saklandı. 

Sığır albümini 

çözeltisi 

(1.0 g/L) 

 

100 ml 100 mg sığır 

albumini Tridistile su 
+4 oC’de saklandı 

Bakır klorür 

çözeltisi 

(0.8 mmol/L) 

100 ml 13.6 mg bakır klorür 

(CuCl2.2H2O) 

Tridistile su 

+4 oC’de saklandı 

Amonyum sülfat 

çözeltisi 

(2 M) 

25 ml 6,608 g amonyum 

sülfat (NH4)2SO4 

Tridistile su 

+4 oC’de saklandı 
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Tablo 3.7. Reaktif karışımı 

Reaktif karışımı 20 örnek için 60 örnek için 

Ksantin çalışma çözeltisi 20 ml 60 ml 

EDTA çözeltisi 10 ml 30 ml 

NBT çözeltisi 10 ml 30 ml 

Sodyum karbonat     

çözeltisi 

6 ml 18 ml 

Sığır albumini çözeltisi 3 ml 9 ml 

 

Testin Yapılışı: 

Tablo 3.8. SOD aktivitesi ölçüm protokolü 

Kullanılan Çözeltiler Kör Test 

Reaktif Karışımı 2,45 ml 2,45 ml 

Bidistile su 0,5 ml - 

Doku homojenizatı (süpernatant) 1 ml alınıp üzerine 0.3 

ml kloroform ve 0.5 ml etanol ilave edilerek 3000 

RPM’de 10 dakika santrifüj edilip üstte kalan berrak kısım 

kullanılır. 

 

- 

 

0,5 ml 

Ksantin oksidaz 50 µl 50 µl 

20 dakika 25 oC’lik su banyosunda inkubasyon 

Bakır klorür 1 ml 1 ml 

 
Oluşan rengin absorbansı spektrofotometrede 560 nm dalga boyunda köre karşı 

okundu 

Testin Hesaplanması: 

SOD enzim aktivitesinin hesaplanmasında aşağıdaki formülden yararlanılarak 

yüzde inhibisyon hesaplandı. 

%inhibisyon = ( körün absorbansı-testin absorbansı: körün absorbansı) x 100 
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Bir SOD ünitesi, NBT reaksiyonunu %50 inhibe eden aktivite olarak kabul 

edildiğinden reaksiyon ortamında bulunan enzim aktiviteleri, bu ünite cinsinden 

hesaplandı ve U/mg-protein olarak değerlendirildi. 

3.2.4. Glutatyon Peroksidaz Aktivitesi Ölçüm Metodu 

 
Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve Valentine (1967) tarafından bildirilen 

yöntemle ölçüldü. 

Testin Prensibi: 

Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi indirgenmiş nikotinamid dinükleotid 

fosfatın (NADPH+H+) glutatyon redüktaz aracılığı ile oksidasyona bağlıdır. 

Glutatyonun, t- butil hidroperoksit ile glutatyon peroksidaz katalizörlüğünde 

reaksiyonu sonucunda okside glutatyon (GSSH) ve su açığa çıkar. Bu reaksiyonda 

oluşan okside glutatyon, glutatyon redüktaz tarafından NADPH+H+ varlığında tekrar 

indirgenir. Bu reaksiyonda redükte glutatyon (GSH) miktarı sabit kalır. NADPH+H+ 

ise NADP+’a dönüşür. 
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Kullanılan Çözeltiler 

Tablo 3.9. GPx aktivitesi ölçüm metodunda kullanılan çözeltiler 

Kullanılan çözeltiler Hacim Kimyasallar Saklanma 

koşulları 

Sodyum Fosfat 

Tampon (pH 7.0) 
(100 mmol/L) 
 

250 ml   4,448 gNa2HPO4 
3,402 g KH2PO4 
tridistile su 

+4 oC’de 

saklandı 

Redükte Glutatyon 

(GSH) (20 mmol/L) 

 30.7 mg redükte 

glutatyon 

5 ml tridistile suda 

1 N NaOH 

 

pH 6.0’ya 

ayarlandı. 

Testten önce 

taze olarak 

hazırlandı 

EDTA (10 mmol/L) 100 ml 372 mg EDTA 

tridistile su 
 

+4 oC’de 

saklandı 

Na-Azid (NaN3) 

(20 mmol/L) 
 

100 ml 130 mg Na-Azid 

tridistile su 

+4 oC’de 
saklandı 

 

 

 

Glutatyon Redüktaz  

(10 U/ml) 

 
 
 

5.856 ml 

 

 

 

144 µl enzim  

tridistilesu 

Elimizde 

bulunan enzim 

100 U/ml 

olduğundan 

1/10 oranında 

sulandırıldı. 

Çalışmadan 

önce taze olarak 

hazırlandı. 

 
NADPH+H+ 
(3 mmol/L) 

5 ml 12.5 mg NADPH 

fosfat tampon 

Çalışmadan 

önce taze 

olarak 

hazırlandı 

 

t- butil hidroperoksit 

(%70, 10mM) 

20 ml 28.6 µl t- butil 

hidroperoksit 
tridistile su 

Çalışmadan 

önce taze olarak 

hazırlandı 
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Testin Yapılışı: 

Çalışmaya başlamadan önce numuneler 10400 rpm’de santrifüj edildi. 

Tablo 3.10. GPx aktivitesi ölçüm protokolü 

Kullanılan Çözeltiler Kör Test 

Sodyum fosfat tampon 1 ml 1 ml 

EDTA çözeltisi 0,1 ml 0,1 ml 

Na-Azid çözeltisi 0,1 ml 0,1 ml 

NADPH+H+
 0,1 ml 0,1 ml 

Redükte glutatyon 0,1 ml 0,1 ml 

Glutatyon redüktaz 0,2 ml 0,2 ml 

Bidistile su 0,2 ml - 

Homojenizat - 0,2 ml 

3 dakika 37 oC’de inkube edilidi, sonra 3 dakika boyunca fotometrede 366 

nm dalga boyunda, absorbansta meydana gelen değişiklikler kaydedildi 

 

C-OOH 0,2 ml 0,2 ml 

 
3 dakika 37 oC’de inkübe edildi. Daha sonra 3 dakika boyunca fotometrede 366 nm 

dalga boyunda, absorbansta meydana gelen değişiklikler kaydedildi 

Testin Hesaplanması: 

Absorbanstaki düşmeye bağlı olarak meydana gelen değişikliklerden aşağıdaki 

formül yardımı ile enzim aktivitesi tespit edildi. 

GPx Aktivitesi = nmol NADPH+H+/dakika = (ΔE x V x 100) / (dakika x d x v x ε) 
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ΔE = Absorbansta meydana gelen düşme/dakika 

V = Küvetin toplam hacmi (2 ml) 

v = Test hacmi (0,2 ml) 

d = Küvet ışık yolu (1 cm) 

ε = 366 nm’de absorbans sabitesi = 3.45 cm2/ µmol (37 oC) 

GPx aktivitesi, nmol NADPH+H+/dakika/mg-protein olarak değerlendirildi. 

3.2.5. Katalaz Aktivitesi Ölçüm Metodu 

Katalaz enzim aktivitesi Aebi (1983) tarafından bildirilen yöntemle ölçüldü. 

Testin Prensibi: 

Uygun tampon içinde bulunan hidrojen peroksitin katalaz enziminin etkisi ile 

yıkılması sonucu, bu maddenin 240 nm’de sebep olduğu absorbans azalmasının 

ölçülmesi esasına dayanır. Absorbansta gözlenen azalma hızı, katalaz enzim aktivitesi 

ile orantılıdır. 

Kullanılan Çözeltiler 

 
Tablo 3.11. CAT aktivitesi ölçüm metodunda kullanılan çözeltiler 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bu karışım 240 nm’deki absorbansın 0.5 olması gerekir. Okunan absorbans, bu 

değerden küçük ise H2O2, büyük ise tampon eklenerek absorbansın 0.5 olması 

sağlandı.  

 

 

 

 

 

Kullanılan 

çözeltiler 

Hacim Kimyasallar Saklanma koşulları 

Fosfat Tamponu 

(50 mmol/L) 

(pH 7.0) 

1000 ml 3.52 g KH2PO4 

7.26 g 
Na2HPO4.2H2O 
tridistile su 

 

+4 oC’de saklandı 

H2O2 

çözeltisi (10 

mmol/L) 

100 ml 0.13 ml %35’lik 

H2O2 Fosfat 

tampon 

Taze olarak hazırlandı. 
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Testin Yapılışı: 

Çalışmaya başlamadan önce numuneler 10400 rpm’de santrifüj edildi. 

Tablo 3.12. CAT aktivitesi ölçüm protokolü 

Kullanılan çözeltiler Kör Test 

Fosfat tampon 2,95 ml - 

Örnek 50 µl - 

Spektrofotometre her numune için körlerine göre sıfırlandı. 

Fosfat tampon içinde 

hazırlanmış H2O2 

çözeltisi 

- 2,95 ml 

Örnek - 50 µl 

 
Spektrofotometreden absorbanstaki azalma takip edildi. Absorbansın 0.45’ten 0.40’a 

inmesi için geçen süre tespit edildi. Absorbansın 0.45’ten 0.40’a inmesi için gerekli 

sürenin 60 saniyeyi aşması durumunda örnek daha yüksek konsantrasyonlarda 

kullanılarak, çok hızlı düşmesi durumunda ise dilüe edilerek test tekrarlandı. Sonuç 

k/mg-protein olarak verildi. 

Testin Hesaplanması: 

k = (0.1175 / Δt) x sn-1
 

Formülün çıkarılması: Çok kısa bir reaksiyon süresi içerisinde ve nispeten yüksek 

enzim konsantrasyonlarında, zaman içinde H2O2 konsantrasyonunda meydana gelen 

azalma birinci dereceden bir reaksiyondur. Buna göre reaksiyonun hız sabiti; 

k = (1/Δt).ln S2/S1 = (2.3 / Δt).log S1/S2 

Bu formülde Δt = t2-t1 

S1 = t1 anındaki H2O2 konsantrasyonu, S2 = t2 anındaki H2O2 konsantrasyonu 
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Tespit edilen süre içindeki konsantrasyon azalması, absorbans azalması ile 

orantılı olduğundan, yukarıda belirtilen (1) numaralı formüldeki S1 yerine A1 

(başlangıçtaki absorbans = 0.45), S2 yerine A2 (reaksiyon sonundaki absorbans = 0.40) 

koyabiliriz. Buna göre (1) numaralı formülü gibi yazabiliriz: 

k = (2.3/ Δt) x log A1/A2 =( 0.1175 // Δt). sn-1
 

3.2.6. Lowry Protein Ölçüm Metodu 

Örneklerin protein içerikleri Lowry yöntemine göre tayin edildi (Lowry ve 

ark., 1951). 

Testin prensibi:  

Fosfomolibdik asit ve fosfotungustik asidin, Cu +2- protein kompleksi ile 

reaksiyonunun sonunda oluşan mavi renkli kompleksin ölçümü şeklinde 

tanımlanabilir. 

Kullanılan Çözeltiler 

Tablo 3.13. Lowry protein ölçüm metodunda kullanılan çözeltiler 

Kullanılan Çözeltiler Hacim Kimyasallar 

A reaktifi 100 ml 0,5 gr CuSO4.5H2O 

1 gr sodyum sitrat Distile su 

B reaktifi 1000 ml 20 gr Na2CO3 

0,1 N 1 L NaOH 

C reaktifi 51 ml 
1 ml A reaktifi 50 ml B 

reaktifi 

D reaktifi 10 ml 
10 ml Folin-Cioceltau reaktifi distile su 
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Testin Yapılışı: 

Tablo 3.14. Protein ölçüm yöntemi protokolü 

Kullanılan 

çözeltiler 

Kör Numune 

Süpernatant - 10 µl 

Distile su 500 µl 490 µl 

C Reaktifi 2,5 ml 2,5 ml 

10 dakika oda sıcaklığında inkübe edilir. 

D Reaktifi 0,25 ml 0,25 ml 

 

20-30 dakika kadar oda ısısında inkübasyon sonrasında spektrofotometrede 700 nm 

dalga boyunda, kör ve numunenin absorbansı distile suya karşı okunur. 

• Bu deney için hazırlanan albümin standartlarının optik dansite değerlerinden 

yararlanılarak çizilen standart grafiğinden faktör değeri hesaplanır. 

• Bu durumda protein konsantrasyonu (mg/ml)= (ODnumune-ODkör)xF formülü ile 

hesaplanır. 

• Lowry protein ölçüm metodu BSA standardı için ½ oranında seri dilüsyon yapıldı. 

(16 mg + 1 ml distile su) 

 

Şekil 3.2. Lowry protein ölçüm metoduna göre BSA ile hazırlanan protein standart 

grafiği (ADA için) 

y = 0.0187x + 0.0087
R² = 0.9938
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Şekil 3.3. Lowry protein ölçüm metoduna göre BSA ile hazırlanan protein standart 

grafiği (GPx ve CAT için) 

 

Şekil 3.4. Lowry protein ölçüm metoduna göre BSA ile hazırlanan protein standart 

grafiği (SOD için) 

y = 0.0268x + 0.0067
R² = 0.9963
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3.2.7. Verilerin Analizinde Uygulanan İstatistik Yöntemler 

Yapılan Yüksek Lisans Tez çalışmasında elde edilen veriler SPSS22.0 paket 

programı kullanılarak analiz edildi. Normal dağılan değişkenler arası farklılığın 

istatistiksel açıdan kontrolü tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile yapıldı. Gruplar 

arası farklılığın anlamlı olduğu değişkenler için ileri aşama (post-hoc) testi olarak 

Duncan testi'nden yararlanıldı. Her değişken için tanımlayıcı istatistikler hesaplandı 

ve “Ortalama ± Standart Ortalama Hatası” (Ort±SH) olarak sunuldu. Tüm istatistiksel 

analizler minimum %5 hata payı ile incelendi. P < 0.05 düzeyi anlamlı olarak kabul 

edildi. 
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4.  BULGULAR 

4.1. Farklı dozlarda Hypericum perforatum uygulanan, EAC oluşturulmuş 

farelerin karaciğer dokularında GPx, CAT, SOD ve ADA enzim aktiviteleri 

4.1.1. GPx enzim aktivitesi 

Karaciğer dokularındaki GPx aktivitesi, yüksek doz (900 mg/kg) Hypericum 

perforatum uygulanan grupta (grup 4) en yüksek bulunmuştur. Yüksek doz 

Hypericum perforatum uygulanan grup (grup 4) ile kanserli kontrol grubu (Grup 2) 

düşük doz (100 mg/kg) Hypericum perforatum uygulanan (grup 3) ve Doksorubisin 

uygulanan (Grup 5) gruplar arsındaki fark istatistik olarak anlamlı bulunmuştur 

(P<0.05). 

GPx aktiviteleri sağlıklı kontrol grubu (grup 1)’na göre kıyaslandığında, 

düşük doz (100 mg/kg) Hypericum perforatum uygulanan (grup 3), kanserli kontrol 

(Grup 2) ve doksorubisin uygulanan (Grup 5) gruplarda azalmış, yüksek doz 

Hypericum perforatum (grup 4) uygulanan grupta ise artış olmakla birlikte, bu 

değişimler istatistik olarak anlamlı bulunmamıştır. 

 

Şekil 4.1. Farklı dozlarda Hypericum perforatum uygulanan EAC oluşturulan farelerin 

karaciğer dokularındaki GPx enzim aktivitesi 
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4.1.2. CAT enzim aktivitesi 

Karaciğer dokularındaki CAT aktivitesi, yüksek doz Hypericum perforatum 

(grup 4) uygulanan grupta en yüksek, Doksorubisin (Grup 5) uygulanan grupta ise 

en düşük ölçülmüştür. Yüksek doz Hypericum perforatum (grup 4) ve Doksorubisin 

(Grup 5) uygulanan grup arasındaki fark istatistik olarak anlamlı bulunmuştur 

(P<0.05). Sağlıklı kontrol grubu (grup 1) ile kıyaslandığında, CAT aktivitesi kanserli 

kontrol grubunda (Grup 2), düşük doz Hypericum perforatum (grup 3) ve 

doksirubisin (grup 5) uygulanan gruplarda daha düşük, yüksek doz Hypericum 

perforatum (grup 4) uygulamam grupta ise daha yüksek bulunmamıştır. 

 

Şekil 4.2. Farklı dozlarda Hypericum perforatum uygulanan, EAC oluşturulmuş 

farelerin karaciğer dokularındaki CAT enzim aktivitesi 
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4.1.3. SOD enzim aktivitesi 

Sağlıklı kontrol grubu (grup 1) ve kanserli kontrol grubunda (Grup 2) karaciğer 

dokularındaki SOD aktivitesi, düşük doz Hypericum perforatum (grup 3), yüksek doz 

Hypericum perforatum (grup 4), ve Doksorubisin (Grup 5) uygulanan gruplara göre 

yüksek bulunmuştur. Sağlıklı kontrol grubu (grup 1) ve kanserli kontrol grupları 

(Grup 2) ile diğer gruplar arasındaki fark istatistik olarak anlamlı bulunmuştur 

(P<0.05). 

 

Şekil 4.3. Farklı dokularda Hypericum perforatum uygulanan, EAC oluşturulmuş 

farelerin karaciğer dokularında SOD enzim aktivitesi 
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4.1.4. ADA enzim aktivitesi 

Karaciğer dokularındaki ADA aktivitesi, en yüksek, kanserli kontrol grubunda 

(Grup 2), en düşük ise yüksek doz Hypericum perforatum uygulanan farelerde (Grup 

4) bulunmuştur. Düşük doz Hypericum perforatum uygulanan grupta ADA aktivitesi, 

yüksek doz Hypericum perforatum uygulanan gruba göre daha yüksek, herhangi bir 

uygulama yapılmayan gruba göre ise daha az bulunmuştur. Düşük doz Hypericum 

perforatum uygulanan grup (grup 2), sağlıklı grup (Grup 1) ve doksorubisin uygulana 

gruplarda (Grup 5) ise benzer düzeyler ölçülmüştür. Bu değişimlerden Grup 2 ve grup-

4 arasındaki fark istatistik olarak anlamlı bulunurken (P<0.05), diğer gruplar 

arasındaki fark anlamlı değildir. 

 

 
 

Şekil 4.4. Farklı dokularda Hypericum perforatum uygulanan, EAC oluşturulmuş 

farelerin karaciğer dokularında ADA enzim aktivitesi 
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Tablo 4.1. Farklı dozlarda Hypericum perforatum uygulanan, EAC oluşturulmuş 

farelerin karaciğer dokularındaki GPx, CAT, SOD ve ADA enzim aktiviteleri ve 

istatistik değerlendirilmesi 

*P<0.05 anlamlı olarak kabul edilmiştir. 

a,b Her grupta farklı harflerle gösterilen değerler arasındaki fark istatistik olarak 

anlamlıdır. 

Gruplar GPX  CAT SOD ADA 

Grup 1 20.66 ±1.60
ab

 0.020 ±0.001
ab

 0.422 ±0.069
b
 7.90 ±0.77

ab
 

Grup 2 18.32 ±1.01
a
 0.017 ±0.000

ab
 0.506 ±0.063

b
 8.59 ±0.54

a
 

Grup 3 19.61 ±1.21
a
 0.019 ±0.003

ab
 0.265 ±0.048

a
 7.60 ±0.82

ab
 

Grup 4 24.39 ±1.70
b
 0.023 ±0.001

b
 0.274 ±0.024

a
 6.02 ±0.91

b
 

Grup 5 18.83 ±1.48
a
 0.016 ±0.002

a
 0.218 ±0.047

a
 7.58 ±0.62

ab
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5.  TARTIŞMA 

Serbest radikallerin biyolojik materyallerde bulunduğunun gösterilmesinin 

(Commoner ve ark., 1954) ardından, oksijen radikallerinin in vivo enzimatik 

reaksiyonlar sonucunda oluşabileceği bildirilmiştir (Harman, 1956). Aynı bildiride 

serbest radikallerin hücrelerde oluşan hasar, mutagenez, kanser ve biyolojik 

yaşlanma gibi olayların oluşumunda etkili olabileceği tezini ortaya koymuşlardır 

(Harman, 1956). Süperoksitin keşfinden sonra (McCord ve Fridovich, 1969) ise 

serbest radikaller ve hastalıklarla ilişkisi birçok araştırmacı tarafından çalışılır hale 

gelmiştir. 

ROS, mitokonrideki oksidatif metabolizma dahil birçok hücresel olay 

sonunda oluşan oldukça reaktif moleküllerdir. Düşük seviyelerde hücrelerin 

proliferasyon ya da yaşam yolaklarındaki sinyallerini aktive ederek, hücreler için 

olumlu etkiler yapabilirler. Yüksek seviyelerde ise ROS, proteinleri, lipitleri ve 

nükleik asitleri oksitleyerek hücrelere zarar verebilir ya da hücreleri öldürebilir. 

Antioksidanların yüksek risk altındaki hastalarda ROS ile indüklenen mutasyonları 

ve kanser başlangıcını geciktirerek fayda sağlayabileceği hipotezi öne 

sürülmektedir. Bununla birlikte, diyetle alınan antioksidan kullanımının ise genel 

olarak etkisiz ve hatta zararlı olabileceği klinik çalışmalarda gösterilmiştir. Yüksek 

ROS, kanserin başlangıç ve ilerleme aşamalarında, kanser hücrelerinin sağ kalımını 

sınırlandırabilir. Hatta kanserin başlangıç ve ilerleme dönemlerinde diyetle alınan 

antioksidanlar, kanser hücresinin hayatta kalmasını ve kanserin ilerlemesini teşvik 

edebilir. Bu sebeple, kanser hastalarında tedavide antioksidanlardan ziyade 

prooksidanların kullanılarak oksidatif stresin arttırılması veya oksidatif stres direnci 

oluşturan metabolik süreçleri engellemesi istenir (Gıll ve ark., 2016). Ancak, 

antioksidanlar bazı durumlarda prooksidan olarak davranabilirler (Lagunes ve 

Trigos, 2015). 

Yapılan tez çalışmasında Ehrclich asit tümör oluşturulan, Hypericum 

perforatum farelerde, karaciğer dokusunda, adenozin deaminaz ve GPx, SOD, CAT 

gibi antioksidan enzimlerin ölçülmesi amaçlandı. 
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Meme kanserinde çeşitli enzimlerin rollerin değerlendirildiği birçok çalışma 

yapılmış ve karsinojenik süreç ve bazı enzimlerin aktivasyonu arasında önemli bir 

ilişki olduğu sonucuna varılmıştır (Aghaeia ve ark., 2005). Adenozin deaminaz, 

adenozinin deaminasyonunu katalizleyen bir enzimdir. Adenozin tarafından 

katalizlenen bu basamağın geri dönüşümsüz olması, adenozinin yıkımlanmasındaki 

hız sınırlayıcı basamağı oluşturur (Lizuka ve ark., 1981). Total ADA aktivitesi, 

çeşitli tümör gruplarında çalışılmıştır. Kanser doku ve hücrelerinde ADA 

aktivitesinin artabileceği ya da azalabileceği birçok çalışmada gösterilmiştir (Camici 

ve ark., 1990; Canbolat ve ark., 1996; Durak ve ark., 1994; Eroglu ve ark., 2000; 

Namiot ve ark., 1996; Sanphilipo ve ark., 1994; Sufrin ve ark., 1977; Sufrin ve ark., 

1978; Ten Kate ve ark., 1984; Vannoni ve ark., 2004;). Bazı araştırmacılar, ADA 

aktivitesinin kanserli doku ve hücrelerin sağ kalım yolaklarında önemli etkiye sahip 

olabileceğini (Camici ve ark., 1990; Dornard ve ark., 1982), bazıları ise artmış ADA 

aktivitesinin kanserli doku ve hücrelerde hızlanmış pürin ve pirimidin 

metabolizması sonucu oluşan toksik substratlarının etkisine karşı kompanze edici 

mekanizma olabileceğini öne sürmektedir (Donofrio ve ark., 1978; Hersfield ve 

Kredich, 1980). 

Günümüze kadar yapılan çalışmalarda, bitki ekstraktlarından elde edilen 

etken maddelerden bazıları, meme kanseri tedavisinde klinik kullanım alanı 

bulmuştur. Örneğin; Catharanthus roseus’dan elde edilen vinkristin ve vinblastin 

bileşikleri ve diğer anti-kanser ilaçlarla birlikte lösemi, lenfoma, meme ve akciğer 

kanserinde, ileri derece testis kanserinde kullanılmaktadır (El-Sayed ve Cordell, 

1981; El-Sayed ve ark., 1983; Leveque ve Jehl, 1996; Wall ve Wani, 1995). Bunun 

yanında T.Bredifolia, T. baccata ve T.canandensis türlerinden elde edilen 

paklitaksel’den hazırlanan ilaçlar ileri derece meme kanseri, over kanseri ve farklı 

tipteki akciğer kanserlerinde kullanılmaktadır (Tagne ve ark., 2015). 

Dongrel ve ark.’nın H.hoogerian’un metanol ekstraktının Ehrlich asit 

karsinomalı Swiss albinolu farelerde anti-tümör etkililerini araştırmışlardır. Bu 

çalışmada ekstraktın güçlü bir anti-tümör etkinlik gösterdiğini bildirmişlerdir. Bu 

çalışmada ekstraktın, direk olarak tümör hücreleri üzerinde sitotoksik etkisi 

olabileceğini yada indirekt olarak makrofaj aktivasyonunu ve vasküler permabilite 
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inhibisyonunu içeren lokal etki yapabileceğini belirtmişlerdir. Bunun sonucu olarak 

da EAC oluşturulan farelerin yaşam sürelerinin arttığını göstermişlerdir. Yaşam 

süresini uzatan doz 200 mg/kg vücut ağırlığı olarak belirlemişlerdir. 

Doğal antioksidanların oksidatif hasara karşı potansiyel koruyucu etkinliği 

nedeniyle bitkisel antioksidanların, antioksidan etkinliğinin incelendiği çalışma 

sayısı artmaktadır (Behl ve Mosmann, 2002). 

Artmış serbest radikal oluşumu endojen antioksidanlar tarafından 

dengelenmeye çalışılır. Bu etki antioksidan içerikli besinlerle arttırılabilir. Son 

yıllarda Hypericum perforatum içeren ürünlerin sayısı belirgin şekilde artmış ve 

dünya çapında en çok kullanılan medikal bitki konumuna gelmiştir (Wills ve ark., 

2000). Ticari olarak birçok farklı ürün çeşidi bulunmaktadır (Gaedcke, 2003). 

Mirmalek ve ark.’nın MCF-7 hücre hatlarına 24-48 saat süreyle hiperisin ve cisplatin 

uyguladığı çalışmada, hiperisinin LD50 dozunu cisplatinden daha düşük 

bulmuşlardır. Kim ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise, insan myoloid lösemi U-937 

hücrelerinde 0,2 µM hiperisinin %50 büyüme inhibisyonu yaptığını göstermiştir. 

Sanchez-Reus ve ark. (2007) Hypericum perforatum ekstraktının bozulan 

redoks dengesini düzenleyerek antioksidan etkinliğini göstermişlerdir. Hipericum 

ekstraktının lipit peroksidasyonunu inhibe etmesi, NADPH ve Fe2c/askorbat 

tarafından oluşturulan serbest radikalleri süpürücü etkisinden kaynaklanmaktadır 

(Benedi ve ark., 2004). Hypericum perforatum nitrik oksit miktarını düşürerek 

(Oliveira ve ark., 2016) ya da ksantin oksidaz aktivitesini doz bağımlı olarak inhibe 

ederek (Maldonado- Bouchard ve ark., 2016) antioksidan aktive gösterdiği 

bildirilmiştir. Hypericum perforatum’un gösterdiği antioksidan etki, bileşiğinde 

bulunan quarsetin ile ilişkili olabilir. Quarsetin, flavonoid ailesi içinde en güçlü ROS, 

RNS ve peroksi nitrit süpürücüsü olarak belirlenmiştir (Oliveira ve ark., 2016). 

Quarsetin meyve ve sebzelerde özellikle glikozid formu şeklinde, örneğin 

rutin, olarak bulunur (Alia ve ark., 2005). Yüksek serbest radikal süpürücü 

aktivitesine ek olarak, quarsetin ve rutin, metal iyonlarını şelate edebilir (Ramos ve 

ark., 2008). Quarsetin aynı zamanda, glutatyon gibi intraselüler antioksidan düzeyini 



56  

arttırır ve Faz-2 enzim aktivitesini artırırken sitokrom p450’lileri inhibe eder (Alia 

ve ark., 2005). Birçok çalışmada, quarsetinin HepG2 hücrelerini oksidatif DNA 

hasarına karşı koruduğu gösterilmiştir (Lima ve ark., 2006; Ramos ve ark., 2008; 

Ramos ve ark., 2013). Hypericum perforatum’un sahip olduğu biyolojik aktivite 

sadece yapısındaki ana bileşenlere değil, yapısında daha küçük miktarlarda bulunan 

diğer biyoaktif bileşenlerle ilişkili olabilir. Ekstraktın bileşenleri arasındaki 

etkileşim (sinerjik etki) ve fitokimyasalların metabolizması sırasında meydana gelen 

metabolitler etken maddenin tek başına yaptığından daha yüksek olabilir (Ramos ve 

ark., 2013). 

Ramos ve ark. (2013)’nın yaptığı çalışmada, hiperikumun sulu ekstraktları 

(5 µg/ml) kolon hücrelerini oksidatif DNA hasarına karşı koruduğu gösterilmiştir. 

Bulunan bu sonucun hiperikumun yapısındaki fenolik bileşenlerden 

kaynaklanabileceği bildirilerek Hypericum perforatum’un sulu ekstraktlarının kolon 

kanserini önlemede etkili olabileceği sonucuna varılmıştır. 

Antioksidan etkinliği bildirilen hiperikum ekstraktları (Breyer ve ark., 2007; 

Gioti ve ark., 2007), aynı zamanda güçlü süperoksit radikali inhibitörü olabileceği 

Hund ve ark. (2001) tarafından bildirilmiştir. Ayrıca standardize hiperisin ve 

hiperforin içeren hiperikum ekstraktlarının da belirgin serbest radikal süpürücü 

özelliklerinin olduğu gösterilmiştir. 

Canlılarda doku ve hücrelerin normal yapılarının ve fonksiyonlarının 

devamı, hücrelerde oluşan oksidan ve antioksidan sistemler arasındaki dengenin 

sağlanması ile mümkündür. Bu denge sağlanamadığında yani oksidan maddelerin 

artışı söz konusu olduğunda, hücrelerin temel yapı taşı olan protein, lipit, 

karbonhidrat ve DNA’da önemli bozukluklar oluşturan oksidatif stres meydana gelir 

(Caporaso, 2003; Gackowski ve ark. 2003; Paz-Elizur ve ark., 2003). Normal 

koşullarda artmış oksidatif stres, vücudun koruma sistemi olan antioksidanlar 

tarafından dengelenmeye çalışılır. Ancak, bazı durumlarda bu denge sağlanamaz ve 

sonuç olarak birçok hastalık oluşumu için zemin hazırlar (Vliet ve Cross, 2000). 
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Serbest radikallerin artışıyla karakterize oksidatif stres durumunda, dengenin 

sağlanmasında başlıca GPx, SOD, CAT gibi enzimatik antioksidanlar rol oynar 

(Feeney ve Berman, 1976; Sun, 1990). SOD, oksijen radikalini moleküler oksijen 

ve hidrojen perokide parçalar. CAT ve GPx ise oluşan bu hidrojen peroksidi su ve 

moleküler oksijene dönüştürürler (Gill ve ark., 2016). Bu mekanizma, hidrojen 

peroksitten ROS’un oluşumunun engellenmesinde önemli rol oynar. SOD 

aktivitesinin beyin tümörlü hastalarda, sağlıklı kontrol grubuna göre azaldığı 

bildirilmiştir (Cameron ve ark., 2000). SOD’un aynı zamanda, apoptozu arttırarak 

hidrojen peroksit oluşumunu arttırdığı düşünülmektedir (Cat ve ark., 2006). Bunun 

yanında, artmış SOD aktivitesi ve hidrojen peroksit düzeyi ilişkilidir. Akciğerde 

meydana gelen yangının Mn-SOD düzeyini arttırdığı, sonuç olarak hücre içi 

hidrojen peroksit düzeyini arttırdığı sanılmaktadır. Hücre içi bu artış ise DNA hasarı 

ve dolayısıyla kanser oluşumunu yatkın hale getirmektedir. Ancak, oral olarak aktive 

edilen SOD, yangı ile indüklenen tümör gelişimini önlemektedir. Bunun sebebinin 

yangısal hücrede oluşan süperoksit anyonunun süpürücü etkisine bağlı olduğu 

düşünülmektedir (Chen ve ark., 2007). 

Er ve ark. (2004) meme kanserli hastalarda farklı düzeylerde SOD 

ekspresyonu bildirmişlerdir. Aynı çalışmada, tümörlü ve tümör bulunmayan meme 

dokusunda Cu/Zn-SOD ekspresyonlarında anlamlı bir farklılık bulunamazken, Mn-

SOD düzeyleri artmış olduğu gösterilmiştir. Yapılan başka bir çalışmada ise larenks 

karsinomada, tümör dokusunda SOD düzeyleri yüksek bulunurken, CAT ve GPx 

düşük bulunmuştur (Chio ve ark., 2017). 

Hücreler ROS üretimini sınırlayarak ve antioksidan mekanizmaları devreye 

sokarak homeostazisi sağlamak durumundadırlar. Normal hücreler, hücresel 

metabolizma sırasında yüksek düzeyde ROS ürettiklerinde, antioksidan enzimler 

devreye girer. Kanser hücrelerinde ROS üretilse de antioksidan ezim düzeylerinin 

birçok hayvan ve insanlarda görülen kanser türlerinde düşük olduğu gösterilmiştir. 

Ancak, çok az kanser türünde, özellikle antioksidan enzim olan Mn-SOD düzeyinde 

artış bildirilmiştir. Hayvan ve insanlarda görülen kanserlerde yapılan çalışmalarda, 

özellikle adenokarsinomalarda artmış SOD ve CAT düzeyleri görülebilir (Oberley 

ve Oberley, 1997). 
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Kanserle ilgili veriler, antioksidan enzim düzeylerinde hücrenin kökenine 

bağlı olarak bir bozukluğun olduğunu belirtmektedir. İmminohistokimyasal 

tekniklerle yapılan çalışmalar, hayvan ve insanlarda görülen kanserlede antioksidan 

enzim düşüklüğünü göstermiş, bu durum ise antioksidan enzimlerin kanser 

oluşumunda ve malignant fenotipte rolü olduğunu düşündürmektedir. Genel olarak, 

insan kanser hücrelerinde düşük CAT ve GPx düzeylerinin belirlenmesi, birçok 

kanser hücresinin hidrojen peroksidi detoksifiye edemediğini göstermektedir 

(Oberley ve Oberley, 1997). 

 Lankin ve ark. EAC’da yaptıkları çalışmada SOD aktivitesinde oldukça 

anlamlı bir azalma olduğunu bildirmişlerdir. Aynı şekilde, kanser vakalarında total 

SOD’un düzeyinin sitozolik SOD düzeyine düştüğü bildirilmiştir. Bu düşüşün 

sebebi ise, mitokondriyal SOD’daki azalmadan kaynaklı olduğu bildirilmiştir. 

Rajendran ve ark.’nın (2019) yaptıkları çalışmada DMBA ile muamele 

edilmiş sıçanlara farklı dozlarda sitronellolün (25, 50 ve 100 mg / kg vücut ağırlığı) 

16 hafta süreyle oral olarak uygulanmasının, tümör insidansını inhibe ettiği 

görülmüştür. 50 ve 100 mg dozlarında normal seviyeye yakın biyokimyasal 

parametreleri geri getirirken, histopatolojik olarak çalışmalar ayrıca biyokimyasal 

bulguları desteklediği bildirilmiştir. Bu çalışma sonucunda, 50 mg / kg vücut 

ağırlığındaki sitronellolün, önemli kemopreventif etkiler gösterdiği ve meme 

kanserojenezinin önlenmesinde minimum optimum doz olarak kabul edilebileceğini 

gösterilmiştir. 

Zeweil ve ark. (2019) yaptıkları çalışmada, DMBA tedavisinin (p <0.05) 

meme dokularının MDA içeriğini, kontrollere kıyasla 3.5 kat arttırdığını tespit 

etmişlerdir. Bununla birlikte, DMBA ile tedavi edilen grupla karşılaştırıldığında 

graviola ile yapılan ön işlem veya birlikte işlemden sonra 0.5 kat azaldığını 

bildirmişlerdir (p<0.05). Ayrıca, DMBA, TAC, GSH ve antioksidan enzimlerin 

(GPx, CAT, SOD ve GST) aktivitelerini kontrol grubuna kıyasla yaklaşık 0.5-7.7 

kat (p <0.05) azalttığını göstermişlerdir (p<0.05). Graviola ile tedavi edilen 

sıçanların, DMBA ile tedavi edilen gruba kıyasla, GBA için GSH, TAC ve 

antioksidan enzimlerinde (p <0.05) 1.4 ve 3.5 kat, G57 için 1. ve 3.5 kat artış 
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gösterdiği bildirilmiştir. 

Gama-Glutamil-sisteinil-glisin yapısında bir tripeptit olan Glutatyon (GSH 

veya indirhenmiş glutatyon), insanlar dahil birçok organizmada baskın hücre içi 

antioksidandır. Hücresel ortamda GSH, hücreleri reaktif oksijen türleri, lipit 

hidroperoksitleri, ksenobiyotik toksik maddeler ve ağır metaller dahil olmak üzere 

çok çeşitli serbest radikallere karşı korur. İki forma sahiptir, indirgenmiş form veya 

indirgenmiş glutatyon (GSH) ve okside form (GSSG). Okside formda iki GSH 

molekülü sülfhidril bağları ile birleşmiştir. Glutatyon peroksidaz (GPx) ve 

glutatyon- transferaz (GST), GSH kullanarak detoksifikasyon reaksiyonlarını esasen 

GSSG'ye dönüştürür. GR, NADPH kullanarak GSSG'yi GSH'ye indirgeyerek, 

hücresel GSH havuzuna geri kazandırır. Bu nedenle, GSH ve GSH bağımlı enzimler, 

vücuttaki normal redoks dengesini korumak ve stres koşulları altında hücrenin hayatta 

kalmasına yardımcı olmak için gereklidir. Ek olarak, GST, kemopreventif bir özellik 

sunan çeşitli kanserojen bileşikleri uzaklaştırırken, GSH sistemi, prostat, akciğer, 

meme ve kolon kanseri de dahil olmak üzere çeşitli kanserlerde redoks stabilitesi 

sunarak hücresel hayatta kalmanın düzenlenmesinde önemli bir rol oynar. 

Çalışmalar ayrıca, butiyonin sülfoksimin gibi GSH inhibitörlerinin kanser 

hücrelerinde kemo duyarlılığını arttırdığını göstermiştir. Ek olarak, GSH ve bağımlı 

enzimler, kanser hücreleri için kemoterapötik ilaçlara ve radyoterapiye karşı hayatta 

kalma avantajı sağlar ( Narayanankutty ve ark., 2019). 

Yapılan tez çalışmasında sağlıklı kontrol grubu ile diğer gruplar 

karşılaştırıldığında; GPx aktivitesi, sadece yüksek doz Hypericum perforatum 

uygulanan farelerin karaciğer dokusunda artmıştır (p˂0,05), kanserli kontrol 

grubunda, düşük doz H. Perforatum uygulanan grupta ve doksorubisin uygulanan 

grupta ise sağlıklı gruba göre azalma bildirilmiştir. GPx düzeyinde benzer bir azalma 

Chio ve ark. (2017) tarafından da bildirilmiştir. 

Kontrol grubuna göre CAT aktivitesi değerlendirildiğinde kanserli kontrol 

grubu ve düşük doz Hypericum perforatum uygulanan gruplarda azalma olmakla 

birlikte bu azalma anlamlı değilken, yüksek doz Hypericum perforatum uygulanan 

grupta artmıştır (p˂0,05). Doksorubisin uygulanan grupta ise azalmıştır (p˂0,05). 
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SOD aktivitesi ise sağlıklı ve kanserli kontrol gruplarında benzer düzeyde 

bulunurken, düşük doz ve yüksek doz Hypericum perforatum ile doksorubisin 

uygulanan gruplarla kıyaslandığında kanserli kontrol grubunda ve sağlıklı kontrol 

gruplarına göre anlamlı bir düzeyde azalma belirlenmiştir. SOD aktivitesinin beyin 

tümörlü hastalarda, sağlıklı kontrol grubuna göre azaldığının bildirildiği (Cameron 

ve ark., 2000) çalışma sonuçlarıyla uyuşmamaktadır. Ancak, Er ve ark., (2004) 

meme kanserli hastalarda farklı düzeylerde SOD ekspresyonu bildirmişlerdir. Aynı 

çalışmada, tümörlü ve tümör bulunmayan meme dokusunda Cu/Zn-SOD 

ekspresyonlarında anlamlı bir farklılık bulunamazken, Mn-SOD düzeyleri artmış 

olduğu gösterilmiştir. Yapılan başka bir çalışmada ise larenks karsinomada, tümör 

dokusunda SOD düzeyleri çalışma sonuçlarımızla benzer olarak yüksek 

bulunmuştur (Chio ve ark., 2017). 

Oberley ve Oberley (1997), hayvan ve insanlarda görülen kanserlerde 

yapılan çalışmalarda, özellikle adenokarsinomalarda artmış SOD ve CAT düzeyleri 

görülebileceğini bildirmişlerdir. Tez çalışmasından elde edilen bulgularda SOD 

düzeyleri bu sonuçlarla benzerlik gösterirken, CAT düzeyleri bundan farklı olarak 

azalmıştır. 

Genel olarak, insan kanser hücrelerinde düşük CAT ve GPx düzeylerinin 

belirlenmesi, birçok kanser hücresinin hidrojen peroksidi detoksifiye edemediğini 

göstermektedir (Oberley ve Oberley, 1997). Bu sonuçlarla benzer olarak yapılan tez 

çalışmasında GPx ve CAT aktiviteleri kanserli dokularda sağlıklı kontrol gruplarına 

göre azalmıştır. Ancak GPx düzeyleri düşük doz Hypericum perforatum uygulanan 

grupta değişmezken, yüksek doz verilen grupta artmıştır. Bu farklılık yüksek doz 

Hypericum perforatum’un karaciğer dokusunda antioksidan etkinlik göstermesi 

sebebiyle olabilir. 

7,12-dimetilbenz[a]antrasen (DMBA) uygulanan grupta antioksidan 

enzimlerin (GPx, CAT, SOD ve GST) aktivitelerini kontrol grubuna kıyasla yaklaşık 

0.5-7.7 kat (p <0.05) azalttığını göstermişlerdir (p <0.05). Graviola ile tedavi edilen 

sıçanların, DMBA ile tedavi edilen gruba kıyasla, GBA için GSH, TAC ve 

antioksidan enzimlerinde (p <0.05) 1.4 ve 3.5 kat, G57 için 1. ve 3.5 kat artış 
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gösterdiği bildirilmiştir (Zeweil ve ark., 2019). 

Çalışmamızda ise antioksidan özellikleri bilinen Hypericum perforatum’un 

yüksek dozlarda (900 mg/kg) uygulanmasının meme tümörü oluşturulan farelerde 

sağlıklı farelere göre GPx ve CAT aktivitelerinde artış meydana getirirken, SOD 

aktivitesinde azalma görülmüştür. Düşük dozlarda ise (300 mg/kg), sağlıklı kontrol 

grubuna göre SOD (p˂0,05) ve GPx aktivitelerinde azalma meydana gelmiştir. 

Aghaei ve ark. (2005), meme kanserinde serum ve tümör dokularında ADA 

aktivitesinin artmış olduğunu bildirmişlerdir. Canbolat ve ark. (1996) ise meme 

kanserinde tümör dokusundaki ADA aktivitesini sağlıklı dokulardan yüksek 

bulmuşlardır. Bir başka çalışmada, meme kanserli hastalarda serum ADA 

aktivitesinin arttığı bildirilmiştir (Walia ve ark., 1995). Artmış ADA aktivitesinin, 

tümörün evrelendirilmesi, tümör büyüklüğü, lenf nod tutulumu ve yaş ile ilişkili 

olduğu; bu sebeple, artmış ADA aktivitesinin tümör dokusundan farklı kaynaklara 

bağlı olabileceği bildirilmiştir (Aghaeia ve ark., 2005). 

Avcı ve ark. (2005), antioksidan (allium-sativum ve trifolium-pratense) 

ekstraktlarının takviyesinin kanserli ve kanserli olmayan karaciğer dokularında 

ADA aktivitesini incelemişlerdir. Kullanılan antioksidan ekstrakt her iki grupta da 

ADA aktivitesini belirgin olarak inhibe etmiştir. 

ADA aktivitesinin araştırıldığı kanser doku ve hücrelerinde çok farklı 

sonuçlar vardır. Kiozomi ve ark. (1985) cilt kanserlerinde yüksek ADA aktivitesini 

rapor etmişlerdir. Yine Sufrin ve ark. (1978) safra kesesi kanseri olan hastaların 

kanser dokularında tespit ettikleri yüksek ADA aktivitelerini bildirmişlerdir. Ancak 

Durak ve ark. (1993) insan larenks kanserlerinde ADA aktivitesini komşu sağlam 

dokuya göre düşük tespit etmişlerdir. Daha önce de belirtildiği gibi malign hücredeki 

gen yapısının yeniden düzenlenmesi sonucu normal hücredeki enzim profili 

değişime uğramaktadır. Kanserli hücrelerdeki enzim aktivitelerinin ölçülmesi, 

değişime uğrayan malign hücredeki yeni düzenlemeler hakkında bizlere bilgi 

vermektedir. Bu enzim aktivitelerinin artışı veya azalışı, kanser hücresindeki 

yeniden programlanmış genetik bilginin bir göstergesi olması açısından önemlidir 
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(Dolanmay, 1998). 

Serum ADA aktivitesinin hücresel bağışıklık ile ilgili olduğu düşünülen 

fizyolojik işlevleri vardır. Hücresel bağışıklık üzerine etkisini hücre yüzeyi 

reseptörlerine bağlanarak T hücrelerini harekete geçirerek gösterirler (Söğüt ve ark., 

2002). Bağışıklık ve dolaylı olarak tümör büyümesi üzerine etkisini Dennis ve ark. 

(2013) adenomatöz polipli hastalarda T hücreleri ve T regülatör hücrelerin IL 10 

salgısı için önemli bir kaynak olduğunu, salgılanan IL 10’un poliplerin hem sayısını 

hem de büyüklüğünü arttırdığını farelerde oluşturdukları bir deney modelinde 

göstermişlerdir. Ayrıca T regülatör hücrelerin adenomatöz polipoziste anti tümor 

immün cevabı suprese ettiği, artan IL 10 düzeyinin kanser gelişimi ve tümör 

büyümesi ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Gounaris ve ark., 2009). 

Benign ovarian tümörlere kıyasla, yumurtalık kanseri olan hastalarda serum 

ve peritoneal sıvı ADA düzeyleri anlamlı olarak daha yüksek bulmuşlardır (p = 

0.001). Buna ek olarak, yumurtalık kanserlerinin histopatolojik alt tipleri ve 

derecesine göre ADA düzeyleri önemli ölçüde farklı bulunurken, iyi huylu ve düşük 

dereceli habis tümörler arasındaki ADA düzeyleri bakımından anlamlı farklılık 

tespit edilmemiştir. Aynı çalışmada peritoneal sıvı ile serum ADA düzeyleri 

arasında önemli bir ilişki olduğu, malign over tümörlerinde serum ve peritoneal sıvı 

ADA düzeyleri daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Hatta bu bulgularla ADA’nın, 

yumurtalık tümörlerinin tanı ve tedavisinde yararlı bir biyobelirteç olabileceği öne 

sürülmüştür (Urunsak ve ark., 2012). 

Meme kanserli hastalarda yapılan çalışmada ADA aktivitesi hasta grubunda 

Evre-1, Evre-2 ve Evre-3’ de yüksek saptanmış (p<0.001) ve ADA aktiviteleri hasta 

grubu evrelerinde sırasıyla, Evre-1 ile Evre-2 ve Evre-1 ile Evre-3 arasında herhangi 

bir istatistiksel anlamlılık yokken, Evre-2 ile Evre-3 arasındaki fark anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001) (Demir, 2017). 

Canbolat ve ark. (1996) meme kanseri tümörlerinde ADA aktivitesinin 

normal dokudan daha yüksek olduğunu gösterirken, Walia ve ark., (1995) da, meme 

kanserli hastaların serumunda artmış toplam ADA aktivitesi tespit etmişlerdir. Bu 
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çalışmalardan elde edilen sonuçlar, postmenopozal yaş ile ilgili olarak hem toplam 

ADA hem de ADA2 izoenzimi aktivitelerinin meme kanserli hastaların serumunda 

arttığını ortaya koymaktadır (Aghaeia ve ark., 2005). 

Serum ADA seviyelerinin çeşitli kanser türlerinde yaklaşık bir ila üç kat 

arttığı gösterilmiştir. Mevcut çalışmadaki veriler, baş-boyun kanserli hastalarda 

serum ADA düzeylerinin kontrollere kıyasla yaklaşık %150 oranında arttığını 

göstermektedir. Malignitede serum ADA aktivitesinde artış, artmış adenozin 

metabolizmasını akla getirmektedir (Mishra ve ark., 2000). 

Ishii ve Green (1973) adenozinin, kültürlenmiş memeli hücreleri için toksik 

olduğunu ve pirimidin biyosentezine müdahale ettiğini bildirmiştir. Mishra ve ark. 

(2000), ise yaptıkları çalışma sonucunda ADA aktivitesindeki artışın doğrudan 

kanser evresi ile ilişkili ve artışın primer tümör kitlesi ile doğru orantılı olduğunu 

göstermişlerdir. Benzer şekilde Sufrin ve ark. (1978), mesane geçiş hücreli 

karsinomalı hastalarda lenfosit ADA aktivitesindeki artış ile tümör evresi arasında 

anlamlı bir ilişki olduğunu bildirmiştir. 

Bazı araştırmacılar, ameliyattan sonra akciğer karsinomalı hastalarda serum 

ADA düzeylerinin önemli ölçüde azaldığını bildirmiştir (Nishihara ve ark., 1970; 

Sufrin ve ark., 1978). Nishihara ve ark. (1970), radyoterapiye tabi tutulmuş 

hastaların serum ADA aktivitesinde düşüş gösterdiklerini bildirmiştir. Radyoterapi 

tamamlandıktan sonra, ADA aktivitesinde yaklaşık %85 azalma görüldüğünü 

bildirmişlerdir. 

ADA, özellikle T hücreleri başta olmak üzere lenf hücrelerinin farklılaşması 

için gerekli ve monositlerin makrofajlara dönüşmesinde önemli rol oynamaktadır 

(Shore ve ark., 1981). ADA aynı zamanda, hücresel immunitenin bir belirteci olduğu 

varsayılır (Piras ve ark., 1978). İntraselüler enfeksiyon ve yangısal hastalıklarda 

oluşan monosit/makrofaj aktivasyonu, ADA’nın salınımının artmasına ve serum 

düzeyinin yükselmesine neden olur. Yangısal hastalıklarda, dokularda meydana 

gelen yangı ve aktive olan makrofajlardan salınan serbest radikallerin oksidatif 

strese neden olabileceği bildirilmiştir (Wiid ve ark., 2004). 
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Yapılan tez çalışmasında, karaciğer dokusu ADA enzim aktvitesi sağlıklı 

kontrol grubuna kıyaslandığında, meme tümörü oluşturulan kontrol grubunda 

artmış; yüksek doz (900 mg/kg) Hypericum perforatum uygulanan grupta azalmıştır. 

Düşük doz (300 mg/kg) Hypericum perforatum ve doksorubisin uygulanan 

gruplarda ise azalma olmakla birlikte, anlamlı bir değişiklik görülmemiştir. Tez 

çalışmasında kanserli kontrol grubunda elde edilen veriler Aghaei ve ark. (2005) ve 

Canbolat ve ark. (1996) ile benzer bulunmuştur. 

Durak ve ark., 1994, ise meme kanserli ve mesane kanserli hastalarda kanser 

dokusunda ADA aktivitesinin artmış, larenks kanserli hastaların kanserli 

dokularında bu enzim aktivitesin düştüğünü bildirmişlerdir (Durak ve ark., 1994). 

Yine aynı şekilde Avcı ve ark. (2005)’nın antioksidan olan (allium-sativum 

ve trifolium-pratense) ekstraktlarının takviyesinin kanserli ve kanserli olmayan 

karaciğer dokularında ADA aktivitesini inceledikleri çalışmada, tez çalışmasıyla 

benzer olarak, kullanılan antioksidan ekstraktın her iki grupta da ADA aktivitesini 

belirgin olarak inhibe ettiğini bildirmişlerdir. 

Primer göğüs kanserli hastalardan alınan serum ve malign dokulardaki ADA 

aktivitesinin ve bunun izoenzimlerinin ADA1 ve ADA2 durumunu araştırıldığı 

çalışmada tümör ve serumun toplam ADA aktivitelerinin belirgin olarak arttığını ve 

bunun esas olarak artmış ADA2 izoenziminden kaynaklandığı bildirilmiştir. 



65  

6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Hızlı büyümekte olan kanser hücrelerinde artmış ADA aktivitesi beklenen bir 

sonuçtur. ADA aktivitesinin bu hücrelerde düşürülmesi, kanser hücrelerinin hızlı 

büyümesinin baskılanmasıyla ilgili olabilir. 

Kanserle ilgili veriler, antioksidan enzim düzeylerinde hücrenin kökenine bağlı 

olarak bir bozukluğun olduğunu belirtmektedir. İmminohistokimyasal tekniklerle 

yapılan çalışmalar, hayvan ve insanlarda görülen kanserlede antioksidan enzim 

düşüklüğünü göstermiş, bu durum ise antioksidan enzimlerin kanser oluşumunda ve 

malignant fenotipte rolü olduğunu düşündürmektedir. Genel olarak, insan kanser 

hücrelerinde düşük antioksidan enzim düzeylerinin belirlenmesi, birçok kanser 

hücresinin hidrojen peroksidi detoksifiye edemediğinden kaynaklanabilir. 

Düşük doz H.perforatum uygulanan grupta ise yüksek doz uygulanan gruba 

göre antioksidan enzim aktivitelerinde meydana gelen farklılık uygulanan dozun 

kanserli dokularda enzim aktivitelerini farklı derecelerde etkilemesinden 

kaynaklanabileceği sonucuna varılmıştır. 

Genel olarak antioksidan etkileri ve kanserden koruyucu etkileri sebebiyle 

kullanılsa da bitki ekstraklarının ve özellikle bu tez çalışmasında kullanılan H. 

Perforatum’un doza ve kanser türüne bağlı olarak prooksidan etki gösterebilecekleri 

çalışmalarda gösterilmiştir. Bunun yanında H. Perforatumu’un kanser tedavisinde 

antikanser ilaçlarla birlikte kullanımının etkilerinin ve bu etki mekanızmalarının daha 

detaylı olarak araştırılmasına ihtiyaç duyulmaktadır. 
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