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OZET

inflamasyon, fiziksel ve enfeksiydz etkilerin yaninda vicutta
otoimmun olarak meydana gelebilen sistemik ya da bdlgesel yanittir.
Inflamasyon sirasinda olusan serbest radikaller ve lipid peroksidasyonu
artnleri, genlerde mutasyonlara ve kanser de dahil olmak Uzere cogu
inflamatuar hastalikla ilgili anahtar proteinlerin translasyon sonrasi
degisiklik gecirmesine neden olmaktadir.

Lipopolisakkarit (LPS), Gram-negatif bakterilerin dis zarinin bir
parcasl olup, inflamatuar sitokinlerin, serbest oksijen radikallerinin, nitrik
oksit ve arasidonik asit metabolitlerinin asin Uretimine yol acarak
inflamasyon olusumuna sebep olur.

Yuksek flavanoid ve fenolik asit icerigi ile Salvia officinalis
(Lamiaceae) serbest radikalleri ortadan kaldirma 6zelligi sayesinde
kuvvetli bir antioksidan ve antiinflamatuardir.

Bu calismada lipopolisakkaritle olusturulan deneysel inflamasyon
modelinde Salvia officinalis ekstresinin inflamasyon ve antioksidan sistem
Uzerine olan etkileri arastinimistir.

Calismamizda 42 adet 4-5 aylik Wistar albino irki disi sicanlar ile 6
deney grubu olusturulmustur. U¢ gruba intraperitoneal olarak 1 mg/kg
LPS (E.coli, serotipe 055-B5) uygulandi. LPS enjeksiyonundan 24 saat
sonra tedavi gruplarina 10 mg/kg ve 30 mg/kg Salvia officinalis ekstresi
gavaj yoluyla verildi. FDG-PET taramasi ile inflamasyon durumunu
belirlemek icin PET taramasindan 1 saat dnce ketamin anestezisi altinda
intrakardiyak olarak  '®F-fluoro-deoksi-D-glukoz ~ (FDG) uygulandi.
Hayvanlardan kan ve doku ornekleri toplandi. Akciger ve karaciger FDG-
PET tutulumu hesaplandi. Karaciger, bobrek, akciger dokular ve eritrosit
malondialdehit (MDA) seviyeleri, katalaz (KAT), suUperoksit dismutaz
(SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) enzim aktiviteleri belirlendi.

Calisma sonucunda, eritrosit hemolizatinda, karaciger, bobrek ve
akciger dokularinda MDA seviyeleri inflamasyon grubunda, tedavi
gruplarina gére anlamli derecede yiiksek bulundu. Inflamasyon grubu SOD
aktiviteleri karaciger, akciger dokular ve hemolizatta Salvia officinalis ile
tedavi edilen gruplardan anlaml dizeyde disuk olarak tespit edildi. Ayni
sekilde KAT ve GPx aktivitelerinin de inflamasyon grubunda tedavi grubu
enzim aktivitelerine oranla istatistiksel acidan anlamli derecede disuk
bulundugu sonuglar elde edilmistir. Akciger ve karacier '®F-FDG
tutulumunun inflamasyon grubunda, kontrol grubuna gére ylksek oldugu,
Salvia officinalis tedavi gruplarinda ise normale déndigl saptandi.



Sonuc¢ olarak Salvia officinalis” in sicanlarda LPS ile olusturulan
inflamasyonun ve oksidatif stresin etkilerini azalttigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Serbest radikaller, antioksidan, inflamasyon,
lipopolisakkarit, Salvia officinalis


http://tureng.com/search/lipopolisaccharide

ABSTRACT

Inflammation is a systematic or a local response that may occur as
autoimmune in organism besides physical and infectious effects. Free
radicals and lipid peroxidation products produced during inflammation
causes harmful mutations and post translational changes of key proteins
which involves in many inflammatory disorders including cancer.

Lipopolisaccharide (LPS) is a part of the external membrane of gram-
negative bacteria that causes inflammation by causing overproduction of
inflammatory cytokines, free oxygen radicals, nitric oxide and arachidonic
acid metabolites.

Salvia officinalis (Lamiaceae) is a powerful antioxidant and anti-
inflammatory herb thanks to its feature of removing free radicals with its
high flavonoid and phenolic acid content.

The aim of this study is to investigate the effects of Salvia officinalis
extract on inflammation and antioxidant system in an experimental
inflammation model induced by LPS in rats.

In our study, 4-5 months old 42 female Wistar albino rats were
divided into 6 groups. In three groups, 1 mg/kg LPS (E.coli, serotipe 055-
B5) was applied to rats intraperitoenally. After 24 hours from LPS injection
10 mg/kg and 30 mg/kg Salvia officinalis extract was orally administrated
to treatment groups. ®F-fluoro- deoxy-D-glucose (!®FDG) was applied
intracardially under ketamine anesthasia 1 hour before PET scanning in
order to determine status of inflammation with FDG-PET scanning. Rats
were sacrificed and blood and tissue samples were collected. Lung and
liver FDG-PET uptake was calculated. Malondialdehyde (MDA) levels,
catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase
(GPx) enzyme activities of liver, kidney, lung tissues and erythrocyte
hemolysate were determined.

As a result of the study, MDA levels in erythrocyte hemolysate, liver,
lung and kidney tissues were found to be significantly higher in
inflammation group compared to treatment groups, whereas SOD
activities of liver and lung tissues and hemolysate were determined
significantly lower in inflammation group compared to group treated with
Salvia officinalis. Likewise CAT and GPx activities in inflammation control
group were found to be significantly lower compared to treatment groups.
Lung and liver ®F-FDG uptake were found to be higher in inflammation
group than control group. In treatment groups '®F-FDG uptake was at
normal level.



In conclusion, Salvia officinalis was found to be efficient in reducing
free oxygen radical production and ameliorating inflammation induced by
LPS in rats.

Key words: Free radicals, antioxidant, inflammation,
Lipopolisaccharide, Salvia officinalis
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamasyon, dokularin her tirlii canli, cansiz yabanc etkene veya
meydana gelebilecek icsel/dissal hasara karsi baslattigi dogal savunma
cevabidir. Inflamasyonun tetiklenmesi infeksiydz (gram-pozitif ve gram
negatif bakteriler, viris, mantar vb.) ya da infeksiy6z olmayan (travma,
yanik, yabanci cisim, iskemi vb.) bircok nedenle meydana gelebilir. Bu
uyaranlara karsi dokular, ¢ok iyi sekilde kontrol edilen, uyumlu isleyen
hicresel, humoral ve vaskduler bir dizi yanit olusturarak hasara karsi tamiri
baslatirlar. Bu yanittaki temel amag, inflamasyonu meydana getiren
nedeni yok etmek, etkisini hafifletmek ve/veya doku tamir sirecine
yardimci olmaktir (Entok vd., 2014; Ganong, 2002; Libby, 2007).

Inflamasyondaki belirtileri olusturan ve doku hasarinin giderilmesinde
gbrev alan kompleman sistemin elemanlar, arasidonik asit metabolik
drdnleri, serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit, uyariimis lenfosit, monosit
ile makrofajlardan salinan sitokinler ve lizozom enzimleri gibi mediyatorler
inflamatuar slrecte birbirleriyle etkilesim gdstererek kompleks inflamatuar
cevabi olustururlar (Barnes, Chung, & Page, 1998; Kuralay & Cavdar,
2006).

Birgcok inflamasyon modeli bakteri koékenli endotoksinlerin etkisiyle
olusturulmaktadir. Lipopolisakkarit (LPS) de Gram-negatif bakterilerin
hiicre duvarinin énemli bir bilesigi olup endotoksin 6zelligi géstermektedir.
LPS wuygulamasiyla monosit ve makrofaj hicre zarlarinda bulunan
reseptdrler uyanlir ve bir dizi reaksiyon baslar. Uyarilan reseptorler
transkripsiyon faktorl ntkleer kappa B (NF-kB) aktivasyonunu ve protein
kinazlarin uyarilmasini saglar. Boylece |okositler, vaskiler hicreler ve
plazmadan inflamatuar mediyatérlerin ve serbest oksijen radikallerin
salinmasi ile inflamasyon etkenlerine karsi bir cevap olusturulur (Caroff &
Karibian, 2003; Iontcheva, Amar, Zawawi, Kantarci, & Van Dyke, 2004;
Iskit, 2005).

Biyolojik sistemler slirekli olarak dogal metabolik faaliyetler sonucu
ya da oksitleyici kimyasal ajanlar, radyasyon, ultraviyole isinlarn ve
cevresel toksinler gibi yabanci maddelere maruz kalindiginda serbest
radikaller ortaya c¢ikar. Bu serbest radikallerin en énemli hedefleri lipidler,
nukleik astiler ve proteinlerdir (Bobrowski, 2005; Finkel & Holbrook,
2000).

Organizmada olusan serbest radikaller ile bunlarin etkilerini yok eden
antioksidanlar arasinda bir denge mevcuttur. Bu dengenin bozulmasi
“oksidatif stres” olarak adlandinilir. Vicutta serbest radikallere karsi
olusturulan savas “antioksidan sistem” adi verilen bir savunma
mekanizmasiyla ylUrimektedir. Serbest oksijen radikallerinin zararh
etkileri, antioksidanlar tarafindan azaltilir veya tamamen ortadan kaldinlir.
Hiicre icinde oksijenin metabolize edildigi her yerde antioksidanlar, oksijen



ara metabolitlerini azaltmak igin hizh ve spesifik olarak calisirlar
Antioksidanlar i¢ kaynakli olabildigi gibi dis kaynakh da olabilirler.
Superoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (Gpx)
gibi redoks ddéngusliinde yer alan enzimler endojen kaynaklh enzimatik
antioksidanlarn olusturarak primer antioksidan savunma sisteminin
elemanlar olarak dikkat cekerler (Devasagayam vd., 2004; Halliwell &
Gutteridge, 1984; Albayrak, 2015).

Bitki dokular ekzojen ve endojen kaynakl serbest radikallerin neden
oldugu oksidatif strese maruz kaldiklarindan birgok antioksidan savunma
sistemi gelistirmislerdir. Bitkilerdeki énemli redoks potansiyeline sahip
antioksidan bilesenler flavonoidler, fenolik asitler, karotenoidler ve fenolik
diterpenlerdir. Fenolik asitler genellikle serbest radikalleri yakalama
ozelligine sahipken, flavonoidler radikalleri temizleyerek ve metallerle bag
yaparak radikal olusumunu engellerler (Brewer, 2011).

Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasindan aromatik bitkilerin
olusturdugu Salvia (Adacayi) cinsi, bilinen yaklasik olarak 900 turlyle
genis bir gruptur. Salvia officinalis bu grubun yaygin bir tlrli olup uzun
caglardan beri kozmetik ve gida endistrisinde kullaniimaktadir. Icerdigi
triterpenler oleanolik, ursolik asit ve diterpen karnosol disinda fumarik
asit, kafeik asit, tannik asit, niasin, nikotinamid, flavonlar, flavanoid
glikozidler gibi bircok madde ile antioksidan, antifungal, antibakteriyel,
antidiyabetik, antitimoér ve antiinflamatuar olarak etki géstermektedir
(Johnson, 2011; Lu & Foo, 2001; Bluyukkaya, 2002).

Molekller dizeyde, kronik inflamasyon sirasinda olusan serbest
radikaller ve aldehitler (malondialdehit gibi), zararli gen mutasyonlarina ve
kanserle ilgili anahtar proteinlerin translasyon sonrasi degisiklik
gecirmesine neden olur (Hofseth & Wargovich, 2007).

Yiksek flavonoid ve fenolik icerigi bulunan Salvia officinalis’in serbest
radikalleri temizleme o6zelligine dair cesitli arastirmalar yGrattlmuastar.
Yapilan calismalarda Salvia officinalis” in in vitro kosullarda serbest
radikalleri uzaklastirdigi ve kultlr ortaminda da kanser hiicresi gelisimini
engelledigi yoninde sonugclar elde edilmistir. Arastirmalardan elde edilen
veriler, Salvia officinalis’ in serbest radikallerin olusturdugu DNA
hasarlarini tamir edici 06zellikte olmasindan ve lipit peroksidasyonuna
neden olan polimerize zincir reaksiyonlarini engelleyici olarak goérev
yapmasindan dolayr énemli bir antioksidan ve antiinflamatuar oldugunu
gbstermistir (Kontogianni vd., 2013; Tosun vd., 2014).

Verilen bilgiler dogrultusunda calismamizda, LPS ile tetiklenen
deneysel inflamasyon hayvan modelinde Salvia officinalis ekstresinin
inflamasyon ve antioksidan sistem Ulzerine olan etkilerinin arastiriimasi
planlandi. Arastirmadan elde edilecek sonuclar kanser ve diger bircok
hastaligin patogenezinde o©Onemli rol oynayan inflamatuar sirecin



onlenmesi, yeni dogal etken maddelerin tedavide kullanilabilmesi ve
ilerideki calismalara i1sik tutmasi acisindan édnemlidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Inflamasyon

inflamasyon, asin sicak-soguk gibi fiziksel etmenler, travma,
kimyasal maddeler, patojenler ve toksinler olmak Uzere birgok eksojen
veya endojen uyarinin olusturdugu hiicresel ve vaskiler bir biyolojik
cevaptir. Bircok hastaligin patolojisi sonucu lokal veya sistemik olarak
meydana gelen zarara karsl organizmanin aldigi koruyucu Onlem olarak
goérilir. Ayni zamanda dokularda iyilesme slrecinin baslaticisidir (Carrero
& Stenvinkel, 2009; Ganong, 2002).

Inflamasyonun tanimlanmasi cok eski caglara dayanmaktadir. M.S.
1.yy’ da Celsus’ un ortaya koydugu Ulzere, hasara karsi verilen doku
yaniti; rubor (yerel kizariklik), tumor (yerel sislik), calor (yerel 1si artisi)
ve dolor (yerel agr) olarak tanimlamistir. Daha sonra 1850’ lerde Rudolf
Virchow tarafindan Functio laesa (organ disfonksiyonu) eklenerek
inflamasyonun besinci karakteristik 6zelligi belirlenmistir (Libby, 2007).

Inflamatuar yanit, hasara neden olan uyaranin etkisinin
hafifletiimesinin yaninda, etkenin bélgeden uzaklastirlmasi veya lokal
olarak tutulmasi gibi islevleri yerine getirir. Bununla birlikte hasarin
giderilmesinde de rol oynamaktadir. Bodylece organizmanin zararli etkene
kars!i direncinin artmasi sadlanmis olur. Bunun disinda kontrol altina
alinamayan otoimmin rahatsizliklar, romatoid artrit ve alerjik
reaksiyonlarin da patogenezinde dnemli bir yeri vardir (Ganong, 2002).

Inflamasyon; diyabet, bazi kanserler, ateroskleroz, osteoporoz,
sarkoidoz ve tuberkiloz gibi bircok hastaligin altinda yatan birlestirici
patofizyolojik mekanizmada rol oynar. Inflamasyonun koordineli calisan
ortak etki mekanizmalarn zararin etkilerini hafifletirken, farkh hedef
dokularda doku hasan ve oksidatif stres meydana gelmesine neden
olabilir. Ayrica hlcre disi matriksin yeniden sekillenmesi sirecine,
anjiyogeneze ve fibrozis olusumuna katilir. Tum bu biyolojik cevabin
gelismesi dogal ve kazanilmis badisiklik hicreleri tarafindan dizenlenen
bircok inflamatuar mediyatér ile kontrol edilmektedir (Libby, 2007).

Dogal bagisiklik, hastaliklara karsi hizli bir tepki olusturur. Genellikle
patojenler Uzerinde bulunan ve memelilere yabanci gelen molekullerin
Ozelliklerini genis bir yelpazede tespit eder. Bu ylzden bu patojenlere
karsi sonradan kazanilmis badisiklikla daha spesifik bir cevap verilir
(Janeway & Medzhitov, 2002; Medzhitov & Janeway, 1998).

Makrofajlar, lipopolisakkarit (LPS) ve fosfatidilserin gibi patojen
kaynakh ligantlan taniyan Toll benzeri reseptérler (TLR) de dahil olmak
Uzere bircok taniyici reseptdri blnyesinde barindinirlar (Krieger, 1997).
Toll benzeri reseptdrlerle bu tip ligandlarin karsilasmasi nukleer faktér-



kappa B (NF-xB) ve mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK) yollarinin
aktive olmasina neden olur (Faure vd., 2000; Muzio, Natoli, Saccani,
Levrero, & Mantovani, 1998). Toll benzeri reseptorlerin bu sekilde
uyarilmasi da fagositozu tetikler ve serbest oksijen radikallerinin
olusumunu arttinr. Ayrica sitokinler, otakoidler ve lipid mediyatérler gibi
lokal inflamatuar cevabi saglayan molekdllerin salinimi da sirece dahil olur
(Takeda & Akira, 2005).

Kazanilmis badisikhikta daha yavas, daha spesifik ve molekiler
yapilar tanimaya yonelik oldugu icin daha iyi odaklanmis bir immin yanit
olusturulmaktadir (Hansson, Libby, Schonbeck, & Yan, 2002). T-hlcreleri,
yabanci bir antijenle karsilastigi zaman ya sitotoksik T hicreleriyle direk
saldirma yoluyla ya da B-hlcrelerinin antikor Gretmesini stimule edip lokal
inflamatuar yaniti baslatarak o antijene spesifik olan immuin cevabi
olusturur. Yardimci T hucreleri Thl ve Th2 olmak Uzere iki alt tipe ayrilir.
Th1 hicreleri, icerisinde interferon-gammanin (IFN y) da bulundugu bircok
sitokinin salinmasina Onculik eder. IFN vy, makrofajlari uyararak
otakoidlerin, serbest oksijen radikallerinin, lipid tdrevlerinin ve pro-
inflamatuar sitokinlerin salinmasini hizlandirarak immun yanitin kazanilmig
ve dodgal kollan arasindaki badlantiyi kurar. Th2 hicreleri ise
bulundurdugu sitokinler sayesinde B hicrelerinin antikor sunan hiicrelere
gelisimini uyanr. Ayrica B hucrelerinden immunoglobdlin E (IgE)
antikorunun saliniminin artmasini saglayarak humoral bagisikhg stimile
eder. Bunlardan baska bircok dokuda kronik inflamasyon olusumuna
katilan ve alerjik reaksiyonlara cevapta etkili olan mast hlcrelerinin aktive
olmasinda etkilidirler (Frostegard vd., 1999; Robertson & Hansson, 2006).

2.1.1. Inflamasyonun siireci

Inflamasyonun temel seyrinde kan hicrelerinin secici, sirali gdci ile
zarar goren bolgede lokal aktivasyonlari ve birbirleriyle etkilesimleri
esastir (Libby, 2007). Inflamatuar sirecte ilk olarak inflamasyon
bélgesinde lokal olarak kan damarlarinda genisleme ve kan akisinda artis
meydana gelir. Kapiller gecirgenligin artmasiyla dokular arasi sivi artar ve
bu intersistiyel sivi kapillerden sizan fibrinojen nedeniyle pihtilasmaya
baslar. Daha sonra bircok granilosit ve agranulositin hedef dokuya gé¢
etmesiyle hedef dokuda sislik meydana gelir. Tim bu reaksiyonlar
arasidonik asit yolu urtnleri prostaglandinlerle, aktif lenfosit, makrofaj ve
monositlerden salgilanan sitokinler, pihtilasma Grdnleri, lizozom enzimleri
ve nitrik oksit gibi maddelerin etkisiyle meydana gelmektedir (Ganong,
2002; Neyzi & Ertugrul, 2002).

Lokositler hedef boélgeye toplanirken infalamatuar mediyatorlerin ve
serbest oksijen radikallerinin olusmasi, dokuda bir takim hasarlarin
meydana gelmesine de neden olmaktadir. Enfeksiyon nedenli
inflamasyonlarda ilk olarak inflamatuar mediyatdrler salinir. Ayrica patojen
kaynakl molekiller sebebiyle makrofajlar aktive olarak fagositik
aktiviteleri uyanlir. Genel olarak, hasarli dokuda biriken l6kositler ise



notrofiller ve monositler olarak géze carpmaktadir (Ganong, 2002).
Normal durumlarda vaskller endotel hicreleri I|6kositlerle kontakt
kurmaktan kaginmaktadirlar. Fakat bu durum dedisime ugramis
lipoproteinlerle, mikrobiyal bilesenlerle ve endotel tabakasinin vaskuler
hicre adezyon (yapisma) molekileri ile selektin ailesi Gyeleri (P ve E-
selektin) eksprese etmesiyle degisir (Bevilacqua, Stengelin, Gimbrone, &
Seed, 1989; Cybulsky & Gimbrone, 1991). Endotel i¢ ylUzinun
degismesiyle birlikte l0kositlerin kapiller duvarina dogru yaklasmasi olayi
marjinasyon olarak adlandirnilir. Kapiller duvarina yaklasan Ilékositler
adezyon molekllleri sayesinde endotel aralarindan inflamasyon bdlgesine
gecer (Sekil 2.1). Endotel ylzeyi boyunca hareket eden I|6kositlerin
ekstravaskller bdlgeye hareket etmeleri lokositlerde kemotaksiyi uyaran
interlokin-8 (IL-8) ve interlokin-1 (IL-1) gibi sitokinlerin etkisiyle meydana
gelir (Ganong, 2002).

Notrofillerin, makrofajlarin ve monositlerin en 6nemli 6zelliklerinden
biri de fagositozdur. Serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden olan
bu slirecte l6kositler, patojenlerin ve diger zararli maddelerin hiicre icine
alinip cgesitli enzimlerce sindirilmesini saglar (Ganong, 2002; Kumar &
Cotran, 2008). Fagositoz sirecinde ldkositin glukoz kullanmasi, laktik asit
dretimi, fosfolipidlerin yikimi ve yapimi olaylarinda buyuk bir artis
meydana gelir. Bunlara badli olarak bir solunum patlamasi olayi
gercgeklesir. Notrofillerde miyeloperoksidaz (MPO) enzimi, bromid ya da
klorid iyonu ve H»0; ile birlikte mikroorganizmalarin yok edilmesinde
aktivite gobsterir. Fagositoz esnasinda artmis olan O, kullanimi H»0;
olusumuna 6nculik eder. Artan O, kullanimi ya da solunum patlamasi
sirasinda, elektron vericisi olarak NADPH kullanilir. Molekller oksijenin
(O2) superoksit radikaline (0y) indirgenmesi reaksiyonu fagozom zarinda
mevcut olan NADPH oksidaz araciligiyla gerceklesmektedir. (Babior, 1999;
Barrette, Hannum, Wheeler, & Hurst, 1989). NADPH oksidaz enzimi hticre
dinlenme halindeyken aktif olmamasina karsi kemotaksiye neden olan
peptidler gibi cesitli ligandlarla birlikte aktivesini kazanir. Reaksiyonda
kullanilan NADPH, pentoz fosfat yolu araciliiyla Uretilir ve bu metabolik
yolun aktivitesinin fagositoz sirasinda oldukca arttigi goézlenmistir.
Superoksit dismutaz, solunum patlamasi sirasinda olusan superoksit
molekulina H,O,' e  donustlrar. Fagosit icerisinde  bulunan
miyeloperoksidaz ise H,0, ve klorid iyonu ile hipokloréz asit (HOCI®)
olusturmak Uzere tepkimeye girer. Hipoklordéz asit de mikroorganizmanin
fagozom icerisinde yok edilmesini saglar. MPO tarafindan kullaniimayan
H,O, ise glutatyon peroksidaz ya da katalaz tarafindan indirgenir (Babior,
2000; Barrette vd., 1989; Marcinkiewicz vd., 2000; Thomas, Bozeman,
Jefferson, & King, 1995).

NADPH Oksidaz
NADPH + 20, » NADP* + 20,
SOD
O,y + O + 2H7 » H>0,+ O




MPO
H,O, + CI” + H* » HOC| + H,0

Hasara ugrayan dokuda inflamatuar slirecin sonunda notrofiller ve
makrofajlarin bir kismi 6lir. Bunun yerine dokuda nekrotik kalintilar, 6la
makrofaj ve notrofillerle birlikte doku sivisi bulunan bir kavite olusur.
Inflamasyon tamamen bastinldiginda ise 6l I6kositler ve nekroza ugramis
doku zamanla otoliz olarak son urunler cevre dokularca yok edilir

(Ganong, 2002).
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Sekil 2.1. inflamasyon siirecindeki l6kosit olaylari (Kuralay & Cavdar, 2006)

2.1.2. Inflamatuar mediyatorier

Inflamasyona ugramis dokudan, hiicrelerden veya plazmadan kéken
alan inflamatuar mediyatérlerden ilk Kkesfedileni histamindir. Bu
mediyatorlerin hicrelerde spesifik reseptérleri vardir ve salindiklarinda
bircogu kimyasal dedisiklige ugramaktadir. Ayrica uyarilan bir mediyator
diger bir mediyatéri uyarmak suretiyle de gorev yapabilir (Bienvenu,
1995).

Kimyasal mediyatérleri 8 maddede siniflandirmak mimkudndur:
2.1.2.1. Vazoaktif aminler

Vazoaktif mediyatérler, akut inflamasyonda artmis damar
gecgirgenliginden sorumlu histamin ve serotonindir (Bienvenu, 1995).
Histaminin kaynadi, kdkeni kemik iligi olan mast hlicreleri, kanda bulunan
bazofiller ve trombositlerdir. Histaminin salinmasi travmatik olgular,
sicaklhk artisi veya azalisi gibi fiziksel etmenler, mast hicrelerinde bulunan



kompleman sistem reseptoérlerinin uyarnimasi, alerjik durumlar ve
notrofillerden lizozom proteinlerinin  salinimi  gibi olaylar sonucu
gerceklesmektedir. Yine mast hlcrelerinden kaynak alan serotonin ayni
zamanda aktive olmus trombositler tarafindan da salgilanmaktadir
(Kuralay & Cavdar, 2006).

2.1.2.2. Plazma proteazlari

Inflamatuar cevapta plazma kaynakh maddeler olan kininler,
kompleman sistem ve koagulasyon sistemi olarak ikiye ayrilmaktadir. En
énemli kininler, arter genislemesine ve damar gegirgenliginde artisa neden
olan bradikinin ve kemotaktik olarak nétrofillerin bir araya toplanmasina
neden olan kallikreindir. Kompleman sistemin en &nemli bilesenleri
vaskller gecirgenligin artmasinda ve histamin salgilanmasinda goérevli olan
C3a, noétrofil kemotaksisinden sorumlu olan C5a ve mikroorganizmalarin
fagositozundan sorumlu C3b’dir (Takabayashi vd., 1996). Fibrinojenin
fibrine donlismesi esnasinda olusan fibrinopeptidlerle fibrin yikim Grtnleri
de koagulasyon sistemini olustururlar (Kuralay & Cavdar, 2006).

2.1.2.3. Arasidonik asit metabolitleri

Inflamasyon nedeniyle ya da cesitli kompleman sistem urinleriyle
(C5a gibi) uyarnlan fosfolipaz aktivasyonu hiicre zan fosfolipidlerinin
parcalanmasina neden olmakta ve arasidonik asidi olusturmaktadir
(Cheeseman & Slater, 1993). Fosfolipaz aktivasyonu sonucu olusan
arasidonik asit daha sonra siklooksigenaz yolu ve lipoksigenaz yoluyla
reaksiyona devam etmektedir. Siklooksigenaz yolu prostaglandin ve
tromboksan senteziyle sonuglanir. Birgok prostaglandin ve tromboksan
tanimlanmis olup damar genislemesi, daralmasi ve trombosit agregasyonu
gibi islevlerde goérev almaktadirlar (Kuralay & Cavdar, 2006).
Lipooksigenaz yolu drlunleri |6kotrienler, hidroperoksieikozatetraenoik asit
(HPETE) ve hidroksieikozatetraenoik asittir (HETE). Ozellikle nétrofillerde
bol olarak bulunan 5-lipoksigenaz enziminin etkisiyle arasidonik asitten
olusan bu metabolitler kuvvetli kemotaktik 6zellik gosterirler. Lokositlerin
endotelle baglanti kurmasina da yardim ederler (Haeggstrom, Nordlund, &
Thunnissen, 2002).

2.1.2.4. Lokosit urdnleri

Inflamatuar yanitta cesitli  sekillerde aktiflesen nétrofil  ve
makrofajlardan salinan lizozomal enzimler ve reaksiyon sonucu meydana
gelen serbest oksijen radikalleri 16kosit Grlnlerini olusturur (Cheeseman &
Slater, 1993).

2.1.2.5. Trombosit aktiflestirici faktér (TAF)

No6trofil, bazofil, monosit ve damar endotel hlcrelerinin uyariimasi
sonucu trombositlerin bir araya gelmesini sadlayan ve trombosit



stimilasyonunu uyaran mediyatordir. TAF, ayrica damar gegcirgenliginin
artmasinda, l|6kosit yapismasinda ve kemotaksisinde gdérev almaktadir
(Aghabeigi, 1992).

2.1.2.6. Sitokinler

Polipeptid yapida olan sitokinler bakteri Grlnleri, toksinler, fiziksel
olaylar ve immun sistem tarafindan uyarilip aktive olmus makrofajlar ve
yardimcr T hicreleri (CD4+) gibi hlcre gruplarindan sekrete olan
molekdllerdir (Park & Barbul, 2004). Inflamatuar siirecte etkili olan en
onemli sitokinler interldkinler (6zellikle IL-1, IL-6 ve IL-8) ve timdr nekroz
faktor-alfadir (TNF-a). TNF-a, proinflamatuar etkilerinin yaninda hicre
biylime ve c¢ogalmasini dizenlemesi agisindan 6nemlidir. Bu sebeple de
akut inflamasyonda ve timor imminitesinde bircok rolid oldugu
calismalarla goésterilmistir. Bunlardan baska interlokinlerle birlikte l6kosit
adhezyonunun ve kemotaksisinin kontrolinde etkilidir. Yapilan calismalar
IL-1'in inflamatuar sindirim sistemi hastaliklarinda ve tlberkillozda sitokin
Uretimini arttirdigi sonucunu vermistir. Ayrica antiinflamatuar olarak, asiri
radyasyon dozlarina karsi ve timoér hicrelerinin  ¢cogalmasinin
durdurulmasi icin immin baskilayicl olarak gorev aldigi bildirilmistir.
Bunlardan baska IL-18 ile birlikte vaskiler hicre adezyon molekdlleri,
vaskuler endotelyal buyime faktérli ve hicre ici adhezyon molekillerinin
ekspresyonunda da etkili oldugu bilinmektektedir. Dahasi IL-1'in
siklooksigenaz-2'yi (COX2) ve indlUklenebilir nitrik oksit sentazi (iNOS)
aktive ettigi dolayisiyla prostaglandin ile nitrik oksit (NO) sentezinde rol
oynadigi gosterilmistir (Armstrong, Jordan, & Millar, 1996; Dinarello,
2002).

2.1.2.7. Bdydme faktérleri

Inflamatuar sirecte aktive olan makrofajlar, gesitli hiicre tiplerinin
cogalmasinda goérev alan blylime faktorlerinin salinmasindan da
sorumludur. Bliyime faktorleri, diger mediyatorlerden farkl olarak etkisini
hiicre zarinda bulunan reseptériere baglanarak gosterir (Park & Barbul,
2004). Epidermal blyume faktdéri (EGF), fibroblastlar ve bircok epitel
hicresi Uzerinde mitotik aktiviteyi arttincr olarak rol oynar. Fibroblast
bliyime faktért (FGF) ise damar farklilasmasindan sorumludur. Bunlardan
baska 06zellikle aktif trombositlerden olmak Uzere endotel, diz kas ve
makrofaj hucrelerinden de salinabilen trombosit kékenli bliyime faktori
(TKBF) de hiicre gogalmasi ve lokosit kemotaksisinde gérev yapmaktadir
(Sessle, 2001).

2.1.2.8. Nitrik oksit (NO), P maddesi ve kalpainler

Nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan L-arjininden sentezlenen NO,
Uzerinde tasidigi ciftlenmemis elektron ile uzun O6mdurli olmayan bir
serbest radikaldir. Endotel hucrelerinde bulunan nitrik oksit sentaz enzimi
eNOS, induklenebilir formda bulunan iINOS ve néronlardaki ise cNOS



olarak adlandinlir (Rizk, Witte, & Barbul, 2004). Yapilan calismalar NO’ in
damarlarda vazodilatasyona neden oldugu sonucunu vermistir. Bu etkinin
yaninda o6zellikle iNOS’ un lipopolisakkaritler, interferon-y ve TNF gibi
molekuller tarafindan uyariimasiyla makrofajlarda c¢ok miktarda NO
Uretimi gerceklestigi ve patojenlere karsi bir savunma sistemi
olusturuldugu gosterilmistir. (Cendan vd., 1996). NO’ nun asir Gretiminin
mast hcrelerinin aktivasyonunu engelledigi ve |6kositlerin adhezyonunu
inhibe ettigi belirlenmistir. Bunlardan baska 6zellikle gligld bir oksidan olan
peroksinitritin (ONOO™) olusumuna neden oldugu bilinmektedir (Hibbs,
2002).

Bunlarin disinda agn iletiminde rol oynayan periferik sinirlerin
terminal uclarinda yerlesmis néropeptid grubu bir mediyatér olan P
maddesi, damar genislemesi ve salgl Uretiminde artisa neden olan
analjezik etkili bir kimyasaldir (O'Connor et al., 2004).

Son olarak kalpainler, bircok nérodejeneratif hastaligin patofizyolojik
gelisiminde rol oynayan, inflamasyon, apoptoz ve hicre siklusunda goérevli
proteazlar olarak bilinmektedir. Inflamasyon olusumunda &nemli bir
transkripsiyon faktéri olan NF-xB’ nin aktive edilmesini sadlayarak
etkinligini gosterdigine dair calismlar mevcuttur (Lancaster, Christman,
Blackwell, Koay, & Blackwell, 2001).

Inflamasyonun &énlenmesinin pek cok kanser tipinde hastaliktan
korunma sagladigi yéniinde yapilan calismalar mevcuttur. Ozellikle akut
inflamasyona nazaran hicre ve doku hasarinin uzun sireli seyrettigi
kronik inflamasyonun, epitelyal kanser olusumunda bir risk faktori oldugu
bilinmektedir. Ayrica viseral kanserlerin 5 te 1’ inde etken olarak
enfeksiyonlarin rol oynadigi gosterilmistir (Arnik, Gildeloglu, & Uygur,
2011). Inflamasyon sonucu enfeksiydz olsun ya da olmasin dokuda gelisen
fagositoz aktivitesinin artmasi ve siperoksit anyonlarinin cikisina badli
olarak olusan oksidatif Grlnler sebebiyle DNA’ da mutasyonlarin
gerceklestigi bildirilmistir. Kansere neden olan enfeksiyoz ajan varliginda
(Helicobacter pylori gibi) serbest oksijen radikallerinin arttigi ve vicuttaki
antioksidan enzimlerin blylk cogunlugunda bir azalma meydana geldigi
goérilmuastir (Kawanishi & Hiraku, 2006; Zhou, Xiao, Zheng, Dong, &
Zhang, 2006).

2.2. Lipopolisakkarit (LPS)

Lipopolisakkarit, Gram-negatif (-) bakterilerin 6nemli bir dis zar
bilesenidir. Yapisinda polisakkarit ve fosfolipid bulunan LPS, 10°-10%® Da
molekller agirhginda ve ampifilik karakterde bir molekildir. Antijenik
Ozellige sahip olan LPS, bakteri lizize ugradiginda, bakteri boélinlrken
veya protein vezikullleri ile birlikte salinir (Rietschel vd., 1996). LPS’ nin
endotoksisitesini onun kimyasal yapisi belirler. Yapisindaki polisakkarit
alan en dis ylzde O-spesifik halkadan olusur ve endotoksinin
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spesifikliginden sorumludur. Diger boélge olan vyan zincir (R-kor
oligosakkarit) ise birbirine benzer olan bakterilerde yapi olarak aynidir.
Fosfolipit alan olan lipit A bolgesi, toksisitenin olusmasini saglayan ve
inflamatuar yanita neden olan yapidir (Caroff & Karibian, 2003; Dmitriev,
Ehlers, & Rietschel, 1999).

LPS’ nin inflamatuar sireci baslatmasindaki ilk basamak karaciger
tarafindan  sentezlenen lipopolisakkarit baglayic proteinle (LBP)
etkilesmesidir. LBP ile baglanan LPS, monosit, lenfosit ve 0&zellikle
makrofajlarin  zarinda bulunan CD14 ve TLR-4 gibi reseptérlerin
uyarilmasini saglayarak immin yanitin baslamasina oncilik eder (Dai,
Zhang, & Pruett, 2005; Iontcheva, Amar, Zawawi, Kantarci, & Van Dyke,
2004). Bu reseptorlerin uyarilmasi, hicre icerisinde bir dizi sinyal yolunun
aktiflesmesini saglayarak bir nikleer transkripsiyon faktort olan NF-«xB’ yi
ve MAPK yolunu aktive eder. Bunun sonucunda TNF-qa, IL-13, IL-2, IL-8 ve
IL-6 gibi bircok proinflamatuar sitokin ve iNOS’ un ekspresyonunda bir
artis meydana gelir (Heller vd., 1997). Etkenin yok edilmesine yardim
eden bu inflamatuar yanitin sonunda ise iNOS aracihdiyla olusan NO,
siklooksigenaz-2 (COX-2) etkisiyle olusan prostaglandinler ve serbest
oksijen radikalleri gibi Urinler aciga cikar. Ayrica T ve B lenfositlerin
uyarilmasina katki saglayan LPS, antikor Uretilmesini saglar. Bunlardan
baska serum proteazlarinin, kompleman sistem elemanlarinin ve
fagositlerin aktiflesmesinde rol oynamaktadir (Alexander & Rietschel,
2001).

Bircok Gram-negatif bakteri hicre duvarinda LPS bulunmasina
ragmen inflamasyon ve sepsis calismalarinda genellikle Escherichia coli (E.
coli)’ nin degisik serotiplerinden elde edilen liyofilize toz halindeki formlar
kullaniimaktadir (iskit, 2005).

2.3. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem
2.3.1. Serbest radikaller

Organizmadaki metabolik olaylar sonucu dogal olarak olusan serbest
radikaller, vlicut tarafindan oksidan-antioksidan dengesi adi verilen bir
sinirda tutulmaya calisiir. Bu dengenin bozulmasi bircok hastaligin da
patolojisinde rol oynayan oksidatif stresin meydana gelmesine neden olur
(Mercan vd., 2004).

Serbest radikallerin en o6nemli 0Ozelligi son yoringelerinde, diger
bircok radikal ile paylasabilecegi ve son derece reaktif olan eslenmemis bir
elektron bulundurmalandir. Normalde atomun vyapisinda bulunan
elektronlar orbital olarak isimlendirilen ydringelerde ciftler halinde
bulunurlar. Bazen bu durum serbest radikallerde oldugu gibi degisir ve son
yoringedeki eslenmemis elektron, diger molekillerle reaksiyona girmeye
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meyilli olup organizmada da temel organik molekdllerin yapilarini bozarak
zararli hale dénusebilirler (Mccord, 1993; Uzel, 1988).

Kimyasal olarak oldukca kararsiz olan serbest radikaller,
ortaklanmamis elektronunu diger bir moleklile vermek ya da ondan bir
elektron koparmak igin micadele eder. Bunun sonucunda da reaksiyona
girdigi molekilt bir radikal haline getirebilir (O'Neill, Stebbins, Bonigut,
Halliwell, & Longhurst, 1996).

Organizmada serbest radikaller metabolik olaylar sonucu sirekli
olusmakta olup biyolojik sistemlerde meydana gelme yollarinda ilk sirayi
elektronlarin radikal olusturmak igin diger bir molekile transfer olmalari
almaktadir (Seifried, Anderson, Fisher, & Milner, 2007).

2.3.2. Serbest oksijen radikalleri

Oksijen (0), enerji dizeylerindeki elektronlarin yapisi nedeniyle
oldukca kararsiz olan, suda c¢6zlinmeyen, kokusuz ve renksiz bir
molekulddr. Ayri orbitallerde (2P) bulunan elektronlarin ayni yoénde
donmesi oksijenin kararhligi acisindan oldukga o6nemlidir. ClUnki bu
elektronlardan bir tanesinin diger orbitale sigramasi ya da farkli yonde
dénmeye baslamasi singlet oksijen olusmasina neden olmaktadir.
Oksijenin bu reaktif yapisi ve oOzellikle oksijen kullanan canlilarda
metabolik faaliyetlerdeki kullaniminin ylksek derecede olmasi oksijenin
biyolojik sistemlerdeki en o6nemli reaktif kaynak olmasina neden
olmaktadir. Reaktif oksijen turleri, kendileri radikal olmayan fakat oksijen
radikallerinin meydana gelmesi sirasinda aciga cikan tlrevleri de
kapsamaktadir (Tablo 2.1). Radikal olan ve olmayan oksijen turevleri
tabloda verilmistir (Albayrak, 2015).

Tablo 2.1. Radikal ve Radikal Olmayan Oksijen TUrevleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil ( HO") Hidrojen peroksit ( H20> )
Alkoksil ( RO™) Singlet oksijen (032 1))
Peroksil ( ROO) Ozon ( 03)

Superoksit ( 02" ) Hipoklorit ( HOCI )

Nitrik oksit ( NO™ ) Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit ( NO>™ ) Peroksinitrit ( ONOQO?)

Biyolojik sistemlerde, oksidatif fosforilasyonla ATP (retilirken
oksijenin indirgenmesi sirasinda sdperoksit (O;") radikali olusmaktadir.
ZayIf bir oksidan olan O radikalinin kendi basina énemli hicre hasarlarina
neden olmasi zor gibi goérllse de oksidatif strese yol agcabilen reaksiyonlan
baslatabilmesi agisindan énemlidir. En énemli reaksiyon olan ve demir gibi
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gecis metallerinin (Cu, Mn, Zn, Cr, Co, Ni, Mo) katalize ettigi Haber-Weiss
reaksiyonunda dikkat ¢eken O, H,0, ve demir varlidinda oldukca reaktif
olan hidroksil (OH") radikallerini olusturur. Hidrojen peroksit ise hlicre zar
icerisine girerek daha reaktif olabilecek radikallerin olusmasina neden olur.
Bu sebeple tim bu zararlarin énlenmesi icin vlicutta bir takim antioksidan
sistemler gelistirilmistir (Nordberg & Arner, 2001; Albayrak, 2015).

0, + é — Oy (Superoksit radikali)
0" + Fe*? — 0, + Fe*?
Fe*? + H,0, — Fe*?® + OH® + OH™ (Fenton reaksiyonu)
H,0, + O02*" — OH®*+ 02" + OH™ (Haber-Weis)

Hidroksil radikali DNA’ daki deoksiriboz molektline etki ederek DNA
ve RNA’da bulunan aromatik plrin ve pirimidin bazlanyla girdigi
reaksiyonlar sonucu mutajenik olabilmektedir. Ayrica DNA’da zincir
kirflmalarina yol acgabilmektedir (Dizdaroglu, 1991). Peroksil radikali
(ROO") hicre zarinda yer alan yag asitleriyle birlesip lipid hidroperoksitlere
donltslir ki bu olay reseptorlerin aktivitesini engellediginden hicre zarn
yapisina ciddi zararlar vermektedir (Sleep, Wilson, Simmons, & Gratzer,
1999). Bunlann disinda noétrofil, makrofajlar gibi hcrelerin fagositik
faaliyetleri sonucu olusan hipokloréz asit yine zararl bir oksidan olarak
gortlmektedir (Marcinkiewicz vd., 2000).

Inflamatuar cevapta roli olan ve damar endotelinin fizyolojik
faaliyetlerini dizenleyen NO ise hicre icinde olusmus olan diger serbest
radikallerle reaksiyona girerek guclU bir oksidan olan peroksinitrit (ONOQO")
olusturmakta ve daha ileri reaksiyonlar sonucu hidroksil radikalinin
meydana gelmesine neden olmaktadir. (Marcinkiewicz vd., 2000;
Albayrak, 2015)

NO + O, — ONOO~

ONOO~ + H* — ONOOH
ONOOH— NO, + OH*
2.3.3. Serbest radikallerin kaynaklari

Serbest radikallerin kaynaklan endojen (htcre ici) kaynaklar ve
ekzojen kaynaklar olmak tzere ikiye ayrilir (Sekil 2.2).
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Endojen Kaynaklar Antioksidan Savunma Ekzojen Kaynaklar

Mitokondri Enzimatik sistemler Ultraviyoleisinlari

Peroksizom KAT, SOD, GPx iyonize radyason
Lipooksigenazlar Kemoteropatikler
NADPH oksidaz Enzimatik olmayan sistemler inflamatuar sitokinler
Sitokrom P450 Glutatyon Cevresel toksinler

Vitaminler (A,C ve E)

ONOO" @ NO,
H,0, RO

‘02
RO NO ‘OH
0,

Sekil 2.2, Serbest radikallerin kaynaklar (Finkel & Holbrook, 2000)
2.3.3.1. Endojen serbest radikal dretim kaynaklari

2.3.3.1.1. Mitokondri

Normal fizyolojik kosullarda metabolizma faaliyetleri sonucu ortaya
cikmasi kacinilmaz olan serbest radikallerin en énemli hiicre ici kaynadi
mitokondrilerdir. Elektron transport sisteminde (ETS) 6zellikle koenzim Q
(ubikinon-sitokrom c¢ reduktaz kompleksi) ve NADH dehidrogenaz gibi
komplekslerden oksijene elektronlar aktarilirken serbest radikaller olusur
(Sekil 2.3). Bu sebeple kullanilan O3 in %1-2 kadan ETS’ de reaktif
oksijen turevi olusturmaktadir (Finkel & Holbrook, 2000; Turrens, 1997).
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Sekil 2.3. Mitokondride sliperoksit radikali olusumu (Finkel & Holbrook, 2000)
(Q: Koenzim Q, I, 11, III, IV ve V: ETS kompleksleri, SOD: siiperoksit dismutaz
CAT: Katalaz GPx: Glutatyon peroksidaz)

2.3.3.1.2. Endoplazmik retikulum

Sitokrom P450 monooksijenaz enzim sistemleri eritrositler ve olgun
iskelet kasi hicreleri disinda tim memelilerde ve prokaryotlarda bulunan
hem proteini iceren sistemlerdir. Prostaglandinler, lokotrienlerinde de
icinde bulundugu bircok yag asidinin, ksenobiyotiklerin ve bircok ilacin
oksidasyonunda goérev yapan bu enzim sistemi, endoplazmik retikulumda
elektronlarin NADPH araciligiyla tasinmasi isleminde yer alir. Molekdiler
oksijenin kullanildi§i bu reaksiyonlar sonucu serbest radikallerin olustugu
gordlmiastir. Reaksiyonlarin énemli bir 6zelligi ise olusan radikalin bir
nukleofil ile reaksiyona girerek DNA, RNA ve bircok enzimde bulunan tiyol
(-SH) grubu olusturmasidir. Bunun sonucunda olusabilecek reaktif ara
drinler bu makromolekiillere baglanarak hasar olusturur. Ayrica
endoplazmik retikulumda gergeklesen protein katlanmasi ile reaktif oksijen
tirlerinin ortaya cikmasi arasinda da yakin bir iliski oldugu bilinmektedir
(Malhotra & Kaufman, 2007; Ozerol, 1996; Sies & de Groot, 1992).

2.3.3.1.3. Arasidonik asit metabolizmasi

Lipooksigenaz (LOX) ve siklooksigenaz (COX) enzimleri araciligiyla
yag asitlerinden prostaglandinlerin ve I6kotrienlerin olusmasina neden olan
arasidonik asit metabolik yolu, fagositozun uyarilmasi, cesitli protein
kinazlar ve fosfolipazin aktive olmasi sonucu hicre zarindan arasidonik
asid salinmasiyla baslar. Bu reaksiyonda goérev yapan COX ve LOX
enzimlerinin peroksitlere ihtiyagc duymasi bu yolun bir serbest radikal
kaynadl olmasina yol agmaktadir (Albayrak, 2015).
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2.3.3.1.4. Fagositoz

Noétrofiller, monositler ve makrofajlar fagositoz sirasinda bakterileri
oldirmek ve nekrotize olmus dokularn temizlemek igin serbest oksijen
radikallerini kullanirlar. Bunlar sUperoksit anyonu, hidroksil radikali,
hidrojen peroksit ve hipokloroz asittir. Mitokondri disindaki oksijen
Uretiminde bir patlama meydana gelmesi sonucu olusan oksidan maddeler
fagozom igerisine alinmis bakterileri yok etmektedir (Dilmen, 2013).

2.3.3.1.5. Oto-oksidasyon

Hicrede vyer alan molekillerin  bircogu oksijenin  ortamda
bulunmasiyla stabilitesini kaybedebilir ve bunun sonucunda otookside
olabilirler. Hemoglobin, hormonlar, tiyoller, doymamis zar lipitleri gibi
onemli hlicre bilesenleri kendiliginden okside olarak serbest radikal
Uretimine neden olurlar (Hogg, 1999; Albayrak, 2015).

2.3.3.1.6. Oksidan olarak goérev yapan enzimler

Oksidatif fosforilasyon yapan organizmalarda oksijenin de iginde
bulundugu bircok reaksiyon sliperoksit anyonunun olusmasiyla sonuclanir.
Pldrinlerin yikim yolunda etkili olan ksantin oksidaz, NADPH oksidaz,
monoamin oksidaz, diamin oksidaz, nitrik oksit sentaz gibi bircok enzim,
reaksiyonlari sonucunda serbest radikal Uretimine kaynak saglarlar.
Ornedin; normal durumda elektron alicisi olarak molekiiler oksijeni
kullanmayan ksantin oksidaz, iskemi durumlarinda oksijen seviyesi dlstk
oldugundan 6nemli hasar meydana getirmez. Fakat reperfiizyon sirasinda
oksijenlenme normale donunce iskemi yerinde ksantin oksidaz etkisiyle
fazla miktarda hidrojen peroksit (H20.) ve slperoksit radikali (027)
olusmaktadir (Chambers vd., 1985; Dilmen, 2013).

2.3.3.1.7. Kimyasal maddeler

Mikrozomlarda gerceklesen ksenobiyotiklerden serbest radikal
olusumu sdreci disinda, birgok kimyasal madde (parakuat, dikuat,
metallothionein gibi) ekstra elektron alma egilimdedir. Ornegdin &6zellikle
karacigerde biriken parakuat bu sekilde indirgendikten sonra tekrar ana
bilesige donistrken slperoksit radikali olusturmakta ve olusan bu
radikaller sitozolden demir gibi gegis metallerinin sitozole salinmasini
tetiklemektedir. Sitozole salinan gegis metalleri fenton reaksiyonuyla yikici
bir radikal olan hidroksil iyonunun olusmasina neden olarak hucresel
hasarin olusma sirecini baslatir (Chevion, 1988; Hauck, Aaron, Wright,
Kopchick, & Bartke, 2002).
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2.3.3.2. Ekzojen serbest radikal turetim kaynaklari

Ekzojen olarak organizmada serbest radikal Uretimine neden olan
etmenler olarak; havadaki azot dioksit ve klkurt dioksit gazlan, ¢ézicller,
pestisitler, asbest gibi kimyasallar, radyasyon, ultraviyole isinlari, stres,
asin alkol tiketimi, coklu doymamis yag asitleri, yiksek kalorili beslenme,
DNA hasarina yol acabilecek asirn demir ve bakir tlketilmesi verilebilir
(Albayrak, 2015).

2.3.4. Serbest radikallerin etkileri

Biyolojik sistemlerdeki metabolik aktivitelerin sonucu olusan serbest
radikallerin bircok hastaligin patogenezinde rol oynamasi tartisiimaz bir
gercektir. Fakat dogal mekanizmalar tarafindan meydana gelen serbest
radikallerin hicre icerisinde degdisik roller de Ustlendigi bildirilmistir. Son
yillarda superoksit (O2") ve hidrojen peroksitin (H,O3) ikinci haberci olarak
gorev yaptigi disltincesi hizla acida kavusturulmaktadir. Son yirmi bes
yilda yapilan arastirmalar serbest radikallerin hicre fonksiyonlarini
duzenledigi ydninde kanitlar saglamistir. Ozellikle hidrojen peroksit ile
yapilan calismalar, onun hlcre igerisinde insilin biytme faktért gibi gérev
yaptigini gostermistir. Redoks duyarl transkripsiyon faktorlerinin kesfi
sonrasi NO’ nun guanilat siklaz aracihdiyla vazodilatasyonda ve sinir
iletiminde rol oynadidi kanitlanmistir. Bu gelisme serbest radikallerin ikinci
haberci olarak islev yaptiginin diger bir kaniti olarak dikkat cekmektedir.
Pek cok arastirmadan elde edilen bu gibi veriler serbest radikallerin
hedefleri ve sinyal vyollari hakkindaki resmin aydinlatiimasina 1sik
tutmaktadir (Bobrowski, 2005).

Vicudumuzdaki tim molekdlller serbest radikaller tarafindan hasara
ugratilma riskiyle karsi karsiyadir. Boyle hasarli molekiller hicre
fonksiyonlarini bozarlar ve hatta birgcok patolojik durumda hicre
o6limlerine kadar gidebilecek sonuglar dodgurabilirler (Devasagayam vd.,
2004).

2.3.4.1. Lipidlere etkileri ve lipid peroksidasyonu

Hlcre organellerinde veya hlcre zarinda bulunan lipidler serbest
radikal hasarina karsi son derece duyarhidir. Serbest radikaller ile
reaksiyona giren lipidler dodrudan veya dolayli olarak lipid
peroksidasyonuyla sonuglanan zincir reaksiyonlari baslatabilirler. Lipid
peroksidasyonu sirasinda acgiga c¢ikan ve etkisini olustuklarn alan disinda da
gbsterebilen c¢ok sayida toksik madde ikinci haberciler olarak
davranabilirler. Lipid peroksidasyonundan kaynaklanan hasarlar hicre
fonksiyonlarinin devamliligi acisindan da oldukga 6nemlidir. Lizozomal
zarlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasi ve intraselltler sindirimin
gerceklesmesine neden olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik
etki gosterebilirler. Bunlarin yani sira duyarlh aminoasit kalintilarini
(methionin, histin, stein, lizin) okside eder veya zincir polimerizasyon
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reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler (Devasagayam vd., 2004;
Albayrak, 2015).

Lipid peroksidasyonu bir yag asidinin metilen (CH,) grubundan bir
hidrojen atomu kopmasi ve karbon atomunda ("CH) eslenmemis bir
elektron birakmasiyla baslar. Bu sekilde olusan lipid radikali O ile
reaksiyona girerek lipid peroksilleri (LOO®) olusturur. Lipid peroksil
radikalleri, zar yapisindaki diger poliansatlire yag asitlerini etkileyerek yeni
lipid radikallerinin olusumuna yol acarken kendileri de acida ¢ikan hidrojen
atomlarini alarak lipidperoksitlerine (LOOH) doénusirler. Boylece olay kendi
kendini katalizleyerek devam eder. Lipid peroksidasyonun en &6nemli
sonlanma reaksiyonu lipid peroksillerin (LOO®) vya da lipid radikalinin (L*)
vitamin E veya a-tokoferol gibi antioksidan bir molekllle daha ileri
reaksiyon veremeyecek stabil tokoferol fenoksil gibi radikalleri
olusturmasidir (Bobrowski, 2005).

LH +°0OH — L + H0
L* + O —» LOO*
LOO® + LH — L* + LOOH
LOO® + a-TOH — LOOH + a-TO*

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan lipid peroksitlerinin (LOOH)
yikimi gecis metallerinin katalizini gerektirir. Lipid peroksitleri (LOOH)
yikildiginda cogu biyolojik olarak aktif olan, hlicre diizeyinde metabolize
edilen ve baslangictaki etki alanlarindan diflize olup hicrenin diger
boélimlerine hasan yayan aldehitler olusur. Bunlar icerisinde en dnemlileri
Malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal (HNE) ve cesitli 2-alkenallerdir.
Malondialdehit (MDA) kanda ve idrarda ortaya c¢kar ve lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi bir korelasyon gé6sterir. Lipid
peroksidasyonunun zincir reaksiyonu drtnlerinden birisi olan MDA
konsantrasyonu tiyobarbitlrik asit (TBA) metodu kullanarak plazma ve
cesitli doku homojenatlarinda belirlenebilmektedir (Bobrowski, 2005;
Yangi, 2012).

2.3.4.2. Proteinlere etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinin aminoasit igerigine
gore degismektedir. Bunun disinda oransal olarak daha fazla disulfid bagi
iceren hucre disi proteinler (IgG, albimin gibi) hidroksil ve peroksi radikali
saldirisina daha hassastir. Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar
nedeniyle proteinlerde fragmantasyon, capraz badlanma, proteinin
agregasyonu ve dolayisiyla bazi enzimlerin inaktive olmasi sonucu ortaya
cikabilir. Ozellikle kikirt iceren (sistein, sistin gibi) aminoasitlerin ve
doymamis bag iceriklerinden dolayr aromatik aminoasitlerin (tirozin,
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triptofan, fenilalanin) radikallerden etkilenmeleri daha kolaydir. Yapisinda
demir bulunan hemoglobin gibi proteinler 6nemli derecede zarar goérurler.
Oksihemoglobinin stperoksit radikali veya hidrojen peroksitle reaksiyona
girmesi ferrihemoglobin ya da methemoglobin adi verilen hipoksiye neden
olan bilesigin meydana gelmesine neden olmaktadir (Devasagayam vd.,
2004; Erenel vd., 1992; Reznick vd., 1992).

Serbest radikallerin protein yapisinda meydana getirdikleri bu hasar,
proteinlerin antijenitesinde, noérotransmitter fonksiyonlarinda ayrica zar
proteinlerinin islevlerinde bozulmalara yol acmaktadir. Proteinlerin artan
oksidasyonu vyaslanmayla beraber birgcok hastaligin olusumunda rol
oynamaktadir. Beyin hicrelerinin ve yaslanan hicrelerin lizozomlarinda
toplanan perokside olmus lipid ve proteinlerin bir agregati olan
lipofuscinin, norodejeneratif hastaliklarla iliski icerisinde oldugu
bilinmektedir (Devasagayam vd., 2004; Erenel vd., 1992; Reznick vd.,
1992).

2.3.4.3. DNA’ ya etkileri

NUkleik asitler de hlicrede olusan serbest radikallerin, mutasyonlara
ve hiicre élumlerine yol acabilecek etkisine maruz kalmaktadir. Ozellikle
hidroksil radikalinin bazlarla ve deoksiriboz sekeriyle cok kolay bir sekilde
reaksiyona girmesi ve ayrica hidrojen peroksitin de zarlardan kolayca
gecerek cekirdede, oradan da DNA’ ya ulasip hiicre 6limune yol agiyor
olmasi radikallerin nikleik asitlere oldukca zarar verebileceginin bir isareti
olarak kabul edilebilir. Hidroksil radikali saldirisina en hassas bdélge olarak
pirimidin bazlarin C4-C5 cift badi dikkat ceker. Timin glikol, urasil glikol, 5-
hidroksideoksiuridin gibi pirimidin hasar Grlnleri bu hidroksil saldirisi
sonucu olusur. Hlcrede olusabilecek toksisite 6zellikle nlkleik asit baz
degisimlerinden ve kromozomlarda meydana gelebilecek hasarlardan
kaynaklanmaktadir. Ayni zamanda malondialdehitin de cekirdekte DNA ile
reaksiyona girebilmesi potansiyel zararina isaret etmektedir (Halliwell &
Gutteridge, 1984; Albayrak, 2015).

Oksijenli sistemlerde karbon merkezli seker radikaline molekiler
oksijenin eklenmesi sonucu peroksil radikalleri olusmaktadir. Seker
peroksil radikallerinin en karakteristik 6zelligi karbon-karbon bagini kirarak
alkali bélge olusturmalandir. C5 merkezli peroksil radikali, oksil radikaline
donustlrilerek DNA zincirinin kirilmasina, saglam bazin ve degismis
sekerin serbest kalmasina yol agmaktadir. DNA’daki degisiklige ugramis
seker gruplari DNA zincirinden salinabilir ya da fosfat baglariyla DNA'ya
bagli kalabilir. Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye
baz ve sekerler olusumuna, kontrolsiiz baz dizilimine, zincir kirnlmalarina
ve DNA-protein capraz badglarinin olusmasina neden olabilirler
(Devasagayam vd., 2004; Halliwell & Gutteridge, 1984; Albayrak, 2015).

Reaktif nitrojen drinleri (nitrojen dioksit, peroksinitrit, dinitrojen
trioksid ve nitrik asit gibi) de DNA’ da nitrozasyon ve deaminasyon
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tepkimeleri ile mutajenik bir aktiviteye yol acarlar. DNA’ da meydana
gelen bu degisikliklerin yaslanma ve kanserle dogrudan iliskili olmasi son
derece 6nemlidir (Devasagayam vd., 2004; Halliwell & Gutteridge, 1984;
Albayrak, 2015).

2.3.4.4. Karbohidratlara etkileri

Normal fizyolojik kosullarda uygun pH ve sicaklikta glukoz gibi
monosakkaritlerin otooksidasyonu ile hidrojen peroksit ve okzaldehitler
olusabilir. Hidroksil gibi serbest radikaller rastgele olarak karbohidratin
karbon atomlarindan birinden hidrojen atomu kopararak karbon merkezli
radikaller olusturabilir. Olusan serbest radikallerin hyaluronik asidi
parcalayarak gozde katarakta sebep olmasi ve romatoid artritte oldugu
gibi nétrofillerin aktivasyonu sonucu olusan zararl okziradikaller serbest
radikallerin  karbohidratlara etkilerine o6rnek olarak g&sterilebilir
(Devasagayam vd., 2004; Erenel vd., 1992).

2.3.5. Antioksidan sistem

Organizmalarda slrekli olusan serbest radikallerin etkilerini en aza
indirecek veya yok edecek sistemler gelismistir. Prooksidan-antioksidan
dengenin bozulmamasi dolayisiyla oksidatif stresin olugsmamasi ve
olusacak zararli etkilerin en aza indirilmesi, organizma acisindan kritik
onem tasimaktadir. Serbest radikaller ve onlarin eylemlerini nétralize
edebilen antioksidanlar, farkli asamalarda etkilerini gésterirler. Bu etkiler;
serbest oksijen radikallerini tutma veya daha zayif bir molekile cevirme
islemi olan toplayici etki, serbest oksijen radikallerine bir hidrojen
aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif hale doénlstirme islemi olan
baskilayici etki, serbest oksijen radikallerinin zincirlerini  kirip
fonksiyonlarini engelleme islemi olan zincir kirici etki ve serbest oksijen
radikallerinin yapmis oldugu hasari tamir etme islemi olan onarici etki
olarak siniflandirilabilir (Devasagayam vd., 2004; Zerin, Karakilgik,
Nazligll, Bitiren, & Ozardali, 2004). Antioksidan etkinlik, aktivasyon
enerjisi, reaksiyondaki hiz sabiti ve yukseltgenme-indirgenme potansiyeli
ile iliskilidir. En etkili antioksidanlar serbest radikal zincir reaksiyonunu
durdurmak Ulzere calisanlardir. Genellikle aromatik veya fenolik halkalar
iceren bu antioksidanlar oksidasyon sirasinda olusan serbest radikallere H*
vererek kendilerini radikal haline getirirler (Brewer, 2011).

Immun sistemdeki hiicrelerin savunma gérevlerini gerceklestirebilmek
icin serbest radikallere ihtiyaglan olsa da serbest radikallerin asirn Gretimi
veya antioksidan sistem tarafindan etkisiz hale getirilememeleri hicre
olumi ve doku hasan ile sonuglanmaktadir (Blokhina, Virolainen, &
Fagerstedt, 2003).
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2.3.6. Antioksidanlarin siniflandiriimasi

Antioksidan sistem, genel olarak endojen ve eksojen kaynakh
antioksidanlar olmak uzere ikiye ayrilmaktadir. Cesitli enzimler, suda veya
yagda c¢ozinebilen radikal tutuculart ve metal iyonlarini baglayan
proteinler bu antioksidan sistemin bilesenlerini olusturur. Vicudun primer
savunma sistemi olarak lipolitik ve proteolitik enzimleri, sekonder
savunma sistemi olarak ise DNA’ da meydana gelen hasarlan tamir edici
mekanizmalan sayabiliriz (Yoshihara, Fujiwara, & Suzuki, 2010).

2.3.6.1. Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidanlar da enzimatik antioksidanlar ve enzimatik
olmayan antioksidanlar olmak Uzere ikiye ayriimaktadir.

2.3.6.1.1. Enzimatik antioksidanlar

Redoks dongusinde yer alan bircok enzimden olusan antioksidan
sistemler, serbest radikal zincir tepkimesinin baslattiklari ve serbest
radikal miktarini azalttiklan igin primer antioksidanlar olarak adlandirilirlar.
Codunlukla suda cozinirler ve zararh oksijen radikallerinin ortadan
kaldinlmasinda goérev yaparlar (Colak, 2011).

2.3.6.1.1.1. SOD

Sltperoksit  dismutaz (SOD) genellikle  zincirleme radikal
tepkimelerinde ilk basamak olarak goérev yapar. Katalizledigi reaksiyon,
stperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiler oksijene doéntstigld ve
stperoksitin ¢ok daha reaktif olan formlara donisiminin engellendigi
tepkimedir. SlUperoksit radikalinin temizlendigi reaksiyon olan dismutaz
reaksiyonu lipid peroksidasyonunun 6ntine gecilmesini saglar. Dolayisiyla
hicre icerisinde slperoksit seviyeleri kontrol altina alinmis olur. Ayni
sekilde oksidatif solunum sonucu elektron tasima sisteminde olusan
radikallerin temizlenmesinde sitokrom sisteminin yetersiz kaldig
durumlarda devreye giren SOD, koruyucu etkisini géstermektedir
(Gutteridge, 1995; Colak, 2011).

SOD
205"+ 2HT —>H,0, + O3

Yapi olarak aktif bolgelerindeki kofaktér metallere gore dort adet SOD
tanimlanmistir. Insanlar da dahil olmak tizere tim 6karyotlarda hiicrelerin
sitozoliinde bulunan formu bakir-cinko SOD (Cu-Zn-SOD) sigir
eritrositlerinden izole edilmistir. Demir formu (Fe-SOD) bircok bakteride
ve bitki kloroplastlarinda bulunurken, mangan formu (Mn-SOD) o6karyot
mitokondrilerinde ve E. coli gibi bakterilerde mevcuttur. Demir ve mangan
formlarinin aktif bdlgelerinin alfa heliks yapisi ve aminoasit dizilimleri
birbirine benzer. Nikel SOD ise prokaryotik (Streptomyces sp.) hicrelere
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ozeldir. Insanlarda Cu-Zn-SOD (SOD1) sitoplazmada, Mn-SOD (SOD?2)
mitokondrilerde mevcuttur. Ekstraseliler slperoksit dismutaz (EC SOD)
ise plazmada, selebrospinal sivilarda ve lenfte bulunmaktadir (Borgstahl
vd., 1992; Tainer, Getzoff, Richardson, & Richardson, 1983).

2.3.6.1.1.2. Katalaz (KAT)

Yapisinda dort adet hem grubu bulunduran peroksizom enzimlerinden
katalaz, karaciger, kan, kemik iligi ve bobrekte bol olarak bulunan bir
hemoproteindir. Katalaz enzimi oksidazlarin olusturdugu ve hicreler igin
toksik olan hidrojen peroksitin suya donistlridlmesini saglar. Katalaz,
hidrojen peroksit olusum hizi dusikse birinci tepkimeyi, ¢ok yulksekse
ikinci tepkimeyi katalizler (Aebi, 1984).

KAT
H,0, + AH, — 2 H,0 + A (Tepkime 1)

KAT
H,0,; + H,0, —— 2 H,0 + O, (Tepkime 2)

Katalaz bir yandan hidrojen peroksitin vicutta birikimini engellerken
ayni zamanda hidroksil radikalinin de ikinci dereceden sentezini
durdurmasi yonudyle o6nemli bir islevi yuritir. Ayrica immdn yaniti
olusturan granidlomat6z hicrelerde, hicreleri kendi solunum patlamalarina
karsi korur. Bir molekll katalaz her saniyede, bes milyon hidrojen
peroksiti su ve molektler oksijene cevirebilme yetenedine sahiptir. Ayrica
katalaz hidrojen peroksiti kullanarak asetaldehit, formaldehit, formik asit
ve alkol gibi cesitli metabolit ve toksinlerin de oksidasyonunu saglayarak
hicreyi bu maddelerin verebilecekleri zararlardan korumaktadir (Boon,
Downs, & Marcey, 2007; Gutteridge, 1995).

Yapilan calismalar katalaz eksikliginin tip-2 diyabet olusma riskinde
bir artis meydana getirdigini kanitlar niteliktedir (Goth, 2008). Bunun
disinda arastirmalardan elde edilen veriler, katalazin kanser, iskemi
reperfizyon hasari, ateroskleroz gibi bircok hastaligin yaninda c¢ogu
noérodejeneratif rahatsizlikta meydana gelen oksidatif stresin dnlenmesi
acisindan 6énemli rol Ustlendigi gosterilmistir (Goh vd., 2011).

2.3.6.1.1.3. GPx

Glutatyon peroksidaz (GPx) yapisinda 4 selenyum atomu igeren
tetramerik bir enzimdir. Simdiye kadar hicrede vyerlestigi bdlgeye ve
substrat cesidine gore ayrilan 8 adet izozimi tanimlanmis olup en yaygini
memeli sitoplazmasinda bulunan formu glutatyon peroksidaz 1 (GPx1)’
dir. GPx 4, lipid hidroperoksidaz olarak tanimlanirken, GPx 2 intestinal
ekstraselliler bir enzimdir. GPx 3 ise plazmada bol olarak bulunan
formudur (Muller, Lustgarten, Jang, Richardson, & Van Remmen, 2007).

22



Reaksiyon selenosistein rezidlsundeki selenyumun hidrojen peroksit
tarafindan oksidasyona ugramasiyla baslar ve sonucgta hidrojen peroksit,
monomerik glutatyon (GSH) yardimiyla indirgenerek su ve glutatyon
disulfid (GSSG) olusur (Bhabak & Mugesh, 2010).

GPx
H,0, + 2GSH e GSSG + 2H>0

GPx
ROOH + 2GSH E— GSSG + ROH + H»0

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGPx ya da GPx 4)
ise monomerik yapida ve yapisinda ayni sekilde selenyum atomu iceren
sitozolik bir enzimdir. Verdigi reaksiyon hicre zari fosfolipidlerinin alkollere
indirgenmesini kapsar. Antioksidanlarin (E vitamini gibi) yetersiz kaldig
durumlarda sentezi artarak lipid peroksidasyonuna karsli koruyucu bir
gobrev uUstlenmektedir.

PLGPx
PLOOH + 2GSH — GSSG + PLOH + H0

Tum bu reaksiyonlarda hidroperoksitlerin indirgenmesi sirasinda
meydana gelen glutatyon disullfid (GSSG), glutatyon rediktaz (GR)
enzimiyle tekrar monomerik glutatyona (GSH) doénustlrulerek reaksiyona
geri kazandinlmaktadir (Spallholz, 1990).

GR
GSSG + NADPH + H* —_— 2 GSH + NADP*

GPx-1 enzimi olmayan hayvanlarla yapilan calismalarda hayvanlarin
fenotipik olarak normal olduklart ve normal yasam faaliyetlerini
surdurdukleri go6zlenmistir. Fakat erken yasta baz farelerde katarakt
gelistigi ve kas hlicre cogalmasinda hasarlar meydana geldigi gortlmustur.
Fakat GPx-4 geni susturulmus farelerin erken embriyonik safhada 6ldigu
bildirilmistir (Esworthy vd., 2001; Ran vd., 2007).

2.3.6.1.1.4. GST

Glutatyon-s-transferazlar (GST), detoksifikasyon amaciyla
ksenobiyotiklerin glutatyonun indrigenmis formuyla verdigi reaksiyonu
katalizleyen 0&karyotik ve prokaryotik enzim grubudur. Sitozolik,
mitokondriyal ve mikrozomal olmak Uzere aminoasit sekanslarina gére 3
adet slper aileye ayrilmaktadir (Sheehan, Meade, Foley, & Dowd, 2001).

Tum canh tdrlerinde bulunmalan hayati 6nem tasidiklarini
gostermekle birlikte hticre ici baglayic rolleriyle hidrofilik veya hidrofobik
olan bircok bilesigin (pigmentler, steroid hormonlar, aromatik
hidrokarbonlar gibi) depo edilmesi ve tasinmasinda rol almaktadirlar. Ana
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islevleri protein ve nulkleik asitlerin karsinojenler, pestisitler, cesitli ilaclar
ve aflatoksin gibi toksinlerden korunmasidir. Bunlardan baska bir hicre igi
haberci gibi rol UGstlenip MAP-kinaz yolunun inhibe edilmesinden sorumiu
olarak hilicre gogalmasinin ve 6liminin didzenlenmesini sagladigi yapilan
calismalarda bildirilmistir. Ayrica ©ncelikle arasidonik asit ve lineloat
hidroperoksitleri olmak Uzere lipid peroksitlerini hedef alan peroksidaz
islevi ile antioksidan sistemde de roli oldugu gosterilmistir (Eaton &
Bammler, 1999; Josephy, 2010; Laborde, 2010).

2.3.6.1.1.5. Mitokondrial sitokrom oksidaz

Oksijenli solunum sonucu mitokondrilerde meydana gelen slUperoksit
radikallerinin suya donustlrilmesini saglayan mitokondrial sitokrom
oksidaz, Okaryotlarda mitokondrilerde bulunurken bakterilerde
mezozomda lokalize olmus bir transmembran proteinidir. Sitokrom ¢’ den
aldigi 4 elektronu oksijen molekiline transfer ederek su molekli
olusturulmasini saglayan reaksiyonu katalize eder. Bu reaksiyon normal
olarak cereyan ederken ortaya c¢ilkan sUperoksit miktarlari, enzimin
kapasitesini asarsa diger antioksidan enzimlerin yardimiyla slperoksit
radikalinin etkileri en aza indirilmeye calisilir. Ayni zamanda 4 protonu zar
disina yolladidi igin zarlar arasi alandaki proton gradientini arttirarak ATP
sentaza da yardimca olmaktadir (Kolks, Lippard, Waszczak, & Lilienthal,
1982; Yoshikawa, Shimada, & Shinzawa-Itoh, 2015).

405° + 4H® + 4e” — 2H,0
2.3.6.1.1.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

Hicrelerde oksidatif hasarlarin olusmasini engelleyen enzimler disinda
enzimatik aktiviteyi de tamamlayic olabilecek bircok antioksidan
bulunmaktadir. Bu maddeler ayrica enzimlerin modilasyonunu saglayarak
da etkilerini gdsterebilirler (Brewer, 2011).

Askorbik asit (C vitamini), plazmada ve hilcre zarinda bulunabilen
suda c¢o6zunebilien 6nemli bir antioksidandir. Peroksitlerin ve
superoksitlerin zararh etkilerini 6nlerken ayni zamanda kollajen sentezi ve
demir alimi igin gereklidir. Ayrica askorbik asidin aterosklerozun
onlenmesinde roll oldugu bilinmektedir (Brewer, 2011).

Vitamin A’ nin 6ncli maddesi olan B- karoten, yagda ¢ozlinen, serbest
radikelleri direk zararli etkilerini gostermeden 6nce etkisiz hale getirebilen
ve zincir kirici etkisi olan bir antioksidandir. Ayni B- karoten gibi yagda
¢ozlnebilen bir antioksidan olan E vitamini (a-Tokoferol) de hucre zan
lipidlerini radikal saldirnlarina karsi korumaktadir (Brewer, 2011).

Bunlar disinda bazi polifenoller, Haber-Weiss reaksiyonlarini

engelleyen transferin ve laktoferrin gibi demir badlayici molekdller,
albumin, seruplazmin, Urik asit, bilirubin ve peroksidazlar icin substrat
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gbrevi yapan glutatyon da o©6nemli enzimatik olmayan endojen
antioksidanlardandir (Brewer, 2011; Frei, Stocker, England, & Ames,
1990).

2.4. Salvia officinalis (Adacayi1)

Salvia cins ismi eski zamanlara dayanan iyilestirici 6zelliklerinden
dolayl Latince "“salvare” yani “kurtarmak, iyilestirmek” anlamindaki
sOzcukten kodken almaktadir. Tarihi cok eski zamanlara dayanan tibbi bir
bitkidir. Oyle ki ilk cagda bitkinin kéti ruhlan uzak tuttuguna inanildi§i ve
eski Misir'da kadinlarin dogurganliklarini arttirmak amaciyla tiketildigi
bilinmektedir. Romalilar déneminde Salvia adiyla kullanilmis nane benzeri
olan bu aromatik bitki, idrar soktlricl, menstriasyon dlzenleyici, lokal
anestezik, aseptik ve pelin otuyla birlikte tiketildiginde dizanteriye karsi
tedavi edici olarak kullaniimistir. Eski caglarda bitkinin bahgelere ekiminin
cok yaygin oldugunu ve tiketenlerin bircok hastalikla bas edebilecegini
sOyleyen birgok eser bulunmustur. Hatta bir Anglosakson yazitinda
bahgesinde adacayi olan bir insanin 6lmeyecedine dair bir inanis oldugunu
vurgular cimleler bulunmustur. Hala glinimuzde énemli kullanim alanlari
olan adacayr Amerika ve Avrupa’nin codu yerinde alternatif tedavi
yontemleri arasinda goérilmektedir. Avrupa’ da 1600’ |G yillarda lavanta,
kekik, biberiye ve adacayi birlikte hazirlanarak vebanin 6nlenmesinde
kullanilmistir. Yine ayni vyillarda Fransa’ da mezarliklarin cevresine
serpistirilen adacaylari bitkinin yatistirici olarak kullanildigini ve dolayisiyla
sinir sistemini koruyucu etkisinin varliina inanildigini gostermektedir.
Bunlardan baska duyularn ve hafizayi gelistirdigi, kaslan glclendirdigi ve
inmeye karsi vicudu korududgu bildirilmistir (Ceres & Esplan, 1984;
Gerard, 1973; Schauenberg & Paris, 1974).

Salvia cinsi Lamiaceae (Ballibabagiller) familyasina bagh yaklasik
900 tdard icerisinde barindiran didnyanin her vyerinde goérllebilen bir
taksondur. Tlrkiye’ de de bu cins 45 tanesi endemik olan 94 taksonda 89
tirle temsil edilmektedir. Salvia cinsinin Tlrkiye’ de endemiklik orani
yaklasik olarak % 50' dir. Adacayi cesitleri Akdeniz Havzasinda ve
Anadolu’ da cok eskiden beri baharat olarak kullaniimaktadir. Kurak
alanlar ve tash boélgelerde, kiregtasi alanlarinda ve c¢ok az toprada sahip
kayaliklarda yetisebildigi gortulmustir. Bitki, glinesi iyi alan ve iyi drene
olan kumlu topraklara ihtiyac duyar. Adacayi, genelde sicagi seven bir yapi
gbstermektedir (Bluyukkaya, 2002).

Antibiyotiklerin kesfinden ©6nce adacgayi, tuberklloz hastalarinda
terlemenin saglanmasi igin uygulanan bitki cayi karisimlarinin énemli bir
bileseniydi. Akut ve kronik bronsitin giderilmesinde siklikla faydalaniimakla
birlikte inflamasyona karsi ve yuksek tansiyon rahatsizliklarinda
kullaniminin olumlu sonuglar verdigi bilinmektedir. Codu Salvia tirinlin
dinyada sifali cay veya gida aromasi olarak tlUketilmesinin yaninda
adacayindan codgunlukla kozmetik, parfim ve farmasoétik endistrisinde
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yararlanilmaktadir (Barnes, Anderson, & Phillipson, 2003; Chalchat,
Michet, & Pasquier, 1998; Tepe, Sokmen, Akpulat, & Sokmen, 2006).

Salvia officinalis Gliney Avrupa ve Asya’da dodgal olarak yayilim
gbsteren tek yillik ¢ali formunda 30-70 cm. boyunda bir bitkidir. Halka
dizilisli menekse renkli gigekleri ve karsilikli dizilisli beyaz yapraklarn vardir.
Bitkinin Turkiye, Italya, Yunanistan, Yugoslavya, Ispanya ve Fransa’ da
kaltarleri  yapilmistir.  Salvia officinalis standart adacayr olarak
bilinmektedir ve diger tirlerle karsilastirildidinda en iyi ve en karakteristik
adacayl aromasina sahiptir. Salvia officinalis purpurascens (kirmizi
adacayl) vyayginca bogaz adrisi icin antiseptik gargara olarak
kullanilmaktadir. Eski bilgilerin de i1siginda yillar boyunca adagayinin ugucu
yag bilesimini incelemek amaciyla dinya c¢apinda genis boyutlu
arastirmalar gergeklestirilmistir (Simon, Chadwick, & Craker, 1984; Small
& Canada, 1997).

Yapilan galismalardan birinde Hirvatistan’dan toplanan S. officinalis ve
S. sclarea gibi adacay! turleri arasinda bitki blUylUmesi ve gelisiminin
cevresel sartlar altinda nasil degistigi arastiriimistir. Cevresel sartlarin bitki
biyime ve gelismesini etkiledigi ve ayni zamanda esansiyel yag
Uretiminin dlsUk sicakhkta ve dlsik isikta anlamli derecede dlstigul
gbzlenmistir (Bernath, Danos, & Hethelyi, 1991).

S. officinalis var. angustifoli” nin toprak Ustd kisimlarinin buharla
distile edilmis esansiyel yag orani gaz kromatografisi-kitle spektrometresi
(GC-MS) ile analiz edilmis ve 42 bilesen saptanmistir. Esansiyel yagdaki
bilesenlerin % 39’ u a-tujon olmak Uzere didger bilesenler; ylksek
miktarda B-pinen, 1,8-sineol (6kaliptol), B-karyofilen ve a-—humulen olarak
bulunmustur (Pace & Piccaglia, 1995). Bulgaristan’ dan toplanan cesitli
Salvia turlerinin yaprak esansiyel yag iceriklerinin karsilastirildigi bir baska
calismada, S. officinalis’ in diger tlrlerde bulunmayan oranda B-tujon (%
17,4 ila 29,4) icerdigi saptanmis ayrica bunun disinda % 12,5 oraninda
1,8-sineol ve % 11,7 oraninda kamfor bilesiminden olustugu analiz
edilmistir (Tsankova, Konaktchiev, & Genova, 1994). Esansiyel yag
kompozisyonlariyla yapilan arastirmalardan elde edilen veriler Salvia
tlrlerinin karakterize edilmesinde en dnemli parametrenin a-tujon, B-tujon
ve kamfor igerikleri oldugu sonucunu vermistir (Langer, Mechtler, &
Jurenitsch, 1996).

Bdtile hidroksianizol ve bitile hidroksitoluen gibi  sentetik
antioksidanlarla yapilan calismalar bu maddelerin kanser riski tasidig
gorisunde birlesince sentetik antioksidanlara karsi bir kaygi olusmustur.
Uzun slren galismalar bu sentetiklerle desteklenmis gidalarin hayvanlarda
timor olusumunu tetikledigini gostermis ve antioksidanlarin dogal
kaynaklardan elde edilmesinin daha uygun olacagi gorisi ©6nem
kazanmistir. Bu dogal antioksidanlar igerisinde en bilinenleri Rosmarinus
officinalis (biberiye) ve Salvia officinalis’ dir. Daha sonra bircok dodgal
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antioksidan tanimlanmis olup gida ve farmasoétik endlstrisinde siklikla
kullanilmaktadir (Madsen & Bertelsen, 1995).

Salvia officinalis’ in antioksidan bilesiminin belirlenmesi amaciyla
yapilan yuksek performansli sivi  kromatografisi (HPLC) ve kiutle
spektrometrisi calismalarinda karnosol, rosmadial, rosmanol, epirosmanol,
metil karnosat, rosmarinik ve karnosik asidin bu bitkide bulunan en énemli
antioksidan bilesenler oldugu saptanmistir. Bilesenlerin etkisinin
karsilastinldigi daha ileri calismalarda ise karnosik asidin en etkili
antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir (Cuvelier, Berset, & Richard,
1994b). Salvia officinalis’ in antioksidan bilesimiyle ilgili yapilan birgok
calisma bitkilerin HPLC profillerinin 6nemli derecede varyasyon gosterdigi
ve bitkilerin bilesen kompozisyonlariyla antioksidan aktiviteleri arasinda bir
korelasyon gorilmedigi sonucunu vermistir (Cuvelier, Berset, & Richard,
1994a).

Antioksidan aktiviteleri bilinen fenolik bilesiklerin 6zellikle Ug sinifi
Salvia officinalis’ te aydinlatiimistir. Ilk calismalar fenolik diterpenler
Uzerine yodgunlasmistir. Daha sonra vyapillan arastirmalar 6zellikle
antioksidan aktiviteleriyle bilinen birgok flavonoid ve fenolik asidin bitkide
bulunmasinin  énemini vurgular niteliktedir. Bu fenolik bilesiklerden
baglicalar; kafeik asit, rosmarinik asit, salvianolik asit, kumarin, sagerinik
asit, 6-hidroksiluteolin 7- glukozit ve sagekumarindir (Lu & Foo, 2001).

Salvia officinalis Uzerine vyapilan arastirmalar her gecen gun
biyolojik etkileri hakkinda daha fazla bilgi elde edebilmemizi
saglamaktadir. Ornedin hayvanlarda streptozotosin ile olusturulan bir
diyabet modelinde sicanlara Salvia officinalis alkol ekstresi uygulanmis ve
serum glukoz, trigliserit, kolesterol, Gre ve urik asit seviyelerinin anlamli
derecede distigl gbdzlenmistir (Eidi & Eidi, 2009). Bundan baska Salvia
officinalis esansiyel yagdlarinin antibakteriyel ve antifungal etkilerinin
incelendigi bir calismada o6zellikle E. coli, Shigella sonei ve Salmonella
typhi gibi patojen bakterilerin bu esansiyel yaglara oldukca duyarli oldugu
sonucuna varilmistir (Bozin, MImica-Dukic, Samojlik, & Jovin, 2007).
Antioksidan, antidiyabetik ve antimikrobiyal aktivitelerinin yaninda Salvia
officinalis” in, kanser hucrelerinde hicre ici NO dlzenleyicisi olarak islev
yaptigi ve apoptozu uyardigi gortlmustir (Kontogianni vd., 2013). Salvia
officinalis kullaniminin psikolojik etkilerinin incelendigi bir arastirmada
insanlarda her gin distk dozda adacay! kullaniminin kaygi bozuklugunu
engelledidi, ylksek dozlarda tlketiminin ise ylksek oranda sakinlik,
uyaniklik ve hosnutluk sagladigi gosterilmistir (Kennedy vd., 2006).

Salvia officinalis’ te bulunan bir diterpen olan karnosolle yapilan
arastirmalar bu bilesigin 6nemli derecede serbest radikal toplama
ozelliginin oldugu goéstermistir. Ayrica LPS ile uyariimis NO Uretiminde
istatistiksel olarak anlamh bir dislse neden oldudu ve bunun da NF-«xB ve
p38 MAPK inhibisyonuyla sonuclandigi gosterilmistir. Bununla birlikte
karnosollin |0kositlerdeki proinflamatuar Iokotrienleri azalttigi, 5-
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lipooksigenaz enzimini inhibe ettigi ve protein kinaz C sinyal yolunu bloke
ederek siklooksigenaz-2 enziminin calismasini durdurdugu goézlenmistir.
Bunlardan baska karnosoliin son yillarda sadece inflamasyonda dedil
timor gelisiminde ve metastazda da etkili oldugu aciga kavusturulan
protaglandin E, sentaz-1’ in inhibisyonunda rol oynadigi ve dolayisiyla
kanser olusumunu engelledigi bildirilmistir (Bauer vd., 2012; Johnson,
2011).

Verilen bilgiler dogrultusunda calismamizda LPS ile olusturulan
deneysel inflamasyon modelinde Salvia officinalis ekstresinin inflamasyon
ve serbest radikal olusumu Uzerine olan etkilerinin arastiriimasi
planlanmistir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Gereg

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Faklltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dalinda gergeklestirilmistir. Calisma Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu’ nda 18.02.2015 tarih, 79 numaral
toplanti ve 402-2 kayit numarali onay alinarak yapiimis olup tim
asamalarinda hayvan haklari evrensel bildirgesi kurallarina uyulmustur.

3.1.1. Deney hayvanlari

Calismamizda, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi
Cerrahi Arastirma Merkez (TICAM)' inde yetistirilen 4-5 aylik 250-300 g
agirhdinda Rattus norvegicus tiari Wistar albino 1rki disi sicanlar
kullanilmistir. Sicanlar, deney baslangicindan kesim silresine kadar 12
saat aydinlik 12 saat karanlk isiklandirmasi olan, ortalama 22 + 2 °C
sicaklik ve % 45-50 nem kosullarina sahip Anabilim Dalimiz hayvan
laboratuvarinda bakilmistir. Deney surecinde tim deney hayvanlan
kafeslerde, standart sican pellet yemi ile (Oduzlar Yem Sanayi) ad libidum
beslenmis ve hayvanlara her gin taze gesme suyu verilmistir.

3.1.2. Kimyasal maddeler

Deney siresince kullanilan kimyasal maddeler asadida maddeler
halinde verilmistir:

LPS (Lipopolisakkarit) E.coli serotype 055-B5 (Sigma)
- Salvia officinalis ekstrakti (Bellasoft)

- EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit)

- Dithiothreitol (Sigma)

- Tris-HCI

- Phosphate buffered saline (PBS)

- %30 H,0, (Sigma)

- 18F -floro- deoksi- D-glukoz

- Ketamin (%10)

- Tetraetoksipropane (Sigma)
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Eter

Fosforik asit (H2PO4 ) (Merck)

Hidrojen peroksit (H,02) (%30’ luk)(Sigma)
KCl (Merck)

KH>PO4 (Merck)

Na;HPO4 (Merck)

n-Butanol (Sigma)

Serum fizyolojik

TBA (tiyobarbitirik asit) (Merck)
Superoksit Dismutaz Olcuim Kiti (Sigma)
Katalaz Olcuim Kiti (Cayman)

Glutatyon Peroksidaz Olciim Kiti (Cayman)

3.1.3. Aygitlar

Deney siresince kullanilan aygitlar asadgida maddeler

verilmistir:

Buz makinesi

Buzdolabi (+4)

Derin dondurucu (-20)

Derin dondurucu (-80)

Elisa reader (BioLab)
Enjektor (5 ml, 10 ml)

Etiv (NUve NT 715)

Hassas terazi (Precisa-125A)

Hayvan kafesi
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- Homojenizator (IKA-Ultra -Turrax T25)

- Laboratuvar saati

- Manyetik karistirici (NGve)

- Operasyon takimi

- Otomatik pipetler

- Parafilm

- pH metre

- Santriftj tupleri

- Sogutmali santrifiij (Heraeus Megafuge 1.0. R)
- Spektrofotometre (Shimadzu UV-1601)

- Spektrofotometre tupleri (1 ml, 2 ml)

- Su banyosu (Nuve)

- Vorteks mikser (Restch)

- Mikropipet ucu (1-200 mikrolitre, 100-1000 mikrolitre AXIGEN)
- EDTA" h tip (5 ml)

- Jelli Tap (5 ml)

- Pastor pipeti (ISOLAB)

- Insilin ignesi

- Gavaj ignesi

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

3.2. YOontem

3.2.1. Deney gruplari ve doz miktarlari

Calismada 4-5 aylk, 42 adet Wistar albino irki disi sican kullanildi.
Her deney grubunda 7 hayvan olacak sekilde, 6 adet deney grubu,
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rastgele secilen sicanlar tarafindan olusturuldu. Deney gruplarn ve
uygulanan maddeler Tablo 3.1." de gdsterilmistir.

Tablo 3.1. Deney gruplarina uygulanan maddeler ve miktarlari

GI\:‘('," GRUPLAR n Uygulanan maddeler
1 Kontrol Grubu 7 SF (i.p.)
2 Inflamasyon Grubu 7 LPS (E'COI.' 'IserotyPeHOSS-BS‘) 1 mg/kg,
SF iginde gozulerek (i.p.)
3 SEVE Sneiizts 1 7 | SF (i.p.) + 10 mg/kg S. officinalis (i.g.)
Grubu
4 Salvia giﬁ%ﬁahs 30 7 | SF (i.p.) + 30 mg/kg S. officinalis (i.g.)

inflamasyon + S. LPS (E.coli serotype 055-B5) 1 mg/kg,

e officinalis 10 (i.g.) Grubu 4 SE icinde gsozgflggfnka/(;s'p(});) L0 gl e

. LPS (E.coli serotype 055-B5) 1 mg/kg,
6 _Inflamasyon + S. 7 | SFicinde cozilerek (i.p.) + 30 mg/kg
officinalis 30 (i.g.) Grubu L
S. officinalis (i.g.)

3.2.2. Deney plani ve uygulamalar

Deneylerde LPS’ nin (E.coli serotype 055-B5, Sigma), toz halindeki
ticari formu kullanildi. Hayvanlara uygulanmak Uzere serum fizyolojik
icerisinde ¢ozlldu. Ticari olarak satilan S. officinalis (Bellasoft) toprak Ustl
kisimlarinin sivi ekstresi, gavaj yoluyla sicanlara verilmek Uzere uygun
dozlarda hazirlandi.

inflamasyonun  olusturulmasi  igin; Inflamasyon (2. grup),
Inflamasyon + S. officinalis 10 (5. grup) ve Inflamasyon + S. officinalis 30
(6. grup) gruplarindaki sicanlara 1 mg/kg dozunda LPS serum fizyolojik
icerisinde c¢ozilerek verildi. Inflamasyonun indiiklenmesinden 24 saat
sonra Salvia officinalis 10 (3. grup) ve Inflamasyon + S. officinalis 10 (5.
grup) gruplarina 10 mg/kg, Salvia officinalis 30 (4. grup) ve inflamasyon
+ S. officinalis 30 (6. grup) grubuna ise 30 mg/kg dozunda 8 saatte bir
toplamda 3 kez gavaj oluyla S. officinalis ekstresi verildi. Son ekstre
uygulamasini takip eden 8. saatte hayvanlar FDG-PET taramasina alindi.

FDG-PET taramasinda siganlarin karaciger, akciger dokularinda *®F-
FDG tulumunun belirlenebilmesi igin sicanlar, ketasol (1 mi/kg)
uygulanarak anestezi altina alindi. Anestezi altindaki sicanlara kardiyak
olarak 0,8 ml/kg '®F-fluoro- deoxy-D-glucose (FDG) enjekte edildi. FDG
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enjeksiyonundan yarim saat sonra organlardaki ®F-FDG tutulumu, FDG-
PET (Biograph 6 Hires PET/BT Siemens, Knoxville, Tennessee, USA) cihazi
kullanilarak géruntilendi.

Goruntulemenin ardindan hayvanlar, eter anestezisi altinda
kalplerinden kan alinarak oélduruldi. Kan drnekleri eritrosit hemolizatlarinin
hazirlanmasi icin EDTA’ | tuplere, organ doku érnekleri ise homojenatlarin
hazirlanmasi igin viallere alindi. Protokole uygun olarak hazirlanan eritrosit
hemolizatlari ile karaciger, akciger ve bobrek doku orneklerinden
hazirlanan homojenatlarda gruplarin malondialdehit (MDA) dlzeyleri,
superoksit dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx)
enzim aktiviteleri spektrofotometrik olarak belirlendi.

3.2.2.1. Orneklerin hazirlanmasi

Eritrosit hemolizatlarinin hazirlanmasi

Eritrosit hemolizati hazirlanmasi igin Sun ve arkadaslarinin 1988’de
yayinladigi yontem kullanildi (Yangi, 2012).

1)2 ml lik EDTA’ I CBC tupune 2 ml kan alindi.

2)+4°C de 3000 rpm de 10 dakika santriftij edildi.
3)Plazmasi ayrildi. Tlpte eritrosit peleti birakild.
4)Eritrosit peleti kadar serum fizyolojik eklendi.

5)+4°C de 3000 rpm de 10 dakika santriflj edildi.
6)Supernatant atildi.

7)Geride kalan pelet hacmi kadar serum fizyolojik eklendi.
8)+4°C de 3000 rpm de 10 dakika santriflij edildi.

9) Supernatant atildi.

10) Geride kalan pelet hacmi kadar serum fizyolojik eklendi.
11) +4°C de 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi.

12) Supernatant atildi.

13) Geride kalan pelet hacmi kadar distile su eklendi.

14) +4°C de 5000 rpm de 15 dakika santriftij edildi.
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15) Supernatant alindi ve SOD, MDA, katalaz é6lcimu yapilana kadar
-80°C’ de muhafaza edildi.

SOD ve MDA homoijenatlarinin_hazirlanmasi

1) Ornek sayisi kadar tip alinarak numaralandi.

2) Olgiim islemine kadar -80°C’ lik derin dondurucuda saklanan
karaciger, bobrek ve akciger doku érneklerinden 0,5 g tartildi.

3) Alinan érnekler SF ile yikandi.

4) Buz dolu bir kap icinde tlplere gecirildi.

5) Tup icindeki 6rnekler daha sonra %1 KCI ¢oézeltisi kullanilarak buz
icerisinde ultrasonik homojenizatér cihazinda 8000 devirde 10

vuruda homojenize edildi.

6) Daha sonra sogutmali santrifijde +4°C’ de 4000 rpm’ de 15 dakika
santriftj edildi.

7) Supernatant kismi ayn bir viale alinarak SOD ve MDA d&lgimlerinde
kullaniimak Uzere -80°C’ de saklandi.

KAT homoijenatinin hazirlanmasi

1) Ornek sayisi kadar tiip alinarak numaralandi.

2) Olciim islemine kadar -80°C’ lik derin dondurucuda saklanan
karaciger, bdbrek ve akciger doku érneklerinden 0,5 g tartildi.

3) Dokular parcalanmadan dnce herhangi bir pihti veya kirmizi kan
hicresi kalmamasi icin PBS (pH 7.4) ile yikandi.

4) Buz dolu bir kap icinde tUplere gegirildi.
5) TUp igerisindeki 6rnekler, icerisinde 50 mM potasyum fosfat (pH
7.0) ve 1 mM EDTA bulunan 5 ml.’lik tampon igerisinde ultrasonik

homojenizatdr cihazinda 8000 devirde 10 vuruda homojenize edildi.

6) Daha sonra sogutmali santrifijde +4°C’ de 10000 g’ de 15 dakika
santrifij edildi.

7) Supernatant kismi ayn bir viale alinarak KAT o6lcimlerinde
kullaniimak tzere -80°C’ de saklandi.
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GPx homojenatinin hazirlanmasi

1) Ornek sayisi kadar tiip alinarak numaraland.

2) Olciim islemine kadar -80 °C’ lik derin dondurucuda saklanan
karaciger, bobrek ve akciger doku érneklerinden 0,1 g tartildi.

3) Dokular parcalanmadan 6nce herhangi bir pihti veya kirmizi kan
hicresi kalmamasi icin PBS (pH 7.4) ile yikandi.

4) Buz dolu bir kap icinde tlplere gegirildi.

5) Tup icerisindeki 6rnekler, icerisinde 50 mM Tris-HCI, 5 mM EDTA
ve 1 mM DTT (pH 7.5) bulunan 1 ml.'lik tampon igerisinde
ultrasonik homojenizatér cihazinda 8000 devirde 10 wvuruda
homojenize edildi.

6) Daha sonra sogutmall santrifijde +4 °C’ de 10000 g’ de 15 dakika
santriftj edildi.

7) Ustte toplanan slipernatant kismi ayri bir viale alinarak GPx
olciimlerinde kullaniimak tzere -80 °C’ de saklandi.

3.2.2.2. Enzim aktivitelerinin 6l¢cimu

SOD aktivitesi 6lcimi

SOD aktivitesi WST (water-soluble tetrazolium salt) reaksiyonuna
dayanan "Sigma SOD Determination Kit (Cat. No:19160)" ile belirlendi.

Olgiim yodntemi:

1) 20 pl 6rnek, blank 2 kuyucuklari da dahil olmak Ulzere butin érnek
kuyucuklarina eklendi.

2) 20 pl ddH20 blank 1 ve blank 3 kuyucuklarina eklendi.
3) 200 pyl WST soltsyonu tim kuyucuklara eklendi ve karistirildi.
4) 20 pl Dilisyon Tamponu tim blank 2 ve blank 3’ lere eklendi.

5) 20 pyl Enzim Calisma Solisyonu tim blank 1’ lere eklendi ve
karistinld.

6) 37°C’ de 20 dk. inkube edildi.

7) 450 nm’de ELISA okuyucu ile absorbans degerleri okundu.
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8) SOD aktivitesi asagidaki denklem kullanilarak hesaplandi.

SOD aktivitesi (% inhibisyon orani) =

{L(A biank 1-A biank3)~ (A srnek= A blank 2)] / (Ablank 1= A blank 3)} X 100

Katalaz (KAT) aktivitesi 6lcimu

Kiglk molekdl agirhikli alkoller, KAT'In peroksidatif aktivitesi icin
elektron vericisi olarak gbérev vyapar. KAT aktivitesi, uygun H;0;
konsantrasyonunda s6z konusu enzimin metanol ile verdigi reaksiyona
dayanan "CAYMAN Catalase Assay Kit (707002)" ile belirlendi.

KATALAZ
2 H>O> + AH>

v

A + 2H0

Cozeltilerin hazirlanmasi:

1) Analiz Tamponu c¢oézeltisi: Final Analiz Tampon c¢ozeltisi 100 mM
potasyum fosfat olacak sekilde 2 ml Analiz Tamponu 18 ml distile
suyla diltie edildi.

2) Ornek Tamponu c¢ozeltisi: Final Ornek Tampon c¢ézeltisi 25 mM
potasyum fosfat, 1 mM EDTA ve % 0,1 BSA (Bovin Serum Albumin)
olacak sekilde 5 ml Ornek Tamponu, 45 ml distile suyla diltGe edildi.

3) Katalaz Formaldehit Standart: Her vial 4,25 M formaldehit
icermektedir.

4) Potasyum Periyodat: 0,5 M potasyum hidroksit icerisinde 1,5 ml
potasyum periyodat icermektedir.

Standart hazirlanmasi:

1) Stok solusyonu igin 10 pl Katalaz Formaldehit Standart, 9,99 ml
Ornek Tamponu ile sulandinldi.

2) Standart  stok  sollsyonu kullanilarak  final  formaldehit

konsantrasyonlar sirasiyla 0, 5, 15, 30, 45, 60, 75 uM formaldehit
olacak sekilde 7 ayrn konsantrasyonda soltsyon hazirlandi.
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Olgiim ydntemi:

1) Plate Uzerinde standart olarak belirlenmis kuyucuklara; 100 pl
Analiz Tamponu, 30 pl metanol ve daha 6énceden hazirlanmis
standart viallerinden 20 ul standart, eklendi.

2) Katalaz kontrol kuyucuklarina; 100 pl Analiz Tamponu, 30 pl
metanol ve 20 ul katalaz koyuldu.

3) Ornek kuyucuklarina; 100 pl Analiz Tamponu, 30 pl metanol ve 20
hl 6rnek eklendi.

4) Reaksiyonu basglatmak icin tim kuyucuklara 20 ul Hidrojen Peroksit
(8,82 M) koyuldu.

5) Plate 20 dk. oda sicakliginda karistiricl Gzerinde inklibe edildi.

6) Reaksiyonun sonlanmasi icin her kuyucuga 30 pjl Potasyum
Hidroksit (10 M) eklendi.

7) Her kuyucuda reaksiyonda kromojen olarak islev géormesi amaciyla
30 ul Katalaz Purpald eklendi.

8) Plate tekrar oda sicakhdinda 10 dk. boyunca karistirici Uzerinde
inktube edildi.

9) Her kuyucuga 10 ul Katalaz Potasyum Periyodat eklendi ve plate
5dk. oda sicakliginda inkibe edildi.

10) Absorbans degerleri ELISA okuyucu ile 540 nm’ de 6lgllda.
Sonucun hesaplanmasi:

Standart kuyucuklarindan okunan absorbans degerlerine karsilik
gelen formaldehit (uM) konsantrasyonlan ile standart grafik cizildi (Sekil
3.1). Grafikten okunan dederlerle KAT aktivitesi asagidaki formdil
kullanilarak hesaplandi.

MM Ornek
KAT aktivitesi (nmol / dk / ml)= x Ornek Sulandirmasi

20 dk.
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Sekil 3.1. Katalaz standart grafigi

Glutatyon peroksidaz (Gpx) aktivitesi élcimdu

Glutatyon peroksidaz, aktivitesini gosterirken, glutatyonu (GSH)
elektron vericisi olarak kullanarak hidroperoksitleri indirger. Okside olmus
glutatyon (GSSG) ise glutatyon rediktaz (GR) enziminin katalizledigi
reaksiyon sonucu tekrar glutatyona (GSH) doénUsturilerek geri kazanilir.
Okside glutatyonun indirgenmesi sirasinda NADPH da NADP™'ya
yukseltgenir.

GPx aktivitesinin tayini, NADPH’ in NADP ™ ya ylkseltgenmesi ile GPx
aktivitesi arasindaki iliskiyi baz alan “CAYMAN Glutathione Peroxidase
Assay Kit (703102)” kullanilarak yapilmistir.

GP
R-O-O-H + 2 GSH

R-O-H + GSSG + H0

v

GR

GSSG + NADPH + H ™ 2 GSH + NADP*

v

Cozeltilerin hazirlanmasi:
1) Analiz Tamponu c¢dzeltisi: Final Analiz Tamponu ¢ozeltisi 50 mM

Tris-HCI, 5 mM EDTA olacak sekilde 3 ml Analiz Tamponu, 27 ml
distile suyla diltGe edildi.
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2) Ornek Tamponu ¢ozeltisi: Final Ornek Tamponu gozeltisi 50 mM
Tris-HCI, 5 mM EDTA ve 1 mg/ml BSA olacak sekilde 2 ml Ornek
Tamponu, 18 ml distile suyla dilie edildi.

3) Glutatyon Peroksidaz (GPx): 10 ul sigir eritrosit GPx enzimi, 490 ul
distile suyla sulandinldi.

Olciim Yéntemi:

1) Enzim icermeyen (Arka plan) kuyucuklara; 120 pl Analiz Tamponu
ve 50 yl Substrat Karisimi eklendi.

2) Pozitif kontrol kuyucuklarina; 100 ul Analiz Tamponu, 50 pl
Substrat Karisimi ve 20 pl sulandinimis GPx eklendi.

3) Ornek kuyucuklarina; 100 pl Analiz Tamponu, 50 pl Substrat
Karisimi (NADPH, glutatyon ve glutatyon rediktaz) ve 20 pl érnek
eklendi.

4) Tim kuyucuklara 20 pl Kimen Hidroperoksit eklenerek reaksiyon
baslatildi.

5) Plate birkag saniye dikkatlice kanstirildi.

6) Absorbans degerleri her dakika 5 kez ELISA okuyucu ile 340 nm’
de olgulda.

7) Her 6lcim sonunda 5 dk’ da meydana gelen absorbans degerleri
degisimi kaydedildi.

Sonucun Hesaplanmasi:

Olgimler sonucu okunan absorbans dederleri dedisiminin tayini

asagidaki formdl kullanilarak yapildi. Hesaplamalarda absorbans degisimi
olarak 5. dakika ile 1. dakikada okunan dederler esas alindi.

| Asqo (Zaman 2) - As4 (Zaman 1) |

AAzso / dk. =

Zaman 2 - Zaman 1

Daha sonra her doku 6rnedi ve her grup igin bulunan AAs4 / dk.

dederlerinden enzim icermeyen (Arka plan) kuyucuklarda hesaplanan
AAsz4o / dk. degerleri cikarildi. 340 nm’ deki reaksiyon hizi, NADPH’ In
tamaminin reaksiyonda kullaniima sabiti olan 0,00373 pM™ ile birlikte
asagidaki formulle hesaplandi. Formul 25 °C’ de 1 dakikada 1 nmol
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NADPH’ n oksidasyonu sonucu NADP* olusmasini saglayan enzim
miktarini vermektedir.

AAszqo / dk. 0,19 ml
GPx aktivitesi (nmol / dk / ml) = X
0,00373 pM™* 0,02 ml

Malondialdehit (MDA) diizeyi 6lcimi

Yoéntemin amaci; lipit peroksidasyonu son urinlerinden bir tanesi olan
MDA'nin tiyobarbitlirik asit (TBA) ile verdigi renk reaksiyonuna
dayanmaktadir (Yangi, 2012).

a. Cozeltiler

1) % 1 Fosforik asit ¢ozeltisi: 1 ml fosforik asit, distile su ile 100 ml
ye tamamlandi.

2) % 0,6 TBA (Tiyobarbitlrik Asit) cozeltisi: 6 g TBA 1000 ml suda
c¢ozunduralda.

b. Spektrofotometrede okuma

1) Her dlgimde bir kér ve 6rnek tupleri hazirlandi.

2) Kor tapune; 0,5 ml distile su, 3 ml fosforik asit ¢dzeltisi, 1 ml TBA
cOzeltisi, 6rnek tupline; 0,5 ml hemolizat, 3 ml fosforik asit
cOzeltisi, 1 ml TBA ¢dzeltisi ilave edildi.

3) Kor ve ornek tupleri bir beherde su icinde 45 dakika kaynatildi.

4) Tupler soguduktan sonra iclerine 4 ml butanol ilave edildi.

5) 3500 rpm’de 10 dak santrifij edildi.

6) Olgiim icin stipernatant alindi

7) Spektrofotometre 532 nm'de distile su ile sififandiktan sonra kér
ve Ornek tuplerinin absorbanslarn okundu.

c. Sonucun hesaplanmasi

Konsantrasyonlarin belirlenebilmesi icin; lipit peroksit standard
(1.1.3.3. tetraetoksipropan) 1, 2, 4, 6, 8, 10 nmol/ml de hazirlandi.
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Standart egrisinin hazirlanmasi:

- Kor tlipune; 0,5 ml distile su, 3 ml fosforik asit ¢ozeltisi, 1 ml TBA
cozeltisi konuldu.

- Standart tlplerine; 0,5 ml farkh konsantrasyonlarda standart, 3 mi
fosforik asit cozeltisi, 1 ml TBA c¢ozeltisi ilave edildi ve absorbanslar
okundu. Okunan absorbanslarla, konsantrasyon degerleri milimetrik kagit
Gzerinde karsilastirlarak standart egrisi cizildi (Sekil 3.2). Standart
edrisinde, spektrofotometreden alinan absorbans dederine karsilik gelen
konsantrasyon dederleri okundu.

1,2

A2
1
0,901
w0/
© 0,674
20,6
§0,4 ){,451
<
0,2 Q0,227
0,115
0 ! ! |
0 5 10 15

Konsantrasyon (MDA nmel/ml)
Sekil 3.2. MDA standart egrisi
3.2.2.3. 18F-FDG-PET analizi

Pozitron emisyon tomografi (PET) vicuda wuygulanan bir
radyofarmasoétik araciligiyla metabolik ve fonksiyonel olarak gerceklesen
degisimlerin gorintidlenmesini sadlar. Daha c¢ok kanser tanisi, niks(,
tedavi sonrasi takip ve tedaviye yanitin dederlendirilmesi asamalarinda
faydalanilan PET, bunlarin yaninda, 6nline gecgilememis yulksek ates
olgularinda odadin yerinin belirlenmesinde, inflamasyona bagh vaskiilit
durumlarinda, aterosklerozda damar plaklarinin yerinin tespit edilmesinde,
Alzheimer hastaligi tanisinin dogrulanmasi ve diger demanslardan ayirici
tanisinda, epilepsi hastalarinda odadin vyerinin belirlenmesinde ve
paraneoplastik sendromlarin taranmasinda da kullanilmaktadir (Brady vd.,
2008; Krause vd., 2007)

PET cekimlerinde genellikle radyoaktif bir glukoz analogu olan 18-
florodeoksiglikoz (*®F-FDG) kullanilir. FDG de ayni glukoz gibi hiicre
zarindaki tasityici proteinlerle (6zellikle GLUT-1) hlcre icine alinarak
heksokinaz ile  glukoz-6-fosfata dénuastaraldr. Normal glukoz
metabolizmasinin aksine bu glukoz-6-fosfat glikolizin diger basamaklarina
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gecemez ve tumor hucrelerinde az miktarda bulunan glukoz-6-fosfat
nedeniyle yikima da ugrayamaz. Yiksek metabolizma hizina sahip kanser
hiicrelerinde glukozun hizli metabolize olmasi, ®F-FDG’ nin bu hiicrelerde
daha fazla tutulmasina neden olur. Bdylece tiumoér dokusunun vyeri
belirlendigi gibi enfeksiyon alanlar ve inflamasyon meydana gelmis
bolgelerde de yiiksek ®F-FDG tutulumu gézlenmektedir (Brady vd., 2008).

Sonucun degerlendirilmesi:

Florodeoksiglikozun damardan enjeksiyonundan sonra 60 dk. beklendi
ve ardindan PET cekimi yapildi. PET dederlendirmelerinde dokudaki
aktivite konsantrasyonu (uCu/g), enjekte edilen doz (mCu) ve vicut
adgirliklart da gram cinsinden hesaplandi. PET sonuglarn dederlendirilirken
Oncelikle cevre dokulara ve geri plana goére artmis olan bdlgeler
belirlenerek gorsel (kalitatif) dederlendirme yapildi. Daha sonraki
asamada ise semikantitatif dederlendirmeye gecildi. Semikantitatif
degerlendirmede artan odaklara yogunlasildi ve “Standart Tutulum Dederi”
(SUD) dlguldu. Boylelikle artan odaklardan alinan veriler ile sayisal
degerler elde edildi.

Secilen alanin ortalama aktivitesi (mCi/ml)

SUD maks =
Enjekte edilen doz (mCi) / vicut adirligi (kg)

3.2.3. Istatistiksel analiz

Her bir degiskenin tanimlayici istatistikleri yapilarak "Aritmetik
Ortalama % Standart Sapma" seklinde verildi. Her bir dedisken igin
onemlilik testlerine gecilmeden 06nce parametrik test varsayimlarindan
normallik yoninden Shapiro Wilk, varyanslarin homojenligi yoniinden ise
Levene testi ile kontrol edildi. Her bir organdan elde edilen her bir
degisken icin gruplar arasi farklihgin énem kontroli tek yonld varyans
(ANOVA) ile yapildi. Farkhligin anlamh bulundugu dediskenler icin ileri
asama testi (post-hoc) olarak Tukey testinden vyararlanildi. Tuim
istatistiksel analizler minimum %05 hata payi ile incelendi. Istatistiksel
analizler icin IBM SPSS 21.0 paket programindan yararlanild.
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4. BULGULAR

Lipopolisakkarit (LPS) ile olusturulan deneysel inflamasyonu modeli
kullanilan bu calismada Ug¢ gruba intraperitoneal olarak 1 mg/kg LPS (E.
coli, serotip 055-B5) uygulandi. LPS enjeksiyonundan 24 saat sonra tedavi
gruplarina 10 ve 30 mg/kg S. officinalis ekstraktlari 8 saatte bir olmak
Uzere toplam 3 kez gavaj vyolu ile verildi. FDG-PET taramasi ile
inflamasyon durumunu belirlenmek icin PET taramasindan 1 saat d6nce
ketamin anestezisi altinda '®F -floro- deoksi- D-glukoz (0,8 mil/kg)
intrakardiyak olarak uygulandi. FDG-PET analizinden sonra kan ve doku
ornekleri toplandi. Akciger, bobrek ve karaciger °F-FDG tutulumu
hesaplandi. Toplanan kan ve doku 6rneklerinden MDA dlizeyleri, SOD, KAT
ve GPx enzim aktiviteleri belirlendi.

~ 4.1. Karaciger Homojenatina Ait Bulgular ve
Istatistiksel Degerlendirmeler

4.1.1. Karaciger homojenatinda malondialdehit (MDA)
seviyeleri

Karaciger homojenatinda MDA seviyeleri nmol/ml olarak belirlenmis
olup, kontrol grubunda 2,04+0,12, 2. grupta 2,56+0,07, 3. grupta
1,99+0,15, 4. grupta 1,83+0,11, 5. grupta 2,09+0,1 ve 6. grupta
1,99+0,12 olarak bulunmustur.

Karaciger homojenatinda MDA seviyelerine bakildiginda, 2. grup,
diger tim gruplardan (p<0,001) anlamli derecede yiksek bulundu. Ayrica
4. grubun’ in MDA dlzeyleri, 5. gruba (p<0,05) godre istatistiksel olarak
anlamli derecede dlsuk bulundu (Tablo 4.1, Sekil 4.1).
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Tablo 4.1. Karaciger homojenatinda MDA dederleri ve bunlarin istatistiksel
degerlendirilmeleri

MDA Coklu Karsilastirma
Grup (nmol/ml)
no Gruplar n Ortalama * Standart F P 1|12 |3(4|[5]|6
sapma
1 |Kontrol 7 2,04£0,12 ***Ins|ns|ns|ns
2 |inflamasyon 7 2,56+0,07 *k K Hokok [ kokok | kokok | ook
3 |S. officinalis 10 7 1,99+0,15 24,197/0,000]| ns |*** ns | ns | ns
4 |s. officinalis 30 7 1,83+0,11 ns |***| ns * | ns
5 |I+ S. officinalis 10 7 2,09£0,1 ns [*¥**| ns | * ns
6 |I + S. officinalis 30 7 1,99+0,12 ns |***| ns | ns | ns

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

Karaciger MDA
3
2,5
2o 1 I
~
° 15
E 4
0,5
0 T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Sekil 4.1. Deney gruplarinin karaciger homojenatinda MDA dederleri

4.1.2. Karaciger homojenatinda siiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesi

Karaciger homojenatinda SOD % inhibisyonu, kontrol grubunda
82,34+5,54, 2. grupta 71,20+3,09, 3. grupta 86,70+3,57, 4. grupta
88,00+2,49, 5. grupta 83,62+1,40 ve 6. grupta 86,06+1,55 olarak
bulunmustur.

2. grup, diger tim gruplardan (p<0,001) SOD 9% inhibisyonu

bakimindan anlamli derecede disik olarak tespit edilmistir (Tablo 4.2,
Sekil 4.2).
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istatistiksel dederlendirilmeleri

Tablo 4.2. Karacier homojenatinda SOD % inhibisyon dederleri ve bunlarin

SOD % inhibisyon

Coklu Karsilastirma

Grup
no Ortalama % Standart
Gruplar sapma F P 1|12(3|(4|5]|6
1 |Kontrol 82,34+5,54 ***| ns | ns | ns | ns
2 |inflamasyon 71,20+3,09 *kk Hokok | skokok | kokok | ok ok
3 |S. officinalis 10 86,70+3,57 17,712|0,000( ns |*** ns | ns | ns
4 |S. officinalis 30 88,00+2,49 ns |***| ns ns | ns
5 |i + S. officinalis 10 83,62+1,40 ns |***| ns | ns ns
6 |I+ S. officinalis 30 86,06+1,55 ns [***| ns | ns | ns
ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001
Karaciger SOD
100
90
g 80 1'
-
> 70
2 60
ﬁ 50
£ 30
> 20
10
0 T T T T T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Sekil 4.2. Deney gruplarinin karaciger homojenatinda SOD % inhibisyon dederleri

13,83+0,94 bulunmustur.

kontrol grubuna ile diger gruplar karsilastirildiginda anlaml

4.1.3. Karaciger homojenatinda katalaz (KAT) aktivitesi

Karaciger homojenatinda KAT aktivitesi nmol/dk/ml olarak belirlenmis
olup, kontrol grubunda 13,21+0,71, 2. grupta 12,11+0,59, 3. grupta
13,85+0,46, 4. grupta 14,39+0,27, 5. grupta 13,19+1,01 ve 6. grupta

Karaciger homojenatinda KAT enzim aktivitelerine bakildidinda,
bir fark
bulunmadi (p>0.05). 2. gruba goére 3. (p<0,01), 4. (p<0,001) ve 6.
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(p<0,01) gruplarin KAT enzim aktiviteleri istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek bulundu (Tablo 4.3, Sekil 4.3).

Tablo 4.3. Karaciger homojenatinda KAT aktiviteleri ve bunlarin istatistiksel
degerlendirilmeleri

Grup (nmoll(/I:jT(/ml) Coklu Karsilastirma

no Gruplar n |Ortalama + Standart sapma| F p 1(2[(3|4|5]|6
1 Kontrol 7 13,21+0,71 ns|ns|ns|ns|ns
2 |inflamasyon 7 12,11£0,59 ns *k |Kokk| ng | Kk
3 |S. officinalis 10 7 13,85+0,46 6,145|0,001| ns | ** ns | ns | ns
4 |S. officinalis 30 7 14,39£0,27 ns |***| ns ns | ns
5 I + S. officinalis 10 7 13,19+1,01 ns|ns|nsjns ns
6 |l + S. officinalis 30 7 13,83+£0,94 ns | **| ns|ns|ns

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

Karaciger KAT
16
14 T T I
E 12 '
< 10
2 s
° 6
E 4
2
o . . . . .
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Sekil 4.3. Deney gruplarinin karaciger homojenatinda KAT aktivite dederleri

4.1.4. Karaciger homojenatinda glutatyon peroksidaz (GPx)
Aktivitesi

Karaciger homojenatinda GPx aktivitesi pmol/dk/ml olarak belirlenmis
olup, kontrol grubunda 154,57+4,33, 2. grupta 111,77+7,04, 3. grupta
160,65+4,21, 4. grupta 177,65+5,03, 5. grupta 146,58+3,49 ve 6.
grupta 159,75+3,65 bulunmustur.
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2. grup, diger tim gruplara (p<0,001) gore karaciger homojenati GPx
aktivitesi bakimindan anlaml derecede dusik bulundu. 4. grup GPx
aktivitesi ise diger tim gruplara (p<0,001) goére anlamh derecede yiksek
bulundu. Ayrica 3. grubun enzim aktivitesi, 5. gruba (p<0,01) gére anlamli
derecede ylksek olarak saptandi. Son olarak 6. gruba goére 5. grupta
(p<0,01) enzim aktivitesi istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek
bulundu (Tablo 4.4, Sekil 4.4).

Tablo 4.4. Karaciger homojenatinda GPx aktiviteleri ve bunlarin istatistiksel
degerlendirilmeleri

(pmo|G/|:|)|((/m|) Coklu Karsilastirma
Grup
no Gruplar n Ortalarr;zp:!:mS;tandart F p 11213 4 ls5!|6
1 (Kontrol 7 154,57+4,33 ¥*%| ns [ *** | ns | ns
2 inflamasyon 7 111,77+7,04 * kK sokok | kokok [ kokok | kokok
3 |S. officinalis 10 7 160,65+4,21 |107,329| 0,000 | ns |*** kx| xk [ ng
4 |S. officinalis 30 7 177,65+5,03 Hokok [ okokok | kokok *okok | kKoK
5 |I+ S. officinalis 10 7| 146,58+3,49 ns |*xx| Kk | xkx ok
6 |1+ S. officinalis 30 7| 159,75+3,65 ns |***| ng | *¥*x | *x

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

Karaciger GPx

- 160 I I
E 140
X 120
Z 100
S 80
E 60
2 40
20
0 T T T T T

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Sekil 4.4. Deney gruplarinin karaciger homojenatinda GPx aktivite dederleri
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_ 4.2. Bobrek Homojenatina Ait Bulgular ve
Istatistiksel Degerlendirmeler

4.2.1. Bobrek homojenatinda malondialdehit (MDA) seviyeleri

Bébrek homojenatinda MDA seviyeleri nmol/ml olarak belirlenmis
olup, kontrol grubunda 2,15+0,11, 2. grupta 2,57£0,18, 3. grupta
2,14+0,14, 4. grupta 2,08+0,27, 5. grupta 2,2+0,1 ve 6. grupta
2,15+0,15 bulunmustur.

Bobrek homojenatinda MDA seviyelerine bakildiginda, 2. grupta MDA
dizeyleri, kontrol grubu(p<0,01), 3. grup (p<0,01), 4. grup (p<0,01), 5.
grup (p<0,05) ve 6. grubun (p<0,01) MDA seviyelerinden anlamli
derecede yliksek bulundu (Tablo 4.5, Sekil 4.5).

Tablo 4.5. Bobrek homojenatinda MDA dederleri ve bunlarin istatistiksel
dederlendirilmeleri

MDA Coklu Karsilastirma
GruP (nmol/ml)
no Gruplar n Ortalama + Standart F P 1/2(3[(4|5]|6
sapma
1 |Kontrol 7 2,15%0,11 **1ns|ns|{ns|ns
2 |inflamasyon 7 2,57+0,18 *x *x [ kx| x| %k
3 |S. officinalis 10 7 2,14%0,14 5,605 | 0,001 | ns | ** ns | ns| ns
4 |S. officinalis 30 7 2,08+0,27 ns | ** | ns ns | ns
5 |I + S. officinalis 10 7 2,20£0,10 ns| * | ns|ns ns
6 |I + S. officinalis 30 7 2,15%0,15 ns|**| ns|ns|ns

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001
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Sekil 4.5. Deney gruplarinin bébrek homojenatinda MDA degerleri

4.2.2. Bobrek homojenatinda siiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesi

Bdbrek homojenatinda SOD aktivitesi, % inhibisyon olarak belirlenmis
olup, kontrol grubunda 97,64+2,12, 2. grupta 91,08+1,52, 3. grupta
95,46+3,31, 4. grupta 95,42+1,51, 5. grupta 92,32+ 3,26 ve 6. grupta
95,40+£1,40 olarak bulunmustur.

Bdébrek homojenatinda SOD % inhibisyonu bakimindan; kontrol
grubuna goére, 2. grup (p<0,01) ve 5. grupta (p<0,05) anlaml derecede
bir dlistis bulundu (Tablo 4.6, Sekil 4.6).
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Tablo 4.6. Bobrek homojenatinda SOD % inhibisyon dederleri ve bunlarin istatistiksel
degerlendirilmeleri

SOD % inhibisyon Coklu Karsilastirma
Grup
no Ortalama % Standart
Gruplar n sapma F P 1/2(3|4|5(6
1 Kontrol 7 97,64£2,12 **Ins|{ns| * | ns
2 |inflamasyon 7 91,08+1,52 ok ns|ns|ns|ns
3 S. officinalis 10 7 95,46+3,31 5,29110,002 | ns | ns ns | ns|ns
4 |S. officinalis 30 7 95,42+1,51 ns | ns | ns ns | ns
5 I + S. officinalis 10 7 92,32£3,26 * Ins|ns|ns ns
6 |I + S. officinalis 30 7 95,40£1,40 ns|{ns|ns|ns|ns
ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001
Bobrek SOD
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Sekil 4.6. Deney gruplarinin bébrek homojenatinda SOD % inhibisyon dederleri

4.2.3. Bobrek homojenatinda katalaz (KAT) aktivitesi

olup,

Bébrek homojenatinda KAT aktivitesi nmol/dk/ml olarak belirlenmis
kontrol grubunda 9,53+0,45, 2. grupta 7,44%+0,28, 3. grupta

9,89+0,67, 4. grupta 11,44+1,33, 5. grupta 9,57£0,57 ve 6. grupta

9,64+0,84 bulunmustur.

Bobrek homojenatinda KAT enzim aktivitelerine bakildiginda,

2.

grubun KAT aktivitesi, kontrol grubundan (p<0,01), 3. gruptan (p<0,001),
4. gruptan (p<0,001), 5. gruptan (p<0,01) ve 6. gruptan (p<0,01)
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anlaml derecede disUk bulundu. 4. grubun enzim aktivitesi ise, kontrol
grubundan (p<0,01), 3. gruptan (p<0,05), 5. gruptan (p<0,01) ve 6.
gruptan (p<0,05) istatistiksel olarak anlamh dlzeyde ylksek bulundu
(Tablo 4.7, Sekil 4.7).

Tablo 4.7. Bobrek homojenatinda KAT aktiviteleri ve bunlarin istatistiksel
degerlendirilmeleri

KAT
(nmol/dk/ml) Coklu Karsilastirma
Grup

no Ortalama + Standart

Gruplar n sapma F p 1|12| 3|4 |5(6
1 Kontrol 7 9,53+0,45 ** 1 ns | ** | ns | ns
2 inflamasyon 7 7,44£0,28 *x ook | koksk | kok | kk
3 |S. officinalis 10 7 9,89+0,67 13,830[0,000| ns |*** * | ns | ns
4 S. officinalis 30 7 11,44+1,33 *k | kkk| x *k | ok
5 |1+ S. officinalis 10 7 9,57%0,57 ns | ** [ ns | ** ns
6 |I + S. officinalis 30 7 9,64+0,84 ns|**| ns| * |ns

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

Bobrek KAT
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Sekil 4.7. Deney gruplarinin bébrek homojenatinda KAT aktivite degerleri

4.2.4. Bobrek homojenatinda glutatyon peroksidaz (GPx)
aktivitesi

Bdbrek homojenatinda GPx aktivitesi pmol/dk/ml olarak belirlenmis
olup, kontrol grubunda 144,42+4,08, 2. grupta 102,91+5,78, 3. grupta
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149,34+2,61, 4. grupta 167,41+4,97, 5. grupta 134,69+5,63 ve 6.
grupta 149,69+3,89 bulunmustur.

Bobrek homojenati GPx aktivitesi bakimindan, 2. grup, diger tim
gruplara (p<0,001) goére anlamli derecede dusiuk bulundu. 4. grup GPx
aktivitesi ise diger tim gruplara (p<0,001) gore anlamli derecede yiksek
olarak saptandi. 5. grupta enzim aktivitesi, kontrol grubuna (p<0,05) ve 3.
gruba (p<0,01) gbre anlamh duzeyde disuk bulundu. Ayrica 6. grupta
tespit edilen enzim faaliyeti, 5. gruptan (p<0,001) anlamli derecede
yuksek bulundu (Tablo 4.8, Sekil 4.8).

Tablo 4.8. Bobrek homojenatinda GPx aktiviteleri ve bunlarin istatistiksel
degerlendirilmeleri

(pmocl;/lzl)l((/ml) Coklu Karsilastirma
Grup

no Gruplar n Ortalamszpimitandart F p 11213 4 ls5!|6
1 Kontrol 7 144,42+4,08 ¥*X| ns [ ***x | * | ng
2 Inflamasyon 7 102,91+5,78 * ok k skokok | kokok | kokok | kokok
3 S. officinalis 10 7| 149,34%+2,61 |109,597| 0,000 | ns |*** ¥¥x | ¥* | ng
4 S. officinalis 30 7 167,41+4,97 *okok | okok [ kokok otk [ oKk
5 |1+ S. officinalis 10 7| 134,69+5,63 ko[ | ok | kokok *oHok
6 I+ S. officinalis 30 | 7 | 149,69+3,89 ns | **%| ng | ®kx |*kx

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

Bobrek GPx
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Sekil 4.8. Deney gruplarinin bébrek homojenatinda GPx aktivite dederleri
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_ 4.3. Akciger Homojenatina Ait Bulgular ve
Istatistiksel Degerlendirmeler

4.3.1. Akciger homojenatinda malondialdehit (MDA ) seviyeleri

Akciger homojenatinda MDA seviyeleri nmol/ml olarak belirlenmis
olup, kontrol grubunda 1,73+0,04, 2. grupta 2,46+0,21, 3. grupta
1,74+0,15, 4. grupta 1,56+0,12, 5. grupta 1,81+0,09 ve 6. grupta
1,92+0,1 olarak bulunmustur.

Akciger homojenatinda MDA seviyelerine bakildiginda, 2. grup diger
tim gruplardan (p<0,001) anlamli derecede yiksek bulundu. Ayrica 4.
grup MDA dizeyi, 5. grup (p<0,05) ve 6. gruptan (p<0,01) anlaml
derecede dusuk bulundu (Tablo 4.9, Sekil 4.9).

Tablo 4.9. Akciger homojenatinda MDA dederleri ve bunlarin istatistiksel
dederlendirilmeleri

MDA Coklu Karsilastirma
GruP (nmol/ml)
no Gruplar n Ortalama + Standart F P 1(2(3|4|5]|6
sapma
1 |Kontrol 7 1,73+0,04 ***| ns | ns | ns | ns
2 |inflamasyon 7 2,46%£0,21 oKk okok | skokok | skokok | kokok
3 |S. officinalis 10 7 1,74£0,15 29,294| 0,000 | ns [*** ns | ns | ns
4 |s. officinalis 30 7 1,56+0,12 ns |***| ns * | ok
5 |I + S. officinalis 10 7 1,81+0,09 ns [*¥**| ng | * ns
6 |I + S. officinalis 30 7 1,92£0,1 ns [*¥**| ns | ** | ns

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001
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Sekil 4.9. Deney gruplarinin akciger homojenatinda MDA dederleri

4.3.2. Akciger homojenatinda siiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesi

Akcigder homojenatinda SOD % inhibisyonu, kontrol grubunda
89,60+4,33, 2. grupta 83,18+2,07, 3. grupta 91,58+2,00, 4. grupta
96,64+1,08, 5. grupta 89,38+1,73 ve 6. grupta 94,34+ 1,53 olarak
bulunmustur.

Akciger homojenatinda SOD % inhibisyonu bakimindan, 2. grup,
kontrol grubundan (p<0,01), 3. gruptan, 4. gruptan, 6. gruptan
(p<0,001) ve 5. gruptan (p<0,01) anlamli derecede diusik bulundu. 4.
grup enzim aktivitesi ise kontrol (p<0,01), 3. grup (p<0,05) ve 5. gruptan
(p<0,01) anlaml dliizeyde ylksek olarak saptandi. 6. grup grubu ile 5.
grup karsilastinldiginda SOD aktivitesinin 6. grupta (p<0,05) anlaml
derecede ylksek oldugu bulundu (Tablo 4.10, Sekil 4.10).
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Tablo 4.10. Akciger homojenatinda SOD % inhibisyon degerleri ve bunlarin
istatistiksel degerlendirilmeleri

SOD % inhibisyon Coklu Karsilastirma
Grup

no Ortalama % Standart

Gruplar n sapma F P 1|1 2| 3|4|5]|6
1 Kontrol 7 89,60+4,33 ¥ ns | ** | ns | *
2 inflamasyon 7 83,18+2,07 *k *okok | Hokok | Kok | xokok
3 S. officinalis 10 7 91,58+2,00 19,375| 0,000 | ns [*** * | ns | ns
4 S. officinalis 30 7 96,64+1,08 ok frokk ok ** | ns
5 |I + S. officinalis 10 7 89,38+1,73 ns | ** [ ns | ** *
6 |I + S. officinalis 30 7 94,34+ 1,53 * |*¥*x| ng [ ns | *

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

Akciger SOD
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Sekil 4.10. Deney gruplarinin akciger homojenatinda SOD % inhibisyon dederleri
4.3.3. Akciger homojenatinda katalaz (KAT) aktivitesi

Akciger homojenatinda KAT aktivitesi nmol/dk/ml olarak belirlenmis
olup, kontrol grubunda 10,09+1,02, 2. grupta 8,43+£0,24, 3. grupta
10,43+0,6, 4. grupta 12,52+0,75, 5. grupta grubunda 9,68+0,3 ve 6.
grupta 11,32+0,5 bulunmustur.

Akciger homojenatinda KAT enzim aktivitelerine bakildiginda, 2. grup
enzim aktivitesinin, kontrol (p<0,01), 3. grup (p<0,001), 4. grup
(p<0,001), 5. grup (p<0,05) ve 6. gruptan (p<0,001) istatistiksel olarak
anlamli derecede distk oldugu saptandi. Ayrica 4. grubun enzim
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aktivitesinin, kontrol (p<0,001), 3. grup (p<0,001) ve 5. gruba (p<0,001)
gore anlamli dizeyde yliksek oldugu bulundu. Bunlardan baska 6. grupta
enzim aktivitesinin 5. gruba (p<0,01) gbére anlamli derecede yuksek
oldugu saptandi (Tablo 4.11, Sekil 4.11).

Tablo 4.11. Akciger homojenatinda KAT aktiviteleri ve bunlarin istatistiksel
degerlendirilmeleri

(nmoll(/llc\j-lr(/ml) Coklu Karsilastirma
Grup
no Ortalama + Standart
Gruplar n sapma F p 1(2(3|4|5]|6
1 |Kontrol 7 10,09+1,02 ** | ns |¥**| ns| *
2 |inflamasyon 7 8,43+0,24 *k sokk | sokk| k| Hokk
3 |S. officinalis 10 7 10,43+0,6 25,027|0,000] ns |*** ***| ns | ns
4 |S. officinalis 30 7 12,52+0,75 Kokok [ ok ok | ok k *%%| ng
5 |I+ S. officinalis 10 7 9,68+0,3 ns | * | ns [*** *ok
6 |1+ S. officinalis 30 7 11,32£0,5 * |xkX| ng | ng | **

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001
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Sekil 4.11. Deney gruplarinin akciger homojenatinda KAT aktivite dederleri

4.3.4. Akciger homojenatinda glutatyon peroksidaz (GPx)
aktivitesi

Akciger homojenatinda GPx aktivitesi pmol/dk/ml olarak belirlenmis
olup, kontrol grubunda 101,34+4,06, 2. grupta 72,63%+3,32, 3. grupta
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104,72+5,81, 4. grupta grubunda 115,97+6,37, 5. grupta 87,93+2,2 ve
6. grupta grubunda 99,05+3,99 bulunmustur.

Akciger homojenati GPx aktivitesi bakimindan; 2. grup, diger tim
gruplara (p<0,001) goére anlaml derecede dusuk bulundu. 4. grupta GPx
aktivitesi ise 3. grup (p<0,01) ve diger tim gruplara (p<0,001) gore
anlaml derecede vylksek bulundu. 5. grupta enzim aktivitesi kontrol
grubuna (p<0,01), 3. gruba (p<0,001) ve 6. gruba (p<0,001) gobre
anlamli derecede dlsuk olarak saptandi (Tablo 4.12, Sekil 4.12).

Tablo 4.12. Akciger homojenatinda GPx aktiviteleri ve bunlarin istatistiksel
degerlendirilmeleri

(pmocl;/lzl)l((/ml) Coklu Karsilastirma
Grup

no Gruplar n Orta|an;2pimsa,tandart F p 112103 a5l e
1 |Kontrol 7 101,34+4,06 sxk | ng | *kk | k% | pg
2 |inflamasyon 7 72.63+3,32 *okok sokok | oKk |skokok | oKk
3 |S. officinalis 10 7| 104,72+5,81 | 54,795| 0,000 | ns |[*** HEK KA ns
4 |S. officinalis 30 7 115,97+6,37 ook [ kokok [ %ok Hokok [ kKoK
5 |I+ S. officinalis 10 7 87,93+2,2 sk | wokok | kokok | kokok *k
6 |I+ S. officinalis 30 7| 99,05+3,99 ns |***| ns | kx| *x

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

Akciger GPx

pmol/min/ml

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

Sekil 4.12. Deney gruplarinin akciger homojenatinda GPx aktivite dederleri
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4.4. Hemolizata Ait Bulgular Ve Istatistiksel
Degerlendirmeler

4.4.1. Hemolizatta malondialdehit (MDA) seviyeleri

Hemolizatta MDA seviyeleri nmol/ml olarak belirlenmis olup, kontrol
grubunda 3,88+0,08, 2. grupta 5,54+0,14, 3. grupta 2,48+0,02, 4.
grupta 2,19+0,03, 5. grupta 3,26+0,05 ve 6. grupta grubunda 3,01+0,09
bulunmustur.

Eritrosit hemolizatinda MDA seviyelerine bakildiginda, kontrol grubu
2. gruba (p<0,001) gore anlamli derecede dislikken, diger gruplara
(p<0,001) goére anlamh derecede ylksek olarak saptandi. 2. grubun MDA
dizeyleri tim gruplara (p<0,001) gére anlamh derecede ylksek olarak
bulundu. 4. grubun MDA seviyeleri tim gruplara (p<0,001) nazaran
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dlustk bulundu. Ayrica 3. Grubun MDA
dizeyleri ise 4. grup disindaki tim gruplardan (p<0,001) anlaml
derecede dusuk olarak saptandi. Bunlardan baska 6. grupta MDA
seviyeleri 5. gruba (p<0,01) oranla anlamh derecede dlstk bulundu
(Tablo 4.13, Sekil 4.13).

Tablo 4.13. Hemolizatta MDA dederleri ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

MDA Coklu Karsilastirma
GruP (nmol/ml)
ho Gruplar n | Ortalama % Standart F p 1/2|3|a|5]|6
sapma
1 (Kontrol 7 3,88+0,08 skokok [ sokok [ kokok | skokok [ oKk
2 |inflamasyon 7 5,54+0,14 *okk Fokok [ kokok | Hokok [ xokok
3 |S. officinalis 10 7 2,48+0,02 1182,549| 0,000 [***/|**x ok | ook [k
4 |S. officinalis 30 7 2,19+0,03 skokok | skokok | ok ok I
5 |I + S. officinalis 10 7 3,26+0,05 $okok | skokok | oKk | xok ok K%
6 |I+ S. officinalis 30 7 3,01+0,09 ook | ok | ook [okx | %ok

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001
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Sekil 4.13. Deney gruplarinin hemolizatta MDA dederleri
4.4.2. Hemolizatta siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi

Hemolizatta SOD % inhibisyonu, kontrol grubunda 70,14+2,68, 2.
grupta 53,74%+2,75, 3. grupta 70,94+2,79, 4. grupta 79,28+1,68, 5.
grupta 66,98+2,25 ve 6. grupta 72,10+1,93 olarak bulunmustur.

Hemolizatta SOD % inbisyon dederlerine bakildiginda, 2. grubun diger
tim gruplardan (p<0,001) SOD aktivitesi bakimindan anlamli derecede
disik oldugu bulundu. 4. grubun ise 6. grup (p<0,01) dahil tim
gruplardan (p<0,001) enzim aktivitesi bakimindan ylksek oldugu
saptandi. Ayrica 6. grubun enzim aktivitesinin, 5. gruptan (p<0,05)
istatistiksel acidan anlaml dizeyde ylksek oldugu bulundu (Tablo 4.14,
Sekil 4.14).

Tablo 4.14. Hemolizatta SOD % inhibisyon degerleri ve bunlarin istatistiksel
dederlendirilmeleri

SOD % inhibisyon Coklu Karsilastirma
Grup
no Ortalama % Standart
Gruplar n sapma F p 1 (2| 3(4|5]|6
1 |Kontrol 7 70,14+2,68 *x%| ng [***| ns | ns
2 |inflamasyon 7 53,74+2,75 * Kk Hokok | KoKk | koK | xokk
3 S. officinalis 10 7 70,94£2,79 62,558| 0,000 | ns [*** ***! ns | ns
4 |S. officinalis 30 7 79,28+1,68 HoHok | KoKk | KoKk x| Kk
5 |i+S. officinalis 10 |7 66,98+2,25 ns |*¥*| ns |X¥* *
6 |i+S. officinalis 30 |7 72,10+1,93 ns [***| ng | ** | *

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001
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Sekil 4.14. Deney gruplarinin hemolizatta SOD % inhibisyon dederleri
4.4.3. Hemolizatta katalaz (KAT) aktivitesi

Hemolizatta KAT aktivitesi nmol/dk/ml olarak belirlenmis olup, kontrol
grubunda 1,74+0,04, 2. grupta 1,31+0,03, 3. grupta 1,84%+0,03, 4.
grupta 1,97+0,03, 5. grupta 1,68+0,03 ve 6. grupta 1,77£0,04
bulunmustur.

Hemolizatta KAT aktivitelerine bakildiginda, 2. grubun didger tim
gruplardan (p<0,001) KAT aktivitesi bakimindan anlaml derecede duslk
oldugu bulundu. 4. grubun ise tim gruplardan (p<0,001) enzim aktivitesi
bakimindan yiksek oldugu saptandi. Ayrica 3. grubun KAT enzim
aktivitesinin, kontrol grubundan (p<0,001) anlamh dlzeyde yUlksek
oldugu bulundu. Son olarak 6. grubun enzim aktivitesinin, 5.
grubunkinden (p<0,01) anlamli derecede yiksek oldugu saptandi (Tablo
4.15, Sekil 4.15).
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Tablo 4.15. Hemolizatta KAT aktiviteleri ve bunlarin istatistiksel dederlendirilmeleri

(nmoll(/‘c\:l-lr(/ml) Coklu Kargilagtirma
Grup
no Ortalama + Standart
Gruplar sapma F P 12|34 |5(6
1 |Kontrol 1,74+0,04 sk [xxx [ xx%| ns | ns
2 |inflamasyon 1,31+0,03 KKK Kootk | ook | Hokok | kokok
3 |S. officinalis 10 1,84+0,03 233,405[0,000 | *** [*** *x%| ng | *
4 |S. officinalis 30 1,97+0,03 Kok ok | kokok | kokok Kok k | kKoK
5 |i+ S. officinalis 10 1,68+0,03 ns |Fxk | Hok | Hokk *x
6 |I + S. officinalis 30 1,77+0,04 ns |[Fxx| * [Hxk| xx

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

Hemolizat KAT

nmol/dk/ml

Grup 1

Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

z
L | |
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Sekil 4.15. Deney gruplarinin hemolizatta KAT dederleri

4.5. Akciger ®F-FDG Tutulumu

Akciger *®F-FDG tutulumu SUD maks. olarak belirlenmis olup, kontrol

grubunda 0,48+0,06, 2. grupta 1,24+0,04, 3. grupta 0,57+0,09, 4.

grupta 0,56+0,07,
bulunmustur.

grupta 1,14+0,05 ve 6. grupta 1,11+0,07

Akciger ®F-FDG tutulumuna bakildiginda, kontrol grubuna gére, 2.

grup (p<0,001), 5. grup (p<0,001) ve 6. grubun (p<0,001) '®F-FDG
tutulumunun anlamli derecede yilksek oldugu bulundu. 2. gruba gore, 3.
grup, 4. grup (p<0,001) ve 6. grup (p<0,05) istatistiksel olarak anlaml
dizeyde dusuk bulundu (Sekil 4.16, Tablo 4.16, Sekil 4.17).
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Tablo 4.16. Deney gruplarinin akciger 18F-FDG tutulum (SUD maks.) degerleri ve
bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

SUD Maks. Coklu Karsilastirma
Grup
no Ortalama % Standart
Gruplar n sapma F p 1(2(3|4|5]|6
1 |Kontrol 7 0,48+0,06 xx%| ng | ng |*Fxk|xxk
2 |inflamasyon 7 1,24+0,04 *k ok sokk kx| pg | %
3 |S. officinalis 10 7 0,57+0,09 147,512|0,000| ns |*** ns |k ok
4 |S. officinalis 30 7 0,56%0,07 ns |*** ns [*xx|xoxk
5 |I + S. officinalis 10 7 1,14%0,05 *kK| ng | KKK Kok ns
6 |I + S. officinalis 30 7 1,11+0,07 *kK| Kk kK| Kk g

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

Akciger 18F-FDG
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Sekil 4.16. Deney gruplarinin akciger 18F-FDG tutulum (SUD maks.) dederleri
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Sekil 4.17. Deney gruplarinin akciger ve karaciger 18F-FDG-PET gérintleri.
1. Kontrol, 2. Inflamasyon, 3. S. officinalis 10, 4. S. officinalis 30, 5. inflamasyon + S.
officinalis 10, 6. inflamasyon + S. officinalis 30

4.6. Karaciger ®F-FDG Tutulumu

Karaciger '°F-FDG tutulumu SUD maks. olarak beliflenmis olup,
kontrol grubunda 0,35+0,04, 2. grupta 1,22+0,04, 3. grupta 0,39+0,05,
4. grupta 0,38+0,05, 5. grupta 0,84+0,03 ve 6. grupta 0,82%+0,09
bulunmustur.

Karaciger '®F-FDG tutulumuna bakildiginda, kontrol grubuna gére 2.
grup (p<0,001), 5. grup (p<0,001) ve 6. grup (p<0,001) anlamlh
derecede yliksek bulundu. 2. gruba gore ise diger tim gruplar (p<0,001)
istatistiksel agidan anlamli dlizeyde dlsitk bulundu (Sekil 4.18, Tablo 4.17,
Sekil 4.17).
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Tablo 4.17. Deney gruplarinin karaciger 18F-FDG tutulum (SUD maks.) dederleri
ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

SUD Maks. Coklu Karsilastirma
Grup
[ d

no Gruplar n Orta an;gp:!;étan art F p 1 2 3 a 5 6
1 |Kontrol 7 0,35+0,04 *x%| ng | ng [Fx[xxx
2 |inflamasyon 7 1,22+0,04 *oxk ok ok | okok [ ok | ok
3 |S. officinalis 10 7 0,39£0,05 236,265|0,000] ns [*** ns [k | Hxx
4 |S. officinalis 30 7 0,38+0,05 ns | **x hs || sk
5 |I+ S. officinalis 10 7 0,84+0,03 oKk [ ok ok | oKk [ koK ok ns
6 |i+ S. officinalis 30 7 0,82+0,09 e e

ns p>0,05 * p<0,05 ** p<0,01 *** p<0,001
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Sekil 4.18. Deney gruplarinin karaciger 18F-FDG tutulum (SUD maks.) dederleri
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5. TARTISMA

Escherichia coli (E. coli) gibi Gram-negatif bakterilerin hlicre duvarinin
bir bileseni olan ve "endotoksin" olarak da adlandirilan lipopolisakkarit
(LPS), sican ve farelere uygulandiginda inflamasyona neden olmaktadir.
Cesitli akut ve kronik deneysel inflamasyon modellerinde, endotoksin ile
olusumlarn tetiklenen TNF-a, IL-8 ve IL-1 gibi proinflamatuvar sitokinler ile
cesitli hlcrelerde bir nilkleer transkripsiyon faktéri olan NFk-B' nin
uyariimasinin ardindan etkinlikleri artan NO, serbest oksijen radikalleri,
iNOS ve COX-2 araciligi ile olusan NO, prostanoidler ve serbest oksijen
radikalleri gibi molekdllerin inflamasyonun c¢esitli asamalarinda rol
oynadiklar bilinmektedir (Yangi, 2012).

Radikallerin asin  reaktif yapilarina bagh olarak, hicresel
bilesenlerdeki karbonhidrat, protein ve lipidlerin oksidasyonuyla
sonuglanacak zararin 6nlenmesi antioksidanlarin gérevidir. Superoksit
dismutaz (SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi redoks
dongisinde yer alan enzimler dodal olarak vicutta olusan enzimatik
antioksidanlan olustururlar. Hlcre igindeki primer korunma sistemini
meydana getirirfler. Enzimatik antioksidanlar serbest radikal zincir
tepkimesinin baslamasi icin gerekli olan serbest radikal miktarinin
azaltilmasini sagladiklan icin primer antioksidanlar olarak da tanimlanirlar.
Genel olarak enzimatik savunma sistemleri, zararlh oksijen tlrevlerini
ortadan kaldinirlar (Yangi, 2012).

Son vyillarda tibbi olarak faydali oldugu dislnilen bitkilerin Gzerine
yogunlasiimasi onlarin bircok biyokimyasal 6zelliginin ortaya cikariimasini
saglamistir. Yapilan calismalarda o6zellikle flavonoidler, polifenoller ve
fenolik asitler yéninden zengin olan bitkilerin hidrojen atomu verici ve
metal badlayic etkilerinin, onlarin kuvvetli birer antioksidan olarak goérev
yaptigini gostermistir. Bu bilesiklerce zengin olan bir bitki olan S.
officinalis ‘in de serbest radikal temizleyici 6zelliklerinin olabilecegi
didsincesi, onun 6nemli bir antioksidan, antiinflamatuar, antibakteriyel,
antiviral, antimutajenik, hipoglisemik ve antikanserojen olarak
kullanilabilecedini géstermektedir (Alkan vd., 2012).

S. officinalis ile yapilan in vitro galismalarda, hayvan modellerinde ve
insan calismalarinda SOD, KAT, GPx, ksantin oksidaz gibi antioksidan
enzimlerin aktivitelerinin 6nemli dlzeyde arttigi, lipid peroksidasyon
drtnlerinin temizlendigi gosterilmistir. Ayrica igerigindeki karnosol ve
karnosik asit ile birlikte prostaglandin E, sentaz enzimini etkileyerek
prostaglandin sentezinin inhibe edilmesini sadladii ve bu sayede
antiinflamatuar ve antikarsinojenik olarak etki gosterdigi belirtilmistir
(Bauer vd., 2012; Farhoudi, Ghodratizadeh, & Ghodratizadeh, 2011).
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5.1. S. officinalis’ in MDA Diizeyleri Uzerine Olan
Etkisi

Bozin ve arkadaslarninin S. officinalis’ in antimikrobiyal ve antioksidan
etkilerini inceledigi calismada, in vitro kosullarda MDA diizeylerinden lipid
peroksidasyonu derecesi belirlenmistir. TBA ydntemiyle belirlenen lipid
peroksidasyonu belirteci MDA’ nin yapillan calismada S. officinalis
tarafindan 6nemli derecede inhibe edildigi gosterilmistir (Bozin, Mimica-
Dukic, Samojlik, & Jovin, 2007).

Alkan ve arkadaslari, Wistar albino irki siganlarda siklofosfamid ile
induklenmis oksidatif stres ve genotoksisiteye karsi S. officinalis’” in
etkilerini incelemisler ve karaciger, bébrek ve kalp organlarindaki MDA
seviyelerini belirlemislerdir. Calisma sonunda, 7 glin boyunca S. officinalis
ile beslenmis hayvanlarda siklofosfamid etkisiyle kontrol grubuna goére
anlamli derecede artmis olan MDA dlzeylerinin 6énemli o6lglide azaldigi
saptanmistir (Alkan vd., 2012).

Lima ve arkadaslarinin yaptigi calismada, Wistar albino soyu sicanlara
14 gin boyunca S. officinalis verilmis ve sican hepatositlerinin kaltlri
yapilmistir. Lipid peroksidasyonu, hepatositler Gzerinde in vitro olarak
olusturulmus ve TBA metoduyla MDA seviyeleri belirlenmistir. Sonucta
sican hepatositleri MDA dlzeylerinin, icme suyu yerine S. officinalis
uygulanmis hayvanlarda azaldigi tespit edilmistir (Lima, Andrade, Seabra,
Fernandes-Ferreira, & Pereira-Wilson, 2005).

Celik ve Isik yaptiklar calismada trikloroasetik asit ile indiklenmis
lipid peroksidasyonunu, belirli dozlarda Foeniculum vulgare ve S. officinalis
uygulanmis disi Sprague-Dawley irki sicanlarda belirlemislerdir. Sonug
olarak MDA dlizeylerinin S. officinalis uygulanmis hayvanlarin beyin,
karaciger ve bobrek dokusunda trikloroasetik asit uygulanmis hayvanlara
gore anlamli derecede azaldigi gézlenmistir (Celik & Isik, 2008).

Calismamizda elde edilen bulgulara goére; hemolizatta, karaciger,
bébrek ve akciger dokularinda, inflamasyon grubundaki (2. grup) MDA
duzeyinin kontrol grubuna go6re istatistiksel olarak anlamli derecede
ylksek bulunmasi LPS'nin oksidatif stresi tetikledigini gdostermektedir.

Eritrosit hemolizatinda, karaciger, bdbrek ve akciger dokularinda
inflamasyon + S. officinalis 10 (5. grup) ve inflamasyon + S. officinalis 30
(6. grup) gruplanndaki MDA seviyelerinin inflamasyon grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede azalmasi, tedavi edici olarak verilen
10 mg/kg ve 30 mg/kg S. officinalis ekstraktlarinin lipid peroksidasyon
dlzeyini azalttigini gostermektedir. Bu azalmanin reaktif oksijen
radikallerinin  temizlenmesi sonucu olustugu ve tedavinin lipid
peroksidasyonunu azalticl yonde etki ettigini gostermektedir.
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Ayrica eritrosit hemolizati hari¢ diger dokularda 6. gruptaki MDA
seviyelerinin, 5. gruptan daha disltk cikmasi ylksek dozun daha etkili
oldugunu kanitlar niteliktedir. Ayrica akciger dokusunda S. officinalis 30
(4. grup) grubu MDA dlizeyinin 5. grup ve 6. gruptan daha dlstk cikmasi
S. officinalis’ in tedavi edici yonuna vurgular niteliktedir.

Bunlardan baska eritrosit hemolizatinda 4. grup MDA seviyelerinin,
diger gruplardan anlamli derecede dislk cikmasi verilen dozun tedavi
edici olarak etkili oldugunu goéstermektedir. Yapilan diger calismalar da
bizim bulgularimizla paralellik géstermektedir.

5.2. S. officinalis’ in SOD ve KAT Aktivitesi Uzerine
Olan Etkisi

Hsiao ve arkadaslarinin yaptigi calismada SOD enziminin karaciger
hicrelerinde reaktif oksijen tlrlerinin (sUperoksit, hidrojen peroksit)
molekiler oksijene donlsimind katalizleyen 6nemli bir enzim oldudu
bildirilmistir. Ayrica SOD enziminin lipid peroksitler veya reaktif oksijen
trleri tarafindan kolayca inaktive oldugu belirtilmistir (Hsiao vd., 2001).

Fahmy ve arkadaslan vyaptiklar bir calismada, ylksek dénldsim
hizlarindan birine sahip olan katalazin, hidrojen peroksidin su ve molekdller
oksijene dontsimuni sagladigini; hidrojen peroksit ve metil hidroperoksit
gibi klicik molekdllere etki ettigini ve bunun sonucunda da ikinci derecede
sentezlenen toksik hidroksil radikallerinin temizlenmesini sadlayarak,
H,O.'nin vicutta birikimini engelledigini belirtmistir (Fahmy, Hamdi, &
Abdel-Salam, 2009).

Amin ve Hamza’ nin yaptigi calismada, Wistar soyu sicanlarda
azathioprine ile indiklenmis karaciger hasari, S. officinalis de dahil g ayn
bitki ekstresi ile tedavi edilmis ve oksidatif stres belirtegleri ile lipid
peroksidasyonu drdnleri  belirlenmistir. Sonu¢ olarak azathioprine
uygulanmis sicanlarda KAT aktivitesinin kontrol grubuna goére anlamli
dizeyde azaldidi ve S. officinalis ile tedavi edilen grupta bu disisln
engellendigi ve enzim aktivitesinde anlamli derecede artis meydana geldigi
belirtilmistir (Amin & Hamza, 2005).

Alkan ve arkadaslarinin yaptigi calismada sicanlarda siklofosfamid ile
indiklenen oksidatif hasara karsi S. officinalis tedavisi uygulanmis ve
antioksidan enzim aktiviteleri 6lgilmustlr. Sonucta kontrol grubuna gére
tedavi grubunda karaciger, bobrek, kalp dokulari SOD aktivitesinde ve
bébrek ile karaciger dokular KAT aktivitesinde anlamli derecede bir artis
oldugu bildirilmistir (Alkan vd., 2012).

Farhoudi ve arkadaslarinin Wistar soyu erkek sicanlarda karbon

tetraklortrle indiklenmis karaciger toksisitesi (izerine yaptiklar calismada,
karaciger hasarinin belirteci olarak SOD, KAT ve GPx enzim aktiviteleri
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belirlenmistir. Karbon tetraklortr uygulanmis grupta kontrol grubuna gére
SOD, KAT ve GPx aktivitelerinde anlamli derecede bir distis ve S.
officinalis ile tedavi edilen gruplarin SOD, KAT ve GPx enzim
aktivitelerinde anlaml dizeyde bir artis saptanmistir (Farhoudi vd., 2011).

Carla ve arkadaslarinin S. officinalis’ in antidiyabetik &zelliklerini
inceledikleri calismalarinda, 40-50 yas araligindaki 60 adet kadin hastanin
kan sekeri, lipid profilleri ile eritrositlerindeki SOD ve KAT antioksidan
enzim aktiviteleri belirlenmistir. Eritrosit SOD ve KAT aktivitelerinin iki
hafta boyunca S. officinalis tedavisi uygulanmis hastalarda anlamlh
dlzeyde yukseldigi tespit edilmistir (Carla vd., 2009).

Onceki calismalarla uyumlu olarak bu calismada SOD aktivitelerinin,
kontrol grubuna goére 2. grupta; karaciger, akciger, bobrek dokularinda ve
hemolizatta istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi, bu azalmanin
LPS ile olusturdugumuz inflamasyon modelinde deney hayvanlarinin
savunma sisteminde, basta uyariimis noétrofillerle olmak (zere diger
savunma sistemlerince serbest radikal Uretiminin tetiklenmesi nedeniyle
olustugu ortaya konmustur. Meydana gelen oksidatif strese cevap olarak
SOD sentezinin arttigi ve dolayisiyla serbest radikal Grinlerinin SOD
tiketimini artinp SOD dizeyini azalttigi belirlenmistir.

Yaptigimiz calismada; karaciger, akciger dokularinda ve hemolizatta
2. gruba gore 5. ve 6. gruplarda SOD % inhibisyonunun istatistiksel olarak
anlamli derecede ylUksek bulunmasi, tedavi edici olarak kullanilan S.
officinalis dozlarinin antioksidan etki godsterip, ortamdaki serbest oksijen
radikallerini uzaklastirarak, metabolize ederek ya da SOD enziminin bu
radikallerden etkilenmesini engelleyerek enzimin tliketimini azalttigi ve
endojen antioksidan sistemi gigclendirdigini gostermektedir.

Bu calismadaki KAT aktivitesi incelendiginde; akciger, bdbrek
dokularinda ve hemolizatta 2. grubun KAT aktivitesinin, kontrol grubuna
gore anlamli dizeyde azaldigi gorilmustir. LPS, serbest oksijen radikal
olusumunu tetikleyerek antioksidan sistemi olumsuz ydnde etkilemis ve
endojen antioksidan olan KAT dizeyini azaltmistir.

Karaciger dokusunda 6. grubun KAT aktivitesinin; bobrek, akciger
dokusu ve hemolizatta ise 5. ve 6. gruplarin KAT aktivitelerinin 2. gruptan
anlaml derecede yiksek bulunmasi, S. officinalis tedavisinin inflamasyon
olusumunda tedavi edici bir rol oynayabilecedini géstermektedir.

Hemolizatta 3. ve 4. gruplar ile akciger ve bdbrek dokularinda 4.
grubun KAT aktivitesinin, kontrol grubu KAT aktivitesinden anlamli
derecede yuksek olmasi S. officinalis ‘in endojen antioksidan olan KAT'In
aktivitesini arttirdigini géstermektedir.

Hemolizatta, karaciger ve boébrek dokularinda 5. ve 6. gruplarda
belirlenen KAT aktiviteleri ile kontrol grubu KAT aktiviteleri arasinda
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istatistiksel anlamda bir fark olmamasi tedavi edici olarak kullanilan S.
officinalis ekstraktinin antioksidan etki gdstererek ortamdaki serbest
oksijen radikallerini uzaklastirarak ya da metabolize ederek katalaz
enziminin bu radikallerden etkilenmesini azalttigi ve endojen antioksidan
sistemi guglendirdigini godstermektedir. Yapilan diger calismalar bizim
bulgularimizla uygunluk géstermektedir.

5.3. S. officinalis’ in GPx Aktivitesi Uzerine Olan Etkisi

Mayer ve arkadaslarinin yaptigi calismada, Wistar irki disi sicanlarda
etanol ile indiklenen mide hasarinin giderilmesi igin S. officinalis tedavisi
uygulanmis ve GPx antioksidan enzim seviyeleri belirlenmistir. Sonucta
etanol uygulanmis grupta Gpx aktivitelerinin kontrol grubuna gdére anlamli
derecede azaldigi ve S. officinalis ile tedavi edilen grupta enzim
aktivitesinin anlamh diizeyde arttigi saptanmistir (Mayer vd., 2009).

Kozics ve arkadaslari HepG2 hiicre dizisinde hidrojen peroksit ve 2,3-
dimetoksi-1,4-naftokinon ile olusturduklarn hasarin tedavi edilmesi icin
klUltire S. officinalis uygulamis ve sonug olarak GPx enzim aktivitesinin
tedavi grubunda, oksidan uygulanan gruba gore anlamh dizeyde arttigini
bildirmislerdir (Kozics vd., 2013).

Lima ve arkadaslarinin yaptigi diger bir calismada, farelerde karbon
tetraklorid ile olusturulmus karaciger hasarindan sonra 14 gin sireyle
uygulanan S. officinalis tedavisi sonucu antioksidan dizeylerinin degisimi
incelenmistir. Yapilan deney sonucunda GPx aktivitelerinin karbon
tetraklorir verilen hayvanlara oranla S. officinalis tedavi grubunda anlamli
derecede yikseldigi tespit edilmistir (Lima, Fernandes-Ferreira, & Pereira-
Wilson, 2007).

Calismamizda elde edilen bulgulara goére; karaciger, bdbrek ve
akciger dokularinda, inflamasyon grubundaki GPx aktiviteleri kontrol
grubuna goére istatistiksel acidan anlamli dlzeyde azalmistir. LPS etkisiyle
olusan serbest radikaller yine endojen bir antioksidan olan GPx
duzeylerinin azalmasina yol agmistir.

Tum dokularda 4. grubun GPx dizeylerinin kontrol grubundan anlamlh
dlizeyde fazla olmasi, ekstrenin normal kosullarda da endojen bir
antioksidan olan GPx dizeylerinin yukselmesini sagladigini
gbstermektedir. Ayrica 4. grubun tim doku o6rneklerinde Gpx
aktivitelerinin 3. gruptan anlamli derecede yliksek olarak belirlenmesi,
antioksidan kapasitenin 30 mg/kg olan dozda, 10 mg/kg olan doza oranla
Gpx aktivitesi bakimindan daha etkili bicimde desteklendigini
belirtmektedir.

GPx aktivitesi bakimindan, tim doku 6rneklerinde 5. ve 6. gruplarin
enzim aktivitesinin, 2. gruba goére anlamli dlzeyde ylkselmesi S.
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officinalis tedavisinin inflamasyon olusumunda tedavi edici bir rol
oynayabilecegini géstermektedir.

5.4. S. officinalis’ in ¥ F-FDG Tutulumu Uzerine Olan
Etkisi

18Fluorodeoksiglukoz, kanser spesifik bir ajan olmayip; sarkoidoz,
tuberkiloz, fungal enfeksiyon ve serebral abse gibi pek ¢ok infeksiy6z ve
inflamatuvar hastalikta da artmis tutulum gdstermektedir. Bu da
inflamatuvar hicrelerdeki artmis glikoliz hiziyla iligkili bulunmustur (Yangi,
2012).

infeksiyonlarda '®F-FDG  tutulum mekanizmasi tam olarak
aciklanabilmis degildir. Abseler, sinlizit, pankreatit gibi durumlarda FDG
alimi artar. Iyilesmekte olan kemik dokusu ve osteoartritte de FDG alimi
artmistir. Sarkoidoz ve tuberkiloz gibi granilomat6z hastaliklarda da FDG
aliminin arttigi bildirilmistir (Yangi, 2012).

Bizim bulgularimiza gore, akciger ve karaciger dokularinda kontrol
grubuna gére 2. grupta ®F-FDG tutulumunun anlamli derecede arttig
saptanmistir. Ayrica akciger ve karacigerde, LPS’ nin kullanildigi 5. ve 6.
grupta '®F-FDG tutulumu vyine kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
fazladir. 1®F-FDG tutulumunun istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmasi LPS' nin inflamasyona neden oldugu ve olusan inflamatuar
yanita bagli olarak da hicrelerde artmis glikoz kullanimini géstermektedir.

Ayrica karacigerde 2. gruba goére, 5. ve 6. gruplardaki ®F-FDG
tutulumunun istatistiksel olarak anlamli derecede disuk bulunmasi,
kullanilan S. officinalis ekstresinin inflamatuar cevabi azalttigini
gbéstermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sifali bitkiler, 0Ozellikle kanserin ve patogenezinde inflamasyonun
oldugu diger bircok hastaligin alternatif olarak tedavisinde, toksisitelerinin
oldukca az olmasi ve dlstk maliyetleri sebebiyle dikkatleri uzun yillardir
Uzerlerine gekmektedirler. Calismamizda, sicanlarda LPS ile olusturulmus
akut inflamasyon modelinde ilk c¢aglardan beri birgok hastaligin
tedavisinde faydalanilan bir sifali bitki olan Salvia officinalis’ in etkinligi
arastinlmistir. Ginimuzde de antioksidan, antifungal, antibakteriyel,
antidiyabetik, antitimoér ve antiinflamatuar olarak kullanilan bitkinin,
inflamasyon kaynakl olusan oksidatif strese karsi kullaniminin meydana
getirdigi sonuglar incelenmistir. Bunun igin vicudumuzda dogal olarak
bulunan endojen antioksidanlarin aktiviteleri ve lipid peroksidasyonu
Uarind olan MDA seviyeleri tespit edilmigtir.

Sonug olarak bu calismadan elde edilen veriler, LPS' nin inflamasyon
ve dolayisiyla oksidatif strese neden oldudgu, S. officinalis’ in karaciger,
bébrek, akciger dokularinda ve hemolizatta gosterilen tedavi edici etkisinin
muhtemel mekanizmasinin, reaktif oksijen radikallerinin temizlenmesi
sonucu lipid peroksidasyonunun ve/veya antioksidan tlketiminin
engellenmesi ile olabilecedini disindirmektedir. Endojen antioksidan
enzim seviyelerinin arttinimasinda oldukca etkili oldugu gorilen S.
officinalis’ in, inflamasyon sonucu olusan oksidatif strese karsi koruyucu
etkilerinin incelenmesi de calisma sonucu alinan veriler dogrultusunda
Onerilebilir. S. officinalis’ in etki mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi, doz
ve tolerabilite konularinin tamamen aciklida kavusturulmasi icin preklinik
ve klinik calismalara gereksinim vardir. Calismanin gelecekte yapilacak iyi
tasarlanmis arastirmalara isik tutacagi kanaatindeyiz.
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