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SİMGELER VE KISALTMALAR 

α:  Alfa 

ARDS: Akut solunum sıkıntısı sendromu 

BALF: Bronkoalveoler lavaj sıvısı 

BHA:  Büt?l h?droks?an?sol 

BHT:  Büt?l h?droks?toluen 

ß:  Beta 

CD3:  CD3 total T hücres? 

CD4:  CD4 yardımcı T hücres? 

CD8:  CD8 s?totoks?k T hücres? 

Cm:  Sant?metre 

CO₂:  Karbond?oks?t 

CS:  S?gara dumanı 

Dex:  Deksmedetom?d?n 

Dk:  Dak?ka 

DMAH: Düşük moleküler ağırlıklı Hepar?n 

ECM:  Ekstraselüler matr?ks 

EDTA: Et?lend?am?ntetraaset?k as?t 

ELISA: Enz?m bağlantılı ?mmünosorbent test? 

EP:  Elast?n pept?dler? 

FEV1: B"r"nc" san"yedek" zorlu eksp"ratuvar volüm 
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FRC:  Fonks?yonel rez?düel kapas?te 

FVC:  Zorunlu v"tal kapas"te 

GR:  Glukokort?ko?d reseptör 

gr:  Gram 

H&E:  Hematoks?len-eoz?n 

H₂CO₃: Karbon?k as?t 

HCO₃-: B?karbonat 

HMGB1: Yüksek hareketl?l?k grubu kutusu 1 

ICAM-1: Hücreler arası yapışma molekülü-1 

ICS:  İnhale kort?kostero?dler 

IL-10:  İnterlök?n-10 

IL-1ß:  İnterlök?n-1ß 

IL-1α:  İnterlök?n-1α 

IL-1RAcP: İnterlök?n-1 reseptör aksesuar prote?n? 

IL-33:  İnterlök?n-33 

IL-6:  İnterlök?n-6 

IL-8:  İnterlök?n-8 

ILC2:  T?p 2 doğal lenfo?d hücreler 

IRAK:  İnterlök?n-1 reseptör ?l?şk?l? k?naz 

JAK-1: Janus k?nazı 1 

JNK:  c-Jun N-term?nal K?naz 
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Kg:  K?logram 

KOAH: Kron?k obstrükt?f akc?ğer hastalığı 

L:  L?tre 

LPS:  L?popol?sakkar?t 

LTB4:  Lökotr?en B4 

MAPK: M?tojenle akt?fleşen prote?n k?naz 

µL:  M?krol?tre 

mL:  M?l?l?tre 

MMP:  Matr?s metalloprote?naz 

mRNA: mesajcı r?bonükle?k as?t 

MYD88: M?yelo?d farklılaşma b?r?nc?l prote?n? 88 

NaCl:  Sodyum klorür 

NFκB:  Nükleer faktör kappa B 

ng:  Nanogram 

NLRP3: NOD-benzer? reseptör a?les?, p?r?n doma?n ?çeren 3 

NO2:  N?trojen d?oks?t 

oC:  Sant?grat derece 

PAF:  B?r?nc?l hava yolu f?broblastları 

PBS:  Fosfat tamponu 

pCO₂:  Pars?yel karbond?oks?t basıncı 
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pO₂:  Pars?yel oks?jen basıncı 

PEEP:  Poz?t?f son eksp?rasyon basıncı 

PPAR-γ: Peroks?som prol?feratörle akt?ve ed?len reseptör gama 

PPE:  Domuz pankreat?k elastaz 

RAGE: İler? gl?kasyon son ürünler?n?n reseptörü 

ROS:  Reakt?f oks?jen türler? 

RT-PCR: Ters transkr?ps?yon pol?meraz z?nc?r reaks?yonu 

sO2:  Oks?jen satürasyonu 

ST2:  IL-33 reseptör 

Th:  T yardımcı 

TIMP:  Matr?ks metalloprote?naz doku ?nh?b?törler? 

TLR4:  Toll benzer? reseptör 4 

TNFα:  Tümör nekroz faktör α 

TRAF-6: Tümör nekroz faktörü reseptör ?l?şk?l? faktör 6 
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ÖZET 

T.C. 

SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Ratlarda Oluşturulan Kron?k Obstrükt?f Akc?ğer Hastalığı (KOAH) Üzer?ne 

Farklı Kek?k Ekstraktları ve Kek?k Balının Etk?ler?n?n Araştırılması 

Fad?me OVALI 

DOKTORA TEZİ 

TIBBİ BİYOKİMYA ANABİLİM DALI 

Prof. Dr. Hüsamett?n VATANSEV 

KONYA-2025 

Bu çalışmanın amacı, Or#ganum on#tes L, Or#ganum m#nut#florum ve balın KOAH üzer7ne etk7ler7n7 
araştırmaktır. Kontrol (n=6), sham (n=8), Dağ kek7ğ7 (n=8), Yayla kek7ğ7 (n=8) ve Bal (n=8) olarak 
gruplar oluşturuldu. 15 günlük Kek7k türler7 ve bal uygulaması sonrası CD3+, CD4+, CD8+ düzeyler7, 
kan gazları (pH, pCO2, pO2, HCO3-, sO2), IL-1α, IL-33, HMGB1, MMP-9, TIMP-1 düzeyler7 ve 
h7stopatoloj7k bulgular değerlend7r7ld7. CD3+ (p=0,017) ve CD8+ (p=0,03) düzeyler7 gruplar arasında 
anlamlı farklılık göster7rken, CD4+ düzeyler7nde anlamlı fark bulunamadı (p=0,33). Kan gazı 
ölçümler7nde, sham grubunda pH (p=0,005) ve pCO2 (p=0,018) değerler7 tedav7 sonrasında kötüleşme 
eğ7l7m7 göster7rken, tedav7 gruplarında pH düzeld7 (Dağ kek7ğ7 p=0,015; Yayla kek7ğ7 p=0,012; Bal 
p=0,007) ve pCO2 azaldı (Dağ kek7ğ7 p=0,048; Yayla kek7ğ7 p=0,001). Dağ kek7ğ7 (p=0,012) ve Bal 
grubunda (p=0,013) pO2 sev7yeler7 anlamlı şek7lde artarken, Yayla kek7ğ7 grubunda 7stat7st7ksel olarak 
anlamlı b7r farklılık bulunamadı (p=0,072). Bal grubunda sO2’de öneml7 artış görüldü (p=0,024). Yayla 
kek7ğ7 grubunun IL-1α düzeyler7nde sham ve kontrol grubuna kıyasla anlamlı düşüşü (p<0,05), IL-33 
düzeyler7nde 7se Yayla kek7ğ7 grubu ve Bal grubunun sham grubundan 7stat7st7ksel olarak farklı olduğu 
(p<0,05) gözlend7. HMGB1 düzeyler7 sham grubunda d7ğer gruplara göre anlamlı derecede yüksekt7 
(p<0,05). MMP-9 sham grubunda en yüksek olup, tedav7 gruplarında anlamlı şek7lde düşerken 
(p<0,05), TIMP-1 en yüksek Bal grubunda, en düşük sham grubunda bulundu. Sham ve Bal grubu 
arasındak7 fark 7stat7st7ksel olarak anlamlıydı (p<0,05). H7stopatoloj7k 7ncelemede, amf7zem dereces7 
sham grubunda en yüksek, Bal grubunda en düşük bulundu (p<0,05). Tüm tedav7 gruplarında 
7nflamasyon skorları sham grubuna oranla düşme eğ7l7m7ndeyd7 (p>0,05). Lenfo7d b7r7k7m sadece sham 
grubunda görülürken, f7broz7s ve granülom h7çb7r grupta tesp7t ed7lmed7. Kek7k türler7 ve bal 7le tedav7, 
deneysel KOAH model7nde 7nflamasyon, proteaz-ant7proteaz denges7 ve gaz değ7ş7m7 parametreler7n7 
7y7leşt7rmede öneml7 potans7yel gösterm7şt7r. Özell7kle Yayla kek7ğ7 grubu, IL-1α ve MMP-9 düşüşüyle 
ön plana çıkarken, bal grubu TIMP-1 artışı ve amf7zem skorundak7 azalmada etk7l7 olmuştur. Bu 
sonuçlar, doğal ürünler7n KOAH patogenez7nde destekley7c7 veya tamamlayıcı tedav7 stratej7s7 
olab7leceğ7ne 7şaret etmekted7r. 
 
Anahtar Kel+meler: KOAH, or#ganum on#tes L, or#ganum m#nut#florum  
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Invest?gat?on of the Effects of D?fferent Thyme Extracts and Thyme Honey on 

Chron?c Obstruct?ve Pulmonary D?sease (COPD) Induced ?n Rats 

Fad?me OVALI 

PhD THESIS 

DEPARTMENT OF MEDICAL BIOCHEMISTRY 

Prof. Dr. Hüsamett?n VATANSEV 

KONYA-2024 

The object7ve of th7s study 7s to 7nvest7gate the effects of Or#ganum on#tes L., Or#ganum m#nut#florum, 
and honey on chron7c obstruct7ve pulmonary d7sease (COPD). The study groups were class7f7ed as 
follows: Control (n=6), Sham (n=8), Or#ganum on#tes L. (n=8), Or#ganum m#nut#florum (n=8), and 
Honey (n=8). After a 15-day treatment w7th or7ganum spec7es and honey, the levels of CD3+, CD4+, 
CD8+, blood gas parameters (pH, pCO₂, pO₂, HCO₃⁻, sO₂), IL-1α, IL-33, HMGB1, MMP-9, and TIMP-
1 were evaluated, along w7th h7stopatholog7cal f7nd7ngs. S7gn7f7cant d7fferences were observed between 
the groups 7n CD3+ (p=0.017) and CD8+ (p=0.03) levels, whereas no s7gn7f7cant d7fference was found 
7n CD4+ levels (p=0.33). In blood gas measurements, the sham group exh7b7ted a tendency toward 
deter7orat7on 7n pH (p=0.005) and pCO₂ (p=0.018) values after treatment, whereas 7n the treatment 
groups, pH 7mproved (Or#ganum on#tes L. p=0.015; Or#ganum m#nut#florum p=0.012; Honey p=0.007) 
and pCO₂ decreased (Or#ganum on#tes L. p=0.048; Or#ganum m#nut#florum p=0.001). A s7gn7f7cant 
7ncrease 7n pO₂ levels was observed 7n the Or#ganum on#tes L. (p=0.012) and Honey (p=0.013) groups, 
whereas no stat7st7cally s7gn7f7cant d7fference was found 7n the Or#ganum m#nut#florum (p=0.072). The 
Honey group showed a s7gn7f7cant 7ncrease 7n sO₂ levels (p=0.024). The IL-1α levels 7n the Or#ganum 
m#nut#florum showed a s7gn7f7cant decrease compared to the sham and control groups (p<0.05). IL-33 
levels were s7gn7f7cantly d7fferent between the Or#ganum m#nut#florum and Honey groups compared to 
the sham group (p<0.05). HMGB1 levels were s7gn7f7cantly h7gher 7n the sham group than 7n other 
groups (p<0.05). MMP-9 levels were h7ghest 7n the sham group but s7gn7f7cantly decreased 7n the 
treatment groups (p<0.05). TIMP-1 levels were h7ghest 7n the Honey group and lowest 7n the sham 
group, w7th a stat7st7cally s7gn7f7cant d7fference between them (p<0.05). H7stopatholog7cal analys7s 
revealed that the degree of emphysema was h7ghest 7n the sham group and lowest 7n the Honey group 
(p<0.05). Inflammat7on scores showed a decreas7ng trend 7n all treatment groups compared to the sham 
group (p>0.05). Lympho7d accumulat7on was observed only 7n the sham group, whereas f7bros7s and 
granuloma were not detected 7n any group. Treatment w7th or7ganum spec7es and honey demonstrated 
s7gn7f7cant potent7al 7n 7mprov7ng 7nflammat7on, the protease-ant7protease balance, and gas exchange 
parameters 7n an exper7mental COPD model. Notably, the Or#ganum m#nut#florum group was 
d7st7ngu7shed by 7ts reduct7on 7n IL-1α and MMP-9 levels, whereas the Honey group was effect7ve 7n 
7ncreas7ng TIMP-1 levels and reduc7ng the emphysema score. These f7nd7ngs suggest that natural 
products may serve as support7ve or complementary therapeut7c strateg7es 7n the pathogenes7s of COPD. 

Keywords: COPD, or#ganum on#tes L, or#ganum m#nut#florum 
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1. GİRİŞ 

Kron?k obstrükt?f akc?ğer hastalığı (KOAH), kalıcı solunum semptomları ve 

hava akımı kısıtlanması ?le karakter?ze heterojen b?r hastalıktır. Hastalığın doğal seyr?, 

günlük yaşam ve f?z?ksel akt?v?telerde azalma, alevlenmeler?n sıklığı ve ?ş ?le sosyal 

yaşam üzer?ndek? olumsuz etk?ler? neden?yle hem hastalar hem de toplum açısından 

öneml? b?r yük oluşturmaktadır. Bu süreç, sıklıkla anks?yete ve depresyon g?b? 

ps?koloj?k rahatsızlıkların gel?şmes?ne de yol açmaktadır. KOAH’ın temel 

semptomları arasında kron?k ve ?lerley?c? d?spne, kron?k öksürük, balgam üret?m?, 

göğüste sıkışma h?ss? ve yorgunluk yer almaktadır. Bazı hastalarda balgam üret?m? 

eşl?k eden veya etmeyen kron?k öksürük aralıklı olarak görüleb?l?r ve hava akımı 

kısıtlanması henüz gel?şmeden, hatta yıllar önces?nde ortaya çıkab?l?r. Özell?kle s?gara 

kullanan genç b?reylerde balgamlı öksürüğün varlığı, ?lerleyen yıllarda KOAH gel?şme 

r?sk? açısından öneml? b?r bel?rteçt?r (Sandelowsky ve ark 2021). 

KOAH patogenez?nde kr?t?k rol oynayan temel etkenlerden b?r?, bronş?yol?t 

olarak adlandırılan küçük hava yollarındak? kron?k ?nflamasyondur. Hastalığın 

başlangıç dönem?nde nötrof?l?k granülos?tler, CD8⁺ lenfos?tler ve makrofajlar en 

öneml? bağışıklık hücreler? olarak tanımlanmış olsa da günümüzde eoz?nof?ller g?b? 

d?ğer ?mmün hücreler?n de sürece dah?l olduğu b?l?nmekted?r (Barnes 2008). Bu 

bağışıklık hücreler?n?n b?r?k?m? ve akt?vasyonu, ?nflamatuar medyatörler?n salınımını 

tet?kleyerek mukus h?persekresyonu, lüm?nal obstrüks?yon/mukus tıkanıklığı ve doku 

hasarına yol açmaktadır. İlt?haplanma sürec?, alveoler duvarların yıkımı ve hava yolu 

duvarlarının kalınlaşması ?le sonuçlanan ?şlevs?z b?r onarım ve yen?den şek?llenme 

mekan?zması ?le b?rleşmekted?r. Pulmoner vasküler yen?den şek?llenme ?se pulmoner 

h?pertans?yon ve sağ kalp yetmezl?ğ? (cor pulmonale) gel?ş?m?ne neden olab?lmekted?r. 

Ayrıca bronşektaz?, hastalığın semptom yükünü artıran ek b?r faktör olarak ortaya 

çıkab?lmekted?r (Baraldo ve ark 2012, Barnes 2016, Mart?nez-Garc?a ve M?rav?tlles 

2017). 

KOAH tedav?s?nde temel hedefler; s?garanın bırakılması veya d?ğer r?sk 

faktörler?ne maruz?yet?n sonlandırılması, semptomların haf?flet?lmes? (f?z?ksel 

kapas?ten?n artırılması ve d?spnen?n azaltılması) ve alevlenme ?le mortal?te r?sk?n?n 

düşürülmes?d?r. Günümüzde kullanılan tedav? yaklaşımlarının büyük b?r bölümü, hava 

akımını ?y?leşt?rmey? amaçlayan bronkod?latörler ve kort?kostero?dler ?le roflum?last 
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g?b? ant??nflamatuar ajanlar yoluyla ?nflamasyonu baskılayan farmakoloj?k yöntemler? 

?çermekted?r. Bu tedav? yaklaşımları, hastaların yaşam kal?tes?n? artırırken 

semptomları ?y?leşt?rmekte, aynı zamanda alevlenme ve mortal?te r?sk?n? azaltmaktadır 

(GOLD 2021). 

Geleneksel tıp uygulamaları, KOAH tedav?s?nde tamamlayıcı ve destekley?c? 

b?r rol oynayarak semptomların haf?flet?lmes?ne ve yaşam kal?tes?n?n artırılmasına 

katkı sağlayab?lmekted?r. F?toterap?, akupunktur, solunum terap?ler? ve b?tk?sel 

tedav?ler g?b? alternat?f yaklaşımlar, özell?kle farmakoloj?k tedav?lere ek olarak 

uygulanmaktadır. Geleneksel b?tk?sel tedav?ler arasında ant??nflamatuar, bronkod?latör 

ve balgam söktürücü özell?kler?yle b?l?nen çeş?tl? b?tk? ekstreler? öne çıkmaktadır 

(Chen ve ark 2014). 

Bu bağlamda, Or?ganum türler? (kek?k), KOAH’ta potans?yel terapöt?k etk?ler? 

açısından d?kkat çeken b?tk?ler arasındadır. Kek?k, başlıca fenol?k b?leşenler 

(karvakrol, t?mol) ve flavono?dler ?çermekte olup ant??nflamatuar, ant?oks?dan, 

ant?m?krob?yal ve bronkod?latör etk?ler? ?le b?l?nmekted?r. Kek?k ekstres?, solunum 

yollarında mukus sekresyonunu düzenleyerek bronş?yal tem?zl?ğ? kolaylaştırab?l?r ve 

hava yollarındak? ?nflamasyonu azaltarak KOAH semptomlarının haf?flet?lmes?ne 

katkı sağlayab?l?r. Ayrıca, kek?k balı g?b? kek?k kaynaklı doğal ürünler?n 

ant??nflamatuar ve bağışıklık düzenley?c? etk?ler? üzer?ne yapılan araştırmalar, bu tür 

ürünler?n KOAH yönet?m?nde destekley?c? olarak değerlend?r?leb?leceğ?n? 

düşündürmekted?r. Sonuç olarak, geleneksel tedav? yaklaşımları, farmakoloj?k 

yöntemlere ek olarak KOAH hastalarının semptom kontrolünü ?y?leşt?rmek ve yaşam 

kal?tes?n? artırmak amacıyla destekley?c? b?r stratej? olarak değerlend?r?leb?l?r. 

Özell?kle kek?k ve türevler?n?n ant??nflamatuar ve bronkod?latör etk?ler?, KOAH’ın 

patof?zyoloj?s?nde yer alan kron?k ?nflamasyon ve hava yolu daralmasına yönel?k 

doğal b?r alternat?f sunab?l?r (Nab?ss? ve ark 2018). 

Yaptığımız bu tez çalışmasında amacımız, farklı kek?k ekstraktları ve kek?k 

balının KOAH üzer?ndek? etk?ler?n? araştırmaktır. 
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1.1.Kron8k Obstrükt8f Akc8ğer Hastalığı 

Kron?k Obstrükt?f Akc?ğer Hastalığı (KOAH), hava yollarındak? (bronş?t, 

bronş?ol?t) ve/veya alveollerdek? (amf?zem) anormall?kler sonucu oluşan, kalıcı, 

sıklıkla ?lerley?c? hava akımı tıkanıklığına bağlı kron?k solunum semptomları (d?spne, 

öksürük, balgam üret?m? ve/veya alevlenmeler) ?le karakter?ze heterojen b?r akc?ğer 

hastalığıdır (Cell? ve ark 2022). 

1.1.1. KOAH Ep8dem8yoloj8s8 

KOAH, dünya genel?nde artan b?r halk sağlığı sorunu olup, öneml? morb?d?te 

ve mortal?te nedenler?nden b?r?d?r. 2020 yılı ?t?bar?yle, KOAH, küresel olarak yaklaşık 

3,23 m?lyon ölüme yol açmıştır ve bu ölümler?n büyük b?r kısmı düşük ve orta gel?rl? 

ülkelerde gerçekleşm?şt?r (GOLD 2021). Dünya Sağlık Örgütü’nün tahm?nler?ne göre 

KOAH, 2030 yılına kadar dünya genel?nde ölüme yol açan hastalıklar arasında üçüncü 

sıraya yükselecekt?r (WHO 2020). 

KOAH prevalansı bölgesel farklılıklar göstermekted?r ve özell?kle s?gara ?çme 

oranlarının yüksek olduğu ülkelerde daha yaygındır. S?gara tüket?m?, KOAH 

gel?ş?m?nde en öneml? r?sk faktörler?nden b?r? olarak kabul ed?lmekted?r. S?gara ?çen 

b?reylerde KOAH gel?şme r?sk? ?çmeyenlere kıyasla yaklaşık 10 kat daha fazladır 

(Fallahzadeh ve ark 2022).  

D?ğer b?r öneml? r?sk faktörü ?se hava k?rl?l?ğ?d?r. Havadak? ?nce part?kül 

maddeler ve n?trojen d?oks?t (NO2) g?b? k?rlet?c?ler, KOAH gel?ş?m r?sk?n? artırmakta 

ve hastalığın seyr?n? kötüleşt?rmekted?r. Ç?n’de yapılan b?r kohort çalışması, yüksek 

düzeyde hava k?rl?l?ğ?ne maruz kalan b?reylerde KOAH r?sk?n?n anlamlı şek?lde 

arttığını ortaya koymuştur (Wang et al., 2021). Ayrıca b?yokütle yakıtı kullanımı, 

özell?kle gel?şmekte olan ülkelerde öneml? b?r r?sk faktörü olarak öne çıkmaktadır 

(Salv? ve ark 2018). 

Genet?k yatkınlık da KOAH’ın gel?ş?m?nde rol oynayan b?r d?ğer faktördür. 

Alfa-1 ant?tr?ps?n eks?kl?ğ?, KOAH ?ç?n b?l?nen genet?k b?r r?sk faktörüdür ve hastalık 

gel?ş?m?ne katkı sağlamaktadır. Bu nedenle, KOAH’ın sadece çevresel faktörlere 
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değ?l, aynı zamanda genet?k faktörlere de dayandığı vurgulanmaktadır (S?lverman 

2020). 

Son olarak, yaşlanma da KOAH’ın prevalansını artıran öneml? b?r faktördür. 

Yaşla b?rl?kte akc?ğer fonks?yonlarında meydana gelen doğal azalma, KOAH r?sk?n? 

artırmaktadır. Yapılan çalışmalarda, 65 yaş üzer? b?reylerde KOAH prevalansının daha 

yüksek olduğu bel?rt?lm?şt?r. KOAH'tak? morb?d?te ayrıca s?gara ?çme, yaşlanma 

ve/veya KOAH ?le ?l?şk?l? kron?k durumlardan (örn. kard?yovasküler hastalık, kas-

?skelet s?stem? bozukluğu, d?abetes mell?tus) da etk?leneb?l?r (GOLD 2024). 

1.1.2. KOAH Et8yoloj8s8 

KOAH et?yoloj?s?, hastalığın gel?ş?m?nde rol oynayan karmaşık gen-çevre 

etk?leş?mler?ne dayanmaktadır. En yaygın neden olarak tütün dumanı ?nhalasyonu öne 

çıksa da çeş?tl? ?nhalasyonel maruz?yetler ve moleküler yollar hastalığın farklı 

fenot?pler?ne yol açab?lmekted?r. KOAH gel?ş?m?nde s?gara dumanı, meslek? 

maruz?yetler, genet?k yatkınlık, astım ve hava k?rl?l?ğ? g?b? etkenler öneml? roller 

oynamaktadır. Bununla b?rl?kte, küçük hava yolları hastalığı g?b? spes?f?k patoloj?k 

süreçler?n KOAH fenot?pler?n? nasıl şek?llend?rd?ğ? konusunda öneml? ?lerlemeler 

kayded?lm?şt?r (Corlateanu ve ark 2020, Curt?s 2023).  

Son dönem araştırmalarında, KOAH’ın et?yoloj?s? sadece s?gara ?ç?m?ne bağlı 

değ?ld?r. GOLD (Global In?t?at?ve for Chron?c Obstruct?ve Lung D?sease) 2023 raporu, 

KOAH nedenler?n? yen? "et?yot?pler" altında sınıflandırmaktadır. Bu sınıflamalar, 

genet?k faktörlere bağlı KOAH, akc?ğer gel?ş?m?ndek? bozukluklara bağlı KOAH, 

s?gara ?ç?m?ne bağlı KOAH, b?yokütle ve hava k?rl?l?ğ?ne bağlı KOAH, enfeks?yonlara 

bağlı KOAH ve astımla ?l?şk?l? KOAH g?b? farklı alt grupları ?çermekted?r (GOLD 

2023). Bu çoklu faktörler?n yanı sıra, bazı b?reylerde genet?k yatkınlık KOAH gel?şme 

r?sk?n? artırmaktadır. Özell?kle, α1-ant?tr?ps?n eks?kl?ğ? g?b? genet?k faktörler, s?gara 

?ç?lmese b?le KOAH gel?ş?m?ne neden olab?l?r. Ayrıca, b?yokütle yakıtlarına ve meslek? 

tozlara uzun sürel? maruz?yet de KOAH r?sk?n? artıran d?ğer çevresel faktörler arasında 

yer almaktadır (Corlateanu ve ark 2020, Curt?s 2023). Bu faktörler, KOAH’ın farklı 

fenot?plerle seyretmes?ne yol açar. Örneğ?n, küçük hava yolu hastalığı, KOAH’ın 

erken evreler?nde görülen b?r fenot?p olup, hastalığın progresyonunu anlamada ve 
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k?ş?selleşt?r?lm?ş tedav? yaklaşımlarını gel?şt?rmede öneml? b?r rol oynamaktadır 

(Curt?s 2023). 

Tablo 1. KOAH et?yoloj?s?n?n özet?. 

Faktörler Açıklama 

S8gara Kullanımı KOAH gel?ş?m?nde en öneml? r?sk faktörüdür. 

Meslek8 Maruz8yetler Toz, k?myasal maddeler g?b? zararlı maddelere 
maruz?yet hastalık r?sk?n? artırır. 

Hava K8rl8l8ğ8 Havadak? k?rlet?c?ler?n uzun sürel? maruz?yet? 
KOAH'a neden olab?l?r. 

Genet8k Faktörler Genet?k yatkınlık hastalığın gel?ş?m?nde rol 
oynayab?l?r. 

Enfeks8yonlar Tekrarlayan solunum yolu enfeks?yonları akc?ğer 
hasarına yol açab?l?r. 

Düşük Sosyoekonom8k 
Durum 

Düşük yaşam standartları ve sağlık h?zmetler?ne 
er?ş?mdek? kısıtlılık KOAH r?sk?n? artırır. 

 

1.1.3. KOAH Patoloj8s8 

KOAH olan hastalarda hava yolları, akc?ğer parank?ması ve pulmoner 

damarlarda çeş?tl? patoloj?k değ?ş?kl?kler gözlemlenmekted?r. Bu değ?ş?kl?kler, hava 

akımı tıkanıklığının ş?ddet?yle artan ?nflamatuar ve yapısal değ?ş?kl?kler? ?çermekte 

olup, s?gara bırakıldıktan sonra b?le devam edeb?l?r (Barnes 2014, 2016). 

KOAH'lı hastaların akc?ğerler?nde gözlemlenen ?nflamasyon, genell?kle s?gara 

dumanı g?b? kron?k tahr?ş ed?c? maddelere karşı normal ?nflamatuar yanıtın 

değ?ş?kl?ğ?n? yansıtmaktadır. Bu artışın mekan?zmaları tam olarak anlaşılmamış 

olmakla b?rl?kte, genet?k faktörler?n de rol oynayab?leceğ? düşünülmekted?r. Hastalık, 

per?fer?k hava yollarında, akc?ğer parank?masında ve pulmoner damarlarda, artan 

makrofaj sayısı, akt?ve olmuş nötrof?ller ve lenfos?tlerle karakter?zed?r. Bu ?nflamatuar 

hücreler, ep?tel hücreler?yle etk?leş?me geçerek kemotakt?k faktörler ve pro?nflamatuar 

s?tok?nler g?b? b?r d?z? ?nflamatuar madde salarak ?nflamatuar sürec? güçlend?r?r ve 

yapısal değ?ş?kl?kler? tet?kler (Barnes 2014, 2016).  
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Ayrıca, akc?ğer ?lt?habının s?garayı bıraktıktan sonra devam etmes?, henüz net 

olmayan mekan?zmalar aracılığıyla gerçekleşeb?l?r. Otoant?jenler?n ve akc?ğer 

m?krob?yomundak? bozuklukların bu süreçte rol oynayab?leceğ? öne sürülmekted?r. 

KOAH'lı b?reylerde s?stem?k ?nflamasyon da gözlemleneb?l?r ve bu durum, genell?kle 

bu hastalarda görülen komorb?d koşullarda öneml? b?r etken olab?l?r. S?gara ?le ?l?şk?l? 

olmayan KOAH’tak? ?nflamatuar yanıt ?se henüz az karakter?ze ed?lm?şt?r (Lee ve ark 

2007, Sze ve ark 2015, Barnes 2016). 

KOAH ve astım her ne kadar solunum yollarında kron?k ?lt?hap ?le ?l?şk?l? olsa 

da bu ?k? hastalığın ?nflamatuar hücreler? ve med?atörler? arasında bel?rg?n farklılıklar 

bulunmaktadır. Ancak bazı KOAH hastalarında astıma benzer şek?lde artan 

eoz?nof?ller ve ILC2 hücreler? ?le ?lg?l? ?nflamatuar b?r prof?l gözlemleneb?lmekted?r. 

Bunun yanı sıra, oks?dat?f stres?n de KOAH'ın patof?zyoloj?s?ne katkıda 

bulunduğu düşünülmekted?r. Oks?dat?f stres?n b?yobel?rteçler?, örneğ?n h?drojen 

peroks?t ve 8-?zoprostan, KOAH'lı hastaların ekshalasyonla elde ed?len nefes 

kondensatında, balgamında ve s?stem?k dolaşımında artış göstermekted?r. Oks?dat?f 

stres?n alevlenmeler sırasında daha da arttığı gözlemlenmekted?r. Oks?danlar hem 

s?gara dumanı hem de d?ğer solunan part?küller tarafından üret?lmekte ve makrofajlar 

?le nötrof?ller g?b? akt?ve ?nflamatuar hücrelerden salınmaktadır (Menezes ve ark 2007, 

Malhotra ve ark 2009, GOLD 2024). 

KOAH hastalarının akc?ğerler?nde, ?nflamatuar ve ep?tel hücrelerden salınan 

proteazlar ?le bu enz?mler?n etk?s?n? sınırlayan ant?proteazlar arasında b?r denges?zl?k 

olduğuna da?r güçlü kanıtlar mevcuttur. Bu denges?zl?k, bağ dokusu b?leşenler?n?n 

parçalanmasına yol açar. Özell?kle akc?ğer parank?masında yer alan öneml? b?r bağ 

dokusu prote?n? olan elast?n?n proteazlar aracılığıyla yıkılması, amf?zem gel?ş?m?n?n 

temel özell?kler?nden b?r?d?r. Ancak elast?n yıkımının hava yolu değ?ş?kl?kler?ne nasıl 

etk? ett?ğ? konusu hala karmaşık ve bel?rs?zd?r (STOCKLEY 1999, Johnson 2016). 

KOAH hastalarında ve asemptomat?k s?gara kullananlarda, per?bronş?yolar 

f?broz?s ve ?nterst?syel opas?teler sıklıkla rapor ed?lm?şt?r. S?gara ?çen b?reylerde ve 

KOAH'lı hastalarda, aşırı büyüme faktörü üret?m? de gözlemlenm?şt?r. İnflamasyonun, 

f?broz?s oluşumundan önce başlayab?leceğ? veya hava yolu duvarındak? tekrarlayan 

hasarın, aşırı kas ve l?fl? doku üret?m?ne neden olab?leceğ? düşünülmekted?r. Bu süreç, 
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küçük hava yollarında tıkanıklık gel?ş?m?ne katkıda bulunab?l?r. Ayrıca, akc?ğer damar 

yapısı da KOAH hastalarında, hatta haf?f semptomları olanlarda b?le, bel?rg?n şek?lde 

değ?ş?kl?ğe uğrayab?l?r (GOLD 2024). 

1.1.4. KOAH Patogenez8 

KOAH, esas olarak küçük hava yolları ve alveoller üzer?nde etk?l? olan 

?lerley?c? ve kron?k b?r hava yolu ?nflamasyon hastalığıdır. Patogenez?nde ?k? temel ve 

b?rb?r?yle bağlantılı mekan?zma ön plana çıkar: sürekl? ?nflamasyon ve oks?dat?f stres?n 

neden olduğu oks?dan-ant?oks?dan denges?zl?ğ?. Astımda görülen ?nflamasyon, 

stero?dlere duyarlı eoz?nof?l ve mast hücreler?n? ?çer?rken, KOAH’ta ?nflamasyon 

hücreler? stero?d tedav?s?ne karşı d?renç göster?r. KOAH’ta ?nflamasyona katkı 

sağlayan başlıca hücreler nötrof?ller, makrofajlar ve lenfos?tlerd?r. Bu hücreler, 

s?tok?nler, kemok?nler ve kemoatraktanlar g?b? çeş?tl? ?nflamasyon medyatörler?n? 

serbest bırakarak kontrolsüz b?r ?nflamasyon z?nc?r?ne yol açar. Nötrof?ller, IL-8 ve 

LTB4 g?b? kemoatraktanlar salarak daha fazla nötrof?l?n bölgeye çek?lmes?n? sağlar. 

Nötrof?ller tarafından salgılanan elastaz, prote?naz-3, kateps?n G, kateps?n B ve matr?s 

metaloprote?nazlar (MMP), akc?ğer?n elast?k dokusunda hasara yol açab?l?r (Stockley 

2002).  

Makrofajlar, IL-8, IL-6, IL-10, TNFα ve LTB4 g?b? çeş?tl? s?tok?nler ve 

kemok?nler salgılar. Ayrıca, reakt?f oks?jen türler? ?le MMP-2, MMP-9, MMP-12, 

MMP-14 g?b? yüksek elastol?t?k akt?v?teye sah?p prote?nazlar ve kateps?n K, L, S g?b? 

elast?nol?t?k s?ste?n prote?nazlar salgılayarak ?nflamasyon hücreler?n?n çek?lmes?n? ve 

akt?vasyonunu destekler. CD8+ lenfos?tler, alveoler ep?tel hücreler?n?n apoptozunu 

tet?kleyeb?len perfor?n ve granz?m B g?b? zararlı enz?mler salgılarken, CD4+ lenfos?tler 

?se akc?ğer dokusunda oto?mmün tepk?lere neden olab?l?r. KOAH ?le ?l?şk?l? d?ğer 

patoloj?k değ?ş?kl?kler arasında ant?proteazların ve yüzey akt?f maddeler?n oks?dat?f 

?nakt?vasyonu, mukus aşırı salgılanması, membran l?p?d peroks?dasyonu, alveoler 

ep?tel hasarı, ekstraselüler matr?ks?n yen?den şek?llenmes? ve apoptoz, elast?n ve 

kollajen sentez?n?n azalması, bu yapısal prote?nler?n parçalanması ve stero?dlere karşı 

d?renç gel?şmes? yer alır (Brash?er ve Kodgule 2012). 

 



  8 

 

1.1.5. KOAH Patof8zyoloj8s8 

KOAH’tak? ?lt?haplanmanın patoloj?k etk?ler?, hastalığın doğal seyr?nde yaşam 

kal?tes? ve hayatta kalım üzer?nde olumsuz etk?s? olan çeş?tl? f?zyoloj?k değ?ş?kl?klere 

yol açar. İlk olarak, elast?n proteol?z? akc?ğerlerdek? elast?k ger? tepme basıncının 

azalmasına neden olur. Bronş?yollerdek? hava akışının ve bütünlüğünün büyük ölçüde 

çevreleyen elast?k dokunun sağladığı elast?k ger?l?mle desteklend?ğ? düşünülürse, 

elast?ne ver?len zarar, bronş?yollerde hava akışının azalması ve hava tutulması ?le hava 

yollarının bel?rg?n şek?lde daralmasına yol açar. İk?nc? olarak, hava yollarının f?brot?k 

yen?den şek?llenmes?, bronkod?latör ?laçlarla dah? tam olarak ger? döndürülemeyen 

sab?t hava yolu daralmasına ve hava yolu d?renc?n?n artmasına neden olur. Üçüncü 

olarak, amf?zem g?b? h?stoloj?k özell?kler ve gaz değ?ş?m? ?le vent?lasyon-perfüzyon 

denges?zl?ğ? g?b? f?zyoloj?k değ?ş?kl?kler sonucu alveoller?n yüzey alanının azalması 

söz konusudur. Amf?zem ayrıca akc?ğer elast?k ger? tepme basıncını düşürür ve bu da 

dar ve zayıf destekl? hava yollarında eksp?ratuvar düşük basınca bağlı olarak hava 

akımında bel?rg?n b?r d?renç artışına neden olur (O'donnell ve Lavenez?ana 2006, 

Brash?er ve Kodgule 2012). 

KOAH’a özgü kalıcı hava yolu tıkanıklığı, hastalığın teşh?s?nde ve hastalık 

ş?ddet?n?n bel?rlenmes?nde öneml?d?r ve küçük hava yollarında ?lt?haplanma (mukoza 

ödem?, f?brot?k yen?den şek?llenme ve mukus b?r?k?m?) ve muhtemelen artmış 

kol?nerj?k hava yolu kas tonusu g?b? durumları yansıtır. Azalan hava yolu gen?şl?ğ? ve 

artan hava yolu d?renc? neden?yle özell?kle eksp?rasyon sırasında hava akımı azalır, bu 

da akc?ğerlerden havanın atılmasını zorlaştırır. KOAH’ın bu f?zyoloj?k özell?ğ?, 

genell?kle b?r?nc? san?yedek? zorlu eksp?ratuvar volüm (FEV1) ?le zorunlu v?tal 

kapas?te (FVC) oranının 0,7’n?n altına düşmes? (FEV1/FVC <0,7) ?le bel?rlen?r. FEV1 

değer?ndek? azalma, hava yolu tıkanıklığının karakter?st?k b?r ?şaret?d?r ve KOAH’ta 

genell?kle FEV1’de yıllık 50-60 ml’l?k b?r düşüş görülür; bu oran sağlıklı b?reylerde 

?se yılda 20-30 ml kadardır (GOLD 2024). 

Akc?ğer h?per?nflasyonu veya hava tutulması, KOAH patof?zyoloj?s?n?n ayırt 

ed?c? özell?kler?nden b?r?d?r. Pek çok KOAH hastasında, detaylı f?zyoloj?k ?nceleme 

gerekt?ren ve rut?n kl?n?k prat?kte genell?kle tesp?t ed?lemeyen altta yatan 

h?per?nflasyon mevcuttur. H?per?nflasyon, d?spne, düşük yaşam kal?tes? ve 
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beklenmed?k hastalık seyr? g?b? KOAH ?le ?l?şk?l? sorunların ana neden?d?r. Elast?n 

hasarı ve hava yollarının daralması, hava haps?n?n başlıca nedenler? arasındadır. 

KOAH’ta görülen fıçı göğüs deform?tes?, akc?ğerler?n h?per?nflasyonuna bağlanır. 

Akc?ğer elast?k ger? tepme basınçları, eksp?rasyon sırasında havayı küçük hava yolları 

ve alveollerden dışarı atmaya çalışan başlıca kuvvetlerd?r ve bu kuvvetler toras?k 

duvarın dışa doğru ger? tepme basınçlarına karşı koyar. Eksp?rasyon sonunda bu 

kuvvetler?n dengelenmes?yle akc?ğerlerde kalan hava hacm?ne fonks?yonel rez?düel 

kapas?te (FRC) adı ver?l?r. KOAH’ta elast?k dokunun zayıflaması, ?çe doğru yeterl? 

elast?k ger? tepme basınçlarının oluşmasını engeller ve bu durum, h?per?nflasyona 

neden olarak daha büyük b?r FRC’ye yol açar (Ferguson 2006, Brash?er ve Kodgule 

2012). 

H?per?nflasyon d?nam?k b?r özell?kted?r ve hastalığın her aşamasında 

görüleb?l?r. Genell?kle eksp?ratuar akış sınırlamaları, anks?yete, KOAH alevlenmeler? 

ve oks?jen ?ht?yacını artıran akt?v?teler sırasında bel?rg?n hale gel?r. Her nefes sırasında, 

ekshalasyon tamamlanmadan ?nhalasyon başlarsa, her nefeste artan hava haps? 

meydana gel?r. Bu durumda FRC artar ve ?nsp?rasyon kapas?tes? azalır. Yükselen FRC, 

?nsp?rasyon rezerv hac?mler?n? aşarak ?lave vent?lasyon üret?m?n? zorlaştırır. Ayrıca, 

FRC, artık göğüs duvarı ve akc?ğer ger? tepmes? arasındak? pas?f denge noktasında 

gerçekleşmez, poz?t?f son eksp?rasyon basıncında (PEEP) meydana gel?r. 

Bu nöromekan?k ayrışma, artan vent?lasyon ?ht?yacı ve solunum kaslarının 

etk?nl?ğ?n?n azalmasıyla b?rleşt?ğ?nde, KOAH hastalarında nefes darlığının ana 

nedenler?nden b?r?d?r. D?nam?k h?per?nflasyon sırasında artan ?çsel PEEP, d?yaframın 

mekan?k olarak dezavantajlı b?r poz?syonda kalmasına neden olur, kasın çalışma 

uzunluğunu kısaltır ve d?yaframın farklı kısımları arasındak? mekan?k uyumu bozar. 

Bu durum, d?yaframın kasılma gücünü ve oluşan transd?yaframat?k basıncı kademel? 

olarak düşürür. D?yaframın bu değ?şen ?şlev?, KOAH alevlenmeler? sırasında 

hastalarda c?dd? sorun ve yaklaşan solunum yetmezl?ğ?ne yol açab?l?r. Bu nedenle, 

KOAH tedav?s?nde kullanılan f?zyoterap? yaklaşımları özell?kle d?yaframın gücünü ve 

kasılma kapas?tes?n? artırmaya odaklanmalıdır (O'donnell ve Lavenez?ana 2006, 

Brash?er ve Kodgule 2012). 
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1.1.6. S8tok8nler8n KOAH’tak8 Önem8 

IL-1'?n artan ekspresyonu ve salınımı, KOAH'ı oluşturan çeş?tl? fenot?plerde, 

özell?kle küçük hava yolu hastalığı ve amf?zematöz yıkım g?b? durumlarda öneml? b?r 

rol oynamaktadır. Özell?kle, IL-1α ve IL-1β'n?n mRNA ve prote?n düzeyler?, s?gara 

?çme durumundan bağımsız olarak sağlıklı b?reylerle karşılaştırıldığında KOAH 

hastalarının serumunda, akc?ğer b?yops?ler?nde ve balgamında bel?rg?n şek?lde artış 

göstermekted?r (Ose? ve ark 2020). 

KOAH'ta IL-1 artışının altında yatan mekan?zmaları anlamak amacıyla hem ?n 

v?tro hem de ?n v?vo modeller kullanılmıştır. S?gara dumanı, part?kül madde g?b? zararlı 

b?leşenler ve çeş?tl? enfeks?yöz ajanlara maruz?yet sonrasında, hava yolu ep?tel? ve 

makrofajlardan IL-1'?n ?n v?tro ekspresyonunun ve salınımının arttığı göster?lm?şt?r. 

Ayrıca, fareler üzer?nde yapılan ?n v?vo çalışmalarda s?gara dumanına maruz kalmanın 

IL-1α ve IL-1β salınımını artırdığı bulunmuştur (Suwara ve ark 2014, Uh ve ark 2017, 

Ose? ve ark 2020). 
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Şek8l 1.1 IL-1 a?les?. (D'Addona ve ark. 2017’den mod?f?ye ed?l?p Canva 

programında ç?z?ld?.) 

Şek?l 1.1’de de görüldüğü g?b? IL-1a, IL-1ß ve IL-33, MAPK'ların akt?vasyonu 

yoluyla b?rleş?k b?r s?nyal yolu ?le, ağrının artmasına ve ekstraselüler matr?ks?n 

bozulmasına neden olan ?nflamasyon medyatörler?n? uyarır. 

S?gara dumanına maruz kalma, TLR4/MyD88'e bağımlı b?r mekan?zma ?le 

bronkoalveolar boşlukta ve akc?ğer parank?masında IL-1α ve pro-IL-1β sev?yeler?n?n 

yükselmes?ne yol açmaktadır. Bunun yanı sıra, s?gara dumanının neden olduğu akc?ğer 

?lt?habının NLRP3 (NOD-benzer? reseptör a?les?, p?r?n doma?n ?çeren 3) ?nflamazomu 



  12 

 

ve kaspaz-1'den bağımsız olduğu göster?lm?şt?r; bu durum, IL-1α'nın bağımlı 

olduğunu, ancak IL-1β s?nyallemes?ne bağlı olmadığını ortaya koymaktadır. Başka b?r 

araştırmada, farelerde kaspaz-1'?n nakavt ed?lmes? ve nötral?ze ed?c? ant?kor 

uygulanması, s?gara dumanına bağlı akc?ğer ?lt?habının ve nötrof?l akışının IL-1α'ya 

bağlı, IL-1β'ye bağlı olmadığını ortaya koymuştur. IL-1 s?nyal?zasyonunun ?n v?vo 

koşullarda KOAH'ta hava yolu yen?den şek?llenmes? ve amf?zem gel?ş?m?nde rol 

oynadığı b?l?nmekted?r (Doz ve ark 2008, Ose? ve ark 2020). 

 

Şek8l 1.2 IL-1ß s?nyal yolları. (Murray ve ark. 2015’ten mod?f?ye ed?l?p  

Canva programında ç?z?ld?.) 

B?r uyarana yanıt olarak IL-1β kodlayan gen?n transkr?ps?yonu başlatılır. IL-

1β, ?nakt?f b?r öncü prote?n (pro-IL-1β) formunda sentezlen?r ve bu öncü form, kaspaz-

1 tarafından kes?lerek akt?f IL-1β'ye dönüştürülür. Akt?f IL-1β’n?n salınımı çeş?tl? 
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faktörler tarafından uyarılab?l?r veya ?nh?be ed?leb?l?r. Salındıktan sonra IL-1β, IL-1 

reseptör aksesuar prote?n? (IL-1RAcP) ?le b?rl?kte IL-1 reseptör t?p I (IL-1RI) üzer?ne 

bağlanarak s?nyal ?let?m?n? başlatır. Bu süreç, m?yelo?d farklılaşma b?r?nc?l yanıt 

prote?n? 88 (MyD88), IL-1 reseptör ?l?şk?l? k?nazlar (IRAK-1 ve IRAK-2) ve tümör 

nekroz faktörü reseptör ?l?şk?l? faktör 6 (TRAF-6)'nın b?r araya gelmes?yle devam eder. 

Bu s?nyal?zasyon z?nc?r?, nükleer faktör kappa B (NFκB)'n?n IκB prote?n? ?le 

oluşturduğu kompleksten serbest bırakılarak akt?vasyonunu tet?kler. Bunun aks?ne, IL-

1 reseptör t?p II (IL-1RII) s?nyal ?let?m?n? ?ndüklememekted?r (Şek?l 1.2) (Murray ve 

ark 2015). 

IL-33, t?p 2 bağışıklık yanıtlarında ve hastalık patogenez?n? etk?leyeb?len 

bağışıklık hücreler?n?n akt?vasyonu, göçü ve b?r?k?m?nde öneml? b?r rol oynayan b?r 

alarm?n ve ple?otrop?k s?tok?nd?r. KOAH hastalarının akc?ğer b?yops? örnekler?nde, 

ep?tel ve endotel hücreler?nde, serum veya plazma düzeyler?nde ve balgamda IL-33 

sev?yeler?n?n arttığı ve bunun da azalmış akc?ğer fonks?yonu ?le ?l?şk?l? olduğu 

görülmekted?r. Ayrıca, s?gara dumanına maruz kalan KOAH hayvan modeller?nde de 

akc?ğer IL-33 sev?yeler?n?n yükseld?ğ? tesp?t ed?lm?şt?r. Bu ver?ler, KOAH'lı hastalarda 

IL-33'ü hedeflemen?n potans?yel olarak faydalı olab?leceğ?n? düşündürmekted?r (K?m 

ve ark 2021).  
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Şek8l 1.3 Kron?k solunum bozukluklarının ?ndüks?yonu ve sürdürülmes?nde 

IL-33’ün moleküler fonks?yonu. (Gabryelska ve ark. 2019’dan mod?f?ye ed?l?p Canva 

programında ç?z?ld?.) 

IL-33 s?nyal yolu, s?tok?n?n ST2 reseptörüne bağlanmasıyla başlamaktadır 

(Şek?l 1.3.). Bu reseptörün transmembran formu, sST2 ?le aynı mRNA'dan üret?lmekte 

olup, farklı b?r promotör ve transkr?pt?n alternat?f eklenmes? yoluyla ayrım 

yapılmaktadır. IL-33'ün ST2'ye bağlanmasının ardından, IL-1 reseptör aksesuar 
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prote?n? (IL-1RAcP) devreye g?rmekted?r. Bu süreç, m?yelo?d farklılaşma b?r?nc?l yanıt 

prote?n? 88 (MYD88), IL-1R ?le ?l?şk?l? k?naz 1 ve 4 (IRAK1, IRAK4) ve tümör nekroz 

faktörü (TNF) reseptörü ?le ?l?şk?l? faktör-6 (TRAF6) ?çeren b?r heterod?mer?k s?nyal 

kompleks?n?n oluşumuyla devam etmekted?r. Bunun sonucunda nükleer faktör κB 

(NFκB) transkr?ps?yonu, c-Jun N-term?nal k?nazlar (JNK) ve p38 g?b? m?tojenle akt?ve 

olan prote?n k?nazların (MAPK) akt?vasyonu gerçekleş?r. Bu mekan?zmalar, s?nyal 

yolunun ampl?f?kasyonu, hücre sağkalımı, s?tok?n salgılanması (örneğ?n IL-4, IL-5 ve 

IL-13) ve amf?regul?n (AREG) ekspresyonu g?b? b?yoloj?k süreçler? 

yönlend?rmekted?r. Sadece ST2+ hücreler IL-33 uyarımına yanıt vereb?lmekted?r. Bu 

yanıtın türü, uyarılan hücre türüne bağlı olarak değ?ş?kl?k göstermekted?r. Örneğ?n, T 

yardımcı 2 (Th2) hücreler? IL-5 ve IL-13 salgılayarak yanıt ver?rken, mast hücreler? 

IL-4, IL-5 ve IL-6 dah?l olmak üzere farklı b?r s?tok?n prof?l? salgılamaktadır. 

Nötrof?ller ?se IL-33 uyarımı sonrasında kemotaks? yoluyla göç ederken, eoz?nof?ller 

degranülasyon ve reakt?f oks?jen türler? (ROS) üret?m? ?le yanıt vermekted?r. 

Makrofajlar ?se IL-33'e yanıt olarak alternat?f olarak akt?ve ed?lm?ş b?r fenot?p 

gel?şt?rmekted?r. Ayrıca, IL-33'ün düzenley?c? T lenfos?tler?nde (Treg'ler) NFκB ve 

p38'? akt?ve ett?ğ? ve bu akt?vasyonun ST2+ Treg'ler?n gen?şlemes?ne yol açtığı 

göster?lm?şt?r. Ek olarak, IL-33, TGF-β aracılığıyla Treg farklılaşmasını da teşv?k 

etmekted?r. Bununla b?rl?kte, Treg'ler?n MYD88 aracılığıyla akt?vasyonu yalnızca IL-

33/ST2'dan bağımsız yollarla gözlenm?şt?r. Treg'ler?n ?şlevler?n?n IL-33/ST2-

MYD88'e bağlı yollarla etk?len?p etk?lenmed?ğ? ?se henüz netl?k kazanmamıştır 

(Gabryelska ve ark 2019). 

IL-33’ün moleküler fonks?yonunun kron?k solunum hastalıklarının (astım, 

KOAH ve OSA) başlatılması ve sürdürülmes?ndek? temel yönler? Şek?l 1.3’te 

göster?lmekted?r. 

1.1.7. MMP-9 ve TIMP-1’8n KOAH’tak8 Rolü 

KOAH, özell?kle s?gara dumanı g?b? zararlı maddelere maruz kalma sonucu 

ger? döndürülemez şek?lde ?lerleyen, ?nflamatuar b?r hava yolu hastalığıdır. S?gara 

dumanına karşı gel?şen bu hava yolu ?lt?habı, akc?ğer parank?masının hasar görmes?ne 

ve bunun sonucunda amf?zem?n ortaya çıkmasına yol açab?l?r. Araştırmalar, KOAH'ta 

gözlemlenen patoloj?k süreçlerde proteazların öneml? b?r rol oynadığını ortaya 
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koymaktadır. KOAH ve amf?zem gel?ş?m?nde, matr?ks metaloprote?nazlar (MMP'ler) 

?le onların ?nh?b?törler? olan doku ?nh?b?törler? (TIMP'ler) arasındak? dengen?n 

bozulması temel b?r mekan?zma olarak kabul ed?l?r (Zhou ve ark 2017). MMP'ler, 

metz?nc?n süper a?les?ne a?t ç?nko ?çeren endopept?dazlardan oluşan b?r 

metalloprote?naz grubudur. Bu düzenley?c? proteazlar, ekstraselüler matr?s (ECM) 

prote?nler?n? parçalamak ?ç?n farklı substrat özgüllükler?ne sah?p ECM düzenley?c?ler? 

olarak ?şlev görür. Yaklaşık 20 çeş?t MMP tanımlanmış olup, kromozomlardak? gen 

bölgeler? ve substrat terc?hler? bazında sınıflandırılmışlardır. MMP'ler, substrat 

terc?hler?, hücresel lokal?zasyonları ve yapısal özell?kler?ne göre altı ana gruba ayrılır: 

kolajenazlar, jelat?nazlar, stromel?z?nler, matr?l?z?nler, membran t?p? MMP'ler ve 

d?ğerler?. TIMP'ler ?se akt?f MMP'lere bağlanarak onları etk?s?z hale get?ren endojen 

antagon?stlerd?r. MMP'ler?n akt?v?tes?, akc?ğer parank?masının yıkımı ve amf?zem 

gel?ş?m?nde kr?t?k rol oynar. MMP'ler?n büyük b?r kısmı s?gara dumanı ve oks?dat?f 

stres g?b? faktörler tarafından akt?ve ed?l?r ve bu enz?mler çeş?tl? stromal hücreler?n 

yanı sıra KOAH'ta öneml? rol oynayan nötrof?ller ve alveoler makrofajlar tarafından 

üret?l?r. Son çalışmalar, özell?kle MMP-9 düzeyler?n?n, KOAH'lı b?reyler?n 

bronkoalveolar lavaj sıvısında sağlıklı kontrollere göre arttığını ve hem MMP-9'un 

hem de onun ?nh?b?törü olan TIMP-1'?n kron?k bronş?t balgamında yüksek sev?yelerde 

bulunduğunu göstermekted?r. Bu durum, akc?ğer fonks?yonunun azalmasıyla 

?l?şk?lend?r?lm?şt?r. MMP-9, akc?ğer?n ekstraselüler matr?ks yapısının yen?den 

şek?llenmes?, doku onarımı ve yaralanmaya yanıt olarak gel?şen ?nflamasyonu 

düzenlemede öneml? b?r rol oynayab?l?r. Bununla b?rl?kte, MMP-9'un kron?k obstrükt?f 

akc?ğer hastalığı g?b? çeş?tl? akc?ğer hastalıklarının patogenez?ne de katkıda bulunduğu 

ortaya koyulmuştur (Mercer ve ark 2005, Esa ve ark 2014, L? ve ark 2016, Zhou ve 

ark 2017, D?m?c-Janj?c ve ark 2023).  

1.1.8. HMGB1’8n KOAH’tak8 Rolü 

Hava yolu ?lt?habı, KOAH'ın başlıca mekan?zmalarından b?r? olup, yüksek 

hareketl?l?k grubu kutusu 1 (HMGB1) bu süreçte öneml? b?r rol oynayan temel 

bağışıklık ve ?lt?hap faktörler?nden b?r?d?r. HMGB1, ser? olarak düzenlenm?ş üç 

alandan oluşur: kısa ve esnek b?r bağlayıcı, A ve B kutuları ve 30 glutamat veya 

aspartat kalıntısı ?çeren b?r C-term?nal kuyruğu. Bu molekül, çeş?tl? hücre yüzey 

reseptörler? aracılığıyla s?nyal ?let?m?n? sağlar. İler? gl?kasyon son ürünler?n?n reseptörü 
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(RAGE) ve Toll benzer? reseptör 4 (TLR4) g?b? reseptörlerle etk?leş?me g?reb?l?r, 

özell?kle kutu B bölges? TLR4'e bağlanab?l?r. 

HMGB1'?n KOAH'ta patoloj?k değ?ş?kl?klere katkıda bulunduğu b?l?nmekted?r, 

çünkü ana görev? hava yolu ?lt?habını tet?klemekt?r. HMGB1, RAGE ve TLR4 ?le 

doğrudan etk?leş?me geçerek, KOAH'ın hava yolu ?lt?habının gel?ş?m?nde 

pro?nflamatuar ve kemotakt?k b?r aracı olarak ?şlev göreb?l?r. Ayrıca, RAGE ve TLR4, 

bağışıklık hücreler? üzer?ndek? reseptörler olarak görev yaparak, hava yolu ep?tel?n?n 

bağışıklık ve ?lt?hap yanıtını düzenleyeb?l?r (L?n ve ark 2022). 
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Şek8l 1.4 HMBG1’?n salınımı ve s?nyal yolları. (Yuan ve ark. 2020’den mod?f?ye 

ed?l?p Canva programında ç?z?ld?.) 

Şek?l 1.4’te de görüldüğü g?b? HMGB1, hücre dışına ?k? mekan?zma ?le salınır: 

pas?f salınım (hasarlı veya nekrot?k hücrelerden) ve akt?f salınım (bağışıklık 
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hücreler?nden). Enfeks?yon ve yaralanma g?b? durumlarda, HMGB1, hücre dışı 

ortamda ?nflamatuar yanıtları başlatır. 

HMGB1, reseptörler (RAGE, TLR2, TLR4 ve TLR9) ?le etk?leşerek NF-κB 

yolunu akt?ve eder. Bu süreçte NF-κB çek?rdeğe taşınır ve DNA ?le etk?leş?me g?rerek 

?nflamatuar genler?n ekspresyonunu düzenler. Ayrıca HMGB1, CXCL12/CXCR4 ?le 

bağlanarak kemotaks?s ve ?nflamatuar hücreler?n b?r?k?m?n? destekler. 

Akt?ve ed?lm?ş NF-κB yolu, HMGB1’?n nükleer aset?lasyonunu ve salınımını 

artırır. RAGE'ye bağlanan HMGB1, PPAR-γ akt?vasyonu ?le HMGB1-RAGE 

akt?v?tes?n? baskılayab?l?r. Öte yandan, HMGB1’?n TIM-3 ?le etk?leş?m?, VEGF 

salgılanmasını artırarak tümör anj?yogenez?n? destekler. 

Bu süreçler, ?nflamasyon, hücresel göç ve doku onarımı g?b? b?yoloj?k 

yanıtların düzenlenmes?nde kr?t?k rol oynar. 

Ekstraselüler HMGB1, çeş?tl? s?nyal yollarını akt?ve ederek yanıtlar oluşturur. 

HMGB1, TLR2, TLR4, TLR9 ve RAGE reseptörler?yle etk?leş?me g?rerek s?tok?n 

üret?m?n?, hücre göçünü, prol?ferasyonu ve farklılaşmayı ?ndükler. S?tok?n üret?m?n?n 

?ndüklenmes?, HMGB1’?n Cys23 ve Cys45 arasında d?sülf?d bağı ve Cys106’nın 

?nd?rgenm?ş formda olmasını gerekt?r?r. Ancak, HMGB1'?n d?ğer reseptörlerle olan 

etk?leş?mler?ndek? redoks mod?f?kasyonlarının etk?s? henüz b?l?nmemekted?r. 

HMGB1, doğrudan reseptör etk?leş?mler?ne ek olarak, seç?lm?ş l?gandlarla 

kompleksler oluşturab?l?r ve bağlı l?gandın ?ndükled?ğ? yanıtları güçlend?reb?l?r. Bu 

s?nerj?n?n moleküler mekan?zması tam olarak açıklanmamış olsa da l?gand reseptörü 

üzer?nden s?nyal gereks?n?m? ve TLR2, TLR4 veya RAGE'?n HMGB1 bağlayıcı ortak 

reseptörler olarak göster?lm?şt?r (Şek?l 1.5). 

HMGB1 ayrıca CD24 ve S?glec-10 ?le üçlü b?r kompleks oluşturarak, ?nh?b?tör 

b?r reseptör olan S?glec-10'u akt?ve edeb?l?r ve böylece akt?f reseptörlerden gelen 

s?nyaller? baskılayab?l?r (Harr?s ve ark 2012). 
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Şek8l 1.5. Ekstraselüler HMGB1’?n çeş?tl? s?nyal yolları. (Harr?s ve ark. 

2012’den mod?f?ye ed?l?p Canva programında ç?z?ld?.) 

1.1.9. KOAH’ta T Hücreler8n8n Önem8 ve İmmun Yanıt 

KOAH, kron?k ?nflamasyon ve hava yolu daralması ?le karakter?ze b?r solunum 

yolu hastalığıdır. T hücreler?, özell?kle CD3+, CD4+ ve CD8+ hücreler?, KOAH'ın 
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patogenez?nde öneml? b?r rol oynar. Bu hücreler?n rolü ve sayısındak? değ?ş?kl?kler, 

hastalığın ?lerlemes? ve ş?ddet?yle ?l?şk?l?d?r. CD3+, T hücreler?n?n yüzey?nde bulunan 

b?r ?şaretley?c?d?r ve tüm T hücre popülasyonunu tanımlar. KOAH’ta, hava yollarında 

ve akc?ğer dokusunda CD3+ T hücreler?n?n sayısında artış gözlenm?şt?r. Bu artış, 

kron?k ?nflamatuar sürec? ve ?mmün hücreler?n hastalıklı dokulara göçünü yansıtır. 

KOAH hastalarının akc?ğer dokusunda ve bronkoalveolar lavaj sıvısında (BALF) artan 

CD3+ hücre yoğunluğu, T hücre aracılı ?mmün yanıtın önem?n? göstermekted?r. CD4+ 

T hücreler?, yardımcı T hücreler? olarak b?l?n?r ve d?ğer ?mmün hücreler?n 

akt?vasyonunda kr?t?k b?r rol oynar. KOAH’ta, CD4+ T hücreler?n?n akt?vasyonu ve 

çoğalması ?nflamatuar yanıtın sürdürülmes?ne katkıda bulunur. Özell?kle ?ler? evre 

KOAH hastalarında, per?fer?k kan ve akc?ğer dokusunda CD4+ T hücreler?n?n 

sayısında artış olduğu b?ld?r?lmekted?r. CD4+ T hücreler?n?n salgıladığı ?nflamatuar 

s?tok?nler, akc?ğer dokusunda yapısal değ?ş?kl?klere ve hastalığın ?lerlemes?ne katkıda 

bulunab?l?r. CD8+ T hücreler?, s?totoks?k T hücreler? olarak b?l?n?r ve enfekte hücreler?n 

yanı sıra hasar görmüş veya anormal hücreler?n yok ed?lmes?nde rol oynar. KOAH 

hastalarında, özell?kle s?gara ?çen b?reylerde, akc?ğer dokusunda ve hava yollarında 

CD8+ T hücreler?n?n sayısında bel?rg?n b?r artış gözlenm?şt?r. CD8+ T hücreler?, 

alveoler hasar ve hava yolu duvarı kalınlaşması g?b? yapısal değ?ş?kl?kler?n 

gel?şmes?ne katkıda bulunab?l?r. Bu hücreler?n artan akt?v?tes? ve sayısı, KOAH'ın daha 

ş?ddetl? formlarında ve hastalığın ?lerlemes?nde öneml? b?r role sah?pt?r. KOAH'tak? 

kron?k ?nflamasyon, T hücre alt gruplarının denges?zl?ğ? ve bu hücreler?n fonks?yonel 

özell?kler?ndek? değ?ş?kl?klerle ?l?şk?l?d?r. CD4+/CD8+ oranındak? değ?ş?kl?kler, 

hastalığın ş?ddet? ve ?nflamatuar yanıtın t?p? hakkında b?lg? vereb?l?r. Örneğ?n, ?ler? evre 

KOAH hastalarında CD8+ T hücreler?n?n baskınlığı ve CD4+/CD8+ oranındak? düşüş 

sıklıkla gözlenmekted?r. Bu durum, hava yolu ep?telyumunda ve akc?ğer parank?m?nde 

artan doku hasarı ?le ?l?şk?lend?r?lmekted?r (Saetta ve ark 2003, Hogg ve T?mens 2009, 

Barnes 2014). 

1.1.10. KOAH’ın Tedav8s8 

Son y?rm? yılda KOAH tedav?s?nde bazı ?lerlemeler kayded?lmes?ne rağmen, 

tedav? hala büyük ölçüde bronkod?latörler ve kort?kostero?dler?n kullanımına 

dayanmaktadır. Bronkod?latörler, hava yolu tıkanıklığının tam olarak ger? 

döndürülemed?ğ? durumlarda b?le, KOAH'ın semptomlarının haf?flet?lmes?nde temel 
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b?r rol oynamaktadır. Yıllar ?ç?nde bu ?laçların etk?s?, güç, etk? süres? ve daha gel?şm?ş 

uygulama c?hazları ?le ?y?leşm?şt?r. Bronkod?latörler?n KOAH tedav?s?ndek? önem? göz 

önüne alındığında, mevcut ?laçların etk?s?n? aşab?lecek yen? bronkod?latör hedefler?n 

bel?rlenmes? ?ç?n araştırmalar devam etmekted?r. Son dönemde, çoğu hala kl?n?k önces? 

gel?şt?rme aşamasında olan yen? ?laç fırsatları ?ncelenm?ş, ancak bu ?laçların ne tür ek 

faydalar sağlayacağı konusunda henüz net b?r b?lg?ye ulaşılmamıştır (Cazzola ve ark 

2019). 

Kort?kostero?dler ?se KOAH'ta en yaygın kullanılan ant??nflamatuar ?laçlar 

arasında yer almaktadır; ancak, uzun sürel? ve yüksek dozlarda, hatta ?nhalasyon 

yoluyla kullanıldıklarında b?le yan etk? r?sk? bulunmaktadır. Son zamanlarda bu 

durum, özell?kle ?nhale kort?kostero?dler?n pnömon? r?sk?n? artırma olasılığı neden?yle 

d?kkat çekm?şt?r. Kort?kostero?dler?n yan etk?s? olmayan b?r tedav? sunab?lmek ?ç?n, bu 

?laçların ant??nflamatuar etk?ler?nden sorumlu olan transrepresyon mekan?zması ?le 

yan etk?lere neden olan transakt?vasyon mekan?zmasının b?rb?r?nden bağımsız olarak 

düzenlenmes? üzer?ne çalışmalar yoğunlaşmıştır. Bu bağlamda, düşük transakt?vasyon 

akt?v?tes?ne sah?p ve esas olarak transrepresyonu tet?kleyen glukokort?ko?d reseptör 

agon?stler? gel?şt?r?lmes? yönündek? araştırmalar artmıştır (Matera ve ark 2015, Matera 

ve ark 2021). 

KOAH tedav?s?nde mevcut yöntemler?n opt?mal olmaması, sadece 

semptomları haf?fletmekle kalmayıp aynı zamanda hastalığın ?lerlemes?n? 

durdurab?len, hatta hastalığı ters?ne çev?reb?len daha etk?l? ve güvenl? tedav? 

seçenekler?ne olan ?ht?yacı artırmaktadır. Bu gereks?n?m, özell?kle KOAH'lı hastalarda 

akc?ğerlerdek? ?lt?haplanmanın kort?kostero?d tedav?s?ne genell?kle zayıf yanıt 

vermes?yle daha da önem kazanmıştır. Bu nedenle, KOAH'lı hastaları daha etk?n b?r 

şek?lde tedav? edeb?lmek ?ç?n yen? farmakoloj?k ant??nflamatuar stratej?lere ?ht?yaç 

duyulmaktadır. Bugüne kadar yapılan araştırmalar, büyük ölçüde KOAH'lı b?reyler?n 

akc?ğerler?nde b?r?ken makrofajlar, nötrof?ller ve T-lenfos?tler g?b? ?lt?hap hücreler?n?n 

akt?vasyonunun ve b?r?k?m?n?n engellenmes?ne odaklanmıştır. Ayrıca, bu ?lt?hap 

hücreler?n?n toplanmasında veya akt?vasyonunda öneml? rol oynayan ya da bu hücreler 

tarafından salgılanan ?lt?hap aracılarını hedef alan ?laçların gel?şt?r?lmes? ?ç?n çeş?tl? 

g?r?ş?mlerde bulunulmuştur (Barnes 2015, Matera ve ark 2021). 
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F?tomed?kal, b?tk? bazlı geleneksel tıbb? yöntemler kullanarak hem 

hastalıkların önlenmes? hem de tedav?s? ?ç?n çeş?tl? b?tk? materyaller?n? ?çeren b?r 

uygulama olarak tanımlanır (Clarke ve ark 2015). KOAH tedav?s?nde b?tk?sel 

yaklaşımlar, geleneksel farmakoterap?ler?n sınırlılıklarının aşılmasına yönel?k öneml? 

b?r alternat?f olarak ortaya çıkmaktadır. B?tk?sel tedav?ler, ant?oks?dan, ant??nflamatuar 

ve ?mmünmodülatör özell?kler gösteren çeş?tl? b?yoakt?f b?leşenler ?çermeler? 

sayes?nde, KOAH’ın patof?zyoloj?k süreçler?nde öneml? rol oynayan kron?k 

?nflamasyon ve oks?dat?f stres?n yönet?lmes?nde faydalı olab?l?r. Ayrıca, b?tk?sel 

kaynaklı tedav? seçenekler?n?n daha az yan etk?ye sah?p olması, özell?kle 

kort?kostero?dler g?b? uzun sürel? kullanımında r?sk oluşturan konvans?yonel ?laçlara 

göre daha güvenl? b?r prof?l sunmaktadır. Bu nedenle, KOAH yönet?m?nde b?tk?sel 

tedav?ler hem semptomların haf?flet?lmes? hem de hastalığın ?lerlemes?n?n 

önlenmes?ne katkı sağlama potans?yel?ne sah?pt?r ve bu alandak? araştırmaların daha 

da gen?şlet?lmes? gerekmekted?r. 

1.2. Kek8k 

Tıbb? ve aromat?k b?tk?ler Anadolu topraklarında çeş?tl? ve yaygın b?r dağılım 

göster?r. Anadolu’nun farklı ?kl?m ve ekoloj?k koşulları olan konumu, b?yoloj?k 

çeş?tl?l?ğ? de arttırmaktadır. Bölge çok sayıda b?tk? fam?lyası, c?ns ve tür ?ç?n merkez? 

?şlev görür. Bu b?tk?ler arasında kek?k dünya çapında en yaygın botan?k fam?lyalardan 

b?r? olarak öne çıkmaktadır (K?t?r Sen ve Duran 2023). Or?ganum c?ns? genel olarak 

Akden?z, Avrupa-S?b?rya ve İran-S?b?rya bölgeler?nde dağılım gösterse de çoğunluğu 

(yaklaşık %75) Doğu Akden?z alt bölges?nde bulunmaktadır (Kaplan ve ark 2020). 

Türk?ye’de Or?ganum (Lam?aceae) c?ns?ne a?t 23 tür ve 32 takson bulunmaktadır. 

Kek?k olarak adlandırılan Or?ganum c?ns?n?n üyeler?, baharat, b?tk? çayı ve uçucu yağ 

olarak yaygın kullanılır (Canl? ve ark 2023). Kek?k türler?n?n mutfakta kullanılmasının 

yanı sıra geleneksel tıpta pek çok hastalığın tedav?s?nde de uzun yıllardır 

kullanılmaktadır. Oral olarak kek?k yağı preparatları doğal b?r ant?spazmod?k, 

analjez?k, ant?m?krob?yal, balgam söktürücü ve gaz g?der?c?, öksürük, s?nd?r?m 

bozuklukları ve adet sorunlarında kullanılır. Kek?k yağı, ant?sept?k ve vazokonstr?ktör 

etk?ler? neden?yle bölgesel olarak da uygulanır. Oral ant?sept?k ve gargara olarak da 

yaygın tüket?l?r (Tasdem?r ve ark 2019). 
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1.3. Or8ganum on8tes L. 

Or#ganum on#tes L. (O. On#tes) Türkçede arı kek?ğ?, b?lya kek?k, b?lyalı kek?k, 

?nc?r kek?ğ?, İzm?r kek?ğ?, kırkbaş kek?k, tokalı kek?k, dağ kek?ğ? ve yem?ş kek?ğ? g?b? 

?s?mlerle b?l?nse de en yaygın ?sm? Türk kek?ğ?d?r. Türk kek?ğ?, yalnızca Doğu Akden?z 

bölges?nde yet?şen, dar b?r dağılıma sah?p steno-endem?k b?r türdür (Canl? ve ark 

2023). B?tk?, yüksek m?ktarda karvakrol ?çeren uçucu yağ ?le karakter?zed?r. Or#ganum 

on#tes L’n?n toprak üstü kısımlarından elde ed?len ekstraktlar ve uçucu yağ, Türk 

geleneksel tıbbında oldukça yaygın olarak kullanılmaktadır (Vant? ve ark 2021). 

Or#ganum on#tes L’n?n uçucu yağında; 25 monoterpen h?drokarbon, 67 oks?jenl? 

monoterpen, 27 sesk?terpen h?drokarbon, 15 oks?jenl? sesk?terpen, 6 fen?lpropano?d, 

10 fenol?k, 3 tr?terpen as?t, 4 sterol, 1 k?non, 14 flavono?d ve ?lg?l? b?leş?kler, 7 

h?drokarbon, 5 porf?r?n, 14 yağ as?d?, 4 tokoferol, ?norgan?k b?leş?kler/m?neraller (B, 

Ca, Cu, Fe, K, Mg, Mn, N, Na, P ve Zn) ve 26 d?ğer b?leş?k karakter?ze ed?lm?şt?r (Tepe 

ve ark 2016).  

1.3.1.  Or#ganum on#tes L.’n8n K8myasal İçer8ğ8 

Or#ganum on#tes L., Türk?ye ve çevres?nde yaygın olarak bulunan, çoğunlukla 

baharat ve ?laç olarak kullanılan b?r b?tk?d?r. Bu b?tk?n?n sağlık üzer?ndek? olumlu 

etk?ler?, özell?kle uçucu yağlar ve fenol?k b?leş?kler g?b? çeş?tl? b?yoakt?f b?leşenlere 

atfed?lmekted?r. B?tk?ler?n k?myasal ?çer?ğ? ?kl?m, mevs?m, coğraf? ve toprak 

koşullarına, hasat dönem?ne ve ekstraks?yon tekn?ğ?ne bağlıdır.  

Uçucu Yağ B8leşenler8 

Or#ganum on#tes L.'n?n uçucu yağları, çeş?tl? b?yoakt?f b?leşenler ?çermekte 

olup, bu b?leşenler b?tk?n?n terapöt?k özell?kler?nden sorumludur. Başlıca uçucu yağ 

b?leşenler? şunlardır: 

- Karvakrol: çoklu farmakoloj?k etk?lere sah?p, oks?jenl? b?r monoterpend?r. 

Or#ganum on#tes L.'n?n uçucu yağının ana b?leşen?d?r ve %50-70 oranında 

bulunab?l?r. Güçlü ant?m?krob?yal, ant?oks?dan, ant?-?nflamatuar ve ant?-

kanserojen özell?klere sah?pt?r. Karvakrol, hücre zarlarını bozarak ve 
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bakter?yel enz?mler? ?nh?be ederek ant?m?krob?yal etk? göster?r (Can Baser 

2008).  

- T?mol, ant?oks?dan, ant??nflamatuar ve ?mmünomodülatör akt?v?teler de 

dah?l olmak üzere çeş?tl? b?yoloj?k özell?klere sah?p fenol?k monoterpen 

b?leş?ğ?d?r (Peng ve ark 2024). Karvakrol ve t?molün yapısında bulunan 

serbest b?r h?droks?l grubunun ve fenol halkasının varlığı bu b?leş?klere 

ant?bakter?yel ve ant?oks?dan akt?v?te sağlar (Peter ve ark 2024).  

Flavano8dler ve D8ğer Fenol8k B8leş8kler 

Flavono?dler ve d?ğer fenol?k b?leş?kler, en az b?r h?droks?l grubu taşıyan 

aromat?k b?r halka tutan b?tk? sekonder metabol?tler? olarak yaygın olarak b?l?n?r 

(Tungmunn?thum ve ark 2018). 

Flavono?dler, O. on#tes'ten ?zole ed?len ?k?nc? yaygın b?leş?k sınıfıdır. Flavonlar, 

flavanonlar, ?zoflavonlar, flavonoller, flavononoller ve bunların gl?kos?d?k türevler? bu 

b?tk?den ?zole ed?lm?şt?r. Or#ganum on#tes L.’n?n k?myasal ?çer?ğ?nde, kafe?k as?t ve 

rosmar?n?k as?t başta olmak üzere gall?k as?t, ferul?k as?t de dah?l dokuz farklı fenol?k 

as?t ?zole ed?lm?şt?r (Tepe ve ark 2016).   

Hem flavono?dler hem de d?ğer b?rçok fenol?k b?leşen?n etk?l? ant?oks?danlar, 

ant?kanser, ant?bakter?yel, kard?yoprotekt?f ajanlar, ant?-?nflamasyon, bağışıklık 

s?stem?n? güçlend?r?c?, c?ld? UV radyasyonundan koruma ve farmasöt?k ve tıbb? 

uygulama ?ç?n ?lg?nç adaylar olduğu b?ld?r?lm?şt?r (Tungmunn?thum ve ark 2018). 

1.3.2.  Or#ganum on#tes L.’8n Tıbb8 Kullanımı 

Geleneksel Türk tıbbında öneml? b?r yere sah?p olan O on#tes, b?rçok b?yoloj?k 

akt?v?teye sah?p olup çeş?tl? hastalıkların tedav?s?nde kullanılmıştır. Ant?m?krob?yal, 

ant?kanser ve ant??nflamatuar etk?lere sah?pt?r.  

O. on#tes’?n ant?m?krob?yal akt?v?tes?, yapısında bulunan fenol?k as?tler ve 

terpeno?dler g?b? b?leş?klerle ?l?şk?lend?r?lm?şt?r. B?tk? ekstraktının, çoklu ?laca d?rençl? 

bakter?ler de dah?l olmak üzere çeş?tl? m?kroorgan?zma suşlarına karşı öneml? 

ant?m?krob?yal akt?v?te gösterd?ğ? b?ld?r?lm?şt?r. Ant?m?krob?yal akt?v?tes? sayes?nde 

gıda endüstr?s?nde doğal koruyucu olarak kullanılmıştır (Canl? ve ark 2023).  
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B?tk?n?n ant?oks?dan özell?kler?, serbest rad?kaller? nötral?ze etme neden?yle 

öneml?d?r. Serbest rad?kaller, oks?dat?f strese ve hücresel hasara neden olab?len 

moleküllerd?r. O. on#tes’?n ant?oks?dan özell?kler? ?çer?ğ?nde yüksek sev?yede bulunan 

flavano?dler, fenol?k as?tler ve terpeno?dlerden kaynaklanır. Bu sayede kanser, kalp 

hastalıkları ve d?ğer kron?k hastalıkların tedav?s?nde kullanılmaktadır (Albayrak ve ark 

2012, Canl? ve ark 2023, Kub?l?ene ve ark 2023).  

Yapılan çalışmalarda O. On#tes’?n b?yoakt?f b?leşenler?n?n, kanser hücreler?n?n 

prol?ferasyonunu ?nh?be ett?ğ? ve apoptozu ?ndükled?ğ? b?ld?r?lm?şt?r. Yapılan ?n v?tro 

çalışmalarda O on#tes’?n meme kanser?, kolon kanser?, hepatoselüler kars?nom, 

kolorektal kanser üzer?nde ant?kanser özell?k gösterd?ğ? b?ld?r?lm?şt?r (Özkan ve 

Erdoğan 2011, Baranauska?te ve ark 2017, Spyr?dopoulou ve ark 2019, Becer ve ark 

2022).  

O. on#tes’?n d?ğer tıbb? kullanımları arasında s?nd?r?m s?stem? sorunları, 

?lt?haplanma ve solunum yolu enfeks?yonları g?b? çeş?tl? hastalıkların tedav?s? de yer 

alır. Ek olarak, ant?oks?dan özell?ğ? neden?yle b?tk?, c?lt sağlığı ?ç?n de kullanılmaktadır 

(Kordal? ve ark 2008, Albayrak ve ark 2012).  

1.4. Or8ganum m8nut8florum 

Or#ganum m#nut#florum (O. m#nut#florum), Türkçede yaygın olarak “Yayla 

Kek?ğ?” olarak b?l?nen tıbb? ve aromat?k b?tk?ler arasında öneml? yere sah?p endem?k 

b?r b?tk?d?r. B?tk? özell?kle Akden?z bölges?nde, Toros Dağlarında yüksek rakımlarda 

yet?ş?r.  

O. m#nut#florum, geleneksel olarak soğuk algınlığı, bronş?t, öksürük, 

gastro?ntest?nal hastalıklar g?b? pek çok sağlık sorununun tedav?s?nde kullanılmıştır.  

Bu b?tk?n?n uçucu yağları, fenol?k b?leş?kler açısından zeng?nd?r ve bu 

b?leş?kler b?tk?n?n ant?m?krob?yal, ant?oks?dan ve ant?-?nflamatuar özell?kler?n? sağlar 

(Şarer ve ark 1996, İsma?l ve ark 2020).  

1.4.1. Or8ganum m8nut8florum’un K8myasal İçer8ğ8 

Or#ganum m#nut#florum’un uçucu yağının temel b?leşenler? şunlardır: 
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- Karvakrol; O. m#nut#florum’un uçucu yağının ana b?leşen?d?r ve %50-90 

oranında bulunur. Or?ganum türler? ?çer?s?nde en fazla karvakrol ?çeren 

türdür. Karvakrol güçlü ant?m?krob?yal ve ant?oks?dan akt?v?te göster?r 

(Vardar‐Ünlü ve ark 2007, Altundag ve ark 2011, ANLAŞ ve ark 2017, 

Göze ve ark 2017, Toker ve ark 2017, Kost?ć ve ark 2022, Veljov?c ve ark 

2023).   

- P-cymen: O. m#nut#florum’un uçucu yağında %3-8 oranında bulunur 

(Vardar‐Ünlü ve ark 2007, Altundag ve ark 2011, Toker ve ark 2017, 

Veljov?c ve ark 2023). P-cymen çeş?tl? farmakoloj?k özell?kler gösterm?şt?r. 

Bunlar arasında ant?m?krob?yal, ant?oks?dan, ant??nflamatuar, ant?paraz?ter, 

ant?d?yabet?k, ant?v?ral ve ant?tümör akt?v?teler yer alır. Karvakrol ve t?mol 

?le s?nerj?k etk?ye sah?p olup, onların ant?m?krob?yal akt?v?tes?n? artırır 

(Balahb?b ve ark 2021). 

- γ -terp?nen:  O. m#nut#florum’un uçucu yağında % 1-5 oranında bulunur 

(Vardar‐Ünlü ve ark 2007, Toker ve ark 2017, Veljov?c ve ark 2023). 

Ant??nflamatuar ve ant?oks?dan akt?v?teye sah?p olduğu b?ld?r?lm?şt?r (Guo 

ve ark 2021).  

Uçucu yağın d?ğer b?leşenler? arasında α-p?nen, β-p?nen, l?nalool, terp?nen-4-ol 

ve borneol g?b? monoterpenler ve sesk?terpenler bulunur. 

1.4.2. Or8ganum m8nut8florum’un Tıbb8 Kullanımı 

Or#ganum m#nut#florum'un tıbb? kullanımı özell?kle ant?m?krob?yal, 

ant?oks?dan, ant?-?nflamatuar ve ant?prol?ferat?f özell?kler?yle d?kkat çekmekted?r. Bu 

b?tk?n?n tıbb? potans?yel? üzer?ne yapılan çeş?tl? çalışmalar, onun farklı hastalıkların 

tedav?s?nde ve önlenmes?nde kullanılab?leceğ?n? göstermekted?r.  

O. m#nut#florum’un uçucu yağı, çeş?tl? bakter?ler ve mantarlara karşı güçlü 

ant?m?krob?yal etk? göster?r. Pseudomonas spp. har?ç Staphylococcus aureus, 

Escher?ch?a col? ve Cand?da alb?cans g?b? patojenlere karşı yüksek etk?nl?k 

gösterm?şt?r. Ayrıca uçucu yağının güçlü ant?fungal akt?v?te gösterd?ğ? de b?ld?r?lm?şt?r. 

Uçucu yağların ant?fungal etk?s?, ant?bakter?yel etk?ye, oranla daha güçlüdür (Şarer , 

Altundag ve ark 2011, Göze ve ark 2016, Göze ve ark 2017, Albayrak ve Aksoy 2019). 
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Yapılan çalışmalarda O. m#nut#florum’un ant?oks?dan akt?v?tes? β-

karotene/l?nole?k as?d ve DPPH metotlarıyla bel?rlenm?şt?r. H?drojen peroks?t kaynaklı 

oks?dat?f stres? azaltarak ant?oks?dan akt?v?te göster?r (Göze ve ark 2016, Albayrak ve 

Aksoy 2019, Veljov?c ve ark 2023).  

O. m#nut#florum’un ant?tümör etk?ler? yapılan çalışmalarla göster?lm?şt?r. O. 

m#nut#florum’un uçucu yağının nöroblastom hücre hattı olan NB2a hücreler? üzer?nde 

s?totoks?k ve apoptot?k b?r etk?ye sah?p olduğu ve bu etk?ler?n b?tk?n?n uçucu yağının 

?ndükleneb?l?r ve endotelyal n?tr?k oks?t sentaz düzeyler?n? arttırıcı etk?ler? ?le ?l?şk?l? 

olab?leceğ? b?ld?r?lm?şt?r.  

Başka b?r çalışmada Or#ganum m#nut#florum sulu ekstres?n?n streptozotos?n ?le 

?ndüklenm?ş sıçanlarda ant?d?yabet?k potans?yel? araştırılmıştır. Vücut ağırlığı 

değ?ş?m?, kan glukoz sev?yeler?, b?yok?myasal ve h?stopatoloj?k değerlend?rmeler 

sonucunda O. m#nut#florum’un ant?d?yabet?k tedav?y? destekley?c? olarak 

kullanılab?leceğ? göster?lm?şt?r (Güllü ve ark 2023).   

1.5. Bal 

Bal, dünya genel?nde tanınan, yüksek bes?n değer? ve sağlık açısından b?rçok 

yararlı etk?ye sah?p doğal b?r gıdadır. K?myasal ?çer?ğ? ağırlıklı olarak 

karbonh?dratlardan (%60-85) oluşur ve tüket?ld?ğ?nde hızlı enerj? sağlayan gl?koz ve 

fruktoz g?b? ?nd?rgen şekerler? ?çer?r. Bunun yanı sıra, balda am?no as?tler, v?tam?nler, 

organ?k as?tler, m?neraller ve çeş?tl? f?tok?myasallar g?b? m?nör b?leşenler de 

bulunmaktadır. 

Balın k?myasal yapısı ve kal?tes?, arıların çevres?ndek? b?tk? örtüsüne, 

topladıkları nektarın türü ve m?ktarına, bölgen?n coğraf? konumuna, rakımına, sıcaklık 

değ?ş?mler?ne ve kullanılan arı türler?n?n genet?k saflığı g?b? çeş?tl? faktörlere bağlı 

olarak değ?ş?kl?k göstereb?l?r (Pehl?van ve Gül 2016). 

Ülke arıcılığına olan katkısı ve bölge dışından gelen kolon? hareketl?l?ğ? göz 

önünde bulundurulduğunda, Ege Bölges?'n?n arıcılık sektöründek? önem? daha da 

artmaktadır. TÜİK'?n 2020 ver?ler?ne göre, Ege Bölges?'nde en yüksek bal üret?m?ne 

sah?p ?l Muğla'dır; burada 900.583 kolon? ?le 6.103 ton bal üret?lm?şt?r. Muğla'yı, 
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257.738 kolon? ve 3.643 ton bal üret?m?yle Aydın, 273.949 kolon? ve 1.493 ton bal 

üret?m?yle İzm?r ?zlemekted?r (Koç ve ark 2023). 

Bal, üret?ld?ğ? botan?k kaynağa göre monofloral (tek ç?çek) veya pol?floral (çok 

ç?çek) olarak sınıflandırılab?l?r. Monofloral bal, ağırlıklı olarak tek b?r b?tk? türünden 

elde ed?l?rken, pol?floral bal genell?kle farklı b?tk? kaynaklarından üret?l?r ve halk 

arasında yaban? ç?çek balı olarak b?l?n?r. Monofloral ballar, raf?ne aromaları ve tatları 

neden?yle daha yüksek kal?tel? olarak değerlend?r?l?r ve tüket?c?ler tarafından sıklıkla 

terc?h ed?l?r, bu da pazarda daha yüksek b?r değere ulaşmalarını sağlar. Balın botan?k 

köken? genell?kle polen anal?z? ?le bel?rlen?r; bu süreçte balda bulunan polen türler?n?n 

görecel? oranları ?ncelen?r. Polen yoğunluğu, baskın (> %45), ?k?nc?l (%15-45), öneml? 

küçük (%3-15) ve küçük (%1-3) olmak üzere sınıflandırılır. Eğer b?r polen türü balın 

%45'?nden fazlasını oluşturuyorsa, bal tek ç?çekl? olarak kabul ed?l?r (Özkök ve ark 

2016). 

Geleneksel olarak bal, yara ?y?leşmes?, gıda koruma ve gastro?ntest?nal 

hastalıkların tedav?s?nde yaygın olarak kullanılan doğal b?r b?leşend?r. Son l?teratür, 

balın ant?bakter?yel, ant?oks?dan, ant?-?nflamatuar ve kard?yoprotekt?f etk?ler?n?n yanı 

sıra, obez?te karşıtı potans?yel? ve mekânsal hafıza ?le ?l?şk?l? nöro akt?vasyon g?b? 

çeş?tl? yararlı etk?ler sunduğunu ortaya koymuştur (Lafraxo ve ark 2021). 

1.5.1. Kek8k Balı 

Kek?k balı, esk? çağlardan ber? b?l?nen ve Lam?aceae fam?lyasından gelen, özel 

aroması ve tadıyla ünlü b?r bal türüdür. Genell?kle kehr?bar reng?nde olan bu balın 

reng?, arıların nektar topladığı baskın ç?çek türler?ne bağlı olarak değ?şkenl?k 

göstereb?l?r. Kek?k, nane a?les?n?n en b?l?nen tamamlayıcı b?tk?ler?nden b?r?d?r ve uçucu 

yağlar açısından zeng?n b?r b?tk?d?r. T?mol ve karvakrol g?b? uçucu yağlar, kek?ğ?n 

kend?ne özgü kokusunu sağlarken, arılar bu b?tk?den nektar topladığında kek?k balına 

da karakter?st?k aromasını kazandırmaktadır. 

Kek?k balı, fenol?k b?leş?kler ve flavono?dler açısından zeng?n olup, koyu renkl? 

ballar arasında yüksek ant?oks?dan ?çer?ğe sah?p türlerden b?r?d?r. Ayrıca, B, A ve E 

v?tam?nler? ?çer?r ve sağlık açısından çeş?tl? faydalar sunar. Bu balın, bağırsak sağlığını 

destekled?ğ?, nefes darlığı ve astım semptomlarını haf?flett?ğ?, öksürük ve boğaz 
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ağrısını yatıştırdığı, eklem ağrılarını azalttığı ve bey?n-s?n?r s?stem? üzer?nde olumlu 

etk?ler gösterd?ğ? b?ld?r?lm?şt?r. Bunun yanı sıra, ep?leps? ve konvüls?yonları 

haf?fleteb?leceğ?, baş ağrısı ve m?gren? yatıştırab?leceğ? ve adet sancılarını 

azaltab?leceğ? öne sürülmekted?r. 

D?yabet hastaları ?ç?n öner?len b?rkaç bal türünden b?r? olan kek?k balı, yapılan 

çalışmalarda toplamda 14 b?leş?ğ?n anal?z ed?lmes?yle b?tk? bel?rtec? olarak 

tanımlanmış ve bunların 12’s?n?n fenol?k b?leş?kler olduğu bel?rlenm?şt?r. Ayrıca, yağ 

peroks?dasyonunu azaltmada öneml? b?r rol oynayarak güçlü ant?bakter?yel ve 

ant?oks?dan özell?kler gösterd?ğ? tesp?t ed?lm?şt?r. Bu özell?kler?yle kek?k balı, sağlık 

açısından yüksek değere sah?p doğal b?r fonks?yonel gıda olarak değerlend?r?lmekted?r 

(Safar?an ve ark 2023). 

Türk?ye'de tek ç?çekl? kek?k balının üret?m? ne yazık k? nad?rd?r, çünkü kek?k 

b?tk?ler? genell?kle ç?çeklenme dönem?nden önce ot olarak toplanır. Tar?hsel olarak 

kek?k balı, enfekte yaraların tedav?s? ve doğal b?r ant?b?yot?k olarak kullanılmıştır. 

Araştırmalar, balın Gram poz?t?f ve Gram negat?f bakter?ler, aerob?k ve anaerob?k 

m?kroorgan?zmalar dah?l olmak üzere b?rçok bakter?ye karşı gen?ş spektrumlu b?r 

ant?m?krob?yal etk?ye sah?p olduğunu ortaya koymuştur (Molan 1992). 

Yapmış olduğumuz bu tez çalışmasında amacımız, PPE ?le KOAH oluşturulan 

ratlarda, kek?k balı ve sulu ekstraktı elde ed?len or#ganum on#tes L. ve or#ganum 

m#nut#florum’un etk?ler?n? araştırmaktır.
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Gereçler 

2.1.1. Sarf Malzemeler 

• B?stür? ucu 

• Enjektör (5 mL) 

• İnsül?n enjektörü 

• 50 mL’l?k flakon 

• Gavaj enjektörü 

• Eppendorf (5 mL ve 1,5 mL’l?k) 

• Hepar?nl? kan gazı enjektörü 

• Patoloj? numune kabı 

2.1.2. Kullanılan K8myasallar 

• Ks?laz?n (anestez?k madde) 

• Isoflouran (anestez?k madde) 

• Domuz pankreat?k elastaz enz?m? (PPE) [S?gma chem?cal (St Lou?s, 

MO)] 

• Elabsc?ence Rat Ant?-CD8+ Ant?body Reagent (Flow s?tometr? rat k?t?) 

• Elabsc?ence Ant?-Rat CD3 Ant?body Reagent (Flow s?tometr? rat k?t?) 

• Elabsc?ence Ant?-Rat CD4 Ant?body Reagent (Flow s?tometr? rat k?t?) 

• %10’luk formaldeh?t 

• Lys?ng Solüsyon 

• B?oassay Technology Laborotry Rat IL-1a (Interleuk?n 1 alfa) ELISA 

K?t 

• B?oassay Technology Laborotry Rat IL-33 (Interleuk?n 33) ELISA K?t 

• B?oassay Technology Laborotry Rat HMGB1 ELISA K?t 

• B?oassay Technology Laborotry Rat MMP9 ELISA K?t 

• B?oassay Technology Laborotry Rat TIMP1 ELISA K?t 

• PBS 
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2.1.3. Kullanılan C8hazlar  

• Odyoskop 

• Hassas teraz? 

• ABL9 kan gazı anal?zörü 

• D?st?le su c?hazı 

• Beckman Coulter flow s?tometr? c?hazı 

• Rayto-2100C M?croplate Reader (Ind?a) ELISA C?hazı 

• Rayto-2600C M?croplate Washer Yıkama C?hazı 

• Etüv  

• Santr?füj c?hazı 

• Vorteks 

• Otomat?k p?pet 

• Soxhlet ekstraks?yon c?hazı 

• Rotary evaporatör 

• Aneztez? mak?nes? 

• Oks?jen tüpü 

• Olympus BX53 ışık m?kroskopu 

2.2. Yöntem 

Bu çalışma Selçuk Ün?vers?tes? Tıp Fakültes? Tıbb? B?yok?mya Anab?l?m dalı, 

Patoloj? Anab?l?m dalı ve Selçuk Ün?vers?tes? Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama 

Merkez?nde (SÜDAM) gerçekleşt?r?ld?. Çalışma ?ç?n et?k kurul onayı 2023/26 karar 

sayısı ?le SÜDAM’dan alındı ve hayvanlar aynı kurumdan tem?n ed?ld?. Kek?k balı ?ç?n 

yapılan polen anal?z? sonucunda balda kek?k polen? olmadığı tesp?t ed?ld?. Bu sebeple 

tez?n bu kısmından ?t?baren kek?k balı yer?ne bal ter?m? kullanıldı.  

2.2.1. B8tk8 Ekstraks8yonu  

Or#ganum on#tes L. Konya ?l? Had?m/Taşkent bölges?nden, or#ganum 

m#nut#florum Hatay ?l? bölges?nden, Bal, Muğla ?l?nden doğal üret?c?lerden tem?n 

ed?ld?. Toplanan kek?kler d?rek güneş ışığına maruz kalmadan gölgede kurutuldu. 
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Or#ganum on#tes L. ve or#ganum m#nut#florum ayrı ayrı 30 gr olarak tartıldı. 30 

gr b?tk? ?le 300 mL d?st?le su (çözücü) balon joje ?ç?nde 90-95 oC’de Soxhlet 

ekstraks?yon c?hazında 8 saat ekstraks?yona tab? tutuldu. Ekstraks?yon sonrası 

ekstrelerdek? çözücüler 90 oC’de Rotary Evaporatör c?hazı ?le uzaklaştırıldı. 

Balonlarda kalan ekstreler, ultrason?katör kullanılarak 37 oC’de 5 dk süre ?le m?n?mal 

m?ktarda çözücü ?le (4-5 mL d?st?le su) son?ke ed?lerek flakonlara aktarıldı. Flakonlar 

ağzı kapalı su banyosu üzer?nde 1 hafta beklet?lerek çözücüler?n uçması ve ekstreler?n 

kuruması sağlandı. 

2.2.2. Or#ganum on#tes L. Ve Or#ganum m#nut#florumun Uçucu Yağ, Fenol8k 

Madde ve Organ8k As8t İçer8ğ8n8n Bel8rlenmes8 

Or?ganum türler?n?n uçucu yağ anal?z? GC-MS ?le fenol?k madde ve organ?k 

as?t ?çer?ğ? HPLC yöntem? ?le yapıldı. 

Uçucu yağların gaz kromotograf8s8 8le anal8z8 

Or#ganum on#tes L. ve or#ganum m#nut#florumdak# uçucu yağlar, Clevenger 

t?p? aparat kullanılarak h?drod?st?lasyon ve buhar d?st?lasyonu yöntem? ?le 4 saat 

süreyle elde ed?ld?. Uçucu yağların gaz kromatograf?s? (GC) anal?zler?, alev 

?yon?zasyon dedektörü (FID) ?le donatılmış b?r gaz kromatograf? s?stem? ve füzyon 

s?l?ka kap?ler kolon kullanılarak gerçekleşt?r?ld?. Fırın sıcaklığı başlangıçta 60°C’de 5 

dak?ka tutuldu, ardından 3°C/dk hızında 220°C’ye kadar yükselt?ld? ve bu sıcaklıkta 

15 dak?ka sab?tlend?. Taşıyıcı gaz olarak helyum kullanıldı. 

GC-MS anal?zler?, füzyon s?l?ka kap?ler kolon ?le donatılmış b?r gaz 

kromatograf?-kütle spektrometr? (GC-MS) s?stem? kullanılarak gerçekleşt?r?ld?. GC-

MS tesp?t? ?ç?n ?yon?zasyon enerj?s? 70 eV olan b?r elektron ?yon?zasyon s?stem? 

kullanıldı. Uçucu yağ b?leşenler?n?n tanımlanması, kap?ler kolondak? n-alkanlara göre 

bel?rlenen gaz kromatograf? alıkonma ?nd?sler? ?le kütle spektrometres? ver?ler?n?n 

standart kütüphane ver?ler? (NIST ve W?ley GC-MS s?stem ver?tabanları) ?le 

karşılaştırılması yoluyla yapıldı. 
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HPLC 8le organ8k as8t anal8zler8 

Ekstraktlardak? organ?k as?tler, katı-sıvı ekstraks?yon yöntem? ?le anal?z ed?ld?. 

Bu amaçla, öncel?kle Supelco C18 katı faz kartuşu 3 mL metanol ?le şartlandırdı ve 

ardından 10 mL d?st?le su ?le yıkandı. Numuneden 1mL alınıp üzer?ne 5 mL %2’l?k 

H₃PO₄ çözelt?s? eklenerek homojen?ze ed?ld? ve Whatman No: 42 f?ltre kağıdından 

süzüldü. 

Elde ed?len elüattan 1 mL alınarak 1 mL ekstraks?yon çözelt?s? ?le seyrelt?ld? 

(ekstraks?yon çözelt?s? olarak pH 8’e ayarlandı 0.01 M KH₂PO₄ çözelt?s? hazırlandı). 

Bu çözelt?den 1 mL kartuşa geç?r?ld? ve eluat b?r tüpe alındı. Kartuş 1 mL ekstraks?yon 

çözelt?s? ?le yıkandı, elde ed?len tüm eluatlar b?rleşt?r?lerek HPLC c?hazına (Sh?madzu, 

Tokyo-Japonya) 20 µL enjeks?yon hacm? ?le enjekte ed?ld? (Kord?s-Krapez ve ark 

2001). 

HPLC 8le fenol8k madde anal8zler8 

Or?ganum sulu ekstraktlarının fenol?k prof?ller?n? bel?rlemek ?ç?n, 

ekstraktlardan şekerler? ve organ?k as?tler? uzaklaştırarak fenol?k b?leşenler? elde etmek 

amacıyla C18 Sep-Pac kartuşları kullanılarak b?r saflaştırma ?şlem? gerçekleşt?r?ld?. 

Koşullandırılmış C18 SPE kartuşlarına (Ag?lent, ABD) 2 mL ekstrakt yüklend? ve 

sırasıyla su, et?l asetat ve metanol geç?r?ld?. Organ?k as?tler ve şekerler g?b? fenol?k 

olmayan safsızlıkları uzaklaştırmak ?ç?n öncel?kle kartuş su ?le yıkandı, ardından 

fenol?k b?leşenler et?l asetat ve metanol kullanılarak ayrıldı. 

Et?l asetat ve metanol ?le elde ed?len yıkamalar, 35°C’de döner buharlaştırıcıda 

uzaklaştırıldı, ardından 1 mL metanol ?ç?nde yen?den çözüldü. Elde ed?len çözelt?ler, 

20 µL enjeks?yon hacm? ?le otomat?k numune alıcı kullanılarak HPLC c?hazına 

gönder?ld? (Coklar ve Akbulut, 2017). 

Or?ganum ekstraktlarındak? fenol?k b?leşenler?n anal?z?, DAD dedektörü (λmax 

= 278 nm), DGU-14A degasser, LC-10ADvp pompa, SIL-ADvp otomat?k numune 

alıcı, SCL-10Avp s?stem kontrolörü ve CTO-10Avp kolon fırını ?le donatıldı b?r 

Sh?madzu HPLC s?stem? (Sh?madzu, Japonya) kullanılarak gerçekleşt?r?ld?. 
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HPLC S8stemler8 

Organ?k As?t Anal?z? İç?n Kromatograf?k Koşullar: 

• Kolon: Teknochroma TRACER EXTRASIL ODS (2) (5 µ, 250×4.6 mm) (TR-

016059) 

• Enjeks?yon Hacm?: 20 µL 

• Dalga Boyu: 210 nm 

• Mob?l Faz: H₃PO₄/H₂O (pH: 2.2) 

• Akış Hızı: 0.8 mL/dk 

Fenol?k Anal?zler İç?n Kromatograf?k Koşullar: 

• Kolon: Ag?lent Ecl?pse XDB-C18 (5 µ, 250×4.6 mm) 

• Enjeks?yon Hacm?: 20 µL 

• Dalga Boyu: 278 nm 

• Mob?l Faz: 

o A: %3 aset?k as?t 

o B: Metanol 

• Akış Hızı: 0.8 mL/dk 

2.2.3. DDPH 8le Balın Serbest Rad8kal Tem8zleme Akt8v8tes8 Tay8n8 

Bal örnekler?n?n serbest rad?kal tem?zleme akt?v?tes?, (Chua ve ark 2013) 

tarafından açıklandığı g?b?, 1,1-d?fen?l-2-p?kr?lh?draz?l (DPPH) test?yle bel?rlend?. 

DPPH ∙ çözelt?s? (20 mg/L), 2 mg DPPH ∙ 'n?n metanolde (100 mL) çözülmes?yle 

hazırlandı. 20 ?la 40 mg/mL arasında değ?şen farklı konsantrasyonlarda 0,75 mL 

metanollü bal çözelt?s?, 1,5 mL DPPH ∙ çözelt?s?ne eklend?. Absorbans, 25°C'de 15 

dak?kalık ?nkübasyondan sonra 517 nm'de ölçüldü. BHT (But?llenm?ş h?droks?toluen) 

ve BHA (But?llenm?ş h?droks?an?sol) poz?t?f kontrol olarak kullanıldı. DPPH’y? 
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tem?zleme yeteneğ?, (Erlund 2004) yöntem?ne göre hesaplandı. Burada, Akontrol ve 

Anumune sırasıyla kontrol ve numunen?n absorbanslarını ?fade etmekted?r. DPPH'n?n 

%50's?n? tem?zlemek ?ç?n gereken bal numunes? konsantrasyonu (EC₅₀), 0–10 mg/L 

aralığındak? BHT/BHA kal?brasyon eğr?s?ne göre bel?rlend?. Deneyler, üç kez 

tekrarlanarak gerçekleşt?r?ld?. 

 

2.2.4. Deney Grupları 

Araştırmada W?star Alb?no ırkı ortalama 250 gr ağırlığında, 6 aylık 38 adet d?ş? 

rat kullanıldı. Ratlar rastgele olarak 5 gruba ayrıldı. Kontrol grubunda 6, Sham 

grubunda 8, kek?k ve bal uygulama gruplarında 8 adet hayvan olacak şek?lde 

gruplandırıldı. 

Gruplardak? tüm hayvanlar, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık per?yodu 

uygulanarak 21-22 oC’de su ve y?yecek kısıtlamasına g?d?lmeden barındırıldı. Anestez? 

?şlemler?nden 12 saat önce tüm ratlara y?yecek kısıtlaması uygulandı. Tüm hayvanların 

başlangıç ve son ağırlıkları kayded?ld?. 

- Kontrol Grubu (n=6) 

- Sham Grubu (n=8) 

- Grup 1: Dağ kek?ğ? (DK) (n=8) 

- Grup 2: Yayla kek?ğ? (YK) (n=8) 

- Grup 3: Bal (n=8) 
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Şek8l 2.1 Deney akış şeması. 

2.2.5. KOAH Oluşturma Protokolü 

Ratlarda KOAH model? oluşturmak ?ç?n domuz pankreat?k elastaz enz?m? 

(PPE) kullanıldı. Anestez?k madde olarak ketam?n, solunum depresyonu 

yaratab?l?rken, ks?laz?n bu etk?ler? güçlend?reb?l?r. Kan gazları üzer?nde Isofluranen?n 

etk?s? daha haf?f olup, solunum hızı azalsa da bu durum denetleneb?l?rken, ketam?n ve 

ks?laz?n komb?nasyonu, solunum depresyonu neden?yle kan gazları üzer?nde daha 

fazla etk? yapab?l?r. Genel olarak, Isoflurane daha stab?l ve kontrollü b?r anestez? 

sunarken, ks?laz?n ve ketam?n komb?nasyonu daha bas?t ve hızlı b?r anestez? sağlasa 

da solunum ve kard?yovasküler s?stem üzer?nde daha fazla etk?s? olab?l?r. 

PPE uygulaması önces? ratlara anestez?k madde olarak ?nhalasyon yoluyla %3-

5 Isoflurane konsantrasyonu, 1-2 L/dak?ka oks?jen akış hızıyla uygulanması planlandı. 

Fakat ?ntratrakeal PPE enjeks?yonu kısa sürel? b?r ?şlem olmadığından Isoflurane ?le 

anestez?s? yeterl? kalmadı. Selçuk Ün?vers?tes? Veter?ner Fakültes? öğret?m üyeler?n?n 

de öner?s?yle PPE oluşturma protokolünde ks?laz?n/ketam?n ?le anestez? 

gerçekleşt?r?ld?.  Anestez? sonrası 55 U/100 gr PPE, 0,5 mL NaCl ?le karıştırılarak 

hazırlandı (Borzone ve ark 2007). İntratrakeal olarak ver?ld? (Şek?l 2.2).   
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Şek8l 2.2 Ratlarda ?ntratrakeal PPE uygulaması ?le KOAH model? oluşturma.  

2.2.6. KOAH Protokolünün Doğrulanması 

Ratlarda PPE ?le KOAH model? oluşturduktan sonra 3. gün tüm hayvanların 

kuyruklarından hepar?nl? kan gazı enjektörüne venöz kan alındı ve kan gazı anal?zler? 

yapıldı. KOAH model? oluşturduktan 10 gün sonra Sham grubundan rastgele b?r 

hayvan seç?lerek anestez? (Isoflurane ?le) altında hepar?nl? kan gazı enjektörüne kuyruk 

kısmından kan alındı (Şek?l 2.3). Kan gazı parametreler?, kan gazı anal?zörü ?le 

?ncelend?. Hayvan ötenaz? yöntem? ?le sakr?f?ye ed?ld?. Akc?ğer dokuları çıkarıldı, 

dokular h?stopatoloj?k ?nceleme ?ç?n %10’luk formaldeh?t ?çer?s?nde muhafaza ed?ld?.  

 
Şek8l 2.3 Genel anestez? altında kuyruktan venöz kan alımı. 
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2.2.7. Grupların Tedav8s8 ve Uygulanan İşlemler 

Kontrol grubu (n=6): Bu gruptak? ratlara çalışmanın ?lk gününden 15. gününe 

kadar herhang? b?r ?şlem uygulanmadı. Ratlar 12 saat karanlık 12 saat aydınlık ortamda 

muhafaza ed?ld?ler. Y?yecek kısıtlamasına g?d?lmed?. 15 günün sonunda bu gruptak? 

tüm ratlardan genel anestez? altında kalpten kan örnekler? alındı. Mor kapaklı EDTA’lı 

tüp, sarı kapaklı jell? tüp ve hepar?nl? kan gazı enjektörüne alınan kan örnekler? 

anal?zlerde kullanıldı. Sakr?f?kasyonun ardından ratların akc?ğer dokuları çıkarıldı. 

H?stopatoloj?k ?nceleme ?ç?n akc?ğer dokuları %10’luk formaldeh?t ?ç?nde muhafaza 

ed?ld?. 

Sham grubu (n=7): Ratlar 12 saat karanlık 12 saat aydınlık ortamda muhafaza 

ed?ld?ler. Y?yecek kısıtlamasına g?d?lmed?. KOAH model? oluşturmak ?ç?n bu gruptak? 

ratlara ks?laz?n/ketam?n ?le anestez? sonrası PPE 55 U/100gr konsantrasyonunda 0,5 

mL NaCl ?le karıştırılarak hazırlandı ve ?ntratrakeal olarak ratlara ver?ld?. Bu gruptak? 

ratlara herhang? b?r tedav? uygulanmadı. 15 günün sonunda bu gruptak? tüm ratlardan 

genel anestez? altında kalpten kan örnekler? alındı. Mor kapaklı EDTA’lı tüp, sarı 

kapaklı jell? tüp ve hepar?nl? kan gazı enjektörüne alınan kan örnekler? anal?zlerde 

kullanıldı. Sakr?f?kasyonun ardından ratların akc?ğer dokuları çıkarıldı. H?stopatoloj?k 

?nceleme ?ç?n akc?ğer dokuları %10’luk formaldeh?t ?ç?nde muhafaza ed?ld?. 

Grup 1: Dağ kek8ğ8 (n=8): Ratlar 12 saat karanlık 12 saat aydınlık ortamda 

muhafaza ed?ld?ler. Y?yecek kısıtlamasına g?d?lmed?. KOAH model? oluşturmak ?ç?n 

bu gruptak? ratlara ks?laz?n/ketam?n ?le anestez? sonrası PPE 55 U/100gr 

konsantrasyonunda 0,5 mL NaCl ?le karıştırılarak hazırlandı ve ?ntratrakeal olarak 

ratlara ver?ld?. Bu gruptak? ratlara çalışma süres? boyunca 500 mg/kg (Shar?f?-R?g? ve 

ark 2024) dozunda Or#ganum on#tes L. ekstraktı tedav?s? gavaj yoluyla uygulandı 

(Şek?l 2.4). 15 günün sonunda bu gruptak? tüm ratlardan genel anestez? altında kalpten 

kan örnekler? alındı. Mor kapaklı EDTA’lı tüp, sarı kapaklı jell? tüp ve hepar?nl? kan 

gazı enjektörüne alınan kan örnekler? anal?zlerde kullanıldı. Sakr?f?kasyonun ardından 

ratların akc?ğer dokuları çıkarıldı. H?stopatoloj?k ?nceleme ?ç?n akc?ğer dokuları 

%10’luk formaldeh?t ?ç?nde muhafaza ed?ld?. 

Grup 2: Yayla kek8ğ8 (n=8): Ratlar 12 saat karanlık 12 saat aydınlık ortamda 

muhafaza ed?ld?ler. Y?yecek kısıtlamasına g?d?lmed?. KOAH model? oluşturmak ?ç?n 
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bu gruptak? ratlara ks?laz?n/ketam?n ?le anestez? sonrası PPE 55 U/100gr 

konsantrasyonunda 0,5 mL NaCl ?le karıştırılarak hazırlandı ve ?ntratrakeal olarak 

ratlara ver?ld?. Bu gruptak? ratlara çalışma süres? boyunca 500 mg/kg (Shar?f?-R?g? ve 

ark 2024) dozunda or#ganum m#nut#florum ekstraktı tedav?s? gavaj yoluyla uygulandı 

(Şek?l 2.4). 15 günün sonunda bu gruptak? tüm ratlardan genel anestez? altında kalpten 

kan örnekler? alındı. Mor kapaklı EDTA’lı tüp, sarı kapaklı jell? tüp ve hepar?nl? kan 

gazı enjektörüne alınan kan örnekler? anal?zlerde kullanıldı. Sakr?f?kasyonun ardından 

ratların akc?ğer dokuları çıkarıldı. H?stopatoloj?k ?nceleme ?ç?n akc?ğer dokuları 

%10’luk formaldeh?t ?ç?nde muhafaza ed?ld?. 

Grup 3: Bal (n=8): Ratlar 12 saat karanlık 12 saat aydınlık ortamda muhafaza 

ed?ld?ler. Y?yecek kısıtlamasına g?d?lmed?. KOAH model? oluşturmak ?ç?n bu gruptak? 

ratlara ks?laz?n/ketam?n ?le anestez? sonrası PPE 55 U/100gr konsantrasyonunda 0,5 

mL NaCl ?le karıştırılarak hazırlandı ve ?ntratrakeal olarak ratlara ver?ld?.  5 gr kek?k 

balı 10 mL d?st?le suda çözüldü. Kek?k balı grubundak? ratlara çalışma süres? boyunca 

2 gr/kg kek?k balı tedav?s? (Lafraxo ve ark 2021) gavaj yoluyla uygulandı (Şek?l 2.4). 

15 günün sonunda bu gruptak? tüm ratlardan genel anestez? altında kalpten kan 

örnekler? alındı. Mor kapaklı EDTA’lı tüp, sarı kapaklı jell? tüp ve hepar?nl? kan gazı 

enjektörüne alınan kan örnekler? anal?zlerde kullanıldı. Sakr?f?kasyonun ardından 

ratların akc?ğer dokuları çıkarıldı. H?stopatoloj?k ?nceleme ?ç?n akc?ğer dokuları 

%10’luk formaldeh?t ?ç?nde muhafaza ed?ld?. 
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Şek8l 2.4 Gavaj yolu ?le kek?k ekstraktları ve kek?k balının ?ntaper?toneal 

enjeks?yonu. 

2.2.8. Venöz Kan Gazı Anal8z8 

Çalışma süres?n?n sonunda Isoflourane ?le anestez? yapılan ratların 

kalpler?nden hepar?nl? kan gazı enjektörüne kan örnekler? alındı. ABL9 kan gazı 

anal?zörü (Şek?l 2.5) kullanılarak alınan kan örnekler?nde beklet?lmeden kan gazı 

parametreler? anal?z ed?ld?. Anal?zde pH, pars?yel karbond?oks?t basıncı, pars?yel 

oks?jen basıncı, b?karbonat ve oks?jen satürasyonu yüzdes? bel?rlend?.  
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Şek8l 2.5 Kan gazı anal?zörü 

2.2.9. Akım S8tometr8 8le CD3+, CD4+ ve CD8+ Anal8z8 

Akım s?tometr? ?le CD3+, CD4+ ve CD8+ hücreler?n?n yüzdeler?n? bel?rlemek 

?ç?n Ant?-Rat CD3+, CD4+ ve CD8+ monoklonal ant?korları (Elabsc?ence B?onovat?on 

,ınc.) ?le boyandı. Ratlardan alınan kan örnekler? mor kapaklı EDTA’lı tüplere aktarıldı. 

Her b?r numune ?ç?n ayrı ayrı parmak cam tüp alındı. Tüplere 100 µL kan numunes? 

alındı. Her tüpe ayrı ayrı CD3+, CD4+ ve CD8+ ant?korları prosedüre göre eklend?. 

Hücreler?n parçalanması ?ç?n 600 µL Lys?ng solüsyonu eklen?p karanlıkta 10 dak?ka 

?nkübe ed?ld?. 1500 rpm’de 3 dak?ka santr?füj ed?ld?. Süpernatant kısmı atıldı, kalan 

pelete 1000 µL fosfat buffer solüsyon (PBS) eklen?p 1500 rpm’de 3 dak?ka santr?füj 

ed?ld?. Süpernatant kısmı atıldı, pelete 500 µL PBS eklen?p karanlıkta 5 dak?ka 

?nkübasyona bırakıldı. Anal?z ?ç?n Beckman Coulter CytoFLEX marka flow s?tometr? 

c?hazı (Şek?l 2.6) kullanıldı. Hücreler CD3+, CD4+ ve CD8+ olarak sınıflandırıldı ve 

yüzdeler? elde ed?ld?.  
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Şek8l 2.6 Beckman Coulter Akım s?tometr? c?hazı 

2.2.10. ELISA 8le IL-1a, IL-33, HMGB1, MMP9 ve TIMP1 Anal8z8 

IL-1a düzeyler8n8n ELISA yöntem8 8le tesp8t8 

- Tüm reakt?fler, standart solüsyonları ve serum numuneler? oda sıcaklığına 

get?r?ld?. 

- Çalışma önces?nde numuneler 2-3 san?ye vortekslend?.  

- Standartların hazırlanması: 320 ng/L konsantrasyondak? ana stok çözelt?s?nden 

ser? d?lüsyonla 160, 80, 40, 20 ve 10 ng/L konsantrasyonda standartlar 

hazırlandı.  

- Standart kuyucuklarına 50 µL farklı konsantrasyondak? standartlardan eklend?. 

Standart kuyucuklarına B?yot?nlenm?ş ant?body eklenmed? çünkü standart 

solüsyonları zaten B?yot?nlenm?ş ant?body ?çer?yordu. Blank kuyucuğuna 

sample d?lüent eklend?. 

- Numune kuyucuklarına her b?r numuneden 40 µL eklend? ve üzer?ne 10 µL 

ant?-IL-1a ant?body eklend?. 

- Tüm kuyucuklara 50 µL Streptav?d?n-HRP eklend? (Blank kuyucuğu har?ç). 

- Plate 37oC’de 60 dak?ka ?nkübe ed?ld?.  

- İnkübasyonun ardından plate, otomat?k ELISA plate yıkayıcı c?hazda 5 kez 

yıkandı.  

- 50 µL Substrat solüsyon A ve 50 µL Substrat solüsyon B eklend?. Karanlıkta 

37oC’de 15 dak?ka ?nkübe ed?ld?. Mav? renk oluşumu gözlemlend?.  
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- 50 µL Stop solüsyonu eklend?. Sarı renk oluşumu gözlend?.  

- ELISA okuyucuda 450 nm’de opt?k dans?te ölçüldü. 

- Sens?t?v?ty: 0,48 ng/L 

IL-33 düzeyler8n8n ELISA yöntem8 8le tesp8t8 

- Tüm reakt?fler, standart solüsyonları ve serum numuneler? oda sıcaklığına 

get?r?ld?. 

- Çalışma önces?nde numuneler 2-3 san?ye vortekslend?.  

- Standartların hazırlanması: 480 ng/L konsantrasyondak? ana stok çözelt?s?nden 

ser? d?lüsyonla 240, 120, 60, 30 ve 15 ng/L konsantrasyonda standartlar 

hazırlandı.  

- Standart kuyucuklarına 50 µL farklı konsantrasyondak? standartlardan eklend?. 

Standart kuyucuklarına B?yot?nlenm?ş ant?body eklenmed? çünkü standart 

solüsyonları zaten B?yot?nlenm?ş ant?body ?çer?yordu. Blank kuyucuğuna 

sample d?lüent eklend?. 

- Numune kuyucuklarına her b?r numuneden 40 µL eklend? ve üzer?ne 10 µL 

ant?-IL-33 ant?body eklend?. 

- Tüm kuyucuklara 50 µL Streptav?d?n-HRP eklend? (Blank kuyucuğu har?ç). 

- Plate 37oC’de 60 dak?ka ?nkübe ed?ld?.  

- İnkübasyonun ardından plate, otomat?k ELISA plate yıkayıcı c?hazda 5 kez 

yıkandı.  

- 50 µL Substrat solüsyon A ve 50 µL Substrat solüsyon B eklend?. Karanlıkta 

37oC’de 15 dak?ka ?nkübe ed?ld?. Mav? renk oluşumu gözlemlend?.  

- 50 µL Stop solüsyonu eklend?. Sarı renk oluşumu gözlend?.  

- ELISA okuyucuda 450 nm’de opt?k dans?te ölçüldü. 

- Sens?t?v?ty: 0,56 ng/L 

HMGB1 düzeyler8n8n ELISA yöntem8 8le tesp8t8 

- Tüm reakt?fler, standart solüsyonları ve serum numuneler? oda sıcaklığına 

get?r?ld?. 

- Çalışma önces?nde numuneler 2-3 san?ye vortekslend?.  
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- Standartların hazırlanması: 32 ng/mL konsantrasyondak? ana stok 

çözelt?s?nden ser? d?lüsyonla 16, 8, 4, 2 ve 1 ng/mL konsantrasyonda standartlar 

hazırlandı.  

- Standart kuyucuklarına 50 µL farklı konsantrasyondak? standartlardan eklend?. 

Standart kuyucuklarına B?yot?nlenm?ş ant?body eklenmed? çünkü standart 

solüsyonları zaten B?yot?nlenm?ş ant?body ?çer?yordu. Blank kuyucuğuna 

sample d?lüent eklend?. 

- Numune kuyucuklarına her b?r numuneden 40 µL eklend? ve üzer?ne 10 µL 

ant?-HMGB1 ant?body eklend?. 

- Tüm kuyucuklara 50 µL Streptav?d?n-HRP eklend? (Blank kuyucuğu har?ç). 

- Plate 37oC’de 60 dak?ka ?nkübe ed?ld?.  

- İnkübasyonun ardından plate, otomat?k ELISA plate yıkayıcı c?hazda 5 kez 

yıkandı.  

- 50 µL Substrat solüsyon A ve 50 µL Substrat solüsyon B eklend?. Karanlıkta 

37oC’de 15 dak?ka ?nkübe ed?ld?. Mav? renk oluşumu gözlemlend?.  

- 50 µL Stop solüsyonu eklend?. Sarı renk oluşumu gözlend?.  

- ELISA okuyucuda 450 nm’de opt?k dans?te ölçüldü. 

- Sens?t?v?ty: 0,051 ng/mL 

MMP-9 düzeyler8n8n ELISA yöntem8 8le tesp8t8 

- Doku homojen8zasyonu: -80 oC’de muhafaza ed?len akc?ğer dokularının her 

b?r?nden 1 gram tartıldı. 50 mL’l?k flakon tüp ?çer?s?ne alındı ve üzer?ne 9 mL 

PBS eklend?. Homojen?zatör aracılığı ?le buz üzer?nde homojen hale get?r?ld?. 

5000 g’de 5 dak?ka santr?füj ed?ld?. Supernatant kısmı alındı.  

- Tüm reakt?fler, standart solüsyonları ve doku homojenatları oda sıcaklığına 

get?r?ld?. 

- Çalışma önces?nde numuneler 2-3 san?ye vortekslend?.  

- Standartların hazırlanması: 12.8 ng/mL konsantrasyondak? ana stok 

çözelt?s?nden ser? d?lüsyonla 6.4, 3.2, 1.6, 0.8 ve 0.4 ng/mL konsantrasyonda 

standartlar hazırlandı.  

- Standart kuyucuklarına 50 µL farklı konsantrasyondak? standartlardan eklend?. 

Standart kuyucuklarına B?yot?nlenm?ş ant?body eklenmed? çünkü standart 
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solüsyonları zaten B?yot?nlenm?ş ant?body ?çer?yordu. Blank kuyucuğuna 

sample d?lüent eklend?. 

- Numune kuyucuklarına her b?r numuneden 40 µL eklend? ve üzer?ne 10 µL 

ant?-MMP-9 ant?body eklend?. 

- Tüm kuyucuklara 50 µL Streptav?d?n-HRP eklend? (Blank kuyucuğu har?ç). 

- Plate 37oC’de 60 dak?ka ?nkübe ed?ld?.  

- İnkübasyonun ardından plate, otomat?k ELISA plate yıkayıcı c?hazda 5 kez 

yıkandı.  

- 50 µL Substrat solüsyon A ve 50 µL Substrat solüsyon B eklend?. Karanlıkta 

37oC’de 15 dak?ka ?nkübe ed?ld?. Mav? renk oluşumu gözlemlend?.  

- 50 µL Stop solüsyonu eklend?. Sarı renk oluşumu gözlend?.  

- ELISA okuyucuda 450 nm’de opt?k dans?te ölçüldü. 

- Sens?t?v?ty: 0,01 ng/mL 

TIMP-1 düzeyler8n8n ELISA yöntem8 8le tesp8t8 

- Doku homojen8zasyonu: -80 oC’de muhafaza ed?len akc?ğer dokularının her 

b?r?nden 1 gram tartıldı. 50 mL’l?k flakon tüp ?çer?s?ne alındı ve üzer?ne 9 mL 

PBS eklend?. Homojen?zatör aracılığı ?le buz üzer?nde homojen hale get?r?ld?. 

5000 g’de 5 dak?ka santr?füj ed?ld?. Supernatant kısmı alındı.  

- Tüm reakt?fler, standart solüsyonları ve doku homojenatları oda sıcaklığına 

get?r?ld?. 

- Çalışma önces?nde numuneler 2-3 san?ye vortekslend?.  

- Standartların hazırlanması: 16 ng/mL konsantrasyondak? ana stok 

çözelt?s?nden ser? d?lüsyonla 8, 4, 2, 1 ve 0.5 ng/mL konsantrasyonda 

standartlar hazırlandı.  

- Standart kuyucuklarına 50 µL farklı konsantrasyondak? standartlardan eklend?. 

Standart kuyucuklarına B?yot?nlenm?ş ant?body eklenmed? çünkü standart 

solüsyonları zaten B?yot?nlenm?ş ant?body ?çer?yordu. Blank kuyucuğuna 

sample d?lüent eklend?. 

- Numune kuyucuklarına her b?r numuneden 40 µL eklend? ve üzer?ne 10 µL 

ant?-TIMP-1 ant?body eklend?. 

- Tüm kuyucuklara 50 µL Streptav?d?n-HRP eklend? (Blank kuyucuğu har?ç). 

- Plate 37oC’de 60 dak?ka ?nkübe ed?ld?.  
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- İnkübasyonun ardından plate, otomat?k ELISA plate yıkayıcı c?hazda 5 kez 

yıkandı.  

- 50 µL Substrat solüsyon A ve 50 µL Substrat solüsyon B eklend?. Karanlıkta 

37oC’de 15 dak?ka ?nkübe ed?ld?. Mav? renk oluşumu gözlemlend?.  

- 50 µL Stop solüsyonu eklend?. Sarı renk oluşumu gözlend?.  

- ELISA okuyucuda 450 nm’de opt?k dans?te ölçüldü. 

- Sens?t?v?ty: 0,02 ng/mL 

2.2.11. H8stopatoloj8k İnceleme 

H?stopatoloj?k ?ncelemeler ?ç?n akc?ğer dokuları, sakr?f?ye ed?len hayvanlardan 

çıkartıldıktan sonra derhal %10'luk tamponlu formal?n solüyonu ?çer?s?nde f?kse ed?ld?. 

F?ksasyon sürec?, dokuların morfoloj?k yapılarını koruyarak detaylı b?r değerlend?rme 

yapılab?lmes? amacıyla 24 saat olarak bel?rlend?. F?ksasyon sonrasında, her b?r 

hayvanın sağ ve sol akc?ğer loblarından 1x1 cm boyutlarında doku örnekler? alındı. 

Alınan bu örnekler rut?n h?stoloj?k ?şlem süreçler?ne tab? tutularak paraf?n bloklara 

gömüldü. 

Paraf?n bloklardan m?krotom kullanılarak 4 m?kron kalınlığında kes?tler alındı 

ve bu kes?tler lamlar üzer?ne yerleşt?r?ld?. Kes?tler, hematoks?len-eoz?n (H&E) boyama 

protokolüne uygun şek?lde boyanarak doku yapısı ve patoloj?k değ?ş?kl?kler?n detaylı 

?ncelenmes? ?ç?n hazırlandı. 

Boyanan lamlar Olympus BX53 model b?r ışık m?kroskobunda ?ncelend?. 

Akc?ğer parank?m?nde amf?zem gel?ş?m?, alveol duvar yapısı, bronş?oller ve damarlar 

etrafında ?nflamatuvar hücre ?nf?ltrasyonu d?kkatl?ce değerlend?r?ld?.  

Amf?zem değerlend?rmes?nde; alveolar gen?şleme ve yıkım dereces? bel?rlend?. 

Normal alveoler yapının kaybı değerlend?r?ld?. Amf?zem gel?ş?m durumu şu şek?lde 

skorlandı: 

• Derece 0 (Yok): Alveolar gen?şleme veya yıkım yoktur; normal alveoler 

yapı tamamen korunmuştur. 

• Derece 1 (Haf?f): Haf?f derecede alveolar gen?şleme vardır; alveoler 

duvarlarda m?n?mal yıkım görülür ve yapı büyük ölçüde korunur. 
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• Derece 2 (Orta): Orta derecede alveolar gen?şleme ve yıkım vardır; bazı 

alveoler duvarlar kaybolmuştur ve yapı bozulmuştur. 

• Derece 3 (Ş?ddetl?): Yaygın ve ş?ddetl? alveolar gen?şleme ?le alveoler 

duvarların c?dd? derecede yıkımı mevcuttur; normal alveoler yapı 

neredeyse tamamen kaybolmuştur. 

Doku ?nflamasyonu; İnflamasyonun varlığı ve ş?ddet? değerlend?r?ld?. Doku 

yapısındak? değ?ş?kl?kler göz önüne alındı. İnflamasyon yaygınlığı ve ş?ddet?ne göre 

aşağıdak? g?b? sınıflandı: 

• Derece 0 (Normal): H?çb?r ?nflamasyon bel?rt?s? yoktur. 

• Derece 1 (Haf?f): İnflamatuar hücreler?n haf?f b?r ?nf?ltrasyonu görülür, 

ancak dokunun yapısı büyük ölçüde korunur. 

• Derece 2 (Orta): İnflamatuar hücreler?n orta derecede b?r?k?m? vardır ve 

doku yapısında haf?f bozulmalar gözlemlen?r. 

• Derece 3 (Ş?ddetl?): Yaygın ?nflamatuar hücre ?nf?ltrasyonu vardır ve 

doku yapısında c?dd? bozulmalar mevcuttur. 

Lenfo?d b?r?k?m; lenfo?d hücreler?n sayısı ve b?r?k?m yerler? bel?rlend?. B?r?k?m 

yoğunlu şu şek?lde sınıflandırıldı: 

• Derece 0 (Yok): Lenfo?d hücre b?r?k?m? gözlenmez. 

• Derece 1 (Haf?f): Lenfo?d hücre b?r?k?m? sınırlıdır ve küçük, düzens?z 

kümeler hal?nde bulunur. 

• Derece 2 (Orta): Daha bel?rg?n lenfo?d b?r?k?mler mevcuttur, ancak 

doku ?ç?nde lokal?ze ve sınırlıdır. 

• Derece 3 (Ş?ddetl?): Yaygın ve yoğun lenfo?d b?r?k?mler bulunur, 

genell?kle bel?rg?n lenfo?d nodüller veya yapılaşmış b?r?k?mler 

şekl?nded?r. 



  49 

 

Dokular ayrıca, f?broz?s, doku nekrozu ve granülom oluşumu açısından da 

benzer derecelend?rmeler göz önüne alınarak değerlend?r?ld?.  

2.2.12. İstat8st8ksel Anal8z 

Tüm ?stat?st?ksel anal?zler, SPSS 29 sürümü kullanılarak gerçekleşt?r?lm?şt?r. 

Ver?ler?n normall?k dağılımı Shap?ro-W?lk test?yle, varyans homojenl?ğ? ?se Levene 

test?yle değerlend?r?lm?şt?r. Sayısal değ?şkenler, %95 güven aralığında alt-üst l?m?tlerle 

veya çeyrekler arası açıklıkla (%25-75) medyan değer olarak ?fade ed?lm?şt?r. 

Gruplar arasındak? farklar, ANOVA tek yönlü varyans anal?z? ve devamında 

Tukey HSD post-hoc test?yle veya Kruskal-Wall?s H test?yle anal?z ed?lm?şt?r. Tedav? 

önces? ve sonrası değ?ş?mler bağımlı örneklem t-test? ?le karşılaştırılmıştır. Ayrıca, 

değ?şkenler arasındak? ?l?şk?ler ?ç?n Pearson korelasyon anal?z? uygulanmıştır. 

İstat?st?ksel anlamlılık düzey? p<0,05 olarak kabul ed?lm?şt?r. 

 

 

 

  



  50 

 

3. BULGULAR 

3.1. Or8ganum on8tes L. Ve Or8ganum m8nut8florumun Uçucu Yağ Anal8z8 

Sonuçları 

Or#ganum on#tes L.’n?n (Dağ kek?ğ?) uçucu yağ anal?z? sonucunda en fazla 

karvakrol (%66,75) tesp?t ed?ld?. t?mok?non da %29,46 oranında ?k?nc? sırada yer aldı. 

Or#ganum on#tes L.’n?n uçucu yağında bulunan d?ğer b?leşenler Tablo 3.1’de 

göster?lm?şt?r.  

Tablo 3.1 Or#ganum on#tes L.’n?n uçucu yağının k?myasal ?çer?ğ?. 

Kimyasal Bileşen Alan (%) 
Benzenasetaldehit 0,09 

4-Terpineol  0,08 
Timokinon 29,46 

2-Asetil-4,4-dimetil-siklopent-2-enone  0,49 
Timol  0,83 

Karvakrol  66,75 
2,4-Di-tert-butilfenol  0,13 

Heptadekan 0,25 
Nonadekan 1,8 
Pentakosan 0,13 

 Or#ganum m#nut#florumun (Yayla kek?ğ?) uçucu yağ anal?z? sonucunda en fazla 

oranda karvakrol (77,56) bulunduğu, ?k?nc? sırada %11,32 oranla t?mok?non 

bulunduğu tesp?t ed?ld?. T?mol ?se %7,69 oranda tesp?t ed?ld?. Or#ganum 

m#nut#florumun uçucu yağında bulunan d?ğer b?leşenler Tablo 3.2’de göster?lm?şt?r.  

Tablo 3.2 Or#ganum m#nut#florumun uçucu yağının k?myasal ?çer?ğ?. 

Kimyasal Bileşen Alan (%) 
Okten-3-ol  0,53 
 Oktan-3-ol  0,18 

Simol 47804  0,05 
 1,2,3-Trimetil-siklopent-2-enekarboksaldehit 0,03 

Borneol  0,04 
4-Terpineol  0,7 

 Dihidrokarvon 0,27 
 Timokinon 11,32 
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Timol  7,69 
 Karvakrol  77,56 

 2,4-Di-tert-butilfenol  0,13 
 Heptadekan  0,2 

Heptadekanol  0,03 
 Nonadekan 1,2 
Pentakosan 0,07 

 

3.2. Or8ganum on8tes L. Ve Or8ganum m8nut8florumun Fenol8k Madde Anal8z8 

Sonuçları 

Or#ganum on#tes L.’n?n fenol?k madde anal?z? sonucunda ?çer?ğ?nde en fazla 

rosmar?n?k as?t (2295,4 ppm), hesper?d?n (180,3 ppm), luteol?n (174,8 ppm) ve kateş?n 

(95,5 ppm) tesp?t ed?lm?şt?r. Or#ganum m#nut#florumun fenol?k madde anal?z? 

sonucunda ?çer?ğ?nde en fazla rosmar?n?k as?t (885,8 pm) ve kamferol (148,6 ppm) 

tesp?t ed?lm?şt?r. Ayrıca Tablo 3.3’te de göster?ld?ğ? g?b? her ?k? or?ganum türünde de 

gall?k as?t, ep?kateş?n ve benzo?k as?t g?b? ant?oks?dan akt?v?tes? b?l?nen maddeler de 

tesp?t ed?lm?şt?r.  

Tablo 3.3 Or?ganum on?tes L.ve Or?ganum m?nut?florumun fenol?k madde ?çer?ğ?. 

Fenolik Madde Origanum minutiflorum 
(ppm) 

Origanum onites L. 
(ppm) 

Gallik asit 26,2 16,9 
Protokateşik asit 10,9 7,6 
Kateşin 36,3 95,5 
p-hidroksi benzoik asit 3,1 * 
Klorogenik asit 2,9 14,3 
Kafeik asit  41,8 52,8 
Epikateşin 6,3 22,3 
Ferulik asit 10,1 26,3 
Benzoik asit 28,9 8,5 
Hesperidin 115 180,3 
Rosmarinik asit 885,8 2295,4 
Sinnamik asit 2,6 * 
Kuersetin * 50,4 
Luteolin 20,3 174,8 
Kamferol 148,6 56,5 
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3.3. Or8ganum on8tes L. ve Or8ganum m8nut8florumun Organ8k As8t Anal8z8 

Sonuçları 

Or?ganum m?nut?florumun organ?k as?t anal?z? sonucunda ?çer?ğ?nde en fazla 

mal?k as?t (49,717 ppm), lakt?k as?t (48,677 ppm) ve s?tr?k as?t (25,046 ppm) tesp?t 

ed?lm?şt?r. Or?ganum on?tes L.n?n organ?k as?t anal?z? sonucunda ?çer?ğ?nde en fazla 

lakt?k as?t (36,725 ppm), s?tr?k as?t (28,996 ppm) ve mal?k as?t (12,702 ppm) tesp?t 

ed?m?şt?r. Ayrıca her ?k? or?ganum türünde de Tablo 3.4’te de görüldüğü g?b? form?k 

as?t, Askorb?k as?t ve fumar?k as?t de tesp?t ed?lm?şt?r.  

Tablo 3.4 Or?ganum on?tes L.ve Or?ganum m?nut?florumun organ?k as?t ?çer?ğ?. 

Organik Asit Origanum minutiflorum 
(ppm) 

Origanum onites L. 
(ppm) 

Formik asit 2,483 2,945 
Malik asit 49,717 12,702 

Askorbik asit 6,984 7,015 
Laktik asit 48,677 36,725 
Sitrik asit 25,046 28,996 

Fumarik asit 0,078 0,083 
 

3.4.Balın Serbest Rad8kal Tem8zleme Akt8v8tes8 

DPPH ?le rad?kal süpürme akt?v?tes? bel?rlenen farklı konsantrasyonlardak? bal 

örnekler?n?n sonuçları Tablo 3.5’te göster?lm?şt?r.  

Tablo 3.5’e göre; rad?kal süpürme akt?v?tes? 5 mg/mL konsantrasyondak? bal 

numunes?nde %40,98, 10 mg/mL konsantrasyondak? bal numunes?nde %47,90, 20 

mg/mL konsantrasyondak? bal numunes?nde %52 ve 40 mg/mL konsantrasyondak? bal 

numunes?nde %59,55 olarak tesp?t ed?ld?. Elde ed?len sonuçlara göre Graf?k 3.1’dek? 

graf?kten faydalanılarak IC50 (SC50) değer? 15,301 olarak bulundu.  
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Tablo 3.5 Farklı konsantrasyondak? bal numuneler?n?n rad?kal süpürme akt?v?tes?.  

Konsantrasyon 
(mg/ml) Kontrol Bal  

Radikal 
Süpürme 
Aktivitesi 
(%RSA) 

Ort. Standart 
Sapma Ort.± SD IC50 

(=SC50) 

5 

0,7155 0,4254 40,54507338 

40,98 0,38 40,98±0,38 

15,301 

0,7155 0,4209 41,17400419 

0,7155 0,4206 41,21593291 

10 

0,7155 0,3728 47,89657582 

47,90 0,06 47,90±0,06 0,7155 0,3732 47,84067086 

0,7155 0,3723 47,96645702 

20 

0,7155 0,3442 51,89378057 

52,00 0,09 52,00±0,09 0,7155 0,3433 52,01956674 

0,7155 0,3429 52,0754717 

40 

0,7155 0,2904 59,4129979 

59,55 0,16 59,55±0,16 0,7155 0,2896 59,52480783 

0,7155 0,2882 59,72047519 

 

 

Graf8k 3.1 Balın rad?kal süpürme akt?v?te eğr?s?. 
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3.5.KOAH Protokolünün Doğrulanması 

Ratlarda KOAH oluşturulduktan sonra 3. gün ve 10. gün Sham grubundan 

rastgele seç?len b?r hayvanın genel anestez? altında kuyruk kısmından hepar?nl? kan 

gazı enjektörüne venöz kan örneğ? alındı. KOAH oluşturduktan 10 gün sonra hayvan 

sakr?f?ye ed?ld?, akc?ğerler? çıkarıldı (Şek?l 3.1) ve h?stopatoloj?k ?nceleme ?ç?n 

%10’luk formaldeh?t ?çer?s?ne alındı.  

 

Şek8l 3.1 Sham grubundan rastgele seç?len ve sakr?f?ye ed?len hayvanın 

akc?ğer?ndek? ?nflamasyon görüntüsü. 

 Şek?lde de görüldüğü g?b? akc?ğer dokusunda ?nflamasyon gel?şm?şt?r. Bu da 

KOAH model? oluşturma protokolümüzün başarılı olduğunu göstermekted?r.  

3.5.1. Kan Gazı Anal8z8 Sonuçları 

KOAH model? oluşturma protokolünün doğruluğunu tey?t etmek ?ç?n model 

oluşturduktan sonra 3. ve 10. gün yaptığımız kan gazı anal?zler?n?n sonuçları ve 

karşılaştırması Tablo 3.6’da göster?lm?şt?r. Buna göre PPE ?le oluşturulan KOAH 

model?nde 3. ve 10. günlerde yapılan kan gazı anal?zler?, hastalığın ?lerley?ş?ne bağlı 

olarak karışık (komb?ne) as?doz gel?şt?ğ?n? göstermekted?r. pCO₂ sev?yeler?n?n artması, 

alveoler vent?lasyonun yeters?z hale geld?ğ?n? ve CO₂ atılımının azaldığını göstererek 

solunumsal as?doza ?şaret etmekted?r. Solunum yoluyla atılamayan CO₂, karbon?k as?t 

(H₂CO₃) oluşumunu artırarak kan pH’sının düşmes?ne neden olmuştur. Bununla 

b?rl?kte b?karbonat sev?yeler?n?n azalması, renal kompanzasyonun yeters?z olduğunu 

veya ek b?r metabol?k as?doz tablosunun gel?şt?ğ?n? düşündürmekted?r. pO₂ ve oks?jen 

satürasyonundak? düşüş, h?poks?ye bağlı lakt?k as?dozun varlığına ?şaret edeb?l?r. 
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H?poks?k ortamda anaerob?k metabol?zmanın artması, laktat b?r?k?m?ne ve metabol?k 

as?t yükünün yükselmes?ne yol açarak pH düşüşünü daha da ş?ddetlend?rm?ş olab?l?r. 

Ayrıca KOAH model?nde görülen ?nflamasyon ve oks?dat?f stres, hücresel 

metabol?zmayı bozarak as?t yükünün artmasına katkıda bulunmuş olab?l?r. Sonuç 

olarak, KOAH ?lerled?kçe hava yolu obstrüks?yonu, gaz değ?ş?m bozukluğu ve 

h?perkapn? ş?ddetlenerek komb?nasyon hal?nde solunumsal ve metabol?k as?doza 

neden olmuştur. Bu tablo, KOAH’ın ?lerleyen evreler?nde görülen resp?ratuvar 

yetmezl?k ?le benzerl?k göstermekted?r. 

Tablo 3.6 KOAH oluşturduktan 3. ve10. gün kan gazı anal?z? sonuçları. 

 pH pCO2 

(mmHg) 
pO2  

(mmHg) 
HCO3-  

(mmol/L) 
sO2  

(%) 
KOAH 
oluşturduktan  
3 gün sonra 

 
7,41 

 
37,6 

 
337 

 
24,08 

 
99,77 

KOAH 
oluşturduktan  
10 gün sonra 

 
7,32 

 
38,9 

 
78 

 
19,6 

 
94,4 

 

3.5.2. H8stopatoloj8k İnceleme 

H?stopatoloj?k ?nceleme ?ç?n %10’luk formaldeh?t ?ç?ne alınan akc?ğer dokuları 

?nflamasyon, amf?zem ve lenfo?d b?r?k?m açısından değerlend?r?ld?. Buna göre KOAH 

oluşturulduktan sonra akc?ğer dokusunda ?nflamasyon ve amf?zem gel?ş?m? görüldü. 

Amf?zem açısından haf?f derecede alveolar gen?şleme vardı; alveolar duvarlarda 

m?n?mal yıkım görüldü. İnflamasyon açısından ?nflamatuar hücreler?n orta derecede 

b?r?k?m? vardı ve doku yapısında haf?f bozulmalar gözlemlend?. Ayrıca küçük lenfo?d 

hücre b?r?k?m? gözlend?.  
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3.6. Ratların Deneyde İlk Gün ve Son Gün Ağırlıkları 

Tablo 3.7 Gruplardak? ratların ?lk ve son ağırlıkları. 

 İlk Ağırlık (g) Son Ağırlık (g) p değer' 
 Ort. (%95 CI) Ort. (%95 CI)  

KONTROL 
(n=6) 

243,50 (199-288) 248,50 (205-292) 0,429 

SHAM (n=7) 248,57 (233-264) 247,14 (228-266) 0,604 

DAĞ KEKİĞİ 
(n=8) 

268,00 (251-285) 283,00 (260-306) 0,010* 

YAYLA KEKİĞİ 
(n=7) 

256,29 (226-286) 258,86 (228-290) 0,349 

B AL 
(n=7) 

254,29 (236-273) 253,71 (233-275) 0,884 

p değer' 0,522 0,148  
*ANOVA tek yönlü anal7z 
1Değerler Ortalama (%95 güven aralığında alt üst l7m7t) olarak ver7lm7şt7r.  
2p<0,05 7stat7st7ksel olarak anlamlı kabul ed7ld7.  

Rastgele oluşturulan gruplar arasında ?lk ağırlıkları açısından ?stat?st?ksel 

olarak anlamlı b?r farklılık bulunamadı. Tablo 3.7’de de görüldüğü g?b? grupların ?lk 

ağırlıkları benzerd? (p=0,522). DK’n?n ?lk ve son ağırlıkları arasında anlamlı b?r 

farklılık vardı (p=0,01). D?ğer grupların ?lk ve son ağırlıkları arasında anlamlı b?r 

farklılık bulunamadı. 

Gruplarda bulunan ratların ortalama ağırlıklıları ve standart sapmaları Şek?l 

3.2’de göster?lm?şt?r.  
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Şek8l 3.2 Ratların deney?n başlangıç günü ve deney sonundak? ağırlıklarının 

ortalama ve standart sapma değerler?. 

3.7. Akım S8tometr8 Sonuçları 

Tablo 3.8 Gruplarda bulunan ratların CD3+, CD4+ ve CD8+ yüzdeler?. 

 Kontrol 
(n=6) 

Sham 
(n=7) 

Dağ kek+ğ+ 
(n=8) 

Yayla kek+ğ+ 
(n=7) 

Bal 
(n=7) 

p 
değer+ 

 Medyan 
IQR [Q1-Q3] 

Medyan 
IQR [Q1-Q3] 

Medyan 
IQR [Q1-Q3] 

Medyan 
IQR [Q1-Q3] 

Medyan 
IQR [Q1-Q3] 

 

CD3+ 
(%)  

50,86 
[0–65,86]a 

74,87 
[66,06–83,42]b 

59,36 
[49,83–61,07]a 

57,87 
[41,88–62,38]a 

60,52 
[52,03–68,23]a 

0,017* 

CD4+ 
(%) 

31,28 
[0–46,82] 

42,12 
[38,91–51,45] 

41,18 
[35,82–43,96] 

40,68 
[28,79–43,31] 

40,37 
[35,91–46,35] 

0,334 

CD8+ 
(%) 

17,11 
[0–18,61]a 

21,69 
[19,34–42,52]b 

14,83 
[13,24–15,71]a 

13,83 
[10,53–18,95]a 

17,38 
[15,09–22,19]a 

0,033* 

*Kruskal Wall7s H Test 
1Değerler medyan IQR [Q1-Q3] olarak ver7lm7şt7r. 
2Aynı harfle göster7len değerler7n 7stat7st7ksel olarak arasında fark yoktur. 
3p<0,05 7stat7st7ksel olarak anlamlı kabul ed7ld7.  

Gruplar arasında CD8+ düzeyler? açısından ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r 

farklılık vardı (p=0,03). CD8+ düzeyler? en yüksek Sham grubunda, en düşük kontrol 

grubunda tesp?t ed?ld?. Uygulama gruplarında Sham grubuna göre CD8+ düzeyler? 

öneml? derecede azaldı. 
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CD4+ düzeyler?nde gruplar arasında ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r farklılık 

bulunamadı (p=0,33).  

Gruplar arasında CD3+ düzeyler? açısından ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r 

farklılık vardı (p=0,017). CD3+ düzeyler? en yüksek Sham grubunda, en düşük kontrol 

grubunda tesp?t ed?ld?. Uygulama gruplarında Sham grubuna göre CD3+ düzeyler? 

öneml? derecede azalmıştır. Tüm sonuçlar Tablo 3.8’de göster?lm?şt?r. Grupların CD8+, 

CD4+ ve CD3+ yüzdeler?n?n ortalama ve standart sapma değerler? Şek?l 3.3’te 

göster?lm?şt?r.  

 

Şek8l 3.3 Gruplardak? ratların CD3+, CD8+ ve CD4+ düzeyler?n?n ortalama ve 

standart sapmalarını gösteren sütun graf?ğ?. 

3.8. Kan Gazı Anal8z8 Sonuçları 

PPE ?le ratlarda KOAH model? oluşturduktan 10 gün sonra uygulama grupları 

kek?k türler? ve bal ?le 15 gün boyunca tedav? ed?ld?. 15 günlük tedav? süres?n?n 

ardından genel anestez? altında ratların kalb?nden hepar?nl? kan gazı enjektörüne kan 

örneğ? alındı. Beklet?lmeden kan gazı anal?zöründe kan gazı parametreler? anal?z 

ed?ld?. KOAH oluşturduktan sonra 3. gün yapılan kan gazı anal?z? sonuçları ve 

uygulama sonrası yapılan kan gazı anal?z? sonuçları karşılaştırıldı. 
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Kontrol grubunda başlangıç ve uygulama sonrası pH, pCO2, pO2, HCO3- ve 

sO2 düzeyler?nde ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r farklılık bulunamadı.  

Sham grubunda başlangıç ve uygulama sonrasında pH sev?yeler?nde 

?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r fark gözlemlend? (p=0,005). pH sev?yeler? başlangıca 

göre uygulama sonrasında daha düşüktü. Uygulama gruplarında da başlangıca göre 

uygulama sonrasında pH sev?yeler?n?n yükseld?ğ? görülmekted?r (Tablo 3.9). 

Başlangıca göre uygulama sonrasında pH sev?yeler?nde DK (p=0,015), YK (p=0,012) 

ve BAL’da (p=0,007) ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r farklılık elde ed?ld?.  

Sham grubunda pCO2 sev?yeler? başlangıca göre uygulama sonrasında daha 

yüksekt? (p=0,018). Uygulama gruplarında pCO2 sev?yeler? başlangıca göre uygulama 

sonrasında düşüş gösterd?. DK (p=0,048) ve YK’de (p=0,001) başlangıca göre 

uygulama sonrasında pCO2 sev?yeler?nde ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r farklılık 

varken, BAL’da (p=0,314) ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r farklılık bulunamadı.   

Sham grubunda pO2 sev?yeler?nde başlangıca göre uygulama sonrasında düşüş 

gözlemlen?rken ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r farklılık bulunamadı (p=0,119). 

Uygulama gruplarında başlangıca göre uygulama sonrasında pO2 sev?yeler? arttı. DK 

(p=0,012) ve BAL’da (p=0,013) ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r fark varken, YK’de 

?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r fark bulunamadı (p=0,072). 

Sham grubunda HCO3- sev?yeler? başlangıca göre uygulama sonrasında artmış 

ve ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r farklılık elde ed?lm?şt?r. HCO3- sev?yeler? uygulama 

gruplarında başlangıca göre uygulama sonrasında düşmüştür. DK ve YK’de başlangıca 

göre uygulama sonrasında HCO3- sev?yeler? arasında ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r 

farklılık yoktu. BAL’da başlangıca göre uygulama sonrası HCO3- sev?yeler?nde 

?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r farklılık elde ed?ld? (p=0,024). 

Sham grubunda oks?jen satürasyonu (sO2) yüzdes? başlangıca göre uygulama 

sonrasında ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r şek?lde azaldı (p=0,013). Uygulama 

gruplarında başlangıca göre uygulama sonrasında sO2 yüzdes? arttı. DK ve YK’de 

?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r farklılık bulunamazken BAL’da başlangıca göre 

uygulama sonrası sO2 yüzdeler? arasında anlamlı b?r farklılık elde ed?ld? (p=0,024). 
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Tablo 3.9 Gruplardak? ratların başlangıç ve uygulama sonrası kan gazı anal?z? 

sonuçları. 
 KONTROL 

(n=6) 
SHAM 
(n=7) 

DK 
(n=8) 

YK 
(n=7) 

BAL 
(n=7) 

 Ortalama 
(%95 CI  

Alt-Üst L3m3t) 

Ortalama 
(%95 CI  

Alt-Üst L3m3t) 

Ortalama 
(%95 CI  

Alt-Üst L3m3t)) 

Ortalama 
(%95 CI  

Alt-Üst L3m3t) 

Ortalama 
(%95 CI  

Alt-Üst L3m3t) 
 

pH 
Başlangıç 7,45 

(7,4-7,49) 
7,53 

(7,49-7,57) 
7,43 

(7,39-7,47) 
7,39 

(7,36-7,42) 
7,42 

(7,37-7,47) 
Uygulama 
Sonrası 

7,48 
(7,44-7,51) 

7,41 
(7,36-7,47) 

7,54 
(7,46-7,63) 

7,53 
(7,44-7,61) 

7,51 
(7,46-7,57) 

p değer' 0,346 0,005* 0,015* 0,012* 0,007* 
 

pCO2 
(mmHg) 

Başlangıç 35,58 
(31,57-39,6) 

30,64 
(24,39-36,89) 

36,1 
(31,62-40,58) 

40,49 
(35,1-45,87) 

36,93 
(31,71-42,14) 

Uygulama 
Sonrası 

29,72 
22,93-36,51) 

38,86 
(33,59-44,13) 

30,32 
(22,42-38,23) 

32,57 
(28,25-36,89) 

33,2 
(26,47-39,93) 

p değer' 0,148 0,018* 0,048* 0,001* 0,314 
 

pO2 
(mmHg) 
 

Başlangıç 377,67 
(301,28-454,06) 

244 
(179,31-
308,69) 

192,12 
(101,26-282,99) 

192,29 
(86,9-297,66) 

170,86 
(117,54-
224,18) 

Uygulama 
Sonrası 

326,0 
(250,71-401,28) 

173,86 
(101,16-
246,55) 

389 
(312,05-465,94) 

340,57 
(271,16-409,98) 

315,43 
(259,14-
371,72) 

p değer' 0,377 0,119 0,012* 0,072 0,013* 
 

HCO3
- 

(mmol/L) 

Başlangıç 25,10 
(23,72-26,48) 

24,41 
(22,98-25,85) 

27,19 
(23,62-30,75) 

25,84 
(23,88-27,8) 

27,51 
(24,54-30,48) 

Uygulama 
Sonrası 

28,52 
(21,99-35,05) 

26,37 
(24,83-27,91) 

24,2 
(22,78-25,62) 

23,7 
(21,81-25,59) 

24,04 
(22,87-25,21) 

p değer' 0,255 0,033* 0,079 0,119 0,024* 
 

sO2 
(%) 

Başlangıç 99,87 
(99,81-99,02) 

99,59 
(99,02-100,15) 

98,17 
(95,91-100,43) 

98,37 
(96,41-100,33) 

97,49 
(95,7-99,27) 

Uygulama 
Sonrası 

99,12 
(97,7-100,53) 

98,51 
(98,19-98,84) 

99,85 
(99,76-99,94) 

99,83 
(99,74-99,92) 

99,8 
(99,67-99,93) 

p değer' 0,239 0,013* 0,125 0,124 0,024* 
*Bağımlı örneklem T-Test 
1p<0,05 7stat7st7ksel olarak anlamlı kabul ed7ld7.  

  



  61 

 

3.10.  ELISA Test Sonuçları 

PPE ?le KOAH model? oluşturulan uygulama grubundak? ratlara kek?k türler? 

ve bal 15 gün uygulandı. 15 günün ardından genel anestez? altında kalpler?nden kan 

örnekler? sarı kapaklı jell? b?yok?mya tüpler?ne alınıp santr?füjlend?. Serum ayrıldı, 

eppendorflara aktarıldı. Anal?z gününe kadar -80 oC’de muhafaza ed?ld?. Anal?z günü 

serum örnekler?nden HMGB1, IL-1a ve IL-33 düzeyler? ELISA yöntem? ?le ölçüldü. 

Elde ed?len sonuçlar Tablo 3.10’da göster?lm?şt?r. HMGB1 düzeyler? sham grubunda 

d?ğer gruplara kıyasla ?stat?st?ksel olarak anlamlı derecede daha yüksekt?. DK, YK ve 

BAL’ın HMGB1 düzeyler? kontrol grubu ?le benzerd?.  

IL-1a düzeyler? en yüksek sham grubunda en düşük YK’de elde ed?ld?. DK, 

YK ve BAL’da sham grubuna kıyasla IL-1a düzeyler?n?n düştüğü görülmekted?r. IL-

1a düzeyler? kontrol ve sham grubunda ?stat?st?ksel olarak benzerd?. Kontrol grubu ?le 

DK ve BAL da benzerd?. YK ?le kontrol ve sham grubu arasında ?stat?st?ksel olarak 

anlamlı b?r fark vardı. DK ve BAL da benzerd?.  

Tablo 3.10 Gruplardak? ratların HMGB1, IL-1a ve IL-33 düzeyler?. 
 HMGB1 (ng/mL) IL-1a (ng/L) IL-33 (ng/L) 
 Ort. (%95 CI) Ort. (%95 CI) Ort. (%95 CI) 

KONTROL 
(n=6) 

4,52 (3,77-5,27)a 42,9 (37,24-48,55)ab 130,99 (110,43-151,55)ab 

SHAM 
(n=7) 

6,05 (5,6-6,5)b 46,94 (41,93-51,94)a 142,81 (124,1-161,53)b 

DK 
 (n=8) 

4,49 (3,65-5,34)a 37,62 (34,67-40,57)bc 113,68 (105,1-122,26)ab 

YK 
 (n=7) 

4,36 (3,67-5,06)a 33,86 (29,51-38,21)c 96,96 (68,58-125,33)a 

BAL 
 (n=7) 

4,68 (3,78-5,58)a 38,41 (34,09-42,72)bc 100,42 (71,85-128,99)a 

p değer' 0,003* <0,001* 0,004* 
 

1ANOVA tek yönlü anal7z. 
2p<0,05 7stat7st7ksel olarak anlamlı kabul ed7ld7.  
3Aynı harfle göster7len değerler7n 7stat7st7ksel olarak arasında fark yoktur. 

IL-33 düzeyler? en yüksek sham grubunda en düşük YK’de elde ed?ld?. Kontrol 

grubu ?le DK, YK ve BAL’ın IL-33 düzeyler? benzerd?. Sham grubunun IL-33 
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düzeyler? kontrol ve DK ?le benzerd?. YK ve BAL’ın IL-33 düzeyler? sham grubundan 

?stat?st?ksel olarak anlamlı derecede farklıydı.  

Grupların IL-1a ve IL-33 düzeyler?n?n ortalama ve standart sapma graf?kler? Şek?l 3.4 

ve Şek?l 3.5’te göster?lm?şt?r.  

 
Şek8l 3.4 Gruplardak? ratların IL-1a düzeyler?n?n ortalama ve standart sapma 

değerler?. 

 

 

Şek8l 3.5 Gruplardak? ratların IL-1a ve IL-33 düzeyler?n?n ortalama ve standart 

sapma değerler?. 
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Grupların HMGB1 düzeyler?ne a?t ortalama ve standart sapma değerler? Şek?l 3.6’da 

ver?lm?şt?r.  

 
Şek8l 3.6 Gruplardak? ratların HMGB1 düzeyler?n?n ortalama ve standart sapma 

değerler?. 

 MMP-9 düzeyler? en yüksek sham grubunda, en düşük YK’de elde ed?lm?şt?r. 

Kontrol grubu ?le DK, YK ve BAL’ın MMP-9 düzeyler? ?stat?st?ksel olarak benzerd?. 

Kontrol grubu ve sham grubunun MMP-9 düzeyler? ?stat?st?ksel olarak anlamlı 

derecede farklıydı. Sham grubu ?le DK, YK ve BAL’ın MMP-9 düzeyler? ?stat?st?ksel 

olarak anlamlı derecede farklıydı (Tablo 3.11). 

 TIMP-1 düzeyler? en yüksek BAL’da en düşük sham grubunda elde ed?ld?. 

Kontrol grubu ?le sham, DK ve YK’n?n TIMP-1 düzeyler? ?stat?st?ksel olarak benzerd?. 

Sham grubu ?le BAL’ın TIMP-1 düzeyler? arasında ?stat?st?ksel olarak anlamlı farklılık 

vardı.  

 Grupların TIMP-1 düzeyler?n?n ortalama ve standart sapma değerler? Şek?l 

3.7’de göster?lm?şt?r. 
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Tablo 3.11 Gruplardak? ratların MMP-9 ve TIMP-1 düzeyler?. 
 MMP-9 (ng/mL) TIMP-1 (ng/mL) 
 Ort. (%95 CI) Ort. (%95 CI) 

KONTROL 
(n=6) 

1,52 (1,22-1,81)a 1,49 (1,16-1,82)ab 

SHAM 
(n=7) 

2,4 (2,12-2,68)b 1,41 (1,27-1,55)a 

DK 
(n=8) 

1,58 (1,28-1,87)a 1,64 (1,35-1,93)ab 

YK 
(n=7) 

1,50 (1,27-1,74)a 1,59 (1,37-1,81)ab 

BAL 
(n=7) 

1,61 (1,41-1,82)a 1,93 (1,68-2,18)b 

p değer' <0,001* 0,021* 
 

1ANOVA tek yönlü anal7z. 
2p<0,05 7stat7st7ksel olarak anlamlı kabul ed7ld7.  
3Aynı harfle göster7len değerler7n 7stat7st7ksel olarak arasında fark yoktur. 

 

 

Şek8l 3.7 Gruplardak? ratların MMP-9 ve TIMP-1 düzeyler?n?n ortalama ve standart 

sapma değerler?. 

 Tüm gruplarda HMGB1, IL-1a, IL-33, MMP-9 ve TIMP-1 düzeyler? 

arasındak? korelasyon Tablo 3.12’de göster?lm?şt?r. Elde ed?len sonuçlara göre 
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HMGB1?le MMP-9 arasında poz?t?f korelasyon, IL-1a ?le IL-33 ve MMP-9 arasında 

poz?t?f korelasyon elde ed?lm?şt?r. 
 

Tablo 3.12 Tüm gruplarda çalışılan parametreler arasındak? korelasyon. 
 HMGB1 IL-1a IL-33 MMP-9 TIMP-1 

HMGB1 Pearson Correlat7on 1 ,161 ,070 ,367* -,113 

S7g. (2-yönlü)  ,348 ,687 ,028 ,511 

N 36 36 36 36 36 

IL-1a Pearson Correlat7on ,161 1 ,415* ,583** -,080 

S7g. (2-yönlü) ,348  ,012 ,000 ,644 

N 36 36 36 36 36 

IL-33 Pearson Correlat7on ,070 ,415* 1 ,315 -,326 

S7g. (2-yönlü) ,687 ,012  ,061 ,052 

N 36 36 36 36 36 

MMP-9 Pearson Correlat7on ,367* ,583** ,315 1 -,057 

S7g. (2-yönlü) ,028 ,000 ,061  ,743 

N 36 36 36 36 36 

TIMP-1 Pearson Correlat7on -,113 -,080 -,326 -,057 1 

S7g. (2-yönlü) ,511 ,644 ,052 ,743  

N 36 36 36 36 36 

*Korelasyon, 0.05 anlamlılık düzey7nde (7k7 yönlü) 7stat7st7ksel olarak anlamlıdır. 

** Korelasyon, 0.01 anlamlılık düzey7nde (7k7 yönlü) 7stat7st7ksel olarak anlamlıdır. 

 

 Kontrol grubunda HMGB1, IL-1a, IL-33, MMP-9 ve TIMP-1 düzeyler? 

arasındak? korelasyon Tablo 3.13’te göster?lm?şt?r. Elde ed?len sonuçlara göre kontrol 

grubunda parametreler arasında korelasyon bulunamamıştır.  

Tablo 3.13 Kontrol grubunda çalışılan parametreler arasındak? korelasyon. 
 HMGB1 IL-1a IL-33 MMP-9 TIMP-1 

HMGB1 Pearson Correlat7on 1 -,263 -,563 ,031 -,134 

S7g. (2-yönlü)  ,569 ,188 ,947 ,775 

N 6 6 6 6 6 

IL-1a Pearson Correlat7on -,263 1 ,393 -,463 -,088 

S7g. (2-yönlü) ,569  ,384 ,296 ,851 

N 6 6 6 6 6 

IL-33 Pearson Correlat7on -,563 ,393 1 -,117 -,091 

S7g. (2-yönlü) ,188 ,384  ,803 ,846 
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N 6 6 6 6 6 

MMP-9 Pearson Correlat7on ,031 -,463 -,117 1 ,003 

S7g. (2-yönlü) ,947 ,296 ,803  ,995 

N 6 6 6 6 6 

TIMP-1 Pearson Correlat7on -,134 -,088 -,091 ,003 1 

S7g. (2-yönlü) ,775 ,851 ,846 ,995  

N 6 6 6 6 6 

*Korelasyon, 0.05 anlamlılık düzey7nde (7k7 yönlü) 7stat7st7ksel olarak anlamlıdır. 

** Korelasyon, 0.01 anlamlılık düzey7nde (7k7 yönlü) 7stat7st7ksel olarak anlamlıdır. 

 

Sham grubunda HMGB1, IL-1a, IL-33, MMP-9 ve TIMP-1 düzeyler? 

arasındak? korelasyon Tablo 3.14’te göster?lm?şt?r. Elde ed?len sonuçlara göre IL-1a 

?le MMP-9 arasında poz?t?f korelasyon, IL-33 ?le MMP-9 arasında poz?t?f korelasyon, 

TIMP-1 ?le IL-33 arasında negat?f korelasyon elde ed?lm?şt?r. 

Tablo 3.14 Sham grubunda çalışılan parametreler arasındak? korelasyon. 
 HMGB1 IL-1a IL-33 MMP-9 TIMP-1 

HMGB1 Pearson Correlat7on 1 -,323 -,276 -,463 ,505 

S7g. (2-yönlü)  ,480 ,549 ,295 ,248 

N 7 7 7 7 7 

IL-1a Pearson Correlat7on -,323 1 -,737 ,898** ,463 

S7g. (2-yönlü) ,480  ,059 ,006 ,295 

N 7 7 7 7 7 

IL-33 Pearson Correlat7on -,276 -,737 1 -,594 -,918** 

S7g. (2-yönlü) ,549 ,059  ,160 ,004 

N 7 7 7 7 7 

MMP-9 Pearson Correlat7on -,463 ,898** -,594 1 ,343 

S7g. (2-yönlü) ,295 ,006 ,160  ,451 

N 7 7 7 7 7 

TIMP-1 Pearson Correlat7on ,505 ,463 -,918** ,343 1 

S7g. (2-yönlü) ,248 ,295 ,004 ,451  

N 7 7 7 7 7 

*Korelasyon, 0.05 anlamlılık düzey7nde (7k7 yönlü) 7stat7st7ksel olarak anlamlıdır. 

** Korelasyon, 0.01 anlamlılık düzey7nde (7k7 yönlü) 7stat7st7ksel olarak anlamlıdır. 
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DK’de HMGB1, IL-1a, IL-33, MMP-9 ve TIMP-1 düzeyler? arasındak? 

korelasyon Tablo 3.15’te göster?lm?şt?r. Elde ed?len sonuçlara göre HMGB1 ?le IL-1a 

arasında negat?f korelasyon, IL-1a ?le MMP-9 arasında poz?t?f korelasyon elde 

ed?lm?şt?r.  

Tablo 3.15 DK’de çalışılan parametreler arasındak? korelasyon. 
 HMGB1 IL-1a IL-33 MMP-9 TIMP-1 

HMGB1 Pearson Correlat7on 1 -,747* ,218 -,688 ,087 

S7g. (2-yönlü)  ,033 ,605 ,059 ,838 

N 8 8 8 8 8 

IL-1a Pearson Correlat7on -,747* 1 -,064 ,847** -,107 

S7g. (2-yönlü) ,033  ,879 ,008 ,800 

N 8 8 8 8 8 

IL-33 Pearson Correlat7on ,218 -,064 1 -,327 -,124 

S7g. (2-yönlü) ,605 ,879  ,429 ,771 

N 8 8 8 8 8 

MMP-9 Pearson Correlat7on -,688 ,847** -,327 1 ,288 

S7g. (2-yönlü) ,059 ,008 ,429  ,489 

N 8 8 8 8 8 

TIMP-1 Pearson Correlat7on ,087 -,107 -,124 ,288 1 

S7g. (2-yönlü) ,838 ,800 ,771 ,489  

N 8 8 8 8 8 

*Korelasyon, 0.05 anlamlılık düzey7nde (7k7 yönlü) 7stat7st7ksel olarak anlamlıdır. 

** Korelasyon, 0.01 anlamlılık düzey7nde (7k7 yönlü) 7stat7st7ksel olarak anlamlıdır. 

 

YK’de HMGB1, IL-1a, IL-33, MMP-9 ve TIMP-1 düzeyler? arasındak? 

korelasyon Tablo 3.16’da göster?lm?şt?r. Elde ed?len sonuçlara göre IL-1a ?le TIMP-1 

arasında poz?t?f korelasyon elde ed?lm?şt?r.  

Tablo 3.16 YK’de çalışılan parametreler arasındak? korelasyon. 
 HMGB1 IL-1a IL-33 MMP-9 TIMP-1 

HMGB1 Pearson Correlat7on 1 -,475 -,627 ,087 -,151 

S7g. (2-yönlü)  ,281 ,131 ,852 ,747 

N 7 7 7 7 7 

IL-1a Pearson Correlat7on -,475 1 ,353 ,567 ,840* 

S7g. (2-yönlü) ,281  ,437 ,185 ,018 

N 7 7 7 7 7 
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IL-33 Pearson Correlat7on -,627 ,353 1 ,296 ,358 

S7g. (2-yönlü) ,131 ,437  ,519 ,430 

N 7 7 7 7 7 

MMP-9 Pearson Correlat7on ,087 ,567 ,296 1 ,541 

S7g. (2-yönlü) ,852 ,185 ,519  ,210 

N 7 7 7 7 7 

TIMP-1 Pearson Correlat7on -,151 ,840* ,358 ,541 1 

S7g. (2-yönlü) ,747 ,018 ,430 ,210  

N 7 7 7 7 7 

*Korelasyon, 0.05 anlamlılık düzey7nde (7k7 yönlü) 7stat7st7ksel olarak anlamlıdır. 

** Korelasyon, 0.01 anlamlılık düzey7nde (7k7 yönlü) 7stat7st7ksel olarak anlamlıdır. 

 

 

BAL’da HMGB1, IL-1a, IL-33, MMP-9 ve TIMP-1 düzeyler? arasındak? 

korelasyon Tablo 3.17’de göster?lm?şt?r. Elde ed?len sonuçlara göre parametreler 

arasında korelasyon bulunamamıştır. 

Tablo 3.17 BAL’da çalışılan parametreler arasındak? korelasyon. 
 HMGB1 IL-1a IL-33 MMP-9 TIMP-1 

HMGB1 Pearson Correlat7on 1 -,099 -,356 ,162 ,307 

S7g. (2-yönlü)  ,833 ,433 ,728 ,502 

N 7 7 7 7 7 

IL-1a Pearson Correlat7on -,099 1 -,099 ,221 ,486 

S7g. (2-yönlü) ,833  ,833 ,634 ,269 

N 7 7 7 7 7 

IL-33 Pearson Correlat7on -,356 -,099 1 ,260 -,272 

S7g. (2-yönlü) ,433 ,833  ,573 ,555 

N 7 7 7 7 7 

MMP-9 Pearson Correlat7on ,162 ,221 ,260 1 ,515 

S7g. (2-yönlü) ,728 ,634 ,573  ,237 

N 7 7 7 7 7 

TIMP-1 Pearson Correlat7on ,307 ,486 -,272 ,515 1 

S7g. (2-yönlü) ,502 ,269 ,555 ,237  

N 7 7 7 7 7 

*Korelasyon, 0.05 anlamlılık düzey7nde (7k7 yönlü) 7stat7st7ksel olarak anlamlıdır. 

** Korelasyon, 0.01 anlamlılık düzey7nde (7k7 yönlü) 7stat7st7ksel olarak anlamlıdır. 
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3.11.  H8stopatoloj8k Değerlend8rme Sonuçları 

Uygulama gruplarında PPE ?le KOAH model? oluşturulup 15 günlük kek?k 

türler? ve bal uygulama sürec?nden sonra sakr?f?ye ed?len ratların akc?ğer dokuları 

h?stopatoloj?k olarak ?ncelend?. Elde ed?len sonuçlar Tablo 3.18’de göster?lm?şt?r. Buna 

göre tüm gruplarda ?nflamasyon skorları ?stat?st?ksel olarak benzerd?. Fakat 

?nflamasyon skor ortalamalarına göre, sham grubunda ?nflamasyon dereces? en yüksek 

bulundu. Uygulama grupları olan DK, YK ve BAL’da ?nflamasyon dereceler? sham 

grubuna kıyasla azaldı.  

Amf?zem dereces? en yüksek sham grubunda en düşük BAL’da elde ed?ld?. 

Amf?zem açısından kontrol grubu ?le d?ğer gruplar ?stat?st?ksel olarak benzerd?. Sham 

grubu ?le BAL’ın amf?zem dereces? ?stat?st?ksel olarak farklıydı. Tedav? gruplarında 

amf?zem dereces?n?n sham grubuna kıyasla düştüğü gözlemlend?.  

Lenfo?d b?r?k?m yalnızca sham grubunda görüldü. Kontrol grubu ve uygulama 

gruplarında lenfo?d b?r?k?m gözlenmed?. Gruplar f?broz?s ve granülom oluşumu 

açısından da değerlend?r?ld? fakat grupların h?çb?r?nde f?broz?s ve granülom oluşumu 

görülmed?.  
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Tablo 3.18 Gruplardak? ratların h?stopatoloj?k değerlend?rme sonucu ?nflamasyon, 

lenfo?d b?r?k?m ve amf?zem skorları. 
 İnflamasyon Amf+zem Lenfo+d B+r+k+m 
 Ortalama 

(%95 CI  
Alt-Üst L7m7t) 

Ortalama 
(%95 CI  

Alt-Üst L7m7t) 

Ortalama 
(%95 CI  

Alt-Üst L7m7t) 

KONTROL 
(n=6) 

1,29 (0,83-1,73) 0,71 (0,26-1,17)ab 0 (0-0)a 

SHAM 
(n=7) 

1,57 (1,08-2,07) 0,86 (0,22-1,5) a 1,57 (0,17-2,97)b 

DK 
(n=8) 

1,12 (0,43-1,82) 0,5 (0,05-0,95) ab 0 (0-0) a 

YK 
(n=7) 

1,14 (0,5-1,78) 0,29 (0-0,73) ab 0 (0-0) a 

BAL 
(n=7) 

1 (0,24-1,76) 0 (0-0) b 0 (0-0) a 

p değer' 0,597 0,024* 0,000* 
*ANOVA tek yönlü anal7z 
1Değerler Ortalama (%95 güven aralığında alt üst l7m7t) olarak ver7lm7şt7r.  
2Aynı harfle göster7len değerler7n 7stat7st7ksel olarak arasında fark yoktur. 
3p<0,05 7stat7st7ksel olarak anlamlı kabul ed7ld7.  

 

H?stopatoloj?k ?ncelemede elde ed?len m?kroskop görüntüler? kayded?ld?. Şek?l 

3.8’de kontrol grubunun genel akc?ğer h?stoloj?s? A) x40 ve B) x40 büyütme ?le 

görüntüsü ver?lm?şt?r.  
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A      B 

 

Şek8l 3.8 H&E ?le boyanan Kontrol grubunun genel akc?ğer h?stoloj?s?n?n 
fotom?krograf?ler?. A) X40 magn?f?kasyon, B) X100 magn?f?kasyon ?le ışık 

m?kroskobu altında görüntüsü. 

Sham grubunun H&E ?le boyanan akc?ğer doku preparatının h?stopatoloj?k 

görüntüsü Şek?l 3.9’da göster?lm?şt?r. A) görüntüsünde PPE ?le KOAH oluşturma 

sonrası gel?şen amf?zem görülmekted?r. B) görüntüsünde PPE ?le KOAH oluşturma 

sonrası artan ?nflamasyon görülmekted?r. C) görüntüsünde ?se sham grubunda görülen 

lenfo?d b?r?k?m göster?lm?şt?r. 
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A)  
 

B)  
 

C)  

Şek8l 3.9 PPE ?le KOAH model? oluşturulan Sham grubunun H&E ?le boyanan akc?ğer 
doku preparatının h?stopatoloj?k görüntüsü. A) X40 magn?f?kasyon ?le ışık m?kroskobu 
altında amf8zem görüntüsü B) X100 magn?f?kasyon ?le ışık m?kroskobu altında 
8nflamasyon görüntüsü C) X100 magn?f?kasyon ?le ışık m?kroskobu altında lenfo8d 
b8r8k8m görüntüsü. 
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PPE ?le ratlarda KOAH model? oluşturulup or?ganum türler? ve bal ?le tedav? 
sonrası gruplardak? akc?ğer h?stopatoloj?s?n?n m?kroskop görüntüler? Şek?l 3.10’da 
göster?lm?şt?r. Buna göre A) görüntüsünde Dağ kek?ğ? B) görüntüsünde Yayla kek?ğ? 
C) görüntüsünde bal ?le tedav? ed?lm?ş akc?ğer görüntüsünde amf?zem ve 
?nflamasyonun ?y?leşt?ğ? görülmekted?r.  

A)  
 

B)  
 

C)  
 

Şek8l 3.10 PPE ?le KOAH model? oluşturulup farklı kek?k ekstraktları ve bal ?le tedav? 
ed?len grupların H&E ?le boyanan akc?ğer doku preparatlarının h?stopatoloj?k 
görüntüsü. A) Dağ kek?ğ? ?le tedav? ed?len grup 1 (X100) B) Yayla kek?ğ? ?le tedav? 
ed?len Grup 2 (X100) C) bal ?le tedav? ed?len Grup 3 (X100).  
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Gruplardak? doku ?nflamasyonu dereceler?n?n ortalama ve standart sapma 

değerler? Şek?l 3.11’de ver?lm?şt?r. Buna göre doku ?nflamasyonu en yüksek olan grup 

sham grubu en düşük olan ?se BAL’dır.  

 

Şek8l 3.11 Gruplardak? ratların doku ?nflamasyon skorlarının ortalama ve standart 
sapma değerler?. 

Gruplardak? amf?zem dereceler?n?n ortalama ve standart sapma değerler? Şek?l 

3.12’de ver?lm?şt?r. Buna amf?zem dereces? en yüksek olan grup sham grubu en düşük 

olan ?se BAL’dır. 
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Şek8l 3.12 Gruplardak? ratların amf?zem skorlarının ortalama ve standart sapma 
değerler?. 

Gruplardak? lenfo?d b?r?k?m dereceler?n?n ortalama ve standart sapma değerler? 

Şek?l 3.13’te ver?lm?şt?r. Buna göre lenfo?d b?r?k?m sadece sham grubunda 

görülmüştür. 

 

Şek8l 3.13 Gruplardak? ratların lenfo?d b?r?k?m skorlarının ortalama ve standart 
sapma değerler?. 
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4. TARTIŞMA 

Hayvan modeller?nde KOAH'ı takl?t etmek ?ç?n çeş?tl? yaklaşımlar 

kullanılmaktadır. Bunlar arasında laboratuvar hayvanlarının s?gara dumanına 

(KOAH’ın b?r?nc?l et?yoloj?k faktörü), ?nflamatuar uyaranlara (ör. l?popol?sakkar?t, 

LPS), proteol?t?k enz?mlere (ör. elastaz) veya genet?k mod?f?kasyona maruz 

bırakılması yer almaktadır. 

Elastaz, akc?ğerlerde akt?ve olmuş nötrof?ller tarafından salgılanan ve alveoler 

doku yıkımına yol açarak amf?zem gel?ş?m?n? tet?kleyen b?r proteol?t?k enz?md?r. 

Elastaz model?, akc?ğere elastol?t?k enz?mler?n (ör. PPE, ?nsan nötrof?l elastazı ve 

papa?n) enjekte ed?lmes?yle oluşturulur ve bu süreç doku hasarı ?le amf?zem gel?ş?m?n? 

?ndükler. Bu model, KOAH’ta görülen ?nflamatuar yanıtı başlatmak ve sürdürmek 

amacıyla ?nflamasyonu tet?klemek ?ç?n kullanılır.   

Elastaz model?n?n en öneml? avantajları, hastalığın tek b?r enz?m ?nfüzyonuyla 

tekn?k olarak kolayca ?ndükleneb?lmes? ve enz?m m?ktarının ayarlanarak hastalığın 

ş?ddet?n?n kontrol ed?leb?lmes?d?r. Ancak, elastaz model?n?n dezavantajı, elastazın 

KOAH ?le ?l?şk?l? patof?zyoloj?k mekan?zmaların yalnızca b?r kısmını yansıtmasıdır. 

Bununla b?rl?kte, elastaz amf?zem model?, hava boşluklarının gen?şlemes?, akc?ğerlere 

?nflamatuar hücre ?nf?ltrasyonu ve s?stem?k ?nflamasyon g?b? s?gara dumanı kaynaklı 

KOAH patoloj?s?n?n bazı özell?kler?n? yen?den üretmek ?ç?n yaygın olarak 

kullanılmaktadır.   

Otuz yılı aşkın süred?r, fare modeller?nde ?ntratrakeal elastaz ?nfüzyonu 

kullanılarak ?nsan pulmoner amf?zem? yen?den üret?lm?şt?r ve bu model ?y? karakter?ze 

ed?lm?şt?r. Ayrıca, elastaz kaynaklı amf?zem model? sıçanlar ve hamsterlar üzer?nde de 

uygulanmış ve başarılı sonuçlar elde ed?lm?şt?r (Ghoran? ve ark 2017). 

Yaptığımız bu çalışmada amacımız, PPE ?le ratlarda oluşturulan KOAH 

model?nde Or#ganum on#tes L., Or#ganum m#nut#florum ve balın etk?ler?n? 

araştırmaktı. Or?ganum türler?n?n f?tok?myasal ?çer?ğ? Bölüm 3.1, Bölüm 3.2 ve Bölüm 

3.3’te ayrıntılı ver?lm?şt?r. Kek?k balı olarak doğal üret?c?lerden satın aldığımız kek?k 

balının ?se yapılan polen anal?z? sonucunda kek?k balı olmadığı tesp?t ed?lm?şt?r.  
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4.1.Kan Gazları 

L? ve ark’ın yaptığı çalışmada mekan?k vent?lasyon uygulanan KOAH'lı 

sıçanlarda deksmedetom?d?n?n (Dex) oks?dat?f stres ve ?nflamatuar yanıt üzer?ndek? 

etk?ler?n? araştırmayı amaçlamışlardır. Çalışmada, 38 Sprague-Dawley sıçanı 

kullanılmıştır. Bunlardan 11'? kontrol grubu olarak ayrılmış, ger? kalan 27's?ne pas?f 

s?gara ?ç?m? ve trakeal l?popol?sakkar?t (LPS) ?nst?lasyonu ?le KOAH model? 

uygulanmıştır. Modelleme sonrası, sıçanlar üç gruba ayrılmıştır: model kontrol grubu, 

düşük doz Dex grubu (1.0 µg/kg/saat) ve yüksek doz Dex grubu (5.0 µg/kg/saat). Tüm 

gruplara 2 saat mekan?k vent?lasyon uygulanmış, Dex gruplarına ?ntravenöz 

?nfüzyonla Dex ver?lm?ş, kontrol grubuna ?se serum f?zyoloj?k uygulanmıştır. Elde 

ett?kler? sonuçlara göre kontrol grubuna kıyasla, sham grubunda pO₂’n?n öneml? 

ölçüde azaldığı, pCO₂’n?n ?se arttığı ve kan pH değer?n?n düştüğünü gözlemlem?şlerd?r 

(p<0,05). Mekan?k vent?lasyon sırasında farklı dozlarda Dex ?le tedav? sonrası pO₂ 

artmış, pCO₂ ?se bel?rg?n şek?lde azalmıştır. Bu etk?n?n, Dex dozunun artışıyla daha 

bel?rg?n hale geld?ğ? ve kan pH sev?yeler?n?n normale döndüğü b?ld?r?lm?şt?r (L? ve ark 

2020). 

Çalışmamızda da sham grubunda benzer şek?lde h?poksem? ve h?perkapn? 

gözlenm?ş olup, pH sev?yeler?nde anlamlı b?r düşüş meydana geld? (p=0,005). L? ve 

ark.’nın çalışmasında Dex uygulaması ?le pO₂’n?n arttığı ve pCO₂’n?n azaldığı 

b?ld?r?lm?şt?r. Benzer şek?lde, b?z?m çalışmamızda da uygulama gruplarında pH 

sev?yeler?n?n yükseld?ğ?, pCO₂’n?n düştüğü ve pO₂’n?n arttığı görüldü. Özell?kle DK 

(p=0,012) ve BAL’da (p=0,013) pO₂ sev?yeler?nde ?stat?st?ksel olarak anlamlı artış 

saptandı. Bu bulgu, kek?k türler? ?le balın solunum fonks?yonlarını ?y?leşt?rme 

potans?yel?ne sah?p olab?leceğ?n? düşündürmekted?r. 

Başka b?r çalışmada Yanq?ng ve ark. KOAH model?ne sah?p sıçanlarda düşük 

moleküler ağırlıklı hepar?n?n (DMAH) protrombot?k durum üzer?ndek? etk?ler?n? ve en 

uygun uygulama zamanını araştırmayı amaçlamışlardır. Çalışmada, 40 W?star sıçanı 

rastgele dört gruba ayrılmıştır:  

Kontrol grubu: 55 gün boyunca herhang? b?r ?şlem uygulanmamıştır. 
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Sham grubu: S?garaya maruz bırakma ve trakeal l?popol?sakkar?t (LPS) ?nst?lasyonu 

?le KOAH model? oluşturulmuş, ardından 10 gün boyunca subkutan olarak serum 

f?zyoloj?k enjeks?yonu yapılmıştır. 

DMAH-d15 grubu: KOAH model?n?n oluşturulmasından 15 gün sonra, 10 gün 

boyunca günlük 150 U/kg DMAH subkutan enjeks?yonu uygulanmıştır. 

DMAH-d29 grubu: KOAH model?n?n oluşturulmasından 29 gün sonra, aynı DMAH 

protokolü uygulanmıştır. 

DMAH-d15 grubunda, DMAH-d29 grubuna kıyasla f?br?nol?t?k parametrelerde 

azalma gözlemlenm?ş, tromb?n plazm?nojen akt?vatörü sev?yes?nde artış 

gözlemlenm?şt?r. Kan gazı parametreler?nde ?se kontrol grubuna kıyasla, sham 

grubunda pCO₂ öneml? ölçüde yüksek, pO₂ ?se düşük bulunmuş. Sham grubu ?le 

karşılaştırıldığında, her ?k? DMAH tedav?s? sonrasında sıçanların arter?yel kan gazı 

değerler?nde bel?rg?n b?r ?y?leşme gözlenm?ş. Ayrıca, DMAH-d29 ?le 

karşılaştırıldığında, DMAH-d15 grubunda pCO₂ ve pO₂ değerler?n?n daha bel?rg?n 

şek?lde ?y?leşt?ğ? tesp?t ed?lm?şt?r (Yanq?ng ve ark 2014). 

Çalışmamızda da sham grubunda pCO₂ sev?yeler? anlamlı şek?lde yüksek 

bulundu (p=0,018) ve uygulama sonrası DK (p=0,048) ve YK’de (p=0,001) 

?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r düşüş gözlend?. Bununla b?rl?kte, BAL’da pCO₂ 

sev?yeler?nde ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r değ?ş?kl?k saptanmadı (p=0,314). Bu 

durum, tedav?n?n etk?s?n?n kullanılan b?leşenler?n dozuna veya ?çer?ğ?ne bağlı olarak 

değ?şeb?leceğ?n? düşündürmekted?r. 

Wang ve ark. yaptığı çalışmada, ba?cal?n?n, KOAH ?ler? evres?ndek? sıçan 

modeller?nde hava yolu ?nflamasyonu ve yen?den şek?llenme (remodell?ng) üzer?ndek? 

etk?ler?n? araştırmayı amaçlamışlardır. Ba?cal?n?n s?gara dumanına maruz kalmış 

KOAH sıçan model?ndek? etk?ler?n? değerlend?rmek ?ç?n kan gazları anal?z ed?lm?ş. 36 

haftalık s?gara dumanı maruz?yet?nden sonra sham grubunda kan pH'ı ve pO2 öneml? 

ölçüde azalırken, pCO2 ?çer?ğ? kontrol grubuyla karşılaştırıldığında bel?rg?n şek?lde 

artmıştır. Ancak, 40 mg/kg, 160 mg/kg ba?cal?n uygulaması, sham grubuyla 

karşılaştırıldığında pCO2 artışını öneml? ölçüde önlem?ş ve pH sev?yes?n? artırmıştır (p 

<0,05, p <0,01). Ayrıca, sham grubuyla karşılaştırıldığında 40 mg/kg ba?cal?n 

tedav?s?nden sonra pO2 sev?yes?nde öneml? b?r artış olduğu b?ld?r?lm?şt?r (p <0,05) 

(Wang ve ark 2018). 
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Çalışmamızda da uygulama gruplarında pH sev?yeler?n?n anlamlı şek?lde 

yükseld?ğ? (p<0,05) ve pCO₂’n?n azaldığı gözlemlend?. Bu paralell?k, b?tk?sel ve doğal 

b?leşenler?n KOAH yönet?m?nde etk?l? olab?leceğ?n? destekleyen ver?ler sağlamaktadır. 

Wu ve ark. hel?ox ?le çalışan nebül?zasyonun (HDN), l?popol?sakkar?t (LPS) ?le 

?ndüklenen kron?k obstrükt?f akc?ğer hastalığı sıçan model?nde akc?ğer fonks?yonu ve 

arter?yel kan gazları üzer?ndek? etk?ler?n? araştırmayı amaçlamışlardır. Çalışmada, 12 

sağlıklı erkek W?star sıçanı kontrol grubu olarak seç?lm?ş ve 34 sıçanda LPS ?le KOAH 

model? oluşturulmuştur. KOAH'lı sıçanlar, sham grubu (grup B), med?kal oks?jen 

grubu (grup C) ve ?k? farklı hel?ox grubu (grup D ve grup E) olmak üzere dört gruba 

ayrılmıştır. Elde ett?kler? sonuçlara göre kontrol grubuna göre sham grubunda pCO2 

sev?yeler? anlamlı şek?lde daha yüksekken (p <0.05), sham grubuna göre Grup C ve 

Grup D’de anlamlı şek?lde daha düşüktü (p <0.05). Ayrıca Grup E’de oks?jen 

satürasyonu sham grubuna göre bel?rg?n şek?lde artmıştır (Wu ve ark 2016).  

B?z?m çalışmamızda da BAL’da uygulama sonrası sO₂ yüzdes?n?n anlamlı 

şek?lde arttığı görüldü (p=0,024). Bu bulgu, KOAH’ta h?poksem? yönet?m? açısından, 

uygulanan doğal tedav? protokolünün potans?yel etk?ler?n? desteklemekted?r. 

Sohrab? ve ark. yaptığı çalışmada elastaz uygulamasıyla ?ndüklenen amf?zem 

model?nde sıçanlarda gall?k as?d?n ?nflamasyon ve oks?dat?f stres? nasıl baskıladığını 

araştırmayı amaçlamışlardır. Çalışmada arter?yel kan gazı anal?zler? yapılmış ve elde 

ed?len sonuçlara göre PPE ?le amf?zem model? oluşturulan sham grubunda kontrol 

grubuna kıyasla pO2 sev?yeler?n?n azaldığı, pCO2 sev?yeler?n?n arttığı ve pH 

sev?yeler?n?n ?se azaldığı gözlemlenm?şt?r. Gall?k as?t ?le tedav? ed?len gruplarda sham 

grubuna göre pH sev?yeler? ve pO2 sev?yeler?nde artış, pCO2 sev?yeler?nde ?se azalma 

gözlemlenm?şt?r (Sohrab? ve ark 2021). 

Benzer şek?lde, b?z?m çalışmamızda uygulama gruplarında pH sev?yeler?nde 

anlamlı b?r artış ve pCO₂ sev?yeler?nde azalma gözlend?. Bu benzerl?k, ant?oks?dan ve 

ant??nflamatuar b?leşenler?n KOAH yönet?m?nde öneml? b?r rol oynayab?leceğ?n? 

düşündürmekted?r. 

Sh?ra?sh? ve ark. yaptığı çalışmada elastazın ?ndükled?ğ? akc?ğer hasarının 

dereces?n? değerlend?rmek amacıyla, sıçan model?nde alpha-elast?n ve desmos?n 
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düzeyler?n?n b?yobel?rteç olarak kullanılab?l?rl?ğ?n? araştırmıştır. Deneysel modelde, 

sıçanların akc?ğerler?ne ?ntratrakeal yolla elastaz uygulanarak, elast?n l?fler?n?n 

yıkımına bağlı akc?ğer hasarı oluşturulmuştur. Sonuçlar, elastaz uygulaması sonrası 

akc?ğer dokusunda alpha-elast?n düzeyler?nde bel?rg?n b?r azalma ve desmos?n 

düzeyler?nde anlamlı b?r artış olduğunu gösterm?şt?r; bu durum, elast?n yıkımının ve 

dolayısıyla yapısal hasarın artığına ?şaret etmekted?r. Ek olarak, arter?yel kan gazı 

anal?zler? de yapılmış; elastazın neden olduğu akc?ğer fonks?yon bozukluğu, 

oks?jenlenme parametreler?nde (pO₂ ve sO₂) düşüş, karbond?oks?t düzey?nde (pCO₂) 

artış ve pH'da as?doz eğ?l?m? şekl?nde kend?n? gösterm?şt?r. Bu bulgular, elastazın 

?ndükled?ğ? akc?ğer hasarının b?yok?myasal göstergeler? ?le kan gazı parametreler?n?n 

uyumlu olarak bozulduğunu ortaya koymaktadır (Sh?ra?sh? ve ark 1996).  

B?z?m çalışmamızda da sham grubunda benzer b?r tablo gözlemlenm?ş olup, 

tedav? sonrası pH sev?yeler? arttı, pCO₂ sev?yeler? düştü ve pO₂ sev?yeler? ?y?leşme 

gösterd?. Bu doğrultuda, uygulanan b?tk?sel tedav?n?n KOAH yönet?m? açısından olası 

b?yok?myasal ve fonks?yonel faydalar sağlayab?leceğ? düşünülmekted?r. 

PPE, s?gara dumanı (CS) ve l?popol?sakkar?t (LPS) kullanılarak oluşturulan 

KOAH hayvan modeller?n?n ortak özell?ğ?, heps?n?n KOAH’ın temel patoloj?k 

mekan?zmalarını takl?t etmeye çalışmasıdır. KOAH, kron?k ?nflamasyon, hava yolu 

remodel?ng?, alveoler destrüks?yon (amf?zem), mukus h?persekresyonu ve akc?ğer 

fonks?yonlarında bozulma ?le karakter?zed?r. Farklı model s?stemler? bu b?leşenler?n 

bazılarını daha baskın şek?lde oluştururken, bazılarını daha az takl?t edeb?l?r. Tüm 

modellerde pro?nflamatuar s?tok?nler (örn. IL-1β, IL-6, TNF-α) ve proteazlar 

(MMP’ler) artar, ant??nflamatuar mekan?zmalar ?se baskılanır. KOAH’ın en bel?rg?n 

özell?kler?nden b?r? olan amf?zem, özell?kle PPE ve s?gara dumanı modeller?nde 

bel?rg?nd?r.  

Yaptığımız çalışmada, PPE ?le oluşturulan KOAH model?nde kan gazı 

parametreler? değerlend?r?lm?ş ve kek?k türler? ?le balın KOAH üzer?ndek? terapöt?k 

etk?ler? araştırılmıştır. Çalışmamızın bulguları, l?teratürde farklı KOAH modeller?nde 

yapılan benzer çalışmalardak? sonuçlarla kıyaslandığında, KOAH’ta h?poksem?, 

h?perkapn? ve solunumsal as?dozun gel?şt?ğ?n? doğrulamakta ve uygulanan tedav?n?n 

bu parametreler? ?y?leşt?rme potans?yel?ne sah?p olduğunu göstermekted?r. 
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Yaptığımız çalışmada, l?teratürde yer alan farklı KOAH modeller?nde elde 

ed?len bulgularla benzer kan gazı değ?ş?kl?kler? gözlemlend?. Sham grubunda 

h?poksem?, h?perkapn? ve as?d?k b?r kan gazı prof?l? oluştuğu saptanmış olup, bu 

bulgular L? ve ark. (2020), Yanq?ng ve ark. (2014), Wang ve ark. (2018), Wu ve ark. 

(2016) ve Sohrab? ve ark. (2021) g?b? çalışmalarla tutarlılık göstermekted?r. 

Çalışmamızın özgün katkısı, kek?k türler? ve balın KOAH tedav?s?nde potans?yel 

etk?ler?n?n ?lk kez s?stemat?k olarak değerlend?r?lmes? ve tedav? sonrası kan gazı 

parametreler?nde anlamlı ?y?leşmeler?n göster?lm?ş olmasıdır. Özell?kle pO₂’de artış, 

pCO₂’de düşüş ve pH sev?yeler?n?n normalleşmes?, uygulanan tedav? protokolünün 

KOAH’ın solunum f?zyoloj?s? üzer?ndek? olumlu etk?ler?n? ortaya koymaktadır. 

Bu sonuçlar, b?tk?sel ve doğal b?leşenler?n KOAH yönet?m?nde tamamlayıcı 

veya alternat?f tedav? olarak değerlend?r?leb?leceğ?ne da?r öneml? bulgular 

sunmaktadır. Ancak, KOAH’ın kompleks patof?zyoloj?s? göz önünde bulundurularak, 

daha fazla mekan?st?k çalışma ve kl?n?k araştırma ?le bu sonuçların desteklenmes? 

gerekmekted?r. 

4.2. T hücreler8 (CD3+, CD4+, CD8+)  

Akc?ğer ?nflamasyonu öncel?kle ?nflamatuar hücreler?n, özell?kle makrofajlar 

ve nötrof?ller?n ?nf?ltrasyonu neden?yle meydana gel?r ve bu hücreler elast?nol?t?k 

proteazlar salgılayarak pulmoner elast?n yıkımından kademel? olarak sorumludur. 

Akc?ğer?n yoğun proteol?t?k yıkımı sırasında büyük m?ktarlarda üret?len çözünür 

elast?n pept?tler? (EP), KOAH sırasında ?nflamatuar sürec?n yayılımını ve sürekl?l?ğ?n? 

destekleyeb?l?r. Patoloj?k T hücreler? de KOAH bağlamında ?nflamatuar hasarların 

düzenlenmes? ve devam etmes? açısından öneml? b?r rol oynar. T-yardımcı (Th)-1, Th-

2 veya Th-17 s?tok?nler?n? salgılayan CD4+ T hücreler? ?le ?nterferon-γ (IFN-γ) üreten 

CD8+ T-s?totoks?k hücreler?n?n çeş?tl? b?yoloj?k sıvılardak? sıklığı, KOAH ş?ddet?yle 

?l?şk?l?d?r (P?erre ve ark 2019).  

L? ve ark. yaptığı çalışmada, s?gara dumanı ?le kron?k obstrükt?f akc?ğer 

hastalığı model? oluşturulan sıçanların akc?ğerler?nde T lenfos?tler?n?n ?nf?l?trasyonunu 

azaltmada Bu-Shen-Fang-Chuan (BSFCF) formülünün potans?yel etk?ler?n? ve 

mekan?zmasını ?ncelemey? amaçlamışlardır. S?gara ?çen KOAH hastalarında hava yolu 

ve akc?ğer parank?m?nde T lenfos?tler?n, özell?kle CD8⁺ T hücreler?n?n sayısının arttığı 
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ve bu artışın hava akımı tıkanıklığının ş?ddet?yle doğrudan ?l?şk?l? olduğu b?ld?r?lm?şt?r. 

Bu nedenle, hang? lenfos?t alt gruplarının BSFCF’den etk?lend?ğ?n? bel?rlemek 

amacıyla, ?mmünoh?stok?mya yöntem?yle T hücreler?n?n b?yobel?rteçler? olan CD8⁺ ve 

CD4⁺ sev?yeler? değerlend?r?lm?şt?r. S?gara dumanına maruz kalan sıçanların hava yolu 

ve akc?ğer parank?masında, kontrol grubuna kıyasla bel?rg?n b?r CD8⁺ T hücres? 

?nf?ltrasyonu (p<0,01) ve haf?f b?r CD4⁺ T hücres? ?nf?ltrasyonu gözlemlenm?ş. BSFCF 

tedav?s?, sham grubuyla karşılaştırıldığında akc?ğerde CD8⁺ T hücre b?r?k?m?n? anlamlı 

şek?lde azaltmıştır (p<0,05). Ancak, BSFCF’n?n CD4⁺ T hücre b?r?k?m? üzer?ndek? 

etk?s? CD8⁺ T hücreler? kadar bel?rg?n değ?ld?r (L? ve ark 2020). 

Benzer şek?lde, b?z?m çalışmamızda da kek?k türler? ve bal ?le yapılan 

uygulamanın CD8⁺ T hücre sev?yeler?nde bel?rg?n b?r düşüş sağladığı görüldü. Ancak, 

L? ve ark.’nın çalışmasında CD4⁺ T hücre b?r?k?m? üzer?ne anlamlı b?r değ?ş?kl?k 

gözlenmezken, b?z?m çalışmamızda da CD4⁺ sev?yeler?nde gruplar arasında 

?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r farklılık bulunamadı (p=0,33). Bu sonuç, KOAH’ın 

CD8⁺ T hücre aracılı ?nflamasyon ?le daha yakından ?l?şk?l? olduğu ve tedav?n?n 

öncel?kle CD8⁺ hücreler?n? baskılayarak etk?l? olab?leceğ?n? düşündürmekted?r. 

L?u ve ark. yaptığı çalışmada, s?gara dumanı ve l?popol?sakkar?t?n ?ntratrakeal 

enjeks?yon ?le ?ndüklenen kron?k bronş?tl? (CB) sıçanlarda CD8⁺T hücreler?n?n rolünü 

araştırmayı amaçlamıştır. Araştırmada, kron?k bronş?t oluşturulmuş; daha sonra 

akc?ğer dokusu örnekler?nden ?mmünh?stok?mya yöntemler?yle CD8⁺ T hücre 

?nf?ltrasyonu tesp?t ed?lm?şt?r. Elde ed?len sonuçlar, kron?k bronş?tl? sıçanlarda, kontrol 

gruplarına kıyasla akc?ğer dokusunda CD8⁺ T hücre sayısının anlamlı derecede 

arttığını gösterm?şt?r. Bu artış, akc?ğer dokusunda gözlenen yoğun ?nflamasyon, bronş 

duvarı hasarı ve yapısal değ?ş?kl?klerle korele olmuştur. Sonuç olarak, çalışma, CD8⁺ 

T hücre ?fades?n?n kron?k bronş?tte ?nflamatuar yanıt ve doku hasarının öneml? b?r 

gösterges? olduğunu ortaya koymakta ve bu durum, CD8⁺ T hücreler?n hastalığın 

patogenez?nde merkez? b?r rol oynayab?leceğ?n? ve potans?yel tedav? hedef? olarak 

değerlend?r?leb?leceğ?n? göstermekted?r (L?u ve ark 2015). 

Çalışmamızda da sham grubunda CD8⁺ T hücre sev?yeler?n?n en yüksek 

bulunması, bu bulgularla uyumludur. Ayrıca, uygulama gruplarında CD8⁺ 
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sev?yeler?n?n azalması, kek?k türler? ?le balın ?nflamatuar hücre b?r?k?m? üzer?ndek? 

olumlu etk?s?n? ortaya koymaktadır. 

Hodge ve ark. yapmış olduğu çalışmada hem ?nsan hem de deney hayvanı 

model?nde kron?k obstrükt?f akc?ğer hastalığının patogenez?nde artmış CD8⁺/CD28null 

T hücreler?n?n ve alternat?f kost?mülasyon moleküller?n?n rolünü ortaya koymayı 

amaçlamışlardır. Anal?z sonuçları, KOAH'lı örneklerde CD8⁺/CD28null T hücreler?n?n 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığını gösterm?şt?r. Bu artış, ?nflamatuar 

s?tok?nler?n (örneğ?n, TNF-α, IL-6) üret?m?nde yükselme ?le korele olmuştur (Hodge 

ve ark 2011).   

Çalışmamızda da sham grubunda CD3⁺ sev?yeler?n?n en yüksek olması ve 

uygulama sonrası CD3⁺ düzeyler?nde bel?rg?n b?r azalma gözlenmes? (p=0,017), 

uygulanan tedav?n?n KOAH’ın kron?k ?nflamatuar b?leşen? üzer?nde etk?l? 

olab?leceğ?n? düşündürmekted?r. 

Yang Y?bao ve ark. yaptığı çalışmanın amacı, G?nkgo b?loba ekstraktı 

(GBE)’nın kron?k obstrükt?f akc?ğer hastalığı model?ndek? sıçanlarda serum ve 

bronkoalveoler lavaj sıvısındak? (BALF) T lenfos?t alt grupları üzer?ndek? etk?s?n? 

?ncelemekt?r. Çalışmada toplam 90 erkek W?star sıçanı rastgele altı gruba ayrılmıştır: 

normal kontrol grubu (Grup A), KOAH kontrol grubu (Grup B), GBE erken müdahale 

grubu (Grup C), GBE geç müdahale grubu (Grup D), er?trom?s?n erken müdahale 

grubu (Grup E) ve er?trom?s?n geç müdahale grubu (Grup F). Her grupta 15 sıçan 

bulunmaktadır. KOAH model?, B, C, D, E ve F gruplarındak? sıçanlarda 28 gün 

boyunca duman ?nhalasyonu, soğuk hava maruz?yet? g?b? çeş?tl? faktörlerle 

oluşturulmuştur. Müdahale olarak, GBE Grup C’ye 1-14. günler, Grup D’ye 29-42. 

günler arasında uygulanırken, er?trom?s?n Grup E’ye 1-14. günler, Grup F’ye ?se 29-

42. günler arasında ver?lm?şt?r. Müdahale önces? ve sonrası serum ve BALF'tek? CD4⁺ 

ve CD8⁺ sev?yeler? ölçülmüş ve CD4⁺/CD8⁺ oranı hesaplanmıştır. Elde ed?len 

sonuçlara göre, Grup B’de serum ve BALF’tek? CD4⁺ sev?yes? ve CD4⁺/CD8⁺ oranı 

Grup A’ya kıyasla anlamlı derecede düşük bulunurken (p<0.05), CD8⁺ sev?yes? 

anlamlı derecede yüksek tesp?t ed?lm?şt?r (p<0.05). Buna karşın, GBE uygulanan Grup 

C ve D’de serum ve BALF’tek? CD4⁺ sev?yes? ve CD4⁺/CD8⁺ oranı, Grup B’ye göre 

anlamlı derecede yüksek bulunurken (p<0.05), CD8⁺ sev?yes? ?se anlamlı derecede 
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düşük bulunmuş (p<0.05). Grup C, D, E ve F arasında CD4⁺, CD8⁺ ve CD4⁺/CD8⁺ 

oranı açısından ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r fark bulunmamıştır (p>0.05). Ancak 

BALF’tek? CD4⁺ sev?yes?, Grup C’de Grup E ve F’ye kıyasla anlamlı derecede yüksek 

saptanmıştır (p<0.05) (Yang Y?Bao ve ark 2018). 

Çalışmamızda da uygulama sonrası CD8⁺ düzeyler?n?n düştüğü, ancak CD4⁺ 

düzeyler?nde anlamlı b?r değ?ş?kl?k olmadığı gözlemlend?. Bu sonuçlar, kek?k türler? 

?le balın ant?-?nflamatuar etk?s?n?n özell?kle CD8⁺ T hücre yanıtını baskılamak 

üzer?nden gerçekleşt?ğ?n? düşündürmekted?r. 

Wen ve ark. C?trus ret?culata uçucu yağının KOAH sıçan model?ndek? terapöt?k 

etk?ler?n? ve ant?-?nflamatuar mekan?zmalarını değerlend?rmey? amaçlamışlardır. 

C?trus ret?culata uçucu yağının atom?ze ?nhalasyonu, KOAH’lı sıçanlarda CD8⁺ T 

hücreler?n?n sayısını azaltmıştır (Wen ve ark 2024). 

Benzer şek?lde, çalışmamızda da kek?k türler? ?le bal tedav?s?n?n CD8⁺ 

sev?yeler?nde anlamlı b?r düşüş sağladığı göster?lm?şt?r. Bu durum, b?tk?sel b?leşenler?n 

KOAH yönet?m?nde ?nflamatuar hücre ?nf?ltrasyonunu baskılayarak etk?l? 

olab?leceğ?n? desteklemekted?r. 

Maeno ve ark. s?gara dumanına bağlı olarak gel?şen amf?zem model?nde CD8⁺ 

T hücreler?n?n ?nflamasyon ve akc?ğer yıkımındak? kr?t?k rolünü araştırmışlardır. 

Deneysel olarak, fareler s?gara dumanına maruz bırakılarak amf?zem model? 

oluşturulmuş ve CD8⁺ T hücreler?n?n varlığı veya yokluğunun ?nflamatuar yanıt ve 

doku yıkımı üzer?ndek? etk?ler? ?ncelenm?şt?r. Bulgular, CD8⁺ T hücreler?n?n, akc?ğer 

dokusunda ?nflamasyonun sürdürülmes? ve alveolar yapının yıkımında bel?rley?c? 

olduğunu ortaya koymuştur; CD8⁺ T hücreler?n?n yokluğunda ?se ?nflamasyon ve doku 

yıkımı anlamlı derecede azalmıştır (Maeno ve ark 2007). 

Çalışmamızda da uygulama sonrası CD8⁺ sev?yeler?n?n düşmes?, 

?nflamasyonun haf?flet?ld?ğ?n? ve KOAH gel?ş?m?n?n kısmen baskılanab?leceğ?n? 

göstermekted?r. 

V?e?ra ve ark. yaptığı çalışmada, ?nhalasyon yoluyla uygulanan C?ssampelos 

sympod?al?s'n?n, hava yolu alerj?k reaks?yonlarını nasıl düzenled?ğ?n? ve bu etk?n?n 



  85 

 

akc?ğer CD3⁺ T hücreler?n?n azaltılmasıyla ?l?şk?l? olup olmadığını araştırmışlardır. 

Deneyde, alerj?k hava yolu reaks?yonu oluşturulmuş hayvan modeller?ne C?ssampelos 

sympod?al?s ?nhalasyon tedav?s? uygulanmış ve sonrasında akc?ğer dokusundak? CD3⁺ 

T hücre ?nf?ltrasyonu, ?mmünh?stok?mya ve akım s?tometr?s? yöntemler? kullanılarak 

değerlend?r?lm?şt?r. Elde ed?len sonuçlar, tedav? grubunda akc?ğer CD3⁺ T hücre 

sayısının anlamlı derecede azaldığını ve bunun hava yolu ?nflamasyonunun ve alerj?k 

reaks?yon ş?ddet?n?n düşmes?yle paralel seyrett?ğ?n? gösterm?şt?r (V?e?ra ve ark 2013). 

Muda ve ark. yaptığı çalışmada, s?gara dumanına maruz bırakılan sıçanların 

küçük hava yollarında gel?şen ?nflamasyona karşı balın etk?s? değerlend?r?lm?şt?r. 

Çalışmada, 8-9 haftalık 23 erkek sıçan rastgele üç gruba ayrılmıştır. İlk grup günlük 

olarak s?gara dumanına maruz bırakılırken, ?k?nc? grup s?gara dumanına maruz 

bırakılmış ve ek olarak 1,2 g/kg dozunda oral bal ver?lm?şt?r. Üçüncü grup ?se kontrol 

grubu olarak bel?rlenm?ş ve herhang? b?r müdahale uygulanmamıştır. Dört hafta 

sonunda sıçanlar sakr?f?ye ed?lerek akc?ğer dokuları ?ncelenm?ş. Kes?tler, 

?mmünoh?stok?myasal olarak ant?-CD68⁺ ve ant?-CD8⁺ ?le boyanarak makrofajlar ve 

CD8⁺ T lenfos?tler?n sayımı yapılmıştır. Sonuçlar, s?gara dumanına maruz bırakılan ve 

bal ver?len grupta, yalnızca s?gara dumanına maruz kalan gruba kıyasla makrofaj 

sayısında anlamlı b?r azalma olduğunu (z=-2.52, p=0.012), ancak CD8⁺ T lenfos?t 

sayıları açısından gruplar arasında anlamlı b?r fark bulunmadığını (z=-0.40, p=0.690) 

gösterm?şt?r. Bu bulgular, balın s?gara dumanına bağlı ?nflamatuar yanıtta hava 

yollarındak? makrofaj b?r?k?m?n? azaltıcı b?r etk?ye sah?p olab?leceğ?n?, ancak CD8⁺ T 

lenfos?tler üzer?nde bel?rg?n b?r etk?s?n?n olmadığını ortaya koymaktadır. Bu çalışma, 

balın KOAH patogenez?nde ?nflamasyonu azaltmada potans?yel b?r ajan olarak 

değerlend?r?leb?leceğ?n? düşündürmekted?r (Muda ve ark 2014). 

Çalışmamızda bal ?le tedav? ed?len grupta CD8⁺ sev?yeler?n?n düştüğü 

gözlemlend?. 

P?erre ve ark. (2019) yaptığı çalışma, KOAH’ta ?nflamatuvar hücre 

?nf?ltrasyonunun özell?kle makrofajlar ve nötrof?ller?n artışıyla başladığını ve akc?ğer 

dokusunda elast?nol?t?k proteazların salınımının elast?n yıkımına yol açtığını ortaya 

koymuştur. Bu süreçte patoloj?k T hücreler? (özell?kle CD8⁺ ve CD4⁺ T hücreler?), 

KOAH’ın ?lerley?ş?nde öneml? b?r rol oynar. Çalışmamızda da CD8⁺ T hücre sev?yeler? 
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sham grubunda en yüksek bulunmuş, tedav? sonrası CD8⁺ sev?yeler? anlamlı şek?lde 

azalmıştır (p=0,03). Bu bulgu, KOAH gel?ş?m? ?le CD8⁺ T hücre ?nf?ltrasyonu 

arasındak? güçlü bağlantıyı doğrulamakta ve tedav?n?n CD8⁺ T hücre b?r?k?m?n? 

baskılamada etk?l? olab?leceğ?n? göstermekted?r. 

Yaptığımız çalışmada PPE ?le oluşturulan KOAH model?nde CD3⁺, CD4⁺ ve 

CD8⁺ düzeyler? ?ncelend? ve kek?k türler? ?le balın KOAH üzer?ndek? ?nflamatuar 

hücresel yanıt üzer?ndek? etk?ler? araştırıldı. Çalışmamızın bulguları, l?teratürde farklı 

KOAH modeller?nde yapılan benzer çalışmalarla kıyaslandığında, KOAH’ta CD8⁺ T 

hücre akt?v?tes?n?n arttığını ve ?nflamasyonun kron?kleşt?ğ?n? doğrulamakta, 

uygulanan tedav?n?n ?se CD8⁺ ve CD3⁺ T hücre sev?yeler?n? azaltarak ?nflamasyonu 

baskılayab?leceğ?n? göstermekted?r. 

Çalışmamızda KOAH model? oluşturulan sıçanlarda ?nflamatuar yanıtın 

özell?kle CD8⁺ T hücre aracılığıyla gerçekleşt?ğ? görüldü, tedav? sonrası CD8⁺ 

sev?yeler?n?n anlamlı şek?lde azaldığı tesp?t ed?ld?. Bu sonuçlar, L? ve ark. (2020), L?u 

ve ark. (2015), Hodge ve ark. (2011) ve Yang Y?bao ve ark. (2018) g?b? çalışmalarla 

paralell?k göstermekted?r. CD4⁺ sev?yeler?nde anlamlı b?r değ?ş?kl?k gözlenmemes?, 

KOAH’tak? ?nflamasyonun öncel?kle CD8⁺ T hücre aracılı patoloj?k süreçlerle ?l?şk?l? 

olduğunu desteklemekted?r. 

CD3⁺ ve CD8⁺ hücreler?n?n ?nh?b?syonu, çeş?tl? ?mmünoloj?k mekan?zmalar 

aracılığıyla gerçekleş?r. Bunlardan b?r?, T hücre akt?vasyonunda kr?t?k b?r rol oynayan 

NF-κB yolunun baskılanmasıdır. Ant?-?nflamatuar fenol?k b?leşenler, bu s?nyal 

yolunun akt?vasyonunu engelleyerek CD3⁺ ve CD8⁺ hücreler?n?n çoğalmasını 

azaltab?l?r. Ayrıca, PD-1/PD-L1 ve CTLA-4 yollarının akt?vasyonu, T hücreler? 

üzer?nde ?mmün yanıtı baskılayıcı s?nyaller?n artmasını sağlayarak hücre 

prol?ferasyonunu sınırlayab?l?r. T hücreler?n?n akt?vasyonu ?ç?n gerekl? olan IL-2, IFN-

γ ve TNF-α g?b? s?tok?nler?n sev?yeler?n?n düşmes?, CD3⁺ ve CD8⁺ hücre akt?v?tes?n? 

?nh?be eden b?r d?ğer öneml? mekan?zmadır. Ayrıca, ant?oks?dan ve ant?-?nflamatuar 

b?leşenler?n apoptozu artırıcı etk?s?, T hücre popülasyonunda azalmaya neden olab?l?r. 

Bu mekan?zmalar, bağışıklık s?stem?n?n aşırı akt?vasyonunu kontrol altında tutarak 

?nflamatuar süreçler?n düzenlenmes?ne katkıda bulunur. 
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Karvakrol, CD3⁺ ve CD8⁺ T hücreler?n?n akt?vasyonunu ?nh?be edeb?len güçlü 

b?r b?yoakt?f b?leş?kt?r. NF-κB ve AP-1 g?b? transkr?ps?yon faktörler?n? baskılayarak 

?nflamatuar yanıtı azaltırken, IL-2 ve IFN-γ üret?m?n? düşürerek T hücre 

prol?ferasyonunu sınırlayab?l?r. Ayrıca, PD-1/PD-L1 eksen? üzer?nde bağışıklık 

yanıtını baskılayıcı etk?ler göstererek ?mmünosupresyon mekan?zmasına katkıda 

bulunab?l?r. Karvakrole benzer b?r şek?lde t?mol de NF-κB s?nyal yolunu baskılayarak 

T hücre akt?vasyonunu azaltır ve ?mmün yanıtın düzenlenmes?ne yardımcı olur. Bunun 

yanı sıra, rozmar?n?k as?t CD3⁺ ve CD8⁺ T hücre prol?ferasyonunu azaltma 

kapas?tes?ne sah?pt?r. TGF-β sev?yeler?n? artırarak ?mmünosupres?f etk? göstereb?l?r ve 

apoptozu teşv?k ederek CD3⁺ ve CD8⁺ hücreler?n?n sayısını düşüreb?l?r. Bu b?leşenler?n 

ortak etk?ler?, bağışıklık s?stem?n?n aşırı akt?vasyonunu dengelemeye ve ?nflamatuar 

süreçler? kontrol altına almaya yönel?k güçlü mekan?zmalar sunar. 

Özell?kle Or?ganum (kek?k) türler? ?le balın ant?-?nflamatuar etk?ler?n?n 

KOAH’ta CD8⁺ T hücre sev?yeler?n? düşürerek ?nflamasyonu haf?fleteb?leceğ? 

görüldü. Bu durum, b?tk?sel b?leşenler?n KOAH tedav?s?nde tamamlayıcı b?r ajan 

olarak değerlend?r?leb?leceğ?n? düşündürmekted?r. Ancak, KOAH’ın kron?k doğası 

göz önüne alındığında, bu etk?n?n uzun vadel? mekan?zmalarını anlamak ?ç?n daha 

fazla araştırmaya ?ht?yaç duyulmaktadır. 

4.3. HMGB1, IL-1a, IL33 Düzeyler8 

Yüksek mob?l?tel? grup prote?n B1 (HMGB1), astım ve kron?k obstrükt?f 

akc?ğer hastalığı (KOAH) patogenez?nde öneml? b?r aracı olarak göster?lm?şt?r. Hou 

ve ark. yaptığı çalışmada, KOAH ve astımlı hastalarda ?ndüklenen balgam ve 

plazmadak? HMGB1 konsantrasyonları ?ncelenm?şt?r. Çalışmaya toplam 147 katılımcı 

dah?l ed?lm?ş; bunlar 34 sağlıklı kontrol, 61 kalıcı astım hastası (GINA kılavuzlarına 

göre) ve 47 stab?l KOAH hastasından (GOLD kr?terler?ne göre) oluşuyordu. 

Katılımcılara sp?rometr? uygulandıktan sonra balgam ?ndüks?yonu yapılmış ve 

HMGB1 sev?yeler? ELISA ?le ölçülmüştür. Astım ve KOAH hastalarında balgam ve 

plazmadak? HMGB1 konsantrasyonları, kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. KOAH hastalarının ?ndüklenen balgamındak? HMGB1 

sev?yeler?, astım hastaları ve sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı derecede 

daha yüksekt? (p <0,001) (Hou ve ark 2011). 
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Xu ve ark. yaptığı çalışmada, s?gara kaynaklı KOAH hastalarında serum 

HMGB1 sev?yeler?n? ve bu sev?yeler?n hava akımı kısıtlanması ve bağışıklık 

fonks?yonlarıyla ?l?şk?s?n? değerlend?rmey? amaçlamıştır. Çalışmaya 136 KOAH 

hastası ve 35 sağlıklı b?rey dah?l ed?lm?şt?r. Serum HMGB1 sev?yeler?, KOAH 

hastalarında kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunmuş ve hava akımı 

kısıtlanmasının ş?ddet? arttıkça HMGB1 sev?yeler? de yükselm?şt?r. Sonuç olarak, 

serum HMGB1 sev?yeler?n?n KOAH ?lerlemes?yle doğrudan ?l?şk?l? olduğunu ve 

hastalığın progresyonunu değerlend?rmede potans?yel b?r b?yobel?rteç olab?leceğ?n? 

b?ld?rm?şlerd?r (Xu ve ark 2022). 

Çalışmamızda da sham grubunda HMGB1 sev?yeler?n?n anlamlı şek?lde 

yüksek bulunması (p<0,05), HMGB1’?n KOAH patogenez?nde merkez? b?r rol 

oynadığını desteklemekted?r. 

Ferhan? ve ark. yaptığı çalışma, KOAH’ta HMGB1 sev?yeler?n?n artışını ve IL-

1β ?le RAGE ?le olan ?l?şk?s?n? değerlend?rmey? amaçlamaktadır. Bronkoalveolar lavaj 

(BAL) sıvısında HMGB1 sev?yeler?, s?gara ?çen KOAH hastalarında, s?gara ?çenlere 

ve h?ç s?gara ?çmeyenlere kıyasla anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p <0,0001). 

Bu artış, ep?tel hücrelerde ve alveolar makrofajlarda da gözlemlenm?şt?r. BAL sıvısı 

HMGB1 sev?yeler?, IL-1β ?le poz?t?f korelasyon (rs = 0,438; p = 0,0006) gösterm?şt?r. 

S?gara ?çenler?n ve KOAH’lı hastaların BAL sıvılarında ve alveoler makrofajlarında 

HMGB1–IL-1β kompleksler? tesp?t ed?lm?ş ve bu kompleksler?n TNF-α sentez?n? 

artırdığı göster?lm?şt?r. Sonuç olarak, KOAH ’ta HMGB1 ekspresyonunun arttığı ve 

IL-1β ve RAGE ?le etk?leş?me g?rerek ?nflamasyonun ve hava yolu yen?den 

şek?llenmes?n?n devamlılığını sağlayab?leceğ? ortaya konmuştur (Ferhan? ve ark 2010). 

Çalışmamızda sham grubunda HMGB1 sev?yeler?n?n yüksek olması, bu 

?nflamatuar mekan?zmanın çalışmamızdak? modelde de akt?f olduğunu 

göstermekted?r. 

Shang ve ark. yaptığı çalışma, mod?f?ye Erchentang'ın, KOAH'lı sıçanların 

bronş?yoller?ndek? ?nflamasyona karşı HMGB1/RAGE/NF-κB s?nyal yolu aracılığıyla 

etk?s?n? araştırmayı amaçlamıştır. KOAH sıçan model?, s?gara dumanı ve LPS 

enjeks?yonu ?le oluşturulmuş ve farklı dozlarda mod?f?ye Erchentang tedav?s? 

uygulanmıştır. KOAH model grubunda HMGB1 sev?yeler?n?n arttığını ve HMGB1, 
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RAGE, NF-κB p65'?n mRNA ve prote?n ekspresyonlarının yükseld?ğ?n? gösterm?şt?r 

(p<0.01). Mod?f?ye Erchentang tedav?s?, orta ve yüksek dozlarda BALF’tek? HMGB1 

sev?yeler?n? düşürmüş ve HMGB1, RAGE ve NF-κB p65’?n mRNA ve prote?n 

ekspresyonlarını anlamlı şek?lde azaltmıştır (p<0.05, p<0.01). Bu bulgular, mod?f?ye 

Erchentang’ın KOAH’lı sıçanlarda bronş?yoler ?nflamasyonu azaltab?leceğ?n? ve bu 

etk?n?n HMGB1 ve RAGE ekspresyonunu baskılayarak, NF-κB akt?v?tes?n? ?nh?be 

ederek ve pro?nflamatuar med?yatörler?n salınımını azaltarak gerçekleşeb?leceğ?n? 

göstermekted?r. Böylece, bronş?yollerde ?nflamatuvar hasar ve anormal onarım 

süreçler? baskılanab?l?r (Shang ve ark 2023). 

Çalışmamızda uygulama gruplarında HMGB1 sev?yeler?n?n sham grubuna 

kıyasla daha düşük bulunması, uygulanan tedav?n?n HMGB1 aracılı ?nflamatuar yanıtı 

baskılayab?leceğ?n? düşündürmekted?r. 

L?u ve ark. yaptığı çalışmada, ul?nastat?n?n KOAH’lı sıçanlarda akc?ğer 

hasarına karşı koruyucu mekan?zmasını araştırmayı amaçlamışlardır. Çalışmada, 

s?gara dumanı ve l?popol?sakkar?t ?le oluşturulan KOAH model? kullanılarak sıçanlar 

üç gruba ayrılmış: kontrol, sham ve deney grubu. Sham grubuna konvans?yonel tedav? 

uygulanırken, deney grubuna ul?nastat?n tedav?s? ver?lm?şt?r. Akc?ğer fonks?yon 

ölçümler?ne göre, sham grubundak? sıçanların akc?ğer fonks?yonları kontrol grubuna 

kıyasla anlamlı derecede azalmış (p<0,05), ancak ul?nastat?n uygulanan deney 

grubunda fonks?yonel ?y?leşme sağlanmıştır. Gerçek zamanlı PCR ve western blot 

anal?zler?, TLR4, MyD88, TRAF-6, LOX-1 ve HMGB1'?n mRNA ve prote?n 

ekspresyon sev?yeler?n?n sham grubunda en yüksek olduğunu, ancak ul?nastat?n 

tedav?s? sonrası bu sev?yeler?n anlamlı derecede düştüğünü gösterm?şt?r (p<0,05). 

HMGB1 ve TLR4 ekspresyon sev?yeler? poz?t?f korelasyon gösterm?şt?r. Bu bulgular, 

HMGB1/TLR4 s?nyal yolunun KOAH patogenez?nde öneml? b?r rol oynadığını ve 

ul?nastat?n?n akc?ğer koruyucu etk?s?n?n bu s?nyal yolunu baskılamasıyla ?l?şk?l? 

olab?leceğ?n? ortaya koymaktadır (L?u ve ark 2018). 

Çalışmamızda da HMGB1 sev?yeler?n?n uygulama gruplarında düşmes?, 

?nflamasyonun baskılandığını ve KOAH’ın ?lerley?ş?n?n durdurulab?leceğ?n? 

göstermekted?r. 
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Yaptığımız çalışmada, PPE ?le oluşturulan KOAH model?nde HMGB1 

sev?yeler? değerlend?r?ld? ve kek?k türler? ?le balın KOAH üzer?ndek? etk?ler? 

araştırıldı. Çalışmamızın bulguları, l?teratürde farklı KOAH modeller?nde yapılan 

benzer çalışmalarla kıyaslandığında, KOAH’ta HMGB1 sev?yeler?n?n arttığını ve 

hastalığın ?lerlemes?yle ?l?şk?l? olduğunu doğrulamakta, uygulanan tedav?n?n ?se 

HMGB1 sev?yeler?n? düşürerek kontrol grubu sev?yeler?ne ger? get?reb?leceğ?n? 

göstermekted?r. Hou ve ark. (2011) yaptığı çalışmada, KOAH hastalarının balgam ve 

plazmasındak? HMGB1 sev?yeler?n?n astım hastalarına ve sağlıklı kontrollere kıyasla 

anlamlı derecede yüksek olduğunu gösterm?şt?r (p<0,001). Benzer şek?lde, 

çalışmamızda da sham grubunda HMGB1 sev?yeler? en yüksek bulunmuş, KOAH’ın 

?nflamatuar sürec?n?n HMGB1 aracılığıyla ?lerled?ğ? doğrulanmıştır. 

Çalışmamızda KOAH model? oluşturulan sıçanlarda HMGB1 sev?yeler?n?n 

sham grubunda anlamlı şek?lde arttığı tesp?t ed?ld?, tedav? sonrası HMGB1 

sev?yeler?n?n sham grubuna kıyasla anlamlı derecede azaldığı göster?ld?. 

Bu sonuçlar, Hou ve ark. (2011), Xu ve ark. (2022) ve Ferhan? ve ark. (2010) 

g?b? çalışmalarla tutarlılık göstermekted?r. Özell?kle, HMGB1 sev?yeler?ndek? bu 

düşüş, uygulanan tedav?n?n KOAH’tak? ?nflamatuar sürec? ?nh?be etme potans?yel?ne 

sah?p olab?leceğ?n? desteklemekted?r. 

Kek?k türler? ve balın ant?-?nflamatuar etk?ler?, l?teratürde b?ld?r?len d?ğer 

tedav?ler (mod?f?ye Erchentang, ul?nastat?n vb.) ?le benzer mekan?zmalar üzer?nden 

etk? göstereb?l?r. Bu durum, b?tk?sel b?leşenler?n KOAH tedav?s?nde tamamlayıcı b?r 

ajan olarak değerlend?r?leb?leceğ?n? düşündürmekted?r. Ancak, KOAH’ın kron?k 

doğası göz önüne alındığında, bu etk?n?n uzun vadel? mekan?zmalarını anlamak ?ç?n 

daha fazla araştırmaya ?ht?yaç duyulmaktadır. 

Yang ve ark. yaptığı çalışmada, kron?k obstrükt?f akc?ğer hastalığı (KOAH) 

model?ne sah?p sıçanlarda Yu-P?ng-Feng-San adlı formülün ant?-?nflamatuar etk?ler?n? 

ve bu etk?n?n arkasındak? mekan?zmayı, özell?kle de TGF-β1 s?nyal yolunun 

baskılanması üzer?nden değerlend?rmey? amaçlamıştır. KOAH sıçan model? s?gara 

dumanına maruz bırakılarak ve l?popol?sakkar?t?n ?ntratrakeal ?nfüzyonu ?le 

oluşturulmuş ve deney grubundak? sıçanlara Yu-P?ng-Feng-San uygulanmış. 

Çalışmada, KOAH model sıçanlarında akc?ğer dokusundan elde ed?len örneklerde IL-
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1β düzeyler?, RT-PCR yöntem?yle ölçülmüştür. Yu-P?ng-Feng-San tedav?s? uygulanan 

grupta, sham grubu ?le karşılaştırıldığında IL-1β düzeyler?nde anlamlı b?r azalma 

gözlemlenm?şt?r. Bu bulgu, formülün TGF-β1 s?nyal yolunu baskılamasıyla bağlantılı 

olarak IL-1β aracılı ?nflamatuar yanıtı da öneml? ölçüde azaltab?ld?ğ?n? göstermekted?r 

(Yang ve ark 2016).  

B?z?m çalışmamızda kek?k türler? ve bal ?le tedav? ed?len gruplarda benzer 

şek?lde IL-1α düzeyler?nde anlamlı b?r azalma gözlemlenm?şt?r. 

Wang ve ark. yaptığı çalışmada, okal?ptüs yapraklarından ?zole ed?len uçucu 

yağ (EO)’nın, sıçanlarda l?popol?sakkar?t ve Klebs?ella pneumon?ae kullanılarak 

oluşturulan KOAH model?ndek? etk?ler? ?ncelenm?şt?r. KOAH model?, LPS ve K. 

pneumon?ae’n?n ?ntratrakeal damlatılmasıyla oluşturulmuş; üç hafta maruz?yet?n 

ardından sıçanlara dört hafta boyunca ?ntragastr?k olarak EO (30, 100 ve 300 mg/kg) 

ver?lm?şt?r. Elde ed?len sonuçlar, EO uygulamasının bronkoalveolar lavaj sıvısı 

(BALF) ve kanda bulunan ?nflamatuar hücre sayılarını öneml? ölçüde azalttığını; 

ayrıca bronş?yol?t, amf?zem ve bronş?ol kalınlığında ?y?leşmeye yol açtığını 

gösterm?şt?r. EO ?le tedav? ed?len gruplarda, akc?ğer homojenatında pro?nflamatuar 

s?tok?nler TNF-α ve IL-β üret?m? bel?rg?n şek?lde düşerken, malond?aldeh?t (MDA) 

sev?yeler? azalmış ve süperoks?t d?smutaz (SOD) akt?v?tes? artmıştır. Bu bulgular, 

EO’nun pro?nflamatuar s?tok?n üret?m?n?n ?nh?b?syonu ve ant?oks?dan savunma 

mekan?zmasının ?y?leşt?r?lmes? yoluyla LPS ve K. pneumon?ae kaynaklı akc?ğer 

hasarına karşı koruyucu etk?ler gösterd?ğ?n? ve dolayısıyla KOAH tedav?s?nde 

potans?yel b?r aday ?laç olab?leceğ?n? ortaya koymuştur (Wang ve ark 2017). 

Peng ve ark. yaptığı çalışmada, kron?k hava yolu ?nflamasyonunun KOAH 

patogenez?ndek? rolü doğrultusunda, melaton?n?n koruyucu etk?ler? ve bu etk?n?n 

SIRT1 aracılığıyla gerçekleş?p gerçekleşmed?ğ? araştırılmıştır. Araştırmanın amacı, 

melaton?n?n s?gara dumanı ve LPS ?le oluşturulan KOAH model?nde hava yolu 

?nflamasyonunu nasıl azalttığını ve SIRT1’?n bu süreçtek? rolünü ortaya koymaktı. 

Sıçanlar 28 gün boyunca s?gara dumanı ve LPS’ye maruz bırakıldıktan sonra, tedav? 

gruplarına melaton?n veya melaton?n ?le b?rl?kte EX527 uygulandı. Elde ed?len 

sonuçlar, melaton?n uygulamasının KOAH gel?ş?m?n? öneml? ölçüde önled?ğ?n?; bunun 
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NLRP3 ?nflamazomunun ve IL-1β üret?m?n?n baskılanması yoluyla hava yolu 

?nflamasyonunun ?nh?b?syonuna bağlı olduğu göster?lm?şt?r (Peng ve ark 2018). 

B?z?m çalışmamızda IL-1α ve IL-33 düzeyler?n?n YK'de en düşük sev?yede 

bulunması, kek?k türler?n?n benzer b?r mekan?zma ?le ?nflamasyonu baskılayab?leceğ? 

h?potez?n? desteklemekted?r. 

J? ve ark. yaptığı çalışmada, KOAH'ın sıçan model? üzer?nde ?nflamatuar 

yanıtın ve solunum fonks?yon bozukluğunun moleküler mekan?zmalarını, özell?kle de 

ICAM-1 ve IL-1β'n?n rolünü ?ncelemey? amaçlamışlardır. KOAH model?, s?gara 

dumanı maruz?yet? ve l?popol?sakkar?t?n ?ntratrakeal olarak ver?lmes?yle 

oluşturulmuştur. Araştırmada, akc?ğer homojenatından elde ed?len dokularda, hücreler 

arası yapışma molekülü-1 (ICAM-1) ve IL-1β prote?n ekspresyonu 

?mmünoh?stok?mya ?le, ?lg?l? mRNA düzeyler? ?se RT-PCR yöntem?yle bel?rlenm?şt?r. 

Elde ed?len sonuçlar, KOAH'lı sıçanlarda akc?ğer dokularında hem ICAM-1 hem de 

IL-1β prote?n ve mRNA düzeyler? sağlıklı gruplara göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur. Bu bulgular, KOAH'lı sıçanlarda ?nflamatuar kaskadın denges?zleşmes? 

ve özell?kle ICAM-1 ?le IL-1β'n?n yukarı regülasyonunun, akc?ğer dokusunda 

?nflamatuar hasara ve solunum fonks?yonunun azalmasına yol açtığını ortaya 

koymaktadır (J? ve ark 2015). 

Wang ve ark. yaptığı çalışmanın amacı, KOAH'ın ?lerlemes?nde ve ?nflamatuar 

yanıtın sürdürülmes?nde kr?t?k rol oynayan s?tok?nler?n düzenlenmes?nde, Fr?t?llar?a 

c?rrhosa soğanlarından ?zole ed?len ?mper?al?n?n potans?yel terapöt?k etk?ler?n? 

araştırmaktadır. S?gara dumanı ve LPS’n?n ?ntratrakeal damlatılması yoluyla 

oluşturulan KOAH benzer? sıçan model?nde, mevcut tedav?ler?n sınırlı etk?ler?ne karşı 

?mper?al?n?n akc?ğer fonks?yonunu, yapısını ve ?nflamatuar yanıtı nasıl ?y?leşt?rd?ğ? 

?ncelenm?şt?r. Bulgular, ?mper?al?n?n KOAH'lı sıçanlarda hava yollarındak? 

?nflamasyonun baskılanması ve akc?ğer dokusundak? yapısal bozuklukların 

haf?flet?lmes?yle ?l?şk?l? olduğunu göstermekted?r. Özell?kle, tedav? sonrası akc?ğer 

dokularında IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α, NF-κB, TGF-β1, MMP-9 ve TIMP-1 g?b? 

?nflamasyonla ?l?şk?l? s?tok?nler?n ekspresyon düzeyler?n?n düzenlend?ğ?, bu durumun 

da emperyal?n?n ant?-?nflamatuar etk?s?ne katkı sağladığı bel?rlenm?şt?r (Wang ve ark 

2016). 
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Ose? ve ark. yaptığı çalışmada, astımda hava yolu ep?tel farklılaşmasının 

bozulmasıyla ortaya çıkan med?atör salınımının, hava yolu ?nflamasyonu ve yen?den 

şek?llenmes? üzer?ndek? etk?ler? ?ncelenm?şt?r. Araştırmanın amacı, b?r?nc?l hava yolu 

ep?tel hücreler?nden farklılaşma sürec? sırasında salınan IL-1 a?les? (özell?kle IL-1α/β) 

ve IL-33'n?n, b?r?nc?l hava yolu f?broblastları (PAF) üzer?ndek? etk?ler?n?; ?nflamatuar 

med?atör üret?m?n?, hücre dışı matr?s (ECM) prote?n sentez?n? ve kollajen I yen?den 

şek?llenmes?n? nasıl etk?led?ğ?n? ortaya koymaktır. Çalışmanın bulgularına göre, 

kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığında, farklılaşmamış astımlı pr?mer hava yolu ep?tel 

hücreler?nde IL-1α üret?m? bel?rg?n şek?lde artmıştır. Bu artış, ep?tel hücreler?nden 

salınan IL-1α'nın, hava yolu f?broblastları üzer?nde güçlü pro?nflamatuar etk?ler 

gösterd?ğ?n? ortaya koymaktadır. IL-1α, f?broblastlarda bazı ?nflamatuar med?atörler?n 

üret?m?n? ?ndükleyerek, hava yolunda ?nflamasyonun devam etmes?ne katkıda bulunur. 

Sonuç olarak, çalışma, IL-1α'nın astım patogenez?nde hem ?nflamatuar yanıtı 

tet?kleyen hem de ECM yen?den düzenlemes?n?n bozulmasına yol açan öneml? b?r 

etken olduğunu ortaya koyarak, IL-1α'nın potans?yel terapöt?k hedef olab?leceğ?ne da?r 

yen? bakış açıları sunmaktadır (Ose? ve ark 2020). 

Tracy ve ark. yaptığı çalışmada, IL-1β ve IL-1α'n?n fotod?nam?k tedav? (PDT) 

sonrası doku hasarına ve ?nflamatuar yanıtın düzenlenmes?ndek? roller? ayrıntılı olarak 

?ncelenm?şt?r. PDT, pyropheophorb?de-a aracılığıyla bel?rl? alt hücresel bölgelerde 

gerçekleşt?r?lmekte ve bu fotoreaks?yon, ?nsan akc?ğer ep?tel hücreler?nde alarm?nler?n 

salınımını tet?klemekted?r. Ep?tel hücreler?, bazal koşullarda IL-1β salınımı yaparak 

f?broblastları uyarır. Bu, IL-1β'n?n sürekl? olarak mevcut olan ?nflamatuar 

medyatörlerden b?r? olduğunu ve temel düzeyde stromal hücre akt?vasyonunu 

sağlayarak doku homeostazında rol oynadığını göstermekted?r. PDT sonrası, hücre 

?ç?ndek? IL-1α, fotoreaks?yon sonucu dışarı salınır ve bu durum f?broblast 

akt?vasyonunu büyük ölçüde artırır. Yan?, IL-1α, PDT ?le tet?klenen doku hasarının 

akut yanıtı olarak ?şlev görür ve ?nflamatuar sürec?n yoğunlaşmasında kr?t?k b?r rol 

oynar. Ayrıca, yüksek doz hücre ?ç? fotoreaks?yon IL-1'? ?nakt?ve ederek f?broblast 

uyarımını azaltır; bu da IL-1α'nın salınım m?ktarı ve etk?nl?ğ?n?n, PDT dozuyla 

?l?şk?lend?r?leb?leceğ?n? ortaya koymaktadır (Tracy ve ark 2012). 

Suwara ve ark. doğuştan gelen bağışıklık s?stem?n?n kron?k akc?ğer 

hastalıklarının alevlenmeler?nde oynadığı kr?t?k rolü ve bu süreçte akc?ğer 
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f?broblastlarının potans?yel katkısını araştırdıkları hücre kültürü çalışmasında, IL-

1α’nın akc?ğer f?broblastlarında pro?nflamatuar yanıtı tet?kleyen temel b?r faktör 

olduğunu ve bu sürec?n ç?ft sarmallı RNA varlığında daha da ş?ddetlend?ğ?n? 

gösterm?şlerd?r. KOAH g?b? kron?k akc?ğer hastalıklarında tekrarlayan doku hasarı ve 

alevlenmelerle ?l?şk?l? ?nflamasyon süreçler?nde IL-1α’nın kr?t?k b?r rol oynadığını ve 

bu mekan?zmanın hastalığın ?lerlemes?ne katkı sağlayab?leceğ?n? b?ld?rm?şlerd?r 

(Suwara ve ark 2014). 

D? Stefano ve ark. yaptığı çalışmaya, 23 adet KOAH hastası (KOAH-B), 22 

adet amf?zeml? KOAH hastası (KOAH-E), 9 kontrol s?gara ?çen b?rey (CS) ve 18 

kontrol s?gara ?çmeyen (CNS) b?rey dah?l etm?şlerd?r. Plazma/serum örnekler?nde, 

?nterlök?n (IL)-1α, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, tümör nekroz faktörü (TNF)-

α, ?nterferon (IFN)-γ, ep?dermal büyüme faktörü (EGF), monos?t kemotakt?k prote?n 

(MCP)-1 ve vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) sev?yeler?, ELISA 

yöntem?yle ölçülmüştür. EGF ve IL-8 sev?yeler?, hem KOAH-B hem de KOAH-E 

gruplarında CNS'ye göre yükselm?şt?r. IL-6 sev?yeler?, KOAH-B, KOAH-E ve CS 

olmak üzere tüm s?gara ?çen gruplarda, CNS grubuna göre artış gösterm?şt?r. IFN-γ ve 

IL-1α sev?yeler?, CS grubunda, CNS grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. Ayrıca, 

IL-1α sev?yes? CS grubunda, hem KOAH-B hem de KOAH-E gruplarına kıyasla daha 

yüksek bulunmuştur (D? Stefano ve ark 2018).  

Botelho ve ark. yaptığı çalışmanın amacı, KOAH hastalarında IL-1α ve IL-1β 

ekspresyonunu değerlend?rmek ve bu s?tok?nler?n s?gara dumanına bağlı ?nflamasyonu 

sürdürmedek? roller?n? araştırmaktır. Elde ed?len sonuçlara göre, KOAH'ta IL-1α 

ekspresyonunun önem?n?n yeter?nce vurgulanmadığını ortaya koymuşlardır. 

Hastalarda stab?l dönem ve alevlenme zamanlarında IL-1α ?le IL-1β sev?yeler? 

arasında güçlü b?r korelasyon bulunmasına rağmen, fare model?nde s?gara dumanına 

maruz kalınması sonucunda gel?şen nötrof?l?k ?nflamasyon IL-1α'ya bağımlı olup, IL-

1β ve kaspaz-1'e bağımlı değ?ld?. Ayrıca hem KOAH hastalarında hem de s?gara 

dumanına maruz bırakılan farelerde IL-1α, ağırlıklı olarak hematopo?et?k hücreler 

tarafından üret?lm?şt?r. Kem?k ?l?ğ? k?mer?k farelerde yapılan çalışmalar, IL-1α poz?t?f 

hematopo?et?k hücreler ?le IL-1R1 poz?t?f ep?tel hücreler? arasındak? ?let?ş?m?n, s?gara 

dumanına bağlı ?nflamasyonu düzenled?ğ?n? gösterm?şt?r. Buna ek olarak, IL-1α/IL-

1R1 bağımlı hava yolu ep?tel akt?vasyonu, H1N1 ?nfluenza v?rüsü ?le enfekte, s?gara 
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dumanına maruz kalmış farelerde ?nflamatuar yanıtları ş?ddetlend?rerek KOAH 

alevlenmeler?n? da artırmıştır (Botelho ve ark 2011). 

Botelho ve ark. (2011) s?gara dumanına bağlı gel?şen ?nflamasyonun IL-1α 

aracılı olduğunu ve IL-1β ve kaspaz-1'e bağımlı olmadığını gösterm?şt?r. KOAH 

alevlenmeler? sırasında hematopo?et?k hücreler tarafından salınan IL-1α'ın, ep?tel 

hücreler? ?le etk?leş?me g?rerek ?nflamasyonu arttırdığı bel?rt?lm?şt?r. Buna ek olarak, 

D? Stefano ve ark. (2018) KOAH hastalarında IL-1α ve IL-1β sev?yeler?n?n stab?l 

dönem ve alevlenme dönem?nde korelasyon gösterd?ğ?n? b?ld?rm?şt?r. Ancak, IL-1α'nın 

KOAH patogenez?ndek? rolü daha bel?rg?n olup, ep?tel-f?broblast etk?leş?mler? 

üzer?nden ?nflamasyonu kron?kleşt?reb?l?r. 

B?z?m çalışmamızda sham grubunda IL-1α düzeyler?n?n en yüksek bulunması, 

KOAH model?nde bu s?tok?n?n rol oynadığını doğrulamaktadır. YK ve BAL’da anlamlı 

düşüşler elde ed?lmes?, Yayla kek?ğ? ve balın IL-1α' ın yukarı regülasyonunu 

baskılayarak KOAH'tak? ?nflamasyonu azalttığını göstermekted?r. IL-1β sev?yeler? 

çalışma kapsamında doğrudan ölçülmem?ş olmakla b?rl?kte, IL-1α sev?yeler?ndek? 

düşüş, ?nflamatuar sürec?n genel olarak baskılandığını düşündürmekted?r. 

Fu ve ark. yaptığı çalışmada, akut solunum sıkıntısı sendromunun (ARDS) 

patogenez?nde IL-33'ün rolünü ortaya koymayı amaçlamıştır. LPS kaynaklı akc?ğer 

?lt?habı ve hasarı oluşturulan fare model?nde, serum, bronkoalveolar lavaj sıvısı 

(BALF) ve akc?ğer dokularında IL-33 düzeyler?, kontrol grubuna kıyasla LPS 

uygulamasından 24 saat sonra anlamlı derecede artmıştır. Bu bulgu, IL-33'ün 

ARDS'n?n gel?ş?m?nde pro?nflamatuar b?r medyatör olarak devreye g?rd?ğ?n? 

göstermekted?r. IL-33 ?le HMGB1 arasındak? ?l?şk?y? daha der?nlemes?ne ?ncelemek 

amacıyla, fareler LPS uygulamasından önce gl?s?r?z?n (HMGB1'?n ?nh?b?törü) ?le 

tedav? ed?lm?şt?r. Bu ön tedav?, hem IL-33 hem de HMGB1 ekspresyonlarının bel?rg?n 

şek?lde düşmes?ne ve akc?ğer hasarının düzelmes?ne yol açmış; aynı zamanda serum 

ve BALF'dek? d?ğer Th1 s?tok?n ve kemok?n düzeyler?nde de öneml? azalma 

gözlemlenm?şt?r. Sonuç olarak, elde ed?len ver?ler IL-33'ün ARDS'de muhtemelen 

öneml? b?r faktör olduğunu ve HMGB1 salınımının, IL-33 ekspresyonunun yukarı 

regülasyonu ?le ?l?şk?l? olab?leceğ?n? göstermekted?r (Fu ve ark 2016).  
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Byers ve ark. yaptığı çalışmada, kron?k obstrükt?f akc?ğer hastalığında VEGF 

eks?kl?ğ? ?le IL-33 yükselmes?n?n b?rb?r?yle nasıl ?l?şk?s? olduğunu ortaya koymayı 

amaçlamıştır. VEGF, akc?ğer dokusunun onarımı ve alveolar yapının korunması ?ç?n 

kr?t?k b?r role sah?pt?r; KOAH hastalarında VEGF düzeyler?ndek? düşüklük, alveolar 

yıkım, doku hasarı ve ?nflamasyonun artmasına katkıda bulunur. Öte yandan, IL-33, 

hasarlı ep?tel hücreler? tarafından salınan b?r alarm?n olarak ?şlev görür ve ?nflamatuar 

yanıtın, özell?kle t?p 2 ?nflamasyonun, tet?klenmes?nde etk?l? olur. Bu çalışma, VEGF 

eks?kl?ğ?n?n yarattığı dokusal stres?n ve hasarın, hava yolu ep?tel hücreler?nde IL-33 

salınımının artmasına neden olab?leceğ?n? öne sürmekted?r. Artan IL-33 salınımı, 

?nflamatuar hücreler?n akt?ve ed?lmes?n? sağlayarak ?nflamasyonun devam etmes?ne ve 

dolayısıyla KOAH patogenez?n?n ?lerlemes?ne katkıda bulunur (Byers 2019). 

Lee ve ark. yaptığı çalışmada, VEGF üret?m? kısıtlanmış fare model?nde s?gara 

dumanı maruz?yet?n?n, IL-33 s?tok?n yanıtını nasıl güçlend?rd?ğ?n? ve bu artmış IL-33 

yanıtının KOAH’ın ş?ddetl? ?nflamatuar ?lerlemes?ne nasıl katkıda bulunduğunu ortaya 

koymayı amaçlamışlardır. Elde ett?kler? sonuca göre, KOAH model?nde, s?gara 

dumanı maruz?yet? IL-33 yanıtını bel?rg?n şek?lde artırmış ve VEGF-knockout 

farelerde IL-33 ekspresyonu yapan makrofaj ve nötrof?ller?n akc?ğerlere yoğun 

?nf?ltrasyonu gözlemlenm?şt?r. Normal koşullarda, IL-33, post-translasyonel d?sülf?t 

bağı oluşumu sayes?nde hızla etk?s?z hale gel?r. Ancak, s?gara dumanına maruz kalmış 

ve VEGF eks?kl?ğ? olan gruptan elde ed?len bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısında, IL-

33'ün akt?f, pro?nflamatuar formunun etk?l? olma süres?n? öneml? ölçüde uzadığı 

görülmüştür (Lee ve ark 2019). 

Huang ve ark. yaptığı çalışmanın amacı, s?gara dumanına maruz kalmanın 

neden olduğu hava yolu yen?den şek?llenmes?nde IL-33/ST2 eksen?n?n rolünü 

araştırmaktır. S?gara dumanı maruz?yet? sonucunda f?broblastlarda IL-33 

translokasyonu artmış, bu da IL-33'n?n hücreden salınımını ve sonrasında IL-33/ST2 

s?nyallemes?n?n akt?ve olmasını sağlamıştır. IL-33 salınımı, f?broblastlarda 

prol?ferasyon ve artmış prote?n sentez?ne yol açarak doku yen?den şek?llenmes?n?n 

ayırt ed?c? özell?kler?n? ortaya çıkarmıştır. Bu etk?, IL-33/ST2 s?nyallemes?n?n bloke 

ed?lmes?yle engelleneb?lmekted?r (Huang ve ark 2021). 



  97 

 

IL-33, ep?tel hücreler? tarafından salınan ve ?nflamatuar yanıtı tet?kleyen b?r 

alarm?n olarak b?l?nmekted?r. Huang ve ark. (2021) IL-33' ün s?gara dumanı maruz?yet? 

sonucu f?broblast prol?ferasyonunu arttırarak KOAH'tak? hava yolu yen?den 

şek?llenmes?ne katkı sağladığını gösterm?şt?r. Lee ve ark. (2019) yaptıkları çalışmada 

VEGF eks?kl?ğ?n?n IL-33 salınımını arttırdığını ve KOAH patogenez?ne katkıda 

bulunduğunu ortaya koymuştur. 

B?z?m çalışmamızda IL-33 düzeyler? sham grubunda en yüksek ?ken, YK ve 

BAL’da bel?rg?n b?r azalma gösterd?. Bu bulgu, bal ve kek?k türler? ?le tedav?n?n IL-33 

ekspresyonunu baskılayarak ?nflamatuar yanıtı azaltab?leceğ?n? göstermekted?r. 

Mor?ch?ka ve ark. yaptığı çalışmada, farelerde domuz pankreas elastazı ve 

s?gara dumanı ekstres? kullanılarak amf?zem gel?ş?m?nde IL-33’ün rolünü 

değerlend?rm?şlerd?r. İntratrakeal PPE uygulaması, akc?ğerlerde amf?zem benzer? 

değ?ş?kl?klere neden olurken IL-33 düzeyler?n? de artırmıştır. Elde ed?len bulgular, IL-

33 eks?kl?ğ?n?n amf?zem gel?ş?m?n? teşv?k ett?ğ?n? ve bunun KOAH hastaları ?ç?n 

potans?yel olarak zararlı olab?leceğ?n? göstermekted?r. Bu sonuçlar, IL-33’ün akc?ğer 

dokusunda koruyucu b?r rol oynadığı varsayımını sorgularken, aynı zamanda IL-33 

hedefl? tedav? stratej?ler?n?n gel?şt?r?lmes?nde d?kkate alınması gereken öneml? b?r 

faktör olduğunu ortaya koymaktadır (Mor?ch?ka ve ark 2021). 

Yaptığımız çalışmada, PPE kullanılarak oluşturulan KOAH model?nde kek?k 

türler? ?le balın ?nflamatuar yanıt üzer?ndek? etk?ler?n? araştırdık. Çalışma sonucunda, 

IL-1α ve IL-33 düzeyler?nde uygulama gruplarında sham grubuna kıyasla anlamlı 

düşüşler elde ed?ld?. YK'de IL-1α ve IL-33 sev?yeler?n?n en düşük düzeyde bulunması, 

bu tedav? grubunun ?nflamatuar yanıtı baskılama konusunda en etk?l? olduğunu 

göstermekted?r. 

KOAH patof?zyoloj?s?nde IL-1 a?les?n?n öneml? b?r rol oynadığı b?l?nmekted?r. 

IL-1 a?les? ?ç?nde IL-1α ve IL-1β, benzer b?yoloj?k ?şlevlere sah?p olmalarına rağmen 

farklı üret?m mekan?zmalarına ve salınım d?nam?kler?ne sah?pt?r. IL-1β, ?nflamatuar 

yanıtın düzenlenmes?nde öneml? b?r rol oynayan kaspaz-1 bağımlı b?r s?tok?n olup, 

genell?kle ?nflamatuar hücrelerden salınır. Buna karşın IL-1α, esas olarak ep?tel 

hücreler?nde üret?l?r ve alarm?n ?şlev? görerek doku hasarı durumlarında ?nflamasyonu 

hızla başlatır. 
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Or#ganum on#tes L. (Dağ kek?ğ?) ve Or#ganum m#nut#florumun (Yayla kek?ğ?) 

?çer?ğ?ndek? özell?kle yüksek sev?yelerde bulunan karvakrol, t?mok?non, t?mol ve 

rozmar?n?k as?t, ?nflamatuar süreçler? düzenleyerek IL-1α, IL-33 ve HMGB1 

sev?yeler?n?n azalmasına katkıda bulunmuş olab?l?r. Bu b?leşenler öncel?kle NF-κB ve 

AP-1 s?nyal yolaklarını baskılayarak ?nflamatuar s?tok?nler?n ekspresyonunu 

düşüreb?l?r. NF-κB’n?n akt?vasyonunun engellenmes?, IL-1α, IL-33 ve HMGB1 

üret?m?n? azaltırken, ?nflamasyonun yayılmasını da sınırlandırır. Ayrıca, Nrf2’n?n 

akt?vasyonunu artırarak oks?dat?f stres?n ve ?nflamatuar s?tok?n üret?m?n?n 

baskılanmasını sağlayab?l?rler. Bunun yanı sıra, TLR4/MYD88/NF-κB s?nyal yolunun 

?nh?be ed?lmes?, HMGB1’?n hücre dışına salınımını engelleyerek ?nflamatuar yanıtın 

ş?ddet?n? düşüreb?l?r. IL-33/ST2 s?nyal yolunun baskılanması da IL-33 aracılı 

?nflamatuar süreçler? haf?fleterek bağışıklık tepk?s?n? yatıştırab?l?r. Son olarak, 

apoptozu artırarak hasarlı hücreler?n tem?zlenmes?n? hızlandıran bu b?leşenler, 

?nflamatuar s?tok?nler?n salınımını azaltarak doku yen?lenmes?n? destekleyeb?l?r. Genel 

olarak, bu b?leşenler?n IL-1α, IL-33 ve HMGB1 sev?yeler?n?n düşmes?nde en etk?l? 

mekan?zmalarından b?r? NF-κB ve TLR4 s?nyal yollarının ?nh?b?syonu olurken, Nrf2 

akt?vasyonu ve apoptozun teşv?k? de ?nflamasyonun kontrol altına alınmasına katkı 

sağlamaktadır. 

Bu çalışma, PPE ?le KOAH model? oluşturulmuş ratlarda bal ve kek?k 

türler?n?n ant?-?nflamatuar etk?ler?n? değerlend?ren ?lk çalışmalar arasında yer 

almaktadır. Bulgular, hem IL-1α hem de IL-33 düzeyler?nde anlamlı düşüşler 

göstererek, KOAH tedav?s?nde alternat?f f?toterapöt?k yaklaşımların değerlend?r?lmes? 

gerekl?l?ğ?n? desteklemekted?r. 

4.4.MMP-9 ve TIMP-1 Düzeyler8 

Matr?s metalloprote?nazlar (MMP'ler), KOAH sıçan modeller?nde hücre dışı 

matr?s?n (ECM) yen?den şek?llenmes?nde kr?t?k b?r rol oynar. Kron?k s?gara dumanı 

maruz?yet? veya d?ğer ?rr?tanlara bağlı olarak, MMP'ler ?le bunların doğal ?nh?b?törler? 

(TIMPler) arasındak? dengen?n bozulması, elast?n ve kolajen g?b? ECM b?leşenler?n?n 

aşırı yıkımına neden olur. Bu enz?mat?k denges?zl?k, alveolar duvar yıkımı (amf?zem) 

ve hava yolu yen?den şek?llenmes? g?b? KOAH’a özgü yapısal değ?ş?kl?klere doğrudan 

katkıda bulunur. 
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Özell?kle, MMP-9 ve MMP-12 sev?yeler?n?n KOAH sıçan modeller?n?n 

akc?ğer dokularında arttığı b?ld?r?lm?şt?r. Artan MMP akt?v?tes?, nötrof?l?k ?nflamasyon 

ve ?lerley?c? alveolar yapı bozulmasıyla ?l?şk?l?d?r. Bunun yanı sıra, MMP’ler yalnızca 

ECM yıkımını tet?klemekle kalmaz, aynı zamanda çeş?tl? s?tok?n ve kemok?nler?n 

?şlenmes? yoluyla ?nflamatuar ortamı da modüle eder, böylece akc?ğer hasarını daha da 

ş?ddetlend?r?r ve ?y?leşme süreçler?n? engelleyeb?l?r. 

Bu bulgular, KOAH patogenez?nde MMP'ler?n kr?t?k rolünü vurgulamakta ve 

MMP akt?v?tes?n?n hedef alınmasının potans?yel terapöt?k faydalarını ortaya 

koymaktadır. MMP/TIMP denges?n?n yen?den sağlanması, ECM yıkımını azaltab?l?r, 

hastalığın ?lerlemes?n? yavaşlatab?l?r ve KOAH'ta genel akc?ğer fonks?yonunun 

?y?leşt?r?lmes?ne katkıda bulunab?l?r.  

L? ve ark. yaptığı çalışmanın amacı, KOAH sıçan modeller?nde hava yolu hücre 

dışı matr?s (ECM) yen?den şek?llenmes?nde matr?ks metalloprote?nazların (MMP-9, 

MMP-2) ve bunların doğal ?nh?b?törü TIMP-1’?n rolünü ?ncelemekt?r. KOAH sıçan 

model?, her ?k? haftada b?r 200 µg l?popol?sakkar?t ?ntratrakeal ?nfüzyonu (toplam ?k? 

kez) ve 4 hafta boyunca günde 0,5 saat %5 s?gara dumanı maruz?yet? uygulanarak 

oluşturulmuştur. Modeldek? patoloj?k değ?ş?kl?kler gözlemlenm?ş, akc?ğer fonks?yonu 

ve kan gazı anal?zler? yapılmıştır. Bronş duvarlarındak? f?broblastlar, lenfos?tler ve 

alveolar makrofajlar sayılmış; bronş akc?ğer doku homojenatlarının h?droks?prol?n 

düzeyler? b?yok?myasal yöntemle bel?rlenm?şt?r. Ayrıca, bronş ve akc?ğer dokularında 

MMP-9, MMP-2 ve TIMP-1’?n ekspresyonu ?mmünh?stok?mya ve ters transkr?ps?yon-

pol?meraz z?nc?r reaks?yonu (RT-PCR) anal?zler? ?le doğrulanmıştır. KOAH model 

grubunda, bronş ve akc?ğer dokusunda KOAH hastalarında görülen patoloj?k 

değ?ş?kl?kler, akc?ğer fonks?yonundak? bozulmalar ve kan gazı anal?zler?nde anlamlı 

farklılıklar gözlemlenm?şt?r. İmmünh?stok?myasal anal?zlerde, model grubunda bronş 

ep?tel hücreler?, f?broblastlar, makrofajlar, endotelyal hücreler ve pneumos?tlerde 

MMP-9, MMP-2 ve TIMP-1 ?mmünoreakt?v?tes? kontrol grubuna göre artmıştır. Elde 

ed?len ver?ler, KOAH model grubunda akc?ğer dokusunda MMP-9, MMP-2 ve TIMP-

1 ekspresyonlarının yukarı regüle olduğunu göstermekted?r. Bu durum, hava yolu 

yen?den şek?llenmes? ve alveolar yapının yıkımı (amf?zem) yoluyla akc?ğer 

fonks?yonundak? kısıtlılığa katkıda bulunab?l?r. ECM yıkımı ?le depoz?syonu 

arasındak? denge bozulmuş ve anormal şek?lde akt?ve olmuştur. Bu nedenle, 



  100 

 

?nflamasyon ve doku yıkım sürec?nde rol oynayan MMP-9 ve MMP-2’n?n yanı sıra, 

onarım ve yen?den şek?llenme süreçler?nde öneml? olan TIMP-1’?n değerlend?r?lmes?, 

KOAH'ta hava yolu ECM yen?den şek?llenmes?n?n anlaşılmasında ve potans?yel 

terapöt?k hedefler?n bel?rlenmes?nde kr?t?k b?r rol oynayab?l?r (L? ve ark 2002). 

J?ang ve ark. yaptığı çalışmada, kron?k obstrükt?f akc?ğer hastalığının 

patogenez?nde CD146'nın rolünü ?ncelem?şt?r. Araştırmacılar, LPS ve PPE 

kullanılarak KOAH benzer? b?r fare model? oluşturmuşlardır. Bu modelde, LPS ve PPE 

uygulaması sonucunda akc?ğer dokusunda CD146 ekspresyonunun azaldığı 

gözlemlenm?şt?r. Ayrıca, CD146 eks?k farelerde makrofajlarda matr?ks 

metalloprote?naz-9 (MMP-9) ekspresyonu ve b?yoloj?k akt?v?tes?n?n arttığı tesp?t 

ed?lm?şt?r. İn v?tro deneylerde, LPS makrofajlarda CD146 ekspresyonunu düşürmüş; 

CD146-defekt?f makrofajlar ?se LPS varlığına bağlı veya bağımsız olarak daha fazla 

MMP-9 üretm?şt?r. Next-generat?on sequenc?ng (NGS) tabanlı transkr?ptom 

anal?z?nde, CD146-defekt?f makrofajlarda MMP-9 üret?m?n?n S100A9 tarafından 

düzenlend?ğ? bel?rlenm?şt?r. S100A9'un hedeflenmes?, KOAH benzer? farelerde 

akc?ğer ?nflamasyonunu azaltmış ve alveolar yıkımı haf?fletm?şt?r. Sonuç olarak, bu 

çalışma, CD146'nın makrofajlarda S100A9 yoluyla MMP-9 üret?m?n? negat?f yönde 

düzenled?ğ?n? ve böylece KOAH patogenez?ne katkıda bulunduğunu ortaya 

koymaktadır (J?ang ve ark 2024). 

Gülhan ve ark. yaptığı çalışma, amf?zem ve kron?k bronş?t?n farklı 

patof?zyoloj?lere sah?p olmasına rağmen, her ?k?s?n?n de KOAH'ın öneml? b?leşenler? 

olduğunu d?kkate alarak, bronkoalveolar lavaj sıvısı (BALF) ve serumdak? MMP-9 

düzeyler?n?n amf?zem varlığını gösterd?ğ?n? bel?rlem?şt?r. Ayrıca, ad?poz dokudan elde 

ed?len mezenk?mal kök hücreler?n (MSC) amf?zem? önley?p ters?ne çev?reb?leceğ? öne 

sürülmüştür. PPE uygulaması, kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek 

amf?zem oluşumuna yol açmış (p=0.008). Ancak, MSC tedav?s? uygulanan grupta 

amf?zem ?ndeks?, PPE uygulanan gruptak? hayvanlardan farklı bulunmamış; yan? MSC 

tedav?s?, mevcut amf?zem oluşumunu ters?ne çev?remem?şt?r (Gülhan ve ark 2020). 

Vernooy ve ark. yaptığı çalışmada, KOAH hastalarının ve s?gara kullanan 

sağlıklı b?reyler?n balgam örnekler?nde, MMP kolagenaz (MMP-1, MMP-8, MMP-13) 

ve MMP jelat?naz (MMP-2, MMP-9) akt?v?teler?n? spes?f?k ?mmünokapürasyon 
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testler? kullanarak ölçmüşlerd?r. KOAH hastalarında, toplam ve akt?f MMP-8 ?le 

MMP-9 sev?yeler?, kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede artmıştır. MMP-8 ve 

MMP-9 akt?v?teler?, her ?k? grupta da nötrof?l ?le güçlü b?r şek?lde ?l?şk?l? bulunmuştur. 

Ayrıca, balgamdak? MMP-8 ve MMP-9 akt?v?teler? ?le hava yolu tıkanıklığının 

dereces? arasında poz?t?f b?r korelasyon tesp?t ed?lm?şt?r. Bu çalışma, haf?f ?la orta 

ş?ddette KOAH hastalarının hava yolu bölümünde MMP-8 ve MMP-9 akt?v?teler?n?n 

artmış olduğunu göstermekted?r. Elde ed?len bulgular, KOAH hastalarında prote?naz-

ant?-prote?naz denges?n?n bozulduğunu ve bu bozulmanın, artmış MMP-8 ve MMP-9 

akt?v?teler?yle ?l?şk?lend?r?leb?leceğ?n? ortaya koymaktadır (Vernooy ve ark 2004).  

S?gara dumanına (CSE) maruz?yet, kron?k obstrükt?f akc?ğer hastalığı 

patogenez?nde öneml? rol oynayan matr?ks metalloprote?nazlar (MMP'ler) ve bunların 

doğal ?nh?b?törler? (TIMP'ler) arasında denges?zl?ğe yol açab?l?r. Sun ve ark. yaptığı 

çalışmada, sıçan akc?ğer dokularında MMP-8, MMP-9, MMP-12, TIMP-1 ve TIMP-4 

ekspresyonunun CSE'ye yanıt olarak nasıl değ?şt?ğ?n? araştırmış ve s?mvastat?n'?n bu 

MMP ve TIMP düzeyler?n? düzenlemedek? etk?s?n? değerlend?rm?şt?r. Hayvanlar, 16 

hafta boyunca, haftada 5 gün, günde ?k? kez, her sefer?nde 1 saat olmak üzere s?gara 

dumanına maruz bırakılmıştır. İnflamatuar hücre sayımını değerlend?rmek amacıyla 

bronkoalveolar lavaj sıvısı (BALF) toplanmış, akc?ğer dokuları morfoloj?k ?nceleme 

?ç?n boyanmıştır. MMP-8, MMP-9, MMP-12, TIMP-1 ve TIMP-4'ün mRNA 

ekspresyonu, gerçek zamanlı ters transkr?ps?yon pol?meraz z?nc?r reaks?yonu (RT-

PCR) ?le; prote?n düzeyler? ?se ?mmünoh?stok?mya yöntem? ?le bel?rlenm?şt?r. S?gara 

dumanına yanıt olarak, MMP-8, MMP-9 ve MMP-12 mRNA düzeyler? yed? kat fazla 

artarken, TIMP-1 ve TIMP-4 mRNA düzeyler? ?k? ?la beş kat artmıştır. S?mvastat?n, 

MMP-8 ve MMP-9'un yukarı regülasyonunu öneml? ölçüde engellem?ş (p<0.01) 

ancak MMP-12, TIMP-1 ve TIMP-4 mRNA düzeyler? üzer?nde etk?l? olmamıştır 

(p>0.05). Ek olarak, s?mvastat?n, CSE kaynaklı MMP-8 ve MMP-9 prote?n sentez?n? 

de öneml? ölçüde bloke etm?ş, ancak s?gara dumanı varlığında b?le TIMP-1 ve TIMP-

4 prote?n sentez?nde anlamlı b?r değ?ş?kl?k sağlamamıştır. S?gara dumanı maruz?yet?, 

MMP'ler ?le TIMP'ler arasında denges?zl?ğe yol açarak, akc?ğer dokusunun yeters?z 

onarımına neden olab?lecek mekan?zmaları tet?klem?şt?r. S?mvastat?n, hava yolu 

?nflamasyonunu ve MMP üret?m?n? kısmen engelleyerek, stat?nler?n akc?ğer?n 
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ekstraselüler matr?s b?leş?m?n? düzenlemede potans?yel rol oynayab?leceğ?n? 

gösterm?şt?r (Sun ve ark 2017). 

Wang ve ark. yaptığı çalışmada, KOAH'lı akc?ğer yeters?zl?ğ? olan sıçan 

model?nde, Geleneksel Ç?n Tıbbı'nın b?r uygulaması olan L?uwe?buq? Kapsülü'nün, 

Janus k?naz (JAK)/s?nyal dönüştürücü ve transkr?ps?yon akt?vatörü (STAT) yolunu ve 

matr?s metalloprote?naz (MMP) ?fadeler?n? nasıl düzenled?ğ?n?, dolayısıyla KOAH 

semptomlarını ?y?leşt?r?p ?y?leşt?remeyeceğ?n? değerlend?rmey? amaçlamışlardır. 

Serumdak? s?tok?n düzeyler? ELISA, JAK/STAT yolu ve MMP-9 ?le TIMP1 ?fadeler? 

?se ?mmünoh?stok?mya, RT-PCR ve western blot yöntemler? kullanılarak 

değerlend?r?lm?şt?r. Sham grubunda, normal grupla karşılaştırıldığında, akc?ğer 

dokusunda hasar gözlemlenm?ş ve akc?ğer fonks?yonu azalmıştır. Ayrıca, sham 

grubunda IL-1β, IFN-γ ve IL-6 sev?yeler? normal gruba göre artarken, IL-4 ve IL-10 

düzeyler? düşmüştür. Akc?ğer dokusunda JAK1, STAT3, p-STAT3 ve MMP-9 mRNA 

?le prote?n ?fadeler? yükselm?ş; buna karşılık TIMP1 mRNA ve prote?n düzeyler? 

normal gruba göre azalmıştır. Tedav? uygulandıktan sonra, tüm tedav? gruplarında 

?nflamatuar s?tok?n düzeyler?nde ve JAK/STAT yoluna bağlı MMP ?fadeler?nde azalma 

görülmüştür (Wang ve ark 2015). 

Zhang ve ark. yaptığı çalışmanın amacı, sıçanlarda oluşturulan KOAH 

model?nde s?mvastat?n?n, MMP-9, MMP-12 ve TIMP-1 salınımı üzer?ndek? etk?s?n? ve 

böylece KOAH tedav?s?ndek? potans?yel rolünü araştırmaktır. S?gara dumanına maruz 

kalan hayvanlarda, kontrol grubuna kıyasla hem BALF hem de serumda MMP-9, 

MMP-12 ve TIMP-1 prote?n düzeyler?nde anlamlı artış gözlemlenm?şt?r (p<0,01). 

S?mvastat?n uygulanan CSE grubunda ?se hem BALF hem de serumdak? MMP-9, 

MMP-12 ve TIMP-1 salınımı öneml? ölçüde engellenm?şt?r (p<0,05). Ayrıca, 

s?mvastat?n, MMP-9'un TIMP-1'e ve MMP-12'n?n TIMP-1'e oranını da bel?rg?n 

şek?lde azaltmıştır (p<0,01). Elde ed?len ver?ler, s?mvastat?n?n s?gara dumanına maruz 

kalmaya bağlı olarak artan MMP-9 ve MMP-12 salınımını ?nh?be ederek, düzens?z 

MMP'ler? TIMP-1'e karşı yen?den dengeled?ğ?n? göstermekted?r. Bu mekan?zma, 

s?mvastat?n?n s?gara dumanının neden olduğu akc?ğer hasarına yanıt olarak KOAH 

gel?ş?m?n? önleyeb?leceğ?n? düşündürmekted?r (Zhang ve ark 2015). 
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Zhang ve ark. yaptığı çalışmada, KOAH model sıçanlarında hava yolu yen?den 

şek?llenmes?nde MMP-9 ve TIMP-1'?n rolünü değerlend?rm?şlerd?r. Model grubunda, 

normal kontrollere kıyasla, hem MMP-9 hem de TIMP-1 prote?n ?fadeler?n?n anlamlı 

şek?lde arttığı tesp?t ed?lm?şt?r. Bu durum, s?gara dumanı maruz?yet?ne bağlı olarak 

artan MMP-9 üret?m?n?n, hava yolu ekstraselüler matr?s?n?n yıkımına ve dolayısıyla 

yen?den şek?llenmeye katkıda bulunduğunu göstermekted?r. Tedav? uygulandıktan 

sonra (yüksek doz, orta doz ve glukokort?ko?d tedav? gruplarında), NF-κB akt?v?tes? 

?le MMP-9 prote?n ?fades?nde model grubuna göre bel?rg?n azalma gözlemlenm?şt?r. 

Glukokort?ko?d tedav? grubu, MMP-9 düzeyler?n?n azaltılmasında yüksek doz ve orta 

doz gruplarına göre daha ?y? sonuçlar verm?şt?r. Ayrıca, yüksek doz ve orta doz tedav? 

gruplarında TIMP-1 prote?n ?fades? de model grubuna göre düşmüştür. Bu bulgular, 

J?aj?an Bufe? Tang'ın hava yolu yen?den şek?llenmes?nde MMP-9 ve TIMP-1 

?fadeler?n? düzenleyerek, aşırı ECM yıkımını ve denges?z ECM depos?syonunu 

normal?ze edeb?leceğ?n? göstermekted?r. Dolayısıyla, MMP-9/TIMP-1 eksen? 

üzer?ndek? düzenleme, KOAH tedav?s?nde potans?yel terapöt?k mekan?zmalardan b?r? 

olarak öne çıkmaktadır (Zhang ve ark 2008). 

Zhou ve ark. yaptığı çalışmada, stab?l KOAH hastalarının ?ndüklenen balgam 

örnekler?nde PPARγ ekspresyonu ?le MMP-9/TIMP-1 denges?zl?ğ? arasındak? ?l?şk? 

?ncelenm?şt?r. Bulgular, KOAH hastalarında sağlıklı kontrollere göre PPARγ ve TIMP-

1 düzeyler?n?n azaldığını, MMP-9 düzeyler? ve MMP-9/TIMP-1 oranının ?se arttığını 

gösterm?şt?r. Özell?kle, daha kötü akc?ğer fonks?yonuna sah?p veya amf?zem varlığı 

bulunan hastalarda TIMP-1 ve PPARγ ekspresyonundak? azalma, artmış MMP-9 

ekspresyonuyla ?l?şk?lend?r?lm?şt?r. Bu sonuçlar, PPARγ'n?n KOAH'ta MMP-9/TIMP-

1 denges?n?n korunmasında koruyucu b?r rol oynadığını ve potans?yel KOAH 

tedav?ler?n?n gel?şt?r?lmes?nde öneml? b?r hedef olab?leceğ?n? ortaya koymaktadır 

(Zhou ve ark 2017). 

Yang ve ark. yaptığı çalışmanın amacı, KOAH model sıçanlarının akc?ğer 

dokusunda MMP-9 ve TIMP-1 prote?n ekspresyonu üzer?ne Gubenkel? kapsüller?n?n 

etk?ler?n? araştırmaktır. Normal kontrol grubu dışındak? tüm sıçanlarda, s?gara dumanı 

maruz?yet? ve ?ntratrakeal l?popol?sakkar?t damlatılması yoluyla KOAH sıçan model? 

oluşturulmuştur. Akc?ğer dokularındak? MMP-9 ve TIMP-1 prote?n ekspresyonları, 

?mmünoh?stok?mya yöntem?yle tesp?t ed?lm?şt?r. KOAH grubunda, akc?ğer dokusunda 
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MMP-9 ve TIMP-1 prote?n ekspresyonu, normal kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede artmıştır (p<0,05). İlaç müdahales?nden sonra, tedav? uygulanan grupların 

genel durumu büyük ölçüde ?y?leşm?ş ve akc?ğer dokusundak? MMP-9 ?le TIMP-1 

prote?n ekspresyonu azalmıştır. Bu bulgular, Gubenkel? kapsülünün KOAH model 

sıçanlarının kl?n?k semptomlarını haf?flett?ğ?n?, hava yolu yen?den şek?llenmes?n? 

?y?leşt?rd?ğ?n? ve doz-cevap ?l?şk?s?ne göre proteaz (MMP-9) ve ant? proteaz (TIMP-1) 

arasındak? denges?zl?ğ? düzeltt?ğ?n? göstermekted?r (Yang ve ark 2011). 

Le? ve ark. yaptığı çalışmanın amacı, L?uwe? Buq? Kapsüller? (LBC)'n?n, 

akc?ğer-Q? eks?kl?ğ? sendromlu KOAH sıçan model?nde akc?ğer dokusunun patoloj?k 

morfoloj?k değ?ş?kl?kler? ve hava yolu yen?den şek?llenmes?nde MMP-9 ?le MMP-12 

ekspresyonları üzer?ndek? etk?ler?n? araştırmaktır. Araştırmacılar, KOAH model?n? 

oluşturmak ?ç?n l?popol?sakkar?t?n ?k? kez ?ntratrakeal damlatılması ve s?gara dumanına 

maruz?yet yöntemler?n? kullanmışlardır. Bulgular, normal kontrol grubuna kıyasla 

KOAH model gruplarında bronş?yal ep?tel mukus metaplaz?s?n?n arttığını, goblet 

hücre alanının gen?şled?ğ?n? ve kolajen l?fler? ?le bazal membran çevres? oranının 

anlamlı şek?lde yükseld?ğ?n? gösterm?şt?r (p<0,01). Ayrıca, MMP-9 ve MMP-12 

ekspresyonlarının da model gruplarında bel?rg?n şek?lde arttığı tesp?t ed?lm?şt?r 

(p<0,01). Model grubu ?le karşılaştırıldığında, LBC uygulanan önleme ve tedav? 

gruplarında bronş?yal ep?tel mukus metaplaz?s?n?n ve goblet hücre alanının azaldığı, 

kolajen l?f alanı ?le bazal membran çevres? oranının düştüğü ve MMP-9 ?le MMP-12 

prote?n ekspresyonlarının anlamlı derecede azaldığı gözlemlenm?şt?r (p<0,05). Sonuç 

olarak, LBC, KOAH sıçan model?nde hava yolu yen?den şek?llenmes?n? baskılayarak, 

goblet hücre metaplaz?s?n? ve kolajen l?f h?perplaz?s?n? ?nh?be etmekte ve MMP-9 ?le 

MMP-12 ekspresyonlarını azaltarak olumlu b?r terapöt?k etk? göstermekted?r (Lu Le? 

ve ark 2013). 

Yu ve ark. yaptığı çalışmada, KOAH’lı hastalarda pulmoner kan damarlarında 

TOLL benzer? reseptör 4 (TLR-4) ve MMP-9/TIMP-1 ekspresyonlarının 

araştırılmasını ve pulmoner vasküler yen?den şek?llenme (PVR) ?le ?l?şk?ler?n?n 

değerlend?r?lmes?n? amaçlamıştır. Elde ed?len sonuçlara göre, KOAH hastalarının 

pulmoner vasküler düz kas hücreler?nde TLR-4 ve MMP-9/TIMP-1 ekspresyonları 

artmıştır. Sonuç olarak, KOAH hastalarında TLR-4 ekspresyonunun artışı, 

?nflamasyonu ve MMP-9 akt?v?tes?n? artırarak ekstraselüler matr?ks?n anormal 
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degradasyonuna yol açab?l?r. Bu durum, pulmoner vasküler yen?den şek?llenme 

sürec?nde öneml? b?r rol oynayarak KOAH patogenez?ne katkıda bulunab?l?r (Yu ve 

ark 2018). 

L? Ya ve ark. yaptığı çalışma, KOAH’lı sıçanlarda akc?ğer dokularındak? matr?s 

metalloprote?nazlar (MMP-2, MMP-9) ve TIMP-1 mRNA ekspresyonları üzer?nde üç 

farklı T?aobu Fe?shen terap?s?n?n (Bufe? J?anp?, Bufe? Y?shen ve Y?q? Z?shen) etk?s?n? 

ve uzun vadel? sonuçlarını değerlend?rmey? amaçlamıştır. Bulgulara göre, KOAH 

model grubundak? sıçanların akc?ğer dokularında bel?rg?n patoloj?k bozukluklar 

gözlemlenm?ş ve 20. ?le 32. haftalarda MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 mRNA 

sev?yeler?n?n kontrol grubuna kıyasla anlamlı şek?lde yüksek olduğu tesp?t ed?lm?şt?r. 

Ancak, üç geleneksel Ç?n tıbbı (TCM) tedav?s? ve am?nof?l?n ?le tedav? ed?len 

gruplarda MMP-9 ve TIMP-1 mRNA sev?yeler?, Bufe? J?anp? ve Bufe? Y?shen 

gruplarında ?se MMP-2 mRNA sev?yeler? model grubuna kıyasla daha düşük 

bulunmuştur (p<0,05, p<0,01). Sonuç olarak, üç T?aobu Fe?shen terap?s?, KOAH'lı 

sıçanlarda akc?ğer hasarını öneml? ölçüde azaltab?l?r ve uzun vadel? faydalar 

sağlayab?l?r. Bu terap?ler?n etk?s?n?n, MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 sev?yeler?n?n 

düşürülmes?yle ?l?şk?l? olab?leceğ? ve KOAH tedav?s?nde potans?yel terapöt?k ajanlar 

olarak değerlend?r?leb?leceğ? b?ld?r?lm?şt?r (L? Ya ve ark 2014).  

Xu ve ark. yaptığı çalışmada, s?gara dumanıyla oluşturulan KOAH sıçan 

model?nde hava yolu yen?den şek?llenmes?ne karşı Scutellar?a ba?calens?s (SB)’n?n 

erken müdahale etk?ler? araştırılmıştır. Sprague Dawley sıçanlarında KOAH model?, 

haftada 6 gün olmak üzere 12, 24 ve 36 hafta boyunca s?gara dumanına maruz 

bırakılarak oluşturulmuştur. BALF’te IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, TGF-β1, MMP-2, 

MMP-9 ve TIMP-1 düzeyler? ELISA ?le ölçülmüştür. SB’n?n oral uygulanması, 

KOAH sıçanlarında akc?ğer fonks?yonlarını öneml? ölçüde ?y?leşt?rm?ş, patoloj?k 

hasarı azaltmış ve akc?ğerlerde ?nflamatuar s?tok?n ?nf?ltrasyonunu haf?fletm?şt?r. 

Bunun yanı sıra, TGF-β1, MMP-2, MMP-9 ve TIMP-1 sev?yeler?nde anlamlı b?r 

azalma sağlanmıştır. Ayrıca, PI3K/AKT/NF-κB s?nyal yolunun akt?vasyonu SB 

tedav?s? ?le baskılanmıştır (Xu ve ark 2018). 

Zhou ve ark. yaptığı çalışmada, s?gara dumanına (CS) maruz bırakılan 

sıçanlarda er?trom?s?n?n amf?zem ve ?nflamasyon üzer?ndek? koruyucu etk?ler? 
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?ncelenm?şt?r. Elde ed?len ver?ler, CS grubunda bel?rg?n amf?zematöz lezyonlar ve 

?nflamatuar hücre ?nf?ltrasyonunun varlığını ortaya koymuştur. Er?trom?s?n 

uygulamasının, alveoler gen?şleme sev?yeler?n? öneml? ölçüde azalttığı, Bcl-2 

ekspresyonunu artırırken Bax ekspresyonunu ve patoloj?k apoptozu azalttığı tesp?t 

ed?lm?şt?r (p<0.01). Ayrıca, MMP-9 ve TIMP-1 prote?n ekspresyon sev?yeler?n?n 

?nh?be ed?ld?ğ? ve MMP-9/TIMP-1 oranının düşürüldüğü bel?rlenm?şt?r (p = 0.0002). 

Er?trom?s?n tedav?s?n?n, ?nflamasyonu baskıladığı ve hava yolu ep?tel bütünlüğünü 

kısmen koruduğu ancak amf?zematöz değ?ş?kl?kler? tamamen ger? döndüremed?ğ? 

görülmüştür (Zhou ve ark 2012). 

Zhang ve ark. yaptığı çalışma, elektroakupunktur (EA) uyarımının KOAH’lı 

sıçanların akc?ğer dokusunda MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonu üzer?ndek? etk?s?n? 

?nceleyerek olası koruyucu mekan?zmaları ortaya koymayı amaçlamıştır. KOAH 

model?, s?gara dumanı maruz?yet? ve 30 gün boyunca l?popol?sakkar?t (200 μg/100 μL) 

?ntratrakeal enjeks?yonu ?le oluşturulmuştur. MMP-9 ve TIMP-1 prote?n ekspresyon 

sev?yeler? ?mmünoh?stok?mya ?le anal?z ed?lm?şt?r. Model grubunda MMP-9 ve TIMP-

1 ekspresyon sev?yeler? kontrol grubuna kıyasla anlamlı şek?lde yüksek bulunmuştur 

(p<0,05). Tedav? gruplarında MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonları model grubuna 

kıyasla öneml? ölçüde düşmüştür (p<0,05) (Zhang ve ark 2014).  

Yaptığımız çalışmada, PPE ?le oluşturulan deneysel KOAH rat model?nde, 

kek?k türler? ve bal ?le tedav?n?n akc?ğer dokularında MMP-9 ve TIMP-1 düzeyler?ne 

etk?ler? değerlend?r?ld?. Elde ett?ğ?m?z bulgular, deneysel KOAH (sham) grubunda 

MMP-9 sev?yes?n?n kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığını, ancak uygulanan 

tedav?ler sonrasında MMP-9’un ?stat?st?ksel olarak anlamlı şek?lde düştüğünü gösterd?. 

Ayrıca TIMP-1 sev?yes?n?n sham grubunda en düşük, BAL’da ?se en yüksek düzeye 

ulaştığı; sham grubuyla BAL har?c?ndek? d?ğer gruplar (kontrol, DK, YK) arasında 

anlamlı b?r fark gözlenmed?ğ? bel?rlend?. 

L?teratürde hem s?gara dumanı hem de elastaz veya LPS g?b? ?rr?tanlarla 

oluşturulan KOAH modeller?nde, akc?ğer dokusunda MMP-9 düzeyler?n?n arttığı 

yaygın b?ç?mde b?ld?r?lmekted?r (L? ve ark. 2002; J?ang ve ark. 2024; Sun ve ark. 2017; 

Zhang ve ark. 2015, 2008, 2014). Artan MMP-9 akt?v?tes?n?n, özell?kle nötrof?l?k 

?nflamasyon, proteol?t?k yıkım ve alveolar duvar bütünlüğünün bozulmasıyla ?l?şk?l? 
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olduğu bel?rt?lmekted?r (Gülhan ve ark. 2020; Vernooy ve ark. 2004). Çalışmamızda 

da sham grubunda MMP-9’un kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yükseld?ğ? tesp?t 

ed?ld?. Bu durum, KOAH patof?zyoloj?s?yle uyumludur ve l?teratürdek? bulgularla 

örtüşmekted?r. 

Uyguladığımız kek?k türler? ve bal tedav?ler?n?n (DK, YK, BAL) çoğunda 

MMP-9 değerler?n?n kontrol grubu sev?yeler?ne yaklaştığı ve sham grubuna kıyasla 

anlamlı b?ç?mde azaldığı görüldü. Bu sonuç, farklı çalışmalarda rapor ed?len d?ğer 

tedav? yaklaşımlarıyla (örneğ?n s?mvastat?n, b?tk?sel ekstreler, geleneksel Ç?n tıbbı 

formüller? veya makrol?d ant?b?yot?kler) benzer b?r koruyucu/önley?c? etk? olduğunu 

düşündürmekted?r (Wang ve ark. 2015; Zhang ve ark. 2015; Xu ve ark. 2018; Zhou ve 

ark. 2012). Tedav? gruplarının MMP-9 düzeyler?n?n kontrol grubuyla ?stat?st?ksel 

olarak benzer olması, bu doğal ürünler?n proteol?t?k akt?v?te üzer?nde düzenley?c? b?r 

rol oynayab?leceğ?n? akla get?rmekted?r. 

Çalışmamızın b?r d?ğer öneml? bulgusu ?se TIMP-1 düzeyler?ndek? 

değ?ş?mlerd?r. L?teratürde, KOAH modeller?nde genell?kle TIMP-1 düzeyler?nde de 

artış görüldüğü, ancak bu artışın MMP-9 artışına kıyasla denges?z kalarak 

proteol?t?k/ant?proteol?t?k dengen?n bozulmasına yol açtığı b?ld?r?lmekted?r (L? ve ark. 

2002; Zhou ve ark. 2017; Yu ve ark. 2018). Ancak bazı çalışmalarda, özell?kle 

hastalığın daha erken veya spes?f?k aşamalarında TIMP-1 düzeyler?n?n artışından çok 

azalma ya da değ?şmeme durumu da rapor ed?lm?şt?r (J?ang ve ark. 2024; Gülhan ve 

ark. 2020). Bu farklılıkların, deney hayvanının c?ns?, maruz?yet süres?, kullanılan 

?rr?tan t?p? (PPE, LPS, s?gara dumanı vb.) ve deney süres?n?n uzunluğu g?b? faktörlere 

bağlı olab?leceğ? düşünülmekted?r. 

B?z?m model?m?zde sham grubunda TIMP-1 sev?yes?n?n kontrol ve d?ğer tedav? 

gruplarına kıyasla en düşük düzeyde kalması d?kkat çek?c?d?r. Kek?k türler? ve bal 

tedav?s? alan gruplardan yalnızca BAL’da TIMP-1 değerler?, sham grubuna göre 

anlamlı b?ç?mde yüksek bulundu. Kontrol grubu ?le sham, DK ve YK arasında TIMP-

1 bakımından ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r fark saptanmadı. Bu durum, BAL 

tedav?s?n?n TIMP-1 ekspresyonu/akt?v?tes?n? yükseltme konusunda daha bel?rg?n b?r 

etk? gösterm?ş olab?leceğ?n? akla get?rmekted?r. Yüksek TIMP-1 düzeyler?n?n, artmış 

MMP-9 akt?v?tes?n? dengelemede rol oynayacağı düşünüldüğünde, özell?kle BAL 
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tedav?s?n?n proteaz-ant?-proteaz denges?n? korumaya katkıda bulunab?leceğ? 

söyleneb?l?r. 

KOAH’ta artan MMP akt?v?tes? ve bozulmuş TIMP denges?, hava yolu ve 

alveolar duvarların destrüks?yonunda öneml? b?r rol oynamaktadır. Deneysel 

model?m?zde elde ed?len sonuçlar, kek?k türler? ve bal uygulamasının, özell?kle MMP-

9 sev?yeler?n? düşürmede ve/veya TIMP-1 sev?yes?n? normal veya daha yüksek 

düzeyde tutmada faydalı olab?leceğ?n? göstermekted?r. 

Bu bulgu, l?teratürdek? b?tk?sel ve doğal ürünlere dayalı tedav? çalışmalarını 

desteklemekted?r (Le? ve ark. 2013; L? Ya ve ark. 2014). Örneğ?n s?mvastat?n (Sun ve 

ark. 2017; Zhang ve ark. 2015) ve bazı geleneksel Ç?n tıbbı formüller?n?n (Zhang ve 

ark. 2008; Yang ve ark. 2011) benzer şek?lde MMP-9 ve TIMP-1 ekspresyonunu 

düzenled?ğ?, KOAH’ın ?lerley?ş?n? kısmen yavaşlattığı veya proteol?t?k hasarı 

haf?flett?ğ? rapor ed?lm?şt?r. Bu açıdan bakıldığında, çalışmamız kek?k türler? ve bal 

g?b? daha yaygın olarak tem?n ed?leb?lecek doğal kaynakların, KOAH tedav?s?nde 

destekley?c? veya tamamlayıcı b?r seçenek olab?leceğ?n? düşündürmekted?r. 

Or#ganum on#tes L. (Dağ kek?ğ?) ve Or#ganum m#nut#florumun (Yayla kek?ğ?) 

?çerd?ğ? özell?kle karvakrol, t?mok?non, t?mol ve rozmar?n?k as?d?n MMP-9 ve TIMP-

1 sev?yeler? üzer?ndek? etk?ler? ?nflamasyonun düzenlenmes?, doku yen?den 

şek?llenmes? ve ekstrasellüler matr?ks denges? üzer?nden değerlend?r?leb?l?r. Bu 

b?yoakt?f b?leşenler öncel?kle NF-κB ve AP-1 s?nyal yolaklarının ?nh?b?syonu yoluyla 

MMP-9 ekspresyonunu baskılayab?l?r. MMP-9, NF-κB tarafından ?ndüklenen b?r 

enz?m olup, ?nflamatuar s?tok?nler?n artışı ?le eksprese ed?l?r. Karvakrol, t?mok?non, 

t?mol ve rozmar?n?k as?t, NF-κB’n?n akt?vasyonunu önleyerek MMP-9 üret?m?n? 

düşüreb?l?r. Bunun yanı sıra, TIMP-1 sev?yeler?n?n artmasını sağlayarak MMP-9 

akt?v?tes?n?n dengelenmes?ne katkıda bulunab?l?rler. TIMP-1’?n yükselmes?, ECM 

yıkımını sınırlandırarak doku hasarının önlenmes?ne ve ?y?leşme sürec?n?n 

hızlanmasına yardımcı olab?l?r. Ek olarak, Nrf2/ARE s?nyal yolunun akt?vasyonu, 

ant?oks?dan savunma mekan?zmalarını artırarak MMP-9 sev?yeler?n?n düşmes?ne katkı 

sağlayab?l?r. Karvakrol, t?mok?non ve rozmar?n?k as?d?n Nrf2’y? stab?l?ze ederek 

oks?dat?f stres? azaltması, MMP-9’un ?nflamatuar yanıt ?le artmasını engelleyeb?l?r. 

TLR4/MYD88/NF-κB eksen?n?n baskılanması da MMP-9’un ekspresyonunu azaltan 
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öneml? b?r mekan?zmadır, çünkü TLR4 aracılığıyla akt?ve olan ?nflamatuar s?nyaller 

MMP-9’un sentez?n? tet?kleyeb?l?r. Bu s?nyal yolunun ?nh?be ed?lmes?yle b?rl?kte 

MMP-9 sev?yeler? düşerken, TIMP-1’?n korunması sağlanab?l?r. Ayrıca, TGF-β 

yolunun akt?vasyonu TIMP-1 sev?yeler?n? artırab?l?r. TGF-β, doku onarım süreçler?n? 

düzenleyen öneml? b?r büyüme faktörüdür ve TIMP-1’?n ekspresyonunu artırarak 

MMP-9 akt?v?tes?n? baskılar. Karvakrol ve t?mok?nonun TGF-β sev?yeler?n? 

yükselteb?leceğ? göster?lm?şt?r, bu da ECM stab?l?tes?n?n sağlanmasına ve ?nflamatuar 

yanıtın düzenlenmes?ne katkıda bulunab?l?r. Son olarak, apoptozun artırılması ve 

?nflamatuar hücreler?n el?m?nasyonu, MMP-9 sev?yeler?n?n düşmes?n? sağlayarak 

?nflamasyonun kontrol altına alınmasını kolaylaştırab?l?r. 

Sonuç olarak, Or#ganum on#tes L. ve Or#ganum m#nut#florumun ?çer?ğ?ndek? 

b?yoakt?f b?leşenler, NF-κB ve TLR4 yolaklarının ?nh?b?syonu, Nrf2 akt?vasyonu ve 

TGF-β s?nyal?n?n desteklenmes? aracılığıyla MMP-9’un azalmasını ve TIMP-1’?n 

korunmasını sağlayarak doku homeostazını ve ?y?leşme süreçler?n? destekleyeb?l?r. Bu 

mekan?zmalar, özell?kle ?nflamasyon ve doku hasarı süreçler?nde MMP-9 ve TIMP-1 

arasındak? dengey? düzenleyerek, bağ dokusunun yen?den yapılanmasını ve doku 

bütünlüğünün korunmasını sağlamada öneml? rol oynayab?l?r. 

4.5.H8stopatoloj8k Değerlend8rme 

Alsha?lab? ve ark. yaptığı çalışmada, pas?f s?gara dumanına maruz kalan 

sıçanların akc?ğer dokularında ortaya çıkan akut hasarın, arı balı uygulaması ?le 

azaltılıp azaltılamayacağını araştırmıştır. Deneyde, sıçanlar kontrol grubu, pas?f s?gara 

dumanına maruz kalan grup ve pas?f s?gara dumanına maruz kaldıktan sonra arı balı 

tedav?s? uygulanan grup olarak ayrılmıştır. Akc?ğer dokusu, h?stopatoloj?k ?nceleme ve 

?nflamasyon parametreler? değerlend?r?lerek ?ncelenm?şt?r. Elde ed?len sonuçlara göre, 

s?gara dumanına maruz?yetten sonra alveolar duvarlarda ?ncelme ve alveolar 

boşlukların gen?şlemes?, amf?zem benzer? değ?ş?kl?kler gözlemlenm?şt?r. Bronş?yal 

ep?telde hücresel hasar ve dejenerasyon gözlemlenm?ş, bu da hava yolu bütünlüğünün 

bozulduğunu göstermekted?r. Akc?ğer ?nterst?syumunda artmış ?nflamatuar hücre 

?nf?ltrasyonu gözlemlenm?ş. Özell?kle nötrof?ller ve makrofajların sayısında artış, 

doku hasarının ve ?nflamatuar yanıtın bel?rg?n olduğunu gösterm?şt?r. Arı balı tedav?s? 

uygulanan grupta, bu patoloj?k değ?ş?kl?kler?n ş?ddet? bel?rg?n ölçüde azalmış, 
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dolayısıyla balın akut s?gara dumanı kaynaklı akc?ğer dokusu hasarını haf?flet?c? etk?s? 

desteklenm?şt?r (Alsha?lab? ve ark 2024). 

B?z?m çalışmamızda da benzer şek?lde, sham grubuna kıyasla uygulama 

gruplarında daha düşük ?nflamasyon skorları elde ed?lmes? hem kek?k b?leşenler?n?n 

hem de balın ?nflamasyonun baskılanmasında rol oynayab?leceğ?n? düşündürmekted?r.  

Sohrab? ve ark. yaptığı çalışmada, elastaz ?ndüklemel? amf?zem model?nde 

gall?k as?d?n ?nflamatuar süreç ve s?nyal yolları üzer?ndek? koruyucu etk?s? 

araştırılmıştır. Toplam 48 sıçan, kontrol, gall?k as?t (7,5, 15 ve 30 mg/kg), domuz 

pankreas elastazı (PPE) ve PPE+gall?k as?t 30 mg/kg gruplarına ayrılmıştır. Kontrol 

grubunda akc?ğer dokusu normal h?stopatoloj?k özell?kler? korurken, sham (PPE) 

grubunda elastaz uygulamasıyla oluşturulan amf?zem model? neden?yle bel?rg?n hasar 

gözlemlenm?şt?r. Sham grubunda, artan hava boşlukları, ?ncelm?ş alveolar duvarlar ve 

yoğun ?nflamatuar hücre ?nf?ltrasyonu ?le ortalama doğrusal kes?ş?m (MLI) değer? 

anlamlı şek?lde yükselm?şt?r. Buna karşın, gall?k as?t tedav? grubunda (PPE + gal?k 

as?t) akc?ğer dokusundak? hasarın ş?ddet? bel?rg?n derecede azalmış; MLI değer? 

düşerek alveolar yapının kısmen ?y?leşt?ğ?n? gösterm?şt?r. Bu bulgular, gall?k as?d?n 

elastaz kaynaklı amf?zemde akc?ğer dokusundak? h?stopatoloj?k bozulmaları 

haf?flett?ğ?n? ortaya koymaktadır (Sohrab? ve ark 2021). 

Zhang ve ark. kron?k obstrükt?f akc?ğer hastalığı model? oluşturulmuş 

sıçanlarda elektroakupunktur müdahales?n?n etk?ler?n? araştırmıştır. Elde ed?len 

sonuçlar, h?stopatoloj?k açıdan değerlend?r?ld?ğ?nde, KOAH model sıçanlarında 

akc?ğer dokusunda bel?rg?n yapısal bozulmalar gözlemlenm?şt?r. Bu bozulmalar 

arasında alveolar duvarlarda ?ncelme, hava boşluklarının gen?şlemes? ve artmış 

?nflamatuar hücre ?nf?ltrasyonu yer almaktadır. Ayrıca, doku yen?den şek?llenmes? ve 

ECM yıkımına bağlı olarak bronş?yol duvar kalınlığında artış ve f?brot?k değ?ş?kl?kler 

de saptanmıştır. Elektroakupunktur müdahales? uygulanan grupta ?se, h?stopatoloj?k 

?ncelemeler sonucunda bu yapısal bozulmaların haf?fled?ğ?, alveolar duvar 

bütünlüğünün kısmen korunduğu ve ?nflamatuar hücre ?nf?ltrasyonunun azaldığı 

gözlemlenm?şt?r. Bu bulgular, elektroakupunkturun KOAH model?nde doku onarım 

süreçler?n? destekleyerek ve hava yolu yen?den şek?llenmes?n? kontrol altına alarak 

h?stopatoloj?k ?y?leşmeye katkıda bulunduğunu göstermekted?r (Zhang ve ark 2014). 
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Zhang ve ark. yaptığı çalışmada, KOAH sıçan model?nde kurkum?n?n alveoler 

ep?tel hasarını nasıl etk?led?ğ?n? ve potans?yel mekan?zmasını araştırmıştır. KOAH 

model? s?gara dumanına maruz?yet ve l?popol?sakkar?t?n ?ntratrakeal uygulaması ?le 

oluşturulmuş. Elde ed?len sonuçlara göre, KOAH model sıçanlarında alveolar ep?telde 

bel?rg?n hasar, artmış alveolar boşluk gen?şlemes? (amf?zem) ve alveolar duvar 

?ncelmes? gözlemlenm?şt?r. Kurkum?n tedav?s? uygulanan grupta ?se, bu hasar 

bulgularında bel?rg?n ?y?leşmeler gözlemlenm?şt?r; alveolar boşluk gen?şlemes? ve 

duvar ?ncelmes? azalmış, ?nflamatuar hücre ?nf?ltrasyonu ve apoptoz ?ndeks? anlamlı 

derecede düşmüştür. Bu sonuçlar, kurkum?n?n KOAH model?nde hava yolu ve alveolar 

ep?tel onarımını destekleyerek doku hasarını haf?flett?ğ?n? göstermekted?r (Zhang ve 

ark 2016). 

Wang ve ark. yaptığı çalışmada, resveratrolün KOAH model sıçanlarında 

?nflamasyon ve oks?dat?f stres üzer?ndek? etk?ler?n? değerlend?rmey? amaçlamıştır. Bu 

çalışmada, KOAH model sıçanlarında gerçekleşt?r?len h?stopatoloj?k ?ncelemeler 

sonucunda, kontrol grubuna kıyasla s?gara dumanı ve LPS uygulanan KOAH 

sıçanlarında akc?ğer dokusunda bel?rg?n ?nflamasyon, alveolar boşlukların 

gen?şlemes?, alveolar duvar ?ncelmes? ve dokusal hasar gözlemlenm?şt?r. Resveratrol 

tedav?s? uygulanan grupta ?se, bu h?stopatoloj?k bozulmalar öneml? ölçüde 

haf?flet?lm?şt?r. Özell?kle, resveratrol sayes?nde alveolar duvar bütünlüğü kısmen 

korunmuş, ?nflamatuar hücre ?nf?ltrasyonu azalmış ve genel doku yapısı ?y?leşm?şt?r. 

Bu sonuçlar, resveratrolün KOAH model?nde, ?nflamasyon ve oks?dat?f stres?n yol 

açtığı h?stopatoloj?k hasarı azaltarak akc?ğer dokusunun onarımına katkıda 

bulunduğunu göstermekted?r (Wang ve ark 2017). 

Yaptığımız çalışma sonucunda amf?zem dereces?n?n sham grubunda en yüksek, 

BAL’da ?se en düşük olduğu ve sham grubuna kıyasla BAL’da ?stat?st?ksel olarak 

anlamlı b?r ?y?leşme gözlend?. 

Bu bulgular, l?teratürde elastaz veya s?gara dumanı modeller?nde çeş?tl? doğal 

veya farmakoloj?k ajanların amf?zeme karşı koruyucu etk? gösterd?ğ?n? b?ld?ren 

çalışmalarla benzerl?k taşımaktadır. Sohrab? ve ark. (2021), PPE ?le oluşturulan 

amf?zem model?nde gal?k as?d?n alveolar hasarı ve amf?zem skorunu azalttığını 

b?ld?rm?şt?r. Zhang ve ark. (2016), kurkum?n tedav?s?yle akc?ğer dokusundak? alveolar 
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gen?şlemen?n ve ep?tel hasarının haf?fled?ğ?n? gösterm?şt?r. Wang ve ark. (2017) ?se 

resveratrol uygulamasının amf?zem dereces?n? ve ?nflamasyonu düşürdüğünü ortaya 

koymuştur. Bu doğrultuda, çalışmamızda kek?k türler? ve balın özell?kle BAL 

grubunda amf?zem? anlamlı düzeyde azaltması, hem ant?-?nflamatuar hem de 

ant?oks?dan mekan?zmalarla ?l?şk?l? olab?l?r. Balın ?çer?ğ?ndek? flavono?dler ve fenol?k 

as?tler, b?tk?sel uçucu yağların (ör. karvakrol, t?mol) ant?oks?dan ve ant?m?krob?yal 

özell?kler?yle b?rleşerek alveolar yıkım süreçler?n? haf?fletm?ş olab?l?r. 

Wu ve ark. yaptığı çalışmada, sodyum houttuyfonatın KOAH model? 

oluşturulan sıçanlarında akc?ğer ?nflamasyonunu azaltmadak? etk?ler?n? araştırmıştır. 

Çalışmada, s?gara dumanı ve l?popol?sakkar?t uygulaması kullanılarak KOAH model? 

oluşturulmuştur. Tedav? grubunda sodyum houttuyfonat uygulandıktan sonra, 

bronkoalveolar lavaj sıvısı (BALF) ve akc?ğer dokusu örnekler?nde ?nflamatuar hücre 

?nf?ltrasyonu, pro?nflamatuar s?tok?n (örneğ?n IL-6, TNF-α, IL-1β) düzeyler? ve 

h?stopatoloj?k doku bozulmaları ?ncelenm?şt?r. Sonuçlar, KOAH model? sıçanlarında 

bel?rg?n ?nflamasyon, artmış hücre ?nf?ltrasyonu ve doku hasarının gözlemlend?ğ?n?; 

ancak sodyum houttuyfonat tedav?s? uygulanan grupta, bu ?nflamatuar bulguların ve 

hasarın öneml? derecede azaldığını ortaya koymuştur. Bu bulgular, sodyum 

houttuyfonatın KOAH tedav?s?nde potans?yel terapöt?k b?r ajan olarak akc?ğer 

?nflamasyonunu baskılayıp doku hasarını haf?fleteb?leceğ?n? göstermekted?r (Wu ve 

ark 2017). 

Yaptığımız çalışmada, PPE ?le deneysel olarak KOAH model? oluşturulan 

ratlarda, kek?k türler? ve bal tedav?s?n?n akc?ğer dokusundak? h?stopatoloj?k 

değ?ş?kl?kler (?nflamasyon, amf?zem, lenfo?d b?r?k?m, f?broz?s ve granülom) üzer?ndek? 

etk?ler? değerlend?r?ld?. Elde ett?ğ?m?z bulgular, sham grubunda ?nflamasyon ve 

amf?zem dereces?n?n en yüksek sev?yelerde olduğunu, tedav? gruplarında (DK, YK ve 

özell?kle BAL) bu parametreler?n anlamlı veya anlamlıya yakın derecelerde azaldığını 

gösterm?şt?r. Ayrıca sham grubunda gözlenen lenfo?d b?r?k?m?n, kontrol ve uygulama 

gruplarında tesp?t ed?lmemes?, uygulamanın ?mmün-?nflamatuar yanıtı 

haf?fleteb?leceğ?n? düşündürmekted?r. F?broz?s ve granülom oluşumunun h?çb?r grupta 

gözlenmemes?, kullanılan model?n veya ?zlenen süren?n bu tür kron?k değ?ş?kl?kler?n 

gel?ş?m? ?ç?n yeterl? olmamış olab?leceğ?n? akla get?rmekted?r. 
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Araştırmamızda, gruplar arasında ?stat?st?ksel olarak anlamlı b?r fark 

saptanmamış olsa da ?nflamasyon skor ortalamasının sham grubunda en yüksek 

çıkması d?kkat çek?c?d?r. Tedav? alan gruplarda ?se bu ortalama değerler?n sham 

grubuna kıyasla azalma eğ?l?m?nde olması, kek?k türler? ve balın ant?-?nflamatuar 

potans?yel?n? destekley?c? b?r gözlem olarak yorumlanab?l?r. 

Lenfo?d b?r?k?m yalnızca sham grubunda gözlend?, kontrol ve tedav? 

gruplarında ?se saptanmadı. Bu durum, ?nflamatuar ve ?mmün yanıtın sham grubunda 

daha bel?rg?n olduğuna; kek?k türler? ve bal tedav?s?n?n ?se lenfo?d dokuların reakt?f 

h?perplaz?s?n? baskılayab?lm?ş olab?leceğ?ne ?şaret etmekted?r. L?teratürde, Wu ve ark. 

(2017) g?b? çeş?tl? çalışmalar, bazı b?tk?sel veya doğal ajanların ?mmün hücre 

akt?v?tes?n? modüle ederek hava yolu ?nflamasyonunu azalttığını b?ld?rm?şt?r. Mevcut 

bulgularımız da bu sonuçları destekler n?tel?kted?r. 

F?broz?s ve granülom oluşumu h?çb?r grupta gözlenmem?şt?r. Bazı KOAH 

modeller?nde, s?gara dumanı ya da elastaz maruz?yet? uzun süre devam ett?ğ?nde 

f?brot?k değ?ş?kl?kler ve kron?k ?nflamasyonun ?ler? evreler? gözleneb?l?r (Zhang ve ark. 

2014). Ancak çalışmamızdak? ?zlem süres?, f?broz?s veya granülom gel?ş?m? ?ç?n yeterl? 

olmamış olab?l?r. Ayrıca, PPE uygulamasının dozu ve deney süres? de f?brot?k yanıtı 

?ndüklemeyecek şek?lde düzenlenm?ş olab?l?r.  

PPE ?le deneysel KOAH model? oluşturulduğunda, alveolar elast?n yıkımı ve 

?nflamatuar hücre ?nf?ltrasyonu sonucu amf?zematöz değ?ş?kl?kler ve hava yolu 

?nflamasyonu sıklıkla beklenen bulgulardır. L?teratürde yer alan benzer çalışmalar 

(Zhang ve ark. 2014; Wang ve ark. 2017) da benzer patoloj?k süreçler? 

doğrulamaktadır. Çeş?tl? ant?oks?dan, ant?-?nflamatuar veya ?mmünmodülatör özell?ğe 

sah?p doğal ve farmakoloj?k ajanların (örneğ?n gal?k as?t, kurkum?n, resveratrol, 

sodyum houttuyfonat, bal, b?tk?sel özler) bu süreçler? baskıladığı göster?lm?şt?r. 

B?z?m çalışmamızda kek?k türler? ve bal tedav?s?n?n, sham grubunda 

gözlemlenen yüksek ?nflamasyon ve amf?zem skorlarını azaltması ve lenfo?d b?r?k?m?n 

görülmemes?, potans?yel ant?-?nflamatuar ve doku koruyucu etk?lerle örtüşmekted?r. 

Bu etk?, muhtemelen şu mekan?zmalarla ?l?şk?l? olab?l?r:  
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1. Ant8oks8dan etk8: Balın ve kek?k türler?n?n ?çer?ğ?ndek? fenol?k ve flavono?d 

b?leşenler, serbest rad?kaller? etk?s?z hale get?rerek oks?dat?f stres?n tet?kled?ğ? 

?nflamatuar yanıtı haf?fleteb?l?r. 

2. Ant88nflamatuar s8tok8n düzenlenmes8: Bu ürünler, NF-κB g?b? 

pro?nflamatuar s?nyal yollarını baskılayarak nötrof?l ve makrofaj 

?nf?ltrasyonunu azaltab?l?r; böylece alveolar duvar yıkımı ve lenfo?d 

agregasyonuna g?den süreç engelleneb?l?r. 

3. Doku onarımı ve rejenerasyon: Bal, geleneksel tıpta yara ?y?leşmes? ve doku 

onarımını destekley?c? olarak sıkça kullanılmaktadır. Or?ganum uçucu yağı ?se 

?çerd?ğ? karvakrol ve t?mol g?b? akt?f b?leşenlerle hücre prol?ferasyonu ve doku 

bütünlüğünün korunmasında rol oynayab?l?r. 

PPE kaynaklı deneysel KOAH model?nde, sham grubunda bel?rg?n 

?nflamasyon, amf?zem ve lenfo?d b?r?k?m gözlen?rken, kek?k türler? ve bal ?le tedav? 

uygulanan gruplarda bu patoloj?k bulguların haf?fled?ğ? görülmüştür. F?broz?s ve 

granülom oluşumunun h?çb?r grupta saptanmaması, muhtemelen model ve tak?p süres? 

?le ?l?şk?l? b?r durumdur. L?teratürde bal ve b?tk?sel ekstreler?n KOAH dah?l olmak 

üzere çeş?tl? akc?ğer hasarı ve ?nflamasyon modeller?nde koruyucu veya ?y?leşt?r?c? 

etk?ye sah?p olduğu rapor ed?lm?şt?r. B?z?m çalışmamız da bu bulguları 

desteklemekted?r ve kek?k türler? ve balın KOAH patogenez?nde yapısal hasarı kısmen 

önley?c? veya haf?flet?c? b?r potans?yele sah?p olab?leceğ?n? göstermekted?r. İler?de 

daha uzun sürel? ve çok yönlü çalışmalarla bu tedav?n?n etk?nl?ğ? ve mekan?zmaları 

daha kapsamlı şek?lde aydınlatılab?l?r. 

4.6. Or8ganum on8tes L. ve Or8ganum m8nut8florumun F8tok8myasal İçer8ğ8 

B?rçok çalışma, Or#ganum on#tes L’?n (Dağ kek?ğ?) karakter?st?k b?leş?ğ?n?n 

karvakrol olduğunu b?ld?rm?şt?r. Fakat Ozdem?r ve ark. yaptığı çalışmada, Or#ganum 

on#tes L’n?n gölgede kurutulan formunun t?mol (%56,04) açısından zeng?n olduğunu 

tesp?t etm?şlerd?r. Karvakrol ?se %3,59 oranında tesp?t ed?lm?şt?r (Ozdem?r ve ark 

2018). 
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Spyr?dopoulou ve ark. yaptığı çalışmada, Or#ganum on#tes L. uçucu yağında 

en bol bulunan f?tok?myasalın karvakrol (%47,99) olduğu saptanmıştır. Tanımlanan 

d?ğer öneml? b?leş?kler arasında terp-1-en-4-ol (%6,79), sab?nen h?drat (%6,14), γ-

terp?nen (%5,20), p-s?men (%3,85) ve α-terp?neol (%3,76) yer almaktadır.  

Yaldız ve ark. yaptığı çalışmada, Or#ganum on#tes L. uçucu yağında karvakrol, 

l?nalool, γ-terp?nen, α-terp?nen, 1,4-s?neol, borneol, t?mol, β-p?nen ve α-p?nen?n 

ortalama değerler? sırasıyla %47,41-73,65, %2,44-16,62, %2,95-9,40, %1,18-18,63, 

%1,06-7,31, %1,26-2,77, %1,33-2,97, %0,99-1,97 ve %1,18-1,36 arasında değ?ş?m 

gösterm?şt?r. Or#ganum on#tes L. uçucu yağının ana b?leşen? olan karvakrol, en yüksek 

değer?ne (%73,65) kek?k b?tk?s?n?n tam ç?çeklenme dönem?nde olduğu mayıs ayında 

ulaşmıştır. Türk kek?ğ?n?n tüm uçucu yağ b?leşenler? mayıs ve haz?ran aylarında tesp?t 

ed?lm?şt?r. Bu bulgular, uçucu yağ ?çer?ğ?n?n en yüksek sev?yeye ulaştığı dönemde, 

uçucu yağ b?leşenler?n?n sayısının ve m?ktarının da maks?mum sev?yede olduğunu 

göstermekted?r (Yald?z ve ark 2005). 

Erenler ve ark. yaptığı çalışmada Or#ganum on#tes L.'n?n uçucu yağlarının ana 

b?leşen?n?n karvakrol olduğu b?ld?r?lm?şt?r. Karvakrol, ?y? b?l?nen b?r monoterpen olup, 

O. on?tes L. uçucu yağında %88,7 oranında bulunmuştur. Ayrıca Or#ganum on#tes 

L’n?n metanol ekstraktında protokateş?k as?t (8,2 ppm), kafe?k as?t (176,4 ppm), ferul?k 

as?t (9,6 ppm), hesper?d?n (3,2 ppm) ve rosmar?n?k as?t (320,05 ppm) tesp?t ed?lm?şt?r 

(Erenler ve ark 2018). 

Sarac ve ark. yaptığı çalışmada, Or#ganum on#tes L.’n?n uçucu yağının ana 

b?leşenler? sırasıyla karvakrol (%76,32), p-s?men (%4,32), α-terp?nen (%3,94), γ-

terp?nen (%4,82), m?rsen (%1,45) ve t?mol (%2,97) olarak bel?rlenm?şt?r (Sarac ve ark 

2007).  

Özer yaptığı çalışmada, Or#ganum on#tes L. uçucu yağının ana b?leşenler?n? 

karvakrol (%64.5), p-s?men (%11.2) ve (E)-β-ok?men (%9.1) olarak bel?rlem?şt?r 

(Özer 2020). 

Yılar ve ark. yaptığı çalışmada Or#ganum on#tes L. uçucu yağının ana 

b?leşen?n? karvakrol (%59.87), γ-terp?nen (%17.08) ve p-s?men (%8.83) olarak 

bel?rlem?şt?r (Yılar ve ark 2019). 
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B?tk?ler?n uçucu yağ b?leş?m?, toplandıkları bölgeye bağlı olarak değ?ş?kl?k 

göstereb?lmekted?r. Öncek? çalışmalarda, Or#ganum on#tes L. uçucu yağının Balıkes?r 

(Kazdağı) örneğ?nde karvakrol %77,2 ve p-s?men %10,9 olarak tesp?t ed?l?rken, 

Antalya (Beyc?k) örneğ?nde l?nalool %90.9 ve karvakrol %1.8 olarak bel?rlenm?şt?r 

(Baser ve ark 1993). D?ğer çalışmalarda, Or#ganum on#tes L. uçucu yağında ana 

b?leşen olarak l?naloolün (%50,53) bulunduğu 12 b?leşen tesp?t ed?lm?şt?r (Özkan ve 

Erdoğan 2011). Ayrıca, karvakrol (%79,2) ve t?mol (%4,4) ?çeren 53 b?leşen 

tanımlanmıştır (Alt?ntas ve ark 2013). 

Bunun yanı sıra, Or#ganum on#tes L. uçucu yağında ana b?leşen olarak 

karvakrol (%57,01) bel?rlenm?şt?r (Copur ve ark 2010). Yunan?stan'ın İkar?a 

Adası'ndan toplanan yed? farklı Or#ganum on#tes L. örneğ?nde, uçucu yağın ana 

b?leşenler? karvakrol (%72,25-89.22), p-s?men (%1.43-6.00) ve γ-terp?nen (%1.37-

6.51) olarak tesp?t ed?lm?şt?r (Economou ve ark 2011). 

Farklı bölgelerden toplanan Or#ganum on#tes L. uçucu yağlarının ana 

b?leşenler? ve b?leşen sayıları farklılık göstereb?lmekted?r. B?tk?lerde ?k?nc?l 

metabol?tler?n b?leş?m? üzer?nde; çevresel koşullar, gel?ş?m dönem?, hasat mevs?m?, 

toprak yapısı ve uçucu yağın elde ed?lme yöntem? g?b? faktörler etk?l? olmaktadır 

(Toncer ve ark 2009). 

Vardar-Ünlü ve ark. yaptığı çalışma, Or#ganum m#nut#florum (Yayla kek?ğ?) 

uçucu yağının başlıca b?leşenler? arasında karvakrol, l?nalool, p-s?men, γ-terp?nen ve 

(E)-karyof?len g?b? b?leş?kler?n bulunduğunu gösterm?şt?r (Vardar‐Ünlü ve ark 2007). 

Sökmen ve ark. yaptığı çalışmada, Or#ganum m#nut#florum uçucu yağının 

anal?z? sonucunda, 64 b?leşen tesp?t ed?lm?ş olup, bu b?leşenler toplam bel?rlenen 

b?leşenler?n yaklaşık %98,9’unu tems?l etmekted?r. Karvakrol (%64,29) baskın b?leş?k 

olarak bel?rlenm?ş, bunu p-s?men (%9,56) tak?p etm?şt?r (Sokmen ve ark 2020).  

Albayrak ve ark. yaptığı çalışmada, Or#ganum m#nut#florum’dak? toplam uçucu 

yağın %100’ünü oluşturan 29 b?leş?k tesp?t ed?lm?şt?r. Yağın ana b?leşen? karvakrol 

(%90,87) olarak bel?rlenm?ş olup, bunu l?nalool (%2,77), karyof?llen (%1,21) ve p-

s?men (%1,01) tak?p etm?şt?r. D?ğer b?leş?kler ?se %0,02-0,8 aralığında düşük oranlarda 

bulunmuştur (Albayrak ve Aksoy 2019). 
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Yapılan başka b?r çalışmada Or#ganum m#nut#florum uçucu yağının karvakrol, 

l?nalool, p-cymene, γ-terp?nene ve (E)-karyof?len g?b? b?yoloj?k olarak akt?f b?leş?kler 

açısından zeng?n olduğunu gösterm?şt?r (Yıldız ve ark 2023).  

Dadal?oglu ve ark.ın çalışmasında, Or#ganum m#nut#florum uçucu yağlarında 

sırasıyla karvakrol (%68,23), 1,8-s?neol (%60,72), fenkon (%55,79) ve trans -anetol 

(%85,63)'ün baskın b?leşenler olduğu tesp?t ed?lm?şt?r (Dadal?oǧlu ve Evrend?lek 

2004). 

Yıldız ve ark. yaptığı çalışmada, Or#ganum m#nut#florum uçucu yağı, %83.3 

oranında karvakrol açısından zeng?n bulunmuş; d?ğer ana b?leşenler ?se p-s?men 

(%3.0), β-karyof?llen (%1.3), trans-sab?nen h?drat (%1.1), γ-terp?nen (%1.1), borneol 

(%1.1) ve terp?nen-4-ol (%1.0) olarak bel?rlenm?şt?r (Yıldız ve ark 2023). 

Or#ganum on#tes L. ve Or#ganum m#nut#florum’un uçucu yağ b?leşenler? 

?ncelend?ğ?nde: Karvakrol, her ?k? türde de ana b?leşen olarak bulunmuştur. Or#ganum 

m#nut#florum'da (%77,56) Or#ganum on#tes'e (%66,75) göre daha yüksek sev?yeded?r. 

Bu bulgu, Yıldız ve ark. (2023), Sökmen ve ark. (2020) ve Albayrak ve Aksoy (2019) 

tarafından b?ld?r?len sonuçlarla paraleld?r. Ancak bazı çalışmalarda karvakrol 

yüzdes?n?n b?tk?n?n yet?şt?ğ? bölgeye ve hasat mevs?m?ne bağlı olarak %47,99 ?le 

%88,7 arasında değ?şt?ğ? rapor ed?lm?şt?r. 

T?mok?non, Or#ganum on#tes L’de (%29,46) daha yüksek oranda bulunurken, 

Or#ganum m#nut#florum’da (%11,32) daha düşüktür. L?teratürde t?mok?non üzer?ne 

çok fazla çalışma bulunmamakla b?rl?kte, bu farklılık türler arasındak? f?tok?myasal 

farklılıkları göstereb?l?r. 

T?mol, O. m#nut#florum’da (%7,69) O. on#tes L’den (%0,83) daha yüksek 

sev?yede bulunmuştur. Ozdem?r ve ark. (2018)'?n çalışmasında, gölgede kurutulan O. 

on#tes L b?tk?s?n?n t?mol açısından zeng?n olduğu b?ld?r?lm?şt?r (%56,04). Ancak b?rçok 

çalışmada t?mol, karvakrol kadar yüksek oranda tesp?t ed?lmem?şt?r. D?ğer terpenler 

arasında 4-Terp?neol, Heptadekan, Nonadekan ve Pentakosan her ?k? türde de düşük 

sev?yelerde bulunmuştur. 
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Karvakrol, her ?k? türde de en baskın b?leşen olup, Or#ganum m#nut#florum'da 

oranı daha yüksekt?r. T?mok?non, O. on#tes L.’de daha fazla bulunmuştur. T?mol oranı 

O. m#nut#florum’da bel?rg?n şek?lde daha yüksekt?r. Genel olarak sonuçlar l?teratürdek? 

değ?şkenl?kler? desteklemekted?r.  

Fenol?k b?leşenler açısından: Rosmar?n?k as?t, her ?k? türde de en yüksek oranda 

tesp?t ed?lm?şt?r. O. on#tes L. (2295,4 ppm), O. m#nut#florum’a (885,8 ppm) kıyasla 

daha yüksek orandadır. Bu durum, Erenler ve ark. (2018)'?n rapor ett?ğ? 320,05 ppm 

rosmar?n?k as?t sonucundan oldukça yüksekt?r. B?tk?n?n yet?şt?ğ? bölge ve hasat zamanı 

bu farklılıklara neden olab?l?r. 

Hesper?d?n, O. on#tes L.’de (180,3 ppm) daha yüksek sev?yeded?r. L?teratürde 

O. on#tes L.’?n flavono?dler açısından zeng?n olduğu b?ld?r?lmekted?r. Kateş?n, O. 

m#nut#florum’da daha düşük (36,3 ppm) ancak O. on#tes L.’de daha yüksek (95,5 ppm) 

tesp?t ed?lm?şt?r. Luteol?n, O. on#tes L.’de (174,8 ppm) O. m#nut#florum’a (20,3 ppm) 

göre bel?rg?n şek?lde yüksekt?r. Bu bulgu, luteol?n'?n bazı çalışmalarda O. on#tes L.'n?n 

flavono?d prof?l?ne daha fazla katkı sunduğunu gösteren bulgularla uyumludur. 

Kafe?k as?t, O. on#tes L.’de (52,8 ppm) daha yüksek, O. m#nut#florum’da (41,8 

ppm) daha düşüktür. O. m#nut#florum'da fenol?k b?leşenler?n çeş?tl?l?ğ? fazla olsa da 

m?ktarları O. on#tes L.'ye kıyasla genell?kle daha düşüktür. 

Mal?k as?t, O. m#nut#florum’da (49,717 ppm) O. on#tes L.’ye (12,702 ppm) 

kıyasla daha yüksekt?r. Mal?k as?t, b?tk?n?n tat prof?l?ne katkı sunan öneml? b?r 

b?leşend?r ve O. m#nut#florum’da bel?rg?n şek?lde fazladır. Lakt?k as?t, O. 

m#nut#florum’da (48,677 ppm) O. on#tes L.’ye (36,725 ppm) kıyasla daha yüksekt?r. 

S?tr?k as?t, O. on#tes L.’de (28,996 ppm) O. m#nut#florum’a (25,046 ppm) göre 

b?raz daha yüksekt?r. Form?k as?t, O. on#tes L.’de (2,945 ppm) O. m#nut#florum’a 

(2,483 ppm) kıyasla daha fazladır. Organ?k as?t prof?ller? benzer olmakla b?rl?kte, 

m?ktarlar türler arasında değ?şkenl?k göstermekted?r. 

Karvakrol, her ?k? türde de baskın b?leşend?r, ancak O. m#nut#florum’da oranı 

daha yüksekt?r (%77,56 vs %66,75). Bu sonuç, l?teratürde b?ld?r?len farklı karvakrol 

sev?yeler? ?le uyumludur. 
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T?mok?non, O. on#tes L.’de daha yüksek sev?yeded?r (%29,46 vs %11,32). Bu, 

Or#ganum on#tes L.’?n potans?yel olarak daha farklı farmakoloj?k etk?lere sah?p 

olab?leceğ?n? düşündüreb?l?r. T?mol, O. m#nut#florum’da bel?rg?n şek?lde daha 

yüksekt?r (%7,69 vs %0,83). 

Fenol?k b?leşenler açısından, O. on#tes L. daha yüksek rosmar?n?k as?t, 

hesper?d?n ve luteol?n ?çer?rken, O. m#nut#florum daha fazla mal?k as?t ve ep?kateş?n 

?çermekted?r. Organ?k as?tlerde, O. m#nut#florum daha yüksek mal?k as?t ?çer?ğ?ne 

sah?pken, O. on#tes L. daha fazla form?k as?t ve s?tr?k as?t ?çermekted?r. 

Sonuçlar, l?teratürde b?ld?r?len bölgesel ve türler arası farklılıkları 

desteklemekted?r. Özell?kle çevresel faktörler, hasat dönem? ve ?şleme yöntemler?, 

uçucu yağ ve fenol?k b?leşen prof?ller?n? öneml? ölçüde etk?leyeb?l?r. 

Çalışmamızda, KOAH model? üzer?nde Or?ganum (kek?k) türler? ve bal 

tedav?s?n?n ?nflamatuar yanıtı ve doku yıkımını azalttığını gösteren sonuçlar elde ett?k. 

Buna göre karvakrol, t?mok?non ve rosmar?n?k as?t KOAH tedav?s?nde ?nflamasyonu 

baskılayan, oks?dat?f stres? azaltan ve doku yıkımını önleyen en güçlü b?leş?klerd?r. 

T?mol ve hesper?d?n, hava yolu gen?şlemes?ne (bronkod?latasyon) ve mukus 

h?persekresyonunun kontrolüne katkı sağlayab?l?r. S?tr?k as?t ve mal?k as?t, mukol?t?k 

ve metabol?k destek sağlayarak KOAH’ta solunum fonks?yonlarını ?y?leşt?reb?l?r. 

4.7.Or8ganum Türler8 ve Balın KOAH Üzer8ne Olası Etk8ler8 

Fentr? ve ark. yaptığı çalışmada, W?star sıçanlarında s?gara dumanına maruz 

kalma durumunda SOD akt?v?tes? ve caspase-9 ?fades? üzer?ndek? arı balı etk?s?n? 

değerlend?rmey? amaçlamışlardır. Elde ed?len sonuçlara göre, arı balı, s?gara dumanına 

bağlı akc?ğer hasarında, ant?oks?dan savunmayı güçlend?rerek SOD akt?v?tes?n? 

artırmakta ve apoptoz s?nyalleşmes?n? azaltarak caspase-9 ?fades?n? düşürmekted?r. Bu 

sonuçlar, arı balının s?gara dumanının neden olduğu oks?dat?f stres ve apoptoz 

mekan?zmalarını haf?fletmede potans?yel terapöt?k b?r ajan olab?leceğ?n? 

desteklemekted?r (Fentr? ve ark 2024). 

Veljov?c ve ark. Or#ganum m#nut#florum esans?yel yağının (WOEO) akc?ğer 

hastalıklarında potans?yel terapöt?k etk?ler?n? değerlend?rm?şt?r. Araştırmada, 
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WOEO'nun k?myasal b?leş?m? GC-MS ve GC-FID ?le bel?rlenm?ş; ardından, ?nsan 

bronş?yal ep?tel hücreler? kullanılarak, LPS kaynaklı ?nflamatuar yanıt ve h?drojen 

peroks?t kaynaklı oks?dat?f stres?n WOEO tedav?s? ?le nasıl modüle ed?ld?ğ? 

?ncelenm?şt?r. Ayrıca, WOEO'nun Ac?netobacter baumann?? ve d?rençl? Klebs?ella 

pneumon?ae g?b? akc?ğer patojenler? üzer?ndek? ant?bakter?yel akt?v?tes? agar d?füzyon 

test? ?le test ed?lm?şt?r. Sonuçlar, WOEO'nun ana b?leşenler? arasında karvakrol, 

l?nalool, p-s?men, γ-terp?nen ve (E)-karyof?len bulunduğunu; WOEO tedav?s?n?n, LPS 

kaynaklı IL-8 gen ekspresyonunu ve oks?dat?f stres? bel?rg?n şek?lde azalttığını, aynı 

zamanda patojenler?n büyümes?n? ?nh?be ett?ğ?n? gösterm?şt?r. Bu bulgular, Or#ganum 

m#nut#florum esans?yel yağının, kron?k akc?ğer hastalıklarında ?nflamasyonu ve 

oks?dat?f stres? azaltarak, lokal tedav? olarak potans?yel b?r seçenek sunab?leceğ?n? 

ortaya koymaktadır (Veljov?c ve ark 2023). 

Mahtaj ve ark. yaptığı çalışma, KOAH model?nde karvakrolün s?stem?k 

?nflamasyon üzer?ndek? etk?ler?n? değerlend?rm?şt?r. Bu çalışmada, kobaylara 3 ay 

boyunca s?gara dumanına maruz bırakılarak KOAH model? oluşturulmuştur. KOAH 

model?nde, serum IL-8 ve MDA düzeyler?, toplam WBC sayısı ve eoz?nof?l oranları 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede artarken, k?lo değ?ş?mler? azalmıştır. Yüksek 

konsantrasyonda karvakrol uygulanan tedav? gruplarında, serum MDA, toplam WBC, 

eoz?nof?l, nötrof?l ve lenfos?t yüzdeler?, IL-8 düzeyler? ve k?lo değ?ş?mler? anlamlı 

şek?lde ?y?leşm?şt?r. Bu sonuçlar, karvakrolün KOAH model?nde kullanılan 

konsantrasyonlarda, deksametazon etk?s?ne benzer şek?lde s?stem?k ?nflamasyonu 

azaltarak ve hastalık bel?rt?ler?n? ?y?leşt?rerek koruyucu b?r etk? sağladığını ortaya 

koymaktadır (Mahtaj ve ark 2015). 

Gholam? Mahtaj ve ark. yaptığı çalışmada, KOAH model?nde Zatar?a 

mult?flora ekstraktı ve b?leşen? karvakrolün, akc?ğer dokusundak? patoloj?k 

değ?ş?kl?kler üzer?ndek? önley?c? etk?ler?n? ?ncelem?şt?r. Çalışmada, hayvanlar 3 ay 

boyunca s?gara dumanına maruz bırakılarak KOAH model? oluşturulmuştur. Elde 

ed?len sonuçlara göre, KOAH grubunda hem trakeal yanıtın (p<0,05) hem de amf?zem 

göstergeler?n?n (p<0,001) kontrol grubuna göre öneml? derecede arttığını ortaya 

koymuştur. Z. mult?flora'nın yüksek konsantrasyonları ve karvakrol tedav?s? 

uygulanan gruplarda ?se, trakeal yanıt ve amf?zem dereces?nde anlamlı ?y?leşme 

gözlemlenm?şt?r. Bu bulgular, Z. mult?flora ekstraktı ve karvakrolün KOAH 
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kobaylarında hava yolu patoloj?k değ?ş?kl?kler?n? ve trakeal yanıtı öneml? ölçüde 

düzelt?c?, önley?c? etk?ler gösterd?ğ?n? ortaya koymaktadır (Gholam? Mahtaj ve ark 

2015). 

Muhamad ve ark. yaptığı çalışmada, KOAH hastalarının yaşam kal?tes? 

üzer?ndek? bal tedav?s?n?n etk?s?n? değerlend?rmey? amaçlamıştır. Araştırmada, KOAH 

tanısı almış hastalar rastgele ?k? gruba ayrılmıştır: Tualang balı tedav? grubu ve plasebo 

grubu. Bel?rlenen tedav? süres? boyunca hastalara günlük olarak Tualang balı veya 

plasebo uygulanmış ve tedav? önces? ?le sonrasında yaşam kal?tes?, solunum 

semptomları, akc?ğer fonks?yon testler? ve ?lg?l? b?yok?myasal parametreler 

değerlend?r?lm?şt?r. Sonuçlar, Tualang balı tedav?s? uygulanan grupta, yaşam kal?tes? 

skorlarının (örneğ?n, St. George’s Resp?ratory Quest?onna?re g?b? ölçekler 

kullanılarak) anlamlı derecede ?y?leşt?ğ?n?, solunum semptomlarının azaldığını ve 

?nflamatuar bel?rteçlerde olumlu değ?ş?kl?kler gözlemlend?ğ?n? ortaya koymuştur. Bu 

bulgular, Tualang balının KOAH hastalarının yaşam kal?tes?n? artırmada potans?yel b?r 

yardımcı tedav? olarak değerlend?r?leb?leceğ?ne ?şaret etmekted?r (Muhamad ve ark 

2018). 

Zare ve ark. yaptığı kl?n?k çalışma, kron?k obstrükt?f akc?ğer hastalığı (KOAH) 

tanısı almış yaşlı hastalarda bal tedav?s?n?n öksürük semptomlarını haf?fletmedek? 

etk?s?n? değerlend?rmey? amaçlamıştır. Araştırmada, KOAH'lı yaşlı hastalar rastgele 

?k? gruba ayrılarak; b?r gruba bel?rl? b?r süre boyunca günlük bal tedav?s? uygulanırken, 

d?ğer grup plasebo veya standart tedav? ?le ?zlenm?şt?r. Tedav? süres? boyunca öksürük 

ş?ddet?, akc?ğer fonks?yon testler? ve yaşam kal?tes? g?b? kl?n?k parametreler düzenl? 

aralıklarla değerlend?r?lm?şt?r. Ayrıca, ?nflamatuar bel?rteçlerde meydana gelen 

değ?ş?kl?kler de ?ncelenm?şt?r. Sonuçlar, bal tedav?s? uygulanan grupta öksürük 

semptomlarında anlamlı azalma, akc?ğer fonks?yonlarında ?y?leşme ve genel yaşam 

kal?tes? skorlarında poz?t?f değ?ş?kl?kler gözlemlend?ğ?n? ortaya koymuştur. Bu 

bulgular, balın KOAH'lı yaşlı hastalarda öksürüğü haf?fletmede ve ?nflamasyonu 

azaltarak yaşam kal?tes?n? artırmada potans?yel terapöt?k b?r ajan olarak 

kullanılab?leceğ?n? göstermekted?r (Zare ve ark 2016). 

Muda ve ark. yaptığı çalışma, s?gara dumanına maruz kalan sıçanların 

akc?ğerler?nde oluşan ?nflamatuar yanıtı modüle etmede balın potans?yel etk?ler?n? 
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araştırmıştır. Çalışmanın temel amacı, s?gara dumanına bağlı olarak artan ?nflamatuar 

hücre ?nf?ltrasyonunu azaltmada bal tedav?s?n?n etk?s?n? bel?rlemekt?r. Araştırmada, üç 

gruba ayrılan sıçanlar kullanılmıştır: kontrol grubu (s?gara dumanı maruz?yet? 

uygulanmayan), s?gara dumanına maruz kalan grup ve s?gara dumanına maruz kalıp 

sonrasında bal tedav?s? uygulanan grup. S?gara dumanına bel?rl? süre maruz?yet 

uygulandıktan sonra, bronkoalveolar lavaj sıvısı (BALF) toplanarak ?nflamatuar 

hücreler?n (nötrof?ller ve makrofajlar) sayısı bel?rlenm?ş; ayrıca akc?ğer dokularının 

h?stopatoloj?k ?ncelemes? yapılmıştır. S?gara dumanına maruz kalan sıçanlarda, akc?ğer 

dokusunda bel?rg?n şek?lde artmış ?nflamatuar hücre ?nf?ltrasyonu ve dokusal hasar 

gözlemlenm?şt?r. Buna karşın, bal tedav?s? uygulanan grupta ?nflamatuar hücre 

sayılarında anlamlı düşüş ve h?stopatoloj?k ?y?leşme elde ed?lm?şt?r (Muda ve ark 

2014). 

Yaptığımız çalışmada, PPE ?le KOAH model? oluşturulan ratlarda, Or#ganum 

on#tes L. (Dağ kek?ğ?), Or#ganum m#nut#florum (Yayla kek?ğ?) ve bal uygulamalarının 

akc?ğer dokusundak? yapısal ve fonks?yonel değ?ş?kl?kler, ?mmün hücre alt grupları 

(CD3+, CD4+, CD8+), ?nflamatuar bel?rteçler (IL-1α, IL-33, HMGB1, MMP-9, TIMP-

1) ve kan gazı parametreler? (pH, pCO2, pO2, HCO3-, sO2) üzer?ndek? etk?ler? ?ncelend?. 

Bulgular, KOAH model? ratlarda sham grubuna kıyasla tedav? gruplarında anlamlı 

?y?leşme eğ?l?mler? olduğunu göstermekted?r. 

Araştırmamızda CD8+ ve CD3+ düzeyler?n?n sham grubunda bel?rg?n şek?lde 

yüksek olduğu, kontrol grubunda ?se en düşük sev?yede tesp?t ed?ld?ğ? gözlend?. Tedav? 

gruplarında (özell?kle YK ve BAL), sham grubuna kıyasla bu parametreler?n öneml? 

ölçüde düştüğü saptandı. CD4+ düzeyler?nde ?se gruplar arasında ?stat?st?ksel olarak 

anlamlı b?r fark bulunamadı. 

KOAH g?b? kron?k ?nflamatuar hastalıklarda, CD8+ T hücreler?n?n akc?ğer 

dokusunda artış göstermes? hastalığın progresyonunda öneml? b?r role sah?pt?r. Artan 

CD8+ T hücre akt?v?tes?, alveolar ve bronş?yal ep?telyum hasarının der?nleşmes?ne 

katkıda bulunab?l?r. Çalışmamızda tedav? gruplarında CD8+ düzeyler?n?n sham 

grubuna göre azalması, Or?ganum türler? ve balın KOAH patogenez?nde yer alan 

?mmün hücre akt?v?tes?n? baskılayab?leceğ?n? düşündürmekted?r. Benzer şek?lde, 

l?teratürdek? b?tk?sel tedav?ler?n ve bal uygulamalarının, oks?dat?f ve ?nflamatuar sürec? 
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modüle ederek T hücre alt gruplarını düzenleyeb?ld?ğ? rapor ed?lmekted?r (Mahtaj ve 

ark. 2015). 

Sham grubunda pH değer?n?n uygulama sonrasında düşmes? ve buna paralel 

olarak pCO2 düzeyler?n?n artması, akc?ğer vent?lasyon kapas?tes?n?n bozulduğunu ve 

resp?ratuvar as?doz eğ?l?m? olduğunu göstermekted?r. pO2 ve sO2 değerler?nde de sham 

grubunda b?r azalma eğ?l?m? gözlenmes?, KOAH patogenez?n?n karakter?st?k özell?ğ? 

olan gaz değ?ş?m?ndek? bozulmaları yansıtmaktadır. 

Uygulama gruplarında ?se pH’nın yükselmes?, pCO2’n?n düşmes? ve pO2 ?le 

sO2’n?n artması, akc?ğer fonks?yonlarında ve gaz değ?ş?m?nde ?y?leşme yönünde 

öneml? b?r gösterged?r. Özell?kle DK (Or#ganum on#tes L.) ve BAL tedav?ler?nde, pO2 

ve sO2 artışının ?stat?st?ksel olarak anlamlı olması, hava yolu açıklığının ve alveolar 

gaz değ?ş?m?n?n ?y?leşt?ğ?n? düşündürmekted?r. YK’de (Or#ganum m#nut#florum) pO2 

artışının ?stat?st?ksel olarak anlamlı bulunmamasına rağmen, genel eğ?l?m y?ne poz?t?f 

yönded?r. 

HCO3- değerler?nde sham grubunda artış, resp?ratuvar as?doza karşı 

böbrekler?n telaf? mekan?zması (metabol?k alkaloz yanıtı) olarak yorumlanab?l?r. 

Tedav? gruplarında ?se HCO3- sev?yeler?n?n tedav? sonrasında genel olarak düşme 

eğ?l?m?nde olması, solunumsal düzelmen?n beraber?nde get?rd?ğ? “metabol?k 

kompanzasyon” ?ht?yacının azalmasıyla ?l?şk?l? olab?l?r. 

L?teratürde bal ve b?tk?sel ekstreler?n KOAH ve benzer? akc?ğer patoloj?ler?nde 

gaz değ?ş?m?n? ?y?leşt?reb?ld?ğ?ne da?r çeş?tl? çalışmalar mevcuttur (Muhamad ve ark. 

2018; Zare ve ark. 2016). Özell?kle ant?oks?dan ve ant??nflamatuar özell?kler, hava yolu 

rez?stansını azaltarak daha etk?l? b?r havalanma ve dolayısıyla gaz değ?ş?m? 

sağlayab?l?r. 

Çalışmamızda, sham grubunda IL-1α düzeyler? en yüksek bulunmuş, YK’de 

?se en düşük sev?yeye ger?led?. Özell?kle YK (Or#ganum m#nut#florum) tedav?s?n?n IL-

1α üzer?nde daha bel?rg?n b?r azaltıcı etk? gösterd?ğ? d?kkat çekmekted?r. 

IL-33, Sham grubunda en yüksek, YK’de ?se en düşük düzey elde ed?ld?. 

BAL’da da IL-33 sev?yeler?n?n sham grubuna kıyasla anlamlı derecede düştüğü tesp?t 
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ed?ld?. IL-33, özell?kle Th2 yanıtını tet?kleyerek kron?k ?nflamasyona katkıda 

bulunab?len b?r s?tok?nd?r. 

HMGB1, sham grubunda d?ğer gruplara kıyasla anlamlı derecede yüksek olup, 

tüm tedav? gruplarında kontrol sev?yeler?ne yakın değerler saptandı. HMGB1, doku 

hasarı ve nekroz durumlarında alarm?n görev? üstlenerek ?nflamasyonu arttırır. 

Bulgularımız, tedav? gruplarının hasar ve ?nflamasyon döngüsünü kırmada etk?l? 

olab?leceğ?n? düşündürmekted?r. 

MMP-9, en yüksek sham grubunda, en düşük YK’de saptandı. Or#ganum 

m#nut#florum’un (YK) MMP-9 üret?m?n? bel?rg?n b?ç?mde baskılama potans?yel? 

d?kkat çek?c?d?r. Hava yolu yen?den şek?llenmes?nde ve doku yıkımında k?l?t rol 

oynayan MMP-9, KOAH patogenez?nde öne çıkan b?r enz?md?r. 

TIMP-1, en yüksek BAL ve en düşük sham grubunda elde ed?ld?. TIMP-1’?n 

artması, MMP-9 akt?v?tes?n? ?nh?be ederek doku yıkımını sınırlayab?l?r. Özell?kle 

BAL’dak? tedav? protokolünün TIMP-1’? artırarak proteaz-ant?proteaz denges?n? 

normale yaklaştırması, KOAH kaynaklı alveolar yıkımı azaltıcı yönde b?r mekan?zma 

olarak yorumlanab?l?r. 

Bu ver?ler, l?teratürde karvakrol g?b? Or?ganum’un ana b?leşenler?nden b?r?n?n 

pro?nflamatuar s?tok?nler? ve MMP-9 ekspresyonunu düşüreb?ld?ğ?n? gösteren 

çalışmalarla uyumludur (Veljov?c ve ark. 2023; Ghoran? ve ark. 2021; Mahtaj ve ark. 

2015). Aynı şek?lde balın da b?l?nen ant?oks?dan akt?v?tes? ?le hava yollarında 

?nflamasyonu baskılayarak IL-1α, IL-6 g?b? s?tok?n düzeyler?n? azaltab?leceğ?, 

oks?dat?f stres parametreler?n? ?y?leşt?reb?leceğ? b?ld?r?lm?şt?r (Fentr? ve ark. 2024; 

Muda ve ark. 2014). 

İnflamasyon skoru, tüm gruplarda ?stat?st?ksel olarak benzer çıkmakla b?rl?kte, 

sham grubunda ortalama skorun en yüksek olması; tedav? gruplarında daha düşük 

gözlenmes?, tedav?ler?n ?nflamatuar yanıtı azaltma potans?yel?ne ?şaret etmekted?r. 

Amf?zem dereces?, sham grubunda en yüksek, BAL’da en düşük amf?zem 

dereces? gözlenm?şt?r. Özell?kle BAL’ın sham grubuyla kıyaslandığında ?stat?st?ksel 

olarak anlamlı b?r ?y?leşme göstermes?, alveolar hasarın azalması ve akc?ğer elast?k 
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yapısının korunmasında bal tedav?s?n?n öneml? b?r rolü olab?leceğ?n? 

düşündürmekted?r. 

Lenfo?d b?r?k?m, sadece sham grubunda saptanmış, tedav? gruplarında ve 

kontrol grubunda görülmem?şt?r. Bu durum, kron?k ?nflamatuar yanıtın sham grubunda 

bel?rg?n olduğunu, tedav?yle ?se bu yanıtın baskılanab?leceğ?n? göstermekted?r. 

F?broz?s ve granülom, çalışmanın süres? veya model?n doğası gereğ?, h?çb?r 

grupta gözlenmem?şt?r. Farklı çalışmalar, daha uzun sürel? maruz?yet veya alternat?f 

KOAH modeller?nde f?brot?k değ?ş?kl?kler? rapor etmekted?r (Zhang ve ark. 2014); 

ancak bu parametreler?n gözlenmemes?, erken/orta evredek? KOAH model?ne ?şaret 

ed?yor olab?l?r. 

H?stopatoloj?k sonuçlar, Fentr? ve ark. (2024) ve Muda ve ark. (2014) g?b? bal 

tedav?s?n?n akc?ğer dokusundak? ?nflamasyon ve oks?dat?f stres? haf?flett?ğ?n? gösteren 

çalışmalarla, ayrıca Veljov?c ve ark. (2023) bulgularıyla paralel olarak Or?ganum 

türler?n?n ?nflamasyon ve doku hasarını baskılayan etk?s?n? doğrulamaktadır. 

L?teratürde, karvakrol, t?mol, p-s?men, l?nalool g?b? Or?ganum türler?n?n temel 

b?leşenler?n?n ant??nflamatuar, ant?oks?dan ve ant?m?krob?yal etk?ler gösterd?ğ? çeş?tl? 

?n v?tro ve ?n v?vo çalışmalarla ortaya konmuştur (Veljov?c ve ark. 2023; Ghoran? ve 

ark. 2021; Gholam? Mahtaj ve ark. 2015). Benzer şek?lde, balın ?çerd?ğ? fenol?k 

b?leşenler, flavono?dler ve enz?mler?n (örneğ?n gl?koz oks?daz) ant??nflamatuar ve doku 

onarıcı etk?ler? farklı hayvan modeller? ve kl?n?k çalışmalarda desteklenmekted?r 

(Muda ve ark. 2014; Muhamad ve ark. 2018; Zare ve ark. 2016). Çalışmamızda elde 

ed?len ver?ler de bu bulgularla uyum ?ç?nde olup, şu mekan?zmaların ?şled?ğ?n? 

düşündürmekted?r: 

Ant?oks?dan Koruma: Or?ganum türler? ve bal, reakt?f oks?jen türler?n? (ROS) 

azaltarak hücresel hasarı engelleyeb?l?r, böylece MMP-9 g?b? proteol?t?k enz?mler?n 

aşırı salınımını engeller. 

S?tok?n ve Proteaz İnh?b?syonu: Karvakrol ve benzer? b?leşenler, IL-1α, IL-33 

g?b? pro?nflamatuar s?tok?nler?n ekspresyonunu ve HMGB1 g?b? doku hasar 
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s?nyaller?n? baskılayab?l?r. Bal ?se TIMP-1’? artırarak MMP-9 akt?v?tes?n? 

sınırlayab?l?r. 

İmmün Modülasyon: Tedav? gruplarında CD8+ ve CD3+ düzeyler?ndek? düşüş, 

or?ganum türler? ve balın T hücre aracılı ?nflamasyonu haf?fleteb?leceğ?n? 

göstermekted?r. 

Gaz Değ?ş?m?n?n İy?leşt?r?lmes?: İnflamasyon ve mukus h?persegmentasyonu 

azalınca alveoler havalanma artab?l?r; böylece pO2 ve sO2 değerler?nde gözlenen 

yükselme ve pCO2’dek? düşme gerçekleş?r. 

Bu çalışmada, PPE ?le oluşturulan KOAH model?ndek? sham grubunda bel?rg?n 

şek?lde artan ?nflamasyon, doku yıkımı, ?mmün hücre akt?vasyonu (CD3+, CD8+), ve 

bozulan gaz değ?ş?m? parametreler?n?n, Or#ganum on#tes L. (DK), Or#ganum 

m#nut#florum (YK) ve BAL tedav?ler?yle öneml? ölçüde haf?fled?ğ? tesp?t ed?ld?. 

Özell?kle: YK’de, MMP-9 ve IL-1α, IL-33 düzeyler?nde bel?rg?n düşüş sağlandı. BAL, 

TIMP-1 düzeyler?n? yükselterek proteaz-ant?proteaz denges?ne katkıda bulundu; 

amf?zem skorunu ?stat?st?ksel olarak en çok ?y?leşt?ren grup oldu. DK ?se kan gazı 

parametreler?nde (pO2 ve pCO2) anlamlı ?y?leşmeler gösterd?. 

Bulgular, l?teratürde b?ld?r?len Or?ganum türler?n?n ant?m?krob?yal ve 

ant??nflamatuar etk?ler? ?le balın ant?oks?dan ve doku onarıcı özell?kler?n?n KOAH 

patogenez?nde öneml? koruyucu/önley?c? mekan?zmalar oluşturab?leceğ?n? ?şaret 

etmekted?r. Sonuç olarak, Or?ganum türler? ve bal, KOAH tedav?s?nde tamamlayıcı 

veya destekley?c? b?r seçenek olarak düşünüleb?l?r; ancak bu etk?n?n ayrıntılı 

mekan?zmalarını ve uzun vadel? kl?n?k yansımalarını aydınlatmak ?ç?n daha kapsamlı 

çalışmalar gerekl?d?r. 
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5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Bu tez kapsamında, PPE ?le deneysel olarak KOAH model? oluşturulan 

ratlarda, üç farklı tedav? yaklaşımının (Or#ganum on#tes L., Or#ganum m#nut#florum 

ve bal) akc?ğer dokusu ve s?stem?k ?nflamasyon üzer?ndek? etk?ler? ?ncelend?. 

Sham grubunda alveolar yıkım, ?nflamatuar hücre ?nf?ltrasyonu, artmış 

pro?nflamatuar bel?rteç düzeyler? (IL-1α, IL-33, HMGB1), yüksek MMP-9 ve düşük 

TIMP-1 sev?yeler? gözlend?; ayrıca kan gazlarında pH düşüşü, pCO2 artışı ve pO2, sO2 

düşüşü bel?rg?n hale geld?. 

Tedav? uygulanan gruplarda, özell?kle Or#ganum m#nut#florum ve bal, MMP-9 

sev?yeler?n?n azalması, TIMP-1 sev?yes?n?n (özell?kle BAL’da) yükselmes? ve 

?nflamatuar medyatör düzeyler?n?n sham grubuna kıyasla düşmes? d?kkat çek?c?d?r. Bu 

durum, proteaz-ant? proteaz denges?n?n yen?den sağlanmasına ve hava yolu 

?nflamasyonunun baskılanmasına katkıda bulunmuştur. 

Kan gazı parametreler?nde tedav? gruplarında bel?rg?n düzelme gözlend?, pH 

ve pO2 düzeyler? artarken pCO2 değerler? azaldı. Bu ?y?leşme eğ?l?m?, akc?ğer 

fonks?yonlarındak? toparlanmanın ve doku oks?jenlenmes?n?n arttığının b?r gösterges? 

olarak değerlend?r?leb?l?r. 

H?stopatoloj?k olarak, amf?zem dereces? sham grubunda en yüksek, bal tedav?s? 

alan grupta en düşük bulundu. Lenfo?d b?r?k?m yalnızca sham grubunda görülürken, 

tedav? gruplarında bu patoloj?k bulguya rastlanmadı. Tedav?ler sonrasında, f?broz?s ve 

granülom bulgusu gözlenmed?; ?lave olarak ?nflamasyon skorları sham grubuna göre 

daha düşük değerlere ulaştı. 

Or?ganum türler? ve bal ?le yapılan tedav? protokoller?, kron?k ?nflamatuar 

süreç, ?mmün modülasyon ve oks?dat?f hasar bakımından KOAH model?n? kısmen 

?y?leşt?reb?lme potans?yel?ne sah?pt?r. Bu etk?, doğal ürünler?n ?çerd?ğ? fenol?k, 

flavono?d ve uçucu yağ b?leşenler?n?n ant??nflamatuar, ant?oks?dan ve 

?mmünmodülatör özell?kler?yle ?l?şk?lend?r?leb?l?r. 
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Daha sonrak? çalışmalar ?ç?n öner?ler; 

Daha uzun sürel? deneyler: F?brot?k değ?ş?kl?kler ve kalıcı doku yen?den 

şek?llenmes? g?b? KOAH’ın ?ler? dönem patoloj?k özell?kler?n? ?ncelemek ?ç?n tedav? 

ve ?zlem süres?n? uzatan çalışmalar yapılab?l?r. 

Farklı doz ve komb?nasyon çalışmaları: Or?ganum türler?n?n ve balın opt?mum 

etk? gösterd?ğ? doz ve uygulama sıklığını bel?rlemek, ayrıca bu tedav?ler? farklı 

farmakoloj?k ajanlarla (örn. bronkod?latörler, kort?kostero?dler) b?rl?kte uygulayarak 

komb?ne etk?ler?n? değerlend?rmek yararlı olab?l?r. 

Ayrıntılı mekan?zma çalışmaları: Özell?kle karvakrol, t?mol, p-s?men g?b? 

Or?ganum b?leşenler?n?n ve balın ant??nflamatuar ve proteaz-?nh?b?tör etk?ler?n? 

moleküler düzeyde (ör. NF-κB, MAPK, PI3K/AKT g?b? s?nyal yolları) ?nceleyen ?n 

v?tro ve ?n v?vo araştırmalar yapılab?l?r. 

Kl?n?k çalışmalara geç?ş: Elde ed?len olumlu sonuçlar doğrultusunda, 

Or?ganum türler? ve balın KOAH hastalarında tamamlayıcı tedav? olarak kullanım 

potans?yel? değerlend?r?leb?l?r. Random?ze kontrollü kl?n?k çalışmalarda hastaların 

yaşam kal?tes?, semptom skorları, akc?ğer fonks?yon testler? ve ?nflamatuar bel?rteçler 

tak?p ed?lmel?d?r. 

Çok boyutlu ver? anal?z?: Gelecekte, h?stopatoloj?, b?yok?myasal parametreler, 

oks?dat?f stres göstergeler?, m?krob?yota prof?l? ve ?mmünmodülatör etk?ler?n heps?n? 

kapsayacak bütüncül yaklaşımlar ben?msenerek KOAH patogenez?ne yönel?k daha 

kapsamlı sonuçlar elde ed?leb?l?r. 

Sonuç olarak, bu çalışma Or?ganum türler? ve balın, deneysel KOAH 

model?nde ant??nflamatuar, ant?oks?dan ve proteaz dengeley?c? etk?ler ortaya 

koyab?leceğ?n? gösterm?şt?r. Ver?ler, KOAH patogenez?n?n temel mekan?zmalarında 

?y?leşme sağlayab?lecek doğal ajanlara yönel?k araştırmaların sürdürülmes?n?n yararlı 

olacağını vurgulamaktadır. Uzun vadel? ve daha kapsamlı çalışmalarla, bu tedav?ler?n 

kl?n?kte yararlı b?r destek/yardımcı seçenek olarak kullanılıp kullanılamayacağı 

netleşt?r?leb?l?r. 
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