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ÖZET 

Kronik Sigara Kullanımının Akciğerde Neden Olduğu Apoptoz Üzerine Kantaron 
Ekstresinin Koruyucu Rolü 

 
Sigara dumanı maruziyeti birçok dokuda çeşitli hasarlara neden 

olmaktadır. Bu tehlikeli durumlarda pek çok apoptotik süreç rol oynamaktadır. 
Ancak hasarın mekanizması henüz tam olarak aydınlatılmamıştır. Yaptığımız 
çalışmada, fare akciğerlerinde sigara dumanı maruziyetinin neden olduğu 
apoptotik mekanizmaları araştırmayı ve Hypericum perforatum ekstresinin 
potansiyel koruyucu etkilerini değerlendirmeyi amaçladık. Deneysel çalışmada 
fareler (Swiss albino, erkek, 8 haftalık) kontrol (sigara dumanına maruz 
bırakılmayan; n=8), sigara dumanına maruz bırakılan grup (n=8) ve H. 
perforatum ekstresi grubu (sigara dumanı maruziyeti ile; n=8; gavaj yoluyla) 
olacak şekilde üç gruba ayrılmıştır. Sigara dumanı uygulaması iki ay boyunca 
haftada yedi gün devam etti. İki ay sonunda, fareler servikal dislokasyon ile 
öldürüldü ve akciğerleri izole edildi. Akciğer dokuları, kaspaz-3, Bax ve Bcl-2 
isimli apoptoz belirleyicilerinin seviyelerini belirlemek amacıyla ELİSA yöntemi 
kullanılarak  çalışıldı. Sigara dumanına maruz bırakılan farelerin akciğerlerinde 
kaspaz-3 ekspresyonu ve Bax protein seviyelerinin anlamlı bir şekilde arttığı ve 
Bcl-2 seviyelerininazaldığı gözlendi. Bu bulguların H. perforatum uygulaması ile 
tersine çevrildiği belirlendi. Yaptığımız çalışmada sigara dumanı maruziyetinin 
apoptoza neden olduğunu ve bunun H. perforatum ekstresi tarafından bloke 
edildiğini gözlemledik. Çalışma,  sigara içen insanlarda daha fazla gözlenen 
akciğer hastalıklarının altında yatan patolojik mekanizmaların anlaşılması 
açısından dikkat çekmektedir. Bu yüzden çalışmamız akciğer fonksiyonlarında 
apoptozun potansiyeletkisi ve H. perforatum’ un koruyucu rolünün araştırıldığı 
ileriki çalışmalar için değerli bilgiler sağlamaktadır. 
 
Anahtar Sözcükler: Apoptoz, Fare Akciğer, Hypericum Perforatum, Koruyucu 

Etkiler, Sigara Dumanı   
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ABSTRACT 

Protective Effects of St. John’ s Wort Extract on Apoptosis in Lung by Chronic 
Cigarette Smoke 

 
Exposure to cigarette smoke causes a variety of damages to human tissues. 

Many apoptotic processes play important roles in these hazards. Mechanisms of 
these damages have not been clearly identified yet. In our study we aimed to 
investigate the underlying apoptotic mechanisms of the cigarette smoke exposure 
on mice lung tissues and evaluate potential protective effects of Hypericum 
perforatumextract. In experimental study, mice (Swiss albino, male, age: 8 weeks) 
were divided in three groups as control (without cigarette smoke exposure; n=8), 
cigarette smoke group (n=8)  and H. perforatum extract group (with cigarette 
smoke exposure; n=8; by gavage). The cigarette smoke application continued 7 
days in a week during two months. In the end of two months, the mice were killed 
by cervical dislocation and their lungs were isolated. Lung tissues were studied 
with ELISA method to determine the levels of determinants of apoptosis namely 
caspase-3, Bax and Bcl-2. Smoke treatment increased caspase-3 expression and 
Bax protein levels significantly and decreased Bcl-2 levels in mice lungs. These 
findings were detected to be reversed with H. perfaratum extract pretreatment. In 
our study; we showed that cigarette smoke exposure causes apoptosis and this was 
shown to be blocked by H. perfaratum extract. The study might has a contribution 
for understanding the underlying pathological mechanisms of lung diseases which 
were observed more in human with cigarette smokers. Therefore this study 
provides valuable informations for further studies which should investigate both 
the potential effect of apoptosis in lung function and protective role of H. 
perfaratum. 
 
Key Words: Apoptosis, Cigarette Smoke, Hypericum Perfaratum, Mice Lung, 

Protective Effects 
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1. GİRİŞ 

Akciğerler gaz değiş tokuşunun gerçekleştiği esansiyel organımızdır. Bu organ 

oksidatif fosforilasyon için gerekli oksijen absorbsiyonu ve pH regülasyonu için gerekli 

karbondioksit salımını sağlar. Benzer şekilde toksik gaz değişimi de bu sistem 

içerisinde gerçekleşir (1). 

Sigara içiminin inflamasyondan kansere uzanan çeşitli kronik pulmoner ve 

kardiyovasküler hastalıklarla ilişkili olduğu bilinmektedir (2). Sigaranın en önemli 

hastalık nedeni olduğu DünyaSağlık Örgütü (DSÖ) tarafından tanımlanmaktadır. 

Dünyada neredeyse 5 milyon insan her yıl sigaraya bağlı olarak hayatını kaybetmektedir 

(3).  

Sigara dumanı 4700’ ün üzerinde teşhis edilmiş bileşenlerin yer aldığı kompleks 

bir karışımdır (2). Nikotin, 4-(N-metil-N-nitrozamino)-1-(3-piridil)-1-bütanon (NNK) 

ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar gibi bazılarının zehirli ve karsinojenik olduğu 

bilinmektedir (4). 

Sigara içilirken vücutta yüksek miktarda serbest radikal ve reaktif oksijen 

türevleri ortaya çıkmaktadır.Sigara dumanı içerisindeki serbest radikallerin sigara 

içmenin advers etkilerinin sebebi olduğu pekçok çalışma ile gösterilmiştir. Sigara 

dumanı lipit peroksidasyonu, protein tiyollerin oksidasyonu ve plazmadaki protein 

karbonillerin değişikliğine sebep olmaktadır (2). Sayısız birçok makalede sigaranın 

insan doku ve organlarının hemen hepsinde olumsuz etkilere yol açtığı bilinmektedir (5-

9). Epidemiyolojik çalışmalar, sigara kullanımının trombozis, ateroskleroz gelişimi, 

miyokard infarktüsü, vasküler graft başarısızlığı ve koroner arter hastalıklarından ölüme 

sebebiyet vermesi ile birlikte hipertansiyon ve endotelyal disfonksiyonun önemli 

nedenlerinden olduğunu göstermiştir (10-13).  

Sigara kullanımı kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) riskini artırır. A 

vitamininin azalmasına neden olarak akciğer parankim hücrelerinin yıkımına ve 

elastikiyetinin azalmasına bağlı bir hastalık olan amfizemin gelişimine neden olur (8). 

Sigara kullanımı serbest oksijen radikallerinin artmasına neden olarak oksidatif stresi 

artırır. Artan oksidatif stres nitrik oksit (NO) inaktivasyonu yaparak endotelyal 

disfonksiyona yol açar ve normal koroner damarların kan akımının azalmasına neden 

olur (9).  
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Sigara dumanındaki benzopirenler ve polisiklik aromatik hidrokarbonlar ligand 

olarak arilhidrokarbon reseptörlerine bağlanarak sitokrom P450 (CYP450) enzimlerinin 

ekspresyonunu arttırır. Bu enzimler çoklu ilaç rezistans ilişkili proteinler ve 

protoonkogenlerin aktivasyonuna yol açarak potansiyel klonalkanser kök hücrelerinin 

çoğalmasına ve tümör büyümesine yolaçar (2). 

Sigara dumanının arttırdığı oksidatif stres DNA fragmentasyonununa neden 

olur.Bu da proapoptotik kaspaz-3 enzimi ve Bax proteininin aktivitesini artırıp 

antiapoptotik Bcl-2 aktivitesini azaltarak apoptoz yolağını aktive eder (14,15). 

Yunanca apo (ayrı) ve ptozis (düşen) kelimelerinden köken alan apoptoz, ilk kez 

Kerr ve arkadaşları tarafından tanımlanmış olup, hasarlı veya enfekte hücrelerin diğer 

hücrelere zarar vermeden kendi kendilerine yok olması olarak tanımlanmaktadır. Bu 

nedenle diğer bir deyimle “hücre intiharı” olarak nitelendirilebilmektedir(16,17). 

Apoptoz; hücre büzüşmesi, kromatin kondensasyonu, intranükleozomal DNA 

fragmentasyonu ve apoptotik cisimlerin oluşumu ile karakterize kompleks bir olaylar 

bütünüdür. Bir sistein proteaz sınıfı olan kaspazların memeli hücrelerinde apoptotik 

sürecin ana belirleyicisi olduğu düşünülmektedir. Kaspaz ailesinin en yaygın çalışılan 

üyesi olan kaspaz-3’ ün pekçok proteinin proteolitik ayrılmasından kısmen veya 

tamamen sorumlu olduğu bilinmektedir (18). 

Tanımlanmış 20 farklı üyesi bulunan Bcl-2/Bax gen ailesinin bazı üyeleri 

apoptoz sürecinibaşlatırken (apoptotik genler), bazıları bu süreci inhibe etmektedir 

(antiapopitotik genler)(17). 

Apoptotik sinyal alındıktan sonra Bax proteinleri mitokondri zarında 

değişikliklere yol açar. Böylece sitokrom c ve apoptoz indükleyici faktör gibi 

mitokondri zarı içindeki faktörler stoplazmaya geçer.Sitoplazmada bulunan Apaf-1’e 

bağlanan sitokrom c,prokaspazları harekete geçirerek kaspaz aktivasyonunu başlatır 

(17). 

Sigara dumanının ve devamında gerçekleşen apoptozun oluşturduğu bu olumsuz 

etkilere karşın çalışmamızda kullandığımız bitkinin ( Hypericum perforatum Linn.) 

çeşitli yararları vardır. Türkiye’ de halk arasında  ‘’kantaron’’ ve İngilizce’ de ‘’St. 

John’ s wort’’ olarak bilinen Hypericum perforatum L., Avrupa, Asya, Kuzey Afrika ve 

Amerika’ dayetişen Hypericaceae familyasına ait çok yıllık otsu bir bitkidir (19) (şekil 

1.1)(20). 
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Şekil 1.1. Hypericum perforatum L.(Hypericaceae)(20) 

 

Bitki yüzyıllar boyunca tıbbi amaçlarla kullanılmıştır. Hafif- orta dereceli 

depresyon (21), yara iyileşmesi (akut ve zedelenmiş yaralar) (22), birinci derece 

yanıklar (22), miyalji (kas ağrısı) (22), mevsimsel duygulanım bozukluğu (23), obsesif 

kompulsif bozukluk (24), premenstrüel sendrom (25), menapoz (26), pediyatrik 

noktürnal inkontinens tedavisinde (27) ve analjezik, trankilizan, antihelmintik, ülser 

iyileştirici ajan (28) olarak kullanılmaktadır. 

Bitkinin bileşiminde bulunan naftadiantronlardan hiperisin ve psödohiperisin ile 

kersetin, hiperin gibi farklı flavonoitler; floroglusinol, uçucu yağlar ve ksantonların 

antidepresan, antimikrobiyal, antioksidan ve antiinflamatuar aktivite gösterdiği 

saptanmıştır. Bitkinin farklı ekstrelerinin de antiviral ve gram pozitif bakterilere karşı 



4 

antibakteriyel ajanlar olarak etkili olduğu ve yara iyileştirme potansiyeline sahip olduğu 

gösterilmiştir (29). 

  Ayrıca kantaronun biyoaktif maddelerinin apoptoz yolağını düzenlediği yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (30,31). Bu nedenle yaptığımız çalışmada sigara dumanı 

maruziyetinin fare akciğer dokusunda aktive ettiği apoptotik yolak üzerine, apoptoz 

düzenleyici rolü olduğu bilinen kantaron ekstresinin nasıl bir etki oluşturacağı ve bu 

etkinin moleküler mekanizması araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Akciğerler 

Solunum sistemi, solunum yoluyla alınan oksijenin kanda metabolizasyon 

sonucunda oluşan karbondioksitle değiş tokuşunu sağlayan sistemdir. Solunum sistemi 

farklı iki bölümden ibarettir. Bunlar, üst solunum yolu ve alt solunum yoludur (Şekil 

2.1). Alt solunum yolu trakeanın alt bölümü, ana bronş ve akciğerlerden oluşmaktadır. 

Alt solunum yolu içerisindeki yapılar göğüs boşluğu (toraks) içinde yer alır. Akciğerde 

bulunan respiratuvar bronşiol, duktus alveolaris ve alveol keseleri gaz alışverişinin 

yapıldığı solunum alanlarıdır (1,32,33). 

 

 
Şekil 2.1. Solunum sistemi bölümleri (33) 

 

Akciğerler göğüs kafesinde bulunan mediasten boşluğunun iki yanında yer alır. 

Mediastinal yapılara hiluslar ile bağlanmışlardır. Hiluslarda akciğere giren ve 

akciğerden çıkan yapılar; bronşlar, arterler, venler, sinir pleksusları, lenf damarları, lenf 

bezleri ve pulmoner ligament bulunmaktadır (şekil 2.2). Hilus dışında tüm akciğer 

yüzeyleri viseral plevra ile kaplı halde serbest olarak bulunur (33).  
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Şekil 2.2.Akciğerlerin dış yandan görünüşü (33) 

 

Akciğerler dış kısımdan merkeze doğru uzanan ve fissür adı verilen yarıklar ile 

loblara ayrılmıştır.Viseral plevra, akciğerleri ve fissür yüzeylerini örterek lobların 

birbirinden bütünüyle ayrılmalarını sağlar. Sağ akciğerde oblik (major) ve horizontal 

(minör) fissürler ile ayrılmış süperior (üst) , middle (orta) ve inferior (alt) olmak üzere 

üçlob, sol akciğerde oblik fissür ile ayrılmışsüperior (üst) ve inferior (alt) olmak üzere 

iki lob bulunur. Sağda horizontal fissür üst lobu orta lobtan, oblik fissür üst ve orta lobu 

alt lobtan ayırır. Sol akciğerde orta lobun karşıtı olan lingula üst loba aittir. Oblik fissür 

sol akciğerde üst ve alt lob arasında bulunup, bunları birbirinden ayırır (şekil 2.2).Bazı 

kişilerde horizontal ve oblikfissürlerin dışında aksesuar fissürler de bulunmaktadır. 

Azygoz fissürü aksesuar fissürlerin en sık görülenidir(33). 

 

2.1.1. Segmenter anatomi 

Akciğer lobları bronşların dallanması ile oluşan segmentlere ayrılmıştır. 

Segmentler tepesi akciğerin merkez (hilus) bölgesinde bulunan ve tabanı akciğerin dış 

kısmına doğru uzanan, kendi bronşu, atardamarı ve toplardamarı olan piramid 

biçiminde yapılardır. Segmentler1-2 santimetre çaplı lobüllerden oluşmuştur. Lobüller 

ince bir bağ dokusu septasıyla birbirlerinden kısmen ayrılabilen en küçük anatomik 

birimlerdir. Segmentlerin sayıları ve dağılımları sağ ve sol akciğerde farklılık 

göstermektedir.Sağ akciğerde on, sol akciğerde sekiz segment bulunur(şekil 2.3).Sol üst 

lobda  bulunan apikal ve posterior segmentler ortak bir bronşa açılırken, kalbe komşu 

akciğer bölgesinde ayrı bir medial bazal segment bulunmamaktadır (33). 
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Şekil 2.3. Akciğerlerin segmenter anatomisi (33) 

 

Sağ akciğer üst lobunda apikal, anterior ve posterior, orta lobunda lateral ve 

medial, alt lobunda süperior (apikal), anterior, lateral ve posterior segmentler 

bulunmaktadır. Segmentlerde bulunan bronşlar, bulundukları segmentin adıyla 

anılmaktadır.Segmentlerin anatomik ve fonksiyonel olarak ayrı birimler olması hastalık 

durumunda cerrahi olarak çıkarılabilmelerine olanak sağlar (33). 

 

2.1.2. Bronş ağacının yapısı 

  Kıkırdaklar ana bronşların akciğer içi bölümlerinde ve alt lob bronşları etrafında 

halka şeklini almış olup; periferde düzensiz yapraklar halini alarak, subsegment 

bronşlarında kaybolur. Bronşlar titrek tüylü yüksek silendirik epitel ile kaplıdır. Lamina 

propria altında bol miktarda müköz ve seröz submukozal salgı bezleri ve Goblet 

hücreleri yer alır (şekil 2.4a) (33). 

Bronşiyollere doğru gidildikçe, mukoza epiteli ile kıkırdaklar arasında yer alan 

düz kaslargiderek kalınlaşır, nazofarinksten itibaren solunum yolu mukozasında yer alan 

Goblet hücreleri giderek azalır ve küçük bronşiyollerden itibaren kaybolur (şekil 2.4b). 

Bronşiyol duvarında mukoza yüzeyinde yoğun olarak bulunan lenfoid hücrelerin 
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oluşturduğu mukozayla ilişkili lenfoid doku (BALT), lokal bağışıklık sisteminin bir 

parçasıdır (33). 

Çapları 1 milimetrenin altında olan bronşiyollerin duvarlarında kıkırdak ve 

submukozal bez yapısı olmayıp; düz kas tabakası oldukça gelişmiştir. Özellikle astımda 

bu bölgedeki düz kasların kasılması havayolu obstrüksiyonuna neden olur. Büyük 

bronşiyoller; titrek tüylü silindirik epitel ile kaplanmış durumda iken, terminal 

bronşiyoller titrek tüylü olmayan küboid tipteki epitel hücreleri ile kaplıdır(şekil 2.4c). 

Terminal bronşiyollerin duvarında Clara hücreleri bol miktarda yer alır. Bu hücreler 

özellikle ekspiryumda bronşiyal lümenin daralmasını önleyen sürfaktan benzeri madde 

ve fonksiyonu tam olarak belirlenemeyen özel bir protein (CC16) salgılarlar. Ayrıca 

iyon (Cl-) transportunda da etkili olabilecekleri düşünülmektedir. Respiratuvar 

bronşiyollerin duvar yapısı terminal bronşiyollere benzer. Bu alanda Goblet hücreleri 

tamamen kaybolup, Clara hücreleri görülmeye devam eder. Bu düzeyden itibaren gaz 

alışverişi başlar (33). 

 

 
Şekil 2.4. Bronş ağacının yapısı (33) 
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2.1.3. Asinüs, alveolar yapı, interstisyum 

Her bir terminal bronşiyolün distalinde asinüs adı verilen terminal solunum 

üniteleri yer alır. Asinüs ardışık üç dallanma gösteren respiratuvar bronşiyolleri, alveol 

kanallarını (ductus alveolaris) ve alveol keselerini içerir. Alveol kanalları, duvarlarında 

düz kas bulunan en uç havayollarıdır. Respiratuvar bronşiyollerden itibaren havayolu 

duvarlarında bulunan alveollerin sayısı giderek artar;  alveol kanallarının yüzeyleri 

tamamen alveollerle kaplanmıştır. Alveoler kanallar iki veya üç alveol kesesine açılırlar. 

Doğumda ortalama 50 milyon kadar olan alveol sayısı, erişkinde her bir akciğer için 

yaklaşık 300 milyona ulaşır. Büyüme-gelişme sırasında alveollerin sayısında ve toplam 

alveol yüzey alanında genişleme olur. Erişkin bir insanda alveol yüzey alanı yaklaşık 80 

m2’ lik bir kapasiteye sahiptir (33).  

Alveol yüzeyinin yaklaşık %90-95’ i Tip-I yassı epitel hücreleri ile kaplıdır 

(şekil 2.5). Bu hücreler bazal membran üzerinde örtücü özelliktedir. Alveol yüzeyinin 

geniş ve alveol-kapiller membranın 0.4 mikron kalınlığında oluşu gaz difüzyonuna 

olanak sağlar (33). 

 

 
Şekil 2.5.Alveol yapısı (33) 

 

Sürfaktan, alveol epitelinde iç yüzeyde bulunur ve alveollerdeki hava 

boşaldığında yüzey gerilimini azaltarak atelektazi oluşumunu önler. Sürfaktanlar aynı 
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zamanda alveol ve interstisyum arasında sıvı alışverişinin gerçekleşmesini sağlar.Bu 

etki alveoler ödem gelişimini zorlaştırır (33). 

Alveollerde epitelyum hücreleri dışında fagositer makrofajlar ve çeşitli 

mediyatörler salgılayan mast hücreleri bulunur. Alveoler makrofajlar alveol içine 

ulaşmış toz partiküllerin ve enfeksiyon etkenlerinin fagositozu yanında, dejenere 

sürfaktanın alveollerden uzaklaştırılmasını sağlarlar (33).  

 

2.1.4. Akciğerlerin damarları 

Akciğerler pulmoner arterlerle sağ ventrikülden gelen venöz kanı alarak 

oksijenlenmek üzere kapiller bölgeye taşırken, sistemik dolaşımdan da kendi 

beslenmesi için gerekli olan arteriyel kanı alır. Akciğer kanlanmasının büyük bölümünü 

pulmoner arterler karşılar. Bronşiyal arterler inen aorta ve üst interkostal arterlerden 

kanlanırlar. Bronşlar, bronşiyoller, akciğer içi arter ve venlerin duvarları bronşiyal 

arterler yolu ile beslenirler. Bronşiyal arterler ayrıca sinirleri, akciğer içi lenf 

düğümlerini ve bağ dokusu septalarını kanlandırır. Sistemik dolaşımdan 

kaynaklandıkları için pulmoner arterlere göre daha yüksek basınç gösterirler. Bu 

nedenle hemoptizilerde önemli role sahiptirler. Bronşiyal venler büyük bronşların ve 

hiler yapıların venöz drenajını sağlarlar (33). 

 

2.1.5. Akciğerlerin innervasyonu 

Akciğerler parasempatik sinirlerini nervus vagus’ tan, sempatik sinirlerini ise 2-

4. torasik sempatik ganglionlardan gelen dallardan alır. Bu iki sisteme ait dallar, hilusun 

önünde ve arkasında pleksus yaparlar. Bu pleksustan köken alan lifler arter ve bronşlara 

eşlik ederek akciğer içinde bir ağ oluşturur.Aferentvagus lifleri, öksürük refleksi ve 

akciğerlerin inspiryumda gerilmeleriile ortaya çıkan Hering- Breuer refleksleri ile 

ilgilidir. Eferent vagus liflerinin stimülasyonu düz kas spazmına, mukus bronş 

bezlerinden sekresyon artışına ve vazodilatasyona neden olurlar. Eferent sempatik lifler 

ise inhibitör etki gösterirler.Bronşların ve viseral plevranın temas duyusuaferent 

sempatik lifler tarafından sağlanmaktadır(33). 
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2.1.6. Ventilasyon-perfüzyon ilişkisi 

Efektif gaz değişimi ventilasyon perfüzyonun meydana geldiği gaz değişim 

üniteleri ile ilişkilidir. Bu etkin gaz değişimi tüm akciğerdeki eşit dağılım gösteren 

ventilasyon ve perfüzyon ile meydana gelir. Ancak gerçekte, bu olay normal bir 

akciğerde eşit meydana gelmez. Çünkü, kan akımı akciğerin değişik bölgelerindeki 

hidrostatik ve yerçekimi güçlerinden etkilenerek eşit dağılmaz. Aynı şekilde ventilasyon 

da akciğerin çeşitli bölgelerinde farklılık gösterir(32,33).  

 

2.1.7. Difüzyon 

Solunum olayında difüzyon başlıca O2 ve CO2’ nin alveol pulmoner kapiller 

arasındaki geçişini tanımlar. Bu gazların her birinin difüzyon hızı aynı gazın tek başına 

ortamda oluşturduğu basınçile doğru orantılıdır. Gazların alveolden kana geçebilmek 

için alveol duvarı, kapiler duvar, plazma ve eritrosit membranlarını kat etmeleri gerekir. 

Bu bölgelerin herhangi birinde meydana gelecek bozukluk, difüzyonun o bölgede 

gerçekleşmesini engeller. Ancak rezervi çok yüksek olan akciğerde gelişecek bölgesel 

difüzyon bozuklukları klinik duruma hemen yansımaz. (32,33). 

 

2.2. Sigara Dumanı 

 

2.2.1. Sigaranın İçeriği 

Sigara dumanı içerisinde farmakolojik olarak etkin4000’den fazla 

bileşenbulunmaktadır. Bu maddeler antijenik, sitotoksik, mutajenik ve karsinojenik 

olarak değerlendirilmektedir. (Çizelge2.1) (34). Sigara dumanı; gaz ve partikül fazı 

olmak üzere iki faza ayrılmaktadır. Sözkonusu iki fazı tanımlamada Cambridge glass-

fiber filtresi kullanılmıştır. Partikül fazı cam fiber filtredengeçen sigara dumanının 

filtrede kalan kısmı iken, filtreden geçen kısım ise gaz fazı olarak tanımlanmaktadır 

(35).Partikül fazında, aromatik hidrokarbonlar gibi karsinojenik maddelerin oluşturduğu  

katran ve çapları 0,1-1 mikron arasında olan çeşitli partiküllerbulunurken, gaz fazında 

ise birtakım kimyasallar, azot ve hava yer almaktadır (35,36).  
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Çizelge 2.1. Sigara dumanındaki bazı maddeler(34) 

 

Partikül Fazı  

 

Başlıca etki  

 

Gaz Fazı  

 

Başlıca etki  

Tar (katran)  Mutajenik 

Karsinojenik  

Karbonmonoksit Oksijenin hemoglobine 

bağlanmasını bozar  

Nikotin  Doza bağımlı uyarıcı 

veya parasempatik 

kolinerjik reseptörler 

üzerine depresör  

Nitrojen Oksitler İrritan 

Proinflamatuar  

Siliyotoksik  

Aromatik 

hidrokarbonlar 

Mutajenik 

Karsinojenik  

Aldehitler  İrritan 

Proinflamatuar 

Siliyotoksik  

Fenol  İrritan 

Mutajenik 

Karsinojenik  

Hidrosiyanik asit İrritan 

Proinflamatuar 

Siliyotoksik  

Krizol İrritan  

Mutajenik 

Karsinojenik  

Akrolein  İrritan 

Proinflamatuar 

Siliyotoksik  

Naftilamin  Mutajenik 

karsinojenik  

Amonyak  İrritan 

Proinflamatuar 

Siliyotoksik  

Benzo(a)piren  Mutajenik 

Karsinojenik  

Nitrözaminler  Mutajenik 

Karsinojenik  

Katekol  Mutajenik 

Karsinojenik  

Hidrazin  Mutajenik 

Karsinojenik  

İndol  Tümör hızlanması  Vinil klorid  Mutajenik 

Karsinojenik  
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Sigara içildiğinde ağızdan çekilen duman, ana duman (mainstream) olarak 

adlandırılırken, sigaranın yanan kısmından yayılan duman ise yan duman (sidestream) 

olarak adlandırılmaktadır. Çevresel etkilerin yaklaşık %85’i yan duman nedeniyle 

ortaya çıkmaktadır veyandumanın toksik gaz içeriği ana dumana göre çok 

yüksektir(37). 

Sigara komponentlerinin hangi hastalıklarla ilişkili olduğu kesin olarak 

bilinmemekle birlikte, bu maddelerin farmakolojik özelliklerinden yola çıkılarak elde 

edilmiş bazı veriler bulunmaktadır.Sigara dumanının heterosiklik hidrokarbonlar, 

inorganik bileşikler, aldehidler, N-nitrozaminler, radyoaktif elementler, poliaromatik 

hidrokarbonlar ve uçucu karsinojenler olmak üzere 43 adet karsinojen bileşik içerdiği 

belirtilmektedir (38-40).  

 

2.2.1.1. Karbonmonoksit 

İnsan sağlığına en zararlı bileşiklerden biri olan karbonmonoksit (CO) sigara 

dumanının gaz fazında yer almaktadır ve sigara dumanında %3-5 oranında 

bulunmaktadır. Kanda oksijenin taşınmasını sağlayan hemoglobine, oksijenin 200 katı 

bir afinite ile bağlanır ve az miktarda karbonmonoksit bile oksijenin dokulara yetersiz 

dağılmasına neden olur. Hemoglobine bağlanan karbonmonoksiti ifade eden HbCO 

değerinin %60’ın üzerine çıkması durumunda kişinin hayatta kalması mümkün 

olmamaktadır. CO sebep olduğu hipoksi nedeniyle kalp kaslarına doğrudan zarar 

vermektedir (38,41). 

 

2.2.1.2. Azot Oksitler 

Toksik ve aynı zamanda renksiz bir gaz olan NO oksidasyona uğrayarak azot 

dioksite (N02) dönüşür. NO2 azot monoksit varlığında nitröz aside dönüşür. Nitröz 

asitler aminlerle karşılaştığında N-nitröz aminlere dönüşürler ki bu nitröz aminler 

karsinojendir (38). 

 

2.2.1.3. Aldehit ve Ketonlar 

Sigara dumanında yüksek konsantrasyonlarda bulunan asetaldehitin nikotin ile 

birlikte kronik kalp hastalıkları ve sinüs taşikardisinin nedeni olabileceği öne 

sürülmektedir (38). 
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2.2.1.4. Nitröz Aminler 

Nitröz aminlerin en çok karaciğer, özafagus, solunum sistemi, kolon ve böbrek 

üzerine kanserojen etkisi söz konusudur (41).   

 

2.2.1.5. Hidrojen Siyanür 

Sigara dumanındaki toksik maddelerden biriolan hidrojen siyanür (HCN) 

filtreler ile sınırlı  uzaklaştırılma kapasitesine sahiptir. HCN derişimi filtresiz sigarada 

28-39μg iken, bu değer selülozasetat filtrelerde 24-30 μg, bu filtreye karbon filtre ilave 

edildiğinde 14μg olarak ölçülmüştür (36). 

 

2.2.1.6. Katran 

Sigara dumanında tümöre neden olduğu tespit edilmiş veya olası karsinojen olan 

bileşenler polinükleer aromatik hidrokarbonlar ile N-heterosiklik hidrokarbonlardır.  

Sigara dumanındaki katranın asidik fraksiyonlarının tümör oluşumuna neden olduğu 

bildirilmiştir (36). 

 

2.2.1.7. Aromatik hidrokarbonlar 

Fare derisi boyama testleri sonucunda; polisiklik aromatik hidrokarbonlardan 

benzopirenin (3, 4-benzipiren; 3, 4-benzopiren; benzpiren; benzopiren) sigara 

dumanında bulunan esas karsinojenik maddelerden biri olduğu tespit edilmiştir. Sigara 

dumanında bulunan benzopirenler, oksidan moleküllerin metabolizmasında rol alan 

mikrozomal epoksit hidrolaz enzimini arttırarak oksidanmoleküllerin gerektiği kadar 

ortadan kaldırılmaması sonucu oksidatif hasara neden olmaktadır (42). 

 

2.2.1.8. Nikotin 

İçeriklerinde azot atomu bulunduran alkaloitler bazik doğal bileşiklerdir.  1828' 

de Rossett ve Reiman tarafından ilk defa tütün yapraklarından elde edilen nikotin 

(Nicotiana Tabaccum), tütün alkaloitlerinin %90'ını oluşturmaktadır. Tütünün gerçek 

nikotin içeriği % 0,25 olmakla birlikte sigara tütünü % 1-2 nikotin içermektedir (43). 

Sigara dumanında bulunan nikotin; katrantanecikleri üzerinden ayrıldığında, 

hızla akciğer tarafından absorbe edilmektedir.  Sigara dumanı inhale edildikten 8 saniye 

sonra içindeki nikotin beyine ulaşmakta olup,  nikotinin plazmadaki en yüksek değeri 



15 

25 ila 50 ng/ml'dir (36). Nikotinin yarılanma ömrü kısadır ve absorbe edildikten sonra 

hızlıca metabolize edilerek, daha uzun yarılanma ömrüne sahip olan kotinine 

dönüşmektedir. Tütünün bağımlılık oluşmasına yolaçan komponenti nikotin, nikotinik 

reseptörlere çok yüksek afinite göstermektedir. Nikotinik reseptörler çok çeşitli 

yapılarda bulunması sebebiyle bu madde, karmaşık farmakolojik etkiler 

göstermektedir(44). Nikotin, kolinerjik yapıları başlangıçta stimüle ederken sürekli 

depolarizasyon ve reseptör duyarsızlaşması sonucu bu yapıları felç etmektedir. Düşük 

dozda, otonomik gangliyonlarda ve adrenal medullada stimülasyon yapmakta ve impuls 

aşırımını kolaylaştırırken, fizyolojik dozlarda ise nabız artışına, periferal ve koroner 

vazokonstriksiyona neden olması ve pıhtılaşma üzerine olan etkileri sebebiyle iskemik 

kalp hastalığı patojenezinde rol almaktadır (45). Ayrıca mukosiliyer klerens üzerinde 

düşük dozda stimulan, yüksek dozda depresan etki göstermektedir (42). 

 

2.2.1.9. Diğer maddeler 

Sigaranın içinde bulunan ağır metallerden biri olan ve toksik etkilere sahip 

kadmiyumun (Cd) % 70'i sigara içilmesi esnasında sigara dumanına 

geçmektedir(36).Vücutta bulunan savunma mekanizmaları Cd’nin 

alveolarmembranlarda oluşturduğu etkiile baş edememekte ve Cd kalıcı hasarlar  

oluşturmaktadır.Cd oldukça uçucudur ve toplam sigara Cd içeriğinin çok yüksek bir 

yüzdesi, sigaradaki diğer birçok toksik metalden daha etkili bir şekilde ana dumana 

geçmektedir (46). 

  Cd’ nin bir proinflamatuar sitokin indükleyicisi ve karsinojen etkisi nedeni ile  

akciğer ve böbrekler gibi pek çok organ dokularında hastalıklara neden olan bir madde 

olduğunu öne süren kanıtlar vardır. International Agency for Research on Cancer 

(IARC) tarafından Grup 1 insan karsinojeni olarak sınıflandırılmıştır. Cd’ ye maruz 

kalınması ile böbrek ve prostat kanseri arasında pozitif bir ilişki olduğu kararına 

varmıştır (46). Cd’ nin uzun sureli maruziyeti bu metalin karaciğerde birikmesine neden 

olmaktadır. Cd hepatositlerin apoptozunu indüklemektedir (47). Bu sebeple sigara 

dumanının uzun süre solunması karaciğer dokusunda yapı bozukluğuna neden 

olmaktadır.  

  Sigaranın endotelde oluşturduğu hasarın başlıca sorumlusu duman ile birlikte 

inhale edilen metal iyonlarıdır. Bu metal iyonları (demir, bakır) serbest radikal 
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üretimine sebep olarak oksidatif hasaraneden olmaktadır. Bu oksidatif hasar, hücre 

içinde kalsiyum artışına neden olarak kalsiyumla aktifleşen proteazları harekete 

geçirmekte ve endotel hasarını arttırmaktadır(48-51). 

 

2.2.2. Sigaranın Vücut Üzerine Genel Etkileri 

Sigara direkt ölümle sonlanmayan yaklaşık 50 kadar kronik hastalıkla 

ilişkilendirilmekte olup, akciğer kanseri, KOAH ve periferik aterosklerozun ana nedeni 

olarak gösterilmektedir. Kardiyovasküker ve serebrovasküler hastalıklarının ise başlıca 

sebepleri arasındadır. Ayrıca, tüm kronik akciğer hastalıklarının %80’inden, kalp 

hastalığı ve kansere bağlı ölümlerin de üçte birinden sorumlu olarak bulunmuştur (52).  

Yapılan çalışmalarda sigaranın, hem kadın hem de erkeklerde ani ölüm riskini 

arttırdığı, günde 20 sigaradan fazla sigara içen bireylerdeki ani ölüm oranının, 

içmeyenlere göre  5 kat daha fazla olduğu bildirilmektedir(36). Ayrıca, sigara içenlerin 

morbidite oranı da içmeyenlere oranla daha yüksektir. Sigara içenler,yüksek morbidite 

oranları sebebi ile içip bırakanlara veya hiç içmemişlere göre günlük aktiviteden daha 

fazla yoksun kalmakta; daha fazla iş gücü kaybına maruz kalmaktadırlar. Sigara içmeye 

ergenlik çağında başlayıp, uzun süre sürekli sigara içen bireylerin yarısı sigaradan 

hayatını kaybetmekte ve bu ölümlerin yarısı da orta yaşlardagörülmektedir (52).  

 

2.2.2.1. Solunum Sistemi Üzerine Etkileri 

Sigara, KOAH gelişiminde en önemli risk faktörüdür.  Amerika’da ve diğer 

gelişmiş ülkelerde KOAH gelişiminden %80-90 oranında sigara sorumlu tutulmaktadır. 

Tüm sigara kullanıcılarının %50’sinde kronik bronşit, %15-20’sinde ise KOAH geliştiği 

bildirilmektedir(53,54). KOAH gelişiminde, partikül ve gaz fazındaki maddelerin etkisi 

ile proteolitik enzimlerin aktive olması, immün mekanizmaların bozulması ve 

mukosiliyer klerensin inhibisyonu etkili olmaktadır (55). Sigara, alt solunum yollarında 

peribronşiyal inflamasyon ve fibrozis, epitel yapı ve fonksiyonunda değişiklikler, 

vasküler intimal kalınlaşma ve alveoler harabiyet gibi patofizyolojik değişikliklere 

neden olmaktadır. (52).   

Genel olarak sigara içenlerin 1. saniyedeki zorlu ekspiratuar volüm (FEV1) 

değerleri daha düşük, FEV1 azalma hızı daha fazla olmaktadır. Bu iki etki de doza bağlı 

olarak gelişmektedir ve kadında erkeğe göre daha fazla görülmektedir. Sigara içmeyen 



17 

ve herhangi bir akciğer hastalığı olmayan sağlıklı bireylerde, 35 yaşından itibaren,  

FEV1 değeri her yıl yaklaşık 25-30 ml düşüş gösterirken,sigara içenlerde ise bu değer 

yaklaşık 60ml olabilmektedir. Bazı sigara kullanan bireylerde ise bu kayıp 150ml’ ye 

kadar ulaşabilmektedir (56). Akciğer fonksiyonlarındaki hızlı kaybı önlemeninen 

önemli yolunun sigaranın bırakılması olduğu gösterilmiştir (36). 

Sigara, A vitamininin azalmasına neden olarak akciğer parankim hücrelerinin 

yıkımına ve elastikiyetinin azalmasına bağlı bir hastalık olan amfizemin gelişmesine 

neden olur (8). 

Üç hafta boyunca sigara dumanı maruziyetinden sonra yüksek derecede duyarlı 

AKR farelerin akciğerleri ile hafif derecede duyarlı C57BL/6 farelerin akciğerlerindeki 

fokal adhezyon kinaz (FAK) aktivasyonu karşılaştırılmıştır. Üçhaftalık sigara dumanı 

maruziyeti AKR farelerde hafif amfizeme neden olmuşve akciğer endotelyal hücre 

apoptozunu arttırmıştır. Ancak C57BL/6 farelerde değişim olmamıştır. Bu sonuçlarla 

ilişkili olarak, AKR farelerinin akciğerlerinde FAK aktivitesi azalırken, C57BL/6 

farelerde bir değişiklik gözlenmemiştir. Ayrıca FAK inhibisyonu akciğer endotelyal 

hücre apoptozuna neden olurken FAK’ ın artmış ekspresyonu sigara dumanı indüklü 

akciğer endotelyel hücre apoptozunu önlemiştir (57). 

2017 yılında yapılan bir çalışmada deoksiribonükleaz 1 (DNAaz)’ in 

akciğerlerde sigara dumanı maruziyetinin patojenik etkilerini azaltmada potansiyel bir 

terapötik ajan olup olmadığı araştırılmıştır. Sigara dumanı amfizem patojenesinde 

anahtar rol oynayan proteazların aşırı üretimi ile proteaz dengesizliğine sebep 

olmaktadır. Bu etkiden sorumlu mekanizmalar tam olarak belirlenememiştir. Bu çalışma 

ile in vivo ve in vitro ortamda sigara dumanının patojenik proteazlar, nötrofil elastaz ve 

matriks metalloproteinazlar 9 ve 12’ nin ko-ekspresyonu ile ekstraselüler nötrofil ve 

makrofajların ekspresyonunu belirgin şekilde arttırdığı gösterilmiştir. Sigara dumanına 

verilen bu cevap makrofaj sayısını ve akciğer proteolizisini anlamlı şekilde azaltan 

DNAaz 1 ile belirgin olarak azalmıştır (58). 

Yapılan çalışmalarda, sigara dumanına maruziyetin astım hastalığındaönemli bir 

risk faktörü olduğu görülmektedir. Sigaranın, sistenil lökotrien sentezini arttırdığı ve 

bunun da astım ve kardiyak iskemi ile ilişkili olabileceği bildirilmektedir (59). 

Sigara dumanı akciğer ve diğer organlarda kanser gelişimi için büyük bir risk 

faktörüdür. Sigara dumanı maruziyeti semikinon ve p-benzosemikinon gibi suda 
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çözünebilir oksidanların dolaşım sistemine geçmesiyle proteinlerde, lipidlerde ve DNA’ 

da oksidatif hasara sebep olur. Artan oksidatif stress hücreyi kanser gelişimine götürür 

(60). 

2013 yılında yapılan bir çalışmada direk olarak sigara dumanına maruziyetin iki 

tip fibroblastta kaspaz- 3’ü aktive edip etmediği araştırılmıştır. Bunun için fetal akciğer 

fibroblastı ve yetişkin periodontal ligament fibroblastı izole edilmiştir. Hüceler 60 

dakika boyunca farklı konsantrasyonlarda sigara dumanına maruz bırakılmıştır. Fetal 

akciğer fibroblast hücrelerinde sigara dumanı ekstresinin kaspaz- 3 aktivitesini belirgin 

derecede arttırdığı ve hücre proliferasyonunu azalttığı gözlenmiştir. Periodontal 

ligamentlerde aktivite veya canlılıkta herhangi bir değişim olmamıştır. Hamilelik 

sırasında sigara içme fetal akciğer gelişim programını değiştirebilmekte ve doğumda 

akciğer maturasyonunu hızlandırmak için gerekli kritik hücresel mekanizmaların 

düzenini bozmaktadır. Nitekim çalışmada sigara dumanı fetal rat akciğerinde apoptozda 

anahtar nokta olan kaspaz 3’ü aktive etmiştir (14). 

Sigara dumanı ekstresinin alveolar tip-2 hücreler üzerine etkilerinin incelendiği 

bir çalışmada altta yatan mekanizmalar araştırılmıştır. Sigara dumanı ekstresi tip-2 

epitel hücrelerinde endoplazmik retikuluma özgü proapoptotik faktör CHOP ve kaspaz-  

12 ekspresyonu ile JNK proliferasyonunu artturmıştır. Ekstre endoplazmik retikulum 

stress sinyalizasyonunu aktive etmiş ve PERK, eIF2α ve IRE1 fosforilasyonunu 

arttırmıştır. Daha da ötesi, sigara dumanı ekstresi tip-2 epitel hücrelerde endoplazmik 

retikulum ilişkili degradasyonda anahtar faktör olan Hrd1 ekspresyonunu azaltmıştır. 

Hrd1’ in yok edilmesi apoptozu iki kattan fazla arttırmaktadır. Aşırı üretimi ise sigara 

dumanı indüklü tip-2 epitel hücrelerinde apoptozu azaltmıştır (61). 

 

2.2.2.2. Kardiyovasküler Sistem Üzerine Etkileri 

Sigara kullanımı kardiyovasküler hastalıklardaönemli bir risk faktörüdür. 

Çalışmalar, sigara kullanımının trombozis, ateroskleroz gelişimi, miyokard enfarktüsü, 

vasküler  graft başarısızlığı ve koroner arter hastalıkları ile birlikte hipertansiyon ve 

endotelyal disfonksiyonun önemli nedenlerinden olduğunu göstermektedir (10-13). 

Sigara kullanımının aterosklerotik olayları kötüleştiren ve kardiyovasküler hastalıklara 

bağlı mortalite ve morbiditeyi arttıran fizyolojik, patolojik ve metabolik faktörlerle 

ilişkili olduğunu kanıtlayan çalışmalar bulunmaktadır.  Günde 25 ve daha fazla sigara 
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içenlerde,  içmeyenlere göre koroner kalp hastalığına bağlı mortalitenin 2-3 kat daha 

fazla olduğu tespit edilmiştir(36).  

Birçok prospektif çalışmada hem kadın hem erkek sigara kullanan bireylerin 

miyokard enfarktüsü, tekrarlayıcı kalp atakları, koroner arter hastalığına (KAH) bağlı 

ani ölüm risklerinin daha fazla olduğu gösterilmektedir. KAH’a bağlı ölüm riski, günde 

içilen sigara sayısı, inhalasyon derinliği, sigaraya başlamayaşı ve içilen yıl sayısı ile 

ilişkilendirilmektedir(52).  

 Sigara akut ve kronik olarak miyokardda değişikliklere neden olmaktadır. Akut 

olarak, myokardınoksijen ihtiyacını artırıp veya myokarda oksijen sunumunu azaltarak 

miyokard iskemisine yol açabilmektedir. Sigara ayrıca başta ventriküler fibrilasyon 

olmak üzere disritmilere ve ani ölümlere sebep olabilmektedir. Kronik olarakise,  

tekrarlayan endotel hasarına yolaçarak koroner ateroskleroza neden olmakta; düz kas 

proliferasyonunu stimüle ederek trombosit adherensini artırmaktadır (52).  

Birçok çalışmada sigaranın hem kadın, hem erkekte inmelere yol 

açtığıgösterilmiştir. Sigara içenlerdeki inme riskinin içmeyenlere oranla 2 kat fazla 

olduğu vebu riskin doza bağlıve gençlerde daha belirgin olduğu bildirilmektedir (52).  

 

2.2.2.2.1. Patofizyolojik etkiler-Sigara kullanımı ve ateroskleroz 

Sigara dumanında 4000’ den fazla olduğu tahmin edilen kimyasal bileşenin  

birçok kardiyovasküler etkisi söz konusudur(36). Bu maddelerin,ateroskleroz gelişimine 

ve progresyonuna sebep olduğubilinmektedir.  Sigaranın vasküler endoteldehasar 

meydana getirdiği ve bu hasarın ateroskleroz gelişiminde başlıca sebep olduğu 

gösterilmiştir(62,63). Sigara dumanının etkisinde kalan arteriyel endotelde çeşitli 

morfolojik değişikliklerin meydana geldiği bildirilmektedir (64). Son araştırmalarda da  

endotel hücre hasarı ile aterosklerotik hastalıkların direk ilişkili olduğu öne sürülmüş ve 

endotelyal geçirgenlikteki artışın aterosklerotik hastalıkların gelişiminde öncü rol 

oynadığı gösterilmiştir (65-67). 

 

2.2.2.2.2. Fizyolojik etkiler 

Sigara dumanı inhalasyonunun ve nikotin maruziyetinin,kanıtlanmış 

hemodinamik etkileri bulunmaktadır. Akut fizyojik etkiler son inhalasyondan yaklaşık 

15 dakika sonra başlar.  Başlıcaetkiler; sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile 
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ilişkiliolarak kalp hızı, kan basıncı, kardiyak outputta artış ve bunların sonucu olarak 

myokardiyal oksijen ihtiyacının artması olarak görülmektedir (36).  

 Bu fizyolojik değişikliklerin başlıcaetkeninin nikotin olduğu düşünülmektedir. 

Nikotin adrenal medulla ve diğer kromofin dokulardan epinefrin,  hipotalamus ve 

adrenerjik sinapslardanda norepinefrin salınımını uyarmaktadır. Böylece periferik 

direnç ve arteryel basıncı arttırmaktadır. Kalp hızı da,katekolamin salınımı ve direk 

kronotropik etkiler ile artmaktadır (36).  

CO, sigara dumanının %3–6’ sını oluşturmaktadır. Karbon monoksit 

hemoglobine yüksek afinite ile bağlanmakta ve  karboksihemoglobin seviyelerini 

arttırmaktadır. Böylece kanın oksijen taşıma kapasitesini azaltmaktadır. Yapılan 

çalışmalardaCO maruziyetinin düşük seviyelerde bile miyokardiyal iskemiyi daha da 

kötü hale getirdiği gösterilmektedir(36). 

  

2.2.2.2.3. Hematolojik Etkiler 

  Tromboz oluşumunun, kardiyovasküler hastalıklara zemin hazırlayan başlıca 

neden olduğu bilinmektedir. Koroner arter trombozu ile ilişkili olan hematolojik 

faktörler; değişmiş prostaglandin üretimi, platelet aktivasyonu, fibrinojen ve 

plazminojen düzeyleri ve hemoglobinin azalmış oksijen taşıma kapasitesi olarak 

sıralanabilir. Platelet aktivasyonunun, tromboz oluşumunun başlatılmasında ve platelet 

kaynaklı faktörlerin ateroskleroz gelişimindeki rolüne bağlı olarak vasküler 

sendromlarda primer rol oynadığı düşünülmektedir.   

 Sigara kullanımı akut dönemde platelet agregasyonunu artırıken, kronik süreçte 

platelet aktivitesini ve yaşam süresini etkilemektedir (68,36). Çalışmalar sigara 

dumanının, endoteldeprostasiklin üretimini azalttığını göstermiştir ve bu durum in vivo 

olarak artmış tromboz oluşumunu açıklayabilir. Sigara maruziyetine bağlı olarak 

platelet ömrü kısalmaktadır ve bunun platelet aktivasyonunun indirekt göstergesi olduğu 

düşünülmektedir(36).   

Prostasiklin  platelet agregasyonun potansiyel bir inhibitörüdür. Sigara akut ve 

kronik olarak siklooksijenaz inhibisyonu yaparak  prostasiklin inhibisyonuna ve 

trombosit agregasyon riskindeartışa sebep olmaktadır. Ayrıca, sigara maruziyeti 

plateletlerden, düz kas hücre proliferasyonunu ve miyositlerin intimaya migrasyonunu 

artıran faktörlerin salınımına sebep olmaktadır. Tromboz oluşumunda rol oynayan diğer 
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hematolojik faktörler de sigara ile ilişkilendirilmektedir. Sigara kullanımı ile birlikte 

plazma vizkositesi ve fibrinojen düzeyleri artmakta,  kırmızı hücre elastikiyeti ve 

plazminojen düzeyleri azalmaktadır. Trombosit fonksiyonlarındaki bu değişiklikler 

vasküler sistem hastalıklarının gelişimini hızlandırmaktadır(36).  

 

2.2.2.2.4. Metabolik Etkiler 

Sigara kullanımı, aterojenezi artıran lipoproteinin dağılımında 

gerçekleşendeğişimler ve diğer metabolik faktörler ile ilişkilendirilmektedir. Sempatik 

sinir sisteminin nikotin ile uyarılması sonucu plazma serbest yağ asitleri ve çok düşük 

dansiteli lipoproteinler (VLDL) artmakta, kolesterol ve trigliserit metabolizmasında rolü 

olan lipoprotein lipaz da etkilenerek lipoprotein metabolizmasıda indirekt olarak 

etkilenmektedir (36). Sigara yüksek dansiteli lipoproteinin (HDL) seviyesini de 

düşürerek bu lipoproteinin antiaterojenik etkinliğini azaltmaktadır(69,70). Ayrıca, sigara 

kullanımının artmış obezite riski ile ilişkişi bulunmaktadır (71). Bu metabolik etkiler, 

sigaranın kardiyovasküler etkileri ile de doğrudan ilişkilidir(36). 

 

2.2.2.3. Gastrointestinal Sistem Üzerine Etkileri 

Sigara içme ağız, özofagus, pankreas kanserleri ve kolorektal kanserler için risk 

faktörüdür. Pankreas kanseri sigara içenlerde içmeyenlere göre 2 kat daha sık 

görülmektedir. Mide, duodenum ülserleri ve Crohn Hastalığı gelişme riski sigara içimi 

ile artış gösterir. Sigara içmeyi bırakan hastalarda bu hastalıkların prognozu, 

bırakmayanlarla kıyaslandığında düzelmektedir ( 52).  

 

2.2.2.4. Bebek ve Çocuk Sağlığı Üzerine Etkileri 

Gebelik sürecinde sigara kullanımınınerken doğumların %14’ üne ve tüm bebek 

ölümlerinin %10’ una neden olduğu, bebeklerin ortalama 200-250 gr daha hafif 

doğduğu bildirilmektedir. Ayrıca, nikotin anne sütüne geçmektedir ve bu durum sigara 

kullanan annelerin bebeklerini daha kısa süre emzirmesine sebep olmaktadır(52).   

Gebelikte sigara kullanımı, bebek ve çocuklarda görülen astımla da 

ilişkilendirilmektedir (52). Sigara dumanına maruziyet ve astım ilişkisinin, 0-5 yaşları 

arasında 4331 çocuk ile değerlendirildiği bir çalışmada, günde en az yarım paket sigara 
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içen annelerin çocuklarında 2.1 kat daha fazla astım görülme riskinin olduğu; ilk yaşta 

ise bu riskin 2.6 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir. 

Sigara ve atopi ilişkisi de gösterilmiş olup; anneleri sigara içen çocuklarda cilt 

testlerinde allerji daha sık saptanmış; ebeveynleri sigara içen erkek çocukların kan IgE 

ve eozinofil düzeyleri daha yüksek bulunmuştur (52).  

Son çalışmalarda gebelikte sigara kullanımının rezidüel gelişimsel sonuçları 

olduğu da gösterilmiştir. Akciğer fonksiyonlarında görülen eksiklikler, erken infant 

döneminde hırıltılı solunum, çocuklukta somatik büyüme geriliği, standardize testlerde 

zekada ve davranışlarda bazı bozukluklarduman maruziyeti ile ilişkilendirilmektedir 

(52).  

 

2.2.2.5. Kadın Sağlığına Etkileri 

Sigara kullanan kadınlarda infertiliteoranının kullanmayanlara kıyasla daha 

yüksek olduğu bildirilmektedir (52).  Gebelik sürecinde sigara içen kadınlarda spontan 

düşük ve plasenta previa, plansental ayrılma ve membranların erken yırtılması gibi 

gebelik komplikasyonlarının görülme ihtimalinin daha sık olduğu gözlemlenmektedir 

(52).   

Sigaraya bağlı intrauterin büyüme geriliği önemli bir sağlık sorunu olup; birçok 

nedene bağlı olarak perinatal mortalite artışına sebep olmaktadır. Ayrıca, sigara içen 

kadınlarda amenore, adet düzensizliği ve dismenore risklerinin daha fazla olduğu 

bilinmektedir ve sigara kullanan kadınlarda menopoz; ortalama olarak 1-2 yıl daha 

erken başlayabilmektedir (52).  

 

2.2.2.6. Kemik Yoğunluğu ve Kırık Riski 

Menopozda kemik yoğunluğunun,sigara içen kadınlarda hiç içmemişlere oranla 

daha düşük olduğu; kalça kırığı riskinin ise sigara içenlerde daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir(52).  

 

2.2.2.7. Diğer Sağlık Sorunları 

Sigara kullanımı, erken yaşta yüz bölgesinde kırışıklıklar oluşması, kadınlarda 

osteoporoz, erkeklerde seksüel disfonksiyon ile ilişkilendirilmektedir. Graves Hastalığı, 

katarakt, maküler dejenerasyon, dejeneratif disk hastalığı, anksiyete ve uyku 
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bozuklukları ve depresyonla ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Romatizmal 

hastalıklarda da sigara kullanımında akciğer tutulumu riski daha fazla olmaktadır (52).  

Sigara, yol açtığı hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçların etkisini 

değiştirebilmektedir. Sigara dumanında bulunan bazı maddeler karaciğer enzimlerini 

indükleyerek ilaçların metabolizmasını hızlandırıp etkinliğini azaltırlar. Örneğin, 

KOAH’da kullanılanteofilinin yarılanma ömrü sigara kullananlarda %50 kısalmaktadır. 

Antiaritmikler, steroidler, antikoagülanlar, insülin gibi ilaçların metabolizmaları da 

sigara kullanımından etkilenmektedir. Bu nedenle kronik hastalıkların tedavileri sigara 

kullanımı ile zorlaşmaktadır (52).  

  Yüksek doz intragastrik nikotin uygulamasının mukozal prostaglandin E2 

sentezini azaltırken fosfolipaz A2 ve total fosfolipid seviyesini değiştirmediği 

bildirilmektedir (72).  

  Sigara dumanı reaktif oksijen ürünlerini arttırarak mitokondrinin işlevlerini 

bozmaktadır. Bununla birlikte ısı şok proteinleri ve bazı inflamatuar ajanların gen 

transkripsiyonlarının artmasına neden olmaktadır (73). Ayrıca artan oksidatif stres Rho 

Ave FAK aktivitesini azaltarak endotelyum duvarının fonksiyonunu bozmaktadır (74). 

Artan oksidatif stress ve antioksidan sistemlerin bozulmasıyla reaktif oksijen ürünleri, 

NO inaktivasyonu sonucu endotelyal disfonksiyona neden olmaktadır. Oluşan reaktif 

oksijen ürünleri eNOS/NO yolağını bloke ederek endotel hücrelerin fonksiyonunu 

bozmaktadır (75). Sigara dumanı vazoproliferatif ajanlar olan endotelin ve vasküler 

endotelyal büyüme faktörü gibi mediyatörlerin artmasına yol açmaktadır (76). 

 

2.3. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem 

Serbest radikaller son yörüngelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamış elektron 

taşıyan, hücre metabolizmasındaki tepkimeler sırasında ortaya çıkan, kısa ömürlü, 

kararsız ve oldukça reaktif atom veya moleküllerdir (77). Biyolojik sistemlerdeki reaktif 

oksijen türleri (ROT) ve reaktif nitrojen türleri (RNT); hidroksil radikali (.OH), 

hipokloröz asit (HOCl), peroksinitrit (ONOO‾), “singlet” oksijen (1O2), nitrik oksit 

radikali (NO•) gibi serbest radikaller ve süperoksit radikali (O2
.-) ile  hidrojen peroksit 

(H2O2) ve nitröz asit (HNO2) gibi serbest olmayan radikaller, oksidatif stresin en önemli 

nedenlerinden birini oluşturur(78). Normal aerobik solunum, uyarılmış 

polimorfonükleer lökositler, makrofajlar ve peroksizomlar, hücreler tarafından üretilen 
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oksidanların çoğunun temel iç (endojenöz) kaynaklarıdır. Dış (ekzojenöz) kaynaklar ise 

sigara, iyonize radyasyon, organik çözücüler ve böcek zehirlerini içermektedir (79). 

Fizyolojik şartlarda hücrede mitokondriyal solunum, hücrenin sinyal iletim sistemi ve 

bakteri fagositozu gibi görevler için kullanılan serbest radikaller, oksidan/antioksidan 

dengenin bozulmasıyla hücrelerin lipit, protein, DNA, karbohidratlar gibi tüm önemli 

bileşiklerine etki ederler ve yapılarının bozulmalarına yol açarlar (16). Serbest radikaller 

lipit peroksidasyonuna neden olur. Oksidasyon sadece lipitlere etki etmez. ROT ve 

RNT, mutasyonlara yol açan DNA hasarına sebep olabilir. Bunlar büyük hücresel 

birimlerin hasarına neden olabilirler.Kanserin birçok formunun, kardiyovasküler 

hastalıklar, malarya, sonradan kazanılmış bağışıklık bozukluğu sendromu (AIDS), felç  

ve yaşlanma gibi 100’ den fazla durum ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (79).  

Hücre, serbest radikaller ve ilgili reaktanların oluşturduğu hasardan kendini 

korumak ve ROT’ u hızlı ve etkili bir şekilde uzaklaştırmak için bazı savunma 

sistemleri geliştirmiştir. Serbest radikalleri nötralize ederek uzaklaştıran bu savunma 

sistemine antioksidan savunma sistemi denir. Vücudun endojen kaynaklı antioksidan 

savunma sistemi transfferin, bilirubin, seruloplazmin, ürik asit, albumin gibi antioksidan 

proteinler ile vücudun asıl antioksidan savunma sistemini oluşturan süperoksitdismutaz 

(SOD), katalaz(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S-transferaz (GST), 

glutatyon redüktaz (GR) gibi enzimatik antioksidanlardan oluşmuştıur. Ekzojen 

kaynaklı antioksidan sistem ise C vitamini, E vitamini, α-tokoferol, β-karoten gibi 

maddeleri içermektedir (77,78).  Hücre içinde gerçekleşen en önemli savunma 

mekanizması glutatyon (GSH) sistemidir. Bir tripeptit olan GSH’ ın (γ-Glu-Cys-Gly) 

ROS süpürücüsü olmasının yanı sıra hücre içi redoks döngüsünün düzenlenmesinde de 

fonksiyonu vardır. Sistem GSH, GSH-Px ve GR içerir. GSH-Px, H2O2’ yi ve diğer 

peroksidazları indirgeyerek GSH’ ı okside disülfid formu olan GSSG’ a çevirir. GSSG 

daha sonra glutatyon redüktaz ile GSH’ a indirgenir. Hücrenin yeniden GSH oluşturma 

yeteneği, oksidatif stresin yönetiminde bu hücrenin verimi açısından önemli bir faktör 

olabilir (78,80).  

O2
.- aerobik metabolizma sonucu O2’ nin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu 

oluşur ve oksidan hasar sonucu artan SOD enziminin katalizlemesi ile yüksek derecede 

toksik olan H2O2’ ye indirgenir (16). H2O2 hücredeki temel ROT’ dur. Düşük düzeyleri 

apoptoza neden olurken, yüksek düzeyleri ise nekroz veya kaspaz bağımsız apoptoza 
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neden olur. H2O2, ya CAT veya GSH-Px enzimleri ile toksik olmayan su ve moleküler 

oksijene dönüştürülür ya da ferröz demir gibi geçiş metallerinin varlığında 

kendiliğinden oluşan bir reaksiyon ile lipitler, proteinler ve nükleik asitler gibi biyolojik 

moleküllerle etkileşerek onları hasara uğratan oldukça toksik •OH radikaline dönüşür 

(78,80).   

Antioksidan/oksidan etkileri bilinen NO’ nun mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. O2
•‾ radikali ile NO aynı yerde ve aynı oranda bulunduklarında, güçlü 

bir oksidan molekül olan ONOO‾ oluşumu aracılığıyla lipit peroksidasyonuna neden 

olur. Bunun yanı sıra aşırı miktardaki NO düzeyleri ise ortamda bulunan O2
•‾ ve lipit 

peroksit radikallerini etkisizleştirir ve SOD’ u etkin hale getirir ve NADPH oksidaz 

veya sitokrom P450 gibi O2
•‾ kaynaklarını inhibe ederek oksidatif strese karşı koruma 

da sağlayabilir (16).  

NF-κB, p53 ve AP-1 gibi transkripsiyon faktörlerinin de yine reaktif oksijen 

radikalleri aracılığıyla düzenlendiği gösterilmiştir. Öldürücü düzeyin altındaki ROS 

üretimi sinyal ileti yolaklarına müdahale eder. ROS’ lardan özellikle H2O2 anjiotensin, 

inflamatuar sitokinler ve büyüme faktörleri gibi birçok farklı fizyolojik uyarı için ikincil 

mesajcı olarak görev yaparlar (16).   

 Oksidatif stres, serbest radikal oluşumu ile antioksidan savunma sistemi 

arasındaki dengenin bozulması sonucunda ortaya çıkan ve doku hasarına neden olan bir 

durumdur (77). Artmış hücresel oksidatif stres hücre içi redoks dengesini değiştirir ve 

birçok reaksiyonu tetikler. Oksidatif stres; gen transkripsiyonu, sinyal ileti yol izlerinin 

başlatılması ve DNA hasarının tamiri gibi farklı birçok biyolojik yanıtın oluşumunu 

uyarır. Oksidatif stres altında mitokondriyal fonksiyonların durdurulduğu durumlar 

sonucu oluşan bu uyarılar ile hücre ya nekroz ya apoptoz veya yaşlanmaya doğru gider 

ya da canlılığını korur ve çoğalır (16). Bu hücresel cevapların boyutu hücresel genetik 

alt yapıya, spesifik ROT’ lara, oksidatif stresin şiddetine ve süresine bağlı olarak değişir 

(Şekil 2.6) (16).  
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Şekil 2.6.Oksidatif stres ve antioksidan sistem (78) 

 

Oksidatif stresin astım, diabetes mellitus, romatoid artrit, hipertansiyon, hepatit, 

ateroskleroz, miyokard infarktüsü gibi kardiyolojik hastalıklar, Alzheimer Hastalığı, 

Parkinson Hastalığı gibi nörodejeneratif hastalıklar ile kanser ve AIDS gibi pek çok 

hastalığın patojenezinde rol aldığı düşünülmektedir (16). 

 

2.4. Apoptoz 

Her hücrenin doğup, çoğalıp (proliferasyon), farklılaşıp (diferansiasyon)ölmesi 

(apoptoz)bir denge halinde sürdürülmektedir. Apoptoz, gelişmiş organizmalarda 

hücreler arası ilişkilerin gereği olarak gereksinim duyulmayan ve fonksiyonları bozulan 

hücrelerin, çevreye zarar vermeden ölmesi anlamına gelmektedir (81). Eski Yunancada 

apo (ayrı) ve ptosis (düşmek) kelimelerinin birleşmesiyle meydana gelmiş ve Homeros 

tarafından sonbaharda yaprak dökümünü tanımlamak için kullanılmış bir kelimedir 

(82). Doku homeostazı yani yeniden yapım ve yıkımınbir denge halinde olması, 

apoptoz/proliferasyon dengesinin sağlıklı bir şekilde sürdürülmesine bağlıolarak devam 

etmektedir (17).  
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Canlılarda apoptoz; embriyojenez, gelişme, homeostaz, yenilenme ve tamir 

olaylarında, organların büyüklüklerinin korunmasında ve organların patofizyolojisinde 

kritik önem taşımaktadır (83). Embriyo döneminden başlayarak tüm yaşam boyunca 

apoptotik mekanizma ve programlı hücre ölümü bulunmaktadır. Bazı hücreler yıllarca 

yaşarken bazıları sadece birkaç saat yaşamaktadır. Deri, gastrointestinal sistem ve 

immun sistem gibi pek çok dokuda devamlılık, apoptoz ve hücre yenilenmesine bağlıdır 

(81).  

Hücre ölümüne dair ilk bilgiler 1920 yılında ışık mikroskobunun ve yeni 

boyama yöntemlerinin keşfiyle elde edilmiş ve ilk olarak nekroz tanımlanmıştır. 

Apoptoz tanımı ise ilk kez İskoçyalı Kerr, Wyllie ve Currie tarafından 1972 yılında 

kullanılmış olup, canlı dokulardaki hücre azalmalarından sorumlu olan, yapısal olarak 

özgün bir hücre ölüm tipi olarak tanımlanmıştır (16). Apoptozun gelişim biyolojisinde, 

normal doku yıkımlarında ve immun sistem hücrelerinin sitotoksik fonksiyonları gibi 

bazı önemli fizyolojik süreçlerdeki rolü ortaya çıktıkça önemi hızla artmıştır (83).  

İnsan vücudundaher saniye yaklaşık bir milyon hücre apoptoza uğrarken, yerine 

yenileri inşa edilmektedir. Yapım (mitozis) ile yıkım (apoptoz) arasındaki dengenin 

apoptozun lehine veya aleyhine bozulması birçok önemli hastalığın patojenezisinde rol 

oynamaktadır.Apoptozun gereksiz yere oluşması ya da hızlanması nörodejeneratif 

hastalıklara, AIDS’de görülen lenfosityetersizliğine, insüline bağımlı tip diyabete, 

hepatit C enfeksiyonuna, miyokard infarktüsüne, ateroskleroza neden olurken; 

apoptozun azalması ise maligniteye ve otoimmün hastalıklara neden olabilmektedir 

(82).  

 

2.4.1. Apoptotik Hücre Ölümü Aşamaları 

Apoptoz, hücre içinden veya dışından gelen sinyallerle başlatılan ve birbirini 

takip eden bir olaylar zinciri olarak seyretmektedir. (şekil 2.7) (82). 

Bu aşamalar;  

 

I. Apoptozun başlatılması 

II. Hücre içi proteazların (kaspazların) aktivasyonu  

III. Hücrede çeşitli morfolojik ve biyokimyasal değişikliklerin oluşması 

IV. Fagositoz, olarak özetlenebilir.  



28 

 
Şekil 2.7.Apoptotik süreç(82) 

 

2.4.1.1. Apoptozun Başlatılması 

 

2.4.1.1.1. Apoptoz Yolakları 

Otonomik veya programlı hücre ölümü olarak da bilinen apoptozda birbirini 

takip eden süreçlerin hangileri olduğu tam olarak bilinmemektedir. Mekanizması tam 

olarak bilinmese de apoptoz, çeşitli hücre içi veya hücre dışı sinyallerle başlamaktadır 

(84,85). Apoptoz mekanizması için, memeli hücrelerinde tanımlanmış olan iki yolak 

bilinmektedir. Bunlardan birincisi hücre zarında bulunan reseptör aracılı sinyal yolağı, 

diğeri ise mitokondriden salınan sitokrom c’ nin tetiklediği kaspaz aktivasyon yolağıdır. 

Bu yolaklardan ölüm reseptörleri ilişkili olana “ekstrinsik yolak” denir.Kaspaz 

aktivasyonu için gerekli kaspaz aktivatör proteinlerinin sitozole salınmasından sorumlu 

olan, mitokodrinin de katıldığı diğer yolak ise “intrinsik yolak” olarak bilinir (86,87,88).  

Bunların dışında literatürlerde fazla tanımlanmayan ve nasıl oluştuğu tam olarak 

bilinmeyen Endoplazmik Retikulum (ER) aracılı apoptoz mekanizması da 

bulunmaktadır (89).  

 

2.4.1.1.1.1. İntrinsik Yolak 

İsminden de anlaşılacağı üzere intrinsik yolak, hücre içinde başlatılmaktadır. 

Geri döndürülemez genetik hasar, hipoksi, aşırı yüksek derişimlerdeki sitozolik 
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Ca2+şiddetli oksidatif stres gibi iç uyaranlar, intrinsik mitokondriyal yolağın 

başlamasının tetikleyicilerinden birkaçıdır. Bu yolak, uyaranlardan bağımsız olarak, 

artmış mitokondriyal geçirgenliğin ve sitokrom c gibi proapoptotik moleküllerin 

sitoplazmaya salınımının bir neticesidir (90). Bu yolak asıl olarak, ismini Bcl-2 

geninden alan, Bcl-2 ailesine ait bir grup protein tarafından düzenlenmektedir (91).  

Apoptoz indükleyici faktör (AIF), ikinci mitokondri-türevli kaspaz aktivatörü  

(Smac), düşük pI ile apoptoz protein inhibitörü(IAP) bağlama proteini (DIABLO) ve 

Omi/Yüksek Sıcaklık İhtiyaç Proteini A (Omi A, HtrA2)’yı da içeren diğer apoptotik 

faktörler, mitokondrinin zarlar arası bölgesinden sitoplazmaya salınmaktadır. Sitokrom 

c’nin sitoplazmik salınımı, sitokrom c, apoptoz proteaz aktivatör proteini 1 (Apaf-1) ve 

kaspaz 9’dan oluşan, apoptozom denilen bir kompleksin oluşumu yoluyla kaspaz 3’ü 

aktive etmektedir (92).  Smac/DIABLO ya da Omi/HtrA2 ise IAP’ ye bağlanarak 

kaspaz aktivasyonunu arttırmakta ve bu da sonrasında IAP’lerin kaspaz 3 ya da 9 ile 

etkileşiminin kaybına neden olmaktadır (92,93).  

 

2.4.1.1.1.2. Ekstrinsik Yolak 

Bu yolak, ölüm ligandlarının ölüm reseptörüne bağlanmasıyla başlamaktadır.  

Birkaç ölüm reseptörü tanımlanmış olsa da en çok bilinen ölüm reseptörleri Tip 1 TNF 

reseptörü (TNFR1) ve ilişkili bir protein olan Fas (CD95)’dır ve bunların ligandları 

sırasıyla TNF ve Fas ligandı olarak isimlendirilmektedir (94). Bu ölüm reseptörlerinin 

TNF reseptörü ile ilişkili ölüm bölgesi (TRADD) ve Fas ile ilişkili ölüm bölgesi 

(FADD)’nin yanı sıra kaspaz 8 gibi adaptör proteinleri çalıştıran hücre içi ölüm 

bölgeleri de vardır (93). Ölüm ligandının ölüm reseptörüne bağlanması, bir adaptör 

protein için bağlanma bölgesinin oluşması ile sonuçlanmakta ve bu ligand-reseptör-

adaptör protein kompleksi, ölümü-indükleyen sinyal kompleksi (DISC) olarak 

bilinmektedir (89). DISC, daha sonra pro-kaspaz 8’in birikmesi ve aktivasyonunu 

başlatmaktadır. Aktif kaspaz 8, diğer infaz edici kaspazları keserek apoptozu 

tetiklemektedir (Şekil 2.8) (90).   

 



30 

 
Şekil 2.8.İntrinsik ve ekstrinsik apoptotik yolaklar (91). 

 

2.4.1.1.1.2. İntrinsik Endoplazmik Retikulum Yolağı 

İntrinsik ER yolağı, üçüncü ve en az bilinen yolaktır. Bu yolağın kaspaz 12-

bağımlı olduğuna ve mitokondri-bağımlı olmadığına inanılmaktadır (95). ER; hipoksi, 

serbest radikaller, glukoz açlığı gibi hücresel stresler tarafından hasara uğratıldığında, 

hücre içinde katlanmış proteinlerin açılması ve azalmış protein sentezi görülmektedir. 

TNF reseptörü ile ilişkili faktör 2 (TRAF2) olarak bilinen düzenleyici bir protein, pro-

kaspaz 12’den ayrılmakta ve bu da daha sonra pro-kaspaz 12’nin aktivasyonu ile 

sonuçlanmaktadır (89). Şekil 2.9’ da her üç apoptoz yolağını da gösteren bir şema 

sunulmuştur (96).   
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Şekil 2.9.İntrinsik mitokondriyal, intrinsik ER ve ekstrinsik apoptotik yolaklar(96). 

 

2.4.1.1.2. Apoptozun Modülatörleri 

Apoptoz çokçeşitli modülatörler tarafından düzenlenmektedir. Bunlar arasında, 

bazı iyonlar (kalsiyum), moleküller (seramid), genler (c-myc), proteinler (p53) ve hatta 

organeller (mitokondri) bulunmaktadır. Bazı mediyatörler hücre tipine özgüllük 

gösterirken, bazıları da apoptotik uyaranın türüne göre farklılık gösterebilmektedir. Bir 

hücrenin yaşamı, bu hücrenin uygun hücre dışı sinyal almasına bağlıdır. Bu sinyallerin 

yokluğunda, hücrenin apoptoza gittiği düşünülmektedir (83).  

Apoptoz sinyalinin iletimini kontrol eden, baskılayan veya aktive eden bir çok 

gen bulunmaktadır (çizelge2.2) (17). Apoptozun erken evresinde görülen bazı 

regülatörler hücreyi ölüme hazırlamakta ve ölüm efektörlerini aktive etmektedir. Bunlar 

patojenler tarafından eksprese edilen proteinler (örn; Bcl- 2 ve ilgili proteinler) ve 

kinazlardır (stres ile aktive edilmiş protein kinazlar) (83).  
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Çizelge 2.2. Apoptoz ve Genler (17). 

Apoptozu baskılayan genler  Apoptozu indükleyen genler  

Bcl-2 grubundan;  

BHRL–1, bcl-xl, bcl-w, bfl-1, 

brag-1,  mcl-1, A1  

c-abl geni  

ras onkogeni  

çözünebilir fas  

p35  

A20   

Bcl-2 grubundan;  

Bad, Bax, Bak, Bcl-xS, bid, bik,          

Hrk1  

c-myc  

p53, p21  

fas (CD95/APO1)  

FADD/MORT, RIP, FAST  

interlökin dönüştürücü enzim benzeri 

proteinler (İCE)  

LOH (MTS1/CDK41)  

 

2.4.1.1.2.1. Bcl-2 Gen Ailesi 

İlk kez insan foliküler lenfomasında bulunan Bcl-2 geni, kromozomal 

translokasyondan kaynaklanan bir gen ürünü olarak tanımlanmıştır. Daha sonra 

yaşamsal bir faktör olarak rol aldığı keşfedilmiş ve bir onkogen olduğu düşünülmüştür. 

Bu genin apoptozla direk ilişkisi C. elegans’ ta apoptoz baskılayıcısı olan Ced-9’ un 

insandaki homologu olması ile açıklanır (16). Son çalışmalarda Bcl-2’ nin; büyüme 

faktörü yoksunluğu, radyasyona maruz kalma, c-myc veya anti kanser ilaçlar gibi birçok 

uyarı ile tetiklenmesi sonucu memelilerde apoptozu baskıladığı bildirilmiştir (97). 230 

kb bir protoonkogen olan Bcl-2, mitokondrial membranda yer alan 24-26 kb’ lik bir 

proteini kodlar. Bu proteinin GTP bağlayıcı bir protein olduğu ve henüz tam 

anlaşılmayan bir mekanizma ile apoptozu engellediği bilinmektedir (16). Bütün Bcl-2 

gen ailesi üyeleri mitokondrinin dış zarında homo- veya heterodimerler halinde 

bulunurlar ve por oluşumu ve iyon kanallarının şekillenmesini sağlarlar (88,89).  

Apoptozun intrinsik yolağı Bcl-2 ailesinin üyeleri ile düzenlenmektedir. 

İnsanlarda şu ana kadar Bcl-2 gen ailesinin 20 üyesi tanımlanmıştır (88). Bcl-2 ailesinin 

bütün üyeleri yapılarında bulunan Bcl-2 homoloji bölgelerinden (BH1-BH4) en az birini 

taşır. Bcl-2 ailesinin proteinleri yapısal ve işlevsel özelliklerine göre 3 alt gruba 

ayrılırlar. Grup I antiapoptotik aktiviteye sahipken grup II ve grup III ise proapoptotik 

aktiviteye sahiptir (şekil 10)(89,91). Bu iki zıt etkili grupyapılarında bulunan hidrofobik 
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cep ve amfipatik α-heliks bölgelerine bağlı olarak işleyişini sürdürmektedirler. BH1, 

BH2 ve BH3 bölgeleri hidrofobik cebi oluşturmakta, amfipatik α-heliks ise BH3 

bölgesinde yer almaktadır. Proapoptotik ya da antiapoptotik üyeler birbirlerine 

hidrofobik cep üzerinde bulunan BH3 bölgesinden bağlanmaktadırlar. Bu bağlanma 

apoptozun başlaması için BH3 bölgesinin gerekli olduğunu göstermektedir (98).    

Bcl-2 üzerinde yapılan çalışmalar, neredeyse bütün Bcl-2 ailesi üyelerinin, 

evrimsel düzeyde korunmuş bir α-heliks Bcl-2 homolojisi (BH) bölgesine sahip 

olduğunu, fonksiyonel ve/veya yapısal benzerlik gösterdiğini ortaya koymuştur. (Şekil 

2.10) (91). 

 

 
Şekil 2.10. Bcl-2 ailesi(91) 

 

 Grup I antiapoptotik Bcl-2 ailesi;apoptozu inhibe eden proteinler olup, 

transmembran domain ile birlikte, BH1, BH2, BH3 ve BH4 domainlerini 

içermektedirler. Bu grupta Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w ve Mcl-1 yer almaktadır (98).   

  Grup II proapoptotik Bcl-2 ailesi;apoptozu uyarıcı özellik gösteren 

proteinlerdir. Bu grupta bulunan Bax, Bak, Bok/Mtd yapılarında BH4 hariç diğer 

bölgeleri içermektedirler (88,98).   

  Grup III BH3 only-Bcl-2 ailesi;sadece BH3 bölgesi içerip proapoptotik etki 

göstererek apoptozu stimüle edici etki göstermektedirler. Bu grupta, Bad, Bid, Bim, 
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Bik, Hrk, Bcl-XS Noxa, Bcl-G, Nip3, Bmf ve PUMA bulunmaktadır. Bu proteinlerden 

Bid, Noxa, Bmf ve PUMA’ da transmembran bölge gösterilmemiştir (88,98).  

 Antiapoptotik Bcl-2 proteinleri hücreyi birçok farklı uyarıdan korur ve hücrenin 

yaşamı için önemli bir yere sahiptir. İlginç bir şekilde bazı durumlarda Bcl-2 ve Bcl-

XLkaspazlar tarafından kırılmaya uğrarlar ve kırılma ile bu proteinler prosurvival 

özelliğini kaybederek sitokrom c’ nin mitokondriden salınımını indükleyen 

proapoptotik özelliğe sahip olur (98).  

 Bcl-2, Bcl-XL ve Bax sentetik lipit membranlarında iyon kanallarının 

oluşumuna sebep olurlar. Bcl-2 ve Bcl-XL çekirdek, ER ve mitokondrial zarda bulunur. 

Mitokondrideki Bcl-2 ve Bcl-XL sitokrom c, Apaf ve AIF gibi moleküllerin 

mitokondriyal zarlar arası boşluktan sitoplazmaya geçmesini önler. Sitokrom c ve AIF 

sitoplazmaya geçtikten sonra direkt kaspazları aktive ederler. AIF’ nin salınımı, zar 

geçirgenliği ve zar potansiyelinin düşmesi gibi mitokondriyal bozuklukların oluşmasına 

bağlıdır(99).   

Bcl-2 ailesi proteinlerinin dikkat çekici özelliklerinden birisi de homodimer ve 

heterodimer oluşturabilme yeteneğidir. Bu ailenin antiapoptotik ve proapoptotik üyeleri 

arasındaki heterodimerizasyon, birbirlerinin biyolojik aktivitelerini inhibe ettiğini 

düşündürmektedir. Apoptotik aktivite için BH1, BH2 ve BH3’ e ilave olarak BH4’ ün 

olması gerekirken proapoptotik aktivite için BH3 olması gerekmektedir (99).  

 

2.4.1.1.2.2. Bax Geni ve Proteini 

Memelilerde stres ile indüklenen apoptoz, Bcl-2 ailesi proteinleri tarafından 

kontrol edilmektedir (90, 91). Bu proteinlerden Bax, apoptozun başlamasında merkezi 

bir role sahiptir. Sağlıklı hücrelerde Bax, çoğunlukla sitozolde inaktif monomerler 

halinde; düşük derişimlerde ise ER’da ve OMM’de gevşek bir şekilde tutunmuş halde 

bulunmaktadır. Tek BH3 bölgesi içeren proteinlerin aktivasyonu ile Bax 

konformasyonel değişikliğe uğramakta, mitokondriye göç etmekte, mitokondride 

multimerize olarak MOMP’a sebep olmaktadır. Böylece sitokrom c gibi mitokondriyal 

apoptotik proteinler ve ROS mitokondriden salınmakta ve kaspaz aktivasyonuna sebep 

olmaktadır (91).  

Bax, yapısal olarak Bcl-2 ailesi üyeleri ile benzerlik göstermektedir (91). Bax 

proteini kısa ilmekler ile birbirine bağlanmış olan 9 α-heliksten meydana gelmektedir. 
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α5, α6 ve α9’un, Bax’ın OMM ile etkileşimine katkıda bulunduğu düşünülmektedir. α5 

ve α6, lipid çift tabakasında por oluşturduğu bilinen bakteriyel toksinlere çok benzer 

biçimde, saç tokası şeklindeki amfipatik helikslerdir (91). Bax’ın  α5 veya α6 

heliksindeki mutasyonlar, Bax’ın zar geçirgenliğini arttırma ve dolayısıyla apoptozu 

tetikleme özelliğini ortadan kaldırmaktadır (100). α5 ve α6 heliksleri, bir tarafında α1 ve 

α2 heliksleri, diğer tarafında α3 ve α4 heliksleri, yukarısında ise α7 ve α8 ile 

çevrelenmiştir (Şekil 2.11) (101,102).  

 

 
Şekil 2.11. Bax’ın yapısı(101) 

  

Bax’ın N-terminal bölgesi, proteinin çözünebilir inaktif formunda tutulmasında 

görev almaktadır ve Bax’ın mitokondriyal göçü için bu bölgenin hareket etmesi 

gerekmektedir. Bu sebeple bu bölgeye hedeflemenin apoptotik düzenlenmesi (ART) de 

denilmektedir. Bax’ın N-terminal bölgesindeki konformasyonel değişiklik, tek başına 

Bax’ın aktivasyonu ve mitokondriye göçü için yeterli değildir. Bax’ın C-terminal 

bölgesi olan hidrofobik α-heliks (α9), BH bölgelerinden oluşan hidrofobik bir helikstir 

ve transmembran çapası gibi görev görmektedir. Bu heliksin baskılanması, proteinin 

zara tutunmasına mani olmaktadır (91) ve bu heliksin hareket etmesi BH bölgelerini, α5 

ve α6 hidrofobik saç tokası yapısını açığa çıkartarak dimerizasyon ve oligomerizasyona 

sebep olmaktadır (91,102).   
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2.4.1.1.2.3.p53 

Tümör baskılayıcı gen olan p53, insan tümörlerinin % 70’ ini inaktive eden 

hücre döngüsünü düzenleyen bir transkripsiyon faktörüdür (103). Birçok organizmada 

kanserin baskılanmasında görevi olan p53 proteini hücre büyümesinin durdurulması, 

apoptoz, hücre farklılaşması ve DNA tamir mekanizmasında rol almaktadır (104).  

Hücre tipi, sitotoksik ilaçlar, gama radyasyon, ısı, şok, hipoksi, osmotik şok, 

DNA hasar ajanları gibi birçok çevresel uyarıcı, bir hücrenin hücre siklusunda durması 

veya apoptoza devam etmesi yönünde etki gösterir (16,103). Normal bir hücrede DNA 

hasarını takiben p53 seviyesi hızlıca artar, p53 stabilize olur ve hücre siklusunu G1 

fazında durdurarak hücreye kendini tamir etmesi için zaman kazandırır. Hücre hasarı 

tamir edilemeyecekse hücre apoptoza gider (16). Hasarlı hücrelerde fonsiyonel p53 

yoksa hücre süklusu kontrol edilmeden ilerler. p53’ ün düzenleyici aktivitesi ise negatif 

düzenleyici Mdm2 proteini ile sağlanır. Mdm2 proteini, p53’ ü kontrol altında tutar ve 

p53’ ün G1/S geçişinde siklusu durdurur ve apoptozu engeller. Radyasyon vb. etkilerle 

DNA’ da bir hasar meydana geldiğinde Mdm2 proteininin p53’ e bağlanma bölgesinde 

yapısal değişiklikler oluşur. Bu nedenle Mdm2 p53’ ü bağlayamaz ve serbest p53’ ün 

transkripsiyonel aktivitesi hücre siklusunu G1 noktasında durur ve Bax genini aktive 

ederek hücreyi apoptoza götürür. Mdm2, p53’ ün transkripsiyonunu azaltır veya p53’ e 

bağlanarak aktivitesini inhibe eder (16,104).  

 

2.4.1.1.2.4. c-Myc 

c-Myc geni, kromozomun 8q24 bölgesine yerleşmiştir. c-Myc proteini Janus 

kinaz (JAK) ailesinin bir üyesidir. Hücre proliferasyonu, hücre farklılaşması ve apoptoz 

ile ilişkili genlerin transkripsiyonlarını düzenleyen bir fosfoproteindir (16). İnsülin 

benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) gibi antiapoptotik sitokinler veya Bcl-2 gibi 

apoptozun negatif düzenleyicileri varlığında c- Myc hücresel çoğalmayı sağlarken bu 

faktörlerin yokluğunda ise c-Myc ailesi apoptoza sebep olur. c-Myc geninin aşırı 

üretimi veya gen yapısındaki değişiklikler hücre döngüsünün bozulmasına yol açar ve 

p53’ e bağlı yoldan hücrenin apoptoza gitmesine neden olur (16).  
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2.4.1.1.2.5. Nükleer Transkripsiyon Faktörü NF-КB 

NF-КB apoptoz, viral replikasyon, tümörijenez, inflamasyon ve çeşitli otoimmün 

hastalıkta gerekli birçok genin ekspresyonunu düzenleyen bir nükleer transkripsiyon 

faktörüdür. NF-КB büyüme faktörleri, sitokinler, lemfokinler, radyasyon, farmakolojik 

ajanlar ve stresi içeren çeşitli uyarılar tarafından aktif hale getirilir. NF-КB inaktif 

formunda, IКB ailesi inhibitör proteinlerine bağlı olarak, sitoplazmada bulunur. NF-КB 

aktivasyonuna sebep olan çeşitli uyarılar IКB’ nin  fosforilasyonuna ve degredasyonuna 

neden olur. Bu da NF-КB alt birimleri üzerine nükleer lokalizasyon sinyalleri iletilmesi 

ve sonra molekülün nükleusa translokasyonu ile sonlanır. NF-КB nükleusta çeşitli 

genlerin transkripsiyonunu başlatır (79).  

NF-КB muhtemelen doku orijininden çok ölüm uyarısının durumu ile belirlenen 

anti ve proapoptotik fonksiyonların her ikisini de gösterir. Uygun fizyolojik durumlarda 

NF-КB’ nin aktivasyonu birçok kompleks proteinin aktivasyonu yoluyla apoptotik 

uyarıya dirence neden olur. Bununla beraber, belirli uyarılara tepki olarak  NF-КB 

aktivasyonu apoptozun indüklenmesine yol açabilir. Bu, kaspaz-1 gibi kaspazlar, 

interferon-düzenleyicili faktör-1, c-myc, ve p53 gibi bazı proapoptotik proteinlerin 

aktivasyonu ile açıklanabilir (79). 

 

2.4.1.2. Hücre içi Proteazların Aktivasyonu 

Kaspazlar apoptotik hücre ölümünde önemli rol oynayan multigen ailesinden 

oluşan sistein-proteaz grubu enzimlerdir. Kelime olarak "Cysteine Aspartate Specific 

ProteASEs- CASPASE" olarak türetilmiştir. Öncelikle inaktif proteinler olarak 

sentezlenirler. Hücre ölümü esnasında ortaya çıkan pek çok sellüler ve morfolojik 

değişimler, bu enzimlerin yer aldığı süreçler sonunda gelişmektedir (82). 

Kaspazlar  ilk olarak CED-3 yoluyla keşfedilmiştir. CED–3 bir nematod olan C. 

elegans’ın hücre ölümü için ihtiyaç duyduğu genin ürünü olup, memelilerdeki karşılığı 

olan interlökin–1 beta dönüştürücü enzim (ICE) veya kaspaz-1 bu geniş ailenin ilk üyesi 

olarak tanımlanmaktadır (105).   

Kaspazlar benzer amino asit dizilimine sahip olduklarından, yapısal ve  

substratları açısından da benzer özellikler taşımaktadırlar. Tüm kaspazlar proenzimler 

şeklinde üretilip (30-50 kD), 3 kısımdan meydana gelmektedirler.Bu kısımlar; NH - 

terminal kısım, geniş alt ünite (20kD civarı) ve küçük alt ünitelerden (10kD civarı) 



38 

oluşmaktadır. Proteolitik süreç içerisinde aktivasyona uğrayan kısımlar olan geniş ve 

küçük altüniteler arasında heterodimer oluşturacakbirleşmeler açığa çıkmaktadır 

(82)(şekil 2.12)(105). 

 

 
Şekil 2.12. Kaspaz aktivasyonu (105) 

 

Proenzim ve aktif kaspaz enzimin yapısındaki iki önemli özellik aktivasyonda 

rol oynamaktadır.  Birincisi,yüksek değişim gösteren bir dizilime sahip ve uzun 

olanNH- terminal kısım aktivasyonun düzenlenmesini sağlamaktadır. İkincisi ise 

proenzimden elde edilen tüm kısımlar olan kaspaz konsensus bölgesidir. Kaspazların 

hepsinde benzer özgünlük bulunmaktadır. Kaspazlar en yüksek özgünlüğe sahip 

proteazlar arasında bulunmasına rağmen, kesme işlemini aspartik asit üzerinden 

yapmaktadırlar.  Kaspazların spesifiklikleri her ne kadar yüksek düzeyde olsa da, 

substrat tanımlanmasında her optimal tetrapeptid dizilime sahip proteaz 

kesilmemektedir. Bunun nedeni, üçüncül protein yapsının da substrat tanımlaması 

üzerine olan etkisidir. Böylece proteinlerin kaspaz yolu ile kesilmesi hem spesifitehem 

deyüksek etkinlik göstermektedir (82).   

Sağlıklı hücrelerde kaspazlar enzimatik aktivitesi çok az olan inaktif zimojenler 

şeklinde bulunmaktadırlar. Aktive olabilmeleri için yaklaşık olarak 20kD ve 10kD 

uzunluğundaki iki parçaya ayrılmalarını sağlayacak spesifik aspartik asit kalıntılarından 

kesilerek tamamen aktif olan tetramerik enzim kompleksi şekline gelmeleri 

gerekmektedir. Aktivasyon; otokatalitik süreçler ve aktif kaspazlar tarafından 

gerçekleştirilen proteolizis olmak üzere 2  farklı mekanizma ile gerçekleşmektedir(82). 
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Farklı kinetiklere sahip olsalar da apoptoz süresince birçok kaspaz aktive 

olmaktadır. Bu sebeple apoptozu başlatacak ölüm sinyalinin verilmesi için  hangi 

kaspazın aktive olmak zorunda olduğu önemlidir (106).   

  Kaspaz İnhibitörleri: Kaspazların aktivasyonu ve inaktivasyonu çeşitli 

proteinler, iyonlar ve IAP’ ler, Bcl-2 ailesi proteinleri, Calpain, Ca2+, Granzim B ve 

sitokin yanıt değiştiricisi A (Crm A) gibi faktörlerle düzenlenir (16).  

IAP’ ler hem filogenetik hem de fizyolojik açıdan geniş çapta eksprese olan 

apoptotik inhibitörlerdir (16). IAP’ ler apoptozisi Bcl-2 ailesi üyelerini de içine alan 

diğer apoptotik inhibitör ailelerinden daha etkin olarak inhibe eder. Son yıllarda IAP’ 

lerin apoptozun moleküler mekanizmasında rol oynayan önemli düzenleyiciler olduğu 

gösterilmiştir (16,107).  

  Granzim B, patojenle enfekte edilmiş hücrelerin veya tümör hücrelerinin ortadan 

kaldırılmasında etkin rol oynarlar. Perforinler ve granzimler, normal olarak sitotoksik T 

lenfositler (CTL) ve doğal katil hücrelerin sitoplazmik bölgelerinde bulunurlar. CTL’ 

lerin hedef hücreye bağlanmasıyla perforinler salgılanır ve hedef hücrenin membranına 

bağlanarak membranda porlar oluştururlar. Oluşan bu porlar sitozolik Ca2+düzeylerinin 

hızla artmasına yol açar. Perforinlerle birlikte salgılanan ve bir çeşit serin proteaz olan 

Granzim B de bu porlar aracılığı ile hücre içine girer. Granzim B prokaspaz-3, -7, -8, -9 

ve -10 gibi birçok prokaspazın aktivasyonuna neden olarak enfekte olmuş hücreleri 

apoptoza götürür (108).  

  Calpain, papainaz ailesinden Ca2+ bağımlı bir tür sistein proteazdır. Genel olarak 

Calpain’ in nekrozda ve apoptozda arttığı bilinmektedir. Calpain ve kaspaz-3 fodrin, 

Ca2+ bağımlı protein kinaz ve ADP-ribozil transferaz/PARP gibi birçok ortak substratı 

paylaşırlar (108).  

Birçok herpes virüsünde bulunan FLICE inhibitör proteinleri (vFLIPs), ölüm 

reseptörleri yoluyla apoptoz sinyallerini engeller. vFLIP’ in hücresel homoloğu 8 ayrı 

grup tarafından keşfedilmiş ve cFLIP/Casper/CASH/FLAME/I-

FLICE/MRIT/CLARP/USurpin olarak adlandırlmıştır. (16). 
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2.4.1.3. Hücrede Oluşan Biyokimyasal ve Morfolojik Değişiklikler 

 

2.4.1.3.1. Biyokimyasal Değişiklikler 

Kaspazlar aktive olduktan sonra sitoplazmada ve çekirdek içinde hedef 

proteinleri yıkmaktadırlar. 

 

1- DNA kırıklarının oluşması: Hedef proteinlerden bir tanesi DNA endonükleaz ile 

bağ yapan bir protein olup, bunlar kaspazlar tarafından yıkılarak endonükleazı 

serbestleştirmektedirler. Çekirdek içine giren Ca2+ - Mg2+ bağımlı endonükleaz, 

DNA kırıkları oluşturmaktadırlar. Kırıklar nükleozomların arasından mono- 

veya oligonükleozomal olarak meydana gelmektedir. 180-200 baz çifti ve katları 

şeklinde kırılma oluşmaktadır (109, 110).  

2- Hücre iskeletinin yıkılması: Kaspazların aktifleştirdiği bir başka protein ise 

hücre iskeletinin ana bileşenlerinden olan aktini yıkan proteindir. Aktin 

filamanlarının yıkılması ile hücre normal şeklini kaybetmektedir (110). 

3- Hücre membran değişiklikleri: Kaspazların etkisiyle hücre membranının 

asimetrisi bozulmaktadır. Plazma membranının iç yüzünde bulunan 

fosfatidilserin yer değiştirerek membranın dış yüzüne yerleşmektedir. Ayrıca 

bazı apoptotik hücreler, hücre membranlarında thrompospondin denilen adhezif 

bir glikoprotein ve bazı hücre adhezyon kuvvet moleküllerini (örn: ICAM 3) 

içermektedirler. Membranda gerçekleşen tüm bu değişiklikler, apoptotik 

hücrelerin çevre fagositler tarafından fark edilerek, fagositozlarını 

sağlamaktadır. Ayrıca transglutaminaz aktivasyonu ile membran proteinlerde 

oluşan çapraz bağlanmalar ile  apoptotik cisimlerin oluşmasını sağlar (109).  

 

2.4.1.3.2. Morfolojik Değişiklikler 

Apoptozda ana morfolojik olay, nükleusun yoğunlaşması ve daha sonra parçalara 

ayrılması olarak belirtilmektedir (17). İmmün elektroforez yapıldığında ‘ladder pattern’ 

olarak isimlendirilen merdiven şeklinde bir görünüm oluşmaktadır (17). Normalde bir 

hücrede birbirini takip eden 7 kırılma onarılırken, apoptozda yaklaşık 300000 kırılma 

meydana gelmakte ve hücre onarımı yapılamamaktadır (17,111).  
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Apoptozun erken evresinde hücreler birleşme bölgelerinden ayrılıp, özelleşmiş 

yüzey organellerini kaybedip ve büzülürek, birkaç dakika içinde hacimlerinin 1/3’ünü 

kaybetmektedirler. Bu sürecin plazma membranında bulunan iyon kanalları ve 

pompalarında aktivasyonun bozulmasına bağlı olarak gerçekleştiği düşünülmektedir 

(17). Apoptotikhücrelerin bulunduğu dokulardan elde edilen kesitler ışık 

mikroskobunda incelendiğinde, bu hücreler etrafında açık bir parlaklık görülmektedir 

(111).  

Daha sonra plazma membranında tomurcuklanmalar oluşmakta ve hücre, 

sitoplazma ile çevrilmiş kromatin parçalarından oluşan apoptotik cisimciklere 

parçalanmaktadır. Apoptotik hücreler komşu hücreler ile makrofajlar tarafından tanınıp 

fagosite edilmektedir (112).  

Apoptoz, tek bir hücrede büzüşme ve çevre hücrelerle olan temasın kaybolması ile 

karakterize olarak tanımlanmaktadır. Hücresel büzüşmenin nedeni Na+, K+, Cl¯ taşıyıcı 

sistemin durması sonucu hücre içi ve dışı arasındaki sıvı hareketinin oluşmamasıdır. 

Apoptotik uyarımı alan hücre, hacminin yarısına düşüp, çevre ile olan bağlantılarını 

kesmekte ve mikrovillusları kaybolmaktadır. Elektron mikroskobunda gözlenen 

değişikliklerde, öncelikle plazma membranının şekli bozulmakta ve ‘zeiozis’ olarak 

tanımlanankabarcıklanmalar oluşmaktadır. Bu tomurcuklanma ve parçalanma olayında 

transglutaminaz enzimi rol oynamaktadır (17).  

Fosfolipitler, yani iç tabakada bulunan fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin ile 

dış tabakada bulunan fosfatidilkolin asimetrik olarak dağılmışlardır. Normal hücrelerde 

bu asimetri ATP’ye bağlı translokaz ile aktif olarak korunmaktadır. Apoptoz sırasında 

ya ATP translokaz yetmezliği ya da diğer enzim sisteminin aktivasyonu sonucu 

fosfotidilserin dış yüzey tabakaya yerleşmektedirler. Bu durum apoptotik cisimciğin 

fagositozu için bir uyarı oluşturmaktadır. Apoptotik cisimcikler, sitokin salgılanmasını 

ve inflamasyon oluşumunu uyarmaksızın, makrofajlar ya da komşu hücreler tarafından 

fagosite edilmektedirler. Apoptoz 30 – 60 dakika gibi bir sürede tamamlanmaktadır. 

Hücre iskeleti apoptozda önemli bir role sahiptir (113). Elektron mikroskobunda 

apoptoz sırasında, kromatinin yoğunlaşması, sitoplazmanın büzülmesi, plazma 

membranının kabarması, mitokondri dış membranında şişme, mitokondrial membran 

aralığında sitokrom c ve bir oksidoredüktaz ile ilişkili flavoprotein olan AIF salınımı, 

olduğu bildirilen morfolojik değişikliklerdendir (şekil 2.13)(82, 114) 
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Şekil 2.13. Apoptozda meydana gelen morfolojik değişiklikler (82) 

 

2.4.1.4. Fagositoz 

Apoptotik cisimler çevredeki parankim hücreleri ve fagositler tarafından fagosite 

edilerek dokudan temizlenirler  (109). Apoptotik hücrelerin tanınması, plazma 

membranındaki değişikliklerle olur. Normalde hücre membranının iç tabakasında olan 

fosfatidil serin, aminofosfolipid transferaz enzimiyle membranın dış yaprağına göç eder. 

Fagositik hücrelerinlektin özelliğindeki reseptörleri fosfatidil serin ile bağlanır ve 

fagositozu uyarır (81).  

 

2.5.Hypericum perforatum L. 

Hypericum perforatum L., Hypericaceae (Guttiferae=Clusiaceae)familyasına ait 

olan, Mayıs ile Ağustos ayları arasında çiçeklenen, boyu 0,3 ile 1 metre arasında 

değişen 5 petalli, sarı çiçekli, çok yıllık otsu bir bitkidir (115). Türkiye’de halk arasında 

‘sarı kantaron, binbir delik otu, kılıç otu, yakı otu, mayasıl otu, koyunkıran’ (115); 

İngilizce’de ise ‘St. John’s Wort’ veya ‘goat weed’ isimleri ile bilinmektedir (115). 

Bitkinin İngilizce adının, hrıstiyanlık inancında bir aziz olarak kabul edilen St. 

John’ un ( John the Baptist) doğduğu ay olan Haziran’ da altın renkli çiçeklerini açması 
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nedeniyle bu azize atfen verildiği düşünülmektedir (116). Dünyada 350- 400 kadar türle 

temsil edilen Hypericumcinsine (117) mensup olan bitki, dünyanın ılıman ve tropikal 

iklimli bölgelerinde; çoğunlukla yol ve çimenli nehir kenarlarında, bakımsız tarlalarda 

ve kışı nemli, yazı kurak olan bölgelerde yayılış göstermekte olup,en iyi hafif asidik ya 

da nötr topraklardayetişmektedir ( 118). Avrupa, Kuzey ve Güney Amerika, Avustralya 

ve Çin’ de tarımı yapılan bitki (119) ülkemizde Marmara, Karadeniz, Ege, Orta ve Doğu 

Anadolu, Akdeniz ve Güneydoğu Anadolu bölgelerinde yayılış göstermektedir ve 84 

türle temsil edilmektedir (117,120). H. perforatum L.’ de çiçeklerin ve yaprakların 

çevresinde gözle görülebilen siyah oval noktacıklar (salgı cepleri) bulunmaktadır (117). 

Bitki için karakteristik olan bu salgı ceplerinin, antidepresan akivitesiyle ilişkilendirilen 

hiperisin ve flavanoidleri içeren kısımlar olduğu belirtilmektedir (117). 

Romalılar döneminde askeri bir doktor olan Proscurides; bitkinin diyare ve safra 

rahatsızlıklarında kullanımına dikkat çekerek, bitkiden ilk defa bahsetmiştir (115). Aynı 

zamanda Yunanlı hekim Dioscorides de bitkinin birtakım tıbbi kullanımlarını tavsiye 

etmiştir. Eski Yunan ve Romalılar,Hypericum filizlerini evlerindeki yüksekte bulunan 

simgeler ve heykellerin üzerine yerleştirmişlerdir. Çünkü bu bitkinin onları günahkar 

heveslerden koruyan gizli güçlere sahip olduğuna inanmışlardır (121). Bitkinin mental 

rahatsızlıkların tedavisinde kullanımına ilk değinen ünlü Alman hekim Paraselsus ( 115) 

olmuştur. İlerleyen zamanda ise yine Alman doktor K. Daniel’ in, bitkinin ekstresini 20 

depresyon hastasında deneterek gözlemlerini paylaştığı ve 2. Dünya Savaşı’ndan önce 

yayınladığı makalesi fazla ilgi görmemiştir (115). 

 Bitki yüzyıllar boyunca antiinflamatuar, sedatif, analjezik, diüretik, antimalaryal 

ve yara ilacı olarak oral ve topikalyoldan kullanılmıştır. Geleneksel endikasyonlar ise 

travma, yanıklar, romatizma, nöralji, gastroenterit, yılan sokması, ülserler, ezilmeler, 

burkulmalar, diyare, menoraji, histeri, yatak ıslatma ve depresyon olmuştur (121,122).  

 1984 yılında, o dönemki adıyla Alman Federal Sağlık Ajansı’ na bağlı 

Komisyon E, H. perforatum L. hakkında bitkinin geleneksel kullanımına dayanarak 

depresyon, sinirlilik hali ve anksiyete gibi psiko- otonomik rahatsızlıklarda kullanımını 

tavsiye eden bir monograf yayınlamıştır (115). Bugün St. John’s Wort’ ün hafif- orta 

şiddetli depresyon rahatsızlıklarının tedavisindekikullanımı çok iyi bilinmektedir (116). 

Depresyonun tedavisinde özellikle Amerika ve Almanya’da sıklıkla başvurulan bu 

bitkiden hazırlanan preparatların satışı Amerika’da 270 milyon doları, dünyada ise 570 
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milyon doları geçmiştir (117).H. perforatum L. ile yapılan bir çalışmada bitkideki 

hiperisin ve psödohiperisinin farelere retroviral enfeksiyon uygulandıktan sonra 

antiviral aktivite gösterdiği tespit edilmiştir. Retroviral aktivitesinden dolayı AIDS ile 

bağlantısı tespit edilen bu bitki böylelikle popüler hale gelmiş; üzerinde daha fazla 

klinik, farmakolojik ve biyokimyasal çalışma yapılmasını sağlamıştır (118).  

 

2.5.1.H. perforatum’ un biyolojik aktif bileşenleri: 

Bitkinin toprak üstü bölümlerinin sulu alkollü ekstreleri (%60 etanol veya %80 

metanol) başlıca 6 doğal ürün grubu içermektedir. Bunlar: (1) naftodiantronlar, (2) 

floroglusinoller, (3) flavonoidler, (4) biflavonlar, (5) fenilpropanlar ve (6) 

proantosiyanidinlerdir. Ayrıca daha az miktarlarda tanenler, ksantonlar, esansiyel yağlar 

ve amino asitler de yer almaktadır. Bütün bu bileşenler saf H. perforatum bitkisinin ana 

bileşenlerini oluşturmaktadır (123) (Çizelge2.3). 

 

Çizelge 2.3. H. perforatum ana bileşenlerinin bilinen biyolojik özellikleri (123) 

İçerikler Aktivite 

Amentoflavon Antiinflamatuar, antiülserojenik  

Hiperforin Gram pozitif  bakteriye karşı antibakteriyel aktivite, yara iyileştirici, 

nörotransmitter inhibitörü, antidepresan, potansiyel antikarsinojenik, 

anjiyojenez inhibitörü ve antimalaryal  

Hiperisin Antiviral, antidepresan aktivite, antiinflamatuar  

3’,8’’-biapigenin  Kısmen sedatif 

Proantosiyanidinler Antioksidan, antimikrobiyal, antiviral, damar gevşetici  

Psödohiperisin Antiviral  

Kersitrin İn vitro MAO inhibitör aktivite  

Ksantonlar Antidepresan, antimikrobiyal, antiviral, diüretik, kardiyotonik, MAOA 

inhibitörü  

 

2.5.1.1. Naftodiantronlar 

Bu bileşenler yoğun kırmızı renk ve fototoksik özelliklerle (124) Hypericum 

cinsine özgüdür (123). Bu grubun majör bileşenleri hiperisinlerdir. Bitkiden 

protohiperisin ve psödoprotohiperisin olarak adlandırılan prototürevler izole edilmiştir. 
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Bu doymamış ürünler sırasıyla etkili bir şekilde stabil ürünler olan hiperisin ve 

psödohiperisine dönüştürülür (Şekil 2.14)(123,125). 

 

 
Şekil 2.14. Hiperisin ve psödohiperisin (125) 

  

Hiperisin ve psödohiperisin bitkinin gelişim fazında anlamlı varyasyonlar ile 

hambitkinin çiçek ve yapraklarında kuru ağırlığın %0.03 ve %0.3’ ü konsantrasyonlarda 

yer alır (123). Psödohiperisin hiperisine göre 2-4 kat daha yüksek miktarlarda olacak 

şekilde bitkideki ana naftodiantrondur (121,123). Psödohiperisinin oksidasyon ürünü 

olan siklopsödohiperisinin,H. perforatum ekstrelerinin kırmızı renginden kısmen 

sorumlu olduğu bildirilmektedir (123). Hiperisin içeriği ( yaklaşık %0.1-0.15) hem 

hiperisin hemde psödohiperisini içerir (123) ve bazen ‘total hiperisinler’olarak refere 

edilir.  

Naftodiantronlar neredeyse tüm çözücülerde sınırlı ölçüde çözücülük gösterir. 

Saf bileşenler özellikle hiperisin, ortam sıcaklığında su içerisinde neredeyse hiç 

çözülmez. Buna rağmen, naftodiantron içeriğinin %40’ ından fazlası 60-80ºC’ de sulu 

çay hazırlandığında ham bitkiden ekstre edilebilir (yaklaşık % 35 psödohiperisin ve %6 

hiperisin). Çözünürlükteki artış naftodiantronların çözünürlüğünü modifiye eden 

koefektörlerin varlığına dikkat çekmektedir. Hiperisin ve psödohiperisinin potasyum 

tuzları Hypericum türlerinin ‘çözülebilir pigmentleri’ olarak keşfedilmiştir  ( 123).      

Hiperisinler  H. perforatum’un en ilginç  bileşenleridir ve bu grup bileşenler için 

pekçok farmakolojik etki tanımlanmıştır. Hiperisin ve psödohiperisin sırasıyla 1,7 mg/L 

ve 15mg/L IC50 değerleri ile protein kinaz C’yi spesifik bir şekilde inhibe etmiştir ve 
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memeli hücrelerinde antiproliferatif aktivite gösterir. Bu durum hiperisin ve 

psödohiperisinin hücrelerin viral enfeksiyonu sırasında protein kinaz C ile gerçekleşen 

fosforilasyonun inhibisyonuna bağlanabilecek şekilde antiretroviral aktiviteyi 

açıklamaktadır (126). Hiperisin ayrıca CD8+ T hücresi aracılı sitotoksisite reaksiyonu 

üzerine inhibitör etkisiyle ilişkili olarak T hücresi aracılı hastalıkların tedavisi için etkili 

bulunmaktadır (127).  

Son zamanlarda hemoglobinve hiperisinin  karışımlarının irradyasyonunun, 

reaktif oksijen türlerinin (hemoglobinin yapısını değiştiren ve H2O2redüksiyonu için 

proteinin katalitik aktivitesini arttıran) oluşumunu aktive ettiği bulunmuştur. Proses 

sadece irradyasyon zamanına değilayrıca hiperisin konsantrasyonuna da bağlıdır. Bu 

çalışma sadece hiperisinin fotosensitizasyonunu doğrulamaz; hemoglobinin artmış 

peroksidaz aktivitesini de değerlendirir (128). 

Hiperisin, H.perforatum’un ana fotosensitize edici bileşenidir (hiperisizme 

neden olur) ve fotodinamik kanser terapisi için bir fotosensitizör olarak önerilmektedir. 

Psödohiperisin herhangi bir fototoksisiteye sahip değildir (129).  

 

2.5.1.2. Floroglusinoller 

Floroglusinol türevleri Hypericum cinsi içinde yaygın bir  şekilde dağılım 

göstermektedir. H. perforatum’ da bulunan ilişkili bileşenler hiperforin ( ana floroglusin 

içeriğinin %2-4.5’ i) ve adhiperforin ( %0.2-1.9)’ dir. Adhiperforin ilave bir metal grubu 

içerir (121,123) (Şekil 2.15) (130). 

 

 
Şekil 2.15. Hiperforin ve adhiperforin (130) 
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Bu bileşenler sadece üreme organlarında bulunur ( çiçeklerde yaklaşık% 2, 

olgun meyvelerde %4.4 ve olgunlaşmamış meyvelerde %4.5)(123,131). Ancak bitkinin 

çay ve tentür gibi geleneksel preparatları çok az hiperforin içerir ya da hiç içermez 

(132). Hiperforinin ana oksidasyon ürünü furohiperforin, hiperforin konsantrasyonunun 

%5’ i kadar toprak üstü bölümlerde bulunur (133). İlave olarak okzepahiperforin (134) 

ve diğer hiperforinin oksidasyon analogları izole edilmiş ve aydınlatılmıştır (135). 

Hiperforin özellikle sulu solüsyonlarda oldukça unstabil olmasına rağmen ışık ve 

ısıya maruz kaldığında pekçok ticari ekstrede %0-6 konsantrasyonlarda bulunmaktadır.  

Degradasyon ürünleri 2-metil-3-büten-2-ol  ve sağlam hiperforin karbon iskeleti ile iki 

oksidasyon ürünüdür (123). 

H. perforatum’ da bulunan hiperforinler farmakolojik açıdan çok ilginç 

bileşenleri temsil etmektedir. Hiperforinin kendisinin pekçok in vitro nörotransmitter 

sistemi inhibe ya da modüle ettiği gösterilmiştir. Sinaptozomal preparatlarda 0.5 mg/ L 

civarında IC50 değerleri ile serotonin, dopamin ve noradrenalinin güçlü bir geri alım 

inhibitörüdür (136). Bu durum hiperforinin bitkinin antidepresan aktivitesindeki olası 

rolünü desteklemektedir. Antidepresan aktivitenin mekanizmasının nörotransmitterlerin 

sinaptik geri alımının inhibisyonu olduğu düşünülmektedir (137). Bileşen yeni bir 

antineoplastik ajan olarak oldukça kapsamlı bir şekilde araştırılmaktadır (138). 

Hiperforin ayrıca antimalaryal aktivite göstermektedir ve mikromolar aralığında birIC50 

değeri ile Plasmodium falciparum’ a karşı aktif olduğu bulunmuştur. Bu aktivite oto-

oksidasyona fenol benzeri duyarlılığa ve prenil rezidüeleri üzerine doymamışlığın 

varlığına dayanmamaktadır (139). 

 

2.5.1.3. Flavonoidler 

Flavonoidler, H. perforatum’ un biyolojik olarak aktif bileşenlerinin ana 

grubunu oluşturmaktadır  (%2-4). Şimdiye kadar teşhis edilen flavonol aglikonları 

kemferol, luteolin, mirsetin ve kersetini içermektedir (123). Hiperozit (hiperisin)ve rutin 

genel olarak H. perforatum glikozitleri arasında baskın olanlardır. Onları kersitrin ve 

izokersitrin izler (şekil 2.16) (140,141). Mártonfi ve ark. (142) İtalya’ da yetişen rutinsiz 

kemotip teşhis etmişlerdir. Butterwick ve ark. (143) bitkiden mikelanin ( kersetin 3-O-

glukronit) ve astilbin ( taksifolin 3-O-ramnopiranozit) izole etmişlerdir. 
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.  

Şekil 2.16. Kersetin ve heterozitleri (140) 

 

 Flavonol glikozitlerinin spazmolitik aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir. 

Bileşenler ayrıca biyojenik aminlerin katabolizmasından sorumlu enzim olan monoamin 

oksidaz ve katekol-O-metiltransferazı inhibe eder. Glikozitler daha az aktif olmasına 

rağmen kersetin, kemferol ve luteolin flavonoid aglikonlarının en yüksek aktiviteye 

sahip olanlarıdır. Bazı flanvonoidler benzodiazepin reseptörüne bağlanabilmektedir ve 

H. perforatum flavonoidlerinin aynı yolla etki edebileceği tartışılmaktadır. Rutinin H. 

perforatum ekstresinin antidepresan aktivitesi için gerekli olduğu gösterilmiştir (123).  

 

2.5.1.4. Biflavonlar 

 Biflavonlar bazı bitkisel kaynaklarda bulunan dimerik flavonların nadir bir 

grubudur. H. perforatum’ da belirlenen 3 biflavon 3´,8´´-biapigenin (%0.1-0.5), 

amentoflavon (%0.01-0.05) (Şekil 2.17) (123, 144) ve 6´,8´´-dikersetin (123)’ dir. 

Ancak amentoflavonun, antiinflamatuar ve analjezik aktiviteye sahip olduğu 

gösterilmiştir (123). Amentoflavonun diazepamla karşılaştırılabilir bir afiniteyle 

benzodiazepine reseptörlerine bağlandığı bildirilmiştir (123). 
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Şekil 2.17.Amentoflavon (144) 

 

2.5.1.5. Fenilpropanlar 

Bu bileşenler başlıca p- kumarik asit ve kafeik asit gibi hidroksisinnamik asitlerin 

esterleri olarak bulunmaktadır. Klorojenik asit, H. perforatum ekstresinde %1’ in 

aşağısında konsantrasyonlarda belirlenmiştir (Şekil 2.18) (123,145).H. perforatum’ daki 

farmakolojik etkileri bilinmemektedir. Klorojenik asidin yanı sıra kafeik, p-kumarik, 

ferulik, izoferulik, gentisik ve şikimik asit de ayrıca bildirilmiştir.  

 

 
Şekil 2.18. Klorojenik asit (145) 

 

2.5.1.6. Proantosiyanidinler 

Bu bileşenler tanenlerle temsil edilirler. Total konsantrasyonları çiçeklenme 

fazından önce maksimum bir konsantrasyon ile %2-4 arasında değişmektedir. Dimerik, 

trimerik ve tetramerik prosiyanidinlerle birlikte dimerik prosiyanidin bitkiden  izole 

edilmiştir (123). 

Proantosiyanidinler,antioksidan, antiviral ve antimikrobiyal etkiler 

göstermektedir; fakat hiçbir antidepresan etki bildirilmemiştir (123). 
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2.5.1.7. Uçucu yağlar 

H. perforatum’ daki esansiyel yağlar; terpenoidleri (α-pinen, β-pinen, geraniyol, 

β-karyofillen, β-farnesen, humulen ve germakren D) ile birlikte alifatik bileşenleri ( 2-

metil oktan, n- nonan, n- dekan, n-undekan, n-tetradekanol, 2-metil-dekan ve 2-metil-

dodekan) içermektedir (123). Yapraklar ve çiçeklerde seskiterpen ve alifatik 

hidrokarbonların biyosentezi ve oksitlenmiş alifatikler arasında farklılıklar gözlenmiştir. 

Veriler göstermiştir ki yapraklardan elde edilen esansiyel yağlar içindeki β-karyofillen 

ve karyofillen oksit çiçeklerden elde edilenden daha yüksektir. Ancak dodekanol, 

spatulenol, viridiflorol, karotol ve tetradekanol çiçeklerde daha yüksek miktarlarda 

bulunmuştur ( 146). 

 

2.5.1.8. Diğer kimyasal bileşenler 

Diğer tipik bileşenler ksantonlar ( 1,3,6,7-tetrahidroksiksanton ve kielkorin C 

(%0.01), asitler ( izovalerinik ,nikotinik, miristik, palmitik ve stearik), karotenoidler, 

kolin, nikotinamid, pektin, β-sitosterol, yağ asitleri, amino asitler, C vitamini, tanenler, 

hidroksiperoksikadiforin ( gövde ve yapraklarda) ve bisantrakinon glikozitleridir (123). 

 

2.5.2.H. perforatum üzerinde yapılmış biyoaktivite çalışmaları 

 

2.5.2.1. Antidepresan etki 

 

2.5.2.1.1. İn vivo çalışmalar 

Depresyonun etiyolojisi oldukça komplike olup, bugün hala çok da iyi 

anlaşılamamıştır. Elde edilen veriler serotonerjik ve noradrenerjik nörotransmisyon ve 

santral patofizyolojik durumla ilişkili olduğunun altını çizmektedir. Aynı şekilde, 

piyasada mevcut olan antidepresan ilaçların neredeyse hepsi santral sinir sisteminde 

görevli nörotransmitterler olan serotonin, noradrenalin ve dopaminin sinaptik iletimi 

üzerinde etkili olmaktadırlar. Bu nedenle antidepresanların büyük bir kısmı, ilgili 

sinapslarda serotonin ve noradrenalin düzeyinin yükselmesini sağlamaktadır. Bu da 

aslında H. perforatum’un antidepresan etki mekanizmasının da noradrenalin, serotonin 

ve dopamin ile ilgili olduğunu göstermektedir (115). 
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“Doğanın Prozac’ı” diye tabir edilen H. perforatum bitkisinin, klasik 

antidepresanlara alternatif olarak hafif ve orta şiddetli depresyona karşı antidepresan 

etkisi üzerine birçok çalışma gerçekleştirilmiştir(147). Fare ve sıçan gibi kemirgenler 

üzerinde denenen davranış ile ilgili deney modellerinde bitkinin sulu alkollü ekstresinin 

antidepresan etkisi gösterilmiştir(115). Saf hiperforin ve Hypericum ekstresi ayrıca 

ratlarda davranış-ümitsizlik testinde antidepresan aktivite göstermiştir (116). Ekstre, 

genellikle hiperisin üzerinde % 0,3 total hiperisin olacak şekilde standardize 

edilmektedir. Hiperforinin ışığa ve ısıya karşı dayanıkısız olmasından ötürü, hiperisine 

göre daha az sayıda çalışma yapılmıştır ve ekstredeki miktarı %1-5 arasında 

değişmektedir. 

Yapılan  bir çalışmada %5 hiperforin taşıyan ekstre yerine, % 0,5 hiperforin 

taşıyan ekstrenin verilmesi ile, antidepresan etkinin azaldığı tespit edilmiştir(148). 

Ayrıca saf hiperforin ile bitkinin hiperforin içeriği bilinen ekstrelerinin depresyonla 

ilgili hayvan deneyi modellerinde denenmesi sonucu antidepresan özelliğe sahip olduğu 

tespit edilmiş olup yine de sıçan beyninde hiperforin seviyesinin oldukça düşük olduğu 

sonucuna ulaşılmıştır(115). 

Bitkinin antidepresan etkisine ait muhtemel mekanizmalardan biri, intra- ve 

ekstra-nöronal olarak bulunan bir enzim olan MAO’ nun inhibisyonu olarak 

düşünülmüştür(149). Buna bağlı olarak, daha önceki yıllarda, bitkinin antidepresan 

etkisinin hiperisin’in MAO inhibitörü aktivitesine bağlı olduğunu gösteren çalışmalar 

mevcuttur ( 115,150). Ancak aktivite, in vivo olarak etki elde edilmesi çok yüksek olan 

bir dozda (> 100 g/ml) gözlendiği gibi, 100 mg/kg dozda ekstrenin sıçanlara 

intraperitonal olarak verilmesinden sonra MAO inhibitörü etki görülmemiştir(115). 

Başka bir deyişle, MAO-A ve MAO-B inhibitör etkiyi gösterebilmesi için ekstrenin çok 

yüksek dozlarına ihtiyaç olduğu ifade edilmiştir. 

Hiperforinin serotonin geri alım inhibisyonunun etki mekanizmasının; hücre içi 

serbest Na+ iyon konsantrasyonu ile alakalı olduğu gösterilmiştir. Bu durum hücre içi 

pH azalmasının sonucu olarak Na+/H+ değiş-tokuşunun ikincil etkisi olabilir. Plazma 

protein bağlanmasının in vivo 5-hidroksitriptamin (5- HTP) uptake inhibisyonunda 

kısıtlayıcı faktör olduğunu gösterecek şekilde hiperforininplateletce zengin plazmada 

değil ancak yıkanmış plateletlerde 5-HTP re-uptake’ ini inhibe ettiği gösterilmiştir 

(116). 
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Öte yandan, bitkinin ekstresinin, 5-HTP, dopamin ve noradrenalinin 

sinaptozomal geri alımlarını in vitro olarak inhibe ettiği ve bu etkiye de hiperforinin 

neden olduğunu gösteren çalışmalar bildirilmiştir(136,151,152). Fakat, bu sonuçlar etki 

mekanizmasının, re-uptake inhibitörleri olan sentetik antidepresanlardan biraz daha 

farklı olduğuna dikkati çekmektedir. 

Hiperforinin bariz monoamin geri alımı üzerindeki inhibitör etkisi, intraselüler 

H+ ve Na+ ve/veya sinaptik veziküllerde depolanan nörotransmitter düzeylerinde 

değişikliğe yol açmaktadır(151,153,154).  

Özetle bu araştırmalardan çıkan sonuçlar(155); 

 

 Hiperforinin etki etme şekli/ etkisi; santral sinir sistemindeki bazı reseptörlere 

bağlanarak gerçekleşmektedir. 

 Ya da hiperforin, yapısı henüz bilinmeyen bir metaboliti üzerinden dolaylı 

yoldan santral sinir sistemi reseptörlerine bağlanarak veya birtakım 

nöromodülatörleri indükleyerek etki etmektedir. 

 

Diğer taraftan, bitkinin antidepresan aktivitesinin en önemli mekanizması olarak; 

klasik trisiklik antidepresanların etki mekanizmasına benzerliği göz önüne alınabilir. Bu 

mekanizma ise, presinaptik sinir uçlarından sinaptik aralığa salınan nörotransmitterleri 

geri döndüren serotonin ve/veya norepinefrin taşıyıcı proteinlerin kompetitif 

inhibisyonu esasına dayanmaktadır. Buna göre; bazı antidepresanlar her iki proteinden 

birini inhibe ederken, bazıları da hem noradrenalin hem de

serotonin taşıyıcılarını inhibe etmektedir. Üstelik bitkinin ekstresi serotonin ve 

noradrenalinin sinaptozomal alımının inhibisyonu yanında; dopamin, gama-

aminobütirik asit (GABA) ve L-glutamatın da fare beyin dokusunda aynı şekilde 

alınımının inhibisyonuna yol açmaktadır(156). Bu bulgu, aynı zamanda sıçan 

sinaptozomlarında, sıçan nöronlarından elde edilen primer hücre kültüründe ve yine 

sıçan kortikal astrosit kültüründe de ispatlanmıştır(136,152,156). İlginç bir şekilde, 

ekstre uygulaması durdurulduktan bir süre sonra, bu alınımın tekrar eski haline döndüğü 

de gözlenmiştir(157). Bu bulgularla benzer şekilde, çeşitli araştırmacılar tarafından, 

hayvan deney modellerinde H. perforatum ekstresinin akut/kronik uygulamasından 
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sonra, noradrenalin, dopamin ve serotonin veya bunların metabolitlerinin beyindeki 

seviyelerinde oldukça farklı değişikliklerin olduğu saptanmıştır(115).  

Hiperforinin yıllarca bitkinin biyolojik etkileriyle bir ilgisi olmadığı sanılmakta 

iken, ilginç bir şekilde, bitkinin nörotransmitter alınımının inhibisyonu üzerindeki 

etkisinden sorumlu olan başlıca bileşik olduğu tespit edilmiştir. Hiperforinin, nöronal 

dokularda ekstrenin kendisine göre yaklaşık 10 kat daha güçlü olup, ekstredeki nicel 

olarak en önemli bileşik olduğu söylenebilir(157). 

Hayvanlarla yapılan deneylerde, H. perforatum’un sulu alkollü ekstresinin akut 

dozlarının serotonerjik sistem üzerindeki etkileri halen tartışmalıdır. Örneğin; ekstre 

uygulamasıyla sıçan beyin korteksinde 5-HTP ve metaboliti 5-hidroksi-

indolasetikasit’in (5-HIAA) kayda değer ölçüde artış gösterdiği görülmüştür(158). Fakat 

bir diğer araştırmada, ekstre uygulamasıyla, fare hipotalamus ve hipokampüsünde 5-

HTP ve 5-HIAA seviyelerinde artış gözlenirken, kortekste sadece 5-HIAA seviyesinin 

yükseldiği görülmüştür(159).  

Tüm bu değerlendirmeler, H. perforatum ekstresi ve hiperforinin in vivo olarak 

5-HTP nörotransmisyonunu etkileyebileceğini göstermektedir.Fakat, hala bunun 

bitkinin antidepresan etkisiyle ne kadar ilişkili olduğu da tartışmalıdır. Nöronal 

membran reseptörlerindeki değişikliklerin H. perforatum ekstresinin genellikle 15 

günlük uygulaması sonrasında görüldüğü belirtilmiştir(156,160). Klinikte de aynı 

şekilde, antidepresan etki elde edilebilmesi için tekrarlanan tedavi uygulaması ile  

uyuşmaktadır(161,162). 

Yine antidepresan etki mekanizmasında rol alan sigma reseptörleri üzerine H. 

perforatum ekstresinin, hiperforinin ve bazı analogları ile biapigeninin kayda değer bir 

etkisinin olmadığı gözlemlenmiştir(115). Ancak Raffa’nın çalışmasında(163), hiperisin 

ve psödohiperisin sigma reseptörlerine bağlanma üzerine inhibitör etki göstermişlerdir 

(IC50=1,4 mg/ml). Fakat bu tür bir etkileşme için gerekli olan hiperisin konsantrasyonu, 

insanlarda nanomolar seviyede olan plazma konsantrasyonuna göre oldukça yüksektir. 

Butterweck ve ark. (164) Hypericum perforatum’ a ait çeşitli ekstre 

bileşenlerinin farmakolojik önemini değerlendirmek üzere fare ve ratlarda in vivo bir 

çalışma yürütmüşlerdir. Üç ekstre hazırlanmıştır. Bunlardan ilki hem hiperforin (%3,2) 

hem de hiperisin (%0,15) içeren St.John’s wort sulu alkollü ekstresi (Ekstre A); ikincisi 

hiperforin içermeyen ancak hiperisin (%0,14) içeren ekstre (Ekstre B); üçüncüsü 
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hiperforin ve hiperisin içermeyen ancak flavonoidlerce (yaklaşık %12) zengin ekstre 

(Ekstre C). Farelerde kuyruk süspansiyon testi (TST) ve ratlarda zorlamalı yüzme testi 

(FST) kullanılarak üç preparatın in vivo aktivite profili karakterize edilmiştir. Daha 

sonra saf hiperforinin aktivitesi de araştırılmıştır. Saf hiperforin (8 mg/kg) kadar Ekstre 

B ve C (500 mg/kg) akut uygulamadan sonra TST’ de immobilite zamanını belirgin 

derecede kısaltmış, ancak Ekstre A etkisiz kalmıştır. FST’ de her üç ekstre 500 mg/kg 

maruziyetten sonra immobilite zamanını kısaltmıştır. Bu çalışma ile araştırmacılar 

flavonoidlerin St. John’s wort ekstresinin terapötik efikasitesinden sorumlu bileşenlerin 

bir bölümü olduğunu öne sürmüşlerdir.Hiperisin ve hiperforin içermeyen ekstrenin, 

davranış modellerinde antidepresan aktivite gösterdiği kanıtlanmıştır. Ayrıca 

hiperforinin St. John’s wort ekstresinin yararlı etkilerini devam ettirdiği de 

gösterilmiştir. 

 

2.5.2.1.2. Klinik Çalışmalar 

Maprotilin, imipramin, sertralin ve fluoksetin gibi mevcut antidepresan ilaçlarla 

kıyaslamali olarak H. perforatum ekstresi ile yapılmış çok sayıda klinik çalışma 

mevcuttur (165-170). Witte ve ark. tarafından gerçekleştirilen depresyon tanısı 

konulmuş hastalar üzerinde çok merkezli ve plasebo kontrollü bir klinik çalışmada 

(171), 6 hafta süresince H. perforatum ekstresi (Psychotonin® Forte) verilen hasta 

grubunun Hamilton Depresyon Skalası(HDS)’ na göre, plasebo grubuna kıyasla 

değerlerinde %79 oranında azalma olduğu gösterilmiştir. Hafif ve orta şiddette 

depresyon teşhisi konulmuş hastalara, H. perforatum’dan hazırlanan LI 160 ekstresi 6 

hafta süresince verilmiş ve depresyon ölçümünde kullanılan önemli bir parametre olan 

HDS’ de tedaviden önce 20,2 olan değeri, 6 hafta sonra 8,8’e gerilemiştir(166). 

İmipramin verilen hasta grubunda ise benzer şekilde, tedaviden önce 19,4 olan değer, 

tedavi sonrasında 10,7’ye gerilemiştir. Ancak ekstre verilen grupta, imipramin grubuna 

göre daha az yan etki tespit edilmiştir. Bir randomize, çift körlü, çok merkezli çalışmada 

hafif-orta dereceli depresyonlu 162 hastaya 6 hafta süresince günde 2 kez 250 mg 

(günlük 1 mg hiperisine eşdeğer) St. John’s wort ekstresi (ZE 117) veya plasebo 

verilmiştir (116). Çalışmanın sonunda, plasebo alan hastaların %15’i ile karşılaştırılan, 

St. John’s wort uygulanan hastaların %56’sı tanımlanmış kriterlere göre cevap verenler 

şeklinde sınıflandırılmıştır. Advers etki gözlenen hasta proporsiyonları gruplar arasında 
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benzer çıkmıştır (sırasıyla St. John’s wort için %7.4 ve plasebo için %6,2). Aynı pozitif 

sonuçlar, ZE 117 kodlu H. perforatum ekstresinin 6 hafta süresince uygulandığı ve 

imipraminle kıyaslandığı randomize, çifte körlü ve çok merkezli başka bir çalışmada da 

tespit edilmiştir(172). 

Bir randomize, çift körlü, çok merkezli deneyde orta depresyonlu 263 hastaya 8 

hafta boyunca günde 3 kez 350 mg St. John’s wort ekstresi (STEI 300, %0,2-0,3 

hiperisin ve %2-3 hiperforin içeren; n=106), günde 100 mg imipramin (3 bölünmüş 

dozda:50 mg, 25 mg ve 25 mg; 1. gün 50 mg, 2-4. gün 75 mg; n=110) veya plasebo 

(n=47) verilmiştir (116). 6 haftalıkuygulamadan sonra Hypericum plaseboya göre daha 

etkili bulunmuştur, 8 haftalık uygulamadan sonra imipramin kadar etkili bulunmuştur. 

Ayrıca hem St.John’s wort hem de imipraminin  plasebonun yaptığından çok daha fazla 

uzunlukta hayat kalitesini arttırdığı gözlenmiştir. St. John’s wort alanların %22’si, 

imipramin alanların % 46’sı ve plasebo alanların %19’unda advers olaylar bildirilmiştir.  

Amerika’da DSM-IV kriterine göre major depresyonlu hastalarda St. John’s 

wort ekstresi (günlük 900-1800 mg) ile SSRI sertralinin (günlük 50-150 mg) 

karşılaştırıldığı geniş bir plasebo kontrollü çalışma yürütülmüştür (116). Randomize, 

çift körlü kontrollü deneylerin yayınlanan özetlerinde, St. John’s wort ekstresi 

plaseboya üstünlük sağlamıştır (116). Hafif orta depresyonda günlük 20 mg St. John’s 

wort ve fluoksetin arasındaki efikasite ile (116)  günlük 150 mg St. John’s wort ve 

imipramin arasındaki (116) efikasitenin eşit olduğu bildirilmiştir.  

St. John’s wort ile SSRI’ lerin karşılaştırıldığı bir çalışmada, ICD-10 kriterine 

göre hafif-orta dereceli depresyonlu 60-80 yaş arası 161 hastaya 6 hafta boyunca günde 

2 kez 400 mg St.John’s wort ekstresi (LoHyp-57) ve 10 mg fluoksetin verilmiştir (116). 

Ekstrenin ne hiperisin ne de hiperforin içeriği çalışmanın yayımlanan bir raporunda 

bildirilmemiştir. Maruziyet peryodunun sonunda St. John’s wort alanların %71,4’ü ve 

fluoksetin alanların %72,2’ si tanımlanmış, önceden belirlenmiş kriterlere göre cevap 

vericiler olarak sınıflandırılmıştır. Hafif-orta dereceli depresyonlu hastaların alt 

gruplarından elde edilen veriler analiz edildiğinde hem St. John’s wort hem de 

fluoksetin benzer efikasite göstermiştir. Advers reaksiyon gelişen hasta sayısı ekstre ve 

fluoksetin için sırasıyla 13 ve 17 olmuştur (116).  

Hafif-orta dereceli depresyonlu ayakta tedavi alan 30 hastada yapılan randomize, 

çift körlü deneyde St. John’s wort ekstresinin (LI 160; 600 mg/gün/hafta sonrasında 6 
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hafta boyunca 900 mg/gün) etkisi ile bir SSRI  sertralin (1 hafta boyunca günlük 50 mg, 

sonra 6 hafta boyunca günlük 75 mg) karşılaştırılmıştır (167). Hamilton depresyon 

ölçeğinde (HDS) ≥50 azalma şeklinde belirlenen bir klinik cevap gözlenmiştir. Sertralin 

ve Hypericum alan hastaların sırasıyla %40 ve %47’ sinde, iki ajanın eşdeğer olduğunu 

öne sürecek şekilde gruplar arasındaki farklılıklar istatiksel olarak belirgin olmamıştır. 

Hafif-orta dereceli depresyonlu hastaları içeren 27 randomize kontrollü 

denemede St. John’s wort ekstresi çalışılmıştır (173). Bu deneylerin 17’sinde (1168 

hasta içeren) St. John’s wort ile plasebo karşılaştırılmıştır; diğer 10 denemede  (1123 

hasta içeren) St. John’s wort ekstresi ile amitriptilin,imipramin, desipramin ve 

maprotilin gibi geleneksel antidepresanlar veya sedatif ilaçlar karşılaştırılmıştır. (8 

çalışmada tek içerikli preparatlar kullanılırken, 2’sinde St. John’s wort ve valerian 

kombinasyonu kullanılmıştır). St. John’s wort 350-1800 mg arasında değişen dozlarda 

kullanılmıştır. Test edilen preparatların hiperforin içeriği bilinmemektedir. Birçok deney 

4-6 hafta sürerken bazıları 3 ay sürmüştür. Meta analizleri sonuçları göstermiştir ki St. 

John’s wort preparatları plaseboya göre hafif-orta dereceli depresif rahatsızlıkların kısa 

süreli tedavisinde anlamlı derecede üstünlük sağlamıştır. St. John’s wort preparatları 

geleneksel antidepresan ajanlar kadar etkili bulunmuştur. 

Depresif bozukluk yaşayan hastaların yer aldığı St. John’s wort ekstresinin 

kullanıldığı randomize kontrollü deneyler yürütülmüştür (116). Bu deneylerin 6’ sında 

hafif-orta dereceli depresif rahatsızlık gösteren 651 hasta yer almıştır. 2 deney plasebo 

kontrollü olarak yürütülmüş; 4’ünde St. John’s wort ile standart antidepresanlar 

karşılaştırılmıştır. Çalışmalar 4-6 hafta sürmüş ve bitki ekstresinin günlük dozu 200-900 

mg arasında değişmiştir. Uygulanan total hiperisin oranı günlük 0,75-2,7 mg arasında 

olmuştur. Bu meta analizi göstermiştir ki St. John’s  wort plaseboya üstünlük 

göstermiştir. Bu sonuç trisiklik antidepresanlarla gözlenenle benzerdir. Trisiklik 

antidepresanların St. John’s wort preparatlarından daha yüksek bir yan etki 

proporsiyonuna sahip olduğu bildirilmiştir.  

Yine randomize ve çift körlü bir klinik deneyde, majör depresyon tanısı 

konulmuş hastaların yer aldığı iki gruba, sertralin ve H.perforatum ekstresi 

uygulanmışve her iki grupta da etkinin birbiri ile çokbenzerlik gösterdiği 

gözlenmiştir(115). Ancak sertralin verilen hasta grubunda yan etkinin daha çok 

miktarda görüldüğü tespit edilmiştir. Bu sonuçlar, plaseboyla kıyaslandığında, 
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HDS’deki toplam skoru %40’dan daha fazla azaltan H. perforatum ekstresi ile alınan 

sonuçlar uyumludur. Fakat yine majör depresyonlu hastalarda yapılan plasebo 

kıyaslamalı başka bir deneyde ise depresyon semptomlarını azaltmada H. perforatum 

ekstresinin etkili olmadığı bildirilmiştir(115). 

Depresyonlu hastalar üzerindeki başka bir randomize, çifte körlü, plasebo-

kontrollü çok merkezli bir çalışmada; WS 5573 ve WS 5572 kodlu H.perforatum 

ekstreleri, 42 gün süresince uygulanmış ve plasebo grubuna göre HDS’de toplam skoru 

%50 oranında azaltmıştır(148). Ancak bu çalışmada en iyi sonuç; WS 5573’e göre daha 

yüksek oranda hiperforin içeren WS 5572 ekstresinin denenmesi ile elde edilmiştir. 

Lecrubier ve ark.’larının çift körlü, plasebo-kontrollü klinik çalışmasında da, 

WS 5570 kodlu H. perforatum ekstresi yine hafif ve orta şiddetli depresyon tanısı 

konmuş hastalarda denenmiş ve plasebo grubuna göre HDS’ de dikkat çekici bir düşüşe 

neden olduğu gözlenmiştir (174). 

Öte yandan, bitkinin LI 160 kodlu ekstresinin sağlıklı kadınlara uygulamasından 

sonra, büyüme hormonunun plazma konsantrasyonlarında artma, prolaktin 

konsantrasyonlarında ise azalma tespit edilmiştir(175). Bu bulgu da, H. perforatum 

ekstresinin etki mekanizmasının dopaminle bağlantılı olduğuna dikkat çekmektedir. 

Sıçanlar üzerinde yapılan deneylerle de aynı neticeye ulaşılmıştır(143,176). Randomize 

olarak yürütülen bir çalışmada gönüllü 12 sağlıklı kadında hormon konsantrasyonları 

üzerine St. John’s wort ekstresinin (LI 160S) tek dozu 600 mg, 300 mg veya plasebo 

etkisi araştırılmıştır (116). Plaseboyla kıyaslandığında bitki ekstresi (600 mg) 

dozlamadan sonra 30-60 dakika arasında kortizol sekresyonunu arttırmıştır. Bu durum 

bitkinin santral sinir sisteminde belirli nörotransmitterler üzerinde etkisinin olduğunu 

göstermektedir. 3 grup arasında ACTH, GH ve prolaktin salgılanması arasında hiçbir 

fark görülmemiştir. Szegedi ve arkadaşlarının randomize, çifte-körlü ve çok merkezli 

çalışmasında(177), WS 5570 kodlu ekstre majör depresyonlu hastalar üzerinde 

uygulanmış ve paroksetin ile kıyaslanmıştır. WS 5570’in 6 hafta süresince uygulanması 

neticesinde, HDS’ de başlangıçta 22 olan değer, hastalarda 14, paroksetin grubunda ise 

11,4’e kadar gerilemiş ve araştırmacılar tarafından WS 5570 ekstresinin en az 

paroksetin kadar etkili olduğu ve hatta daha iyi tolere edilebildiği sonucuna ulaşılmıştır. 

H. perforatum ekstresinin antidepresan etkisi üzerindeki çalışmalar 

göstermektedir ki(178-180); 
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 Klasik antidepresanların neden olduğu yan etkilerden başağrısı, bulantı, seksüel 

disfonksiyon, insomnia, sedasyon, aritmi, kilo değişiklikleri ve kısa süreli hafıza 

kaybı vs bu bitkisel ilacın yol açtığı yan etkilere göre daha ağır seyreder ve daha 

sık görülür. 

 İlacin kullanımına son verilmesi ile “ilaç bırakma” semptomlarına neden 

olmadığı gibi alışkanlığa ve bağımlılığa da neden olmaz. 

 En kaliteli uyku evresi olan REM’i olumsuz şekilde etkilemediği gibi 

çoğunlukla uyku düzenleyici etkisi tespit edilmiştir. 

 Klasik antidepresanlarla kıyaslandığında alkol veya diğer ilaçlarla kullanımı 

neticesinde etkileşimi daha azdır. 

 

H. perforatum üzerinde yapılan çalışmaların sonuçları,bitkinin standardize 

ekstresini içeren preparatlarının günlük 500-1000 mg arasında değişen dozlarda 

alınması ile hafif ve orta şiddetli depresyon tedavisinde olumlu etkisinin olabileceği 

şeklindedir(181). 

 

2.5.2.2. Yara iyileştirici etki 

H. perforatum yara iyileştirici bir ilaçolarak uzun süredir başarılı bir şekilde 

kullanılmaktadır. Hypericum yağ infüzyonu geleneksel olarak yanıklar ve yaraların 

iyileşmesini hızlandırmak için kullanılmaktadır. Etkisi antibakteriyel aktivitesiyle 

ilişkili olabilir (121). Bitkinin çiçekli tepe kısmı ve taze yapraklarının tentürü oral 

yoldan uygulandığında Calendula ( bir diğer yara iyileştirici bitki) taze 

yapraklarınınçiçekli tepe kısmının dilüe edilmemiş tentürünün topikal uygulamasından 

daha etkili bulunmuştur. Kesik yaraları tedavi etmede epitelizasyon, H. perforatum 

uygulamasında 15 gün içinde; Calendula uygulamasında ise 16,5 gün içerisinde 

meydana gelmiştir (123).  

Doğum sırasında sezeryan kesikleri olan 24 kadın hastada yapılan çalışmada 

kesik olan bölgede iyileşmeCalendula yağ ekstresi ve Hypericum yağlarının 

kombinasyonunun kullanımı ile  test edilmiştir. Tedavi grubundaki kadınların kesikleri 

%70 Hypericum ekstresi ve %30 Calendula ekstresinin yağlı kısımları karışımı ile 

topikal  olarak tedavi edilmiştir. İkinci grup plasebo grubu olmuştur ve buğday ruşeym 

yağ ekstresi verilmiştir. Bütün hastalar 16 gün boyunca günde iki kez tedavi edilmiş; 
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cerrahi yaranın yüzey çevre alanı (SPA) tedaviden önce ve sonra ölçülmüştür. 

Hypericum/Calendula ile tedavi olan hastalar, plasebo grubundaki hastalara kıyasla ( 

yaklaşık % 16) cerrahi yaranın SPA’ sında belirgin bir azalma ( yaklaşık % 38) 

göstermiştir (182). 

H. perforatum ekstresinin yara iyileştirici etkisinin başlıca hasar gören alanı 

kapatarak yara iyileşmesinde rol oynayan fibroblast kollojen üretiminin 

stimülasyonundaki ve fibroblast hücrelerinin poligonal formlara aktivasyonundaki 

artışla alakalı olabilir (183). 

Bir diğer çalışmada H. perforatum’ un çiçekli toprak üstü kısmının zeytinyağı 

ekstresinin in vivo eksizyon ve insizyon modellerine uygulanarak yara iyileştirici etkisi 

incelenmiştir. Antiinflamatuar aktivite için kapiler permeabilitede asetik asit indüklü 

artışın inhibisyonuna dayanan bir in vivo model kullanılmıştır. Sonuçlar H. perforatum 

zeytinyağı ekstresinin eksizyon ( %5.1-82.6 inbisyon) ve insizyon ( %20.2-100.0 

inihbisyon) modeli yaralarında mükemmel bir yara iyileştirici etkiye sahip olduğunu 

göstermiştir. Toprak üstü bölümlerin etanol ile ekstraksiyonu ve daha ileriki 

fraksiyonasyon, etil asetat altekstresinin eksizyon modelinde yaraları % 17.9 ve % 100 

oranında ve insizyon modelinde %9.4 ile %100 arasında inhibe eden en aktif fraksiyon 

olduğunu göstermiştir (184).  

Süntar ve ark. daha etkili bir yara iyileştirici aktivite sağlamak için yeni bir 

merhem formülasyonu geliştirmişlerdir. Formülasyonun içeriği şu şekildedir: H. 

perforatum çiçekli toprak üstü kısımlarının zeytinyağı ektresi, Origanum majorana ve 

Origanum minutiflorum uçucu yağlarının eşdeğer karışımı ve Salvia triloba uçucu yağı. 

Bu çalışmanın amacı histopatolojik yöntemlerle beraber in vivo ve in vitro modeller 

kullanarak bu yeni formülasyonun yara iyileştirici etkisini değerlendirmektir. Bunun 

için rat ve fareler üzerinde in vivo yara iyileştirici deneysel modeller geliştirilmiştir ve 

etkisi bir referans merhem Madecassol® ile karşılaştırılabilir bir şekilde incelenmiştir. 

Her bileşenin iyileştirici aktivitesi, formülasyonun yara iyileştirici kapasitesindeki 

gelişmeleri değerlendirmek için tek tek araştırılmıştır. Bu formülasyon ve Hypericum 

perforatum, Madecassol® ile karşılaştırıldığında her iki yara modelinde de en yüksek 

aktiviteyi göstermiştir. Ancak diğer içerikler herhangi bir belirgin yara iyileştirici etki 

göstermemiştir. Ancak formülsyonun efikasitesi, yalnız H. perforatum merheminden 

çarpıcı şekilde yüksek olmuştur ve bu durum histopatolojik değerlendirmelerle 
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doğrulanmıştır. Diğer taraftan formülasyon in vitro elastaz aktivitesini azaltmamıştır 

fakat kollajenaz aktivitesini inhibe etmiştir. Karışım ayrıca bakterisidal ve fungisidal 

aktivite göstermiştir (185). 

H. perforatum  total ekstresinin merhemi hazırlanarak Wistar ratlar üzerinde 

lineer insizyon, sirküler eksizyon ve termal yanıklar için deneysel yara modelleri 

yürütülmüştür. Amaç merhemin iyileştirici özelliklerini araştırmaktır. 21 gün boyunca 

topikal uygulama yapılmıştır. Klinik ve makroskopik değerlendirmeler, yara 

kontraksiyon oranı, re-epitelizasyon süresi ve histopatolojik gözlemlerle 

gerçekleştirilmiştir. Sonuçlar göstermiştir ki; test edilen merhem, deri yaralarında 

belirgin bir iyileştirici etkiye sahiptir ve kullanım için uygun bulunmuştur (186). 

Diyabetlilerde gecikmiş yara iyileşmesi süreci en önemli endişelerden biridir. 

Yara iyileşmesi hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden yapılanma olarak dört 

aşamaya sahiptir. Başarılı bir onarım için tüm bu dört faktörün düzgün bir şekilde 

meydana gelmesi gereklidir. Bu yüzden stereolojik metodlar kullanılarak tam kalınlıkta 

diyabetik deri yaraları üzerinde H. perforatum’ un iyileştirici etkilerini değerlendirmek 

amacıyla bir çalışma yapılmıştır. 48 dişi diyabetik rat randomize olarak dört gruba 

(n=12) bölünmüştür: jel baz uygulanan grup, H. perforatum %5 jel uygulanan grup, H. 

perforatum %10 jel uygulanan grup ve hiçbirşey uygulanmayan kontrol grubu. 

Hayvanların boyunlarında 1 cm2’ lik tam kalınlıkta yara oluşturulmuş ve yara bölgesi 

her üç gün ölçülmüştür. Hayvanlar öldürüldükten sonra deri örnekleri alınmış ve 

stereolojik değerlendirmeler için hazırlanmıştır. Sonuç olarak, Hypericum perforatum 

uygulanan grup, kontrol ve taşıyıcı gruba kıyasla daha hızlı yara kapama oranına sahip 

olmuştur (p<0.05). Ayrıca Hypericum perforatum gruplarında fibroblastların sayısal 

yoğunluğu, kollajen demetlerinin hacim yoğunluğu ve damarların ortalama çap ve 

hacim yoğunlukları kontrol ve taşıyıcı gruba kıyasla belirgin şekilde daha yüksek 

olmuştur. Çalışmanın sonuçları göstermiştir ki; H. perforatum, fibroblast 

proliferasyonunu, kollajen demet sentezi ve revaskülarizasyonu arttırarak doku 

rejenerasyonunu geliştirme yeteneğine sahiptir (187). 

H. perforatum muamelesinin termal yanıklardaki etkisini araştırmak ve gümüş 

sülfadiazin tedavisi ile karşılaştırmak için Kıyan ve ark. bir araştırma yapmışlardır. 

Ratlarda yapılan deneyde, H. perforatum uygulanan grupta kollajen renk bozukluğunun 

epidermal tabakanın az bir bölümünde lokalize olduğu ve dermisin derinlerine inmediği 
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gözlenmiştir. Epidermis,kıl folikülleri ve yağ bezlerinin deneyin her saatinde uygulanan 

yanık, jel ve gümüş sülfadiazin gruplarıyla karşılaştırıldığında korunduğu gözlenmiştir 

ve yapı olarak hiçbir uygulamanın yapılmadığı kontrol grubuna en yakın grup H. 

perforatum uygulanan grup olmuştur. Sonuç olarak ilk 24saat günde dört kez H. 

perforatum uygulaması deneysel termal ikinci derece yanıklarda yara iyileşmesinde net 

bir şekilde etkili olmuş ve gümüş sülfadiazine göre üstünlük sağlamıştır (19). 

Topikal H. perforatum’ un timpanik membran perforasyonu yapılan bir rat 

modelinde tedavi edici rolü histopatolojik yolakla araştırılmıştır. Çalışmada 30 dişi 

Sprague –Dawley ratlar kullanılmıştır. H. perforatum ekstresi saf zeytinyağı içerisinde 

süspansiyon olarak hazırlanmıştır. Bütün ratlarda sağ ve sol timpanik membranlarda 

mikroskop altında ince bir delik açılmıştır. Ratlar randomize olarak üç gruba ayrılmıştır. 

Grup 1’ de H. perforatum ekstresi günlük damla olarak verilmiştir; Grup 2’ de 

zeytinyağı günlük tek başına verilmiştir ve 3. grupta ratlar hiçbir müdahale olmaksızın 

spontan iyileşmeye bırakılmıştır. Her gruptan üç rat 7., 14. ve 21. günlerde öldürülmüş; 

temporal bölümleri fibroblast proliferasyonu, lökosit infiltrasyonu, neovaskülarizasyon 

ve subepitelyal kalınlığı değerlendirmek ve gruplar arasında karşılaştırma yapmak için 

ayrılmıştır. Histopatolojik değerlendirmeler göstermiştir ki; lökosit infiltrasyonu, 

fibroblast proliferasyonu ve subepitelyal kalınlıkta 7. 14. ve 21. günde alınan örneklerde 

belirgin farklılıklar olmuştur. Gruplar arasında neovaskülarizasyon açısından anlamlı bir 

fark olmamıştır. Spontan iyileşme grubu ile karşılaştırıldığında H. perforatum’ un 

timpanik membran yara iyileşmesi modelinde daha etkilli olduğu bulunmuştur. 

Böylelikle bitkinin ototoksisite açısından güvenli olduğu gösterilirse klinikte 

kullanılabileceği düşünülmektedir (188). 

Soğuk zorlandırılmış yüzme yöntemiyle ratlarda femur ve alt çene kemiği 

kütlesindeki değişimler üzerine H. perforatum’ un etkisi araştırılmıştır ve H. perforatum 

uygulamasının stress yaralarını iyileştirdiği saptanmıştır. Kemik kütle yoğunluğu 

normal değerlerine kavuşmuştur. Bitkinin bunu östrojen benzeri etkilerle 

gerçekleştirdiği düşünülmektedir (189). 

Yücel ve ark. ilk kez bir yoğun bakım ünitesi hastasında St. John’s wort’ un 

yağlı ekstresinin baskı yaralarının tedavisindeki yararlı etkilerini gösteren bir vaka 

çalışması yapmışlardır. H. perforatum’ un yağlı ekstresi yara bakım ve tedavisi için 40 

gün boyunca günlük olarak yoğun bakım ünitesindeki gönüllü bir hastaya 
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uygulanmıştır. Belirli aralıklarda yara boyutu  ve durumları ile başlangıç ve son tedavi 

tarihlerinde alınan doku bölümlerinin histopatolojik değerlendirmesi ölçülerek iyileşme 

durumu makroskopik olarak monitörize edilmiştir. Makroskopik ve histopatolojik 

deneylerden elde edilen sonuçlar St. John’s wort yağlı ektresinin baskılı yaraların 

tedavisinde belirgin bir efikasite sağladığını göstermiştir. Bu nedenle bu ekstrenin 

yoğun bakım ünitesindeki hastalarda bu tarz yaraların önlenmesi ya da tedavisinde 

uygun maliyetli bir seçenek olabileceği öne sürülmüştür (190). 

2017 yılında yapılan bir araştırmada, oral ve topikal uygulamalar 

karşılaştırılarak St. John’s wort’ ün diyabetik Sprague-Dawley ratlardaki yaralara etkisi 

değerlendirilmiştir. Oral yoldan uygulanan bitkinin problemli yaralarda, topikal 

kullanılan bitki ve zeytinyağına göre daha fazla pozitif etkiler gösterdiği bulunmuştur. 

H. perforatum daha hızlı bir antiinflamatuarcevap ve daha iyi bir iyileşme sağlamıştır. 

Bu durum, bitkinin diyabetik yaralardaki klinik kullanımıyla ilgili önemli bir bulgudur 

(191). 

Achillea millefolium ve H. perforatum merhemlerinin, ilk kez hamile kalıp tek 

çocuk doğuran kadınlardaki epizyotomi yaralarının iyileşmesi üzerine efikasitesi 

değerlendirilmiştir. Bu çalışma 140 kadın üzerinde gerçekleştirilen çift körlü klinik 

denemedir. Kadınlar randomize olarak dört gruba ayrılmıştır. Her grupta 35 kadın 

bulunmaktadır. İki kontrol grubunda müdahale edilmeyen ve plasebo merhemi 

uygulanan kadınlar bulunmaktayken iki vaka grubu H. perforatum ve A. millefolium 

merhemi kullanan kadınları içermiştir. İyileşme süreci, doğumdan sonraki 7., 10. ve 14. 

günlerde kızarıklık, ekimöz, ödem, boşaltım ve yara açılması özelliklerine bakılarak 

değerlendirilmiştir. Ağrı seviyesi ise görsel analog skala ortalaması ile 

değerlendirilmiştir. Gruplar arasında doğum sonrası 7., 10. ve 14. günde ağrı 

seviyesinde anlamlı farklılıklar gözlenmiştir. Kızarıklık ve ödem doğum sonrası 7. ve 

10. günde ve ekimöz doğum sonrası 7. günde farklılık göstermiştir. Bitkileri kullanan 

gruplardaki kızarıklık, ağrı seviyesi, ödem ve ekimöz kontrol gruplarına kıyasla daha 

düşük bulunmuştur (p<0.05). Fakat yara boşalması ve açılma insidensi arasında farklılık 

gözlenmemiştir (p>0.05)(192). 
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2.5.2.3. Antibakteriyel etki 

Literatürde H. perforatum ham bitki ekstresinin in vitro antibakteriyel 

aktivitesini önemseyen yaraların, deri ve enfeksiyöz hastalıkların tedavisinde bitkinin 

geleneksel kullanımını destekleyen pekçok çalışma mevcuttur (123). Hiperforinin 

Staphylococcus aureus’ a karşı antibakteriyel aktiviteye sahipolduğu bildirilmiştir. 

Bileşenin çoklu ilaç dirençli S. aureus, Streptococcus pyogenes ve Corynebacterium 

diphtheria Gram pozitif bakterilere karşı antibakteriyel aktivite gösterdiği bildirilmiştir. 

Ancak hiperforinin antibakteriyel etkilerinin sadece yüksek konsantrasyonlarda 

gözlendiği önemle belirtilmiştir. Hiperforin Enterococcus faecalis, Escherichia coli ve 

Pseudomonas aeruginosa gibi Gram negatif bakterilere veya Candida albicans’ a karşı 

hiçbir büyüme inhibitörü etki göstermemiştir (123).  

Ekstreler staphylococci, shigella ve E. coli’ ye karşı dekoksiyonlardan daha aktif 

olmuş (193) ve Gram pozitif bakterilere karşı Gram negatif bakterilerden daha belirgin 

aktivite göstermiştir (194,195). Mazandarani ve ark. (196) H. perforatum çiçekli toprak 

üstükısımlarının etanollü ekstresinin Gram pozitif bakterilere karşı (Enterococcus 

faecalis ve S. aureus PTCC 1112), ya hiç aktivite göstermeyen ya da sadece minimal 

aktivite gösteren Gram negatif bakterilerden (Salmonella typhi PTCC 1595, Shigella 

dysenteriae PTCC 1188, Yersinia enterocolitica PTCC 1151, E. coli PTCC 1330 ve 

Pseudomonas aeruginosa PTCC 1074) daha yüksek antibakteriyel aktivite gösterdiğini 

bildirmişlerdir. Conforti ve ark. (197) tarafından yapılan bir çalışmadametanollü 

ekstrenin 50µg/mL bir MIC değeri ile Gram pozitif bakterilere karşı en iyi performansı 

gösterdiği kanıtlanmıştır.  

H. perforatum’ un farklı ekstrelerinin antibakteriyel aktivitesi, Gram pozitif 

(Staphylococcus oxford, S. aureus, Streptococcus mutans ve Streptococcus sanguis) ve 

Gram negatif bakterilere (Proteus vulgaris, P. aeruginosa ve E. coli) karşı test edildiği 

zaman farklı ekstreler arasında aktivitede çeşitlilikler göstermiştir. Agar plaklarında 

petrol eteri ekstresi P. aeruginosa (0.04 ml/disk) ve sıvı besiyeri kültüründe 310 µg/ml 

MIC değeri ile S. aureus, S. oxford, S. mutans ve S. sanguis’ e  ve 1250 µg/mL’ de E. 

coli ve P. vulgaris’ e karşı aktif olmuştur. Kloroform ekstresi S. oxford, S. aureus ve S. 

mutans (0.04 mL/disk)’ e karşı aktif olmuştur. Methanol ekstresi E.coli, P.vulgaris, S. 

mutans  ve S. sanguis’ e ve sıvı besiyeri kültüründe S. oxford (MIC 62 µg/mL) ve S. 

aureus (MIC 1250µg/mL)’ a karşı aktivite göstermiştir. Sulu ekstre yalnızca S. 
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oxfordüzerinde aktif olmuştur. Sonuçlar göstermiştir ki organik çözücüler antibakteriyel 

bitki komponentlerini ekstre etmede sudan daha uygundur (198). 

Farklı çözücü kombinasyonlarında ( su/ alkol/gliserol; su/ alkol; alkol/ gliserol) 

H. perforatum ekstresinin anti-stafilokokal aktiviteleri S. aureus, S. epidermis, S. 

saprophyticus ve deri piyoinflamatuar hastalığı olan hastalardan izole edilen bakterilerin 

referans dizilerine karşı analiz edilmiştir. Su/ alkol/ gliserol ekstreleri en çok aktif olan 

çözücü kombinasyonu olmuştur (199).  

Amonyak solüsyonu ve %70 etanol ekstraksiyonuyla hazırlanan H. perforatum 

preparatlarında hastalıklı hayvanlardan elde edilen Gram pozitif ( S. aureus ve S. 

pyogenes) ve Gram negatif ( Pasteurella haemolytica, E. coli ve P. vulgaris) 

bakterilerin büyümesi üzerine 1:4-1:160 dilüsyonlarda antimikrobiyal etkileri 

çalışılmıştır (200). 

H. perforatum çiçekli toprak üstü kısımlarından elde edilen ekstreler ve 

fraksiyonların Helicobacter pylori’ nin standart ve klinik izolatlarına karşı anti 

helikobakter aktivitesi denenmiştir. Ekstreler 1.95 ve 250 µg/mL arasında MIC 

değerleri ile aktivite göstermiştir (123). Benzer bir çalışmada, bitki ekstresinin bütanol 

fraksiyonu 15.6 ve 31.2 µg/mL MIC değerleri ile anti H. pylori aktivitesi ortaya 

koymuştur (194). 

Meral ve Karabay (201) H. perforatum metanollü ekstresinin 1000 µg/mL 

konsantrasyonda Gram pozitif (S. aureus ATCC 29213, S. aureus 65381/P, S. epidermis 

ATCC 12228 ve E. faecalis ATCC 29212) ve Gram negatif (P. aeruginosa ATCC 

27853, E. cloacase ATCC 13047, E. coli ATCC 29998 ve E. coli ATCC 8737) 

bakterilere karşı antibakteriyel aktivitesini bildirmişlerdir. 

Su ve %10 ve %30 su/etanol (v/v) solüsyonları ile hazırlanan H. perforatum 

ekstrelerinin dört test bakterisine karşı antagonistik özellikleri değerlendirilmiştir. 

Enterococcus faecium, Bifidobacterium animalis, Lactobacillus plantarum ve E. coli 

insan kalın bağırsağından izole edilmiştir. En yüksek inhibitör özellik %30 etanol 

solüsyonu ile gözlenmiştir (202). 

H. perforatum ekstresinin antibakteriyel aktivitesine mevsimsel değişikliklerin 

etkisini belirlemek amacıyla bir Gram pozitif ( S. aureus, ATCC 12600) ve iki Gram 

negatif (E. coli, ATCC 8677 ve P. aeruginosa, ATCC 9721) bakteri zincirine karşı 

donmuş bitki materyalinden hazırlanan H. perforatum sulu etanollü ekstresinin 
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antimikrobiyal aktivitesi çalışılmıştır. Ekstreler test edilen bütün zincirlere karşı aktivite 

göstermiştir. Çalışma göstermiştir ki; antimikrobiyal aktivite derecesi toplama 

zamanından etkileniyor görünmektedir. Temmuz’ da toplanan örnekler antimikrobiyal 

aktivite göstermemiş; fitokimyasal üretimin mevsimsel varyasyonunun bu türlerde 

meydana geldiğini gösterecek şekilde Ağustos’ ta toplanan örnekler aktif olmuştur 

(203). 

 

2.5.2.4. Antifungal etki 

Milosevic ve ark. (204), spor sayma metodunu kullanarak H. perforatum 

etanollü ekstresinin 5-45 mg/ml konsantrasyonlarda Fusarium oxysporum ve 

Penicillium canescensmantarına karşı antifungal aktivitesini araştırmışlardır. 45 mg/ml 

konsantrasyon , 1x102 CFU/ ml spor ön inokülasyonu ile F. oxysporum için beş spor ve 

P. canescens için 15 sporda spor sayısını azaltarak en yüksek fungustatik aktiviteyi 

göstermiştir. 

Maskovic ve Solujic (205) dilüsyon (MIC) ve mikroskobik metodlar kullanarak 

H. perforatum etanol ekstresinin P. canescens ve F. oxysporum büyümesinin 

inhibisyonu üzerindeki etkililiğini değerlendirmişlerdir. İki fungal dizi için ekstrenin 

MIC’ si 10 mg/ml idi. Ekstre konsantrasyonundaki bir artma her iki mantarda- 

P.canescens’ te %62’ den fazla (ekstre konsantrasyonu 0-45 mg/ml, spor sayısı 104’ ten 

40 CFU/ml’ ye düştü) ve F. oxysporum’da % 72’ den fazla ( ekstre konsantrasyonu 0-45 

mg/ml, spor sayısı 100’ den 24 CFU’ ya düştü) spor sayısında bir azalma oluşturduğunu 

göstermiştir.H. perforatum ekstresinin daha yüksek konsantrasyonları antifungal etkiler 

göstermiştir. 

 

2.5.2.5. Antiviral etki 

Hiperisin viral enfeksiyonların fotodinamik tedavisinde kullanılan iyi bilinen bir 

fotosensitize edici ajandır. Fotodinamik terapi, bileşenlerin absorbsiyon dalga boyunda 

fotosensitize edici ajan ve görünür ışığın kombinasyonunu içerir. Veziküler stomatit, 

influenza virüsü ve tip 1 ve tip 2 Herpes simplex virüsüne karşı hiperisin ve 

psödohiperisinin inhibitör etkisi gösterilmiştir (206). Hiperisinin farelerde Friend lösemi 

virüsü ile radyasyon lösemisi virüsüne karşı güçlü antiretroviral etkisi olduğu 

gösterilmiştir (207). Aynı çalışmada, Moloney fare lösemi virüsüne (Mo-MuLV) karşı 
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da oldukça potent inhibitör etkiye sahip olduğu gösterilmiştir (IC50=6 µg/ ml). Ancak 

hiperisin H. simplex virüs, influenza A, adenovirus ya da polivirüs’ ten herhangi birine 

selektif etki göstermemiş ve bu virüslere karşı %50 sitotoksik konsantrasyonunun 25 

µg/ml civarında olduğu bulunmuştur. Hücreler enfekte edilmeden önce, hiperisin ile 

inkübasyona bırakılmış ve H.simplex, influenza A, adenovirus,polivirüs ve Mo-MuLV 

ile enfekte edildikten sonra bunlardan ‘zarflı virüsler’ olarak bilinen Herpes simplex, 

influenza A ve Mo-MuLV adlı üç virüse karşı 1.56 ile 25 µg/ml arasında değişen 

virüsidal etki saptanmıştır. Ancak ‘’zarfsız virüsler’’ olan adenovirus ile polivirüs 

üzerinde herhangi bir virüsidal etkiye yol açmamıştır. Daha sonra antiretroviral etkisi 

olduğu tespit edilen hiperisin ile sentezlenen bazı değişik türevlerinin at enfeksiyöz 

anemi virüsüne karşı %99.99 oranında inhibitör etki gösterdiği bulunmuştur (208). 

Ancak hazırlanan türevlerin hiçbiri virüsidal etki göstermemiş ve araştırmacılar 

tarafından hiperisin ana iskeletinin antiviral aktivite için gerekli olduğu belirtilmiştir. 

Hudson ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada ise (209) hiperisinin özellikle floresan 

ışık altında yapılan bir deneyde fare sitalomegalovirüsü (MCMV), Sindbis virüsü ve 

insan immün yetmezlik virüsüne (HIV-1) karşı antiviral etkisi incelenmiş ve Sindbis 

virüsünün MCMV’ ye oranla ışığa daha duyarlı olduğu gözlenmiştir. MCMV ile 

enfekte edilmiş hücrelere hiperisin ilave edildiğinde, inhibisyon gözlendiği ve 

inhibisyonun özellikle ilk iki saat içinde çok kuvvetli olduğu saptanmıştır. Aynı 

araştırmacılar tarafından gerçekleştirilen bir diğer benzer çalışmada (210), hiperisinin 

HIV-1’ e karşı antiviral etkisi ışık varlığında incelenmiş; doz bağımlı ve ışık şiddeti 

bağımlı antiviral etkisi çalışılmıştır. Alınan sonuçlar, hiperisin tarafından HIV-1’ in 

tamamen inaktif edilmesinde ışığın zorunlu olduğuna işaret etmiştir. Çünkü hiperisin 

sadece ışık varlığında belirgin sitotoksik seviyeye ulaşmıştır. 

Yapılan bir başka çalışmada hem hiperisin hem de psödohiperisinin ışıklı 

ortamda singlet oksijen oluşumu ile viral füzyonu önlediği gösterilmiştir (206).  

Hiperisinin hepatit B virüs ailesine mensup olan kaz hepatit B virüsüne (DHBV) 

karşı etkisi incelenmiş; hiperisinle bir saat inkübasyona bırakılan hücreler DHBV ile 

enfekte edilmiş ve bileşik birkaç gün boyunca vasatta virüs üremesini önlemiştir (211). 

Yine de araştırmacılar tarafından virüsidal etkisinin zayıf olduğu, ancak viral 

morfojenezin son aşamalarında etkisini gösterdiği bildirilmiştir. Hiperisinin antiviral 

etkisinin foto indüklü olup olmadığının denendiği bir çalışmada ise (212), bileşiğin hem 
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oksijenli hem de hipoksik koşullar altında antiviral etkisi incelenmiş ve her iki ortamda 

eşit aktivite gösterdiği belirlenmiştir. Dolayısıyla hiperisinin antiviral etkisinin 

oluşumunda çok büyük olmasa da singlet oksijen molekülünün bir rolü olabileceği 

görüşüne varılmıştır.  

HIV gibi retrovirüslere karşı antiviral aktivite, bitkinin fotodinamik ve lipofilik 

özelliklerinin kombinasyonu ile gerçekleşir. Hiperisin, hücre membranlarını ve revers 

transkriptaz aktivitesini düzeltmesini önleyen viral proteinleri çapraz bağlayarak 

antiviral aktivite sergilemiştir (206). 

Yunanistan’ da doğal olarak yetişen H. perforatum’ un metanollü ekstresi ve 

kromotografik işlemler neticesinde elde edilen alt fraksiyonları insan sitomegalo 

virüsüne karşı test edilmiş ve 3 nolu fraksiyonun 38 µg/ml konsantrasyonda %100 

antiviral aktiviteye sahip olup, referans olarak kullanılan gansiklovirden daha iyi etki 

gösterdiği saptanmıştır (213). 

Hiperisinin HIV ve hepatit C’ ye karşı antiviral aktivite gösterdiği 

bildirilmektedir. St. John’s wort ekstresi alan HIV-pozitif hastalarda yapılan pek çok 

kontrolsüz çalışmada, bazı hastalarda CD4 hücre sayısında artma gibi immünolojik ve 

klinik faydalar bildirilmiştir. Bir faz I, artan doz çalışmasında 350 hücre/mm3’ den az 

sayıda CD4 hücreli 30 HIV-pozitif hastaya haftada 2 kez  0.25 veya 0.5 mg/kg vücut 

ağırlığı; haftada 3 kez 0.25 mg/kg vücut ağırlığı intravenöz sentetik hiperisin veya 

günlük 0.5 mg/ kg oral hiperisin verilmiştir. Toksik etkiler ve fototoksisiteden dolayı 16 

hasta tedaviye son vermiştir. HIV p24 antijen seviyesinde belirgin değişimler, HIV 

titrasyonu, HIV RNA kopyası ve CD4 hücre sayısı ile belirlenen anti-retroviral aktivite 

gözlenmiştir (116).  

İnfluenza A/PR/8/34 H1N1 virüsüne maruz kalan A549 akciğer epitelyal 

hücrelerde ve BALB/c farelerde H. perforatum ekstresinin immün-regülatör etkisi 

değerlendirilmiştir. A549 hücrelerinde, ekstre (30 µg/ml) influenza virüsü indüklü 

monosit kemotaktik protein (MCP)-1 ve interferon-Ɣ indüklü protein 10 kD (IP-10)’ yi 

belirgin şekilde inhibe etmiştir; fakat interlökin-6 (IL-6)’ yı dramatik bir şekilde 

arttırmıştır. 107.9  EID50 İnfluenza A/PR/8/34 H1N1 (yüksek doz) ile intranazal inoküle 

edilen farelerde 110 mg/kg vücut ağırlığında H. perforatum’ un günlük oral 

uygulanması; akciğer viral titrasyonu, bronkoalveolar lavaj (BAL), proinflamatuar 

sitokin ve kemokin seviyeleri ve inokülasyondan 5 gün sonra akciğerlerdeki 
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proinflamatuar hücrelerin infiltrasyonunu etanol verilen farelere kıyasla arttırmıştır. 

Sitokin sinyalizasyon 3 supresör  (SOCS3) transkripsiyonu, hem A549 hücrelerde hem 

de BALB/c farelerde H. perforatum ekstresi ile artmıştır. Antiviral immün cevabı 

engelleyen bu durum, etkisiz viral geçişe ve artmış akciğer inflamasyonuna neden 

olmuştur. Fareler daha düşük dozda (⁓105.0 EID50) inoküle edildiğinde H. perforatum 

uygulaması, vücut ağırlığını etkilemeksizin viral titrede ufak bir azalmaya neden 

olmuştur ve H. perforatum enfeksiyonun daha geç fazında uygulanmıştır. Fareler, H. 

perforatum ekstresi verildiğinde influenza virüsünün yüksek dozu (107.9 EID50) ile 

intranazal muamele gördüğünde, daha yüksek mortalite göstermiştir. Sonuç olarak, H. 

perforatum ile SOCS3 artışı influenza virüsüne karşı immun savunmaya zarar vermekte 

ve daha yüksek mortaliteye sebep olmaktadır (214). 

 

2.5.2.6. Antioksidan etki 

2001 yılında bildirilen bir çalışmada(215); hiperisin üzerinden standardize edilen 

Nature Plus® ve hiperforin üzerinden standardize edilen Movana® adlı tablet 

formundaki preparatların toz edilip, distile su ve alkali solüsyon (pH=13, NaOH) ile 

elde edilen çözeltilerinden; 1:1, 1:2,5, 1:5, 1:7,5, 1:10 ve 1:20 oranlarda dilüsyonlar 

hazırlanmış ve ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafından yaratılan süperoksit radikaline 

karşı antioksidan aktivitesi incelenmiştir. Hiperisin preparatının 1:1 oranında hazırlanan 

konsantrasyonunda önemli bir prooksidan etki gözlenirken, 1:2,5 oranındaki 

konsantrasyonun altındaki tüm konsantrasyonlarda doz-bağımlı olarak güçlü 

antioksidan aktivite göstermiştir. Hiperforin preparatı ile de benzer sonuçlar elde 

edilmesine rağmen, hiperisin preparatının daha yüksek etki gösterdiği tespit edilmiştir. 

Aynı çalışmanın devamında bu prepatlar insan plasenta venleri üzerinde de antioksidan 

etkileri açısından denenmiş ve süperoksit radikali ile benzer sonuçlar elde edilmiştir. 

H. perforatum’un etanollü ekstresinin sıçanlarda, skopolamin-indüklü amnezi 

üzerindeki etkisini denemek üzere yapılan bir çalışmada; beyindeki oksidatif stres 

durumu da incelenmiştir(216). Oksidatif stresin biyokimyasal parametreleri olarak 

malondialdehit (MDA), GSHPx, GSH ve SOD seviyeleri ölçülen sıçanlarda, 

skopolamin uygulanmasından sonra MDA seviyesinin yükseldiği GSH seviyesinin ise 

azaldığı tespit edilmiştir. Aynı deneyde yapılan pasif-kaçınma testinde, skopolamin-

indüklü hafıza kaybının giderilmesinde de etkili olduğu tespit edilen bitkinin ekstresinin 
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güçlü antioksidan özelliği de göz önüne alınarak, depresyonlu demans hastalarında ciddi 

anlamda fayda sağlayabileceği bildirilmiştir. 

Aralarında H. perforatum’ un da bulunduğu birçok bitkinin yer aldığı bir tarama 

çalışmasında, bitkilerin antioksidan etkisi insan aktif nötrofilleri kullanılarak yaratılan 

bir dizi reaktif oksijen radikalleri üzerinde en kuvvetli antioksidan etkiyi gösteren bitki 

olarak saptanmıştır(217). 

Bir diğer çalışmada; H. perforatum’ dan hareketle hazırlanan etanollü ekstrede 

kolorimetrik yöntemle toplam flavonoit miktarı tayin edilmiş, ayrıca LC-MS analizi ile 

ekstrede rutin, hiperozit, izokersitrin, avikularin, kersitrin ve kersetin olduğu tespitine 

varılmıştır(218). Ekstrenin antioksidan etkisi de 1,1-difenil pikril hidrazil (DPPH) ve 

süperoksit radikallerini süpürme gücü üzerinden incelenmiş ve IC50 değerleri sırasıyla 

10,63 mg/ml and 54,3 mg/ml olarak tespit edilmiştir. Ekstre ile indirgeme gücü arasında 

lineer bir korelasyon olduğu da gözlenmiştir (r2=0,9991). 150 µg ekstre ilavesi ile, 84 

saatlik inkübasyondan sonra linoleik asit peroksidasyonu üzerinde görülen güçlü 

inhibitör etkiye, hidroksil ve peroksil radikalleri üzerinde de rastlanmıştır. Ayrıca güçlü 

metal şelat yapıcı etkisi de tespit edilen ekstrenin, bu çalışmada değişik mekanizmalar 

üzerinden etkili bir antioksidan olduğu gösterilmiştir. H. perforatum’ dan izole edilen 

altı adet flavonoidin nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi üzerindeki inhibitör etkisi, sıçan 

kan ve beyin homojenatlarında spektrofotometrik olarak incelenmiştir(219). Buna göre; 

kersetin ve hiperozit konsantrasyon-bağımlı olarak enzim inhibisyonu yapmışlar ve 

hiperozitte bulunan galaktoz grubunun, NOS inhibisyonu üzerindeki selektif etkisi 

üzerinde önemli bir rolü olabileceği sonucu çıkarılmıştır. 

H. perforatum standardize ekstresinin (SHP) lipit peroksidasyon inhibisyonu, 

hidroksil radikali süpürücü aktivitesi ve DPPH ile etkileşimi açısından serbest radikal 

süpürücü ve antioksidan aktiviteleri araştırılmıştır. SHP’ nin 1ve 50 µg/ml arasındaki 

konsantrasyonları, rat beyin korteks mitokondrisinde Fe2+/askorbat veya NADPH 

sistemi ile indüklenen lipit peroksidasyonunu etkili bir şekilde inhibe etmiştir. Sonuçlar 

SHP’ nin DPPH radikalini doz bağımlı yolakla süpürdüğünü ve ayrıca ksantin oksidaz 

aktivitesi üzerinde inhibitör etkiler gösterdiğini ortaya koymuştur. PC12 hücrelerinde 

H2O2indüklü oksidatif hasara karşı standardize ekstrenin koruyucu etkisi 3-(4,5-

dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromide (MTT), laktat dehidrojenaz (LDH) 

deneyleri, kaspaz-3 enzim aktivitesi ve reaktif oksijen türlerinin akümülasyonu 
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aracılığıyla hücre canlılığı ölçülerek araştırılmıştır. H2O2’ ye  (300 µM) 8 saat  

maruziyeti takiben hücre yaşamsallığında belirgin bir redüksiyon gözlenmiştir. Bu 

durum 1-100 µg/ml SHP ile (24 saat preinkübe edilen) belirgin şekilde önlenmiştir. Ayrı 

bir deneyde, standardize ekstrenin farklı konsantrasyonları (0.1-100 µg/ml) kaspaz-3 

aktivitesindeki artışı azaltmış ve H2O2 indüklü reaktif oksijen türleri oluşumunu 

baskılamıştır. Tüm bu sonuçlar göstermiştir ki; SHP serbest radikal oluşumu ve lipit 

peroksidasyonunun inhibisyonu aracılığıyla hem in vitro hem de bir hücre sisteminde 

aktiviteye sahiptir (220). 

H. perforatum’ un etanollü ekstresi ve fraksiyonlarınınantioksidan etkileri ve 

toplam fenol miktarları tespit edilmiş ve fraksiyonların HPLC/DAD/MS/MS ile 

kromotografik profili incelenmiştir(221). Buna göre, bitkide kemferol 3-rutinozit ve 

rutinasetilin varlığı ilk defa gösterilmiş ve ekstrenin DPPH serbest radikal süpürücü 

etkisi tespit edilmiştir. Flavonoit ve kafeilkinik asit taşıyan fraksiyonların,  ekstrenin 

DPPH radikal süpürücü etkisinden başlıca sorumlu bileşikler olduğu tespiti yapılmıştır. 

Bunun yanı sıra, askorbat/Fe+2 ile indüklenen lipit peroksidasyon üzerindeki etkisi ise 

flavon aglikonlarını içeren fraksiyonlarda yüksek oranda görülmüş, ancak hiperisin ve 

hiperforin’in ekstrenin antioksidan etkisine pek katkısının olmadığı bildirilmiştir. 

Bulgaristan’da halk arasında kullanılan çeşitli bitkilerin sulu ekstrelerinin 

antioksidan aktivitelerinin incelendiği bir çalışmada (222); H. perforatum’un Trolox 

Eşdeğeri Antioksidan Kapasitesi (TEAC) değeri 3,74±0,14 mM, toplam fenol miktarı 

ise kersetin eşdeğeri olarak 881,93±6,68 mM olarak elde edilmiş ve taramadaki en 

yüksek antioksidan kapasiteye sahip bitkilerden biri olduğu belirtilmiştir. 

Aralarında H. perforatum’un da bulunduğu Balkanlar’da yetişen 9 adet 

Hypericum cinsine ait metanollü ekstrelere ait toplam antioksidan kapasitesi, α-

tokoferol eşdeğeri olarak ölçülmüş ve yapraklar ile çiçeklerdeki flavonoit içeriği (%7,4 

ve %11,7 sırasıyla) ve antioksidan etki arasında bir korelasyon olduğu tespit edilmiştir 

(223). 

Paola ve ark. farelerde zimozan (500 mg/kg, tuz süspansiyonu olarak i.p. 

uygulanmıştır)’ ın neden olduğu çoklu organ disfonksiyonunun gelişimi üzerine 

H.perforatum ekstresinin etkilerini araştırmışlardır. Farelerin organ hasarı ve sistemik 

inflamasyonu, zimozan ve/veya H. perforatum ekstresi uygulandıktan sonra 18 saat 

değerlendirilmiş ve 12 gün boyunca izlenmiştir (vücut ağırlığı kaybı ve mortalite için). 
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Farelerin bitki ekstresi (30 mg/kg i.p. zimozandan 1 ve 6 saat sonra) ile muamelesi 

zimozanın neden olduğu peritoneal eksudasyon ve polimorfonükleer hücrelerin 

migrasyonu, pulmoner intestinal ve pankreatik hasarı, renal disfonksiyonu ve akciğer ve 

bronşlardaki miyeloperoksidaz artışını azaltmıştır. iNOS, nitrotirozin ve poli (ADP-

riboz)(PAR) için yapılan immünohistokimyasal analizler, H. perforatum almış zimozan 

enjekte edilen farelerden elde edilen akciğer ve bağırsak dokularında pozitif lekeler 

ortaya çıkarmıştır. Bu çalışma ile H. perforatum ekstresinin farelerde zimozan indüklü 

çoklu organ disfonksiyonuun derecesini azalttığı ilk kez gösterilmiştir (224). 

MTT deneyi, LDH salım deneyi, akış sitometri analizleri ve DNA 

fragmentasyon deneyi ile rat feokromasitoma PC12 hücrelerinde H2O2 indüklü apoptoza 

karşı Hypericum perforatum’un flavonoid içeriği zengin ekstresinin (FEHP) koruyucu 

etkileri araştırılmıştır. PC12 hücrelerinin H2O2 ile 4 saatlik muamelesini takiben, hücre 

canlılığında anlamlı bir azalma ve LDH salımında anlamlı bir artma gözlenmiştir. 

Ancak,H2O2’ den önce FEHP ile önceden muamele hücre canlılığını arttırmış, LDH 

salımınıve apoptotik hücre oluşumunu azaltmıştır. Ayrıca, DNA fragmentasyon 

deneyinde H2O2 indüklü apoptotik DNA fragmentasyonu yoğunluğu doz bağımlı bir 

yolakla inhibe edilmiştir. Bu sonuçlar göstermektedir ki FEHP, PC12 hücrelerinde H2O2 

ile oluşan apoptoza karşı koruyucu etkilere sahiptir ve Parkinson ve Alzheimer hastalığı 

gibi oksidatif stresle ilişkili nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde bu ekstre oldukça 

yararlı olabilir (31).  

 

2.5.2.7. Antiinflamatuar etki 

2006 yılında yayınlanan bir çalışmada, H. perforatum’dan hazırlanan çeşitli 

ekstrelerden, aseton ve etanol ekstrelerinin, inflamatuar ve alerjik çeşitli hastalıkların 

patofizyolojisinde önemli bir rol oynadığı bilinen ve lökotrien sentezinde anahtar enzim 

olan lipoksijenaz üzerindeki etkisi incelenmiş ve bu iki ekstrenin de antilipoksijenaz 

etkiye sahip olduğu bulunmuştur(225). Ekstrelerin yanı sıra, bitkide bulunan başlıca 

bileşikler olan flavonoitler (kersetin, izokersitrin, hiperozit, rutin) ve biflavonoitler ile 

naftodiantronlar (hiperisin, psödohiperisin) da aynı yöntemle incelenmiş ve en yüksek 

anti-lipoksijenaz etkiye hiperisin’in yol açtığı tespit edilmiştir (IC50 5,768×10−6 M). 

Benzer şekilde, Albert ve arkadaşları(226) hiperforinin de siklooksijenaz-1 ve 5-

lipoksijenaz üzerinde dual inhibitör etkiye sahip olduğunu göstermişlerdir. 
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Sırbistan’da yetişen H. barbatum, H. androsaemum, H.richerii, H. hirsutum, H. 

perforatumve Tara Dağı’nda kültürü yapılan H. perforatum örneği olmak üzere 6 adet 

Hypericum türünden hareketlehazırlanan etanollü ekstrelerin antiinflamatuar 

aktiviteleri, referans olarak indometazin’in kullanıldığı karragenan-indüklü pençe ödemi 

deney modeli kullanılarak sıçanlar üzerinde test edilmiştir(227). Tüm ekstrelerin 

antiinflamatuar etki gösterdiği bulunmuş, ancak en yüksek etkiyi H.hirsutum ile H. 

perforatum’ un doğal ve kültür örneklerinden hazırlananekstreleri göstermiştir. Ancak 

ekstrelerin hiperisin içeriği ile antiinflamatuar etkileri arasında bir ilişki 

saptanamamıştır. 

H. perforatum flavonoidler ve fenolik asitler adı altında pek çok polifenolik 

bileşenleri içeren tıbbi bir türdür. Polifenolik bileşenler yüksek bir antioksidan 

potansiyeline sahip olduğundan dolayı, bir çalışmada karregenan indüklü plevrit- bir 

akut inflamasyon- hayvan modelinde H. perforatum’ un etkisi değerlendirilmiştir. H. 

perforatum ekstresi (karregenandan önce oral yoldan 30 mg/kg verilen) akut 

inflamasyon hayvan modelinde güçlü antiinflamatuar etkiler göstermiştir. Farelerin 

plevral boşluğu içerisine karregenan enjeksiyonu, plevral boşluğa sıvı akümülasyonunu 

takiben çok sayıda nötrofil (PMNler), akciğer dokularına PMN’ lerin infiltrasyonu ve 

sonuç olarak lipit peroksidasyonu (tiyobarbitürik asit-reaktan madde ölçümüile 

belirlenen) ve TNF-α ile IL-1β’ nin artmış üretimi ile karakterize akut bir inflamatuar 

cevap oluşturmuştur. İnflamasyonun bütün parametreleri H. perforatum ekstresi ile 

azalmıştır. Daha da ötesi, karregenan, akciğer dokularının immünohistokimyasal 

deneyleri ile belirlenen şekilde adhezyon moleküllerinin ICAM-1 ekspresyonunda 

upregülasyon, nitrotirozin ve poli (ADP- riboz)’ de artış oluşturmuştur. ICAM-1, 

nitrotirozin ve PAR için lekelenme derecesi H. perforatum ekstresi ile anlamlı derecede 

azalmıştır. İlave olarak, bu inflamatuar olayların akciğerlerde NF-ĸB aktivasyonu, 

sinyal transduser ve aktivatör transkripsiyon-3 (STAT-3 I) aktivasyonu ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir. NF-ĸB ve STAT-3 aktivasyonu H. perforatum ekstresinin 

muamelesi ile belirgin şekilde inhibe edilmiştir. Sonuçlar göstermektedir ki; H. 

perforatum ekstresi ile NF-ĸB ve STAT-3 aktivasyonunun önlenmesi, akut inflamasyon 

gelişmesini azaltmaktadır (228). 

Bir diğer çalışmada hiperforinin lökosit elastaz (LE) aktivitesini inhibe ettiği 

gibi PMN lökosit alımı ve istenmeyen olası doku cevaplarında etkili olup olmadığı test 
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edilmiştir. İn vitro insan PMN canlılığı ve kemokin- reseptör ekspresyonunu 

etkilemeksizin, hiperisin (stabil disiklohekzilamonyum tuzu olarak) kemotaksisleri ve 

kemoinvazyonlarını (IC50=1 µM ikisi için) doz bağımlı bir yolakla inhibe etmiştir. Bu 

etki formil-Met-Leu-Phe ile uyarılan nötrofiller tarafından adhezyon molekülü CD116’ 

nın ekspresyonunun azalması ve jelatinaz matriks metalloproteinaz-9’ un LE tetikleyici 

aktivasyonunun bloke edilmesiyle ilişkili olmuştur (229). 

Periodontitli bir hayvan modelinde H. perforatum’ un etkileri incelenmiştir. 

Yetişkin erkek Sprague-Dawley ratlarda birinci azı dişinin etrafına bir naylon ip 

bağlanarak periodontit oluşturulmuştur. Sekiz gün boyunca günlük 2 mg/kg dozda H. 

perforatum uygulanmıştır. 8. günde mandibüler 1. azı dişini çevreleyen jinjivomukozal 

doku kaldırılmıştır. Ratlardaki periodontit; ödem, nötrofil infiltrasyonu ve sitokin 

üretimi ile bu aşamaları takip eden diğer inflamatuar hücrelerin oluşması, NF-ĸB ve 

iNOS ekspresyonu gibi bir dizi inflamatuar mediyatörlerin oluşumu, tirozin 

rezidülerinin nitrasyonu ve nükleer enzim poli polimeraz aktivasyonu; apoptoz ve 

jinjivomukozal doku hasar derecesi gibi inflamatuar proseslerle sonuçlanmıştır. Bu 

çalışmada H. perforatum ’un bütün bu inflamasyon parametrelerini azaltarak belirgin 

bir antiinflamatuar etki gösterdiği saptanmıştır (230).  

Kaplan ve ark.’ nın 2016 yılında yaptıkları bir çalışmada fareler üzerinde 

gentamisin ile oluşturulan nefrotoksisiteye karşı H. perforatum ekstresinin koruyucu 

etkilerinin olup olmadığı incelenmiştir. Nefrotoksisite oluşturmak için farelere 9 gün 

boyunca gentamisin verilmiş ve H. perforatum etanollü ekstresi koruyucu etkiler için 9 

gün boyunca uygulanmıştır. Nefrotoksisite seviyelerini karşılaştırmak için ELISA 

metodu kullanılarak böbreklerdeki siklooksijenaz-2, fosfolipaz A2 ve indüklenebilir 

nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimleri analiz edilmiştir. Gentamisin uygulaması, bu 

enzimlerin ekspresyonunu arttırmıştır. Daha sonra uygulanan Hypericum perforatum 

ekstresi siklooksijenaz-2 ve iNOS sentaz enzim artış oranını azaltırken fosfolipaz A2 

artışını etkilememiştir (231). 

 

2.5.2.8. Apoptozu modüle edici etki 

St. John’s wort’ un, nöronal hücrelerde H2O2 indüklü sitotoksisiteye karşı 

koruyucu etkisi olup olmadığını araştırmak için, SK-N-MC insan nöroblastoma 

hücreleri üzerinde 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromür deneyi, 4,6-
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diamino-2-fenilindol boyama, terminal deoksinükleotidil transferaz- aracılı dUTP çentik 

son etiketleme deneyi, akış sitometre analizleri, DNA fragmentasyon deneyi ve kaspaz-

3 enzim deneyi uygulanmıştır. H2O2 maruziyetinden önce St. John’ s wort ile muamele 

edilen hücrelerde apoptoz azalırken H2O2 muamele edilen hücreler çeşitli apoptotik 

özellikler sergilemiştir. Ek olarak, St. John’ s ile önceden mumale, kaspaz-3 enzim 

aktivitesindeki H2O2 indüklü artışı inhibe etmiştir. Bu sonuçlar bitkinin insan 

nöroblastoma hücrelerinde H2O2 indüklü apoptoza karşı koruyucu bir etki gösterdiğini 

ortaya koymuştur (18). 

Echinacea purpurea ve H. perforatum’ un in vivo apoptoz sürecini düzenleyip 

düzenlemediğini belirlemek ve Fas-Ag ile Bcl-2’ nin sinyal transdüksiyon yolağındaki 

rolünü tanımlamak için bu bitkisel ilaçlar, fare gruplarına 14 gün boyunca oral olarak 

uygulanmıştır. İki doz seviyelerinde kullanılan ( günde 30 ve 100 mg/kg) Echinacea 

purpurea ve H. perforatum ile muamele edilen farelerdeki dalak lenfositlerinin 

apoptoza karşı, vehikül ile tedavi edilen farelerden önemli ölçüde daha dayanıklı olduğu 

bulunmuştur. Ayrıca, doğal maddelerle tedavi edilen farelerde, Fas-Ag ekspresyonunda 

bir düşme ve Bcl-2 ekspresyonunda bir artma gözlenmiştir. Sonuç olarak; in vivo 

çalışılan ilaçlar, farelerin dalak lenfositlerinde apoptozu modüle etmiş ve bu durum 

kısmen Fas-Ag ekspresyonunda azalma ve Bcl-2 ekspresyonunda artma aracılı olabilir 

(232). 

2008 yılında yapılan bir çalışma ile Panax quinquefolius (PQE), Ginkgo biloba 

(GBE) ve Hypericum perforatum ekstrelerinden (HPE) oluşan bir karışım olan Menta-

FX’ in nöroprotektif mekanizmalarının açığa kavuşturulması amaçlanmıştır. PQE, GBE 

ve HPE’ nin her üçünün de antioksidan özellikler gösterdiği gözlendiğinden; 

antioksidasyonun Menta-FX’ in nöroprotektif etkisiyle ilişkisi araştırılmıştır. Karışım, 

aksotomize retinalarda NOS aktivitesini etkilemeden NO içeriğini düşürmüştür. Bu 

durum, Menta-FX’ in muhtemel NO süpürücü özelliğine işaret etmektedir. İlave olarak 

karışımın aksotomi indüklü nükleer parçalanma ve kaspaz-3 aktivasyonundaki sıklığına 

etkisi araştırılmıştır. Menta-FX uygulaması, aksotomize retinalarda nükleer 

parçalanmayı dikkate değer seviyede azaltmıştır. Sürpriz bir  şekilde Menta-FX, kaspaz-

3 aktivasyonunda hiçbir etki göstermemiştir; ancak aksotomize retinal gangliyon 

hücrelerinde kaspaz-3 bağımsız nükleer fragmentasyonu selektif bir şekilde azaltmıştır. 

Ek olarak, fosfoinozitid-3 kinaz (PI3K) aktivitesinin, wortmannin (PI3K inhibitörü)’ nın 
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intravitreal enjeksiyonuyla engellenmesi Menta-FX’ in nöroprotektif etkisini tamamen 

ortadan kaldırmıştır; ki bu durum karışımın nöroprotektif etkisinin PI3K bağımlı 

olduğunu gösterir. Veriler, Menta-FX’ in aksotomize retinal gangliyon hücrelerindeki 

kaspaz-3 bağımsız apoptotik yolak üzerinde PI3K bağımlı selektif inhibisyon 

gösterdiğini öne sürmektedir. Bu yüzden çalışma, bitkisel ilaçların diğer nörodejeneratif 

rahatsızlıklarda nöroprotektif ajanlar olarak potansiyel kullanımının altını çizmektedir 

(233). 

H. perforatum’ un flavonoid bakımından zengin ekstresinin (FEHP) MTT 

deneyi, LDH salım deneyi, akış sitometri analizleri ve DNA fragmentasyon deneyi ile 

rat feokromositoma PC12 hücrelerinde H2O2indüklü apoptoza karşı koruyucu etkileri 

araştırılmıştır. PC12 hücrelerininH2O2’ ye 4 saatlik maruziyeti ile hücre canlılığında 

anlamlı bir azalma ve LDH salımında artma gözlenmiştir. Ancak, H2O2 maruziyetinden 

önce PC12 hücrelerinin FEHP ile muamelesi hücre canlılığını arttırmış; LDH salımını 

ve apoptotik hücre oluşumunu azaltmıştır. Ayrıca H2O2 ile oluşturulan DNA sarmalının 

yoğunluğu, DNA fragmentasyon deneyi ile doz bağımlı yolakla inhibe edilmiştir. Bu 

sonuçlar göstermektedir ki; FEHP, PC12 hücrelerinde H2O2 indüklü apoptoza karşı 

koruyucu etkilere sahiptir ve FEHP, Parkinson ve Alzheimer hastalığı gibi oksidatif 

stresle ilişkili nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde yararlı olabilir (31). 

Naziroğlu ve ark. (2013) tarafından H. perforatum’ un multiple sklerozlu (MS) 

hastaların lökositleri üzerine etkisinin incelendiği bir çalışmada, nötrofil ve serum lipit 

peroksidasyonu, nötrofil apoptozu ve Ca2+seviyelerininazaldığı gözlenmiştir. Böylelikle 

bitkinin MS hastalarında transiyent reseptör potansiyeli ve voltaj kapılı kalsiyum 

kanallarını modüle ederek oksidatif stres ve Ca2+ konsantrasyonları üzerine koruyucu 

etkiler oluşturduğu gözlenmiştir (234). 

İn vitro sitokinlere maruz kalan izole rat ve insan pankreatik adacıklarında St. 

John’ s wort ve hiperforinin koruyucu etkileri araştırılmıştır. Fonksiyonel, yapısal, 

biyomoleküler ve hücre ölümü değerlendirme çalışmaları yürütülmüştür. Hem rat hem 

de insan adacıklarında, H. perforatum ve hiperforin sitokin indüklü fonksiyonel 

bozulmayı etkisiz hale getirmiş; iNOS, CXCL9, CXCL10 ve COX2 gibi proinflamatuar 

genlerin mRNA ekspresyonunu down-regüle etmiştir. Besiyerindeki nitrit ölçümüyle 

değerlendirilen kültür adacıklarındaki sitokin indüklü NO üretimi bitkisel bileşenlerin 

varlığında anlamlı şekilde azalmıştır. Sitokinlere 48 saat maruziyeti takiben, apoptoz ve 
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nekrozdaki artış St. John’ s wort ile tamamen; hiperforin ile kısmen önlenmiştir. 20 saat 

boyunca sitokinlere maruz kalan insan adacık hücrelerinde yapısal morfometrik 

analizler, St. John’ s wort ve hiperforinin erken β-hücre hasarını önlediğini göstermiştir. 

Sonuç olarak, bitki bileşenleri sıçan ve insan pankreatik adacıklarını; sitokin aracılı β-

hücre hasarının anahtar mekanizmalarını etkisiz hale getirecek şekilde sitokinin 

etkilerine karşı korumuştur. Tip-1 diyabetlilerde ise hücre disfonksiyonunu önlemede 

umut verici bir farmakolojik ajan olacağı düşünülmektedir (235).  

Naziroğlu ve ark. (2014), H. perforatum’ un Behçet hastalarının nötrofillerinde 

oksidatif stress, apoptoz ve sitozolik serbest Ca2+[Ca2+]i konsantrasyonu üzerine 

etkilerini araştırmışlardır. Çalışmada Behçet hastalığı teşhisi yeni konulan 9 hasta ve 9 

kontrol grubu kullanılmıştır. Hastalık aktivitesi klinik bulgularla değerlendirilmiştir. 

Hasta ve kontrollerden nötrofiller alınmıştır. Hastalardan alınan nötrofil örnekleri 3 alt 

gruba bölünmüş ve sırayla H. perforatum, voltaja duyarlı kalsiyum kanal blokörleri 

(verapamil+diltiazem) ve non-spesifik TRPM2 kanal blokörü (2-aminoetil 

difenilborinat, 2-APB) ile inkübe edilmiştir. Nötrofiller,Ca2+ agonisti ve oksidatif stress 

kalıbı fMLP ile stimüle edilmiştir. [Ca2+]i değerleri, kaspaz-3, kaspaz-9, apoptoz ve lipit 

peroksidasyonu değerleri hasta gruplarında yüksekken; hücre canlılığı, glutatyon ve 

glutatyon peroksidaz değerleri düşük çıkmıştır. Ancak [Ca2+]i, kaspaz-3 ve kaspaz-9 H. 

perforatum alan hasta grubunda dikkate değer şekilde düşerken; glutatyon ve glutatyon 

peroksidaz değerleri artmıştır. [Ca2+]i konsantrasyonu ayrıca verapamil+diltiazem, 2-

APB ve H. perforatum inkübasyonlu hasta grubunda azalmıştır. Sonuç olarak; Behçet 

hastalığının patojenezinde önemli rol oynayan voltaja duyarlı kalsiyum kanalları ve 

transituvar reseptör potansiyel melastatin 2 (TRPM2) kanalları aracılığıyla nötrofil 

Ca2+girişi, apoptoz ve oksidatif stresin önemi dikkat çekmiştir. H. perforatum, Ca2+ 

akışını modüle ederek okidatif stress üzerine koruyucu etkiler oluşturmuştur (30).   

Oksidatif stress ve sitozolik Ca2+aşırı yüklemesi, spinal kord hasarından (SCI) 

sonra dorsal kök gangliyonlarındaki apoptoz üzerinde önemli role sahiptir. H. 

perforatum, NADPH oksidaz ve protein kinaz C yolaklarını modüle etme yeteneğinden 

dolayı SCI’ da antioksidan özelliklere sahiptir. Bu yüzden ratlarda SCI indükli dorsal 

kök gangliyon nöronlarında TRPM2 ve transituvar reseptör vaniloid 1 (TRPV1) 

kanalları aracılığıyla oksidatif stres, apoptoz ve Ca2+girişi üzerine H. perforatum’ un 

koruyucu özelliği araştırılmıştır. Sıçanlar kontrol, H. perforatum, SCI ve SCI+H. 
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perforatum olarak 4 gruba ayrılmıştır. H. perforatum grubu SCI indüksiyonundan sonra 

3 gün boyunca30 mg/kg H.perforatum almıştır. SCI indüklü TRPM2 ve TRPV1 akımı 

ve sitozolik serbest Ca2+konsantrasyonu H. perforatum ile azalmıştır. Glutatyon 

peroksidazda SCI indüklü azalma ve hücre canlılığı değerleri H. perforatum muamelesi 

ile düzelmiştir. Yine SCI grubunun dorsal kök nöronlarında apoptozda SCI indüklü 

artış, kaspaz-3, kaspaz-9, sitozolik reaktif oksijen türleri üretimi ve mitokondriyal 

membran depolarizasyon değerleri, H. perforatum uygulaması ile ortadan kaldırılmıştır. 

Sonuç olarak dorsal kök gangliyonlarında SCI indükl oksidatif stress, apoptoz, TRPM2 

ve TRPV1 aracılı Ca2+girişi üzerine H.perforatum’ un koruyucu rolü olduğu 

gözlenmiştir (236). 

2017 yılında yapılan bir başka çalışmada ise siyatik sinir hasarlı (SNI) ratlarda 

siyatik sinir ve dorsal kök gangliyon nöronlarındaki proses üzerine H. perforatum’ un 

koruyucu etkisi araştırılmıştır. Ratlar kontrol, sham, sham+ H. perforatum, SNI ve 

SNI+H. perforatum olarak 5 gruba ayrılmıştır. H. perforatum grubu SNI oluşumundan 

sonra 4 hafta 30 mg/kg H. perforatum almıştır. TRPM2 ve TRPV1 kanalları sırasıyla 

ADP-riboz veya kümen peroksit ve kapsaisin ile nöronlarda aktive edilmiştir. SNI 

indüklü TRPM2 ve TRPV1 akışı ve hücre içi serbest Ca2+ ve ROS konsantrasyonları H. 

perforatum, N-(p-amilsinnamoil) antranilik asit (ACA) ve kapsazepin (CapZ) ile 

azalmıştır. SNI grubunun siyatik sinir ve dorsal kök gangliyon nöronlarında apoptoz ve 

mitokondriyal depolarizasyonda SNI indüklü artış, H. perforatum, ACA ve CapZ 

muamelesi ile azalmıştır. SNI grubunun siyatik sinir, dorsak kök gangliyon nöronu, deri 

ve musculus piriformis’inde PARP-1 , kaspaz-3 ve -9 ekspresyonu H. perforatum 

uygulaması ile azalmıştır. Sonuç olarak H. perforatum uygulaması ile siyatik sinir ve 

dorsal kök gangliyon nöronlarında mitokondriyal ROS, apoptoz ve TRPM2 ve TRPV1 

inhibisyonu aracılığıyla Ca2+girişindeki artış azalmıştır (237). 

 

2.5.2.9. Antikanser etki 

Yeni kanser kemoterapilerindeki ilerlemede, toksisite olmaksızın belirgin 

antitümör aktivite hedeftir. Bitkisel kaynaklı antitümör ajanlar için verimli bir bitki 

desteği ön şarttır. St. John’s wort Avrupa, Kuzey Amerika, Kuzey Afrika ve Asya’ da 

bolca yetiştiği ve minimal yan etkilerle iyi bir güvenlik profiline sahip olduğu üzere her 

iki kriteri de taşıyor görünmektedir. Hypericum bileşeni hiperisin, güçlü bir 
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fotosensitize edici ajandır ve kanser hastalarında fotodinamik terapideki kullanımı 

birkaç yıldır araştırmacıların dikkatini çekmektedir. Çok sayıda in vitro çalışmada ( 

238-240) çeşitli hücre dizilerine etkisi araştırılmıştır. Bütün bu çalışmalar hiperisinin 

fotosensitizasyondan sonra tümör hücreleri üzerine sitotoksik etkisini göstermektedir.  

Hiperisinin fotoaktive edici etkisi, pekçok kanser hücre dizisi in vivo hayvan 

kanser modellerinde araştırılmıştır. Lazer irradyasyonunun takip ettiği prostatik 

adenokarsinoma hücreleri ve insan prostat kanser metastatik hücre dizisinin 0,001-0,3 

µg/ml hiperisin ile inkübasyonu her iki hücre dizisinde de fototoksik etkilerle 

sonuçlanmıştır. İrradyasyon yokluğunda ise hiçbir etki gözlenmemiştir (241). Benzer in 

vitro çalışmalarda insan üriner kanal karsinoma hücrelerinde fotoksisite göstermiştir 

(242). Pankreatik kanser hücre dizisi hiperisinleinkübe edilmiş ve sonra yeşil lazer 

ışığına maruz bırakılmıştır. Antitümöral hiperisinin intratümöral uygulanması ve lazer 

fototerapisinin takip ettiği pankreasa yerleştirilmiş pankreatik kanser hücrelerini taşıyan 

nude farelerle yapılan in vivo çalışmalar, çiftlenmiş kontrollerle kıyaslandığında 

pankreatik kanser hücre büyümesinde azalma ile sonuçlanmıştır (243). Ayrıca insan 

skuamöz karsinoma hücrelerinin transplantasyonunu takip eden tümör büyümesine, 

hiperisin ile lazer intratümöral fotodinamik terapi uygulaması, yalnızca lazer 

uygulaması ile kıyaslandığında tümör nekrozunda anlamlı bir indüksiyon ile 

sonuçlanmıştır (244). 

Yine pek çok çalışma, in vitro ve in vivo kanser modellerinde fotodinamik 

terapide hiperisinin anlamlı rolünü kanıtlamıştır (245). Hiperisin epidermal büyüme 

faktörü reseptör ve protein tirozin kinaz aktivitesini inhibe ediyor görünmektedir. 

Hiperisinin etki mekanizması ve hücresel komponentlerle etkileşimi üzerine yapılan bir 

çalışmada (246) ışık aracılı pH düşüşünün hiperisinin fotodinamik aktivitesini 

potansiyelize edebildiği belirtilmiştir.  

Hiperforin de antitümör etkilerinden dolayı hayvanlarda ve in vitro çalışmalarda 

araştırılmaktadır. Schempp ve ark. hiperforinin in vitro rat ve insanlarda skuamöz hücre 

karsinomu, malign melanom ve lenfoma kadar meme kanseri gelişimini kamptotekin, 

paklitaksel ve vinkristin gibi diğer test edilen sitotoksik ilaçlardan daha iyi veya onlara 

eşit şekilde doz bağımlı olarak inhibe ettiğini gözlemlemişlerdir. Veriler göstermiştir ki; 

hiperforin sırayla hücre ölüm yolağını tetikleyen mitokondri aktivasyonu, sitokrom 

salımı ve kaspaz aktivasyonu aracılığıyla tümör hücre apoptozunu indüklemiştir (247). 
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H. perforatum’ un polar metanol ekstresi (PMF) son zamanlarda fotodinamik 

terapi (PDT) ve fotodinamik tanı koymada (PDD) kullanılmak üzere yeni bir doğal 

fotosensitizör olarak geliştirilmekte ve test edilmektedir. PMF , HL-60 lösemik hücreler 

ve kordon kan homepoetik öncüllerde test edilmektedir. 2006 yılında yapılan bir 

çalışmada, T24 (yüksek dereceli metastatik kanser) ve RT4 (primer düşük dereceli 

papiler transizyonel hücre karsinomu) insan mesane kanser hücreleri kullanılarak PMF’ 

nin üriner mesane karsinomuna karşı fototoksik bir ajan olarak efikasitesi çalışılmıştır. 

Hücre kültür inkübasyonunu takiben, PMF 630 nm  lazer ışığı kullanılarak uyarılmıştır. 

Fotosensitizör, hücre yıkımını %80’ den %86’ ya çıkaracak biçimde 4-8 J/cm2 hafif 

dozla 60 µg/ml konsantrasyonda her iki hücre dizisinde de belirgin bir fototoksisite 

göstermiştir. PMF 20 µg/ml konsantrasyonda her iki hücre dizisinde de aktif 

olamamıştır. Elde edilen bu sonuçlar, aynı hücre dizilerinde aynı koşullar altında klinik 

olarak fotosensitizör olarak kabul edilen Photofrin® ile elde edilen sonuçlarla 

karşılaştırılmıştır. Photofrin®, 4 µg/ml ile klinik açıdan maksimum tolere edilebilir 

dozda kullanılmıştır ve 630 nm lazer ışığı ile uyarılmıştır. T24 hücresinde Photofrin® 

PMF’ ye kıyasla 8 J/cm2 dozda % 7 hücre ölümü  ile daha az fototoksisite göstermiştir. 

Ayrıca RT4 hücrelerine karşı Photofrin® 8 J/cm2 dozda dahi minimal bir hücre ölümü 

(%9) oluşturmuştur. En son olarak, PMF fotoaktivasyonu ile indüklenen hücre ölümü 

tipi, akış sitometri ve DNA sarmallama kullanılarak çalışılmıştır. Bu iki mesane hücre 

dizisinde PMF fotodinamik etkiyle gerçekleşen hücre ölümü, ağırlıklı olarak 

apoptozdan kaynaklanmaktadır. Yukarda belirtildiği gibi mükemmel fototoksisite, 

selektif lokalizasyon, doğal olarak bulunma, kolay ve düşük maliyette hazırlama PMF 

ekstresinin, yeni, etkili bir PDT fotosensitizörü olduğu gerçeğinin altını çizmektedir 

(248). 

 

2.5.2.10.Fotosensitivite etki 

 Hypericum veya hiperisin alımını takiben gelişen güneş ışığına duyarlılık 

hiperisizm olarak bilinir. Hiperisinin, St. John’s wort içindeki fotosensitize edici ajan 

olduğu bildirilmiştir (116).  

 Bitki için yapraklardan hazırlanan bitki çayının alımı, gecikmiş hipersensitivite 

ya da fotodermatite yol açmaktadır. Süregelen fototerapi  veya güneşe maruziyetten 
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önce topikal ve/veya oral bitki preparatları kullanan bireylerde fotosensitivite 

reaksiyonlarını bildiren 3 durum raporu bulunmaktadır (116).  

 Plasebo ve 900, 1800 ve 3600 mg St. John’s wort ekstresi alan 13 sağlıklı 

gönüllüyü içeren çift körlü, çapraz geçişli bir çalışmada dozlamdan sonra 4 saat UV-A 

ve UV-B ışığı ile deri radyasyonunu takip eden bitkiyi alan veya almayan grupta 

herhangibir fotosensitivite reaksiyonu gözlenmemiştir. 15 gün boyunca günde 3 kez 600 

mg St. John’s wort alan 50 gönüllünün katıldığı çalışmada UV-A duyarlılığında orta 

dereceli bir artış gözlenmiştir (249). Dozlar terapötik olarak tavsiye edilenden daha 

yüksek uygulanmıştır. Bir diğer tek doz çalışmasında, 12 sağlıklı gönüllüye 1800 mg 

bitki uygulaması 43 ng/ml ortalama serum total hiperisin konsantrasyonu ve 5,3 ng/ ml 

ortalama deri vezikül sıvı konsantrasyonu ile sonuçlanmıştır (250). Durgun faz 

konsantrasyonuna ulaşmak için günde 3 kez 300 mg bitki uygulamasından sonra 

ortalama serum total hiperisin konsantrasyonu 2,8 mg/ml olmuştur; bu konsantrasyonlar 

fototoksik olarak değerlendirilmiştir (250).  

 Bir çalışmada 28 gün boyunca 0,05 mg/kg oral hiperisin alan HIV-pozitif 

hastaların, güneş ışığına maruziyetle hafif fotosensitivite semptomları geliştirdiği 

bildirilmiştir. Doz 0,16 mg/kg’ ye çıktığında 2 hasta tolere edilemeyen fotosensitivite 

semptomları geliştirdiği gözlenmiştir (251). Oral veya intravenöz hiperisin alan HIV ile 

enfekte 30 hastanın katıldığı doz artışlı bir başka çalışmada, 16 hasta orta dereceliveya 

şiddetli fototoksisiteden dolayı 8 haftalık terapiyi tamamlamadan önce tedaviyi 

sonlandırmıştır; 23 hastanın 11’ inde şiddetli kutanöz fototoksisite gözlenmiştir (252).  

Topikal St. John’s wort’ ün fotosensitivite kapasitesini araştıran bir çalışmada, 

gönüllülerin güneşe maruziyetinden önce ön kol bölgelerine Hypericum yağı veya 

Hypericum merhemi uygulanmıştır (253). Duyarlı bir fotometrik ölçüm kullanılan deri 

eritema gelişme testinde Hypericum yağı ile muameleden sonra eritema indeksinde bir 

artış meydana gelmesine rağmen görsel değerlendirmede her iki preparatın 

uygulanmasından sonra eritemada herhangibir değişiklik belirlenmemiştir. 

 

2.5.2.11.Diğer etkiler 

Mevsimsel duygulanım bozukluğu (SAD) yaşayan öznelerde St. John’s wort 

ekstresinin etkisi araştırılmıştır (254,255). SAD’ lı 20 birey parlak ışık terapisi ile veya 

ışık terapisi olmaksızın günde üç kez 300 mg St. John’s wort ekstresi (0.9 mg hiperisine 



81 

eşdeğer) alacak şekilde randomize edilmiştir (254). Dört hafta sonra her iki grupta da 

bazal değerlere kıyasla HDS’ de belirgin bir azalma olmuştur; gruplar arasında istatiksel 

olarak anlamlı belirgin farklılıklar gözlenmemiştir. Bir diğer çalışmada sekiz hafta 

boyunca ışık terapisi alan (n=133) veya almayan (n=168) günde üç kez 300 mg St. 

John’s wort (0.9 mg hiperisine eşdeğer) kullanan hafif-orta SAD’ li bireylerden elde 

edilen veriler değerlendirilmiştir (255). Çalışma randomize edilmemiş veyapılan  anket 

sonuçlarına göredeğerlendirilmiştir. 301 anket sonucu elde edilen veriler analiz için 

uygun bulunmuştur. Her iki grupta da bazal değerlere kıyasla, SAD skorlarında anlamlı 

azalmalar gözlenmiştir; gruplar arası SAD skorlarındaki farklılıklar istatiksel anlamda 

belirgin bulunmamıştır.  

Bir randomize, çift körlü, plasebo kontrollü deneyde, menapozla ilişkili 

psikonegatif semptomlu 179 kadında, 6 hafta boyunca St. John’s wort ve black cohosh 

(Cimicifuga rasemosa) kombine preparatı veya plasebo denemiştir (116). Sonuçlar 

göstermiştir ki; kombinasyon ürünü plaseboya kıyasla sonuçlar üzerinde çok daha 

anlamlı etkiler göstermiştir. Psikovejetatif rahatsızlığı bulunan hastalarda (256) ve 

psikolojik kaynaklı menapozal belirtili kadınlarda (26)  St. John’s wort ekstresiile 

pazarlama sonrası sürveyans çalışmaları yürütülmüştür. Bütün çalışmalarda bitki 

ekstresi uygulaması bazal değerlerle karşılaştırıldığında semptom skorlarında gelişmeler 

bildirilmiştir; bu çalışmalarda bir kontrol grubu kullanılmamıştır.  

Kontrolsüz pilot çalışmalarda yorgunluk gösteren 20 birey ve premenstrual 

sendrom yaşayan 19 kadında St. John wort’ ün kullanım potansiyeli çalışılmıştır. Bazal 

değerlerle karşılaştırıldığında St. John’ wort uygulamasından 6 hafta sonra yorgunluk 

hissinde,depresyon ve anksiyete semptomlarında ayrıca 2 menstrüel siklusta bitki ile 

muameleden sonra tüm premenstrual sendrom skorlarında belirgin düzelmeler 

gözlenmiştir (116).  

Çok merkezli, randomize, plasebo kontrollü bir deneyde, somatizasyon 

bozukluğu veya somatoform otonomik disfonksiyon gösteren 151 ayakta tedavi gören 

hastada St. John’s wort’ un efikasitesi plaseboyla karşılaştırılmıştır. Hypericum ekstresi 

günlük 600 mg’ a dozlanmış ve sonuç HDS ile ölçülmüştür. Hypericum ekstresi 

anksiyete ve somatoform şikayetleri azaltmada plasebodan belirgin derecede daha etkili 

olmuştur. Tedavi grubundaki hastaların %81’ i plasebo grubunun %50’ si ile 

karşılaştırıldığında gelişme kaydetmiştir. Tolerebilite uygun bulunmuştur ( 257). 
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Ayrıca St. John’s wort alkolizmin üç sıçan modelindeki potansiyel terapötik 

faydaları için araştırılmıştır. Her üç modelde Hypericum ekstresi gönüllü alkol alımını 

belirgin derecede doz bağımlı olarak azaltmıştır (258). 

 

2.5.3.Advers etkiler 

Randomize kontrollü deneylerden, ilaçizleme ve pazarlama sonrası sürveyans 

çalışmalarından ve ulusal ve uluslararası ilaç güvenlik izleme topluluklarından elde 

edilen St. John’s wort verileri, bitkinin iyi tolere edildiğini göstermiştir. Advers etkiler 

genellikle hafiftir. Bildirilen en yaygın advers etkiler; gastrointestinal semptomlar, baş 

dönmesi, konfüzyon ve yorgunluk/sedasyondur. Plasebo kontrollü deneylerde St. John’s 

wort ile gözlenen advers etkilerin sıklığı plasebo ile gözlenenlerle benzerdir (116). 

Fotosensitivite St. John’s wort’ ün tavsiye edilen dozlarında aşırı seyrek görülen 

birolaydır.  

 

2.5.4.Gebelik ve laktasyon 

Gebeliğinin 24. haftasında 900 mg/gün St. John’s wort almaya başlayan 38 

yaşındaki bir kadınla ilgili bir rapor bulunmaktadır (116). Geç başlangıçlı 

trombositopeni dışında gebelik normal seyrinde sürmüştür. Hamile olduktan sonra 

fluoksetin ve metilfenidat almayı sonlandıran ve 900 mg/gün St. John’s wort almaya 

başlayan 43 yaşında bir bayanla ilgili rapor bulunmaktadır. Bazı yan etkilerin 

gözlenmesine rağmen gebeliğin nasıl sonlandığı belirtilmemiştir (116).  

Bitkinin ham sulu ekstresi için kobay ve tavşanlarda hafif bir uterotonik aktivite 

bildirilmiştir (116).  

Moretti ve ark. 2009 yılında yaptıkları bir çalışmada gebelikte St. John’s wort’e 

maruz kalanların major malformasyonlarla ilişkili olup olmadığını araştırmışlardır. 

Bitkiyi alan özneler prospektif olarak toplanmış ve takip edilmiştir. Depresyon için 

diğer farmakolojik terapileri alan bir grup gebe kadınla karşılaştırılmıştır. Bir 3. Grup 

olarak bilinen herhangibir teratojene maruz kalmamış sağlıklı kadınlar seçilmiştir. 

Karşılaştırılan 2 grupta bitkiye maruz kalan 54 gebe ve 108 diğer hamileden 

bilgiedinilmiştir. Sonuçlar, major malformasyonların 3 grup arasında benzer olduğunu 

ve St. John’s wort ile karşılaştırılan hastalık grubu ve sağlıklı grupta sırasıyla %5, %4 

ve %0 oranında olduğunu göstermiştir (p=0,26). Bu kadar risk normal popülasyonda da 
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gözlenebilmektedir. 3 grup arasında canlı doğum ve prematüre doğum arasında da fark 

olmamıştır (259). 

Toksisite verileri ile ilgili eksikliklerden ötürü St. John’s wort gebelik ve 

laktasyonda önerilmeden kullanılmamalıdır (3).  

 

2.5.5.İlaç etkileşimleri 

Daha önceden bildirildiği üzere St. John’s wort aşırı dozlarda MAO inhibitor 

tedaviyi potansiyelize edebilir (116). Ayrıca tiramin içeren gıda alımının önlenmesi (ör: 

peynir şarap, et ve maya ekstreleri) gerekir. MAO inhibitörleri ile etkileşime giren 

sempatomimetik ajanları (ör: öksürük/soğuk algınlığı iilaçları) içeren ilaçlar St.John’s 

wort alınırken dikkatli kullanılmalıdır. 

 Reçetelenen ilaçların terapötik etkisini azaltan veya etkinin kaybına yol açacak 

şekilde bitki ve belirli reçetelenen ilaçlar arasındaki etkileşimlerin yayınlanan spontan 

raporlarından (260) yenikanıtlar ortaya çıkmıştır. Etkilenen ilaçlar arasında indinavir, 

varfarin, siklosporin, digoksin, teofilin ve oral kontraseptifler yer almaktadır. St. 

John’swort ile eş zamanlı SSRI alan hastalarda artmış seratonerjik etkiler bildiren 

raporlar da bulunmaktadır (116,261). 

Sağlıklı gönüllülerle ilaç etkileşim çalışmaları bitki ile fenprokumon ve digoksin 

(116) arasında etkileşimlerin olduğuna dair destekleyici kanıtlar sunmaktadır. Ayrıca St. 

John’s wort’ ün p-glikoproteinini etkilediği kadar karaciğerde CYP3A4,CYP1A2 ve 

CYP2C9 gibi bazı sitokrom ilaç metabolize edici enzimleri indükleyebileceğine dair 

kanıtlar da sunulmuştur (116,261). İn vitro çalışmalar, bitki ham ekstrelerinin CYP2D6, 

CYP2C9, CYP3A4, CYP1A2 ve CYP2C19 enzim aktivitesini inhibe ettiğini; 

hiperforinin CYP2D6 aktivitesinin güçlü bir nonkompetitif inhibitörü ve CYP2C9 ve 

CYP3A4 aktivitesinin güçlü bir kompetitif inhibitörü olduğunu bildirmektedir (262). 

İnsan hepatositlerinin Hypericum ekstresi ve hiperisin ile muamelesinin CYP3A4 

ekspresyonunda belirgin bir indüksiyonla sonuçlandığı ve hiperforinin CYP3A4 

monooksijenazın ekspresyonunu düzenleyen bir nükleer reseptör olan X reseptörü için 

güçlü bir ligand olduğu gösterilmektedir(263). Tezat olarak, gönüllü sayısının çok az 

olması ve St. John’s wort uygulamasının indüktif bir etkiyi tamamen önlemek için çok 

kısa olmasına rağmen (116), gönüllüleri içeren bazı çalışmalar CYP izoenzimleri 

üzerinde belirgin etkiler bulmada başarısız olmuştur (116). Bu bilgilere karşı ve bitkinin 
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farklı preparatlarında aktif bileşenlerinin içeriği farklılık gösterdiğinden, enzim 

indüksiyonunun derecesi farklılık gösterebilir. 

Bu görüşler UK İlaç Güvenlik Komitesine belli ilaçlarla St. John’s wort’ ün 

kullanımı üzerine eczacılara, doktorlara ve hastalara tavsiye sunmasını sağlar (264,265).  

Varfarin, siklosporin, digoksin, teofilin, antikonvülzanlar (karbamazepin, 

fenobarbital, fenitoin): transplant rezeksiyonu, tutarıklar ve astım kontrolünün kaybı 

gibi terapötik etkilerde azalma riski söz konusudur. Tavsiye ise plazma ilaç 

konsantrasyonlarını kontrol etmek (varfarin ile hastanın INR’ si kontrol edilmeli) ve St. 

John’s wort alımını kesmektir. Ayrıca doz ayarlaması gerekli olabilir. 

HIV proteaz inhibitörleri (indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakinavir), HIV non-

nükleozit revers transkriptaz inhibitörleri (efavirenz, nevirapin). HIV supresyonunun 

olası kaybı ile azalmış kan konsantrasyonları riski vardır (261).  

Oral kontraseptifler: azalmış kan konsantrasyonları, ani kanama ve istenmeyen 

gebelik riski vardır (261).  

Triptanlar ( sumatriptan, naratriptan, rizatriptan, zolmitriptan), SSRI’ ler ( 

sitalopram, fluoksetin, fluvoksamin, paroksetin, sertralin): advers reaksiyon riskinin 

olası artışına bağlı artmış seratonerjik etki riski vardır (116,261) .  

 

 

 

 

  



85 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışma Ç.Ü. Sağlık Bilimleri Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkezi 

(SABİDAM)’nden etik kurul izni alınarak yapılmıştır. 

Deneylerde Ç.Ü. Sağlık Bilimleri Deneysel Uygulama ve Araştırma Merkezi 

(SABİDAM)' nden sağlanan 8 haftalık Swiss albino türü erkek fareler kullanıldı. 

 

3.1. Sigara Duman Düzeneği 

Fareler 3 deney grubuna ayrıldı. 

 

1. Kontrol (Dumansız, n=8) 

2. Duman Uygulanan (n=8)  

3. Kantaron Uygulanan (70 mg/kg/gün; gavaj) (Dumanlı, n=8) 

 

Fareler 100 cm uzunluğunda 60 cm genişliğinde 80 cm yüksekliğinde karşılıklı 2 

kenarın birinde duman giriş bölgesi diğerinde ise hava çıkış bölgesi olan fleksiglas 

odanın içine konuldu(Şekil 3.1). Duman giriş bölgesine yanma düzeneği monte edilip 

düzeneğe bağlı olan sigara yakılarak düzeneğin içerisindeki vakum pompası vasıtasıyla 

duman giriş bölgesinden hava çıkış bölgesine duman akımı oluşturularak farelerin 

dumanı solumaları sağlandı. Her sigaradan 10 dakika boyunca odanın içerisine duman 

sağlandı. Bu süre sonunda 10 dakika odanın dumansız kalması sağlandı. Bu döngü her 

gün 20 adet sigaranın bitimine kadar uygulandı. Bu uygulamaya 8 hafta boyunca her 

gün devam edildi. Dumanın homojen dağılması için odanın etrafına çeşitli açılardan fan 

yerleştirildi. Oda sıcaklığı 37°C’ de tutuldu ve 12 saat aydınlık-12 saat karanlık 

koşullarında çalışıldı. Dumansız kontrol gruplarına da aynı deneysel koşullar sağlandı. 

Fleksiglas odanın içine duman yerine hava aspirasyonu sağlandı. Yukarıda açıklanan 

protokolün sonunda fareler servikal dislokasyon ile öldürdü.  

Farelerin toraksı açılarak akciğerler bir bütün olarak çıkarıldı. Çıkarılan doku 

Krebs solüsyonu bulunan petri içerisinde çevre dokulardan temizlendi. ELISA testi için 

kantitatif tayin deneylerinde kullanılmak üzere -80ºC'de dondurularak ependorf içinde 

saklandı. 
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Şekil 3.1. Duman Uygulama Düzeneği 

 

3.2. H. perforatum Ekstresinin Hazırlanması: 

Sarı kantaron ekstresi hazırlanmasında tek bir yöntem bulunmamaktadır. 

Anadolu’da zeytinyağı ile karıştırılan sarı kantaron çiçeğinin bekletilip süzülmesi ile 

elde edilen yağlı solüsyon en çok karşılaşılan yöntemdir. Literatürde de bu konuda fikir 

birliği bulunmamaktadır. Ancak antiinflamatuar ve antibakteriyel etkilerinden sorumlu 

hiperforin içeriği bakımından en zengin olan yöntemin güneşte kurutma yöntemi olduğu 

bildirilmiştir (266). Laboratuarımızda temmuz ayında toplanmış H. perforatum çiçeği, 
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yaprakları ve bitki gövdesi etüvde kurutularak mikser vasıtasıyla un haline getirildi. 

Daha sonra %80’ lik etanol solüsyonu içerisine alınarak 1 gece sheakerda bekletildi.. 

Partikülleri ayırmak üzere 0,1 mm çapında filtreden süzülen ekstreden alkol 

vaporizasyonla uzaklaştırıldı. Daha sonra ekstreden 8 hafta boyunca her gün tek doz 70 

mg/kg olmak üzere farelere duman uygulamasından önce oral yolla gavaj yöntemiyle 

verilmiştir. 

 

3.3. Kullanılan kimyasal ajanlar 

Sığır serum albumini Sigma firmasından temin edildi. Bioscience, bradford 

protein assay solüsyonu Biorad’dan, Ripa-buffer Santa Cruz’dan, kaspaz-3, Bax ve Bcl-

2  ELISA kitleri Uscn Life Science Inc’den temin edildi.   

 

3.4. ELISA deneyleri 

ELISA testleri Rayto firmasından temin edilen ELISA mikroplate okuyucu ve 

yıkayıcı ile yapıldı. 

 

3.4.1. Homojenizasyon 

Ependorf içinde -80ºC’ de dondurulmuş dokuların üzerine gram başına 3ml 

RIPA (Radio-Immunoprecipitation Assay) buffer, 30μl PMSF 

(fenylmetanesulfonilfluoride), 30μl sodyum vanadat, 30μl proteaz inhibitörü eklendi ve 

ultrasonik parçalama cihazıyla buz üzerinde dokular parçalanarak homojenatlar elde 

edildi. Homojenatlar 10.000 RPM’de 10 dakika santrifüj edildi. Alttaki çökeltiler 

(pelletler) atıldı. Üstte ayrılan kısımlar (süpernatantlar) ELISA testlerinde kullanılmak 

üzere saklandı. 

 

3.4.2. Protein miktar tayini 

Homojenizasyon yapılarak elde edilen homjenatların total protein miktarının 

tayini için Bradford yöntemi kullanıldı.  

Sığır serum albumini (1μg/ml) kullanılarak 1, 2, 3, 5, 7, 8, 10 (μg/ml) 

konsantrasyonlarda standart hazırlandı. Her bir örnekten 10 μl alınarak distile su ile 100 

μl’ye tamamlandı. Standart ve örneklerin üzerine 1ml bradford solüsyonu eklendi ve 

vorteksle karıştırıldıktan sonra spektrofotometrede 595 nanometre dalga boyunda 
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absorbans miktarları manuel olarak ölçüldü. Prism programında çizilen standart eğriye 

göre homojenatların protein miktar tayini μg/μl cinsinden yapıldı.  

 

3.4.3. ELISA Testi 

 

3.4.3.1.ELISA Bax Miktar Tayini 

Homojenatlardan 100’er μl ELİSA kuyucuklarına eklendi. Kuyucukların üstü 

alüminyum folyo ile kapatılıp 2 saat 37ºC’de inkübe edildikten sonra kuyucuklardaki 

sıvı boşaltılıp üzerine 100 μl reaktif A solüsyonu eklenerek 37ºC’de 1 saat inkübe 

edildi. İnkübasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez yıkama tamponuyla yıkanıp yıkama 

sonunda kuyucuklara 100 μl reaktif B solüsyonu eklenerek 37ºC’de 1 saat inkübe edildi. 

Daha sonra 5 kez yıkama tamponuyla yıkanarak içerisine 90 μl substrat solüsyonu 

eklenip üstü kapatılarak 30 dakika inkübe edildi. Sonra 50 μl stopsolüsyonu eklenip 450 

nm’de mikroplate okuyucuda kuyucukların optik dansiteleri belirlenerek Bax geninin 

miktarı tayin edildi. 

 

3.4.3.2. ELISA Bcl-2 Miktar Tayini 

Homojenatlardan 100’er μl ELISA kuyucuklarına eklendi. Kuyucukların üstü 

alüminyum folyo ile kapatılıp 2 saat 37ºC’de inkübe edildikten sonra kuyucuklardaki 

sıvı boşaltılıp üzerine 100 μl reaktif A solüsyonu eklenip 1 saat 37ºC’de inkübe edildi. 

İnkübasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez yıkama tamponuyla yıkanıp yıkama sonunda 

kuyucuklara 100 μl reaktif B solüsyonu eklenerek 1 saat 37ºC’de inkübe edildi. Daha 

sonra 5 kez yıkama tamponuyla yıkanarak içerisine 90 μl substrat solüsyonu eklenip 

üstü kapatılarak 30 dakika inkübe edildi. Sonra 50 μl stop solüsyonu eklenip 450 nm’de 

mikroplate okuyucuda kuyucukların optik dansiteleri belirlenerek Bcl-2 miktarı tayin 

edildi. 

 

3.4.3.3.ELISA kaspaz-3 Miktar Tayini 

Homojenatlardan 100’er μl ELISA kuyucuklarına eklendi. Kuyucukların üstü 

alüminyum folyo ile kapatılıp 2 saat 37ºC’de inkübe edildikten sonra kuyucuklardaki 

sıvı boşaltılıp üzerine 100 μl reaktif A solüsyonu eklenip 1 saat 37ºC’de inkübe edildi. 

İnkübasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez  yıkama tamponuyla yıkanıp yıkama sonunda 
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kuyucuklara 100 μl reaktif B solüsyonu eklenip 1 saat 37ºC’de inkübe edildi. Daha 

sonra 5 kez yıkama tamponuyla yıkanarak içerisine 90 μl substrat solüsyonu eklenip 

üstü kapatılarak 30 dakika inkübe edildi. Sonra 50 μl stop solüsyonu eklenip 450 nm’de 

mikroplate okuyucuda  kuyucukların optik dansiteleri belirlenerek kaspaz-3  miktarları 

tayin edildi. 

 

3.5. Sonuçların değerlendirilmesi 

Grafiklerin çizimi ve istatistiksel analiz için bilgisayar ortamında Graph-Pad 

Prism (CA, USA) programı kullanıldı. İstatistiksel karşılaştırmalar için tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) ve post hoc testi olarak Bonferoni kullanıldı. 0.05’den küçük 

p değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1.ELISA deneyleri 

 

4.1.1.Bax protein miktar tayini 

Bax proteini düzeyinin duman maruziyeti olan grupta kontrol grubuna göre 

istatistiksel anlamda artmış olduğu ve kantaron ile bu artışın geri çevrilebildiği görüldü 

(Şekil 4.1).  

 

 
Şekil 4.1. Sigara dumanı maruziyetinin akciğerde Bax proteini üzerine etkisi(n=8). İstatistiksel analiz: 

ANOVA. Post hoc: Bonferroni. (* : Kontrole göre P<0.05. # Duman uygulanan gruba göre 

P<0.05). 

 

4.1.2.Bcl-2 protein miktar tayini 

Sigara dumanına maruz bırakılan fare grubunda Bcl-2 protein seviyesi kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşerken, kantaron ekstresi azalan Bcl-2 protein 

seviyesini anlamlı bir şekilde arttırmıştır (Şekil 4.2).  
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Şekil 4.2. Sigara dumanı maruziyetinin akciğerde Bcl-2 proteini üzerine etkisi(n=8). İstatistiksel analiz: 

ANOVA. Post hoc: Bonferroni. (* : Kontrole göre P<0.05. # Duman uygulanan gruba göre 

P<0.05) 

 

4.1.3.Kaspaz-3 enzim miktar tayini 

Kaspaz-3 enzimi sigara dumanı uygulanan grupta, kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede artarken kantaron maruziyeti ile enzim seviyesi azalmıştır (Şekil 4.3).  

 

 
Şekil 4.3. Sigara dumanı maruziyetinin akciğerde kaspaz-3 enzimi üzerine etkisi (n=8). İstatistiksel 

analiz: ANOVA. Post hoc: Bonferroni. (* : Kontrole göre P<0.05. # Duman uygulanan gruba 

göre P<0.05) 
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Sonuç olarak duman uygulaması ile Bax protein ve kaspaz-3 enzim ekspresyonu 

artmış, Bcl-2 seviyesi ise azalmıştır. Duman uygulamasından önce verilen bitki ekstresi 

ise bu durumu tamamen tersine çevirmiştir (Çizelge 4.1). 

 

Çizelge 4.1. Deney gruplarına göre Bax, kaspaz-3 ve Bcl-2 miktarları (pg/ml) 

  Kontrol Grubu  Duman Uygulanan  Duman+Kantaron 

Bax  2,217±0,3655  7,200±0,7833*  4,957±0,3921# 

Kaspaz‐3  3,806±0,8763  12,56±1,608*  7,125±0,9342# 

Bcl‐2  10,76±1,486  2,602±0,6747*  7,125±0,7892# 

 İstatistiksel analiz: ANOVA. Post hoc: Bonferroni. (* : Kontrole göre P<0.05. # Duman uygulanan gruba  
 göre P<0.05) 
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5. TARTIŞMA 

Sigara dumanının insan dokuları üzerindeki etkilerine dair çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Sigara kullanımının yol açtığı olumsuz etkiler arasında solunum yolları 

hastalıkları (özellikle KOAH) ilk sırada yer almaktadır(267). Kardiyovasküler 

hastalıkların etiyolojisinde de sigara önemli rol oynamaktadır. Sigara dumanında 

bulunan benzopirenler ve polisiklik aromatik hidrokarbonların DNA bütünlüğünü 

bozarak kanser oluşumunu tetiklediği gösterilmiştir(268-271). Sigara dumanında 

bulunan maddelerin zararlı etkileri daha pek çok dokuda karşımıza çıkmaktadır. Yapılan 

epidemiyolojik araştırmalar sigara ile ilişkili hastalıkların çok çeşitli ve yaygın 

olduğunu ortaya koymaktadır (272,273).  

Sigara dumanı akciğerlerde inflamatuar hücrelerin oluşumunu arttırmaktadır. 

Daha sonra akciğer matriksi ve yapısal hücrelerin ölümüne sebep olan reaktif oksijen 

türleri ve proteolitik enzimler salınmaktadır. Sonuç olarak alveolar duvar veya 

endotelyal hücrelerde apoptoz gerçekleşmektedir (274). Bu çalışmada kronik sigara 

dumanı uygulanan farelerin akciğerlerinde indüklenen apoptoza H. perforatum 

ekstresinin etkisi ilk defa araştırılmıştır.  Çalışmanın temel bulguları H. perforatum 

ekstresinin uygulanmasının ardından apoptozda sigara dumanı ile ekspresyonları artmış 

olan kaspaz-3  enzim ve Bax protein miktarları anlamlı şekilde azalmış; ekspresyonu 

azalmış olan Bcl-2 geni ise anlamlı bir şekilde artmıştır. 

Bizim çalışmamızda kronik sigara dumanı uygulanarak farelerin akciğerlerinde 

apoptoz indüklenmiştir. Benzer şekilde bir grup araştırmacı tarafından yapılan bir 

çalışmada KOAH’ ı olmayan sigara içiciler ve içmeyenlere kıyasla amfizem 

hastalarında alveolar duvar hücrelerinin apoptozunda artış şeklinde bulgular rapor 

edilmiştir. Sigara içmeyenlere kıyasla KOAH hastalarında T hücrelerinin apoptozunda 

artış olduğu ve  bu artışın KOAH hastalarında sigarayı bırakmalarına rağmen devam 

ettiği rapor edilmiştir (275,276). İnsanlar üzerinde yapılan bir başka çalışmada KOAH 

hastalarının akciğer doku kesitlerinde bizim çalışmamızda olduğu gibi apoptozda artış 

olduğu gözlenmiştir (277).Amfizemi olan sigara içicilerinkiyle karşılaştırıldığında 

amfizemi olmayan içicilerin akciğerlerinde apoptotik alveolar duvar hücrelerinde 

dikkate değer bir fark bulamamışlardır. Yine de bu çalışmada içicilerdeki apoptoz, 

içilen sigara miktarıyla doğrusal bir ilişki göstermiştir (278). Biz kendi çalışmamızda 
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fare akciğerlerinde amfizem gelişip gelişmediğine bakmaksızın bu sonuçları 

gözlemledik. Gösterdik ki sigara maruziyeti her şekilde akciğerlerde apoptoza neden 

olmuştur.  

Apoptoz süreci; DNA hasarına genlerin yanıtı, hücre membranı tarafından ölüm 

sinyallerinin alınması, hücreye doğrudan proteolitik enzim girişi olmak üzere üç farklı 

şekilde işleyebilir. Apoptoz sürecinde belli başlı üç anahtar bileşen vardır. Bunlar; Bcl–

2 ailesi proteinleri, kaspazlar ve Apaf-1 proteinidir (17). Bizim çalışmamızda kronik 

sigara dumanı ile indüklenen apoptozda kaspaz-3 enziminin ve Bcl-2 ailesi üyelerinden 

Bax proteininin ekspresyonunun arttığı; antiapoptotik gen olan Bcl-2 proteinin 

ekspresyonunun azaldığı gösterilmiştir. Imai ve ark. tarafından yapılan çalışmada, insan 

amfizemöz akciğer dokularında kaspaz-3’ ün aktif alt birimlerinde artış gözlenmiştir. 

Kontrol grubundan farklı olarak amfizem hastalarında proapoptotik proteinler Bax ve 

Bad’ ın artmış ekspresyonunu tespit etmişlerdir. Antiapoptotik protein Bcl-2’ ye 

amfizematöz akciğer dokusunda rastlanmamıştır (279). 

İnsan nöroblastoma hücrelerinde H2O2 ile oluşturulan apoptozda H. perforatum 

kaspaz-3 enzim aktivitesinindeki H2O2 indüklü artışı inhibe etmiştir (18). Naziroğlu ve 

ark. (2014) H. perforatum’ un Behçet hastalarında Ca2+ değerleri, kaspaz-3 ve kaspaz-9 

seviyelerini düşürdüğünü ortaya koymuşlardır (30). 

2016 yılında yapılan bir çalışma ile ilk kez hiperozitin akciğer kanserinde 

antiapoptotik faktörlerin ekspresyonunu inhibe ederek ve kaspaz 3 ile siklin-D/p53  

sinyalizasyon yolakları aracılığıyla proapoptotik faktörlerin ekspresyonunu arttırarak 

anti-kanser fonksiyonlara sahip olduğu gösterilmiştir (280). Normal hücrelerde 

uyarıcılarla oluşan apoptozda antiapoptotik özellik gösteren bitki ekstresi, kanserli 

dokuda ise proapoptotik özellik göstermektedir. İleride yapılacak çalışmalarla bunun 

nedenleri araştırılabilir. 

Farelerde yapılan bir çalışmada aktif kaspaz-3’ ün intratrakeal uygulanmasının 

epitelyal apoptoz gelişimi ile sonuçlandığı gösterilmiştir (281). 

Amfizemli bir rat modelinde antioksidan aktiviteye sahip bir bileşenin 

uygulanması, alveolar hücre apoptozunun gelişimini önlemiştir (282). Bu durum bize 

oksidatif stres ile apoptoz arasında bir pozitif feedback ilişki sunmaktadır. Daha önce 

yapılan çalışmalarda H. perforatum’ un güçlü bir antioksidan ajan olduğu ortaya 

konmuştur(31,215-224). Çalışmamızda da bitkinin sigara dumanı maruziyeti ile fare 
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akciğerinde meydana gelen hasar üzerindeki iyileştirici etkisi araştırılmış ve H. 

perforatum ekstresinin uygulanmasının ardından apoptozda ekspresyonları artmış olan 

kaspaz-3  enzim ve Bax protein miktarları anlamlı şekilde azaldığı; ekspresyonu azalmış 

olan Bcl-2 geninin ise anlamlı bir şekilde arttığı gözlenmiştir. 

Kasahara ve ark. tarafından sıçanlar üzerinde yapılan çalışmada VEGF 

reseptörünün bloke edilmesi alveolar hücre apoptozuna ve hava boşluklarının 

genişlemesine yol açmıştır. Ayrıca bir kaspaz inhibitörü ile tedavi VEGF reseptör 

blokajına cevaben septal hücre apoptozunu önlemiştir (283). Şöyle ki; bitkimiz nasıl ki 

kaspaz-3 enzim seviyelerinde azalmaya sebep olmuşsa sigaranın sebep olabileceği 

VEGF blokajını da ortadan kaldırmış olabilir. İlerde yapılacak çalışmalarla bu kısım da 

aydınlatılabilir.  

Bir diğer grup araştırmacılar antioksidan genleri bozulmuş farelerde sigara 

dumanına cevap olarak  apoptotik alveolar septal hücre (özellikle endotelyal ve tip II 

epitelyal hücrelerde) sayısında artış gözlemişlerdir (284). Fareler kullanılarak yapılan 

bir in vivo çalışmada, H. perforatum uygulaması dalak lenfositlerinde Bcl-2 

ekspresyonlarında bir artışla sonuçlanmıştır (232). Bizim çalışmamızda da bitki ekstresi 

ile duman sonrası azalmış olan antiapoptotik protein Bcl-2 seviyesi artmıştır. Yine H. 

perforatum’ un flavonoid bakımından zengin ekstresi rat feokromasitoma PC12 

hücrelerinde H2O2 ile oluşturulan apoptozda apoptotik hücre oluşumunu azaltmıştır 

(31). Bir başka çalışmada H. perforatum standardize ekstresinin rat beyin korteks 

mitokondrisinde H2O2 indüklü apoptozda kaspaz-3 enzim aktivitesini azaltmıştır (220). 

Bu çalışmaların sonuçları da bizim çalışmamızda elde edilen verilerle benzerlik 

göstermektedir. Tezat olarak Panax quinquefolius, Ginkgo biloba ve H. perforatum 

ekstrelerinden oluşan bir karışım retinal gangliyon hücrelerinde kaspaz-3 enzim 

aktivasyonunda hiçbir etki göstermemiştir (233). 

Ratlarda spinal kord hasarı ile oluşturulan dorsal kök gangliyon nöronlarında 

oksidatif stres, apoptoz ve Ca2+ girişi üzerine H. perforatum’ un koruyucu özelliği 

araştırılmıştır. Sonuç olarak spinal kord hasarı indüklü apoptoz artışı, kaspaz-3 ve 

kaspaz-9 ekspresyonu anlamlı derecede düşmüştür. Yine sitozolik serbest Ca2+ 

konsantrasyonu H. perforatum uygulaması ile azalmıştır (236). Bir başka çalışmada 

siyatik sinir hasarlı ratlarda H. perforatum PARP-1, kaspaz-3 ve -9 ekspresyonunu 

azaltmış;  hücrelere Ca2+ girişindeki artış da azalmıştır (237). Bu çalışmalar H. 



96 

perforatum’ un apoptotik hücre oluşumunu engellemesinin altında yatan 

mekanizmaların aydınlatılması açısından ileride yapılacak çalışmalar için ışık tutabilir.  

Bitkilerle yapılan çoğu çalışmada olduğu gibi bizim çalışmamızda da temel 

sorun bitkisel ekstrelerdeki aktif maddelerin çeşitlerinin ve miktarının tam olarak 

bilinmiyor olmasıdır. Kantaron gibi pek çok aktif maddesi belirlenmiş bitkisel 

ekstrelerin içersinde bulunan aktif maddeyi ayırt etmek ve bu madde ya da maddelerin 

biyoyararlanımını tespit etmek ve kantitasyonunu sağlamak her zaman mümkün 

olmamaktadır. Bizim uyguladığımız ekstre hazırlama yöntemimizde de kantaron 

içeriğindeki hangi aktif bileşenin hangi dozlarda bu enzim aktivitelerini etkiledikleri 

bilinmemektedir. Biyoyararlanım ve biyoaktivitenin belirlenmesi amacıyla kantaron 

ekstrelerinin hazırlanmasının sistematik olarak standardize edilmesi ve içeriğindeki 

maddelerin belirlenmesi, çalışmaların sonuçlarının karşılaştırılabilmesi açısından çok 

yarar sağlayacaktır. Kantaron içeriğindeki maddelerin pek çoğunun belirlenmesine 

karşın içeriğindeki maddelerin bir kısmının fotosensitif olması nedeniyle günümüze 

kadar ekstrenin hazırlanması konusunda standartlar oluşturulabilmiş değildir. Bu 

yüzden spesifik biyoaktiviteye sahip ekstre içeriğinin etkinliği (285,286) ve bileşenleri 

bilinmemektedir. Oluşturduğumuz deney şartlarında kantaron ekstresinin antiapoptotik 

etkinliğinin kaynağı belirsizdir. Ayrıca bu ekstrenin hazırlanma koşullarının değişmesi 

ile aynı sonuçların elde ediebilirliği de test edilmelidir (287). 

Sarı kantaron ekstresindeki antiapoptotik etkilerden sorumlu tutulan maddelerin 

başında bu bitki türüne spesifik bileşenler olan hiperisin ve hiperforinler gelmektedir. 

Ekstrenin hazırlanmasında kullanılan yöntemin ve güneş ışığına maruz bırakmanın 

içeriğinde değişikliğe neden olduğu da bilinmektedir (266). Çeşitli deneylerde 

ekstrelerden elde edilen hiperisin, hiperforin gibi maddelerin farklı ekstre hazırlanış 

şekilleri ile miktar olarak değişkenlik gösterdiği bilinmektedir. Kantaron ekstresindeki 

bu gibi fotoaktif bileşenlerin varlığı, içeriğindeki antiapoptotik etkiden sorumlu 

maddelerin miktarlarının değişmesine yol açmaktadır.   
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Çalışmamızda elde edilen sonuçlar göstermiştir ki H. perforatum ekstresi fare 

akciğer dokusunda sigara dumanı ile oluşturulan apoptozu anlamlı bir şekilde inhibe 

etmiştir. Bu durum bitki ekstresinin, özellikle KOAH ve amfizem gibi ciddi akciğer 

hastalıklarında dahi bu tarz çeşitli rahatsızlıkların önlenmesinde kullanılabileceğine 

dikkat çekmektedir. Ayrıca moleküler düzeyde yaptığımız çalışmayla apoptozun hangi 

yolaklar aracılığıyla önlendiği de ortaya konmuştur. Bu da bitkinin etki mekanizmasını 

açıklamak açısından önemlidir. Ancak sigara bırakıldıktan sonra bile meydana gelen/ 

devam eden rahatsızlıkların belirtilerini önlemede apoptozun  terapötik hedef olarak   

kullanılıp kullanılmayacağı değerlendirilmelidir.   

Sonuç olarak sigara dumanı veya diğer sebeplerle yapısal akciğer hücrelerinin 

apoptoz ve rejenerasyonu arasındakidengenin bozulması, sağlıklı akciğer dokularının 

yıkımına neden olduğu için, bu durum H. perforatum ekstresinin potansiyel 

kullanımının değerlendirilmesini önemli kılmaktadır. Yapılacak ileriki çalışmalarla bitki 

ekstresi akciğer hastalıklarının önlenmesinde terapötik bir ajan olarak kullanılabilir.   
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