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OZET

Doktora Tezi

FAVIiPiRAVIRIN SICANLARDA DOZA BAGIMLI
PULMONOTOKSIK ETKIiLERI
BiYOKIMYASAL VE HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIiRME

Zeynep SULEYMAN

Erzincan Binali Yildirim Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
T1bbi Farmakoloji Anabilim Dali

Danigman: Prof. Dr. Durdu ALTUNER

Amagc: Favipiravirin si¢anlarda doza bagimli akciger toksisitesine etkisini
biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirmaktir.

Materyal ve Metot: Deney hayvanlari saglikli (SG), 100 mg/kg favipiravir (FAV-
100), 200 mg/kg favipiravir (FAV-200), 400 mg/kg favipiravir (FAV-400) olarak
dort gruba ayrildi. Hayvan gruplarina sirasi ile favipiravir 100, 200 ve 400 mg/kg
dozlarda oral yoldan gavaj ile mideye verildi. SG grubuna ise sadece distile su oral
gavaj ile (0.5 ml) uygulandi. Bu prosediir giinde iki kez bir hafta boyunca
tekrarlandi.

Bulgular: Biyokimyasal deney sonuglarimiz, Favipiravirin sigan akciger
dokusunda doza bagimli bir sekilde Malondialdehit (MDA) ve Total Oksidan
Status (TOS) gibi endojen oksidan parametrelerin artisina, Total Glutatyon
(tGSH), Stiiperoksid Dismutaz (SOD) ve Total Antioksidan Status (TAS) gibi
antioksidanlarin azalisina neden oldugunu gostermistir. Histopatolojik olarak
degerlendirildiginde, doza bagimli olarak 100 mg/kg dozda favipiravir
grubunda intersitisyel pnémoni ve lenfoid hiperplazi hafif diizeyde iken, yiiksek
dozlarda siddetli oldugu goriilmiistiir.

Sonuc: Favipiravirin dozu arttikga, siganlarin akciger dokularindaki oksidan
diizeylerin arttig1, antioksidan dilizeyin azaldigi saptanmistir. Bu sonuclar
dogrultusunda, favipiravirin si¢canlarda doza bagimli olarak pulmonotoksik etkiye
neden oldugu goriilmiistiir.

2023, 81 sayfa
Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Favipiravir, Oksidan, Pulmonotoksisite, Sigan



ABSTRACT

PhD Thesis

DOSE DEPENDENT PULMONOTOXIC EFFECTS OF FAVIPIRAVIR
IN RATS BIOCHEMICAL AND HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION

Zeynep SULEYMAN

Erzincan Binali Yildirim University
Graduate School of Health Sciences
Department of Pharmacology

Supervisor: Professor Doctor Durdu ALTUNER

Aim: This study is to investigate the effect of favipiravir on dose-dependent lung
toxicity in rats biochemically and histopathologically.

Materials and Methods: Experimental animals were divided into four groups as
healthy (HG), 100 mg/kg favipiravir (FAV-100), 200 mg/kg favipiravir (FAV-200),
and 400 mg/kg favipiravir (FAV-400). Favipiravir was administered orally by
gavage to the animal groups at doses of 100, 200 and 400 mg/kg, respectively. In
the SG group, it was administered by gavage only distilled water (0.5 ml). This
procedure was repeated twice daily for a week.

Results: Our biochemical results showed that Favipiravir dose-dependently
increased endogenous oxidant parameters such as Malondialdehyde (MDA) and
Total Oxidant Status (TOS), Total glutathione (tGSH), Superoxide Dismutase
(SOD) and Total Antioxidant Status (TAS) demonstrated that antioxidants
decreased in rat lung tissue. In histopathologically, interstitial pneumonia and
lymphoid hyperplasia were mild in the 100 mg/kg dose of favipiravir group, while
it was severe at high doses.

Conclusion: As the dose of favipiravir increased, the oxidant levels increased and
the antioxidant level decreased in the lung tissues of the rats. In line with these
results, it was observed that favipiravir caused a dose-dependent pulmonotoxic
effect in rats.

2023, 81 pages
Keywords: Antioxidant, Favipiravir, Oxidant, Pulmonotoxicity, Rat
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1. GIRIS

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, patojen viral enfeksiyonlara kars1 arastirmalarin ihmal
edildigi ve yeni ilaglarin gelistirilemedigi, bu nedenle patojenik viriislerin yeniden ortaya
¢ikmasi ile beraber viiriislerle savagsmanin da zorlastigi bilinmektedir. Bu enfeksiyonlarla
miicadelede gii¢lii antiviral ilaglara ihtiya¢ duyuldugunu géstermistir. Mevcut olan giiglii
antiviral ilaglar sinirhi sayida enfeksiyonlari etkiledigi (HIV, Herpes, Hepatit B ve C) i¢in
yeni patojenlere karsi yetersiz kalmaktadir. Ayrica Ebola viriisi, Zika viriisi,
Chikungunya viriisii ve gelismekte olan RNA viriislerine karst da herhangi bir antiviral
tedavi bulunmamaktadir. Gelecekte ortaya ¢ikacak patojenlere kargi genis spektrumlu
antiviral ilaglarin arastirllmasi Oonem kazanmaktadir. Bu nedenle enfeksiyonlarla
miicadelede giiglii antiviral ilaglara ihtiyag duyulmaktadir. Favipiravir (6-fluoro-3-
hidroksi-2-pirazinkarboksamid) bu dogrultuda yapilan arastirmalar sonucunda
gelistirilen az sayida ilaglardan biridir. Favipiravir ilk olarak Toyoma Chemical Co..Ltd
tarafindan influenza viriisiine karsi gelistirilmistir. T-705 olarak da adlandirilan
favipiravir, néraminidaz ve M2 inhibitorlerine direngli olan Influenza A ve Influenza B

virlisii suslarina karsi giiglii antiviral aktivite gostermistir (Furuta ve ark., 2017).

Favipiravir viral RNA'ya bagimli RNA polimerazin (RdRp) inhibitdrii olan genis
antiviral spektrumlu bir niikleosit tiirevi 6n ilagtir (Garcia-Lledo ve ark., 2022).
Dokularda fosforibosilasyon ve fosforilasyon yoluyla aktif sekli olan favipiravir-
ribofuranosil-50-trifosfat metabolitine doniistirilir (Furuta ve ark., 2013). Favipiravir
Japonya’da influenza viriisiine karst onaylanmis ve sonradan Ebola, Noroviriis,
Enteroviriis gibi birgok RNA viriislerine de etkili oldugu 6grenilmistir (McCreary ve
Pogue, 2020). Favipiravirin Ebola ve SARS-CoV-2’ye kars1 antiviral etkisi yiiksek
dozlarda gorildigi icin, COVID-19 enfeksiyonunda da yiiksek dozlarda kullanimi
onerilmistir (Beigel ve ark., 2020). Ancak, Favipiravir yiiksek dozlarda daha siddetli yan
etki olusturmaktadir (Pilkington ve ark., 2020). Favipiravir kullanimi esnasinda en sik
goriilen yan etkilerin diyare, nefrotoksisite, serum iirik asit ve transaminaz diizeylerinde

artis, beyaz kiire ve notrofil diizeyinde azalma oldugu ifade edilmektedir.



Daha seyrek olarak bulanti, kusma, karin agrisi, ciltte kizariklik, kasinti, deliryum,
haliisinasyon ve konviilsiyon goriilmektedir (Chen ve ark., 2021a; Ebru ve ark., 2021).
Siddetli ve oOliimciil yan etkilerin erkeklerde ve 64 yasin iizerindekilerde daha sik
meydana geldigi rapor edilmistir (Kaur ve ark., 2020). Ayrica, favipiravirin birden fazla
tiirde teratojenik oldugu ve gebelikte kullaniminin kontrendike oldugu belgelenmistir
(Hayden ve Shindo, 2019). Favipiravirin iireme fonksiyon bozuklugu tizerindeki etkisi
oksidatif stresle iliskilendirilmistir (Balci ve ark., 2022). Favipiravirin son yillarda artan
kullaninm1 ve oksidatif stres ile genotoksisitenin ilaca bagli toksisitenin iki onemli
gostergesi oldugu bildirilmistir (Gunaydin-Akyildiz ve ark., 2022). Yine Son zamanlarda
yapilan deneysel bir ¢alismada favipiravirin karacigerde malondialdehid (MDA) diizeyini
artirarak, glutatyon (GSH), siiperoksid dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi endojen
antioksidan diizeylerini ise azaltarak hepatotoksisiteye yol agtigi bildirilmistir (Kara ve
ark., 2022). Bilici S ve arkadaslari favipiravire bagl oksidatif ve inflammatuar karaciger
hasarmin doz artisi ile siddetlendigini gostermislerdir (Bilici ve ark., 2023). Literatiirden
edinilen bilgiler, favipiravirin bir gilivenlik endisesi olmaya devam ettigini isaret
etmektedir (Pilkington ve ark., 2020). Ayrica, Favipiravir iliskili hasarin patogenezinde
reaktif  oksijen tiirlerinin (ROS)  oldugunu  disiindiirmektedir. Literatiirde
favipiravirin artan dozlarda akcigerlerdeki toksik etkisine ait bilgiler bilinmemektedir.
Hangi dozlarda ne tiir bir toksik etki yaptigina dair bir bilgiye literatiirde rastlanmamaistir.
Bu nedenle ¢alismamizin amaci, artan dozlarda favipiravir uygulanan siganlarin akciger
dokusunda olas1 oksidatif hasar siddetinin ila¢ dozu ile iliskisini biyokimyasal ve

histopatolojik olarak arastirmaktir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. Favipiravir
2.1.1. Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Favipiravir (T-705) bir piirin bazli analog ve antiviral bir ilagtir (Joshi ve ark., 2021).
Favipiravir hiicre iginde ribosillenerek ve fosforillenerek ibofuranosil-5'-trifosfat (T-705-
RTP) aktif metabolitini olusturur (Furuta ve ark., 2017). Bu ilacin pirazinkarboksamid
tirevleri olan T-1105 ve T-1106 (Sekil 2.1) Toyama Chemical Co., Ltd. tarafindan
bulundu ve sentezlendi (Furuta ve ark., 2013). Favipiravir, kimyasal yapisindan
beklendigi gibi bir piirin analogu olarak islev goriir ve guanozin ve adenozin yerine dahil
edilir (Shiraki ve Daikoku, 2020). Favipiravir, yeni olusan viral RNA siirecine, hatal1 bir
viral RdRp olusumuna neden olarak dahil olur (Joshi ve ark., 2021). Temel olarak
antiviral etkisini, riboniikleik asite (RNA) bagimli RNA polimerazini segici ve giiclii bir
sekilde inhibe ederek replikasyonu ve transkripsiyonu engelleyerek gosterir (Jakubczyk
ve ark., 2020). Ayrica, favipiravir-RTP, koronaviriis onarim makinelerinden kagabilen

bir mutajen olarak ¢alisir (Joshi ve ark., 2021).

CONH,
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Favipiravir (T-705) T-1105 T-1106

Sekil 2. 1. Favipiravir ve Analoglarinin Kimyasal Yapisi

Favipiravir (6-fluoro-3-hydroxy-2-pyrazinecarboxamide), T-1105 (3-hydroxy-2-
pyrazinecarboxamide) ve T-1106 (3,4-dihydro-3-oxo-4-4-D-ribofuranosyl-2-
pyrazinecarboxamide).



2.1.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Favipiravirin - karmasik, dogrusal olmayan, zamana, doza ve agirhga bagh
farmakokinetigi vardir (Lagocka ve ark., 2021). Favipiravir insanlarda plazma
proteinlerine %54 oraninda baglanir (Mentre ve ark., 2015) Sadece tek doz ve oral
alindiginda favipiravirin 2 sa igerisinde maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmax)
ulastigi ve 2-5.5 sa eliminasyon yar1 6mrii (T1/2) oldugu bilinmektedir (Madelain ve ark.,
2016). Primatlarda yapilan deneyler her giin diizenli olarak intravendz yolla favipiravir
uygulamasi sonucu 7. giinden sonra favipiravirin plazma konsantrasyonu diisiis
gozlemlenmistir (Madelain ve ark., 2016). Favipiravir kullanan 66 hastada ise ilacin
kararli durum konsantrasyonu 2. giinde 46.1 pg/mL iken 4. ginde 25.9 pg/mL’a
dismistiir (Nguyen ve ark., 2017) Yiiksek dozlarda favipiravir verildiginde Cmax ulagsma
sliresinde ve yarilanma omriinde bir artig oldugu bildirilmistir (Madelain et al., 2016).
Akut Akciger hasari olusturulan siganlara favipiravir (20 mg/kg oral) verildiginde Cmax
diizeyinin diistiigiinii fakat fitokimyasal bilesimlerle beraber Cmax diizeyinde dnemli bir

artig oldugu bildirilmistir (Gour ve ark., 2022).

Favipiravir, bircok ilacin metabolizmasinda etkili olan (CYP) sitokrom P450
enzimlerinden bagimsiz bir sekilde karacigerde metabolize edilir (Joshi ve ark., 2021)
Cogunlukta aldehit oksidaz (AO) kismen de ksantin oksidaz (XO) ile birlikte inaktif
formu favipiravir-M1’e doniiserek bobreklerden itrah edilir (Madelain ve ark., 2016)
Literatiirde favipiravirin XO inhibitorii allopurinol ve AO inhibitorii verapamil ile
ilag/ilag etkilesimine bakildiginda, favipiravir metabolizmasinin biiyiik oranda AO ile
gergeklestigi kanitlanmigtir (Askin Ozek ve ark., 2022). Farelerde favipiravir intravendz
yolla uygulandiginda basta karaciger, sonra safra kesesi ve bagirsaklarda goriilmesi
karaciger yoluyla atildigina isaret etmektedir (Bocan ve ark., 2019). Ayrica, favipiravir

veya metabolitleri semen ve anne siitiinde de saptanmistir (Lagocka ve ark., 2021)
2.1.3. Favipiravir ve Analoglarinin Antiviral Etkileri

Favipiravirin gii¢lii antiviral etkisinden dolay1 solunum sinsityal viriisii, arenaviriisler,
hantaviriisler, flaviviriisler, enteroviriisler gibi birgok enfeksiyonlarin tedavisinde etkili

oldugu bilinmektedir (Furuta ve ark., 2013). Bu viriislerin disinda bagka viriislere karsi
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da etkili oldugu bazi calismalarda gosterilmistir. Favipiravir (200 mg/kg) vero
hiicrelerinde West Nile virusiiniin (WNV) replikasyonunu inhibe ettigi ve bayindeki viral
yiikii azaltarak etkili oldugu bulunmustur. Rat ve hamsterlarda yapilan deneylerde WNV
kaynakli viral enfeksiyonlara kars1 deney hayvanlarini korudugu rapor edilmistir (Morrey
ve ark., 2008). In vitro deneylerde Zika viriis (ZIKV) suslarinin replikasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir (Baz ve ark., 2017; L. Cai ve ark., 2017). Yapilan bir baska ¢alismada
ise favipiravirin ve ribavirin kombinasyonunun vero hiicrelerinde yerlesik olan ZIKV
viriisleri tizerinde herhangi bir etki artist gozlenmemistir. Tek basina favipiravir
uygulamasi ile favipiravir-ribavirin uygulamasinin sonucunda benzer ZIVK viral titreleri
elde edilmistir (Pires de Mello ve ark., 2018). Benzer ¢alismalarda esit dozlarda verilen
favipiravir ve ribavirin kombinasyonunda sinerjik antiviral etki ortaya koymadigini
gostermistir. (Baz ve ark., 2017). Yapilan bu in vitro ¢alismalar favipiravirin ZIVK
viriisiine karsi etkin tedavi saglamayacagini gostermistir. Son dénemlerde yapilan
calismalarin insan noronal progenitor hiicreleri, insan dermal fibroblastlar1 ve akciger
adenokarsinom hiicreleri (A549) dahil farkli hiicre hatlarinda Asya ve Afrika ZIKV
suslarinin replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Ayrica favipiravir uygulamasi
ZIKV ile enfekte olan insan ndronal progenitor hiicrelerinde viriis kaynakli hiicre
oliimlerini 6nledigi bildirilmistir (Kim ve ark., 2018). Buna karsilik insan pluripotent kok
hiicre menseli noronal hiicrelerde ZIVK viriisiiniin replikasyonunu inhibe edememistir

(Lanko ve ark., 2017).

Favipiravirin etkili oldugu diger bir viriis Sar1 ates viriisidiir (YFV). Favipiravir vero
hiicrelerinde YFV replikasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (Julander ve ark., 2009a).
Enfekte hamsterler {izerinde yapilan ¢alismalarda 8 giin boyunca 400 mg/kg dozunda
favipiravir uygulamasina bagli olarak hayatta kalma siireleri ve dnemli 6l¢iide iyilesme
gozlemlenmistir. Ayn1 ¢aligmada favipiravir analogu T-1106 ise daha gii¢lii antiviral

etkinlik gostermistir (Julander, ve ark., 2009).

Favipiravir EC90 degeri 312 uM vero hiicrelerinde Bati Nil Ensafaliti replikasyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir. Bat1 Nil viriisii ile enfekte edilen C57BL/6 farelerinde 8
giinliik 400 mg/kg favipiravir uygulamasi sonrasinda semptomlarda azalma ve sag kalim

oraninda artig gozlemlenmistir (Julander ve ark., 2009).



Favipravir ve analogu (T-1105) in vitro deneylerde Chikungunya Virisiiniin (CHIKV)
nin replikasyonunu onledigi bildirilmistir. CHIKYV ile enfekte AG129 farelerinde yapilan
deneyler 7 giin boyunca 300 mg/kg favipiravir alan farelerin ciddi noérolojik
komplikasonlardan korudugu ve sag kalim oranini yiikselttigi rapor edilmistir (Delang ve
ark., 2014). Yine yapilan bir baska calismada 4 giin boyunca 300 mg/kg favipiravir
verilmesi sonucunda A57BL/6J farelerinin ekstremitelerindeki eklem yerlerinde CHIKV

viriis replikasyonunu inhibe edildigi bildirilmistir (Abdelnabi ve ark., 2018).

Aragtirmacilar favipiravirin 250 uM EC50 degerlerinde farelerde makrofajlar (RAW?264)
tizerinde fare noroviriisiiniin cogalmasini da inhibe ettigini géstermislerdir(Rocha-Pereira
ve ark., 2012). Ayrica favipiravir analogu olan rupinavir ile kombinasyonu Norwalk
virlisii replikasyonuna kars1 aditif antiviral etki saglamistir (Rocha-Pereira ve ark., 2014).
Favipiravir 200 mg/kg dozunda 14 giin boyunca Murine Noroviriis (MNV) ile enfekte
AG129 farelerinde herhangi bir antiviral etki gosterememistir (Rocha-Pereira ve ark.,
2015)

Arenaviriisler canliy1 tehdit eden ciddi viral hemorajik atesin nedenlerinden biri olarak
gosterilmektedir. Arenaviriis enfeksiyonlarinda ribavirin tedavisi tercih edilebilmektedir.
Favipiravir hiicre kiiltlirlerinde adenoviriis paneline (Lassa, Pichinde, Junin ve Tacaribe
viiriisii gibi) karsi etkili bulunmustur (Gowen ve ark., 2007) ; Safronetz ve ark., 2015).
Hamster ve ginepiglerde yapilan ¢alismalarda Favipiravirin 100 ve 300 mg/kg dozlarinin
Pichinde viriisiiniin replikasyonunu ve enfeksiyonun siddetini énemli Slglide azalttigt
gosterilmistir (Mendenhall ve ark., 2011). Ayrica ginepiglerde yapilan aragtirmalar
favipiravirin = giinlik 300 mg/kg dozlarmin LASV ve JUNV gibi o6limciil
enfeksiyonlardan korudugunu bildirmistir (Safronetz ve ark., 2015). Favipiravir ve
ribavirin kombinasyonunun deney hayvanlarinda Lassa Viriis, Pichinde Viriisii ve Junin
Viriis enfeksiyonlarina karsi sinerjik antiviral etki gostermistir (Oestereich ve ark., 2016;
Westover ve ark., 2016).

Trombositopeni Sendromlu Siddetli Ates (SFTS) Asya’da goriilen ve %30’a yakin 6lim
oranina sahip bir bunyaviriistiir (Gowen ve ark., 2017). Bazi ¢alismalarda favipiravir bu
viriisiin replikasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (Tani ve ark., 2016). Favipiravirin 150
ve 300 mg/kg dozlarinda giinlilk uygulamalar1 SFTS viriisii ile enfekte edilen

hamsterlarda ve farelerde etkin bir koruma sagladigi, 6liim oranini diislirdiigi, serum ve



dokulardaki viral yiikii azalttig1 bildirilmistir (Gowen ve ark., 2017, Tani ve ark., 2016).
Giinliik 200 mg/kg oral favipiravir tedavisi Rift Valley hummasi ile enfekte olmus deney

hayvanlarinda %60 tizerinde sag kalim oranini saglamistir (Scharton ve ark., 2014).

Yapilan galismalar favipiravirin giinliik 150-300 mg kg dozlarda Vero E6 hiicrelerinde
Heartland viriisiiniin replikasyonunu inhibe ettigi ve enfekte STAT2 hamsterlarda kilo

kaybini 6nledigini gostermistir (Westover ve ark., 2016).

In vitro deneylerde, favipiravir Kirirm-Kongo kanamali atesi viriisiine (CCHFV) kars1
etkili bulunmustur. Ayica IFNAR ™~ farelerde de etkili oldugu gosterilmistir. Favipiravir
ve ribavirin kombinasyonunun sinerjik antiviral etki ortaya koymaktadir (Oestereich ve
ark., 2014b). Favipiravirin niikleosit analogu ile kombine kullanilmasi1 Huh7 hiicrelerinde

CCHFV’ ye karst sinerjik aktivite gostermistir (Welch ve ark., 2017).

Insanlarda &liimlere neden oldugu bilinen hantaviriisler, hemorojik atesli renal sendroma
(HFRS) ve hentaviriis plumoner sendromuna (HPS) sebep olabilmektedir. Favipiravir
vero E6 hiicrelerinin replikasyonunu inhibe ettigi rapor edilmistir (Buys ve ark., 2011).
Yapilan in vitro deneylerde favipiravir uygulamas: HPS neden olan hantaviriisleri, Sin
Nombre viriisiinii ve Andes viriisiiniin (ANDV) replikasyonunu inhibe etmistir. Ayrica
ANDV ile enfekte hamsterlarda yapilan c¢alismalarda 50-100 mg/kg favipiravir
uygulamas1 HPS olusmasini 6nlemistir (Safronetz ve ark., 2013).

Klinik aragtirmalar Ebola virusiine karsi favipiravir kullaniminin, diisiik viremisi olan
hastalarda etki gosterdigi, yiiksek viremisi olan hastalarda ise etkisiz oldugu gosterilmistir
(Sissoko ve ark.,2016). Zhang ve arkadaslari, favipiravirin Ebola viriistiniin neden oldugu
enfeksiyonlara karsi etkili oldugunu bildirmistir (Zhang ve ark., 2017). Yapilan in vitro
deneylerde vero C1008 hiicre hatlarinda favipiravir, Ebola virlis replikasyonunu inhibe
etmistir (Smither ve ark., 2014). Favipiravir ayrica 293-T hiicre hatlarinda Zaire EBOV’a
kars1 da etkili bulunmustur (McCarthy ve ark., 2016). Favipiravirin (giinliik 300 mg/kg)
enfeksiyondan hemen sonraki 1. giin uygulamalarinda %100 e yakin etkili bulunmus
enfeksiyonun 6. giliniinden sonraki uygulamalarinda bile enfeksiyonun o&liimciil
etkilerinden korudugu bildirilmistir (Oestereich ve ark., 2014a; Smither ve ark., 2014).
C57BL/6 farelerinde yapilan deneylerde giinlik 8 mg/kg dozlarinin bile ebola viriis
enfeksiyonlarmi yaklasik %90 onledigi gosterilmistir (Bixler ve ark., 2018). Primatlar

tizerinde yapilan ¢aligmalarda ise Ebola viriis enfeksiyonu sirasinda favipiravir kullanimi



sag kalim agisindan herhangi bir fayda saglamamis fakat viral RNA diizeylerini diisiirerek
6liim siiresini uzattig1 rapor edilmistir. Oral uygulamanin aksine intravendz uygulamada
favipiravirin Marburg viriisii ile enfekte olmus primatlarin %85 sag kalim orani

gostermistir (Bixler ve ark., 2018).

Yakin zamanda yapilan g¢alismalar favipiravirin, insan metapnomoviriisic (HMPV),
solunum sinsityal virlisli, insan parainfluenza virlisii ve kizamik viriisii gibi ¢esitli
paramiksoviriisiilerin in vitro replikasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. HMPV ile
enfekte hamsterlarda yapilan ¢alismalar 4 giin boyunca 200 mg/kg dozunda favipiravir
alan enfekte hayvanlarin solunum yollarinda bulunan viriislerin replikasyonunu énemli
oOl¢iide azaltmistir (Jochmans ve ark., 2016).

Yapilan in vitro ¢alismalarda favipiravirin kuduz viriisii enfeksiyonuna kars1 antiviral
aktivitesinin oldugu rapor edilmistir. Calismalarda 32-44 uM EC50 konsantrasyonunda
favipiravirin fare noroblastoma (N2A) hiicrelerinde kuduz viriisii replikasyonunu etkili
bir sekilde inhibe edebilmistir (Yamada ve ark., 2016). Favipiravir (giinlik 300 mg/kg)
enfekte N2A hiicrelerinden kaynakli kuduz viriisii titresinde azalmalara (256 pM
konsantrasyon) sebep olmasina ragmen etkinlik olarak smirlh diizeyde etki

gosterebilmistir (Banyard ve ark., 2019).

Favipiravirin in vitro calismalarda hem memeli hem de kus bornaviriis tiiriiniin
replikasyonunu inhibe ettigi rapor edilmistir (Tokunaga ve ark., 2017). Favipiravir
tedavisi sonrasindaki ilk 1 ay boyunca enfekte olmus hiicrelerde viriis replikasyonunda
herhangi bir artis gdzlemlenmemistir. Bu bilgiler favipiravirin ¢esitli bornaviriislere karsi

giiclii bir antiviral etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Tokunaga ve ark., 2017).

Favipiravir, 2014 yilinda Japonya’da influenza viriislerinin tedavisinde kullanilmak
amactyla bir On ilag olarak piyasaya girmisti (Seneviratne ve ark., 2020). Daha sonra 2020
yilinda Cin’de COVID-19 pandemisinde kullanilmak iizere izin verildi ve Tiirkiye dahil
birgok tilkede kullanilmaya baslandi (Simsek-Yavuz and Komsuoglu Celikyurt, 2021).
Favipiravirin hem diger viral hastaliklarda hem de COVID-19°da yiiksek dozlarda
antiviral etkisinin oldugu yapilan ¢alismalarda kanitlanmistir (Duryee ve ark., 2021; Kara
ve ark., 2022). Favipiravir tedavisinde yeterli kan seviyelerini elde etmek i¢in baslangigta
oral ylikleme gereklidir (Lagocka ve ark., 2021). Gegmisten giliniimiize baktigimizda

Favipiravirin Ebola viriisii tedavisi i¢in oral etkin dozu 1. Giin 6000 mg/kg, 2. ve 9.



giinlerde ise 2400 mg/kg; COVID-19 daise 1. Giin 1600x2 mg/kg, 2. - 5. glinlerde 2x600
mg/kg seklinde verildigi bilinmektedir (Wang ve ark., 2020Db).

2.1.4. Yan Etkileri

Favipiravirin yiiksek dozlarda kullanimi antiviral etkinligini arttirip tedavide basari
sansini ylkseltirken 6te yandan bu sekilde kullanimi yan etkileri agisindan da bir risk
olusturmaktadir. Toksik dozlarda kullanildiginda diyare, hiperiirisemi, nefrotoksisite,
transaminaz artigi, notrofil sayisinda azalma, deliryum, haliisinasyon, ndbetler gibi yan
etkileri bilinmektedir (Cai ve ark., 2020; Madelain ve ark., 2016; Shimohata, 2022). Eikan
Mishima ve arkadaslari, goniillillerde yapilan klinik bir ¢aligmada 7 giin boyunca
favipiravir kullananlarda iirik asit seviyesinin arttig1, fakat ilacin kesilmesiyle birlikte tirik
asit dlizeyinin normale dondigiinii gostermislerdir (Mishima ve ark., 2020). COVID-
19°da favipiravir tedavisinde, baslangic diizeyi yiiksek trik asit ve yiiksek serum
favipiravir konsantrasyonunun hiperiirisemiyi indiikledigi ve akut gut artritise zemin
hazirlayacak onemli faktorler oldugu kanitlanmistir (Koseki ve ark., 2022). Yine
Japonya’da yapilan bagka bir prospektif randomize klinik ¢alismada, 89 COVID-19 tanisi
alan hastalarda erken ve geg favipiravir tedavisinde de, en yaygin goriilen yan etkinin
hipertirisemi (%84,1) oldugu bildirilmistir (Doi ve ark., 2020). 2022 yilinda parasetamol
ile olusturulan akut karaciger yetmezligi sican modelinde, favipiravirin serum alanin
aminotransferaz (ALT) degerlerini istatistiksel olarak anlamli yiikselttigini fakat aspartat
aminotransferaz (AST) degerlerinde anlamli degisiklik olmadigi bulunmustur (Bayram,
2022). Yine kopek, sigan ve maymunlari igeren tekrarli doz toksisite caligmalarinda, oral
favipiravir uygulamasindan sonra hematopoietik dokular tizerindeki olumsuz etkiler
karaciger fonksiyon parametrelerindeki artiglar tespit edilmistir. Literatiirde geng
hayvanlarda favipiravir ile uzun siireli tedavinin kas yapisinda anormalliklere ve 6liime
neden oldugu belirtilmistir (Lagocka ve ark., 2021). Bunun yaninda, uzun QTc araligina
neden olan kardiyak aktivite tizerindeki olumsuz etkileri de gosterilmistir (Chinello ve
ark., 2017).

2.1.5. Giivenligi

Klinik c¢aligmalarda favipiravirin Faz 1 denemelerine katilan 2000 den fazla saglikli

insanlarin ilaci iyi tolere ettigi bildirilmistir. Ayrica Faz 2 ve Faz 3 ¢aligmalarina katilan
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influenza ile enfekte insanlarda da favipiravirin iyi tolere edildigi gosterilmistir (Delang
ve ark., 2018). Aksine antiviral riboniikleosit anologlari (HCV inhibitorii Balapiravir) i¢in
klinik deneylerde siddetli toksisite vakalarina rastlanmistir. Bu durumun mitokondriyal
RNA transkripsiyonunu ve protein sentezini inhibe eden trifosfat formundaki

riboniikleosit analoglarindan kaynaklandig: varsayilmaktadir.

Favipiravir insan mitokondriyal RNA polimerazi olmasina ragmen zincirin yapisini
bozmamis ve DNA'ya bagimli RNA polimeraz aktivitesinin inhibisyonu ve hiicrelerde
mitokondriyal toksisiteye neden olmamustir (Jin ve ark., 2017; Jin ve ark., 2015). Fareler,
siganlar, tavsanlar ve maymunlar {izerinde deneysel ¢alismalarda, favipiravirin teratojen
etkili olduguna dair bilgiler vardir. Favipiravirin klinik ¢aligmalarda géstermis oldugu iyi
toleransa ragmen teratojenik risklerinden dolay1 dikkatli kullanilmasi gerekmektedir
(Nagata ve ark., 2015). Insanlarda influenza viriisii tedavisinde kullanilan favipiravir
dozunun, deney hayvanlarinda teratojeniteye neden olan doza yakin olmasindan dolayi
bu durum giivenlik anlaminda 6nem arz etmektedir. Bu nedenle hamilelerde ve hamilelik

riski olan kadinlarda kullanilmas1 kontrendikedir.

Teratojenite ve embriyotoksisite riskleri nedeniyle Japonya da siki diizenlemeler ve
kosullar dahilinde pazarlama onay1 vermistir. Klinikte, sadece antivirallere kars1 direng

gosteren influenza enfeksiyonuna yakalanmig hastalarinda kullanilmaktadir.
2.1.6. Favipiravirin Akcigerdeki Etkisi

Literatiir taramalarina bakildiginda bu konuda sinirli ¢aligmalarin yapildigi fakat son
yillarda yogunluk kazandig1 goriilmiistiir. Favipiravirin COVID-19’da kullanilirken diger
ilaglarla kiyaslamalar yapildig1 calismalar incelendi. Arbidol ile kiyaslandiginda,
Favipiravirin COVID-19 hastalarindaki ksiiriigiin siddetini azalttigi ve pireksi siiresini
kisalttig1 kanitlanmistir (Chen ve ark., 2021a). Dagistan ve arkadaslari, siganlara 5 giin, 2
dakika boyunca inhaler yolla favipiravir verdiklerinde, ALT, AST, fiirik asit, kreatin
seviyelerinin degismedigini, pulmoner MDA, MPO ve glutatyon diizeylerinde anlamli bir
degisiklik olmadigin1 dolayisiyla favipiravirin lokal uygulanmasiyla akcigerlerde
oksidatif hasarin olusmadigini kanitlamiglardir. (Akbal-Dagistan ve ark., 2022). Ayrica
favipiravirin pulmoner histopatolojisi iizerinde lezyonlarin siddetini azaltarak koruyucu
bir rol oynadig1 bilinmektedir (Driouich ve ark., 2021). Kaptein ve ark. 2020 yilinda

yiiksek dozlarda favipiravir alan hamsterlarda, akciger dokularinda perivaskiiler
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inflamasyonunun baskilandig1 ve brong duvarlarinda inflamatuar hiicre miktarini azaldig:
ve akciger histopatolojisini belirgin sekilde iyilestirdigi bildirilmistir (Kaptein ve ark.,
2020). Fakat, favipiravir verilen bir hasta grubunda, tocilizumabin hem etkisi hem de
giivenligini arastirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada; tocilizumab ile favipiravir
arasinda anlamli bir farkin oldugu fakat kombinasyon grubu ile tocilizumab grubu
arasinda anlamli bir farkin olmadig1 belirlenmistir. Bu bilgiler dogrultusunda, Favipiravir
ile veya favipiravir olmadan kombine edilen tocilizumabin, COVID-19 hastalarinin
pulmoner inflamasyonunu etkili bir sekilde iyilestirebildigi ve hastaligin kotiilesmesini

Onleyebilecegini savunulmustur (Zhao ve ark., 2021).

Literatiirde favipiravirin profilaktik olarak etkisinin arastirildigi c¢alismalara da
rastlanmastir. Favipiravir ile GS-441524 (remdesivir metaboliti) kombine 6n tedavisinin,
hamster akcigerlerinde viriis replikasyonunu 6nemli 6l¢iide baskiladig1 ve onlar1 enfekte
hamsterlere maruz kaldiklarinda solunum damlaciklart yoluyla viriisiin bulasmasindan

etkili bir sekilde korudugu kanitlanmistir (Chiba ve ark., 2022).
2.1.7. Favipiravirin Diger Organlar Uzerine Etkisi

Fakat favipiravirin 6zellikle dozu ile ilgili tartigmalar hala devam etmekte ve her gegen
giin dozuna bagli olarak bilinmeyen yan etkileri de kanitlanmaktadir. 2022 yilinda yapilan
calismalarda sicanlara 20 ve 100 mg/kg dozlarda favipiravir verildiginde hayvanlarin
agiz, burun mukozasinda ve periodonsiyumda ciddi histopatolojik hasarin olustugu
bildirilmistir (Kurt ve Ozmen, 2022; Lektemur ve ark., 2022). Yiiksek doz favipiravir
verilen disi ratlarin over dokusunda oksidatif hasarin arttigi, kisirligin gelistigi ve dogum

stiresinin uzadig1 gorillmiistiir (Balci ve ark., 2022).

Sicanlarda yapilan in vivo bir ¢aligmada, yiiksek doz olarak 100 mg/kg, diisiik doz olarak
20 mg/kg favipiravir verilen sicanlarda beyin dokusunda oksidatif hasarin gelistigi ve C

vitamin ile iyilesme saglandigi gosterilmistir (Kaya ve ark., 2023).

Deneysel olarak yapilan baska bir ¢calismada, parasetamolle olusturulan akut karaciger
yetmezligi modelinde, hem karaciger hem de akciger, bobrek ve kalp dokularindaki
hasarlar incelenmistir. Deney hayvanlar1 4 gruba ayrilmis. Kontrol, Parasetamol,

Favipiravir ve Parasetamol + favipiravir gruplari olarak hayvanlar rastgele ayrilmis. ik
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olarak 0. giin parasetamol ve parasetamol+favipiravir gruplarina 100 mg/kg parasetamol
oral olarak verilmis. 0. giin biitiin gruplardan kan alinmis. Deneyde favipiravir yiikleme
dozu olarak 1. giin 600 mg/kg, 2-5. glinlerde 300 mg/kg dozlarinda hayvanlara
uygulanmistir. 4. ve 6. giinlerde de hayvanlardan kan alinmis. Biyokimyasal bulgular,
ALT ve AST diizeylerinde favipiravirin bir etkisinin olmadigmni gostermistir.
Histopatolojik bulgular, favipiravir uygulanmasmin karaciger dokularinda belirgin
steatoza neden oldugunu ancak istatistiksel olarak anlamli derecede hepatoseliiler
dejenerasyon ve nekroza neden olmadigi goriilmistiir. Bobrek ve kalp dokularinda
favipiravirin anlamli bir patolojik degisime neden olmadigini goriilmiis. Son olarak
akciger dokularinda favipiravirin akciger dokularinda perivaskuler inflamasyonu
baskiladigint ve inflamatuar hiicre sayisint azalttigini gézlemlenmistir (Bayram, 2022).
Yine yiiksek doz favipiravirin diisiik dozuna gore oksidatif ve inflammatuar hasara ve
sicanlarin  karaciger dokusunda siddetli 6dem, lenfosit infiltrasyonu ve hidropik
dejenerasyona neden oldugu da son zamanlarda kanitlanan bir ¢alismadir (Bilici ve ark.,
2023). Favipiravirin karaciger ve bobrek tizerindeki olumsuz etkilerine yonelik bir
calismada da, favipiravir 200 mg/kg dozunda oral olarak hayvanlara 5 giin ve 10 giin
verildi. Bir grup hayvan 5. giiniin sonunda, ikinci grup hayvan 10. Giiniin sonunda diger
grup ise 15. giine kadar bekletildi ve dokular incelendi. Favipivirin karaciger ve bobrek
dokularinda apoptik hiicre 6liimlerine, inflamasyona neden oldugu ve renal absorbsiyonu

azalttigi bildirilmistir (Kara ve ark., 2022).

Favipiravirin kalp ve cilt toksisitesi ile ilgili genotoksik bir calisma da yapilmistir. 2022
yilinda yapilan bu ¢alismada, favipiravirin kardiyomiyoblast hiicrelerinde ve fibroblastik
deri hiicrelerinde DNA hasarma ve oksidatif strese yol agtigi bildirilmistir (Gunaydin-
Akyildiz ve ark., 2022).

Favipiravirin cilt lezyonlarina ek olarak destekleyici bir ¢alisma da Islamoglu ve
arkadaslarinin 2022 yilinda yayinlanan 2 vaka calismasidir. Birinci vakada hasta 23
yasindadir ve anamnezinde higbir ilaca kars1 allerjisi bulunmamaktadir. Oral favipiravir
tedavisinin 2. Giiniinde gozlerinde 6dem ve kizariklik gozlenmistir. 2. Vaka 53 yasindadir
ve ilag kullanimi sonrasi iist dudakta belirgin bir sislik ve anjioddem tespit edilmistir. Her
iki vakada da anjioodem gelistikten sonra favipiravir tedavisi sonlanmistir (Islamoglu ve

ark., 2022). Yine baska bir vaka ¢alismasinda, Favipiravir sonrasi hastanin yiiziinde 6dem
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ve kolunda kizariklik sikayetleriyle hastaneye bagvuran hastaya anjioddem ve iirtiker
tanis1 konulmustur (Ergur Ozturk ve ark., 2022). Bu ¢alismalarin desteklenmesi ayrica

favipiravire bagl gelisen anjioddemin de goz ardi edilmemesi gerekmektedir.

Favipiravir ile ilgili bilimsel arastirmalar hizla devam etmektedir. Kuduzun her yil
binlerce insanin yagaminin sonlanmasina neden oldugu herkes tarafindan bilinmektedir.
2023 yilinin baginda yayinlanan bir arastirmada, Japonya’da farelerde III kategori kuduz
modeli olusturuldu. Bu calismada Favipiravirin hem oral (300 mg/kg) hem de topikal
merhem (%10) formlar1 profilaktik amacgla kullanildi. Kategori 111 maruziyeti olan
farelerde, favipiravir kuduz asisi ile birlikte kullanildiginda 6liimciil kuduza karsi tam

koruma sagladigini bulmustur (Kimitsuki ve ark., 2023).

Bagka bir ¢caligmada, 48 sican ile femur kirig1 modeli olusturulmustur. Gruplardan F1 ve
F2 grubuna 5 giin ve F3 ve F4 gruplarinal4 giin boyunca 100 mg/kg favipiravir oral
olarak verilmis. Sonug olarak favipiravirin hem radyolojik hem de histolojik olarak kirtk
iyilesmesi iizerinde olumsuz etkisi oldugu tespit edilmistir (Sabir, 2022). Hatta yiiksek
dozlarda kullanildiginda yavru hayvanlarin kaslarinda anomalilere ve 6liimlere yol agtigi

bilinmektedir.

Literatiir taramalarindaki bagka bir giincel ¢alisma, favipiravir ile C vitamini (C vit)
takviyesi yapilan deneysel ¢alismasidir. Ratlarda yapilan bu deneyde, 20 ve 100 mg/kg
Favipiravir verilen gruplarda hem karacigerde hem de bobreklerde oksidatif hasarin
arttigi, fakat C vit takviyesinin favipiravirin olusturdugu bu hasari azalttig1 goriilmiistiir
(Dogan ve ark., 2023). Alpan ve arkadaslari, C vit takviyesinin Favipiravirin olusturdugu
periodonsiyumdaki histopatolojik hasari azalttigi ve engelledigini gostermislerdir (Alpan
ve ark., 2022).

Preklinik ¢alismalar favipiravirin teratojenik etkisi de kanitlanmigtir (Pilkington ve ark.,
2020). Bu nedenle hamilelik doneminde kullanilmasi kontrendikedir. Fakat son yillarda
yapilan vaka sunumlarinda favipiravirin teratojenik etkisinin major etkili olmadigi,
vakalarin biiyliik ¢ogunlugunun tedaviyi tamamlayip miadinda saglikli dogum yaptig
gosterilmistir (Ertem ve ark., 2022; Tirmikcioglu, 2022). Ayrica favipiravir kullanan bir
annenin, emzirmeyle beraber bebekte herhangi bir yan etkinin olmadigini sunan vaka

raporu da bulunmaktadir (Karabayir ve ark., 2021).
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Bu caligmalar 6zellikle yiiksek dozlarda goriilen ¢esitli yan etkiler nedeniyle favipiravirin
pulmonotoksik hasara da neden olabilecegini diislindiirdii. Bu alanda giivenilir ve net
bilgi i¢in daha fazla preklinik calismalara, 6zellikle daha biiyiik 6rneklem sayindaki
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.2. Akciger

Akcigerin ana gorevi kana oksijen verip kandan CO2’yi uzaklastirmaktir (Kumar ve ark.,
2014). Akciger, gaz degisimini saglamak i¢in devasa bir i¢ yiizeye ve gaz degisim alanini
havalandiran aga¢ benzeri bir hava yolu sistemine sahiptir (Schittny, 2017). Normal insan
akcigerleri yaklasik 1 kg agirligindadir ve bunun %40 ila %50'si kandir. Bu akcigerler
ekspirasyon sonunda yaklasik 2,5 L hava ve tam sisirmede 6 L hava icermektedir (Effros,
2006).

2.2.1. Akcigerlerin Gelisimi

Akciger gelisimi embriyonik donem, fetal donem ve dogum sonrasi olmak iizere 3
doneme ayrilir (Schittny, 2017). Akciger, insanlarda yaklasik 4 ila 6 haftalik gebelikte
laringotrakeal oluk olarak ilkel 6n bagirsagin tabanindan ¢ikar. Bu primitif yapinin
proksimal kismindan larinks ve trakea, primitif trakeanin distal kisminda yer alan
progenitor hiicreler ise sol ve sag ana bronslart meydana getirir. Sol ve sag bronslarin
dallanma morfogenezi spesifik lober, segmental ve lobiiler dallar1 olusturur. Bu siirec,
insanlarda yaklasik 20 haftalik gebelige kadar akciger gelisiminin kanalikiiler agamasi
boyunca uzanir (Chaudhry ve Bordoni, 2022). Akciger embriyonel gelisimi sirasinda
once iletici hava yollar1 olusur, ardindan gaz degisim alanlar1 olusur ve
genisler. Alveolarizasyon donemi ise 20. gebelik haftasinda baglar ve geng yetiskinlige

kadar devam eder (Chaudhry ve Bordoni, 2022; Schittny, 2017).
2.2.2.Akcigerlerin Anatomisi

Sag ve sol akciger fissiirler ile farkli loblara ayrilir. Sag ve sol akciger farkli anatomik
ozelliklere sahiptir. Sekil 2.2° de goriildiigi gibi, goglis boslugundaki akciger ¢iftlerinden
sag akciger sol akcigere gore daha genis ve agirdir. Oblik ve horizantal iki fissiir ile sag
akciger Ust, orta ve alt olmak tizere ii¢ lob'a ayirir (Saglik Bakanligi, 2010). Sol akciger

ise daha hafif ve uzundur ve oblik bir fissiir ile {ist ve alt loblara ayrilir (Nene ve ark.,
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2011). Loblar ayrica spesifik segmental bronslarla iliskili segmentlere ayrilir. Sag
akciger on segmentten olusur. Lobun bdliinmesine bagli olarak solda sekiz ila dokuz

segment vardir (Chaudhry ve Bordoni, 2022).

Her iki akcigerin bir tepe noktasi, ii¢ yilizeyi ve ti¢ kenar1 vardir. Akcigerin tepe noktast,
birinci kaburganin iizerinde yer alir (Chaudhry ve Bordoni, 2022). Akcigerin kostal,
mediastinal ve diyafram olmak iizere ii¢ yiizeyi vardir. Kostal ylizey, sternum, kaburgalar
ve interkostal bosluga dayanir. Mediastinal yilizey, anatomik yapilarin akcigere girip
ciktigi medial yon olan akciger hilumunu barindirir. Diyafragma yiizeyi akcigerin
tabanin1 olusturur ve diyaframin disbiikey kubbesine denk gelir. Sag akcigerin
diyafragma ylizeyinin konkavitesi karaciger nedeniyle sol akcigerinkinden daha derindir
(Aung ve ark., 2019) . Her akcigerin 6n, arka ve alt kenar1 vardir. Sol akcigerin, 6n
kenarda kalbin sola dogru sismesine izin veren bir girintiye sahiptir. Alt kenar incedir ve
akciger tabanini kostal yiizeyden ayirir. Arka kenar ise kalindir. Yedinci servikal omurdan
torakal onuncu omura kadar uzanir. Her iki akciger de visseral ve pariyetal olmak iizere
iki stirekli zar tabakasindan olusan ser6z bir plevral kese ile ¢evrilidir. Visseral plevra
akcigerleri tamamen kaplar ve tiim yiizeylere yapisir. Parietal plevra ise hilus hari¢ gogiis
duvari, mediasten ve diyaframa yapisarak akcigerlere destek saglar ve pulmoner

bosluklar1 kaplar (Helm ve ark., 2010).

Solunum sistemi oncelikle trakeadan sag ve sol bronglara ayrilir. Devaminda sag brong
tige, sol brong ikiye dallanir. Anatomik olarak asagiya inildik¢e dallanma artar ve daha
kiiciik dallar olusarak bronsiolleri olusturur. letim alan1 terminal bronsiollerde sona erer.
Terminal bronsioliin distalinde yer alan respiratuar bronsiollerde alveolar duktuslara
bunlar da alveolar keselere agilir. Alveoler keseler solunum yollariin kér u¢ noktasi olup
alveollerden olusur (Kumar ve ark., 2014). Alveoller, solunum sisteminin yapisal ve
fonksiyonel birimleridir. Erigkin bir insanda yaklasik 300 milyon alveol bulunur ve bu
gaz aligverisi i¢in yaklasik 80 metrekare yiizey alanina karsilik gelir (Khan ve Lynch,
2023).

2.2.3. Akcigerlerin Histolojisi

Insan akcigerlerinde bulunan cesitli hiicre tipleri, epitel, endotel (damar sistemi ve

lenfatikler), plevra/mezotelyum, hava yolu ve vaskiiler diiz kas, perisitler, fibroblastlar,
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noronlar ve alveolar makrofajlar gibi bagisiklik hiicreleri olarak smiflandirilabilir. Bu
hiicre tipleri gorevlerine gére konumlari ve yogunluklar1 degisir. Akciger epitel hiicreleri
kabaca hava yolu (trakeal/bronsiyoler) ve alveolar olarak siniflandirilabilir (Nikolic ve
ark., 2018).

Insan trakeobronsiyal hava yollari, her bir hiicrenin bazal membran ile temas kurdugu
psOdostratifiye epitel ile kaplidir. Bazal membranin altinda kan ve lenfatik damarlar, diiz
kas, kikirdak, fibroblastlar ve sinirler bulunur (Nikolic ve ark., 2018). Alveoller ise matris
iireten fibroblastlar ve interstisyel hiicreler tarafindan desteklenen, tip-1 pnomositleri
iceren bir kilcal damar tabakasiyla sarilmis ultra ince yapilardir (Weibel, 2015). Tip 1
pnomosit hicreleri diizdir. Gaz degisimi i¢in Ozellesmislerdir ve bu nedenle gaz
degisim yiizey alaninin % 95' inden fazlasini kaplarlar. Tip-2 pnomositler ise kiiboidaldir.
Siuirfaktan iretimi ve salgilanmasindan sorumludurlar. Tip-2 pnomositler alveoler
tinitenin sivi dengesini de korurlar (Nikolic ve ark., 2018). Alveoler makrofajlar,
peribronsiyal ve perivaskiiler interstisyel makrofajlar, bagisiklik yanitinda ve akciger
homeostazinin korunmasinda 6nemli rol oynarlar (Schiller ve ark., 2019). Mukus ise
submukoz bezler ve bronsiyal ylizeyde bol miktarda bulunan kadeh hiicreleri tarafindan
bronsiyal yiizeylere salgilanir. Kirpikli kolumnar hiicreler de hava yolu zarinda bulunur
ve siliyalarin koordineli hareketi ile mukusun agza dogru tasinmasina yardimci olur.
Akcigerlerin endotel ve epitelini ayiran interstisyel doku, pulmoner dokulara yapisal
biitiinlik ve elastikiyet veren bol miktarda fibroblast, elastik ve kollajen lifleri
icerir. Amfizemi olan hastalarda akcigerlerin yeterince kasilmamasinda elastik liflerin
kayb1 6nemli bir rol oynar (Effros, 2006). Trakeobronsiyal sistemin lenfoid dokusu ise
Ozellesmis diffiiz, kiimelenmis ve soliter lenfatik nodiillerden olusur. Bu doku, solunumla
ortaya ¢ikan asir1 duyarli reaksiyon i¢in 6nemlidir. Ayrica solunan havayla beraber alinan
mikroorganizmalarin akcigerlere ulagsmadan bertaraf edilmesinde rol alirlar (Khan ve
Lynch, 2023). Alveoler makrofajlar ve peribrongiyal ve perivaskiiler interstisyel
makrofajlar, bagisiklik yanitinda ve akciger homeostazinin korunmasinda énemli roller

oynarlar (Schiller ve ark., 2019).
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Sekil 2. 2. Akcigerlerin Anatomik Yapisi

2.2. COVID-19

Diinyanin her tarafini saran COVID-19 pandemisi, 2019 y1l1 Aralik ayinda Cin’in Wuhan
sehrinde ortaya ¢ikti. Bu donemde hastalara nedeni belli olmayan pndmoni tanist kondu.
Hizl bir sekilde ti¢ ayda biitlin diinyaya yayildi ve Tiirkiye’ deki ilk vakalar 11 Mart’ta
goriilmeye basland1 (Budak ve Korkmaz, 2020). Giincel verilere gore, 6.881.955 kisinin
oldigi bilinmektedir (Johns Hopkins University, 2023). Yapilan istatistiklere gore
genellikle 55-65 yas araligi ve erkeklerin daha yatkin oldugu bildirilmistir (Guan ve ark.,
2020; Huang ve ark., 2020). italya Ulusal Saglik Enstitiisii, COVID-19'dan etkilenen
hastalarin ortalama 6liim yaginin ise 81 oldugunu bildirmistir (Porcheddu ve ark.,
2020). COVID-19 viriisii genel olarak yiiksek ates, halsizlik ve kuru oksiiriik ile
karakterizedir. Bu belirtiler gripin de semptomlari arasindadir fakat COVID-19 daha
tehlikelidir(Murthy ve ark., 2020; Parodi ve Liu, 2020). Hastalarda yaygin goriilen bir
diger semptom pnomonidir ve genelde enfeksiyonun ikinci veya {igiincii haftasinda ortaya
¢ikar. Pnémonide sik goriilen bulgular ise oksijen satiirasyonunun azalmasi, buzlu cam
anormallikleri, interlobiiler tutulum ve alveolar eksiidalardir (Velavan ve Meyer,
2020). COVID-19’un bulastig1 hastalardaki son durum 6liim ile sonuglanmasa bile zor
bir tedavi slireciyle karst karsiya kaldilar. Bunun nedenlerinden birisi hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik karaciger ve bobrek hastaliklar: ile malign timorlerdir

(Chen ve ark., 2020; Huang ve ark., 2020; D. Wang ve ark., 2020a).
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COVID-19 tedavisi igin remdesivir, hidroksiklorokin, klorokin, lopinavir, ritonavir,
favipiravir, interferonlar, azitromisin, tocilizumab, kapivasertib ve bevacizumab gibi
ilaglar kullanilmistir (Rehman ve ark., 2021). Son yapilan ¢alismalar hidroksiklorokin,
lopinavir, ritonavir ve interferonlarin COVID-19 tedavisinde etkisinin olmadigini fakat
deksametazon, remdesivir ve tocilizumabin ise daha olumlu sonuglarla tedavide etkili
oldugunu ileri siirmektedir (Mallah ve ark., 2021). COVID-19’un sonrasinda bazi
komplikasyonlarin da gorildigi tespit edilmistir. Bunlar, akciger fibrozu, vendz
tromboembolizm, arteriyel trombozlar, kardiyak tromboz ve inflamasyon, inme,
dermatolojik komplikasyonlar ve genel ruh hali islev bozukluklari yer almaktadir
(SeyedAlinaghi ve ark., 2021).

2.3. Serbest Radikaller

Son yillarda serbest radikallerle ilgili ¢alismalar daha da 6nem kazanmistir. Serbest
radikaller, bir veya birden fazla eslenmemis elektron iceren, baska molekiiller ile
kolaylikla elektron aligverisine girebilen molekiil agirligr diisiik, kisa Omiirlii
molekiillerdir (Mercan, 2004). Eslenmemis elektron bulundurdugu i¢in Kkararsiz
yapidadirlar ve baska maddelerle kolaylikla elektron aligverisi yapabilirler. Non-
radikaller ise kararli yapiya sahip, eslenmemis elektronu olmayan ve diger maddeler ile
daha zayif bir sekilde reaksiyona giren molekiillerdir. Serbest radikaller, oksijen ve
nitrojen kaynakli olabilir. (Karabulut ve Giilay, 2016, ). Reaktif oksijen tiirleri (ROS)
olusumunda temel kaynak mitokondri olarak bilinmektedir fakat NADPH oksidazlari,
sitokrom P-450, siklo-oksijenaz, aldehit oksidaz, dihidroorotat dehidrogenaz, triptofan
dioksijenaz, nitrik oksit sentaz, ksantin oksidaz gibi diger enzimatik sistemler de zemin
hazirlamaktadir (Filaire ve Toumi, 2012). Oksijen molekiilii, serbest radikallerin en
onemli kaynagidir ve ROS olusumunda rol alarak oksidatif stresin olusmasina zemin
hazirlar (Gutteridge, 1994). Serbest oksijen radikalleri kaynagi olarak oksijen disinda;
stiperoksit, hidrojen peroksit, gecis metali iyonlar1 ve hidroksil radikalleri de yer

almaktadir (Halliwell ve Gutteridge, 1984).

Nitrojen kaynakli serbest radikaller, diisiik veya orta konsantrasyonlarda faydali veya
toksik etkili de olabilirler. Bunlara reaktif nitrojen tiirleri (RNS) denilmektedir

(Hamamcioglu, 2017). Reaktif nitrojen tiirleri, nitrik oksit ve nitrojen dioksit olmak iizere
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2 cesittir. Serbest radikaller, endojen (dogal) ve eksojen (sekonder) kaynakli olarak
bilinmektedir. Egzersiz, stres, yaslilik, kronik hastaliklar, enfeksiyon, malabsorbsiyon
bilinen dogal kaynaklardir. Sekonder faktorler ise, ilag toksikasyonlari, fitokimyasal
maddeler, sigara dumani, antineoplastik ajanlar, metalik katyonlar, iyonize radyasyon,
ultraviyole 1s1nlar, pestisidler, ozon ve diyettir. Bu durumlarda normal aerobik solunum
ile siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri de agiga ¢ikar. Serbest radikaller
her zaman hiicrelerde hasara neden olmaz. Aerobik solunum yapan canlilarda, diistik
konsantrasyonda hiicresel cevap, uyar1 ve birgok enzimatik reaksiyonlarda énemli rol

oynamaktadir (Tabakoglu ve Durgut, 2013)

Canli organizmalarda serbest radikallerin olusumunda 3 mekanizmadan bahsedebiliriz

(Kumar, 2011; Yilmaz, 2019). Bunlar;

1. Molekiilde kovalent bagin homolitik yikimi ile: Kirilma esnasinda kovalent bag
yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar iizerinde kaliyorsa buna homolitik

yikim denir.

2. Bir molekiiliin elektron kaybetmesi: Non radikal bir molekiiliin, elektron kaybetmesi

ile dis yoriingesinde eslesmemis elektron kalmasi sonucu olusan radikaldir.

3. Bir molekiiliin elektron kazanmasi: Non radikal bir molekiile bir elektron verilmesi ile

olusan ve dis yoriingesinde eslesmemis elektron olusturan radikaldir.

Sonu¢ olarak, insan viicudunda ROS/RNS seviyesini diisiik ve orta diizeylerde

stirdiirtilmesi fizyolojik olaylar i¢in ¢ok 6nemlidir (Pham-Huy ve ark., 2008).
2.3.1. Serbest Radikal Cesitleri
Siiperoksit Radikali (O2.-)

Oksijen molekiiliiniin, disaridan bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur. Cogu
serbest radikalleri gibi, sliperoksit radikalinin de temel olusum yeri mitokondridir (Filaire
ve Toumi, 2012). Yiiksek derecede reaktif olmamakla beraber ve direkt olarak zarar da
vermez. Bu radikalin en 6nemli 6zelligi, hidrojen peroksitin ana kaynagi olmasi ve gecis
metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (Aslankog et al., 2019). Tablo 2.1.’de serbest

radikaller ve reaksiyonlar1 verilmistir (Halliwell, ve Gutteridge, 1999).
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O+ e-- 0y"
Fe™>+ 0, > FeP + 0,.-

Cu'+ 02 - Cu™+ 0,-

Cu,Zn,Mn-SOD
O+ 0274 2H, 0 ——— > H, 00+ O2

Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit, asidik ortamda siiperoksitin (O2) etrafindaki molekiillerden bir
elektron alarak ya da oksijen molekiiliiniin iki elektron elde ederek indirgenmesi sonucu
olusur. Hidrojen peroksitin olusum kaynaklar1 Siiperoksit anyonunun dismutasyonu ve
mitonkondridir. Ayrica hiicrelerde ksantin oksidaz, monoamin oksidaz veya d-amino asit
oksidaz gibi enzimler tarafindan da sentezlenir. Bu radikalin metabolik yikimi katalaz ve
¢ok sayida peroksidazlar tarafindan gergeklestirilir (Sies, 2014). Serbest bir radikal
olmayan H,O2’nun direk etkisi gecis metalleri (Fe*?, Cu) varhginda Fenton ve Haber-
Weiss reaksiyonu ile en toksik serbest radikal olan Hidroksil radikaline (HO") doniisiir ve

hiicrelerde hasar olusturur (Sezer ve Keskin, 2014).

02+ 2e-+2H" = H,0>

02+ e-+2H" - H»0,
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Tablo 2. 1. Bazi Serbest Radikaller ve Reaksiyonlart

Siiperoksit (02.") Fe?* ve Cu* iyonlarim geri kazanma yoluyla
Haber-Weiss reaksiyonunu katalizleme, hidrojen
peroksit veya peroksinitrit olusumu

Hidrojen Peroksit Radikali (H202) Hidroksil radikali olusumu, enzim
inaktivasyonu, biyomolekiillerin oksidasyonu

Hidroksil Radikali (OH") Hidrojen ¢ikarilmasi, serbest radikali radikallerin
ve lipid peroksitlerin iretimi, tiyol oksidasyonu

Oksijen (0O,) Cifte baglarla reaksiyon, peroksitlerin olusumu,
aminoasitlerin ve niikleotidlerin olusumu

Nitrik oksit Peroksinitrit ~ olusumu, diger radikallerle
reaksiyon

Peroksil Hidrojen ¢ikarilmasi, radikallerin radikali
olusumu; lipidlerin ve diger biyomolekiillerin
bozunmasi

Hidroperoksit Biyomolekiillerin ~ oksidasyonu,  biyolojik

membranlarin bozulmasi

Hidroksil Radikali (OH-)

Hidrojen peroksitin indirgenmesi (Fenton reaksiyonu) veya siiperoksit radikalinin
dogrudan hidrojen peroksit ile reaksiyonu (Haber-Weiss reaksiyonu) sonucu meydana
gelmektedir. Bunun yaninda baska bir reaksiyon ise, su veya hidroksil iyonlarinin
oksidasyonu ile de olusur (Karabulut ve Giilay, 2016, ). Asil kaynagi hidrojen peroksit
olan hidroksil radikali, ROS’lar igerisinde en reaktif olan oksijen tiiriidiir. Aerobik
organizmalarda, lipid peroksidasyonda yer alan gii¢lii bir oksidandir. Kisa dmiirlii olan
bu radikal, normal metabolizmada ve stres durumlarinda iiretilmektedir (Ayala ve ark.,

2014).

H.0 - OH + H' +e-
OH - OH: + e-

Nitrik Oksit (NO.)

Eslenmemis bir elektrona sahip olan NO, en 6nemli reaktif nitrojen tiirlinden biridir. NO,

giiclii vazodilator, antiinflamatuar ve antioksidan 6zellikleri olan ¢6ziinebilir bir gazdir
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(Tousoulis ve ark., 2012). Nitrik oksit, L-arjininin nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri
tarafindan sentezlenir ve monositler, makrofajlar ve nétrofiller tarafindan saliverilir
(Aslankog, 2019). NO ii¢ farkli yolla sentezlenebilir; néronal NOS (nNOS, NOS1),
indiiklenebilir NOS (iNOS, NOS2) ve endotelyal NOS (eNOS, NOS3) (Forstermann ve
Sessa, 2012; Gresele ve ark., 2019). Canlilarda gaz halindeki NO, O ile reaksiyona
girerek nitrojen dioksiti (NOz), sivi NO ise siiperoksit ile tepkimeye girerek peroksinitriti
(OONO") olusturur (Karakaya ve ark., 2000). Norotransmisyon, kan basincinin
diizenlenmesi, diiz kaslar, savunma mekanizmasi ile immin sistemin diizenlenmesinde

etkili oldugu bilinmektedir (Mittal ve ark., 2014).

NOS
L — Arginine + 0, + NADPH — L — Sitriilin + NO- + NADP"
Peroksinitrit (OONO-)

Stiperoksit ile NO reaksiyonu sonucu meydana gelen peroksinitrit, 1990 yilinda
kesfedilmistir (Radi, 2013). Sitotoksik etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu etkisinin altta
yatan nedenleri arasinda mitokondrinin c¢alismasini engellemesi ve hiicre oliimlerine
neden olmasidir. Peroksinitrit tiyoller, aminler, lipitler ve proteinler ile reaksiyona
girebilir. Peroksinitritin reaktivitesi pH ile iliskilidir (Ahmad, 2022). Yapilan ¢aligsmalar
peroksinitritin, hiicre hasari, hiicre 6liimleri gibi nedenlere bagl olarak kardiyovaskiiler,
norodejeneratif ve inflamatuar hastaliklara neden oldugunu bildirmistir (Ahmad ve ark.,

2019; Ahmad ve ark., 2009).
0.+ NO* - ONOO-

ONOO + H" —» OH + NO»
2.4. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Etkileri

Oksijenli solunumla meydana gelen ROS’lar siipiiriicii etkiye sahip olan antioksidanlar
tarafindan dengede tutulmaktadir. Fakat bu dengenin ROS lehine ge¢mesi ile hiicrelerde
hasar meydana gelmektedir. Ozellikle lipidlerde, proteinlerde ve DNA’nin yapu, fiziksel
ve aktivite Ozelliklerini degistirerek oksidatif strese neden oldugu diisiiniilmektedir

(Gaschler ve Stockwell, 2017).
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Sekil 2. 3. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Etki Mekanizmast

2.4.1. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Membran Lipidleri Uzerine Etkileri

Serbest oksijen radikalleri (SOR), yag asitlerini etkileyerek lipid peroksidasyonu (LPO)
aktiflestirirler ve oksidatif hasarin baslamasina neden olurlar. Tablo 2.3’ de ROS’ larin
etki mekanizmalar1 gosterilmistir (Elson ve ark., 1988). Serbest radikal tiirlerinden
Hidroksil, LPO reaksiyonunu baslatan radikaldir. LPO, oksijenden tiiretilen serbest
radikaller ile ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA) yapisindaki H atomunun agiga
cikmastyla bir¢cok hiicrelerde hasara neden olan ve yayilan reaksiyon siirecidir
(Hamamcioglu, 2017). Olusan bu lipid radikali, oksijenle reaksiyona girerek peroksil
radikalini, peroksil de lipidten tekrar H kopararak lipid radikalini olustururlar ve bu
reaksiyonlar zincirleme devam eder. LPO sonunda son iirlin olarak sadece lipidler
olusmaz, alkoller, malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal (HNE) gibi aldehitler de
olusur ve etkileri geri doniistimsiizdiir (Aslan ve Karahalil, 2019). Uzun yillardan beri
MDA, LPO igin bir belirteg olarak kabul gérmektedir (Catyniuk ve ark., 2016). Baska bir
aldehit olan 4-HNE, MDA kadar LPO ve oksidatif hasarda 6nemli bir yer almaktadir.
Ozellikle Alzheimer, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklarin olusumunda
rol oynamaktadir (Ayala ve ark., 2014). Ozetleyecek olursak, LPO reaksiyon zinciri,

antioksidanlar ile ya durdurulacak ya da oto katalitik yayilim ile devam edecektir
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(Gutteridge, 1995). Devam eden LPO reaksiyonunda, dokularda ROS birikimiyle

oksidatif hasarin artigina neden olacaktir.
2.4.2. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler, lipidler kadar serbest radikallerden etkilenmezler. Proteinler radikallerden
dogrudan etkilenir fakat etkilenme derecesini icerdikleri amino asit belirlemektedir.
Proteinler ile serbest radikallerin reaksiyona girmesiyle kararli ve reaktif radikaller olugur
(Devasagayam ve ark., 2004). ROS birikimiyle olusan doku hasarini 6lg¢ebilmek igin;
karbonil 6l¢timii, proteinlerdeki serbest tiyol gruplarinin kaybi ve proteine bagli tirozin
kalintilarinin nitrasyonu yontemleri kullanilmaktadir (Fang, 2002). Tiyol gruplar ile
oksijen oksitlenir ve geri doniisiimsiiz olarak disiilfid olusur (Koseoglu ve ark., 2018). Bu
reaksiyon protein oksidasyonun ilk belirtisidir. Oksidatif hasarin gelismesiyle birlikte
distilfid meydana gelir. Ardinda disiilfid baglar1 yeniden tiyol gruplarina indirgenerek
tiyol-distilfid homeostazini saglanir (Erel ve Neselioglu, 2014b). Tiyol-disiilfid
homeostazinin, antioksidan koruma, apoptoz, enzim aktivitesinin diizenlenmesi ve
detoksifikasyon gibi bir¢ok mekanizmada etkili oldugu bilinmektedir. Bununla beraber,
bu dengenin korunmadigi durumlarda, kanser, kronik bdbrek hastaliklari,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bir¢ok patolojik durumun da fizyopatolojisinde etkili
oldugu bilinmektedir (Ates ve ark., 2016; Kundi ve ark., 2015; Matteucci ve Giampietro,
2010). Genel olarak tiyol-disiilfid dengesinin 6nemli oldugu hatta yenidogan
pnomonisinde tedavinin baslangicinda azalan bu dengenin tedavinin sonunda normal

diizeye yiikseldigi bildirilmistir (Oktem ve ark., 2021).
2.4.3. Reaktif Oksijen Tiirlerinin DNA Uzerine Etkileri

ROS artisina bagl oksidatif DNA hasar1, birgok hastaliklarin patogenezinde 6nemli rol
oynamaktadir. Canli organizmalarda goriilen bu hasar, mutajenik ve karsinojeniktir
(Klaunig ve ark., 2010). Lipid peroksidasyonun son iiriinii olan MDA’nin, DNA
yapisindaki bazlarla reaksiyonuyla en 6nemli patolojik siireglerden olan mutasyon ve
karsinojen etkiye neden oldugu diisiinilmektedir (Sosa ve ark., 2013) Radikal olmayan
hidrojen peroksitin, DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hiicre 6liimiine neden
oldugu bilinmektedir (Knaapen ve ark., 2006). Ozellikle serbest radikaller i¢erisinde hem
lipitlerle hem de proteinlerle reaksiyona giren Hidroksil radikali de, DNA molekiiliinde
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cift baglara H atomunu vererek ya da ¢ikararak DNA hasarina neden olur (Gutteridge,
1995). Bilindigi gibi, oksidatif baz hasar triinleri igerisinde en sik karsilasilan ve en
yatkin baz 8-OHdG (8-hidroksi-2’-deoksiguanozin)’dir. 8-OHdG, Hidroksil radikali ile
guaninin oksidasyonuyla olusur ve DNA hasarinin siddetinin belirlenmesinde
biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilir (Helbock ve ark., 1999). Yontem olarak da en
hassas, giivenilir ve en sik kullanilan Elektrokimyasal Detektor (HPLC-ECD) teknigidir
(Atmaca ve Aksoy, 2009).

2.4.4. Reaktif Oksijen Tiirlerinin Karbonhidrat iizerine etkileri

Baz1 serbest radikaller, karbonhidratlar ile reaksiyona girerek karbon merkezli radikal
olustururlar ve hyaluronik asit gibi dnemli molekiillerde zincir kirilmalarina neden olurlar

(Devasagayam ve ark., 2004).
2.5. Oksidatif Stres

Canl1 bir organizmada, normal fizyolojik kosullarda oksidanlar ile antioksidanlar arasinda
korunmasi gereken bir denge vardir. Eger denge serbest radikallerin lehine bozulursa
baska bir deyisle endojen savunma sistemleri yetersiz kalirsa, oksidanlar asir1 bir sekilde
artarsa olusan bu durum “oksidatif stres “olarak tanimlanir. Oksidatif stresin tanimi ilk
kez Sies tarafindan 1991 yilinda yapilmis ve ‘“prooksidan-antioksidan dengesinin
oksidanlar lehine bozulmasi, potansiyel hasara yol agmasi1” olarak ifade edilmistir (Sies,
1991). Buradan da anlasildigi gibi hiicre i¢in asir1 miktarda toksik ROS birikimi,
hiicrelerde hasara yol agarak zincirleme reaksiyonlarin baslamasina neden olabilir.
Oksidatif hasarin giddetinde; membranin lipid/protein orani, fosfolipid miktari, yag
asitlerinin olusumu ve lipidlerin doymamislik derecesi ve membranin akiskanliginin
etkisi vardir (Konukoglu, 1997). Enfeksiyon, 1s1 yaralanmasi, travma, asir1 egzersiz gibi
durumlarda dokularda kisa siireli oksidatif stres olusur (Lobo ve ark., 2010). Oksidatif
streste artan ROS’lar, kanser, diyabet, Parkinson, Alzheimer, Huntington, Amyotrofik
lateral skleroz (ALS), immiin sistem bozukluklari, kardiyovaskiiler bozukluklar gibi
birgok kronik hastaliklara zemin hazirladigi diistinilmektedir (Pisoschi ve Pop, 2015).
Oksidatif stresin astim ve allerjik rinitin de dahil oldugu kronik inflamasyonla bir
korelasyon iginde oldugu da bilinmektedir (Shiefa ve ark., 2012). Bunlarin disinda,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (Gerritsen ve ark., 2005), Akut Respiratuvar Distres
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Sendromu (Abraham ve ark., 2000) ve kistik fibrozisde (Cantin ve ark., 2006) de oksidatif
stresin dogrudan etkisinin oldugu kanitlanmistir. Dolayisiyla, oksidatif stres artarsa

pulmoner hasar da artar (Zhang ve ark., 2018).
2.6. Oksidanlar
2.6.1. Malondialdehit (MDA)

Lipid peroksidasyonun en son iriinlerinden birisi MDA’dir (Duryee ve ark., 2021).
MDA, dokudaki oksidatif hasarin derecesini belirlemede giivenilir ve herkes tarafindan
kabul géren bir parametredir (Ayala ve ark., 2014) Giliniimiizde, MDA konsantrasyonunu
belirlemek i¢in en sik kullanilan yontem tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS)
yontemidir (Aslanko¢ ve ark., 2019). Bu yontem, diisik pH ve yiiksek sicaklikta
tiyobarbitiirik asidin (TBA) MDA nin elektrofilik karakterini belirlemeye dayanmaktadir
(Moralesand Munné-Bosch, 2019). 18 ila 84 yaslar1 arasindaki 194 saglikli erkek ve
kadin1 kapsayan bir ¢alismada, plazma MDA diizeylerinin yasla birlikte arttigi, yaslanma
sirasinda oksidasyonun hizlandigr goriilmiistiir (Gil ve ark., 2006). Literatiir taramalarina
bakildiginda, 1960l yilindan beri, in vivo ve in vitro ¢alismalarla, oksidatif stresteki

diizeyini 6lgmek i¢in gesitli yontemlere bagvurulmustur (Del Rio ve ark; 2005).
2.6.2. Myeloperoksidaz (MPO)

Notrofillerde bol miktarda bulunan MPO, bir proinflammatuar antioksidan enzimdir
(Pulli ve ark., 2013). MPO’ nun, ortamdaki CI iyonlarini kullanarak ve H2O2’yu katalize
ederek hipokloroz asit (HCIO) olusturan tek enzim oldugu bilinmektedir (Yogalingam ve
ark., 2017). Olusan HCIO, serbest ve protein bagl tirozin (Tyr) artiklarini 3-klorotiroz'a
dontistirmektedir(Shao  ve Heinecke, 2011). Olusan bu tirozinlerin lipid
peroksidasyonunda aktif rol aldig: bilinmektedir (Hazen ve ark., 1999). Ayrica, MPO,
ApoA-1 klorlanmasi ve nitrisyonu ile HDL yapisin1 bozmaktadir (Zheng ve ark., 2004).
MPO artisi, inflamasyonun en 6nemli belirte¢lerinden biridir (Annema ve ark., 2010).
Inflamasyon ile oksidatif hasar arasinda bir iliskinin bulunmasi, oksidatif hasara bagl
hastaliklarin da inflamasyon ile iliskisinin oldugunu dogrulamaktadir. Bu patolojik
durumlardan biri kanserdir. Bilindigi gibi, MPO artisinin malign kanser ile iligkili

oldugunu diisiindiiren teoriler bulunmaktadir (Ajila ve ark., 2015; Lai ve ark., 2013).
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Bununla ilgili, 2017-2018 yillarinda 44 akciger kanseri, 37 meme kanseri, 20 kolon
kanseri hastalarinda bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda, MPO diizeyinin

saglikli bireylere gore yiikseldigi gosterilmistir (Ozer ve ark., 2019)
2.7. Antioksidan Savunma Sistemleri

Antioksidanlar viicudumuzun en Onemli savunma mekanizmalarindan biridir. Bu
savunma mekanizmalarini etkilerini 4 yolla gerceklestirir.

1. Siiptiriicti etkisi: Oksidanlarin enzimler tarafindan gii¢siiz hale getirilmesi,

2. Sondiirme etkisi: Antioksidanlar oksidanlara bir hidrojen molekiilii vererek oksidanlari
etkisiz hale getirilir,

3. Onarma etkisi: SOR’ lara bagli gelisen hasari iyilestirir,

4. Zincir koparma etkisi: Hemoglobin; bazi oksidanlarini pasif hale getirir (Wang ve ark.,
2006).

Antioksidanlar “enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar” olmak {iizere iki grupta
incelenmektedir. Enzimatik antioksidanlar, reaktif oksijen radikallerinin (ROS)
olusumunu engelleyen ya da ROS’larin olusturduklar1 zararlar1 minimalize eden yapay
enzimlerdir (Knubel ve ark., 2010). Enzimatik antioksidanlar, endojen ve eksojen olarak

iki gruba ayrilir.
2.8. Enzimatik Antioksidanlar
2.8.1. Siiperoksid Dismutaz (SOD)

SOD, oksidasyon sonucu nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) tarafindan
olusan siiperoksit anyonlarin1 molekiiler oksijen ve hidrojen peroksite katalize eden
enzimdir. Canlilarda siiperoksiti ortadan kaldiran tek enzimdir. Yani, ROS’lara kars1
gerceklesen ilk savunma hatti, siiperoksit anyon radikalinin (O2™) hidrojen peroksite
(H202) dismutasyonunun SOD tarafindan katalize edilmesidir (Abreu ve Cabelli, 2010).
Insanlarda ii¢ ¢esit SOD bulunur: mitokondrial SOD (MnSOD), sitoplazmada bakir ve
¢inko SOD (Cu/Zn SOD) ve hiicre disi SOD. Ayrica SOD, derideki epidermal
keratinositlerde ve fibroblastlarda da bulunur (Nakai ve Tsuruta, 2021). Antioksidanlarin

siiflandirilmasi Sekil 2.4” te gosterilmistir (Yaman, 2015).
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2.8.2. Katalaz (CAT)

Katalaz, bitki ve hayvan dokularinda en yaygin bulunan enzimlerdendir ve giiglii bir
antioksidan olarak kabul edilmektedir (Kolusari ve ark., 2009). Canli organizmalarda,
hidrojen peroksiti molekiiler oksijen ve suya katalize ederek peroksit radikallerinin
stipliriciisti olarak gorev alir (Kirkman ve Gaetani, 1984). Hayvan hiicrelerinin
peroksizom organellerinde daha fazla lokalize olurken, canlilarda en ¢ok eritrosit,

karaciger, bobrek, kemik iligi ve ¢esitli dokularinda yer alirlar (Sung ve ark., 2013).
2.8.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx, katalaz gibi hiicrelerden hidrojen peroksidi uzaklastiran 6nemli bir antioksidandir.
Hidrojen peroksitlerin indirgenmesiyle olusan okside glutatyon (GSSG), glutatyon
rediiktazin (GR-az) katalizledigi reaksiyon ile tekrar glutatyon (GSH) ‘a donisiir
(Fukuhara ve Kageyama, 2005). Bilinen 8 ¢esit GPx enzimi vardir. Bu enzim tiirlerinin
bazilarimin yapisinda bulunan selenyum, antioksidan etkinligin artmasina katki
saglamaktadir (Aslanko¢ ve ark., 2019). Ayrica GPx, lipid peroksidasyonun
Oonlenmesinde de Onemli bir role sahiptir. Bu enzim, biitiin hiicrelerde lokalizedir

(Chambers ve ark., 1986) ve en 6nemli kaynagi karacigerdir (Stadtman, 1977).
2.8.4. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz, 1951 yilinda bulunmustur. Disiilfiir substratlar1 ile piridin
niikleotidleri arasinda elektron alis-verisini katalizler. Esas gorevi, hiicre i¢i glutatyon
metabolizmasinin diizenlenmesi ve siirdiiriilmesidir. Bu dengeyi, ylikseltgenmis
glutatyon disiilfiirii (GSSG) indirgenmis GSH’a doniistiirerek korumaktadir. indirgenme
islemi Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH)’den gelen elektronlarla saglanir
(Keha ve Kiifrevioglu, 2010).

2.9. Non Enzimatik Antioksidanlar
2.9.1. Glutatyon (GSH)

Aerobik canlilarda fizyolojik olaylarin siirdiiriilmesinde ¢ok 6nemli bir yere sahip olan
GSH, tripeptit yapisinda enzimatik olmayan bir antioksidandir. Basta karaciger olmak

tizere ve diger doku ve organlarda da lokalize olup, yapisinda sistein, glutamik asit ve
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glisin bulunmaktadir. GSH, dokularda oksidatif stresin gelistigi andan itibaren viicutta bir
savunma mekanizmasina girerek glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon rediiktaz (GSH-
R) ve glutatyon transferaz (GST) gibi enzimlerle reaksiyona girer (Deponte, 2013).
Hidrojen peroksitlerin indirgenmesiyle olusan okside glutatyon (GSSG), NADPH ile
GSH-R’ n katalizledigi tepkimeyle tekrar indirgenmis GSH’ a dontismektedir (Deponte,
2013; Peng ve ark., 2014).

2.9.2. a Tokoferol

a Tokoferoliin diger ad1 da E vitaminidir ve 1922 yilinda bulunmustur. Dogal kaynaklar1
badem, avokado, findik, yer fistig1 ve ay¢icegi ¢ekirdegidir. E vitamininin dogal halinin
yaninda daha fazla ve rahat kullanilabilmesi igin sentetik tiirleri 1938'de gelistirilmistir
(Peh ve ark., 2016). Insanlarda bulunan en 6nemli antioksidanlardan biri olan E vitamini
dogal bir vitamin antioksidanidir (Ferreira ve ark., 2004). E vitaminini ile ilgili
arastirmalara gore, hipoksik kiiltiirlii néronlarla yapilan bir deneysel ¢alismada E vitamini
lipid peroksidasyonunu inhibe ederek oksidatif hasari azaltmis ve hiicre Sliimlerinin
artigini engellemistir (Sheu ve ark., 1985). Ayrica, E Vitamini hiicrelerin zar yapisini ve
akiskanligin1 koruyarak oksidatif hasara karsi oOnleyici bir etki gosterir (Chitra ve
Shyamaladevi, 2011).

2.9.3. p karoten

Karotenoidler bitkiler, algler, fotosentetik bakteriler, kiifler ve mayalar tarafindan
sentezlenen dogal pigmentlerdir (Stahland Sies, 2005). Organik karotenoid pigmenti,
kimyasal olarak 2 gruba ayrilir. Yapisinda sadece karbon ve hidrojen atomlari bulunanlar
“karoten”, sadece oksijen atomu icerenler ise “ksantofil” seklinde adlandirilmaktadir
(Rodriguez-Concepcion ve ark., 2018). Karotenoidler, peroksil radikallerini siiptirerek
lipid peroksidasyonu engeller ve antioksidan etkisi bu sekilde ortaya ¢ikar (Burton ve
Ingold, 1984). B-karoten kimyasal yapisinda oksijen bulundurmayan ve A vitamini
aktivitesine sahip giiclii bir antioksidandir. Viicutta sentezlenmez ve besinlerle alinmasi
gerekir. Genel olarak turuncu ve sar1 meyveler ile havug, balkabagi ve mango gibi yesil
yaprakli sebzelerde yaygin olarak bulunur (Chen ve ark., 2021b). B-karotenin antioksidan,
inflammatuar hastaliklar, homeostazis, obezite, kanser ve kolestrolde olumlu etkilerinin

oldugu bilinmektedir (Marcelino ve ark., 2020). Son yillarda yapilan bir ¢alisma, B-
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karotenin mide kanserinde proflaktik etkili oldugu ve genel prognozu iyilestirici
etkilerinin bulundugunu bildirmistir (Chen ve ark., 2021b). Tabi bu etkilerinin ortaya
cikmasindaki etki mekanizmasinin daha da aydinlatilmasi gerekmektedir. Baska bir
arastirmada ise beta karotenin akciger kanseri iizerinde higbir etkisinin olmadigi

sunulmustur (Kordiak ve ark., 2022).
2.9.4. C Vitamini

Askorbik asit, L-askorbik olarak da bilinen C vitamini bir monosakkarit tiirevidir
(Lykkesfeldt ve Tveden-Nyborg, 2019). Giiglii bir antioksidan olan C vitamini viicutta
sentezlenmez ve disaridan besinlerle takviye edilmelidir (Dosedel ve ark., 2021). Yetersiz
alindiginda skorbiit hastalig1 olusur. C vitamini greyfurt, portakal, limon, misket limonu,
patates, 1spanak, brokoli, kirmizi biber ve domates gibi meyve ve sebzelerde
bulunmaktadir. Ve bir insanin almasi gereken C vitamininin bilyiik ¢cogunlugu sebze ve
meyvelerde bulunmaktadir (Maxfield ve Crane, 2023). Antiinflamatuar, antioksidan, yara
iyilesmesini ve bagisiklik sisteminde tizerinde pozitif etkileri vardir (Spoelstra-de Man
ve ark., 2018).

2.9.5. Melatonin

Melatonin diger antioksidanlardan daha giigliidiir. Bu etkisi SOR’lar1 siipiiriicii etkisiyle
ortaya ¢ikar. Fakat hidroksil radikali sentezleyen reaksiyonlara katilmaz, otooksidasyona
ugramaz ve oksitlenmez (Kunduzova ve ark., 2003). Melatonin pineal bezden salgilanir
ve deneysel bir ¢aligmada pineal bezi alinan (pinealektomi) siganlarda, buna bagl olarak
oksidatif stresin arttig1 ve yasam siiresinin kisaldigi bildirilmistir. Hamilelerden bebege
ve emziren anneden bebege gectigi bilinmektedir. Ayrica ilerleyen yaslarda melatonin
salgisinin azalir ve apoptozis artar (Rodriguez ve ark., 2004). Yine bagka bir ¢alismada,
yasa bagli iskelet kasi kirilganligin1 azaltip ve fiziksel performansi uzattigi ileri
stirilmektedir (Stacchiotti ve ark., 2020). Melatonin, Nrf2'yi aktive ederek akciger epitel
hiicrelerinin ferroptozunu inhibe ederek PM2.5 kaynakli akciger hasarini azalttig
bildirilmistir (Guohua ve ark., 2021). Antioksidanlarin siniflandirilmasi Tablo 2.4. te

verilmistir.
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ANTIOKSIDANLAR

l

[ ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR | | NON-ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR |
Primer Enzimler Mincraller Vitaminler
SOD, CAT,GPx [+ Ginko, Selenyum ACEK

K::oltnoi:l:'r ; Organosiilfir
. = . pekaroten, likopen, luten Bilesikleri
Sekonder Enzimber Allil Salit,
Glutatyon reduktaz, indoller
Glukoz-6- fosfat Diigiik Mol Kiitleli Antioksidanlar
dehidrojenaz Glutatyon, arik asit [
Kofaktirler
¥
[ Flavonoidler ] [ Fenolik Asitler ]
Hidroksi-
! Sinnamik
Asitler
Flavonoller Flavanoller Antosiyanidinler
Quercetin, Catechin Siyamdin,
kaemferol EGCG Pelagonidin
Hidroksi-
Benzoik
Lsoflavanoidier Flavanonlar Flavonlar Asitler
Genisten Hesperitin Chryvsin

Sekil 2. 4. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

2.10. Total Oksidan Status (TOS)

Oksidatif trtinlerin seviyesini belirlemek i¢in bu 6l¢iim kullanilmaktadir. Bu 6l¢iim

sayesinde, viicudun genel oksidan kapasitesi belirlenerek oksidatif durum tespiti

yapilabilir (Wang ve ark., 2015).

2.11. Total Antioksidan Status (TAS)

Canli organizmada, ROS’ larin artisiyla beraber dokularda meydana gelen hasara karsi
direnen ve savasan sistem TAS’ tir (Irshad ve Chaudhuri, 2002). Bu sistem tGSH, SOD,
CAT, GPx gibi enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlardan ve askorbik asit,
tokoferol gibi vitaminlerden olusmaktadir (Pisoschi ve Pop, 2015) ve viicudun genel
antioksidan diizeyini 6l¢mek i¢in kullanilan oksidatif stres belirtecidir (Wu ve ark., 2017).
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2.12. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Aerobik canlilarda c¢esitli nedenlerle ortaya ¢ikan oksidatif stresi belirlemek igin
kullanilan, kabaca TOS’ un TAS’ a oram ile elde edilen oksidatif stres parametresidir

(Wu ve ark., 2017).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlari

Deneyde agirliklar1 280-290 gram arasinda degisen toplam 24 adet albino Wistar tiirii
erkek sican kullanildi. Hayvanlari tamami Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tibbi
Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezinden (DEHAM) temin edildi. Deney 6ncesi
hayvanlar ortama adapte olabilmeleri i¢in deneyin yapilacagi laboratuvar odasinda oda
sicakliginda (22°C), 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde bir hafta
boyunca tutuldu. Bu siire i¢erisinde si¢anlar normal hayvan yemi ve musluk suyu ile ad
libitum olarak saglandi. Calismamiz igin Etik Kurul karar1 Erzincan Binali Yildirim
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan “07.02.2022” tarihinde “E-
85748827-050.01.04-145465” say1l1 yaz1 ile onaylanmuistir.

3.2. Kimyasal Maddeler

Deneyde kullanilan favipiravir (200 mg) Saglik Bakanligi-Tiirkiye ve tiyopental
sodyum (0.5 g) I.E. Ulagay Ilag Sanayii Tiirk A.S. Tiirkiye tarafindan temin edilmistir.

3.3. Deney Gruplan

Toplam 24 adet sigan, her grupta altisar hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrildi:
1. Saglikli grup (SG)

2. 100 mg/kg favipiravir verilen grup (FAV-100)

3. 200 mg/kg favipiravir verilen grup (FAV-200)

4. 400 mg/kg favipiravir verilen grup (FAV-400)
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3.4. Deneyin Yapihisi
3.4.1. Cerrahi ve Farmakolojik islemler

Deneyin tatbiki i¢in FAV-100 (n=6), FAV-200 (n=6) ve FAV-400 (n=6) hayvan
gruplarina sirasi ile favipiravir 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarda oral yoldan gavaj ile
mideye verildi. SG (n=6) grubuna ise sadece distile su oral (0.5 ml) gavaj olarak
uygulandi. Bu prosediir giinde iki kez bir hafta boyunca tekrarlandi. Bu siire sonunda,
hayvanlar yiiksek doz (50 mg/kg) tiyopental sodyum anestezisi ile 6tenazi edilip akciger
dokular1 alindi. Cikarilan akciger dokularinda MDA, tGSH, SOD, TOS, TAS ve OSi
diizeyleri 6l¢iildii. Dokular ayrica histopatolojik olarak incelendi. Tiim gruplardan elde
edilen veriler gruplar arasinda karsilagtirma yapilarak degerlendirildi. Akciger doku

ornekleri analiz zamanina kadar -80 °C’de saklandu.
3.5. Kullanilan Alet ve Kimyasal Maddeler

Deneyde kullanilan Cihazlar Tablo 3.5.1’de ve Kimyasal Maddeler Tablo 3.5.2.’de

sunulmustur.

Tablo 3.5.1. Kullanilan Cihazlar ve Firma Listesi

Cihazlar Firma

Santrifiij Centrifuge 5430 R
Hassas terazi RADWAG AS 220.R2
Magnetik karistirict IKA RH Digital

Su banyosu Memmert WNB 7

pH metre pH60 Violab

Distile su cihazi KROS Clinic
Karistiric1 (Vortex) Velp Scientifica
Otomatik pipet Dragon Lab
Spektrofotometre Multiskan Skyhigh
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Tablo 3.5. 2. Kullanilan Kimyasallarin Listesi

Kimyasal Maddeler Firma

Favipiravir (tablet) Saglik Bakanligi

Tiyopental sodyum (flakon) IE ULAGAY

Potasyum fosfat monobasic SIGMA

Potasyum fosfat dibasic SIGMA

Potasyum kloriir SIGMA

Hidroklorik asit SIGMA

Sodyum hidroksit SIGMA

MDA Analiz Kiti BT LAB Bioassay Technology Laboratory
tGSH Analiz Kiti BT LAB Bioassay Technology Laboratory
SOD Analiz kiti BT LAB Bioassay Technology Laboratory
TOS Analiz Kiti BT LAB Bioassay Technology Laboratory
TAS Analiz kiti BT LAB Bioassay Technology Laboratory

3.6. Akciger Dokusunun Biyokimyasal Analizi

Deneyin analizi i¢in akciger dokularindan homojenatlar hazirlandi. Ardindan bu
homojenatlardan siipernatantlar elde edildi. Elde edilen siipernatantlarda MDA, tGSH
miktarlar1 ve SOD enzim aktivitesi literatiire uygun giincel metotlar kullanilmak suretiyle

saptandi.
3.6.1. Numunelerin hazirlanmasi

Deneyin analizine baglamadan 6nce, potasyum fosfat monobasic ve potasyum fosfat
dibasic ile 50 mM (pH=7.2) tampon karisim hazirlandi. Ardindan biitiin dokular tek tek
tartildi. Tartilan dokular sivi azot (nitrojen) da eklenerek havanda hizli bir seklide
ogiitiildii. Ogiitiilen dokular eppendorf tiiplerine alinarak dolapta buz igerisinde bekletildi.

Bu islemin devaminda, her bir pipette bulunan dokulara tampon karisimindan eklendi.
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Her bir dokunun agirligi kadar tampon ¢ozeltisi ilave edildi ve homojenantlar hazirlandi.
Ardindan biitiin dokular +4C'de 15000 Rpm de 15 dakika santrifiij edildi. Santrifiij
sonrasi tek tek biitiin dokulardan siipernatantlar alindi ve -80 ‘C de buzdolabinda saklandi.

Daha sonra elde edilen siipernatant kismi analiz numunesi olarak kullanildi.
3.7. Biyokimyasal Parametrelerin Tayini
3.7.1. Malondialdehit Tayini (MDA)

MDA 6l¢iimiinde Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) Kiti kullanildi.
Numunedeki MDA eklenerek kuyucuklardaki antikorlara baglanir. Biyotinile edilen Rat
MDA antikoru eklendi ve numunedeki MDA ile birlesir. Ardindan Streptavidin-HRP
eklendi ve biyotinile Rat MDA ile baglandi. Inkiibasyon sirasinda baglanmayan
Streptavidin-HRP yikanarak uzaklastirildi. Tekrar substrat soliisyon eklendi ve MDA
miktartyla dogru orantili olarak renk degisimi gozlendi. Tepkime asidik soliisyon
eklenerek sonlandirildi ve absorbans 450 nm’de 6lgiildii. MDA diizeyi (nmol/ml) BT Lab
Zhejiang/Cin ELISA kiti (CAT No: EO156Ra) ile dl¢tilmiistiir.

3.7.2. Total Glutatyon Tayini (tGSH)

Rat ELISA kitindeki kuyulara numuneler eklendi. Sonra biyotinile edilmis antijen eklendi
ve inkiibasyona birakildi. Baglanmayan antijenler yikama ile uzaklastirild.
Inkiibasyonun ardindan Avidin-HRP eklendi. Baglanmayan Avidin-HRP de yikama ile
uzaklastirildi. TMB subtrat1 eklenerek renk gelisimi saglandi. Tepkime asidik ¢ozelti
eklenerek sonlandirilir ve sar1 renge doniisen absorbans 450 nm'de 6l¢iildii. GSH diizeyi

(mg/ml) BT Lab Zhejiang/Cin ELISA kiti (CAT No: EA0113Ra) ile bulunmustur.
3.7.3. Siiperoksit Dismutaz Aktivitesinin Tayini (SOD)

Kiti Rat SOD antikoru ile kapli olan SOD ELISA Kitine SOD eklendi ve antikorlarla
baglandi. Daha sonra biyotinile edilmis Rat TOS Antikoru eklendi ve numunedeki SOD'a
baglanir. Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinile Rat SOD antikoruna baglanir.
Inkiibasyon sirasinda baglanmamis Streptavidin-HRP yikanma adimiyla uzaklastirilir.
Daha sonra bir substrat ¢ozeltisi eklenir ve Rat SOD miktariyla dogru orantili olarak renk

gelisimi meydana gelir. Tepkime asidik ¢ozelti eklenerek sonlandirilir ve absorbans 450
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nm'de Olgiiliir. SOD aktivitesi (ng/ml) BT Lab Zhejiang/Cin ELISA kiti (CAT No:
E0168Ra) ile saptanmustir.

3.7.4. Total Oksidan Status Tayini (TOS)

Bu analizde kullanilan TOS ELISA Kiti Rat TOS antikoru ile kaplidir. Numunede
bulunan TOS antikorlara baglanir. Ardindan biyotinile edilmis Rat TOS Antikoru eklenir
ve numunedeki TOS'a baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve biyotinile Rat
TOS antikoruna baglanir. Inkiibasyon sirasinda baglanmamis Streptavidin-HRP yikanma
adimiyla uzaklastirilir. Daha sonra bir substrat ¢ozeltisi eklenir ve Rat TOS miktariyla
dogru orantili olarak renk gelisimi meydana gelir. Tepkime asidik ¢ozelti eklenerek
sonlandirilir ve absorbans 450 nm'de Sl¢iiliir. TOS diizeyi (U/ml) BT Lab Zhejiang/Cin
ELISA kiti (CAT No: E1512Ra) ile dlgiilmiistiir.

3.7.5. Total Antioksidan Status Tayini (TAS)

Bu analizde kullanilan TAS ELISA Kiti Rat TOS antikoru ile kaplidir. Numunede
bulunan TAS antikorlara baglanir. Daha sonra biyotinile edilmis Rat TAS Antikoru
eklenir ve numunedeki TAS'a baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklenir ve
biyotinile Rat TAS antikoruna baglanir. Inkiibasyon sirasinda baglanmamis Streptavidin-
HRP yikanma adimiyla uzaklagtirilir. Daha sonra bir substrat ¢ozeltisi eklenir ve Rat TAS
miktariyla dogru orantili olarak renk gelisimi meydana gelir. Tepkime asidik ¢ozelti
eklenerek sonlandirilir ve absorbans 450 nm'de Ol¢iiliir. TAS diizeyi (U/ml) BT Lab
Zhejiang/Cin ELISA kiti (CAT No: E1710Ra) ile hesaplanmustir.

3.7.6. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

OSI bulgular1 (Arbitrary Units), TOS/TASx100 formiiliine gore hesaplanip analiz
edilmistir (Zerin ve ark., 2010).

3.8. Histopatolojik Analizler

Sicanlarin nekropsileri yapilarak alinan akciger dokulart %10’luk nétral formalin
soliisyonunda tespit edildi. Dokular rutin alkol-ksilol takip islemlerinden gegirilerek

parafin bloklara alindi. Lamlara alinan 4 p’lik kesitler hematoksilen-eosin ile boyanarak
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intersitisyel pnémoni ve lenfoid hiperplazi yoniinden yok (-), hafif (+), orta (++) ve
siddetli (+++) olarak degerlendirildi.

3.9. istatistiksel Analizler

Biitiin istatistiksel veriler i¢in IBM SPSS 22.0 (IBM Corp. Released 2013. Armonk, NY),
grafikler i¢in “GraphPad Prism 8” program kullanildi. Biyokimyasal analizlerde gruplarin
normal dagilip dagilmadigini belirlemek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi. Veriler
normal dagilim gosterdiginden ve grup sayisi ikiden fazla oldugu igin analizde one-way
ANOVA testi uygulandi. Gruplar arasindaki farki belirlemek igin ileri analizde Tukey
HSD testi tercih edildi. Deneylerden elde edilen biyokimyasal sonuglar “ortalama deger
+ standart sapma” (x = SD) olarak ifade edildi. Ayrica p<0.05 degeri anlaml1 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular
4.1.1. MDA ve tGSH Analiz Sonuglari

Sekil 4.1, 4.2 ve Tablo 4.1.’de goriildiigii tizere, favipiravir verilen gruplarin (100-200-
400 mg/kg) akciger dokularindaki MDA diizeyi, SG’ye gore anlamli olarak arttigi, tGSH
diizeyinin ise azaldig1 saptanmistir (p<0.001). MDA ve tGSH diizeyleri SG grubunda
sirastyla 2.93+0.26, 5.64+0.09 iken FAV-100 grubunda 3.79+0.15, 4.64+0.19, FAV-200
grubunda 4.75+0.15, 3.34+0.11 ve FAV-400 grubunda 6.61+0.15 nmol/ml ve 2.06+0.15

mg/L olarak bulunmustur.

MDA
(nmol/ml)
8= p=0.0001
=0.0001
p=0.0001 -
6 i ‘
—0.0001 =0.0001
————
4= —
L
p— —
2 -
0 1 1 1 1
SG FAV-100 FAV-200 FAV-400

Sekil 4. 1. Siganlarin Akciger Dokularindaki MDA Diizeyleri.

MDA: Malondialdehit, SG: Saglikli grup, FAV-100: Favipiravir 100 mg/kg, FAV-200:
Favipiravir 200 mg/kg, Favipiravir-400: Favipiravir 400 mg/kg. Sonuglar “Ortalama +
Standart sapma’” olarak ifade edildi. *, diger gruplarila karsilastirildiginda p<0.0001
ifade etmektedir, (N=6).
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(mg/ml)

8= p=0.0001

‘ p=0.0001
6= ‘ V—M‘ =0.0001

_ =0.0001
RS E—

4
2 ——
0 T T T T

SG FAV-100 FAV-200 FAV-400

Sekil 4. 2. Siganlarin Akciger Dokularindaki tGSH Diizeyleri.

tGSH: Total Glutatyon, SG: Saghkli grup, FAV-100: Favipiravir 100 mg/kg, FAV-200:
Favipiravir 200 mg/kg, Favipiravir-400: Favipiravir 400 mg/kg. Sonu¢lar “Ortalama +

Standart sapma’” olarak ifade edildi. *, diger gruplarla karsilastirildiginda p<0.0001
ifade etmektedir, (N=6).
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Tablo 4.1. Biyokimyasal Parametrelerin Analizleri

. MDA tGSH SOD TOS TAS osSlI
Degiskenler (nmol/ml)  (mg/ml) (ng/ml) (U/ml) (U/ml) (Arbitrary
Units)
SG 2.93£0.26  5.64+0.09°  6.92+0.13 3394022  9.26+£0.20°  0.004:£0.0002?
Gruplar FAV-100 3.79£0.15°  4.64£0.19°  5.80+£0.06"  4.40+£0.17°  8.32+£0.22°  0.005+0.0002°
(X £SD) FAV-200 4754015 3.34+£0.11°  4.69+0.12°  5.4640.26°  7.57+0.17°  0.007+0.0004°
FAV-400 6.61£0.15¢  2.06+0.15%  2.51x0.14°  7.17+0.47%  5.67+0.13¢  0.126+0.0009¢
En disik 2.6525 55422 6.7940 3.1631 9.0500 0.0034
SG ’
En yiiksck 3.2142 5.7411 7.0626 3.6202 9.4734 0.0038
FAV-  Endisik 3.7983 4.4345 5.7439 42272 8.0858 0.0051
Cl 95% 100 gy yiksek 3.9612 4.8489 5.8661 45828 8.5542 0.0055
ortalama -
prell Ay, Endisik 45972 3.2218 4.5692 5.1902 7.3973 0.0067
2000 gy yiksek 4.9028 3.4582 4.8174 5.7331 7.7527 0.0077
Fay.  Endisik 6.4478 1.9066 2.3687 6.6800 55377 0.0117
400 B yiksek 6.7722 2.2300 2.6613 7.6633 5.8056 0.0136
P degerleri <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
f3dze§)er‘ 423813 687.446 1599.736 172.654 410.606 318.604

a, b, ¢ ve d diger gruplarla kiyaslandiginda p<0.001. SG: Saglikl grup, FAV-100: Favipiravir
100 mg/kg, FAV-200: Favipiravir 200 mg/kg, FAV-400: Favipiravir 400 mg/kg. MDA:
Malondialdehit, tGSH: Total Glutatyon, SOD: Superoksit Dismutaz, TOS: Total Oksidan Status,
TAS: Total Antioksidan Status, OSI: Oksidatif Stres Indeksi, CI: Giiven araligi, X: Ortalama, SD:
Standart Sapma. ANOVA testinden sonra Post-hoc olarak Tukey HSD yapilmustir.
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4.1.2. SOD Analiz Sonuc¢lar

Sekil 4.3 ve Tablo 4.1’e gore, favipiravir verilen biitiin gruplarda SOD aktivite diizeyi,
Saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli azalmistir (p<0.001). SG grubundaki SOD
aktivitesi 6.92+0.13 iken; FAV-100 grubunda 5.80+0.06 olmustur. SOD aktivitesi FAV-
200 grubunda 4.69+0.12 ng/ml, FAV-400 grubunda ise 2.52+0.14 ng/ml olarak

hesaplanmustir.
SOD aktivitesi
(ng/ml)
p=0.0001
8 -
| p=0.0001
1 ™ p=0.0001 | 0.0001
=0.0001
6 = —— '
4 -
2 L
0 T T T T
SG FAV-100 FAV-200 FAV-400

Sekil 4. 3. Sicanlarin Akciger Dokularindaki SOD Aktiviteleri.

SOD: Siiperoksid Dismutaz, SG: Saghkli grup, FAV-100: Favipiravir 100 mg/kg, FAV-
200: Favipiravir 200 mg/kg, Favipiravir-400: Favipiravir 400 mg/kg. Sonuglar

“Ortalama + Standart sapma” olarak ifade edildi. *, diger gruplarla karsilastirildiginda
p<0.001 ifade etmektedir, (N=6).
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4.1.3. TOS ve TAS Analiz Sonuglari

Sekil 4.4, 4.5 ve Tablo 4.1.’de goriildiigii gibi, 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarda favipiravir

verilen gruplardaki TOS diizeyleri SG’ ye gore anlamli olarak artarken, TAS diizeyleri

anlamli azalmistir (p<0.001). Saglikli grubunda TOS ve TAS diizeyleri sirastyla 3.4+0.2,
9.3+0.2 U/ml olurken; FAV-100 grubunda 4.4+0.2, 8.3+0.2 FAV-200 grubunda 5.5+0.3,
7.6+0.2 ve FAV-400 grubunda 7.2+0.5, 5.7+0.1 U/ml olarak hesaplanmustir.

TOS
(U/ml)
10=
p=0.0001
p=0.0001 p=0.0001 I
8 -
=0.0001 S
N
6= =0.0001
l_P—‘ SN
4 - [——
—1
2=
0 ] || || 1
SG FAV-100 FAV-200 FAV-400

Sekil 4. 4. Sicanlarin Akciger Dokularindaki TOS Diizeyleri.

TOS: Total Oksidan Status, SG: Saglikli grup, FAV-100: Favipiravir 100 mg/kg, FAV-
200: Favipiravir 200 mg/kg, Favipiravir-400: Favipiravir 400 mg/kg. Sonu¢lar
“Ortalama + Standart sapma” olarak ifade edildi. *, diger gruplarla karsilastirildiginda

p<0.001 ifade etmektedir, (N=6).
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TAS

(U/ml)
p=0.0001
10 [——————"  p=0.0001
—— p=0.0001 = =0.0001
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0 1 | | | 1
SG FAV-100 FAV-200 FAV-400

Sekil 4. 5. Siganlarin Akciger Dokularindaki TAS Diizeyleri.

TAS: Total Antioksidan Status, SG: Saglikli grup, FAV-100: Favipiravir 100 mg/kg, FAV-
200: Favipiravir 200 mg/kg, Favipiravir-400: Favipiravir 400 mg/kg. Sonuglar

“Ortalama + Standart sapma” olarak ifade edildi. *, diger gruplarla karsilastirildiginda
p<0.001 ifade etmektedir, (N=6).
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4.1.4. OSI Analiz Sonuclan

Sekil 4.6 ve Tablo 4.1.’de goriildiigi gibi, 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarda favipiravir
verilen gruplardaki OSI diizeyleri SG’ ye gore anlamli olarak artmistir (p<0.001). Saglikli
grubunda OSI diizeyleri sirastyla 0.004+0.0002, FAV-100 grubunda 0.005+0.0002,
FAV-200 grubunda 0.007+0.0004 ve FAV-400 grubunda ise 0.126+0.0009 (Arbitrary

Units) olarak bulunmustur.

OSI
(Arbitrary Units)
0.015= p=0.0001
R p=0.0001
- £=0.0001 £=0.0001
0.010-
- —T
] —
0.005= -
0.000 T I I '
SG FAV-100 FAV-200 FAV-400

Sekil 4. 6. Sicanlarin Akciger Dokularidaki OSI Diizeyleri.

OSI: Oksidatif Stres Indeksi, SG: Saglikli grup, FAV-100: Favipiravir 100 mg/kg, FAV-
200: Favipiravir 200 mg/kg, Favipiravir-400: Favipiravir 400 mg/kg. Sonuglar

“Ortalama + Standart sapma” olarak ifade edildi. *, diger gruplarla karsilastirildiginda
p<0.001 ifade etmektedir, (N=6).
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Sekil 4.6 da gorildiigii gibi, saglikli grubu akciger dokusunun histopatolojik
degerlendirmesinde normal goriiniim tespit edilmistir. FAV-100 grubuna ait akciger
dokusunda (ok) hafif intersitisyel pnomoni (Sekil 4.7A) ve lenfoid hiperplazi (ok bas1)
goriiniimii (Sekil 4.7B) izlenmektedir. FAV-200 grubunda, (ok) orta siddette intersitisyel
pnoémoni (Sekil 4.8A) ve (ok basi) lenfoid hiperplazi (Sekil 4.8B) goriilmektedir. FAV-
400 grubunda (ok) siddetli intersitisyel pnomoni (Sekil 9A) ve (ok basi) lenfoid hiperplazi
(Sekil 9B) rastlanmustir.
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Sekil 4.7. SG’ye Ait Akciger Dokusunun Normal Histopatolojik Goriiniimii (H&Ex10).
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Sekil 4.8. FAV-100 Grubuna Ait Akciger Dokusunun Histopatolojik Goriinimii
(H&EX10)
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Sekil 4.9. FAV-100 Grubuna Ait Akciger Dokusunun Histopatolojik Goriinimii
(H&EX10)
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Sekil 4.10. FAV-200 Grubuna Ait Akciger Dokusunun Histopatolojik Goriinimii
(H&EX10).
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Sekil 4.11. FAV-200 Grubuna Ait Akciger Dokusunun Histopatolojik Goriinimii
(H&EX10).
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Sekil 4.12. FAV-400 Grubuna Ait Akciger Dokusunun Histopatolojik Goriinimii

(H&EX10).
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Sekil 4.13. FAV-400 Grubuna Ait Akciger Dokusunun Histopatolojik Goriinimii
(H&EX10).
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5. TARTISMA

Favipiravir yillardir gesitli viral hastaliklarin tedavisinde kullanilmis ve COVID-19 ile
daha popiiler hale gelen antiviral bir ilagtir. Favipiravirin bu hastaliklarin tedavisinde
etkili bulundugu, mortalite oranlarinda olumlu etki sagladigi bilinmektedir (Julander ve
ark., 2009b; Oestereich ve ark., 2014a; Yamada ve ark., 2016). Fakat ozellikle son
yillarda yiiksek dozlarda kullanilmasiyla birlikte ciddi yan etkilerin ortaya ¢iktig1 tespit
edilmistir (Cai ve ark., 2020; Doi ve ark., 2020). Bu yan etkilerin fark edilmesiyle birlikle
Favipiravirin etkinligi ve giivenligi ozellikle dozaj ile ilgili klinik ¢aligmalar son
zamanlarda yogunluk kazanmustir (Hashemian ve ark., 2021). Literatiir incelendiginde,
favipiravirin akcigerler lizerinde toksik etkisi ile ilgili bir calismaya rastlanilmamistir. Bu
deneysel ¢alismada, favipiravirin akcigerler lizerinde toksik etkisinin olup olmadig:

biyokimyasal ve histopatolojik olarak arastirild1 ve degerlendirildi.

Bilindigi gibi, doku hasari, fizyolojik dengenin bozuldugunun bir gostergesidir. Bu
dengenin, bozulmasinda, oksidatif stres aktif bir rol almaktadir. Saglikli dokularda
oksidan ve antioksidanlar bir denge igerisindedirler. Oksidanlar ile antioksidanlar
arasindaki bu dengenin oksidanlarin lehine degismesi oksidatif hasara neden olur (Poljsak
ve ark., 2013). ROS’ lar viicudumuzda normal seviyenin iizerine ¢iktiginda lipid, protein
gibi biiyiik molekiillerle reaksiyona girerek kararli hale gelmeye ¢alisirlar. Bu molekiiller
igerisinde ROS ile en ¢ok etkilesime giren ve etkilenen molekiil lipidlerdir (Phaniendra
ve ark., 2015). Lipid peroksidasyonun (LPO) en son iriinlerinden biri olan
Malondialdehit (MDA), ayni zamanda en mutajenik olanidir (Esterbauer ve ark., 1990).
Dolayisiyla dokulardaki MDA diizeyinin artmasi kalict doku hasarmin da arttigini isaret
etmektedir.

Calismamizin deney gruplarindan saglikli hayvan grubunun akciger dokularinda normal
diizeylerde olan MDA’ nin, favipiravir verilen biitlin gruplarda istatistiksel olarak anlamli
bir sekildeki yiikseldigi bulunmustur. Ayrica bu yiikselisin, favipiravir dozu ile iliskili

oldugu goriilmiistiir. Yani MDA iiretimi, favipiravir doz artisina paralel bir sekilde
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artmistir. Bu sonuglarimiz farkli dozlarda favipiravir uygulanan hayvanlarin akciger
dokularinda farkli siddette oksidatif stresin gelistigini isaret etmektedir. Literatiirden,
MDA’nin oksidatif stresi degerlendirmede giivenilir bir oksidan parametre oldugu
bilinmektedir. Dolayisiyla bir dokuda MDA seviyesinin artmasi ROS’larin arttigini gos-
terir (Suleyman ve Ozcicek, 2020). Bu nedenle organ ve dokularda oksidatif hasari
degerlendirmede MDA yaygin kullanilmaktadir. Tosun M ve arkadaglarinin
caligmalarinda akcigerlerde oksidatif ve inflammatuar hasarin gelisip gelismedigi MDA
diizey Ol¢timleri ile degerlendirilmistir (Tosun ve ark., 2021). Elma B ve arkadaslar
travmatik akciger hasarmin patogenezinde MDA’ nin roliinii gostermislerdir (Elma ve
ark., 2022)

Yukarida da belirtildigi gibi, oksidatif stresin olusmasinda ROS’larin 6énemli bir rolii
vardir. Bilindigi gibi, ROS’lar canlilarda hem fizyolojik hem de patolojik durumlarda
tiretilmektedir (Evans ve Halliwell, 2001).

Oksidatif hasarin engellenmesinde, redoks dengesinin siirdiiriilmesinde ve bagisiklik
sisteminin diizenlenmesinde major dneme sahip olan antioksidan parametrelerden birisi
GSH’dir (Pizzorno, 2014). Dokulardaki oksidatif stresin artisina paralel olarak GSH
diizeyi de azalmaktadir (Kisaoglu ve ark., 2013). Bunun temel nedeni olarak
antioksidanlarin asir1 tiretilen ROS’lar1 nétralize etmede harcandigi gosterilmektedir.
Deney sonuglarimizdan anlasilacagr gibi, MDA miktar1 yiiksek Olgiilen akciger
dokusunda tGSH miktar1 azalmistir. Bilgin AO ve arkadaslar, sitarabin ile indiiklenen
akciger 6demi ve oksidatif hasarinda MDA diizeyindeki artisla birlikte tGSH diizeyin
azaldigin1 bildirmislerdir (Bilgin ve ark., 2020). Baska bir calismadan da GSH’nin
akciger dokusunu oksidatif hasara kars1 korudugu anlagilmaktadir (Wang ve ark., 2022).
Deney sonuglarimiz ve literatiirden edinilen bu bilgiler favipiravirin akciger dokusunda
doza bagimli bir sekilde oksidatif hasara yol actigini ortaya koymaktadir. Favipiravir
yiiksek dozlarda kalp, cilt, karaciger ve bobrek dokularinda oksidan-antioksidan dengeyi
ve redox reaksiyonlarim1 degistirerek oksidatif hasara neden oldugu saptanmistir. Bu
hasarm en 6nemli belirteglerinden birisi olan tGSH’1n seviyesinin hasarla azaldig: tespit
edilmistir (Gunaydin-Akyildiz ve ark., 2022; Kara ve ark., 2022). Favipiravir, oksidatif
stresin artigina baglh olarak kalp ve cilt dokularinda GSH diizeyini azaltir (Gunaydin-
Akyildiz ve ark., 2022). Calismamizda, favipiravir kullanilan hayvanlarin akciger
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dokularindaki tGSH diizeyi saglikli grupta normal seviyede iken FAV-100 grubunda
azalmistir. FAV-400 mg/kg dozundaki tGSH diizeyi, 200 mg/kg dozundakine gore
istatistiksel olarak daha anlamli azalmistir. COVID-19 tedavisinde yiiksek dozlarda
kullanilan favipiravir, bu 6zelligi ile tedavide etkiliydi. Fakat son yillarda yapilan
farmakokinetik calismalarla, favipiravirin bilinmeyen yan etkileri, yiiksek doz ve
beraberinde getirdigi toksik etkiler arastirilmaya devam etmektedir. Bu ¢alismamizda
akcigerde de oksidatif hasarin olustugu biyokimyasal ve histopatolojik verilerin

birbirleriyle uyumlu oldugu bulunmustur.

Canli organizmalarda oksidatif strese karsi gelistirilen antioksidan savunma
mekanizmalardan biride SOD’dur. Bu SOD viicudun ROS’lara karsi iirettigi birinci
basamak enzimatik antioksidanlardandir (Ighodaro and Akinloye, 2018). Literatiirde,
SOD eksikligine bagli oksidatif stres, ROS ¢esidi olarak bilinen siiperoksit radikal (O2- )
artig1 ile iliskilendirilmigtir. SOD, Oz yi zararsiz hidrojen peroksite doniistiiriirken,
CAT ise oksijen ve su gibi daha zararsiz molekiillere hidrolize eder (Buettner ve ark.,
2006). Deney sonuglarimiza gore, 100 mg/kg favipiravir verilen hayvanlarin akciger
dokularindaki SOD diizeyi saglikli gruba gore onemli Olgiide azalmistir. Favipiravir
verilen diger gruplarda doz arttikga SOD diizeyi de azalmistir. Buradan da anlasilacagi
gibi, favipiravir oksidatif hasar1 arttirarak enzimatik antioksidan bir belirte¢ olan SOD
tiretimini doza bagh olarak inhibe etmistir. Literatiirden edinilen bilgiler, favipiravirin
akcigerlerde oksidatif strese yol actigini desteklemektedir. Bundan dnce, favipiravirin
akciger dokusunda doza bagimli olarak oksidatif stres olusturdugunu gosteren
caligmalara rastlanmadi. Ancak, favipiravirin hayvan karaciger dokusunda oksidatif stresi
artirdig1 ve SOD diizeyinde de 6nemli bir diisiise neden oldugu agiklanmistir (Bilici ve
ark., 2023). Kara ve arkadaslar1 galismasinda da favipiravir kullanilan hayvanlarin bobrek
ve karaciger dokusunda inflamasyona ve SOD diizeyinin de tedavinin devam etmesiyle

10.-15. glinlerde 6nemli 6l¢iide azaldig: ifade edilmistir (Kara ve ark., 2022).

Oksidatif stres belirteglerinden olan TOS, TAS ve OSI, total oksidatif hasar1 belirlemede
kullanilmaktadir (Wu ve ark., 2017). Oksidatif hasarin Kanser, Diyabet, Parkinson,
Alzheimer, Huntington, ALS, Kardiyovaskiiler bozukluklar gibi hastaliklarin
fizyopatolojisinde etkili oldugu diistiniilmektedir (Pisoschi ve Pop, 2015). Doku hasarinin

hem varligini hem de siddetini belirleyen 6nemli parametre TOS’tur. Literatiirde,
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favipiravirin artan dozlarda akciger dokusunda TOS ve TAS diizeylerine etkisini aragtiran
bilgilere rastlanmadi. Ancak, 100 ve 400 mg/kg dozlarda favipiravirin siganlarin over
dokularina etkisi arastirilmis ve karsilastirilarak degerlendirilmistir.  Yazarlar,
favipiravirin her iki dozda da over dokusunda TOS seviyesini saglikli gruba gore
artirdigini, ancak 400 mg/kg dozda TOS diizeyini daha fazla artirdigin1 aciklamislardir
(Balci ve ark., 2022). Bu sonuglarla uyumlu olan deney sonuglarimiza gore, saglikli grup
akciger dokularinda normal olan TOS diizeyi, favipiravir uygulanmasiyla artmistir.
Akcigerdeki TOS diizeyi favipiravir kullanilan dozlar igin siras1 ile 400 mg/kg >200 >
100 mg/kg olarak degerlendirilmistir.

Oksidatif hasarin varligin1 ve siddetini belirleyen diger bir parametre TAS tir. Oksidatif
hasarm varligini ve siddetini belirleyen diger bir parametre TAS’ tir. Bilindigi gibi, TAS
total antioksidan parametreleri birlikte degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (Erel,
2004a). Deney sonuglarimiz favipiravir doz artisina paralel bir sekilde TAS seviyesinin
anlamli olarak diistiigii goriilmiistiir. Ayrica oksidan parametrelerin artigi, TAS azalis1 ile
korelasyon gostermistir. TOS diizeyinin artist ve TAS diizeyinin azalisi oksidan
antioksidan arasindaki dengenin oksidanlarin lehine degistigini isaret etmektedir.
Literatiirde bu olay oksidatif hasar olarak bilinmektedir (Kisaoglu ve ark., 2013).
Literatiir taramalarinda, favipiravirin akciger dokusu tizerindeki etkileri ile ilgili verilere
rastlanmamistir. Ancak favipiravirin hem tedavi edici dozlari hem de yiiksek dozlarinin
farkli doku ve organlarda oksidatif hasar1 arttirdigin1 gosteren caligmalar bulunmaktadir
(Balci ve ark., 2022; Bilici ve ark., 2023; Gunaydin-Akyildiz ve ark., 2022; Kara ve ark.,
2022). Balc1 ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, favipiravir disiik doz olarak
100 mg/kg, yiiksek doz olarak 400 mg/kg seklinde sicanlara uygulanmis. Deney
sonucunda sicanlarin over dokularindaki TAS seviyesinin hem diisiik hem de yiiksek

dozda yiikseldigi saptanmistir (Balci ve ark., 2022)

Genel oksidan diizeyini belirleyen diger bir belirte¢ ise OSI’dir. Bilindigi gibi OSI,
TOS/TAS orani ile elde edilir. Bu oran TOS ve TAS gibi doku hasarinin siddetini gosterir.
Biriken kanitlar, oksidatif stresin hasar patogenezi ve ciddiyeti ile yakindan iliskili
oldugunu ortaya koymaktadir. Buna yonelik caligmalar, tiyol ve TAS diizeyleri yogun
bakim hastalarinda, yogun bakim dis1 hastalara gore belirgin daha diisiik oldugunu, TOS
ve OSI seviyelerinin ise belirgin daha yiiksek oldugunu gostermektedir (Cakirca ve ark.,
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2022). Bilindigi gibi, OSI, oksidatif stres ile insan sagligi ve hastalig1 arasindaki iligkiyi
gosteren en iyi oksidan ve antioksidan durumu belirlemede kullanilan bir parametredir
(Sanchez-Rodriguez ve Mendoza-Nunez, 2019). Oksidatif stres durumlarini
degerlendirirken OSI, TAS ve TOS'un ayri Olglimlerine kiyasla daha tarafsiz ve
degerlidir; ¢linkii OSI, TAS ve TOS arasindaki hassas dengeyi daha net gosterir (Yilmaz
ve ark., 2015). Bulgularimizdan da anlasilacagi gibi, MDA ve TOS diizeyleri yiiksek
Olgiilen favipiravir uygulanmis hayvanlarin akciger dokusunda OSI diizeyi yiiksek
bulunmustur. Biyokimyasal deney sonuglarimiz ve literatiirden edinilen bilgiler
favipiravirin akciger dokusunda doza bagimli olarak oksidatif hasar olusturdugunu

distindiirmektedir.

Bu calismada farkli dozlarda favipiravir verilen sicanlarin akciger dokularindaki etkileri
histopatolojik olarak da arastirildi. Calismamizda, biyokimyasal deney sonuglarimiz
histopatolojik bulgularla ortiismektedir. Hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda
ilacin uygulama yolunun, dozunun, ila¢ uygulama siiresinin farkli olmasi sonuglarda
degiskenlik gostermektedir. Dagistan ve arkadaslari, favipiraviri 1-2.5-5 ve 10 mg/kg
dozlarinda inhalel yolla sicanlara uygulamislardir. Nihayetinde, sonuglara bakildiginda
oksidan ve antioksidan parametrelerde bir degisiklik gozlenmemistir. Histopatolojik
olarak, saglikli grupta normal alveol yapist gézlenirken, favipiravir verilen gruplarda bu
durumda anlamli bir degisiklik gozlenmemistir (Akbal-Dagistan ve ark., 2022). Bu
olumlu sonug, daha diisiik dozda ve lokal verilmesinden kaynaklanabilir. COVID-19
tedavisinde yiiksek dozlarda etkili olmasi nedeniyle bir siire kullanilmig olabilir. Bir
hayvan ¢alismasinda, giinlik 600 ve 1000 mg/kg favipiravirin akcigerlerdeki viriis
titrelerini ve dogrudan temas ile viriis bulasmasini azaltmada diisiik doza (300 mg/kg)
kiyasla daha basarili oldugu rapor edilmistir (Kaptein ve ark., 2020). 100 mg/kg dozda
favipiravir uyguladigimiz grubunun akciger dokusunda hafif diizeyde intersitisyel
pnomoni ve lenfoid hiperplazi saptanmistir. Doza bagl olarak favipiravir 200 mg/kg
dozunda akciger dokusunda intersitisyel pndmoni ve lenfoid hiperplazi orta siddette iken,
400 mg/kg gibi daha yiiksek dozda siddetli intersitisyel pndmoni ve lenfoid hiperplazi
goriilmiistiir. Ayrica bu histopatolojik hasar siddeti, oksidan parametre artig1 ve
antioksidan azalis1 arasinda anlamli baglanti bulunmaktaydi. Bilindigi gibi, pndmoni
genellikle polietiyolojik akciger enflammasyonudur (Stotts ve ark., 2023). Literatiirde

favipiravir ile indiiklenen interstisyel pndmoni gelistigini bildiren bilgilere rastlanmadi.
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Klopidogrel kullanimina bagli interstisyel pndmoni gelistigini bildiren vakalar bulundugu
bilinmektedir (Tomoda ve ark., 2021). Bir baska ¢alismada, sinif III antiaritmik ilaglar,
epidermal biiylime faktorii reseptorii inhibitorlerinin interstisyel pndmoniye neden
oldugu belgelenmistir (Jo ve ark., 2021). Literatiirde, ilag iligskili pnomonili hastanin
bronkoalveolar lavaj sivisinda bol miktarda inflammatuar kan hiicreleri igerdigi ifade
edilmistir (Tomoda ve ark., 2021) Biyokimyasal ve histopatolojik bulgularimizla 6rtiisen
bir calismada ROS kaynakl1 oksidatif stresin, interstisyel pndmoni gelisiminde nedensel

faktorlerden biri olabilecegini gostermistir (De ve ark., 1995).
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, ¢alismamizdaki bulgular hem biyokimyasal hem de histopatolojik olarak
degerlendirildi. Bu sonuglar dogrultusunda, favipiravir 100-200 ve 400 mg/kg dozlarda
sicanlarin akciger dokularinda MDA ve TOS diizeylerinin anlamli olarak yiikselmesine,
tGSH, SOD ve TAS seviyelerinde azalmaya neden olarak oksidatif hasara neden
olmustur. Favipiravir artan dozlarda verilerek gruplar arasindaki degisimlerin daha kolay
goriilmesi saglanmistir. Bu bulgular histopatolojik verilerle de uyumludur. Favipiravirin
artan dozlarda hayvanlarin akciger dokularinda intersitisyel pnomoni ve lenfoid

hiperplazinin gelistigi ve doza bagli olarak siddetlendigi tespit edilmistir.

Favipiravirle ilgili c¢alismalarin yeterli olmamasi nedeniyle farmakokinetik ve
farmakodinamik g¢aligmalarin, ileri diizey arastirilmalara ihtiya¢ vardir. Calismamiz

favipiravirin doza bagli olarak akcigerdeki etkisini arastiran ilk ¢aligsmadir.

Preklinik calisma sonuclarimizin klinik calismalara oOnciiliik etmesini ve klinik
uygulamalarda toksisiteyi onlemek i¢in yeni tedavi kombinasyonlarinin gelistirilmesine

katki saglayacagini umut ediyoruz.
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