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OZET

Sahinaz ATALAY, ‘Karbon Tetrakloriir Uygulanms Si¢anlarda Kurkuminin
Akciger Uzerindeki Koruyucu Etkisi’, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Histoloji ve Embriyoloji AD, Yiiksek Lisans Tezi,
Zonguldak, 2023

Antioksidan Ozelliklere sahip olan zerdecal bitkisinden elde edilen kurkuminin
akciger hasar1 {iizerine etkilerinin biyokimyasal ve histopatolojik yoOntemlerle
gosterilmesi amaglanan calismamizda 40 adet, 300-350 gram agirliginda Wistar
albino erkek sigan kullanilmistir. Kontrol grubuna 3 hafta boyunca her giin gavaj
yoluyla 1 ml zeytinyagi verilmistir. Kurkumin grubuna, 3 hafta boyunca her giin,
zeytinyaginda ¢oziinmiis 200 mg/kg kurkumin gavaj yoluyla verilmistir. Karbon
tetrakloriir grubuna, 3 hafta boyunca giinasir1 olarak 1/1 oranda zeytinyaginda
¢coziinmiis 0,5 ml/kg karbon tetrakloriir intraperitoneal enjeksiyonla verilmistir.
Kurkumin+Karbon tetrakloriir grubuna 3 hafta boyunca her giin, gavaj yolu ile
zeytinyaginda ¢oziinmiis 200 mg/kg kurkumin verilmis ve giinasir1 0,5 ml/kg karbon
tetraklorlir ip olarak uygulanmistir. Akciger dokusunun Hematoksilen-Eozin
boyanmis preparatlarinda, kontrol ve kurkumin gruplari normal doku morfolojisi
sergilemistir. Karbon tetrakloriir grubunda septum kalinliginin artisi, hemoraji ve
damar konjesyonu gibi inflamatuar goriintiiler izlenmistir. Karbon tetrakloriir ile
kurkumin verilen deneklerin akciger dokularinda, sinirli alanlarda hasar gozlense de
normal gorlinlimlii  genis akciger alanlar1 dikkat c¢ekmektedir. Kurkuminin
inflamatuvar yanita etkisini degerlendirmek icin TNF-a ve IL-18 ekspresyon
diizeyleri immiinohistokimyasal yontemle ¢alisilmis ve karbon tetrakloriir grubunda
diger gruplara gore daha yiiksek ekspresyon goriilmiistiir (p<0.01). Oksidatif stres
gostergesi olarak calisilan malondialdehit ve superoksit dismutaz diizeyleri, karbon
tetrakloriir grubunda en yiikksek seviyede bulunmustur. Kurkumint+ Karbon
tetrakloriir verilen deneklerde ise malondialdehit ve superoksit dismutaz diizeyleri

Karbon tetrakloriir grubuna gore anlamli derecede azalmistir (p<0.01).

Anahtar Kelimeler: Karbon tetrakloriir, Kurkumin, Akciger, Beslenme, Oksidatif

stres, Inflamasyon
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ABSTRACT

Sahinaz ATALAY, 'The Protective Effect of Curcumin on Lungs in Rats Treated
with Carbon Tetrachloride', Zonguldak Bulent Ecevit University, Institute of
Health Sciences, Department of Histology and Embryology, Master Thesis,
Zonguldak, 2023.

In our study, it is aimed to show the effects of curcumin obtained from the turmeric
plant, which has antioxidant properties, on lung damage by biochemical and
histopathological methods. In our study, 40 Wistar albino male rats weighing 300-
350 grams were used. The Control group was given 1 ml of olive oil by gavage every
day for 3 weeks. Curcumin group was given 200 mg/kg curcumin dissolved in olive
oil by gavage every day for 3 weeks. The carbon tetrachloride group was given 0.5
ml/kg carbon tetrachloride dissolved in olive oil at a ratio of 1/1 every other day for 3
weeks by intraperitoneal injection. Curcumin+carbon tetrachloride group was given
200 mg/kg curcumin dissolved in olive oil by gavage every day for 3 weeks and 0.5
ml/kg carbon tetrachloride was applied as ip every other day. In Hematoxylin-Eosin
stained preparations of lung tissue, control and curcumin groups exhibited normal
tissue morphology. In the carbon tetrachloride group, inflammatory images such as
increased septum thickness, hemorrhage and vascular congestion were observed.
Although damage was observed in limited areas in the lung tissues of the subjects
given curcumin together with carbon tetrachloride, normal-looking large lung areas
draw attention. In order to evaluate the effect of curcumin on the inflammatory
response, TNF-a and IL-1B expression levels were studied by immunohistochemical
method and higher expression was observed in the carbon tetrachloride group
compared to the other groups (p<0.01). Malondialdehyd and superoxide dismutase
levels, which were studied as indicators of oxidative stress, were found to be the
highest in the carbon tetrachloride group. In the subjects given curcumin+carbon
tetrachloride, malondialdehyde and superoxide dismutase levels were significantly

decreased compared to the carbon tetrachloride group (p<0.01).

Keywords: Carbon tetrachloride, Curcumin, Lung, Nutrition, Oxidative stress,
Inflammation
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1.GIRIS

Kimyasallar, toksik maddeler ve cesitli ilaglar insan viicudunda serbest
radikallere doniiserek dokular tizerinde hasar verici olabilir. Karbon tetrakloriir
(CCl,) endiistride yaygin kullanilan ve kimyasal formiili CCl, olan organik bir
¢oziictdiir (1). CCly; ozellikle karaciger olmak {izere bobrek, beyin, testis, akciger,
kalp ve diger dokular iizerinde giiclii toksik etkilere sahiptir. Deneysel ¢alismalarda
baslica hepatotoksisiteyi indiiklemek, fibrozis ve siroz modeli olusturmak i¢in, son
yillarda ise bobrek yetmezligi modellerinde siklikla kullanilmaktadir. CCl,’lin
dokulara verdigi hasardaki temel mekanizma, toksik bir radikal olan triklorometile
dontistimii  ile olur. Triklorometil, Sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan
triklorometil peroksit radikaline doniisiir. Serbest radikaller; apoptoz, nekroz, otofaji

gibi bir¢ok biyolojik sistemi tetikler (2).

Akciger dokusu tizerindeki etkilerine bakildiginda serbest radikaller, akciger
hiicre zarmin yag asitleri ile etkileserek lipit peroksidasyonunu ve DNA
parcalanmasini arttirir. Bunun yaninda siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon, katalaz
(CAT) gibi antioksidan enzimleri baskilamaktadir. CCl,’iin, intraalveolar septal
yirtiklar, interstisyel hiicre dejenerasyonlart ve fibrozis olusumunu indiikleyerek,
akciger toksisitesine neden oldugu literatiirde gosterilmistir. Artan reaktif oksijen
tiirleri (ROS), kan damarlarinda noétrofillerin, fibroblastlarin ve makrofajlarin
birikmesi nedeniyle akciger kanseri, pulmoner fibroz, kronik bronsit, amfizem ve
plevral hastaliklarda rol oynamaktadir (3, 4). Alveolar makrofajlar, timor nekroz
faktorii- alfa (TNF-a), interlokin-8 (IL-8) ve interldkin-1beta (IL-1f) gibi sitokinleri
serbest birakarak inflamatuar hiicrelerin birikmesini indiiklerken, biiylime

faktorlerinin agiga ¢ikmasi ile fibrogenez siireci olusur. (5).

Son c¢alismalar serbest radikallerin ve inflamatuar siire¢lerin hasara neden
olan etkilerini azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in dogal kaynaklardan elde edilen

fenolik bilesenler iceren antioksidanlar {izerinde durmaktadir (1).

Kurkumin (diferuloilmetan), zerdegal (Curcuma longa) baharatinda bulunan
dogal bir bifenolik bilesiktir. Kurkuminin, c¢esitli hastaliklarda ve hayvan

modellerinde antioksidan, antiinflamatuar ve antitimdr aktiviteye sahip oldugu



bulunmustur. Kurkuminin bu mekanizmalar1 etkilenen hiicreye ve hasarin derecesine

gore degisebilmektedir (6).

Geleneksel tipta yiizyillardir ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in kurkumin
kullanilmaktadir. Son on yilda, kurkuminin terapdtik ozellikleri yavas yavas
aydinlatilmistir. Kurkuminin, inflamatuar yanitlarla karakterize akciger hastaliklari
icin tedavi edici olabildigi hatta akciger kanseri tedavisinde de etkili olabilecegi
distiniilmektedir. Pulmoner hastalikta kurkumin kullanimina iliskin kanitlar

cogunlukla in vitro veya hayvan modelleri kullanilarak elde edilmistir (7).

Kurkumin, gii¢lii antioksidan etkisini SOD, glutatyon peroksidaz (GPX) gibi
enzimlerin aktivitesini uyararak gosterir (8). Kurkumin ayni zamanda hidrojen
peroksit, ROS ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) gibi serbest radikalleri temizleme
yetenegine sahiptir. Kurkumin, peroksit radikallerini temizleyerek E vitaminine
benzer sekilde hareket eder ve bu nedenle zincir kirici bir antioksidan olarak kabul
edilir. Kurkumin ayrica malondialdehit (MDA), tiyoller ve protein karboniller gibi
oksidanlarin seviyelerini azaltir. Bununla birlikte, antioksidan ve antiinflamatuvar
Ozelliklerinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar1 aydinlatmak i¢in daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir (9). Kurkuminin insanda 3 ay boyunca 8g/giin oral
kullanim1 herhangi bir toksik ve tehlikeli etkiye neden olmamistir (10). insanlarda
kurkumin kullanimiyla ilgili en Onemli sorun, zayif biyoyararlanimidir, bu da
adjuvanlarin, kurkumin nanopargaciklarimin veya lipozomlarin kullanilmasini

gerektirir (11).

Literatiirde CCl,’iin neden oldugu akciger hasarinda kurkuminin koruyucu
etkisine yonelik herhangi bir calisma yoktur. Calismamizin bu boslugu doldurarak

literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.



2.GENEL BILGILER

2.1. Akciger Anatomisi

Anatomik olarak solunum sisteminin incelenmesi iki béliimde yapilir.

v’ Nazal kaviteler, paranazal siniisler ve nazofarinks solunum sisteminin

ust kismini;

v’ Trakea, bronglar, bronsiyoller ve akcigerler solunum sisteminin alt

kismini olusturur (12).

Eriskin bir insanda sag akcigerin agirligi sol akcigerden daha fazladir. Sag
akciger iki fissiir ile {i¢ loba ayrilirken sol akciger tek fissiir ile iki loba ayrilir.
Akcigerlerin apex pulmonalis denilen tepesi, basis pulmonalis denen tabani, margo
anterior, margo inferior ve margo posterior denilen ii¢ kenar1 ve facies costalis, facies
mediastinalis, facies interlobaris ve facies diaphragmatica olarak isimlendirilen dort
yiizli vardir. Her bir akciger pleura denilen serdz iki yaprakli bir zarla kaplidir. Sagda
ve solda bu pleura birbirinden ayridir. Sternumun st yarisinda ise temas ederler.
Akcigerler, anatomik ve fonksiyonel olarak bagimsiz bronkopulmoner segmentlerden
olusur. Her bir segment cerrahi olarak da birbirinden ayridir. Sag akciger 10, sol
akciger ise 8-10 arasinda degisen segmentlere sahiptir. Bronkopulmoner segmentler
bronchioluslara ayrilarak devam eder ve akcigerlerin fonksiyonel {initesi olan alveoli
pulmonis seklinde sonlanir. Her bir akcigerde 300 milyonun iizerinde alveol vardir.
Beslenmesine bakildiginda sag akciger 1, sol akciger 2 tane bronsiyal arter ile
beslenir. Her akcigere ait 2 tane bronsiyal ven vardir. Alveol duvarlarinda lenfatikler

yoktur ve hava yollariin agr1 duyusunu vagus siniri tasir (13, 14).
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Sekil 1. Akciger anatomisi a: Sag akciger b: Sol akciger (15).

2.2. Akciger Histolojisi

Solunum sistemi; akcigerler ve onlara havanin ulagsmasini saglayan hava
yollarindan olusur. Solunum sistemi fonksiyonel olarak solunum bdoliimii ve iletici
boliim olmak iizere 2’ye ayrilir. Hava ile kan arasinda gaz degisiminin yapildigi
solunum boliimii alveolar duktuslar, alveolar keseler ve alveollerden olusur. letici
boliimse hem akcigerlerin icinde hem de disinda devam eden, havanin iletimini
saglayan yollardir. iletici boliimde gaz degisimi gerceklesmez burun, farinks, larinks,
trakea, bronslar, bronsiyoller ve terminal bronsiyollerden olusur (16). Iletici béliim
cogunlukla goblet hiicrelerinden zengindir ve kinosilyumlu yalanct c¢ok kath

prizmatik epitelle doselidir (17).

Orta hatta trakeanin 2 ayr1 primer bronsa ayrilmasi ile bronslarin dallanmasi
baslar ve alveoller olustugunda dallanma sonlanir. Bu dallanma sistemi brons agaci
olarak adlandirilir. Primer bronslar histolojik 6zellik olarak trakea ile benzerdir.
Brong duvari epitel, lamina propriya ve muskularis mukozadan olusan mukoza,
submukoza, kikirdak ve adventisyadan olusur. Trakeada muskularis mukoza
bulunmamakla birlikte bronsun epitel kalinligi, trakeanin epitel kalinligindan daha

incedir (12).

Bronglar dallandik¢a epitel incelir ve goblet hiicre sayisi azalir. Goblet

hiicreleri terminal bronsiyollere kadar bulunur. Terminal bronsiyollerden sonra ise



hi¢ bulunmaz. Clara hiicrelerinin silyalar1 yoktur, Clara hiicreleri terminal ve
respiratuar bronsiyollerde bulunurlar. Clara hiicreleri salgiladiklar: siirfaktan benzeri

bir madde ve glikoprotein ile bronsiyol epitelini korurlar (13).
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Sekil 2. Akciger organizasyonunun sematik gosterimi (18).

Bronsiyollere dogru ilerledik¢e epitel tek katli prizmatik epitele dondisiir.
Daha sonra da kiibik sekil alir. Bronsiyol epitellerinde goblet hiicre sayisi
bronslardan daha azdir. Prizmatik hiicrelerin kinosilyumlar1 da bronsiyollerde ¢ok
daha az goriilmektedir. ince seyreden lamina propriya elastik liflerden zengindir.
Lamina propriya ile submukoza arasinda yer alan muskularis mukoza biyiik
bronslarda tam bir tabaka seklindeyken; kiigiik bronglarda kesintilere sahiptir.
Submukozada daha az serdmiik6z beze rastlanir. Kikirdak tabakasi trakeada C harfi
seklindedir, bronglarda yass1 kikirdak parcalarindan olusur, bronsiollerde ise ortadan
kaybolur. Submukozadan sonra bir bag dokusu olan adventisya gozlenir. Lenfosit

topluluklar1 Lamina propriya ve adventisyada yer almaktadir (12).

Brongsiyol epiteli baslangicta seyrek yerlesimli goblet hiicrelerine sahiptir.
Epiteli ise kinosilyumlu yalanci ¢ok kath prizmatik epiteldir. Epitelin kinosilyumu
bronsiyoliin capinda daralma oldukg¢a tek katli prizmatik epitel formunu alir.
Terminal bronsiyollere dogru goblet hiicreleri goriilmemeye baslanir. Terminal
bronsiyoller tek katl algak prizmatik veya kiibik epitelle doseliyken respiratuvar
brongiyoller tek katli kiibik epitele sahiptir. Respiratuvar bronsiyollerden sonra
kinosilyum yapilar1 artik goriilmez. Goblet hiicrelerinin kinosilyumlardan once

ortadan kalkmasi mukusun sistemde birikiminin 6nlenmesi acisindan son derece



onemlidir. Ayn1 zamanda respiratuar bronsiyollerin duvarlart kesintilidir. Alveoller

buraya agilarak duvarlarin kesintili olmasina neden olur.

Terminal ve respiratuar bronsiyollerde bulunan hiicreler; Clara hiicreleri,
bazal epitel hiicreleri, graniillii hiicreler bulunur. Clara hiicreleri en yogun olarak
respiratuar bronsiyollerde bulunan, lipoprotein yapisinda madde sentezleyen
hiicrelerdir. Apikal boliimleri liimene dogru kubbe seklinde kabardigi i¢in bu
hiicreleri tanimak kolaydir. Sitoplazmalarinda iyi gelismis graniilli endoplazmik
retikulum, supraniikleer golgi kompleksi, mitokondriyon ve ¢ok miktarda sekretuar
graniil bulunur. Graniillerin protein icerigi sitoplazmanin asidofil boyanmasina neden
olur. Bronsiyolleri hasardan ve inflamasyondan koruyan Clara hiicreleri tarafindan
sentezlenen Clara hiicre proteini sekresyon ile hava yolunda bulunur ve seruma
gecer. Brongiyol epitelinin alt tabakasinda lamina propriya bulunur. Bu lamina
propriya elastik lifler icerir. Lamina propriyanin hemen altinda, sirkiiler seyreden diiz
kas tabakasi vardir. Bu tabakanin altinda submukoza bulunmaz, kas tabakasini ince

bir adventisya ¢evreler (13, 17).
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Sekil 3. Alt ve {ist solunum yollarinin hiicresel bilesimi (19).

Solunum sisteminin alt ve iist kisimlar1 farkli islevler igin 6zellesmis hiicreler
igerir (20). Tiim solunum yolu boyunca bazal membrana bagli bazal hiicrelerle kaplh

epitel bulunur. Skuamoz epitel hiicreleri solunum yolunun baslangici olan burunda ve



solunum yolunun son kismi olan alveollerde vardir. Silyali ve silyali olmayan
kolumnar epitel iist solunum yolunu ve biiyiik bronslar1 olustururken, kiiboidal epitel
kiigiik bronglar1 ve bronsiyolleri ddser. Epitel hiicrelerini kaplayan yiizey sivisi,
mukus iireten hiicrelerden salgilanan mukustan, salgi hiicrelerinden salgilanan hava
yolu sivilarindan, nétralize edici immiinoglobulinlerden ve antimikrobiyallerden
olusur. Dendritik hiicreler, gama delta T hiicreleri ve dogal lenfoid hiicreler gibi
yerlesik lokositler mukozayr kaplarken, alveolar makrofajlar ise alt solunum

yollarinda ve alveollerde bulunur (19).

2.3. Akciger Embriyolojisi

2.3.1. Akciger tomurcuklarinin olusumu

Solunum sisteminin primordiyumu genellikle 28. giinde orta hatta primordial
farinksin kaudal ucunda laringotrakeal oluk (divertikiil) olarak baslar. Laringotrakeal
divertikiil kaudal yonde genisledikce On bagirsaktaki trakeodzefageal septumlari
olusturan trakeodzefagial kivrimlardan ayrilir. Bu septumlar ise dorsalde 6zefagusu,
ventralde laringotrakeal tiipii olusturur. Laringotrakeal divertikiilin endodermi
akciger epitelini ve bronglarin epitelinin olusmasini saglar. Laringotrakeal tiipiin
endoderminden alt respiratuar organlarin epiteli ve trakeobronsial bezler olusur.
Laringotrakeal tiipii ¢cevreleyen splanknik mezensimden ise trakea ve akcigerlerin
kikirdak ve bag dokusu, kas dokulari, kan ve lenfatik damarlar1 meydana gelir.
Laringotrakeal divertikiiliin distal ucu iki brons tomurcuguna ayrilacak olan solunum
tomurcugunu verir. Her brons tomurcugu kisa siirede genisleyerek bir ana brons
olusturur. Ana brong ise segmentel, subsegmentel ve lobar olmak {izere alt boliimlere
ayrilir, Cevresiyle birlikte her segmentel brons tomurcugu bir bronkopulmoner
segmentin primordiumudur. Dallanma yaklasik 17 sira olusana kadar devam eder.

Dogumdan sonra ise yaklasik 24 sira tamamlanmis olur (21-23).

» 4. haftada gelisen solunum tomurcugu primer brong tomurcuklart denen iki

kesecige ayrilir.

» 5. hafta basinda bu tomurcuklarin her biri ¢evreleyen mezengim ile birlikte

sag ana bronglar1 ve sol ana bronslar1 meydana getirecek sekilde ilerler ve



sagda 3 ve solda 2 olmak {izere sekonder bronslara ayrilarak gelecegin lobar

bronglarini (sekonder bronslar) ortaya ¢ikarirlar.

» 7. haftaya kadar bunlar da dallanarak sagda 10, solda 8 adet tersiyer
(segmental) bronslar1 yaparlar. Segmental bronslar ve onlar1 saran mezengim,

bronkopulmoner segmenti meydana getirir.

» 6. aym sonunda yaklagik 17 dallanma meydana gelmis ve respiratuar

bronsioller olusmustur.
» Postnatal yasamda yaklasik 7 dallanma daha meydana gelir.

Akcigerler gelisirken splanknik mezodermden gelisen viseral plevra tabakasi ile

kaplanir. Somatik mezodermden gelisen parietal plevra gogiis duvarini orter (21-23).
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Sekil 4. Akciger gelisimi (24).



2.3.2. Akcigerlerin Olgunlagsmasi
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Sekil 5. Akciger gelisiminin evrelemesi (25).

Akcigerlerin embriyonik donemden sonra olgunlagmasi 4 evrede incelenir.

1- Psddoglanduler evre: Akcigerler bu evrede histolojik olarak ekzokrin salgi bezini
andirir. Bu evrede gaz aligverisi fonksiyonu olmayan akcigerin tiim temel yapisal
elemanlar1 meydana gelir. Bu asamada gerceklesen dogum yasamla bagdasmaz.

Solunum miimkiin degildir.

2- Kanalikiiler evre: Bu evrede bronglarin liimenleri genisler, akciger dokusunun
damarlanmasi artar. 24. haftaya kadar gecen siirecte terminal bronsiollerden
respiratuar bronsiol olusmustur. Respiratuar bronsiollerin her biri de 3-6 arasi
alveolar kanallar1 verir. Bu evre sonunda respiratuar bronsiol uglarinda alveollerin
baslangi¢ bi¢imi olan terminal keseler belirdigi i¢cin solunum miimkiin hale gelir. Bu
evrede dogan bebekler i¢in yogun bakim sartlarinda fonksiyon gosterebilse de

solunum sisteminin olgunlagmasi yeterli degildir.



3- Terminal kese evresi: Terminal keseler ¢ok sayida goriiliir ve kese epitelleri
incelmistir. Epitel ve endotel hiicreleri arasindaki kan hava bariyeri olusur. 20.
haftadan 26. haftaya kadar terminal keseler endoderm kokenli Tip I Pnomositler ile
dosenmis olurlar. Tip II Pnomositler 20. haftada belirir ve 6. ayin sonunda siirfaktan
salgilamaya baglar. Ancak siirfaktan baglangicta az miktarda tretilirken o6zellikle
gebeligin son evrelerinde, dogumdan onceki son haftalarda artar. 24. Haftadan sonra
dogan fetiisler yasayabilir, ancak siirfaktan yetersizligi nedeniyle solunum gii¢ligi

(respiratuar distress) ¢ekerler.

4-Alveoler evre: Terminal kese evresinin sonlandig1 ve alveolar asamanin bagladigi
evredir. Terminal keselerin epitel ¢izgisi ince bir skuamdz epitel tabakasina doniisiir.
Tip I pnémositler o kadar ince olur ki komsu kilcal damarlar alveol keselerine dogru
siser. Geg fetal donemde akcigerlerin solunum kapasitesi vardir. Ciinkii alveolar
kapiller membran (pulmoner difiizyon bariyeri veya solunum membrani) gaz
degisimine izin verecek kadar incelmistir. Akcigerler bu 6nemli fonksiyonuna
doguma kadar baslamamasina ragmen bebek dogar dogmaz bunu yapabilecek kadar
iyi geligsmislerdir. Alveolar evrenin baslangicinda her bir respiratuar bronsiol alveolar
keselerde sonlanir. Bu keseler birbirinden gevsek bir sekilde ayrilmis ince bag
dokudan olusan duvarlara sahiptir. Olgun alveollerin ¢ogu dogumdan sonra gelisir.
Primordial alveoller alveolar keselerin duvarinda kiigiik bir ¢ikint1 seklinde
goriliirken dogumdan sonra genisler. Bu da respiratuar bronsiyollerin ve alveollerin

boyutundaki artistan daha ¢ok sayica artisi ile ilgilidir.

Alveol gelisimi bliylik o6l¢iide 3 yasinda tamamlanir, ancak yeni alveoller
yaklasik 8 yasina kadar eklenir. Olgun alveollerin aksine, olgunlasmamis alveoller ek
primordial alveoller olusturma potansiyeline sahiptir. Bu alveollerin boyutlari
arttikca olgun hale gelirler. Dogumdan onceki donemde, alveoller kii¢lik ¢ikintilar
seklinde gozlenir. Dogumdan sonra, ilkel alveoller genisler. Akciger biiylimesi, ilkel

alveol sayisindaki artis ile alveol biiyiikliiglindeki artistan kaynaklanmaktadir.

Zamaninda ve yeni dogmus bebegin akcigerinde yaklasik 50 milyon (ergin
sayisinin  1/6’s1) alveol bulunur. Bu nedenle, rontgende, yenidogan bebeklerin
akcigeri, erigkin akcigerinden daha radyoopaktir. 8 yasinda bir ¢ocukta 300 milyon
alveol bulunur. Alveollerin biiyilk ¢ogunlugu postnatal gelisir. Solunum
hareketleriyle akcigerlere dolan amniyon sivisi, akcigerlerin gelisimini uyaracagi i¢in

solunum hareketleri erken baslar. Dogum zamani yaklastikca artar.
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3-8 yas arasi olgunlasmamig alveollerin sayist artmaya devam eder.
Alveollerin artigi, primordial alveollerin bdliinmesini saglayan bag dokulariin
olusmasi ile olur. Baslangigta bu bélmeler kisa siire sonra gaz alisverisini saglayacak

kadar incelir (21, 22).

2.4. Karbon tetrakloiir ve Kullanim Alanlari

Karbon tetrakloriir kolayca buharlasabilen merkezinde bir karbon atomu ve
etrafinda dort klor iyonu bulunan dogal olarak meydana gelmesinin yani sira, bircok
kimyasal reaksiyon sonucu olusan, kararlilig1 gii¢lii, kokusuz ve yanici olmayan bir

molekiildiir. Cevrede bulunan karbon tetrakloriiriin ¢ogu gaz haldedir (1, 2).

Endiistriyel olarak metan, propan, etan, propen veya karbon disiilfiiriin
klorlanmasiyla iretilir. Tahil fiimiganti, kemirgen 6ldiiriicii kimyasallar, kat1 yaglar,
kaucuk ¢imentolar ve recineler icin ¢dziicii olarak kullanilir. Ozellikle sanayide
yangin sOndiirliciilerde, yag giderme ve temizleme maddesi olarak kullanilmigtir.
Daha o6nceki petrol tiirevi ¢oziiciilerin yliksek maliyeti nedeniyle kuru temizlemede
karbon tetrakloriir kullanilmaya baslanmis ve bu kullanim toksisitesi ve asindiriciligi
nedeniyle durdurulmustur. Simdiye kadar en biiylik kullanimi, hidroflorik asit ile
reaksiyona girerek kloroflorohidro karbonlarin (CFH) iiretiminde olmustur. Bunlar
aerosol itici gazlar, sogutucular ve kopiirtiici maddeler olarak kullanilmistir, ancak
CFH'lerin kullaniminin azalmast ve son yillarda bu maddelerin bazilarinin
yasaklanmasi, karbon tetrakloriir {iretiminde ve kullaniminda azalmaya

sonug¢lanmistir (26).

2.4.1.Karbon tetrakloriiriin etki mekanizmasi

Hayvanlarda karbon tetrakloriir (CCls) toksisitesi, oksidatif stres araciligl ile
multisistemik hasar olusturan deneysel bir model olarak sik kullanilmaktadir. CCly
in toksisitesi triklorometil radikalinin (CCl3¢) olusumuna baglidir, bu radikal
oksijen varliginda triklorometil peroksil radikalini (CCI302¢) olusturur. Olusan

serbest radikaller viicudun pek¢ok dokusunda potansiyel olarak hasar vericidir (27).
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CCl4 solunum yolu ile de viicuda girer ve metabolitlerinin ¢ogu bobrege, karacigere,
beyne, akcigerlere ve iskelet kasina zarar verirken bir kismi gegici olarak yag
dokusunda birikir. CCls‘lin kism1 viicuttan atilmadan once zararli etkilere neden

olabilen kloroform ve hekzakloroetan gibi diger kimyasallara doniisebilir (2).
:Cle
Cl—C—CI:

.Cl.
Sekil 6. CCls Lewis noktasal yapis1 (28).

2.4.2.Karbon tetrakloriiriin insan organizmasi iizerindeki etkileri

Karbon tetrakloriire inhalasyon maruziyeti, endiistride bu kimyasalin neden
oldugu zehirlenmelerin en sik nedenidir. Ancak deriden de kolayca emilebilir.
Insanlarda ve deney hayvanlarinda esas etkiledigi organ karaciger olmakla birlikte
akcigerler, bobrekler, bobrek iistii bezleri ve merkezi sinir sisteminde de hasara
neden olmaktadir (26). CCls’lin metabolizmast sonucu olusan radikal iiriinler
hiicresel mekanizmalar1 etkiler ve hiicre zarlarina saldirarak lipit peroksidasyonuna
neden olur. Bu tiir etkiler, maruziyetin seviyesine ve etkilenme derecesine gore geri

dondirilebilir etkilerdir.

Yiiksek diizeyde karbon CCls’e maruz kaldiktan sonra akut donemde
genellikle, mide bulantis1 ve kusma, bas agrisi, bas donmesi ve uyku hali gibi
zehirlenme belirtileri olusur. Siddetli vakalarda, stupor ve komaya ilerleyerek sinir
hiicrelerinde kalic1 hasar meydana gelebilir. CCls’lin bobrek, akciger, cilt ve beyin
lizerindeki etkileri de karaciger kadar yaygin ve énemlidir. Ureme sisteme iizerindeki
etkilerine bakildiginda ise sicanlarda yapilan c¢aligmalar, uzun siireli inhalasyonun

dogurganligin azalmasina neden olabilecegini gostermistir (2).
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2.4.3.Karbon tetrakloriiriin neden oldugu akciger toksisitesi

CCly’lin neden oldugu akciger hasarinda inhalasyon ile maruziyetin yaninda
etkili olan bagka yollar da vardir. Oral ya da deriden maruziyet de serbest radikallerin
kan dolasimi ile akcigere gelmesini saglar. Pulmoner 6dem, belirgin hemorajik
konjesyon atmosferdeki karbon tetrakloriire yiiksek seviyelerde maruz kalan
insanlarin akcigerlerinde yaygin bir bulgudur. CCls’lin akciger lizerindeki indirekt
etkisi ise siddetli bobrek hasarina ve hepatotoksisiteye sekonder olarak gelisir.
Bobrek yetmezliginin neden oldugu ilerleyici tiremi, eslik eden elektrolit retansiyonu

ve hiicre dis1 s1v1 birikmesi olas1 bir pulmoner 6dem nedenidir (2).

CCly'tin neden oldugu hepatotoksisite ve bunu izleyen hepatik siroz, sitokrom
P450'nin enzimatik kompleksi tarafindan ROS iretilmesi ile gerceklesir.
Karacigerdeki vaskiiler hasar akcigerleri de etkilemektedir. CCls “lin neden oldugu
karaciger hasart sonucunda karacigerden akcigere sinyallesme ekseni bozulur.
CCly’iin hepatik hasar yaparak portal hipertansiyona neden oldugu bilinmektedir.
Portal hipertansiyonun altta yatan karaciger hastaligina sekonder olup olmadigina
bakilmaksizin, portal hipertansiyon ile iliskili pulmoner hipertansiyon gelisir (29,
30).

Akciger dokusuna bakildiginda alveolar tip II hiicrelerin CCls'e maruz
kalmasi fosfolipit sentezinde yer alan bazi enzimlerin ihtiya¢ duydugu bir kofaktor
olan hiicresel ATP'de hizli bir kayba neden olur. Akciger dokusundan izole edilen
mitokondriler ile yapilan ¢alismalar, CCls'tin ADP'den ATP sentezini katalize eden
enzim kompleksini inhibe ettigini gdstermektedir. CCls'lin solunmasi, alveolar tip 11
hiicrelerde ATP seviyelerini diisiirerek siirfaktan fosfolipid sentezini bozabilir (31).
Tip I pnomositlerde sitoplazmada goriillen dejeneratif degisikliklere, tip 11

pnomositlerde siirfaktan lamellerinin pargalanmasina neden olmaktadir (32).

Bronsiyollerde bulunan Clara hiicresi ve alveolar Tip II hiicresinin
akcigerdeki sitokrom P-450 monooksijenazlarin baglica lokuslaridir. CCls’lin
metabolize edilmesi Clara hiicrelerinde ve tip II pnomositlerde direkt hasara neden

olur (33).

CCls metabolizmasi sonucu agiga cikan serbest radikaller, akciger dokusunda

hiicre zarinin esas bileseni fosfolipitlerin yikimi ile lipit peroksidasyonuna neden
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olur, Ayn1 zamanda olusan ROS’lar DNA yapisini etkileyerek dokudaki CAT, SOD
gibi enzimatik antioksidanlarin aktivitesini azaltir. CCls toksisitesi ile artan ROS
tiretimi, TNF-a, IL-1B ve interlokin-2'nin (IL-2) gibi proinflamatuar sitokinlerin asir1

iretimine neden olur (34).

ROS tiirevlerinin
temizleme yetenegi
olan enzimlerin gen
ekspresyonunu azaltir

Inflamatuvar
reaksiyonlari arttirir

Oksidatif Akciger Hasar1 |

Lipid
peroksidasyonuna
neden olur

Sekil 7. CCl, iin neden oldugu oksidatif akciger hasarmin mekanizmasi (35).

2.5. Oksidatif Stres

Solunum yolu, hem endojen hem de eksojen siireglerin neden oldugu
oksidatif hasarin ana hedefidir. Fagositler tarafindan iretilen ROS, kronik
inflamatuar akciger hastaligi ile iliskili doku hasar1 olusturur. Oksidatif stres, akciger
hasar1 belirteglerinin ve proinflamatuvar sitokinlerin diizeylerinde artisa yol agar.
CCl,, sitokrom P450 enzimatik kompleks aracilifiyla ortaya ¢ikan metabolik
degisikliklerden serbest radikallerin ve reaktif tiirlerin olusumu yoluyla hasara sebep
olabilir. CCl,'ten triklorometil (CCl3e) ve triklorometil peroksil (¢ OOCCI3) olarak
iiretilen serbest radikaller; endoplazmik retikulum, golgi cisimcigi, plazma zar1 ve

mitokondriyi etkileyerek hiicre yapisin1 bozar (36).

Hem endojen hem de ekzojen kaynaklardan gelen reaktif oksijen tiirleri,

koroner arter hastaligi, inme gibi gesitli hastaliklarinin etiyolojisinde yer alabilir.
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Antioksidan agisindan zengin diyetler, bu patolojiler i¢in azaltilmis risk ile iliskilidir
ve koruma genellikle C vitamini, E vitamini ve B-karoten gibi antioksidan vitaminler
sayesinde olur. Antioksidan iriinler dogal olarak serbest radikalleri siipiirme islevi
gorebilir ve Ozellikle viicudun savunma sistemini uyarabilir Flavonoidler,
meyvelerde, sebzelerde ve bitkilerde bulunan polifenolik bilesiklerdir. Flavonoidlerin
ve diger bitki fenoliklerinin, antioksidan aktivite, antiinflamatuar etki, trombosit
agregasyonunun inhibisyonu, antimikrobiyal aktiviteler dahil olmak iizere bir¢ok

biyolojik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (37, 38).

Mitokondriyal = =
Disfonksiyon g‘::;l::yz::‘m
. N O
@M : %9 @
Epigenetik Degisiklikler mmo--_
Myofibroblast - - N )
Fibroblast FCM
. 2B X000, -
DNA Hasari; ‘-‘.‘_ a .- Endoplazmik
Profibrotik Sinyaller Hiicre Oliimi 7.~ - Retikulum Stresi
AKCIGER HASTALIGI

Sekil 8. Oksidatif stresin akcigerde organeller diizeyinde etkileri (39).

Sekil 8'de gosterildigi gibi oksidatif stres, makromolekiiler hasari
indiiklemenin yan sira, inflamatuar yanitlar, mitokondriyal disfonksiyon, ER stresi,
hiicre oliimii ve epigenetik degisiklikler gibi diger patolojik siire¢lere neden olur.
Deneysel kanitlar, antioksidan tedavinin oksidatif stres aracili makromolekiiler hasari
ve anormal sinyal iletimlerini azaltabilecegini, hastaligin gelismesinden ve

ilerlemesinden koruyabilecegini gdstermektedir (39).

ROS ve RNS tiirevlerini detoksifiye etme veya ndtralize etme kapasitesinin
azalmastyla birlikte yiiksek hiicresel ROS ve RNS seviyeleri, oksidatif ve nitratif
stres durumuna neden olur. Biyolojik sistemlerde lipit peroksidasyonu (LPO),

hiicresel membran lipitlerinin oksidasyonunu ifade eder ve kontrolsiiz LPO, oksidatif
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stres durumuna neden olan en 6nemli biyolojik siirectir. Asirt LPO proinflamatuar

yanitlarin aktivasyonuna neden olur (39, 40).

2.6. Fonksiyonel Beslenme

Fonksiyonel besin terimi ilk olarak 1980'lerin ortalarinda viicut islevlerine
yardimec1 olan besleyici bilesenler iceren islenmis besinleri tanimlamak igin
Japonya'da ortaya ¢ikmistir. Kore'de ise fonksiyonel besinler, normal beslenmeyi
desteklemek amaciyla gilivenilir dozlarda hap ve tablet formunda besin takviyesi
olarak tanimlanmaktadir. Su anda, fonksiyonel besinler i¢cin evrensel olarak kabul
edilmis bir terim yoktur. Ancak genellikle fonksiyonel besinler; normal beslenmenin
bir parcasi olarak tiiketilmesi amaglanan, dogal olarak biyolojik aktif bilesenler

iceren saghigr gelistirici ve hastalik riskini azaltic1 potansiyeli olan besinleri tanimlar.

Fonksiyonel besinler belirli mineraller, vitaminler, yag asitleri, probiyotikler,
diyet lifi igeren fitokimyasallar gibi biyolojik olarak aktif maddeleri icerirler. Meyve,
sebzeler ve baharatlar fonksiyonel besinler icin en ideal orneklerdir. Ornegin;
domates likopen igerigi ile liziim ise resveratrolden zengin oldugu icin fonksiyonel
besinler olarak kabul edilirler. Fonksiyonel besinler, saglikla ilgili faydalar saglayan
ek bilesenler igermeli ve etkilerini normal bir diyette tiiketilebilen miktarlarda

gostermelidirler (41-44).

‘- Simbiyotikler Hayvansal Kaynaklar Q

Endiistriyel Uriinler onblyone Meyve & Sebze & Yaglar
Besinler é:’ ‘

%ﬁ&_/ N &

Niitrasotikler Bitkisel Kaynaklar JZ=8

gy

Sekil 9. Fonksiyonel besin kavraminin kapsadig tirtinler (45).
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Bagisiklik sistemini giiclendirme, kardiyovaskiiler problemler, osteoporoz,
obezite, bazi kanser tiirlerinin riskini azaltma ve sagligi iyilestirme potansiyeli

fonksiyonel iiriinlerin 6n plana ¢ikmasina neden olmustur (43).

Yasam tarzindaki degisiklikler, daha az fiziksel aktivite ve yanlis beslenme,
bulasict olmayan hastaliklarin  giiniimiizde ciddi sorunlar yaratacak kadar
yayilmasina neden olmaktadir. Bulasici olmayan hastaliklar, her yi1l 41 milyon insani
6ldiirmekte bu da diinya genelindeki tiim 6liimlerin %74iine denk gelmektedir. Her
y1l 17 milyon insan, 70 yasindan 6nce bulasici olmayan hastaliklardan 6lmektedir;
Bu erken oliimlerin %86s1 gelir diizeyi diisiik iilkelerde meydana gelmektedir (46).
Yasam tarz1 degisiklikleri ve diyet takviyelerinin tliketimi disinda, fonksiyonel

besinlerin tliketimi de hastaliklara yakalanma riskini azaltabilir (47).

Fonksiyonel besinler basligi altinda bulunan nutrasétikler, "besin" ve
"farmasotik" kelimelerinin  birlesiminden olusturulmustur. Nutrasotikler, besin
degerlerinden baska 6zellikle yararli saglik etkileri olan, besin kaynaklarindan elde
edilen bilesiklerdir. Son yillarda, ¢ok sayida ¢alisma, bu tiir bilesiklere odaklanmis,
bunlarin toksik agidan giivenilirliklerini ve obezite, diyabet, kanser ndrodejeneratif
hastaliklar lizerinde potansiyel etkilerini degerlendirmistir (48). Nutrasotik endiistrisi

bitkisel/dogal iiriinler, diyet takviyeleri ve fonksiyonel besinler ile birliktedir. (49)

Baharatlar, yiyeceklerin duyusal kalitesini arttirmak ic¢in uzun yillardir
kullanilan fonksiyonel besinlerdir. Ozellikle tropik iilkelerde tiiketilen baharatlarin
miktar1 ve ¢esitliligi olduk¢a fazladir. Bunlar, yiyeceklere karakteristik tat, koku,
keskinlik ve renk katar. Son zamanlarda yapilan arastirmalar, ¢ok kiiciik
miktarlardaki diyet baharatlarinin, hiicreler lizerinde antioksidan, antimutajenik,
antiinflamatuar, bagisiklik sistemini gelistirici etkileri {izerinde durmaktadir.
Baharatlar, saglikli bir diyetin pargasi olarak giivenilir dozlarda kullanildiklarinda
cogu durumda toksik degildir, ancak ila¢ olarak kullanildiklarinda, uygulanan
goreceli yiiksek dozlari, ilaglarla ve besinlerle etkilesim olasiliklar1 nedeniyle zararl
etkiler sergileyebilirler (38, 49). Bitkisel kaynakli bir baharat olan zerdegal,
icerigindeki polifenoller sayesinde terapotik ozellikleriyle taninmaktadir ve kiiresel

pazarda ¢esitli formiilasyonlar1 ve diyet takviyeleri mevcuttur (50).

Polifenollerin, gen diizeyinde ekspresyon, hiicreler arasi sinyallesme,

apoptoz, gibi cok sayida mekanizma iizerinde etkisi vardir. Ozellikle bulasic
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olmayan kronik hastaliklar iizerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Polifenollerin
biyoyararlanimi, biyolojik aktivitelerini belirleyen 6nemli bir faktordiir. Bu etkileri,
polifenoliin kimyasal o0zelliklerine, bagirsaklardaki emilimine ve metabolizma

siirecindeki mevcut enzimlere baghdir (51, 52).

2.7. Kurkumin

Zerdecal, en popiiler arastiritlan fonksiyonel besinlerden biridir ve
Zingiberaceae familyasina aittir. Zerdecal, Hindistan, Cin ve Giineydogu Asya'da
yetisen Curcuma longa Linn bitkisinden elde edilir. Genellikle 3-5 fit ytikseklige
ulasir ve huni seklinde sar1 ¢igekleri olan dikdortgen yapraklar: vardir. Zerdegalin en
yaygin kullanilan kismi fitokimyasaldan zengin olan, vitamin ve mineral igeren
kokiidir. Zerdegalin turuncu-sar1 bir bileseni olan kurkumin bir polifenoldiir ve
antiinflamatuar, antioksidan, immiinomodiilator, antibakteriyel, antikanserojenik,
noroprotektif, antihiperglisemik etkilere sahiptir (53, 54). Zerdecalin temel
polifenolik  bilesenleri olan  kurkumin, demethoxycurcumin (DMC) ve

bisdemethoxycurcumin (BMC) topluca kurkuminoidler olarak isimlendirilir (50, 53).

OIS % e
OB
Zerdegal

Bisdemethoxycurcumin
MG ocH,
\ o / 3

Wl s A A o )0

Curcumin

Sekil 10. Kurkuminin biyoaktif tiirevleri (55).

Zerdegaldaki  kurkuminoidler Oncelikle rizomlarda birikir. Zerdegal
rizomlarindaki kurkuminoidlerin igerigi, ¢esitlere, yerlere, kaynaklara ve yetistirme
kosullarina gore degisir. Ayrica hem kurkuminoidler hem de esansiyel yaglar, farkl

ekstraksiyon yontemleriyle icerik bakimindan farklilik gosterir. Ekstraksiyon ve
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depolama siireclerinde ise kararsizdir. Dolayisiyla ticari zerdegal {iriinlerinin kalitesi

onemli dl¢giide degisebilir (56).

Zerdecal agirlikli olarak ndtr kosullarda katidir. Kimyasal yapisi apolar
oldugu icin alkolde, asetonda ve dimetil siilfoksitte (DMSO) iyi ¢Oziiniir (57).
Kurkumin, hayvanlarda oral yoldan alinip metabolizmaya ugradiginda iiretilen cogu

metabolitin, antioksidan 6zelligi bulunmaktadir (56, 57).

Zerdegal, zengin bir karbonhidrat ve lif kaynagidir. Ayrica piridoksin, C
vitamini, potasyum, kalsiyum, magnezyum ve fosfor diizeyleri besin igerigi

acisindan zengin 6zellik sergilemesine neden olur (58).

Kanda ve dokuda diisiik kurkumin seviyeleri; emiliminin zayif olmasi,
metabolizmasinin ve eliminasyonun ise hizli olmasindan kaynaklanmaktadir. Diisiik
biyoyararlanima ragmen, kurkuminin kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
artrit, norolojik hastaliklar i¢in terapotik olarak etkinligi yiiksektir (59). Zerdegal,
oral uygulamadan sonra indirgeme ve konjugasyon yoluyla metabolize edilir (60).
Kurkumin, antioksidan, antiinflamatuar, antienfeksiydz, antikanserojen, karaciger
dokusu {lizerinde koruyucu etkiler dahil olmak iizere bir¢ok 6zellige sahiptir (61).
Bununla birlikte, gebelik ve emzirme doneminde ve karaciger ve bobrek yetmezligi

olan hastalarda kullanim kritik olarak degerlendirilmelidir (53).

2.7.1. Kurkuminin geleneksel tipta kullanim ve etki mekanizmalari

Zerdegal, Asya illkelerinin mutfaklarinda baharat olarak kullaniminin yam
sira, bocek ilaci olarak da etkilidir. Ayurvedada yara iyilestirme, cilt problemleri ve
solunum bozukluklari igin kullanildig1 belirtilmektedir (50). Cin, Hindistan, iran ve
Endonezya’da bazi geleneksel ilaglar1 formiile etmek icin zerdegal ve varyant
fraksiyonlarin1 kullanilmaktadir. Zerdegal yagi, antifungal, antimutajenik ve
antibakteriyel aktiviteler gosteren esansiyel yag asitleri igerir (53). Cesitli proteinlere
baglanarak kinazlarin aktivitesini inhibe eder ve enflamatuar enzimlerin, sitokinlerin
ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu diizenler (62). Kurkumin hiicre zarindan
kolayca sitoplazmaya gecer ve apolar yapist nedeniyle hiicre zari, endoplazmik

retikulum gibi zarl organellerde birikebilir (63).
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2.7.2. Antioksidan aktivite

Kurkumin oksidatif stresin neden oldugu sistemik bulgulari regiile etmektedir.
Kurkuminin serbest radikaller tiizerindeki etkisi birka¢ farkli mekanizma ile
gerceklestirilir. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri gibi farkl: serbest radikal formlarinm
temizleyebilir ve serbest radikallerin notralizasyonunda aktif olan GSH ve SOD
enzimlerinin aktivitesini diizenleyebilir. Ayrica ROS {ireten enzimlerin inhibisyonuna
neden olur. Lipid peroksidasyonu sonucu ac¢iga ¢ikan MDA serum
konsantrasyonlarin1 azaltabilir. Kurkumin lipofilik bir bilesiktir, bu da onu peroksil
radikallerinin etkili bir temizleyicisi yapar (64). Kurkumin dogal olarak bircok
biyoaktif molekiil iceren antioksidandir. Cesitli organlar1 oksidatif stres kaynakli
patolojilerden koruyabilir (57).

2.7.3. Antiinflamatuar Aktivite

Oksidatif stres inflamasyonla yakindan iliskilidir ROS ve RNS,
proinflamatuar gen ekspresyonunu artiran bir hiicre i¢i sinyallesme dizisini baslatir.
Bir transkripsiyon faktorii olan NF-kappa B'min (NF-kB) aktivasyonu ile TNF-a
diizenlenir. TNF-a, ¢cogu hastalikta inflamasyonun 6ncii sitokinidir. NF-xB, TNF-a'ya
ek olarak ¢ogu inflamatuar sitokin tarafindan da aktive edilir. Kurkuminin birkag
farkli inflamatuar uyaranla artan NF-kB aktivasyonunu bloke ettigi gosterilmistir.
Kurkuminin inflamasyonu baskiladig1 ve bdylece potansiyel bir antiinflamatuar ajan

olarak etki mekanizmasini destekledigi gosterilmistir (64, 65).

Kurkumin polifenoliiniin, histon/histon olmayan proteinlerin asetilasyonunun
baskilanmasi ile metilasyonu etkileyerek TNF-a ekspresyonunu modiile etmektedir.
Kurkumin ayni zamanda, proinflamatuar sitokinleri, IL-1p, IL-8 ve TNF-a'yi
azaltarak inflamasyonu engeller ve bu da sonunda NF-kB aktivasyonunun

inhibisyonuna yol acar (57, 66).

Zerdecal, sitokinler ve siklooksijenaz (COX)-2 ve indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz gibi ilgili enzimler dahil olmak iizere proinflamatuar mediatérlerin mRNA

tiretimini acikga azaltir (67).
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Sekil 11. Kurkuminin kronik hastaliklar iizerinde baslica etkileri (68).
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3. GEREC VE YONTEM

Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi (ZBEU), Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 06.01.2022°de 2022-01-06/01 protokol numarasi ile bu ¢alismanin etik
kurul onayr alinmistir. Calismanin her asamasi etik kurul yonergesine uygun olacak
sekilde gerceklestirilmistir. Bu c¢alisma Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigli tarafindan desteklenmistir (2022-

98210206-04).

3.1. Deney Hayvanlari ve Deney Gruplari

Calismamizda ZBEU Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi
laboratuvarlarinda iretilen 40 adet gen¢ eriskin 10-12 haftalik, 300-350 gram
agirhginda Wistar albino tiiriinde erkek sican kullanilmistir. Sicanlar 4 gruba
ayrilmistir. Gruplardan biri kontrol iicli deney grubudur. Deney siiresince optimum
laboratuvar kosullar1 altinda (nem orant 55+8%, sicaklik 22+1 -C, 12 saat
aydmnlik/karanlik siklusunda) ve %21 ham protein icerikli pelet yemle ad

libitium.beslenmistir.

v" 1.Grup (n=10): 21 giin boyunca her giin gavaj yoluyla 1 mililitre
zeytinyagi alan grup.

v' 2.Grup (n=10): 21 giin boyunca her giin gavaj yoluyla zeytinyaginda
¢coziinmiis 200 mg/kg kurkumin alan grup.

v" 3.Grup (n=10): 21 giin boyunca giinasir1 olacak sekilde intraperitoneal
enjeksiyonla 1/1 oraninda zeytinyaginda ¢6ziinmiis 0,5 ml/kg CCls

alan grup.

v' 4.Grup (n=10): 21 giin boyunca her giin gavaj yoluyla zeytinyaginda
¢oziinmiis 200 mg/kg kurkumin ve gilinasinn olacak sekilde
intraperitoneal enjeksiyonla 1/1 oraninda zeytinyaginda ¢oziinmiis 0,5

ml/kg CCly alan grup.
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Deneyin son giiniinde intraperitoneal (ip) enjeksiyonla her denek ig¢in
10mg/kg xylazine (Rompun-Bayer/Tiitkiye), 90 mg/kg ketamin (Ketalar-
Eczacibagi/Tiirkiye) uygulanmistir. Derin anestezi altinda akciger dokular1 ¢ikarilmig

ve immiinohistokimyasal ve 151k mikroskobik incelemeler i¢in dokular hazirlanmistir.

3.2. CCls ve Kurkuminin Hazirlanmasi

Akciger dokusunda hasar olusturmak amaciyla kullanilan CCls (Saf Kimya,
Tiirkiye), ZBEU Miihendislik Fakiiltesi, Maden Miihendisligi boliimiinden alimustir.
Akciger hasarinda tedavi edici ajan olarak kurkumin (Sigma Aldrich, Almanya)

kullanilmistir.

Deney baslayana dek kurkumin, iireticinin onerilerine gére -20 °C muhafaza
edilmistir. Her girisim oOncesi kilogram basmma 200 milligram kurkumin, oda
sicakligindaki zeytinyaginda ¢oziinerek gavaj yoluyla hayvanlara verilmistir. +4 °C
muhafaza edilen CCls ise her girisim Oncesinde esit oranda oda sicakligindaki
zeytinyaginda ¢oziilerek 0.5 mililitre/kilogram olacak sekilde ip. olarak enjekte

edilmistir.

3.3. Dokularin Takibi

Her denekten cikarilan sol akciger dokusu %10luk formol (MERCK)
cozeltisinde bekletilmistir. Fiksasyon islemine tabi tutulan akciger dokular
makroskopisi yapilarak kasetlere alinmistir. Kasetler etiketlenip dokular %10luk
formol ¢ozeltisinde 2 gilin bekletilmistir. Dokular akar suda 1 gece boyunca
yikandiktan sonra rutin doku takibi islemi uygulanmistir. Sivi parafinde bekletilen

dokular 1 giiniin sonunda parafine (MERCK) gdmiiliip ve bloklanmaistir.
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Tablo 1. Doku Takibinde Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Uygulama stireleri

Islem Madde Uygulama Siiresi

Fiksasyon %10 formalin 2 giin

Fiksatifin Akar su 1 gece
uzaklastirilmasi

_ %70 alkol 1 saat
%90 alkol 1 saat
%90 alkol 1 saat
- %96 alkol 1 saat
_ %96 alkol 1 saat
_ %100 alkol 1 saat
%100 alkol 1 saat
Seffaflastirma Toluen 1 15 dakika
Toluen 2 15 dakika
Parafinizasyon Sivi Parafin 1 glin

3.4. Kesitlerin Boyanma Yoéntemleri

Shandon Finesse 325 marka mikrotom kullanilarak akciger dokusunun
parafin bloklarindan 5p kalinliginda kesitler alinmistir. Kesitlerin 34 C° sicakliktaki
su banyosunda agilmasi saglandiktan sonra lam iizerine alinmis ve kurumaya
birakilmistir. Kuruyan kesitler boyama isleminden onceki giin 1 gece etiivde
bekletilmistir. Axio Lab Al (Zeiss Germany) marka 151k mikroskobu ile akcigerin
genel histolojik yap1 Ozellikleri degerlendirilmis ve Hematoksilen+Eozin (H+E),
Masson Trikrom ve Periyodik Asit Schiff (PAS) boyalari ile hazirlanan preparatlar

incelenmistir.

Hematoksilen+Eozin boyama:

Akciger dokusunun genel morfolojisi H+E boyama ile incelenmistir.
Baslangicta Toluen (MERCK) ile deparafinizasyon yapilan kesitler alkol serilerinden

gecirilerek suya indirilmistir. Hematoksilen c¢ekirdek boyanmalari, eozin ise

24



sitoplazma boyanmalari i¢in kullanilmistir. Fazla boyadan arindirmak i¢in yikanan
dokular alkol serilerinden gecirilmis, seffaflastirma islemi i¢in toluen kullanilmig ve

entellan (MERCK) ile kapatilmistir.

Tablo 2. Akciger Dokusu I¢in H+E Boyama Protokolii

Islem Kimyasal Madde Uygulama Siiresi
Toluen 1 15dk
_ Toluen 2 15dk
Rehidratasyon %100 alkol 1dk
%96alkol 3dk
%90 alkol 3dk
%770 alkol 5dk
Durgun Su 3dk
Hemotoksilen 15 dk
Diferansiyasyon Asit Alkol Batir ¢ikar
Morartma 20dk
Boyama Eozin 5 dk
Yikama(suyunu uzaklastirma) %70 ,%90 alkol Batir ¢ikar
%96 5dk
%100 2x10dk
Sefffaflastirma Toluen 1 15dk
Toluen 2 15 dk

Mason trikrom boyamasi:

Weigert, Ponzo ve Light Green boyalar1 hazirlanarak Tablo 4’teki protokole
gore boyama yapilmistir. Weigert hematoksilen ile niikleuslar, ponzo ile sitoplazma,

Light Green ile bag dokusu boyanmustir.

Weigert hematoksilen soliisyonu icin A ve B olmak {izere 2 c¢ozelti

hazirlanmigtir. A ¢ozeltisi 100 cc %96 alkol ve 1 gram hematoksilen, B ¢6zeltisi 95
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cc distile su, 4cc FeCl; ve 1 cc HCI ile olusturulmustur. A ve B ¢ozeltilerinden esit

miktarda alinip karistirilmis ve olusan karigimin rengi koyu mor olarak gozlenmistir.

Fuksinli Ponzo boyast %1°lik Ponceauxlidine (SIGMA) ve %1°lik Asit fuksin
karigtirilarak hazirlanmistir. %1°lik Ponceauxlidine;1 gram asit fuksin ile 100 cc
distile su ile %]1°lik Asit fuksin ise 1 gram ponzo ve 100 cc distile su ile

olusturulmustur.

Light Green (MERCK) boyasi i¢in 100cc distile suya, 2 gram 151k yesili ve 3-

4 damla asetik asit eklenmistir.

PAS (Periyodik Asit Schiff):

Schiff reaktifini hazirlamak i¢in 100 cc distile su once kaynatilmis sonra
60°C’ye kadar sogutulmustur. Ardindan 1 gram bazik fuksin eklenip bir beher
icerisine sliziilmiistlir. 2 gram potasyum metabisiilfit (K2S20s), siiziilen soliisyona
eklenmigtir. Karistma daha sonra 300 mg aktif komiir ve yavasca 20cc 1N HCI
eklenmis ve yeniden siizlilmiistiir. Siiziilen karisim en son koyu renkli cam bir siseye
alinmistir. Bu asamada karisim zeytinyagi renginde goriilmistiir. Schiff ¢ozeltisi,
hava ile temasi en az olacak sekilde siselenip 1siktan etkilenmemesi icin disi
aliminyum folyo ile sarilarak buzdolabinda +4 °C’de muhafaza edilmistir. Yikama
soliisyonu i¢in 180 cc ¢gesme suyu, %10’luk 10cc potasyum metabisiilfit (K2S>Os) ve
10cc 1IN HCI ile ¢ozelti olusturulmus ve 3 saleye gore karisim boliistiriilmiistiir.
Periyodik asit soliisyonu, 100cc distile su i¢ine 1 gram periyodik asit eklenerek

hazirlanmustir.
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Tablo 3. Akciger Dokusu i¢in PAS Tablo 4. Akciger Dokusu i¢in Masson

Boyama Protokolleri Trikrom Boyama Protokolleri

Toluen 15 dk Toluen 1 15 dk
Toluen 15 dk Toluen 2 15 dk
%100 alkol 1 dk %100 alkol T dk
%96 alkol 3dk
%96alkol 3 dk
%90 alkol 3dk
%90.alkol 3dk
%70 alkol 5dk
%70 alkol 5dk
Durgun Su 3dk
D k
Periyodik asit 15 dk urgun Su 3d
Akar su 10 dk PWeiged 10dk
Distille su ¢alkala 3kez Morartma 15dk
Schiff reaktifi 20 dk Ponzo 10dk
Yikama 5 dk %1 Asetik asit Batir ¢ikar
Soliisyonul
Fosfotungustik asit 15dk
Yikama 5 dk
Soliisyonu?2 %1 Asetik asit Batir ¢ikar
Yikama 5.dk Light green 3 dk
Soliisyonu3
%1 Asetik asit Batir.¢ikar
Akar su 5dk
Hemotoksilen 10 dk %70 alkol Batir ¢ikar
Morartma 20 dk %90 alkol Batir ¢ikar
%70 alkol Batir ¢ikar %96 5dk
%90 alkol Batir ¢ikar %100 2x10dk
%96 5dk Toluen 1 15dk
%100 2x10 dk Toluen 2 15 dk
Toluen 15 dk
Toluen 15 dk
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3.5. Histolojik Degerlendirme ve Akciger Hasarinin Skorlanmasi

Isik mikroskobu (Zeiss, Axio Lab Al, Almanya) ile biitiin deneklere ait
boyanmis preparatlar fotograflanmis ve histolojik olarak degerlendirilmistir. H+E ile
boyanmis preparatlarda ise akciger dokusunun histolojik skorlamalar1 yapilmistir (4,
69). Buna gore, her kesitte rastgele 10 alan se¢ildi ve her alan Alveolar konjesyon,
hemoraji, interalveolar septum kalinlig1, vakuolizasyon, makrofaj, infiltrasyon, 6dem
ve epitel deskuamasyonu (dokiilmesi) parametreleri i¢in O: Hasar yok, 1: Hafif, 2:

Orta, 3: Siddetli olacak sekilde derecelendirilmistir.

3.6. Immiinohistokimyasal Incelemeler

Inflamasyon diizeyini belirlemek igin proinflamatuvar sitokinler olan TNF-o,
IL-1p ifadeleri immiinohistokimyasal yontemle belirlenmis ve boyanmis kesitlerden
elde edilen fotograflar kullanilarak manuel olarak semikantitatif histolojik skorlama
(h-skoru) yapilmistir. Ekspresyon  diizeylerini arastirmak  amaciyla
immiinohistokimyasal Avidin-Biotin kompleks yonteminin uygulanmas icin kesitler
once deparafinizasyon islemi i¢in, 61 °C ‘de inkiibe edilmistir. Daha sonra toluen ve
azalan derecelerde alkol ylizdesine sahip serilerden gegirilip suya indirilmigstir. Sitrat
tamponu (pH 6) ile muamele olan kesitler mikrodalgaya alinarak yiiksek 1siya maruz
birakilmigtir. Sitrat soliisyonundan distile suya alinan kesitler, oda sicakliginda
sogumaya birakilmistir. Kesitler PBS ile 3 kez 5 dakika yikandiktan sonra, 15 dk
boyunca %?3’liik hidrojen peroksit ile bekletilmistir. Spesifik olmayan baglanmalari
onlemek i¢in 10 dk Ultra V block uygulamasinin ardindan {iretici tarafindan tavsiye
edilen diliisyonlarda hazirlanan TNF-a (Novus bio.) ve IL-1B (Novus bio) primer
antikorlar1 kesitlere 24 saat boyunca +4 °C’de ve nemli bir ortamda uygulanmistir.
Bu asamayi takiben kesitlere 30 dk siireyle sekonder antikor uygulanmis ve ardindan
yine PBS ile 3 kez 5’er dakika yikanmistir. Son olarak Streptavidin peroksidaz
kompleksi 10 dk uygulanmis ve kesitler PBS’ye alinmstir.

Kesitlere mikroskop altinda istenen boyanma yogunluguna ulasana dek

diaminobenzidine kromojeni damlatilmis ve ardindan zit boyama Mayer’s
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hematoksilen kullanilarak yapilmistir. Alkol serileri ve toluenden gegirilen kesitler

entellan kullanilarak kapatilmigtir.

Kesitler  histolojik  skorlama  yapilarak  semikantitatif  yOntemle

degerlendirilmistir.
v 0, boyanma yok
v’ 1+, zayif ama tespit edilebilir boyanma
v’ 2+, orta veya belirgin boyanma
v 3+, yogun boyanma.

H-skoru degeri, yogunluk ile her bir yogunluk kategorisine ait boyanmis
hiicre yiizdesinin carpimindan elde edilmistir (70). Isik mikroskobunda yapilan
skorlama icin, objektif biliylitmesi X40 olarak ayarlanmis ve kesitlerin her biri
lizerinde rastgele 20 alan secilmistir. Istatistiksel analizlerde ortalamalar

kullanilmasgtir.

3.7. Biyokimyasal Analizler

Akciger dokularinda ELISA yontemi kullanilarak MDA (Rel assay, Tiirkiye)
ve SOD (Rel assay, Tiirkiye) diizeyleri dl¢iilmiistiir (71, 72).

3.8. istatistiksel Analiz

Istatistik analizler i¢in SPSS 24.2 programi kullanilmistir. Biyokimyasal
parametrelerin indeksi ortalama+standart sapma kullanilarak hesaplanmistir. Akciger
histolojik skorlamasi sonucu elde edilen degerler ve immiinohistokimyasal h-skoru
verileri medyan (min-max) ile olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygun
olup olmadigina Shapiro-Wilk testi ile bakilmis ve normal dagilima uyan niceliksel

degerleri karsilagtirmak i¢in tek yonlii varyans analizi kullanilmistir.

Varyanslarin homojenlik durumuna gére Bonferroni ya da Dunnet dogrulama

testleri ile gruplar arasinda fark bulunursa bu farkin hangi gruplar arasinda oldugu
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belirlenmistir. Kruskal Wallis testi, normal dagilima uyan niteliksel degerleri
karsilastirmak i¢in kullanilmistir. Bonferoni diizeltmeli Mann Whitney U testi ise
ikili karsilastirmalar icin kullanilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi P <0.05

olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Malondialdehit (MDA) MDA diizeyi en yiiksek CCls grubunda bulunmustur
(p<0.01). CCls+Kurkumin alan grupta MDA diizeyi CCls grubu ile kiyaslandiginda

onemli derecede azalmistir (p<0.01).

60

50

@]
*

Kontrol Kurkumin CCla CCLA+Kurkumin

MDA (nmol/L)
w =
[an] [e=]

]
[=]

Sekil 12. Gruplara gore akciger dokularinda MDA diizeylerinin karsilastirmasi.
Degerler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

Kullanilan semboller istatistiksel olarak farkli gruplar1 gosterir.

“p<0.01 Kontrol, Kurkumin ve CCls+Kurkumin gruplar ile kiyaslandiginda

“p<0.01 Kontrol, Kurkumin ve CCls gruplari ile kiyaslandiginda
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Siiperoksitdismutaz (SOD);

SOD diizeyleri kiyaslandiginda kontrol ve kurkumin gruplarinda enzim
seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaz iken CCls’e maruz
kalan grupta SOD diizeylerinin anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir (p<0.01).
CCly+Kurkumin grubunda ise SOD diizeyleri kontrol ve kurkumin gruplarindaki

enzim seviyelerine ulasamasa da CCls grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur (p<0.01).

250

200 *
~ o]
£ 150
~
=)
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Q 100

50

0
Kontrol Kurkumin CCL4 CCL4+kurkumin

Sekil 13. Gruplara gore akciger dokularinda SOD diizeylerinin karsilastirmast
Veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

Kullanilan semboller istatistiksel olarak farkli gruplari gosterir.

“p<0.01 Kontrol, Kurkumin ve CCl,+Kurkumin gruplari ile kiyaslandiginda

“p<0.01 Kontrol, Kurkumin ve CCl, gruplari ile kiyaslandiginda
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4.2. Histolojik Bulgular

4.2.1. Hematoksilen+Eozin boyama

Kontrol Grubuna Ait H+E Bulgulari

H+E boyanmig kontrol grubuna ait akciger kesitlerinde; brong, bronsiyol ve
alveol yapilart normal morfolojide izlenmistir. Kiiclik biliylitmede bakildiginda
polihedral sekle sahip alveollerin tek katli yass1 epitel ile doseli oldugu ve
interalveolar septumlarin kapiller damarlar1 da iceren ince bir bag dokusu seklinde
oldugu, Interalveolar septumun yer yer kesintiye ugrayarak Kohn deliklerini
olusturdugu gozlenmistir. Yine alveolar duktuslarin genisleyerek alveolar keseleri
olusturdugu gorilmiistiir. Alveol yiizeyini olusturan Tipl ve Tip2 pnoémositler X40

biiylitmede tanimlanmistir.

Sekil 14. Kontrol grubuna ait akciger kesitlerinin H+E boyanmasi X5. Ince
interalveoler septumlarin 6n plana ¢ikti§i normal akciger morfolojisi sergileniyor.

Olgii gubugu: 200 um.
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Sekil 15. Kontrol grubuna ait akciger kesitlerinin H+E boyanmasi X10. Normal
morfolojide biitiinliigii korunmus bronsiyol epiteli. Ol¢ii gubugu B: 100 pm.

T Va

w. A e
YN,

Sekil 16. Kontrol grubuna ait akciger kesitlerinin H+E boyanmas1 X20. Fibroblastlar

Tip1 ve Tip2 pnémositler Ol¢ii Cubugu C: 50 pm.
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Sekil 17. Kontrol grubuna ait akciger kesitlerinin H+E boyanmas1 X40. Ol¢ii gubugu
D: 20 pm.

Kurkumin Grubu

Kurkumin verilen gruptaki si¢anlarin akciger dokularinin kontrol grubuna

benzer sekilde normal histolojik yapiya sahip oldugu goézlenmistir.

Sekil 18. Kurkumin grubuna ait deneklerin akciger dokularinin H+E boyamas1 X5.

Normal akciger histolojik yapis1 gézlenmekte. Ol¢ii gubugu: A: 200 um.
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Sekil 19. Kurkumin grubuna ait deneklerin akciger dokularinin H+E boyamas1 X10.
Normal kalinlikta interalveolar septumlar. Olgii gubugu B: 100 um.

Sekil 20. Kurkumin grubuna ait deneklerin akciger dokularinin H+E boyamasi1 X20
biiyiitme. Epitel biitiinliigii saglam goriinen bir bronsiyol. Ol¢ii gubugu: C: 50 um,
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Sekil 21. Kurkumin grubuna ait deneklerin akciger dokularinin H+E boyamas1 X40.
Olgii gubugu D: 20 pm.

CCls grubu

CCls uygulanan gruptaki sicanlarin akciger dokusu incelendiginde normal
morfolojiden uzak goriiniim sergiledigi goriilmiistiir. Alveoller arasi septumlarin yer
yer oldukca kalinlastigi ve akciger dokusunun siki parankimatéz bir yapiya
biirlindiigii gériilmiistiir. Interalveolar septumlarin kalinlastigi bu alanlarda yogun
vakuolizasyonlar gozlenmistir. Akciger dokularindaki hiicre yapist incelendiginde
yer yer yogun notrofilik hiicrelerin yaninda, alveolar makrofajlar ve lenfositik
infiltrasyon alanlar1 gézlenmistir. Bu gruba ait akciger dokularinda diger bir dikkat
cekici bulgu ise yogun hemoraji ve konjesyona sahip alanlarin varligr olmustur.
Kanama alanlarinda eritrositlerin kiiclik hava yollarinda sikismasi ile olusan gubuk
sekilli eritrosit kristalleri gozlenmistir. Ayrica perivaskiiler ve interalveolar 6dem bu

grupta ¢cok yogun olmamakla beraber yer yer bulunmaktadir.
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Sekil 22. CCls grubuna ait deneklerin akciger dokularimin H+E boyamasi X5.
Alveolar septumlarda kalinlasma (kirmizi yildiz), vakuolizasyon (siyah yildiz). Olgii
cubugu A: 200 um.

Sekil 23. CCls grubuna ait deneklerin akciger dokulariin H+E boyamas1 X10. Epitel
deskuamasyonu (siyah ok basi) ve vazokonjesyon (ii¢ bash siyah yildiz). Olgii
¢ubugu B: 100 um.
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Sekil 24. CC14 grubuna ait deneklerin ak01ger dokularlnln H+E boyama51 X10.
Alveolar septumlarda kalinlasma (kirmizi yildiz), vakuolizasyon (siyah yildiz) Olgii
cubugu C: 100 pm.

S o $i0
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Sekil 25. CCly grubuna ait deneklerin akciger dokularinin H+E boyamas1.X20. Epitel

deskuamasyonu ve vazokonjesyon. Ol¢ii cubugu D: 50 pm,
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Sekil 26. CCls; grubuna ait deneklerin akciger dokularimin H+E boyamasi X20.
Alveolar ve septal kanama alanlar1 (kirmizi ok bast), Ol¢ii cubugu E: 50 um.

Sekil 27. CCls grubuna ait deneklerin akciger dokularimin H+E boyamasi X20.
vakuolizasyon (siyah yildiz), alveolar ve septal kanama alanlar1 (kirmiz1 ok basi),
eritrosit kristalleri (siyah kalin ok), Ol¢ii cubugu: F: 50 um.
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Sekil 28. CCls grubuna ait deneklerin akciger dokularinin H+E boyamasi X20.
Alveolar septumda 6dem (siyah cift bashi ok), alveolar septumlarda lenfositik
infiltrasyon (kirmizi ¢ift bash ok). Olgii gubugu: G: 50 um.

Sekil 29. CCls grubuna ait deneklerin akciger dokularimin H+E boyamasi X20.
Alveolar ve septal kanama alanlar1 (kirmiz1 ok basi), eritrosit kristalleri (siyah kalin

ok). Ol¢ii gubugu H: 50 pm.
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Sekil 30. CCls grubuna ait deneklerin akciger dokularinin H+E boyamas1 X20. epitel

deskuamasyonu (siyah ok bas1), Ol¢ii gubugu I: 50 um.

". J .' ) Sy \ g .
e al o e TN

Sekil 31. CCls grubuna ait deneklerin akciger dokularimin H+E boyamasi X40.

alveolar ve septal makrofajlar (siyah ince ok), Ol¢ii gubugu J: 20 pm.
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Sekil 32. CCls grubuna ait deneklerin akciger dokularimin H+E boyamasi X40.
eritrosit kristalleri (siyah kalin ok), alveolar ve septal makrofajlar (siyah ince ok),

alveolar septumlarda nétrofilik infiltrasyon (kirmizi ince ok). Olgii gubugu K: 20 um.

Sekil 33 CCls grubuna ait deneklerin akciger dokularmin H+E boyamasi1 X40,
eritrosit kristalleri (siyah kalin ok), Olgii gubugu L: 20 um.
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Sekil 34. CCl4 grubuna ait deneklerin akciger dokularinin H+E boyamasi X40. epitel
deskuamasyonu (siyah ok bast), Olgii gubugu M: 20 um.

CCl,+Kurkumin

CCly ve kurkuminin birlikte verildigi gruplarin  akciger dokulari
incelendiginde CCls grubu deneklerin akcigerlerinde gozlenen hasarli alanlarin

yaninda normal histolojik yapiya sahip ¢ok sayida alanin varligi dikkat ¢ekmistir.

Sekil 35. CCls+Kurkumin grubuna ait deneklerin akciger dokularinin H+E boyamasi
X5. Olgii gubugu A: 200 um.
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Sekil 36. CCls+Kurkumin grubuna ait deneklerin akciger dokularinin H+E boyamasi
X10. Smirli alanlarda bronsiyal epitelde deskuamasyon (siyah ok bas1) ve
vazokonjesyon (ii¢ basli siyah yildiz) goriilmekte. Ol¢ii cubugu B: 100 pum.

Sekil 37. CCls+Kurkumin grubuna ait deneklerin akciger dokularinin H+E boyamasi
X20. Bronsiyal epitelde deskuamasyon (siyah ok bas1). Ol¢ii cubugu C: 50 um.
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Sekil 38. CCls+Kurkumin grubuna ait deneklerin akciger dokularinin H+E boyamasi
X40. Alveol ve bronsiol liimenlerinde kanama (kirmizi ok bast) Olgii cubugu D: 20

pm.
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4.2.2. Gruplara gore akciger skorlamasinin istatistiksel analizi

Akciger dokusundaki hasarin derecelendirilmesi icin yapilan skorlama Tablo

5’te ifade edilmistir.

Kontrol Kurkumin CCl, CCly+Kurkumin
Alveoler 0 0.25 275 125
Konjesyon (0.0-1.0) (0-0.5) (2.0-30) (1.0-2.0)
Hemoraji 0 0 30 101
(0-0) (0-0) (3.0-3.0) (1.0-1.5)
Septum 0.5 0.5 30 1.07
Kalinhg: (0-1.0) (0.5-0.5) (3.0-3.0) (0.5-1.0)
Infiltrasyon 0.75 0.75 30 1.0'
(0-1.0) (0-1.0) (3.0-3.0) (1.0-1.0)
Epitel 0 0 175" 10t
CELAHmEs)! (0-1.0) (0-1.0) (1.5-2.0) (0.5-2.0)
Odem 0 0 15 off
(0-0) (0-0) (0-2.0) (0-0)
Makrofaj 0 0 30 0.25"%
(0-0) (0-0) (3.0-3.0) (0-1.0)
Vakuolizasyon 0 0.25 30 0.75 1
(0-0) (0-0.5) (3.0-3.0) (0-1.5)

Tablo 5. Deneklere ait akciger dokularindan elde edilen histopatolojik skorlama

sonuglar1. Veriler ortanca(minimum-maksimum) olarak verilmistir.
*p<0.01 ve **p<0.05 kontrol ve kurkumin gruplari ile karsilastirildiginda,
**%p<0.05 kontrol grubu ile karsilagtirildiginda,

Tp<0.05 CCl4 grubu ile karsilagtirildiginda,

T1p<0.01 CCl4 grubu ile karsilastirildiginda (n= 10).
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4.2.3.PAS

Tim gruplara ait akciger dokularinin PAS boyama metodu ile boyanmis
preparatlar1 incelendiginde bronsiollerdeki goblet hiicresi varligt a¢isindan gruplarin
birbirine benzer goriinlim arz ettigi bununla birlikte CCls grubunda bronsiyol

epitelde dokiilme gozlenen alanlarda goblet hiicrelerinin de dokiildiigii gézlenmistir.
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Sekil 39. Tim gruplara ait akciger dokularinin PAS boyama sonuglar1 X10. Goblet
hiicresi  (kirmizi ok bas1). A: Kontrol, B: Kurkumin, C: CCls, D:
CCly+Kurkumin..Olgii gubugu: 100 pm.
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4.2.4.Masson Trikrom

Tim gruplara ait akciger dokularinin Masson Trikrom boyama metodu ile
boyanmis preparatlar1 incelendiginde, CCl4 grubunda yogun kolajen lif artigina bagl
kalinlagsma dikkat ¢ekmektedir. CCL4+Kurkumin grubunda ise Kontrol ve kurkumin
gruplarina benzer sekilde hem alveolar septum hem de bronsiyol ¢evresi bag dokusu

normal morfoloji sergilemistir.

Sekil 40. Tim gruplara ait akciger dokularinin Masson trikrom boyama sonuglari. A,
B, D: Normal kalinlikta alveolar septumlar ile normal kalinlikta bronsiyol cevresi
bag dokusu goriinmekte. C: Iltihabi hiicre infiltrasyonuna bagl artmis alveolar
septum kalinliklari ile bronsiol ¢evresinde yer alan bag dokuda yogun kollajen lif
artisina baglh kalinlasma. A: Kontrol, B: Kurkumin, C: CCl4, D: CCls+Kurkumin.
Ol¢ii gubugu: 50 um.
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4.3. immunohistokimyasal Bulgular

TNF-a
Immiinohistokimyasal boyama ile TNF-a ifadesinin H-skoruna gére, CCls
grubunda en yiiksek yogunlukta ekspresyon goriilmiistiir (p<0.01). CCls+Kurkumin

grubu ise kontrol ve kurkumin gruplar ile benzer 6zellikler sergilemistir.

Sekil 41.Tiim gruplarda akciger dokusundaki TNF-a ifadesini belirlemek i¢in
yapilan immiinohistokimyasal boyama goriintiileri X40. A: Kontrol, B: Kurkumin, C:

CCls D: CCly+Kurkumin. Olgii gubugu: 20 pm.

50



300
250
200

150

il

Kontrol Kurkumin CCla CCl4+Kurkumin

TNF-ALFA

Sekil 42. Gruplara gore akciger dokularinda TNF-a ekspresyon diizeylerinin

degerlendirilmesi
Veriler ortanca(minimum-maksimum) olarak verilmistir.
Kullanilan semboller istatistiksel olarak farkli gruplari gosterir.

* p<0.01 kontrol, kurkumin ve CCl,+kurkumin gruplari ile kiyaslandiginda.
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IL-18

Immiinohistokimyasal =~ boyama  ile IL-1p  ifadesinin = H-skoru
degerlendirmesine gore en yiiksek ekspresyon CCls grubunda goriilmiistiir (p<0.01).
CCly+Kurkumin grubu ise kontrol ve kurkumin gruplar1 ile benzer oOzellikler

sergilemistir (p<0.01).

Sekil 43. Tiim gruplarda akciger dokusundaki IL-1f ifadesini belirlemek i¢in yapilan
immiinohistokimyasal boyama goriintiileri X40. A: Kontrol, B: Kurkumin, C: CCly,
D: CCls+Kurkumin. Ol¢ii gubugu: 20 pm.
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Kontrol Kurkumin ccla CCla+Kurkumin
Sekil 44. Gruplara gore akciger dokularinda IL-1B ekspresyon diizeylerinin
degerlendirilmesi
Veriler ortanca(minimum-maksimum) olarak verilmistir.
Kullanilan semboller istatistiksel olarak farkli gruplari gdsterir.

* p<0.01 kontrol, kurkumin ve CCl,+kurkumin gruplari ile kiyaslandiginda.
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5. TARTISMA

Hava kirliligine, kimyasallara ve toksik maddelere kronik olarak maruz
kalmak; astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve akciger kanseri vakalarinin
sayisim arttirir (73). Inflamasyon, hipoksi, hiperoksi, ilaglar, kimyasallar dahil olmak
lizere ¢esitli olaylar oksidatif stres i¢in baslatict olarak goriilmektedir (74).
Akcigerler, ROS aracili oksidatif hasara kars1 oldukca hassastir (75). Oksidatif stres
sonucu olusan akciger hasari, akut inflamatuar hasar olarak baslar ve daha sonra
kronik fibrozise doniisiir. Oksidatif stres ayrica vaskiiler tonusu etkileyerek pulmoner
damarlarin yogunlugunda azalmaya ve pulmoner arteriyol duvarlarinda kalinlagsmaya

neden olur (74).

CCly ratlarda birden fazla sistem iizerinde organ hasar1 modeli yapmak icin
siklikla kullanilan genotoksik bir kimyasaldir (69, 76-78). Biz de ¢alismamizda
oksidatif stres aracili akciger hasart modeli olusturmak icin CClys kullandik. Akciger
dokusundaki hasar i¢in giinasir1 10 giinliik CCly maruziyeti yeterli bulunmaktadir.
CCly siklikla calismamizda oldugu gibi esit hacimde zeytinyaginda c¢oziilerek
hazirlansa da misir yaginda ¢oziilerek de hazirlanabilir (4, 69, 79). Diisiik doz CCly
uygulamasi (0.4 ml/kg) ip olarak hepatik siroza, pulmoner dolagimin bozulmasina ve

akciger hasarina yol agmaktadir (4).

CCly’e maruziyet yolunun sec¢ilmesinde farkli maruz kalma yollarma gore
doku dagilimi incelendiginde, CCls dokularda en yogun inhalasyon sonucu
saptanmistir ¢ilinkii solunan kimyasallar arteriyel dolasima girer ve dogrudan
viicuttaki organlara tasinir. Gastrik infiizyonda intestinal, hepatik ve pulmoner gegis
sirasinda eliminasyon mekanizmalar: aktifken oral bolus olarak verilirse eliminasyon
kapasitesinin agilabilecegi diisiiniilmektedir. CCls’lin dokulardaki metabolizmasi
dokunun perfiizyon hizina ve lipit igerigine baglidir. Ornegin CCls beyin ve karaciger
tarafindan hizla alinir, yagli dokularda yavas ama cok yiiksek konsantrasyonlarda
birikir. Bu nedenle, bazi dokulardaki CCls konsantrasyonlari kan seviyelerini

yansitmayabilir (80).

Sicanlarda CCly kullaniminin esas hedef organi karacigerdir. Sirozun akciger
ve karacigerde neden oldugu degisiklikleri inceleyen bir caligmada, karaciger ve

akciger dokusunda lipit peroksidasyonunda ve sirozlu hayvanlarin akcigerinde
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inflamasyon Onciisii sitokinlerin ekspresyonlarinda artis gézlenmistir (81). CCls’lin
pulmoner sistemde ve pulmoner damarlarin boyutunda degisikliklere neden olan bir
karaciger sirozu modeli olusturdugu sdylenmektedir (81). CCly; akciger dokusunda
normal alveolar yapinin kaybi, alveolar septumlarin belirgin diizensiz kalinlagsmasi ve
siddetli pulmoner fibroza neden olur. Pulmoner arteriyollerde vaskiiler diiz kas
hipertrofisi ve ekstraseliiler matriks birikimi akciger ve siroz arasindaki baglantiya
dair kanitlar saglar (30). CCls’lin multi sistemik hasarina yonelik Jiang ve ark.
yaptiklar1 c¢aligmada CCls’lin karacigerde mikrovezikiiler steatoz, fokal nekroz
alanlari, bobrekte orta diizeyde glomeriiler atrofi, akcigerde fokal pulmoner

atelektazi ve dalakta konjesyona neden oldugunu gézlemlemistir (76).

CCly antioksidan enzim sistemini inhibe ederek akciger doku hasarini
arttirir. CCly; glutatyon rediiktaz (GR), indirgenmis glutatyon (GSH) ve GPX
seviyelerini azaltir (4, 27, 77, 82, 83). Antioksidan bir enzim olan SOD aktivitesi,
CCls uygulanan gruplarda 6nemli Olclide azalmaktadir (77, 81, 84). Biz de
calismamizda antioksidan enzim kapasitesini belirlemek i¢in akciger dokusunda
SOD diizeyini inceledik. CCls uygulamasina tabi tutulan grupta SOD diizeyi en
diisiik bulunurken kurkumin CCl4‘lin neden oldugu bu etkiyi tersine g¢evirmede

etkiliydi (p<0.01).

CCls metabolizmast sonucu agiga ¢ikan radikaller, membranin ¢oklu
doymamis yag asitlerinin oksidasyonu ile lipit peroksidasyonunu baslatir. Bu durum
lipid peroksidasyonunun son {riini MDA nin artigina yol agar (5, 85). Artan lipit
peroksidasyonu ve MDA daha fazla ROS olusumu ile sonuglanarak oksidatif stresin
ve akciger hasariin devam etmesine neden olur (4, 69, 84). Calismamizda MDA,
CCl4 grubunda en yiiksek seviyedeydi ve antioksidan 6zellikleri bilinen kurkumin

MDA diizeyini CCl4 grubuna gore dnemli derecede azaltt1 (p<0.01).

TNF-a, bagisiklik sisteminin ana diizenleyici sitokinlerinden biridir. Yiiksek
TNF-a seviyesi, diger proinflamatuar sitokinleri ve ROS olusumunu arttirir (4).
Oksidatif stresle indiiklenen akciger hasarmin incelendigi bir calismada deney
hayvanlarinda proinflamatuar sitokinlerden IL-1f3, TNF-a ve IL-6 konsantrasyonlari
bronkoalveolar lavaj sivilarinda ve kanda incelenmis ve CCls’e maruz kalma sonrasi
24 saat i¢inde Onemli Olclide artarak gozlem siiresi boyunca kontrol hayvanlarina

gore yiiksek kalmistir. IL-1B, TNF-o ve IL-6 seviyeleri maruziyet sonras1 24 saat
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icinde maksimuma ulagsmistir (86). Sirozlu hayvanlarin akcigerinde de TNF-a ve IL-
1B ekspresyonlarinda artis gozlenmistir (81). Calismamizda TNF-o ve IL1-B
ekspresyonlarini indirekt immunohistokimyasal yontemle gosterdik ve h-Skoru ile
degerlendirdik. CCl, grubunda TNF-a ve IL1-B ifadeleri anlaml diizeyde yiiksekti
ve kurkumin ile tedavi edilen grupta ise kontrol ve kurkumin gruplan ile benzer

bulundu.

Alveolar makrofaj, bir dizi biiyiime faktoriinli, sitokinleri, kemokinleri,
arasidonik asit metabolitlerini ve oksijen radikallerini sentezleme ve salgilama
yetenegine sahiptir. Alveolar makrofajlar ve damar sistemini ¢evreleyen interstisyel
makrofajlar, enfeksiyoz ve alerjenik uyaranlara erken yanit veren immiin efektor
hiicrelerdir (87). Alveolar makrofaj, birgok akut akciger hasari modelinde zengin bir
TNF-a kaynagidir (88). Bizim c¢alismamizda da histolojik skorlamada ve
goriintiilerde  alveolar  makrofajlar CCls grubunda olduk¢ca yaygindi.
Immiinhistokimyasal olarak boyandiginda CCls grubunda TNF-o pozitifligi de bu
bulgular1 desteklemektedir (p<<0.01).

Literatiire bakildiginda CCly ile olusturulmus akciger hasarinin histopatolojik
incelemelerinde inflamasyon, konjesyon, 6dem, vakuolizasyon, epitel dokiilmesi ve
alveolar makrojaflarin sayica artist One ¢ikan bulgulardir. CCls uygulanan
gruplardaki deneklerin akciger dokularinin histolojik incelenmesinde Lamina propria
ile bazal membran arasinda 6demli alanlarin artis1 ile birlikte alveoller arasindaki
interstisyel doku yogunlugu da artmis ve fibrozisli infiltrasyonlar gézlenmistir (4, 69,
84). Bizim ¢alismamizda kontrol ve kurkumin gruplar ile kiyaslandiginda
perivaskiiler alandaki bu 6dem CCls‘e maruz kalan grupta daha fazla olsa da
(p<0.01) akciger 6demine neden olan diger kimyasallar ile kiyaslandiginda CCls’iin

masif dlizeyde 6deme neden oldugu sdylenememektedir (89).

Akcigerdeki CCly hasarinin en belirgin 6zellikleri interalveolar septumlarin
sertlesmesi ve alveol duvarlarinin kalinlasmasidir. CCls dejenere kan hiicrelerinin
damarlarda birikerek kan damarlarinin biitiinliigliniin bozulmasima neden olur.
Hiicrelerin ¢6kmesi ile kan kilcal damarlarmin tikanmasi yaygin goriiliir.
Bronsiyollerin liimeni daralarak goreceli daha kisa solunum yolu olusur. Cesitli
yerlerden kirilma  alveoller septumlarda yaygindir (69). Salgilanan sitokinler

sonucunda akcigerde inflamatuar hiicre artist olur. Bu durum interstisyel inflamasyon

56



ve fibrozis yaparak diffiiz alveolar hasar goriintiisii olusturmaktadir (69, 78, 79).
Diger calismalarda alveolar kirilma olarak tanimlanan bulgu bizim c¢alismamizda
septum kalmlhiginin ¢ok fazla artarak vakuol goriintiisii olusturdugu alanlarda
gorilmedi. Septumlarin sertlestigi ve ¢cok kalinlasmadigi alanlarda septumun kirilmis

pargalar1 bulunmaktaydi.

Masson Trikrom boyanmis akciger doku kesitlerinde CCls’iin neden oldugu
interstisyel bag dokusunda artis bulunmaktadir. Sirozlu hayvanlarin akcigerinin
peribronsiyol ve perivaskiiler adventisyasinda hiicre dist matriks birikiminin
gostergesi olarak yogun mavi boyanma gosterilmistir. CCls ile tedavi edilen gruptaki
akciger parankiminin yani sira arteriyollerin media ve adventisyasinda kollajen
birikiminde artis bulunmaktadir (30, 78). Calismamizda yogun bag dokusu CCly
grubunda goriilmekteydi kurkumin ile tedavi edilen grup ise normale yakin bir

morfoloji sergilenmesini sagladi (p <0.01).

Kronik astim modeli olusturularak yapilan caligmalarda PAS boyama
sonucunda inflamasyon alanlarinda goblet hiicre artis1 goriilmektir (90, 91). Ancak
bizim calismamizda belirgin olan epitel dokiilmesi, goblet hiicrelerinin sayica
degerlendirilememesine neden olmaktadir. Yine de epitel dokiilmesi yogun olmayan
sinirli alanlara bakildiginda CCl4 grubunda goblet hiicrelerinin varligindan soz

edilmektedir.

Akut maruziyet grubuna giren ¢alisgmamizda CCls‘e maruz kalan deneklerin
akciger dokularinin H+E boyamalarinda yogun kanama alanlar1 dikkat cekmekteydi
(p<0.01). Kanamanin yogunlastifi bu alanlarda eritrositlerin kiimeler halinde
goriilerek cubuk formu olusturdugu alanlar1 eritrosit kristalleri olarak tanimladik.
CCl4lin neden oldugu akut ve kronik maruziyeti inceleyen bir ¢aligmada her iki
durumda da gruplarda diffiiz alveolar hasar goriilmiistiir. Akut maruziyet hem
interstisyel hem de intraalveolar fibrozise neden olmustur. Akut maruziyeti takiben
intraalveolar kristalize hemoglobin bulunan bir caligmada; kristalize hemoglobin

bulgusu eritrosit gubuklari ile uyumlu bulunmaktadir (92).

Oksidatif hasarin neden oldugu hastaliklara kars1 giivenli ve etkili tedaviler
icin fitokimyasallar kullanilmaktadir. Meyvelerin ve kabuklu yemislerin 6énemli bir
bileseni olan Ellagic asidin CCls’lin neden oldugu akciger hasarina etkisini inceleyen

bir c¢aligmada; enflamatuar proteinlerin, NF-xB, COX-2 ve proinflamatuar
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sitokinlerden TNF-a ifadelerinin azaldigi belirtilmistir (85). Biz de antioksidan
Ozellikleri giiclii ¢alismalarla desteklenen zerdecalin etken maddesi kurkuminin

CCls’in neden oldugu hasara etkisini inceledik.

Zerdegal tedavileri, farelerin pulmoner inflamasyon yanitlarini azaltmaktadir.
Kurkumin, serum MDA seviyelerini diisiiriir ve IL-1B, TNF-a ekspresyonlarini
inhibe eder. Antiinflamatuar etkilerinden dolayr kurkumin tedavisi, aspire edilen
gastrointestinal dekontaminasyon ajanlarinin neden oldugu akciger hasarlarin

Onleyici etkilere sahiptir (93).

Oral kurkumin uygulamasi karaciger, akciger, bobrek ve beyin gibi farelerin
cesitli organlarinda lipit peroksidasyonunu 6nemli Ol¢lide azaltir (94, 95). H. pylori
ile enfekte olmus 36 gastrit hastasinin mide mukozasinda IL-1B, TNF-a ve COX-2
tiretimi iizerinde kurkuminin etkisi arastirilan bir calismada kurkumin grubunda
sitokin iiretiminde azalma saptanmamistir. Calisma, kurkuminin tek basina H. pylori
ve inflamatuar sitokinlerin {iretimi iizerinde sinirli bir antibakteriyel etkiye sahip
olabilecegi sonucuna varmustir (96). Insan calismalarinda kullanilan kurkuminin
biyoyaralinimi oldukca zayiftir. Kullanilan doz, biyoyararlinimi etkileyecek yeni
formiilasyonlarin kullanilmast sonuglari etkileyebilir. Bizim ¢alismamizda gastrik
infiizyon yoluyla oral kurkumin kullanilmasina ragmen kurkuminin CCl4’lin neden

oldugu IL-1pB, TNF-a ekspresyonunu azalttig1 gdsterilmistir.

Kurkumin 16kosit, notrofil ve eozinofil hakimiyetini azaltarak antienflamatuar
ve immiinomodiilator etkiler gosterir (97). Zerdecal, dalaktaki T lenfositlerinin
sayisinin azalmasina ve buna paralel olarak insan periferik kanindaki T-lenfositleri ve
monositleri etkileyen Concanavalin A reseptor ekspresyonunda 6nemli bir azalmaya
neden olmaktadir (98). Bizim ¢alismamizda da histolojik incelemelerde CCly
grubunda gordiiglimiiz lenfositik hiicrelerin hakimiyeti CCly ile birlikte kurkumin

verdigimiz gruplarda gozlenmedi.

Smirli sayida olan insan g¢alismalarina baktigimizda; randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismada inat¢1 astimi olan c¢ocuklarda rutin tedavilerinin
yaninda 6 ay stireyle kurkumin verilmistir ancak plasebo ve kurkumin grubu arasinda
hi¢cbir fark bulunmamistir. Yine de kurkumin, plaseboya kiyasla ¢ocuklarin geceleri
daha az uyanmasina, kisa etkili B-adrenerjik agonistlere olan ihtiyacinin azalmasina

ve takiplerde hastaligin kontroliiniin daha 1yi seyretmesine olanak saglamistir (99).
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Kurkuminin solunum, alerjik ve immiinolojik bozukluklar iizerindeki
etkilerine bakildiginda trakeal diiz kas {lizerinde gevseticidir ve kronik obstriiktif
akciger hastaliklarinda bronkodilator etki ile potansiyel terapotik bir ajan olarak
degerlendirilebilir (100). Deney hayvanlarinda yapilan calismalarda zerdecal
uygulamasi, akciger hasarini iyilestirir ve oksidatif stres belirteclerini kismen doza
bagli bir sekilde normale getirir (101). Bizim g¢aligmamizda da akciger hasarinin
histolojik bulgular1 olan interalveolar septum kalinlig, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, alveolar konjesyon ve kanama ve 6dem bulgular1 kurkumin ile tedavi

edilen grupta anlamli derecede azalmistir.

Zerdecal, antioksidan ve antiinflamatuar mekanizmalar1 aracilifiyla pekgok
sistem iizerinde etkilidir. Bu faydalar, kurkumin biyoyararlanimin1 6nemli 6l¢iide

artiran formiilasyonlarda daha etkili hale gelir (64, 67).

Genel olarak daha uzun ve kaliteli bir yasam siirmeyi hedefleyen toplumlarda
besin takviyeleri on plana ¢ikmaktadir. Tiirkiye'de ve diinyada artan saglik
sorunlarina paralel olarak fonksiyonel iirlinlere olan ilgi de artmistir (102). Bu
baglamda deney hayvanlarinda uyguladigimiz dozda koruyucu etkisinin oldugunu
gordiigiimiiz kurkuminin fonksiyonel besin olarak saglikli beslenmeye ek diyette
etkin kullanilmasi i¢in insanlar {izerinde yapilan daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
Deney hayvanlarinda yapilan bu c¢alismanin insan ¢alismalarinin artmasina yonelik
umut verici olacagimi disiinliyoruz. Ayni zamanda biyoyararlinimin artmasini
saglayan yeni formiilasyonlari kullanmak kurkumin ile yapilan c¢alismalarin daha

giiclii olmasini saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

CCls’lin neden oldugu akciger hasaria karst kurkuminin koruyucu etkisinin

incelendigi bu calismamizda: akciger hasarmin incelenmesinde CCls’ e akut

maruziyetin yararli bir deneysel model oldugunu gézlemledik.

I.

Oksidatif stresin neden oldugu hasar1 ve antioksidan kapasiteyi
degerlendirmek i¢in akciger dokusunda SOD ve MDA diizeyini inceledik.
Kurkumin, CCl4‘lin neden oldugu MDA artisini  azaltmis ve SOD

seviyelerinin de CCls grubundan daha yiiksek olmasini saglamistir.

Gruplar arasinda akciger dokusunun histopatolojik degerlendirmesinde CCly
grubunda belirgin akciger doku hasar1 ortaya cikmistir. CCls, akciger
hasarmin histolojik skorlamasinda 6dem, interalveolar septum kalinligi,
konjesyon, hemoraji, alveolar makrofajlar, vakuolizasyon, epitel dokiilmesi
ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu dahil tiim.parametreler i¢in anlamli bir

artisa neden olmustur.

Kurkumin, CCls’tin neden oldugu tiim histopatolojik degisiklikleri

istatistiksel olarak anlaml1 derecede azaltmistir.

Calismamizda akciger dokularindaki antiinflamatuvar siireci degerlendirmek
icin TNF-a ve IL1-B ifadeleri indirekt immunohistokimyasal yontemle
gosterilmistir. CCls grubunda TNF-a ve IL1-f anlaml diizeyde yiiksek iken
s06z konusu sitokinlerin immiin ifadeleri kurkumin ile tedavi edilen grupta

kontrol ve kurkumin gruplari ile benzer bulunmustur.

Bu ¢ercevede degerlendirildiginde kurkuminin oksidatif stresin yol ag¢tigi
hasara karsi koruyucu oldugu soylenebilir. Kurkuminin antioksidan ve
antiinflamatuar mekanizmalar yoluyla akcigerler {izerinde gosterdigi bu
etkiler; solunum, alerjik ve immiinolojik hastaliklar igin olas1 terapdtik bir

ajan olarak diislinlilmesini saglamaktadir.

Kurkuminin fonksiyonel besin olarak saglikli beslenmeye ilaveten diyette yer
almast i¢in besin-ila¢ etkilesimleri ve biyoyararlanim1i g6z Oniinde

bulundurulmalidir.
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7. Ozel gruplarda beslenme onerileri yapilabilmesi igin bu konu ile ilgili daha

fazla insan ¢alismasina ihtiyag¢ vardir.

8. Yaptigimiz arastirmalar dogrultusunda CCls<in neden oldugu oksidatif stres
araciligi ile ortaya cikan akciger hasarinda kurkuminin etkilerinin gosterildigi
bir ¢alisma ile karsilasmadik. Calismamizin bu konuda literatiire katkida

bulunacagini diisiinmekteyiz.
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