Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2023; 28(3): 164-169

FIRAT

Ratlarda Alfa-Naftiltiyoiire ile Olusturulmus Pulmoner Toksisite
Uzerine Ellajik Asidin Protektif Etkisinin Arastirilmasi

Deneysel Arastirma

wwwfirattipdergisi.com

Mehmet DEMIR*?, Umit YILMAZ!

Karabiik Universitesi Tip Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Karabiik, Tiirkiye

(074

Amag: Bu calismanin amaci, Ellajik asit (EA)’nin alfa-naftiltiyoiire (ANTU) kaynakli pulmoner toksisite iizerine muhtemel koruyucu etkilerini
belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Kontrol grubuna 9 giin boyunca serum fizyolojik, sham grubuna ise 9. giin tek doz intraperitoneal (i.p.) ANTU ¢oziiciisii (zeytin-
yagi) verildi. ANTU grubuna ¢alismanin 9. giinii ANTU (10 mg/kg-i.p.) tek doz enjekte edildi. ANTU+EA grubuna ¢aligmanin ilk giiniinden itibaren
9 giin boyunca EA (10 mg/kg-i.p.) uygulandi. Tim gruplardaki siganlarin efiizyon sivi seviyeleri, akciger ve viicut agirliklari, zorunlu yiizdiirme testi
skorlar1 kaydedildi.

Bulgular: ANTU grubu ile ANTU uygulanmayan gruplar karsilagtirildiginda Plevral Efiizyon (PE), Akciger agirhgi (AA), AA/Viicut Agirlig
(AA/VA) ve PE/VA bakimindan anlamli farklar (p <0,001) bulunmustur. EA (ANTU+EA) verilen ratlarin PE, AA, PE/VA ve AA/VA degerlerinde
ANTU grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir azalma (p <0,001) oldugu gozlendi. Ayrica ANTU grubundaki ratlarin zorunlu yiizme test siirele-
rinde kontrol ve sham grubundaki ratlara gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p <0,001) bulundu. Ayrica ANTU+EA grubundaki ratlarin
zorunlu yiizme testi puanlarinda ANTU grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis (p <0,001) oldugu kanitlandi.

Sonug: Elde edilen sonuglar EA takviyesinin ANTU toksisitesi sonucu gelisen 6dem ve eflizyonu baskilayarak azalan akciger ventilasyon kapasitesini
arttirdigini gostermektedir.

Anahtar Sozciikler: Pulmoner Toksisite, Plevral Efiizyon, Alfa-Naftiltiyoiire, Ellajik Asit, Sigan.

ABSTRACT
Investigation of the Protective Effect of Ellagic Acid on Alpha-Naphthylthiourea-Induced Pulmonary Toxicity in Rats

Objective: The aim of this study was to determine the possible protective effects of Ellagic acid (EA) on alpha-naphthylthiourea (ANTU)-induced
pulmonary toxicity.

Material and Method: The control group was given normal saline for 9 days, and the sham group was given a single intraperitoneal (i.p.) ANTU
solvent (olive oil) on the 9th day. The ANTU group was injected with a single dose of ANTU (10 mg/kg-i.p.) on the 9th day of the study. The AN-
TU+EA group was injected with EA (10 mg/kg-i.p.) for 9 days. The volume of effusion fluid, lung and body weights, and forced swimming test
scores of rats in all groups were recorded.

Results: When the ANTU group was compared with the groups without ANTU, significant differences (p <0,001) were found in terms of Pleural
Effusion (PE), Lung weight (AA), AA/Body Weight (AA/VA) and PE/VA.

It was observed that a statistically significant decrease (p <0.001) was found in the PE, AA, PE/VA, and AA/VA values of rats supplemented with EA
(ANTU+EA) compared to the ANTU group. Also, a statistically significant decrease (p <0.001) was found in the forced swimming test times of the
rats in the ANTU group compared to the rats in the control and sham groups. Moreover, it was evidenced that a statistically significant increase
(p <0,001) was observed in the forced swimming test scores of the rats in the ANTU+EA group compared to those in the ANTU group.

Conclusion: Data show that EA supplementation increases lung ventilation capacity by suppressing edema and effusion resulting from ANTU
toxicity.
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olugsmaktadir (2). Kan ozmotik basincimin azalmasi,
bazal membranin gegirgenliginin artmas: ve bozulmus

Putmoner 6dem, pulmoner dolasim ve akciger inters-
tisyumu boyunca hidrostatik ve onkotik basing grad-

yanlarindaki degisiklik veya artan akciger gecirgenligi
ile karakterize bir durumdur (1). Cogunlukla akut solu-
num yetmezligine yol agan pulmoner édem, kardiyoje-
nik veya kardiyojenik olmayan olarak siniflandirilabi-
lir. Pulmoner kapiller hidrostatik basing, plazma onko-
tik basincini astiginda kardiyojenik pulmoner ddem

lenfatik drenaj ise kardiyojenik olmayan pulmoner
O0demi igaret etmektedir (3). Pulmoner 6dem, plevral
efiizyon miktar1 ile yakindan iligkilidir (4).

Plevral eflizyonlar, artan gegirgenlik, aksamig lenfatik
drenaj ve degisen hidrostatik veya kolloid ozmotik
basingtan kaynaklanmaktadir (5). Pulmoner 6dem
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sirasinda plevral eflizyon olusumu, alveolar tagkinin
¢oziilmesinde 6nemli bir fizyolojik mekanizmadir (6).
Plevral efiizyon, oncelikli olarak pulmoner kdkenli bir
patolojik siirecin gostergesi olmakla birlikte (7, 8)
konjestif kalp yetmezligi, enfeksiyon veya kanser gibi
ilgisiz nedenlerden kaynakli olarak da ortaya ¢ikabilir.
Akciger hasar1 mekanizmalarini aragtirmak i¢in deney-
sel akciger hasar1 ¢aligmalarinda farkli hayvan model-
leri kullanilmaktadir (9).

Alfa-naftiltiyoiire (ANTU), sicanlarda doza bagli ola-
rak pulmoner 6dem ve plevral efiizyona neden olan
pnomotoksik bir maddedir (10). ANTU kaynakli pn6-
motoksisite 6zellikle kapiller endotel hiicreleri hedef
alarak ve pulmoner vaskiiler gegirgenlik artisina yol
acarak kendisini gostermektedir (11). Siganlara uygun
dozlarda ANTU verilmesi sonucunda 4 saat icinde
akcigerlerde ciddi diizeyde sivi birikimi ile akciger
hacim ve agirlik degerlerinde ciddi artislar gdzlemlen-
mektedir (12). ANTU uygulamasi sonrasinda si¢anlarin
kalic1 akciger hasarina ugramadan 1-2 giin igerisinde
tamamen iyilestikleri veya bu durumu tolere edemeyip
oldiikleri gozlenmektedir (13). Cok kisa siire igerisinde
gbzlemlenen bu bulgular ANTU’ yu si¢anlarda deney-
sel akciger 6demi ve akciger perfiizyonu olusturmak
i¢in tercih edilen bir model haline getirmistir.

Ellajik asit (EA) ahududu, ¢ilek ve nar gibi {izlimsii
taze meyveler ile ceviz, kestane, findik gibi kabuklu
meyvelerin yapisinda bulunan antioksidan &zellikte bir
fitokimyasal polifenol bilesiktir (14). EA’ nin antioksi-
dan, antimutajenik, antikanser ve anti-apoptotik etkileri
iizerinde yogun olarak aragtirma yapilmaktadir. Se-
rumda kansere sebep olan kimyasallar1 temizledigi,
kanserojenlerin DNA’ya baglanmasini onledigi, anti-
oksidan gorevi gordiigii, karbon tetrakloriir toksisitesini
smirladigl, immiin sistemi uyardigi ve kanser hiicrele-
rini yok ettigi belirlenmistir (15). Hiicre kiiltiirii aras-
tirmalar1 ve yapilan hayvan deneylerinde EA’ nin kan-
serojenlerin neden oldugu bazi timdrlerin gelismelerini
yavaslattigi goriilmistiir (16).

EA’ nin akciger iizerine olan etkilerinin incelendigi
caligmalarda; intestinal iskemi-reperflizyon sonrasi
gelisen akciger hasarmna karst korudugu bleomisin ile
indiiklenmis akciger fibrozunu hafiflettigi elastaz ile
olusturulmug amfizem modelinde akciger inflamasyo-
nunu ve oksidatif hasar1 azalttigi, akut akciger hasarin-
da anti-inflamatuar etkiler gosterdigi belirlenmistir
(17). Ayrica EA alerjik hava yolu iltihabinin ¢6ziilme-
sini hizlandiran potansiyel bir terapdtik ajan olarak
tanmimlanmustir (18).

Bu caligmanin amaci, EA’ nin ANTU kaynakli pulmo-
ner toksisite {izerine muhtemel etkilerini gézlemlemek-
tir. Bunun i¢in ANTU ile pulmoner toksisite olustu-
rulmus ve olusturulmamis gruplardaki sicanlarin gogiis
efiizyon sivi miktarlari, akciger agirlik degerleri karsi-
lagtirlldi. Ayrica EA’ nin bu patolojideki muhtemel
protektif etkisi calisma sonlandirilmadan 6nceki yapi-
lan zorunlu ytlizdlirme testi skorlar1 ile degerlendirildi.
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GEREC VE YONTEM

Hayvan bakim

Calismamiz igin etik kurul onay1 Karabiik Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alinmis olup
(04/10/2022 tarih ve 2022/09/14 Nolu Karar1), Karabiik
Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde yapilmistir. Caligmada kirk adet Wistar
albino cinsi erkek si¢an (250-300 gr, 8-10 haftalik), her
biri on adet sigandan olusan 4 gruba ayrildi (n =10).
Tiim siganlar kontrollii ¢evre kosullarinda (12:12 saat-
lik aydinlik-karanlik dongiisii, sicaklik 23°C, nem orani
%355, havalandirma, ad libitum yiyecek ve su) barindi-
rildilar. Hayvanlari bakimi ve tiim uygulamalar Kara-
biik Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde etik kurul protokoliinde belirtildigi sekil-
de gerceklestirildi.

Deneysel prosediir

Calismadaki hayvan gruplari ve yapilan iglemler asagi-
da belirtilmistir.

1- Kontrol Grubu: Bu gruptaki si¢anlara ¢aligmanin
ilk gliniinden itibaren 9 giin boyunca EA ¢oziiciisii
(normal salin; % 0.9 NaCl) intraperitoneal (i.p.) olarak
EA hacminde verildi.

2- Sham kontrol: Bu gruptaki siganlara ¢alismanin 9.
glinli tek doz i.p. ANTU ¢oziciisii (zeytinyagi), ANTU
dozu hacminde verildi.

3- ANTU Grubu: Bu gruptaki si¢anlara ¢alismanin ilk
giinlinden itibaren 9 giin boyunca serum fizyolojik (EA
¢Oziiclisii) uygulandi. Bu gruptaki siganlara ¢alismanin
9. glinii zeytinyaginda (4 mg/ml) siispanse edilmis 10
mg/kg dozda ANTU i.p olarak tek doz enjekte edildi
(19).

4- ANTU+EA Grubu: Bu gruptaki siganlara ¢alisma-
nin ilk giiniinden itibaren 9 giin boyunca serum fizyo-
lojik i¢inde ¢oziilmiis EA (10 mg/kg-i.p.) uygulandi
(20). Yine bu gruptaki siganlara ¢alisgmanin 9. giini
ANTU enjeksiyonu yapildi.

Deneysel Pulmoner Toksisite Olusturulmasi

ANTU enjeksiyonu yapilan sicanlarda 4 saat iginde
ciddi diizeyde pulmoner toksisite ve akciger hasari
gozlemlenmektedir (19). Bu hasar neticesinde Plevral
Eflizyon (PE) olusumu, Akciger Agirligi/Viicut Agirli-
g1 (AA/VA) ve Plevral Eflizyon (PE)/Viicut Agirlig
(PE/VA) oranlarinda ciddi artiglar saptanmaktadir (21).
ANTU enjeksiyonundan 4 saat sonra siganlara yiiz-
diirme egzersizleri yaptirildi. Yiizdiirme egzersizleri
yaptirildiktan sonra anestezi (intraperitoneal (i.p.) ke-
tamin/ksilazin (100 mg/kg ve 5 mg/kg)), altina alinan
siganlarin abdominal aortasi kanatild: (22). Cevre do-
kularda kanama olmayacak sekilde gogiis boslugu
hassas bir sekilde agildi. Efiizyon sivisina kan karig-
mamasina dikkat edilerek plevral aralikta birikmis olan
efiizyon sivisi enjektdrle ¢ekildi. Daha sonra cevre
dokulardan temizlenmis ve izole edilmis akcigerlerin
agirliklar tartilarak kaydedildi (23). PE sivisinin mik-
tart, AA/VA ve PE/VA oranlar hesaplandi ve akciger
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hasar1 gostergeleri olarak degerlendirildi (21). Oransal
deger kiyaslama kolaylig icin 10%ile carpilmustir.

Zorunlu Yiizme Testi

Zorunlu yiizme testi, hayvan deneylerinde yorgunluk
davranisin1 degerlendirmek icin yaygin olarak kulla-
nilmaktadir (24). Deneysel olarak olusturdugumuz
pulmoner 6dem ve efiizyon, siganlarin akcigerlerinin
oksijenasyon kapasitesinde ve akciger kompliyansinda
azalma sonucu yorgunluga ve solunum yetersizligine
yol acgmaktadir. Siganlar {izerinde uygulayacagimiz
zorunlu yiizme testi, olusturdugumuz patoloji ve bu
patoloji iizerinde muhtemel olumlu etkisi oldugunu
diisiindiigiimiiz EA’ nin etkisini degerlendirme imkani
saglayacaktir.

Deney giintinden 1 giin 6nce siganlar havuza alismalari
icin 15 dk. serbest ylizmeye birakildi, kurutulup kafes-
lerine geri koyuldu (25). Deneyin 9. giinii (ANTU
enjeksiyonundan 4 saat sonra) siganlar anestezi altina
almip dekapite edilmeden 6nce oda sicakliginda su ile
doldurulmus akrilik plastik bir havuzda (90cmx45
cmx45 cm) zorunlu yiizme testi yapildi. Suyun derinli-
ginin hayvanlarin kuyruklariyla zeminin dibine temas
etmelerini engelleyecek kadar olmasi yeterliydi (26).
Yiizme periyodu, suda yiizen siganlarin giiciinii tikkete-
ne kadar miicadele ederek ve gerekli hareketleri yapa-
rak gecirdikleri siire olarak kabul edildi. Yorucu yiizme
stiresinin sonlandirilma noktasi, siganlarin burnunun 10
saniye boyunca su yiizeyinin altinda kaldigi nokta
olarak degerlendirildi (27). Belirgin bir yorgunluk
belirtileri ortaya ¢iktiginda, hayvanlar sudan c¢ikarila-
rak, kurutularak kafeslerine geri birakildi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglar ortalama ve standart sapma deger-
leri ile verilmistir. Normal dagilimi uygun olmayan
bagimsiz gruplarin istatistiksel analizinde Mann Whit-
ney-U ve Kruskal Wallis testinden, Normal dagilima
uygun olan bagimsiz gruplarda ise Bagimsiz Gruplarda
T testi ve ANOVA testleri kullanilmistir. Orneklemle-
rin normal dagilima uygunlugunda kolmogronov-
smirnov testi yapilmistir. Verilerin analizinde SPSS
22.0 paket programu kullanilmistir, verilerin analizinde
0,05 anlamlilik degeri ve alti degerleri anlamli kabul
edilmigstir. Power analizi yapilmis olup %95 giiven
araligi, %80 gii¢ degerini veren minumum Orneklem
bliylikligii 8 olarak hesaplanmigtir. Power analizi
PASS 11 paket programi ile hesaplanmistir.

BULGULAR

Efiizyon sivisinin miktar1 (PE, ml) ve akciger agirh-
gina (AA) ait bulgular

Kontrol ve sham gruplarinda dogal olarak plevral efiiz-
yon gelismedi ve bu gruplarda akciger agirliklart nor-
mal sinirlardaydi. ANTU oncesinde 9 giin siireyle EA
takviyesi yapilan ratlarda (ANTU+EA) PE ve AA
seviyelerinin ANTU grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde (p <0,001) tespit edilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. EA uygulamast ve ANTU kaynakli pulmoner toksisiteden
kaynaklanan plevral efiizyvon hacmindeki ve akciger agrliklarindaki
degisiklikler.

Plevral Efiizyon Akciger agirhg
Gruplar (PE ml) (AA gr)
Kontrol - 1,85+0,13*
Sham - 1,84 +£0,10*
ANTU 3,93+0,18 3,95+0,18
ANTU+EA 1,94 £0,15% 1,97 £0,14*

Veriler ortalama + ortalamamn standart hatasi olarak gosterilmigtir.
Her siitundaki degerler birbiri ile karsilastirlmigtir. *: ANTU gru-
buna gore, p< 0,001.

Akciger agirhgi/viicut agirhgr (AA/VA) ve plevral
efiizyon/viicut agirhg1 (PE/VA) oranlarma ait bul-
gular

Kontrol ve sham gruplarinda dogal olarak plevral efiiz-
yon gelismedi, bu gruplarda akciger agirligi/viicut
agirhigi (AA/VA) oranlari normal sinirlardaydi. ANTU
verilen grup ile ANTU verilmeyen gruplar (kontrol,
sham) kiyaslandiginda AA/VA bakimindan anlamh
fark (p <0,001) gozlemlenmistir. ANTU oncesinde 9
giin siireyle EA takviyesi yapilan ratlarda (ANTU+EA)
PE/VA ve AA/VA oranlarmin ANTU grubuna gore
istastiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir
(PE/VA,; p <0,001 AA/VA; p <0,001) (Tablo 2).

Tablo 2. EA uygulamasi ve ANTU kaynakli pulmoner toksisiteden
kaynaklanan plevral efiizyon hacim ve akciger agwhiklarimn viicut
agirliklarina oranlarindaki degisiklikler.

Gruplar agirhg PE/VA (x10°) agirh@ AA/VA (x10°)
Kontrol 65,77 +4,74*
Sham 65,23+ 3,54*
ANTU 141,16 + 8,02 141,84 + 6,43
ANTU+EA 69,45 + 6,02% 70,56 + 5,96

Veriler ortalama + ortalamanmin standart hatasi olarak gosterilmigtir.
Her siitundaki degerler birbiri ile karsilastirilmigtir. *: ANTU gru-
buna gére, p< 0,001.

Zorlayic yiizme testine ait bulgular

Kontrol ve sham gruplarindaki siganlarin zorlayici
yiizme testi skorlar1 normal sinirlardaydi. Bu gruplar
arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. ANTU
grubundaki siganlarin zorlayici yiizme testi siirelerinin
kontrol ve sham gruplarindaki siganlara gore istatistik-
sel olarak anlamli diizeyde azaldig1 (p <0,001) belir-
lenmistir. 9 giin boyunca EA takviyesi sonrast ANTU
verilen sicanlarin (ANTU+EA) zorlayict yiizme testi
skorlarmin sadece ANTU injeksiyonu yapilan siganlara
(ANTU grup) gore anlamli Slgiide arttigr (p <0,001)
tespit edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. EA uygulamasi ve ANTU kaynakli pulmoner toksisite sonra-
st deney gruplarindaki si¢canlara uygulanan zorlayict yiizme testi
stirelerindeki degisiklikler.

Plevral Efiizyon/Viicut Akciger agirhgl/ Viicut

Gruplar Zorlayic1 yiizme testi siiresi (dakika)
Kontrol 57,20+ 7,97% ¢

Sham 57,89 +7,57* 9

ANTU 12,13+ 1,90

ANTU+EA 40,79 +3,56*

Veriler ortalama + ortalamanmin standart hatasi olarak gosterilmigtir.
*: ANTU grubuna gére, p <0,001, ¢: ANTU+EA grubuna gore,
p <0,001.
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TARTISMA

Bu ¢alisma ile ANTU verilerek pulmoner toksisite
olusturulmus siganlarda EA’ nin protektif etkisi ilk kez
aragtirtlmistir. Calismamiz neticesinde ilk kez EA’nin,
ANTU Kkaynakli pulmoner toksisiteyi hafiflettigi ve
akciger fonksiyonunu iyilestirdigi PE, AA/NVA ve
PE/VA olglimleri ve zorlayict yiizme testi skorlar
karsilastirilarak rapor edilmistir.

Pulmoner mikrosirkiilasyondaki siv1 filtrasyonu, endo-
tel boyunca hidrostatik ve onkotik basing gradyanlarina
ve endotel bariyerinin segici gegirgenligine baglidir
(28). ANTU ile olusturulan toksisite modelinde inters-
tisyel akciger boslugu sivi kapasitesini astiginda akci-
ger interstisyel sivisinin plevral bosluga sizmasi kagi-
nilmaz bir sonugtur (13). Pulmoner dolagimdaki meka-
nik bozukluklar veya alveolar-kapiller bariyerin infla-
matuvar veya toksik hasari, vaskiiler gegirgenligi arti-
rarak pulmoner 6demin olusmasini tetikleyebilir (29).
Sicanlara i.p. ANTU verilmesi sonrasinda 4 saat iginde
akciger 6demi ve plevral efiizyonu en {ist seviyesine
¢ikmaktadir. Olusan akciger 6demi ve plevral efiizyon
1-2 giin igerisinde tamamen iyilesebilecegi gibi durum
daha da ciddi bir hal alarak 6liimle sonuglanabilmekte-
dir (13).

Calismamizda uygun dozlarda ANTU verdigimiz mo-
del gruplarimizda 3-4 saat gibi ¢ok kisa siirede ciddi
pulmoner toksisite geliserek plevral vaskiiler gegirgen-
likteki olusan bozukluk sonucunda PE olusumu,
AA/VA ve PE/VA oranlarinda artma saptanmustir.
Sicanlarda ANTU’ nun neden oldugu akut akciger
hasarinda deksmedetomidin’ inin ve endotelin reseptdr
antagonisti tezosentan’ 1n etkilerinin aragtirildigt iki
ayr1 ¢alisgmada ANTU gruplarindaki PE, AA/VA ve
PE/VA ol¢iimleri, kontrol ve tedavi gruplarina gore
daha yiiksek bulunmustur (30). Yine siganlarda lipopo-
lisakkarid kaynakli akut akciger hasar iizerinde ekso-
jen kiikiirt dioksitin iyilestirici etkilerinin ve metilpred-
nizolon’un ise karsi etkisinin aragtirildigi ¢aligmalarda
AA/VA oranlarinda artig tespit edilmistir (31). Bizim
¢alisgmamizda ANTU grubundaki ortalama PE, AA/VA
ve PE/VA o6l¢iimleri, kontrol ve sham gruplarindan
onemli 6l¢iide daha yiiksekti.

Cesitli meyvelerde ve sifali bitkilerde bulunan bir bile-
sik olan EA, ila¢ ve kimyasallarin toksisitesine karsi
umut verici koruyucu etkilere sahiptir (32). Yapilan bir
calismada EA' nin farelerde Bleomycin’ in neden oldu-
gu pulmoner fibrozisi hafiflettigi ve akciger fonksiyo-
nunu iyilestirdigi belirlenmistir. In vitro deneyler ise
EA'nin fibroblast aktivasyonunu ve ekstraseliiller mat-
riks iiretimini engelleyebilecegini ve miyofibroblast
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otofajisini ve apoptozu tesvik edebilecegini ortaya
koymaktadir (33). Pulmoner arteriyel hipertansiyon ve
elastazin neden oldugu akciger ve kalp yaralanmalarin-
da EA' nin koruyucu etkisinin arastirildig: bir ¢aligma-
da ise EA'nin, elastazin neden oldugu akciger ve kalp
yaralanmalarina karsi antiinflamatuar ve antioksidan
etki gostererek koruyucu bir faktdr olabilecegi rapor
edilmistir (34). EA’ min karbon tetrakloriir (CCl4)
kaynakli akciger hasari iizerine olan etkilerinin ince-
lendigi baska bir ¢aligmada EA’ nin akciger hasarinda-
ki koruyucu roliinii, biyokimyasal sistemlerin spesifik
iltithaplanmasindan ve/veya bozulmasindan sorumlu
genleri baskilayarak, hiicresel kurtarma yollarini ve
apoptozu indiikleyen aktiviteyi aktive ederek gosterdigi
tespit edilmistir (35). Ayrica EA’ nin anti-oksidatif
ozelligini sayesinde siganlarda NLRP3 enflamatuar
sinyal yolunu inhibe ederek monokrotalin kaynakli
pulmoner arter hipertansiyonunu iyilestirdigi gosteril-
mistir (36). Calismamizda ANTU grubuna kiyasla EA
injeksiyonu yapilan ANTU+EA (10 mg/kg) grubunda
ortalama PE, AA/VA ve PE/VA degerlerinde de 6nem-
li diigtisler vardi. Bu sonuglar EA’ nin pulmoner 6dem
ve plevral eflizyona neden olan ve pnémotoksik bir
madde olan ANTU’ nun pulmoner toksisitesini hafif-
lettigini ve akciger fonksiyonunu iyilestirdigi goster-
mektedir.

Deneysel olarak olusturdugumuz pulmoner ddem ve
efiizyon, siganlarin akcigerlerinin oksijenasyon kapasi-
tesinde ve akciger kompliyansinda azalma sonucu
yorgunluga ve solunum yetersizligine yol ac¢mustir.
Calismamizda siganlarin PE, AA/VA ve PE/VA deger-
leri ile zorlayici yiizme testi skorlari pulmoner toksisi-
teyi dogrular nitelikteydi. ANTU toksisitesi neticesinde
6dem ve efiizyon olusmus siganlarin akciger kapasite-
lerinin diismesi siganlarin yiizme siirelerini olumsuz
etkilemistir. ANTU enjeksiyonu yapilmamis kontrol ve
sham gruplarindaki oksijenasyon ve kapasite normal
olup bu durum zorlayici ylizme testi skorlarinda izlen-
migtir. ANTU grubundaki si¢anlarin zorlayici yiizme
testi siirelerinin ise ciddi sekilde azaldigi bunun nede-
ninin si¢anlar dldiiriildiikten sonra akcigerler tartilirken
tespit edilen 6dem ve eflizyon oldugu belirlenmistir.
Ancak 9 giin boyunca EA takviyesi sonrasi ANTU
verilen siganlarin (ANTU+EA) zorlayict ylizme testi
skorlarinin 6nemli 6l¢iide arttig1 tespit edilmistir.

Sonug olarak EA takviyesinin, ANTU toksisitesi sonu-
cu gelisen 6dem ve efiizyonu baskilayarak siganlarin
azalan akciger ventilasyon kapasitesini arttirdigini
diistinmekteyiz. Bu etkilerin tim mekanizmalarinin
aciklanmasi i¢in daha ileri arastirmalara ihtiyag duyul-
maktadir.
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