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OZET

Tiifek, D. Curcuminin tek akciger ventilasyonu sonrasi akcigerlerde olusan
iskemi/reperfiizyon hasan iizerine antioksidan etkisi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Anestezi ve Reanimasyon Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2014. Bu c¢alismanin amact tek akciger
ventilasyonu sonrasi akcigerlerde olusan iskemi/reperfiizyon hasari
tizerinde curcuminin antioksidan 06zelliginin arastirilmasidir. Calisma,
Eskisehir Osmangazi Universitesi TICAM labaratuarinda cinsiyeti erkek, agirliklart
260-320 gr olan Sprague-Dawley cinsi 30 sigan ile yapildi. Siganlar rastgele 3
gruba ayrildi. Kontrol grubuna 60 dk.TAV sonrasinda 30 dk CAV uygulandi. DMSO
grubuna islem Oncesinde CUR ¢6zmek icin kullanilan miktarda DMSO
intraperitoneal olarak uygulandi. CUR grubuna islem oncesinde 200 mg/kg CUR +
DMSO intraperitoneal olarak uygulandi.Calisma sonunda deneklerden alinan akciger
doku orneklerinden MDA, SOD, TNF-a ¢alisildi, hemotoksilen-eozin boyama ile
doku mikroskobisi yapildi. Calismamizda kullandigimiz curcuminin yapilan pek ¢ok
aragtirmada MDA ve TNF-a diizeylerini diistirip SOD diizeylerini yiikselterek
antioksidan etki yaptigi gosterilmistir. Bizim  Sonuglarimiz degerlendirildiginde
MDA ve TNF-a degerlerinde diisme tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. SOD degerinde yiikselme tespit edilmis olup bu degerde istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. AC doku 6rneklerinin histopatolojik degerlendirilmesinde
kontrol grubunda meydana gelen alveoler konjesyon, interstisyel 6dem, intraalveoler
kanama, PMNL ve 16kosit infiltrasyonu goére diger gruplarda istatistiksel olarak
anlamli derecede azalmig olarak tespit edildi. Sonug¢ olarak; sicanlarda TAV ile
olusan I/R hasar modelinde curcuminin I/R hasarmi, antioksidan mekanizma ile
azalttig1 ancak istastistiksel olarak anlamli olmadig1r sonucuna vardik. CUR bu

etkisini net olarak degerlendirebilmek icin ileri ¢alismalarin yapilmasi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Tek akciger ventilasyonu, iskemi/reperfiizyon, curcumin
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ABSTRACT

Tiifek, D. The effect of curcumine to one-lung ventilation in rats. Eskisehir
Osmangazi University Medical School, Department of Anesthesiology, Medical
specialization thesis, Eskisehir, 2014. The aim of this study, to investigate that
antioxidant properties of curcumin on lungs ischemia / reperfusion injury after one
lung ventilation. This study was performed with 30 male gender, weight 260-320 g
Sprague-Dawley rats in TICAM lab, Eskisehir Osmangazi University. Rats were
randomly divided into 3 groups. TLV was administered 30 min after 60 min OLV in
control group. In DMSO group, before the procedure the amount of DMSO to solve
CUR was given intraperitoneally. Before the procedure 200 mg / kg of
CUR+DMSO was given intraperitoneally in CUR group. At the end of the study,
MDA, SOD, TNF-a were studied in lung tissue samples, tissue microscopy with
hematoxylin-eosin staining was performed. In most of studies, it shown that
curcumine has been antioxidant effect by reduce TNF-a, increasing SOD levels. The
decrease in MDA and TNF-a levels were detected in our results, but not statistically
significant. Increase in SOD level were not statistically significant.
Histopathological evaluation of lung tissue samples showed that alveolar
congestion, interstitial edema, intra-alveolar hemorrhage, and leukocyte infiltration
by PMNL were significantly decreased in control group.As a result we concluded
that in TAV caused by | / R injury model, curcumin reduced I / R injury by

antioxidant mechanism in rats but is not statistically significant.

Key Words:Curcumine,Ischemia reperfusion,one lung ventilation
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1. GIRIS

Tek akciger ventilasyonu (TAV); bir akciger ventile edilerek, kanin
oksijenasyonunun ve kandan CO; eliminasyonunun saglanmasidir. TAV, gogiis
cerrahisi sirasindaki en Onemli anestezik uygulama olup, hem morbidite ve
mortaliteyi azaltir, hem de cerrahinin Kkalitesini arttirir (1).Ozellikle akciger,
Ozefagus, aorta ve mediasteni ilgilendiren cerrahi islemlerde sik¢a kullanilan bir
prosediirdiir (2).

TAV sirasinda meydana gelen en 6nemli fizyolojik degisiklik hipoksemidir.
TAV ile kollabe olan akcigerde hipoventilasyon sonucu alveoler hipoksi gelisir ve
alveoler oksijen basincinin diismesi sonucu kollabe olan akcigerin vaskiiler direnci
artar ( hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon). Kan ventile olmayan akcigerden
ventile olan akcigere yonlenir. Bdylece ventile olmayan akcigerde hem
hipoperfiizyona hem de hipoventilasyona bagli hasar olusurken ventile olan
akcigerde de hiperperfiizyona ve voliim fazlaligina bagl alveoler hasar olusur.
TAV’ dan ¢ift akciger ventilasyonuna yeniden gecildiginde ventile olmayan akcigere
yeniden oksijen girisi ile pulmoner vazodilatasyon olup reperfiizyon siireci yeniden
baslarken kars1 akcigerde goreceli olarak hipoperfiizyon —gelisir/olur. Iskemik
dokunun reperfiizyonu dokuda paradoksal olarak sadece iskemi ile olugsan hasara
gbre ¢ok daha ciddi bir hasara yol acar (3).Bu iskemi reperfiizyon (I/R) hasar1 cerrahi
uygulamalarda sik karsilasilan bir klinik tablodur.

Dokularin beslenmesi ve oksijenizasyonu bozuldukdan sonra oncelikle
serbest oksijen radikalleri (SOR) ortaya ¢ikar. Reperfiizyonu takiben de ortaya ¢ikan
bu SOR sistemik dolagima katilarak periferde yikici etkisini gosterir. Bu etkiyi
onlemek amaciyla E vitamini, C vitamini , mannitol, melatonin, allopiirinol gibi pek
¢ok antioksidan ajan deneysel ve klinik bir¢ok c¢alismada kullanilmistir (4).
Curcumin de bu amagla kullanilan bilesiklerden biridir.

Curcumin (CUR); biyolojik etkileri son zamanlarda bir ¢ok arastirmact
tarafindan invivo ve invitro calismada gosterilmis “Curcuma longa” bitkisinin
yumrusundan elde edilen, sari renkte ve olduk¢a lipofilik bir pigmenttir (5).
Curcuminin Vitamin C ve E ile karsilastirilabilir diizeyde antioksidan etkisi

mevcuttur (6,7). Oksijen radikallerini 6zellikle de siiperoksit anyon radikalleri,



nitrojendioksit radikallerinin ve hidroksil radikallerinin atimmi kolaylastirdig:
bilinmektedir  (8).Yapilan bir ¢ok hayvan modelinde curcuminin lipit
peroksidasyonunu azalttigi gosterilmistir (9). CUR’un antioksidan 6zelliginin yani
sira antiinflamatuar, immunomodulatuar, antitimoral ve antipsoriyatik, etkinligi
oldugu bildirilmistir (10).

Literatiir incelendiginde; curcuminin akciger {iizerine etkilerinin incelendigi
caligmalar var olmasina ragmen, akciger iskemi/ reperfiizyon modelleriyle ilgili
yapilmis ¢aligmalar goziimiize carpmamaistir.

Bu calismanin amaci, TAV sonrasi akcigerlerde olusan iskemi /reperfiizyon

hasar1 lizerinde curcuminin antioksidan 6zelliginin arastirilmasidir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Tek Akciger Ventilasyonunun Tarihcesi

Tek akciger ventilasyonu (TAV), sadece bir akciger ventile edilerek, kanin
oksijenizasyonunun ve kandan CO, eliminasyonunun saglanmasi olup, (1) toraks
cerrahisinde en sik kullanilan anestezi yontemi olarak klinik hayatimizda yerini

almstir.

TAV ‘in gecmisi 1931 yilinda kafli endotrakeal tiiplerin kullanilmaya
baslamasindan 3 yil sonra Gale ve arkadaslari tarafindan selektif tek akciger
ventilasyonunun tariflenmesi ile baglamistir. Gale ve arkadaglari hastayr direk
laringoskopi kullanarak kafli endotrakeal tiip ile entiibe ettikten sonra tiipii
endobrongial olarak ilerletip hastalikli akcigeri sondiiriip saglikli akcigeri ventile
etmeye devam etmislerdir (11). 1935 yilinda Archibald TAV sirasinda sekresyonlari
kontrol etmek i¢in bronsial blokorleri gelistirmistir. Bronsial blokorii hastalikli
akcigere yerlestirip yerini ve konumunu radyografik olarak dogruladiktan sonra hem
o akcigerin kollobe olmasini hemde sekresyon ve kanmin hastaliklt olan bdlgede
kalmasini saglamistir.1949 yilinda klinik fizyolog olan Carlens ¢ift liimenli ¢ift kafli
sol akciger entiibasyonunda kullanilan tiip tasarlamistir.1950 yilinda Bjork ve
arkadaslar1 Carlens tiipiinii tek akciger ventilasyonu i¢in kullanmislardir. Carlens
tiipliniin karinal kancas1 mevcut olup bu kancanin hava yoluna hasar vermesi 1959
yilinda Bryce-Smith’in karinal kancasi olmayan sol akciger ventilasyonunda
kullanilan tiipiin gelistirmesinin yolunu agmustir.1960 yilinda White ve Bryce-Smith
sag akciger ventilasyonu i¢in ¢ift liimenli tiip tasarlamislardir. Trakeal ve
endobronsial entiibasyon zorlugu, yiiksek havayolu direncinin mevcut olmasi ¢ift
limenli tiiplerin klinik kullantmini siirlamigtir. 1962 yilinda Robertshow tarafindan
gelistirlen tiipler mevcut problemlerin ¢oziimlenmesini saglamistir. Kauguktan
yapilmis olan bu tiipler hem daha genis liimenli hemde endobronsial yerlesimi
kolaylastirmak i¢in egimli olarak tasarlanmiglardir.1980 yillarin basindan itibaren de

tek kullanimlik plastik ¢ift limenli tiipler klinik kullanima sunulmustur (12).



2.2.Tek Akciger Ventilasyonunun Endikasyonlar: ve Kontrendikasyonlar: (13)

Mutlak Endikasyonlar

1) Dagilma veya kontaminasyonu Onlemek i¢in bir akcigerin digerinden
izolasyonu

A) Enfeksiyon

B) Masif hemoroji
2) Ventilasyon dagiliminin kontroli

A) Bronkoplevral fistiil

B) Bronkoplevral kiitan fistiil

C) Major iletken havayolunun cerrahi olarak agilmasi

D) Dev unilateral akciger kisti veya biili

E) Trakeobronsiyal agacin bozulmasi

F) Unilateral akciger hastaligina bagli yasami tehdit edici hipoksemi
3) Unilateral bronkopulmoner lavaj

A) Pulmoner alveoler proteindz

Rolatif Endikasyonlar

1) Cerrahi maruziyet — yiiksek oncelik
A) Torasik aort anevrizmasi
B) Pnomonektomi
C) Ust lobektomi
D) Mediyastinal maruziyet
E) Torakoskopi
2) Cerrahi maruziyet — diisiik 6ncelik
A) Orta ve alt lobektomiler ve subsegmental rezeksiyon
B) Ozefageal rezeksiyon
C) Torasik omurga iizerindeki prosediirler
3) Total tikayici kronik unilateral pulmoner embolinin ekstraksiyonundan
sonra post kardiyopulmoner bypass durumu

4) Unilateral akciger hastaligina bagli ciddi hipoksemi



Kontrendikasyonlari

1) Dolu mide
2) Zor havayolu
3) Kiigiik hasta

4) Havayolu iizerinde mevcut olan lezyonlar
2.3. Akciger Ayirma Teknikleri

Genel olarak anestezi sirasinda TAV saglanmasinda ¢ tip cihaz
kullanilmaktadir. ilk grupta yer alan cift liimenli tiipler sag yada sol akcigeri
bagimsiz olarak bloke edebilmekte ve sekresyonlarin kor bir sekilde veya fiberoptik
bronkoskop yardimiyla aspirasyona olanak saglamaktadir. Ikinci grupta yer alan
bronsial blokerler akcigerin selektif parsiyel kollapsina veya total kollapsina olanak
saglamaktadir. Ugiincii grupta kullandifimiz standart tek liimenli tiipleri ise bize
hemoptizili hastalarda iki akcigeri ayirmanin en hizli, en kolay ve en etkin sekilde

endobronsial entiibasyon olanagini saglamaktadir.(13).

A-Bronsial Blokerler
1. Arndt endobronsiyal bloker set
2. Cohen Flexitip endobrongiyal bloker
3. Balon uglu kataterler
a. Fogarty embolektomi katateri
b. Swan Ganz Kkateteri
c. Magill veya Foley kateteri
4. Univent tiip
B- Cift Liimenli Endotrakeal Tiipler
1. Carlens
2. White
3. Bryce Smith
4. Robert Shaw



C. Tek liimenli endotrakeal tiipler

2.4.Tek Akciger Ventilasyonunun Patofizyolojisi

Toraks cerrahisi siklikla posterolateral torakotomiyle yapilmakta ve hastalara
lateral dekiibit pozisyonu (LDP) verilmektedir. LDP’de bulunan anestezili, paralize,
acik gogiislii hastalarda c¢ift akciger ventilasyonu sirasinda ventilasyon ve perfiizyon
orani bozulmaktadir. Bunun nedeni, nondependan akcigerin iyi ventilasyonu, yetersiz
perfiizyonu dependan akcigerin ise yetersiz ventilasyonu ve iyi perfiizyonudur (14).
Kan akimi dagiliminin yercekimi etkisi ile dependen akcigerde % 10 daha fazla
olarak belirlenmesi dependen akcigerin perfiizyonunun neden iyi oldugunu
aciklarken nondependen akcigerin nispeten iyi ventilasyonu kismen acik gogiis ve
paralizi sonucu oldugu goriilmistiir(15). Dependen akcigerin nispeten yetersiz
ventilasyonunun mediasten, abdominal igerik ve suboptimal pozisyon etkisiyle
kompresyon sonucu olustugu belirtilmistir. Dependen akcigerin kompresyonu, bu
akcigerde sant kompartmani gelismesine neden olabilmekte ve bu kosullar altinda
cift akciger ventilasyonu, artmis P(A-a)O2 gradienti ve bozuk oksijenizasyona yol
acabilmektedir. TAV da nondependan akciger ventile edilmediginde, non ventile
akcigere giden her tiirlii kan akimi, dependan akcigerde mevcut olabilecek her tiirlii
sant akimma ek sant olusumuna neden olur. Bu nedenle TAV ventile edilmeyen
nondependan akcigerde, ¢ift akcigerde goriilmeyen zorunlu bir sagdan sola
transpulmoner sant akimi olusturur. Sonug¢ olarak, ayn1 FiO2, hemodinamik ve
metabolik sartlar altinda, TAV nun ¢ift akciger ventilasyonuna gore daha biiyiik
P(A-a)O2 gradientine ve daha diisiik PaO2 degerine yol acar. TAV da, PaO2 de
diisme olmasina karsin PaCO2 degeri sabit kalmaktadir. Bunun nedeni, diflizyon
kapasitesi O2’ye gore daha fazla olan CO2’nin atiliminin dakika ventilasyonu sabit
kaldig1 takdirde devam etmesi ve ventilasyonu iyi olan akciger alanlarinda CO2
atilimimin artmasidir. TAV sirasinda ventile olan akciger ventile olmayan akcigeri
kompanse edecek kadar yeterli CO2 atilimini saglayabilmektedir(13).

TAV sirasinda gelisen patofizyolojik degisikliklere karsi, kompanzasyon
mekanizmalarinin devreye girmesi ile hastalarda hipoksemi gelismeden bu yontem
giivenle uygulanabilmektedir. Bu kompanzasyon mekanizmalarindan en 6nemlisi

hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyondur (HPV)(16).



Hipoksinin pulmoner dolasimda vazokonstriiksiyon yaptigini ilk kez 1946
yilinda Von Euler ve Liljestrand ifade etmistir (17).

Damarlar 6ziinde ayni1 hiicresel komponentleri igermelerine ragmen
bulunduklar1 damar yatagina gore farkli morfolojik ve fonksiyonel yap1
sergilemektedirler. Bu farklilig1 sitoskeletal ve mevcut kontraktil proteinler kadar
mevcut membran iyon kanallarinin tip, etkinlik ve sayilar1 da belirlemektedir. Bu
sebepledir ki; vazoaktif ilaglar, vaskiiler hasar ve hipoksiye verilen damar yaniti
organlar arasinda oldugu kadar aynmi organin degisik segmentlerinde de farklilik
gostermektedir(18).

Hipoksiye pulmoner ve sistemik dolagimin cevabi farklilik gostermektedir.
Sistemik arterler hipoksi ile dilate olmakta iken, pulmoner arterler konstriikte
olmaktadir. Hipoksiye yanit olarak gelisen pulmoner arteriyoler vazokonstriiksiyon
havalanmayan yada az havalanan akcigerdeki perfiizyonu yaklasik %50 oraninda
azaltir ve kami daha iyi havalanan birimlere yoOnlendirir. Bodylece bozulmus
ventilasyon/perflizyon dengesini yeniden kurarak PaO2 diizeyini arttirir (19).
Alveoler hipoksi pulmoner vaskiiler rezistansa yol acan en énemli faktordiir ve Akut
hipoksi pulmoner vazokonstriksiyondan sorumlu PVR ve PAB artisina neden olur.
HPV pulmoner vaskiiler rezistanst %50 - %300 oraninda arttirabilir (20).

Hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon erken ve ge¢ olmak iizere iki fazdan
olusmaktadir. Pulmoner arterler hipoksiye maruz kaldiktan sonra saniyeler i¢inde
baslayan ve birkag dakika siiren vazokonstriksiyon meydana gelmekte ancak ardinda
vazodilatator bir reaksiyonla vaskiiler tonus normale donmektedir. Buna erken faz
HPV denilmektedir. Daha sonra vaskiiler tonus kademeli olarak artarak 40.dakikada
zirveye ulasip plato ¢izmekte ve ge¢ faz HPV olusturmaktadir (21,22).

Erken faz hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonda diiz kas ve endotel hiicresi
birlikte gorev almaktadir (17). Hipoksinin vazokonstriksiyon yapabilmesi i¢in ya
endotelden salinan bir vazodilatatoriin azalmasi ya da bir vazokonstriktoriin artmasi
lazimdir. Erken fazda endotelden salinan nitrik oksit (NO) isimli vazodilatator
azalmaktadir. Pulmoner endotel hiicrelerinde NO sentezi alveoldeki parsiyel oksijen
basincina baglidir. Dolayisiyla hipoksi NO sentezini bloke ederek pulmoner arteriyel
toniiste artisa neden olmaktadir (23). Bununla birlikte erken fazda diiz kasinda

onemli bir etkisi bulunmaktadir. Diiz kasta hipoksiyi algilayan potasyum kanallaridir



(17). Ozellikle DR (Delayed Rectifier) tip potasyum kanallar1 pulmoner dolagimdaki
istirahat membran potansiyelini belirleyen dominant kanallardir (18). Hipokside DR
tipi potasyum kanallar1 inhibe olmakta ve membran depolarizasyonu ile kalsiyum
kanallar1 a¢ilmaktadir. Kalsiyum kanallarimi ac¢ilmasit vaskiiler diiz kaslarin
kasilmasina neden olmaktadir. Bu mekanizma bize hipoksiye verilen endotel
bagimsiz vazokonstriksiyonu agiklamaktadir (17,18,24).

Geg faz hipoksik pulmoner vazokonstriksiyonda endotelin (ET-1) ad1 verilen
21 aminoasitli peptid sorumlu tutulmaktadir. Yapilan pek ¢ok calismada hipoksinin
endotel hiicrelerinden vaskiiler liimene ET-1 salgilanmasina neden oldugu
gosterilmistir (17). Hipoksiye maruz kalmak nitrik oksit sentezini bozmaktadir, nitrik
oksit ET-1 salgisini baskilayan bir ajandir. Dolayisiyla hipoksi nedeniyle nitrik oksit
sentezi bozulunca ET-1 salgist iizerindeki baski kalkmaktadir(18). Endotel
hiicrelerinden salgilanan ET-1 voltaj bagimli kalsiyum kanallarint acarak dnce kisa
gecici bir vazodilatasyon sonrasinda uzun siireli etkisi kolayca geri cevrilemeyen

vazokonstriiksiyon yapmaktadir (21,25,26).

HPV yi inhibe eden ve sagdan sola sant1 artiran faktorler (3):

e (Cok yiiksek veya ¢ok diisiik pulmoner arter basinci

e Hipokapni

e (Cok yiiksek yada ¢ok diisiik mikst venoz PO2

e Nitrogliserin, nitroprusit, beta-adrenerjik agonistler, kalsiyum kanal
blokerleri

e Pulmoner enfeksiyon

e inhalasyon anestezikleri (MAC > 1)

e Hipotermi

e Yashhk

Yukarda sayilan faktorlerin disinda operasyon sirasindaki bir takim cerrahi
maniiplasyonlar (kompresyon , retraksiyon) non-dependen akcigere giden kan
akimin1 azaltabilecegi gibi, vazodilatator prostoglandin salinimini arttirarak
pulmoner santi arttirabilirler. Lobektomi ya da pnomektomi sirasinda pulmoner
damarlarin ligasyonu bu akcigere giden kan akiminin azalmasina neden olmaktadir.

TAYV sirasinda hipoksiyi etkileyecek bir baska faktorde cerrahi taraftir. Sol akciger



sag akcigere gore kardiyak output yaklasik % 10 daha az alir, bu sebeple sol
torakotomide PaO2 sag torakotomiye gore daha iyidir (27,28,29).

2.5. Tek Akciger Ventilasyonu Sonrasi Akciger Hasari

Mekanik ventilasyon (MV) fizyolojik olmayan bir siiregtir. Cogunlukla
akcigerlerin tolere edemeyecegi voliim, basing ve FiO2 diizeyleri kullanilarak
akcigerde hasara yol agilir.

Bazilarinin voliitravma bazilarinin barotravma diye adlandirdigi  MV’ye
bagli akciger hasar1 temel olarak iki sekilde ortaya ¢ikmaktadir (30,31,32).

Bunlardan ilki normalde bulunmayan lokalizasyonlarda, ekstra alveoler hava
varlig1 olarak ilk Macklin tarafindan tanimlanan anormal lokalizasyonlarda hava
toplanmasidir. Ozellikle ARDS, astim ve aspirasyon pndmonisinde goriilme sikligi
artmistir (33,34). Etiyolojisinde; voliim kontrollii ventilasyon, yiiksek tidal voliim,
yiikksek inspirasyon basinglarin1 varligi, diisilk akciger veya gogiis duvari
kompliyansi, stirfaktan kaybi yer almaktadir (34, 35).

MV’ ye bagh akciger hasarini ikincisi; ARDS’ ye benzer akut akciger
parankim hasaridir.  Ventilatér iliskili akciger hasar1 (VIAH) olarakta
isimlendirilmektedir (30).VIAH olusmasindaki olas1 mekanizmalar gdzden
gecirildiginde inflamatuar reaksiyonla sonuglanan alveoler duvar gerilmesi basta
gelmektedir. Biyotravma olarak bilinen bu inflamasyonda interlokin (IL) 8 basta
olmak {izere sitokinlerin rol aldigi diislinilmektedir. Siirfaktan tiiketimi, kapiller
permeabilite artisi, interstisyel perivaskiiler basing azalmasi, artmis pulmoner
vaskiiler dirence bagli mikrovaskiiler filtrasyon basinglarinda artma diger olasi
mekanizmalardir (30,36,37). Tiim bu degisiklikler ekstra alveoler arter ve venlerden
stvinin pulmoner interstisyuma transudasyonuna yol acar. Yiiksek tidal volum ve
PEEP kullanimi, uzamis MV siiresi predispozisyon olusturmakta iken, ortalama
havayolu basincinin 12 ¢cmH20O {izerinde olmasi, yiikksek solunum hizi, kisa
inspirasyon zamani, yiiksek FiO2 VIAH olusma riskini arttiran diger faktorlerdir
(30).

Gegmiste TAV sirasinda ve sonrasinda en sik karsilagilan problem hipoksemi

iken gilinlimiizde bunun yerini akut akciger hasar1 (ALI) almstir.
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Akciger rezeksiyonu yapilan hastalarda gelisen akciger hasari ilk olarak 1984
yilinda Zelding ve arkadaglar1 tarafindan ortaya konmus ve postpndmonektomi
pulmoner 6dem( PPO) olarak isimlendirilmistir (38). PPO ALI ‘den ARDS ‘ye
kadar uzanan bir klinik tabloya doniisebilir. TAV ile takip edilen ve akciger
rezeksiyonu yapilan hastalarda ALI ‘nin ortaya c¢ikmasinda TAV’mn katkida
bulundugu yapilan pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (39,40,41) (Sekil 2.1.)

Ventile Olan Akciger Kollabe Olan Akciger Sistemik

- Hiperoksijenizasyon - TAV * Sitokin salinimi
* Oksijen toksisitesi * Iskemi/reperfiizyon * Reaktif oksijen tiirleri
* Reaktif oksijen tiirleri * Reekspansiyon * Fazla hidrasyon
* Sitokin salinimi ‘ * Kemo/Radyoterapi
o Hiperperﬁ]zyon * Bozulmus redox dengesi

* Endotelyal hasar
* Artmig pulmoner vaskiler basing -~ _ Cerrahi

* Manuplasyon travmasi
- Ventilasyona bagli * Lenfatik hasarlanma
* Volutravma
* Atelektazi travmasi

* Barotravma ' /

ALI /ARDS

Sekil 2.1. Akciger rezeksiyonu sonrast ALI/ARDS gelismesinde sorumlu
tutlan mekanizmalar (41).

Iskemi /Reperfiizyon

Iskemi arteriyel yada vendz kan akimin azalmasina bagli doku ve organin
yetersiz perfiizyonu sonucu bu yapilarin oksijenden yoksun kalmasi olup, hiicresel
enerji depolarmin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda hiicre
oliimiine yol agmaktadir. iskemik dokuya hem hiicrenin rejenerasyonu hemde toksik

metabolitlerin uzaklastirilmasi1 igin yeniden kan akimi saglanmalidir. Iskemik
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dokunun reperfiize edilmesi paradoksal olarak sadece iskemiyle olusan hasara gore
¢ok daha ciddi bir hasara yol agmaktadir (42).Reperfiizyon doneminde gozlenen bu
hasarda hiicre i¢ine molekiiler oksijen girisi ile olusan SOR tiirevleri basta olmak
tizere pek ¢ok mekanizma rol oynamaktadir. Reperflizyon hasari incelendiginde bu
hasara en fazla duyarli olan hiicresel yapilarin zar lipitleri, proteinler, niikleik asitler
ve deoksiriboniikleik asit molekiilleri oldugu gozlenmistir (43).

Akciger diger organlarla karsilastirildiginda iskemiye ¢ok daha direngli bir
organ olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Akcigeri bu kadar direngli kilan, oksijeni
pulmoner ve bronsial arterden olusan ¢ift dolasim sisteminden ve alveoler gaz
aligverisinden sagliyor olabilmesidir. TAV’da her iki koruyucu mekanizma da darbe
gormektedir. TAV’ da oncelikle akciger ventilasyonunun kesilmesi ile alveoler
hipoksi, sonrasinda alveoler hipoksiye sekonder pulmoner arteriyel sistemde
vazokonstiiksiyon ve kan akiminda azalma meydana gelmektedir. Bu da akciger de
iskemiye neden olmaktadir.

Akciger iskemi reperfiizyon hasarinin (AIRH) klinik olarak iki cesidi
mevcuttur. Ilki kan akimimin bozuldugu fakat ventilasyonun ve oksijenin alveoler
dokudan difiizyonunun devam ettigi iskemi c¢esididir. Pulmoner arter embolisi,
primer pulmoner hipertansiyon bunun en giizel rnegini olusturmaktadir. ikincisi kan
akimi ve ventilasyonun beraber kesildigi iskemi c¢esididir ve akciger
transplantasyonu, kardiyopulmoner bypass verilebilecek en uygun Orneklerdir.
Travma ve kardiyak arrest sonrasi resiistasyon da AIRH ile iliskilendirilmis
tablolardandir (44,45,46).

Akcigerlerde olusan bu I/R hasarma lenfositler, pulmoner arteriyel endotel
hiicreleri, alveoler makrofajlar pulmoner alveoler Tip II hiicreleri aracilik etmektedir
(47). Iskemiye bagli olarak akcigerlerde proinflamatuar sitokinlerin {iretimi artmakta,
mononiikleer ve polimorfoniikleer 16kositlerin aktivasyonu ve dokuya invazyonu
goriilmektedir. iskemi makrofajlardan proinflamatuar sitokin salinimim tetiklemekte
ve erken reperflizyon hasar1 olusmaktadir. IL-8, IL-12, IL-18, Tiimor nekroz faktor
alfa (TNF- o) ,interferon gama (IF-y) gibi sitokinler ise ge¢ donemde nétrofil ve T-
lenfosit aktivasyonuna yol acmakta ve beraberinde ge¢ donem reperflizyon hasari

olusmaktadir (48,49,50) (Sekil 2.2.)
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ISKEMI

Makrofaj aktivasyonu

TN

IL-12 TNF- ;
IL-18 IFN-y e
| / \ |

REPERFUZYON

l/ \l

T Lenfosit
aktlvasyonu

IFN-y AKCIGER DOKU IL-8
HASARI

Sekil 2.2.Pulmoner vaskiiler yatakta I/R sirasinda lokosit  aktivasyonu ve

sitokin salinim1 arasindaki etkilesimin olas1 mekanizmasi.

Genel olarak I/R hasar1 fizyopatolojisi degerlendirildiginde; serbest oksijen
radikalleri, PMNL, kompleman sistemi ve endotel hiicreleri olmak {izere dort ana
faktor one ¢ikmaktadir.

Serbest radikal, eslenmemis elektron iceren atom veya molekiildiir. Genelde
reaktif olmamakla birlikte, molekiile bir elektron ilavesi yada bir elektron kayb1 onu
reaktif hale getirir (51).Stiperoksit radikali ,oksijen molekiiliine bir elektron ilavesi
ile olusur ve serbest radikal hasarina karsi koruyucu antioksidan bir enzim olan ,
oksidan hasar olusumu ile birlikte artan siiperoksit dismutaz (SOD) aracilig: ile

hidrojen peroksite (H202) indirgenir (52). H202 katalaz (KAT) veya glutatyon
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peroksidaz (GSH-Px) ile toksik olmayan firiinlere doniisiir yada gegis metalleri
varliginda toksik olan hidroksil (OH) radikaline dontisiir. OH radikali biiyiik molekiil
yapist ve elektronegativitesi nedeni ile DNA, protein, karbonhidrat, lipit gibi
makromolekiillerle reaksiyona girerek bu yapilarda oksidatif hasara neden olur (53).

Iskemi reperfiizyon ile 16kosit aktivasyonu, kemotaksis ve 16kosit endotel
hiicre adezyonu meydana gelir. Aktif 16kositler niikleer transkripsiyon faktorlerinin
ve TNF-a iiretimine yol acarlar (54).

Kompleman sisteminin iskemi reperfiizyon hasarinda rolii tam olarak agikliga
kavugsmamis olup, aktivasyonu sonucunda proinflamatuar komponentler olusur.
Bunlarin i¢inde kompleman (C) 3a ve C5a l6kositleri aktive eder. C5a 16kosit
aktivasyonu ve kemotaksisisin yani sira TNF-a, IL-1, IL-6 iretimini uyararak
inflamatuar yanitt amplifiye eder (55).

Endotel hiicreleri iskemi reperfiizyon olusumunda 6nemli bir yere sahiptir.
Oksidatif stres, endotel hiicrelerinin islevlerini bozulmasma neden olmaktadir.
Endotel, mikrovaskiiler hemostazdan sorumlu olan ET-1 ve NO’yu iiretmekte olup
/R hasarinda ET-1/ NO orami  ET-1 lehine bozulmakta ve arterlerde

vazokonstriiksiyon venlerde vazodilatasyon olusmaktadir (56).
Malonildialdehit (MDA)

Serbest radikallerin hiicrede baslattigi en 6nemli etkilerden biri de lipit
peroksidasyonudur. Bu reaksiyon organizma da olusan kuvvetli yiikseltgen bir
radikalin etkisiyle membran yapisindaki ¢oklu doymamis yag asidindeki alfa metilen
grubundaki bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasiyla baslamaktadir. Hidrojen
atomunun uzaklastirilmast sonucu yag asidi zinciri radikal 6zelligi kazanir. Bunun
sonucu olusan alkali radikal olduk¢a dayaniksiz olup bir takim degisikliklere maruz
kalir. Ozellikle molekiil igi ¢ift bag aktarilmasi ile dien konjugatlar1 ve sonrasinda
lipit radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipit peroksi radikali olusur.
Lipit peroksi zar yapisindaki diger coklu doymamis yag asitlerini etkileyerek
hidroperoksit ve yeni radikal olusturur. MDA lipit peroksidasyonunun 6nemli son
triinlerden biri olup membran bilesenlerini polimerizasyonuna ve carpraz bag
yapmalarina yol agarken, iskemi reperflizyon sonrasi olusan lipit peroksidasyonunun

Oonemli gostergesi olarak kabul edilmektedir (57,58,59).
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Tiimor Nekroz Faktor - alfa (TNF-a)

Kasektin olarak da bilinen TNF biyolojik 6zellikleri ve sistemik etkileri IL-
1‘e benzemektedir. TNF; alfa ve beta olarak iki farkli yapisal forma sahiptir. Bu iki
molekiil yapisal olarak birbirine ¢ok benzemekte ve birbirine yakin biyolojik etkiler
gostermektedir. TNF-a ¢ogunlukla monosit/ makrofajlardan salinmaktadir. TNF-a
‘nin daha c¢ok iltihabt olaylarda rol oynadigi, enfeksiyoz yada doku hasarinda
diizeyini arttig1 gosterilmistir (60).

Biyolojik etkileri degerlendirildiginde T lenfositlerde lenfokin iiretimini, B
lenfositlerinde antikor iiretimini arttirdigi, monosit ve makrofajlarda prosroglandin,
IL-1, IL-6, IL-8 yapimimi uyardigi gozlenmistir (61). Endotelyal prokoagulan
aktiviteyi arttirarak intravaskiiler pithtilagsma ve kapiller tromboza yol agmakta, buda

TNF-a nin en 6nemli etkisi olan doku nekrozuna neden olmaktadir (62).
Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit anyon radikallerinin ~ dismutasyonunu molekiiler oksijen ve
hidrojen peroksite katalize eden metalloenzimdir. Oksijeni metabolize eden tiim
hiicrelerde bulunan oksijen toksisitesine kars1 onemli bir defanstir. Gorevi aerobik
organizmalari siiperoksitin zararl etkisine karsi korumaktir. Kofaktor olarak igerdigi
metal iyonona gore; bakir ve ¢inko i¢eren, mangan igeren, demir igeren olmak iizere

3 tipi mevcuttur (63).
2.6. Curcumin (CUR)

Curcuma Longa, Hindistan ve Cin'de yaygin olarak bulunan Zingiberaceae
ailesine ait bir bitki olup diger adi Turmerik’tir. Bu bitkinin koklerinden elde edilen
Curcumin, Hindistan'da ylizyillardir yaygin olarak kullanilmaktadir. Curcuma
Longa’nin aktif maddesi olan Curcumin (CUR), ¢ok iyi bilinen ve siklikla kullanilan
kori baharatinin ana komponentidir. CUR yaygin kullanim1 pek ¢ok arastirmacinin
dikkatini ¢ekip arastirma konusu olmustur (64). CUR kimyasal yapist sekil 2.3. de

goriilmektedir.
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Sekil 2.3. Curcuminin kimyasal yapis1 (64).
2.6.1. Curcumin Metabolizmasi

CUR suda ¢o6ziinmeyip, hiicre membraniin hidrofobik yapilarinda lokalize
olur. CUR yapist nedeniyle hiicrelere hizlica penetre olur, plazma membranindan
hizlica gegip sitozole girer. Lipofilik o6zelliklerinden dolayr plazma membrani,
endoplazmik retikulum ve ¢ekirdek kilifi gibi membrandz yapilarin iginde
toplanmaktadir. CUR sistemik dolasimda ¢ok diisik diizeyde bulunur (65).
Tetrahidrocurcumin, CUR’un barsaklardan emilimi sirasinda renksiz ve daha az
polar olan metabolitidir. Tetrahidrocurcumin barsaklardan emilerek tiim dokulara
dagilmakta ve karacigerde glukuronik asitle islenerek safra yolu ile atilmaktadir (66).
Agizdan alinan CUR'un yaklasik % 75 i fegesle, geri kalan kismi idrarla atilmaktadir.

Intraperitoneal uygulamalarda da viicuttan atilim1 benzerdir (67).

2.6.2.Molekiiler Ozellikleri

CUR,; dogal ve yapay CUR olmak iizere 2 sekilde siniflandirilmaktadir. CUR,
dimetoksicurcumin, bisdimetoksicurcumin dogal olarak bulunan bilesiklerdir (68).
Suda ¢oziinmeyen CUR, etanol, keton, asetik asit ve kloroformda ¢oziiniir (69).
Ticari CUR aseton iginde eritildikten sonra kromatografik yontemle subfraksiyonlara
ayrilarak %77 CUR, %17 dimetoksicurcumin ve %3 bisdemetoksicurcumin izole
edilir (70).

2.6.3. Biyolojik Etkileri
CUR ile yapilan arastirmalarda  antioksidan, antiinflamatuvar,

immiinmodiilator gibi pek ¢cok etkisi oldugu gosterilmistir (10)(Sekil 2.4.).
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Sekil 2.4. Curcuminin biyolojik etkileri

Curcuminin Antioksidan Etkileri

Curcuminin yapilan ¢alismalarda karaciger, kalp, beyin ve bobrek dokusunun
I/R hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarlanmasini azalttig1 gdsterilmistir (7). CUR
antioksidan etkinligini ksantin dehidrogenazin (XD) ksantin oksidaza (XO)
doniigiimiiniin 6nlenmesi, lipit peroksidasyonu olusumunun engellenmesi ve iskemik
ortamda bulunan SOR’lar1 toplayarak gosterir (10). CUR SOD, GSH-Px ve KAT
enzimlerinin  aktivitelerini  artirarak  hiicre = zarinda  bulunan lipitlerin
peroksidasyonunu azaltir (69). Curcuminlerin yapisindaki fenolik ve metoksi
gruplarinin serbest radikallerle reaksiyona girmesiyle fenoksil radikali olugsmaktadir
(71). Ayrica CUR'in primer metaboliti tetrahidrocurcumin, antioksidan B diketo etki
ile birlikte 2 karbonil arasindaki aktif metilen karbonundaki C-C bagim yikarak
antioksidan etki yapar. Bu antioksidan etkileriyle SOR olusumunu dogrudan yada
XD/XO doéniisiimiiniin  inhibisyonu ile dolayli etkileyerek olmaktadir. Ancak
CUR’un diger hasar veren hidroksil radikalleri veya peroksinitrit tizerindeki etkisi
heniiz agiklanamamustir (72). Kronik enflamasyon ve sitokinler NO sentezini
indiikleyerek DNA hasarina ve kansere yol agan peroksinitrit ve nitrit olusumuna yol
agmaktadir. Yapilan bir ¢ok ¢alismada curcuminin NO sentezini inhibe ettigi

gosterilmistir (73).
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Curcumini Diger Etkileri

Curcumin diyetle alindiginda kolon mukozasindaki siklooksijenaz ve
lipooksijenaz enzimlerini inhibe ettigi ve boylece arasidonik asit metabolizmasini
Onleyerek antiinflamatuar ve antitrombotik etki gosterdigi rapor edilmistir (74).

CUR psoriyasizli hastalarda topikal olarak kullanildiginda histolojik ve
immiinolojik kriterlere gore psoriyazisi gerilettigi gosterilmistir. CUR’un bu etkisini
immunomodiilator, antiinflamatuar ve siklooksigenaz inhibisyonu etkilerinden dolay1
oldugu oOne siiriilmistiir (10).Diyete CUR’ un eklenmesi ile norodegeneratif
hastaliklardan olan Alzheimer hastalifindan korumus olduguna dair g¢aligmalar
mevcuttur (75).Yapilan fare deneylerinde Curcumin belirgin néroprotektif etkinligi;
lipid peroksidasyonunu inhibe etmesi endojen antioksidan savunma enzimlerini
artirmasi ve peroksinitrit olusumunu azaltmasi ile olusmaktadir (76).

CUR’un plazma kolesterol, lipoproteinler ve trigliserit diizeylerini azaltarak
ateroskleroz gelisimini dnledigine dair ¢alismalar mevcuttur (77).

Curcuminin potansiyel antikanser etkinligi saglikli hiicrelere zarar vermeden
kanserli hiicrelerde apopitozise neden olmasindan kaynaklanmaktadir (6). CUR
prolifere olan hiicrenin boliinme siirecini degistirmez, hiicre bdliinmesini
geciktirmez, hiicrede toksisite olusturmaz. CUR’nin sebep oldugu biiyiime
inhibisyonu biiyiime faktorlerinin ortama konulmasi ile geri dondiiriilemez, bu da
CUR hiicre siklus olaylarma etki ettigini gostermektedir. CUR ile inkiibe edilen
hiicre kiiltlirlerinde, hiicrelerin DNA igeriklerinin G1 /S fazinda yogunlastigini
gosterilmistir. S fazindaki hiicre sayilar1 ve hiicre proliferasyonundaki inhibisyon
hiicrelerin S fazinda yavasladiklarin1 veya durduklarin1 ve DNA sentezinin CUR ‘suz

gruba gore aktif olmadigini diistindiirmektedir (78).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 22.08.2013 tarih 60/355 kayit numarali onayi sonrasinda baslandi.
Calismamizda kullanilan deney hayvanlart Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma
Merkezi’nden (TICAM) temin edildi. Ortalama agirliklar1 260-320 gr. olan 30 adet
Sprague-Dawley cinsi sigan randomize olarak esit sayida (n = 10) 3 gruba ayrildi.
Sicanlar deney stiresince 12’ser saatlik aydinlik-karanlik 1siklandirmasi olan 1sis1
(20-22 °C) ve nemi (% 45-% 50) otomatik olarak ayarlanan odalarda yasatildi. Bu
stirecte tiim sicanlar seffaf kafeslerde tutuldu, standart sican yemi (pellet yemi) ve

cesme suyu ile beslendi.

3.1. Deneklerin Hazirlanmasi ve Operasyon Teknigi

Denekler arastirma baglangicina kadar; en az 3 giin siireyle, 12 saat aydinlik-
12 saat karanlik ortamda barindirilarak ortama adaptasyonlari saglandi, standart gida
ile beslendi ve su kisitlamasi uygulanmadi. Tiim denekler deneyden 12 saat 6nce ag
birakild1 ve sadece su igmelerine izin verildi.

Calismaya alinan denekler Kontrol Grubu (n = 10) , Curcumin Grubu (n = 10)
ve dimetil stikfoksit (DMSO) Grubu (n = 10) olarak {i¢ gruba ayrildi. Anestezi 40
mg/kg ketamin (Eczacibast Saglik Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS, Liileburgaz,
Tiirkiye) ve 5 mg/kg ksilazinin (Provet Veteriner Uriinleri Sanayi ve Ticaret AS,
Istanbul, Tiirkiye) ile intraperitoneal yolla uygulanarak saglandi. Gerektiginde ek doz
yapildi. Tansiyonlar1 yapilacak islemler boyunca kuyruklarindan noninvaziv olarak
oOlciildii ve tiim deneklerin elektrokardiyografik monitdrizasyonlar1 yapildi.

Deney siiresince tim deneklere sivi resiisitasyonu amactyla 10 ml’kg %
0,9’luk NaCl ve antikoagiilasyon amagli 100 1U/kg heparin (Nevparin 25000 1U 5ml.
flakon, Mustafa Nevzat) intraperitoneal olarak enjekte edildi.

Kontrol grubundaki denekler anestezinin ardindan supin pozisyonda yatirildi,
%10’luk povidon iodin ile bolge temizligi yapildi (Resim 3.1.). Bolge temizliginin
ardindan trakeostomi agildi ( Resim 3.2.). Agilan trakeostomiden 16 G intraket
trakeaya yerlestirilerek sol ana brons igerisine ilerletildi (Resim 3.3.). Sol akcigerin
tek olarak havalandirildig1 sag akcigerin atelektazik oldugu sag torakotomi agilarak

inspeksiyon ile dogrulandi (Resim 3.4.). 60 dakika siireyle tidal volim 6 mL/kg,
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solunum frekanst 80/dk ve FiO2:1.0 olacak sekilde TAV uygulandi. (Rodent
Ventilator 7025 Hugo Sachs Electronics, Almanya) (Resim 3.5.). Deneklerin sag orta
loblar1 doku ve laboratuvar 6rneklemeleri i¢in alindi ( Resim 3.6.)(Resim 3.7.). TAV
sonunda Ornekleme islemlerinin tamamlanmasinin ardindan sol ana bronsta bulunan
intraket karina {izerine ¢ekilerek CAV' a gecildi ve tidal voliim 8 mL/kg, solunum
frekans1 60/dk ve Fi02:1.0 olacak sekilde 30 dakika boyunca CAV’ a devam edildi
ve geri kalan sag akciger dokusu ornekleme igin alindi (Resim 3.8.). Calisma
sonunda tiim denekler yiiksek doz anestezi verilerek sakrifiye edildi.

Curcumin grubundaki denekler i¢in yukarida anlatilan prosediire ek olarak
islemden 15 dakika 6nce 200 mg/kg Curcumin (Curcumin, Sigma Chemical Co,
USA) (DMSO) ile deney esnasinda ¢oziildiikten sonra intraperitoneal olarak verildi
(Resim 3. 9.).

DMSO grubundaki deneklere ise 200 mg CUR’u ¢6zmek i¢in kullanilan
miktarda DMSO intraperitoneal olarak verildi.

Alinan doku 6rneklerinin bir kism1 %10’luk formaldehit soliisyonu igerisinde
sakland1 ve bir kismi1 da Once sivi azot igerisinde dondurulduktan sonra - 80
derecede uzun donem muhafaza edildiler.

Almnan doku orneklerinden MDA, SOD, TNF-a c¢alisildi, hemotoksilen-

eozilen boyama ile doku mikroskobisi yapildi.

Resim 3.1. Povidon iodin ile bolge temizligi



Resim 3.2. Trakeostomi agilmasi

Resim 3.3.Trakeaya intraket yerlestirilmesi
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Resim 3.4. Sag torakotomi ile TAV dogrulanmasi

Resim 3.5. Rodent Ventilatér 7025 Hugo Sachs Electronics Ventilatorii
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Resim 3.6.Akciger sag orta lobun klemplenmesi

Resim 3.7.Lobektomi
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Resim 3.8. Doku Ornekleri

Resim 3.9.Si¢anlara intraperitoneal olarak uygulanan curcumin
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3.2. Biyokimyasal Analizler

Alman doku orneklerinden SOD (Superoxide Dismutase Assay Kit - Item
N0:706002 - Cayman Chemical Company, Ann Arbor, Ml, U.S.A), MDA (TBARS
Assay Kit - Item N0:10009055 - Cayman Chemical Company, Ann Arbor, Ml,
US.A) ve TNF-o (RAT TNF- o ELISA KIT - KRC3011 - Invitrogen
Corporation542 Flynn Road, Camarillo, CA 93012, U.S.A) calisildi. Doku 6rnekleri
tartildiktan sonra iiretici firma tarafindan verilen talimatlara uygun olarak hazirlandi

ve Ol¢iimler yapildi. Sonuglar mg doku basina olarak degerlendirildi.

3.3. Akciger Dokularimin Histopatolojik Incelenmesi

%10’luk formaldehit soliisyonunda ayr1 ayr1 tespit edilmis olan sican akciger
dokular1 rutin takip islemlerinden sonra parafine gomiilerek bloklandi, ardindan 4
mikrometrelik kesitler yapilarak hemotoksilen eosin ile boyandi. Boyama igleminin
ardindan kesitler gruplarin dagilimi ile ilgili bilgisi olmayan tek bir patolog
tarafindan degerlendirildi. Her ornek i¢in en az iki farkli kesit incelendi.
Akcigerlerde olusan hasar 10x, 20x ve 40x biiyiitmelerle, alveolar konjesyon,
PMNL infiltrasyonu, lenfosit infiltrasyonu, intraalveoler kanama varligi ve miktarina
gore skorlandi.
Skorlama sisteminde:
0: Degisiklik yok
1: Fokal minimal degisiklik
2: Multifokal orta derecede degisiklik
3: Multifokal ileri derecede degisiklik olarak kabul edildi.

3.4 istatiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken istatistikler analizler icin
Minitap 16 ve IBM SPSS 21 paket programlart kullanilmistir. Sonuglar ortalama +
Standart Sapma olarak verilmistir. Gruplar ve islemler arasi karsilastirmalar tek
faktor tekrarli 2 yonlii varyans analizi (Two way ANOVA one factor repitation) ile
yapilmustir. Histopatolojik veriler Krusskal Wallis H testi ve Man Whitney U testi ile

degerlendirilmistir. P<0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edilmistir
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4. BULGULAR

Tek akciger ventilasyonu yapilarak iskemi-reperfiizyon olusturulan 30 si¢canin

calisma sonugclari asagidadir.

4.1. Biyokimyasal Analiz

MDA Diizeyleri

Gruplar TAV sonu ve CAV sonu degerleri ile kendi iclerinde
degerlendirildiginde; istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.(p> 0,05)

Kontrol, DMSO ve CUR gruplart kendi aralarinda degerlendirildiginde
anlaml fark bulunmamustir. (p>0,05) (Tablo 4.1.) (Tablo 4.2.) (Tablo 4.3.)

Tablo 4.1. Kontrol ve DMSO gruplarinda MDA 6l¢iimlerinin ortalama, standart

sapma ve p degerleri.

TAV Sonu (60. dakika) CAYV Sonu (90. dakika)
MDA ort+ss ortxss
Kontrol 3,06 + 0,68 3,04 + 0,97 p>0,05
DMSO 2,95+ 0,82 2,72 +0,53 p>0,05
p>0,05 p>0,05

Tablo 4.2. Kontrol ve CUR gruplarinda MDA 6l¢iimlerinin ortalama, standart sapma

ve p degerleri

TAV Sonu (60. dakika) | CAV Sonu (90. dakika)

MDA orttss orttss
Kontrol 3,06 £ 0,68 3,04 +£0,97 p>0,05
Curcumin 2,97 +£0,95 2,78 £ 0,97 p>0,05

p>0,05 p>0,05
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Tablo 4.3. DMSO ve CUR gruplarinda MDA &lglimlerinin ortalama, standart sapma

ve p degerleri

TAV Sonu (60. dakika) | CAV Sonu (90. dakika)
MDA orttss orttss
DMSO 2,95+ 0,82 2,72 +0,53 p>0,05
Curcumin 2,97+ 0,95 2,78 £ 0,97 p>0,05
p>0,05 p>0,05
SOD Diizeyleri
Gruplar TAV sonu ve CAV sonu degerleri ile kendi aralarinda

degerlendirildiginde CUR grubunda, CAV sonu SOD degerlerinde TAV sonu SOD

degerlerine gore yiikselme tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamastir. (p>0,05)

Kontrol , DMSO, CUR gruplart kendi aralarinda degerlendirildiginde CUR

grubu SOD degerlerinde diger gruplara gore yiikselme tespit edilmis olup istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir.( p>0,05).(Tablo 4.4) (Tablo 4.5) (Tablo 4.6)

Tablo 4.4.Kontrol ve DMSO gruplarinda SOD 6l¢iimlerinin ortalama, standart sapma

ve p degerleri.

TAV Sonu (60. dakika)

CAY Sonu (90. dakika)

SOD orttss ortkss
Kontrol 2,68 £1,40 2,84+ 244 p>0,05
DMSO 3,18+ 1,79 2,93 £ 0,94 p>0,05
p>0,05 p>0,05
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Tablo 4.5. Kontrol ve CUR gruplarinda SOD 6l¢limlerinin ortalama, standart sapma

ve p degerleri

TAV Sonu (60. dakika) | CAV Sonu (90. dakika)
SOD orttss orttss
Kontrol 2,68+1,40 2,84+ 244 p>0,05
Curcumin 531+1,71 6,39 + 2,08 p>0,05
p>0,05 p>0,05

Tablo 4.6. DMSO ve CUR gruplarinda SOD 6l¢iimlerinin ortalama, standart sapma

ve p degerleri

TAYV Sonu (60. dakika) | CAV Sonu (90. dakika)
SOD ort+tss ortss
DMSO 3,18+ 1,79 2,93+0,94 p>0,05
Curcumin 531+1,71 6,39 + 2,08 p>0,05
p>0,05 p>0,05

TNF-a Diizeyleri

Gruplar TAV sonu ve CAV sonu degerleri ile kendi aralarinda
degerlendirildiginde Kontrol ve DMSO grubunda CAV sonu TNF-a degerlerinde
yiikselme mevcut olup istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
CUR grubunda CAYV sonu TNF-a degerlerinde diisme mevcut olup istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaistir.(p>0,05)
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Kontrol, DMSO, CUR gruplar1 kendi aralarinda degerlendirildiginde CUR

grubunun TNF-a degerleri

diisiik olup istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p>0,05).

kontrol ve DMSO grubunun TNF-a degerlerine gore

Tablo 4.7. Kontrol ve DMSO gruplarinda TNF-a 6l¢timlerinin ortalama, standart

sapma ve p degerleri.

TAV Sonu (60. dakika)

CAYV Sonu (90. dakika)

TNF-a orttss orttss

Kontrol 246,36 + 87,01 295,04 + 93,04 p>0,05

DMSO 192,67 + 81,13 244,19 + 59,21 p>0,05
p>0,05 p>0,05

Tablo 4.8. Kontrol ve CUR gruplarinda TNF-o 6lglimlerinin ortalama, standart

sapma ve p degerleri

TAV Sonu (60. dakika)

CAYV Sonu (90. dakika)

TNF-a ort+tss orttss
Kontrol 246,36 + 87,01 295,04 + 93,04 p>0,05
Curcumin 165,01 + 121,37 127,17 £ 52,78 p>0,05

p>0,05

p>0,05
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Tablo 4.9. DMSO ve CUR gruplarinda TNF-a 6l¢timlerinin ortalama, standart sapma

ve p degerleri

TAV Sonu (60. dakika)

CAYV Sonu (90. dakika)

TNF-a orttss orttss
DMSO 192,67 + 81,13 244,19 +59,21 p>0,05
Curcumin 165,01 + 121,37 127,17 £ 52,78 p>0,05
p>0,05 p>0,05

4. 2. Histopatolojik inceleme

Akcigerden alinan tiim doku ornekleri alveolar konjesyon, interstisyel 6dem,

intraalveoler kanama, polimorf niiveli l6kosit infiltrasyonu, lenfosit infiltrasyonu

acisindan degerlendirildi.

Kontrol, DMSO ve CUR grubunun TAV sonu

alveolar konjesyon igin

yapilan degerlendirmesinde; Kontrol ve CUR gruplar1 kendi i¢inlerinde degiskenler

olmadig1 i¢in istatistiksel olarak karsilastirmaya alinmamis olmakla birlikte CUR

grubunda fokal minimal alveolar konjesyon, kontrol grubunda ise multifokal orta

derecede alveoler konjesyon tespit edilmistir (Sekil 4.1.).
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¢ Kontrol = DMSO 4 Curcumin

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Sekil 4.1. Kontrol, DMSO ve CUR grubunun TAV sonu alveolar
konjesyon grafigi

Kontrol, DMSO ve CUR grubunun CAV sonu alveolar konjesyon igin
yapilan istatistiksel degerlendirmede 3 grup arasinda anlamli fark bulunmamakla

birlikte CUR grubunda alveolar konjesyonda azalma tespit edilmistir (Sekil 4. 2.).

¢ Kontrol = DMSO + Curcumin

Sekil 4. 2. Kontrol, DMSO ve CUR grubunun CAV sonu alveolar
konjesyon grafigi



31

Kontrol, DMSO ve CUR grubunun TAV sonu interstisyel 6dem i¢in yapilan
istatistiksel degerlendirme anlamli bulunmus olup, kontrol grubunda CUR ve DMSO
grubuna gore interstisyel 6demde artma tespit edilmistir (p< 0,001) (Sekil 4.3.).

& Kontrol mDMSO Curcumin

4

3

2 e e e e+ e+ o -
1 +——* ¢ &
ol = 8 = w = u » & =

Sekil 4. 3. Kontrol, DMSO ve CUR grubunun TAV sonu interstisyel

O0dem grafigi

Kontrol, DMSO ve CUR grubunun CAV sonu interstisyel 6dem icin yapilan
istatistiksel degerlendirme anlamli bulunmus olup, kontrol grubunda DMSO ve

CUR grubuna gore interstisyel 6demde artma tespit edilmistir (p<0,001)(Sekil 4.4.).
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& Kontrol mDMSO A Curcumin

Sekil 4.4. Kontrol, DMSO ve CUR grubunun CAYV sonu interstisyel
O0dem grafigi

Kontrol, DMSO ve CUR grubunun TAV sonu intraalveoler kanama igin
yapilan istatistiksel degerlendirme anlamli bulunmus olup, kontrol grubunda fokal

minimal intraalveoler kanama tespit edilmistir (p<0,018)(Sekil 4.5.).

& Kontrol mDMSO A Curcumin

Sekil 4.5. Kontrol, DMSO ve CUR grubunun TAV sonu intraalveoler kanama
grafigi
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Kontrol, DMSO ve CUR grubunun CAV sonu intraalveoler kanama igin
yapilan istatistiksel degerlendirme anlamli bulunmus olup,kontrol grubunda diger
gruplara gore multifokal siddetli  kanama alanlar1 tespit edilmistir(p<0,007)
(Sekil4.6).

¢ Kontrol = DMSO Curcumin

4
3 < * *
2
* * * * * *
1 - P-4 =
[ | | | [ | [ | : [ | | |
0 ‘ ‘ ‘
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Sekil 4. 6. Kontrol, DMSO ve CUR grubunun CAV sonu intraalveoler

kanama grafigi

Kontrol, DMSO ve CUR grubu TAV sonu ve CAV sonu PMNL
infiltrasyonu istatistiksel olarak degerlendirildiginde DMSO ve CUR grubunda
degisiklik olmadig1 i¢in karsilastirilmaya alinamadi.Bununla birlikte TAV sonu
kontrol grubunda multifokal orta derecede , CAV sonu kontrol grubunda ise fokal

minimal PMNL infiltrasyonu tespit edildi (Sekil 4.7)(Sekil 4. 8).
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¢ Kontrol EDMSO A Curcumin

Sekil 4.7.Kontrol, DMSO ve CUR grubunun TAV sonu PMNL infiltrasyon grafigi

¢ Kontrol = DMSO + Curcumin

Sekil 4. 8. Kontrol, DMSO ve CUR grubunun CAV sonu PMNL infiltrasyon grafigi
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Kontrol, DMSO ve CUR grubunun TAV sonu lenfosit infiltrasyonu a¢isindan
yapilan istatistiksel degerlendirmesi anlamli bulunmus olup, kontrol grubunda
DMSO ve CUR grubuna gore daha yliksek oldugu tespit edildi (p = 0,008)(Sekil
4.9.).

& Kontrol mDMSO 4 Curcumin

Sekil 4.9.Kontrol, DMSO ve CUR grubunun TAV sonu lenfosit infiltrasyon grafigi

Kontrol, DMSO ve CUR grubunun CAYV sonu lenfosit infiltrasyonu agisindan
yapilan istatistiksel degerlendirme anlamli bir fark bulunmamis olup, kontrol
grubunda diger gruplara gore daha yiiksek lenfosit infiltrasyonu tespit edilmistir
(Sekil 4.10.).

& Kontrol B DMSO 4 Curcumin

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Sekil 4.10.Kontrol, DMSO ve CUR grubunun CAV sonu lenfosit infiltrasyon grafigi
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5. TARTISMA

Biz ¢aligmamizda CUR’un tek akciger ventilasyonu sonrasi akcigerlerde
olusan iskemi/reperfiizyon hasar1 iizerine antioksidan etkisini arastirdik.
Calismamizda gogiis cerrahi operasyonlarindaki ameliyat siireleri dikkate alinarak
sicanlara 60 dakikalik TAV sonras1 30 dakikalik CAV uygulandi. Deneyimizin 60.
dk. sonunda ve 90. dk. sonunda akciger doku Ornekleri alindi. Alinan Ornekler
biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirmeye tabi tutuldu.
Yapilan biyokimyasal analizlerde SOD diizeylerinde, TAV sonu ve CAV sonu CUR
verilen grupta yiikselme mevcut olup istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme tespit
edilmedi. MDA diizeyleri degerlendirildiginde, TAV sonu ve CAV sonu CUR ve
DMSO verilen grupta MDA diizeylerinde diisme mevcut olup istatistiksel olarak
anlamli  diislis tespit edilmedi. Son olarak gruplarda TNF-o diizeyleri
degerlendirildiginde CUR wverilen grubun CAV sonu degerlerinde TAV sonu
degerlerine gore diisiis mevcut olup istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit
edilmedi.CUR grubu TNF-o diizeyleri kontrol ve DMSO grubu ile
karsilastirildiginda CUR grubunda TNF-a diizeylerinde diisiis mevcut olup
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis tespit edilmedi. Histopatolojik olarak alinan
doku ornekleri incelendiginde CUR grubunda, istatistiksel olarak anlamli olmasada
alveoler konjesyonda azalma tespit edildi. Interstisyel ddem agisindan gruplar
degerlendirildiginde, DMSO ve CUR grubuna gére kontrol grubunda istatistiksel
olarak anlamli kabul edilen derecede ddem tespit edildi. Intraalveoler kanama,
PMNL ve I6kosit infiltrasyonu agisindan gruplar degerlendirildiginde kontrol
grubunda DMSO ve CUR grubuna gore daha fazla intraalveoler kanama ve daha
yiiksek miktarda PMNL ve l6kosit inflitrasyonu tespit edilmis olup istatistiksel

olarak anlamli bulundu.

CUR’un yapilan ¢alismalarda karaciger, kalp, beyin ve bobrek dokusunun
I/R hasarinda oksidatif stresi ve doku hasarlanmasini azalttig1 gosterilmistir (7). CUR
antioksidan etkinligini; XD’nin XO’ya doniislimiiniin  6nlenmesi, lipit
peroksidasyonu olusumunun engellenmesi ve iskemik ortamdan SOR’lari
toplanmasini arttirarak gosterir (10). CUR SOD, GPx ve KAT enzimlerinin

aktivitelerini artirarak hiicre zarinda bulunan lipitlerin peroksidasyonunu azaltir (69).
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Sun ve ark. siganlarla yaptiklari ¢alismada akcigerde I/R hasari iizerine
curcumin ve deksametazonun etkilerini karsilastirmiglar. Sicanlar1 12 ‘serli 6 gruba
ayiran Sun, 1. grubu kontrol, 2.grubu sham, 3.grubu tasiyici(DMSO) ,4. grubu CUR
50mg/kg, 5.grubu CUR 200 mg/kg, 6. grubu Dexametazon (DXM) 5 mg/kg olarak
simiflandirilmigtir. Siganlara 90 dk. iskemi ve sonrasinda 4 saat reperflizyon
uygulanmistir. Sonuglar degerlendirildiginde; akciger doku odemi , I6kosit
infiltrasyonu ve kanamanin ilk 4 grupta daha siddetli, CUR 200mg/kg ve DXM 5
mg/kg grubunda diger gruplara gore daha az goriilmesi CUR ve DXM koruyucu
etkilerini desteklemektedir. 6 gruptan almman doku Orneklerinde yapilan
biyokimyasal incelemelerde MDA diizeylerinde CUR 200mg/kg ve DXM grubunda
azalma tespit edilmis olup CUR’un antioksidan etkisini desteklemektedir(79).

Aydin ve ark. sicanlarda abdominal aortada I/R modeli olusturup bobrek,
kalp ve akciger iizerinde olusturdugu hasara karsi curcumiin koruyucu etkisini
aragtirmiglardir. Siganlar1 10’arlik 3 gruba ayirmiglar 1. grup sham, 2. grup kontrol
ve 3. grup CUR grubu olarak belirlenmistir. Kontrol ve CUR grubuna 60 dk.
abdominal aort kaynakli iskemi sonrasinda 120 dk. reperfiizyon uygulamislar. CUR
grubuna reperfiizyondan 5 dk. dnce 200 mg/kg CUR intraperitoneal olarak uygulayip
kanda total oksidatif durum (TOD) , total antioksidan kapasite(TAK) ve oksidatif
stres indeksi (OSI) dl¢miisler. Sonuglar1 degerlendirildiginde TOD ve OSI sham ve
CUR grubunda kontrol grubuna gére azalma tespit edilmistir. I/R bagl bobrek , kalp
ve akciger iizerinde olusan hasarin sham ve CUR grubunda kontrol grubuna gore
azaldigr gozlenmistir.Histopatolojik degerlendirmede ise CUR grubunda kontrol
grubuna gore daha az siddette lezyonlar oldugu belirtilmistir (80).

Giizel ve ark. sicanlarda intestinal I/R ile olusturulan akut akciger hasarinda
curcuminin roliinii arastirmiglar. Siganlar1 10’arlik 3 gruba ayirmiglar.1. grup sham ,
2. grup I/R grubu, 3. Grup I/R + CUR olarak belirlenmis. Sham grubuna sadece
laparotomi yapilmis, I/R grubuna laparatomi sonras1 1 saat siiperior mezenterik arter
ligasyonu ile iskemi olusturulduktan sonra 1 saat reperfiize edilmis, /R + CUR
grubuna ise laparotomiden 3 giin 6nce baglaylp mide sondasi ile 100 mg/kg CUR
verilmis. Sonuglar degerlendirildiginde; intestinal I/R ‘nin alveoler hiicre duvarinda
0dem, hemoraji, duvarda kalinlagma ve inflamatuar hiicre infiltrasyonuna neden

oldugu tespit edilmis, CUR verilen grupta hem intestinal hemde akcigerde meydana
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gelen hasarin azaldigr gozlenmistir. Deneklerden alinan 6rneklerin MDA ,SOD ve
GPx agisindan incelenmesi sonucunda CUR grubunda MDA diizeylerini azaldigi,
SOD ve GPx diizeylerinin arttigi gozlenmis olup bu veriler CUR antioksidan
etkinligini desteklemektedir (81).

Wu ve ark. siganlarda hepatik I/R kaynakli akciger fonksiyon bozukluguna
kars1 curcuminin korucu etkisini arastirmistir. Siganlar her grupta 10’ar adet olacak
sekilde 3 gruba ayirmus olup ,1.grup sham grubu, 2.grup hepatik I/R grubu, 3: grup
ise hepatik I/R + CUR grubu olarak belirlenmistir. CUR, 15mg/kg/giin olarak
iskemiden 15 dk. once verilmeye baslanip her 24 saat bir tekrarlanmak iizere 2 giin
sicanlara uygulanmistir. Hepatik arter ve portal ven 30 dk. okliize edilerek hepatik
iskemi olusturulmus, 30 dk.sonra okliizyon ortadan kaldirilarak hepatik reperfiizyon
saglanmistir.  Reperfiizyondan 48 saat sonra solunum fonksiyon testi
degerlendirilmistir.Ayrica serum alanin transaminaz (ALT) ve akciger dokusunda
TNF-o diizeyleri degerlendirilmis, CUR verilen grupta ALT ve TNF-o diizeyleri
azalmis oldugu tespit edilmistir. CUR verilen grupta rezidiiel voliim (RV) / total
akciger kapasitesi (TAK) oraninda diizelme oldugu gozlenmistir (82).

Yeh ve ark. sicanlarda renal I/R hasar1 olusturup buna bagl gelisen restriktif
akciger hasar1 lizerine curcumini koruyucu etkisini arastirmiglar. Siganlar 10 ‘arli 3
gruba ayrilmis, 1.grup sham ,2.grup renal /R, 3. Grup renal I/R + CUR olarak
belirlenmigtir.Renal iskemi icin bilateral renal pedikiil 45 dk.okliize edilmis ve
sonrasinda 3 saat reperflize edilmistir.3. gruba bu islemlerden 2 giin 6nce 12,5
mg/kg/glin CUR tedavisi baglanmistir.Sonuglar degerlendirildiginde CUR grubunda
MDA ve TNF-a diizeylerinde azalma, total akciger kapasitesinde diizelme tespit
edilmistir(83).

Yukarida degerlendirdigimiz ¢aligmalarda hepatik, intestinal, renal ve
abdominal aortta I/R modeli olusturulup bunlarin akcigerde olusturdugu hasar
lizerine  curcuminin  antioksidan  Ozellikleri  degerlendirilmistir.  Literatiir
incelendiginde tek akciger ventilasyonu sonrasi akcigerde olusan iskemi reperfiizyon
hasarina karsi curcuminle ilgili c¢alismaya Sun ve ark. disinda rastlanmamistir. Sun
ve arkdaglarimi yaptig1r calisma ile bizim calismamiz arasinda benzerlik mevcut
olmakla birlikte iskemi ve reperfiizyon siirelerinde ve planlanan gruplar arasinda iki

calisma arasinda farklar mevcuttur. Bizim calismamizda iskemi ve reperfiizyon
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stireleri daha kisa tutulmus olup siire, goglis cerrahi ameliyat siireleri géz Oniine
alinarak belirlenmistir.

TNF-a, inflamasyon sirasinda mononiikleer fagositlerden ve T lenfositlerden
sentezlenip  salgilanan  bir molekiil olup doku enflamasyonunun bir
gostergesidir(60). TNF-a diizeyi yiiksek tidal voliim uygulanan TAV olgularinda
yada uzun siiren TAV de belirgin derecede artmaktadir (84).

Leite ve ark.’in yaptig1 calismada siganlara 1 ve 3 saatlik TAV sonras1 1
saatlik reekspansiyon uygulanmis, diger iki gruba sadece 1 ve 3 saatlik TAV
uygulanmis, kontrol grubuna herhangi bir islem uygulanmamis. Deney sonrasinda
TAV+1 saatlik reekspansiyon uygulanan siganlardan alinan orneklerdeki TNF- o
degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli sekilde arttigi tespit
edilmistir (85).

Bizim g¢aligmamizda TNF-a degerleri incelendiginde CUR grubunda azalma
mevcut olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

SOD; KAT, (GSH-Px) ve sitokrom oksidaz gibi hiicre iginde yer alan
enzimatik antioksidanlardandir ve siiperoksidin hidrojen peroksid'e dismutasyonunu
katalize eden bir metaloenzimdir(63).

CUR’un SOD aktivitesini arttirarak antioksidan etki gosterdigi pek ¢ok
calisma mevcut olmakla birlikte bizim ¢calismamizda CUR grubunda SOD diizeyleri
artmis ancak  istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.Ayn1 sekilde farkli
caligmalarda CUR’un MDA ve TNF-a degerlerini azalttigi gosterilmekle birlikte
bizim ¢alismamizda MDA ve TNF-a diizeylerinde azalma tespit edilmis ancak
istatistiksel olarak anlamli bir farka rastlanmamastir.

Deneklerimizden aldigimiz akciger doku Orneklerinin histopatolojik
incelemesinde ise intraalveoler kanama, interstisyel 6dem, PMNL ve lokosit
infiltrasyonunda DMSO ve CUR grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede azalma tespit edilmistir.

Sonug olarak ¢alismamizda elde ettigimiz biyokimyasal verilerde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamakla birlikte histopatolojik verilerdeki istatistiksel
olarak anlamli farklarin olmas1 CUR’un TAV sonrasi akcigerde olusan I/R hasarmi
antioksidan mekanizma iizerinden azalttig1 sonucuna vardik.Ancak bu konuda farkl

dozlarda ve vaka sayisi arttirilarak ileri calismalar yapilmasi kanaatindeyiz
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6. SONUC VE ONERILER

Biz ¢alismamizda curcumini tek akciger ventilasyonu sonrasinda olusan
akciger hasar1 iizerine etkisini arastirdik. Olusturdugumuz modele gogilis cerrahi
ameliyat siireleri gdz Oniine alinarak 60 dk. iskemi ve 30 dk. reperflizyon uyguladik.
I/R hasar1 olusturdugumuz dokunun MDA, TNF-o, SOD  diizeylerin ve
histopatoloji sonuglarini degerlendirdik.

Calismamizin  sonucunda; olusturdugumuz deneysel akciger iskemi
reperfiizyon modelinde intraperitoneal curcumin uygulamasinin ardindan yapilan
laboratuar incelemelerinde = doku hasarin1 gostergesi olan MDA ve TNF-a
diizeylerinde azalma ve SOD diizeylerinde artma tespit edilmis olup istatistiksel
olarak anlamli sonuglara rastlanmamistir. Dokular histopatolojik olarak
degerlendirildiginde kontrol grunbuna gore diger gruplarda hasarin azaldigi
gosterilmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Curcuminin ameliyat dncesi antioksidan destek amagli olarak kullanilmasinin

Onerilmesi icin ¢ok daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag vardir.
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