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ABSTRACT

Sepsis is an inflammatory syndrome that targets the lung tissue. Bromelain (BRO) is an enzyme complex known for
its anti-inflammatory properties. In this study, the protective effect of BRO on lung injury due to sepsis induced by
cecal ligation and puncture (CLP) in Sprague-Dawley rats was investigated by biochemical and histopathological
methods. Forty Sprague dawley rats were randomly divided into five groups as control, CLP, BRO, CLP+BRO 50
and CLP+BRO 100. In the study, after oral administration of 50 and 100 mg/kg BRO (total of 7 applications for 7
days) to rats, laparotomy and CLP were performed. The data showed that due to its antioxidant properties, BRO
decreased CLP-induced myeloperoxidase (MPO) and lipid peroxidation (MDA) (p <0,001), increased glutathione
(GSH) levels, superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx) activities (p <0,001). Additionally,
CLP-induced lung histological changes were reduced with BRO supplementation. The results showed that BRO
treatment has an antioxidant, anti-inflammatory effect on CLP-induced lung toxicity and helps preserve lung tissue
architecture owing to its regulatory effect.
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Deneysel Sigan Sepsis Modelinde Bromelainin Oksidatif Stres ve Akciger Doku Histopatolojisi Uzerine
Etkileri

(074

Sepsis, inflamatuvar bir sendrom olup basta akcigeri hedef almaktadir. Bromelainin (BRO) anti-inflamatuvar ézelligi
ile bilinen enzim kompleksidir. Bu calismada Sprague dawley sicanlarinda c¢ekal ligasyon ve perforasyon (CLP) ile
indiklenen sepsise baglt akcifer hasarinda BRO koruyucu etkisi biyokimyasal ve histopatolojik yoéntemlerle
arastinilldi. Kurk adet Sprague dawley sican, kontrol, CLP, BRO, CLP+BRO 50 ve CLP+BRO 100 olmak tizere
rastgele bes gruba ayrildi. Calismada sicanlara 50 ve 100 mg/kg BRO oral olarak (7 giin boyunca toplam 7
uygulama) verildikten sonra laparotomi ve CLP uygulanmustir. Veriler, BRO'nun antioksidan &zelliklerinden dolay:
CLP ile indiklenen miyeloperoksidaz (MPO) ve lipid peroksidasyonu (MDA) azaltugini (p <0,001), glutatyon
(GSH) seviyelerini, siperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerini arttirdifini g6stermistir
(p <0,001). Ayrica CLP kaynakli akciger histolojik degisiklikler BRO takviyesi ile azalmistir. Sonuglar BRO tedavisin
CLP kaynakli akciger toksisitesi tizerinde antioksidan, anti-inflamatuvar etkiye sahip oldugunu ve diizenleyici etkisi
sayesinde akciger doku mimarisinin korunmasina yardimei oldugunu gostermistir.
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GIRIS

Sepsis, enfeksiyona bagli coklu organ yetmezligi ve
Olime sebep olabilen sistemik inflamatuvar bir
sendromdur (Zhang ve ark. 2021). Her yil yogun
bakim tnitelerinde 5 milyondan fazla hasta sepsise
baglt hayatin1 kaybetmektedir (Chen ve ark. 2018).
Akcigerler, sepsisli hastada ilk fonksiyonu bozulan
organlardir. Yogun bakimda yatan hastalarda, akciger
disfonksiyonu ve akut respiratuar distres sendromu
(ARDS) 6lum riskini artiran nedenler igerisinde en stk
gorilenlerdendir (Zeng ve ark. 2015). Sepsisin hem
akciger hem de c¢oklu organ disfonksiyonu
patogenezinde reaktif oksijen tlrlerinin (ROS) artmast
ve antioksidan savunma sistemlerinin  azalmasi
yatmaktadir. Artig gosteren oksidatif stres ile bitlikte
Ozellikle akciger dokularinda inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu, konjesyon ve &6dem gibi patolojik
degisiklikler meydana gelmektedir (Chen ve ark. 2018;
Giustina ve ark. 2019). Mevcut tedavi secenekleri
arasinda antibiyotik ve strekli pozitif basingh
ventilasyonla tedavi 6n plandadir. Fakat bu tedavilerin
etkisi hem smnirth hem de maliyetlidir (Chen ve ark.
2021). Son yillarda sepsisin sebep oldugu akciger
disfonksiyonunun éniine gecmek icin farklt tedavi ve
stratejiler tzerinde durulmaktadir. Fakat basvurulan
yontemler yeterince etki gosterememis ve altta yakan
kesin mekanizma tam olarak ¢Ozillememistir.
Oksidatif stres, coklu organ fonksiyon bozuklugunda
6nemli bir rol oynadigindan antioksidanlar ile tedavi
umut verici bir strateji olarak kabul edilmektedir.
Dogal bilesikler ézellikle bir¢ok hastaligin tedavisinde
yaygin olarak kullandan antioksidan ve anti-
inflamatuvar etkilerinden dolayt bircok arastirmacinin
ilgisini ¢cekmektedir (Hu ve ark. 2020; Genin ve ark.
2016). Dogal bir triin olan Ananas comosus (Ananas),
Bromeliaceae familyasina ait 6nemli terapatik 6zelligi
olan bir bilesiktir. ~ Bromelain (BRO), ananasin
saplarindan  elde edilen proteaz bir enzim
kompleksidir (El-Demerdash ve ark. 2020; Ferah
Okkay ve ark. 2023). BRO’nun kullanim alanlart ¢ok
yayginlasmus, giivenilir ve 6zellikle gidada, saglik
alanlarinda  ve kozmetikte yerini almistr (EI-
Demerdash ve ark. 2020). Dinyanin bir¢ok tlkesinde
kullanilmakta olan BRO, o6zellikle Amerika ve
Avrupada  besin  takviyesi olarak, Cin’de ise
antimodiilator bir ilag olarak kullandmaktadir (Abo ve
ark. 2021). BRO daha Onceki ¢alismalarda
antioksidan, anti-inflamatuvar, antikanser ve anti-
trombosit etkisi ortaya konmustur (El-Demerdash ve
ark. 2020; Ferah Okkay ve ark. 2023). Bu etkilerinden
dolay1 sepsisin neden oldugu akciger
disfonksiyonunda kullanilmas: alternatif bir yol
olabilir.

Bu calismada amag, sepsis kaynakli akciger
toksisitesine karst BRO'nun potansiyel koruyucu
etkisini biyokimyasal ve histopatolojik yontemler
kullanarak arastirmaktur.

MATERYAL ve METOT

Deneysel Prosediir ve Gruplar

Bu calismada, Kafkas Universitesi Deneysel Arastirma
ve Uygulama Merkezi blinyesindeki deneysel hayvan
laboratuvarindan temin edilen toplam 40 adet Sprague
dawley (250-300gt, 3 aylik) cinsi disi sicanlar kullanild.
Deney stiresince, deney hayvanlarina yeteri kadar (ad
libitum) su ve pellet yem verildi. Hayvanlar deney
Oncesi  gruplar  halinde standart laboratuvar
kosullarinda (sicaklik: 232 °C) ve (nem: % 55 + 5)
barindirildi. Bu calisma Kafkas Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(Tarith: 22 Eylal 2022, protokol numarast: 2022—
8/145). Calisma 5 grup olacak sekilde her bir grup
rastgele 8 sicandan olusmaktadir.

» 1. Grup: Kontrol (Sahte operasyon)

» 2. Grup: CLP

» 3. Grup: BRO 100 mg/kg

» 4. Grup: CLP + BRO 50 mg/kg

» 5. Grup: CLP + BRO 100 mg/kg

Calismada uygulanan BRO dozu literatiire gore
belirlenerek bir hafta boyunca oral olarak uygulandi
(Ferah Okkay ve ark. 2023; Sehirli ve ark. 2021).
CLP+BRO gruplarinda 7. giiniin sonunda literatiire
gore belirlenmis CLP modeli olusturuldu (Eraslan ve
ark.  2020). Sepsis modeli olusturmak icin
sicanlara intraperitoneal yoldan 90 mg/kg ketamin ile
anestezi uygulandi. CLP i¢in 2 cm ebatinda orta hatta
boylamasina insizyonla batin agildi. Ardindan ¢ekum
cksplore edildi. Cikan kolon dikkatlice sivazlandi ve
¢ekum gaita ile dolduruldu. Daha sonra ileogekal
valvin distalinden 3/0 ipekle baglanip, cekum 6n yiizii
18 G igne ile iki defa delindi. Feges ¢tkist gbzlendikten
sonra laparotomi 4/0 ipek sutiutle kapatildi. CLP
gruplarindaki sicanlara takiben laparotomi ve gekal
ligasyon perforasyon (CLP) wuygulandi. Kontrol
grubuna ise siganlara operatif islem yapimis, fakat
CLP yontemiyle sepsis modeli uygulanmamis, sadece
cekum  cksplore  edilmistit.  Sicanlar,  CLP
uygulamasindan 16 saat sonra anestezi (ketamin ve
ksilazin) altinda sakrifiye edilerek akciger dokulart
alindi. Dokularin bir kismt biyokimyasal analiz icin -
80°C’de, diger kismi ise histolojik degerlendirme
yapmak icin %10’luk formalin igerisinde sakland.

Biyokimyasal Analiz

Akciger dokulart -80°C’den ctkarildiktan sonra stvi
nitrojen igerisine birakild:r ve porselen bir tokmak ile
toz haline getirildi. Toz haline getirilen dokular %1,15
KCl ile seyreltildi, homojenize edildi ve santrifiijlendi.
Elde edilen siipernatant kisimlarindan Placer ve
arkadaglarinin = (Placer ve ark. 19606) gelistirdigi
methoda gére MDA seviyesi, Sun ve ark. (Sun ve ark.
1988) metoduna gbére SOD aktivitesi, Sedlak ve
Lindsay (Sedlak ve ark. 1968) kullandig1 methoda gére
GSH seviyesi, Bradleyin (Bradley ve ark. 1982)
methoduna gére MPO aktivitesi, Lawrence ve Burk
(Lawrence ve ark. 1976) methoduna gore ise GPx
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aktivitesi Olgiildii. Toplam protein analizinde ise
Lowry ve ark. (Lowry ve ark. 1951) gelistirdigi
method kullanid.

Histopatolojik Analiz

Sican akciger doku Ornekleri %10’luk formalin
icerisinde 48 saat boyunca tespit edilmistir. Ardindan
4 saat suresince yitkamaya alinan dokular, devaminda
artan dereceli alkol serilerinde dehidratasyon, ksilende
seffaflastirma ve parafinde infiltrasyon islemleri
yapilarak ~bloklar haline getirilmistir. Bloklanan
dokulardan ~ konvansiyonel — 1stk  mikroskobik
incelemeleri icin mikrotom ile 5 pm’lik kesitler elde
edilerek lamlar uzerine birakilmistir.  Alinan kesitler
hematoksilen-eozin (H&E) ile prosediire uygun
sekilde boyanmustir. Histolojik analizler icin; kesitler,
bilgisayar destekli mikroskop ile fotograflanip ayri ayri
2 histolog  tarafindan  kérleme  yontemiyle
incelenmistir. ~ Akciger  hasari, daha  6nceki
calismalarda bildirildigi gibi histolojik bir skorlama
sistemi kullanilarak degerlendirildi (Liu ve ark.
2019). Degerlendirmede, dort patolojik parametre
kullandd: ve O ile 4 arasinda bir Slgekte puanlandi:
alveolar konjesyon, kanama, l6kosit infiltrasyonu

* k%
4,007

3,00

2,007

MPO (Uimg protein)

1,00

Kontrol CLP

veya notrofil  agregasyonu  ve alveolar duvar
kalinhigr. Karsilastirmali analiz i¢in dért parametrenin
timi i¢in puanlarin toplami kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS versiyon 20.0 bilgisayar
programi  kullanildi.  Gruplarin  biyokimyasal ve
histopatolojik verilerinin analizi ve karsilastirilmasinda
tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve Tukey
karsilastirma  testi  kullanildi.  Istatistiksel —analiz
sonugclart ortalama t standart sapma (SD) olarak ifade
edildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

BRO'nun ve CLP’nin Akciger Dokusu MPO
Aktivitesine Etkisi

Inflamasyon belirteclerinden MPO  aktivitesi Sekil
1’de gosterilmistir. CLP modeli sicanlarda akciger
dokusunda MPO aktivitesini arttirarak inflamasyon
diizeyini arttirmistir. BRO’nun CLP uygulamas: ile
birlikte uygulandiginda MPO  aktivitesini, CLP
grubuna kiyasla Onemli Olclide azalttigt  tespit
edilmistir (p<<0,001).

BRO CLP+BRO 50 CLP+BRO 100

Sekil 1: Tim deney gruplarina ait myeloperoksidaz (MPO) sonuglari. *** Kontrol grubuna karst p<<0,001, ### CLP

grubuna karst p<<0,001

Figure 1: Myeloperoxidase (MPO) results of all experimental groups. *** p<0.001 vs. control group, ## p<0.001 vs.

CLP group.

BRO'nun ve CLP’nin Akciger Dokusu MDA ve
GSH Diizeylerine Etkisi

Sigan akciger dokusunda analiz edilen MDA ve GSH
dizeyleri Sekil 2’de gosterilmistir. Akciger dokular
MDA dizeylerinde kontrol grubuna kiyasla CLP
olusturulan grupta artis oldugu tespit edilmistir.

BRO’nun (50 ve 100 mg/kg) CLP ile bitlikte
uygulanmasi, sepsisin neden oldugu artan MDA
seviyesini doza  baglt olarak Gnemli Olctde
hafifletmistir  (p <0,001). GSH  seviyesi, CLP
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grubunda kontrol grubuna goére akciger dokusunda
onemli  Ol¢ide  azaldigi  tespit  edilmistir
(p<0,001). CLP+BRO 50 ve CLP+BRO 100 gruplari
CLP olusturulan grubu ile kiyaslandiginda akciger

40,007

8
8
i

20,004

MDA (nmollig doku)

10,00

0,00~

Kontrol BRO CLP+BRO 50 CLP+BRO 100

4,007

g

GSH (nmolig doku)

GSH duzeylerinde artis oldugu tespit edilmistir
(p<0,001).

0,00

Kontrol cp BRO CLP+BRO 50 CLP+BRO 100

Sekil 2: Tum deney gruplarina ait malondialdehit (MDA) ve Glutatyon (GSH) sonuglart. *** Kontrol

grubuna karst p<0,001, ### CLP grubuna kars1 p<0,001

Figure 2: Malondialdehyde (MDA) and Glutathione (GSH) results of all experimental groups. *** p<0.001 vs.

control group, ### p<0.001 vs. CLP group

BRO'nun ve CLPnin Akciger Dokusu
Antioksidan Enzim Belirtecleri Uzerine Etkisi
Akciger dokusu antioksidan enzim (SOD, GPx)

aktiviteleri Sekil 3’de verilmistir. Bulgulara gére, CLP
grubunda SOD ve GPx enzim aktivitelerinin kontrol

25,00
20,00

15,00

SOD (Uig protein)

10,00

5,007

0,00~

CLP+BRO 50 CLP+BRO 100

Kontrol BRO

25,001

20,004

GPx (Ulg protein)

15,00

grubuna gére distigi tespit edilmistir (p<<0,001).
CLP ile birlikte BRO uygulanmasi SOD ve GPx
enzim aktivitelerini doza baglt olarak artirarak iyilesme
saglamustir (p<<0,001).

H#i##

#iH#

5,007

0,00~
CLP+BRO 50 CLP+BRO 100

BRO

Sekil 3: Tim deney gruplarina ait Stiperoksit dismutaz (SOD) ve Glutatyon peroksidaz (GPx) sonuglari ** Kontrol
grubuna karst p<0,001, ### CLP grubuna kars1 p<0,001
Figure 3: Superoxide dismutase (SOD) and Glutathione peroxidase (GPx) results for all experimental groups ***

p<0.001 vs. control group, ### p<0.001 vs. CLP group
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BRO'nun ve CLPnin Akciger Dokusu
Histopatolojik Degisiklikler Uzerine Etkisi

H&E boyamast sonucu akciger dokulari histolojik
olarak incelendiginde kontrol grubu sicanlarin akciger
dokular1 normal morfolojiye sahip ve belirgin bir
hasar yoktu (Sekil 4.A). Ozellikle alveol duvarlart
normal kalinlikta ve bronsiollerin diizgiin histolojik
yapt gosterdigi gozlendi. Ayni sekilde BRO grubunda
kontrole yakin gérintiler oldugu gézlendi (Sekil 4.C).
CLP wuygulanan grupta ise akciger dokularinda
inflamatuvar hicre infiltrasyonunun dikkat ¢ekici
oldugu saptandi. Bu gruptaki akcigerlerin alveol

duvarlart kalinlagmus, 6dem, kapiller hiperemi oldugu
gbzlendi. Ayrica bazi bronsiollerin ve bronslarin epitel
hiicrelerinin deforme oldugu saptandt (Sekil 4.B).
Aksine CLP ile birlikte BRO uygulanmast akciger
hasarim1 modile ettigi goézlendi (Sekil 4.D, 4.E).
Akciger hasar skorlar1 degerlendirildiginde, kontrol
grubuna gére CLP grubunda akciger hasarinin arttig
gozlendi (p<0,001). Ancak CLP grubuna goére
CLP+BRO gruplarinda histolojik skorlarin diistiigi
gozlendi (Sekil 4.F).

Lung injury score

BRO CLP+BRO S50 CLP+BRO 100

Sekil 4: Akciger dokusunun 151k mikrograflari. (A) Kontrol grubu (sahte operasyon), (B) CLP (sepsis) grubu; kivrik
ok: alveolar duvar kalinlig1, ok bast: inflamatuar hiicre infiltrasyonu, ok: kanama, (C) BRO (Bromelain) grubu, (D)
CLP+BRO 50 (sepsist+ bromelain 50) grubu, (D) CLP+BRO 100 (sepsis + bromelain 100) grubu. (F) Akciger
hasari, yontemlerde aciklanan akciger skorlari kullanilarak degerlendirildi. *** Kontrol grubuna karst p<<0,001,

### CLP grubuna karst p<0,001. (H&E boyama; bar: 50um)

Figure 4: Light micrographs of lung tissue. (A) Control group (fake operation), (B) CLP (sepsis) group; curved
arrow: alveolar wall thickness, arrowhead: inflammatory cell infiltration, arrow: bleeding, (C) BRO (Bromelain)
group, (D) CLP+BRO 50 (sepsis+ bromelain 50) group, (D) CLP+BRO 100 (sepsis) + bromelain 100) group. (F)
Lung injury was assessed using lung scores described in the methods. *** p<0.001 versus control group, ### p<0.001

versus CLP group. (H&E staining; bar: 50pm)
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TARTISMA

Sepsis, coklu organ hasarina sebep olan ve mortalitesi
giderek artan kiiresel bir saglik sorunudur. Ozellikle
akciger dokusu sepsis i¢in birincil hedef organdir. Bu
baglamda, sepsisin zararl etkilerini azaltmak ve tedavi
secenekleri  sunmak icin  arastirmalar  giderek
artmaktadir. Ozellikle son yillarda tedavi amacli
olarak, dogal yontemlere ve fitokimyasallara ilgi
artmaktadir. BRO giivenilir, ucuz ve toksik etkisi
olmayan dogal bir etken maddedir. Daha 6nce yapilan
calismalar, BRO’nun anti-inflamatuvar ve antioksidan
etkilerinin oldugunu rapor etmistir (El-Demerdash ve
ark. 2020; Ferah Okkay ve ark. 2023). Fakat sepsis
hasarina karst etkisi ve mekanizmasi hentiz tam olarak
bilinmemektedir. Bu calismada amac, sepsis modeli
olusturulan sicanlarda akciger doku hasarina karst
BRO’nun etkisini belirlemektir.

Sepsise maruz kalan dokularda ik savunma hattt
nétrofiller, monositler ve makrofajlardir. Sepsis
gelistiginde  6zellikle  nétrofiller  inflamatuvar
mediyOtorleri  serbest  birakarak  anti-mikrobiyal
oldiirmeye ve akciger patolojik degisikliklere katkida
bulunurlar. Ayrica notrofiller, sitokinlerin,
proteazlarin ve ROSlarin  konsantrasyonlarini  da
artirir (Giustina ve ark. 2019; Yu ve ark. 2020).
Inflamasyon ve sepsisin 6nemli belirteclerinden birisi,
MPO enzim aktivitesidir (Margotti ve ark. 2022).
Mevcut calismada, sepsise bagh olarak MPO
seviyesinin arttift ve bu artisla inflamatuvar yanitin
ortaya ¢iktigl tespit edilmistir. Bulgularimiza benzer
sckilde literatiirdeki diger sepsis ¢alismalarinda da
MPO aktivitesinin arttigl gosterilmistir (Baradaran
Rahimi ve ark. 2019; Li ve ark. 2019). CLP ile bitlikte
BRO uygulamast ise MPO aktivitesini diisiirerek
inflamatuvar yanitt azaltmistur.

Sepsisin  akciger  izerindeki  patolojik  hasar
mekanizmalarindan birisi, oksidatif strestir (Li ve ark.
2022).  Oksidatif stres, ROS’larin  artmasi  ve
antioksidan kapasitenin baskilanmasina dayanan bir
hasar olarak tanimlanir (Akaras ve ark. 2017; Giir ve
ark. 2022; Kandemir ve ark. 2022; Semis ve ark. 2022;
Simsek ve ark. 2023a; Simsek ve ark. 2023b). Sepsis
hasarinda  dokularda  yiiksek  oranda  biriken
inflamatuvar sitokinler, ROS olusumunu
artirmaktadir. Artan ROS  Gzellikle akciger hiicre
zarlarina, lipitlere, proteinlere ve niikleik asitlere zarar
verebilmektedir.  Ayrica  artan  ROS  lipid
peroksidasyonunu aktive eder ve mitokondriyal
membran hasarina sebep olmaktadir (Gir ve atk.
2023; Petronilho ve ark. 2016; Anter ve ark. 2022).
Mevcut c¢alisgmada, CLP uygulamasinin akciger
dokusunda lipid peroksidasyon belirteglerinden MDA
seviyesini artirdigi ve bu artisin oksidatif strese neden
oldugu gorilmistir. CLP ile birlikte BRO uygulamasi
ise MDA seviyesini doza bagli olarak azaltmustir.
Yakin zamanda yapilan toksisite c¢alismalarinda,
BRO’nun MDA seviyesini azaltugina dair kanitlar
sunulmugtur (Khazaeel ve ark. 2022; Ferah Okkay ve
ark. 2023). Mevcut calisma verileri

degerlendirildiginde, BRO’nun membran kaynakl
hasarlara karsi koruyucu olabilecegi sonucuna varildi.
Inflamasyona bagli olarak gelisen oksidatif stresin
gelismesinde 6nemli katkisi olan stireclerden birisi
antioksidanlarin baskilanmast veya inhibe olmasidir.
Oksidatif stres enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidan ~ savunma  sistemleriyle  detoksifiye
edilebilir (Kandemir ve ark. 2020; Gur ve ark. 2022).
Antioksidanlar,  oksidan  molektllerin  dokular
tzerindeki olumsuz etkilerini sinirlayan ve serbest
radikalleri temizleyerek oksidatif hiicre hasarina karst
koruyan hiicresel savunma mekanizmalarinin bir
pargasidir. Hiicrede bol miktarda bulunan GSH
enzimatik olmayan tripeptit yapida bir antioksidandir.
GSH, oksidanlar ile ksenobiyotiklerin
temizlenmesinde ve ilaglarin  detoksifikasyonunda
aktif rol alir (Turk ve ark. 2019). Mevcut calismada,
akciger dokularinda sepsise bagli GSH diizeyinin
azaldigy tespit edilmistir. GSH azalmasi, sepsis
kaynakli ROS’larin artmasina baglt olarak artan GSH
kullanimina baglt olabilir. CLP ile birlikte BRO
uygulamasinin, doza bagli olarak GSH miktarini
artirdigr tespit edilmistir. Sonug olarak yiiksek doz
olan 100mg/kg dozunda BRO uygulamasi, GSH
seviyesini  kontrol grubuna yakin bir diizeye
getirmistir. ~ Antioksidan  enzimlerinden ~ SOD,
stperoksit radikallerinin hidrojen peroksite (H205)
déniisimiini katalizlerken, GPx ise HxOs'visu ve
oksijene donustiirir (Akaras ve ark. 2023). Mevcut
calismada, CLP uygulamast sican akciger dokularinda,
SOD ve GPx enzim aktivitelerinde azalmaya sebep
olurken, BRO takviyesinin enzim miktarlarini modiile
ettigi  tespit  edilmisti.  Onceki — arastirmalar,
calismamiza benzer sekilde sepsisin antioksidan
enzimlerin aktivitesini azalttigint rapor etmistir (Cinar
ve ark. 2019, Liu ve ark. 2021). Agarwal ve ark.
mevcut ¢alisma ile paralel olarak BRO’nun
antioksidan kapasitesini artirdigint  rapor etmistir
(Agarwal ve ark. 2010).

Mevcut  galismada, CLP  kaynakh  akciger
histopatolojik  bulgular  biyokimyasal  bulgulatla
uyumlu  sonuglar  gdstermistir.  Ozellikle  CLP
uygulamast  ile akcigerde inflamatuvar  hicre
infiltrasyonu, hiperemi ve alveoler duvar kalnlasmasi
gorilmustir. Hu ve ark. calismalarinda, sepsisin
akcigerde oksidatif strese baglt olarak konjesyona ve
O6deme sebep oldugunu rapor etmistir (Hu ve ark.
2020). Mevcut c¢alismada, CLP ve BRO’nun bitlikte
uygulanmasi dejenaratif degisiklikleri iyilestirmistir.

SONUC

Butun veriler birlikte degerlendirildiginde, CLP’nin
oksidatif stresi ve inflamasyonu arttirarak akciger
dokusunda histopatolojik degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir.  Diger  taraftan, BRO  akciger
dokularinda ROS’u  temizleme 6zelliginden dolayt
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oksidatif stresi, inflamasyonu, patolojik degisiklikleri
azaltmis ve CLP’ye kars1 koruma saglamistur.

Cikar catismast: Yazarlarin bildirecek ¢ikar ¢atismasi
yoktur.
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