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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. 
Keywords: Lung, Bromelain, Inflammation, Oxidative Stress, Sepsis 

*** 

 
Deneysel Sıçan Sepsis Modelinde Bromelainin Oksidatif Stres ve Akciğer Doku Histopatolojisi Üzerine 

Etkileri  
 

ÖZ 
Sepsis, inflamatuvar bir sendrom olup başta akciğeri hedef almaktadır. Bromelainin (BRO) anti-inflamatuvar özelliği 
ile bilinen enzim kompleksidir. Bu çalışmada Sprague dawley sıçanlarında çekal ligasyon ve perforasyon (CLP) ile 
indüklenen sepsise bağlı akciğer hasarında BRO koruyucu etkisi biyokimyasal ve histopatolojik yöntemlerle 
araştırıldı. Kırk adet Sprague dawley sıçan, kontrol, CLP, BRO, CLP+BRO 50 ve CLP+BRO 100 olmak üzere 
rastgele beş gruba ayrıldı. Çalışmada sıçanlara 50 ve 100 mg/kg BRO oral olarak (7 gün boyunca toplam 7 
uygulama) verildikten sonra laparotomi ve CLP uygulanmıştır.  Veriler, BRO'nun antioksidan özelliklerinden dolayı 
CLP ile indüklenen miyeloperoksidaz (MPO) ve lipid peroksidasyonu (MDA) azalttığını (p <0,001), glutatyon 
(GSH) seviyelerini, süperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerini arttırdığını göstermiştir 
(p <0,001). Ayrıca CLP kaynaklı akciğer histolojik değişiklikler BRO takviyesi ile azalmıştır. Sonuçlar BRO tedavisin 
CLP kaynaklı akciğer toksisitesi üzerinde antioksidan, anti-inflamatuvar etkiye sahip olduğunu ve düzenleyici etkisi 
sayesinde akciğer doku mimarisinin korunmasına yardımcı olduğunu göstermiştir. 
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GİRİŞ 
 

Sepsis, enfeksiyona bağlı çoklu organ yetmezliği ve 
ölüme sebep olabilen sistemik inflamatuvar bir 
sendromdur (Zhang ve ark. 2021). Her yıl yoğun 
bakım ünitelerinde 5 milyondan fazla hasta sepsise 
bağlı hayatını kaybetmektedir (Chen ve ark. 2018). 
Akciğerler, sepsisli hastada ilk fonksiyonu bozulan 
organlardır. Yoğun bakımda yatan hastalarda, akciğer 
disfonksiyonu ve akut respiratuar distres sendromu 
(ARDS) ölüm riskini artıran nedenler içerisinde en sık 
görülenlerdendir (Zeng ve ark. 2015). Sepsisin hem 
akciğer hem de çoklu organ disfonksiyonu 
patogenezinde reaktif oksijen türlerinin (ROS) artması 
ve antioksidan savunma sistemlerinin azalması 
yatmaktadır. Artış gösteren oksidatif stres ile birlikte 
özellikle akciğer dokularında inflamatuvar hücre 
infiltrasyonu, konjesyon ve ödem gibi patolojik 
değişiklikler meydana gelmektedir (Chen ve ark. 2018; 
Giustina ve ark. 2019). Mevcut tedavi seçenekleri 
arasında antibiyotik ve sürekli pozitif basınçlı 
ventilasyonla tedavi ön plandadır. Fakat bu tedavilerin 
etkisi hem sınırlı hem de maliyetlidir (Chen ve ark. 
2021). Son yıllarda sepsisin sebep olduğu akciğer 
disfonksiyonunun önüne geçmek için farklı tedavi ve 
stratejiler üzerinde durulmaktadır. Fakat başvurulan 
yöntemler yeterince etki gösterememiş ve altta yakan 
kesin mekanizma tam olarak çözülememiştir. 
Oksidatif stres, çoklu organ fonksiyon bozukluğunda 
önemli bir rol oynadığından antioksidanlar ile tedavi 
umut verici bir strateji olarak kabul edilmektedir.  
Doğal bileşikler özellikle birçok hastalığın tedavisinde 
yaygın olarak kullanılan antioksidan ve anti-
inflamatuvar etkilerinden dolayı birçok araştırmacının 
ilgisini çekmektedir (Hu ve ark. 2020; Genin ve ark. 
2016). Doğal bir ürün olan Ananas comosus (Ananas), 
Bromeliaceae familyasına ait önemli terapatik özelliği 
olan bir bileşiktir.  Bromelain (BRO), ananasın 
saplarından elde edilen proteaz bir enzim 
kompleksidir (El-Demerdash ve ark. 2020; Ferah 
Okkay ve ark. 2023). BRO’nun kullanım alanları çok 
yaygınlaşmış, güvenilir ve özellikle gıdada, sağlık 
alanlarında ve kozmetikte yerini almıştır (El-
Demerdash ve ark. 2020). Dünyanın birçok ülkesinde 
kullanılmakta olan BRO, özellikle Amerika ve 
Avrupada besin takviyesi olarak, Çin’de ise 
antimodülatör bir ilaç olarak kullanılmaktadır (Abo ve 
ark. 2021). BRO daha önceki çalışmalarda 
antioksidan, anti-inflamatuvar, antikanser ve anti-
trombosit etkisi ortaya konmuştur (El-Demerdash ve 
ark. 2020; Ferah Okkay ve ark. 2023). Bu etkilerinden 
dolayı sepsisin neden olduğu akciğer 
disfonksiyonunda kullanılması alternatif bir yol 
olabilir.  
Bu çalışmada amaç, sepsis kaynaklı akciğer 
toksisitesine karşı BRO'nun potansiyel koruyucu 
etkisini biyokimyasal ve histopatolojik yöntemler 
kullanarak araştırmaktır.  

 
 

MATERYAL ve METOT 
 
Deneysel Prosedür ve Gruplar 
Bu çalışmada, Kafkas Üniversitesi Deneysel Araştırma 
ve Uygulama Merkezi bünyesindeki deneysel hayvan 
laboratuvarından temin edilen toplam 40 adet Sprague 
dawley (250-300gr, 3 aylık) cinsi dişi sıçanlar kullanıldı. 
Deney süresince, deney hayvanlarına yeteri kadar (ad 
libitum) su ve pellet yem verildi. Hayvanlar deney 
öncesi gruplar halinde standart laboratuvar 
koşullarında (sıcaklık: 23±2 °C) ve (nem: % 55 ± 5) 
barındırıldı. Bu çalışma Kafkas Üniversitesi Hayvan 
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır 
(Tarih: 22 Eylül 2022, protokol numarası: 2022–
8/145). Çalışma 5 grup olacak şekilde her bir grup 
rastgele 8 sıçandan oluşmaktadır.  

 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        
Çalışmada uygulanan BRO dozu literatüre göre 
belirlenerek bir hafta boyunca oral olarak uygulandı 
(Ferah Okkay ve ark. 2023; Sehirli ve ark. 2021). 
CLP+BRO gruplarında 7. günün sonunda literatüre 
göre belirlenmiş CLP modeli oluşturuldu (Eraslan ve 
ark. 2020). Sepsis modeli oluşturmak için 
sıçanlara intraperitoneal yoldan 90 mg/kg ketamin ile 
anestezi uygulandı. CLP için 2 cm ebatında orta hatta 
boylamasına insizyonla batın açıldı. Ardından çekum 
eksplore edildi. Çıkan kolon dikkatlice sıvazlandı ve 
çekum gaita ile dolduruldu. Daha sonra ileoçekal 
valvin distalinden 3/0 ipekle bağlanıp, çekum ön yüzü 
18 G iğne ile iki defa delindi. Feçes çıkışı gözlendikten 
sonra laparotomi 4/0 ipek sütürle kapatıldı. CLP 
gruplarındaki sıçanlara takiben laparotomi ve çekal 
ligasyon perforasyon (CLP) uygulandı. Kontrol 
grubuna ise sıçanlara operatif işlem yapılmış, fakat 
CLP yöntemiyle sepsis modeli uygulanmamış, sadece 
çekum eksplore edilmiştir. Sıçanlar, CLP 
uygulamasından 16 saat sonra anestezi (ketamin ve 
ksilazin) altında sakrifiye edilerek akciğer dokuları 
alındı. Dokuların bir kısmı biyokimyasal analiz için -
800C’de, diğer kısmı ise histolojik değerlendirme 
yapmak için %10’luk formalin içerisinde saklandı.  
 
Biyokimyasal Analiz 
Akciğer dokuları -800C’den çıkarıldıktan sonra sıvı 
nitrojen içerisine bırakıldı ve porselen bir tokmak ile 
toz haline getirildi. Toz haline getirilen dokular %1,15 
KCl ile seyreltildi, homojenize edildi ve santrifüjlendi. 
Elde edilen süpernatant kısımlarından Placer ve 
arkadaşlarının (Placer ve ark. 1966) geliştirdiği 
methoda göre MDA seviyesi, Sun ve ark. (Sun ve ark. 
1988) metoduna göre SOD aktivitesi, Sedlak ve 
Lindsay (Sedlak ve ark. 1968) kullandığı methoda göre 
GSH seviyesi, Bradleyin (Bradley ve ark. 1982) 
methoduna göre MPO aktivitesi, Lawrence ve Burk 
(Lawrence ve ark. 1976) methoduna göre ise GPx 
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aktivitesi ölçüldü. Toplam protein analizinde ise 
Lowry ve ark. (Lowry ve ark. 1951) geliştirdiği 
method kullanıldı. 
 
Histopatolojik Analiz 
Sıçan akciğer doku örnekleri %10’luk formalin 
içerisinde 48 saat boyunca tespit edilmiştir.  Ardından 
4 saat süresince yıkamaya alınan dokular, devamında 
artan dereceli alkol serilerinde dehidratasyon, ksilende 
şeffaflaştırma ve parafinde infiltrasyon işlemleri 
yapılarak bloklar haline getirilmiştir. Bloklanan 
dokulardan konvansiyonel ışık mikroskobik 
incelemeleri için mikrotom ile 5 μm’lik kesitler elde 
edilerek lamlar üzerine bırakılmıştır.  Alınan kesitler 
hematoksilen-eozin (H&E) ile prosedüre uygun 
şekilde boyanmıştır. Histolojik analizler için; kesitler, 
bilgisayar destekli mikroskop ile fotoğraflanıp ayrı ayrı 
2 histolog tarafından körleme yöntemiyle 
incelenmiştir. Akciğer hasarı, daha önceki 
çalışmalarda bildirildiği gibi histolojik bir skorlama 
sistemi kullanılarak değerlendirildi (Liu ve ark. 
2019). Değerlendirmede, dört patolojik parametre 
kullanıldı ve 0 ile 4 arasında bir ölçekte puanlandı: 
alveolar konjesyon, kanama, lökosit infiltrasyonu 

veya nötrofil agregasyonu ve alveolar duvar 
kalınlığı. Karşılaştırmalı analiz için dört parametrenin 
tümü için puanların toplamı kaydedildi. 
 
İstatistiksel Analiz 
İstatistiksel analiz için SPSS versiyon 20.0 bilgisayar 
programı kullanıldı. Grupların biyokimyasal ve 
histopatolojik verilerinin analizi ve karşılaştırılmasında 
tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Tukey 
karşılaştırma testi kullanıldı. İstatistiksel analiz 
sonuçları ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade 
edildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 
BULGULAR 

 
BRO'nun ve CLP’nin Akciğer Dokusu MPO 
Aktivitesine Etkisi 
İnflamasyon belirteçlerinden MPO aktivitesi Şekil 
1’de gösterilmiştir. CLP modeli sıçanlarda akciğer 
dokusunda MPO aktivitesini arttırarak inflamasyon 
düzeyini arttırmıştır. BRO’nun CLP uygulaması ile 
birlikte uygulandığında MPO aktivitesini, CLP 
grubuna kıyasla önemli ölçüde azalttığı tespit 
edilmiştir (p<0,001). 

 
 

 
 

Şekil 1: Tüm deney gruplarına ait myeloperoksidaz (MPO) sonuçları. ∗∗∗ Kontrol grubuna karşı p<0,001, ### CLP 
grubuna karşı 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 Akciğer Dokusu MDA ve 
GSH Düzeylerine Etkisi 
Sıçan akciğer dokusunda analiz edilen MDA ve GSH 
düzeyleri Şekil 2’de gösterilmiştir. Akciğer dokuları 
MDA düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla CLP 
oluşturulan grupta artış olduğu tespit edilmiştir.  

 
 
BRO’nun (50 ve 100 mg/kg) CLP ile birlikte 
uygulanması, sepsisin neden olduğu artan MDA 
seviyesini doza bağlı olarak önemli ölçüde 
hafifletmiştir (p <0,001). GSH seviyesi, CLP 
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grubunda kontrol grubuna göre akciğer dokusunda 
önemli ölçüde azaldığı tespit edilmiştir 
(p<0,001). CLP+BRO 50 ve CLP+BRO 100 grupları 
CLP oluşturulan grubu ile kıyaslandığında akciğer 

GSH düzeylerinde artış olduğu tespit edilmiştir 
(p<0,001).  
 

 

 
Şekil 2: Tüm deney gruplarına ait malondialdehit (MDA) ve Glutatyon (GSH) sonuçları. ∗∗∗ Kontrol 
grubuna karşı p<0,001, ### CLP grubuna karşı 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 CLP’nin Akciğer Dokusu 
Antioksidan Enzim Belirteçleri Üzerine Etkisi 
Akciğer dokusu antioksidan enzim (SOD, GPx) 
aktiviteleri Şekil 3’de verilmiştir. Bulgulara göre, CLP 
grubunda SOD ve GPx enzim aktivitelerinin kontrol  
 
 
 

 
grubuna göre düştüğü tespit edilmiştir (p<0,001). 
CLP ile birlikte BRO uygulanması SOD ve GPx 
enzim aktivitelerini doza bağlı olarak artırarak iyileşme 
sağlamıştır (p<0,001).  
 
 

 
Şekil 3: Tüm deney gruplarına ait Süperoksit dismutaz (SOD) ve Glutatyon peroksidaz (GPx) sonuçları ∗∗∗ Kontrol 
grubuna karşı p<0,001, ### CLP grubuna karşı 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 CLP’nin Akciğer Dokusu 
Histopatolojik Değişiklikler Üzerine Etkisi 
H&E boyaması sonucu akciğer dokuları histolojik 
olarak incelendiğinde kontrol grubu sıçanların akciğer 
dokuları normal morfolojiye sahip ve belirgin bir 
hasar yoktu (Şekil 4.A). Özellikle alveol duvarları 
normal kalınlıkta ve bronşiollerin düzgün histolojik 
yapı gösterdiği gözlendi. Aynı şekilde BRO grubunda 
kontrole yakın görüntüler olduğu gözlendi (Şekil 4.C). 
CLP uygulanan grupta ise akciğer dokularında 
inflamatuvar hücre infiltrasyonunun dikkat çekici 
olduğu saptandı. Bu gruptaki akciğerlerin alveol  
 

 
 
duvarları kalınlaşmış, ödem, kapiller hiperemi olduğu 
gözlendi. Ayrıca bazı bronşiollerin ve bronşların epitel 
hücrelerinin deforme olduğu saptandı (Şekil 4.B). 
Aksine CLP ile birlikte BRO uygulanması akciğer 
hasarını modüle ettiği gözlendi (Şekil 4.D, 4.E). 
Akciğer hasar skorları değerlendirildiğinde, kontrol 
grubuna göre CLP grubunda akciğer hasarının arttığı 
gözlendi (p<0,001). Ancak CLP grubuna göre 
CLP+BRO gruplarında histolojik skorların düştüğü 
gözlendi (Şekil 4.F). 
 

 
 

Şekil 4: Akciğer dokusunun ışık mikrografları. (A) Kontrol grubu (sahte operasyon), (B) CLP (sepsis) grubu; kıvrık 
ok: alveolar duvar kalınlığı, ok başı: inflamatuar hücre infiltrasyonu, ok: kanama, (C) BRO (Bromelain) grubu, (D) 
CLP+BRO 50 (sepsis+ bromelain 50) grubu, (D) CLP+BRO 100 (sepsis + bromelain 100) grubu. (F) Akciğer 

hasarı, yöntemlerde açıklanan akciğer skorları kullanılarak değerlendirildi. ∗∗∗ Kontrol grubuna karşı p<0,001, 
### CLP grubuna karşı p<0,001. (H&E boyama; bar: 50µm) 
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: 50µm) 
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TARTIŞMA 
 

Sepsis, çoklu organ hasarına sebep olan ve mortalitesi 
giderek artan küresel bir sağlık sorunudur. Özellikle 
akciğer dokusu sepsis için birincil hedef organdır. Bu 
bağlamda, sepsisin zararlı etkilerini azaltmak ve tedavi 
seçenekleri sunmak için araştırmalar giderek 
artmaktadır. Özellikle son yıllarda tedavi amaçlı 
olarak, doğal yöntemlere ve fitokimyasallara ilgi 
artmaktadır. BRO güvenilir, ucuz ve toksik etkisi 
olmayan doğal bir etken maddedir. Daha önce yapılan 
çalışmalar, BRO’nun anti-inflamatuvar ve antioksidan 
etkilerinin olduğunu rapor etmiştir (El-Demerdash ve 
ark. 2020; Ferah Okkay ve ark. 2023). Fakat sepsis 
hasarına karşı etkisi ve mekanizması henüz tam olarak 
bilinmemektedir. Bu çalışmada amaç, sepsis modeli 
oluşturulan sıçanlarda akciğer doku hasarına karşı 
BRO’nun etkisini belirlemektir.  
Sepsise maruz kalan dokularda ilk savunma hattı 
nötrofiller, monositler ve makrofajlardır. Sepsis 
geliştiğinde özellikle nötrofiller inflamatuvar 
mediyötörleri serbest bırakarak anti-mikrobiyal 
öldürmeye ve akciğer patolojik değişikliklere katkıda 
bulunurlar. Ayrıca nötrofiller, sitokinlerin, 
proteazların ve ROS’ların konsantrasyonlarını da 
artırır (Giustina ve ark. 2019; Yu ve ark. 2020). 
İnflamasyon ve sepsisin önemli belirteçlerinden birisi, 
MPO enzim aktivitesidir (Margotti ve ark. 2022). 
Mevcut çalışmada, sepsise bağlı olarak MPO 
seviyesinin arttığı ve bu artışla inflamatuvar yanıtın 
ortaya çıktığı tespit edilmiştir. Bulgularımıza benzer 
şekilde literatürdeki diğer sepsis çalışmalarında da 
MPO aktivitesinin arttığı gösterilmiştir (Baradaran 
Rahimi ve ark. 2019; Li ve ark. 2019). CLP ile birlikte 
BRO uygulaması ise MPO aktivitesini düşürerek 
inflamatuvar yanıtı azaltmıştır.  
Sepsisin akciğer üzerindeki patolojik hasar 
mekanizmalarından birisi, oksidatif strestir (Li ve ark. 
2022). Oksidatif stres, ROS’ların artması ve 
antioksidan kapasitenin baskılanmasına dayanan bir 
hasar olarak tanımlanır (Akaras ve ark. 2017; Gür ve 
ark. 2022; Kandemir ve ark. 2022; Semis ve ark. 2022; 
Şimşek ve ark. 2023a; Şimşek ve ark. 2023b). Sepsis 
hasarında dokularda yüksek oranda biriken 
inflamatuvar sitokinler, ROS oluşumunu 
artırmaktadır. Artan ROS özellikle akciğer hücre 
zarlarına, lipitlere, proteinlere ve nükleik asitlere zarar 
verebilmektedir. Ayrıca artan ROS lipid 
peroksidasyonunu aktive eder ve mitokondriyal 
membran hasarına sebep olmaktadır (Gür ve ark. 
2023; Petronilho ve ark. 2016; Anter ve ark. 2022). 
Mevcut çalışmada, CLP uygulamasının akciğer 
dokusunda lipid peroksidasyon belirteçlerinden MDA 
seviyesini artırdığı ve bu artışın oksidatif strese neden 
olduğu görülmüştür. CLP ile birlikte BRO uygulaması 
ise MDA seviyesini doza bağlı olarak azaltmıştır. 
Yakın zamanda yapılan toksisite çalışmalarında, 
BRO’nun MDA seviyesini azalttığına dair kanıtlar 
sunulmuştur (Khazaeel ve ark. 2022; Ferah Okkay ve 
ark. 2023). Mevcut çalışma verileri  

 
 
değerlendirildiğinde, BRO’nun membran kaynaklı 
hasarlara karşı koruyucu olabileceği sonucuna varıldı. 
İnflamasyona bağlı olarak gelişen oksidatif stresin 
gelişmesinde önemli katkısı olan süreçlerden birisi 
antioksidanların baskılanması veya inhibe olmasıdır. 
Oksidatif stres enzimatik ve enzimatik olmayan 
antioksidan savunma sistemleriyle detoksifiye 
edilebilir (Kandemir ve ark. 2020; Gur ve ark. 2022). 
Antioksidanlar, oksidan moleküllerin dokular 
üzerindeki olumsuz etkilerini sınırlayan ve serbest 
radikalleri temizleyerek oksidatif hücre hasarına karşı 
koruyan hücresel savunma mekanizmalarının bir 
parçasıdır. Hücrede bol miktarda bulunan GSH 
enzimatik olmayan tripeptit yapıda bir antioksidandır. 
GSH, oksidanlar ile ksenobiyotiklerin 
temizlenmesinde ve ilaçların detoksifikasyonunda 
aktif rol alır (Turk ve ark. 2019). Mevcut çalışmada, 
akciğer dokularında sepsise bağlı GSH düzeyinin 
azaldığı tespit edilmiştir. GSH azalması, sepsis 
kaynaklı ROS’ların artmasına bağlı olarak artan GSH 
kullanımına bağlı olabilir. CLP ile birlikte BRO 
uygulamasının, doza bağlı olarak GSH miktarını 
artırdığı tespit edilmiştir. Sonuç olarak yüksek doz 
olan 100mg/kg dozunda BRO uygulaması, GSH 
seviyesini kontrol grubuna yakın bir düzeye 
getirmiştir. Antioksidan enzimlerinden SOD, 
süperoksit radikallerinin hidrojen peroksite (H2O2) 
dönüşümünü katalizlerken, GPx ise H2O2'yi su ve 
oksijene dönüştürür (Akaras ve ark. 2023). Mevcut 
çalışmada, CLP uygulaması sıçan akciğer dokularında, 
SOD ve GPx enzim aktivitelerinde azalmaya sebep 
olurken, BRO takviyesinin enzim miktarlarını modüle 
ettiği tespit edilmiştir. Önceki araştırmalar, 
çalışmamıza benzer şekilde sepsisin antioksidan 
enzimlerin aktivitesini azalttığını rapor etmiştir (Cınar 
ve ark. 2019, Liu ve ark. 2021). Agarwal ve ark. 
mevcut çalışma ile paralel olarak BRO’nun 
antioksidan kapasitesini artırdığını rapor etmiştir 
(Agarwal ve ark. 2016).  
Mevcut çalışmada, CLP kaynaklı akciğer 
histopatolojik bulgular biyokimyasal bulgularla 
uyumlu sonuçlar göstermiştir. Özellikle CLP 
uygulaması ile akciğerde inflamatuvar hücre 
infiltrasyonu, hiperemi ve alveoler duvar kalınlaşması 
görülmüştür. Hu ve ark. çalışmalarında, sepsisin 
akciğerde oksidatif strese bağlı olarak konjesyona ve 
ödeme sebep olduğunu rapor etmiştir (Hu ve ark. 
2020). Mevcut çalışmada, CLP ve BRO’nun birlikte 
uygulanması dejenaratif değişiklikleri iyileştirmiştir. 

 
SONUÇ 

 
Bütün veriler birlikte değerlendirildiğinde, CLP’nin 
oksidatif stresi ve inflamasyonu arttırarak akciğer 
dokusunda histopatolojik değişikliklere neden olduğu 
gösterilmiştir. Diğer taraftan, BRO akciğer 
dokularında ROS’u temizleme özelliğinden dolayı 
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oksidatif stresi, inflamasyonu, patolojik değişiklikleri 
azaltmış ve CLP’ye karşı koruma sağlamıştır.  
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