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OZET

Bu c¢alismada, c¢evresel kirliligin Onemli etmenlerinden olan BaP’in akcigerde
olusturabilecegi hasarda curcumin’in olasit koruyucu etkileri immunohistokimyasal ve
elektron mikroskobik yontemlerle incelenmesi amaglandi. Arastirmamizda 36 adet Wistar
albino erkek sigan, her grupta 6 denek olacak sekilde 6 gruba ayrildi. Bunlar; 1. Grup:
Kontrol, 2. Grup: Misir Yag Grubu, 3. Grup: DMSO Grubu, 4. Grup: BaP, 5. Grup:
Curcumin, 6. Grup: BaP+Curcumin uygulanan gruplar olarak belirlendi. 6 hafta sonunda
deneklerin akciger dokular1 alinarak alisilagelmis 151k mikroskobik ve elektron
mikroskobik izleme yoOntemlerinden gegirildi. Kesitlerin bir kismi Masson’ un iigli
boyamasi, bir kismi ise PCNA ve Kaspaz-3 immiinohistokimyasal yontem ile boyandi.
Yapilan histokimyasal degerlendirmeler sonucunda BaP’ 1n hiicre dongiisiinii uyardig1 ve
bunun sonucunda neoplastik degisikliklere neden olabilecegi kanisina varildi. Elektron
mikroskobik incelemelerde belirlenen fibrotik degisiklikler de bu bulgular1 destekler
nitelikteydi. Bir antioksidan olan curcumin’in ise bu hasarlar iizerinde kismen etkin oldugu
belirlendi.
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INVESTIGATING THE EFFECTS OF BENZO(A)PYRENE ON LUNG TISSUE AND
THE POSSIBLE PROTECTIVE EFFECTS OF CURCUMIN WITH SEVERAL
MICROSCOPIC TECHNIQUES

(Ph. D. Thesis)
Irem INANC
GAZI UNIVERSITY
INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES
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ABSTRACT

In this study, we aimed to investigate the lung damage caused by Benzo(a)pyrene, which is
one of the important environmental pollution factor, and the possible protective effects of
curcumin by using immunohistochemical and electron microscopy methods. In our
experiment we used 36 Wistar albino male rats which were seperated into six groups and
each group had 6 rats. These groups are identified as Group 1: Control, Group 2: Corn Qil,
Group 3: DMSO, Group 4: BaP, 5.Group: Curcumin, Group 6: BaP+Curcumin applied
groups. After 6 weeks, lung tissues were extracted and prepared for light and electron
microscopy investigation. Some of the sections were stained with Masson Trichrom and
the others were stained with PCNA and caspase 3 antibodies. With these markers and
electron microscobic images, we determined that Benzo(a)pyrene caused adverse effects
on lung tissue and curcumin reverse these negative effects partially. In conclusion,
histochemical evaluations indicate that BaP induces cell cycle, and it can also cause
neoplastic chances. The fibrotic changes determined with electron microscopic
examination support these findings. As an antioxidant, the curcumin is determined to be
partially effective on this damage.
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Key words : Benzo(a)pyrene, Curcumin, Lung Tissue, PCNA, Caspase-3,
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalart ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklama

A Arteria

A545 Insan Akciger Kanser Hatti
AP Amiloyid Beta Protein

Akt Protein Kinaz B

Bak Bcl-2 homolog antogonist oldiirticii
BaP Benzo(a)piren

Bax Bcl-2 iligkili X protein

Bcl-2 B hiicre lenfoma 2

Bcl-XL B hiicre lenfoma extra large

B Beta

5-HIAA 5- hidroksindoleasetik asit
5-HT Serotonin

BRCA Meme-ovaryum kanseri
Cdc-2 Siklin bagimli kinaz-2

cm Santimetre

CO2 Karbondioksit

Cyplal Sitokrom P4501A1

Cyplbl Sitokrom P4501B1

Dex Dexter

DHPN N-bis nitrozamin

DOPAC 4-dihidrofenilasetikasit

eNOS Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz
FADD Oliim parcasi igeren Fas iliskili protein
G Gram

G1 Interfazin ilk evresi

G2 Interfazin Biiyiime evresi

H Hidrojen

Hb Hemoglobin

Xiii



Simgeler

H20
HO-1
IAP
kDA
KH2PO4
Kg

Lig

m2

M
MCF-7
MCI-1
MCP-1
MDA
ng

mg

ml

mm3
mm
MPO

n

NA

Naz HPO4.2H20
NFkB
Ng
NIH3T3
Nm

Nrf 2
OB
0OsOq4
PAH
PARP-1
PCNA

Aciklama

Su

Hem Oksijenaz

Apopitoz engelleyicisi
kilodalton

Potasyum Fosfat Monobazik
Kilogram

Ligamentum

Metrekare

Mitoz

Michigan kanser kurumu-7
Miyoloid Lokomi Hiicre Farklanma proteini
Monosit kemotaktik protein-1
Melandialdehit

Mikrogram

Miligram
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1.GIRIS

Giliniimiize degin hizla gelisen sanayilesme insan yasamini biiylik olgiide kolaylastirmistir.
Ancak pek ¢ok cevresel sorunu da beraberinde getirmistir. Insan niifusu ve sehirlesme
oranindaki hizli artig ¢evre kirliligine neden olan 6nemli etkenlerdendir. Olusan g¢evresel

sorunlar canli yagaminin siirekliligi icin gerekli olan hava, su ve topragi etkiler [1].

Cagimmizin en tehlikeli hastaliklarindan olan kanserin olugmasinda g¢evresel faktorlerin
etkisi bilinmektedir. Insanlar kirli havayr soluyarak ya da kirlenmis su veya besinleri
tilkketerek toksik ve kanserojen maddelere etkin kalirlar. Endiistriyel atiklar, tarim ilaglari,
copler, sigara dumani1 ve sanayi baca gazlari gibi zararli maddelerden g¢evreye yayilan
kimyasallar, hava, su, toprak ve besinlere karistigindan insan sagligini tehdit eden énemli
cevresel kirleticilerdendir. Bu maddelerde bulunan kiikiirt dioksit, azot oksit, polisiklik
aromatik hidrokarbonlar (PAH), pestisit, insektisit, metaller gibi bircok kirletici, insan

sagligi i¢in toksik ve kanserojendir [1].

Dogada 100’{in tizerinde polisiklik hidrokarbon bilesigi bulunmaktadir [ 2, 3, 4]. Polisiklik
hidrokarbonlar (PAH) milyonlarca insanm etkileyen g¢evresel, besinsel kirleticiler arasinda
yer almaktadir. Gelisen ilkelerde PAHIlar komir yakmayla iligkili olarak hizh
kentsellesme ve endiistriyellesmesinin sonucu olarak ortaya c¢cikmistir [5,6]. Polisiklik
aromatik hidrokarbonlar (PAHIlar) atmosferde [7], toprakta [8], su kaynaklar1 ve

okyanuslarda ve besin zincirlerinde [9] bulunan genis bir sinif kimyasallardir.

Benzo(a)piren polisiklik aromatik hidrokarbonlarin prototipidir. Kirlenmis sularda,
barbekii ya da kizarmis yiyeceklerde bulunur. PAHlarmm yiyeceklerdeki orant 0,002 ve 0,9
mg/kg arasinda degismektedir [2]. Cevrede yaygin bir kirletici olarak bulunan
Benzo(a)piren sigara igiminde de yiiksek oranlarda bulunmaktadir [10]. Bunlarin disinda
kirlenmis havada, petrol iriinlerinde, mangalda pisen yemeklerde ve kontamine olmus
suda [11] ,fossil yakitlar, organik endiistriyel {irinlerin yaptig1 kirliliklerde ve otomobil
egzosunda bulunur [12,13,14]. Pismis ette 4 ng/g [15] , kizarmis tavukta da 5,5 ng/g' a
varan miktarlarda [16] ve komiir atesinde ¢ok pismis et 6rneklerinde 62ng/g benzo(a)piren

bulundugu belirlenmistir [17].



Kanserojenik ve mutajenik 6zellikleri sebebiyle iglerinde BaP’in da bulundugu 16 PAH,
Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa cevre koruma kuruluslar tarafindan oncelikli

incelenmesi gereken Polisiklik hidrokarbonlar olarak nitelendirilmistir [18,19].

Benzo(a)piren, bes halkali polisiklik aromatik bir hidrokarbondur. Mutajenik etkili bir
kanserojendir [20]. Meslekle iliskili olarak, 18. yiizy1l ingiltere'sinde baca temizleyicilerde
gozlemlenen skrotum kanserlerinin etkeninin komiir katrani oldugu saptanmustir. 19.
yiizyilda yakit endiistrisi iscilerinde deri kanserine yakalanma olasiligiin yiiksek oldugu
belirlenmistir. 20. ylizyi1l baslarinda laboratuvar deneklerine yinelenen komiir katrani
stiriilmesi ile kotiiciil deri tiimorlerinin olusturulmasiyla benzo(a)piren'in - toksisitesi

kanitlanmistir [21].

Calismalarda Benzo(a)piren' in bir ¢ok doku ve organi etkiledigi belirtilmistir. Bunlarin
basinda solunum [22], mide [23], bagirsak [24] ve genital sistem organlari gelmektedir
[25].

Benzo(a)piren ayrica bir diger Onemli oOzelligi immun sistemi baskilayici etki

gostermesidir [26].

Mide-bagirsak [27] ve genital sistem organlarinda kendini yenileme 6zelligi vardir [28].
Bu nedenle kansere karsi daha giiglii bir savunma izlenebilir. Solunum sisteminde ise bu
ozellik az ve kisitli oldugundan, Benzo(a) piren'in daha kalic1 hasarlara neden olabilecegi

diistiniilmektedir [29].

Giintimiize degin Benzo(a)piren'in solunum sisteminde olusturdugu olumsuz etkileri
arastiran bircok c¢alisma bulunmaktadir. Bunlar genelde Benzo(a)piren'in akciger
dokusunda tiimdr olusturma ve bu olusumun molekiiler diizeni ile olumsuz yapiy1

diizeltebilecek uygulamalari inceleme yoniindedir.

Saffiotti ve arkadaslar1 c¢alismalarinda Benzo(a)piren ve vitamin A iliskisini
incelemislerdir. Bu ¢alismada tek basina BaP uygulanan hamsterlarin %32 sinde akciger

timori olustugu belirtilmis ve vitamin A’nin koruyucu etkisi vurgulanmistir [30].

Sigara icenlerde A vitamini eksikligi ile arasinda bir iliskinin oldugu bildirilmistir [31] .

Ayrica bu bilesigin si¢anlarda A vitamini eksikligine yol a¢tig1 da ortaya konulmustur [32].



Bir ¢aligmada tiitiin dumanindaki bilesiklerle akciger kanserini bagdastiran molekiiler
kanitlar bulunmustur. Sigara dumaninda bulunan benzo(a)piren’ in akciger hiicrelerinde
neden oldugu genetik bozukluklarin, ¢ogu kotiiciil akciger tiimoriindeki DNA' da

gbzlemlenmis hasar ile ayni oldugu belirlenmistir [33].

Buna benzer bir ¢alismada, Liu ve arkadaslar1 sigara icenlerde Bap’a bagli olarak P53

mutasyonlariin olusabilecegini bildirmislerdir [34].

Sitokrom P45IAl substrat-indiiklenebilen mikrozomal bir enzimdir ve benzo(a)piren gibi
polisiklik hidrokarbonlarina oksijen ekledigi belirtilmistir. Benzo(a)piren, sitozolda
bulunan aril hidrokarbon reseptoriine baglanarak Sitokrom P4501A1 (CYP1Al) genini
uyararak ¢ekirdege tasinip burada bazi genlerin transkripsyonuna sebep olur [35]. Bir diger
calismada  Pastorelli ve  arkadaslar1  benzo(a)piren” in  metaboliti  olan
benzo(a)pirendiolepoksit (BPDE)’ in akciger kanseri olusturdugunu belirtmislerdir. BaP’in
olusturdugu riskleri degerlendirmenin yaninda BPDE’nin hemoglobine, serum albiimine ve
lenfosit DNA’ya baglanmasi 44 akciger kanserli hastada incelemislerdir. Arastirmacilar
BaP metabolizmasinda iligkisi bulunan P450IA1 (CYPIAI) genetik polimorfiziminini
degerlendirmislerdir [36].

Benzo(a)piren bir 6nkanserojendir, yani onun kanserojen diizenegi onun son mutajen olan
benzo(a)piren diol'a metabolik doniisiimiine baghdir. Bu molekiil DNA'ya girer ve guanin
niikleobazlarinin niikleofilik olan konumu ile kovalent baglanir. Kristalografik ve niikleer
manyetik rezonans yapisal aragtirmalar1 bu baglanmanin DNA'y1 ¢arpittigini ¢ifte sarmallx
DNA yapisint bozarak DNA kopyalanmasini etkiledigini, bu nedenle de mutasyonlarin
olustugunu ortaya koymustur [37].

Kamaraj ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Benzo(a)piren’ in akciger dokusu
iizerine olumsuz etkilerinin oldugu belirtmislerdir. BaP uygulanan gruplarda alveolar
hasar, duvarda hiperkromatik ve diizensiz hiicre ¢ekirdekleri ve kanser hiicrelerinin yaygin

oldugu bildirmislerdir [38].

Curcumin, yemeklere sar1 renk veren bir baharat olarak kullanilan zerdegaldan (Hind
safran;, Curcuma longa) elde edilir [39,40]. Polifenol curcumin bitkisel tedavide ve

besinsel baharat tumeric (Curcuma longa)’in aktif bilesenidir [41]. Bu sar1 baharat bitkinin



kokiinden elde edilmektedir. Bu bitkinin Hindistan ve Cinde uzun yillardir geleneksel
tedavide uygulanmaktadir. Tumerigin toz haline getirilip yemeklerde, tedavide, kozmetikte

ve kumas boyamasinda 2000 yildan fazladir kullanilmaktadir [42].

Son yillarda yapilan calismalar dogrultusunda curcuminin genis bir aralikta oldukca
faydasinin oldugu belirtilmistir. Bunlar arasinda anti-inflamatuar, antioksidan , kanser
Onleyici ve kemoterapotik ozellikleri bulunmaktadir. Curcumin, bir¢ok reaktif oksijen
radikalinin, o6zellikle siiperoksit anyonlarmin, nitrojen dioksit ve hidroksil radikallerinin
atimini kolaylastirir [43-46]. Curcuminin bu 6zellikleri dogrultusunda arastirmacilarin son

yillarda oldukga dikkatini gekmektedir [47].

Curcumin’ in mide [48], bagirsak [49], iriner ve genital sistem [50,51], akciger [52],
beyin [53], kemik [54] gibi doku ve organlarda olumlu etkilerini gdsteren calismalar

bulunmaktadir.

Akciger ile igili olarak yapilan ¢alismalarin birisinde, kronik obstriiktif akciger hastaligi
olusturulan gruplarda curcumin uygulamasina kosut olarak akciger dokusu iizerinde
olumlu etkilerinin oldugu izlenmistir. Curcumin uygulanan gruplarda tiimor olusturan

hiicre sayilarinda ve anormal hiicre gogalmasinda azalma saptanmistir [55].

Punithavathi ve arkadaslari ¢aligmalarinda curcumin uygulamasinin pulmoner fibrozisi

geriletmede olumlu etkilerinin oldugunu belirtilmislerdir [56].

Bansal ve arkadaslar1 akciger inflamasyonuna karsi augmentin ile birlikte uygulunan
curcuminin akciger dokusunda inflamasyonu gerilettigini bildirmislerdir. Bu aragtirmacilar
akut akciger infeksiyonunda antibiyotiklerle birlikte anti-inflamatuar ya da

immunodiizenleyici ajan olarak curcumin’ in kullanilabilecegini vurgulamiglardir [57].

Huang ve arkadaslari c¢alismalarinda Balb/c farelerde DHPN (N-bis nitrosamine)
uygulamasindan 14 giin 6nce curcumin verilen gruplarda akcigerlerde tiimor olusum
olasiligimin %37, karacigerde ise %30 azaldigin1 gozlemlemislerdir. Arastirmacilar
curcuminin akciger ve karaciger icin kemoterapatik ve koruyucu bir ajan olarak

nitelendirebileceklerini ifade etmislerdir [58].



Sehgal ve arkadaglari caligsmalarinda BaP’ in olusturabilecegi oksidatif strese karsi
curcumin (100mg/kg) ya da piperin (20mg/kg) ve her ikisinin birlesimini farelere bir hafta
stiresince vermisler ve bunu izleyerek tek doz BaP(125mg/kg) uygulamislardir. Sadece
BaP uygulanan gruplarda lipid peroksidaz, protein karbonil igerigi artarken, superoksit
dismutaz, katalaz, glutatyonid rediiktaz, glutatyonid peroksidaz, glutatyon gibi
antioksidanlar azalmistir. Curcumin ve piperin uygulanan gruplarda ise artig izlenmistir.
Arastirmacilar bu nedenlerle BaP’in olusturdugu toksitisiteye karsi curcumin ve piperin

uygulamasinin etkili olabilecegi kanisina varmislardir [59].

Bu veriler dogrultusunda, kullanim alanlarinin yayginlagmasiyla giinliik yasamda giderek
daha ¢ok etkin kaldigimiz gevresel bir toksin olan BaP’ i birgok organla birlikte
akcigerleri de etkiledigi belirlenebilmektedir. Bu nedenle ¢calismamizda BaP’ in akcigerde
olusturabilecegi olumsuz etkileri yapisal diizeyde incelemeyi amagladik. Ayrica
antioksidan 6zelliginin yaninda antitimoral ve antiinflamatuvar, farmakolojik etkileri de
bildirilen curcumin’ in bu degisimlerdeki koruyuculugunu da ortaya koymaya galistik.
Yapisal degisimler 151k mikroskop diizeyinde Masson’ un ii¢lii boyamasi, ince yapisal
degisimler elektron mikroskopla degerlendirildi. Ayrica PCNA immiin isaretlemesiyle

hiicre ¢ogalmasi, Kaspaz 3 ile de apopitoz’ un belirlenmesi hedeflendi.






2. GENEL BILGILER
2.1. Akciger Anatomisi

Akciger solunum sisteminin en Onemli organidir. Go6giis boslugunda en biiyiik yeri
kaplayan akcigerler, kalbin de bulundugu mediastinum’un her iki yaninda yerlesiktirler.
Akcigerler siingerimsi elastik yapidadir. Cok elastik bir organ olmasi nedeniyle, gogiis
boslugundan c¢ikarilmasit yada goglis boslugu delinerek negatif basincin dis basingla
esitlenmesi durumunda, akcigerler 1/3 oraninda kiigiiltirler. Akcigerlerin dis yiizli diiz ve

parlaktir. Burada akciger lobcuklarina uyan ¢ok kenarli bolgeler goriiliir [60].

Yeni doganda akcigerler pembemsi-beyaz renklidir. Yas ilerledikce, solunum havasindaki
kir nedeniyle biraz gri renk alir. Akcigerlerin arka kenar1 6n kenarindan daha koyu

renklidir [60].

Sag akcigerler yaklasik 625g, sol akciger ise 567g agirhgindadir. Bu agirlik, akcigerlerin
icindeki kan ve serdz sivinin miktarina gore ¢cok degisir. Erkeklerde kadinlardan biraz daha
agirdir. Akcigerler erkeklerde viicut agirliginin 1/37°1, kadinlarda ise 1/43°1 kadardir.
Akcigerler eriskin bir erkekte, derin bir soluk vermeden sonra yapilan derin soluk almada,
yaklagik 3700 cm® hava alir. Tiimiiyle doldurulmus bir akcigerin dokusu ve igindeki hava
ile birlikte oyumu, 6500 cm?® kadardir. Gaz alisverisinin yapilmadig1 yerleri de icererek,
akcigerin i¢ yiizeyi yaklasik 70-80 m? kadardir. Buna karsm dis yiizeylerinin alan1 1 m?
kadardir. Solunum normalde dakikada 15-20 kez yapilir. Ancak g¢ocuklarda biraz daha
fazla, yaslilarda ise daha az olur. 2 yasindan sonra kaburgalar normal egilimli sekillerini

alir ve bundan sonra tam solunum hareketi goriiliir [60].

Akcigerler koni seklindedir. Bu nedenle apex pulmonis denilen bir tepesi, basis pulmonis
denilen bir taban1 bulunur. Facies costalis, facies mediastinalis, facies diaphragmatica(basis

pulmonis) ve facies interlobaris olarak dort yiizleri vardir [60].

2.1.1. Apex pulmonis

Akcigerlerin tepesi kiinttiir. Arkada birinci kaburga boynu diizeyinde , 6nde birinci
kaburganin sternal ucu yakiinda yaklasik 2,5 ila 5 cm yukarida bulunur. Apex

pulmonis’in hemen 6n ve asagi kisminda a. subclava’nin izi goriiliir. Apex pulmonis, 1.



torakal spinal sinirin 6n dali ile komsudur. Bu boélgenin tlimoérlerinde Horner sendromu

(enoftalmus, pitosis, miyosis) goriiliir [60].

2.1.2. Basis pulmonis

Akcigerlerin genis olan tabani, diaphrama kubbesine uygun sekilde konkavdir. Buraya,
facies diaphragmatica da denilmektedir. Basis pulmonis diaphrama araciligi ile sagda
karacigerin sag lobu ile; solda ise karacigerin sol lobu, midenin fundusu ve dalak ile
komsuluk yapar. Karacigerin sag lobu, sola karsin daha fazla gégiis bosluguna girerek sag
akcigeri yukar1 iter. Bu nedenle sag akciger sola karsin daha kisa ve basis pulmonis’i de
daha konkavdir. Basis pulmonis ile facies costalis arasinda bulunan kenara margo inferior
denilir. Bu kenar 6zellikle yan ve arka kisimlarda daha ince ve belirgin olup, recessus
costodiaphragmaticus’a bir miktar sokulur. Basis pulmonis, soluk alma ve verme sirasinda

diyaframa ile birlikte bir miktar yukari ve asag1 dogru hareket eder [60].

2.1.3. Facies costalis

Akcigerlerin en biiylik yiiziidiir ve gogiis duvarinin i¢ yiizii ile komsuluk yapar. Gogiis

boslugunda sabitlenmis akcigerlerin bu yiiziinde, kaburgalarin biraktig1 izler goriiliir [60].

2.1.4. Facies mediastinalis

Akcigerlerin mediastinum’a, ve birbirine bakan i¢ yiizleridir. Bu yiiziin omurlarla komsu
arka kismina pars vertabralis denilir. Visseral pleura ile kapli bu yiiz, pleura parietalis’in
mediastinal bolimii ile degini halindedir. Facies mediastinalis’de impressio cardiaca
denilen kalbin oturdugu biiyiik bir ¢ukurluk bulunur. Impressio cardiaca’nin arka ve ist
kisminda hilum pulmonis yer alir. Buradan akcigerlerin damar, sinir ve bronskuslar1 girip

¢ikarlar. Girip, ¢ikan bu olusumlarin tiimiine radix pulmonis denilir [60].

Facies mediastinalis’ de bazi organlarin izleri bulunur. Sag akcigerde hilum pulmonis’in
hemen arka ve yukar1 kisminda bulunan kavis seklindeki oluga v. azygos oturur. Hilum
pulmonis’in yukar1-6n kisminda bulunan ve vertikal yonde uzanan genis oluga ise V. cava
superior yerlesir. V. azygos’un kavsinin olusturdugu oluk, bu olugun ortasina baglanir. V.
cava superior’ un olugu, daha yukarida v. brachiocephalica dextra’ nin olusturdugu olukla

disa ve yukariya dogru uzanir. Hilum pulmonis ve lig. pulmonale’ nin arka kismindaki



oluga oesophagus oturur. Bu oluk asagi kesimlerde, 6zeofagus’ un sola kaymasi nedeniyle,
pek belirgin degildir. Belirgin olmayan bu boliimiin 6n ve dig tarafinda v.cava inferior’ un,

pericardium’un disinda kalan boliimiin izleri yer alir [60].

Sol akcigerde de, sag akcigerde oldugu gibi impressio cardiaca bulunur. Kalbin biiyiik
kisminin sol tarafta bulunmasi nedeniyle, bu ¢ukurluk sagdakine karsin daha derindir.
Hilum pulmonis’ in hemen {ist ve arkasinda bulunan genisge oluga arcus aortae yerlesir.
Bu oluktan apex pulmonis’e dogru uzanan oluga da v. brachiocephalica sinistra oturur.
Hilum pulmonis ve lig. pulmonale’nin arka kismindaki oluga pars throracicae aortae
yerlesir. Bu olugun alt kisminin 6niinde ise, 6zofagusun oturdugu oluk bulunur. Facies

interlobaris ise akciger loblar1 arasindaki yiizlerdir [60].

2.1.5. Akcigerin kenarlari

Margo anterior ve margo inferior olarak iki kenar1 vardir.

Margo anterior: Pericardium’ un 6n yiiziinii kismen Orten bu kenar ince ve keskindir. Sag

akcigerin O6n kenart hemen hemen vertikal yonde uzanir ve recessus costomediastinalis
anterior dexter’ e girer. Sol akcigerin 6n kenarinda ise, kalpten nedeniyle, incisura cardiaca
pulmonis sinistri denilen derin bir ¢entik bulunur. Bu bdlgede pericardium dogrudan
sternum ve kikirdak kaburgalarin 6n uglar1 yani, gogiis 6n duvari ile komsuluk yapar. Sol
akcigerin 6n kenari, bu ¢entigin bulundugu bdliimde, derin soluk almada bile, recessus

costomediastinalis anterior sinister’in dibine kadar giremez (komplementer aralik).

Margo inferior: Alt kenarin facies costalis ile basis pulmonis arasinda kalan kismi1 ince ve

keskindir. Burasi, derin solumada bile, recessus costodiaphragmaticus’ un dibine degin
girmez (komplementer aralik). Facies mediastinalis ile basis pulmonis arasinda kalan kismi

1se kiinttiir [60].

Akcigerin arka kenar1 kalin ve kiinttlir. Bu kenar, gogiis omurlarinin yan kisimlarinda

bulunan oluk( paravertebral oluk) igerisine oturur [60].
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2.1.6. Akcigerlerin yariklar: ve loblari

Sag akciger lobus superior, lobus medius ve lobus inferior pulmonis dextri olarak {i¢
lobdan olusur. Bu loblar1 birbirinden fissura obliqua ve fissura horizontalis denilen yariklar

ayirir.

Fissura obliqua: Sag tarafta lobus superior ve lobus medius’u lobus inferior’dan, solda ise

lobus superior’u lobus inferior’ dan ayirir.

Fissura horizontalis: Sag akcigerde bulunur ve lobus superior’u lobus medius’dan ayirir.

Fissura horizantalis, sag 4. kaburganin linea axillaris mediana’y1 kestigi yerden baslar ve

ayni kaburgayi izleyerek 6ne dogru uzanir [60].

Sag akcigerin en kiigiik lobu, lobus medius’tur. Kama seklinde olan bu lob, 6n kenarin alt
boliimiinii ve tabanin da 6n kismini olusturur. Sag akciger, karacigerin sag tarafta yukari
dogru daha fazla uzamasi nedeniyle sol akcigerden yaklasik 2,5 cm kadar daha kisadir.
Kalbin biiylik kisminin da solda bulunmasi nedeniyle sag akciger sol akcigerden daha

genistir. Sag akcigerin toplam yetisi ve agirhigi, sol akcigerden biraz daha fazladir [60].

Sol akciger lobus superior ve lobus inferior pulmonis sinistri olarak iki lobtan olusur. ki
lop birbirinden fissura obliqua ile ayrilmistir. Sol akcigerin tepesi, on kenari, kostal yiiziin
bir kism1 ile mediastinal yiiziin biiyiik bir boliimii st loba aittir. Alt lob, iistekinden daha
biiytiktiir. Sol akcigerin tabaninin hemen hemen tiimii, kostal yiiziin biiylik bolimii ile

mediastinal yiiziin arka yarisinin biiyiik kismu, alt loba aittir [60].

Radix pulmonis: Radix pulmonis, akciger sap1 olarak bilinir ve hilum pulmonis’e baglanir.

Icerisinde akcigere giren ve ¢ikan yapilardan bronkuslar, a. ve v. pulmonalis’ler, lenf
damarlari, a. bronchialis ve sinirler bulunur. Plevra, radix pulmonis’i bir kilif seklinde
sarar. Bu kilif, mediastinal pleuray1 visseral plevraya baglar. Radix pulmonis ve tutundugu
hilum pulmonis, mediastinal yliziin hemen hemen ortasinda bulunur. Ancak arka kenara
biraz daha yakindir ve impressio cardiaca’nin arkasinda yerlesiktir. Sag radix pulmonis
v.cava superior ve atrium dextrum’un arkasinda yer alir. V. azygos da sag radix
pulmonis’in 6nce arkasindan, daha sonra da iist kismindan gegerek v.cava superior’ a
arkasindan agilir. N. Phrenicus, a. ve v. pericardiacophrenica ile plexus pulmonis anterior,

sol akciger kokiinlin 6nilinde bulunur. N. Vagus ve plexus pulmonis posterior ise her iki
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akciger kokiiniin de arkasinda yerlesiktir. Her iki akciger kokiinden alt kenara degin
uzanan iki yaprakli pleural yapiya lig. pulmonale denilir. Akciger kokiinii saran pleura gibi

bu da, parietal plevray1 visseral plevreya baglayan bagdir [60].

2.1.7. Akciger segmentleri (Segmenta bronchopulmonalia)

Akcigere giren broncus principalis, broncus lobaris’ lere, bunlar da broncus segmentalis
denilen daha ince dallara ayrilir. Her bir bronchus segmentalis, yap1 ve islevsel olarak ayri
bir birim olusturan ve akcigerin diger boliimleri ile islevsel iligkisi bulunmayan bir béliime
girer. Diger boliimlerden bagimsiz olarak calisan ve cerrahi olarak ¢ikarildiginda, diger
boliimlere hasar vermeyen bu islevsel birime segmentum bronchopulmonale (bir akciger
segmenti) ismi verilir. Bir akciger segmenti piramit seklindedir. Piramitin tepesi akciger
hilusuna, taban1 ise akcigerin dis yiiziine dogru yonelmistir. Her bir akciger segmenti bir
bag dokusu ile sarilmistir ve sadece kendilerine ait damarlari, bronchus segmentalis’ i1 ve
sinirleri kapsar. Bu nedenle kendine ait damarlar1 baglayarak, akcigerin diger boliimlerine
hasar vermeden bu segment cerrahi olarak kesip ¢ikarilabilir. Bronkopulmonel segment
akcigerin anatomik, islevsel ve cerrahi birimidir. Buradaki arter ve bronkuslar komsu
segmentler arasinda anastomoz yapmaz. Bu nedenle cerrahi olarak segmentlerin

¢ikarilmasi sirasinda 6nemli kanama olmaz [60].

Bronkopulmoner segmentler, kisiye gore degisik kalinlikta olan bag dokusu bolmelerle
birbirinden ayrilmistir. Bu bélmelerin iginde intersegmental venler ve lenf damarlari uzanir

[60].

Akciger bronkuslart gittikce incelen dallara ayrilarak tiim akcigere dagilirlar. Bu yapiya
dallar1 ile birlikte agaca benzemesi nedeniyle arbor bronchialis denilir. Bu dallarin en
incesi bronchiolus olarak isimlendirilir. Arbor bronchialis’i olusturan yapilar anatomik

olarak su sekilde siralanir:
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Trachea

Bronchus principalis (dex. ve sinis.)

Bronchus lobaris

Bronchus segmentalis

Bronchus lobularis (2 mm ¢apli)

Bronchiolus terminalis (0,5mm)

Bronchiolus respiratorius (0,3 mm)

Acinus

Ductus alveolaris[]Saccus alveolaris[] Alveolus pulmonis

Akciger segmentleri (Segmenta bronchopulmonalia)

Sag akciger (pulmo dexter)

Lobus superior

1-Segmentum apicale(SI)

2-Segmentum posterius (SlI)

3-Segmentum anterius (SI1I)

Lobus medius

4- Segmentum laterale (SIV)

5- Segmentum mediale (SV)
Lobus inferior

6- Segmentum superius (SVI)

7- Segmentum basale mediale
(Segmentum cardiacum) (SVII)

8- Segmentum basale anterius (SVI1I)

9-Segmentum basale laterale (SIX)

10- Segmentum basale posterius (SX)

Sol akciger (pulmo sinister)
Lobus superior

1+2 Segmentum apicoposterius (SI+11)

3- Segmentum anterius (SIII)

4- Segmentum lingulare superious(SIV)

5- Segmentum lingulare inferius (SV)
Lobus inferior

6- Segmentum superius (SVI)

7- Segmentum basale mediale

(Segmentum cardiacum) (SVII)

8- Segmentum basale anterius (SVII)

9- Segmentum basale laterale (S1X)

10- Segmentum basale posterius (SX) [60].
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2.1.8. Akcigerin damarlar:

Akcigerin islevsel ve besleyici olarak iki grup damari bulunmaktadir. islevsel damarlar a.

ve v. pulmonalis’ler, besleyici damarlar1 da a. ve v. bronchiolis’ lerdir.

A. pulmonalis dextra ve sinistra: Sag ventrikiilden ¢ikan ve vendz kan tasiyan truncus

pulmonalis, 5 cm uzunlugunda, kalin bir kiitiik seklindedir. Pericardium’dan ¢iktiktan
sonra a. pulmonalis dextra ve sinistra olarak iki dala ayrilir. A. pulmonalis dextra,
sinistra’ya karsin daha uzundur ve arcus aortae ile v. cava superior’un arkasindan gegerek
sag radix pulmonis’e gelir ve burada iki dala ayrilir. Bunlardan tstteki iist loba, alttaki ise
yeniden ikiye ayrilarak orta ve alt loba gider. A. pulmonalis sinistra, saga karsin daha kisa
ve incedir. Pars thoracica aorta’ nin dniinden gegerek sol radix pulmonis’ e gelir ve burada
iist ve alt loblara giden iki dala ayrilir. Bu arterler akcigere hilum pulmonis’den girerler ve

oOzellikle bronkuslarin arkasinda birlikte dallanarak uzanirlar [60].

Akciger alveollerinde oksijenden zenginlesen kan1 v. pulmonalis’ler sol atrium’a getirirler.
Bu venler her iki tarafta ikiser adettir. V. pulmonalis dextra’ lar pericardium iginde v. cava
superior ve sag atrium’un arkasindan gegerek sol atrium’ un arka duvarinin sag kismina
acilirlar. V. pulmonalis sinistra’ lar, a. pulmonalis sinistra’nin altindan gegerek sol atrium’

un arka duvarinin sol kismina agilirlar [60].

Akciger alveollerine a. pulmonalis’in terminal dallarindan oksijeni azalmis kan gelir.
Burada oksijenden zenginlestikten sonra alveol kapillerlerinden gegerek v. pulmonalis’ in
dallarina bosalirlar. Bunlar da segmentler arasindaki bag dokusunda uzanarak akciger

sapina (radix pulmonis) gelirler. Her akcigerden iki adet v. pulmonalis ¢ikar [60].

Akciger parankimasi, bronkuslar ve visseral plevra, a. bronchialis’ lerce beslenirler. A.
bronchialis sag tarafta 3. -4. a. intercostalis posterior’ dan, sol tarafta ise dogrudan aorta’
dan ¢ikar. Venleri(v. bronchialis) v. pulmonalis’ lerle birlikte uzanir ve akcigerden

ciktiktan sonra v. azygos, v. hemiazygos’a bazen de v. intercostalis posterior’ lara agilirlar

[60].
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2.1.9. Lenf drenaj1

Akcigerler ylizeyel ve derin olarak iki grup lenf damar ag1 igerirler. Yiizeyel lenf damarlar
pleura’ nin hemen altinda bulunur ve akciger hilusunda bulunan nodi lymphatici
bronchopulmonales’e acilir. Buradan ¢ikan lenf damarlar1 da bifurcatio trachea’ nin iist ve
alt kisimlarinda bulunan nodi lymphatici tracheobronchiales superiores ve inferiores’e
bosalirlar. Yiizeyel lenf damarlar1 pleura lenf visceralis ve akcigeri drene ederler. Derin
lenf damarlar1 bronkuslarin submukozasinda ve ¢evresindeki bag dokusunda bulunur ve
akcigerin damarlar1 ile birlikte uzanirlar. Alveol duvarinda lenf damarlar1 bulunmaz.
Bunlar o6nce akcigerin icinde biiyiikk bronkuslar boyunca siralanan nodi lympahici
pulmonales’e acilirlar. Bu diiglimlerden ¢ikan lenf damarlar1 yine kalin bronkus ve
damarlar1 izleyerek akciger hilusundaki nodi lymphatici bronchopulmonales’ e, daha sonra
da nodi lymphatici tracheobronchiales ve nodi lymphatici paratracheales’e agilirlar.
Yiizeyel ve derin lenf damarlari ile birlikte truncus bronchomediastinalis’lere agilarak
genel lenf dolasimina katilirlar. Akcigerlerde yiizeyel ve derin lenf damarlar1 arasinda ¢ok

fazla anastomoz bulunmaz. Ancak hilus yakininda bol anastomoz izlenir [60].

2.1.10. Akciger sinirleri

Sempatik ve parasempatik (n.vagus) liflerin olusturdugu sinir agindan sinirlenirler.
Sempatik etki bronglar1 genigletir, damarlar1 daraltir; parasempatik etki ise aksine bronslari

daraltir, damarlar1 genisletir ve bezlere salgi yaptirir.

Sempatik, ve parasempatik sistem i¢inde uzanan liflerle merkeze iletilir. Uyar1 reten
reseptorler, pleura visceralis, brons, bronsiol ve alveoller arasindaki bag dokusunda
bulunur. Gerilmeye karsi duyarli olan bu reseptorler, solunum refleksinde islev yaparlar.
Ozellikle venlerde olmak iizere pulmoner damarlarin, akciger icinde ve disindaki

boliimiiniin duvarlarinda da reseptor bulunur [60].

2.1.11. Gogiis boslugu

Gogiis boslugunun (cavitas thoracis), kemik iskeletini gogiis vertebralari, kaburgalar ve
onden sternum yapar. Bunlar arasinda zarlar, baglar ve kaslar bulunur. Tepesi yukarida

koniye benzer ve genistir [60].
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Bosluk karin boslugundan diyaframa denilen yass1 bir kasla ayrilmistir. Ust tarafi da boyun

bdlgesinin kaslarinca kapatiimistir [60].

Kostalar arasindaki kaslara interkostal kaslar denilir. Bunlar i¢ ve dis interkostal kaslardir
(mm. ntercostales externi ve interni) . Ayrica, kostalar arasinda interkostal zarlar bulunur
[60].

Gogilis boslugu icindeki organlar arasinda en 6nemlileri akciger ve kalptir.

Mediastinum

Iki akciger arasinda ve orta ¢izgi iizerinde, iki plevra kesesi arasinda bulunan gogiis
boslugu parcasina mediastinum denir. Boslugu, 6nden sternum, arkadan gdgiis omurlari,
yandan akcigerler (facies mediastinalis), alttan diyaframanin orta kismi, tstten kaslar ve

bag dokusu sinirlar [60].

Plevra (Pleura, akciger zari)

Plevra, serdz bir zardir. iki akcigeri ayr1 ayri saran bir kese olustururlar. iki kesenin
bosluklar1 (cavitas pleuralis) arasinda iliski yoktur. Iki béliimden olusur: Pleura parietalis

ve pleura visceralis. Bu iki yaprak birbirinin devamidir [60].

Pleura parietalis: Paryetal plevra. mediastinum ve gogiis duvarinin i¢ yiiziinii kaplar. Plevra

yiizeyinde serdz sivi bulunur. Bu sivi solunum sirasinda akcigerlerin kolayca kaymasini
saglar. Paryetal plevra, gogilis boslugunun tepe boliimiinde cikint1 seklinde bir goriintii
verir. Buraya cupula pleura denir. Plevranin bu bolimii baglarla yukaridaki yapilara

tutunmustur.

Paryetal plevra, bulundugu yere gore isim alir. Diyaframayr saran kismina pars
diaphramatica, kostalar1 saran kismina pars costalis ve mediastinum kismina pars

mediastinalis denir [60].

Pleura visceralis: Visseral plevra. akcigerlerin dis yiiziinli, yariklardaki kisimlar1 da

icererek, Orten boliimiidiir. Paryetal plevranin akcigerler iizerinde atlamasiyla bicimlenir.

Buna gore, onden ice dogru atlayan plevra, boslugu, iki kisma ayirir. Akciger dokusunu
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sikica sarar. Akcigerlere damar, bronkus ve sinirlerin girip ¢iktig1 hilum (hilum pulmonis)

kisminda ise plevra bulunmaz [60].

2.1.12. Plevral bosluk

Visseral plevra ile paryetal plevra arasinda olusan dar bir araliktir. Sag ve sol iki kapali
bosluktur. Boslukta hava bulunmaz, ser6z sivi yer alir. Hava bulunmamasi nedeniyle

burada negatif basing vardir.

Plevral bosluk, kostalar ile diyaframa, kostalar ile mediastinum birlesme yerlerinde

girintiler yaparlar. Bu girintilere plevral resessuslar (recessus pleuralis) denir.

Plevranin istii tek katli yassi epitel (mezotel) ile doselidir. Epitel katin altinda ince gevsek
bagdokusu bulunur. Bu bag dokusu, istiinii sardigr boliimlerin gevsek bag dokusuyla

karismustir [60].

2.2. Akcigerlerin Gelisimi

Alt solunum organlart gelismenin 4. haftasinda olusmaya baglar. Solunum sisteminin esas
taslagi, farinks’ in 6n duvarmin kaudal ucunda orta c¢izgide 26-27. giinlerde sulkus
laringotrachealis-laringotrakeal oluk olarak goriiliir. Trakeobrankiyal agacin bu gelismemis
bicimi, dordiincii faringeal kese ciftinin kaudalinde gelisir. Laringotrakeal olugun
endodermal ddsemesi larinks, trakea ve bronkuslarin epitel ve bezlerini olusturur. Bu
yapilardaki bag dokusu, kikirdak ve diiz kaslar onbagirsak cevresindeki splanknik
mezensimden gelisir. Gelisimin dordiincii haftasinin  sonunda, laringotrakeal c¢ikinti,
onbagirsagin kaudal ucunda 6nde yerlesik, kese seklinde bir yapi olusturur. Bu ¢ikinti,
uzadik¢a splanknik mezoderm ile kusatilir ve distal ucu yuvarlak akciger tomurcugunu

olusturmak iizere genisler [61].

Laringotrakeal ¢ikint1 kisa siirede ilkel farinksten ayrilir; ancak ilkel laringeal giris ile
baglantisin1  siirdiiriir. Laringotrakeal c¢ikintida gelisen uzunlamasina trakedzofagal
katlantilar, birbirlerine yaklasarak trakedzofagial septum denilen bdlmeyi olusturmak icin
birlesirler. Bu septum Onbagirsagin kraniyal boliimii, laringotrakeal tiibii (larinks, trakea,
bronkuslar ve akcigerlerin taslagini) olusturan bir 6n kisim ile arka kisma (orofarinks)

ayirir. Laringotrakeal tiiblin farinkse agildig1 yer laringeal giris’ i olusturur [61].
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2.2.1. Akciger tomurcuklarinin olusumu

Embriyo yaklasik 4 haftalikken, solunum divertikiilii (akciger tomurcugu) dnbagirsagin 6n
duvarindan bir ¢ikinti halinde belirir. Solunum divertikiiliiniin ne zaman nerede ortaya
cikacagl cevredeki mezensim dokusunca olusturulan retinoik asit (RA) miktarinin
artmasina baghdir. RA yogunlugundaki artis, solunum divertikiiliiniin tomurcuklanacagi
yerde barsak kanali endoderminde eksprese olan TBX4 tranksripsyon faktoriinii harekete
gecirir. TBX’in islevi sadece tomurcugun olusturulmasiyla siirli degildir, akcigerlerin
gelisimden ve farklanmasindan da sorumludur. Bu nedenle, larinks, trakea, bronkuslar ve
akcigerlerin i¢ yliziinii doseyen epitel timiiyle endodermal kokenlidir. Trakea ve
akcigerlerin kikirdak, kas ve bag dokulari Onbagirsagin c¢evresindeki splanknik

mezodermden gelisir [61].

Baglangicta solunum divertikiilii onbagirsakla iliskidedir. Bu divertikiil kaudal yonde
genislediginde, Onbagirsaktan iki uzunlamasina yerlesik, trakeadzofagial katlantilarin,
ortaya ¢ikmastyla ayrilir. Bunlar kaynasarak trakeadzofagial septumu yaparlar. Boylece
Onbagirsak arkada 6zofagus, onde trakea ve akciger tomurcuklari olarak iki parcaya

boliiniir. Solunum sistemi taslagi farinksle iliskisini laringeal agiklikla siirdiirtir [61].

Akciger tomurcugu Onbagirsaktan ayrilist sirasinda, bir yandan da trakea’ y1 ve sag ile
solda bronkus tomurcuklar1 denilen iki ¢ikinti olusturur. Besinci haftanin basinda bu
tomurcuklar genisleyerek sag ve sol esas bronkuslar1 yaparlar. Bundan sonra, sag esas
bronkustan ti¢, soldakinden de iki adet sekonder bronkus gelismesiyle sag akcigerin iig, sol

akcigerin de iki loblu olacagi belirlenmis olur [61].

Kaudal ve lateral yonlerde biiylimeyi siirdiiren akciger tomurcuklari viicut bosluguna
gomtliirler. Akcigerlerin doldurdugu perikardiyoperitoneal kanallar olarak bilinen bu
bosluklar dardir. Onbagirsagin her iki yaninda yer alan bu kanallarin i¢i giderek genisleyen
akciger tomurcuklarinca doldurulur. Sonunda, perikardiyoperitoneal kanallar peritoneal
perikardiyal bosluklardan sirasiyla plevroperitoneal ve plevroperikardiyal katlantilarla
ayrilirlar. Geride kalan bosluklara da ilkel plevral bosluk adi verilir. Akcigeri distan saran
mezoderm katmani visseral plevraya doniisiir. Viicut duvarinin i¢ yiiziinii déseyen somatik
mezoderm katmanindan da paryetal plevra olusur. Paryetal ve visseral plevra yapraklar

arasinda kalan bosluga plevral bosluk denir [61].
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Gelisimin daha sonraki evrelerinde, sekonder bronkuslar yineleyen ikiye ayrilmalar sag
akcigerde 10, solda 8 adet tersiyer (segmental) bronkuslar1 olusturarak yetigkin akcigerdeki
bronkopulmoner segmentleri sekillendirirler. Altinci ayin sonunda yaklasik 17 yeni
bronkus olusur. Dogumdan sonra bronkus agaci son seklini almadan 6 ek boliinme daha
bicimlenecektir. Bronkus dallanmasi akciger tomurcuklarinin endodermiyle ¢evresindeki
splanknik mezoderm arasinda olaylanan epitelyal mezensimal etkilesimlerce diizenlenir.
Dallanmay1 baslatan sinyaller mezodermdeki fibroblast biiyiime faktérii (FGF) ailesinden
gelir. Bronkus agaci yeni boliinmelerle gelisimini siirdiiriirken, akcigerler de daha kaudal
bir konum kazanir ve trakeadan ikiye ayrilma yeri bebek dogdugunda 4. torasik

vertebranin tam kargisina gelmis olur [61,62].

2.2.2. Akcigerlerin olgunlasmasi

Akcigerlerin olgunlagmasi dort evrede olaylanir;

* Psddoglandular evre,
 Kanalikiiler evre,
» Terminal kese evresi,

* Alveolar evre [61,62].

Psodoglandular evre (5. - 17. haftalar)

Gelismekte olan akcigerler bu evrede bazi yonleriyle ekzokrin salgi bezlerine benzer. 17.
haftaya degin, gaz aligverisiyle ilgili olanlar disinda, akcigerilerin tiim esas yapilar1 olusur.

Ancak solunum olas1 olmadigindan, bu evrede dogan fetiisler yagayamazlar [61].

Kanalikiiler Evre (16. - 25. haftalar)

Akcigerlerin kranial segmentleri kaudaldekilerden daha hizili olgunlastigindan, bu evre
psodoglandular evre ile cakisir. Kanalikiiler-kanal olusumu evresinde, bronkus;
brongiyoluslarin liimenleri biiyiir ve akciger dokusu ¢ok damarli bir hale gelir. 24. haftaya
degin, herbir terminal bronsiyolden iki ya da daha fazla respiratuvar bronsiyol tliremis olur.
Bu bronsiyollerin herbiri de ii¢-alt1 aras1 sayida duktuli alveolaris denilen tiibiiler gegitte
ayrilirlar. Kanalikiiler evrenin sonuna dogru solunum olasi hale gelir. Respiratuvar

bronsiyollerin uglarinda ince duvarli “terminal keseler” in (alveollerin baslangi¢ bigimi) bir
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kism1 olugsmustur ve akciger dokusu iyice damarlanmistir. Bu evrenin sonlarma dogru
dogan bir fetiisiin yogun bakim altinda yasatilmasi olasi olsa da, solunum ve diger
sistemler hala goreceli olarak tam gelismemis oldugundan, bu durumdaki fetiisler

genellikle yasamda kalamazlar [61].

Terminal kese evresi (24. haftadan doguma kadarki evre)

Bu evrede ¢ok fazla sayida terminal kese gelisir ve bunlarin epitelleri ¢ok incelir. Kilcal
damarlar da bu gelismekte olan alveollerin i¢ine dogru ¢ikintt yapmaya baslar. Epitel ve
endotel hiicreleri arasindaki yakin iligki, fotiisiin prematiire dogumunda bile yasamda

kalmasina yeterli gaz aligverisini saglayacak kan- hava bariyerini olusturur [61].

24. haftaya degin terminal keseler gaz alisverisini gerceklestiren endodermal kokenli yassi
epitel hiicreleri- Tip 1 alveolar hiicreler ile dosenmis olur. Gelisen alveollerin ¢evresindeki
mezensim i¢indeki kapiler damar ag1 hizla ¢ogalir ve lenfatik lerde ayni sirada aktif bir
gelisme gosterir. Yasst epitel hiicreleri arasinda dagilmig, Tip 2 alveolar hiicreler
(pndmositler) — karmasik bir fosfolipid yapisinda olan “pulmoner siirfaktan” salgilar.
Siirfaktan, terminal keselerin i¢ ylizeyleri lizerinde bir kat olusturarak alveol ylizeyindeki
yilizey gerilimini azaltir. Farkli gebelik evrelerindeki fotiislerde Tip 2 alveolar hiicrelerin
olgunlagsmas1 ve siirfaktan iiretiminde biiylik degisiklikler goriiliir. Strfaktan iiretimi

gebelegin son evrelerinde, 6zellikle de dogumdan 6nceki son iki haftada artar [61].

Siirfaktan yiizey gerilim kuvvetlerini azaltir ve terminal keselerin (primordiyal alveoller)
genislemesini  kolaylastirir. Sonug olarak, dollenmeden sonraki 24.-26. haftalarda
prematiire olarak dogan fotiisler yogun bakim saglanirsa yasatilabilirler; ancak siirfaktan

yetersizligi nedeniyle solunum giigliigii yasayabilirler [61].

Alveolar evre(geg fetal evreden ¢ocukluga kadarki evre)

Terminal kese evresinin tam olarak ne zaman sona erdigi ve alveolar evrenin ne zaman
basladig1 alveollerin bi¢imlenisine baglidir. Alveolere benzeyen yapilar gebeligin 32.
haftasinda izlenir. Terminal keselerin epitel dosemesi incelerek, yassi bir epitel katina
dontisiir. Tip 1 alveolar hiicreler dyle incelir ki bitisteki kapillerler terminal keselerin igine
dogru cikintt olustururlar. Geg¢ fetal evreye gelindiginde, akcigerler artik solunumu

gerceklestirebilirler. Clinkii “hava-kapiller-alveol engeli ” gaz aligverisine olanak taniyacak
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kadar incelmistir. Alveolar donemin basinda, herbir respiratuvar bronsiyoliin ucunda
birbirinden gevsek bir bag dokusuyla ayrilmis ince duvarli terminal keselerden olusan bir
kiime olusur. Bu terminal keseler gelecekteki alveol kanallarim1 simgeler. Gaz alisverisi
icin plasentaya bagimli olma durumundan bagimsiz gaz alisverisine gecis, akcigerlerde

asagida siralanan uyumsal degisikliklerin gelismesine baglidir:

* Alveollerde yeterli miktarda siirfaktan tiretilmesi,
* Akcigerlerin salgilayici bir organ olmaktan gaz degisimi yapan bir organa doniismesi,

* Kosut pulmoner ve sistematik dolagimlarin olusmasi [61].

Ozgiin olgunlasmis alveoller dogum sonrasi evreye degin olusmazlar. Alveollerin yaklasik
%95’1 dogum sonrasit evrede gelisir. Dogumdan Once, olgunlasmamis alveoller
respiratuvar bronsiyollerin ve terminal keselerin (gelecekteki alveoler kanallar) iizerinde
kiigiik ¢ikintilar seklinde goriiliirler. Dogumdan sonra Onciil alveoller akcigerler
genisledikge biiyiirler; ancak akcigerlerdeki genislemenin biiyiikk kismi alveollerin
boyutlarindaki arttistan ¢ok, respiratuvar bronsiyollerin ve Onciil alveollerin sayisindaki
artistan kaynaklanir. Ug¢ yasindan sekiz yasina degin, olgunlasmamis alveollerin sayist
artmayi stirdiiriir. Olgunlasmis alveollerin aksine, olgunlagmamis alveoller onciil alveol
olusturma erkine sahiptirler. Bu alveoller boyutlar1 biiyiidiikge, olgun alveoller haline
gelirler. Alveollerin sayisinin artmasini saglayan esas diizenek, mevcut onciil alveolleri iki
parcaya bolen ikincil bag dokusu bolmelerin olusmasidir. Baslangicta, bu bolmeler
goreceli olarak kalindir, ancak kisa siire ig¢inde gaz aligverisine uygun, olgun ince

bolmelere doniisiirler [61].

Dogumdan once akcigerlerin icin yiiksek yogunlukta klor, biraz protein, bronsiyal
bezlerden gelen bir miktar mukus ve tip 2 alveol epitel hiicrelerince olusturulan siirfaktan
iceren bir siviyla doludur. Bu sividaki surfaktan miktari, 6zellikle dogumdan 6nceki son iki

hafta i¢inde belirgin olarak artar [61].

Gebeligin 34.haftasindan baslayarak surfaktan yogunlugu artarken, bu fosfolipidin bir
boliimii amniyon sivisina karisir ve amniyon boslugundaki makrofajlar iizerinde etkili olur.
Kanitlar makrofajlarin bir kez uyarildiktan sonra koriyondan uterusa gog ettiklerini ve
burada interlokin-1p de dahil olmak {izere immiin sistem proteinlerini trettiklerini

gostermektedir. Bu proteinlerin yapiminin uyarilmasi uterusun kasilmasini saglayan
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prostaglandinlerin {iretimini arttirmaktadir. Buna ek olarak dogumun baglamasina ve

gerceklesmesine bazi fetal sinyallerin de katkida bulunduklar1 sanilmaktadir [61].

Fotal solunum hareketleri dogumdan 6nce baglar. Bunlar, akciger gelisiminin uyarilmasi ve
solunum kaslarinin gii¢ kazanmasi agisinda onemli olmakla birlikte, bazen amniyon
stvisinin aspire edilmesine de neden olabilir. Dogumla birlikte bebegin ilk soluk alip verme
cabalarinin baglamasi akcigerlerdeki sivinin biiyiik bir kismmin kan ve lenf kapillerince
stiratle emilmesine yol acar; bu sivinin kii¢iik bir kismi da olasilikla dogum eylemi
sirasinda bronkuslar ve trakea yoluyla atilir. Stvi alveol keselerince emildiginde, surfaktan
alveol hiicrelerinin membranlar1 iizerinde ince bir fosfolipid ortiisii seklinde birikir.
Surfaktan ortiisii ilk solukla akcigerlere giren havanin, yiiksek ylizey gerilimine sahip bir
hava-su (kan) bariyerleriyle karsilasmasini engeller. Bu yagl surfaktan katmani olmasaydi

alveoller soluk vermede daralirlard: (atelektazi) [61].

Dogumdan sonraki solunum hareketleri, havanin akcigerlere girmesini saglar ve akcigerler
genisleyerek plevral boslugu doldururlar. Alveol boyutlar1 bir miktar genislese de,
akcigerlerin dogumdan sonraki biiylimesi esas olarak solunum bronsiolleri ve alveollerin
sayisindaki artisa baglidir. Tam gelismis bir yenidoganin akcigerindeki alveol sayisi
yaklagik 50 milyon kadardir ve bu say1 yaklasik yetiskinlerdekinin altida biridir. Sekiz
yasinda ise yetiskindeki alveol sayist olan 300 milyon alveola ulasilir. Genellikle dogum
sonrast yagamin 10 yili icinde siirekli yeni alveollerin olusmasiyla akciger gelisimi

tamamlanmis olur [61,62].

2.3. Akciger Histolojisi

Solunum sistemi dis ortamla gaz degisiminin gerceklestigi boliimler arasindaki baglantiy
saglayan tiip sistemi ile akcigerleri icerir. Ayrica gogls kafesi, kaburga arasi kaslar,
diyafram ve akcigerlerin elastik ve kolajen yapilarindan olusan soluma diizenegi havanin
akcigerlerin iletici ve solunum bdliimlerine dogru hareket ettirilmesinde Onemlidir.
Solunum sistemi genellikle iki temel bélgeye ayrilir. Iletici boliim, burun boslugu,
nazofarinks, bronslar, bronsiyoller ve terminal bronsiyollerden; solunum bdlimii ise,
solunum bronsiyolleri, alveol kanallar1 ve alveollerden olusur. Alveoller akcigerin biiyilik
boliimiinii olusturan kese seklinde 6zellismis yapilardir. Bunlar akcigerlerin baslica islevi

olan, solunan hava ile kan arasinda karbondioksit ve oksijen degisiminin gerceklestigi esas
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bolgelerdir. letici boliim iki onemli islev goriir; bunlar: icinden havanin akcigerlere gidip
gelebildigi bir kanal saglamak ve solununan havayi uygun hale getirmektedir. Kikirdak,
elastik ve kollajen lifler ve diiz kas sayesinde iletici boliime sert bir yapisal destek
saglanirken, biikiilebilme ve uzayabilme yetenegi ile hava iletiminin kesintisiz olmasi

giivence altina alinir [63].

2.3.1. Solunum epiteli

Iletici boliimiin biiyiik bir bdliimii goblet hiicrelerinden zengin yalanci ¢ok katli prizmatik
kinosilyali solunum epiteliyle kaphdir. Tipik solunum epiteli bes tip hiicreden
olusmaktadir. Prizmatik kinosilyali hiicreler en bol olan hiicre tipidir. Her hiicrenin apikale
bakan yilizeyinde yaklasik 300 kinosilya bulunmaktadir; kinosilyalarin altinda bazal
cisimciklere ek olarak ¢ok sayida kiiclik mitokondri bulunur. Diger en ¢ok bulunan hiicre
tipi ise miikdz gobler hiicreleridir. Bu hiicrelerin apikal boliimii glikoproteinden zengin
miikoz damlaciklar icerir. Geriye kalan prizmatik hiicreler apikal ylizeylerinden ¢ok sayida
mikrovillus icermeleriyle fir¢a hiicreleri olarak bilinirler. Bu hiicrelerin bazal yiizlerinde
getirici sinir uclart bulunmaktadir ve bu hiicreler duyu reseptorii olarak kabul
edilmektedirler. Bazal hiicreler ise; bazal lamina {lizerine oturan ve epitelin liimene bakan
yiizeyine kadar uzanamayan kiiglik, yuvarlak hiicrelerdir. Bu hiicreler mitozla cogalip diger
hiicrelere farklanabilmektedirler. Diger bir hiicre tipi ise bazal hiicrelerine benzeyen ancak
capt 100-300 nm, merkezi boliimiinde ¢ok sayida yogun graniiller bulunmasiyla bazal
hiicrelerden ayrilan kiiglik graniillii hiicrelerdir [63]. Bu hiicreler diffiiz endokrin sistemin
(amine precursor uptake and decarboxylation; APUD: amin prekiirsorleri alan ve
dekarboksilasyona ugratan) iiyeleridir. Bu hiicreler Kulchitsky’nin bronsiyal hiicreleri
olarak bilinirler, sindirim sisteminde bulunan enteroendokrin hiicrelere benzerler. Bu
hiicreler antidiiiretik hormon, serotonin, kalsitonin, somatostatin ve tanimlanmis
farmakolojik islevlerin diger kiiclik peptidlerini sentezleyebilirler. Endokrin brongiyal
hiicreler, yogun bir graniiler 6zii olan sitoplazmik vezikiiller ile elektron mikroskop ve

immunohistokimya ile ayirt edilebilirler [64].

2.3.2. Brons agaci

Brong agaci trakeanin dallanmasiyla baglayip sag ve sol primer brons olarak adlandirilir.
Brons agaci akcigerlerin disindaki (primer brons, ekstrapulmoner brons) havayollari, ve

akcigerlerin i¢indeki (sekonder ve tersiyer brons), bronsiyoller, terminal bronsiyoller, ve
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respiratuar bronsiyolleri igceren hava yollarin1 igermektedir. Brong agaci terminal
bronsiyollere ulasmadan 6nce 15-20 kez bolinmektedir. Hava yollari ilerleyen bir bigimde
caplar1 azalinca, kikirdak yapilari, bez, goblet hiicreleri ve epitel boyu azalirken, diiz kas

ve elastik doku yapis1 artmaktadir [65].

2.3.3. Bronslar

Trakea iki dala ayrilarak ana ( primer) bronslar1 olusturmaktadir. Anatomik olarak primer
bronglar, iki brons arasindaki fiziksel farklar nedeniyle daha uygun terimler olan sag ve sol
ana bronslar olarak tanimlanmaktadir. Sag brons, sol brongdan daha genistir ve belirgin bir
bicimde daha kisadir. Akciger hilusuna girdikleri noktada her ana brons, lobar bronglara
(sekonder bronslar) boliiniir. Sol akciger iki loba, sag akciger ise ii¢ loba bdliiniir. Boylece,
sag brons li¢ lobar bronsiyal dala, sol brons iki lobar bronsiyal dala boliiniir ve her bir dal
bir lobu destekler. Sol akciger daha sonra 8 bronkopulmoner segmente, sag akciger ise 10
segmente ayrilir. Boylece sag akcigerde lobar bronglar 10 segmental brons (tersiyer brons)

olustururken, sol akcigerin lobar bronglari ise 8 segmental brons verir [66].

Bir segmental brons ve destekledigi akciger parankimi bir bronkopulmoner segmenti
olusturur. Insan akcigerlerinde bronkopulmoner segmentin dnemi, bazi hastaliklarda

gerekli goriilebilen cerrahi miidahalelerde ortaya ¢ikmaktadir [66].

Baslangicta bronglar, trakea ile ayni genel histolojik yapiya sahiptir. Bronslarin
akcigerlerin icerisinde girerek intrapulmoner bronglara doniistiikleri yerde brons duvarinin
yapist degisir. Kikirdak halkalar yerini diizensiz sekilli kikirdak plaklarina
birakmaktadirlar. Dallanmalar nedeniyle bronglarin ¢ap:r azaldiginda kikirdak plakalari
kiigiiliir ve sayilar1 azalir. Hava yolu ¢ap1 yaklasik 1mm’ ye ulastifinda kikirdak plakalari

ortadan kalkalarak bronsiyol adin1 alirlar [66].

Brong duvari histolojik olarak bes tabakaya ayrilmaktadir

Mukoza: Trakeadaki gibi hiicresel yapilara sahip olup yalanci ¢ok katli epitelden
olusmaktadir. Brons c¢ap1 azaldik¢a hiicrelerin boyu azalir. Hemotoksilen Eozin
orneklerinde bazal membran primer bronslarda belirginken, sekonder bronslarda kalinligi
azalir ve ayr1 bir yap1 olarak goriilmez. Lamina propriya trakeadakine benzemektedir,

ancak brons capiyla orantili olarak miktar1 azdir [66].
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Muskularis: Genis bronglarda devamli bir diiz kas tabakasi olarak goriilmektedir. Daha
kiigiik bronglarda, ince ve gevsek diizenlenmistir ve bu bolgelerde kesintili goriilektedir.

Hava yolunun uygun ¢apta olmasini ve kas kontrasyonunu diizenler [66].

Submukoza: Gevsek bir bag dokusu yapisindadir. Genis bronslarda bez ile yag doku da
bulunmaktadir [66].

Kikirdak tabakast: kesintili kikirdak plaklarindan olugmaktadir ve brons ¢ap1 azaldikca
kikirdak plaklar kiigiiltirler [66].

Adventisya: Orta diizeyde siki bag dokusudur. Pulmoner arter ve akciger parankimi gibi

komsu yapilarla devamlilik gosterir [66].

2.3.4. Bronsiyoller

Bronkopulmoner segmentler boliinerek pulmoner lobiillere ayrilirlar ve her bir lobiili bir
bronsiyol destekler. Komsu lobiilleri kismen ayiran bag dokusu yapisindaki ince septumlar
akcigerin yiizeyinde soluk poligonal alanlar ile temsil edilir. Pulmoner asiniisler lobiilleri
olusturan daha kii¢iik birimlerdir. Her bir asiniis, bir terminal bronsiyolden, respiratuar
bronsiyollerden ve bunlarin hava sagladig: alveollerden olusmaktadir. Pulmoner yapinin en
kiigiik islevsel birimi resprituar bronsiyalardir. Bu yapi, bir respiratuar bronsiyol ve bunun

destekledigi alveollerden olusmaktadir [65,66].

Bronsivyoliin Yapisi

Bronsiyoller capt lmilimetre ya da daha az hava iletici kanallardir. Daha genis
bronsiyoller, segmental bronglarin dallaridir. Bu kanallar tekrarli bir sekilde dallanarak
daha kiiciik terminal bronsiyolleri verirler. Terminal bronsiyoller de dallanarak en son

olarak respiratuar bronsiyolleri olustururlar [65,66].

Baslangicta genis capli bronsiyollerde epitel yalanci ¢ok katli kinosilyumlu prizmatik iken,
kanal daraldik¢a kademeli olarak tek katli silyumlu prizmatik epitele dontisiir. En genis
bronsiyollerde goblet hiicreleri bulunurken, bunlarin ardindan gelen terminal
bronsiyollerde goblet hiicreleri bulunmaz. Bronsiyollerde subepitelyal bezler yoktur.

Bronsiyollerde bronslarin karakteristik 6zelligi olan kikirdak yapilar: bulunmaz. Dallanma
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yerlerinde kiigiik kikirdak elamanlar1 bulunabilir. Tiim bronsiyollerin duvarinda kalin bir

diiz kas tabakas1 bulunmaktadir [66].

Kiigiik bronsiyoller tek katli kiibik epitele sahiptir. En kiigiik iletici bronsiyoller olan
terminal bronsiyoller, Clara hiicrelerinin silyumlu hiicrelerin arasina dagildig: tek katli
kiibik epitelle doselidir. Bronsiyol boyunca Clara hiicre sayist artarken silyumlu hiicreler
azalir. Seyrek olarak fircamsi hiicreler ve kii¢iik graniillii hiicreler de bulunmaktadir.
Epitelin altinda ince bir bag dokusu tabakasi bulunur ve iletici kisimlarda bag dokusunun

altinda dairesel bir diiz kas tabakas1 yer alir [66].

Clara hiicreleri silyum igermeyen, yuvarlak ya da kubbe sekilli apikal ¢ikintisi olan
hiicrelerdir. Protein salgilayan hiicrelerin gegirmeli elektron mikroskop goriintiilere gore
iyi gelismis graniilli endoplazmik retikulum, lateral ya da ¢ekirdek iistii konumlu Golgi
cisimcigine, protein i¢in pozitif boyanan salgi graniillerine ve apikal sitoplazmada ¢ok
saylda graniilsiiz endoplazmik retikulum keselerine sahiptirler. Clara hiicreleri yiizey aktif
ajan salgilar. Bu ajan, 6zellikle soluk verme sirasinda hava yolu duvarinin kendi {izerine
katlanmasina engel olan bir lipoproteindir. Bunlarin yani sira, Clara hiicreleri Clara hiicresi
salg1 proteini olarak adlandirilan 16 kilodaltonluk bir protein firetirler. Bu protein hava

yolu salgisinin yiiksek miktarda bulunan bir bilesenidir [65,66].

Respiratuar bronsiyoller solunum sisteminde bir gec¢is bolgesi olusturmaktadirlar. Hem
hava iletiminde hem de gaz degisiminde gorev almaktadir. Dar bir c¢apa sahiptirler ve
kiibik epitelle doselidir. Respiratuar bronsiyollerin baglangi¢ segmentlerinin epiteli hem
silyumlu hem de de Clara hiicrelerini icermektedir. Distal kisimlarda Clara hiicreleri
baskindir. Respiratuar bronsiyoliin uzunlugu boyunca seyrek firgamsi hiicreler ve yogun
merkezli graniil hiicreleri bulunmaktadir. Respiratuar bronsiyollerin liimeninden seyrek
olarak ince duvarli keseler olarak nitelendirilen alveoller uzanmaktadir. Bronsiyollerden

alveollere hava giris-cikisi ile gaz degisimine olanak saglanir [66].

2.3.5. Alveoller

Alveoller solunum sisteminin u¢ hava bosluklaridir ve hava ile kan arasinda gaz
degisiminin yapildig1 asil alanlardir. Her bir alveol, kan1 alveol igerisindeki havaya yakin
lana tagiyan bir kapiller ag1 ile ¢evrelenmistir. Her bir yetigkin akcigerinde yaklasik 150-

250 milyon alveol bulunmaktadir. Bu alveollerin toplam i¢ yiizey alani yaklasik 75 m?dir.
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Her bir alveol ince duvarli, yaklasik 0,2 milimetre ¢apinda polihedral bir bélmedir ve bir
alveol kesesi ile birlesmektedir [66].

Alveol kanallar1 (ductus alveolaris) neredeyse duvari olmayan, uzun hava yollardir.
Periferik sinir olarak sadece alveoler bulunur. Alveoller arast septumlarda diiz kas

halkalar1 yer almaktadir [66].

Alveol keseleri (sakkulus alveolaris) ise alveol kiimeleriyle ¢evrelenmis bosluklardir.

Alveoller, alveol keselerine agilirlar [66].

Alveol epiteli, tip 1 ve 2 alveolar hiicrelerden ve az sayida firgamsi hiicrelerden
olusmaktadir [66].

Tip 1 alveolar hiicreler, tip I pnomositler olarak da bilinmektedirler. Tiim alveolar
kaplayict hiicrelerin %40’m1 olusturmaktadir. Oldukga ince yasst hiicrelerdir ve alveol
yizeyinin biiylik bir kismi (%95) dosemektedir. Bu hiicreler tikayict baglantilarla
birbirlerin ve alveolar epitelin diger hiicrelerine baglanirlar. Baglantilar, hava boslugu ile
septal duvarin bilesenleri arasinda etkin bir bariyer olusturmaktadir. Tip 1 alveolar

hiicrelerin boliinme 6zellikleri bulunmamaktadir [65,66].

Tip 2 alveolar hiicreler, tip II pnomosit ya da septal hiicre de denen, salgi yapan
hiicrelerdir. Bu kiibik tip I hiicrelerin arasina dagilmistir. Alveolar doseyici hiicrelerin
%60’m1 olusturmaktadir, ancak farkli sekilleri nedeniyle alveolar hava yiizeyinin sadece
%S35’ini kaplarlar. Tip 2 alveolar hiicreler tipki Clara hiicreleri gibi hava bosluguna ¢ikinti
yapma egilimindedirler. Apikal sitoplazmalari lamellar cisimcikler olarak adlandirilan
lamel kiimelerini igermektedir. Bu graniiller, fosfolipidler, nétral lipidler ve proteinlerin
karisimi bakimindan zengindir ve alveolii déseyen ve siirfaktan adi verilen ylizey-aktif
ajan1 olusturmak tiizere ekzositoz ile salgilanirlar. Tip 2 alveolar hiicreler siirfaktan
salgilamanin yani sira, tip 1 alveolar hiicreler i¢in progenitor hiicrelerdir. Her iki hiicre

tipinin yenilenmesini saglar [65,66].

Firgamsi hiicreler de alveol duvarinda bulunmaktadirlar ve az sayidadirlar. Akcigerdeki

hava kalitesini takip eden reseptor olarak hizmet ettigi diistiniilmektedir [66].
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Tip 2 alveolar hiicreler tarafindan {iretilen siirfaktan tabakasi hava —epitel ara yiiziinde
yiizey gerilimini azaltir. Hava boslugunun kararliligt i¢in en kritik ajan
dipalmitoylfosfatidilkolin (DPPC) denen 6zgiin bir fosfolipiddir ve siirfaktanin neredeyse
tim ylizey gerilimi azaltict 6zelliginden sorumludur. Fetusta siirfaktan sentezi gebeligin
35. haftasindan sonra baglar ve kortizol, insiilin, prolaktin ve tiroksin gibi g¢esitli

hormonlarla diizenlenir [66].

Fosfolipidlere ek olarak, hidrofobsk proteinler de siirfaktanin yap1 ve fonksyonu igin

gereklidir. Bu proteinler Siirfaktan protein A, B, C, D olarak belirtilmistir [66].

Stirfaktan protein A (SP-A) en fazla bulunan siirfaktan proteinidir. SP-A, siirfaktanin
homeostazindan (tip II alveol hiicreler tarafindan siirfaktanin sentezi ve salgilanmasini
diizenleyerek) sorumludur. Ayrica viriis, bakteri ve mantarlara kars1 bagisiklik yanitlarim

da diizenler [66].

Stirfaktan protein B (SP-B), lamellar cisimcigin, ince yiizey stirfaktan filme doniismesinde
onemli bir proteindir. SP-B 6nemli bir siirfaktan diizenleyici proteindir. Siirfaktanin

alveolar epitel yiizeyine emiliminden ve yayilmasindan sorumludur [66].

Stirfaktan protein C (SP-C) toplam siirfaktan proteinlerin sadece %1’ini olusturmaktadir.
SP-B ile birlikte SP-C siirfaktan igerisinde DPPC’nin dagilimina yardim eder ve

alveollerin igerisindeki ince film tabakasinin siirekliligini saglar [66].

Stiirfaktan protein D (SP-D) konak¢ir savunmasinda goérevli baslica proteindir. Cesitli

mikroorganizmalara ve lenfositlere baglanir [66].

2.3.6. Hava-Kan bariyeri

Hava-kan bariyeri, alveolar ve kapiller kompartimanlar arasinda gazlarin difiizyon yoluyla
gecmesi gereken hiicreleri ve hiicre iirlinlerini ifade etmektedir. En ince hava-kan bariyeri,
ince bir siirfaktan tabakasi, tip I epitel hiicresi ve onun bazal laminasi ile kapiller endotel
hiicresi ve onun bazal laminasindan olusmaktadir. Genellikle bu iki bazal lamina
kaynasmustir. ki bazal lamina arasinda bulunabilen bag dokusu hiicreleri ve lifleri hava-
kan bariyerini kalinlagtirir. Bu iki diizenlenis, bariyerin ince boliimiinii ve kalin bolimiinii

olusturur. Gaz degisiminin ¢ofunun bariyerin ince bolimiinde gergeklestigi
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diistiniilmektedir. Kalin boliimiiniin ise doku sivisinin birikebildigi ve hatta alveol igerisine
gegebildigi bolge oldugu diistiniilmektedir. Terminal bronsiyollerin bag dokusundaki lenf

damarlar1 septumun kalin béliimiinde biriken siviy1 drene ederler [66].

2.3.7. Alveolar makrofajlar

Alveolar makrofajlar septumun bag dokusnda ve alveoliin hava boslugunda islev gérmeleri
alistilmamis bir durumdur. Hava bosluklarinda soluma ile alinmis toz ve polen gibi
maddeleri ortadan kaldirmak igin yiizeyi siipiiriirler. Bu sebeple bu hiicrelere toz hiicreleri
de denir. Alveolar makrofajlar kan monositlerinden koken almaktadirlar ve monontiklear
fagositik sisteme aittirler. Kalp yetmezliginde alveollerin igine girebilen kirmizi kan
hiicrelerini fagositoz ederler. Cok fagositoz yaparak dolan bazi makrofajlar, mukus i¢inde
bronsiyal agagta yukari dogru ilerler ve farinkse ulastiklarinda yutkunma ya da soluk
verme ile atilirlar. Diger makrofajlar septal bag dokusuna geri donerler ya da bireyin
hayatinin biiyiik kisminda septal bag dokusunda birikmis fagositik materyal ile dolu olarak
kalabilirler [65,66].

2.3.8. interalveolar septumlar

Alveolar yapu ile ilgili tarama elektron mikroskobu ¢alismalari alveoller aras1 septumlarda
havanin bir alveolden digerine gegisine olanak saglayan agikliklar bulundugunu
gostermektedir. Bu alveolar porlar (Kohn) , havanin alveole normal yoldan gecisine engel
olan bazi patolojik durumlarda biiyiik onem tasiyabilir. Tikanikligin distalinde kalan
alveoller komsu lobiil ya da asiniisteki porlar araciligiyla havalanmaya devam edebilirler
[66].

2.4. Akciger Fizyolojisi

Solunum sisteminin esas isi solunum olayidir. Bunlarin disindaki islevleri organlardan kirli
kanla gelen karbondioksiti alveollere alip, disar1 atilmasini, kanda inaktif olarak bulunan
“Anjiotensin I” hormonu akcigerlerden gecerken “Anjiotensin II” ye ¢evirmek, surfaktan
maddesi sentezlemek ve viicut Ph’nin dengede tutulmasini saglamaktir. Bunlarin disinda
akcigerler ayn1 zaman da metabolizma organ1 gibi islev goriir 6rnegin alkoliin bir kismu,
anestezik maddeler vb. solunumla atilir ve bazi 6nemli maddeler akciger dokusunca

parcalanip yok edilir (6rn.bradikinin, serotonin vb.).
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Solunum stiresince dort biiylik olay gerceklesir:

1. Alveol havasinin taze hava ile yer degistirmesi,
2. Oksijen ve karbondioksitin alveollerde diflizyonu,

3. Kan ve viicut sivilariyla oksijenin hiicrelere ulasmasi ve hiicrelerde olusan

karbondioksitin uzaklastirilmast,

4.  Akcigerlerin genisleme- daralmasi ve solunumla ilgili diger aktivitelerin diizenlenmesi

[67].
Solunum olay1 fizyolojide birkag tipte incelenir

1. Hiicresel solunum: Besinlerdeki kimyasal enerjinin oksijenle ATP cinsinden bag

enerjisine doniistiigli oksidatif fosforilasyon olaylaridir

2. Disg (Pulmoner) solunum: Akcigerlrde, alveollerde pulmoner kapillerdeki kan

aralarindaki gaz aligsverisine denir.

3. ¢ (Doku) solunumu: Sistemik kapillerdeki kan ile doku hiicreleri arasindaki gaz

aligverisine denir.

4. Ventilasyon veya nefes alip verme: Akcigerler ile hava arasinda gerceklesir. Soluk

alma ve soluk verme olmak tizere iki asamas1 vardir [68].

2.4.1. Solunum sisteminin islevleri

1. Akcigerlerde hava ile kan arasindaki gaz aligverisini saglamak
2. Havayi akcigerde gaz aligveris yerine ulastirmak

3. Solunum yiizeyini dehidrasyondan, sicaklik degisimlerinden ve diger c¢evresel

faktorlerden korumak
4. Solunum sistemini ve diger dokular1 patojenlerin girisine kars1 korumak
5. Sesin olusumunu saglamak

6. Burun boslugunun st kismindaki koku epitelinden kokunun alinmasina yardimeci

olmak
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Bu gdrevlerin yani sira homeostazin korunmasinda yardimci olur. Kanin pH degerinin ¢cok

dar sinirlar igerisinde tutulmasinda solunum sistemi rol almaktadir [68].

2.4.2. Gazlarin tasinmasi

Oksijen suda az ¢oziinen bir gazdir. Bu yiizden kan plazmasinda %1,5 gibi kiigiik bir
oranda bulunur. Geri kalan yaklasik %98,5 oksijen, eritrosit zarlarindaki hemoglobin ile
taginir. Her 100 ml oksijenize kan, yaklasik 20 ml oksijen igermektedir ve bunun 19,7

ml’si hemoglobine bagli, geri kalan 0,3 ml ise plazmada ¢6ziinmiis haldedir [68].

Plazmada mevcut olan ancak bu % 1,5 oranindaki oksijen doku kapillerinden doku
hiicrelerine difflizyonla gegebilir. Geriye kalan %98,5” luk c¢ok biiyiikk bir oranin

taginmasinda hemoglobin molekiiliiniin 6nemi bulunmaktadir [68].

Hemoglobinin ne kadar oksijen ile birlesecegini belirleyen en 6nemli etken pO2 yani
oksijen’ in kismi basincidir. Rediiklenmis hemoglobin (deoksihemoglobin) tamamen

oksihemoglobine doéniiserek tam doymus hale gelir [68].

Hemoglobinin oksijen tagima esasi: Akciger kapillerindeki yiiksek pO2’ de bagladig
oksijeni, doku kapilleirndeki diisiik pO2 ‘de birakarak en uzaktaki hiicreye bile oksijen
saglamas1 seklinde gergeklestirir. Hemoglobinin gorevi sadece oksijen tagimak degildir.
Oksijenin yani sira toplam karbondioksitin yaklasik %23’linii de tagir. Hemoglobin ayrica

canli i¢in ¢ok dnemli bir H+ tamponlayicisidir [68].

Hemoglobinin oksijen tasimasinda pO2’ nin yan1 sira baska etmenler de rol oynar. Bunlar

1. Asidik (pH): Asitligin artmasi veya bir baska deyisle pH diismesi Hb’nin oksijene olan
ilgisini azaltarak hemoglobinden oksijenin ayrilmasini saglar. Bu olay Bohr etkisi
olarak adlandirilir. Bu sayede dokular oksijen saglar. Bohr etkisi Hemoglobin
yapisindaki bazi aminoasitlere hidrojen iyonunun baglanmasi sonucunda yapisinin

degismesi ile gerceklesir.

2. pCO2: Hemoglobine karbondioksitin baglanmasi aynen hidrojen iyonlarindaki gibi
etki yapar. pCO> yiikseldik¢e hemoglobinin oksijen serbestlesmesi kolaylasir. Bu iki

etmen bir biri ile baglantilidir ve ikisi bir arada etki yapar.
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Eritrositlerde olusan karbonik asit hidrojen ve bikarbonat iyonlarina ayrilir. Dolayist ile

pCO: artis1 ile H' iyonlar1 artisi birlikte gergeklesir.

3. Sicaklik: Normal sinirlar igerisindeki sicaklik artisi hemoglobinden oksijenin
ayrilmasini arttirici bir etki yapmaktadir. Tiim hiicrelerin metabolik faaliyetleri sonucu
olusan 1s1 ve oOzellikle artan aktiviteye bagli olarak kaslardan aciga c¢ikan 1si,

oksihemoglobinden oksijenin ayrilmasini tesvik eder.

4. 2,3 BPG (2,3 Bifosfogliserat): Daha onceden 2,3 DPG (difosfogliserat) olarak
adlandirilan bu madde eritrositlerde enerji saglayan yol olan glukozun yikimindan elde
edilir. 2,3 BPG hemoglobinin oksijene olan ilgisini azaltir. Bu sayede hemoglobinden
oksijen serbestlesmesine yardimci olur. 2,3 BPG seviyesi ne kadar yiiksek olursa
oksijenin serbestlesmesi o derecede artar. Tiroksin, biiyiime hormonu, adrenalin,
norepinefrin ve testosteron gibi bazi hormonlar 2,3 BPG yapimimin artmasina

dolayisiyla hiicrelerin daha ¢ok oksijen kullanabilmesine yardime1 olurlar [68].

Karbondioksit Tasinmast

Normal dinlenme sartlarinda her 100 ml deoksijene kanda yaklasik 55 ml kadar bulunan

karbondioksit baslica ii¢ sekilde taginir.

1. Coziinmis olarak: %7 gibi kii¢iik oranda karbondioksit plazmada ¢6ziinmiis halde

difiizyonla kandan alveollere gecer

2. Karbaminohemoglobin halinde: Yaklasik %23 oraninda CO2 hemoglobinin globini
ile birleserek karbaminohemoglobin olusturur. Bu yapinin olusumu pCOz2’den biiyiik
oranda etkilenir. pCO2’nin yiiksek oldugu doku kapillerinde hemoglobin CO: ile
birlesir. pCO2’nin nispeten diisik oldugu pulmoner kapillerde ise COy,

hemoglobinden ayrilir.

3. Bikarbonat iyonlar1 halinde: Karbondioksit taginmasinin %70 gibi bir oranla en

yiiksek olarak gergeklestigi yoldur.

Bu tepkimeyi gercgeklestiren enzim olan karbonik anhidraz enzimi bilinen en hizli is géren

enzimdir. Bu tepkimelerde aciga ¢ikan hidrojen iyonlarmin bir kismi hemoglobinle



32

birleserek Bohr etkisini olusturur. Eritrositlerde biriken bikarbonat, diisiik yogunluklardan
dolay1 plazmaya diffiizyonu olur. Plazma ve eritrositler arasindaki elektriksel denge kloriin
negatif iyonlar ile saglanir. Bu olay klorid kaymasi olarak adlandirilir. Bu tepkimlerin

sonucu olarak hiicrelerden alinan CO2 plazmada bikarbonat olarak tasinir [68].

2.4.3. Doku ve akcigerler arasindaki gaz degisimi

Akcigere gelen deoksijenize kan plazmasinda ¢oziinmiis halde CO: ihtiva eder.
Karbondioksit hemoglobin ile birleserek karbamino hemoglobin ve bikarbonat olusturur.

Kanda mevcut hidrojen iyonlarimin bir kism1 Hemoglobin tarafindan tamponlanir [68].

Akciger kapillerinde kimyasal tepkimeler tersine calisir. Plazmada ¢6ziinmiis halde
bulunan karbondioksit, alveollere geger ve nefes verilerek disariya atilir. Ayni sekilde
hemoglobin’ in bagladigi karbondioksit de globiilinden ayrilarak, alveollere geger ve
nefesle disariya atilir. Bikarbonatta bulunan karbondioksit, eritrositlerde H+ ile birleserek
once karbonik asiti olusturur, sonra bu karbondioksit CO2 ve H20’ya ayrilarak serbestlesir.
Bikarbonatin yogunlugu azalinca plazmadan difiizyona ugrar. Daha sonra alveollere
gecerken es zamanli olarak oksijen alveollerden eritrositlere gecerek hemoglobin ile
birlesir. Boylelikle oksijenlenmis kan akcigerden ayrilir. Artik kanda oksijen artmis,
karbondioksit ve H* ise azalmistir. Bu kan kalbe geri doner ve kalbin pompalanmasi

sayesinde tiim hiicrelere ulasir [68].

Dokulara ulasan oksijen karbondioksidin fazla oldugu yerde kandaki hemoglobinden
ayrilir. Oksijen varliginda karbondioksidin hemoglobine baglanmasi oldukca diisiiktiir.
Bohr etkisinin tersi olan bu tepkime, Haldane tepkimesi olarak adlandirilir. Hemoglobin ile
oksijen birlesince hemoglobin kuvvetli bir asitlik kazanir. Bu durumda hemoglobin daha az
karbondioksit ile birlesir. Bu yiizden daha asidik hemoglobin, daha ¢ok H+ serbestlestirir.
Bu serbestlesen H+ bikarbonatla birleserek karbonik asidi olusturmaktadir. Daha sonra ise
karbonik asidin par¢alanmasi ile ortaya ¢ikan karbon tepkimesi biiyiik dlglide pCO2’ ye
baghdir [68].
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2.4.4. Solunum membraninda gazlarin diffiizyonu

Alveol ve pulmoner kapillerden olusan solunum membraninda gergeklesen difiizyon bes

yapidan etkilenir.

1.  Solunum membranindaki kismi basing farkliliklari: Kismi basing farkliligi ne kadar
biiylikse gazin diflizyonu o derecede hizli olur. Alveollerdeki pO. azaldigi zaman

kana oksijen gecisi de azalir.

2.  Gazlarin degisim alaninin inceligi: Yaklasik 0,2-0,6 mikrometre kadar ince olan
solunum membraninin sayet akciger dokusu iltihaplanirsa veya alveoller su ile
dolarsa membrandaki degisiklikten dolayr gaz degisimi yapmasi zorlasir. Gaz
degisiminde bu solunum membraninin inceliginin yani sira, yaklagik 5 mikrometre
kadar genisligi olan pulmoner kapillerden yaklasik 7-8 mikrometre ¢apindaki

eritroistlerin kapiller endoteline siirtlinerek ge¢mesi de difiizyonu arttirici rol oynar.

3. Gazlarn lipitte eriyebilirligi: Hem oksijen hem de karbondioksit, siirfaktan tabaka ve

alveoller ile endotelial hiicre membranlarindan kolaylikla diffiize olur.

4.  Toplam yiizey alaninin genisligi: Yaklasik 140 m? lik biiyiik bir yiizeyde gaz
degisimi gerceklesir. Alveollerin yiizeyinin zarar gérmesi sonucunda yiizey alaninin

azalmasi gaz degisimini arttiracaktir.

5.  Kan akist ve bu akisin kontrolii: Bu sayede pulmoner dolasim ve pulmoner
ventilasyon diizenlenir. Pulmoner kan ne kadar fazla ise kanin tasidigi oksijen de o

derecede fazla olur [68].

2.4.5. Nefes alip vermenin mekanigi

Nefes alip verme islemi, goglis boslugunun genislemesi ve daralmasi sonucunda cigerlere

havanin girmesi ve havanin disar1 ¢cikmasiyla gerceklesir.

Gogiis boslugunun genislemesi ile hava basinci distiigii i¢in daha yiiksek olan hava

basincindan dolayr disaridaki hava akcigerlere girer ve boylece nefes alma yani
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inspirasyon olay1 gergeklesir. Gogiis boslugunun kasilmasi ile artan i¢ basingtan dolay1 bir

miktar hava disartya ¢ikarak nefes verme yani ekspirasyon olay1 gerceklesmis olur [68].

Nefes alirken gogiis kafesinin genisletilmesinde en 6nemli rollere sahip kaslar: diyafram ve
eksternal interkostal kaslardir. Bunlara interkostal, sternokleidomastoid, serratus anterior
,pektoralis mindr, transversus toracis, transversus abdominalis,eksternal ve internal oblik,
rektus abdominis ve boyunda bulunan skalen kaslari yardimci olurlar. Nefes alirken
interkostal kaslar kasilarak kaburgalar1 yukar1 ve disartya dogru c¢eker ve diyafram
kasilarak diyaframi asagiya dogru ceker. Boylece gogiis boslugu genisletilmis olur. Nefes
alma aktif bir olaydir. Nefes alip verme olaylarinda insanin toplam enerjisinin %3-5"1

kullanilmaktadir [68].

Nefes verme genelde pasif bir olaydir. Nefes verirken internal interkostal kaslar ve
transversus toracis kaburgalari sikistirarark gogiis kafesinin genisligi ve derinligi azaltirlar.
Eksternal ve internal oblikler, transversus abdominis ve rektus abdominis gibi karin kaslari
ile internal interkostal kaslar1 abdomeni sikistirirlar. Diyafram da yukari1 dogru ¢ekilince

akcigerlerdeki hava disar1 verilmis olur [68].

Gogiis kafesinin ve dolayisiyla akcigerlerin genisleyebilmesi komplians olarak adlandirilir.
Kompliansin diisiik oldugu durumlarda akcigerlerin hava ile doldurulmasi ve havanin
bosaltilabilmesi i¢in daha biiyiikk kuvvet uygulanmasini gerektirir. Komplians: etkileyen

faktorler

1. Akcigerlerin bag dokusunun durumu: Anfizem gibi alveoler hasardan dolay: elastik

ve kollajen ipliklerden olusan destekleyici dokularin kayb1 komplianst yiikseltir

2. Sirfaktan yapiminin durumu: Siirfaktan yapiminin yetersiz oldugu durumlarda soluk

verme ile alveollerin kollaps olusundan dolay1 komplians azalir.

3. Gogiis kafesinin hareketlilik durumu: Artrit veya diger iskelet hastaliklarinda

kaburgalar ve omurganin hareketliligi kisitladiklar1 i¢in de komplians azalir [68].
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2.4.6. Solunum hizi

Normal erigkin bir insan bir dakika i¢inde 12-18 defa nefes alip verir. Bu say1 enerji
ihtiyacinin ve dolayisiyla oksijen ihtiyacinin arttigi durumlarda ¢ok daha fazlalastirilabilir.
Cocuklar erigkinlere gore daha sik nefes alip verir. Cocuklar i¢in bu say1 genelde 18-20

arasinda degisir [68].

Normal degerler aktiviteye bagli olarak artma gosterebilir. Nefes alip verme 40-50’ye
kadar ¢ikabilir fakat insan yiiksek solunum sayisi uzun siire siirdiiremez ve neticede oliir.
Ayni sonug 2-4 gibi diisiik sayilarda da ortaya ¢ikar. Solunum isinde harcanan enerji,

toplam enerjinin %3-5’ine karsilik gelir [68].

2.4.7. Akciger hacim ve kapasiteleri

Akcigerlere giren ve ¢ikan hava hacimleri spinometre denilen bir aletle belirlenebilir.
Normal bir sekilde alinan hava ihtiya¢ duyuldugunda veya istenildiginde arttirabilir.
Kisinin akciger hacim ve kapasitelerinin bilinmesi akciger hastaliklarin belirlenmesinde

onemli rol oynar [68].

Akciger hacimleri dort grup altinda incelenir:

1. Tidal (gelgit) hacim (dinlenme, soluk hacmi): Normal nefes alinip verilirken
akcigerlere giren veya ¢ikan hava hacmidir. Bu hacim normal bir erkek i¢in 500 ml

kadradir. Cocuklarda ve kadinlarda bu miktar daha diistiktiir.

2. Soluk alma rezerv hacmi: Normal soluk hacmi tizerine fazladan, zorlanarak alinan
hava hacmidir. Erkeklerde ortalama 3300 ml, kadinlarda ise 1900 ml kadardr.

3. Soluk verme rezerv hacmi: Normal bir soluk vermeden sonra zorlanarak

cikartilabilen hava hacmidir. Ortalama 1000 ml kadardir.

4.  Rezidiiel hacim: Maksimum soluk alistan sonra bile akcigerlerde kalan hava

hacmidir. Bu hacim erkeklerde 1200 ml, kadinlarda ise 1100 ml kadardir [68].

Bu tanimlardan baska akcigerler kollaps olsa bile akcigerlerde bir miktar hava bulunur. 20-
120 ml arasinda degisen bu hava miktarina minimal hacim adi verilir. Solunum yapmis bir

akcigerde mutlaka bir miktar minimal hava bulundugu i¢in akciger suda batmaz [68].
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2.4.8. Akciger kapasiteleri

Soluk alma kapasitesi: Normal soluk alma iizerine alinabilen en fazla diizeydeki

hava hacmidir. Tidal hacim ile soluk alma rezerv hacminin toplamina esittir.

Islevsel rezidiiel kapasitesi: Normal eksprirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava

hacmidir. Soluk verme rezerv hacmi ile rezidiiel hacmin toplamidir.

Vital kapasite: Bir kisinin tek bir hareketle akcigerlerine c¢ekebilecgi ve sonra
birakabildigi hacimdir. Soluk verme rezervi, tidal hacim ve soluk alma rezerv
hacimlerinin toplamidir. Bu miktar erkeklerde ortalama 4,8 iken kadinlarda ise 3,1

litre kadardir.

Toplam akciger kapasitesi: Vital kapasite ile rezidiiel kapasitenin toplamidir.
Akcigerin toplam hacmini gosterir. Erkeklerde ortalam 6, kadinlarda ise 4,2 litre
kadardir [68].

2.4.9 Solunum merkezi

Medulla oblangata ve ponsta bilateral olarak yerlesmis gesitli néron gruplart solunum

merkezini olustururlar. Bu néronlar ii¢ gruba ayrilirlar:

Dorsal solunum grubu: Medulla oblangatanin dorsal bolgesinde yer alirlar. Soluk

almadan sorumludurlar.

Ventral solunum grubu: Medulla oblangatanin ventro-lateral kisminda yer alir.
Igerdigi farkli ndron gruplarmin uyarilmasina bagl olarak soluk alma veya verme ile

gerceklestirir.

Pnomotaksik merkez: Ponsun dorsal iist kisminda yer alir. Solunum hizi ve tipinin

belirlenmesine yardim eder [68].

Solunum merkezini uyaran esas faktorler, karbondioksit ve hidrojen iyonlarinin

fazlaliligidir. Bu uyaranlar solunum kaslarina giden hem soluk alma hem de soluk verme

sinyallerini arttirirlar. Oksijenin solunumun kontroliinde solunum merkezleri iizerinde

dogrudan pek onemli etkileri olmamasina ragmen, dolayli etkilere sahiptir. Oksijen glomus

aorttkum ve glomus karotikumlarda bulunan periferik kimoreseptorlere etki ederek

bunlarin solunum kontrolii i¢in uygun sinirsel sinyalleri solunum merkezine iletirler [68].
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Solunum merkezlerinin islevi, beyin sarsintist sonucu olusan akut beyin 6demi ile
baskilanabilir. Basin herhangi bir sekilde travmasi sonucu beyin dokusunda 6dem
gelisebilir. Bu 6dem serebral arterlere baski yaparak serebral kan dolasimini kismen ya da

tamamen engeller [67,68].

2.5. Curcumin

Curcumin, yemeklere sar1 renk veren bir baharat olarak kullanilan zerdecaldan (Hind
safrani, Curcuma longa) elde edilir [39,40]. Bu bitki yaygin olarak giiney ve giineydogu
tropikal Asya’da yetistirilmektedir. Zerdecal’ in aktif bileseni olan curcumin, baharatin %2
ila %5’ini olugturmaktadir [69]. 1815’de Vogel ve Pelletier tarafindan ilk kez izole edilen
curcuminin  kristal hali 1870 yilinda izole edilmistir. Curcumin’in yapisinin
diferuloylmethan oldugunu 1910 yilinda Lampe ve Milobedeska ortaya koymuslardir
[70,71]. Curcumin neredeyse su igerisinde hi¢ ¢éziinmeyen, turuncu-sari kristal yapida bir
tozdur [72]. Polifenol curcumin bitkisel tedavide ve besinsel baharat tumeric (Curcuma
longa)’in aktif bilesenidir [41]. Bu sar1 baharat bitkinin kokiinden elde edilmektedir. Bu
bitkinin Hindistan ve Cinde uzun yillardir geleneksel tedavide uygulanmaktadir. Tumerigin
toz haline getirilip yemeklerde, tedavide, kozmetikte ve kumas boyamasinda 2000 yildan
fazladir kullanilmaktadir [42].

2.5.1. Curcumin’ in kimyasal 6zellikleri

Curcumin kimyasal formiilii C21H200s, erime noktas1 183 °C ve molekiiler agirligi 368,37
g/mol olan bir maddedir [73]. Curcuma longa bitkisi curcumin haricinde ii¢ 6nemli
curcuminoid bulundurmaktadir. Bunlar demetoksicurcumin, bisdemetoksicurcumin ve
siklocurcumindir. Curcuminoidler, curcuminin karakteristik sar1 rengini olusturmaktadirlar
[74].

Curcumin polifenolik bir bilesik olup eto ve enol formu bulunmaktadir . Keto formu
asidik, enol formu ise bazik 6zellik gostermektedir. Bu madde pH 7’ nin iizerinde rengi

saridan kirmiziya dogru renk degistirmektedir [75].

Curcumin pH 3-7 araliginda fenol antioksidanlarin 6zelliklerine benzer 6zellik gostererek

hidrojen atomu vericisi erki bulunmaktadir. pH 8’in ise elekron vericisi erki bulunarak,
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trans -6-(4"-hidroksi- 3 ‘'metoksifenil)-2-4-diokso-5-hekzanal, ferulik asit, feruloilmetan ve

vanilline indirgenir [76].

2.5.2. Curcumin’in farmakokinetik ozellikleri

Curcumin’in donlisiimii bagirsaklardan emilimi sirasinda gergeklesmektedir. Bu siiregte

renksiz, polar dontistiiriicii liriinler olusturmaktadir [77].

Sicanlara agiz yoluyla curcumin verilerek yapilan bir ¢alismada, curcumin’in %60’ mnin
emildigi ve idrar igerisinde glukuronid ve siilfat konjugatlar1 oldugu belirtilmis ve
curcumin’in biiyiilk oranda gaitayla atildigt gosterilmistir. Daha sonraki yapilan
caligmalarda ise farelere intraperitonel olarak uygulanan curcumin’in (0,1 g/kg) ilk olarak
dihidrocurcumin ve tetrahidrocurcumine biyodoniisiime ugradigi ve bu bilesiklerin hemen
monoglukuronid konjugatlari haline doniistiigii bildirilmistir. Siganlara agiz yoluyla verilen
ve plazma igerisinde az miktarda bulunan curcumin’in yiiksek oranlarda curcumin
glukuronid ve curcumin siilfat, az miktarda ise heksahidrocurcumin, heksahidrocurcuminol

ve heksahidrocurcumin glukuronid olabilecegi gosterilmistir [75].

Biyodoniisiime ugramis olan curcumin’ in, sabit seklinin tetrahidrocurcumin oldugu
belirtilmistir. Bu yapinin curcumin’in biyolojik etkileri lizerinde o6nemli role sahip
olabilecegi ve curcumin’in rediiksiyon ve glukuronidasyon gibi mikrozomal enzimatik

tepkimelerde metabolik erk gosterebilecegi saptanmustir [77].

2.5.3. Curcumin’in anti-inflammatuar ve antioksidan etkileri

Curcumin’ in birgok 6zelligi akut ve kronik inflamasyonlar1 baskilamasiyla iligkilidir [78].
In vitro ¢aligmalar curcuminin lipo oksijeneaz ve siklo oksijenaz aktivitelerini inflamasyon
olusturulmus fare fibroblast hiicrelerinde [79], NIH3T3 hiicrelerinde ksantin oksijenaz
aktivitesini [80], RAW264.7 kemirgen makrofaj hiicrelerinde nikrik oksit tiretimini [81,82]
ve sigan peritoneal makrofajlarda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) jenerasyonunu
baskiladigr belirtilmistir [83]. Curcumin ayrica pro-inflamatuar monosit/makrofaj kdkenli
sitokinleri [(interlokin-8), monosit inflamatuar protein-1 (MIP-1)], monosit kemotaktik
protein-1(MCP-1), interlokin 1 B (IL-1 B), ve tiimor nekroz faktor-a (TNF- )] uyarilmis
periferal kan hiicrelerinde ve alveolar makrafajlarda baskilamaktadir [84]. Son yillarda

yapilan bir ¢alismada insan beyin membranlarindaki metabolik prooksidanlar, homosistein
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ve hidrojen peroksit ile olusan G protein diizenlenmesini curcumin ile belirgin olarak
baskilanabilir [85]. Ayni1 zamanda curcumin, karacigerde mikrozom olusumda ve si¢an

beyin hemojenatlarinda lipit peroksidasyonunu baskilamistir [86,87].

In vivo ¢alismalarda curcuminin yangisal olaylarda baskilayaci etkilerinin oldugunu
belirtmektedir. Ornegin, karrageenanile ile uyarilmis inflamasyonu [88,89], ve
siklofosfamid ile uyarilan akciger hasari curcumin ile baskilanmigtir [16]. Sicanlarda,
yaygin bir sekilde kullanilan anti-inflamatuar ajan olan fenilbutazon ile karsilastirilabilir
ozellikler izlenmistir [88]. Dahasi, fenilbutazon belirgin bir 16kopeni ve lenfositopeni
olusturuken curcumin bu yapilari olusturmamaktadir [88]. Siganlarda siklofosfamid ile
akciger hasari olusturulmadan 6nce 7 giin boyunca curcumin uygulanmis ve curcumin ile
beslenen  hayvanlarin  akciger hasar1  olusturulmasinda  antioksidan  koruma
mekanizmalarinin arttig1 izlenmistir [90]. Farelerde curcumin ayni zamanda kulak 6demini

de baskiladigi belirtilmistir [91].

2.5.4. Curcumin’ in kanser ile iliskisi

Curcumin kanser olusumunu, gelisimini ve kotii huylu tiimor olusum yolaklarinin bir¢ok
hedef basamaklarin1 baskilamaktadir (47). Curcumin, kanser olusumu ile iligkili basamagi
ve kanser ilerlemesi boyunca kotii huylu hiicre proliferasyonunu baskilayabilmektedir(92).
Cesitli ¢alismalar curcumin’ in doza bagimli olarak uyarilan timor olusumu tizerinde etkili
oldugu [93-97], 6n mide ve duedonumda olusturulan timor yapilarinin curcumin ile
baskilandigi bildirilmistir [98]. Curcumin sadece fare basina timér sayisini azaltmamis
ayni zamanda 6n mide ve bagirsakta tiimor biyiikliigiinii de azaltmistir [98]. Daha sonraki
caligmalarda curcumin’ in midede kanser olusumunu baskiladigini [99], 6zefagus tiimorleri
ve Ozefagus kanser olusum oranini azalttigi belirtilmistir [100]. Bunlara ek olarak meme
kanserinde dietilbestrole bagimli timor olusumunu baskiladigi izlenmistir [101,102].
Ayrica curcumin fare mesane timor hatti ile insan mesane tiimor hattina karsi etkili bir
sitostoksik ajandir, ve farede mesane tiimor hiicrelerinin gelisiminde etkili bir sekilde

baskilama yapmustir [103].

Curcumin’ in kansere karst koruyucu ve kemoterdpatik 6zelliklerinin yaninda kimyasal
duyarli olma ozelligi vardir. Bu 0zelligi sayesinde, diger anti-neoplastik ajanlarin

aktivitesini arttirir, tedavi direnci olusturan yolaklar1 baskilar [104]. In vitro curcumin,
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Fankoni Anemi/BRCA yolagi denilen DNA hasarina cevap olusturmasi ve hasarin tamir
edilebilmesi i¢in cis-platinin ¢apraz baglamasi gerekli olan yolagin ovaryum tiimérlerinde
ve MCF7 gogiis tiimor hiicre hatlarinda baskilama yapabilmektedir. Bunu da hiicrelerin
cis-platin yoluyla apoptotik hiicre oOlimiiyle gerceklestirmektedir. ~ Curcumin  bu
hiicrelerde doza bagimli etkileri izlenmemis, curcumin’ in mikrotiibiiler hasardan daha

ziyade cis-platin iligkili DNA hasarina kars1 6zellesmis oldugunu belirtmislerdir [105].

2.5.5. Curcumin’in klinik ézellikleri

Zerdegal; diyetlerde baharat, yiyecek ve tekstilde de renk verici ajan olarak kullanilmasinin
yaninda birgok hastalikta da tedavi erekli kullanilmaktadir [75]. Curcumin’in birgok farkli
farmakolojik erkleri ve biyolojik yararlari son yillarda 6nemli 6l¢iide dikkat gekmistir
[106].

Son yillarda yapilan ¢aligmalar dogrultusunda curcumin’in genis bir aralikta oldukca
faydasinin oldugu belirtilmistir. Bunlar arasinda anti-inflamatuar, antioksidan, kanser
Onleyici ve kemoterapotik ozellikleri bulunmaktadir. Curcumin, bir¢ok reaktif oksijen
radikalinin, o6zellikle siiperoksit anyonlarinin, nitrojen dioksit ve hidroksil radikallerinin

atimini kolaylagtirdigi belirtilmistir [43-46].

Yapilan calismalar dogrultusunda curcumin’in kan kolestrol diizeyini diistirdigi
[107,108], disiik-yogunluklu lipoprotein oksidasyonuna karsi koruma gosterdigi
[109,110], trombosit kiimelenmesini engelledigi [111,112], trombozisi [113], miyokardiyal
enfarktiisii [114,115], tip II diyabet ile iligskili semptomlar1 [116,117] ve Alzheimer
hastaligint baskiladigr [118,119], yara iyilesmesini arttirdign [120,121], Kkaraciger
hasarlanmasindan korunmayi1 [122], katarakt olusumunu oOnledigi [123], pulmoner

toksiteye ve fibrozise karsi Onleyici etki gosterdigi belirtilmistir [124 -127].

Curcumin’in ilk kez insan hastaliklari iizerinde kullanildigi Oppenheimer tarafindan 1937

yilinda yayinlagmistir [128].

Klinik olarak curcumin’ in kanser hastalari iizerindeki denemeleri devam etmektedir [129].
Faz 1 calismasinda oral yolla 800mg/giinlik 3 ay curcumin aliminin tedavi iliskili

toksitositeye neden olmadigi belirtilmistir [130]. Bazi1 biyolojik aktiviteler faz 1l
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denemelerinde (pankreas kanseri hastalarinda) her giin curcumin aliminda gézlemlendigi
belirtilmistir [131]

Deney hayvanlari ile yapilan ¢alismalarda, radyoaktif isaretlemeyle curcumin’ in kuyruk
veninden verildikten 2 dakika sonra ciddi miktarda curcumin’ in akcigerde bulundugu
belirtilmistir [132]. Bu farmokinetik 6zellik; akciger kanseri igin curcumin’ i uygulanabilir
kilmasi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Yapilan ¢aligmalarda insan adinokarsinoma hiicreleri
curcumin ile tedavi edildiginde timoér gogiinde, invazyon ve metastatik yeteneklerinde
gerileme kaydedilmistir [133]. In vivo kosullarda ise curcumin’ in 16semi hiicre hattini

Balb-c farelerde gerilettigi belirtilmistir [134].

2.6. Benzo(a)piren

Benzo(a)piren, bes halkali polisiklik aromatik bir hidrokarbondur. Mutajenik etkili bir
kanserojendir [20]. Meslekle iliskili olarak, 18. yiizy1l ingiltere'sinde baca temizleyicilerde
gozlemlenen skrotum kanserlerinin etkeninin komiir katrani oldugu saptanmustir. 19.
yiizyilda yakit endiistrisi ig¢ilerinde deri kanserine yakalanma olasiliginin yiliksek oldugu
belirlenmistir. 20. ylizyil baslarinda laboratuvar deneklerine yinelenen komiir katrani
stirilmesi ile kotiiciil deri tiimorlerinin olusturulmasiyla benzo(a)piren'in - toksisitesi

kanitlanmustir [21].

Benzo(a)piren kirlenmis sularda, barbekii ya da kizarmis yiyeceklerde bulunur. PAH’ larin
yiyeceklerdeki orani 0,002 ve 0,9 mg/kg arasinda degismektedir [2]. Cevrede yaygin bir
kirletici olarak bulunan Benzo(a)piren sigara iciminde de yiiksek oranlarda bulunmaktadir
[10]. Bunlarin disinda kirlenmis havada, petrol iiriinlerinde, mangalda pisen yemeklerde ve
kontamine olmus suda [11] ,fossil yakitlar, organik endiistriyel {riinlerin yaptigi
kirliliklerde ve otomobil egzosunda bulunur [12,13,14]. Pismis ette 4 ng/g [15], kizarmis
tavukta da 5,5ng/g' a varan miktarlarda [16] ve komiir atesinde ¢ok pismis et 6rneklerinde

62ng/g benzo(a)piren bulundugu belirlenmistir [17].

Benzo(a)piren bir 6nkanserojendir, yani onun kanserojen diizenegi onun son mutajen olan
benzo(a)piren diol'a metabolik doniisiimiine baghdir. Bu molekiil DNA'ya girer ve guanin
niikleobazlarinin niikleofilik olan konumu ile kovalent baglanir. Kristalografik ve niikleer

manyetik rezonans yapisal arastirmalar1 bu baglanmanin DNA'y1 ¢arpittigini ¢ifte sarmalli
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DNA yapisin1 bozarak DNA kopyalanmasini etkiledigini, bu nedenle de mutasyonlarin

olustugunu ortaya koymustur [37].

Sigara i¢ciminin bir¢ok diger kanser yapicit madddelerle birlikte benzo(a)piren icerdigi ve
insan akciger kanserine neden olabilecegi belirtilmistir [135,136]. Alexandrov ve

arkadaslar1 Benzo(a)piren’in DNA ile baglant1 kurdugunu belirtmislerdir [137].

Amerika Birlesik Devletlerinin Milli Kanser Enstitiisii'niin (NCI) yaptig1 bir arastirmada,
mangal atesinde iyi pisirilmis yiyeceklerde, Ozellikle biftek, derisi listiinde tavuk ve
koftelerde benzo(a)piren oraninin pismemis yiyeceklerdekinden onemli derecede daha
yiiksek oldugu saptanmistir. Diizenli olarak iyi pismis et yiyenlerde kolon kanseri oraninin

daha yiiksek oldugu epidemiyolojik ¢aligmalarda gosterilmistir [138].

Kansere karsi koruyucu bir gen olan p53'lin benzo(a)piren diol tarafindan ozellikle
etkilendigine ait bulgular bulunmaktadir. Bu gen, hiicre dongiisiinii diizenleyen bir

transkripsiyon faktoriidiir ve dolayisiyla bir tiimor baskilayicisidir [139].
Benzo(a)piren diol, birbirini izleyen guaninlerin oldugu DNA bolgelerini yegler.

Uc enzimatik tepkimenin ardindan, benzo(a)piren son kanserojen benzo(a)piren diol'e

dontistir.

1. Benzo(a)piren Sitokrom P450 1A1 tarafindan okside edilip farkli iiriinlere

dontigebilir, bunlardan biri (+)benzo(a)piren 7,8 epoksit'tir.

2. Buiiriin epoksit hidrolaz tarafindan metabolize edilir, epoksit halkasinin agilmasiyla

(-) benzo(a)piren 7,8,dihidrodiol olusur.

3. Sitokrom P4501A1 ile bir diger tepkime sonucu son {iriin olan (+)benzo(a)piren -7,8
dihidrodiol-9,10 epoksit olusur. Bu diol epoksit DNA'ya kovalent baglanir [140].

2.7. Programh Hiicre Oliimii (Apoptozis)

Cok hiicreli organizmalarin hiicreleri ¢ok iyi orgiitlenmis bir toplulugun iiyeleridir. Bu
topluluktaki hiicrelerin sayilar1 sikica diizenlenmistir ve bu sadece hiicre boliinmesinin

hizinin denetlenmesiyle degil, ayn1 zamanda hiicre 6liim hizinin denetlenmesi yoluyla da
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olmaktadir. Eger hiicrelere artik gereksinim duyulmuyor ise, bu hiicreler hiicre i¢i dliim
programini etkinlestirerek intihar ederler. Dolayisiyla bu islem programli hiicre Sliimii
olarak adlandirilmistir; ancak apoptoz terimi (bu eski Yunan kelimesinin anlami
“diismek™tir, yapraklarin agagtan diislisii gibi) ¢ok daha yaygin olarak kullanilmaktadir
[141].

Apopitozdan sorumlu hiicre i¢i mekanizmanin tiim hayvan hiicrelerinde benzer oldugu
goriilmektedir. Bu mekanizma, etkin yerlerinde bir sistein olan ve hedef proteinlerini
belirli aspartik asitlerden kesen bir proteazlar ailesine dayanir. Bu yiizden bunlara kaspaz
denilmektedir. Kaspazlar hiicre i¢inde etkin olmayan onciiller, ya da dnkaspazlar seklinde
sentezlenir ve diger kaspazlar tarafindan aspartik asitlerden kesilerek etkinlesirler. Bir kez
etkinlestikten sonra, kaspazlar diger Onkaspazlari etkinlestirerek proteoliz silsilesinin
siddetlenmesin neden olurlar. Bundan sonra etkinlesen kaspazlarin bazilari hiicredeki diger

kilit proteinleri keser [141].

Hiicre donglisiiniin yeni bir evresine giriste oldugu gibi, hiicre i¢in 6lim yolaginin
etkinlesmesi de genellikte tam bir ya hep ya hi¢ bi¢iminde olur. Proteaz olusumlar1 sadece

zarar verici ve kendini siddetlendirici degil, ayn1 zamanda da dontistimsiizdiir [141].

2.7.1. Apopitozis’ in mekanizmalari

Onkaspaz etkinlesmesinin hiicre yiizeyindeki ©6liim almaglarmin etkinlesmesi yoluyla
hiicrenin disindan baglatabilir. Ornegin 6ldiiriicii lenfositler hedef hiicrenin yiizeyindeki
olim almag proteini Fas’a baglanan Fas ligandini iireterek apopitoza neden olabilirler.
Bunu takiben, kiimelesmis Fas proteinleri hiicre i¢i uyarici proteinleri toplar, bunlar da
onkaspaz 8 molekiillerine baglanip, onlar1 kiimelestirir; bunun sonucunda 6nkaspaz 8
molekiilleri birbirini kesip etkinlesir. Daha sonra, etkinlesmis kaspaz 8 molekiilleri daha
alttaki kaspazlar etkinlestirerek apopitozise neden olur. Stres altindaki veya hasar gormiis
baz1 hiicreler, hem Fas ulagini, hem de Fas proteinini iireterek ve bu yolla da hiicre ici

kaspaz olaylarini baglatarak kendilerini ldiiriirler [141].

Hiicreler hasarlandiklarinda veya strese girdiklerinde, hiicre i¢indeki Onkaspaz
kiimelenmesi ve etkinlesmesini tetikleyerek de kendilerini 6ldiirebilirler. En iyi anlagilmis
olan yolakta, uyarilan mitokondriler elektron tasiyici protein sitokrom c’yi sitozole salarak,

burada Apaf-1 adli uyariyict bir protein baglanmasini ve onu etkinlestirmesini saglarlar.
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Onkaspaz etkinlesmesinin bu mitokondri yolagi, kaspaz olusumlarini baslatmak veya
hizlandirip siddetlendirmek iizere apopitozun bircok sekilde kullanilir. Burada olusan
yapilar genellikle, mitokondrilerden sitokrom c’nin saliverilmesini baslatan proteinleri
kodlayan genlerin yazilimini etkinlestiren p53°¢ ihtiya¢ gosterir. Bu proteinler ise Bcl-2
ailesine aittir [141].

2.7.2. Bcl-2 ailesi

Hiicre i¢i proteinlerden Bcl-2 ailesi dnkaspazlarin etkinlesmesinin diizenlenmesine yardim
eder. Bu ailenin Bcl-2 ve Bcl-XL gibi bazi iiyeleri, sitokrom c¢’nin mitokondrilerden
saliverilmesini en azindan kismen durdurarak, apopitozu engeller. Bcl-2 ailesinin diger
iiyeleri 6lim engelleyicileri olmayip, bunun yerine Onkaspaz etkinlesmesini ve hiicre
oliimiinii baglatir. Bad gibi bu apopitoz baslaticilarindan bazilari, ailenin 6liim engelleyici
iiyelerine baglanarak, onlar1 etkinsizlestirme yoniinde calisirken, Bax ve Bak gibi bazilari
da, mitokondrilerden sitokrom c salinimini uyarirlar. Bax ve Bak’1 kodlayan genlerin her
ikisi de etkinsizlestirildiginde, hiicreler ciddi oranda apopitoz baslatici uyaranlara direngli
hale gelirler. Bax ve Bak, Bcl-2 ailesinin Bid gibi apoptoz baslatic1 iiyeleri tarafindan
etkinlestirilir [141].

2.7.3. Apopitozis engelleyici ailesi

Hiicre i¢i apoptoz diizenleyicilerinin bir diger dnemli ailesi IAP (apopitoz engelleyicisi)
ailesidir. Bu proteinlerin apoptozu iki yolla engelledikleri diisiiniilmektedir. Bazi
Onkaspazlara baglanarak etkinlesmelerini engeller ve bazi kaspazlara baglanarak
etkinliklerini engellerler. IAP proteinleri ilk olarak bazi bocek viriislerinin trettigi
proteinler olarak bulunmuslardir. Bu proteinler, viriis kendini kopyalamadan, enfekte
olmus hiicrenin kendini 6ldiirmesini engellemek i¢in kullanilir. Mitokondriler Apaf-1’1
etkinlestirmek i¢in sitokrom c’yi salarken, IAP’lar1 engelleyen bagka proteinleri de salarak

Oliimiin etkinlesme islemini verimli 6l¢iide arttirirlar [141].

2.7.4. P53

Hiicrede DNA hasari olustugunda hiicre dongiisiinii G1 evresinde durdurup, hiicreye DNA

onarimi i¢in zaman veren bir transkripsiyon faktoriidiir. Hasar onarilamayacak durumda ise
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Bax, Apaf-1 ve Fas yapimini artirtp Bel-2 ve Bcl-xL’yi baskilar ve apoptozisi uyarir
[142].

2.7.5. Fas (APO-1 veya CD95)

24 tiyeli TNF reseptor ailesinin en iyi tanimlanmis iiyesidir. Bagisiklik sisteminde hiicre
oliimiinii denetleyen Fas hiicre reseptorii sitotoksik T hiicreleri ve dogal 6ldiiriicti hiicreleri
tizerinde bulunur. 43 kDa molekill agirhigindaki Fas proteini hiicre yiizeyinde kendi
reseptoriine baglanmaktadir ve reseptor trimerizasyonunu saglar. Uyarilmis reseptorler
FADD reseptor molekiilii ile birlesir. Bu sekilde; Fas reseptoriiniin karboksil ucuna (C)
yakin 80 aminoasitlik bdlgenin uyarilmasiyla prokaspazlar uyarilir ve apoptozisi baslar.
Fas ve TNF alfa disinda TRAIL ve TRAIL reseptorleri de benzer yolla apoptozisi
uyarabilir [143,144].

2.7.6. Kaspazlar

Kaspazlar, sistein proteazlardir ve aspartik asitten sonraki peptid bagini kirarlar. Hiicrede

inaktiftirler, ancak proteolitik olarak birbirlerini aktiflestirirler.

100 farkli hedef proteini keserek apoptoza neden olurlar. 3 tiptirler:

I- Baslatic1 kaspazlar; (Kaspaz 2 ,8, 9, 10),
I1- Efektor kaspazlar (Kaspaz 3 ,6, 7),

[11- Inflamatuar kaspazlar (Kaspaz 1, 4 ,5, 11, 12, 13, 14).

DNA tamiri ve replikasyonu igin gerekli enzimleri inaktive ederler. Hiicre iskeleti

proteinlerini keserek hiicre zarinin tomurcuklanmasina neden olurlar [143, 144,145].

2.7.7. Proliferasyon hiicre ¢ekirdegi antijeni (PCNA)

PCNA hiicre dongiisiinii diizenlemede gerekli 36 kDa’ luk bir molekiildiir. PCNA ¢ekirdek
ici bir antijendir ve DNA polimeraz gamma’nin alt birimi olarak hiicre dongiisiinde rol
oynar. Ge¢ G1 evresinde, DNA eslesmesinden hemen 6nce, bu proteinin miktarinda artis
gozlenir. Artis S evresibe degin siirer. G2 ve M evresinde ise PCNA miktar1 diiser. PCNA

bu o6zellikleri nedeniyle bir proliferasyon belirleyicisi olarak kullanilir. G1 evresinden S
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evresine gecen hiicrelerde PCNA ekspresyonu cekirdekte belirlenerek bir hiicrenin mitotik
erki izlenebilir. Apoptotik bir hiicrede Cdc-2, PCNA, Siklin-A ve p53 siirekli artar. Hiicre
iskelet proteinleri olan aktin, vimentin ve tubulin ise azalir. Yapilan bir¢ok arastirmadan
edinilen sonuglara dayanarak Siklin-A, PCNA, Cdc-2, P53’lin yiiksek diizeyleri stirekli
olursa ve bu durum hiicrenin G1/S evresinde durmasi olayz ile birlesirse hiicrenin apoptotik
dongiiye girdigi sdylenebilir. Bu proteinlerin yiiksek diizeylerinin siirekli hale gelmesi bir
protein ailesi ya da 6zel bir proteinin kendine 6zgii alaninin maskelenmesinin bir sonucu
olarak gergeklesir. Bu sekilde konusu gecen proteinlerin yari dmriiniin artmasi bunlarin
hiicrenin farkli bolimlerinde yeniden dagilmasindan kaynaklanabilir. Bu proteinlerden
PCNA ve Cdc- 2 ¢ekirdekte digerleri ise sitoplazmada bulunur [146, 147, 148].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Arastirmamizda, 36 adet 200-250gr agirliginda Wistar albino cinsi erkek sican kullanildi.
Denekler, Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirma

Merkezi (GUDAM)’ den saglandi.

Deney siiresince laboratuvarin 1sist ortalama 22+2°C, nisbi nem ortalama %50+5 olarak
ayarlandi. Isik 12 saat karanlik olacak sekilde saglandi. Deneklere igme suyu olarak ¢cesme

suyu verildi. Tiim denekler standart yem ile sinirsiz beslendi.
Denekler her birinde 6 denek olacak sekilde 6 gruba ayrildilar;

1. Grup: Kontrol Grubu (n=6)

2. Grup: Misir yagi uygulanan grup (Iml/kg/giin) (n=6)

3. Grup: DMSO uygulanan grup (1ml/kg/giin) (n=6)

4. Grup: BaP uygulanan grup (10mg/kg/giin) (n=6)

5. Grup: Curcumin uygulanan grup (100mg/kg/giin) (n=6)

6. Grup: Curcumin+BaP uygulanan grup (10mg/kg/giin +100mg/kg/giin) (n=6)

3.2. Deneyin Yapilisi

Benzo(a)piren misir yaginda coziilerek, Curcumin ise DMSO i¢inde ¢oziilerek deneklere

gavaj yoluyla uygulandu.
Curcumin ve Benzo(a)piren’nin hazirlanmasi:

Deneklere giinliik kg basina 100 ml Curcumin, DMSO igerisinde ¢6ziilerek gavaj yoluyla
uygulandi.

Deneklere giinlik bagina 10 ml BaP, misir yagi icerisinde ¢oziilerek gavaj yoluyla

uyguland.
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Tim uygulamalar her giin ayn1 saatte 6 hafta siiresince uygulandi. Deneklerin viicut
agirliklart hergiin Olgiilerek kaydedildi. Son doz uygulamasii izleyen giin deneklere
ketamin/ksilazin hidroklorid 20/2 mg/kg dozda karin bolgesine enjekte edildi ve bayiltma
islemi 3-4 dakika i¢inde tamamlandi. Sonrasinda denekler agilip akciger dokular1 alindi.

Dokular immiinohistokimyasal ve elektron mikroskop incelemeler i¢in hazirlandi.

3.3. Masson’un Uclii Boyama Yontemi:

Deney grubuna ait akciger doku bloklarindan lamlara 4um kalinliginda kesitler alindi.

Kesitler 60 °C etiivde 2 saat bekletildikten sonra 2x5 dakika ksilole alinarak
deparafinizasyon saglandi. 23 dakika absolu alkolden gegirildikten sonra sirasiyla azalan

alkol serilerinden (%100, %96, %80, %70, %50) gegirildi. Suda yikandiktan sonra Weigert
Hematoksilende 8 dakika boyanan lamlar 5 dakika akar suda yikandi. Sonrasinda dokular 1
dakika asit fuksin ile boyandiktan sonra yeniden yikanan lamlar fosfotungustik asitte 10-15
dakika dekolore edildi. Suda 10 dakika yikandiktan sonra 1 dakika light green ile boyandi
ve boyanin fazlasinin akarsuda yikanarak akmasi saglandi. Sonrasinda %2’lik asetik asitte
1-5 dakika bekletilen lamlar yikanarak artan dereceli etil alkol serilerinden (%50, %70,
%80, %90, %100) gegirilip ksilole alind1 ve entellan ile kapatildu.

3.4. immunohistokimya Yontemi:

Alinan akciger doku ornekleri, oda 1sisinda, %10’ luk formalin solusyonu igerisinde 72
saat tesbit edilmistir. Tespit edilen dokular aligilmis 151k mikroskop takip yonteminden
gecirilerek parafin bloklar elde edilmistir. Hazirlanan bloklardan mikrotomla (Leica SM
2000, Germany) polizinli lamlara 4 um kalinliginda kesitler alindi. Deparafinize edilmesi
amaciyla, kesitler bir gece 37 °C ve ertesi giin 1 saat 60 °C olacak sekilde etiivde
bekletilerek 15' X 2 ksilol’ e etkin birakildi. Dehidrate edilmesi amaciyla dokular 10° ar
dakika olacak sekilde sirasiyla %100, %96 ve %80’ lik alkol serilerinden gegirildi.

Dehidrate edilen dokular alkolden arindirilmak i¢in 5'X2 kez distile sudan gegirildikten
sonra, pap pen ile kesit tizerindeki dokularin etrafi ¢izildi. Daha sonra, hidrojen peroksite
etkin birakilan dokularda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. Islem sonrasinda PBS

(Phosphate buffer saline, pH=7,4) ile camlar yikandi.
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Yikanan camlara 5 dakika Ultra V blok uygulanarak 6zglin olmayan baglanmalarin
engellenmesi saglandi. Bu islemden sonra dokular yikanmadan, hiicre proliferasyonunu
gostermek icin PCNA ve apoptozisin izlenmesi amaciyla Caspase 3 primer antikorlarina
etkin birakildi. Daha sonra PBS ile yikanan camlara 20 dakika biyotinli sekonder antikor
uygulanarak primer antikora baglanmasi saglandi. PBS ile yikanan camlar 20 dakika
streptavidin peroksidaz enzim kompleksine etkin birakildi ve boylece camlarda enzimin
biyotine baglanmasi saglandi. Son olarak ortama kromojen AEC eklenerek gozle
gorilebilir tirtiniin ortaya ¢ikmasi saglanip zemin boyasi olarak da hematoksilen kullanildi.
Tiim kesitler bilgisayar donanimli, kamera atagmanli foto-1s1k mikroskopta (DM 4000 B,
Leica, Weetlar, Germany, DFC280 Plus Camera, Le Leica, Weetlar, Germany)

fotograflanarak degerlendirildi.

3.5. Elektron Mikroskobik Yéntem

Tespit:

Sorenson’ un fosfat soliisyonu:
Soliisyon A: Potasyum fosfat monobazik (KH2POy)...... 0,908 g

DS SU. .ottt 100 ml

18,2 ml Soliisyon A + 81,8 ml Soliisyon B =100 ml (pH: 7,4)

Gluteraldehit tespit soliisyonunun hazirlanmasi:

9,2 cc Sorenson fosfat tamponu+0,8 cc Gluteraldehit = 10 cc

Dokular, bu soliisyona 30 dakika etkin birakilip sertlesmeleri saglandiktan sonra, bir ¢ift
bistiiri yardimiyla 1 mm?*lilkk parcalara halinde ayrildi. Bir saat daha gluteraldehit
soliisyonunda bekletilerek ilk tespitleri saglandi. Tespit edilen dokular fosfat tamponunda

yikanarak 2. Tespit soliisyonuna alindilar.
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Osmiyum Tetroksit tespiti:

Osmiyum tetroksit (OSO4) ....ccevvevrveriviieiennnns 01g

DISHHE SU e 5cc

1 kisim Sorenson fosfat tamponu + 1 kisim osmiyum tetroksit

Dokular bu sekilde hazirlanmis %1’lik osmiyum tetroksit soliisyonuna 1 saat etkin

birakilarak tespitleri ve boyanmalari saglanmis oldu.

Dehidratasyon ve blok olusturulmasi:

Dokular osmiyumla ikinci kez tespit edildikten sonra, doku igindeki fazla suyun

uzaklastirilmasi i¢in, artan derecelerdeki alkol serilerinden gegirildi.

% S50°1IK @lKOL ..ot 10 dakika
% 60’11k alKOl ...cvvveiiiiiieiiecee e 10 dakika
% 70711k alKOL....cvveiiiiiiiecie e 10 dakika
Uranil @setat .........cocooeviriiiiiienesecseseiee 30 dakika (1 g uranil asetat + 50 ml %

80’lik alkol karigimi hazirlandiktan sonra siiziilerek 10 dakika bekletilip siiziilerek

uygulandi.)

% 80 lik alKOl ....eoviiiiiiiieccc 2 kez yikand1 ve 10 dakika bekletildi.
% 90’11k @lKOL ..o 10 dakika

% 96’11k AlKOL ..o 10 dakika

% 100°TK alKOl ..o 15 dakika

Propilen okSit .........cccoeeviiiiii 30 dakika

Propilen oksit + 1. gdmme materyali................ 30 dakika

(godmme materyalinin doku i¢cine gegisi sagland.)



1. Gomme materyali.........cccooveviiiiiiniiiicieen, 1 gece 40 °C’de bekletildi.

1. GOmme materyali:

Araldit CY 212, 10 cc
DDSA . 10 cc
1. Gomme materyali.........cccooveviiieiiiiiiiicnnen, 2 saat rotatorda oda 1sisinda
2. Gomme materyali..........cccoovviieiencniienn 2 saat 40 °C’de bekletildiler.

2. Gomme materyali:

Araldit CY 212......ccoiiiiiiiece e 10cc
DDSA. .o 10cc
=] 1Y TR 0,4cc
Dibiitil fitalat.........cocoeviiiiiiiieee 1cc

Daha sonra dokular, icinde ayn1 gdmme materyali bulunan jelatin kapsiile gomdiildii. Blok
icindeki havanin ¢ikmasi i¢in 1 saat oda 1sisinda bekletilen dokular, polimerizasyon igin 24

saat 45°C’de, 48 saat 60°C’de etiivde bekletildi. Siire sonunda etiiv kapatilarak dokular

etliv icinde kendi hallerinde sogumaya birakildi.

Hazirlanan bloklardan LKB Leica ultramikrotom (Dechert Supernova) ile 1 p kalinliginda

kesitler alind1 ve toluidin mavisi ile boyandi.

Bilgisayar donanimli foto-1s1k mikroskobu (DCM 4000, Leica, Germany) ile incelenen
kalin kesitlerin resimleri ¢ekildi ve bu bolgeler isaretlenerek formvar kapli bakir gridler
izerine 0,2-0,5 p’luk ince kesitleri alindi. Kontrast saglamak eregiyle, alinan kesitler uranil

asetat ve kursun sitrat ile boyanarak Carl Zeiss EVO LS 10+ ED transmission elektron

mikroskopta (TEM) degerlendirilerek fotograflandi.
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4. BULGULAR

4.1. Masson’ un Uclii Boyama Bulgular

Kontrol grubuna ait {i¢lii boyamalarda akciger dokusunda hava yollari, damar kesitleri,
alveolar kanallar, keseler ve alveoller belirgindi. Biiyiikk biiyiiltmelerde hava yollari
kesitlerinde epitelin algak boylu prizmatik oldugu, epitelin altinda ince bir bag dokusu
uzanimi ve diiz kas katmani ayirt ediliyordu. Alveollerde duvar diizgiin yapida olup, tip 1

hiicreler ve alveolar makrofajlar izleniyordu.

Misir yagir uygulanan gruplarda kiigiik ve biiylik biiyiiltmelerde yapt kontrol grubuna
esdesti.

DMSO uygulanan gruplarda yapinin kontrol ve misir yagi uygulanan gruba benzer oldugu
ayirt ediliyordu. Hava yollar1 duvar epiteli algak boylu prizmatik sekilde olup, lamina

propria ve kas katmani belirgindi.

Benzo(a)piren uygulanan gruplarda; hava yollari, damar, alveolar kanal ve keseler ile
alveoller tek tek izleniyordu. Biiyiik biiyiiltmelerde hava yollar1 epitelinde diizensizlikler
ile liimende hiperkromatik ve diizensiz hiicre ¢ekirdekleri ilgiyi ¢ekiyordu. Ayni gruba ait
alveol duvar incemelerinde yapisal bozukluklar, yer yer diizensiz koyu ¢ekirdekli hiicreler
dikkat cekiciydi. Alveoler arasi dokuda hiperkromatik c¢ekirdekli hiicrelerin yiginaklar
belirgindi.

Curcumin uygulanan grupta yapinin kontrol, misir yagi ve DMSO uygulanan gruplarla

ayni oldugu ayirt ediliyordu.

Benzo(a)piren+Curcumin uygulanan grupta epitel harabiyetinin curcumin ile kismen geri
dondigii belirgindi. Hava yollar1 duvarinda hiicresel yigiliminin olmadigr ve epitelin
normal yapisini olduk¢a korudugu izlendi. Ancak alveolar arast dokuda yogun cekirdekli

hiicrelerin hala var oldugu ilgiyi ¢ekiyordu.
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4.2. PCNA Bulgulan

Kontrol grubuna ait PCNA boyamalarinda, PCNA’nin hava yollar1 ve alveol epitelinde
orta diizeyde tutulum gostermesi dikkat ¢ekiciydi. Tutulum hiicre ¢ekirdeklerinde biraz

daha fazla iken, sitoplazmanin daha az boyandig1 ayirt ediliyordu.

Misir yag1 grubunda PCNA boyanmasi kontrol grubuna benzerdi. Cekirdek boyanmasi

biraz daha yogun iken sitoplazma orta dereceli immunreaktivite gdsteriyordu.

DMSO uygulanan grupta PCNA tutulumu, kontrol ve misir yagi uygulanan gruba esdesdi.

Benzo(a)piren uygulanan grupta PCNA tutulumunun kontrollere karsin oldukc¢a yogun
oldugu ayirt edildi. Immunreaktivite hiicre cekirdekleri diizeyindeydi. Yine sitoplazma

orta-kuvvetli degisen tutulum sergiliyordu.

Curcumin uygulanan grupta PCNA tutulumu kontrole esdes iken Benzo(a)piren+curcumin
uygulanan grupta tutulumun cekirdek diizeyinde yogun, sitoplazmik diizeyde orta dereceli
oldugu dikkat ¢ekerken yapinin Benzo(a)piren uygulanan gruba benzer oldugu ilgiyi

cekiyordu.

4.3. Kaspaz-3 Bulgular:

Kontrol, Misir Yagi, DMSO uygulanan gruplarda alveollerde, Tip 2 alveoler hiicrelerde

sitoplazma ve hiicre zarinda Kaspas-3 zayif ya da negatif immunreaktivite sergiliyordu.

Curcumin uygulanan grupta epitel, bag dokusu ve alveollerde tutulumun az oldugu ve

yapinin kontrollere benzer 6zellikler gosterdigi izlendi.

Benzo(a)piren uygulanan grupta hava yollari epitelinin apikal sitoplazma ile hiicre zarinda,
alveol duvarinda ise Tip 1 alveolar hiicre apikal sitoplazmasi diizeyinde ve septal

hiicrelerde olduk¢a yogun Kaspaz-3 tutulumunun varlig1 dikkat ¢ekiciydi.

Benzo(a)piren+Curcumin uygulanan grupta hava yollar1 epitelinin Benzo(a)pirene benzer

ozellikler gosterdigi ancak alveol epitelinde tutulumun daha az oldugu gézlemleniyordu.
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4.4. Elektron Mikroskop Bulgulari:

Kontrol grubuna ait akciger dokusu incelemelerinde, alveol duvarinda yassi sitoplazmali
Tip 1 hiicrelerinin limene dogru sitoplazmik uzanimi, buna yakin yerlesimli Tip 2
hiicreler(septal hiicreler) ve bunlarin kapillerle yakin iligkisi dikkat c¢ekiciydi. Tip 2
alveolar hiicrelerde ¢ekirdek yuvarlak, oval ya da ¢entikli sekilli ve kromatinin tanecikli
olarak cekirdekteki dagilimi yer yer ¢ekirdek zari altinda yogunlastigi gozlemleniyordu.
Sitoplazmada ¢esitli biiytikliikte lameller cisimcikler ayirt ediliyordu.

Misir yagi grubunda kapiller, septal hiicreler ve Tip 1 alveol hiicre sitoplazmasi belirgin
olarak izleniyordu. Yapi normaldi. Septal hiicrelerde degisik boyutta lameller cisimcikler

ayirt edildi.

DMSO uygulanan gruplarda yapinin kontrol ve misir yagina benzer oldugu belirlendi.

Benzo(a)piren uygulanan grupta ince yapisal degerlendirmelerde genis kollagen lif
demetlerinin ve yer yer de elastik liflerin alveol ve kapiller arast duvarda yaygin birikimi
en dikkat cekici 0zellik olarak belirlendi. Septal hiicrelerde de ¢ekirdek loblasmasinin ve
kromatinin diger kontrol gruplara karsin biraz daha yogun oldugu ve lameller graniillerin
fazlaligi dikkat ¢ekiciydi. Yine alveoller limeninde alveolar makrofajlar belirgin olarak

izleniyordu.

Curcumin uygulanan grupta yapinin kontrollere benzer oldugu izlendi.

Benzo(a)piren+Curcumin uygulanan grupta yapinin biraz daha normale dondigi ayirt
edilirken, septal hiicrelerde lameller cisimlerin olduk¢a fazla oldugu ve sitoplazmada

y1gnlar olusturdugu ve yer yer birlestigi belirgindi.
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Resim4.1. A, B: Kontrol Grubu Akciger Dokusunda; Damar (D), Alveolar Kanal (),

alveol(»), alveolar kese(*), hava yolu epiteli(*), lamina propria (0), diiz kas

(1), alveolar makrofaj (K) izleniyor (Masson’ un Uglii Boyamas1 A %100, B

%400).
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Resim 4.2. A, B: Misir Yagi Grubu Akciger Dokusunda; Damar (D), Alveolar Kanal (),
alveol(»), alveolar kese(*), hava yolu epiteli("), lamina propria (0), diiz kas
(1), Tip 1 hiicre (1) izleniyor (Masson’ un Uglii Boyamas1 A x100, B x400).
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Resim 4.3. A, B: DMSO Grubu Akciger Dokusunda; Damar (D), alveolar kese(*), hava
yolu epiteli(”), lamina propria (0), diiz kas (] ) ayirt ediliyor (Masson’ un Uglii
Boyamas1 A x100, B x400).



Resim 4.4.
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A, B, C: Benzo(a)piren Grubu Akciger Dokusunda; Damar (D), alveol(»),
alveolar kese(*), hava yolu epiteli(®), hiperkromatik ve diizensiz hiicre
cekirdekleri («<—) ayirt ediliyor (Masson’ un Uglii Boyamast A x100, B x400,
Cx400).
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Resim 4.5. A, B: Curcumin Grubu Akciger Dokusunda;

un Uclii

2

diiz kas (]) aywrt ediliyor (Masson

hava yolu epiteli("),

kese(*)

B x400).
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Boyamasi A X100
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Resim 4.6. A, B: Benzo(a)piren+Curcumin Grubu Akciger Dokusunda; Damar (D),
alveolar kese(*), hava yolu epiteli(*) lamina propria (¢), diiz kas (]) ayirt
ediliyor (Masson’ un Uglii Boyamas1 A x100, B x400).
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Resim4.7. A, B: Kontrol grubuna ait akciger dokusunda PCNA primer antikor
boyanmasi ile; alveol(»), alveolar kese(*), hava yolu epiteli(®), lamina
propria (0), Tip 1 hiicre (1) izleniyor (Immiinperoksidaz-Hematoksilen A
%400, B x400).
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Resim 4.8. A, B: Misir yag1 grubuna ait akciger dokusunda PCNA primer antikor
boyanmasi ile; alveolar kese(*), hava yolu epiteli(*), lamina propria (0),
diiz kas (]), Tip 1 hiicre (1) ayirt ediliyor (Immiinperoksidaz-Hematoksilen
A %400, B x400).
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Resim4.9. A, B: DMSO grubuna ait akciger dokusunda PCNA primer antikor
boyanmasi ile; alveolar kese(*), hava yolu epiteli(*), lamina propria (0), diiz
kas (]), 1 hiicre (1) ayirt ediliyor (Immiinperoksidaz-Hematoksilen A x400,
B x400).
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Resim 4.10. A, B: Benzo(a)piren grubuna ait akciger dokusunda PCNA primer antikor
boyanmasi ile; alveolar kese(*), hava yolu epiteli(®), diiz kas (|) ayirt
ediliyor (Immiinperoksidaz-Hematoksilen A x400, B x400).
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Resim 4.11. A, B: Curcumin grubuna ait akciger dokusunda PCNA primer antikor
boyanmasi ile; alveol(»), alveolar kese(*), hava yolu epiteli(”), lamina propria
(), diiz kas (]), Tip 1 hiicre (1), ayirt ediliyor (Immiinperoksidaz-
Hematoksilen A x400, B x400).
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Resim 4.12. A, B: Benzo(a)piren+ Curcumin grubuna ait akciger dokusunda PCNA
primer antikor boyanmasi ile; alveol(»),  alveolar kese(*), hava yolu

epiteli(®), lamina propria (0), diiz kas (|) ayirt ediliyor (Immiinperoksidaz-
Hematoksilen A x400, B x400).
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boyanmasi ile; alveolar kese(*), Tip 1 hiicre (1), hava yolu epiteli(®), lamina

propria (0), diiz kas (|) ayirt ediliyor (Immiinperoksidaz-Hematoksilen A
%400, B x400).
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Resim 4.14. A, B: Misir yagi grubuna ait akciger dokusunda kaspaz 3 primer antikor
boyanmasi ile; alveolar kese(*), Tip 1 hiicre (1), hava yolu epiteli(*), lamina

propria (0), diiz kas (]) ayirt ediliyor (Immiinperoksidaz-Hematoksilen A
%400, B x400).
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Resim 4.15. A, B: DMSO grubuna ait akciger dokusunda Kaspaz 3 primer antikor
boyanmasi ile; alveolar kese(*),Tip 1 hiicre (1), hava yolu epiteli(*), lamina
propria (0), diiz kas (|) ayirt ediliyor (Immiinperoksidaz-Hematoksilen A
%400, B x400).
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Resim 4.16. A, B: Benzo(a)piren grubuna ait akciger dokusunda Kaspaz 3 primer antikoru
boyanmasi ile; Damar (D), alveol(»), alveolar kese(*), hava yolu epiteli(?),
ayirt ediliyor (Immiinperoksidaz-Hematoksilen A x400, B x400).
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Resim 4.17. A, B: Curcumin grubuna ait akciger dokusunda Kaspaz 3 primer antikoru
boyanmasi ile; alveol(»), alveolar kese(*), hava yolu epiteli(*),lamina propria

(), diiz kas (|) ayirt ediliyor (Immiinperoksidaz-Hematoksilen A x400, B
x400).



Resim 4.18. A, B: Benzo(a)piren+Curcumin grubuna ait akciger dokusunda Kaspaz 3
primer antikoru boyanmasi ile; alveolar kese(*),Tip 1 hiicre (1), hava yolu
epiteli(”),lamina propria (0), diiz kas (]) ayirt ediliyor (Immiinperoksidaz-
Hematoksilen A x400, B x400).
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Resim 4.19. A, B: Kontrol Grubu Akciger Dokusunda ince yap1 diizeyinde; septal hiicre
cekirdegi (¢), lameller cisimcik(«), Tip 1 alveolar hiicre sitoplazmasi() ve

endotel(A) ayirt ediliyor (Kursun Sitrat Uranil Asetat A x18.000, B x18.000)



75

Resim 4.20. A, B: Misir Yag1 Grubu Akciger Dokusunda ince yapi1 diizeyinde; septal
hiicre (S), septal hiicre ¢ekirdegi (¢), Tip 1 alveolar hiicre() ve kapiller(s.)
ayirt ediliyor (Kursun Sitrat Uranil Asetat A x18.000, B x18.000)
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Resim 4.21. A, B: DMSO Grubu Akciger Dokusunda ince yap1 diizeyinde; septal hiicre
(S), Tip 1 alveolar hiicre(=) ve kapiller(s) ayirt ediliyor (Kursun Sitrat Uranil
Asetat A x18.000, B x18.000)



Resim 4.22. A, B, C: Benzo(a)piren Grubu Akciger Dokusunda ince yapi diizeyinde;
septal hiicre (S),septal hiicre ¢ekirdegi (¢), elastik lif (e), kollagen lif(0),

alveolar makrofaj(f) ayirt ediliyor (Kursun Sitrat Uranil Asetat A x18.000, B
x18.000, Cx18.000)
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Resim 4.23. Curcumin Grubu Akciger Dokusunda ince yapi diizeyinde; septal hiicre

(S),septal hiicre ¢ekirdegi (¢), ayirt ediliyor (Kursun Sitrat Uranil Asetat A
x18.000, B x18.000)
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Resim 4.24. Benzo(a)piren+ Curcumin Grubu Akciger Dokusunda ince yapi diizeyinde;
septal hiicre (S), septal hiicre ¢ekirdek kromatini (¢), kapiller(e) ve lameller
cisimcik («) ayirt ediliyor (Kursun Sitrat Uranil Asetat A x18.000, B

x18.000)
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5. TARTISMA

Gilinimiizde hizla gelisen sanayilesme insan yasamimi Onemli Glglide kolaylastirirken
birgok ¢evresel sorunu da birlikte getirmektedir. Endiistriyel atiklar, tarim ilaglari, ¢opler,
sigara dumani Ve sanayi baca gazlar1 gibi zararli maddelerden ¢evreye yayilan Kimyasallar,
hava, su, toprak ve besinlere karistigindan insan saghigini tehdit eden onemli gevresel
kirleticilerdendir. Bu maddelerde bulunan kiikiirt dioksit, azot oksit, polisiklik aromatik
hidrokarbonlar (PAH), pestisit, insektisit, metaller gibi birgok Kirletici, insan saglig1 i¢in
toksik ve kanserojen etki gosterir. Dogada 100’ {in tizerinde PAH bilesigi bulunmaktadir.
Bunlardan biri de Benzo(a)pirendir [1,2,149-156].

Benzo(a)piren, bes halkali polisiklik aromatik bir hidrokarbondur. Mutajenik etkili bir
kanserojendir [20]. Meslekle iliskili olarak, 18. yiizyil Ingiltere'sinde baca temizleyicilerde
gozlemlenen skrotum kanserlerinin etkeninin komiir katrani oldugu saptanmistir. 19.
yiizyilda yakit endiistrisi is¢ilerinde deri kanserine yakalanma olasiliginin yiiksek oldugu
belirlenmistir. 20. ylizyil baslarinda laboratuvar deneklerine yinelenen komiir katrani
stirilmesi ile kotiiciil deri tiimorlerinin olusturulmasiyla benzo(a)piren'in - toksisitesi
kanitlanmistir [21]. Calismalarda Benzo(a)piren'in bir¢ok doku ve organi etkiledigi
belirtilmistir. Bunlarin basinda solunum [22], mide [23], bagirsak [24] ve genital sistem

organlar1 gelmektedir [25].

Benzo(a)piren’in ayrica bir diger 6nemli 6zelliginin de immun sistemi baskilayici etkisi

oldugu bilinmektedir [26].

Mide-bagirsak [27] ve genital sistem organlarinda kendini yenileme erki bulunmaktadir
[28]. Bu nedenle kansere karsi daha giiclii bir savunma izlenebilir. Solunum sisteminde ise
bu ozellik az ve kisith oldugundan, Benzo(a) piren'in daha kalici hasarlara neden

olabilecegi diistintilmektedir [29].

Reddy ve arkadaslart dollenme ve iireme organlart iizerinde BaP’ 1n etkisini
incelemiglerdir. Olgun erkek Wistar albino cinsi siganlara BaP’ in 1,10, 100 pg/kg
uygulanmasi1 60 giin boyunca siirdiiriilmiistiir. Bu uygulamadan sonra Bap uygulanan ve
kontrol erkek sicanlar ile kontrol disiler birlestirilmis ve gebelik olusmasi saglanmistir.
Dogan yavrular incelendiginde BaP uygulanan erkeklerden olusan yavrularin konrol

grubuna karsin daha kii¢iik boyutlarda kaldigi belirtilmistir. Fertilite calismasindan sonra
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BaP uygulanan erkek siganlarin genital organlari alinip incelendiginde belirgin bir bicimde
Bap uygulanan grupta testis, epididimis, seminal vezikiil ve prostat bezlerinin agirliginda
azalma gorilmistir. Ayrica doza bagimli steroidogenik enzim islevlerinde azalma

saptanmustir [157].

Bolck ve arkadaslarinin  yaptigi c¢alismada BaP’in  keratinositler iizerine etkisi
incelenmistir. Bap’in toksik etkisini oksidatif ve nitrosatif stres yoluyla olusturdugunu
belirtmiglerdir. Bu durum ile birlikte eNOS fosforilasyonunda ve Akt ile MAPK
yolaklarinda degisimler izlenmistir [158].

Foster ve arkadaglar1 siganlar iizerinde yaptiklari ¢alismada gebeligin 14. giiniinden 17.
giiniine degin BaP uygulmasinin inflamatuar ve kasilabilir proteinleri arttirdigini ve histon

deasetilaz1 azalttifint ve cevresel toksinlerin erken dogumlara neden olabilecegini

belirtmislerdir [159].

Benzo(a)piren bir Onkanserojendir, kanserojen diizenegi onun son mutajen olan
benzo(a)piren diol' a metabolik doniisiimiine baglidir. Bu molekiil DNA'ya girer ve guanin
niikleobazlarinin niikleofilik olan konumu ile kovalent baglanir. Kristalografik ve niikleer
manyetik rezonans yapisal arastirmalari bu baglanmanin DNA'y1 ¢arpittigini ¢ifte sarmalli
DNA yapisimt bozarak DNA kopyalanmasini etkiledigini, bu nedenle de mutasyonlarin
olustugunu ortaya koymustur [37].

Kansere karsi koruyucu bir gen olan p53'liin benzo(a)piren diol tarafindan o6zellikle

etkilendigine ait bulgular bulunmaktadir [139].

Liu ve arkadaglari sigara igenlerde Bap’a bagl olarak P53 mutasyonlarinin olusabilecegi
bildirmiglerdir [160].

Wang ve arkadaslar1 BaP’in metabolik diizeneklerini ¢alismislardir. Bu ¢alismada
Sprague-Dawley cinsi siganlara 10, 100 ve 1000 ug kg ' farkli dozlarda BaP 32 giin
sliresince uygulanarak serum diizeyleri izlenmistir. BaP’1n doz farklarina gére serumlarda
cikan sonuglarin da farkli oldugu belirtilmistir. Doza bagimli olarak lizofosfatidilkolin
diizeyleri azalirken, sifingomiyelinlerin serum diizeylerinin artti§1  saptanmustir.

Arastirmacilar ¢esitli gen ekspresyonlarmin, yliksek dozlardaki BaP uygulamalarinda
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artigin1 ve BaP’a karsi biyoisaretleyicilerin olduk¢a duyarli oldugunu belirtmislerdir

[161].

Moreau ve arkadaslari BaP uygulamasinin ilk etkilerini incelemislerdir. Yaptiklari
calismada doza bagimli olarak sigan organ, doku ve kan orneklerindeki degisiklikleri gen
ekspresyonlar1 ve DNA diizeyinde aragtirmislardir. Bu baglamda siganlara intravendz 0,4,
4, 10, ve 40 umol BaP/kg uygulayan arastirmacilar uygulamadan 8 ile 24 saat sonra doku
ve kan oOrnekleri alimip incelendiginde o6zellikle doz artisina bagimli olarak Cyplal,
Cyplbl, Nqgol, Nrf2, Ahr genlerinde modiilasyonlar oldugu belirtilmistir. Doza bagimli
olarak akcigerde DNA baz olusumlar1 oldugunu saptamislardir [162].

Saffiotti ve arkadaslari c¢alismalarinda benzo(a)piren ve vitamin A iligkisini
incelemislerdir. Bu ¢alismada tek basina Bap uygulanan hamsterlarin %32 sinde akciger
timori  olustugu Dbelirtilmistir. Ancak vitamin A uygulanan gruplarda sadece BaP
uygulanan gruplara karsin akcigerlerde daha normal yapiya uyumlu bir goriiniim

izlemislerdir. Bu ag¢idan Vitamin A’ nin koruyucu etkisi olabilecegi vurgulanmistir [30].

Sigara i¢iminin bir¢ok diger kanser yapict madddelerle birlikte benzo(a)piren igerdigi ve
insanda akciger kanserine neden olabilecegi belirtilmistir [135,136]. Alexandrov ve

arkadaslar1 Benzo(a)piren’in DNA ile baglanti kurdugunu belirtmislerdir [137].

Sigara dumaninda bulunan benzo(a)piren’ in akciger hiicrelerinde neden oldugu genetik
bozukluklarin, ¢ogu koétiiciil akciger tiimoriindeki DNA'da gbzlemlenmis hasar ile ayni

oldugu belirlenmistir [33].

Reaktif oksijen tiirleri ve organik serbest radikaller kanser gelisim siiresince gelismektedir.
BaP oldukga etkin bir karsinojen olup serbest radikallerin ve lipit peroksidasyonunu

olusumuna katkida bulunmaktadir.

Venkatachalam ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada BaP’in onkogenik diizenlenmeyi
ROS stresini ve metabolik islevi arttirmasiyla yaptigin1 belirtmislerdir. Arastirmacilar BaP
uygulanan Swiss albino cinsi farelere Taurin uygulayarak etkilerini incelemislerdir. BaP
uygulanan farelerde enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin islevlerini azalttigi,

lipid peroksidazi ve akcigere 0zgli timdr isaretleyicileri arttirdigi, ROS {iretimini ve
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antioksidan diizeylerini azalttigini gozlemlemislerdir. Bunun aksine taurin uygulamasinin
akcigerde BaP kokenli olusan hasari anti-oksidan islevlerini arttirarak azalttig

belirtilmistir [163].

Kamaraj ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptiklar1 c¢alismada Benzo(a)piren’ in serbest
radikallerin artisina neden oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica Benzo(a)piren’ in akciger
dokusu iizerine olumsuz etkileri izlenmistir. BaP uygulanan gruplarda alveolar hasar,
duvarda hiperkromatik ve diizensiz hiicre ¢ekirdekleri ve kanser hiicrelerinin yaygin

oldugunu bildirmislerdir [38].

2014 yilinda yaymlanan bir ¢alismada, maternal sigara i¢iminin bronkopulmoner displazi
ile iliskisini inceleyen arastirmacilar, sigara igerisinde bulunan Benzo(a)pirene etkin

birakilan siganlarda, akciger hasarlarinin ve alveolar incelmenin olustugunu izlemislerdir
[164].

Bizim g¢alisgmamizda da kontrol, misir yagi, DMSO ve curcumin uygulanan gruplarda
Masson’un {iglii boyama yontemiyle normal akciger doku yapisi izlenirken Benzo(a)piren
uygulanan gruplarda hava yolu epitelinde diizensizliklerle birlikte liimende hiperkromatik
cekirdekli ve diizensiz hiicreler belirgin olarak ayirt edildi. Benzo(a)piren ile birlikte
curcumin uygulanan grupta epitel harabiyetinin curcumin uygulamasi ile kismen geri
dondiigh belirgindi. Hava yolu duvarinda hiicresel yigilimin olmadigi ve epitelin normal

yapisinin olduk¢a korudugu gozlemlendi.

Venugopal ve arkadaslarinin yaptiklar ¢alismada BaP (50mg/kg) uygulamasinin akcigerde
lipid peroksidasyonunu ve isaretleyici enzimleri arttirdigini, dokudaki siiperoksid
dismutaz, katalaz gibi antioksidanlar1 azalttigini, Vitamin E ve C’ yi gerilettigini
belirtmislerdir. Arastirmacilarin yaptiklar1 histopatolojik degerlendirmeler sonucunda
akciger kanserine karsi farelerde Solanum trilobatum ekstratinin koruyucu ozellikler

sergiledigi ortaya konulmustur [165].

Kim ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada tek doz BaP uygulanarak akciger kanseri
olusturulan fareler iizerinde bir fosfodiesreraz 4 inhibitorii olan rolipramin etkileri

incelenmistir. Bap’in fare basina yaklagik 10 tiimor olusumunu uyardigint belirten
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arastirmacilar fosfodiesreraz 4 inhibitdrii uygulamasiyla tomorlerdeki ¢ogalmanin

azaldigini ki67 ile saptamiglardir [166].

Curcumin, yemeklere sar1 renk veren bir baharat olarak kullanilan zerdegaldan (Hind
safrani, Curcuma longa) elde edilir [39,40]. Curcumin neredeyse su igerisinde hig
¢ozlinmeyen, turuncu-Sari renkte kristal yapida bir tozdur [72]. Bu bitki Hindistan ve
Cinde uzun yillardir geleneksel tedavide uygulanmaktadir. Tumerigin toz haline getirilip
yemekler, tedavi, kozmetik ve kumas boyamasinda 2000 yildan fazladir kullanilmaktadir
[42]. Zerdegal ; diyetlerde baharat, yiyecek ve tekstilde de renk verici ajan olarak
kullanilmasimin yaninda bir¢ok hastalikta da tedavi erekli yeglenmektedir [75].
Curcumin’in bir¢ok farkli farmakolojik erkleri ve biyolojik yararlari son yillarda 6nemli

olgiide dikkat cekmektedir [106].

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda curcumin’ in genis bir aralikta olduk¢a yararli oldugu
belirtilmistir. Bunlar arasinda anti-inflamatuar, antioksidan, kanser Onleyici ve
kemoterapotik 6zellikleri bulunmaktadir. Curcumin’ in, bir¢ok reaktif oksijen radikalinin,
ozellikle siiperoksit anyonlari, nitrojen dioksit ve hidroksil radikallerinin atimim

kolaylastirdig: belirtilmistir [43-46].

Yapilan caligmalar dogrultusunda curcumin’in kan kolestrol diizeyini diisiirdiigi
[107,108], diisiik-yogunluklu lipoprotein oksidasyonuna karsi koruma gosterdigi
[109,110], trombosit  kiimelenmesini engelledigi [111,112], trombozisi [113],
miyakardiyal enfarktiisii [114,115], tip II diyabet ile iligskili semptomlar1 [116,117] ve
Alzheimer hastaligin1 baskiladigr [118,119], yara iyilesmesini arttirdigi [120,121],
karaciger hasarlanmasindan korunmayi [122], katarakt olusumunu Onledigi [123],

pulmoner toksiteye ve fibrozise karsi dnleyici etki gosterdigi saptanmustir [124-127].

Ganguli ve c¢alisma arkadaglar1 Alzheimer hastalifinin  Amerikan toplumuyla
karsilastirildiginda Hint toplumunda daha az goriildiiglinii belirtmislerdir. Daha sonraki
caligmalarda, daha sik kori tiiketen yasli bireylerin daha 1yi biligsel basarim sergilediklerini

belirtmiglerdir [167].

Curcumin kanser olusumunu, gelisimini ve kotii huylu tiimor olusum yolaklarmin bir¢ok

hedef asamalarini baskilamaktadir [47]. Curcumin, etkeni bloke edebilmesinin yaninda
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karsinojen erkiyle iligkili asamay1 baskilamasi ve kanser ilerlemesi siiresince kotii huylu

hiicre ¢ogalmasini da baskilayabilmektedir [92].

Cesitli hayvan calismalar1 curcumin’ in doza bagimli olarak kolon, duedonum, mide,
Ozefagus ve agiz icinde kansere karsi koruyu etkisi oldugunu gostermektedir [93].
Curcumin benzo(a)piren ve 7,12 dimetil benz(a)antracene ile olusturulmus tiimorleri
azalmistir [94, 95, 96], fare derisinde forbol esterleri ile uyarilan timér olusumu [97], 6n
mide ve duedonumda olusturulan tiimor yapilarini baskilamistir [98]. Curcumin sadece
fare basina diisen tiimor sayisini azaltmamis ayni zamanda 6n mide ve bagirsakta timor
biliyiikliginii de diistirmistiir [98]. Sonraki g¢alismalarda curcumin’ in midede kanser
olusumunu baskiladig1 [99] 6zefagus tiimorleri ve 6zefagus kanser olusum oranini azalttig
belirtilmistir [100]. Bunlara ek olarak meme kanserinde dietilbestrole bagimli timor
olusumunu da baskilamaktadir [101,102].

Bu calismalarin yaninda giiniimiizde olduk¢a yaygin olarak insanlari tehdit eden demans,
depresyon, obezite, diyabet ve kalp damar hastaliklar1 tlizerindeki etkileri incelenerek
oldukc¢a uzun siireli ve maliyetli olan bu hastaliklarin tedavisinde curcumin uygulamasinin

alternatif olup olamayacagi arastirilmaktadir.

Transjenik fareler {izerinde yapilan bir g¢alismada, curcumin’in yedi giin boyunca
uygulanmasi sonucunda plak yapilarinin ve nérodejenarasyon gosteren hiicrelerin azaldigi
belirtilmistir [168]. Frautschy ve arkadaslari siganlarda A inflizyonuyla nérodejenerasyon
olusturup, Alzeheimer’in histolojik degisimlerini taklit etmeye calismislardir. Diyet ile
verilen curcumin (2000 pm) oksidatif hasar1 azaltmada ve AP depolarinin yakinlarinda
mikroglial tepkimleri arttirmada basarili olmustur. Yang ve arkadaslar1 Tg2576 farelerle
yaptiklar1 c¢aligmalarda, curcumin’ in AP oligomer ve fibril olusumunu distirdiigiini
belirtmislerdir. Bir diger ¢alismada ise diisiik doz (500 ppm) curcumin dort ay boyunca

verildiginde plak ve A diizeylerinde gerilemeler izlendigi vurgulanmustir [169].

Curcumin’ in depresyonda ilgi ¢ekici Ozellikler gdsterebilme erki, monoamin oksidaz
enzimini (MAQO) baskilamasi, ¢esitli norotransmitterleri diizenlemesi ve hippokampal

norogenezisi uyarmasindan kaynaklanmaktadir [170].
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Bir ¢alisgmada OB (olfaktér bulbektomi)-indiiklenmesiyle hiperaktivite gibi davranigsal
anormallikleri curcumin’in aksine g¢evirdigi belirtilmistir. Olfaktdr bulbektomi kaynakli
serotonin(5-HT), noradrenalin (NA) diizeylerinin diismesini ve hipokampiiste yiiksek 5-
hidroksiindoleasetik asit (5-HIAA) ve 4-dihidrofenilasetik asit (DOPAC) durumu
curcumin uygulamasiyla normale doniistiirebilmektedir. OB olusturulmus siganlarin frontal
kortekslerindeki belirgin serotonin, noéradrenalin ve dopamin diizeylerinin diisiisii
curcumin uygulamasiyla tersine g¢evrilmistir. Bu sekilde antidepresan etkiler ,merkezi
monoaminerjik  norotransmitter  sistemde  gerceklesen  olaylar  dogrultusunda

diizenlenebildigi soylenebilir [171].

Obezite ve curcumin ile ilgili yapilan ¢alismalarda curcumin’ in olumlu etkileri izlenmistir.
Yiiksek yag ile beslenen hamsterlarla yapilan bir ¢aligmada, curcumin uygulamasiyla
trigliseritler ve plazmadaki serbest yag asitleri diizeyi daha azalmistir [172]. Bir diger
caligmada yiiksek yag ile beslenen si¢anlarda, serum ve hepatik trigliserit yogunluklarinda
etkili bir azalma izlenmistir. Kirmiz1 biberin aktif bileseni olan capsaicin ile curcumin’ in
yiiksek yag ile beslenen siganlarda etkisi karsilastirildiginda capsaicin’ in kan kolesterol
diizeyini diisiirmede etkili olamadigi, bunun aksine beslenme ile alinan curcumin’ in
oldukga etkili oldugu belirtilmistir [173]. Curcumin ile beslenme farelerde belirgin bir
bi¢imde karaciger trigliserit diizeyini disirmistir [174]. Buradan yola ¢ikilarak
curcumin’ in, karaciger yaglanmasiyla iliskili hiperlipidemi ve obezite tedavisinde faydali
teropatik bir strateji olusturabilecegi diistiniilmektedir [174, 175]. Yiiksek yag ile beslenen
sicanlara beslenme yoluyla curcumin uygulandiginda trigliserit bileseni VLDL de belirgin
azalma oldugu izlenmistir, ancak silomikronlarda bu durum saptanmamistir [176, 177]. Bu
curcumin’ in bagirsakta trigliserit emilimini engellemeden karacigerde trigliserit tizerinde
etkinlik gosterdigini ortaya koymaktadir [177]. Bir diger ¢alismada curcumin’ in
hipolipidemik etkisi diyabetik noropatili siganlarda etkin bir bicimde izlenmistir [178].

Obezite ile yapilan ¢aligmalardan sonra curcumin’ in kilo yitimiyle iliskisi incelenmistir.
Obezite olusturulmus farelerde curcuminin beslenme ile uygulanmasi belirgin bir bigimde
kilo yitimine ve yagsiz doku kiitlesinin artmasina neden olmustur. Bu durum adipogenezis
ile ilgili anahtar transkripsiyonel proteinlerin baskilanmasi ile agiklanabilir [179]. Onceki
caligmalarda kilo azalmasmin artisiyla birlikte pro-inflamatuar sitokinler ve C-reaktif
proteinler (CRPler)’ in indirgendigi rapor edilmistir [180,181]. Yiiksek yag ile beslenen

farelerde yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalarda curcumin (500mg/ kg diyet) uygulanmasi



88

bazal metabolizmay1 ve buna bagli olarak enerji harcamayi arttirip kilo yitimine neden
olmustur. Viicut agirliginin azalmasi ve yagsiz doku kiitlesinin artmasi insiilin direncinin
azalmasinda oldukga yararli ve obez bireylerde kalp-damar sagliginin gelismesi igin

olduk¢a 6nemli oldugu bildirilmistir [182].

Deneysel ¢aligmalar curcumin’ in etkin bir anti-diyabetik ajan oldugunu belirtmektedir
[183,184]. Veriler ayn1 zamanda curcumin’ in glukoz homeostazindaki roliinii glikoliz
aktivasyonu, hepatik glukoneogenezi baskilamasi ve lipid metabolizmasinda baskilanma
ile diizenlemekte oldugunu gostermektedir [185]. Genetik olarak diyabetli farelerde ve
streptozin uygulanmasiyla olusturulan diyabetik siganlar iizerinde curcumin’ in agizdan

alinmasinin hiperglisemi tedavisinde etkili oldugu belirlenmistir [183, 186].

Curcumin’ in serbest yag asitlerini ve sitokin salinimini azaltmasi, NFkB’yi baskilamas1 ve
hiperglisemi denetimiyle insiilin direncini azaltabilme 0zelligi nedeniyle iyi bir

antidiyabetik ajan olabilecegini vurgulamaktadir [187].

Curcumin’ in kalp-damar saghig: iizerinde de olumlu etkileri oldugu belirtilmektedir.
Transjenik farelerle yapilan ¢alismada agizdan diisiik dozda curcumin (0,3mg/giinliik)
uygulamasiyla aterosikleroz lezyonlarinda farkedilebilir derecede azalma goriilmiistiir
[188]. Bir diger ¢alismada damar endotel hiicrelerin curcumin’ in anti-proliferatif etkisi

izlenmigtir [189].

Bu ¢aligmalara ek olarak curcumin’ in kalp-damar sistem islevi {izerinde (nitrik oksit
sentez (NOS) gibi) onemli etkileri olabilecegi bildirilmistir. Curcumin NOS ekspresyonunu
azaltir. Nitrik oksit iliskili oksidatif stres, kronik diyabet ile iliskilidir ve nitrik oksitin
indirgenmesi kalp-damar komplikasyonlarinin tedavisinde yararli olabilmektedir [190,
191]. Nitrik oksidin curcumin tarafindan etkin bir bigimde diistiriilmesi NFkB, AP-1, ve

cesitli vazoaktif faktorler ile diizenlendigini diistindiirmektedir [191].

Hem oksijenaz’ in (HO-1) hiicreleri oksidatif strese karsit korudugu bilinmektedir. HO-1
proinflamatuar diizenleme ile doku hasarin1 kisitlar ve atherogenezis siiresince endoteli
korur. Fareler iizerinde yapilan ¢alismalarda HO-1 {iretiminin atherosikleroz ilerlemesini
baskiladigi belirtilmistir [192, 193]. Calismalar dogrultusunda curcumin’ in Nrf-2’1 aktive

ederek HO-1’i uyardig1 belirtilmistir. Bu dogrultuda curcumin’ in damar endotel hiicre
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cogalmasin1 baskilamasi, atherosiklerotik lezyonlar: ile NO iiretimini azaltmasi ve HO-1
enzimini uyarmasiyla kalp-damar hastaliklarina karsi koruyucu o&zelligi olabilecegi

diisiiniilmektedir [194,195].

Bu caligmalarin yani sira curcumin’ in akciger iizerinde de olumlu etkilerinin oldugunu

gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir [55,56,57].

Smith ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada, bleomisin ile akciger hasari olusturulan
siganlarda curcumin uygulamasi sonucunda akcigerde antioksidan koruma diizeneklerinin

artt1g1 izlenmistir [196].

Curcumin’ in akciger iizerindeki etkilerini inceleyen bir diger ¢alismada, kronik obstriiktif
akciger hastaligi olusturulan gruplarda curcumin uygulamasina kosut olarak akciger
dokusu tizerinde olumlu etkilerinin oldugu izlenmistir. Curcumin uygulanan gruplarda
timor olusturan hiicre sayilarinda ve anormal hiicre ¢ogalmasinda azalma saptanmistir

[55].

Punithavathi ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarinda amiodaron uygulanmasiyla akciger
hasar1 ve fibrozis olusturulmustur. Bu tip akciger hasarmin 6zgiin 6zellikleri arasinda
alveolar ve kapiller bariyerin hasarlandigin1 belirten BALF toplam proteininde ve hiicre
hasarlanmasini belirten bir isaretleyici olan LDHde artis izlenmistir. Arastirmacilar anti-
inflamatuar ve antioksidan bilesigi olan curcumin uygulamasinin pulmoner fibrozisi
geriletmede olumlu etkilerinin oldugunu belirtilmislerdir. Curcumin’ in bu g¢alismadaki
olumlu etkilerinin antioksidan ve serbest radikal siipiirme 6zelliginden kaynaklandig:

vurgulanmistir [56].

Bizim g¢alismamizda akciger dokusunu ince yapi incelemelerinde kontrol, misir yagi,
DMSO ve curcumin uygulanan gruplarda normal akciger doku yapist izlenirken,
Benzo(a)piren uygulanan grupta fibrozis ile uyumlu olarak genis kollagen lif demetlerinin
ve yer yer de elastik liflerin interalveolar septumda dagilim1 belirgindi. Benzo(a)piren ve
curcumin’ in birlikte uygulandig1 grupta ise yapinin kontrol gruplarina daha yakin oldugu

ve fibrozis olusumunun geriledigi izlendi.
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Bansal ve arkadaslar1 akciger inflamasyonunda curcumin’ in etkilerini incelemislerdir.
Klebsiella pneumoniae B5055, BALB/c farelere wuygulanarak akut pndmoni
olusturulmustur. Pnémoni olusturulan gruplarda akcigerde malondialdehit (MDA),
miyeloperoksidaz (MPO), nitrik oksit (NO) , tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi ¢esitli
inflamatuar diizenleyicinin belirgin olarak arttig1 goriilmiistiir. Farelere tek basina
curcumin ya da augmentin antibiyotigi ile bilesim uygulandiginda belirgin nétrofil azalist
izlenmistir. Ayrica bu gruplarda MDA, NO, MPO ve TNF- o diizeylerinin azaldigi
belirtilmistir. Augmentin tek basina MDA, NO, MPO ve TNF-a diizeylerini diistirmede
basarili olamamustir. Arastirmacilar Augmentin ile birlikte uygulunan curcumin’ in akciger
dokusunda inflamasyonu gerilettigini bildirmislerdir. Bu arastirmacilar akut akciger
infeksiyonunda antibiyotiklerle birlikte anti-inflamatuar ya da immunodiizenleyici ajan

olarak curcumin’ in kullanilabilecegini vurgulamiglardir [57].

Huang ve arkadaglar1 yaptiklart arastirmalarda curcumin uygulamasinin akciger ve
karacigerde timor olusumunu gerilettigini ve curcumin’ in akciger ve karaciger igin

kemoterapatik ve koruyucu bir ajan olarak nitelendirebilecegini ifade etmislerdir [58].

Curcumin’ in antikanser olma ozelligini kanser hiicrelerinin apoptozisini uyararak
gerceklestirdigi ve metastazi  baskiladigina inanilmaktadir. Curcumin’ in uyardig
apoptozis cesitli sinyal yolaklarmi icermektedir. Ornedin gdgiis kanseri hattinda
apoptozisin aktivasyonu PARP-1 boliinmesiyle ve pro-apoptotik Bax ve anti-apoptotik

Bcl-2 protein arasindaki oranin artisi ile onaylanmigtir [197].

Yapilan bir ¢alismada apigenin ve curcumin uygulamasinin A549 hiicrelerinde hiicre
dongiisiinde G2/M evresinde ilerlemeyi durdurup sinerjik bir bigimde hiicre Sliimiinii
uyardigi belirtilmistir [198].

Liu ve arkadaglari safra kesesi tiimor hiicre hattinda yaptiklari bir ¢alismada curcumin’ in
belirgin bir sekilde hiicre ¢ogalmasini baskiladigini ortaya koymuslardir. Bu sekilde
timor hiicrelerinin curcumin uygulamasiyla biiylimesi ve canliliginin oniine gecildigi
belirtilmistir. Arastirmacilar ayni zamanda curcumin uygulamasinin apoptozisi uyardigi
bunu da Bcl-2 ve Kaspaz-3 yolaklarin1 aktive ederek sagladigi sonucuna varmislardir
[199].
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Bizim yaptigimiz ¢alismada da gogalan hiicre ¢ekirdek proteini olan PCNA tutulumunun;
kontrol, musir yagi, DMSO ve curcumin uygulanan gruplarda orta dereceli iken
Benzo(a)piren uygulanan grupta kontrollere karsin olduk¢a yogun oldugu ayirt edildi.
Benzo(a)piren+curcumin uygulanan grupta ise tutulumun gekirdek diizeyinde yogun,

sitoplazmik diizeyde orta dereceli oldugu dikkat ¢ekiyordu.

Calismamizda kontrol, misir yagi, DMSO ve Curcumin uygulanan gruplarda Kaspaz-3
immunboyanmasinin epitel, bag dokusu ve alveollerde oldukga zayif iken, Benzo(a)piren
uygulanan grupta hava yolu epitelinin apikal sitoplazma ile hiicre zarinda , Tip 1 alveolar
hiicrelerde apikal sitoplazma diizeyinde ve septal hiicrelerde oldukca yogun oldugu ilgiyi
¢ekiyordu. Benzo(a)piren+Curcumin uygulanan grupta hava yolu epitelinin Benzo(a)pirene
uygulananlara benzer 6zellikler gosterdigi ancak alveol epitelinde Kaspaz-3 tutulumun

daha az oldugu belirlendi.

Chang ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada diisiik dozdaki curcumin’ in timor
hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerini gerilettigi ancak yiiksek dozlarda ROS diizeylerini
arttirdigi  gozlemlenmistir.Calismanin  sonucunda arastirmacilar curcumin’ in timor
hiicrelerinde ROS {iretimini arttirarak mitokondriyal apoptotik yolag: aktive ettigini ve son

asamada curcumin’ in timor hiicrelerinde apoptozisi uyardigini ortaya koymuslardir [200].

Bush ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada curcumin’ in melanoma hiicrelerinde
apoptozisi uyardigi, ¢cogalmay1 baskiladigi belirtilmistir. Curcumin’ in pro-apoptotik Bax
ekspresyonunu diizenledigi, anti-apoptotik Mcl-1 ve Bcl-2 aktivitelerini baskiladigi
bildirilmistir. Curcumin tedavisi siiresince kaspaz-8 ve kaspaz-3, zaman ve doza bagimli
olarak artis gostermistir. Curcumin uygulamasinin ayni zamanda apoptozis iliskili
proteinler olan NF-kB, p38 ve p53’i arttirdigi da belirtilmistir. Arastirmacilar ayni
zamanda melonama tedavisinde curcumin uygulamasinin etkili bir yaklasim olabilecegini

vurgulamiglardir [201].

Zhu ve arkadaslar1 insan normal akciger epitel hiicreleri iizerinde BaP’in etkilerini ve
curcumin ile vitamin E’nin olas1 koruyucu roliinii arastirmislardir. Hiicre kiiltiiri izerinde
yapilan arastirmada BaP’in akciger hiicreleri ilizerinde hasara neden oldugu izlenmistir.
BaP’in epitel hiicreleri ilizerinde sitotoksiteye neden oldugu, ROS gelisimine katkida

bulundugu ve DNA hasarina sebep oldugu belirtilmistir. Yapilan ¢alismada curcumin ve
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vitamin E’nin tek basina akciger epitel hiicreleri iizerinde herhangi bir olumsuz etkisinin
olmadigi gozlemlenmistir. Bunlara ek olarak BaP uygulanan gruplarda izlenen
sitotoksiteye karst curcumin’in ROS ve DNA hasarim1 azaltarak koruyucu ozellik
gosterdigi  belirtilmistir.  Arastirmacilar  bu 6zellikleri nedeniyle akciger {izerinde
curcumin ve vitamin E’nin kansere karsi koruyucu bir ajan olarak umut verici oldugunu
bildirmislerdir [202].

Sehgal ve arkadaslar1 c¢alismalarinda BaP’in olusturabilecegi oksidatif strese karsi
curcumin (100mg/kg), piperin (20mg/kg) ve her ikisinin birlesimini farelere bir hafta
sliresince verip ve bunu izleyerek tek doz BaP (125mg/kg) uygulamislardir. Sadece BaP
uygulanan gruplarda lipid peroksidaz, protein karbonil igerigi artarken, superoksit
dismutaz, katalaz, glutatyonid rediiktaz, glutatyonid peroksidaz, glutatyon gibi
antioksidanlar azalmistir. Curcumin ve piperin uygulanan gruplarda ise bunlarda artis
izlenmistir. Arastirmacilar bu nedenlerle BaP’in olusturdugu toksitisiteye karsi curcumin

ve piperin uygulamasinin etkili olabilecegi kanisina varmislardir [59].

Harris ve arkadaslar1 Benzo(a)piren uygulamasinin trakeabronsiyal epitel {lizerindeki
etkisini ince yap1 diizeyinde incelemislerdir. Benzo(a)piren uygulanan gruplarda
sitoplazmik filamentler, genislemis hiicre i¢i alanlar ve lizozomal yapilarin artis1 ve ¢ok

loblu ¢ekirdekler gozlemlenmistir [203].

Bizim ¢alismamizda da elektron mikroskop incelemelerinde kontrol, misir yagi, DMSO ve
curcumin uygulanan gruplarda yapit normal akciger dokusuyla esdes iken, Benzo(a)piren
uygulanan grupta genis kollagen lif demetlerinin ve yer yer de elastik liflerin alveol ve
kapiller aras1 bolgede yaygin birikimi izlendi. Septal hiicrelerde (tip 2 alveolar hiicreler) de
cekirdek loblasmasinin ve kromatin dagilimiin diger kontrol gruplarina karsin biraz daha
yogun oldugu ve lameller graniillerin fazlalig1 dikkat ¢ekiciydi. Yine alveoller liimeninde
alveolar makrofajlar belirgin olarak izleniyordu. Benzo(a)piren+Curcumin uygulanan

grupta yapinin biraz daha normale dondiigi ayirt edildi.

Klinik olarak curcumin’ in kanser hastalari iizerindeki denemeleri siirmektedir [129]. Faz |
caligmasinda agiz yoluyla 800mg/giinlikk 3 ay siiresince curcumin aliminin tedavi iliskili

toksitositeye neden olmadigi belirtilmistir [130]. Bazi biyolojik aktivitelerin faz II
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denemelerinde (pankreas kanseri hastalarinda) her giin curcumin aliminda gézlemlendigi

belirtilmistir [131].

Deney hayvanlar ile yapilan ¢alismalarda, radyoaktif isaretlemeyle curcumin’ in kuyruk
veninden verildikten 2 dakika sonra ciddi miktarda akcigerde bulundugu belirtilmistir
[132]. Bu farmokinetik ozellik; akciger kanseri igin curcumini uygulanabilir kilmasi
acisindan olduk¢a Onemlidir. Yapilan c¢alismalarda insan adinokarsinoma hiicreleri
curcumin ile tedavi edildiginde tiimor goglinde, yayilma ve metastatik yeteneklerinde
gerileme kaydedilmistir [133]. In vivo kosullarda ise curcumin’ in 16semi hiicre hattini

Balb-c farelerde gerilettigi belirtilmistir [134].
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6. SONUC

Son yillarin 6énemli sorunlarindan ve gevresel kirliligin 6nemli etmenlerinden biri olan
BaP’ n akcigerde olusturabilecegi hasarda, antioksidan olarak yeglenen curcumin’ in olasi
koruyucu etkilerini inceledigimiz g¢alismamizda BaP’in akciger dokusunda hava yolu
epitelinde diizensizliklere neden oldugu, liimende hiperkromatik ve diizensiz ¢ekirdekli
hiicrelerin artif1 izlendi. BaP’in ayrica alveol duvarinda yapisal bozukluklar ile yer yer
diizensiz koyu ¢ekirdekli hiicrelerin olusumuna katkida bulundugu gdézlemlendi.
Curcumin’ in ise Benzo(a)piren’in yapmis oldugu bu olumsuz etkiyi kismen normale

dondiirdiigi belirlendi.

Hiicre ¢ogalmasinda 6nemli bir isaretleyici olan PCNA immunboyanmasinda kontrol,
misir yagi, DMSO ve curcumin uygulanan gruplarda immunreaktivite az iken,
Benzo(a)piren uygulanan grupta tepkimenin yogun olusu Benzo(a)pirenin akciger dokusu

iizerine olumsuz etkisinin gostergesi olarak nitelendirildi.

Apopitoz belirteci olan Kaspaz-3 boyanmasinda Benzo(a)piren uygulanan gruplarda

akciger dokusunda kontrol gruplarina karsin daha fazla immunreaktivite gosterdigi izlendi.

Yaptigimiz  elektron  mikroskobik incelemeler  dogrultusundaki ince yapisal
degerlendirmelerde Benzo(a)piren uygulamasinin genis kollagen lif demetlerinin ve yer
yer de elastik liflerin alveol ve kapiller aras1 duvarda yaygin birikimine katkida bulundugu,
septal hiicrelerde de ¢ekirdek loblagsmasinin ve kromatinin diger kontrol gruplara kargin
biraz daha yogun oldugu ve lameller graniillerin fazlaligi ile alveol liimeninde alveolar
makrofajlar belirgin olarak izlenmesinin Benzo(a)pirenin akciger hasarina neden
olabileceginin gostergesi olarak kabul edildi. Benzo(a)piren+Curcumin uygulanan grupta
yapinin biraz daha normale donerek dokusu kontrol gruplarina yaklagmasinin Curcumin’in

akciger tizerindeki olumlu antioksidan etkisinden kaynaklandigi kanisina varildu.

Sonug olarak, yapilan immunohistokimyasal ¢alismalar BaP’ 1n hiicre dongiisiinii uyardigi
ve bunun sonucunda da neoplastik degisikliklere neden olabilecegini diisiindiirdii. Elektron
mikroskobik incelemelerde belirlenen fibrotik degisiklikler de bu bulgular1 destekler
nitelikteydi. Bir antioksidan olan curcumin’in ise bu hasarlar iizerinde kismen etkin oldugu

belirlendi.
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