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Ons6z: Normal dogum zamanindan erken dogan bebeklerde goriilen Bronkopulmoner
Displazi (BPD), ciddi bir saglik problemidir. Bu ¢alismada antioksidan, antiinflamatuar ve
antifibrotik etkili Chrysinin, BPD gelisiminin 6nlenmesindeki etkisi deneysel bir hayvan (rat)
calismasi ile degerlendirilmesi planlandi. Bu amacla oncelikle inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulundan ¢alisma igin onay alindi. Daha sonra Inénii
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimine maddi destek igin
bagvuruda bulunuldu. Projemiz BAP birimince desteklenmesi uygun bulundu.

Bu projede maddi destek saglayan Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinasyon Birimine ¢ok tesekkiir ederim.
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OZET:




Oksidatif stres ve inflamasyon, bronkopulmoner displazi (BPD) etiyopatogenezinde ¢ok
onemli rol oynamaktadir. Bu ¢alismada, antioksidan, antiinflamatuvar ve antifibrotik bir ilag
olan Chrysin (CH), BPD iizerine etkinliginin arastirilmasi amaclandi. Kirk adet yavru rat
Kontrol, CH, BPD ve BPD+CH olarak dort gruba ayrildi. Calismanin sonunda akciger
dokusunda apoptoz, histopatolojik hasar ve alveolar makrofaj skorlari, oksidan kapasite,
antioksidan kapasite ve inflamasyon degerlendirildi. BPD ve BPD+CH gruplarinin ortalama
histopatolojik hasar skoru ve alveolar makrofaj skorlarinin kontrol ve CH gruplarindan daha
yiiksek oldugu bulundu (p<0,0001). Her iki skorun da BPD+CH grubunda BPD grubuna gore
daha diisiik oldugu saptandi (p<0,0001). TUNEL ve Caspase-3 pozitif hicre yizdesinin
BBD+CH grubunda BPD grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu. BPD
grubunun akciger dokusu ortalama MDA, TOS, TNF-a ve IL-1B diizeylerinin, kontrol ve
BPD+CH gruplarina gore anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). BPD+CH
grubunun ortalama TNF-a ve IL-1B diizeyleri konral grubu ile benzer iken MDA ve TOS
diizeyleri kontrol grubuna gore yuksek, BPD gurubuna gore ise anlamli olarak diisiik oldugu
saptandi. BPD grubunun ortalama TAS, SOD, GSH, GSH-Px diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik oldugu bulundu (p<0.05). BPD hayvan modelinde CH
profilaksisinin sonucunda diisiik histopatolojik hasar skoru ve apoptoz hiicrelerin yani sira

inflamasyon ve oksidatif kapasitede azalma antioksidan kapasitede artis bulunmustur.

Anahtar Kelime: Bronkopulmoner displazi, Kronik akciger hastaligi, Chrysin, Hiperoksik

akciger hasari, Yenidogan

ABSTRACT:
Oxidative stress and inflammation play a critical role in the etiopathogenesis of
bronchopulmonary dysplasia (BPD). In this study, we plan to investigate the efficacy and
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response of BPD to Chrysin (CH), an antioxidant, antiinflammatory, and antifibrotic drug.
Forty infant rats were divided into four groups labeled the Control, CH, BPD, and BPD+CH.
At the end of the study, lung tissue was evaluated with respect to apoptosis, histopathological
damage and alveolar macrophage score, oxidant capacity, antioxidant capacity, and
inflammation. The BPD and BPD+CH groups exhibited higher mean scores of
histopathological damage and alveolar macrophage when compared to the control and CH
groups (p<0.0001). Both scores were found to be lower in the BPD+CH group in comparison
to the BPD group (p<0.0001). The BPD+CH group demonstrated a significantly lower ratio
of TUNEL and caspase-3 positive cells than the BPD group. Compared to the BPD+CH and
control groups, the lung tissues of the BPD group displayed substantially higher levels of
MDA, TOS, TNF-a, and IL-1B (p<0.05). While the BPD+CH group showed similar levels of
TNF-o and IL-1P as the control group, MDA and TOS levels were higher than the control
group, and significantly lower than the BPD group. The BPD group exhibited considerably
lower levels of TAS, SOD, GSH, and GSH-Px in comparison to the control group (p<0.05).
CH prophylaxis results in low histopathologic damage score and apoptosis cells as well as
decrease in inflammation and oxidative capacity and increase capacity in an animal model of
BPD.

Key words: Bronchopulmonary dysplasia, Chronic lung disease, Chrysin, Hyperoxic lung
injury, Newborn

Giris ve Genel Bilgiler: Bronkopulmoner displazi (BPD), inflamasyon, fibrozis ve mukozal
nekroz sonucu amfizematdz alveoller ile karakterize bir hastaliktir. BPD etyopatogenezinde
inflamasyon ve oksidatif sitres ¢ok ©nemli rol oynamaktadir. Prematiire dogumlarin

engellenmesi, prenatal steroid tedavileri, postnatal donemde surfaktan, yeni mekanik



ventilasyon stratejileri, antiinflamatuar ve antioksidanlar ajanlar BPD tedavisinde ve
proflaksisinde kullanilan yontemlerdir. Ancak BPD’nin proflaksisi ve tedavisinde,
giiniimiizde etkinligi kesin olarak kanitlanmig bir tedavi modeli bulunmamakta ve bu konuda
arastirmalar devam etmektedir (1-3).

Dogal bir flavonoid olan Chrysin (CH), gii¢lii antioksidan, antiinflamatuvar ve antifibrotik
etkileri olan bir ajandir. Antioksidan etkileri serbest oksijen radikallerini temizleme
yeteneginden kaynaklanirken, antiinflamatuvar etkilerni sitokin, nitrik oksit, prostaglandin E
ve siklooksijenaz-2'yi azaltarak gostermektedir (4-8).

Bu calismada, antioksidan, antiinflamatuvar ve antifibrotik bir ilag olan CH’in BPD (zerine

etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya alinan 40 adet yeni dogmus Wistar Albino turd ratlar Kontrol
(n=10), CH (n=10), BPD (n=10) ve BPD+CH (n=10) olarak dort gruba ayrildi. Kontrol ve CH
grubundaki ratlar oda havasinda (%21 oksijen) tutuldu. BPD ve BPD+CH gruptaki ratlar ise
dogumdan itibaren calisma boyunca oksijen konsantrasyonu %90-95 olan 6zel iretilmis
fanuslarda tutuldular. CH ve BPD+CH grubundaki ratlara 10 giin boyunca 20 mg/kg/gin CH,
kontrol ve BPD grubundaki ratlara ise ayn1 miktarda distile su intraperitoneal yolla uygulandi.
Calisma sonunda ratlar derin anestezi altinda dekapite edilerek akciger dokular1 ¢ikarildi. Sol
akcigerde; TUNEL ve Caspase-3 boyama yontemleri ile apoptoz, histopatolojik hasar skoru
ve alveolar makrofaj skoru degerlendirildi. Sag akciger dokusunda ise oksidan kapasite
[Malondialdehid (MDA), Total oksidan status (TOS)], antioksidan kapasite [Siperoksid
dismutaz (SOD), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Redikte glutatyon (GSH), Total
antioksidan kapasite (TAS)] ve inflamasyon [Tumor nekrozis factor-o. (TNF-a), Interlokin-1B
(IL-1P)] degerlendirildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile CH grubunun ortalama histopatolojik hasar skoru ve alveolar
makrofaj skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. BPD ve BPD+CH
gruplarinin ortalama histopatolojik hasar ve alveolar makrofaj skorunlarinin kontrol ve CH
gruplarindan anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,0001). BPD+CH grubunun
ortalama histopatolojik hasar ve alveolar makrofaj skorunun ise BPD grubuna gore
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulundu (1.77&2.31 ve 2.34&4.24, p<0,0001;
sirastyla). TUNEL ve Caspase-3 pozitif hiicre ylzdesinin BBD+CH grubunda BPD grubuna

gore anlamli olarak daha diisiik oldugu bulundu.



BPD grubunun akciger dokusu ortalama MDA, TOS, TNF-a ve IL-1B dizeylerinin, kontrol
ve BPD+CH gruplarina gore anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). BPD+CH
grubunun ortalama TNF-a ve IL-1p diizeyleri konral grubu ile benzer iken MDA ve TOS
duizeyleri kontrol grubuna gore yiksek, BPD gurubuna goére ise anlamli olarak diisiikk oldugu
saptandi. BPD grubunun ortalama TAS, SOD, GSH, GSH-Px (antioksidan parametreler)
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu bulundu. TAS disindaki
antioksidan parametrelerin BPD grubuna gdre BPD+CH grubunda daha yiiksek oldugu
bulundu (p<0.05).

Tartisma/Sonug¢: Bu ¢alisma ile yenidogan bebeklerde hayat kalitesini diigiiren, ciddi 6liim
ve hastaliklara sebep olan BPD gelisimin dnlenmesi i¢in antiinflamatuvar, antioksidan ve
antifibrotik 6zelliklere sahip CH’nin etkinligi degerlendirildi.

Oksijen, hidroksil radikalleri gibi asir1 derecede reaktif ve yikici radikaller olusturarak ve
membran lipidlerinin peroksidasyonuyla doku hasarina neden olmaktadir. Oksijen elektron
alarak slperoksit, hidrojen peroksit, hidroksil radikali gibi serbest oksijen radikallerine
doniisebilir. Serbest oksijen radikalleri hiicre membraninda lipid peroksidasyonuna, siilfidril
enzimlerinin inaktivasyonu ile proteinlerde zedelenme ve DNA yapisinda bozukluklara neden
olmaktadir. BPD patogenezinde stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, kompleks
glutatyon-redoks enzimleri gibi antioksidan enzim sistemlerinin yetersizligi 6nemlidir (9, 10).
Ayrica prematiire bebeklerde dogumda antioksidan enzim sistemlerinin yetersizdir ve
oksidatif stres BPD gelisiminde biiyiik rol oynamaktadir. Bu nedenle, antioksidan tedavilerin
BPD iizerinde olumlu etkisi olabilecegini diisiiniilmekteyiz.

BPD gelisim siirecinde inflamasyon da c¢ok Onemli yere sahiptir. Son yillarda BPD’nin
gelisiminde esas rolii inflamasyonun oynadig gesitli calismalar ile gosterilmistir. Inflamatuar
mediatorlerin aktivasyonu insanda ve hayvanlarda akut akciger zedelenmesine ve akciger
dokusunun anormal tamirine yol agmaktadir. Serbest oksijen radikalleri, yiiksek tidal hacim
ile ventilasyon ve infeksiyon, inflamatuar yanita neden olmaktadir (11-12).

Yaptigimiz bu calismada hiperoksik akciger hasari modeli uygulanan ratlarda CH’in
akcigerlerde antioksidan enzim aktivitelerini (TAS, SOD, GSH, GSH-Px) artirdigi, lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stresi (MDA, TOS) ve inflamasyonu (TNF-a ve IL-1p) azalttigini
saptadik. CH’ 1n1 akciger dokusu iizerine bu olumlu etkileri sayesinde, CH alan grupta akciger
hasarlanmasinin daha az (azalmis akciger hasari, makrofaj aktivasyonu ve apopitozis)

oldugunu gosterdik.



Sonug olarak bu g¢alisma; antiinflamatuar, antioksidan ve antifibrotik bir ilag olan chrysinin,
neonatal hiperoksik akciger hasar1 modelinde BPD gelisiminde koruyucu etkinlige sahip
oldugunu literatiirde gosteren ilk ¢aligmadir. Ancak chrysinin BPD (zerindeki yararli etkisinin
altinda yatan mekanizmay1 tam aydinlatmak ve gelecekte BPD’nin koruyucu tedavisinde

kullanilabilmesi i¢inde daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Finansal Destek: Bu calisma Inonii Universitesi bilimsel arastirma projeleri koordinasyon
birimince desteklenmistir. Proje Numarasi: TSA-2018-1384.
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