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ÖZET 

 

Altıparmak, B., Deneysel Alerjik Astım Modelinde Mitokondri Hedefli Hidrojen 

Sülfür Donörü AP39 Tedavisinin Etkisinin Araştırılması. Hacettepe Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Farmakoloji Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2023. Bu 

tez çalışmasında farelerde ovalbumin (OVA) ile indüklenen alerjik astım modelinde 

mitokondriye hedeflendirilmiş yavaş hidrojen sülfür (H2S) salıveren donör AP39’un 

etkileri incelendi. Bu modelde fareler, intraperitoneal OVA uygulamasıyla duyarlı hale 

getirildikten sonra intranazal (i.n.) OVA uygulanması ile deneysel alerjik solunum yolu 

inflamasyonu oluşturuldu ve bu farelerde i.n. 250 ve 1000 nmol/kg dozlarında AP39 

tedavisi uygulandı. AP39 tedavisi, farelerde OVA'nın neden olduğu bronşiyal 

hiperreaktiviteyi önemli ölçüde önledi. OVA uygulaması farelerin bronkoalveoler lavaj 

(BAL) sıvılarında lenfosit ve eozinofil sayısında da artışa neden oldu ve bu artışlar AP39 

tedavisinin 1000 nmol/kg dozu ile engellendi. Yüksek doz AP39 (1000 nmol/kg) 

tedavisi, BAL’daki artmış olan IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokin düzeylerini de baskılarken, 

düşük AP39 dozu (250 nmol/kg) bu sitokinlerin düzeylerini etkilemedi. OVA 

uygulamasına bağlı olarak akciğer dokusunda meydana gelen histopatolojik 

değişiklikler de yüksek doz AP39 tedavisi ile azaldı. Bu sonuçlara dayanarak AP39, 

alerjik astımın klinik bulguları olan bronşiyal hiperreaktive ve solunum yolu 

inflamasyonu oluşumunu azaltmıştır. Solunum yolu düz kas hücrelerinde hidrojen 

sülfürün mitokondriyal fonksiyonları koruması ile alerjik astım oluşumunun 

engellenmesi ilişkilendirilmiştir. AP39 uygulama dozu ve süresi dahil olmak üzere 

AP39 tedavi stratejisinin terapötik etkinliğini optimize etmek için daha ileri 

çalışmalara ihtiyaç vardır. Sonuç olarak AP39, bir hidrojen sülfür donörü olarak 

solunum yolu hastalıklarında umut verici bir terapötik potansiyel göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: AP39, hidrojen sülfür, ovalbumin, solunum yolu inflamasyonu, 

alerjik astım 

Bu tez çalışması Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon 
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ABSTRACT 

 

Altiparmak, B., Investigation of the Effect of Mitochondria-targeted Hydrogen 

Sulfide Donor AP39 Treatment in an Experimental Model of Allergic Asthma, 

Hacettepe University Graduate School of Health Sciences Master of Science in 

Pharmacology Thesis, Ankara, 2023. In this thesis, the effect of AP39, which is a 

mitochondria targeted slow releasing hydrogen sulfide (H2S) donor, were 

investigated in a mouse model of ovalbumin (OVA)-induced allergic asthma. In this 

model, experimental allergic airway inflammation was induced by intranasal (i.n.) 

OVA administration after sensitization of mice by intraperitoneal administration of 

OVA. AP39 treatment was applied in these mice at doses of 250 and 1000 nmol/kg. 

AP39 treatment significantly prevented OVA-induced bronchial hyperreactivity in 

mice. OVA administration also increased lymphocyte and eosinophil cells in the 

bronchoalveolar lavage (BAL) fluids of mice, and these increases were inhibited by 

the 1000 nmol/kg dose of AP39 treatment. While higher dose of AP39 (1000 nmol/kg) 

treatment suppressed IL-4, IL-5 and IL-13 cytokine levels which increased in BAL,  

lower dose of AP39 (250 nmol/kg) had no affect on these cytokine levels. OVA-

induced histopathological changes in the lung tissue were also reduced with higher 

dose AP39 treatment. Based on these results, AP39 reduced the occurrence of 

bronchial hyperreactivity and airway inflammation, which are clinical signs of allergic 

asthma. This is associated with the effect of hydrogen sulfide in airway smooth 

muscle cells to preserve mitochondrial function and therefore prevention of the 

allergic asthma. Further studies are needed to optimize the therapeutic efficacy of 

the AP39 treatment strategy including the dose and duration of the AP39 application. 

In conclusion, AP39, as a hydrogen sulfide donor, shows a promising therapeutic 

potential in respiratory diseases.   

Keywords: AP39, hydrogen sulfide, ovalbumin, airway inflammation, allergic asthma 

This study was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects 

Coordination Unit (Project No: TYL-2022-20189). 
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1. GİRİŞ 

 Astım, her yaşta başlayabilen ve toplumun önemli bir kısmını etkileyen 

solunum yolunun kronik bir inflamatuar hastalığıdır (1, 2). Astımın, günümüzde 

radikal bir tedavisi bulunmamakla birlikte, kortikosteroidler, β2-adrenerjik reseptör 

agonistleri, lökotrien reseptör antagonistleri gibi bazı ilaçlar ile hastalığın 

semptomlarını baskılamak ve ilerlemesini engellemeye yönelik ilaçlar 

kullanılmaktadır (3, 4). Bu nedenle yeni tedavi yaklaşımlarının gerekliliği ve bu amaçla 

yapılan çalışmalar günden güne artmaktadır. Hücresel düzeydeki çalışmalarda birçok 

hastalıkta olduğu gibi solunum yolu hastalıklarının patofizyolojisinde de mitokondri 

yapı ve fonksiyonlarının bozulmasının katkısı gösterilmiştir. Bu doğrultuda mitokondri 

fonksiyonlarını düzeltmeye yönelik yaklaşımlar solunum yolu hastalıklarının 

tedavisinde denenmektedir (5, 6). 

 Hidrojen sülfür (H2S), nitrik oksit ve karbon monoksit gibi önemli fizyolojik ve 

patofizyolojik fonksiyonları olduğu gösterilmiş olan bir endojen  gaz mediyatördür (7). 

H2S sentezleyen enzimler solunum sisteminde yüksek oranda eksprese edilir ve 

H2S’nin solunum sisteminin fonksiyonlarında ciddi rol oynadığı düşünülmektedir. 

Fizyolojik ortama H2S salıveren bileşiklerin deneysel tedavi modellerinde solunum 

yolundaki inflamasyona olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir (8). Ancak literatürde 

mitokondriye hedeflendirilmiş H2S salıveren yeni bileşiklerin solunum yolu 

inflamasyonuna etkilerine ait veri bulunmamaktadır. 

Ovalbumin (OVA), farelerde alerjik astım modeli geliştirmek amacıyla en sık 

kullanılan alerjendir (9). Bu tez çalışmasında farelerde OVA ile indüklenen in vivo 

deneysel solunum yolu inflamasyonu modelinde, fizyolojik ortamda H2S’i yavaş 

salıveren ve mitokondriye hedeflendirilmiş bir donör olan AP39 tedavisinin etkileri 

araştırılmıştır.    
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Astım ve Solunum Yolu İnflamasyonu  

Astım, 18 yaşın altında %5,8 ve yetişkinlerde %8,4-10 görülme oranı ve 

1,3/100.000 ölüm oranıyla solunum sisteminin multifaktöriyel kronik inflamatuar bir 

hastalığıdır. Astım tipik olarak hırıltılı soluma, nefes darlığı, öksürük ve göğüste 

sıkışma hissi gibi semptomları içeren, solunum yollarındaki daralmaya bağlı, hava 

akımının kısıtlanmasıyla karakterize bir tablodur (10, 11). Mevcut tablo toz, akar, 

polen, kimyasal maruziyetleri gibi dış tetikleyici bir etkenin tekrarlayan maruziyetiyle 

solunum yollarında hiperreaktivite oluşumu ile başlar. Hastalığın immünopatogenezi; 

etiyoloji, patojenik mekanizmalar, semptomlar ve hastalık şiddeti açısından farklılık 

göstermektedir. Solunum yolu inflamasyonuna göre astım, tip 2 (T2-yüksek, alerjik 

astım), tip 2 olmayan (T2-düşük, alerjik olmayan astım) şeklinde ikiye ayrılır. Alerjik 

astım daha yaygın olarak görülmektedir (12-14).  

Alerjik astım kendi içerisinde 3 fenotipte incelenebilir:  

1. Atopik fenotip iyi tanımlanmış, erken yaşta başlayan, steroide iyi yanıt veren 

bir fenotiptir ve altta yatan immün moleküler mekanizma alerjik sensitizasyondur. 

Kan ve balgamda eozinofil hücre artışı, serumda alerjene spesifik (İmmünoglobulin E) 

IgE varlığı ve FeNO (Nitrik Oksit'in fraksiyonel atılımı) yüksekliği ile karakterizedir. 

Sıklıkla akciğer fonksiyonlarında azalma yaratmaz. Kolaylıkla tanınabilir ve tedaviye 

yanıtı çok iyidir.  

2. Geç başlangıçlı fenotip ise kronik rinosinüzit ve nazal polip ile seyreden, 

steroide düşük yanıtlı ya da yanıtsız, Staphylococcus aureus enterotoksinine sekonder 

gelişen IgE ve IL-5, kan/balgam eozinofil sayısı artmış, yüksek FeNO ile karakterize 

şiddetli ve sık atak tablosu yaratan fenotiptir.  

3. AERD (Aspirinle kötüleşen akciğer hastalığı) ise araşidonik asit 

metabolizmasında disregülasyonla karakterizedir. Bu tipte de kan/balgam eozinofil 

sayıları artar ve idrarda LTE4 (Lökotrien E4) izlenir. Bu tabloda da şiddetli hastalık 

aktivitesi ilk zamanlarda dahi görülür ve sık ataklı seyretmektedir (15-17).  
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Alerjik olmayan solunum yolu inflamasyonu da alt fenotiplere ayrılır. Non-

atopik (pauci- granulositik/nötrofilik) fenotipi; NLRP3/IL-1B varlığı, değişmiş mikro-

RNA ekspresyonu ve Th17 inflamasyonuyla karakterizedir. Bu tipte balgamda nötrofil 

artışı izlenir. Bronkoalvelar lavaj sıvısında artmış matriks metalloproteinaz 9 (MMP-9) 

tespit edilebilir. Kliniğin şiddeti ve ilaca yanıt değişkendir. Diğer bir fenotip sigara içen 

yaşlı popülasyonda görülen tiptir. Oksidatif stres, sık tekrarlayan ataklar ve akciğer 

kapasitesinde azalış görülür. Bir diğer fenotipi obeziteyle ilişkili daha çok kadınlarda 

karşılaşılan, nötrofil hakim inflamasyonun olduğu, serum IL-6 düzeylerinde artış, 

şiddetli semptomlar ve oksidatif stres görülen ama nispeten korunmuş akciğer 

fonksiyonlarıyla karakterize formudur. Son olarak da yaşlı popülasyonda Th1/Th17 

aracılı inflamasyon da; balgam nötrofili artışı ve steroide dirençle izlenen bir form 

olarak karşımıza çıkar (15, 17).  

2.1.1. Bronşiyal Hiperreaktivite 

Bronşiyal hiperreaktivite (BHR), bronkokonstriksiyona yol açabilecek çeşitli dış 

uyaranlara karşı oluşan aşırı bir yanıttır (18). Astımın önemli bir özelliği olan BHR, 

sadece astıma özgü olmayıp, viral solunum yolu enfeksiyonları, tütün kullanımı, atopi, 

bronşiektazi, kistik fibrozis, duman inhalasyonu, bronkopulmoner displazi gibi 

durumlarda da görülmektedir (19, 20). Atopik olan bireylerde çocukluk döneminden 

yetişkinliğe geçişte BHR daha da belirginleşebilir. Ayrıca BHR derecesiyle, bireylerin 

serum IgE düzeyleri arasında pozitif bir korelasyon mevcuttur. Dolayısıyla bu durum 

sayesinde astım tanısında da BHR olması yol göstericidir (20).   

BHR’ nin mekanizması net olmasa da ortaya konulan veriler ışığında;  düz kasta 

kontraktilite artışı, düz kas bronşiyal duvar kalınlığının artışı, solunum yolunun 

otonomik kontrolünde ve solunum yolu epitelindeki değişikliklere bağlı olarak BHR 

gelişebilir. BHR, kronik ve/veya akut inflamatuar durumlarda görülmektedir. Bu 

yanıtta birden çok mekanizma ve farklı yolakları uyaran inflamatuar hücreler ve 

moleküller rol oynamaktadır. Bu sebeple de, yukarıda bahsedilmiş olan farklı solunum 

yolu inflamasyonu fenotipleri görülmektedir (21, 22). 
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2.1.2. Solunum Yolu İnflamasyonunda İnflamatuar Hücreler ve Pro-

İnflamatuar Sitokinler 

Solunum yolu inflamasyonunun endotiplenmesine ilişkin ilk görüşler CD4+ T-

hücre yanıtıyla ilişkiliydi. Astımdaki CD4+ T-hücre yanıtları oldukça çeşitli ve 

inflamasyonun alt tipine göre ilişkili immün yolakları gösteren çok sayıda alt-grup 

içermekteydi (23). CD4+ T hücre alt gruplarının (Th1 ve Th2) keşfedilmesinden bu 

yana, Th2 hücrelerinin IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokin yanıtlarına sekonder olarak eozinofilik 

solunum yolu inflamasyonunun başlıca itici gücü olduğu fark edilmişti (24, 25).  

Kortikosteroid bağımlı solunum yolu inflamasyonunun sınıflandırılması eozinofil 

hücrelerinin varlığına göre Th2-yüksek ve Th2-düşük diye ayrılmasından sonra immün 

hücre ve moleküllerin bu karmaşık patolojideki rolü gösterilmeye başlanmıştır (23).  

Buna örnek, grup 2 doğuştan gelen lenfoid hücrelerin (ILC2'ler) patogenezde kritik bir 

rol oynadığıdır. ILC'ler, T ve B lenfositlerden farklı olarak klasik alerjenlere özgü 

aktivasyona katılmayan, naif doğal lenfosit ailesini oluşturur (25-27). ILC2'ler özellikle 

hava yolu epitelinde yüksek oranda bulunur ve inflamasyona (epitel hücrelerinden 

salınan aracı alarminlere) yanıt olarak büyük miktarlarda IL-5 ve IL-13 üretirler (27). 

Alarminler ise timik stromal lenfopoietin (TSLP), IL-25 ve IL-33 dahil olmak 

üzere epitelden türetilen aracılardır. Bunlar, enfeksiyona ve alerjen kaynaklı 

inflamasyona yanıt olarak çoklu tip 2 sinyal yollarını başlatan (ana transkripsiyon 

faktörü GATA3’ tür) sitokin aracılarıdır (28).  IL-25 ve IL-33 esas olarak ILC2'leri aktive 

ederken; TSLP, T ve B hücreleriyle tip 2 bağışıklığı aktive etmek adına dendritik 

hücreler tarafından oluşturulan antijen sunan hücreleri (APC) hazırlar (28-30). IL-33, 

kendisi ve reseptörü ST2'nin genetik varyantlarının atopik astımla ilişkisi nedeniyle tip 

2 bağışıklıkta vurgulanan IL-1 sitokin ailesinin bir üyesidir (27, 30).  IL-25 ve IL-33'ün 

benzer immün fonksiyonları olmasının yanında, IL-33-ST2, T2- yüksek astım için kritik 

bir öneme sahip olduğu düşünülmektedir (29). Astım patogenezindeki rollerini 

göstermek için, ilgili alerjene maruz kalan hastalardan alınan akciğer biyopsilerinde 

bu sitokinlerin hava yolu dokusunda artan transkripsiyonu gösterilmiştir (30). 
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2.1.3. Ovalbumin ile Solunum Yolu İnflamasyonu Oluşturma 

Ovalbumin (OVA), yumurta beyazında bulunan ana proteindir ve yumurta 

proteinin yaklaşık %55'ini oluşturur (31). İşlevi tam bilinmemekle beraber depo 

protein olarak kabul edilmektedir (32). OVA modeli genellikle 'klasik' fare alerjik astım 

modeli olarak tanımlanır ancak standart bir OVA modeli yoktur. Protokoldeki 

dozlamalar duyarlılaştırma ve yükleme olarak iki aşamaya ayrılabilir. OVA, 

intraperitoneal (i.p.), intranazal (i.n.) veya intratrakeal (i.t.) yol ile fareye uygulanır. 

Dozlama sayıları, dozlama miktarları ve protokol süreleri deneyler arası oldukça 

farklıdır (9).  

OVA maruziyeti sonrası fareler; serumda alerjene özgü IgE düzeylerinin 

artması, solunum yolunda eozinofil ve Th2 hücre infiltrasyonu, aşırı mukus üretimi ve 

solunum yolunun yeniden şekillenmesi ile kolajen birikimi dahil olmak üzere klinik 

alerjik astımın temel özelliklerini gösterir.  Ayrıca bu farelerde metakolin ile BHR 

oluşma şiddeti artar (33).  

2.2. Mitokondri 

Mitokondri, hücrede enerji döngüsü için çok kritik bir hücre içi organeldir. 

Oksidatif fosforilasyon ile hücresel enerji kaynağı olan adenozin trifosfat (ATP), 

mitokondride üretilir. Bu olaya aerobik solunum denir. Mitokondri, solunum yolu düz 

kas hücrelerinde yüksek oranda bulunmaktadır ve kalsiyum (Ca+2) homeostazında 

kritik rolü vardır (34). Mitokondrideki kalsiyum konsantrasyonu, ATP üretiminin 

önemli bir düzenleyicisidir. Mitokondri matrisindeki kalsiyum bağımlı 

dehidrogenazlar, kalsiyum artışına bağlı olarak nikotinamid adenin dinükleotidi (NAD) 

ve flavin adenin dinükleotidi (FAD) indirgerler (35). Mitokondri, kalsiyumunu hızla 

içine alabilir, salıverebilir ve içinde depolayabilir. Bu özellikleriyle hücresel kalsiyum 

homeostazını sağlar (34).  

Reaktif oksijen türevleri (ROS), ikincil mesajcı olarak fizyolojik sinyal 

yolaklarında rol almaktadır. Ancak ROS, aynı zamanda DNA (deoksiribo nükleik asit) 

ve proteinlerin hasar görmesine yol açan ve hücre ölümüne neden olan bir maddedir. 
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Mitokondride gerçekleşen ETZ (elektron taşıma zinciri) olayında açığa çıkan 

elektronlar, oksijenle reaksiyona girer ve ROS’un ana yapısı olan süperoksit anyonunu 

oluşturur (34, 36).  

ATP sentezi, kalsiyum homeostazı ve ROS düzeyi; hücrenin ve genel 

organizmanın fonksiyonlarını sağlıklı yürütebilmesi için çok önemlidir. Birçok hücrede 

önemli olduğu gibi solunum yolu düz kası fizyolojisi için de mitokondri yapısının ve 

fonksiyonun korunması gereklidir. Bu yüzden solunum yolu hastalıklarının 

tedavisinde mitokondriyi hedefleyen stratejiler gün geçtikçe önem kazanmaktadır  

(34, 37, 38).  

2.2.1. Solunum Yolu İnflamasyonunda Mitokondrinin Rolü  

ATP üretiminin azalması, kalsiyum homeostazının bozulması ve ROS düzeyinin 

artması mitokondriyal disfonksiyona işaret etmektedir. Astım, kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı (KOAH) ve birçok solunum yolu hastalığının hücresel boyuttaki 

sebeplerinde mitokondriyal disfonksiyonun önemli olduğu düşünülmektedir. 

Solunum yolu inflamasyonunda da mitokondriyal disfonksiyon geliştiği gözlenmiştir 

(5). Alerjik astım hastalarında ve alerjik astım hayvan modellerinde, solunum yolu düz 

kas hücrelerinde mitokondriyal disfonksiyon gözlemlenmiştir. ROS gibi inflamatuar 

mediyatörler de mitokondriyal disfonksiyonlara sebep olabilir. İnflamatuar 

mediyatörler, mitokondriyal kalsiyum transportunu bozarak sitoplazmadaki kalsiyum  

konsantrasyonunu değiştirebilirler. Bu da solunum yolu düz kasında normalden fazla 

kasılma meydana getirir (39, 40).  

2.3. Hidrojen Sülfür (H2S)   

Hidrojen Sülfür (H2S); yanıcı, suda çözünen, renksiz, çürük yumurta kokulu bir 

gazdır. H2S, tarihi kayıtlarda ilk kez 1700’lü yıllarda İtalyan doktor Bernardino 

Ramazzini’nin, ‘‘De Morbis Artificum Diatriba” kitabında geçmiştir. Ramazzini, H2S’yi 

lağım gazı olarak tarif etmiş, ağrılı göz tahrişine ve iltihaplanmasına yol açtığını 

gözlemlemiştir. 1770’li yıllarda bu gazın, H2S olduğu bulunmuş ve ilk kez 

tanımlanmıştır (41). Daha sonrasında yüksek dozda H2S maruziyetinin solunum yolu 
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felci sonucunda ölüme yol açtığı bulunmuştur. Bu öldürücü etkisinden dolayı savaş 

silahı ve intihar yöntemi olarak da kullanılmıştır. 2000'li yılların ortalarına kadar 

literatürün çoğu hidrojen sülfürü (H2S), sadece bir çevresel toksin ve zehirli gaz olarak 

görmüştür. Bunlar hep toksikolojik etki biçimlerine odaklanılmış çalışmalardır (42-44). 

H2S’nin endojen olarak üretildiği ve çeşitli biyolojik fonksiyonlarının olduğu 

yakın tarihlerde kabul edilmiştir. Mikrobiyoloji alanında, 1900'lerin başından itibaren 

bakteriyel bir ürün olarak kabul edilmiştir. H2S'nin bir memeli biyolojik ürünü olarak 

tanınması ilk olarak 1940'lardadır. Son yirmi yılda, Nitrik Oksit (NO) ve Karbon 

Monoksit (CO) ile son gaz mediyatör ve çoklu düzenleyici işlevlerinin olduğu kabul 

edilmeye başlanmıştır (45-48). 

H2S’nin, endojen sentezi L-sistein amino asidinin hücre içerisinde enzimatik 

desülfürizasyon reaksiyonuyla gerçekleşmektedir. Bu sentezi katalizleyen üç enzim 

vardır. Bunlardan sistatyonin-γ-liyaz (CSE) ve sistatyonin-β-sentetaz (CBS) 

sitoplazmada, 3-merkaptopiruvat sülfürtransferaz (3-MST) ise mitokondride bulunur 

(45, 48, 49). 

Endojen H2S, çok hızlı şekilde enzimatik ve enzimatik olmayan yolla 

üretilmekte ve yıkılmaktadır. Ekzojen H2S’nin dokular üzerindeki fizyolojik etkilerini 

araştırmak için fizyolojik pH’da H2S salıveren donör bileşikler kullanılmaktadır. Bu 

donörler H2S salıverme hızlarına göre ikiye ayrılır. Sülfür tuzları, H2S’i hızlı salıveren ve 

in vitro deneylerde en çok kullanılan bileşiklerdir. Bu tuzların prototipi Sodyum 

Hidrojen Sülfür’dür (NaHS). Birkaç saniyede yüksek konsantrasyonda H2S 

salıvermesiyle dokularda anlık yüksek doz maruziyet görülür. Bu yüzden hızlı salıveren 

donörler ilaç olarak kullanılmaya uygun değillerdir. Sabit ve düşük H2S 

konsantrasyonu sağlayabilmek adına sentetik bileşikler geliştirilmiştir. Bu bileşikler 

H2S’i yavaş şekilde salıverirler ve endojen H2S üretimini daha iyi taklit edebilirler. 

Genellikle etkileri birkaç dakikada başlar ve saatlerce etki görülür (49, 50).  
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2.3.1. Solunum Sisteminde H2S 

H2S sentezleyen enzimlerin canlı türlerine ve hücre tiplerine göre 

ekspresyonları değişiklik göstermektedir. İnsan akciğer dokusu ve solunum yolu düz 

kaslarında CSE ve CBS proteinleri bulunmuştur (51, 52). Fare akciğer dokularındaysa 

insana benzer olarak; pulmoner damar, endotel hücreler ve solunum yolu düz kasında 

CSE ve CBS enzimlerinin eksprese edildiği görülmüştür (53). Sıçan akciğer dokularında 

ise esas H2S sentezleyen enzimin CSE olduğu bulunmuştur (54).  

Bronşiyal düz kas hücrelerinde H2S’nin gevşetici etkisi olduğu ispatlanmıştır 

(55, 56).  Farelerde yapılan deneysel çalışmalarda H2S salıveren bileşiklerin bronşları 

gevşettiği, inflamasyonu giderdiği, oksidatif stresi azalttığı gösterilmiştir. Astımlı sıçan 

modellerinde de NaHS uygulamasının benzer etkileri olduğu bildirilmiştir (50, 54, 57). 

Endojen H2S’nin, KOAH, akut akciğer hasarı, astım, akciğer kanseri, pnömoni, 

pulmoner ödem, pulmoner fibrozis, pulmoner hipertansiyon, uyku apnesi gibi 

solunum sisteminde görülen birçok hastalığın patofizyolojileriyle ilişkisi olduğu 

saptanmış ve bu etki mekanizmalarıyla ilgili çalışmalar artarak devam etmektedir (58). 

2.3.2. H2S’nin Solunum Yolunda Anti-İnflamatuar Etkinliği 

İnsan solunum yolu düz kası hücresi üzerinde yapılan in vitro bir deneyde H2S 

salıveren donör (GYY4137) ile sürekli inkübe edilerek inceleme yapılmıştır. Bu 

hücrelerde doza bağımlı olarak düz kas hücrelerinde gevşeme olduğu ve bu 

hücrelerde CSE ve KATP kanalı protein ifadelerinin de arttığı belirtilmiştir (59). 

Farelerde ovalbumin (OVA) ile indüklenen CSE ekspresyonun azaldığı ve 

pulmoner dokunun H2S sentezini azalttığı görülmüştür. NaHS uygulaması, solunum 

yolu inflamasyonunu azaltmış ve artmış olan eozinofil ile nötrofil düzeyini 

düşürmüştür. NaHS ayrıca OVA ile indüklenen pulmoner iNOS aktivasyonunu 

zayıflatmış, solunum yolu yeniden modellemesini azaltmıştır (60). Sıçanlarda da 

ovalbumin ile yapılan solunum yolu inflamasyonu modelinde endojen H2S düzeyini 

arttırmak için NaHS uygulanması eozinofil ve nötrofil sayılarını azaltarak anti-
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inflamatuar etki göstermiştir (54). Ovalbumin ile indüklenen diğer bir çalışmada ise 

NaHS uygulamasının, mast hücre aktivasyonu ile bronşiyal hiperreaktiviteyi önlediği 

bildirilmiştir (61).  

Ovalbumin ile indüklenen farklı bir fare modelinde, metakolin 

uygulamasından 30 dakika önce ve 8 saat sonra NaHS uygulaması yapılmıştır. 

Solunum yolu aşırı duyarlılığı azaldığı; bronkoalveoler lavaj (BAL) sıvısında inflamatuar 

hücrelerinin (eozinofil ve nötrofil) ve Th2 sitokin (IL-5, IL-13) seviyelerinin düştüğü 

görülmüştür (62).  

Farelerde 2.5 μm’dan küçük parçacıklı madde (PM2.5) ile yapılan bir KOAH 

modelinde; H2S, Nrf2 ve PPAR-γ sinyalini aktive ederek, NCOA4 aracılı ferritinofaji 

yolunu inhibe ederek, lipid peroksidasyonu aracılı ferroptotik yanıtı baskılayarak 

PM2.5 aracılı amfizemi ve solunum yolu inflamasyonunu etkili bir şekilde hafiflettiği 

gösterilmiştir (63). Sıçanda yapılan sigara dumanıyla indüklenen diğer bir KOAH 

modelinde NaHS uygulamasının;  solunum yolu hiperreaktivitesini, IL-8 ve TNF-α 

konsantrasyonu ve akciğer histopatolojik skorunu azalttığı belirtilmiştir (64).  

2.3.3. Mitokondriye Hedeflendirilmiş Yavaş H2S Salıveren Donör AP39  

AP39, fizyolojik ortamda H2S’i yavaş salıveren ve mitokondriye 

hedeflendirilmiş ilk donördür. AP39'un, oksidatif koşullar altında antioksidan ve 

sitoprotektif etkileri olduğu gösterilmiştir. Bu etkisi mitokondrinin bütünlüğünün 

korumasını sağlaması ve mitokondriyal ölüm sinyallerini azaltmasıyla açıklanmaktadır 

(65, 66). Mitokondriyal disfonksiyonlar birçok hastalığın patofizyolojik nedeni olduğu 

düşünüldüğü için mitokondriye hedeflendirilmiş AP39, birçok hastalık adına umut 

vadeden bir bileşik olarak son yıllarda dikkat çekmektedir (37). 

AP39, H2S salıveren bir kısımdan (ditiyolethion), mitokondri hedeflemesini 

sağlayan trifenil fosfonyumdan (TPP+) ve bunları birbirine bağlayan alifatik zincirden 

oluşur (Şekil 2.1). Lipofilik yapıdaki TPP+ katyonu sitoplazmaya, hücrelerarası boşluğa 

göre 5-10 kat fazla; mitokondri membranına, sitoplazmaya göre 100-500 kat fazla 

geçerek birikme eğilimindedir. TPP+ katyonuna çeşitli bileşikler bağlayarak bileşiklerin 
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mitokondriye hedeflendirilmesi sağlanır. AP39 bu sayede mitokondriye 

hedeflenebilmektedir (65, 67).  

AP39’un, farelerde miyokardiyal iskemi reperfüzyon hasarını azalttığı ve kalp 

fonksiyonlarını iyileştirdiği gösterilmiştir (68). İskemik inmelere (37) ve Alzheimer 

hastalığına karşı koruyucu etkileri olduğu da bulunmuştur (69). Sıçanlarda yapılan bir 

çalışmada AP39’un böbrek epitel hücrelerini çeşitli iskemik ve toksik zararlardan 

koruyarak böbrek fonksiyonlarının sürdürülmesini sağladığı gösterilmiştir (70). 

İntranazal AP39 tedavisi solunum yolu inflamasyonunu hafifletmiş ve bronşiyal 

hiperreaktiviteyi önlemiştir (71).  

 

 

Şekil 2.2. AP39’un kimyasal yapısı. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hayvanlar ve Barındırılma Şekli  

 Deneylerde dişi C57BL/6 fareler (8-12 haftalık), (18-25 g) kullanıldı. Hayvanlar, 

emici altlık materyali olan kafeslerde 12 saatlik yapay gün ışığı döngüsünde 

barındırıldı. Yiyecek ve su, ad libitum olarak sağlandı. Deney hayvanları üzerindeki 

çalışmalar için Hacettepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurul’undan onay alındı 

(Onay numarası: 2021/06-09). 

3.2. Deney Protokolü 
 

3.2.1. Deneysel Solunum Yolu İnflamasyonu  

Farelerde in vivo solunum yolu inflamasyonu modeli oluşturmak için OVA 

modeli kullanıldı. Bu modelde duyarlılaştırma evresi için, 100 µg OVA, 200 µl fosfat 

tamponlu serum fizyolojik (PBS) içerisinde çözündürüldü. Karışıma 10 mg Al(OH)3 

eklenerek 2 saat boyunca karıştırıcıda tutularak homojen bir süspansiyon olması 

sağlandı. 0., 7. ve 14. günlerde bu süspansiyon intraperitoneal (i.p.) yol ile farelere 

enjekte edildi. Kontrol grubuna ise aynı hacim ve yol ile PBS uygulandı. 20., 21. ve 22. 

günde ise 100 µg OVA, 25 µl PBS içerisinde çözündürülerek bir mikropipet ile 

intranazal (i.n.) yoldan uygulandı (Şekil 3.1). Kontrol grubuna ise aynı hacim ve yol ile 

PBS uygulandı. İ.n. uygulama için farelerin ense derisinden sıkıca tutularak kafası 

sabitlendi. Doz ayarlanabilen pipet ile solüsyon, tekli damlalar halinde burun 

deliklerine uygulanarak farenin spontan soluması sağlandı. 23. günde (24 saat sonra) 

fareler anesteziye edilerek solunum yolu fonksiyonları in vivo olarak değerlendirildi, 

Bronkoalveolar lavaj (BAL) sıvısı izole edildi. Ayrıca akciğerleri histolojik 

değerlendirilmeler için izole edildi.  
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Şekil 3.1. Farelerde mikropipet kullanılarak intranazal yolla ilaç uygulaması. 

3.2.2. Deneysel Solunum Yolu İnflamasyonunda İntranazal H2S Donörü 

Tedavisi 

Farelerde OVA ile indüklenen in vivo solunum yolu inlamasyonununda H2S 

tedavisinin etkisini değerlendirmek amacıyla 20., 21. ve 22. günde OVA 

uygulamasından 45 dk önce mitokondriye hedeflendirilmiş H2S’i yavaş salıveren 

donör AP39,  i.n. yol ile 250 ve 1000 nmol/kg dozunda uygulandı (Şekil 3.1). AP39, 

%0,2 DMSO (dimetilsülfoksit) içerisinde çözündürülüp PBS ile 25 µl hacime 

tamamlandı. Çözücünün (DMSO) solunum yolu inflamasyonunu azaltıcı etkisi olup 

olmadığını değerlendirmek için OVA ile indüklenen farelere AP39 içermeyen çözücü 

uygulaması aynı prosedür ile uygulandı. 

3.3. Solunum Yolu İnflamasyonunun Değerlendirmesi 
 

3.3.1. Solunum Yolu Fonksiyonunun in vivo Olarak Değerlendirilmesi 

Fareler, son OVA veya PBS uygulamalarından 24 saat sonra solunum yolu 

fonksiyonlarının in vivo olarak değerlendirilmesi amacıyla ketamin (100 mg/kg) / 

ksilazin (10 mg/kg) ile i.p. yol ile anesteziye edildi. Anesteziyi takiben trakeostomi 



 13 

yapılarak farelerin trakeaları kanüle edildi. Hava sızıntısını önlemek ve kanülü 

sabitlemek amacıyla kanülün etrafı sütür iplik ile bağlandı (Şekil 3.2). Daha sonrasında 

fare vücut pletismograf haznesine yerleştirilerek trakeasındaki kanül ile ventilatöre 

bağlandı.  

 

Şekil 3.2. Farelerin trakealarının kanüle edilmesi. 

 Solunum yolu direncinde (RI) meydana gelen değişiklik yanıtları “Buxco 

Finepoint Resistance and Compliance System” cihazı ile ölçüldü (Şekil 3.3). Farelerin 

akciğerleri; solunum hızı: 150/dk, tidal volüm 200 µl, ekspirasyon sonu pozitif basınç: 

2 cm H2O olacak şekilde 3 dakika boyunca mekanik olarak ventile edilerek, bazal 

solunum yolu direnci ölçüldü. Ardından ilk olarak intratrakeal olarak PBS uygulandı ve 

solunum yolu direncinde meydana getirdiği değişiklik ölçüldü. Daha sonra 

intratrakeal olarak metakolin (3 – 48 mg/mL) uygulanarak farelerin in vivo solunum 

yolu direncinde meydana getirdiği doza bağımlı artış ve akciğer kompliyansındaki 

(Cdyn) doza bağımlı azalma ölçüldü. İntratrakeal uygulama için PBS ve metakolin 

dozları nebülizer başlığa 20 µl olacak şekilde eklendi ve dozlar 30 saniye boyunca 

nebülize edilerek farelerin solunum yollarına gönderildi. PBS ve metakolin dozlarının 
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oluşturduğu yanıt 3 dakika boyunca ölçüldü. Bir sonraki metakolin dozu verilmeden 

önce solunum yolu direnci bazal değere geri dönmesi için 1 dakika beklenip sıradaki 

doz nebülize edildi.  Solunum yolu direnci için her dozdan sonra ölçülen maksimum 

değer yanıt olarak alındı. Kompliyans için ortalama değer yanıt olarak kaydedildi.  

 

Şekil 3.3. Farelerde solunum yolu direncinde meydana gelen değişikliklerin ölçümü. 

3.3.2. Bronkoalveoler Lavaj (BAL) Sıvısı Örneklerinde İnflamatuar Hücre 

Sayımı ve İnflamatuar Sitokin Düzeyi Ölçümü 

Solunum yolu fonksiyonunun ölçülmesinden sonra anestezi halindeki fareler, 

pletismograf haznesinden alındı ve trakealarındaki kanül çıkartılarak yerine intraket 

takıldı. İntraket ile 0,8 ml PBS, farelerin akciğerlerine yavaşça gönderildi ve geri 

çekildi. Bu işlem üç kez tekrarlandı. Elde edilen BAL sıvısı örnekleri falkon tüplere 

alındı. Sıvı örneklerin yarısı +4 oC’de 1200 rpm’de 10 dakika santrifüjlendi. 

Süpernatantlar lizis tamponu ile 2 dakika inkübe edildi ve sonrasında PBS ile yıkanarak 

kırmızı kan hücrelerinin uzaklaştırılması sağlandı. Daha sonra cam yüzeye hücrelerin 

püskürtülmesiyle hazırlanmış olan preparatlar PAP ve Giemsa ile boyanarak kör 
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olarak sayıldı. Hücreler, morfoloji tiplerine göre nötrofil, eozinofil, makrofaj ve 

lenfosit olarak tiplendirildi. Toplam hücre sayıları ve bulunma yüzdeleri hesaplandı. 

BAL sıvısının kalan yarısı +4 oC’de 2000 g’de 20 dakika santrifüjlendi. Bu örneklerin 

süpernatantlarında ELISA kitleri kullanılarak kitlerde belirtilen talimatlar 

doğrultusunda IL-4, IL-5 ve IL-13 düzeyleri ölçüldü. 

3.3.3. Histopatolojik Değerlendirme  

Bu değerlendirmeler H.Ü. Tıp Fakültesi Patoloji AbD Öğretim Üyesi Doç. Dr. 

Sevgen Çelik Önder ile yapıldı. Son OVA uygulamasından 24 saat sonra kan örnekleri 

alınan farelerin akciğerleri izole edilerek formaldehit (%10) ile fikse edildi. Bu 

dokulardan kesitler hazırlanarak hemotoksilen-eozin boyası ile boyanarak incelendi. 

İnflamasyonu skorlamak için parankimal ve peribronşiyal inflamasyon değerlendirildi 

ve 0-3 arasında kör olarak skorlandı. Parankimal ve peribronşiyal inflamasyon 

skorunun toplamı inflamasyon skoru olarak ifade edildi. 

Tablo 3.1. Akciğer dokularının histopatolojik değerlendirilmesi için yarı kantitatif 
skorlama sistemi. 

Skor Parankimal / peribronşiyal inflamasyon derecesi 

0 Çok Az 

1 Hafif 

2 Orta 

3 Şiddetli 

3.4. Bulguların Sunuluşu ve İstatiksel Analizi 

İntratrakeal metakolin ile alınan solunum yolu direnci (Rl) yanıtları, PBS 

nebülizasyonu sonrası ölçülen bazal değerlere göre normalize edilerek sunuldu.  

BAL sıvısı örneklerinde hücre sayıları toplam hücre sayısına oranlanarak 

sunuldu. BAL sıvısı örneklerinde inflamatuar sitokin düzeyleri “pg/ml” olarak verildi.  
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Akciğer örneklerinin histopatolojik değerlendirmesi yarı-kantitatif skorlama 

ile gerçekleştirildi ve parankimal ve peribronşiyal inflamasyon değerleri toplanarak 

toplam skor olarak sunuldu.  

Deneylerden elde edilen değerleri, tanımlayıcı istatistikler sıralanabilir ve 

kategorik değişkenler, denek sayısı, ortalama ± standart hata (SH) ve (%) şeklinde 

ifade edildi.  

Gruplar arasında sıralanabilir değişkenler yönünden farkın önemliliği bağımsız 

grup sayısı iki olduğunda Mann Whitney U post hoc Tukey testiyle incelenirken ikiden 

fazla bağımsız grup arasındaki farkın önemliliği ise ANOVA post hoc Tukey, Kruskal 

Wallis post hoc Dunn’s testiyle değerlendirildi.  

Verilerin analizi için GraphPad Prism Version 9.5.0 (GraphPad Software Inc.) 

yazılımı kullanıldı. P<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Solunum Yolu İnflamasyonun Fonksiyonel Olarak Değerlendirilmesi 

Kontrol, OVA, tedavi ve çözücü gruplarındaki farelerde “Buxco Finepoint 

Resistance and Compliance System” cihazı ile metakolin aracılı doz bağımlı, solunum 

yolu direnci (RI) yanıtları alındı. Ölçümlerle, doz-yanıt eğrileri çizildi. Farelerde 

metakolinin artan dozda uygulaması ile (3-48 mg/ml) solunum yolu direncinde 

kademeli bir artış elde edildi (Şekil 4.1.). 

 
Şekil 4.1. Buxco Finepoint Resistance and Compliance System cihazında okunan       

solunum yolu direncinde (RI) ve kompliyansda (Cdyn) metakolin dozuna 
göre değişen fonksiyonel yanıtın ifadesi (ekranın sol altında; mor sütunlar 
her bir metakolin dozundaki yanıt bölümünü, pembe çizgi RI yanıtınının 
değişimini ve turuncu çizgi kompliyans yanıtının değişimini ifade 
etmektedir). 

Farelerde, 48 mg/mL dozundaki solunum yolu direnci (RI) yanıtı OVA 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttı (P<0,05). Maksimum değerler 

OVA için 4,92 ± 1,18,  kontrol grubu için 3,06 ± 0,19 olarak ölçüldü. OVA grubunda 

artmış olan yanıt AP39 tedavisi uygulanmış olan gruplarda önlendi (P<0,05). 
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Maksimum değerler AP39 tedavisi almış olan OVA gruplarında 250 ve 1000 nmol/kg 

dozlar için sırasıyla 3,16 ± 0,22 ve 2,97 ± 0,45 olarak ölçüldü. Sadece çözücü uygulanan 

OVA grubunun RI yanıtı (4,46 ± 0,38) ile OVA grubunun arasında fark gözlenmedi 

(Şekil 4.2 ve Tablo 4.1).  

 
Şekil 4.2. Kontrol (n=5), OVA (n=6) ve AP39 (250-1000 nmol/kg, n=5-6) tedavisi 

uygulanan gruplardaki farelerden intratrakeal metakolin (3 – 48 mg/mL) ile 
doza bağımlı olarak elde edilen solunum yolu direnci (RI) yanıtları. PBS 
nebülüzasyonuyla ölçülen değer bazal değer olarak kabul edildi ve diğer 
değerler bazal değere oranlanarak verildi. Değerler ortalama ±SH olarak 
sunuldu. *48 mg/mL dozunda ölçülen, OVA grubunun maksimum RI yanıtı 
kontrol ve OVA + AP39 gruplarından anlamlı olarak farklıdır (P<0,001). 

 
 
 
 
 
 

3 6 12 24 48

1

2

3

4

5

6

7

Metakolin (mg/ml)

R
l

Kontrol

OVA

OVA + AP39 (250)

OVA + AP39 (1000)

*



 19 

Tablo 4.1. Kontrol, OVA,  OVA + AP39 tedavi ve OVA + çözücü gruplarının intratrakeal 
metakoline (3 – 48 mg/mL) karşı oluşturduğu maksimum solunum yolu 
direnci yanıtları. PBS nebülüzasyonuyla ölçülen değer bazal değer olarak 
kabul edilerek değerler bazal değere oranlanarak verildi. Değerler ortalama 
±SH olarak sunuldu. 

Deney Grupları Emaks n 

Kontrol 3,06 ± 0,19 5 

OVA 4,92 ± 1,18* 6 

OVA + AP39 (250 nmol/kg) 3,16 ± 0,22 6 

OVA + AP39 (1000 nmol/kg) 2,97 ± 0,45 5 

OVA + Çözücü (%0,2 DMSO) 4,46 ± 0,38 4 

Emaks: Deneyde ölçülen maksimum RI yanıt değerleri. *OVA grubu yanıtları kontrol ve tedavi grupları 
yanıtları ile anlamlı olarak farklıdır (P<0,001). 

Farelerde, 12 ve 24 mg/mL metakolin dozlarındaki kompliyans (Cdyn) yanıtları 

OVA grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak azaldı (P<0,05) (Şekil 4.3). 

 
Şekil 4.3. Kontrol (n=5), OVA (n=6) ve AP39 (250-1000 nmol/kg, n=5-6) tedavisi 

uygulanan gruplardaki farelerden intratrakeal metakolin (3 – 48 mg/mL) ile 
doza bağımlı olarak elde edilen kompliyans (Cdyn) yanıtları. PBS 
nebülüzasyonuyla ölçülen değer bazal değer olarak kabul edildi ve diğer 
değerler bazal değere oranlanarak verildi. Değerler ortalama ±SH olarak 
sunuldu. *12 ve 24 mg/mL dozunda ölçülen, OVA grubunun ortalama Cdyn 
yanıtları kontrol grubundan anlamlı olarak farklıdır (P<0,05). 
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4.2. Bronkoalveoler Lavaj (BAL) Sıvısı Örneklerindeki İnflamatuar Hücrelerin 

Tayini 

Metakolin yanıtı sonrası kontrol, OVA, OVA + AP39 tedavisi ve OVA + çözücü 

alan gruplardaki farelerden toplanan BAL sıvısı örnekleri içerisindeki inflamatuar 

hücrelerin sayısı hesaplandı. Her bir inflamatuar hücrenin sayısı toplam hücre sayısına 

oranlanarak yüzde olarak ifade edildi. 

BAL sıvılarındaki lenfosit sayıları OVA grubunda (%44,55 ± 6,57) kontrol 

grubuna (%19,88 ± 2,20) göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış gösterdi (P<0,05). 

AP39 ile tedavi edilen gruplarda ise lenfosit sayılarındaki artışın önlendiği tespit edildi. 

Tedaviler için bu değerler OVA + AP39 (250 nmol/kg) grubu ve OVA + AP39 (1000 

nmol/kg) grubu için sırasıyla (%20,04 ± 5,99) ve (%11,78 ± 1,36; P<0,01) olarak 

hesaplanmıştır. Çözücünün ise lenfosit sayılarına (%48,75 ± 14,38) etkisi olmadığı 

gösterilmiştir. (Şekil 4.4 ve Tablo 4.2). 

 
Şekil 4.4. Kontrol (n=5) grubu, OVA (n=6) grubu ve OVA + AP39 (250-1000 nmol/kg, 

n=4-5) tedavisi alan grupların BAL sıvılarındaki lenfosit sayısının toplam 
hücre sayısındaki yüzdesi. Değerler ortalama ±SH olarak sunuldu. *Kontrol 
grubundan (P<0,05), #OVA grubundan anlamlı olarak farklıdır (P<0,01). 

BAL sıvılarındaki eozinofil sayıları incelendiğinde, OVA grubunda eozinofil 

hücreleri gözlenirken kontrol ve tedavi gruplarında anlamlı sayıda eozinofile 
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rastlanmamıştır. OVA grubunda toplam hücre sayısının %4,82 ± 2,53’lik kısmı eozinofil 

olarak tespit edilmiştir. Bununla birlikte çözücü uygulanan grupta OVA grubuna 

benzer oranda eozinofil (%5,75 ± 2,44) oluşmuştur (Şekil 4.5 ve Tablo 4.2). 

 
Şekil 4.5. Kontrol (n=5) grubu, OVA (n=6) grubu ve OVA + AP39 (250-1000 nmol/kg, 

n=4-5) tedavisi alan grupların BAL sıvılarındaki eozinofil hücre sayısının 
yüzdesi. Değerler ortalama ±SH olarak sunuldu. *Kontrol grubundan, #OVA 
grubundan anlamlı olarak farklıdır (P<0,05). 

Tablo 4.2. Kontrol (n=5), OVA (n=6), OVA + AP39 (n=4-5) ve OVA + çözücü (n=4) 
gruplarının BAL sıvılarındaki lenfosit ve eozinofil hücre sayısı yüzdeleri. 
Değerler ortalama ±SH olarak sunuldu. 

Deney Grupları Lenfosit (%) Eozinofil (%) n 

Kontrol 19,88 ± 2,20 0,06 ± 0,04 5 

OVA 44,55 ± 6,57* 4,82 ± 2,53* 6 

OVA + AP39  
(250 nmol/kg) 

20,04 ± 5,99 0,02 ± 0,02# 5 

OVA + AP39 
(1000 nmol/kg) 

11,78 ± 1,36# 0,1 ± 0,04# 4 

OVA + Çözücü  
(%0,2 DMSO) 

48,75 ± 14,38 5,75 ± 2,44 4 

*Kontrol grubundan, #OVA grubundan anlamlı olarak farklıdır (P<0,05). 
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4.3. Bronkoalveoler Lavaj (BAL) Sıvısı Örnekleri İçerisindeki Sitokin 

Düzeylerinin Tayini 

Metakolin maruziyeti sonrası kontrol, OVA ve AP39 tedavi gruplarındaki 

farelerden toplanan BAL sıvısı örnekleri içerisinde alerjik inflamasyon için önemli olan 

pro-inflamatuar sitokinlerin ELISA kitleri kullanılarak düzeyleri ölçüldü. Bu amaçla IL-

4, IL-5 ve IL-13 düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldı.  

OVA grubundan izole edilen BAL örneklerinde IL-4 düzeyi artmıştır. AP39 

tedavisi 250 nmol/kg’da IL-4 düzeyini artmasını önlemede etkisizken 1000 nmol/kg 

etkili bulunmuştur (Şekil 4.6 ve Tablo 4.3). 

 

Şekil 4.6. Kontrol (n=5) grubu, OVA (n=5) grubu ve OVA + AP39 (250-1000 nmol/kg, 
n=5) tedavisi alan grupların BAL sıvılarındaki IL-4 konsantrasyonları. 
Değerler ortalama ±SH olarak sunuldu. *Kontrol grubundan, #OVA 
grubundan anlamlı olarak farklıdır (P<0,05). 

Fare gruplarındaki IL-5 düzeyleri karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlılık 

görülmese de OVA grubunda bir artış, 1000 nmol/kg AP39 tedavisinde ise bu artışın 

engellenme eğilimi gözükmektedir (Şekil 4.7 ve Tablo 4.3). 
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Şekil 4.7. Kontrol (n=5) grubu, OVA (n=5) grubu ve OVA + AP39 (250-1000 nmol/kg, 
n=5) tedavisi alan grupların BAL sıvılarındaki IL-5 konsantrasyonları. 
Değerler ortalama ±SH olarak sunuldu. 

IL-13 düzeyleri gruplar arasında karşılaştırıldığında IL-4’e benzer bir sonuç 

görülmüştür. OVA uygulaması IL-13 düzeyini artırmakta ve bu artış 1000 nmol/kg 

AP39 tedavisi ile önlenmektedir (Şekil 4.8 ve Tablo 4.3). 

  
Şekil 4.8. Kontrol (n=5) grubu, OVA (n=5) grubu ve OVA + AP39 (250-1000 nmol/kg, 

n=5) tedavisi alan grupların BAL sıvılarındaki IL-13 konsantrasyonları. 
Değerler ortalama ±SH olarak sunuldu. *Kontrol grubundan, #OVA 
grubundan anlamlı olarak farklıdır (P<0,05). 
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Tablo 4.3. Kontrol (n=5), OVA (n=5) ve OVA + AP39 (n=5) gruplarının BAL sıvılarındaki 
inflamatuar sitokin düzeyleri. Değerler ortalama ±SH olarak sunuldu. 

Deney Grupları 
IL-4  

(pg/ml) 
IL-5 

(pg/ml) 
IL-13 

(pg/ml) 

Kontrol 45,47 ± 12,86 56,78 ± 9,71 55,35 ± 10,05 

OVA 109,93 ± 17,09* 71,23 ± 12,07 85,33 ± 10,49* 

OVA + AP39 
(250 nmol/kg) 

91,76 ± 24,95 79,51 ± 14,32 83,74 ± 18,11 

OVA + AP39 
(1000 nmol/kg) 

59,06 ± 14,40# 48,44 ± 10,79 57,03 ± 9,87# 

*Kontrol grubundan, #OVA grubundan anlamlı olarak farklıdır (P<0,05). 

4.4. Histopatolojik Değerlendirme 

Deney sonrası kontrol, OVA, tedavi ve çözücü gruplarındaki farelerden akciğer 

dokuları izole edilerek bu dokularda histopatolojik değerlendirme yapıldı. Parankimal 

ve peribronşiyal inflamasyonlar Tablo 3.1.’deki sisteme göre skorlandı. Parankimal ve 

peribronşiyal inflamasyon skorunun toplamı inflamasyon skoru olarak ifade edildi. 

OVA grubu farelerin akciğer dokularındaki inflamasyon skoru, kontrol grubuna 

göre bir artış gösterdi. OVA + AP39 tedavi gruplarında, OVA grubuna oranla 

inflamasyon skoru düşme göstermiştir. 1000 nmol/kg AP39 dozu alan grupta 

istatistiksel olarak anlamlı bir azalma vardır (P<0,05). OVA grubuna çözücü 

uygulaması inflamasyon skorunu etkilememiştir (Şekil 4.9, 4.10, 4.11 ve Tablo 4.4). 
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Şekil 4.9. Kontrol (n=6) grubu, OVA (n=6) grubu ve OVA + AP39 (250-1000 nmol/kg, 

n=5-6) tedavisi alan grupların akciğer dokularındaki inflamasyon skorları. 
Değerler ortalama ±SH olarak sunuldu. *Kontrol grubundan, #OVA 
grubundan anlamlı olarak farklıdır (P<0,05). 

Tablo 4.4. Kontrol, OVA, OVA + AP39 (250-1000 nmol/kg) ve OVA + çözücü gruplarının 
akciğer dokularındaki inflamasyon skorları. Değerler ortalama ±SH olarak 
sunuldu. 

Deney Grupları İnflamasyon Skorları n 

Kontrol 0,85 ± 0,34 6 

OVA 2,83 ± 0,70* 6 

OVA + AP39 
(250 nmol/kg) 

1,16 ± 0,48 6 

OVA + AP39 
(1000 nmol/kg) 

0,60 ± 0,24# 5 

OVA + Çözücü  
(%0,2 DMSO) 

2,75 ± 0,47 4 

*Kontrol grubundan, #OVA grubundan anlamlı olarak farklıdır (P<0,05). 
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Şekil 4.10. A) Kontrol, B) OVA,  C) OVA + AP39 250 nmol/kg, D) OVA + AP39 1000 

nmol/kg gruplarının hematoksilen eozin ile boyanmış akciğer doku 
kesitlerinde bronşiyal dokuların fotoğrafları.  
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Şekil 4.11. A) Kontrol, B) OVA,  C) OVA + AP39 250 nmol/kg, D) OVA + AP39 1000 

nmol/kg gruplarının hematoksilen eozin ile boyanmış akciğer doku 
kesitlerinin parankim dokuların fotoğrafları. 
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5. TARTIŞMA 

Günümüzde patofiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış birçok hastalık vardır. 

Bunlardan biri de astımın baskın fenotipi olan alerjik astımdır. Bu hastalıkta şu anda 

semptomatik tedaviler uygulanmaktadır (72). Toplumun büyük bir popülasyonunu 

etkileyen bu sağlık sorununu yönetmek adına yeni tedavi yaklaşımlarına ihtiyaç 

duyulmaktadır (73). Yapılan çalışmalar birçok hastalığın patofizyolojisinde 

mitokondriyal disfonksiyonun önemli bir rol oynadığına işaret etmektedir (74, 75). 

Bazı disfonksiyonların endojen hücresel sinyal moleküllerinin sentezindeki 

değişikliklerden kaynaklı olduğu tahmin edilmektedir (76). Bu amaçla son yıllarda 

organizmada ciddi etkilerinin olduğu düşünülen endojen gaz mediyatörler ile ilgili 

çalışmalar önem kazanmıştır (47). Çalışmamızda; astımın patofizyolojisinde solunum 

yolu düz kası ve inflamatuar hücrelerde mitokondriyal değişimlerin önemli olabileceği 

teorisi ile, buradaki muhtemel bir mitokondriyal disfonksiyonun, eksojen H2S ile 

düzeltilip düzeltilemeyeceği incelenmiştir. Bu amaçla fizyolojik ortamda endojen H2S 

sentezini çok iyi taklit ettiği gösterilen mitokondriye hedeflendirilmiş yavaş H2S 

salıveren AP39 maddesi kullanılmıştır (71). Literatürdeki veriler ışığında ve yaptığımız 

pilot çalışmalar ile ilk olarak laboratuvarımızda alerjik astımın klinik bulgularını en iyi 

şekilde taklit eden hayvan modeli tespit edilmiştir (77). İnflamasyon bulgularını test 

etmek için; patolojik boyamalar ve biyokimyasal analizlerle inflamasyon hücreleri ve 

belirteçleri incelenmiştir. In vivo olarak fonksiyonel değişiklikleri değerlendirebilmek 

için bronşiyal hiperreaktive (BHR) ölçülmüştür (78). Bu amaçla çalışmamızda BHR, 

dünyada sıklıkla kullanılan “Buxco Finepoint Resistance and Compliance System” 

cihazı ile ölçülmüştür (79). Daha sonra deneylerde kullanılan farelerin BAL sıvıları ve 

akciğer dokuları izole edilerek bu örneklerde sırasıyla inflamatuar hücre sayısı, sitokin 

düzeyleri ve histopatolojik incelemeler yapılmıştır. 

5.1. OVA ile Oluşturulan in vivo Solunum Yolu İnflamasyonu  

Farelerde deneysel alerjik astım modeli oluşturmak için en sık kullanılan 

modellerden biri OVA modelidir. Bu model alerjik astımın klinik özelliklerini farelerde 

en iyi taklit eden modellerden biridir (80, 81). Th2 hücre infiltrasyonun artması, 
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eozinofil artışı, IgE düzeyinin yükselmesi, mukus üretiminin artışı ve muskarinik 

reseptör agonisti ajanlarla maruziyette BHR oluşturma şiddetinin artması bu modelde 

beklenen patolojik bulgulardır (82, 83). Farelerde kullanılan OVA modellerinde; fare 

soyu, protokol süresi, OVA uygulama yolu ve uygulama dozu çeşitlilik gösterir. BALB/c 

fare soyu alerjik astım modelinde en çok kullanılan soydur (84). Ancak 

laboratuvarımızda yaptığımız pilot çalışmalarda BALB/c soyunda yeterli inflamasyon 

elde edilememiştir. Bu yüzden alerjik astım modelinin uygulandığı diğer bir soy olan 

C57BL/6 farelerde deney gerçekleştirilmiştir. Literatürde iki haftadan kısa olan çok az 

sayıda alerjik inflamasyon modeli bulunmaktadır (85). Bir haftalık bir alerjik astım 

modeli denenmiş ancak yeterli inflamasyon bulgusu elde edilememiştir (33). İki ile 

beş hafta arası modeller tip 2 astımı indüklemede; beş haftadan uzun modeller tip 2 

olmayan astımı indüklemede daha çok kullanılmaktadır (86). Çalışmamızda tip 2 astım 

oluşturmak için 23 günlük bir protokol uygulanmıştır (77). OVA modellerinde 

duyarlılaştırma prosüdürü genellikle tercih edilmektedir ve bunun için intraperitoneal 

(i.p.) yol ile uygulama yapılır. Sataşma fazı için ise inhalasyon, intranazal (i.n.) ve 

intratrakeal (i.t.) yol ile uygulama yapılabilir (84). Çalışmamızda i.n. yol tercih 

edilmiştir. 

Alerjik astım modelinin oluştuğunu test etmek amacıyla solunum yolu 

fonksiyonu, akciğer dokusunun histopatolojisi, BAL sıvısında inflamatuar hücrelerin 

miktarları ve pro-inflamatuar sitokinlerin düzeyleri incelenmiştir (9). Ovalbumin 

verilen OVA grubu ile PBS verilen kontrol grubu, bu parametreler üzerinden 

karşılaştırılmıştır. 

Literatürde in vivo solunum yolu fonksiyonları açısından BALB/c farelerde BHR 

oluşma oranı C57Bl/6’lara göre daha yüksektir. Birçok çalışmada ise C57BL/6 

farelerde fonksiyonel yanıtların yükselmediği de rapor edilmiştir (87, 88). 

Çalışmamızdaki fonksiyon ölçümlerinde düşük metakolin dozlarında gruplarda verilen 

yanıtların düşük ve birbirine yakın olması literatür ile uyumludur (87, 89). Ancak 48 

mg/mL dozunda maksimum RI yanıtında OVA grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 

bir artış gözlenmiştir. Bu dozdaki artış literatür ile benzer sayısal değerlerdedir (90, 
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91). Solunum fonksiyonu testinde en son doz, RI yanıtının belirleyici sayısal ölçütüdür. 

Buna göre OVA grubu farelerde muskarinik agonist bir ajana karşı BHR yanıtının arttığı 

gözlenmektedir. Akciğer kompliyansı, akciğerin esneme ve genişleme kabiliyetinin bir 

ölçütüdür. Solunum yolundaki inflamasyonun, akciğerin elastik dokusunu tahrip 

etmesiyle akciğeri yeniden biçimlendirmesi için zaman gereklidir (92). Kısa bir deney 

protokolü uygulamamıza rağmen farelerde gruplar arasında akciğer kompliyansında 

değişiklik olmuştur. OVA grubunda kompliyans yanıtları, kontrole göre azalmıştır. 

OVA grubu farelerin akciğerlerinin yeniden biçimlenmeye uğramaya başladığı 

söylenebilir.  

CD4+ T hücrelerin alt grubu olan Th2 hücreleri, alerjik astımın gelişmesindeki 

en önemli lenfosit popülasyonunu oluşturmaktadır. T lenfosit miktarının artışı astım 

geliştiğinin bir bulgusu olarak kabul edilebilir. İlgili pro-inflamatuar sitokinler (IL-4, IL-

5 ve IL-13) tarafından uyarılan Th2 hücrelerindeki aktivasyon, eozinofil ve IgE 

miktarının artmasına yol açar (93). Toplam inflamatuar hücre artışıyla birlikte lenfosit 

hücrelerinin de ağırlıklı olarak artması beklenmiştir (94, 95). BAL sıvındaki lenfosit 

miktarları incelendiğinde OVA grubunda baskın immün hücre tipinin lenfosite 

döndüğü görülmüştür. Kontrol grubundaki farelerde ise lenfosit yüzdesinde belirgin 

bir artış görülmemiştir. Alerjik astımın temel belirteci olan eozionfile bakıldığında ise; 

kontrol grubunda eozinofil hücresine neredeyse hiç rastlanılmaz iken OVA grubunda 

eozinofil hücrelerinin varlığı tespit edilmiştir. Bu bulgu kullandığımız deneysel model 

için beklenmekte olup, literatür ile de uyumludur (96, 97). 

Alerjenin immünolojik tanınmasına yanıt olarak CD4+ T lenfositleri tarafından 

pro-inflamatuar sitokinler sentezlenir. Bu sitokinlerin inflamasyon hücrelerinin 

membranlarında kendilerine özgü reseptörleri vardır. Bu reseptörler üzerinden 

inflamasyonu başlatma sinyallerini iletirler. IL-4, Th2 hücre farklılaşmasıyla 

çoğalmasını teşvik eder ve IgE üretiminin temel sorumlusudur. IL-5, B hücrelerinin ve 

eozinofillerin farklılaşması, büyümesi ve aktifleşmesinde rol oynar. IL-13 ise B 

hücreleri tarafından IgE sentezini başlatır. Ayrıca IL-4 ve 13 goblet hücre 

farklılaşmasını da sağlar (98-101). Çalışmamızda pro-inflamatuar sitokinler 
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incelendiğinde, OVA grubunda IL-4 ve 13 sitokin düzeylerinde kontrole göre bir artış 

gözlenmektedir. IL-5 sitokin düzeylerinde ise artma eğilimi olduğu söylenebilir. IL-4 

ve 13 yakın artış profilleri göstermişken, IL-5 bunlardan farklı bir profil izlemiştir. Bu 

durum literatürde de sıklıkla göze çarpmaktadır. Deney prosedürü ve elde edildiği 

yere bağlı olarak sitokin düzeyleri farklı düzeylerde artış gösterebilmektedir (89, 90, 

95, 102). 

Farelerden izole edilen akciğer doku örneklerinde histopatolojik skorlama 

yapılmıştır. Peribronşiyal ve parankimal hücre infiltrasyonları değerlendirilerek 

skorlanmış ve bu skorların toplamı inflamasyon skoru olarak sunulmuştur. OVA 

grubunda inflamasyon skoru kontrole göre daha yüksek bulunmuştur (90, 95, 97). 

Tüm bu bulgular OVA’nın, farelerde alerjik solunum yolu inflamasyonu 

oluşturduğuna ve deneysel modelin çalıştığına işaret etmektedir. 

5.2. OVA ile Oluşturulan Solunum Yolu İnflamasyonunda AP39 Tedavisinin 

Etkileri 

Alerjik astım hastalığının patofizyolojik nedenleri arasında düşünülen solunum 

yolu hücrelerindeki mitokondriyal disfonksiyonu düzeltmek ve hastalık seyrini geri 

çevirmek yeni tedavi hedeflerindendir. Son yıllardaki çalışmalarda oksidatif koşullar 

altında antioksidan ve sitoprotektif etkileri gösterilen AP39'un, mitokondriyal 

disfonksiyonu düzeltmesiyle solunum yolu düz kaslarında gevşeme yapması ve 

solunum sistemindeki inflamasyonu azaltması beklenmektedir (103, 104). Bu amaçla 

OVA ile alerjik astım modeli oluşturulmuş farelerde, literatürde de tedavi amacıyla sık 

kullanılan iki dozda AP39 tedavisi verilmiştir. Düşük doz olarak 250 nmol/kg ve yüksek 

doz olarak 1000 nmol/kg seçilmiştir (69, 105). OVA ile duyarlı hale gelmiş farelerde 

astım yanıtını başlatan adım, sataşma fazı olarak tarif edilen, protokolün son üç 

gününde aldıkları yüksek doz i.n. OVA maruziyetidir. Bu yüzden AP39 tedavisi sataşma 

dozlarından 45 dakika önce uygulanmıştır.  

AP39 tedavisinin solunum yolu inflamasyonun belirtilerini geriye 

döndürdüğünü göstermek amacıyla fare gruplarında solunum yolu fonksiyonu, 
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akciğer dokusunun histopatolojisi, BAL sıvısında inflamatuar hücrelerin ve pro-

inflamatuar sitokinlerin miktarları ve düzeyleri incelenmiştir (9). 

Alerjene karşı solunum düz kaslarının kasılma miktarlarını ölçmek için 

solunum fonksiyon testi yapılmıştır. Metakolinin 48 mg/mL dozunda, OVA grubunda 

meydana getirdiği maksimum RI yanıtındaki artış AP39 tedavisi uygulanan gruplarda 

görülmemiştir. AP39 verilen her iki grubun yanıtları kontrol grubunun yanıtıyla benzer 

bulunmuştur. Ayrıca AP39 tedavisi uygulanan gruplarda akciğer kompliyansında 

azalma görülmemiştir. Buna göre düşük veya yüksek doz AP39 tedavisi alan farelerde 

muskarinik agonist olan metakoline karşı aşırı duyarlılık oluşmamıştır. BHR tepkisi 

astım olmayan farelere benzer şiddette kalmıştır. Bu bulgular AP39’un BHR’e karşı 

koruyucu etkinliği olduğunu düşündürmektedir. Laboratuvarımızda yapılan farklı bir 

çalışmada LPS ile indüklenen BALB/c farelerde BHR ölçümü yapılmıştır. AP39 tedavisi 

alan grupta BHR oluşumu çalışmamızdakine benzer şekilde engellenmiştir. Yanıt 

eğrileri benzer olsa da sayısal değerler farklıdır. Bu durum, alerjenin ve fare soyunun 

farklılığından kaynaklı olabilir (71).  

BAL sıvısı örneklerindeki inflamasyon hücreleri üzerine AP39 tedavisinin 

etkileri incelendiğinde OVA grubunda artmış olan lenfosit sayıları AP39 tedavisi ile 

normale döndüğü görülmektedir. Düşük doz AP39 alan grubun lenfosit yüzdesi 

miktarı kontrole benzerdir. Bununla birlikte yüksek doz AP39 alan gruptaki lenfosit 

oranı kontrolden de daha düşük olduğu görülmüştür. Yüksek doz AP39 tedavisi 

OVA’ya duyarlı farelerde eozinofil artışını da engellemiştir. OVA ile indüklenmiş bir 

fare alerji modelinde NaHS ile tedavi eozinofil oluşumunu belli oranda önlese de 

toplam inflamasyon hücresini azaltamamıştır (106). Geçen sene yayınlanan bir 

çalışmada, farelerde oluşturulan bir alerjik astım modelinde prednizolon-H2S donörü 

melez bileşiği, inflamasyon hücrelerinin oluşumunu anlamlı bir şekilde engellemiş ve 

bu etkinin tek başına uygulanan prednizolondan daha güçlü olduğu ifade edilmiştir 

(107). 

Pro-inflamatuar sitokinler incelendiğinde ise; düşük doz AP39 tedavisinin OVA 

grubunda artmış olan IL-4, IL-5 ve IL-13 değerleri üzerine bir etkisinin olmadığı 
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görülmektedir. Fakat yüksek doz AP39 tedavisinin bu sitokinlerin oluşmasını 

engellemede etkili olduğu görülmektedir. Farelerde yapılmış olan bir çalışmada alerjik 

astım modelinde H2S donörü NaHS’ün pro-inflamatuar sitokinlerin düzeylerinde kısıtlı 

bir azaltma oluşturduğu görülmektedir (108). Farelerden izole edilen akciğer doku 

örneklerinde değerlendirilen inflamasyon skorları incelendiğinde ise; AP39 

tedavisinin her iki dozda da inflamasyonu azalttığı gözlenmiştir. NaHS kullanılan ve IL-

13 düzeylerinde gruplar arası anlamlılık görülmemiş bir diğer çalışmada ise tedavi 

grubunun inflamasyon skorlarının düşük olduğu ifade edilmiştir. Bu skorlar 

çalışmamız ile paralel sayısal değerlerdedir (109). 

AP39, PBS içerisinde çözünmediği için DMSO içerisinde çözündürülüp PBS ile 

hacmi tamamlanmıştır. Çok düşük miktarda (%0,2) eklenen çözücünün deney 

parametrelerine etkisinin olup olmadığını göstermek için OVA ile indüklenen farelere 

AP39 içermeyen çözücü uygulaması yapılmıştır. Bu gruptan elde edilen sonuçlar, 

sadece OVA uygulanan farelerle paralellik göstermiştir. Hiçbir inflamasyon 

bulgusunda bu gruplar arasında anlamlı fark gözlenmemiştir. Böylelikle AP39 

çözücüsünün deneyde kullandığımız miktarlarda anti-inflamatuar etki üzerine bir 

katkısı olmadığı düşünülmektedir. 

Bulgularımız, düşük doz AP39 tedavisinin farelerde inflamasyon yanıtına bağlı 

BHR’yi engellediğini, inflamasyon hücre yoğunlaşmasını azalttığını ancak diğer 

parametreleri değiştirmediğini göstermiştir. Bununla birlikte yüksek doz AP39 

tedavisinin hem fonksiyonel BHR yanıtları hem de incelenen diğer parametreler 

açısından etkili olabileceği düşünülmektedir. Yüksek doz AP39 tedavisinin 

inflamasyonu engelleyici etkisinin yanında mitokondri fonksiyonları üzerindeki 

etkilerinin de incelenmesi bu bulguların mekanizmalarının ortaya konabilmesi için çok 

önemlidir. Bu amaçla tez çalışmasının devamında akciğerlerdeki mitokondri kompleks 

fonksiyonlarının değerlendirilmesi planlanmaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada alerjik astımın klinik bulgularının farelerde giderilmesi amacıyla 

yeni bir tedavi yaklaşımı denenmiştir. H2S’in etkileri, solunum sistemi dahil her 

fizyolojik sistemde incelenmektedir. Ancak solunum yolu inflamasyonu üzerine ilaç 

olarak kullanılabilecek özellikte mitokondriye hedeflendirilmiş bileşiklerle ilgili 

çalışmalar eksiktir. Çalışmamızda H2S’in endojen üretimini taklit eden mitokondriye 

hedeflendirilmiş yavaş H2S donörü AP39 bileşiğinin ovalbumin ile duyarlı hale 

getirilmiş farelerde etkisini inceledik.  

OVA kullanarak oluşturduğumuz deneysel modelde C57Bl/6 farelerde anlamlı 

düzeyde alerjik astım bulgularını elde ettik. OVA ile duyarlı hale gelmiş ve 1000 

nmol/kg AP39 tedavisi alan farelerde, OVA grubuna göre BHR ve inflamasyon 

belirteçlerinde belirgin bir azalma gözlendi. Bu bulgulara göre sataşma OVA 

uygulamasından önce, solunum yoluna lokal olarak 1000 nmol/kg dozda AP39 

tedavisinin, farelerde astımda gözlenen alerjik inflamasyon parametrelerini azalttığını 

söyleyebiliriz. AP39’un farelerin solunum yolu düz kas hücrelerindeki mitokondrilere 

karşı koruyucu etkisi olabileceği düşünülebilir. AP39’un 250 nmol/kg dozunda da 

benzer bir antiinflamatuar etki görülmüştür. Ancak 1000 nmol/kg dozundaki kadar 

belirgin ve tutarlı değildir. 

Medikal teknolojilerdeki gelişimlerle bileşiklere organel düzeyinde 

hedeflendirme yapılabilmektedir. Bu sayede birçok inflamasyon kaynaklı hastalık için 

geleneksel yöntemlere ek olarak harici hücresel yöntemlerle de tedaviler 

çalışılmaktadır. Günümüzdeki teknolojiyle patofizyolojisi hala tam olarak 

aydınlatılamadığı için astım hastalığının oluşması engellenememektedir. Bu açıdan, 

solunum yolu hücrelerindeki mitokondri fonksiyonlarının korunması, alerjik solunum 

yolu inflamasyonu için umut verici bir tedavi stratejisi olabilir.  

Bu amaçla deneysel araştırmasını yaptığımız bileşiğin etkisi özellikle alerjen 

sataşması sırasında etkili olduğu görülmüştür. Ayrıca farelerin astım semptomlarını 

göstermemiş olması, semptomatik tedavilere gerek duyulmadan astımda bu grup 
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bileşiklerin tek başına ilaç olarak kullanılabileceğini düşündürmüştür. Ancak bireyin 

alerjik duyarlılığını geri döndürücü bir etkisi olduğuna dair bir bulgu elde edilmemiştir. 

Bu nedenle H2S salıveren bileşiklerin de düzenli olarak kullanılması gerekip 

gerekmeyeceği hakkında fikir yürütülemez.  

Hala H2S gibi gaz mediyatörlerin organizmadaki etki mekanizması net 

aydınlatılamaması, toksisite potansiyeli, H2S’in endojen sentezine yapılacak 

müdahalelerin zorluğu ve yıkımının çok kolay olması nedeniyle H2S metabolizmasını 

etkileyen ilaçların geliştirilmesini kısıtlamaktadır. Bununla beraber solunum sistemine 

lokal ilaç uygulamanın hızlı ve kolay olması, H2S’in gaz halinde bir bileşik olması ve 

etkisini hemen gösterip yıkılabilmesi solunum yolu hastalıklarında H2S salıveren 

bileşikler için bir kullanım alanı oluşturabilir. Bu amaçla yavaş H2S salıveren 

bileşiklerin doza bağlı etki ve güvenlik profillerinin daha ayrıntılı incelenmesi 

gerekmektedir. Çalışmamızın bu alana dair ileri araştırmalara katkı sağlayacağını 

düşünmekteyiz. 
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8. EKLER 

EK-1: Tez Çalışması ile İlgili Etik Kurul İzni 
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EK-2: Tez Çalışması Orijinallik Raporu 

 

 

 

 

 



 46 

EK-3: Dijital Makbuz 

 

 

 


	Ovalbumin (OVA), yumurta beyazında bulunan ana proteindir ve yumurta proteinin yaklaşık %55'ini oluşturur (31). İşlevi tam bilinmemekle beraber depo protein olarak kabul edilmektedir (32). OVA modeli genellikle 'klasik' fare alerjik astım modeli olara...
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