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Ratlarda Bleomisin ile Olusturulan Akciger
Fibrozisi Uzerine Tere Otu (Lepidium sativum
L.)’nun Sitoprotektif Etkileri
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Ozet

Amag: Bu calismada bleomisin (BLM) uygulanan ratlarda, Lepidium sativum L.’nin akciger fibrozisi iizerine
sitoprotektif etkileri arastirildi.

Yontem: Ratlar her grupta 8’er tane olmak iizere toplam 4 gruba ayrildi. Birinci gruptaki ratlar kontrol
grubu olarak ayrildi. ikinci grup ratlara BLM 7,5 mg/kg canh agirhk oraninda intratrakeal olarak tek doz
seklinde uygulandi. Ugiincii gruptaki ratlara tek doz 7,5 mg/kg BLM’ye ilave olarak Lepidium sativum L.’nin
metanol ekstresi 20 mg/kg oral olarak 30 giin uygulandi. Dérdiincii grup ratlara ise tek doz 7,5 mg/kg
BLM’ye ilave olarak Lepidium sativum L.’nin su ekstresi 20 mg/kg oral olarak 30 giin uygulandi.

Bulgular: 30. giinde kontrol grubu ile karsilastirildiZinda, BLM uygulanan grupta, fibrozisin derecesinin
anlamli olarak yiiksek oldugu (p<0.01) tespit edildi. Yine kontrol grubu ile karsilastirildiginda Lepidium
sativum L.’nin metanol ve su ekstrelerinde fibrozisin derecesinin anlamli olarak yiiksek oldugu (p<0.01)
ancak bu gruplarin BLM grubu ile karsilastirildiginda ise fibrozisin derecesinin anlaml olarak diisiik
oldugu (p<0.01) tespit edildi. Lepidium sativum L.’nin metanol ekstresinin uygulandig: grup ile su ekstresinin
uygulandig1 grup karsilastirildiginda ise gruplar arasi farkliligin 6nemli olmadig tespit edildi.

Sonu¢: Ratlarda BLM’nin neden oldugu akciger fibrozisinin Lepidium sativum L. uygulamasiyla
azaltilabilecegi goriildii. Lepidium sativum L.’nin bu koruyucu etkinliginin, giiclii antioksidan etkinligi ile
serbest oksijen radikallerinin olusumunu engellemesi ya da ortamdan eliminasyonu ile aciklanabilecegi
diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Bleomisin, Lepidium sativum L., fibrozis, sitoprotektivite, rat

Bleomisin (BLM), Streptomyces verticillus bir ¢ok malignenside antikanserojen ila¢ olarak
tirinden elde edilmis antitimoral etkili bir kullanilan sitotoksik bir antibiyotiktir (3).
antibiyotiktir (1). BLM’nin etki mekanizmasi tam BLM’nin degisik kanser tiirlerinde etkili bir
olarak bilinmemekle birlikte, aktivitesini DNA ajan oldugu bildirilmesine ragmen, yapilan farkl
sentezi ve daha az olarak da RNA ve protein klinik ¢alismalarda BLM kullanimina bagli olarak
sentezini  inhibe ederek  goésterdigi  iddia zaman igerisinde interstisial akciger fibrozisinin
edilmektedir (2). BLM; baz1 lenfoma tiirleri, gelisme riski oldugundan kullaniminin
germ hiicre tiimorleri, bas-boyun kanserleri gibi kisitlanmast  gerektigi  vurgulanmistir  (4).

Pulmoner fibrozis sik goriilen, genellikle dliimciil
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Aktive olmus oksijen tiirlerinin, DNA kiriklarinin
yant sira ilave olarak lipid peroksidasyonuna da
sebep oldugu bildirilmektedir (2).

Lepidium sativum L.'nin en sik kullanilan adi
tere otu’dur (8). Cruciferae (Turpgiller)
familyasindan olup Giiney Bati Asya kokenlidir
(9). 20- 50 cm yiikseklikte, beyaz veya pembe
¢icekli, yillik otsu bir bitkidir. Meyvelerinin tek
tohumlu olmasiyla su teresinden (Nasturtium
officinale) ayrilmaktadir (10). Taze tere otu
bitkisinin toprak {iistii kisimlarinin 100 graminda
82,3 g su, 58 g protein, 1 g yag, 8,7 g
karbonhidrat, 28,6 mg demir, 606 mg potasyum,
76 mg fosfor, 930 IU vitamin A, 0,08 mg Bl
vitamini; 0,26 mg B2 vitamini; | mg B3 vitamini:
0,24 mg B6 vitamini ve 87 mg C vitamini
bulunmaktadir (11). Orlovskaya ve Chelombit'ko
(12), tere tohumlarinda fenolik bilesikler olarak,
gallik asid (%9,44), klorojenik asid (%14,77),
ferulik asid (%5,63), neoklorojenik asid (%2,22),
luteolin-7-glikozide (%14,67), dihidroquersetin
(%4,37) ve quersetin  (%3,15) bulundugunu
bildirmektedir.

Lepidium saivum L.’nin antihipertansif ve
ditiretik (13); hipoglisemik (14); kemoprotektif

(15); antiastmatik (16); antispazmodik  (17);
hepatoprotektif ~ (18);  antienflamatuvar ve
antioksidan (19) etkilerinin oldugu, ayrica

saglikli beslenmede alternatif bir gida kaynagi
olabilecegi (20) bildirilmektedir.

Bu c¢aligmada, BLM uygulanan ratlarda
meydana gelen akciger fibrozisine kars1 Lepidium
sativum L. nin sitoprotektif etkileri incelendi.

Gerec¢ ve Yontem

Deney Hayvam

Bu c¢alismada kullanilan Rat’lar, Yiiziincii Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Merkezi, Deneysel Arastirmalar
Birimi’nden temin edildi. Calismanin
yapilabilmesi i¢in Yiiziincii Yil Universitesi,
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan etik kurul
onay belgesi alindi. Calismada ortalama 4,5-5
aylik ve 250-300 g canli agirliga sahip 32 adet
Wistar-Albino 1rki erkek ratlar kullanildi. Ratlar
denemeye alinmadan Once ortama adaptasyonlari
igin 15 giin siireyle bekletildi. Ratlarin
beslenmesinde standart pelet yem (Van Yem AS)
ve sehir sebeke suyu kullanildi.

Bitki Materyali ve Ekstraksiyonu

Bu calismada kullanilan bitki materyalini
olusturan Lepidium sativum L. bitkisi, Van 1l
Merkezinden temin edilip, YYU Fen Edebiyat
Fakiiltesi, Biyoloji Bo&limii Herbaryumunda
gerekli tanimlama islemleri yapilarak Ornek
materyal 155879 kayit numarast ile kayit altina

alindi. Golgede kurutulan Lepidium sativum
L.’nin toprak iistii kisimlar1 elektrikli degirmende
ogitilip 0,4 mm’lik elekten gegirildi ve renkli
cam kavanozlarda agzi hava almayacak sekilde
kullanima hazir halde bekletildi. Lepidium
sativum L. Numuneleri, 50 °C’ye ayarlanan
soksalet cihazinda 24 saat siiresince metanol ile
ekstraksiyon islemine ve ardindan rotary
evaporator cihazinda metanol’iin ayrigtirilmasi
islemine tabi tutularak kalan ekstraktin yiizde
verimi hesaplandi. Lepidium sativum L.’nin
metanol ekstrakti ratlara oral yolla, 20 mg/kg
dozunda giinliik olarak uygulandi (14).

Lepidium sativum L.’nin su ekstraksiyonu
Eddouks ve ark. (14)’min ¢alismalarinda
kullandiklar1  dekoksiyon metodu modifiye
edilerek yapildi. Bir gramlik 6giitiilmis Lepidium
sativum L. 100 mL distile suda 10 dakika
kaynatildi ve sonra 15 dakikalik siire ile
sogumaya birakildi. Daha sonra Watman siizgeg
kagidindan filtre edilen ekstrakt etiiv’de
kurutularak yilizde verimi hesaplandi. Giinliik
olarak hazirlanan su ekstrakti, ratlara oral yolla
20 mg/kg dozunda giinliik olarak uygulandi.

Uygulama
Calismada 32 Wistar-Albino 1irki erkek rat
kullanildi. Calisma siiresi 30 giin olarak

planlandi. Ratlar her grupta 8’er tane olmak {izere
4 gruba ayrildi.

Birinci gruptaki ratlar, kontrol grubu olarak
ayrildi. Ikinci grup ratlara BLM 7,5 mg/kg canl
agirlilk oraninda intratrakeal olarak tek doz
seklinde uyguland:r (21). Ugiincii gruptaki ratlara
tek doz 7,5 mg/kg BLM’ye ilave olarak Lepidium
sativum L.’nin metanol ekstresi 20 mg/kg oral
olarak 30 giin uygulandi. Dordiincii grup ratlara
ise tek doz 7,5 mg/kg BLM’ye ilave olarak
Lepidium sativum L.’nin su ekstresi 20 mg/kg
oral olarak 30 giin uygulandi.

Otuzuncu giiniin sonunda ratlara 50 mg/kg i.m.
ketamin anestezisi altinda, dekapitasyon islemi

yapilarak doku ornekleri alindi ve gerekli
histopatolojik analizler yapildi.

Histopatolojik Metod

Uyutulan  ratlardan alinan ve  %10’luk

formaldehit ¢ozeltisinde tesbit edilen akciger
ornekleri, rutin takip islemlerinden geg¢irildi. Tiim
akciger dokusunun miimkiin oldugunca homojen
incelenmesi amaciyla 20' ser mikron atlanarak 4
mikron kalinliginda 8-14 adet kesitler alindi.
Bunlar hemotoksilen eozinle boyandi.
Histopatolojik incelemede Ashcroft ve ark.
(22)’nin  kullandig1 semi-kantitatif dereceleme
(grade) sistemi modifiye edilerek skorlama
yapildi. Buna gore; Grade 0: Normal akciger,
Grade 1: Alveol veya brons duvari kalinliginda
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minimal ve orta derecede artig, Grade 2: Akciger
yapisinda hafif hasarla beraber artmis fibrozis ve
kiiciik fibroz olusumlar, Grade 3: Ciddi yapisal
distorsiyon ve biyiikk fibroz alanlar (Honey
Comb-Bal petegi goriiniimiinde- Akcigeri) ve
Grade 4: Total Fibroz olarak degerlendirildi.
Biitiin akciger kesitleri “x1007lik biiyiitmede

incelendi.  Yukarida  belirtilen  dereceleme
sistemine gore her denek i¢in ortalama 100 alan
igin skor wverildi ve incelenen kesitlerin

fotograflar gekildi.

Istatistiksel Analiz

Uzerinde durulan 6zellikler igin tanimlayict
istatistikler ortalama, ortanca deger, standart
sapma, minimum ve maksimum deger olarak
ifade edilmistir. Skor degerleri bakimindan
gruplarin  karsilastirilmasinda  Kruskal-Wallis
testi kullanildi. Farkli gruplar1 belirlemede Tukey
¢oklu karsilagtirma testi kullanildi.
Karsilastirmalarda istatistik anlamlilik diizeyi
olarak %1 olarak alindi ve hesaplamalar ig¢in
SPSS  (Statistical Package for the Social
Sciences) (ver:13) istatistik paket programi
kullanildz.

Bulgular

Bu c¢alismada 30. giinde ratlardan alinan
akciger dokular1 histopatolojik olarak
degerlendirildi. 30. giinde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda  BLM  uygulanan  grupta
fibrozisin derecesinin anlamli olarak yiiksek
oldugu (P<0.01) tesbit edildi. Yine kontrol grubu
ile karsilastirildiginda Lepidium sativum L.’nin
metanol ve su ekstrelerinde fibrozisin derecesinin
anlamli olarak yiiksek oldugu (P<0.01) ancak bu
gruplarin BLM grubu ile karsilastirildiginda ise
fibrozisin derecesinin anlamli olarak disiik
oldugu (P<0.01) tesbit edildi. Lepidium sativum
L.’nin metanol ekstresinin uygulandigi grup ile su
ekstresinin uygulandig1 grup karsilastirildiginda
ise gruplar arasi farkliligin 6nemli olmadigt
(P>0.01) tesbit edildi. Gruplar arasindaki
karsilastirmalarda tanimlayic1 istatistikler ve
karsilagtirmalar Tablo 1’de gosterildi.

Kontrol grubu ratlara ait akciger dokusu
mikroskobisi, Sekil 1 ve deneme grubu ratlara ait
akcigerlerin mikroskobik histopatolojik bulgular1
Sekil 2, 3 ve 4’de gosterildi.

Tartisma

Bu calismada gii¢lii antioksidan etkiye sahip
olan Lepidium sativum L.’nin ratlarda deneysel
olarak olusturulan akciger fibrozisi {izerine
sitoprotektif etkilerinin olup olmadig: incelendi.
Yapilan histopatolojik incelemelerde BLM
grubunda fibrozis derecesinin kontrol grubuna
gore yaklasik 4,5 kat arttigi; Lepidium sativum
L.’nin metanol ve su ekstrelerinin uygulandigi
gruplarda ise bu oranin anlamli diizeyde azaldigi
saptandi.

BLM ile olusturulan akciger
patofizyolojisinde  iki faz  vardir.
inflamatuvar fazda, interstisyel ve alveoler
alanlara  makrofaj, ndtrofil ve  lenfosit
infiltrasyonu olurken, ikinci fazda fibrozis gelisir.
Reaktif oksijen radikalleri ve proteazlar
genellikle bu inflamatuvar hiicrelerden
salgilanarak akciger dokusunda hasar
olusturmakta ve onarim siirecinde asir1 fibrozis
gelismektedir (23). Bu sebepten dolayr BLM
tarafindan meydana getirilen akciger fibrozisinin
tedavisinde antioksidan sistemin uyarilmasi
mantiklt olacaktir (24). Yapilan in vitro
calismalarda antioksidan tedavisi ile BLM’ye
bagli DNA ve hiicre hasarinin inhibe oldugu
gosterilmistir (7).

fibrozisinin
Erken

Akciger fibrozisinin tedavisi genelde
basarisizdir. Kortikosteroidlere ilave
siklofosfamid  ve  azatioprin  gibi  diger
immunosupresif ilaglar, kolsisin ve diger ajanlar
hastaligin ~ seyrini  %30’dan  daha  fazla
diizeltememektedir (25). Bu sebepten dolay1

hastaligin tedavisi i¢in yeni terapotik ajanlara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Son yapilan calismalarla
idiopatik pulmoner fibrozise karsi antioksidanlar
(26), gama interferon (27), N-asetilsistein (23) ile
transforme edici biiylime faktorii beta (TGF-B) ve
timor nekrozis faktdr alfa (TNF-a) blokajlarinin
(28) tmit wverici yaklasimlar olabilecegi
bildirilmektedir.

Tablo 1. Sitoprotektif etki degerlendirmesi bakimindan gruplar arasi tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglar

Gruplar n Medyan Ortalama  Standart Sapma Minimum Maksimum
Kontrol Grubu 8 0.46 0.43¢ 0.185 0.07 0.66
BLM Grubu 8 1.82 1.94a 0.275 1.68 2.42
BLM + LS metanol ekstrakt 8 0.98 0.91b 0.157 0.61 1.06
BLM + LS su ekstrakti 8 0.84 0.80b 0.212 0.40 0.99

“Farkl1 harfi alan grup ortalamalari arasindaki fark istatistik olarak anlamlidir (p<0.01).
"BLM, tek doz 7.5mg/kg; Lepidium sativum L.'nin metanol ve su ekstresi 20 mg/kg/giin uygulandi.
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Kontrol grubunun akgiger histopatolojik
goriintiisi (HEx100).

Sekil 1.

-

Sekil 3. BLM + Lepidium sativum L.’nin metanol

ekstresi uygulanan grubun Grade 1 akciger
histopatolojik goriintiisii (HE x 100).

Celikezen ve Ertekin (29) tarafindan yapilan bir
calismada, ratlar {izerinde BLM ile olusturulan
deneysel akciger fibrozis modelinde koenzim Qj,
uygulamalarinin, olusan inflamasyonu ve
fibrozisi hafiflettiginin tesbit edildigi belirlenmis
ve CoQjo’in bu koruyucu etkisinin, akcigerlerde
16kosit birikimini inhibe etmesi veya serbest
oksijen radikallerinin olusumunun engellenmesi
ya da ortamdan eliminasyonu ile agiklanabilecegi
seklinde yorumlanmistir.

Son  zamanlarda arastirmacilarin  akciger
fibrozisini Onlemeye yoOnelik, bitkisel kaynakli
ilag arastirma yaklagimlarina basvurduklari
goriilmektedir. BLM’nin  meydana getirdigi
akciger fibrozisinde serbest oksijen radikallerinin
onemli bir rol oynadigi farkli kaynaklarda
bildirildigi i¢in (25); fibrozisin tedavisinde
bitkisel kaynakli tedaviler arastirildiginda,
antioksidan etkili bitkilerin kullanilmasinin daha
faydali olacagi da agiktir. Nitekim, Iraz ve ark.
(24) tarafindan yapilan bir c¢aligmada, ratlarda
BLM ile meydana getirilen akciger fibrozisi
iizerine Ginkgo biloba’nin etkisinin incelendigi;
Ginkgo biloba’nin gii¢lii bir antioksidan etkiye
sahip olmas1 nedeniyle gii¢lii bir antifibrotik etki
olusturdugu bildirilmektedir. Souri ve ark. (30)

Sekil 2. BLM grubunun Grade 3 akciger histopatolojik
goriintiisii (HE x 100).

Lo 8 (AP = -+ J

Sekil 4. BLM + Lepidium sativum L.’nin su ekstresi
uygulanan  grubun Grade 1 akciger histopatolojik
goriintiisii (HE x 100).

da geleneksel tip’ta yaygin olarak kullanilan
Lepidium  sativum L.’nin  oldukca yiiksek
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu
bildirmektedirler. Lepidium sativum L.’nin iyi bir
antioksidan oldugunu farkli analiz metodlariyla

gosteren Shirwaikar ve ark. (31) oksidatif
hasarlar1  6nlemede  bu  bitkinin  dogal
antioksidanlarin potansiyel bir kaynagi

olabilecegini bildirmektedirler. Gao ve ark. (32)
deneysel olarak BLM ile fibrozis olusturulan
ratlarda bir bitkisel flavonoid olan baicalein’in
antifibrotik etkilerini incelediklerini; olusan
antifibrotik etkinin bu maddenin antioksidan ve
antiinflamatuvar 6zelliklerine bagli oldugunu
vurgulamiglardir.

Sonug¢ olarak ratlarda BLM’nin neden oldugu
akciger fibrozisinin  Lepidium  sativum L.
uygulamasiyla azaltilabilecegi tesbit edildi.
Lepidium  sativum  L.’nin  bu  koruyucu
etkinliginin, gli¢li antioksidan etkinligi ile
serbest  oksijen radikallerinin = olusumunun
engellenmesi ya da ortamdan eliminasyonu ile
aciklanabilecegi; pulmoner fibrozise karst
potansiyel bir terapotik ajan olarak Lepidium
sativum L.’nin kullaniminin desteklenmesi igin
ilave galismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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Cytoprotective effects of garden cress
(Lepidium sativum L.) on bleomycin-
induced pulmonary fibrosis in rats

Abstract

Aim: In this study, Lepidium sativum L.'s
cytoprotective effects on pulmonary fibrosis was
investigated in bleomycin (BLM)-induced rats.

Methods: Rats were classified into 4 groups each
group containing 8 rats. The first group was defined
as the control group. In the second group, BLM was
applied intratracheally as a single dose of 7,5 mg/kg.
In the third group, in addition to the BLM, the
metanol extract of Lepidium sativum L. was orally
applied daily in 20 mg/kg dose for 30 days. In the
fourth group, in addition to the BLM, the water
extract of Lepidium sativum L. was orally applied
daily in 20mg/kg dose for 30 days.

Results: When control group was compared with the
other groups, significant increase of fibrosis grade
was determined in BLM-induced group (p<0.01).
Comparing of water and methanol extract of
Lepidium sativum L. with control group reveals that,
grade of fibrosis is significantly higher in both
groups than control group (p<0.01). However
comparing of  water and methanol extract of
Lepidium sativum L. with BLM group was showed
that, grade of fibrosis is significantly lower in both
groups than the BLM group (p<0.01 ). Comparing of
water extract of Lepidium sativum L. with methanol
extract of Lepidium sativum L. did not show
significant difference.

Conclusion: The application of Lepidium sativum L.
extract in pulmonary fibrosis in BLM- induced rats,
can decrease grade of fibrosis. The cytoprotective
effect of Lepidium sativum L. can be explained with
strong anti-oxidant effect as obstructing the free
oxygen radical formation or eliminating from the
environment.

Key words: Bleomycin, lepidium sativum I., fibrosis,
cytoprotectivity, rat

Kaynaklar

1. Ommaty R. Vademecum Modern ilag Rehberi,
25.baski, Ankara, 2004: 383.

2. Sausville EA, Stein RW, Peisach J, Horwitz SB.
Properties and products of the degradation of
DNA by bleomycin and iron(Il). Biochemistry
1978; 17(14):2746-2754.

3. Zitnik RJ. Drug-induced lung disease: cancer
chemotherapy agents, J Respir Dis 1995; 16:
855-865.

4. Giri SN, Sharma AK, Hyde DM, Wild JS.
Amelioration of bleomycin-induced lung fibrosis
by treatment with the platelet activating factor
receptor antagonist WEB 2086 in hamsters. Exp
Lung Res 1995; 21(2):287-307.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Goldstein RH, Fine A. Potential therapeutic
initiatives for fibrogenic lung diseases. Chest
1995; 108(3):848-855.

Bensadoun ES, Burke AK, Hogg JC, Roberts
CR. Proteoglycan deposition in pulmonary
fibrosis. Am J Respir Crit Care Med 1996; 154(6
Pt 1):1819-1828.

Cunningham ML, Ringrose PS, Lokesh BR.
Inhibition of the genotoxicity of bleomycin by
superoxide dismutase. Mutat Res 1984;
135(3):199-202.

Baytop T. Tiirkce Bitki Adlar1 S6zligi, Atatiirk
Kiltir, Dil ve Tarih Yiiksek Kurumu, Tiirk Dil
Kurumu Yayinlar1 1997; 578.

Avachat MK, Dhamne AG. Method of
manufacturing of husk from Lepidium sativum
seeds WIPO, (W0/2002/102856) 2002; 1-34.

Baytop T. Tiirkiyede Bitkilerle Tedavi Gegmiste
ve Bugiin, Nobel Tip Kitabevi Ltd.Sti Ist. 1999;
480.

Chopra RN, Nayar SL, Chopra IC. Glossary of
Indian  Medicinal Plants  (Including the
Supplement), Council of Scientific and
Industrial Research 1986, New Delhi.
Orlovskaya TV, Chelombit'’ko VA. Phenolic
compounds from Lepidium sativum, Chemistry
of Natural Compounds 2007; 43(3):323.

M, Zeggwagh NA, Michel JB,
M. Antihypertensive effect of
Lepidium sativum L. in spontanecously
hypertensive rats. J Ethnopharmacol 2005;
100(1-2):193-197.

Eddouks M, Maghrani M, Zeggwagh NA,
Michel JB. Study of the hypoglycaemic activity
of Lepidium sativum L. aqueous extract in
normal and diabetic rats. J Ethnopharmacol
2005; 97(2):391-395

Kassie F, Rabot S, Uhl M, Huber W, Qin HM,
Helma C, et al. Chemoprotective effects of
garden cress (Lepidium sativum) and its
constituents towards 2-amino-3-methyl-
imidazo[4,5-f]quinoline (IQ)-induced genotoxic
effects and colonic preneoplastic lesions.
Carcinogenesis 2002; 23(7):1155-1161.
Paranjape AN, Mehta AA. A study on clinical
efficacy of Lepidium sativum sedds in treatment

Maghrani
Eddouks

of Bronchial Asthma, Iranian Journal Of
Pharmacology&Therapeutics 2006; 5:55-59.
Karnickv CR. Pharmacopoeial Standards of

Herbal Plants, SriSatguru Publ., Ind. Medical
1994; 36(1):219-220.

Afaf TIA, Nuha HS ve Mohammed AH.
Hepatoprotective Effect of Lepidium sativum
Against Carbon Tetrachloride Induced Damage
in Rats, Research Journal of Animal and
Veterinary Sciences 2008; 3:20-23.

Yilmaz HR, Songur A, Ozyurt B, Zararsiz I,
Sarsilmaz M. The effects of n-3 polyunsaturated
fatty acids by gavage on some metabolic

Van Tip Dergisi, Cilt:20, Say1:3, Temmuz/2013

134



Kiigiik ve ark.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

enzymes of rat liver. Prostaglandins Leukot
Essent Fatty Acids 2004; 71(2):131-135.

Diwakar BT, Dutta PK, Lokesh BR, Naidu KA.
Bio-availability and metabolism of n-3 fatty acid
rich garden cress (Lepidium sativum) seed oil in
albino rats. Prostaglandins Leukot Essent Fatty
Acids 2008; 78(2):123-130.

Ozyurt H, Sogiit S, Yildirim Z, Kart L, Iraz M,
Armutgu F, et al. Inhibitory effect of caffeic acid
phenethyl ester on bleomycine-induced lung
fibrosis in rats. Clin Chim Acta 2004; 339(1-
2):65-75.

Ashcroft T, Simpson JM, Timbrell V. Simple
method of estimating severity of pulmonary
fibrosis on a numerical scale. J Clin Pathol
1988; 41(4):467-470.

Hagiwara SI, Ishii Y, Kitamura S. Aerosolized
administration of N-acetylcysteine attenuates
lung fibrosis induced by bleomycin in mice. Am
J Respir Crit Care Med 2000; 162(1):225-231.
Iraz M, Erdogan H, Kotuk M, Yagmurca M,
Kilic T, Ermis H, et al. Ginkgo biloba inhibits
bleomycin-induced lung fibrosis in rats.
Pharmacol Res 2006; 53(3):310-316.

Mason RIJ, Schwarz MI, Hunninghake GW,
Musson RA. NHLBI Workshop Summary.
Pharmacological  therapy for  idiopathic
pulmonary fibrosis. Past, present, and future.
Am J Respir Crit Care Med 1999; 160(5 Pt
1):1771-1777.

Wang HD, Yamaya M, Okinaga S, Jia YX,
Kamanaka M, Takahashi H, et al. Bilirubin
ameliorates  bleomycin-induced  pulmonary

27.

28.

29.

30.

31.

32.

fibrosis in rats. Am J Respir Crit Care Med
2002; 165(3):406-411.

Ziesche R, Hofbauer E, Wittmann K, Petkov V,
Block LH. A preliminary study of long-term
treatment with interferon gamma-1b and low-
dose prednisolone in patients with idiopathic
pulmonary fibrosis. N Engl J Med 1999;
341(17):1264-1269.

Feldmann M, Bondeson J, Brennan FM, Foxwell
BM, Maini RN. The rationale for the current
boom in anti-TNFalpha treatment. Is there an
effective means to define therapeutic targets for
drugs that provide all the benefits of anti-
TNFalpha and minimise hazards? Ann Rheum
Dis 1999; 58(1)127-131.

Celikezen FC, Ertekin A. Bleomycin uygulanan
ratlarda  CoQjo’in  lipit  peroksidasyonu,
antioksidan profil ve bazi biyokimyasal
parametrelere etkisi, Y.Y.U. Veteriner Fakultesi
Dergisi 2009; 20(1):41-48.

Souri E, Amin G, Farsam H, Andaji S. The
antioxidant activity of some commonly used
vegetables in Iranian diet. Fitoterapia 2004;
75(6):585-588.

Shirwaikar A, Patel B, Kamariya Y, Parmar V,
Khan S. In vitro free radical scavenging
potential of defatted ethanolic extract of the
seeds of Lepidium sativum Linn, Chinese
Journal of Natural Medicines 2011; 9(6):435-
440.

Gao Y, Lu J, Zhang Y, Chen Y, Gu Z, Jiang X.
Baicalein attenuates bleomycin-induced
pulmonary fibrosis in rats through inhibition of
miR-21. Pulm Pharmacol Ther 2013; 19:1094-
5539.

Van Tip Dergisi, Cilt:20, Say1:3, Temmuz/2013

135



