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Sıçanlarda Koenzim Q10’un
Oleik Asitle Oluşturulan

Akut Akciğer Hasarına Etkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Koenzim Q10 (KoQ10), mitokondride elektron taşıma zincirinde önemli bir rol oynayan
antioksidan bir moleküldür. Bu çalışmada amaç, oleik asitle sıçanlarda akut akciğer hasarı oluşturarak,
KoQ10’un akciğer hasarına etkisini incelemektir. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Çalışmaya alınan 24 dişi Wistar rat
(250-350 g) 4 gruba ayrıldı. Grup I: Oleik asit grubu (n=6), Grup II: Oleik asit ve KoQ10 grubu (n=6), Grup
III: Kontrol grubu (n=6), Grup IV: KoQ10 grubu (n=6) olarak belirlendi. Dört saat oksijen odasında tutu-
lan bütün gruplardaki hayvanlardan kan ve doku örnekleri alınarak sakrifiye edildi. Kan örneklerinde in-
terlökin-6 (IL-6), IL-10, tümör nekrotizan faktör-α (TNF-α), granülosit koloni stimüle edici faktör (GCSF)
bakıldı. Akciğer dokusunda ise ışık ve elektron mikroskobu ile histopatolojik inceleme ve proteinkarbonil,
malondialdehid doku (MDA doku), katalaz (CAT) enzim aktivitesi, süperoksit dismutaz (SOD) düzeyleri
bakıldı. BBuullgguullaarr:: Total akciğer hasarı açısından oleik asit grubu diğer gruplar ile karşılaştırıldığında en
yüksek akciğer hasarı oleik asit grubunda saptandı. Protein karbonil düzeyi oleik asit grubunda anlamlı
olarak en yüksekti. Doku MDA düzeyi, CAT, SOD, IL-6, IL-10, TNF-α düzeyleri açısından gruplar arasında
anlamlı fark bulunmazken, GCSF açısından en yüksek değer oleik asit grubuna ait bulundu ve bu grup ile
KoQ10 verilen gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı saptandı. Oleik asit grubu ile oleik
asit+KoQ10 uygulanan grup karşılaştırıldığında KoQ10 uygulaması sonrası total akciğer hasarında,
intraalveolar nötrofil sayısında ve GCSF düzeyinde azalma  anlamlı saptandı. SSoonnuuçç::  KoQ10’un, akut ak-
ciğer hasarında  oksidan, antioksidan sistemlerindeki dengeyi antioksidanlar lehine artırması nedeniyle
yoğun bakımlarda kullanımı, akciğer hasarını önlemede ve oluşmuş akciğer hasarını iyileştirmede destek-
leyici tedavi olarak yararlı olabilir. Çalışmamız bu hipotezi destekleyecek yeni insan araştırmalarına bir
başlangıç adımı atmıştır.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Akut akciğer hasarları; oleik asit; koenzim Q10; antioksidanlar

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee:: Coenzyme Q10 is an antioxidant molecule playing an important role in electrone
transport system of mitochondria. The aim of this study is to investigate the effects of coenzyme Q10
(CoQ10)  on acute lung injury in rats whom acute lung injury was developed by oleic acid. MMaatteerriiaall  aanndd
MMeetthhooddss::  24 female rats of the Wistar type included in the study (250-352 grams) were divided into 4
groups. Group I: Oleic acid group (n=6), Group II: Oleic acid and CoQ10 group (n=6), Group III: Control
group (n=6), Group IV: CoQ10 group (n=6) are determined. After being held in the oxygen room for 4
hours, blood and tissue samples were collected from the rats and then they were sacrificed. In blood
samples, interleukin-6 (IL-6), IL-10, tumor necrosis factor-α (TNF-α), granulocyte colony stimulating
factor (GCSF) were measured. Lung tissues were examined histopathologically by electron and light
microscopy and levels of protein carbonyl, malondialdehid, catalase (CAT), superoxide dismutase were
measured. RReessuullttss:: For total lung damage when compared to three other groups, oleic acid group had the
highest level of damage. Tissue MDA levels, CAT, SOD, IL-6, IL-10, TNF-α had no discrimination between
groups. Level of GCSF was topmost in oleic acid group and the difference between oleic acid and CoQ10
group was statistically meaningfull in GCSF level. When two groups, the oleic acid group and the oleic
acid+ CoQ10 group were compared, the reduction in the total lung damage and the decrease in
intraalveolary neutrophil count and GCSF levels was found statistically significant. CCoonncclluussiioonn::  The
balance between antioxidants and oxidants in acute lung injury is changed in the favor of antioxidants by
using CoQ10. In intensive care units the use of CoQ10 may be helpful in preventing and reversing lung
tissue damage. Our study supports that hypothesis as a starting  step for new human researches.

KKeeyy  WWoorrddss::  Acute lung injury; oleic acid; coenzyme Q10; antioxidants
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kut sıkıntılı solunum sendromu [acute res-
piratory distress syndrome (ARDS)] 1967
yılında ilk tanımlandığından beri yoğun

bakım üniteleri (YBÜ)’nde yatan erişkin hastaların
mortalite ve morbidite nedenlerinin başında gelir.1

ARDS, arteriyel hipoksemi, akciğer grafisinde bi-
lateral infiltrasyonlar ve normal bir pulmoner arter
oklüzyon basıncı ile karakterizedir. ARDS, akut ak-
ciğer hasarı [acute lung injury (ALI)] ismi altında
toplanan çok geniş spektrumdaki patolojik olayla-
rın en ağır formudur.2

Oleik asit (OA) ile oluşturulan akciğer hasarı
modeli, ALI ve ARDS’de yeni tedavi modellerinin
araştırılmasında sık kullanılan bir patolojik model-
dir.3 Mc Guigan ve ark. tarafından tanımlanan OA
ile indüklenen akut akciğer hasarı modeli yaygın
olarak laboratuvar çalışmalarında kullanılan bir mo-
deldir. OA ile ortaya çıkan akciğer hasarındaki de-
ğişiklikler erişkin solunum yetmezliğinin eksudatif
fazına benzerlik gösterir ve interstisiyel ve intraal-
veolar ödem, hemoraji, lökoaglutinasyonu içerir.4

OA infüzyonu hem akciğer endotelini hem de epi-
telini hasara uğratır, bu da alveoldeki plazma pro-
teinleri ve sıvıda hızlı içeriye akışa neden olur
bunun beraberinde gaz değişiminde bozulma mey-
dana gelir. 

Proinflamatuar sitokinlerin [interlökin-1 
(IL-1), IL-6, IL-8, tümör nekrotizan faktör-alfa
(TNF-α)]’nın ARDS’de arttığı bilinmektedir.5 Bu
artış ARDS’ye özgü olmadığından tanı koydurucu
değildir, ancak prognozu belirlemede yardımcı ola-
bilir.

ALI/ARDS ilgili pek çok çalışmada genellikle
H2O2, oksidize proteinler, peroksidize lipidler, ma-
londialdehit (MDA) gibi sekonder veya son ürün-
lerin ölçümü veya süperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan-
lardaki değişiklikler ile ALI/ARDS’deki oksidan an-
tioksidan denge çözümlenmeye çalışılmıştır. 

Günümüzde koenzim Q10 (KoQ10) özellikle
kardiyak hastalıklar ve hipertansiyondaki antiok-
sidan, antiinflamatuar rolüyle popülarite kazan-
mıştır. Birçok çalışmada konjestif kalp yetmezliği,
akut miyokardiyal infarktüs ve hipertansiyon geli-
şiminde önemli rol oynayan IL-6 ve TNF-α gibi

önemli proinflamatuar sitokinlerin KoQ10’un oral
alımıyla belirgin şekilde azaldığı gösterilmiştir.6 Bu
olumlu özellikleri ile KoQ10, inflamatuar süreçle-
rin baskın olduğu hastalıkların hücresel ve biyo-
kimyasal tedavisinde yeni bir devir başlatmaktadır.  

Bu çalışmada amacımız, OA ile sıçanlarda akut
akciğer hasarı oluşturarak,  KoQ10’un akciğer ha-
sarına etkisini incelemektir.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Hacettepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulundan onay alınan ve Hacettepe Üni-
versitesi Bilimsel Araştırmalar Birimi tarafından
desteklenen çalışmamızda 24 tane dişi Wistar sıçan
(250-350 g) üzerinde çalışıldı. Hayvanlar Kobay
Deney Hayvanları Laboratuvar AŞ’den temin
edildi. Hayvanlar deneyler başlayana kadar ortama
alıştırılmaları açısından Kobay Deney Hayvanları
Laboratuvarında barındırıldı, 22 ± 3°C sıcaklıkta ve
%30-70 bağıl nem oranında 12 saat karanlık, 12
saat aydınlık sikluslar halinde musluk suyu ve stan-
dart yem ile bakıldı, deney sabahı hayvanların özel
kafeslerle Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Fiz-
yoloji Laboratuvarına nakli sağlandı. Yirmi dört
hayvan rastgele 4 gruba ayrıldı.

GGrruupp  II::  OOlleeiikk  aassiitt  ggrruubbuu  ((nn==66)) 50 µL OA kuy-
ruk veninden intravenöz (iv) verildi, OA enjeksi-
yonundan 30 dakika sonra 10 mg/kg KoQ10 ile
aynı hacimde serum fizyolojik intraperitoneal (ip)
verildi. Hayvanlar 4 saat oksijen odasında tutul-
duktan sonra sakrifiye edildi.

GGrruupp  IIII::  OOlleeiikk  aassiitt  vvee  KKooQQ1100  ggrruubbuu  ((nn==66)) 50
µL OA kuyruk veninden iv verildi, enjeksiyondan
30 dakika sonra 10 mg/kg ip KoQ10 verildi. Hay-
vanlar 4 saat oksijen odasında tutulduktan sonra
sakrifiye edildi

GGrruupp  IIIIII:: KKoonnttrrooll  ggrruubbuu  ((nn==66)) Kuyruk veni
kullanılarak 50 µL serum fizyolojik iv olarak ve-
rildi, enjeksiyondan 30 dakika sonra serum fizyo-
lojik ip olarak KoQ10 ile aynı hacminde verildi.
Hayvanlar 4 saat oksijen odasında  tutulduktan
sonra sakrifiye edildi.

GGrruupp  IIVV::  KKooQQ1100  ggrruubbuu  ((nn==66)) 50 µL serum fiz-
yolojik kuyruk veninden iv verildi, enjeksiyondan
30 dakika sonra 10 mg /kg dozda ip KoQ10 verildi.
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Dört saat oksijen odasında tutulan hayvanlar son-
rasında sakrifiye edildi.

KoQ10 Sigma-Aldrich Products®’dan sıvı ola-
rak, OA ise Alemdar Kimya’dan sıvı olarak temin
edildi. İlaçlar enjeksiyonlar sırasında odada bulun-
mayan bir anestezist tarafından hazırlandı. OA ve
serum fizyolojik lateral kuyruk veninden 24 G iv
kateter ile verildi. Tüm ilaçlar steril serum fizyolo-
jik içinde çözüldü. Akut akciğer hasarı iv yolla 50
μL OA verilerek oluşturuldu. OA sonrasında hay-
vanlar 4 saat boyunca oksijen odasında gözlendi. İn-
travenöz enjeksiyonlardan 30 dakika sonra ip
enjeksiyonlar yapıldı ve 4 saat sonra 80 mg/kg keta-
min anestezisi altında intrakardiyak kan tamamen
alınarak hayvanlar sakrifiye edildi.

Kan örnekleri IL-6, IL-10, granülosit koloni
stimüle edici faktör (GCSF) analizi için özel Anka-
Lab laboratuvarına gönderildi. Kan örneklerinde
manuel olarak ELİSA yöntemiyle IL-6, IL-10, TNF-
α, G-CSF miktarları ölçüldü.

Akciğerler çevre dokulardan ayrılarak çıka-
rıldı ve histopatolojik inceleme için saklandı. His-
tolojik inceleme Hacettepe Üniversitesi Tıp
Fakültesi Histoloji Anabilim Dalı laboratuvarında
yapıldı. Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra akci-
ğerler bütün olarak çıkarıldı. Daha sonra organlar
histolog tarafından araştırma için hazırlandı. Do-
kular %10 formaldehid ile fiske edildi. Parafin
bloklardan kesitler hazırlandı ve Hematoksilen
eozin ile boyandı. Preparatlar konvansiyonel ışık
mikroskobu (Leica TP 1020) ile incelendi. Hayvan-
ların hangi gruba ait olduğuna dair bilgisi olmayan
iki histolog, doku hasarlarını 0-3 arası değişen 4
aşamalı bir skorlama üzerinden değerlendirdi. Ak-
ciğer hasarı için 5 parametre (interstisiyel ödem,
alveolar hemoraji, intraalveolar nötrofiller, intra-
alveolar makrofajlar ve intraalveolar pnömositler)
değerlendirildi. Parametreler; bulgular yok: 0,
hafif: 1, orta şiddette: 2, çok şiddetli: 3 olarak skor-
landı. Her bir preparat için dört değişik bölge in-
celenerek, her parametre ayrı ayrı değerlendirildi
ve dört bölgenin ortalama skoru kaydedildi. Top-
lam akut akciğer hasarı skoru bu 5 parametrenin
ortalama skorları toplanarak bulundu (maksimum
skor 15). 

Elektron mikroskobu için örnekler fosfat ile
tamponlanmış glutaraldehit (%2,5) ve osmiyum
tetroksit (%1) ile fiske edildi. Örneklerin dehidra-
tasyonu giderek artan konsantrasyonda aseton so-
lüsyonları kullanılarak sağlandı. Dokular araldite
CY212 AgaR 1030 (epoksi resin) içine konuldu.
Daha sonra yarı ince (1 μm) kesitler alındı ve Me-
tilen mavisi- azur 2 ile boyandı. Daha sonra 600
angstrom kalınlığında kesitler elde edildi ve kur-
şun sitrat ve uranil asetat ile boyandı. Örnekler
elektron mikroskobu (JEOL 1400) ile incelendi. Ke-
sitler kan gaz bariyeri bütünlüğü, tip 1-2 pnömo-
sitlerin morfolojisi ve intraalveolar makrofaj ve
granüler materyalin varlığı açısından incelendi. 

Ayrıca Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Fizyoloji Anabilim Dalı akciğer Fizyoloji laboratu-
varında akciğer dokusunda lipit peroksidasyonu-
nun göstergesi MDA, protein oksidasyon göstergesi
protein karbonil (PC) düzeyleri ile antioksidan en-
zimlerden SOD, katalaz (CAT) enzim aktiviteleri
bakıldı. Bu antioksidan parametrelerin ölçümü şu
şekilde yapıldı: 

Akciğer dokusu tartıldıktan sonra Tris-HCl
tamponu (0,2 mM, pH: 7,4) içinde homojenize edildi
(Pro200). Homojenattan MDA ve PC ölçümleri ya-
pıldı. Homojenatın bir kısmı 5000 rpm’de 40 dak
santrifüj edildi ve süpernatan ayrıldı. Süpernatanda
CAT ölçüldü. Süpernatanın bir kısmına da etil alkol
kloroform karışımı eklendi ve karıştırılmasından
sonra 5000 rpm’de 40 dak santrifuj edildi ve etanol
fraksiyonunda SOD aktivitesi ölçümü yapıldı. Ho-
mojenat, süpernatan ve ekstraktlarda Lowry yön-
temi ile protein analizi yapıldı.

İstatistiksel analiz için SPSS 14,0 sunumu kul-
lanıldı. Kolmogorov- Smirnov testi verilerin dağı-
lımını test etmek için kullanıldı. Normal dağılım
göstermeyen non-parametrik veriler ortanca (en
düşük-en yüksek değer) olarak verildi. Kruskal
Wallis testi dört grup arasındaki histopatolojik
organ hasar skorlarının karşılaştırılmasında kulla-
nıldı. Mann-Whitney U testi gruplar arasında ikili
karşılaştırmalar için kullanıldı. Dört grubun karşı-
laştırılmasında p<0,05 anlamlı kabul edildi. İkili
grup karşılaştırmalarında Bonferroni düzeltmesi
yapılarak p<0,008 anlamlı olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Oleik asit grubu ile karşılaştırıldığında OA+KoQ10,
kontrol grubu ve sadece KoQ10 verilen grup
arasında total akciğer hasarı, interstisiyel ödem, in-
traalveolar nötrofil, intraalveolar makrofaj, intra-
alveolar pnömosit ve interstisiyel nötrofil açısın-
dan istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu
(p<0,05). İntraalveolar makrofaj, intraalveolar
pnömosit açısından OA+SF grubu ile OA+ KoQ10
verilen grup, kontrol grubu ve sadece KoQ10 ve-
rilen grup arasında ikili karşılaştırmalarda an-
lamlı fark bulunamamıştır (p>0,008). OA grubu
ile karşılaştırıldığında OA+KoQ10, kontrol grubu
ve SF+KoQ10 grubunda total akciğer hasarındaki
azalma istatistiksel olarak anlamlı bulundu
(p<0,008) (Tablo 1, 2).

Oksidan proteinlerin karbonil düzeylerinin öl-
çüldüğü ve bir oksidan parametre olan PC düzey-
leri açısından OA grubu ile karşılaştırıldığında
kontrol grubu ve sadece KoQ10 verilen grupta iz-
lenen azalma  ikili karşılaştırmalarda istatistiksel

olarak anlamlı bulunmuştur (p<0,008). Lipid pe-
roksidasyonunun son ürünü ve bir oksidatif hasar
göstergesi olan doku MDA düzeyleri açısından
gruplar arası anlamlı bir fark bulunamadı. CAT en-
ziminin düzeyi açısından OA+SF grubu ile sadece
KoQ10 verilen grup arasında ikili karşılaştırmalarda
hedeflenen p düzeyinde anlamlılık saptanmadı
(p>0,008). SOD enzim düzeyleri açısından OA’yı ta-
kiben KoQ10 verilen grup ile kontrol grubu
arasında ikili karşılaştırmalarda anlamlı fark bulu-
namamıştır (p>0,008) (Tablo 3).

Gruplar arasında IL-6, IL-10 düzeyleri açısın-
dan istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır
(p<0,05). TNF-α düzeyi açısından OA grubu ile
OA’yı takiben KoQ10 verilen grup arasında ikili
karşılaştırmalarda hedeflenen p değerinde istatis-
tiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,008).
GCSF düzeyi açısından OA grubu ile kar-
şılaştırıldığında OA’yı takiben KoQ10 verilen grup
ve kontrol grubundaki azalma ikili karşılaştırma-
larda hedeflenen p değerinde istatistiksel olarak an-
lamlı bulundu (p<0,008) (Tablo 4).
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Gruplar

Değişkenler Oleik asit + SF Oleik asit + KoQ10 SF + SF SF + KoQ10 P

Total Akciğer Hasarı 10,1 ± 5,7 2,3 ± 1,2* 2,2 ± 1,2* 2,5 ± 1,4* <0,001

TABLO 1: Deney gruplarının total akciğer hasarının histolojik olarak skorlanması ortalama ± standart sapma değerleri.

*p< 0,008 oleik asit grubu ile ikili karşılaştırmalarda.

Gruplar

Değişkenler Oleik asit+SF Oleik asit + KoQ10 SF + SF SF +KoQ10 P

İnterstisiyel Ödem 2,5 (1-3) 1,5 (1-2) 1  (0-2) 1  (1-2) 0,046

Alveolar Hemoraji 2,5 (0-3) 0  (0-0) 0  (0-1) 0  (0-1) 0,051

İntraalveolar Nötrofil 2 (0-3) 0  (0-0)∞ 0  (0-1)∞ 0  (0-0)∞ 0,001

İntraalveolar Makrofaj 2,5 (0-3) 0,5 (0-2) 0.5 (0-1) 1  (0-1) 0,045

İntraalveolar Pnömosit 2,5 (0-3) 0  (0-0) 0  (0-0) 0  (0-1) 0,01

Damarda Konjesyon 0 (0-0) 0  (0-2) 0  (0-2) 1  (0-2) 0,127

İnterstisiyel Hemoraji 1 (1-1) 1 (0-2) 1.5  (1-2) 1  (0-2) 0,669

İnterstisiyel Nötrofil 0 (0-0) 0  (0-2) 1  (1-2) 1  (0-1) 0,028

İntraalveolar Ödem 0 (0-0) 0 (0-2) 0.5 (0-1) 0  (0-0) 0,177

TABLO 2: Deney gruplarının akut akciğer hasarının histolojik olarak skorlanması, ortanca (en düşük - en yüksek değer) ve
gruplar arasındaki istatistiksel farkları.

∞oleik asit + SF grubu ile karşılaştırıldığında p<0,008.



Işık mikroskobu ve elektron mikroskobu bul-
guları da laboratuvar bulgularını desteklemekteydi.
OA verilen grubun akciğer örneklerinin ışık mik-
roskobunda subplevral alanda ve periferik akciğer
bölgelerinde intraalveolar ve interalveolar alanlarda
yaygın ödem ve alveolar boşluklarda amorf madde
birikimi nedeniyle havalanma alanlarında azalma
izlendi. İnterstisiyel alanda infiltratif hücreler,
ödem, artmış kollajen fibriller nedeniyle oluşan ge-
nişlemeler sonucu intraalveolar alanların daraldığı
görüldü. Bunların yanı sıra bazı alveolar boşluklarda
yaygın makrofaj hücreleri saptandı. Kan hava bari-
yerinin kalınlaştığı gözlendi (Resim 1). 

Oleik asit sonrasında Q10 verilen grupta bron-
şiyol epitelleri ve subepitelyal bağ dokusu oldukça
normal yapı ve hücre diziliminde görüldü. Tip 1
pnömosit ve endotel hücre sitoplazmaları ve bazal
membranlarından oluşan kan hava bariyeri kolayca
ayırt ediliyordu (Resim 2).

Kontrol grubundan akciğere ait örneklerde
epitel, epitel altı bağ dokusu ve hemen altında kas
hücrelerinden oluşan terminal bronşiyoller ve res-
piratuvar bronşiyoller izlendi. Akcigerin perife-

rinde alveoller Tip 1 ve Tip 2 pnömositler ile dö-
şeli, interalveolar septalar normal kalınlıkta sap-
tandı. (Resim 3).

Q10 verilen gruptan alınan akciğer örnekle-
rinde alveolar boşlukların genel olarak açık ve ha-
valanan bölgeler oldukları gözlendi. Bronşiyol
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Gruplar

Oleik asit + SF Oleik asit + KoQ10 SF + SF SF + KoQ10 P

Protein karbonil (nmol/mg prot) 5,6 (4,1-6,4) 3,6 (2,7-4,7) 3,2 (3-3.8)* 3,2 (2,7-4,1)* 0,001

MDA (µmol/g yaş doku) 0,32 (0,1-0,3) 0,2 (0,1-0,3) 0,1 (0,1-0,8) 0,1 (0,1-0,2) 0,418

CAT  (k/g prot) 0,2 (0,1-0,3) 0,2 (0,1-0,4) 0,3 (0,1-0,3) 0,3 (0,2-0,4) 0,027

SOD (U/g prot) 0,2 (0,1-0,4) 0,2 (0,2-0,3) 0,3 (0,3-0,5) 0,3 (0,2-0,4) 0,017

TABLO 3: Deney gruplarının akut akciğer hasarının oksidan, anti-oksidan parametrelerinin ortanca 
(en düşük- en yüksek değer) ve gruplar arasındaki istatistiksel farkları.

*p< 0,008 oleik asit + SF grubu ile ikili karşılaştırmalarda.
MDA: Malondialdehid doku, CAT: Katalaz, SOD: Süperoksit dismutaz.

Gruplar

Grup I Grup II Grup III Grup IV

Değişkenler (pg/mL) Oleik asit + SF Oleik asit + KoQ10 SF + SF SF+ KoQ10 P

IL-6 28 (27,6-30,7) 27,6 (27,3-29,7) 29,4 (27,7-46,1) 28 (27-29,1) 0,172

IL-10 11 (9,3-22) 14,5 (9-58,1) 9 (8,1-10,8) 13,2 (11,1-15,1) 0,088

TNF-α 47,3 (45,2-50,2) 45,5 (45,4-46,3) 45,6 (44,6-50,4) 45,4 (44,1-47,1) 0,018

GCSF 36 (29,5-38,1) 31,2 (30,8-32)µ 34,8 (29,9-38,4) 31,4 (28,5-32,8)µ 0,004

TABLO 4: Deney gruplarının IL-6, IL-10, TNF-α, GCSF düzeylerinin ortanca (en düşük - en yüksek değer) ve 
gruplar arasındaki istatistiksel farkları.

µp<0,008 oleik asit+SF grubu ile ikili karşılaştırmada.
IL: İnterlökin, TNF-α: Tümör nekrotizan faktör-alfa, GCSF: Granülosit koloni stimüle edici faktör.

RESİM 1: Oleik asit grubuna ait akciğerde özellikle periferik birçok alveolün
dolu olduğu izlenmektedir. Bazı alanlarda interalveolar septaların silindiği,
alveolar boşlukların birleşmesi nedeniyle düzensiz genişlemeler gözlenmek-
tedir. (Hematoksilen-eozin X100).
(Renkli hali için Bkz. http://anestezi.turkiyeklinikleri.com/)



epitelleri ve hemen altındaki bağ dokusunu saran
ince düz kas hücreleri sağlam olarak izlendi. İn-
terstisyel alanların hücreden zengin oldukları bu
nedenle de kontrol grubuna kıyasla daha kalınlaş-
mış oldukları saptandı (Resim 4).

TARTIŞMA

Oleik asit modeli ile akut akciğer hasarı oluşturul-
muş sıçanlarda KoQ10’un akut akciğer hasarına et-
kisini incelediğimiz çalışmamızda; akciğer hasarı
sonucu serum ve akciğer dokusundaki MDA düzey-
leri, CAT, SOD enzim aktivitelerindeki değişiklikler
ve PC düzeyleri, ARDS fizyopatolojisinde rol oyna-
yan IL-10, TNF-α, GCSF, IL-6 gibi antiinflamatuar
ve proinflamatuar sitokinlerin rolleri ve iyi bilinen
bir antioksidan olan KoQ10’un akciğer hasarındaki
olası iyileştirici etkisi ve bu parametreler üzerindeki
etkisini araştırdık.

Oleik asit grubu ile OA+KoQ10 uygulanan
grubu karşılaştırdığımızda KoQ10 uygulaması son-
rası total akciğer hasarında, intraalveolar nötrofil
sayısında ve GCSF düzeyindeki azalmayı istatistik-
sel olarak anlamlı saptadık.

Oleik asit modeli ile akut akciğer hasarı oluş-
turulmuş sıçanlarda KoQ10’un akut akciğer hasa-
rına etkisini incelediğimiz çalışmamızda; OA
indüksiyonlu akut akciğer hasarı modelinin 
ARDS’nin klinik, patofizyolojik ve patolojik özel-
liklerini gösteren iyi bir model olduğu sonucuna
varıldı.

Çalışmamızda total akciğer hasarı skorunun
parametrelerinden intraalveolar nötrofil açısından
OA+SF grubu ile diğer üç grup açısından ikili kar-
şılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı fark bu-
lundu. OA grubu ile OA+KoQ10 uygulanan grup
karşılaştırıldığında KoQ10 uygulaması sonrası 
intraalveolar nötrofil sayısında azalma istatistiksel
olarak anlamlı saptandı. ARDS patogenezi süre-
cinde başlıca suçlanan hücre nötrofildir.7 Üstelik,
bronkoalveolar lavaj (BAL) nötrofil sayısı ile
ARDS’nin prognozu arasında bir korelasyon da bu-
lunmaktadır, yüksek alveolar nötrofil düzeyleri
kötü prognozu göstermektedir.8 Dolayısıyla oleik
asitle ARDS oluşturulan hayvanlarda intraalveolar
nötrofil sayılarının artması literatürdeki bu bilgi-
lerle beklenen bir sonuçtur. Ayrıca KoQ10 uygu-
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RESİM 2: Oleik asit sonrası koenzim Q10 verilen grubun santral bölgelerine
ait akciğer örneklerinin ışık mikrografında interstisiyel hücrelerin yoğunluğu ve
arterlerin çevresinde perivasküler ödem. (Hematoksilen-eozin X200).
(Renkli hali için Bkz. http://anestezi.turkiyeklinikleri.com/)

RESİM 3: Kontrol grubuna ait ışık mikrografı. (Hematoksilen-eozin X200).
(Renkli hali için Bkz. http://anestezi.turkiyeklinikleri.com/)

RESİM 4: Q10 verilen gruba ait akciğerin mikrografı. (Hematoksilen-eozin X50).
(Renkli hali için Bkz. http://anestezi.turkiyeklinikleri.com/)



lamasını takiben anlamlı bir şekilde intraalveolar
nötrofil sayısının azalması KoQ10’un tedavi edici
özelliğinin bir kanıtı olarak kabul edilebilir. 

Bir oksidan parametre olan PC düzeyleri
açısından OA grubu ile kontrol grubu ve sadece
KoQ10 verilen grup arasında ikili karşılaştırma-
larda istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. Bu
üç grup arasında en yüksek PC düzeyi OA verilen
grupta tespit edildi. PC düzeylerinin OA ile OA
sonrası KoQ10 verilen gruplar arasında istatistiksel
olarak anlamlı fark göstermemesi ise KoQ10 dozu-
nun yeterli olmadığı ya da iyileştirici etki için geç-
mesi gereken sürenin yetersiz olduğu düşüncesini
desteklemektedir.

Sitokin bulgularına bakıldığında GCSF düzeyi
açısından ise OA grubu ile OA’yı takiben KoQ10
verilen grup ve kontrol grubundaki azalma ikili
karşılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı bu-
lundu. 

Çalışmamızda OA verilen grubun akciğer ör-
neklerinin ışık mikroskobunda subplevral alanda
ve periferik akciğer bölgelerinde intraalveolar ve
interalveolar alanlarda yaygın ödem ve alveolar bo-
şluklarda amorf madde birikimi nedeniyle hava-
lanma alanlarında azalma izlendi. İnterstisiyel
alanda infiltratif hücreler ödem, artmış kollajen fib-
riller nedeniyle oluşan  genişlemeler sonucu intra-
alveolar alanların daraldığı görüldü. Aynı grubun
elektron mikrograftlarında çok sayıda makrofaj ve
alveol duvarından dökülmüş pnömositlerin bulun-
duğu, kapalı alveolar boşluklar görüldü. 

Zhu ve ark.nın yaptığı OA ile oluşturulan ak-
ciğer hasarına, sürfaktan verilmesinin etkisinin
araştırıldığı çalışmada, sürfaktanın ödem, hemoraji,
nötrofil infiltrasyonunu azaltıcı etkisine benzer bul-
guların KoQ10 ile de görülmesi KoQ10’un sürfak-
tan gibi akciğer hasarını iyileştirici etkisi olduğu
fikrini desteklemektedir.9 Literatürdeki OA çal-
ışmaları total akciğer hasarının artışı açısından
bizim çalışma bulgularımızı desteklemektedir.9-11

Oleik asit ile oluşturulan akciğer hasarında gö-
rülen amorf maddenin KoQ10 ile çoğu örnekte gö-
rülmemesi KoQ10’un muhtemel iyileştirici etkisi
olduğu görüşünü desteklemektedir. Ayrıca total ak-
ciğer hasarına bakıldığında OA’yı takiben KoQ10

verilen grupta sadece OA verilen gruba göre total
akciğer hasarının istatistiksel olarak anlamlı şekilde
azalması yine KoQ10’un muhtemel iyileştirici et-
kisi savını desteklemektedir. 

Kennedy ve ark.nın yaptığı ve hipertonik salin
(HTS) verilmesinin OA ile oluşturulan akut akci-
ğer hasarını azaltıcı etkisini gösterdikleri çalışmada,
HTS verilmesi tıpkı KoQ10’daki gibi ALI/ARDS pa-
togenezinde merkezi rol oynayan endotel hücrele-
rinin nötrofiller tarafından hasarlanmasını nötrofil
fonksiyonlarını ve miktarını düşürerek akciğer ha-
sarını azaltmıştır.11

Özdülger ve ark., sepsis oluşturdukları ratların
akciğer dokusunun histopatolojik incelemesinde
interstisiyel ödem, yoğun inflamatuar hücre
infiltrasyonu ve pulmoner yapıda belirgin bozulma
tespit etmişler ve NAC ile ödem, infiltrasyon ve
pulmoner yapıdaki bozulmanın azaldığını bildir-
mişlerdir.12

Moriuchi ve ark., OA ile akciğer hasarı olu-
şturduklarında akciğer dokusunun histopatoloji-
sinde yoğun inflamatuar hücre infiltrasyonu
gözlemişlerdir.13 OA’yı takiben NAC kullandık-
larında akciğer hasarının azaldığını tespit etmi-
şlerdir.

Q10 verilen gruptan alınan akciğer örnekle-
rinde bronşiyol epitelleri ve hemen altındaki bağ
dokusunu saran ince düz kas hücreleri sağlam ola-
rak izlendi. Bu bulgu KoQ10’un akciğere hasar ver-
mediğini düşündürdü. Kan hava bariyerinin
devamlılığı ve Tip 1 ve Tip 2 pnömositlerin sağlıklı
oluşu KoQ10’un iyileştirici etkisi yanında akciğer
koruyucu etkisi olduğunu da düşündürmektedir.

Lipid peroksidasyonunun son ürünü olan ve bir
oksidatif hasar göstergesi olan doku MDA düzeyleri
açısından gruplar arası anlamlı bir fark bulunamadı.
Ancak MDA düzeyinin KoQ10 grubunda, kontrol
grubundan bile daha düşük olması istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunmasa dahi antioksidan özelliği iyi
bilinen KoQ10’un hiperoksiden muhtemel koru-
yucu etkisini bize göstermektedir. 

Köksal ve ark. çalışmalarında, hidroklorik
asitle akut akciğer hasarı oluşturdukları tavşanlarda
erken dönemde tedavide kullanılan intratrakeal
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PGE1’in lipid peroksidasyonu üzerine olan etkile-
rini araştırmışlardır.14 On altı adet Yeni Zelanda ta-
vşanına sedasyon altında trakeostomi açıldıktan
sonra, MDA düzey tespiti için ilk kan ve BAL
sıvısı örnekleri alınmış, hidroklorik asit 2 mL kg-

1 intratrakeal olarak verilmiş, ilk gruba tedavi 
uygulanmamış, ikinci gruba ise hidroklorik asit-
ten 5 dk sonra intratrakeal instillasyon ile PGE1
(5 µg kg-1) uygulanmıştır. Çalışmanın erken
dönem tedavi sonrası olan 60. dk’sında ve bitimi
olan 180.dk’da kan ve BAL sıvı örneklemeleri tek-
rarlanmıştır. Grupların plazma ve BAL MDA dü-
zeyleri incelendiğinde; her iki grupta da artış
gözlenmiştir. Birinci grubun plazma 180. dk MDA
düzeyi ile 60 ve 180. dk’da BAL MDA düzeylerinin
II. gruba göre daha yüksek olduğunu saptam-
ışlardır. Bizim çalışmamızda da, 1. grupta MDA dü-
zeylerinin kontrol grubuna göre yükselmesi
akciğer hasarının oluştuğunu gösterirken, sadece
KoQ10 verilen 4. gruptaki doku MDA düzeyleri-
nin kontrol grubundan ve OA sonrası KoQ10 ve-
rilen gruptan daha düşük olması Köksal ve ark.nın
çalışmasını desteklemekte PGE1 gibi KoQ10’un da
lipid peroksidasyonunu engellediğinin bir göster-
gesi olarak değerlendirilmektedir.

Gruplar arasında en düşük CAT enzim aktivi-
tesine sahip olan OA grubuydu. Metnitz ve ark.nın
ARDS’li sekiz yoğun bakım hastası üzerinde
yaptıkları çalışmada ARDS’li hastalarda CAT enzim
aktivitesinde azalma tespit edilmiştir.15 Bizim çal-
ışmamızda da sadece OA verilen grupta CAT enzim
aktivitesinin en düşük saptanması OA’nın akciğer
hasarı oluşturmada iyi bir model olduğunu OA son-
rası KoQ10 verilen grupta CAT enzim aktivitesinin
yükselmesi KoQ10’un oluşmuş akciğer hasarını iyi-
leştirici etkisini ortaya koymaktadır. Ancak gruplar
arası ikili karşılaştırmalarda hedeflenen p düzeyine
ulaşılamamasının muhtemel sebebi çalışmaya dâhil
edilen hayvan sayısının azlığıdır.

Süperoksit radikallerini etkisizleştiren anti-ok-
sidan bir parametre olan SOD enzimi düzeyleri
açısından OA’yı takiben KoQ10 verilen grup ile
kontrol grubu arasında anlamlı istatistiksel fark
saptandı. En düşük SOD aktivitesine sahip olması
beklenen grup OA grubu iken, en düşük aktivitiye
sahip grup OA’yı takiben KoQ10 verilen grup idi.

Leff ve ark.nın sepsisli hastada yaptıkları bir çal-
ışmada, ARDS gelişenlerde ARDS gelişmeyenlere
göre SOD aktivitesinde yükselme tespit etmiş ol-
maları SOD enziminin her ARDS’li hastada dü-
şmeyebileceğini göstermiş olması açısından bizim
bulgularımızı desteklemektedir.16

Sitokin bulgularına bakıldığında TNF-α dü-
zeyi açısından OA grubu ile OA’yı takiben KoQ10
verilen grup arasındaki fark istatistiksel olarak an-
lamlı bulundu. TNF-α’nın indüklenmiş şok ve
doku hasarındaki mekanizması tam olarak bilin-
mese de bu sitokinin akciğer kapiller permeabili-
tesini artırdığı bilinmektedir. İnflamatuar
hücreler için kemotaktik özellikleri bulunmakla
birlikte nötrofilleri ve endotelyal hücreleri aktive
edebilme kapasitesine sahiptir.17

Meduri ve ark. 27 yoğun bakım hastası üze-
rinde yaptıkları çalışmada, 14 ARDS hastasında
TNF-α düzeyleri uzun süre yüksek kalmıştır.18 Zhu
ve ark.nın OA ile akciğer hasarı oluşturulmuş rat-
larda Jinhuang-1’in etkinliğini araştırdıkları bir çal-
ışmada, Jinhuang-1’in ARDS’deki koruyucu
etkinliği TNF-α ekspresyonunu azaltması olarak
açıklanmıştır.19 Bu çalışmalar da bizim çal-
ışmamızdaki sonucu desteklemektedir. Bununla
birlikte ikili karşılaştırmalarda TNF-α düzeyi
açısından hedeflenen p düzeyine ulaşılamamış ol-
masının çeşitli sebepleri bulunmaktadır. Öncelikle
çalışmamız bir hayvan çalışmasıdır ve bu sitokinin
insanlarda ALI/ARDS’nin patofizyolojisinde rol
oynadığı gösterilmiştir. Diğer muhtemel sebep si-
tokinlerin yükselmesi için gerekli zamanın bizim
kanları aldığımız 4 saatten uzun olmasıdır. Bir
diğer muhtemel sebep de hayvan sayısının yeter-
sizliğidir. 

GCSF düzeyi açısından ise OA grubu ile OA’yı
takiben KoQ10 verilen grup ve kontrol grubu
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulundu.
GCSF enfeksiyon ve inflamasyona endojen yanıtın
santral mediatörüdür.20 Hierholzer ve ark., ratların
akciğerlerine direkt GCSF uygulandığında ALI olu-
ştuğunu rapor etmişlerdir.21 Wiedermann ve ark.
19 ARDS hastası ve 10 ALI hastası üzerinde yaptık-
ları çalışmada, 19 ARDS hastasının 18’inde ve 10
ALI hastasının 7’sinde GCSF seviyeleri belirgin ola-
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rak yüksek bulunmuştur.22 OA sonrası KoQ10 uy-
gulanan grupta GCSF düzeyinin düşmesi KoQ10’un
muhtemel iyileştirici etkisinin bir kanıtı olarak dü-
şünülebilir.

Gruplar arasında IL-6, IL-10 düzeyleri açısın-
dan anlamlı istatistiksel fark bulunamadı. Çalışma-
mızda pro ve anti-inflamatuar sitokinler neden
klinik sonuçların zayıf bir belirteci olarak kalmış-
tır sorusunun cevabı inflamatuar cevabın kom-
pleksitesi altında yatmaktadır. Çünkü ARDS’deki
inflamatuar yanıt tek bir faktörün epitelyal ve en-
dotelyal bariyerler üzerinde hasar oluşturduğu
bir süreç değildir. Hücreler ve sitokinler arası
kompleks ilişkiler nedeniyle tekli sitokin ölçüm-
lerindense çok değişkenli analizlere ihtiyaç duyul-
maktadır. Bunun için de çok sayıda hastanın analiz
edildiği çalışmalara gerek vardır.23

Literatüre bakıldığında KoQ10’un akciğer ha-
sarı üzerinde etkilerinin incelendiği sadece 1 çalışma
görülmektedir. Lim ve ark. 2 aşamalı bir laboratuvar
çalışmasında, akciğer transplantasyonu yapılan rat-
larda iskemi reperfüzyon hasarına KoQ10’un etki-
sini inceledikleri çalışmalarında, akciğer transplan-
tasyonunda oluşan ciddi iskemi ve reperfüzyon ha-
sarının önlenmesinde oral KoQ10 ile yapılan koru-
yucu tedavinin yetersiz olduğunu bulmuşlardır.24

Bununla birlikte anestezi altında ya da transplant
cerrahisi olmayan akciğer cerrahisi gibi akciğer ha-
sarının daha az olduğu durumlarda KoQ10’un koru-
yucu olabileceği görüşüne varmışlardır.  

Çalışmamızın kısıtlılıklarını değerlendirdiği-
mizde; ratlarda OA kullanarak oluşturulan akut ak-
ciğer hasarı modeli öncelikle bir hayvan modelidir,
hayvanlarda OA verildikten sonra ALI/ARDS
oluşma zamanı, sitokinlerin ortaya çıkma zamanı,
hayvanlarda oluşan hasarın herhangi bir yoğun
bakım hastasıyla hangi safhada eşleştiğine dair bil-
gilerimiz yetersizdir. OA modeli mevcut olanlar
arasında en iyi model olarak tanımlanmakla bir-
likte bir emboli modelidir ve ALI/ARDS fizyopato-
lojisini yansıtmada yetersizdir. Bu nedenle ratlarda
yapılmış bu deneydeki sonuçların farklı hayvan
türleriyle ve insanlarla birebir benzerlik göstermesi

mümkün değildir. Hayvan sayısının yetersizliği
özellikle anlamlı istatistiksel farkların çıktığı oksi-
dan-antioksidan bulgular ve sitokinlerde ikili kar-
şılaştırmalarda istatistiksel olarak hedeflenen p
düzeyine ulaşamamıza neden olmuştur. KoQ10’un
özellikle miyokard üzerindeki etkinliğini araştıran
çok sayıda çalışma olmasına rağmen akut akciğer
hasarındaki etki mekanizmasını araştıran çalışma-
lara rastlanmamıştır. Bu da KoQ10’un akut akciğer
hasarında etkili olabilecek dozunu ve KoQ10 veril-
dikten sonra muhtemel iyileştirici etkinin ortaya
çıkacağı zamanı belirlememiz açısından yetersiz
kalmıştır. Verilen OA miktarını artırarak, ratlarda
daha yoğun bir akciğer hasarı oluşturup onları me-
kanik ventilatörde izleyerek, ratların sakrifiye
edilme zamanını uzatarak, ARDS’nin günler için-
deki gelişimini izlemek, teknik açıdan ve maliyet
açısından oldukça zor olduğu için bir günlük sü-
rede beklenen sitokin seviyelerine ulaşılamamıştır.

Sonuç olarak, çalışmamız akut akciğer hasa-
rında KoQ10’un oksidan, antioksidan sistemlerin-
deki dengeyi antioksidanlar lehine artırması
nedeniyle yoğun bakımlarda KoQ10 kullanımı ak-
ciğer hasarını önlemede ve oluşmuş akciğer hasa-
rını iyileştirmede destekleyici tedavi olarak yararlı
olabilir hipotezi doğrultusunda  yeni insan araştır-
malarına bir başlangıç adımı atmıştır.
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