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ORIGINAL RESEARCH I

Sicanlarda Koenzim Q10’un
Oleik Asitle Olusturulan
Akut Akciger Hasarina Etkisi

The Effects of Coenzyme Q10 on Rats in
Acute Lung Injury Induced by Oleic Acid

OZET Amag: Koenzim Q10 (KoQ10), mitokondride elektron tagima zincirinde énemli bir rol oynayan
antioksidan bir molekiildiir. Bu ¢alismada amag, oleik asitle siganlarda akut akciger hasar1 olusturarak,
KoQ10’un akciger hasarina etkisini incelemektir. Gereg ve Yontemler: Calismaya alinan 24 disi Wistar rat
(250-350 g) 4 gruba ayrildi. Grup I: Oleik asit grubu (n=6), Grup II: Oleik asit ve KoQ10 grubu (n=6), Grup
II1: Kontrol grubu (n=6), Grup IV: KoQ10 grubu (n=6) olarak belirlendi. Dort saat oksijen odasinda tutu-
lan biitiin gruplardaki hayvanlardan kan ve doku 6rnekleri alinarak sakrifiye edildi. Kan 6rneklerinde in-
terlokin-6 (IL-6), IL-10, tiimor nekrotizan faktor-o (TNF-«), graniilosit koloni stimiile edici faktér (GCSF)
bakildi. Akciger dokusunda ise 151k ve elektron mikroskobu ile histopatolojik inceleme ve proteinkarbonil,
malondialdehid doku (MDA doku), katalaz (CAT) enzim aktivitesi, siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri
bakildi. Bulgular: Total akciger hasari agisindan oleik asit grubu diger gruplar ile karsilastirildiginda en
yiiksek akciger hasar1 oleik asit grubunda saptandi. Protein karbonil diizeyi oleik asit grubunda anlamh
olarak en yiiksekti. Doku MDA diizeyi, CAT, SOD, IL-6, IL-10, TNF-« diizeyleri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark bulunmazken, GCSF agisindan en yiiksek deger oleik asit grubuna ait bulundu ve bu grup ile
KoQ10 verilen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi. Oleik asit grubu ile oleik
asit+KoQ10 uygulanan grup karsilastirildiginda KoQ10 uygulamas: sonras: total akciger hasarinda,
intraalveolar notrofil sayisinda ve GCSF diizeyinde azalma anlamli saptandi. Sonug: KoQ10'un, akut ak-
ciger hasarinda oksidan, antioksidan sistemlerindeki dengeyi antioksidanlar lehine artirmasi nedeniyle
yogun bakimlarda kullanimi, akciger hasarini 6nlemede ve olugmus akciger hasarini iyilestirmede destek-
leyici tedavi olarak yararli olabilir. Calismamiz bu hipotezi destekleyecek yeni insan arastirmalarina bir
baslangi¢ adimi atmustir.

Anahtar Kelimeler: Akut akciger hasarlar; oleik asit; koenzim Q10; antioksidanlar

ABSTRACT Objective: 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. Material and
Methods: 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-a (TNF-a), 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. Results: 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-o 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+ CoQIl0 group were compared, the reduction in the total lung damage and the decrease in
intraalveolary neutrophil count and GCSF levels was found statistically significant. Conclusion: 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.

Key Words: Acute lung injury; oleic acid; coenzyme Q10; antioxidants
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kut sikintili solunum sendromu [acute res-
Apiratory distress syndrome (ARDS)] 1967

yilinda ilk tanimlandigindan beri yogun
bakim iiniteleri (YBU)'nde yatan erigkin hastalarin
mortalite ve morbidite nedenlerinin baginda gelir.!
ARDS, arteriyel hipoksemi, akciger grafisinde bi-
lateral infiltrasyonlar ve normal bir pulmoner arter
okliizyon basinci ile karakterizedir. ARDS, akut ak-
ciger hasar [acute lung injury (ALI)] ismi altinda
toplanan ¢ok genis spektrumdaki patolojik olayla-
rin en agir formudur.?

Oleik asit (OA) ile olusturulan akciger hasar1
modeli, ALI ve ARDS’de yeni tedavi modellerinin
aragtirilmasinda sik kullanilan bir patolojik model-
dir.®> Mc Guigan ve ark. tarafindan tanimlanan OA
ile indiiklenen akut akciger hasar1 modeli yaygin
olarak laboratuvar caligmalarinda kullanilan bir mo-
deldir. OA ile ortaya ¢ikan akciger hasarindaki de-
gisiklikler erigkin solunum yetmezliginin eksudatif
fazina benzerlik gosterir ve interstisiyel ve intraal-
veolar 6dem, hemoraji, l6koaglutinasyonu igerir.*
OA infiizyonu hem akciger endotelini hem de epi-
telini hasara ugratir, bu da alveoldeki plazma pro-
teinleri ve sivida hizli iceriye akisa neden olur
bunun beraberinde gaz degisiminde bozulma mey-
dana gelir.

Proinflamatuar sitokinlerin [interlokin-1
(IL-1), IL-6, IL-8, tiim6r nekrotizan faktor-alfa
(TNF-o)'min ARDS’de arttig1 bilinmektedir.> Bu
artis ARDS’ye 6zgili olmadigindan tani koydurucu
degildir, ancak prognozu belirlemede yardimci ola-
bilir.

ALI/ARDS ilgili pek ¢ok calismada genellikle
H,0O,, oksidize proteinler, peroksidize lipidler, ma-
londialdehit (MDA) gibi sekonder veya son iiriin-
lerin 6l¢iimi veya siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi antioksidan-
lardaki degisiklikler ile ALI/ARDS deki oksidan an-
tioksidan denge ¢oztimlenmeye ¢aligilmigtir.

Gliniimiizde koenzim Q10 (KoQ10) 6zellikle
kardiyak hastaliklar ve hipertansiyondaki antiok-
sidan, antiinflamatuar roliiyle popiilarite kazan-
mustir. Birgok ¢alismada konjestif kalp yetmezIligi,
akut miyokardiyal infarktiis ve hipertansiyon geli-
siminde 6nemli rol oynayan IL-6 ve TNF-a gibi

onemli proinflamatuar sitokinlerin KoQ10un oral
alimiyla belirgin sekilde azaldig1 gosterilmistir.® Bu
olumlu 6zellikleri ile KoQ10, inflamatuar siiregle-
rin baskin oldugu hastaliklarin hiicresel ve biyo-
kimyasal tedavisinde yeni bir devir baglatmaktadir.

Bu ¢alismada amacimiz, OA ile sicanlarda akut
akciger hasar olusturarak, KoQ10'un akciger ha-
sarina etkisini incelemektir.

I GEREG VE YONTEMLER

Hacettepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulundan onay alinan ve Hacettepe Uni-
versitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan
desteklenen ¢aligmamizda 24 tane disi Wistar sican
(250-350 g) tizerinde ¢aligildi. Hayvanlar Kobay
Deney Hayvanlar1 Laboratuvar AS’den temin
edildi. Hayvanlar deneyler baglayana kadar ortama
alistinnlmalari agisindan Kobay Deney Hayvanlar
Laboratuvarinda barindirilds, 22 + 3°C sicaklikta ve
%30-70 bagil nem oraninda 12 saat karanlik, 12
saat aydinlik sikluslar halinde musluk suyu ve stan-
dart yem ile bakildi, deney sabahi hayvanlarin 6zel
kafeslerle Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Fiz-
yoloji Laboratuvarina nakli saglandi. Yirmi dort
hayvan rastgele 4 gruba ayrildu.

Grup I: Oleik asit grubu (n=6) 50 pL. OA kuy-
ruk veninden intravenoz (iv) verildi, OA enjeksi-
yonundan 30 dakika sonra 10 mg/kg KoQl0 ile
ayn1 hacimde serum fizyolojik intraperitoneal (ip)
verildi. Hayvanlar 4 saat oksijen odasinda tutul-
duktan sonra sakrifiye edildi.

Grup II: Oleik asit ve KoQ10 grubu (n=6) 50
uL OA kuyruk veninden iv verildi, enjeksiyondan
30 dakika sonra 10 mg/kg ip KoQ10 verildi. Hay-
vanlar 4 saat oksijen odasinda tutulduktan sonra
sakrifiye edildi

Grup IIT: Kontrol grubu (n=6) Kuyruk veni
kullanilarak 50 pL serum fizyolojik iv olarak ve-
rildi, enjeksiyondan 30 dakika sonra serum fizyo-
lojik ip olarak KoQ10 ile ayni1 hacminde verildi.
Hayvanlar 4 saat oksijen odasinda tutulduktan
sonra sakrifiye edildi.

Grup IV: KoQ10 grubu (n=6) 50 pL serum fiz-
yolojik kuyruk veninden iv verildi, enjeksiyondan
30 dakika sonra 10 mg /kg dozda ip KoQ10 verildi.
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Dért saat oksijen odasinda tutulan hayvanlar son-
rasinda sakrifiye edildi.

KoQ10 Sigma-Aldrich Products®dan siv1 ola-
rak, OA ise Alemdar Kimya’'dan siv1 olarak temin
edildi. Tlaglar enjeksiyonlar sirasinda odada bulun-
mayan bir anestezist tarafindan hazirlandi. OA ve
serum fizyolojik lateral kuyruk veninden 24 G iv
kateter ile verildi. Tiim ilaglar steril serum fizyolo-
jik icinde ¢oziildii. Akut akciger hasar iv yolla 50
pL OA verilerek olusturuldu. OA sonrasinda hay-
vanlar 4 saat boyunca oksijen odasinda gozlendi. In-
travenoz enjeksiyonlardan 30 dakika sonra ip
enjeksiyonlar yapildi ve 4 saat sonra 80 mg/kg keta-
min anestezisi altinda intrakardiyak kan tamamen
alinarak hayvanlar sakrifiye edildi.

Kan ornekleri IL-6, IL-10, graniilosit koloni
stimtile edici faktér (GCSF) analizi i¢in 6zel Anka-
Lab laboratuvarina gonderildi. Kan 6rneklerinde
manuel olarak ELISA yéntemiyle IL-6, IL-10, TNF-
o, G-CSF miktarlar: ol¢tildii.

Akcigerler cevre dokulardan ayrilarak ¢ika-
rild1 ve histopatolojik inceleme i¢in saklandi. His-
tolojik inceleme Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji Anabilim Dali laboratuvarinda
yapildi. Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra akci-
gerler biitiin olarak ¢ikarildi. Daha sonra organlar
histolog tarafindan arastirma i¢in hazirlandi. Do-
kular %10 formaldehid ile fiske edildi. Parafin
bloklardan kesitler hazirland1 ve Hematoksilen
eozin ile boyandi. Preparatlar konvansiyonel 151k
mikroskobu (Leica TP 1020) ile incelendi. Hayvan-
larin hangi gruba ait olduguna dair bilgisi olmayan
iki histolog, doku hasarlarini 0-3 aras1 degisen 4
asamali bir skorlama {izerinden degerlendirdi. Ak-
ciger hasar i¢in 5 parametre (interstisiyel 6dem,
alveolar hemoraji, intraalveolar nétrofiller, intra-
alveolar makrofajlar ve intraalveolar pnémositler)
degerlendirildi. Parametreler; bulgular yok: O,
hafif: 1, orta siddette: 2, ¢cok siddetli: 3 olarak skor-
landi. Her bir preparat i¢in dort degisik bolge in-
celenerek, her parametre ayr1 ayr1 degerlendirildi
ve dort bolgenin ortalama skoru kaydedildi. Top-
lam akut akciger hasari skoru bu 5 parametrenin
ortalama skorlar1 toplanarak bulundu (maksimum
skor 15).

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2013;11(1)

Elektron mikroskobu i¢cin 6rnekler fosfat ile
tamponlanmig glutaraldehit (%2,5) ve osmiyum
tetroksit (%) ile fiske edildi. Orneklerin dehidra-
tasyonu giderek artan konsantrasyonda aseton so-
lisyonlar: kullanilarak saglandi. Dokular araldite
CY212 AgaR 1030 (epoksi resin) i¢ine konuldu.
Daha sonra yar1 ince (1 um) kesitler alindi ve Me-
tilen mavisi- azur 2 ile boyandi. Daha sonra 600
angstrom kalinliginda kesitler elde edildi ve kur-
sun sitrat ve uranil asetat ile boyandi. Ornekler
elektron mikroskobu (JEOL 1400) ile incelendi. Ke-
sitler kan gaz bariyeri biitiinltigi, tip 1-2 pnémo-
sitlerin morfolojisi ve intraalveolar makrofaj ve
graniiler materyalin varlig1 acisindan incelendi.

Ayrica Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali akciger Fizyoloji laboratu-
varinda akciger dokusunda lipit peroksidasyonu-
nun gostergesi MDA, protein oksidasyon gostergesi
protein karbonil (PC) diizeyleri ile antioksidan en-
zimlerden SOD, katalaz (CAT) enzim aktiviteleri
bakildi. Bu antioksidan parametrelerin dl¢iimii su

sekilde yapildu:

Akciger dokusu tartildiktan sonra Tris-HCI
tamponu (0,2 mM, pH: 7,4) icinde homojenize edildi
(Pro200). Homojenattan MDA ve PC dl¢iimleri ya-
pildi. Homojenatin bir kismi 5000 rpm’de 40 dak
santrifiij edildi ve stipernatan ayrildi. Siipernatanda
CAT o6l¢iildii. Stipernatanin bir kismina da etil alkol
kloroform karigimi eklendi ve karigtirilmasindan
sonra 5000 rpm’de 40 dak santrifuj edildi ve etanol
fraksiyonunda SOD aktivitesi 6l¢limii yapildi. Ho-
mojenat, siipernatan ve ekstraktlarda Lowry yon-
temi ile protein analizi yapild:.

Istatistiksel analiz icin SPSS 14,0 sunumu kul-
lanildi. Kolmogorov- Smirnov testi verilerin dag-
Iimin test etmek i¢in kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen non-parametrik veriler ortanca (en
diisitk-en yiiksek deger) olarak verildi. Kruskal
Wallis testi dort grup arasindaki histopatolojik
organ hasar skorlarinin karsilastirilmasinda kulla-
nildi. Mann-Whitney U testi gruplar arasinda ikili
kargilagtirmalar i¢in kullanildi. Dért grubun karsi-
lagtirilmasinda p<0,05 anlaml kabul edildi. kili
grup karsilagtirmalarinda Bonferroni diizeltmesi
yapilarak p<0,008 anlamli olarak kabul edildi.
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IBULGULAR

Oleik asit grubu ile kargilastirildiginda OA+KoQ10,
kontrol grubu ve sadece KoQl0 verilen grup
arasinda total akciger hasari, interstisiyel 6dem, in-
traalveolar noétrofil, intraalveolar makrofaj, intra-
alveolar pnomosit ve interstisiyel notrofil agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,05). Intraalveolar makrofaj, intraalveolar
pnoémosit agisindan OA+SF grubu ile OA+ KoQ10
verilen grup, kontrol grubu ve sadece KoQ10 ve-
rilen grup arasinda ikili kargilastirmalarda an-
lamli fark bulunamamigstir (p>0,008). OA grubu
ile karsilastirildiginda OA+KoQ10, kontrol grubu
ve SF+KoQ10 grubunda total akciger hasarindaki
azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,008) (Tablo 1, 2).

Oksidan proteinlerin karbonil diizeylerinin 61-
ctildugii ve bir oksidan parametre olan PC diizey-
leri agisindan OA grubu ile karsilastirildiginda
kontrol grubu ve sadece KoQ10 verilen grupta iz-
lenen azalma ikili karsilagtirmalarda istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,008). Lipid pe-
roksidasyonunun son {iriinii ve bir oksidatif hasar
gostergesi olan doku MDA diizeyleri agisindan
gruplar aras1 anlaml bir fark bulunamadi. CAT en-
ziminin diizeyi agisindan OA+SF grubu ile sadece
KoQ10 verilen grup arasinda ikili kargilagtirmalarda
hedeflenen p diizeyinde anlamlilik saptanmadi
(p>0,008). SOD enzim diizeyleri agisindan OA’y1 ta-
kiben KoQl0 verilen grup ile kontrol grubu
arasinda ikili kargilagtirmalarda anlamli fark bulu-
namamistir (p>0,008) (Tablo 3).

Gruplar arasinda IL-6, IL-10 diizeyleri agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(p<0,05). TNF-« diizeyi agisindan OA grubu ile
OA’y1 takiben KoQ10 verilen grup arasinda ikili
kargilagtirmalarda hedeflenen p degerinde istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,008).
GCSF diizeyi acgisindan OA grubu ile kar-
silastirildiginda OA’y1 takiben KoQ10 verilen grup
ve kontrol grubundaki azalma ikili kargilagtirma-
larda hedeflenen p degerinde istatistiksel olarak an-
lamh bulundu (p<0,008) (Tablo 4).

TABLO 1: Deney gruplarinin total akciger hasarinin histolojik olarak skorlanmasi ortalama + standart sapma degerleri.

Oleik asit + SF
10,157

Degiskenler

Total Akciger Hasari 23£1,2*

Gruplar
Oleik asit + KoQ10

SF + KoQ10 P
25+14* <0,001

SF + SF
22412

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

TABLO 2: Deney gruplarinin akut akciger hasarinin histolojik olarak skorlanmasi, ortanca (en diistik - en ytiksek deger) ve
gruplar arasindaki istatistiksel farklari.
Gruplar

Degiskenler Oleik asit+SF Oleik asit + KoQ10 SF + SF SF +KoQ10 P
interstisiyel Odem 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
intraalveolar Nétrofil 2(0-3) 0 (0-0)c 0 (0-1)= 0 (0-0)~ 0,001
intraalveolar Makrofaj 2,5(0-3) 0,5 (0-2) 0.5 (0-1) 1 (0-1) 0,045
intraalveolar Pnémosit 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
interstisiyel Hemoraji 1(1-1) 1(0-2) 1.5 (1-2) 1 (0-2) 0,669
interstisiyel Notrofil 0(0-0) 0 (0-2) 1(1-2) 1 (0-1) 0,028
intraalveolar Odem 0 (0-0) 0(0-2) 0.5 (0-1) 0 (0-0) 0,177

=oleik asit + SF grubu ile karsilastinldiginda p<0,008.
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TABLO 3: Deney gruplarinin akut akciger hasarinin oksidan, anti-oksidan parametrelerinin ortanca
(en disuk- en yuksek deder) ve gruplar arasindaki istatistiksel farklari.

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 (pmol/g yas 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

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

TABLO 4: Deney gruplarinin IL-6, IL-10, TNF-o., GCSF diizeylerinin ortanca (en dislk - en ylksek deger) ve
gruplar arasindaki istatistiksel farklari.

Gruplar

Grup | Grup Il Grup lll Grup IV
Degiskenler (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-o 47,3 (45,2-50,2) 455 (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)+ 34,8 (29,9-38,4) 31,4 (28,5-32,8) 0,004

1p<0,008 oleik asit+SF grubu ile ikili karsilagtirmada.

IL: interlokin, TNF-o.: Timor nekrotizan faktor-alfa, GCSF: Graniilosit koloni stimiile edici faktor.

Isik mikroskobu ve elektron mikroskobu bul-
gular1 da laboratuvar bulgularini desteklemekteydi.
OA verilen grubun akciger 6rneklerinin 151k mik-
roskobunda subplevral alanda ve periferik akciger
bolgelerinde intraalveolar ve interalveolar alanlarda
yaygin 6dem ve alveolar bosluklarda amorf madde
birikimi nedeniyle havalanma alanlarinda azalma
izlendi. Interstisiyel alanda infiltratif hiicreler,
6dem, artmis kollajen fibriller nedeniyle olusan ge-
nislemeler sonucu intraalveolar alanlarin daraldig:
goruldi. Bunlarin yani sira bazi alveolar bogluklarda
yaygin makrofaj hiicreleri saptandi. Kan hava bari-
yerinin kalinlastig1 gozlendi (Resim 1).

Oleik asit sonrasinda Q10 verilen grupta bron-
siyol epitelleri ve subepitelyal bag dokusu olduke¢a
normal yap1 ve hiicre diziliminde goriildi. Tip 1
pnomosit ve endotel hiicre sitoplazmalar1 ve bazal
membranlarindan olusan kan hava bariyeri kolayca
ayirt ediliyordu (Resim 2).

Kontrol grubundan akcigere ait 6rneklerde
epitel, epitel alt1 bag dokusu ve hemen altinda kas
hiicrelerinden olusan terminal bronsiyoller ve res-
piratuvar bronsiyoller izlendi. Akcigerin perife-
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RESIM 1: Oleik asit grubuna ait akcigerde ¢zellikle periferik bircok alveoliin
dolu oldugu izlenmektedir. Bazi alanlarda interalveolar septalarin silindigi,
alveolar bosluklarin birlesmesi nedeniyle diizensiz geniglemeler gézlenmek-
tedir. (Hematoksilen-eozin X100).

(Renkli hali icin Bkz. http://anestezi.turkiyeklinikleri.com/)

rinde alveoller Tip 1 ve Tip 2 pnomositler ile do-
seli, interalveolar septalar normal kalinlikta sap-
tand1. (Resim 3).

Q10 verilen gruptan alinan akciger érnekle-
rinde alveolar bosluklarin genel olarak agik ve ha-
valanan bolgeler olduklar: gozlendi. Bronsiyol
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RESIM 2: Oleik asit sonrasi koenzim Q10 verilen grubun santral bélgelerine
ait akciger 6rneklerinin 151k mikrografinda interstisiyel hiicrelerin yogunlugu ve
arterlerin gevresinde perivaskiler 6dem. (Hematoksilen-eozin X200).

(Renkli hali icin Bkz. http:/anestezi.turkiyeklinikleri.com/)

epitelleri ve hemen altindaki bag dokusunu saran
ince diiz kas hiicreleri saglam olarak izlendi. In-
terstisyel alanlarin hiicreden zengin olduklar1 bu
nedenle de kontrol grubuna kiyasla daha kalinlas-
mis olduklar: saptand: (Resim 4).

TARTISMA

Oleik asit modeli ile akut akciger hasar1 olusturul-
mus sicanlarda KoQ10un akut akciger hasarina et-
kisini inceledigimiz ¢alismamizda; akciger hasari
sonucu serum ve akciger dokusundaki MDA diizey-
leri, CAT, SOD enzim aktivitelerindeki degisiklikler
ve PC diizeyleri, ARDS fizyopatolojisinde rol oyna-
yan IL-10, TNF-a, GCSF, IL-6 gibi antiinflamatuar
ve proinflamatuar sitokinlerin rolleri ve iyi bilinen
bir antioksidan olan KoQ10'un akciger hasarindaki
olas1 iyilegtirici etkisi ve bu parametreler tizerindeki
etkisini aragtirdik.

Oleik asit grubu ile OA+KoQ1l0 uygulanan
grubu karsilastirdigimizda KoQ10 uygulamasi son-
ras1 total akciger hasarinda, intraalveolar noétrofil
say1sinda ve GCSF diizeyindeki azalmayi istatistik-
sel olarak anlamli saptadik.

Oleik asit modeli ile akut akciger hasar1 olus-
turulmus sicanlarda KoQ10un akut akciger hasa-
rina etkisini inceledigimiz ¢alismamizda; OA
indtiksiyonlu akut akciger hasari modelinin
ARDSnin klinik, patofizyolojik ve patolojik 6zel-
liklerini gosteren iyi bir model oldugu sonucuna
varildi.

RESIM 3: Kontrol grubuna ait 11k mikrografi. (Hematoksilen-eozin X200).
(Renkli hali icin Bkz. http://anestezi.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 4: Q10 verilen gruba ait akcigerin mikrografi. (Hematoksilen-eozin X50).
(Renkli hali icin Bkz. http://anestezi.turkiyeklinikleri.com/)

Caligmamizda total akciger hasari skorunun
parametrelerinden intraalveolar notrofil agisindan
OA+SF grubu ile diger ii¢ grup acisindan ikili kar-
silagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark bu-
lundu. OA grubu ile OA+KoQ10 uygulanan grup
karsilastirildiginda KoQIl0 uygulamasi sonrasi
intraalveolar noétrofil sayisinda azalma istatistiksel
olarak anlamli saptandi. ARDS patogenezi siire-
cinde baslica suclanan hiicre nétrofildir.” Ustelik,
bronkoalveolar lavaj (BAL) notrofil sayisi ile
ARDS’nin prognozu arasinda bir korelasyon da bu-
lunmaktadir, yiiksek alveolar nétrofil diizeyleri
kotl prognozu gostermektedir.® Dolayisiyla oleik
asitle ARDS olusturulan hayvanlarda intraalveolar
noétrofil sayilarinin artmasi literatiirdeki bu bilgi-
lerle beklenen bir sonugtur. Ayrica KoQ10 uygu-

Turkiye Klinikleri ] Anest Reanim 2013;11(1)
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lamasini takiben anlamli bir sekilde intraalveolar
noétrofil sayisinin azalmasi KoQ10un tedavi edici
6zelliginin bir kanit1 olarak kabul edilebilir.

Bir oksidan parametre olan PC diizeyleri
acisindan OA grubu ile kontrol grubu ve sadece
KoQIl0 verilen grup arasinda ikili karsilastirma-
larda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Bu
i¢ grup arasinda en yiiksek PC diizeyi OA verilen
grupta tespit edildi. PC diizeylerinin OA ile OA
sonrast KoQ10 verilen gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark géstermemesi ise KoQ10 dozu-
nun yeterli olmadig1 ya da iyilestirici etki i¢in geg-
mesi gereken siirenin yetersiz oldugu diisiincesini
desteklemektedir.

Sitokin bulgularina bakildiginda GCSF diizeyi
acisindan ise OA grubu ile OA’y1 takiben KoQ10
verilen grup ve kontrol grubundaki azalma ikili
kargilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli bu-
lundu.

Calismamizda OA verilen grubun akciger 6r-
neklerinin 151k mikroskobunda subplevral alanda
ve periferik akciger bolgelerinde intraalveolar ve
interalveolar alanlarda yaygin 6dem ve alveolar bo-
sluklarda amorf madde birikimi nedeniyle hava-
lanma alanlarinda azalma izlendi. Interstisiyel
alanda infiltratif hiicreler 6dem, artmis kollajen fib-
riller nedeniyle olusan genislemeler sonucu intra-
alveolar alanlarin daraldig: goriildii. Aym grubun
elektron mikrograftlarinda ¢ok sayida makrofaj ve
alveol duvarindan dokiilmiis pnomositlerin bulun-
dugu, kapali alveolar bosluklar goriildii.

Zhu ve ark.nin yaptigi OA ile olusturulan ak-
ciger hasarina, siirfaktan verilmesinin etkisinin
arastirildig1 calismada, stirfaktanin 6dem, hemoraji,
notrofil infiltrasyonunu azaltic1 etkisine benzer bul-
gularin KoQ10 ile de goriilmesi KoQ10'un siirfak-
tan gibi akciger hasarini iyilegtirici etkisi oldugu
fikrini desteklemektedir.’ Literatiirdeki OA c¢al-
1smalar1 total akciger hasarinin artisi agisindan
bizim ¢aligma bulgularimizi desteklemektedir.” !

Oleik asit ile olusturulan akciger hasarinda go-
riilen amorf maddenin KoQ10 ile ¢ogu 6rnekte go-
rillmemesi KoQ10un muhtemel iyilestirici etkisi
oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ayrica total ak-
ciger hasarina bakildiginda OA’y1 takiben KoQ10
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verilen grupta sadece OA verilen gruba gore total
akciger hasarinin istatistiksel olarak anlaml sekilde
azalmasi yine KoQ10'un muhtemel iyilegtirici et-
kisi savini desteklemektedir.

Kennedy ve ark.nin yaptig1 ve hipertonik salin
(HTS) verilmesinin OA ile olusturulan akut akci-
ger hasarini azaltici etkisini gosterdikleri caligmada,
HTS verilmesi tipk1 KoQ10’daki gibi ALI/ARDS pa-
togenezinde merkezi rol oynayan endotel hiicrele-
rinin nétrofiller tarafindan hasarlanmasini nétrofil
fonksiyonlarini ve miktarini diistirerek akciger ha-
sarini azaltmigtir.!!

Ozdiilger ve ark., sepsis olusturduklari ratlarin
akciger dokusunun histopatolojik incelemesinde
interstisiyel 6dem, yogun inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve pulmoner yapida belirgin bozulma
tespit etmisler ve NAC ile 6dem, infiltrasyon ve
pulmoner yapidaki bozulmanin azaldigini bildir-
miglerdir.!?

Moriuchi ve ark., OA ile akciger hasar1 olu-
sturduklarinda akciger dokusunun histopatoloji-
sinde yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu
gozlemislerdir.”® OA’y1 takiben NAC kullandik-
larinda akciger hasarinin azaldigini tespit etmi-
slerdir.

Q10 verilen gruptan alinan akciger 6rnekle-
rinde bronsiyol epitelleri ve hemen altindaki bag
dokusunu saran ince diiz kas hiicreleri saglam ola-
rak izlendi. Bu bulgu KoQ10un akcigere hasar ver-
medigini diisiindlirdi. Kan hava bariyerinin
devamlilig: ve Tip 1 ve Tip 2 pnomositlerin sagliklh
olusu KoQ10un iyilestirici etkisi yaninda akciger
koruyucu etkisi oldugunu da diisiindiirmektedir.

Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan ve bir
oksidatif hasar gostergesi olan doku MDA diizeyleri
acisindan gruplar arasi anlaml bir fark bulunamada.
Ancak MDA diizeyinin KoQ10 grubunda, kontrol
grubundan bile daha diisitk olmas: istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmasa dahi antioksidan &zelligi iyi
bilinen KoQ10’un hiperoksiden muhtemel koru-
yucu etkisini bize gostermektedir.

Koksal ve ark. caligmalarinda, hidroklorik
asitle akut akciger hasar1 olusturduklar: tavsanlarda
erken dénemde tedavide kullanilan intratrakeal
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PGEY’in lipid peroksidasyonu iizerine olan etkile-
rini aragtirmiglardir.'* On alt1 adet Yeni Zelanda ta-
vsanina sedasyon altinda trakeostomi agildiktan
sonra, MDA diizey tespiti i¢in ilk kan ve BAL
sivis1 Ornekleri alinmaig, hidroklorik asit 2 mL kg
! intratrakeal olarak verilmis, ilk gruba tedavi
uygulanmamus, ikinci gruba ise hidroklorik asit-
ten 5 dk sonra intratrakeal instillasyon ile PGE1
(5 pg kg') uygulanmistir. Caligmanin erken
donem tedavi sonrasi olan 60. dk’sinda ve bitimi
olan 180.dk’da kan ve BAL siv1 6rneklemeleri tek-
rarlanmistir. Gruplarin plazma ve BAL MDA dii-
zeyleri incelendiginde; her iki grupta da artis
gozlenmistir. Birinci grubun plazma 180. dk MDA
diizeyi ile 60 ve 180. dk’da BAL MDA diizeylerinin
II. gruba gore daha yiiksek oldugunu saptam-
1slardir. Bizim ¢alismamizda da, 1. grupta MDA dii-
zeylerinin kontrol grubuna gore yiikselmesi
akciger hasarinin olustugunu gosterirken, sadece
KoQ10 verilen 4. gruptaki doku MDA diizeyleri-
nin kontrol grubundan ve OA sonras1 KoQ10 ve-
rilen gruptan daha diisiik olmas1 Koksal ve ark.nin
caligmasini desteklemekte PGE1 gibi KoQ10'un da
lipid peroksidasyonunu engellediginin bir goster-
gesi olarak degerlendirilmektedir.

Gruplar arasinda en diisitk CAT enzim aktivi-
tesine sahip olan OA grubuydu. Metnitz ve ark.nin
ARDS'li sekiz yogun bakim hastas1 {izerinde
yaptiklar: calismada ARDS’li hastalarda CAT enzim
aktivitesinde azalma tespit edilmigtir.’® Bizim ¢al-
1smamizda da sadece OA verilen grupta CAT enzim
aktivitesinin en diisiik saptanmas1 OA’nin akciger
hasar1 olugturmada iyi bir model oldugunu OA son-
ras1 KoQ10 verilen grupta CAT enzim aktivitesinin
ylikselmesi KoQ10un olugmus akciger hasarini iyi-
lestirici etkisini ortaya koymaktadir. Ancak gruplar
aras ikili kargilastirmalarda hedeflenen p diizeyine
ulagilamamasinin muhtemel sebebi ¢alismaya déhil
edilen hayvan sayisinin azhigidir.

Stiperoksit radikallerini etkisizlestiren anti-ok-
sidan bir parametre olan SOD enzimi diizeyleri
acisindan OA’y1 takiben KoQI10 verilen grup ile
kontrol grubu arasinda anlaml istatistiksel fark
saptandi. En diisitk SOD aktivitesine sahip olmasi
beklenen grup OA grubu iken, en diisiik aktivitiye
sahip grup OA’y1 takiben KoQ10 verilen grup idi.

Leff ve ark.nin sepsisli hastada yaptiklar1 bir ¢al-
1smada, ARDS gelisenlerde ARDS gelismeyenlere
gore SOD aktivitesinde yiikselme tespit etmis ol-
malar1 SOD enziminin her ARDS’li hastada di-
smeyebilecegini gostermis olmasi agisindan bizim
bulgularimizi desteklemektedir.'

Sitokin bulgularina bakildiginda TNF-« dii-
zeyi acgisindan OA grubu ile OA’y1 takiben KoQ10
verilen grup arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamli bulundu. TNF-o’nmin indiiklenmis sok ve
doku hasarindaki mekanizmasi tam olarak bilin-
mese de bu sitokinin akciger kapiller permeabili-
tesini artirdigi  bilinmektedir. Inflamatuar
hiicreler i¢in kemotaktik 6zellikleri bulunmakla
birlikte notrofilleri ve endotelyal hiicreleri aktive

edebilme kapasitesine sahiptir.!”

Meduri ve ark. 27 yogun bakim hastas: iize-
rinde yaptiklar1 ¢alismada, 14 ARDS hastasinda
TNF-a diizeyleri uzun siire yiiksek kalmistir.'® Zhu
ve ark.nin OA ile akciger hasar1 olusturulmus rat-
larda Jinhuang-1’in etkinligini aragtirdiklar bir ¢al-
Jinhuang-1'in ARDSdeki koruyucu
etkinligi TNF-a ekspresyonunu azaltmasi olarak

1smada,

aciklanmigtir.’ Bu c¢aligmalar da bizim ¢al-
1ismamizdaki sonucu desteklemektedir. Bununla
birlikte ikili karsilagtirmalarda TNF-a dizeyi
acisindan hedeflenen p diizeyine ulagilamamis ol-
masinin cesitli sebepleri bulunmaktadir. Oncelikle
caligmamiz bir hayvan ¢aligmasidir ve bu sitokinin
insanlarda ALI/ARDS’nin patofizyolojisinde rol
oynadig: gosterilmistir. Diger muhtemel sebep si-
tokinlerin yiikselmesi i¢in gerekli zamanin bizim
kanlar1 aldigimiz 4 saatten uzun olmasidir. Bir
diger muhtemel sebep de hayvan sayisinin yeter-
sizligidir.

GCSF diizeyi agisindan ise OA grubu ile OA’y1
takiben KoQ1l0 verilen grup ve kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
GCSF enfeksiyon ve inflamasyona endojen yanitin
santral mediatoriidiir.”° Hierholzer ve ark., ratlarin
akcigerlerine direkt GCSF uygulandiginda ALI olu-
stugunu rapor etmiglerdir.’! Wiedermann ve ark.
19 ARDS hastas1 ve 10 ALI hastas iizerinde yaptik-
lar1 caligmada, 19 ARDS hastasinin 18’inde ve 10
ALI hastasinin 7’sinde GCSF seviyeleri belirgin ola-
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rak yiiksek bulunmustur.” OA sonras1 KoQ10 uy-
gulanan grupta GCSF diizeyinin diismesi KoQ10un
muhtemel iyilestirici etkisinin bir kanit1 olarak dii-
stiniilebilir.

Gruplar arasinda IL-6, IL-10 dizeyleri agisin-
dan anlaml istatistiksel fark bulunamadi. Caligma-
mizda pro ve anti-inflamatuar sitokinler neden
klinik sonuglarin zayif bir belirteci olarak kalmis-
tir sorusunun cevabi inflamatuar cevabin kom-
pleksitesi altinda yatmaktadir. Ciinkiit ARDS’deki
inflamatuar yanit tek bir faktoriin epitelyal ve en-
dotelyal bariyerler iizerinde hasar olusturdugu
bir siire¢ degildir. Hiicreler ve sitokinler arasi
kompleks iliskiler nedeniyle tekli sitokin 6l¢iim-
lerindense ¢ok degiskenli analizlere ihtiya¢ duyul-
maktadir. Bunun i¢in de ¢ok sayida hastanin analiz
edildigi ¢caligmalara gerek vardir.”®

Literatiire bakildiginda KoQ10'un akciger ha-
sar1 tizerinde etkilerinin incelendigi sadece 1 ¢alisma
goriilmektedir. Lim ve ark. 2 agamal1 bir laboratuvar
calismasinda, akciger transplantasyonu yapilan rat-
larda iskemi reperfiizyon hasarina KoQ10'un etki-
sini inceledikleri ¢aligmalarinda, akciger transplan-
tasyonunda olusan ciddi iskemi ve reperfiizyon ha-
sarinin onlenmesinde oral KoQ10 ile yapilan koru-
yucu tedavinin yetersiz oldugunu bulmusglardir.*
Bununla birlikte anestezi altinda ya da transplant
cerrahisi olmayan akciger cerrahisi gibi akciger ha-
sarinin daha az oldugu durumlarda KoQ10™un koru-
yucu olabilecegi goriisiine varmiglardir.

Calismamizin kisithliklarini degerlendirdigi-
mizde; ratlarda OA kullanarak olusturulan akut ak-
ciger hasar1 modeli 6ncelikle bir hayvan modelidir,
hayvanlarda OA verildikten sonra ALI/ARDS
olusma zamany, sitokinlerin ortaya ¢ikma zamani,
hayvanlarda olusan hasarin herhangi bir yogun
bakim hastasiyla hangi safthada eslestigine dair bil-
gilerimiz yetersizdir. OA modeli mevcut olanlar
arasinda en iyi model olarak tanimlanmakla bir-
likte bir emboli modelidir ve ALI/ARDS fizyopato-
lojisini yansitmada yetersizdir. Bu nedenle ratlarda
yapilmis bu deneydeki sonuglarin farkli hayvan
tlirleriyle ve insanlarla birebir benzerlik gostermesi
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mimkiin degildir. Hayvan sayisinin yetersizligi
ozellikle anlaml istatistiksel farklarin ¢iktig1 oksi-
dan-antioksidan bulgular ve sitokinlerde ikili kar-
silagtirmalarda istatistiksel olarak hedeflenen p
diizeyine ulasamamiza neden olmustur. KoQ10un
ozellikle miyokard tizerindeki etkinligini aragtiran
¢ok sayida calisma olmasina ragmen akut akciger
hasarindaki etki mekanizmasini aragtiran ¢aligma-
lara rastlanmamistir. Bu da KoQ10’un akut akciger
hasarinda etkili olabilecek dozunu ve KoQ10 veril-
dikten sonra muhtemel iyilestirici etkinin ortaya
¢ikacagl zaman belirlememiz acisindan yetersiz
kalmistir. Verilen OA miktarini artirarak, ratlarda
daha yogun bir akciger hasari olusturup onlar1 me-
kanik ventilatérde izleyerek, ratlarin sakrifiye
edilme zamanin uzatarak, ARDSnin giinler i¢in-
deki gelisimini izlemek, teknik agidan ve maliyet
acisindan oldukga zor oldugu i¢in bir giinlik si-
rede beklenen sitokin seviyelerine ulagilamamigtir.

Sonug olarak, caligmamiz akut akciger hasa-
rinda KoQ10un oksidan, antioksidan sistemlerin-
deki dengeyi antioksidanlar lehine artirmasi
nedeniyle yogun bakimlarda KoQ10 kullanimi ak-
ciger hasarini 6nlemede ve olusmus akciger hasa-
rin1 iyilestirmede destekleyici tedavi olarak yararh
olabilir hipotezi dogrultusunda yeni insan arastir-
malarina bir baslangi¢ adim1 atmstur.
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