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Bu calismada bleomisin uygulanan ratlarda, CoQio’ in lipit peroksidasyonu, antioksidan profil ve bazi
biyokimyasal parametreler iizerine etkisi arastirildi. Calismay1 alt1 ve dokuz aylik 60 Wistar-Albino 1rki rat
olusturdu. Alt1 ve dokuz aylik ratlar ti¢ gruba ayrildilar. Birinci grup ratlara bleomisin 7,5 mg/kg/canh agirlik
oraninda intratrekeal olarak tek doz seklinde uygulandi. ikinci grup ratlara bleomisine ilave olarak CoQ1o 4
mg/kg/ canli agirlik oraninda intraperitonal olarak hergiin uygulandi. Ugiincii grup ratlara ise yalniz CoQ1o 4
mg/kg/ canl agirlik oraninda yine giinliik olarak verildi. Calisma siiresi alt1 hafta olarak planlandi. Deneme
oncesi ratlardan alinan kanlar kontrol grubu olusturmak amaciyla kullanildi. Uygulamanin ti¢iincii ve altinci
haftalarinda kan drnekleri ve histopatoloji i¢in doku drnekleri alindi. Yapilan analizlerde MDA diizeylerinde
bleomisin verilen grupta o6nemli seviyelerde artislar gozlendi. Diger deneme gruplarinda Olgiilen
yiikselmeler, bleomisin verilen gruptan daha az olarak sekillendi. Glutatyon seviyelerinde kontrol
degerlerine gore tiim gruplarda degisik anlamlarda azalmalar saptandi. Seruloplazmin degerlerinde ise tiim
gruplarda deneme sonunda ciddi artislar hesaplandi. Retinol miktarlarinda CoQ1o verilen grup hari¢ diger
gruplarda ¢alisma sonunda artiglar gozlenirken a-tokoferol diizeyinde azalmalar saptandi. Histopatolojik
bulgularda ise, bleomisin verilen grupta alveoller arasi septumlarda belirgin kalinlasmalar ve fibrozis
sekillendi. Bleomisin ve CoQ1o verilen grupta gozlenen bu septum kalinlagmalar1 daha az belirgindi. CoQ1o
verilen grupta ise amfizem ve hiperemiye bagh daha hafif kalinlagsmalar gozlendi. Sonug olarak, CoQ1o’ in
bleomisin ile birlikte verildigi grupta fibrotik goriintimlerin, bleomisin verilen gruba goére daha az
sekillenmis olmasi CoQio’ in antioksidan ve koruyucu etkisinin oldugunu géstermektedir. Bu koruyucu etkisi,
akcigerlerde fibroblastlarin ve l6kositlerin birikmelerinin inhibe edilmesi veya serbest oksijen radikallerinin
olusumunun engellenmesi ya da ortamdan uzaklastirilmasi ile agiklanabilir.
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The Effect of the CoQ1o on the Lipid Peroxidation, Antioxidant Profile and
Some Biochemical Parameters in Rats Induced With Bleomycin

In this dissertation, the effect of CoQio in lipid peroxidation, antioxidant profile and some biochemical
parameters were examined on the bleomycin exposed rats. 60 Wistar-Albino race rats in six and nine-month
age were examined. Six and nine-month age rats were divided into three groups. In the first group,
bleomycin were applied intratraceally as one dose with the ratio of 7,5 mg/kg/body weight. In the second
group rats, in addition to the bleomycin, CoQ1o was intraperitoneally applied daily with the ratio of 4mg/kg/
body weight. In the third group rats, only CoQio0 was applied daily with the ratio of 4mg/kg/ body weight.
The study period was planned as six weeks. The blood taken form the rats before experiments was used for
establishing the control group. The blood samples and tissue samples for histopathology were taken in the
third and the sixth weeks. The MDA levels were observed importantly high in the bleomycin applied group.
The observed high values in the other groups were formed as lower than the bleomycin applied group.
Glutathione level decrease with different meanings in all groups was observed when compared to control
levels. But important seruplasmin value increases were calculated in all groups at the end of the experiment.
While the retinol level increase was observed in all groups except CoQio implemented group, it was
determined that there was a decrease in a-tokoferol level. In the histopathologic symptoms, a clear
thickenning and fibrosis were formed in septums between alveolus in the bleomycin applied group. The
observed septum thickenning was less clear in the bleomycin + CoQ1o applied group. But the amfizems in the
CoQ1o applied group slightly thickened because of the hyperemia. As a result, the less fibrotic formation in
the CoQio and bleomycin applied group than the only bleomycin applied group shows that CoQio is an
antioxidant and has a protective effect. This protective effect can be explained as the inhibition of fibroblasts
in lungs and leucocyte accumulation or obstructing the free oxygen radicals formation or removal from the
environment.
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kendi sentezine gore diizenlenir (Frei ve ark. 1990). CoQ1o
hiicrede ¢ok cesitli fonksiyonlarda rol oynamaktadir.

CoQio insan viicudunda dogal olarak iiretilir ve miktar:
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CoQi0’ in kinol formu mitokondri i¢ zarinda serbest
radikalleri direkt bastirarak ya da a- tokoferoksil
radikalini indirgeyerek potansiyel antioksidan rolii oynar
ve lipit peroksidasyonunu inhibe eder (Kwong ve ark,
2002).

Bleomisin’in degisik kanser tiirlerinde etkili bir ajan
oldugu bildirilmesine ragmen, yapilan farkll Kklinik
calismalarda BLM kullanimina bagh olarak zaman
icerisinde  interstisial  akciger fibrozisine  sebep
oldugundan kullaniminin kisitlanmasi gerektigi
vurgulanmistir (Giri ve ark. 1995). Yine ayn1 calismalarda,
BLM’ nin akciger toksisitesine neden olmasinin
mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir.

Antioksidan savunma, radikal metabolit iiretimin
engellenmesi, temizlenmesi, hiicrelerin onarilmasi,
sekonder zincir reaksiyonlarin durdurulmasi ve
antioksidan kapasitesinin arttirilmasi i¢in gérev yapan
sistemlerdir. Stperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
tokoferol, askorbat, glutatyon, irik asit, glukoz gibi
maddeler antioksidan maddelerdir (Diindar ve Aslan,
2000).

Lipit peroksidasyonu organizmada olusan bir serbest
radikal etkisi sonucu membran yapisinda bulunan
doymamis yag asiti zincirlerinden bir hidrojen atomu
uzaklastirilmasiyla baslar. En 6nemli peroksidasyon iiriinii
malondialdehittir (Akkus, 1995; Moslen, 1994). Olusan
malondialdehit hiicre membranlarindan iyon aligverisine
etki ~ederek  membrandaki  bilesiklerin, ¢apraz
baglanmasina yol agar ve iyon gecirgenliginin ve enzim
aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur
(Moslen, 1994).

Sunulan ¢alismada Bleomisin uygulanan ratlarda CoQ1o’'nin
lipit peroksidasyonu, antioksidan profil ve biyokimyasal
parametrelerden, albumin, globulin, total protein, ALT,
ALP, glikoz, total bilirubin ve BUN diizeylerine etkisini
irdelemek amaglandi. Saptanan degerler yardimiyla
CoQ1o’'nin antioksidant 6zelligi ve fibrozis olusumu {izerine
faydal etkileri yorumlanacaktir.

MATERYAL ve METOT

Bu ¢alismanin materyalini 180-200 gr canli agirliga sahip
alti ve dokuz aylik 60 Wistar -Albino irki erkek rat
olusturdu. Ratlar onarl liger ayr1 gruba ayrildi. Ratlardan
gruplara ayrilmadan 6nce kontrol verilerini olusturmak
amaciyla kan érnekleri alind1.

Alt1 ve dokuz aylik ratlarin gruplara béliinmesi;

1. Grup: BLM-S, ratlara 7,5 mg/kg/canh agirlik oraninda
intratrakeal olarak tek doz seklinde uygulandi. Grup on
adet rattan olusturuldu.

2. Grup: BLM-S, ratlara 7,5 mg/kg/canlh agirhik oraninda
intratrakeal olarak tek doz seklinde uygulandi. CoQ1o ise 4
mg/kg/canh agirlik oraninda i.p. olarak alt1 hafta siireyle
hergiin uygulandi. Grup on adet rattan olusturuldu.

3. Grup: CoQio 4 mg/kg/canh agirlik oraninda i.p. olarak
alti hafta stireyle hergiin uygulandi. Grup on adet rattan
olusturuldu.

Calismanin  basinda, tglnci haftasinda ve altinc
haftasinda olmak {izere toplam ii¢ kez etik kurallara
uyularak uyutulan ratlarin direkt Kkalplerinden kan
ornekleri alindi. BLM-S, ratlara 7,5 mg/kg/canli agirhk
oraninda intratrakeal olarak tek doz seklinde uygulandi
(Ozyurt ve ark. 2004). CoQio 4 mg/kg/canl agirhk
oraninda intraperitoneal olarak alt1 hafta siireyle hergiin
uygulandi (Rowland, 1998).
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GSH, EDTA’h tam kanin presipite edilmesinden sonra elde
edilen sizintinin DTNB ile verdigi renk reaksiyonunun
Olciilmesi esasina gore (Beutler ve ark. 1963; Rizzi ve ark,,
1988), MDA olciimleri TBA reaktivitesi metodu ile
(Gutteridge 1995; Sushil ve ark. 1989), seruloplazmin
tayini modifiye Rawin metoduna gore gerceklestirildi
(Rawin, 1986). Plazma vitamin A ve vitamin E diizeyleri
Miller ve Yang (1985)'1n belirttigi ekstraksiyon metodu
kullanilarak belirlendi.

Albumin, globulin, total protein, ALT, ALP, glukoz, total
bilirubin ve BUN analizleri Abaxis VetScan Diagnostik
kitleriyle Vet Scan otoanalizoriinde yapildi.

Etik kurallara uygun bir sekilde uyutulan ratlardan alinan
ve +4 oC’da % 10 luk nétral formal ¢6zeltisinde muhafaza
edilen akciger orneklerinin tespiti yapildiktan sonra,
bunlardan rutin islemlerle parafin bloklar hazirlanarak 7
um  kalinhginda kesitler alindi. Alnan  Kkesitler
hemotoksilen-eosin boyama teknigi ile boyanarak isik
mikroskobunda incelendi (Bancroff and Cook, 1984).

Deneme grubu verileri ile kontrol grubu degerleri
karsilastirildi. Elde edilen verilerin gruplar arasi ¢oklu
karsilastirmalar1 SPSS One Sample T testi kullanilarak
yapildl. Verilere ait degerler x+Sx olarak tablolar halinde
gosterildi (Akgiil, 1997).

BULGULAR

Alt1 aylik ratlara ait 3. ve 6. hafta MDA, GSH, Seruloplazmin,
Retinol ve a-tokoferol diizeyleri Tablo 1’de, 9 aylik ratlara
ait olan parametreler Tablo 2’de sunulmustur. 6 aylik olan
ratlarin biyokimyasal parametreleri Tablo 3’te, 9 aylik
olanlarinki ise Tablo 4’te verilmistir.

Normal rat akcigeri mikroskobik goriiniimi Sekil 1’de,
BLM uygulanan 6 aylik ratlarin akciger mikroskobisi Sekil
2’de, 9 aylik ratlarin akciger mikroskobik goriiniimu Sekil
3’de, BLM+CoQ10 uygulanan grubun akciger mikroskobik
yapist 6 ayliklarda Sekil 4’de, 9 ayliklarda Sekil 5’de,
sadece CoQio uygulanan 6 aylik ratlara ait mikroskobik
goriiniim Sekil 6’da, 9 ayliklarinki Sekil 7'de sunulmustur.

Sekil 1. interalveoler septum ve alveollerin normal
gorinimii. H.E X 300

Figure 1. Normal appearence of interalveolar
septum.H.EX300
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Sekil 2. BLM-S uygulanan alt1 aylik ratlarda interalveoler
septumda fibroblast, 16kosit ve kapillar hiperemi sonucu
belirgin kalinlasma. H.E X 300.

Figure 2. Distinctive thickening in interalveolar septum
consequential of fibroblast, leucocyte and capillary
hyperemia BLM-S applied six month rats. . H.E X 300.
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Sekil 4. BLM-S ve CoQio uygulanan alti aylik ratlarda
interalveoler septumda fibroblast ve lékosit sonucu hafif
kalinlasma. H.E X 300.

Figure 4. Light thickening in interalveolar septum
consequential of fibroblast, leucocyte in BLM-S and CoQ1o
applied six month rats. . H.E X 300.

Sekil 6. CoQio uygulanan alt1 aylik ratlarda: interalveoler
septumlarin bir kisminda hiperemi, bazi alveollerde
amfizem. H.E X 300.

Figure 6. Hyperemia in some part of interalveolar septum,
emphysema in some alveole applied CoQ1o six month rats.
H.E X 300.
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interalveoler septumda fibrozis sonucu Dbelirgin

kalinlagma. H.E X 300.

Figure 3. Distinctive thickening in interalveolar septum
consequential of fibrosis in BLM applied nine month rats.
H.E X 300.

Sekil 5. BLM-S ve CoQ1o dokuz aylik ratlarda: interalveoler
septumda fibroblast, 16kosit ve kapillar hiperemi sonucu
hafif kalinlagsma. H.E X 300.

Figure 5. Light thickening in interalveolar septum
consequential of fibroblast, leucocyte and capillary
hyperemia applied BLM-S and CoQ1o0 nine month rats. . H.E
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Sekil 7. CoQio uygulanan dokuz ayhk ratlarda
interalveoler septumlarda hiperemi hafif kalinlasma. H.E X
300.

Figure 7. Light thickening in interalveolar septum
hyperemia CoQ10 applied nine month rats. H.E X 300.
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Tablo 1. Alt1 aylik ratlarda tigiincii ve altinci hafta kontrol ve galisma gruplari, MDA, GSH, Seriiloplazmin, Retinol ve a-Tokoferol diizeyleri.
Tablel. Levels of MDA, GSH, ceruloplasmin, retinol, and a-tocoperhol in third and sixth weeks six month rats.
6 Ay
3.Hafta 6. Hafta
Parametreler n Kontrol BLM CoQ1o BLM+CoQ10 Kontrol BLM CoQ1o BLM+CoQ10
MDA (nmol/ml) 7 0.868+0.176 1.261+0.250 2.603+1.026 dvy 0.803+0.165 by 0.868+0.176 1.261+0.250 b 2.603+1.026 dyy 0.803+0.165 by
GSH(mg/dl) 7 0.338+0.319 0.326+0.038 ¢ 0.068+0.005 azx 0.183+0.020 a= 0.338£0.319 0.326+0.038 ¢ 0.068+0.005 ayx 0.183£0.020 2
Seriiloplazmin (%mg) 7 63.800+2.372 36.972+0.4552  34.776+2.0112xx  30.210+2.7542x  63.800£2.372  36.972+£0.4552  34.776x2.0112yx  30.210£2.754 ay
Retinol 7 0.500+£0.008 0.482+0.019 2 0.510+0.075 bxx 0.516+0.052 ax 0.500+£0.008 0.532+0.06 2 0.482+0.030 bxx 0.428+0.106 bx
a-Tokoferol 7  1.596+0.220 1.262+0.154 P 1.356+0.307 by= 1.576%0.121 a= 1.596+0.220 1.168+0.251b 0.786+0.168 bxx 0.812+0.238 cx
*a P<0.001; > P<0.01; <P<0.05; 4P>0.05; a,b,c,d, (Kontrol grubuna gore ¢aligma grubunun istatistiki analizleri)
*xP<0.001; yP<0.01; 2 P<0.05; tP>0.05;, x,y,zt, (Gruplar arasi istatistiki analizler)
Tablo 2. Dokuz aylik ratlarda ii¢lincii ve altinci hafta kontrol ve ¢alisma gruplari, MDA, GSH, Sertiloplazmin, Retinol ve a-Tokoferol diizeyleri.
Table 2. third and sixth weeks, control and practice groups MDA, GSH, ceruloplasmin, retinol and a-tocoperhol levels nine month rats.
9 Ay
3.Hafta 6. Hafta
Parametreler n Kontrol BLM CoQ1o BLM+CoQ10 Kontrol BLM CoQ1o BLM+CoQ10
MDA (nmol/ml) 7 1.114+0.228 0.790+0.246 ¢ 0.712+0.200 bty 1.308+£0.229 by 1.114+0.228 4.456+0.3902 2.770+£0.318 ayy 1.982+0.094 ay
GSH(mg/dl) 7 0.260+0.033 0.197+0.018 = 0.062+0.002 axx 0.087+0.004 ax 0.260+0.033 0.011+0.001- 0.011+0.001 axx 0.009+0.001 ax
Seriiloplazmin (%mg) 7 58.349%6.182 65.412+9.897b  53.040£6.6072yy  57.117+8.963by  58.349+6.182 113.468+8.0232  98.402+4.014axx  76.882+2.932 ax
Retinol 7  0.364+0.052 0.400+0.082 b 0.476%0.050 ayy 0.494+0.029 by 0.364+0.052 0.394+0.081° 0.362+0.089 byx 0.496+0.081 by
a-Tokoferol 7  1.018+0.180 0.778+0.278 ¢ 1.466+0.182 azz 1.276%0.048 ax 1.018+0.180 0.776+0.289 ¢ 0.452+0.137 czx 0.664+0.215 cz

44



[Bleomycin Uygulanan Ratlarda CoQ10’ un Baz1 Biyokimyasal Parametrelere Etkisi] YYU Vet Fak Derg
Tablo 3. Alt1 aylik ratlarda tigiincii ve altinci hafta kontrol ve galisma gruplari biyokimyasal parametre diizeyleri.
Table 3. biochemical parameter levels of third and sixth weeks, control and practice groups six month rats.
6 Ay
3.Hafta 6. Hafta
Parametreler n Kontrol BLM CoQ1o BLM+CoQ10 Kontrol BLM CoQ1o BLM+CoQ10
Albumin 7 41.00£3.59 44.00+2.42 b 48.60+1.40 axy 37.60+7.11bx 41.00£3.59 41.20£2.43b 43.40£2.06 bxx 32.00+2.49 ax
Globiilin 7 14.60+0.87 31.60+6.21" 23.00+1.26 byx 23.40+2.87 ay 14.60+0.87 30.20£1.77°® 23.80£0.96 axx 45.00£5.52 bx
Total Protein 7 56.20+4.28 78.60+4.56 b 71.80+1.78 bxy 59.20+9.28 bx 56.20+4.28 78.40+3.80P 68.60+2.52 bxx 76.00+3.49 bx
ALT 7 32.00+1.37 39.00+1.04 2 36.60+2.44 bxy 44.40+7.00 bx 32.00+1.37 38.00£2.54 2 31.20+£0.073 bxx 25.00+1.81ax
ALP 7 9.60+1.28 7.60£0.92 2 6.80+£1.06 axx 9.60+1.07 dx 9.60+1.28 9.00+£1.41b 9.80+0.583 byx 9.40+0.50 by
Glukoz 7 6.76+0.57 4.34+0.332 3.28+0.24 bxy 3.02+0.81 bx 6.76x0.57 2.44+0.65b 2.98+0.77 byy 3.68+0.62by
Total Biliriibin 7 6.40+0.24 6.20+0.58 b 6.40+0.50 axx 5.80 +0.86 bx 6.40+0.24 6.40+0.24 d 6.40+0.50 dzx 6.20+0.37 d=z
BUN 7 8.92+0.55 7.50£0.282 8.08+0.20 axy 5.36+0.87 bx 8.92+0.55 7.98+0.44 2 6.32+0.46 axx 6.26+0.49 ax
Tablo 4. Dokuz aylik ratlarda iiglincii ve altinci hafta kontrol ve ¢alisma gruplari biyokimyasal parametre diizeyleri.
Table 4. biochemical parameter levels of third and sixth weeks, control and practice groups nine month rats.
9 Ay
3.Hafta 6. Hafta
Parametreler n Kontrol BLM CoQ1o BLM+CoQ10 Kontrol BLM CoQ1o BLM+CoQ10
Albumin 7 44.60+£0.927 28.20+5.238°P 42.20£1.98 bxx 41.00£1.22 cx 44.60£0.927 40.60£2.97 b 41.40£2.33 dxx 38.00+2.16 bx
Globiilin 7 24.00+4.207 51.80+3.83 b 35.60£2.29 bxx 37.00+2.09 bx 24.00+4.207 37.80+2.43b 34.40+3.52 bxx 39.20+£1.98 bx
Total Protein 7 68.40+3.18 78.20+7.057 77.80+1.24 ayy 69.20+11.01 by 68.40+3.18 81.80+3.63 2 75.80+2.72 axx 80.40+1.24 ax
ALT 7 38.40+2.180 41.60+1.202 56.80+7.41 axx 45.60£1.32 ax 38.40£2.180 37.60+5.46" 39.80£1.77 bxx 38.80+3.96bx
ALP 7 10.20+£0.66 11.60£1.322 9.80£1.15 axx 8.00£0.89 ax 10.20+0.66 7.80+0.86 2 6.60+1.40 bxy 8.60£1.66 bx
Glukoz 7 7.32+0.49 2.82+0.43 b 2.78+0.57P 2.56+0.47 by 7.32+0.49 1.30£0.34 b 1.08+0.70 att 1.30+0.42 bt
Total Biliriibin 7 6.40+0.40 6.60+0.50 2 6.00£0.63 axx 6.80£0.20 bx 6.40+0.40 6.40+0.24 b 6.80+0.20 axx 6.40+0.24 ax
BUN 7 9.14+0.90 6.66+0.24 2 7.16+0.40 ayy 5.52+0.34 ay 9.14+0.90 7.92+0.37 2 6.02+0.30 axx 6.06+0.60 ax
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TARTISMA VE SONUC

Bleomisin ile olusturulan akciger fibrozis modeli hastaligin
asamalarini ve akciger yapisi ile fonksiyonunu agikliga
kavusturmak icin kullanilan en o6nemli modeldir. Bir
antineoplastik ajan olan BLM’'nin etki mekanizmasi; BLM-
demir kompleksinin molekiiler oksijeni siiperoksid ve
hidroksil radikaline indirgeyerek, DNA zincirinde kirilma
olusturmasidir. Yapilan in vitro ¢alismalarda antioksidan
tedavisi ile BLM’ye bagli DNA ve hiicre hasarinin inhibe
oldugu gosterilmistir. Reaktif oksijen radikalleri ve
proteazlar genellikle bu inflamatuvar hiicrelerden
salgilanarak akciger dokusunda hasar olusturur ve onarim
siirecinde asir1 fibrozis gelisir (Erden ve ark., 2008).

CoQio, ubiquinon olarak da bilinip, endojen hiicresel
antioksidan olarak tiim dokularda ve deride bulunur.
Deride serbest radikalleri azaltarak, vitamin E'yi korur.
Rediikte formu hiicre membranlar1 ve serum LDL’lerinde
lipit peroksidasyonunu inhibe ederek oksidatif stresi 6nler
(Lazarus ve Baumann, 2001). CoQio’'in kinol formu
mitokondri i¢ zarinda serbest radikalleri direkt bastirarak
ya da a-tokoferoksil radikalini indirgeyerek potansiyel
antioksidan rolii oynar ve lipit peroksidasyonunu inhibe
eder ( Kwong ve ark., 2002).

Serbest radikallerin hiicresel kaynaklari, rol oynadiklar:
reaksiyonlar ve serbest radikallere karsi hiicresel savunma
mekanizmalarinin agikliga kavusmasi ile bu molekiillerin
kanser, seker, kalp hastaliklar gibi bir¢ok hastalikla iliskisi
aydinlatilmaya c¢alisilmistir. Cesitli patolojik durumlar
sirasinda birgok hiicre tipinde oksijenin rediiksiyonundan
olusan bazi tiirlerin olagan dis1 ve siddetli iiretimiyle
karakterize oksidatif stresin meydana geldigi giiniimiizde
iyi bilinmektedir (Nornberg and Arner 2001).

Radikallerle  olduk¢a hizli reaksiyonlara girerek
otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini  6nleyen
maddeler antioksidan olarak tanimlanir (Aslan ve ark,
1995). Bir sekilde olusturulan herhangi bir ilk radikal
iriiniin reaktif karakterine bagl olarak biyomolekiiller ve
hiicresel yapilara saldirmasinin 6énlenmesi antioksidan
savunma sisteminin goérevidir (Byung, 1994).

Sunulan c¢alismada BLM uygulanan ratlarda yapilan
analizlerde MDA diizeylerinde deneme sonunda hem ii¢
aylik hem de alt1 aylik gruplarda istatistik diizeyde anlaml
artmalar gozlendi. Nitekim Sleijefer'in yapmis oldugu bir
calismada (Sleijefer, 2001) bleomisinin siiperoksit ve
hidroksil radikallerini igceren reaktif oksijen radikallerini
urettigi  bildirilmektedir. BLM uygulamasin1 takiben
kollojen iretiminin uyarildigl, yikilminin ise inhibe
edildigi yine ayni c¢alismada bildirilmistir. Bleomisin
toksisitesi, otokatalitik bir mekanizma ile hiicresel
membranlarin hasarina yol agan lipit peroksidasyonu ile
iliskilidir ve membran yikimi toksik, reaktif metabolitlerin
iretimi ve hiicre dliimiine yol agabilir.

BLM ile beraber Qio’inde verildigi bir diger calisma
grubunda her iki uygulama grubunda saptanan MDA
diizeylerinde, kontrollerine gore yiikselmeler saptand.
Fakat bu artiglar BLM verilen grupla karsilastirildiginda,
Q1o verilen gruptaki artislarin BLM verilen gruptaki
artislar kadar yiiksek olmadigi seklinde gozlendi.

Quinn ve ark, (Quinn ve ark, 1980) karbontetrakloriir
toksikasyonundan kaynaklanan oksidatif hasarlara karsi
Qi0’in karaciger hiicreleri tizerine koruyucu etkilerinin
oldugunu yaptiklari bir calismada goézlemlemislerdir. Diger
bazi yazarlar bu goézlemleri dogrulamislardir. Nitekim
Beyer (Beyer, 1990) karbontetrakloriir ve etanolden
kaynaklanan lipit peroksidasyonu iizerine Qio’in inhibe
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edici bir etkisinin oldugunu bildirmistir. Benzer sekilde
Dlugosz ve Piotrowska (2002) da organik solvent
karisimlarindan (boya, cila gibi) kaynaklanan oksidatif
strese karsi Qio'in organizmanin direncini arttirdigini
yaptiklar1 bir ¢alismada bildirmislerdir. (Piotrowska ve
ark, 2002) Xylene, benzin ve bunlarin metanolli
karisimlarinin neden oldugu lipit peroksidasyonunun Q1o
ve Vit E verilerek kismen inhibe edilebilecegini
saptamislardir. Yapilan bir bagka calismada da organik
solventlerden kaynaklanan lipit peroksidasyonunu ytiksek
dozda uygulanan Qio’'in inhibe ettigi belirtilmistir. Yine
ayni ¢alismada yliksek dozda kullanilan Q10’in inhibisyon
yaninda onaricl etkisinin de oldugu gozlenmistir. Diisiik
dozdaki Qi0’in sadece koruyucu etkisinin oldugu, onarici
etkisinin olmadigl ayni1 ¢alismada belirtilmistir. Q10'in bu
antioksidan 0Ozelliginin stiperoksit radikali ile direkt
reaksiyona girmesi ve serbest radikalleri toplamasiyla
iliskili oldugu ayni literatiirde ileri siiriilmistiir (Dtugosz
ve ark, 2005). Qio uygulanan ratlarda hem igiincii
haftadaki analizlerde hem de altinc haftadaki analizlerde
MDA miktarlarinda artislar saptandi. Dokuz aylik deneme
grubunda saptanan artislar kontrol verilerine kiyasla
liciincii haftada daha diistik, altinci haftada ise daha yiiksek
olarak gozlendi. Fakat bu yiikselmelerin sadece bleomisin
verilen gruba gore daha diisiik oldugu saptandi. Bleomisin
ve Qio verilen grup yalmiz bleomisin verilen grupla
karsilastirildiginda alti aylik c¢alisma grubu ratlarda
o6lciilen MDA miktarlarindaki artislarin daha diistik oldugu
gozlendi. Dokuz aylik olan rat deneme grubunda altinci
haftadaki MDA diizeylerindeki artislarin bleomisin verilen
gruba gore daha diisiik diizeyde gerceklestigi belirlendi.

Yalnizca bleomisinin uygulandigi alti ve dokuz aylk
c¢alisma grubu ratlarin akciger dokularinda yapilan
histopatolojik bakilarinda, alt1 aylik olanlarda interalveolar
septumlarda fibroblastlardan, lokositlerden ve Kkapiler
hiperemilerden kaynaklanan belirgin kalinlagsmalar
gozlendi (Sekil 2). Dokuz aylik olanlarda da interalveolar
septumlarda fibrozis sonucu belirgin kalinlagmalar
saptandi (Sekil 3).

Serbest radikalleri ve lipit peroksitlerini indirgemede
anahtar rolii oynayan GSH, biotransformasyon ile olusan
zehirli maddelerin uzaklastirilmasinda da etkilidir (Vural,
1996). GSH hiicrelerin 6nemli bir antioksidan bilesigidir ve
herhangi bir nedenle oksidatif stresin arttif1 durumlarda
hiicre icindeki mevcut glutatyon hizla tiikkenir (Uzel, 1988).
Sunulan bu ¢alismada bleomisin uygulanan alti ve dokuz
aylik ratlarda hesaplanan GSH miktarlarinda istatistiksel
olarak da 6nem arz eden diismeler goézlendi. Diger ¢alisma
grubu bleomisin ve Q1o uygulanan ratlarda 6lgiilen GSH
diizeylerinde saptanan azalmalarin bleomisin verilen
gruptaki azalmalardan daha fazla oldugu saptandi. Sadece
Q1o verilen rat grubunda da bu azalmalar bleomisin
grubuna gore daha fazla olarak sekillendi. Bu azalmalar
olusan oksidatif strese bagh olarak glutatyon depolarinin
hizla tiikendigini géstermektedir.

Baslica karacigerde sentezlenen seruloplazmin
inflamasyon ve doku hasar1 gibi durumlarda ilmli yanit
gosteren bir akut faz proteinidir (McPearson, 1996).
Seruloplazmin antioksidan etkisini ti¢ farkh sekilde
gostermektedir. Birincisi, seruloplazmin ferro demirin,
ferri demire okside olmasimi Kkatalizleyerek bir ferro
oksidaz enzimi gibi fonksiyon yapabilir. ikincisi,
seruloplazminin bir antioksidan olarak serbest radikal
toplayicr dzelligi ile iliskilidir. Ugiinciisii, seruloplazminin
antioksidan etkisi bakir iyonunu baglama yeteneginden
kaynaklanmaktadir.  Seruloplazmin  bakir  iyonunu
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baglayarak bakirin serbest radikal wuyarici etkisini
engellemektedir (Glindogdu, 2005).

Calismamizda her {i¢ deneme grubu ratlarda
seruloplazmin miktarlarinda altinci hafta sonunda yapilan
Olciimlerde anlaml yiikselmeler goézlendi. Tiim gruplarda
(bleomisin uygulanan dokuz aylik ratlar disinda) tigiincii
haftada yapilan seruloplazmin analizlerinde azalmalar
saptandi. Fakat deneme sonuna dogru bu azalmalar artisla
sonuglandi. Bleomisin + CoQio ve yalnizca CoQ1o uygulanan
dokuz aylik calisma grubu ratlarda altinci hafta sonunda
hesaplanan CoQio miktarlar1 sadece bleomisin uygulanan
deneme grubu ratlardaki o6lc¢iilen  seruloplazmin
miktarlarindan daha az oldugu goézlendi. Alt1 aylhik olan
gruplarda ise bleomisin uygulanan ratlarda saptanan
seruloplazmin dizeylerindeki artislar, bleomisin+CoQ1o ve
CoQuo verilen ratlardaki artislara gére daha az sekillendi.

Yapilan bir ¢alismada hiicrelerde sekillenen lipit
peroksidasyonuna bagh olarak antioksidan maddelerden
glutatyon diizeyinde azalmalarin, seruloplazmin
miktarlarinda ise artislarin oldugu goézlenmistir (Byung,
1994).

Yagda c¢oziinen bir antioksidan olan f-karoten c¢ok etkili
bir triklorometil peroksil radikali indirgeyicisi ve singlet
oksijen bastiricisi olarak islev goérmektedir (Seven ve
Candan 1996). Yapilan c¢alismalar, B-karotenin dogada
bilinen en etkili singlet oksijen bastiricisi oldugunu (Torun
ve Yardim, 1993) gostermistir. B-karoten ve retinol
antioksidan aktivitesini serbest radikallerin olusumunu
engelleyerek ve ortamdaki radikalleri toplayarak da
gerceklestirmektedir ( Aalt ve ark, 1991). Sunulan
c¢alismada BLM uygulanan deneme grubu alti aylik ve
dokuz aylik ratlarda altinc hafta sonunda yapilan
analizlerde kontrol degerlerine gore retinol diizeylerinde
yikselmeler gozlendi. Bleomisinle beraber Qio verilen
diger deneme grubunda alt1 aylik olanlarda kontrollerine
gore Uglnci haftada artislar altincl haftada ise dismeler
gozlendi. Dokuz aylik olan ratlarda ise hem ti¢iincii hafta
analizlerinde hem de altinci hafta analizlerinde artislar
gozlendi. Qio'nin tek basina verildigi bir diger c¢alisma
grubundaki retinol diizeylerinde gozlenen degisimler
tclinci haftalardaki analizlerde artis, altinci haftalarda ise
diisiis olarak sekillendi.

Vitamin E optimal hiicre faaliyetlerini saglamak igin
gerekli olan son derece 6nemli bir antioksidandir. Lipitte
¢ozlnirliginin fazla olmasi nedeni ile membran
fosfolipitlerine kolayca diffiize olabilmekte ve siiperoksit,
hidroksil ve lipit peroksil radikallerini indirgeyerek,
bunlarin  biomembranlarda  olusturabilecegi lipit
peroksidasyonunu dnlemektedir (Akkus 1995; Seven ve
Candan,1996).

Lipit peroksidasyonuna Kkarsi savunmanin en yogun
oldugu hiicre ici organelleri ve hiicre zarlarinda yer alan a-
tokoferoliin antioksidan etkisi, kimyasal yonden en aktif
kismi olan fenolik hidroksil grubundan ileri gelmektedir. E
vitamini serbest radikalleri temizleyerek, kanser
olusumunu engellemektedir. Bu etkisine ilaveten E
vitamininin immun sistemi kimyasal maddelerin
etkisinden korudugu da bildirilmektedir. (Akkus, 1995;
Torun ve Yardim, 1993).

Bleomisin uygulanan ¢aligma grubu ratlarda hem alt1 aylik
olanlarda hem de dokuz aylik olanlarda o-tokoferol
diizeylerinde kontrol degerlerine gore her iki kan alimi
dénemlerinde diismeler gozlendi. Bleomisine ilave olarak
Q1o verilen alti aylik deneme grubunda hem {igiincii hem
de altinc  haftalardaki  analizlerde  a-tokoferol
miktarlarinda azalmalar saptandi. Dokuz aylik ratlarin
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olusturdugu grupta yapilan oOlglimlerde iglincii haftada
diismeler gozlenirken altinci haftada artislar kaydedildi.
Sadece Qio verilen alti aylik ratlarda igilincii ve altinci
haftalarda alinan oOrneklerde yapilan 6l¢ciimlerde «o-
tokoferol miktarlarinda diismeler saptandi. Dokuz aylik
olanlarda ise ilk kan aliminda artis gozlenirken ikinci kan
aliminda azalmalar sekillendi. Her {i¢ deneme grubu alti
aylik ratlarda igilincii haftada yapilan anlizlerde o-
tokoferol miktarlar1 azalma egilimi gosterirken, dokuz
aylik olanlarda bu egilim artislar ve azalmalar seklinde
gozlendi.

Bleomisin ile birlikte CoQ1o verilen alt1 aylik ¢calisma grubu
ratlarin akciger dokularinda, alveoller arasi septumlarda
fibroblastlar ve l6kosit infiltrasyonu sonucu hafif
kalinlagmalar gozlendi (Sekil 4). Dokuz aylik ratlarda ise,
interalveolar septumlarda lokosit, fibroblast ve kapiller
hiperemiye bagl olarak yine hafif kalinlagsmalar goézlendi
(Sekil 5). Her iki bakida da akciger dokusunda
interalveolar septumlarda kalinlagsmalar mevcut idi fakat
bu kalinlagsmalarin fibrozisin olusturdugu bleomisin
verilen gruptakiler kadar belirgin olmadig1 gozlendi.

Yalnizca CoQio verilen deneme grubu ratlarin akciger
dokularinda, alt1 aylik olan ¢alisma grubunda interalveolar
septumlarin bir kisminda hiperemi ve bir kisim alveollerde
amfizemler saptandi (Sekil 6). Dokuz aylik olan ratlarda ise
alveoller arasi septumlarda alinan hiperemiye bagl olarak
hafif kalinlagsmalar gozlendi (Sekil 7). CoQ1o verilen grupta
ciddi patolojik bozukluklar gézlenmedi.

Biyokimyasal parametrelerden, albumin, globulin ve total
protein miktarlarinda gozlenen degisimler kontrol
verilerine gore degisen oranlarda anlam ifade etti fakat bu
gozlenen degisimler referans degerler arasinda seyretti.

Sonug olarak;

1. Lipit peroksidasyonu indirekt gostergesi olan MDA
diizeylerinde, BLM verilen grupta dnemli diizeylerde
artiglar sekillendi. Olgiilen artislar, BLM verilen gruba
gore diger gruplarda daha az olarak gozlendi.

2. Gligli bir antioksidan olan glutatyonda, kontrol
degerlerine gore ¢alisma gruplarinda dnemli azalmalar
saptandi.

3. Iyi bir radikal toplayicisi olan seruloplazmin
diizeylerinde deneme sonunda ciddi artislar
hesaplandu.

4. Antioksidan vitaminlerden retinolde CoQio verilen
grup disindakilerde deneme sonunda artislar gézlendi.
a-tokoferol degerlerinde ise deneme sonunda
azalmalar saptandi.

5. Histopatolojik bulgularda ise, bleomisin verilen grupta
belirgin interalveolar septum kalinlagsmalari ve fibrozis
sekillendi. BLM ve CoQio verilen grupta bu
interalveolar kalinlagsmalar, daha az sekillenirken,
CoQio verilen grupta amfizemler ve daha hafif
hiperemiye baghh kalinlasmalar olarak sekillendigi
gozlendi.

Bu baglamda, ratlarda bleomisinin neden oldugu akut
akciger inflamasyonu ve ge¢ doénem fibrozisin CoQio
uygulamasiyla azaltilabilecegi goriildi. Histopatolojik
sonuglar da bunu destekler niteliktedir. CoQio'in bu
koruyucu etkisi, akcigerlerde lokosit birikimini inhibe
etmesi veya serbest oksijen radikallerinin olusumunun
engellenmesi ya da ortamdan eliminasyonu ile
aciklanabilir.
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