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ÖZET
Amaç: Bu çal›flma deneysel olarak oleik asitle oluflturulan akci¤er hasar›nda oksidan, anti-oksidan sistemlerindeki de¤ifliklikler

ile antioksidan özelli¤i bilinen ve daha önce akci¤er, meme, karaci¤er, testis tümörlerinde iyilefltirici etkisi gösterilmifl olan
karvakrolun (kekik suyu) olas› iyilefltirici ve koruyucu etkisinin araflt›r›lmas› amac› ile yap›lm›flt›r.

Gereç ve Yöntem: Çal›flmaya 28 adet Wistar cinsi erkek rat (250-350 gr) al›nd›. Ratlar 4 gruba ayr›ld›. Grup I: Oleik asit
grubu (n:7, 50 µl oleik asit kuyruk veni kullan›larak intravenöz (iv), 30 dakika sonra 73 mg kg-1 karvakrol dozuna eflde¤er hacimde
SF intraperitoneal (ip) uyguland›). Grup II: Oleik asit+Karvakrol grubu (n:7, 50 µl oleik asit iv ve 30 dakika sonra 73 mg kg-1

karvakrol ip uyguland›). Grup III: Kontrol grubu (n: 7, 50 µl SF iv, 30 dakika sonra 73 mg kg-1 karvakrol dozuna eflde¤er hacimde
SF ip uyguland›). Grup IV: Karvakrol grubu (50 µl SF iv, 30 dakika sonra 73 mg kg-1 dozunda karvakrol ip uyguland›). Tüm ratlar
enjeksiyonlardan sonra 4 saat oksijen odas›nda tutuldu ve sakrifiye edildi. ‹nceledi¤i s›çanlar›n hangi gruba ait oldu¤unu bilmeyen
iki histolog taraf›ndan diseke edilen akci¤erler akut akci¤er hasar› aç›s›ndan de¤erlendirildi. Ifl›k mikroskobisinde interstisyel
ödem, alveolar hemoraji, total akci¤er hasar›, intraalveolar nötrofiller, makrofajlar, pnömositler; elektron mikroskobisinde kan-
gaz bariyerinin bütünlü¤ü, Tip 1 ve 2 pnömositlerin morfolojisi de¤erlendirildi. Ayr›ca akci¤er dokusunda oksidan, anti-oksidan
parametreler olarak kabul edilen protein karbonil, malondialdehid doku (MDA doku), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), süperoksit dismutaz (SOD) bak›ld›. Serumda pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar sitokinlerden interlökin-6 (IL-6),
interlökin-10 (IL10), tümör nekroz naktör alfa (TNF-alfa), granülösit kolonize stimüle edici faktör (G-CSF) düzeylerine bak›ld›. 

Bulgular: Oleik asit, kontrol ve karvakrol gruplar› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda önemli ölçüde akut akci¤er hasar› oluflturdu,
proteinkarbonil ve MDA doku düzeyleri daha yüksekti. Oleik asit ve Oleik asit+karvakrol gruplar› aras›nda total akci¤er hasar›,
protein karbonil, CAT, GSH-Px, SOD düzeyleri aç›s›ndan anlaml› fark saptanmad›. Oleik asit+ karvakrol, karvakrol ve kontrol
grubu doku MDA düzeyi yaln›z oleik asit verilen gruba göre anlaml› olarak daha düflüktü. Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
sitokinlerden IL-6, IL-10, TNF-α, G-CSF düzeyleri aç›s›ndan ise gruplar aras›nda anlaml› fark bulunmad›.

Sonuç: Akut akci¤er hasar›nda karvakrolun oksidan, anti-oksidan sistemlerindeki dengeyi anti-oksidanlar lehine artt›rmas›
nedeniyle karvakrol al›m›n›n artt›r›lmas› akci¤er hasar›n› önlemede ve oluflmufl akci¤er hasar›n› iyilefltirmede faydal› olabilir.

ANAHTAR KEL‹MELER: Akut Akci¤er Hasar›; Oleik Asit; Karvakrol; Antioksidanlar
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G‹R‹fi

Akut respiratuar distres sendromu (ARDS) pulmoner
veya ekstrapulmoner nedenlerle geliflen, lokal veya sis-
temik inflamatuar yan›ta ba¤l› olarak akci¤erlerde ciddi
fonksiyon kayb›yla seyreden, yüksek mortaliteye sahip bir
durumdur (1-2). Henüz ARDS tedavisinde faydal› oldu¤u
gösterilmifl hastal›¤a özgül bir ilaç tedavisi yoktur (3-4).

Yap›lan çal›flmalarda karvakrolün (kekik suyu) akci-
¤er, karaci¤er, testis, meme kanserinde iyilefltirici etkisi
oldu¤u ve anti-oksidan özelliklerinin oldu¤u gösterilmifltir.

‹ntravenöz oleik asit (OA) uygulamas› ARDS mode-
li oluflturmada s›kl›kla tercih edilen bir yoldur. 25 µm
konsantrasyonunda OA’n›n tavflanlar›n akci¤erinde en-
dotel hücre geçirgenli¤ini artt›rd›¤› gösterilmifltir (5).
‹ntravenöz yolla verilen OA’n›n akci¤erlerde oluflturdu-
¤u patolojik de¤ifliklikler ALI ve ARDS de gözlenen de-
¤iflikliklere benzerdir (6-7). Oleik asit hasar›ndaki de¤i-
fliklikler ARDS ile oldukça benzerdir ve patolojisi in-
terstisyel, intraalveolar ödem, intraalveolar hemoraji,
vasküler konjesyon ve intravasküler koagülasyondan
ibarettir (8-9). Oleik asitin akci¤er ödemi ve hasar olufl-
turma mekanizmas› tam olarak bilinmemekle birlikte
OA’n›n doygun hale getirilememesi ve çok düflük doz-
larda bile biyolojik membranlara do¤rudan ba¤lanabil-
mesinin olas› mekanizmalardan olabilece¤i öne sürül-
mektedir (8).

OA uygulanmas›ndan sonra oluflan akut akci¤er ha-
sar›nda serum total antioksidan kapasitesinde azalma
saptanm›flt›r (9). ALI/ARDS ile ilgili baz› çal›flmalarda
ROS’lar araflt›r›lm›fl; ancak bu maddelerin k›sa ömürlü
ve oldukça reaktif olmalar› nedeniyle, ayr›nt›l› ve yeterli
sonuç elde edilemedi¤inden, genellikle H2O2, oksidize
proteinler, peroksidize lipidler, malondialdehit (MDA)
gibi sekonder veya son ürünlerin ölçümü veya süperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi
antioksidanlardaki de¤ifliklikler ile ALI/ARDS’deki ok-
sidan antioksidan denge çözümlenmeye çal›fl›lm›flt›r
(10-11).

Oleik asit kaynakl› akci¤er hasar›nda sitokinlerin ro-
lü tart›flmal›d›r. S›çan, fare, tavflan ve köpeklerde yap›-
lan pek çok çal›flmada (12-13) OA’n›n akci¤er dokusun-
da ve serumda TNF-α ve IL-8 düzeylerini art›rd›¤› gös-
terilmifltir. Yine çeflitli ajanlarla TNF-α ve IL-8 bask›-
land›¤›nda OA’ya ba¤l› akci¤er hasar›nda iyileflme tespit
etmifllerdir (12,14).

Bu çal›flmada ratlarda oleik asitle oluflturulan akut
akci¤er hasar›nda karvakrolun etkilerini araflt›rmay›
amaçlad›k.

SUMMARY
Objective: This study was conducted to compare the effects of oleic acid on the antioxidant systems of lung muscle tissue and

carvacrol which has been proven to have healing effects on tumors of the lung, liver, breast, and testis and is known to have
antioxidant effects, with respect to their healing and protective properties.

Methods: 28 male rats of the Wistar type (250-350 grams) were included in the study. They were divided to four groups. Group I:
Group Oleic acid (n: 7, 50 µl of oleic acid were administered intravenously (iv) and 30 minutes later 73 mg kg-1 of saline solution
was given intraperitoneally (ip) as the same volume as carvacrol). Group II: Group Oleic acid+Carvacrol (n: 7, 50 µl of oleic
acid was administered iv and 30 minutes later 73 mg kg-1 of carvacrol was administered ip). Group III: Group Control (n: 7, 50 µl
of saline solution (the same dose as the oleic acid group) was administered and 30 minutes later 73 mg kg-1 of saline solution was
administered ip). Group IV: Group Carvacrol: (n: 7, 50 µl of iv saline solution was administered and 30 minutes later 73 mg kg-1

carvacrol was administered ip). After being held in the oxygen room for 4 hours, blood and tissue samples were collected from the
rats. Two histologists who were unaware of the group assignments assessed the acute lung injury via light microscopy; interstitial
oedema, alveolar haemorrhage, intraalveolar neutrophils, intraalveolar macrophages and intraalveolar pneumocytes and electron
microscopy; the integrity of the blood-gas barrier, the morphology of the type 1 and type 2 pneumocytes, and the presence of
intraalveolar macrophages and granular material. The lung tissue was examined histopathologically and levels of protein carbonyl,
malondialdehid tissue, catalase (CAT), glutathione peroxidase (GSH-Px) and superoxide dismutase (SOD) which are known as
oxidant, anti-oxidant parameters were measured. Levels of antiinflammatory cytokines such as interleukin (IL)-6, IL-10, Tumor
necrosis factor (TNF)-α and granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) were measured in the blood samples.

Results: Oleic acid caused significant total lung injury compared to the control group and to the vehicle group and levels of
protein carbonyl and malondialdehid were higher than the other groups. Total lung tissue damage score, protein carbonyl, CAT,
GSH-Px, SOD, levels were found to be similar in oleic acid and oleic acid+carvacrol groups. Levels of MDA tissue were lower in
carvacrol and oleic acid+carvacrol groups than oleic acid group. Levels of proinflammatory and inflammatory cytokines IL-6,
IL-10, TNF-α and G-CSF were found to be similar in both groups.

Conclusion: As a result, it has been shown that because of the antioxidant effects of carvacrol in lung tissue, the increased use
of carvacrol may be helpful in preventing and reversing lung tissue damage.

KEY WORDS: SAcute Lung Injury; Oleic Acid; Carvacrol; Antioxidants
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hangi gruba ait oldu¤una dair bilgisi olmayan iki histo-
log doku hasarlar›n› 0-3 aras›nda de¤iflen 4 aflamal› bir
skorlama üzerinden de¤erlendirdi. Akci¤er hasar› için 6
parametre (interstisyel ödem, alveoler hemoraji, intraal-
veoler nötrofiller, intraalveoler makrofajlar, intraalve-
oler pnömositler ve interstisyel nötrofiller) de¤erlendi-
rildi. Parametreler; bulgular yok: 0 hafif: 1 orta fliddette: 2,
çok fliddetli: 3 olarak skorland›. Her bir preparat için
dört de¤iflik bölge incelenerek, her parametre ayr› ayr›
de¤erlendirildi ve dört bölgenin ortalama skoru kaydedil-
di. Toplam akut akci¤er hasar› skoru bu 6 parametrenin or-
talama skorlar› toplanarak bulundu (maksimum skor 18).

Elektron mikroskobu için örnekler fosfat ile tampon-
lanm›fl glutaraldehit (%2,5) ve osmiyum tetroksit (%1)
ile fikse edildi. Örneklerin dehidratasyonu gidererek ar-
tan konsantrasyonda aseton solüsyonlar› kullan›larak
sa¤land›. Dokular araldite CY212 AgaR1030 (epoksi re-
sin) içine konuldu. Daha sonra yar› ince (1 µm) kesitler
al›nd› ve metilen mavisi-azur 2 ile boyand›. Daha sonra
600 angstrom kal›nl›¤›nda kesitler elde edildi ve kurflun
sitrat ve uranil asetat ile boyand›. Örnekler elektron
mikroskobu (JEOL 1400) ile incelendi. Kesitler kan gaz
bariyeri bütünlü¤ü, tip 1-2 pnömositlerin morfolojisi ve
intraalveolar makrofaj ve granüler materyalin varl›¤›
aç›s›ndan incelendi.

Ayr›ca H.Ü.T.F. Fizyoloji A.D. Laboratuvar›nda ak-
ci¤er dokusunda glutatyon peroksidaz, katalaz, malondi-
aldehid, süperoksit dismutaz, protein karbonil miktarla-
r›na bak›ld›. Bu oksidan ve antioksidan parametrelerin
ölçümü flu flekilde yap›ld›; Akci¤er dokusu tart›ld›ktan
sonra Tris-HCl tamponu (0,2 mM, pH: 7,4) içinde ho-
mojenize edildi (Pro200). Homojenattan malondialdehit
(MDA) ve protein karbonil ölçümleri yap›ld›. Homeje-
nat›n bir k›sm› 5000 rpm da 40 dak santrifüj yap›ld› ve
süpernatan ayr›ld›. Süpernatanda katalaz (CAT) ve glu-
tayon peroksidaz (GSH-Px) aktiviteleri ölçüldü. Süper-
natan›n bir k›sm›na da etil alkol kloroform karfl›m› ek-
lendi ve kar›flt›r›lmas›ndan sonra 5000 rpm de 40 dak
santrifüj edildi ve etanol fraksiyonunda süperoksit dis-
mutaz (SOD) aktivitesi ölçümü yap›ld›. Homojenat, sü-
pernatan ve ekstraklarda Lowry yöntemi ile protein ana-
lizi yap›ld› (15). Pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar si-
tokinlerden IL-6, IL-10, TNF-α, G-CSF düzeylerine ise
EL‹SA yöntemiyle bak›ld›.

‹statistik analiz için SPSS 12.0 sunumu kullan›ld›.
Kolmogorov-Smirnov testi verilerin da¤›l›m›n› test et-
mek için kullan›ld›. E¤er de¤iflken numerik ise ve nor-
mal da¤›l›ma sahipse veriler ortalama±standart sapma
olarak verildi ve gruplar aras›ndaki farkl›l›klar› test et-
mek için tek yönlü ANOVA kullan›ld›. ‹kili karfl›laflt›r-
malar için Bonferoni düzeltmesi kullan›ld›. Normal da-

GEREÇ ve YÖNTEM

Hacettepe Üniversitesi Hayvan Etik Komitesinden
onay al›nan ve Hacettepe Üniversitesi taraf›ndan destek-
lenen çal›flmam›zda 28 tane erkek Wistar s›çan (250-350
gr) üzerinde çal›fl›ld›. Hayvanlar Hacettepe Üniversitesi
T›p Fakültesi Deney Hayvanlar› Laboratuvar›ndan te-
min edildi ve deneyler bafllayana kadar ortama al›flt›r›l-
malar› aç›s›ndan burada 22 ± 3°C s›cakl›kta ve %30-70
ba¤›l nem oran›nda 12 saat karanl›k 12 saat ayd›nl›k sik-
luslar halinde musluk suyu ve standart yem ile bak›ld›.

Yirmi sekiz hayvan rastgele olarak 4 gruba ayr›ld›.
Grup I: Oleik asit grubu (n=7) 50 µl oleik asit kuyruk
veninden iv verildi, oleik asit enjeksiyonundan 30 daki-
ka sonra 73 mg kg-1 karvakrol dozuyla ayn› hacimde se-
rum fizyolojik intraperitoneal verildi. Grup II: Oleik asit
ve karvakrol grubu (n=7) 50 µl oleik asit kuyruk venin-
den iv verildi, enjeksiyondan 30 dakika sonra 73 mg kg-1

karvakrol intraperitoneal verildi. Grup III: Kontrol gru-
bu (n=7) kuyruk veni kullan›larak 50 µl serum fizyolojik
intravenöz (iv) olarak verildi ve enjeksiyondan 30 daki-
ka sonra 73 mg kg-1 karvakrol dozuyla ayn› hacimde se-
rum fizyolojik intraperitoneal verildi. Grup IV: Karvak-
rol grubu (n=7) 50 µl serum fizyolojik kuyruk veninden
iv verildi, enjeksiyondan 30 dakika sonra 73 mg kg-1

dozda karvakrol intraperitoneal verildi.
Karvakrol Eskiflehir Osmangazi Üniversitesi Farma-

kognozi A.D.’dan Prof. Dr. K. Hüsnü Can BAfiER’den
ml’de 1 mg olacak flekilde s›v› olarak, Oleik Asit ise
Alemdar Kimya’dan s›v› olarak temin edildi. ‹laçlar en-
jeksiyonlar s›ras›nda odada bulunmayan bir anestezist
taraf›ndan haz›rland›. Oleik asit ve serum fizyolojik la-
teral kuyruk veninden 24 G iv kateter ile verildi. Tüm
ilaçlar steril serum fizyolojik içinde çözüldü (%0,9 Na-
Cl apirojen steril suda çözünen miktar).

Akut akci¤er hasar› intravenöz yolla 50 µl oleik asit
verilerek oluflturuldu. Oleik asit sonras›nda hayvanlar 4
saat boyunca oksijen odas›nda gözlendi. ‹ntravenöz en-
jeksiyonlardan 30 dakika sonra intraperitoneal enjeksi-
yonlar yap›ld› ve 4 saat sonra 80 mg kg-1 ketamin anes-
tezisi alt›nda intrakardiyak kan tamamen al›narak sakri-
fiye edildi. Kan örnekleri IL-6, IL-10, TNF-α, G-CSF
analizi için laboratuara gönderildi.

Akci¤erler çevre dokulardan ayr›larak ç›kar›ld› ve
histopatolojik inceleme için sakland›. Histolojik incele-
me H.Ü.T.F. Histoloji A.D Laboratuar›nda yap›ld›. Hay-
vanlar öldürüldükten sonra akci¤erler bütün olarak ç›ka-
r›ld›. Daha sonra organlar histolog taraf›ndan araflt›rma
için haz›rland›. Dokular %10 formaldehit ile fiske edildi.
Parafin bloklardan kesitler haz›rland› ve hemotoksilen
eozin  ile  boyand›.  Preparatlar  konvansiyonel  ›fl›k
mikroskobu (Leica TP 1020) ile incelendi. Hayvanlar›n
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¤›l›m göstermeyen non-parametrik veriler median ola-
rak (güvenilirlik aral›¤› %5-%95 CI) verildi. Kruskal
Wallis testi gruplar aras›ndaki histopatolojik organ hasar
skorlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›nda kullan›ld›. Mann-Whit-
ney U testi gruplar aras›nda ikili karfl›laflt›rmalar için
kullan›ld›. P < 0,05 anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar aras›nda interstisyel ödem, alveolar hemora-
ji ve total akci¤er hasar› aç›s›ndan istatistiksel olarak an-
laml› fark bulundu (P<0,05). Grup 1 ve grup 3 aras›nda
interstisyel ödem ve total akci¤er hasar› aç›s›ndan an-
laml› fark bulundu. Grup 1 ile grup 4 aras›nda da total
akci¤er hasar› aç›s›ndan anlaml› fark bulundu (Tablo I).

Oksidan olan proteinlerin karbonil düzeylerinin öl-
çüldü¤ü ve bir oksidan parametre olan protein karbonil
düzeyleri aç›s›ndan grup I ile grup III ve IV aras›nda an-
laml› fark bulundu (p<0,05). Lipid peroksidasyonunun
son ürünü olan ve bir oksidatif hasar göstergesi olan do-
ku MDA düzeyleri aç›s›ndan grup I ile grup II, III ve IV
aras›nda anlaml› fark bulundu (p<0,05). Bir antioksidan
parametre olan GSH-Px düzeyleri aç›s›ndan grup I ile
grup III ve IV aras›nda ve grup II ile grup III ve IV ara-
s›nda anlaml› fark bulundu (p<0,05). Süperoksit radikal-

lerini etkisizlefltiren ve anti-oksidan parametre olan
SOD enzimi düzeyleri aç›s›ndan grup I ile grup IV ara-
s›nda anlaml› fark bulundu (p<0,05). Deney ortam›na
konulan hidrojen peroksitin (H2O2) su ve oksijene parça-
lanmas›n› sa¤layan CAT enziminin düzeyi gruplar ara-
s›nda anlaml› fark göstermemektedir (p>0,05) (Tablo II).

Gruplar aras›nda IL-6, IL-10, TNF-α, G-CSF düzey-
leri aras›nda istatistik aç›s›ndan anlaml› fark bulunamad›
(p>0,05) (Tablo III).

Elektron mikroskobik inceleme bulgular› ›fl›k mik-
roskobu  bulgular›n›  destekledi.  Oleik  asit  grubunun
lobüllerinin iç k›sm›na ait elektron mikrograftlar›nda
alveolleri döfleyen kapiller komflulu¤unda surfaktan gra-
nülleri içeren Tip 2 pnömosit ve yass› Tip 1 pnömositler
izlendi. Lobüllerin periferine ait örneklerde çok say›da
makrofaj ve alveol duvar›ndan dökülmüfl pnömositlerin
bulundu¤u kapal› alveoler boflluklar› görüldü. Birçok
Tip 1 pnömosit Tip 2 pnömosit ile birlikte apopitotik gö-
rünüm kazanm›flt›. Sa¤lam kalan kan hava bariyeri böl-
gelerinde birleflmifl bazal laminan›n 0,1067 µm oldu¤u
ve kal›nlaflt›¤› saptand› (fiekil 1).

Oleik asit sonras›nda karvakrol verilen grupta, alveol
içine sarkan görünümdeki genifl çekirdekli hücrelerin si-
toplazmalar›nda çok say›da sürfaktan granülleri saptand›.

Tablo I. Deney gruplar›n›n akut akci¤er hasar›n›n histolojik olarak skorlanmas›, ortalama±standart sapma de¤erleri ve gruplar aras›ndaki

istatistiksel farklar›

DE⁄‹fiKEN GRUPLAR p

Grup I Grup II Grup III Grup IV
(Oleik asit + SF) (Oleik asit + Karvakrol) (SF + SF) (Karvakrol + SF)

‹nterstisyel ödem 2,46±0,87 2±0,6 1±0,8* 1,44±0,5 0,034

Alveolar hemoraji 1,8±1,6 0,5±0,8 0±0 0±0 0,028

‹ntraalveolar nötrofil 1,6±1,5 0,5±1,2 0±0 0±0 0,085

‹ntraalveolar makrofaj 2,4±0,9 1,6±0,8 1±0,8 1,2±0,4 0,055

‹ntraalveolar pnömosit 1,8±1,6 0,5±1,2 0±0 0±0 0,058

‹nterstisyel nötrofil 1,6±1,5 1,6±1,5 0,5±0,7 0,4±0,6 0,62

Total akci¤er hasar› 11,66±7,87 6,7±6,1 2,5±2,3* 3,04±1,5* 0,02

*p<0,05 grup 1 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda

Tablo II.Deney gruplar›n›n akut akci¤er hasar›n›n oksidan, anti-oksidan parametrelerinin ortalama±standart sapma de¤erleri ve gruplar

aras›ndaki istatistiksel farklar›

DE⁄‹fiKEN GRUPLAR p

Grup I Grup II Grup III Grup IV
(Oleik asit + SF) (Oleik asit + Karvakrol) (SF + SF) (Karvakrol + SF)

Proteinkarbonil (nmol/mg prot) 5,3±0,8 3,4±1,1 3,2±0,8* 3,06±1,1* 0,011

MDA doku 

(mmol/g yafl doku) 1,05±0,4 0,6±0,2* 0,47±0,09* 0,43±0,11* 0,003

CAT (k/g prot) 0,18 ±0,07 0,2±0,05 0,2±0,06 0,23±0,04 0,458

GSH-Px (U/g prot) 2,4±0,7 3,6±0,8#♣ 5,7±1,4* 6,15±1,1* 0,00

SOD (U/g prot) 0,32± 0,11 0,47±0,1 0,49±0,04 0,4±0,07* 0,043

*p<0,05 grup 1 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
#p<0,05 grup 3 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
♣p<0,05 grup 4 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
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Tip 1 pnömosit ve endotel hücre sitoplazmalar› ve bazal
membranlar›ndan oluflan kan hava bariyeri kolayca ay›rt
ediliyordu. Birleflik bazal membran 0,3461 µm kal›nl›k-
tayd›. ‹ntralalveoler septum içerisinde çok say›da aktif
fibroblast ve hemen komflulu¤unda kollagen fibriller gö-
rüldü (fiekil 2).

Kontrol grubunun elektron mikroskop incelemele-
rinde alveol boflluklar› aç›k, duvar› döfleyen çok say›da
Tip 1 yass› epitel hücreleri (pnömosit 1) ve sitoplazma-
s›nda surfaktan granüllerinden zengin ökromatik çekir-
dekli Tip2 pnömositler gözlendi. Birço¤unun çekirdek-
çikleri de belirgin izleniyordu. Tip1 pnömosit sitoplaz-
mas› bazal membran› ve birleflmifl endotel bazal memb-

ran› ile birlikte endotel sitoplazmas›ndan oluflan kan ha-
va bariyeri devaml› ve 0,0397 µm kal›nl›¤›nda izlendi
(fiekil 3).

Karvakrol verilen grubun elektron mikroskop örnek-
lerinde periferik yerleflimli alveol duvarlar›n›n oldukça
sa¤lam olduklar› kan hava bariyerlerinin korunmufl ol-
duklar› hatta damar lümenlerinin santral bölgelere göre
daha az hücre içerdi¤i görüldü. Tip I pnömosit ve Tip II
pnömosit hücrelerinin çekirdek görünümleri ve sitoplaz-
ma içerikleri yönünden oldukça sa¤l›kl› olduklar› sap-
tand›. Baz› hücrelerde genifllemifl endoplazma retiku-
lumlar›n›n gözlenmesi aktif olarak kollagen sentezi yap-
makta olduklar› izlenimini verdi (fiekil 4).

fiekil 1. Oleik asit grubuna ait akci¤er interstisyel alan ve alveol

duvar›ndaki  Tip  1  (kal›n  ok)  ve  Tip  2  (ince ok)  pnömositler

izlenmektedir.  Pnömositlerin  bir k›sm›nda  özellikle  Tip  2

pnömositlerde perinukleer alanda geniflleme dikkati çekmektedir.

(Uranilasetat- kurflunsitrat; X 6000)

fiekil 3. Kontrol grubuna ait elektron mikrograf›nda alveol

boflluklar› (y›ld›z) aç›k, alveol duvar›nda sitoplazmas›nda surfaktan

granüllerinden  zengin  ökromatik  çekirdekli  çok  say›da  Tip 2

pnömosit  (ok)  gözlenmektedir.  (Uranilasetat-  kurflunsitrat;

X 5000)

fiekil 2. Oleik asit + karvakrol grubunda interstisiyel alanda

yo¤un kollagen fibriller ve yak›n komflulu¤unda kollagen sentezi

yapan  fibroblast  izlenmektedir.  (Uranilasetat-  kurflunsitrat;

X 15000)

fiekil 4. Karvakrol grubunda surfaktan (ok bafl›), kan hava bariyeri

(y›ld›z)  ve  birleflmifl  bazal  membran  (ok)  izlenmektedir.

(Uranilasetat- kurflunsitrat; X 30000)

Tablo III. IL-6, IL-10, TNF-α, G-CSF düzeylerinin gruplar aras›ndaki iliflkisinin da¤›l›m›

De¤iflken (pg/ml) Oleik asit Oleik asit + Karvakrol Kontrol Karvakrol p

IL-6 30,8±2,1 37,9±11,3 35,3±7,1 33±3,1 0,43

IL-10 26±14,5 89,4±111,1 13,5±5,2 76,1±104,4 0,4

TNF-α 48,7±1,2 55,1±10,6 50,8±0,96 56,4 ±6,7 0,28

GCSF 41,9 ±7,7 45,9±20,1 38,2±3,7 44,4±7,5 0,8
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TARTIfiMA

Araflt›rmac›lar; oleik asit indüksiyonlu akut akci¤er
hasar› modelinin ARDS’nin klinik, patofizyolojik ve pa-
tolojik özelliklerini gösteren iyi bir model oldu¤u sonu-
cuna varm›fllard›r. Bu nedenle oleik asit ile oluflturulan
akut akci¤er hasar› modeli, ALI/ARDS’nin mekanizma-
lar›n›n anlafl›lmas›nda ve yeni tedavi yöntemlerinin
araflt›r›lmas›nda s›kl›kla kullan›lmaktad›r (16). Akut ak-
ci¤er hasar›nda histopatolojik de¤ifliklikler nötrofillerin
artmas›, aktifleflmesi ve akci¤er hücrelerinde serbest ok-
sijen radikallerinin oluflmas›yla bafllar. Karvakrolun ser-
best oksijen radikallerinin etkilerini önleme yönünden
yüksek antioksidan özelli¤e sahip oldu¤u, bu güçlü anti-
oksidan aktivite ile hücresel yap›lar›n, lipidlerin, prote-
inlerin ve DNA’n›n in vivo olarak oksidasyonuna karfl›
koruyucu etki ve baz› hastal›klar›n önlenmesine katk›
sa¤lad›¤› bildirilmektedir (17-19).

Çal›flmam›zda OA ile oluflturulan akci¤er hasar› so-
nucu serum ve akci¤er dokusundaki MDA düzeyleri,
SOD, GSH-Px ve CAT enzim aktivitelerindeki de¤iflik-
likler ile protein karbonil düzeyleri, ARDS fizyopatolo-
jisinde rol oynayan IL-10, TNF-α, G-CSF, IL-6 gibi (4,
20-24) antiinflamatuar ve proinflamatuar sitokinlerin
rolleri ve iyi bilinen bir anti-oksidan olan karvakrolun
akci¤er hasar›ndaki olas› iyilefltirici etkisi ve bu para-
metreler üzerindeki etkisini araflt›rd›k.

Çal›flmam›zda OA verilen grupta histopatolojik ola-
rak akut akci¤er hasar› tespit ettik. Total akci¤er hasar›
skoru aç›s›ndan oleik asit grubu ile kontrol ve karvakrol
grubu aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark vard› ve
üç grup aras›nda total akci¤er hasar› skoru en yüksek
OA verilen grup idi. OA ba¤l› akut akci¤er hasar› inters-
tisyel ödem, intraalveolar ödem, vasküler konjesyon,
intraalveolar hemoraji, fibrin mikrotrombuslar› ve mo-
nonükleer hücre infiltrasyonu olarak tan›mlanm›flt›r ve
eriflkin solunum yetmezli¤i sendromunun eksudatif faz›-
na benzetilmektedir (25). Bizim bulgular›m›zda OA’in
ciddi akut akci¤er hasar› oluflturdu¤unu desteklemekte-
dir. Hsing I Chen ve arkadafllar› (26), Kennedy ve arka-
dafllar› (27)   ve Zhu (28)’nun yapt›¤› bir çal›flma bizim
bulgular›m›z› desteklemektedir. Bu çal›flmalarda OA ve-
rilen akci¤er dokusunun histopatolojik incelemesinde
yayg›n ödem, inflamatuar hücreler ve artm›fl akci¤er ha-
sar› skoru görülmüfltür.

OA sonras›nda karvakrol verilen grubun bronfliyol
epitelleri ve subepitelyal ba¤ dokusu OA verilen gruba
göre oldukça normal yap› ve hücre diziliminde görüldü.
Baz› örneklerde daha belirgin olarak periferde intraalve-
olar ödemin devam etti¤i gözlendi. Oleik asit+karvakrol
grubunda total akci¤er hasar› skorlar› Oleik asit grubuna
göre belirgin olarak daha düflük olmas›na ra¤men istatis-

tiksel fark saptanmam›flt›r. Bu da karvakrolun OA ile
oluflturulan akci¤er hasar›n› muhtemelen iyilefltirmeye
bafllad›¤›n› ancak karvakrol verildikten sonra geçen süre-
nin ya da karvakrol dozunun yeterli olmad›¤›n› düflündür-
mektedir. Bir baflka olas›l›k hayvan say›s›n›n azl›¤› olabi-
lir. Ço¤u örnekte subplevral ödeme rastlan›lmad›. OA ile
oluflturulan akci¤er hasar›nda görülen ödemin karvakrol
ile ço¤u örnekte görülmemesi karvakrolun muhtemel iyi-
lefltirici etkisi oldu¤u görüflünü desteklemektedir.

Bunlar›n yan› s›ra Tip 1 pnömositler yass› çekirdekli
ve uzun sitoplazmalar› ile alveol duvar›nda izlendi. Yine
OA ile Tip 1, 2 pnömositlerin hasarlanmas› ve surfaktan
molekülünün azalmas›, OA sonras›nda karvakrol verilen
grupta ise çok say›da surfaktan molekülünün tekrar gö-
rülmeye bafllamas› karvakrolun akut akci¤er hasar›n›
muhtemel iyilefltirici etkisi düflüncesini desteklemektedir.

Yine intraalveolar septum içerisinde çok say›da aktif
fibroblast ve hemen komflulu¤unda kollagen fibrillerin
görülmesi, karvakrolun hasarl› akci¤eri iyilefltirmeye
bafllad›¤›n› ancak birleflik bazal membran kal›nl›¤›n›n
henüz 0,3461 µm kal›nl›kta olmas› henüz iyileflme için
yeterli sürenin geçmedi¤ini, karvakrolun iyileflme için
gerekli ideal dozda verilmedi¤i ya da hayvan say›s›n›n
yeterli olmad›¤› düflüncesini desteklemektedir.

Zhu ve arkadafllar›n›n (28) yapt›¤› OA ile oluflturu-
lan akci¤er hasar›na, sürfaktan verilmesinin etkisinin
araflt›r›ld›¤› çal›flmada sürfaktan›n ödem, hemoraji, nöt-
rofil infiltrasyonunu azalt›c› etkisine benzer bulgular›n
karvakrol ile de görülmesi karvakrolun sürfaktan gibi
akci¤er hasar›n› iyilefltirici etkisi oldu¤u fikrini destek-
lemektedir. Koparal ve arkadafllar›n›n akci¤er kanserine
karvakrolun etkisini araflt›rd›klar› çal›flmada bizim çal›fl-
mam›z›n bulgular›n› desteklemektedir. Koparal ve arka-
dafllar› (29) karvakrolun kanserli akci¤er hücrelerini
azaltt›¤›n› göstermifllerdir.

Kennedy ve arkadafllar›n›n (27) yapt›¤› ve hipertonik
salin (HTS) verilmesinin OA ile oluflturulan akut akci-
¤er hasar›n› azalt›c› etkisini gösterdikleri çal›flmada kar-
vakrolun akut akci¤er hasar›n› iyilefltirici etkisini des-
teklemektedir. Bu çal›flmada HTS verilmesi ALI/ARDS
patogenezinin merkezinde yer alan endotel hücrelerinin
nötrofiller taraf›ndan hasarlanmas›n› nötrofil fonksiyon-
lar›n› ve miktar›n› azaltarak akci¤er hasar›n› azaltm›flt›r.
Mc Guigan ve arkadafllar›n›n oleik asit kullanarak yap-
t›klar› akci¤er hasar›n› inceledikleri çal›flmada histopa-
tolojik olarak interstisyel ve intraalveolar ödem, alve-
olar hemoraji tespit etmifllerdir (30). Moriuchi ve arka-
dafllar› oleik asitle yapt›klar› bir çal›flmada akci¤er do-
kusunun histopatolojisinde yo¤un inflamatuar hücre in-
filtrasyonu ve pulmoner yap›da belirgin bozulma tespit
etmifller ve NAC verilmesi ile akci¤er hasar›n›n azald›-
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¤›n› bildirmifllerdir. Bizim çal›flmam›zda da OA’in ar-
d›ndan karvakrol verilen grupta, sadece OA verilen
gruptan daha az nötrofil ve interstisyel hücre görülmesi
karvakrolun muhtemel iyilefltirici etkisi oldu¤u düflün-
cesini desteklemektedir.

Kontrol grubunun akci¤erine ait örneklerde alveoller
yass› ve kübik epitelyum ile döfleli ve interalveolar sep-
talar normal kal›nl›kta izlendi. ‹nteralveolar boflluklarda
yer yer makrofajlar izlendi. Bu bulgular muhtemel bir
stres veya hiperoksiyi düflündürdü. Ancak alveol duvar›-
n› döfleyen çok say›da Tip 1 pnömosit ve sürfaktan gra-
nüllerinden zengin Tip 2 pnömositin gözlenmesi stres ya
da hiperoksinin çok fliddetli olmad›¤›n› düflündürdü.

Sadece karvakrol verilen grubun akci¤er örnekleri-
nin ›fl›k mikroskobunda alveoler boflluklar›n oldukça
aç›k oldu¤u görüldü. ‹ntraalveoler boflluklarda pnömosit
izlenmemekle birlikte alveolar makrofajlarda da art›fl
görülmedi. Bu bulgu karvakrolun akci¤ere hasar verme-
di¤ini düflündürdü. Sadece karvakrol alan grubun EM
örneklerinde periferik yerleflimli alveol duvarlar›n›n ol-
dukça sa¤lam olduklar› kan hava bariyerlerinin korun-
mufl olduklar› görüldü. Tip1 ve Tip 2 pnömositlerin ol-
dukça sa¤l›kl› olduklar› ve Tip 2 pnömositlerin sürfak-
tan granüllerinden zengin sitoplazmalar› ile çok say›da
alveol duvar›nda izlenmesi karvakrolun muhtemel iyi-
lefltirici etkisinin yan›nda akci¤er koruyucu etkisinin de
oldu¤unu düflündürmektedir.

Alveolar septalar›n içerisinde ba¤ dokusu, hücreler-
den ve kollajen fibrilden zengindi. Baz› hücrelerde genifl-
lemifl endoplazmik retikulumlar›n gözlenmesi aktif olarak
kollajen sentezi yapmakta olduklar› izlenimini verdi. Bu
da oksijen odas›ndaki muhtemel hiperoksinin ya da stre-
sin oluflturdu¤u akci¤er hasar›n› karvakrolun onarmaya
bafllad›¤›n› düflündürmektedir Bafler’in 2005’de karvak-
rolun anti-inflamatuar ve angiogenik etkilerini belirtti¤i
yay›n› bu düflüncemizi desteklemektedir (31).

Oksidan proteinlerin karbonil düzeylerinin ölçüldü-
¤ü ve oksidan bir parametre olarak kabul edilen protein
karbonil düzeyleri aç›s›ndan gruplar aras›nda anlaml›
fark bulundu. Yine OA verilen grup ile sadece karvakrol
verilen grup ve kontrol gruplar› aras›nda anlaml› fark
bulundu. OA verilen grup ile OA sonras› karvakrol veri-
len grup aras›nda ise anlaml› fark bulunamad›. Ancak
protein karbonil düzeylerinin karvakrol grubunda, kont-
rol grubundan bile daha düflük bulunmas› ve OA gru-
bunda en yüksek bulunmas› istatistiksel olarak anlaml›
olmasa bile anti-oksidan özelli¤i bilinen karvakrolun
muhtemel akci¤er hasar›n› iyilefltirici ve koruyucu etkisi
oldu¤u düflüncesini desteklemektedir. Protein karbonil
düzeylerinin OA ile OA sonras› karvakrol verilen grup-
lar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark gösterme-

mesi ise muhtemelen karvakrol dozunun yeterli olmad›-
¤› ya da iyilefltirici etki için geçmesi gereken sürenin he-
nüz tamamlanmad›¤› düflüncesini desteklemektedir.

Protein karbonil gibi oksidan bir parametre kabul
edilen ve lipid peroksidasyonunun son ürünü olan doku
MDA düzeyleri aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› fark bulundu. Ayn› zamanda Oleik asit
grubu ile Oleik asit+karvakrol, kontrol ve karvakrol
gruplar› aras›nda da istatistiksel olarak anlaml› fark bu-
lundu. Doku MDA düzeylerinin en yüksek OA verilen
grupta, en düflük ise kontrol grubundan bile daha düflük
olarak karvakrol grubunda olmas› karvakrolun muhte-
mel iyilefltirici ve koruyucu etkisi oldu¤u düflüncesini
desteklemektedir.

Sayman ve arkadafllar›’n›n çal›flmas› bulgular›m›z›
desteklemektedir. Deneysel olarak hidroklorik asidin
intratrakeal uygulanmas›yla akut akci¤er hasar› olufltu-
rup, plazma ve BAL MDA düzeyinin anlaml› düzeyde
yükseldi¤ini göstermifllerdir (32). Benzer bir çal›flmada
Meyanc› ve arkadafllar› (33), tavflanlara intratrakeal hid-
roklorik asidin verilmesiyle oluflan akci¤er hasar›nda,
plazma ve BAL MDA düzeyinin anlaml› düzeyde yük-
seldi¤ini bildirmifllerdir. Yine ayn› araflt›rmac›n›n
PGE1’in lipid peroksidasyonu üzerine etkisi ile ilgili bir
çal›flmas›nda da benzer veriler bildirilmifltir (34).

Bizim çal›flmam›zda da oleik asit verilen 1. ve 2.
gruplarda kontrol grubuna göre doku MDA düzeylerinin
yükselmesi akci¤er hasar›n›n olufltu¤unu gösterirken sa-
dece karvakrol verilen 4. gruptaki doku MDA düzeyleri-
nin kontrol grubundan ve OA sonras› karvakrol verilen
gruplar›n alt›nda bulunmas› ve bunun literatürle uyumlu
olmas› karvakrolun lipid peroksidasyonunu engelledi¤i-
nin göstergesi olarak de¤erlendirildi.

Anti-oksidan parametrelerden GSH-Px düzeyleri
aç›s›ndan gruplar aras›nda anlaml› fark bulundu. GSH-
Px düzeyleri aç›s›ndan grup I ile grup III ve grup IV ara-
s›nda istatistiksel olarak anlaml› fark bulundu. Yine OA
sonras› karvakrol verilen grup ile kontrol ve sadece kar-
vakrol verilen gruplar aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› fark bulundu. GSH-Px düzeylerinin karvakrol ve-
rilen grupta, OA sonras› karvakrol verilen gruptan ve
kontrol grubundan fazla olmas› karvakrolun anti-oksi-
dan özelli¤ini desteklemekte, akut akci¤er hasar›n› muh-
temelen iyilefltirici olmas›n›n yan› s›ra koruyucu da ol-
du¤u düflüncemizi desteklemektedir.

Velmurugan ve arkadafllar›, s›çanlarda sodyum klorit
varl›g›nda N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidin’in neden
oldu¤u gastrik karsinogenezinde serumda GSH-Px en-
zim aktivitesinin düfltü¤ünü, anti-oksidan özelli¤i bili-
nen likopen verilmesinden sonra GSH-Px enzim aktivi-
tesinin artt›¤›n› bildirmifllerdir (35-36).
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Süperoksit radikallerini etkisizlefltiren ve anti-oksi-
dan bir parametre olarak kabul edilen SOD enzimi dü-
zeyleri aç›s›ndan gruplar aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› fark bulundu. Ancak bu istatistiksel fark›n sadece
OA verilen grup ile sadece karvakrol verilen grup ara-
s›nda olmas› di¤er gruplar aras›nda fark olmamas› kar-
vakrolun SOD enzimini yükseltmesi ve dolay›s› ile
oluflmufl akci¤er hasar›n› muhtemel iyilefltirici etkisinin
ortaya ç›kmas› için gerekli sürenin ve dozun verilmedi¤i
düflüncesini desteklemektedir. Liu ve arkadafllar›n›n
yapt›¤› çal›flma düflüncemizi desteklemektedir. Buna gö-
re oleik asit ile indüklenen ARDS’de erken dönemde
SOD enzim aktivitesinde azalma tespit edilmifltir (37).

Hidrojen peroksitin (H2O2) su ve oksijene parçalan-
mas›n› sa¤layan ve anti-oksidan bir parametre olarak
kabul edilen CAT enzimi düzeyleri aç›s›ndan gruplar
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark bulunmad›. Da-
ha önce Leff ve arkadafllar›n›n sepsisli hastalarda yapt›¤›
bir çal›flmada ARDS geliflenlerde, geliflmeyenlere göre
SOD ve CAT aktivitesinde yükselme, GSH-Px aktivite-
sinde azalma tespit etmifl olmalar› (38) CAT enziminin
her ARDS’li hastada düflmeyebilece¤ini göstermifl ve
bizim bulgular›m›z›n CAT enzimi aç›s›ndan ihtimal da-
hilinde oldu¤unu ispatlam›flt›r.

Yine ARDS ve sepsisli hastalarda yap›lan baz› çal›fl-
malarda serumda CAT, SOD artm›fl, glutatyon ise azal-
m›fl olarak bulunmufltur (39-40).

Gruplar aras›nda IL-6, IL-10, TNF-α, G-CSF düzey-
leri aç›s›ndan istatistiksel olarak anlaml› fark bulunama-
d›. Daha önce ALI/ARDS, ast›m gibi akci¤er patolojile-
rinde rol oynad›¤› gösterilen (41) pro-inflamatuar sito-
kin TNF-α ve anti-inflamatuar sitokin olan IL-10 dü-
zeylerinin gruplar aras›nda anlaml› fark göstermemesi-
nin çeflitli muhtemel sebepleri vard›r. Çal›flmam›z bir
hayvan çal›flmas›d›r ve bu sitokinlerin insanlarda
ALI/ARDS’nin fizyopatolojisinde rol oynad›¤› gösteril-
mifltir. Di¤er muhtemel sebep sitokinlerin yükselmesi
için gerekli zaman›n bizim kanlar› ald›¤›m›z 4 saatten
uzun olmas›d›r. Çünkü bu sitokinlerin ARDS’ nin 24.
saatinde (42) en yüksek düzeye yükseldi¤i ve 3 hafta
kadar yüksek kald›¤› belirtilmifltir. Yani ARDS uzun bir
süreçtir, bizim bulgular›m›z ise ARDS’ nin erken sonuç-
lar›d›r. Bu düflüncemizi destekleyen yay›nlarda bulun-
maktad›r (43). Bir di¤er muhtemel sebep ise sitokinlerin
yükselmesi için gerekli OA dozunun verilmemifl olmas›-
d›r. Gerekli olan OA dozu ve geçmesi gereken süre tar-
t›flmal›d›r. OA dozunun artt›r›lmas› ve ratlar›n sakrifiye
edilmesi için gereken sürenin uzat›lmas› bir alternatif
olarak düflünülmüflse de bunun için hayvanlar›n meka-
nik ventilatörde izlenmesi gereklili¤i ve zor olmas›ndan
dolay› vazgeçilmifltir. Bir di¤er sebep ise OA ile ratlarda

yap›lan akci¤er hasar› modelinin kolay ve s›k yap›labi-
len bir emboli modeli olmas›na ra¤men insanlarda ki
ALI/ARDS fizyopatolojisini yans›tmadaki belirsizlik ol-
du¤u düflünülmüfltür (43). Bir di¤er muhtemel sebebin
ise bu sitokinlerin EL‹SA yöntemiyle manüel olarak ça-
l›fl›lmas› oldu¤unu düflünmekteyiz.

Çal›flmam›z›n k›s›tl›l›klar› ise flunlard›r; bu bir hay-
van deneyidir ve insanlar üzerinde yap›lan bir çal›flmay-
la eflit olamaz, zira ratlarda ki ARDS/ALI oluflma zama-
n›, verilecek OA dozu, verildikten ne kadar süre sonra
hasar olufltu¤u ve oluflan hasar›n klinik ARDS/ALI pa-
tofizyolojilerinde hangi safhada eflleflti¤i bilinmemekte-
dir. Bir di¤er eksikli¤imiz ise OA ile akci¤er hasar› mo-
delinin bir emboli modeli oldu¤u ve ALI/ARDS fizyo-
patolojisini yans›tmada ki yetersizli¤idir. Bir di¤er k›s›t-
l›l›k ise hayvan say›s›n›n azl›¤›d›r. Karvakrol ile ilgili
eksikliklerimiz ise flunlard›r; karvakrolun ideal dozunu
bilmiyoruz. Yine saflaflt›r›lma yöntemine ba¤l› sonuçlar›
etkileyebilecek de¤ifliklikler olabilmesi ve karvakrol ve-
rildikten sonra geçmesi gereken ideal sürenin bilinmiyor
olmas› bizim çal›flmam›z›n eksiklikleridir.

Çal›flmam›zda, ratlarda deneysel olarak oluflturulan
akci¤er hasar›nda OA verildikten sonra, histopatolojik
olarak akut akci¤er hasar› olufltu¤u, protein karbonil,
MDA doku gibi oksidan parametrelerin artt›¤› görül-
müfltür. OA ard›ndan karvakrol verilen akut akci¤er ha-
sar› oluflturulmufl ratlarda histopatolojik olarak akci¤er
dokular›nda düzelme görülmüfl, total akci¤er hasar› sko-
runda gruplar aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark
bulunmufl, anti-oksidan parametrelerden GSH-Px ve
SOD düzeylerinde anlaml› yükselme görülmüfltür.

Sonuç olarak, çal›flmam›z›n, daha önce akci¤er, me-
me, karaci¤er, testis dahil olmak üzere pek çok kanser
türünde iyilefltirici etkisi gösterilmifl olan karvakrolun
akut akci¤er hasar›nda da muhtemel iyilefltirici ve koru-
yucu etkisini ispatlayacak olan çal›flmalara öncü ve yol
gösterici olaca¤›na inan›yoruz.
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