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1.GIRIS

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar, viicutta patolojik sekilde ¢cogalmakta olan
kanser hiicrelerini yok etmelerinin yani sira hizli bir bigimde ¢ogalmakta olan normal
hiicrelerinde (ornegin testisin jerminal epiteli, barsak ve agiz mukoza epiteli, kemik
iliginin hematopoietik hiicreleri, kil folikiil hiicreleri, embriyo ve fotus hiicreleri gibi)

yok olmasina neden olurlar (Kayaalp, 1994).

Doksorubisin, kanser tedavisinde kullanilan ilaglardan biridir. Doksorubisin,
antrasiklin tlirevi bir ilagtir ve adriyamisin adiyla bilinir (Cosan, 1999). Antrasiklinler
tetrasiklin halkasina aminoseker molekiiliiniin glikozid bagi ile baglanmasi sonucu
olusurlar (Di Palma, 1989; Withey ve ark., 1991). Hizla ¢ogalan kanserli hiicrelerde
doksorubisin DNA ¢ift zincirindeki, birbirine yakin mesafede bulunan baz ciftleri
arasina girerek, capraz bag yapar ve DNA'nin seker-fosfat yapisina baglanir. Bu
sebeple, DNA zincirinde kirilmalar yaparak, DNA'nin yapis1 ve bunun yaninda RNA
sentezinin bozulmasina sebep olur (Cosan, 1999). Bu etkilerinin yanisira bu tip
antikanserojen ilaclar yeterli doz ve siire verilmezse, bireyde zamanla o ilaca kars1 bir
diren¢ olusur. Bu direncin olugsmasi ATP enerjisini kullanarak ilacin hiicre disina
atilmasmi saglayan pl70 glikoproteininin yiiksek miktarlarda sentezlenmesinden
kaynaklanmaktadir (Mycek ve ark., 1997; Goldstein, 1996; Siegmund ve ark., 1997;
Withey ve ark., 1991). Bu asir1 sentezin sonucunda, antrasiklinlerin ve diger ajanlarin
hiicre icersinden ¢ikist hizlanir ve ilag etkisini gosteremez (Mycek ve ark., 1997;

Withey ve ark., 1991).

2,3-dimetoksi—5-metil-6-multiprenil-1,4-benzokinon CoQ (CoQ;o, Q), Ubikinon
olarak bilinmektedir. Indirgenmis yapis1 (QH,) ubikinol’dur ve 6zellikle O radikalini
azaltan yapist ise semiqinon’dur. CoQ’daki kinon gruplar1 CoQ’un elektron tasiyicisi
olarak gdrev yapmasini saglar. Izopren iinitelerinde bulunan yiiksek hidrofobik kuyruk
CoQ’nun hiicrelerde lipitce zengin kisimlarda sinirlandiriimasina yardimet olur. Izopren
tinitelerinin ¢cogu 6-10 {initeden olugmaktadir. CoQ memeli hayvanlarda 9 (CoQy) ve 10
(CoQyp) tiniteden meydana gelmistir. Rat ve farede ubikinon’un % 90’1 CoQq
yapisindadir. Tavsanda, domuzda, keg¢ide, koyunda, inekte ve atta CoQ;o baskin olup,
CoQq % 4 veya daha azdir (Lass ve ark., 1997).
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Insanda CoQjo baskindir. Biyolojik hiicrelerde enerji iiretimi mitokondride
oksidatif fosforilasyon olarak adlandirilan bir siireg ile iiretilir. Fosforilasyon zinciri ile
oksijen ve hidrojeni kullanilarak su ve yiiksek enerjili ATP molekiilleri iretilir.
Oksidatif yap1 mitokondrilerin i¢ zarinda elektron transfer zinciri olarak bilinen bir
protein kompleksi igerir. CoQ elektron transfer zincirinin lipitten ¢ok protein igeren ve
mitokondrilerin i¢ zarma sikica tutunmayan tek yapidir. CoQ hidrofobik 6zellik
gosterir. CoQ indirgenmis ekivalenleri protein kompleks I ve kompleks II” den toplar.
Topladig1 bu elektronlar1 daha fazla ekivalen toplamak i¢in CoQH, = QH, protein
kompleks III” e tasir ve sonra CoQ = (Q)’ ya doner (Turrens, 2003). Hiicrede en fazla
CoQ seviyesi golgi cisimciginde, mitokondri membraninda, lizozomlarda ve plazma
membranlarinda bulunur. Iskelet kasmda CoQjo miktar1 yas ile baglantili olarak
azalmakta ancak diger organ dokularinda bu sekilde olmamaktadir (Lass ve ark., 1999).
CoQ), antioksidant ortagi olan Vit E’ye LDL kolesteroliiniin oksidasyonunu azaltarak
yardimct olabilir. Diyetlerine CoQ ilavesi yapilan farelerde, LDL konsantrasyonunda
diisiis, lipit peroksidasyonunda ve arterosklerozda azalmalar goézlenmistir ve bu

azalmalarin CoQ’e bagli oldugu bildirilmistir (Witting ve ark., 2000).

Bu ¢aligmada kemoterapik ajanlardan doksorubisinin yan etkileri tizerine CoQg

ve vitamin E’nin antioksidan 6zelligini gdstermek amagland:.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kanser

Neoplazi ve maligansi genellikle teknik ve literatiirde birbirlerine doniisebilen
anlamlarda kullanilir. Esas olarak kanser adiyla tanimlanan hastalik dort maddeyle ifade
edilir. Bunlar; klonlama, otonomi, anaplazi ve metastazdir. Bu maddeleri kisaca su
sekilde agiklayabiliriz. Klonlama denince kanser bir tek kok hiicreden kdken alir ve
malign hiicre kolonisi olusturulmasi, Otonomi denince ¢evreden normal biyokimyasal
ve fiziksel etkiler tarafindan diizenlenmeyen biiylime, Anaplazi denince normal,
koordineli hiicre farklilasmasinin olmayis1 vurgulanirken, Metastaz denince ise kanser
hiicresinin  kesintisiz biiyiime kapasitesi neticesinde viicudun diger kisimlaria
yayilmasi anlasilmaktadir. Bu olaylar normal, malign olmayan bazi durum ve

hiicrelerde de goriilebilir (Falchuk, 1977).

2.2. Kanser Tedavisinde Kullanilan flaclar ve Siiflandirilmasi
Antikanser ilaglar1 agagidaki gibi 6 grup altinda smiflandirilirlar

1) Antimetabolitler; Sitarabin, Fludarabin, 5-Florourasil, 6-Merkaptopurin, Metotreksat,

6-Tiyoguanin

2) Antibiyotikler; Bleomisin, Daktinomisin, Daunorubisin, Doksorubisin

(Adriyamisin), idarubisin, Plikamisin

3) Alkilleyici ilaclar; Karbustin, Lomustin, Siklofosfamid, Ifosfamid, Mekloretamin,

Streptozasin
4) Mikrotubiil inhibitorleri; Navelbin, Paklitaksel (Taksol), Vinblastin, Vinkristin

5) Steroid Hormonlar ve Antagonistleri; Aminoglutetimidler, Ostrojenler, Flutamid,

Goserelin, Laprolid, Prednizon, Tamoksifen

6) Digerleri; Asparginaz, Sisplatin, Karbaplatin, Etaposid, Interferonlar, Prokarbazin



Kanser tedavisi i¢in kullanilan ilaglar antineoplastik ilaglar olarak adlandirilirlar.
Bu tip ilaclara kars1 olusan direng, multidrug rezistans olarak bilinir. Bu antineoplastik
ilaglarmn ortak o6zelligi hemen hemen hepsinin hiicre bdliinmesi ve dolayisiyla

cogalmasini inhibe etmeleridir (Cosan, 1999).

2.2.1. Doksorubisin (DXR)

Doksorubisin (DXR), Streptomyces peucetius variete caesiu kiiltiirlinden elde
edilmis bir antrasiklin tiirevi ilagtir (Codde ve ark, 1990; Kayaalp, 1994; Baker ve
Pharm, 1997; Mycek ve ark., 1997; Cosan, 1999). Doksorubisin adriyamisin adiyla da
taninir (De Cunzo ve ark., 1990; Zoumpourlis, 1991; Okasora ve ark., 1992; Kayaalp,
1994). Antrasiklinler, aminoseker molekiilliiniin glikozid bag: ile tetrasiklin halkasina

baglanmas1 sonucu olusurlar (Di Palma, 1989; Yazici, 1996).

OH
OH
v Ry
OH
\ //
CH,O 0 OH
H,C NH,

OH
Sekil 1. Doxorubisinin yapist (Akpmar, 2001).

Doksorubisin mide barsak kanalindan emilmez (Kayaalp, 1994). Dokulara fazla
miktarda baglanip buradan yavas salindig1 i¢in, karacigerde hizli metabolize edilmesine
ragmen viicutta kalig siiresi ve etkisi uzun siirer. Vucuttaki doksorubisinin biiyiik bir
boliimii safra yolu ile atilirken, bir bolimiide bobreklerden atilir (Di Palma, 1989;

Kayaalp, 1994; Yazici, 1996; Mycek ve ark., 1997).



Oldukca genis spektrumlu ve giiclii etkili olmasimnin getirdigi {istiinliik yaninda,
toksik etkisinin fazla olmasi doksorubisinin dezavantajidir, ¢iinkii doksorubisin geri
doniisiimsiiz kardiyotoksik etki gostermektedir (Okasora, 1992; Cottin ve ark., 1994;
Bottone, 1997; Cosan, 1999). Bundan baska tiimor veya bagska bir hastaliga bagli olarak
karacigerin fonksiyonu bozulmussa ilacin eliminasyonu yavaslar ve buna bagl olarak

verilen doz miktar1 azaltilmazsa ilag viicutta birikir (Kayaalp, 1994).

ATP bagmli ila¢ atilimina neden olan pl170 glikoproteininin fazla miktarda
sentezlemesi sonucunda, zamanla antraksiklinlere kars1 direng gelisir (Goldstein, 1996;
Yazici, 1996; Siegmund ve ark., 1997; Mycek ve ark., 1997). Buna bagl olarak
antraksiklinlerin hiicreden ¢ikist hizlanir (Yazici, 1996; Mycek ve ark., 1997).

Doksorubisin, insanlarda intravendz olarak kullanilir, solid tiimorlerde dahil
olmak iizere genis bir spektruma sahiptir (Okasora ve ark, 1992; Yazici, 1996).
Doksorubisinin dozu 60-75 mg/m” olup intravendz infiizyonla 3 haftada uygulanir

(Kayaalp, 1994; Yazici, 1996; Mycek ve ark., 1997).

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarmin biiylik bir cogunlugu son derece
sitotoksik olup ¢ogu mutajeniktir. DXR, insan neoplasmalarma kars1 etkili bir sekilde
yaygm olarak kullanilan bir antikanser ilacidir. Bunun yaninda mutajenik ve
kanserojenik olup, siddetli kromozom hasarlar1 olusturdugu iyi bilinmektedir (Au ve

Hsu, 1980).

Bazi literatiirlerde, doksorubisin, Sprague-Dawley tiirii siganlarda 4 mg/kg
olarak 3 giinde toplam 12mg/kg i.p. (Dalske ve Hardy, 1988), Wistar tiirii siganlarda 4
mg/kg tek doz olarak ip. (Hino ve ark., 1985), Sprague-Dawley tiirli siganlarda 15
mg/kg tek doz i.p. olarak (Decorti ve ark., 1986), Wistar wag tiirli siganlarda 4 mg/kg
tek doz hepatik artera (Decorti ve ark., 1986). CD tiirii ratlarda 2 mg/kg tek doz i.p
olarak (Roselli ve ark., 1990), CD tiirii farelerde 15 mg/kg ip olarak verilmistir
(Klugman ve ark., 1998), Sprague-Dawley tiirii ratlarda 15 mg/kg ip olarak
uygulanmistir (Decorti ve ark., 1986). Wistar albino tiirli siganlarda 2,5 mg/kg/serum

fizyolojik ile intraperitoneal olarak haftada bir kez 6 hafta siireyle (Keung ve ark.,



1991), bir baska calismada ise siganlarda 6, 12, 18, 24, 30 mg/kg dozlar 3 giine
boliinerek i.p. olarak enjekte edilmistir (Raiczyk ve Pinto, 1988).

Doksorubisin’in biyokimyasal etkisi

DXR'nin 6ne siiriilen etki mekanizmalar1 sunlardir :
a) DNA'ya baglanma:

Interlokasyonla cift iplikli DNA igersine siki bir sekilde baglanir
b) Serbest radikal olusturma:

DXR'nin rediiksiyonu sonucunda ¢esitli serbest radikaller olusabilir. Bu
radikaller, DNA kiriklarmma, lipid peroksidasyonuna, proteinlerin ve DNA'nin

alkolasyonuna neden olur.
¢) Membranla iliskisi:

Hiicre membrani ile direk iliskiye girerek membran fonksiyonunu degistirir.
DXR, kardiyak hiicrelerde lipid biyosentezini degistirebilir. Bu da membran
kompozisyonunda ve fonksiyonunda bozulmalara sebep olur. DXR'nin iki muhtemel
membran hedefi vardir. Bunlardan biri fosfolipid tiirevi olan kardiyolipin ve digeri bir

protein olan spectrindir (Chachoua ve ark., 1988).

[lacin intraselliiler olarak konsantrasyonunun en yiiksek oldugu yer cekirdektir.
Bu hiicre DXR'ne maruz birakildiktan sonra floresan mikroskopi ile tespit edilebilir.
Cekirdek icersinde antrasiklinler DNA'ya yiiksek afinite ile baglanirlar. Baglanma DNA
cift zinciri i¢ine guanin-sitozin baz ¢ifti arasina enine yerlesmek suretiyle (intercalation)
olur. Bu olay ile replikasyon ve transkripsiyonu bozarak antineoplastik etkisini meydana
getirir. DXR doéneme 6zgii olmayan bir ila¢ olmakla beraber S dénemindeki hiicrelerde
etkinligi en fazladir. Bunun yaninda topoizomeraz inhibitdriidiir ve topoizomeraz II'ye
bagli DNA yarilmas: (cleavage) yapar (Bino, 1990). Bunun sonucunda g¢ift iplik
kiriklar1 meydana getirir (Akpmar, 2001).



Antrasiklinlerin DNA fonksiyonlarini inhibe etmeleri yalnizca araya girerek
degil bunun yaninda zamanla tek bagh kesikler ve DNA'nin bunu izleyen kirilmalariyla
da olur. DNA molekiiliiniin yakinlarinda siiperoksit gibi reaktif serbest radikallerin
olusmasi da bu tiir hasardan sorumlu olabilir (Tritton, 1991). DXR kromozom
hasarlarin1 indiikleyen serbest radikal iireticisi olarak goriilmektedir (Antunes, 1999).
Kinon ve hidrokinon gruplarinin sagladigi ozellikler sayesinde, antrasiklinler hem
peroksitleri hem de serbest radikalleri harekete gecirecek potansiyele sahiptir. (Akpinar,

2001).

Hidrojen peroksit ve lipid peroksitlerin rediiksiyonunu katalizleyerek hiicreyi bu
tiir zararlardan koruyan bir enzim olan glutatyon peroksidazin, DXR uygulamasindan

sonra kalp dokusunda korumay1 sagladigi gozlenmistir (Villani ve ark., 1991).

Niikleik asit sentezinin inhibisyonu ve DNA yapismin bozulmasi sitotoksisitenin
tek sebebi olmayabilir. Hiicre kiiltiiriinde, hiicreler DNA aktivitesine etkili olan ilag
konsantrasyonunun altindaki ilag konsantrasyonlarinda olgmiislerdir. Iizole edilmis
mitokondride, respirasyonun inhibisyonu ve hiicre zarmmin fonksiyonlarinda
degisikliklerin meydana gelmesi diisiikk antrasiklin diizeylerinde ortaya g¢ikmaktadir.
Spektrin proteini ve kardiyolipin fosfolipidi antrasiklinler i¢in hiicre zarindaki baglanti
noktalaridir. Kardiyolipin, tlimor hiicre zarmin ve kardiyak mitokondrinin 6nemli bir
yapitasidir. Antrasiklinlerin kardiyolipine baglanmalarinin kardiak ve tiimor hiicreleri
icin toksisite olusturdugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte antrasiklinlerin hiicre
zarindan sodyum ve kalsiyum gecirgenligini artrrmast kardiak toksisitesi ile

baglantilidir (Aruoma ve ark., 1989; Berger ve ark., 1993).

Ilag kandan iki basamakta temizlenir. Oncelikle karacigerde hizla metabolize
olur. Metabolize olan DXR extravaskiiler kompartimana dagilir ve sonra yine plazmaya
doner. Bu sekilde ilacin plazmada kalma zamani uzar. Ilacin yar1 émrii 31.7 saattir. Ilag
karaciger, akciger, kalp ve bobreklere hizla ulasir ve bu organlarda bazi degisimlere
sebep olabilir. Idrarm renginin kirmiziya donmesine neden olur, ilacin idrardan
atiliminin %23°1 aktif metabolit (adriamycinol) seklinde olur. Kalani aglycon sekline

doniisiir ve konjuge olur (etki gostermez) (Chamber ve ark., 2001; Akpinar, 2001).



Klinik toksisite

Oldukca genis spektrumlu ve giiclii etkili olmasinin yaninda, toksisitesinin fazla
olmas1 bir sakinca olusturmaktadrr. Doz 60-75 mg/m”> veya 0,6 mg/kg olarak
uygulanmaktadir. Genellikle kombinasyon i¢inde kullanilir. Genellikle toplam
kiimiilatif doz viicut yiizeyinin m>si basma 550 mg ile smirhdir; bundan fazla
kullanildiginda giderek artan Olgiide semptomatik ve Oliimciil olabilecek kalp
yetersizlikleri goriilebilmektedir. Daha once kalp hastaligi olan hastalar, yashlar ve
miyokarda radyasyon verilmis olan hastalarin tedavisinde 6zel olarak dikkat edilmesi

gerekir. Doksorubisin ayrica mesaneye dogrudan verilebilir (Akpimar, 2001).

Tlacin toksik etkisi olarak olgularin %46'sinda bulant1 ve kusma, %5'inde ates,
%100'tinde alopesi, %75'inde stomatitis (iilserasyon gibi) goriilir. Kemik iligi
baskilanmasi genellikle kemoterapiden sonra ikinci haftada hastalarin %50-%74'tinde

goriiliir (Akpmar, 2001).

Kardiyotoksisite genellikle ciddidir ve gilinlimiizde bu ilacn kullanimini
kisitlayan en 6nemli faktordiir. Son yillarda kardiotoksisitenin kalpte, ilag¢ oksijen
kaynakli serbest radikal olusumu ve bunun sonucunda lipid biomembranlarinin
peroksidasyonu, hiicresel ve organsal yapi fonksiyonlarmin bozulmasindan
kaynaklandig1 konusunda fikir birligi vardir. Yirmi yillik aragtrmadan sonra antitimor
aktivite i¢in bir tek aciklamanin yeterli olamayacag1 savunulmus ve bunun i¢in dort ayr1

mekanizma ortaya atilmistir (Tesoriere ve ark., 1994; Newsome ve Sing, 1997).

1. DNA interkalasyonu ve topoizomeraz inhibisyonu.

2. Enzimle katalizlenen ve demirle diizenlenen serbest radikal olusumu.
3. DNA'ya kovalan baglanma.

4. Hiicre zar1 yapsinda bozulma.

Bu goriise gore DXR oOnce hiicre yiizeyiyle etkilesime girip akiskanligi
degistirerek membran yapisinda bozulmaya sebep olmaktadir. Sonra fosfotidil inositol

dongiistinde bir artiga sebep olur ve proteinkinaz C aktive edilir. Proteinkinaz C enzimin
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fosforilasyon i¢in bircok Onemli substrati olabilir ama bu asamada topoizomeraz II
onem tasir. Topoizomeraz II aktivitesi fosforilasyon ile kontrol edilmektedir. DXR
topoizomeraz II inhibitorii oldugundan enzimin katalitik etkilerinin tiimiinii bloke eder.
Fakat enzim islevindeki bozulmalar DNA yikilmasini tetikler (Newsome ve Sing,

1997).

Hayvanlar iizerinde yapilan bir¢cok in vitro ve in vivo c¢aligmalarla, DXR'nin
kromozomal aberasyonlara neden oldugunu gostermistir (Tapiero ve ark., 1986). Yine
birgok c¢alismalarda teratojenik, mutajenik ve klastojenik oldugu kanitlanmigtir.

(Tesoriere ve ark, 1994; Newsome ve Sing, 1997).

DXR uygulanarak yapilan kemoterapiye karsi klinik cevap hastalarin kendi
farmokinetigi, timdriin bilylikligli, damarlanmasi gibi bircok faktorlere baglidir

(Kayaalp, 1991).

2.3. COQ10

CoQjo ilk olarak Dr. Frederick Crane tarafindan 1957 yilinda Wisconsin,
USA’da sigir kalp mitokondrisinden isole etti (Crane ve ark., 1957). Ingiltere’de Prof.
Morton A vitamini eksikligi olan ratlarin karacigerinde CoQ;¢ benzeri bir madde elde
etti (Morton ve ark., 1957). Prof. Morton bu maddenin ismini ubikitos kinon anlamina
gelen ubikinon olarak belirledi. 1958 yilinda Merck Inc.” de Prof. Karl Folkers ve
yardimcilar1 CoQj nin kimyasal yapisini 2,3-dimetoksi-5 metil-6 dekaprenil bezokinon
olarak belirleyip fermentasyon ile ilk kez sentezlediler. 1960’ larin ortasinda Japon Prof.
Yamamura diinyada ilk kez CoQ;’yi insanlarda kan toplanmasma bagli kalp
hastaliginda kullandi. 1966’ da Mellors ve Tapel, indirgenmis CoQs’ nin etkili bir
antioksidant oldugunu gosterdiler (Mellors ve Tapel, 1966). 1972 yilinda Gian Paulo
Littarru ve Prof. Karl Folkers insan kalp hastaliginda CoQ;o yetersizligini buldular
(Littarru ve ark., 1972).

CoQo veya diger bir adiyla ubikinon aslinda bir vitamin veya vitamin benzeri
maddedir. Terminolojideki isimlendirilmelerine ragmen vitaminler aslinda viicutta ko-

enzim olarak veya enzim prekiirsorleri olarak fonksiyon gosteren organik maddeler
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olarak tanimlanir. Dogal olarak genellikle yiyeceklerde bulunur ve bazen viicutta da
sentez edilebilir. CoQ,o ¢ok cesitli gidalarda az miktarlarda bulunur ve tiim dokularda
sentez edilir. Bir aminoasit olan tirozin’den CoQ,¢ biyosentezi sekiz vitamin ve ¢esitli iz
mineralleri gerektiren ¢ok asamali bir siirectir. CoQ;o bazi diger enzimlerin oldugu gibi
tic mitokondrial enzimin (kompleks I, II, III) de koenzimidir. Kinon halkasinin proton
ve elektron transferi biitiin yasamsal formlarda biiylik 6neme sahiptir. Hayvanlarin
mitokondrisindeki ubikinon, bitki kloroplastindaki plastokinon ve bakterilerdeki
menakinon bunlardan bazilaridir. Serbest radikal kimyasinda CoQ;¢’ nin indirgenmis

formu potansiyel antioksidant olarak ¢alisilmistir (Littarru, 1994).

CoQ hiicrede ¢ok cesitli olaylarda rol oynamaktadir. CoQ’ nun kinol formu
mitokondri i¢ membraninda serbest radikalleri direkt bastirarak veya o- tokoferoksil
radikalini indirgeyerek potansiyel antioksidan olarak gorev yapar ve bu sekilde lipit

peroksidasyonunu inhibe eder (Kwong ve ark., 2002).

Son caligmalar oksidatif stres ile iligkili ¢esitli hastaliklarda CoQio° nin
potansiyel degerinin 6nemi konusunda kanitlar saglamistir. CoQ;o‘ nin hipertansiyon ve
kalp hasarlarinda faydali oldugu konusunda iimit verici kanitlar bulunmaktadir

(Rosenfeldt ve ark., 2007; Pepe ve ark., 2007; Singh ve ark., 2007).

2.3.1. CoQy¢’ in kimyasi

Ubikinon 2,3-dimetoksi—5-metil-6-multiprenil-1,4-benzokinon ayni zamanda
CoQ (CoQyo, Q) olarak da bilinir. Indirgenmis formu (QH,) ubikinol’ dur ve dzellikle
O radikalini azaltan formu ise semiqinon’ dur. Yapisindaki kinon gruplar1 CoQ’ nun
elektron tasiyicisi olarak gérev yapmasini saglar. izopren iinitelerinin yiiksek hidrofobik
kuyrugu CoQ’ nun hiicrelerde lipitce zengin kisimlarda kalmasini saglar. Bir¢ok izopren

tiniteleri 610 {initeden olugmaktadir.
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Sekil 2. CoQ;¢’in kimyasal yapis1 (Anonim, 2008a)

CoQ memeli hayvanlarda 9 (CoQg) ve 10 (CoQjp) iiniteden olugsmaktadir.
Farelerde ve ratlarda ubikinonun %90’ n1 CoQq formundadir. Tavsanlarda, domuzlarda,
kecilerde, koyunlarda, ineklerde ve atlarda CoQ;o baskin olup, CoQqy % 4 veya daha az
miktardadir. CoQ);o insanlarda baskindir (Lass ve ark., 1997).
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Sekil 3. Elektron transport zinciri (Anonim, 2008b).

Hiicrelerde enerji iiretimi mitokondrilerde oksidatif fosforilasyon olarak bilinen
bir siire¢ ile tretilir. Fosforilasyon zincirinde hidrojen ve oksijeni kullanilarak su ve
yiiksek enerjili ATP molekiilleri iiretilir. Oksidatif iinite mitokondrinin i¢ zarinda
elektron transfer zinciri olarak bilinen protein kompleksini igerir. CoQ elektron transfer
zincirinin proteinden c¢ok yag iceren tek iiyesidir ve CoQ mitokondri i¢ zarmna sikica
tutunmayan tek yapidir. CoQ hidrofobik karakterlidir. CoQ indirgenmis ekivalanlari
protein kompleks I ve protein kompleks II’ den toplar. Bu elektronlar1 daha fazla
ekivalan toplamak i¢in CoQH, = QH, protein kompleks III’ e tasir ve daha sonra
CoQ=Q’ ya doner (Q dongiisii). Serbest radikallerin bir ¢ogu hiicre molekiillerinde
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stiperoksid anyonlarindan kaynaklanir ve bu siiperoksid anyonlar1 6zellikle beyindeki
elektron transport zincirindeki kompleks I’ den ve kalpteki elektron transport

zincirindeki kompleks I’ ten sizmaktadir (Turrens, 2003).

CoQo benzokinon, tirozinden isoprenoid yan zincirinden bagimsiz olarak
sentezlenir ve sonra ikisi birlesir. Yan zincir sentezi AsCoA ile baslar ve birbirini
izleyen basamaklar halinde devam eder. Bu ilerlemeyi kontrol eden kilit enzim ise

HMG-CoA rediiktazdir (Turunen ve ark., 2004).

Mitokondri Peroksizom
Hem o
. o]
Oprenllasyon‘t\\ Kolesterol

FPP

Proteinlerin /

izoprenilasyonu

Dolikol

/ CoQ

FPP —>

izoprenilasyona ugramis
GGPP 4 proteinler

Asetil-CoOA —» —» Mevalonat — = |PP -= GPP — FPP

FPP ——— & Kolesterol

_ =

CoQ + 4-OH-benzoate Doalisil-P

all-trans~poliprenil-PP
Dolikol

Golgi Cisimcigi Endoplazmik Redikulum
Sekil 4. Hiicre i¢i CoQ sentezi (Turunen ve ark., 2004).

Hiicrelerde en yiiksek CoQjo seviyesi golgi cisimciginde, mitokondrial
membranda, lizozomlarda ve plasma membranlarindadir. iskelet kasmdaki CoQg
miktar1 diger organ dokularmdan farkli olarak yas ile iliskili bir sekilde azalmaktadir.
Ancak diger organ dokularinda boyle olmamaktadir (Anonim, 2008a).

CoQ’ nun % 80’1 mitokondride bulunur fakat mikrozomlar, golgi cisimcigi ve

plazma membranlar1 CoQ’ nun 6nemini endojen iiretilmis lipid faz antioksidanti olarak
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gosterir. Mitokondri igersinde ii¢ kat1 kadar CoQ mitokondrial membranlara baglidir ve
antioksidant olarak gorev yaptig1 anlagilmaktadir. Uzun Omiirlii memeli tiirleri kisa
Omiirlillere nisbetle mitokondrial membranlarinda daha fazla CoQ bulundurmaktadirlar

(Anonim, 2008a).

Insanda CoQjo doku konsantrasyonu (mikrogram CoQ;¢ /gram doku) organin

onemine gore degisiklik arz gdstermektedir. Asagidaki tabloda goriildiigii gibi;

Cizelge 1. insanlarda farkli organlarda CoQjo konsantrasyonlar1 (Ernster ve Dallner,
1995).

Organ Mcg CoQjo/ gram

Kalp 114
Bobrek 66.5
Karaciger 55

Kas 40

Dalak 24.6
Beyin 13.4
Bagirsak 11.5
Akciger 7.9

2.3.2. CoQqp eksikligi

Kan ve c¢esitli dokulardaki CoQ;o miktar1 ¢esitli arastirmacilar tarafindan
belirlenmistir. insanlar ve hayvanlarda yapilan calismalarda CoQo eksikliginin ¢ok
cesitli hastaliklara yol actigi gorilmiistir. CoQjo yetersizligi, diyetteki CoQo
esikliginden, CoQ;o biyosentezindeki bozukluklardan, viicudun CoQ;o’u asir1
kullanimindan veya her iiciiniin birlikte olmasindan kaynaklanabilir (Littarru ve ark.,

1991).

Bazi benzer makalelerde CoQ;¢ diyeti incelenmis bunlardan birinde CoQ;¢’ nin
en biiylik kaynaginin insandaki biyosentezi oldugu goriisii ortaya konmustur (Folkers ve
ark., 1990). Bu biyosentez 17 asamali bir siirectir 7 vitamin (riboflavin, niasinamid,
vitamin Bg, folik asid, vitamin By, vitamin C, ve pantotenik asit) ve ¢esitli iz elementler

gerektirir. HMG—CoA rediiktaz inhibitorleri kolesterol biyosentezini, yiiksek kan
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kolesterol seviyelerini ve aynt zamanda CoQ,o biyosentezini bloke eder (Ghirlanda ve

ark., 1993).

Kandaki diisiik CoQ, seviyesi 6zellikle CoQ,o’ nin ve kolesteroliin biyosentetik
gecidindeki payindan kaynaklanir. Kalp hastali§i olan hastalarda bu laboratuar
gozleminden daha fazladir. Onemli zararl etkileri vardir ki bu etkiler oral CoQg

alinarak bertaraf edilebilir (Folkers ve ark., 1990).

2.4. Lipit Peroksidasyonu

Serbest radikaller fazla miktarda olusmalar1 sonucunda savunma sisteminin
koruyucu etkisini asip metabolizmada zararli etkiler meydana getirebilmektedirler.
Hiicre icersinde lokalize oldugu en 6nemli organeller; mitokondrium basta olmak {izere
hiicre membrani, lizozomlar, peroksizomlar, ¢ekirdek ve endoplazmik retikulumdur

(Bendich, 1990).

Serbest radikaller 3 sekilde meydana gelir:

1-) Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir par¢asinda ortak elektronlardan

birisinin kalmasi ile homolitik bolinmesi.

2-) Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin
heterolitik boliinmesi ile. Heterolitik boliinmede kovalent bag olusturan her iki elektron

atomlarinin birinde kalir bdylece serbest radikaller degil iyonlar meydana gelirler.
3-) Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi.

Lipitler biyomolekiillerden en fazla etkilenen bilesiklerdir. Membranlarin
yapisinda bulunan fosfolipitlerdeki doymamis baglar ve kolesterol serbest radikallerle
kolaylikla reaksiyona girerek peroksidasyon fiiriinlerini meydana getirirler. Doymamis
yag asitleri (PUFA) ‘nin oksidatif yikimi lipit peroksidasyonu olarak isimlendirilir ve
olduk¢a zararlidir. Lipit peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir
reaksiyonlart seklinde olusur. Lipit peroksidasyonu organizmada olusan bir serbest

radikal etkisi sonucu membran yapisinda bulunan doymamis yag asiti zincirlerinden bir
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hidrojen atomu uzaklastirilmasiyla baslar. Bunun sonucunda yag asiti zinciri bir lipit
radikali niteligi kazanir. Olusan lipit radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi
degisiklige ugrar. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasar1 geri
doniisiimsiizdiir. En 6nemli peroksidasyon iiriinii malondialdehittir (MDA). Molekiil i¢i
cift baglarin pozisyonlarmin degismesiyle diger konjugantlar1 (Bir alkilin iki ¢ift bag1
arasinda bir tane tekli bag varsa buna konjuge dien adi verilir), daha sonra lipit
radikallerinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipit peroksil radikali meydana
gelir. Lipit peroksil radikalleri membran yapisindaki diger doymamis yag asitlerini
etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumuna yol acarken, kendileri de agiga ¢ikan
hidrojen atomlarin1 alarak lipit hidroperoksitlere doniisiirler ve olay kendi kendine

katalizlenerek devam eder (Slater, 1984; Kavas, 1989; Moslen 1994; Akkus, 1995).

Cok Doyrmarmis Yad Asidi —_— S —_—

Lipid Radikali e — =

Dien Konjugat [

Lipid Peroksil Radikali — CR

HI]I]/ H

Hidrojenperoksid

e

[|| ||] Endoperoksid

Mlalondialdehit

Sekil 5. Lipit peroksidasyon basamaklar1 ve malondialdehit olusumu (Murray ve ark.,
1996)
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Lipit peroksidasyonu sonucu en Onemli peroksidasyon {iriinii olan
malondialdehitin yan1 sira; lipit peroksil radikali (ROO), lipit alkoksil radikali, alkil
radikali, lipit aldehit vb gibi peroksidasyon iiriinleri meydana gelir. Elde edilen
malondialdehit hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki
bilesiklerin, capraz baglanmasina yol agar ve membranin iyon gegirgenliginin ve enzim
aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglar dogurur. Malondialdehit bu degisimsel
ozelliklerinden dolayi, DNA’nin nitrojen bazlar1 ile de etkilesime girebilir. Bundan
dolayr malondialdehit, mutajenik, kiiltiir hiicreleri i¢in genotoksik ve karsinojeniktir

(Porter, 1984; Niki, 1987; Moslen, 1994).

2.4.1. Lipit peroksidasyonu ve CoQy iliskisi

CoQio hiicrede ¢ok farkli fonksiyonlarda gorev almaktadir. CoQj¢’ in kinol
formunun potansiyel antioksidan rolii de bulunmaktadir. Bunu mitokondri i¢ zarinda
serbest radikalleri direkt bastirarak ya da o- tokoferoksil radikalini indirgeyerek yerine

getirir ve lipit peroksidasyonunu inhibe eder (Kwong ve ark., 2002).

2.5. Antioksidanlar

Dis orbitallerinde eslenmemis elektron bulunan kisa omiirlii reaktif atom veya
molekiiller serbest radikaller olarak tanimlanirken, radikal ve reaksiyonlarmi 6nlemeye
yonelik calisan maddelere de antioksidanlar denir. Serbest radikaller normal
metabolizma sonucu olusan {iriin olabilirken, etki bakimindan molekiiler degisim, gen
mutasyonu, yaslanma, doku hiicre yikimi gibi sonuglar dogururlar. Sik rastlanilan
radikaller Hidrojen (H"), Siiperoksit (O%) hidroksil (OH’), Peroksit radikali (HO,),
Nitrojenoksit (NO), Nitrojendioksit (NO; )’dir (Diindar ve Aslan, 2000).

:9=H O=H 0=CG -0 :N=C
Hidroksit Hidroksil Cksijen Siperoksit Mitrik
iy anu radikali iyanu oksit

Sekil 6. Oksijenin serbest radikal igeren tam Lewis yapisi (Anonim, 2008a).
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Antioksidanlar yukarida bahsi gecen radikalleri inhibe eden 6zel sistemlerdir.
Antioksidan maddeler savunma, radikal metabolit iiretimin engellenmesi, temizlenmesi,
hiicrelerin onarilmasi, sekonder zincir reaksiyonlarin durdurulmasi ve antioksidan
kapasitesinin arttirilmasi i¢in gorev yapan sistemlerdir. Siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, tokoferol, askorbat, glutatyon, iirik asit, glukoz gibi maddeler antioksidan

maddelerdir (Diindar ve Aslan, 2000).

2.5.1. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

Antioksidanlar1 endojen ve ekzojen kaynakli olarak baslica iki ana grupta

toplanabilirir (Freeman ve Cropo, 1982; Isbir, 1994).

A. Dogal antioksidanlar (Endojen)
1-Enzimatik olanlar;
-Siiperoksit dismutaz
-Katalaz
-Glutatyon Peroksidaz
2-Enzimatik olmayanlar;
a-Lipit fazda bulunanlar
a-tokoferol
B-karoten
b-S1v1 fazda (yani hiicre sitozoliinde veya kan plazmasinda) bulunanlar
Askorbik asit
Urat
Sistein
Seruloplazmin
Transferin
Laktoferrin
Miyoglobin
Ferritin
Albiimin
Bilirubin
Glutatyon
17



B. Eksojen antioksidanlar

-Ksantin oksidaz inhibitorleri; Allopiirinol, oksipiirinol, folik asit, pterin aldehit,

tungsten

-Soya fasulyesi inhibitorleri (ksantin dehidrojenezin proteolitik etki sonucu
ksantin oksidaza doniisiimiinii inhibe eder)

-NADPH oksidaz inhibitorleri; Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, non-steroid antienflamatuar ilaglar

-Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilar, mannitol, albumin

-Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri; desferroksamin, seruloplazmin

-Notrofil adezyon inhibitorleri

2.5.2. Antioksidanlarin etki mekanizmalari

Antioksidan ajanlar, oksidan molekiillere karsi etkilerini dort yolla gdsterirler

(Kayaalp, 1991; Winrow ve ark., 1993). Bunlar:

Scavenging (siipiiriicii) etki gosterenler;

Yeni radikal olusumunu engellerler. Bu gruba 6rnek olarak bazi enzimleri ve
metal baglayict bazi proteinleri verebiliriz. Ornek olarak; siiperoksit dismutaz,

glutatyon peroksidaz, katalaz, ferritin ve seriiloplazmin verilebilir.

Quencher (giderici) etki gosterenler;

Oksidanlarla etkilesip onlara bir H' aktararak aktivitelerini sondiiren ve inaktif

hale getiren bilesiklerdir. Ornek olarak; vitaminler, flavonoidler ve mannitol verilebilir.

Chain breaking (zincir kiricr) etki gosterenler;

Zincirleme olarak devam eden reaksiyonlan belli yerlerden kirarak, oksidan
etkiyi durdururlar. Ornek olarak; bazi vitaminler, iirik asit, biliirubin ve albumin

gosterilebilir.
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Repair (tamir edici) etki gosterenler;

Bu grupta DNA tamir enzimleri ve metiyonin siilfoksid rediiktaz sayilabilir.

2.5.3. Glutatyon

Glutatyon (GSH), ilk olarak 1888’de De Rey Pailhade tarafindan izole edilmis,
1921’ de Hopkins tarafindan kristallestirilmis ve 1929°da da kimyasal formiili
aciklanmis olan bir tripeptiddir. 1935 yilinda Harrington ve Mead tarafindan d-L-
glutamil-L-sisteil-glisin halinde sentez edilmistir (Goziikara, 1989). Glutatyon; glutamik

asit, sistein ve glisinden olusur (Tucker, 1971)

Hooo I IT COOH

Sekil 7. Glutatyonun ag¢ik formiilii (Stryer, 1994).

Oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlarinda, hiicre zarinda amino asitlerin
tasinmasimda rol oynar. Glutatyon genelde rediikte hali GSH olarak kisaltilir; SH
sisteinin siilfidril grubunu isaret eder ve molekiiliin aligveris yapan kismidir (Stryer,

1994).

Glutatyon hiicre i¢i indirgenme reaksiyonlarinda, kataliz olaylarinda,
metabolizmada ve aminoasitlerin transportunda onemli rol oynar. Hiicreleri, serbest
radikallere, reaktif oksijen tiirlerine, endojen ve eksojen orijinli toksik bilesiklere kars1
korur (Rose, 1984, Murray ve ark, 1996). iki glutatyon disiilfit bagi ile birlesir ve okside
glutatyon (GS-SG) meydana gelir. Daha sonra bu molekiil pentoz fosfat yolunda
sentezlenen NADPH + H' ile reaksiyona girerek rediikte hale gecer (Goziikara, 1989).
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G-S-S-G 2H,0

(YUKSELTGENMIS)

NADPH+H"

GLUTATYON
PEROKSIDAZ

GLUTATYO
REDUKTAZ

NADP" 2G-SH H,O0,
(INDIRGENMIS)
lutat Rediikt:
GS-SG + NADPH' + H Glutatyon Rediktaz 5 oo + NAD®

Indirgenmis glutatyon, serbest siilfidril grubu igeren bir tripeptiddir. indirgenmis
durumda hemoglobin ve eritrosit hiicre proteinlerinin sistein artiklarini muhafaza eden
bir siilfidril tamponu olarak hizmet eder. indirgenmis glutatyonun, oksitlenmis forma
orani normalde yaklasik 500° diir. indirgenmis form H,O, ve organik peroksitlerin
sebep oldugu detoksifikasyon reaksiyonlarinda 6nemli bir rol oynar (Murray ve ark,
1996, Stryer, 1994). GSH’nun eritrositlerin normal hiicre yapisinin korunmasi ve
hemoglobindeki demirin ferro durumunda tutulmas: i¢in de gerekli oldugu ileri
stiriilmektedir. Daha diisiik diizeyde indirgenmis glutatyon igeren hiicreler, hemolize

daha hassastir (Stryer, 1994).

Hiicrelerde toplam GSH serbest veya proteine bagli bigimde bulunabilir. Serbest
GSH’ nun biiylik bir kismi indirgenmis haldedir ve oksidatif stres ile oksitlenmis
bi¢imine doniisiir. Yeni bir antioksidan savunma i¢in glutatyon rediiktaz enzimi aracilig
ile yeniden indirgenmesi gerekir (Pastore ve ark., 2003). Glutatyonun redoks diizeyi,
indirgenmis ve oksitlenmis diizeylerinin oranina (GSH/GSSG) baglidir. Bazal diizeyde
GSH/GSSG orani 100’ {in iizerindedir, ancak bir¢ok oksidatif stres modelinde bu oran
1-10 arasinda degisim gostermektedir (Chai ve ark., 1994). Bu tripeptidin 6nemli
gorevleri, hiicreleri reaktif oksijen tiirevlerinden korumak ve hiicre i¢i redoks dengesini
saglamaktir. Ayrica hiicre membranlarmin stabilizasyonu, DNA, protein sentezi, amino
asitlerin tasmmasi ve ksenobiyotiklerin uzaklastirilmasi gibi fizyolojik siireglerde de

gorev almaktadir (Cavdar ve ark., 20006).
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Kandaki glutatyonun tamamina yakimi alyuvarlarm icinde bulundugu ve
indirgeyici 0Ozellikte oldugu i¢in alyuvarlar1 oksidatif yikima karst korudugu
bildirilmistir (Tucker, 1971; Kalaycioglu, 1984).

Glutatyon alyuvarlar iginde {i¢ asamada sentezlenir. Sentezlenme agamalarindaki
herhangi bir genetik bozukluk GSH yetersizligine sebep olur. (Tucker, 1971,
Kalaycioglu, 1984).

o-Glutamilsistein sentetaz

Glutamat + Sistein + ATP >

. . . . .. Glutat tet
Glutamilsistein + a-Glutamilsistein + Glisin +ATP tatyon sertetaz >
Glutatyon + ADP + Pi

Hiicre membraninda bulunan doymamis yaglarin peroksitler tarafindan
oksitlenmesiyle, patolojik degisiklikler meydana gelir. Kalp, akciger, kas, savunma,
sindirim sistemi ile ilgili hastaliklar yaslanma, arteroskleroz, kanser, diabet, romatoit
artrit gibi bir¢cok patolojik olusumlardan serbest radikaller sorumlu tutulmaktadir. Bu
patolojik durumlar glutatyon peroksidaz ( GSH-Px ) enzimi tarafindan onlenirken hiicre
fonksiyonlar1 tam olarak siirdiiriiliir. GSH-Px aktivitesinin yeterli olmas1 durumunda
hiicrelerin onkojenik maddelere karsi direnci artar. GSH-Px bobrek, karaciger ve
pankreast nekrotik dejenerasyonlardan korumaktadir. GSH bazi ilaglar ve karsinojenler
gibi cesitli toksik bilesiklere karst dnemli bir savunma mekanizmasidir (Yagi, 1994;

Sinclair ve ark., 1990; Janssen ve ark., 1993).

2.5.4. Seriiloplazmin

Memeliler ve kanathilarin serum bakirmmm ¢ok biiyiik bir kismi bir a-globulin
olan seruloplazmin yapisindadir. Bu protein Curzon ve Vallet’e gore, ilk kez Laurel ve
Holmberg tarafindan 1948’de domuz ve insan plazmasindan ayrilmis ve mavi renginden

dolay1 seruloplazmin adi verilmistir (Curzon ve ark., 1960).

Seruloplazmin 130.000 dalton molekiil agirliga sahip, bakir baglayabilen yapiya

sahip bir glikoproteindir. Son donemlerde seruloplazmin hakkinda yapilan ¢aligmalarda,
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seruloplazminin molekiil agirliginm 124-134 bin arasinda oldugu hakkinda bulgular
elde edildigi dissosiasyon kamgilayici etkenler ve seruloplazmin molekiilii
karsilagtirildiginda molekiil agirliklart sirasiyla 16.000, 53.000 ve 69.000 olan 3 alt
iinitenin (L, H, HL) elde edildigi, N-terminal aminoasit olarak valin ve lizin kapsayan

L,H, tetramerinden olustugu ileri siiriilmektedir (Cederbland, 1979).

Seruloplazmin karacigerde bulunan parangim hiicrelerinde sentezlenir (Amer ve
ark., 1975, Chang ve ark., 1975., Chang ve ark., 1976). Seruloplazminin insanlardaki
biyosentezinin, fetuslarda déllenmenin 32. giiniinde itibaren bagladigi bildirilmistir.
Domuzlarda ise bu durum insanlardakinden daha farklidir ve domuz fGtuslarinda
seruloplazminin biyosentezi yapilamamaktadir. Olgiilebilir diizeydeki seruloplazmin
etkinligi ancak dogumdan 10-15 saat sonra elde edilebilir (Chang ve ark., 1975). Serum
seruloplazmin degerleri insanlarda dogumdan itibaren artig gostermeye baslar ve 1-2 yil

sonunda ise bir yetiskindeki seruloplazmin degerine ulasir (Cederbland, 1979).

Serum seruloplazmin degerleri dogum sonras1 oldugu gibi gebelik doneminde de
bir artis gostermektedir. Burrows ve Pekala (Burrows ve Pekala, 1971) gebe kadmnlarda
gebeligin baslamasinin ardindan serum seruloplazmin diizeylerinin de gézlemlenebilir
sekilde yiikseldigini ve 22. haftada bir tepe noktasi olusturmasinin ardindan az bir
miktar dlstiiglinii, dogum Oncesi donemde ise yeniden artig gosterdigini

gbzlemlemislerdir.

Fakat Hankievicz ve Sevecek gore ise serum seriiloplazmin miktarinin gebeligin
3. ayimnda artig gostermeye basladigini, 4. ayda bir tepe noktasi olusturmasinin ardindan

doguma kadar diisiis gosterdigini soylemektedirler (Hankievicz ve Sevecek, 1974).

Kirschgessner ve ark.’na gore, serum seriiloplazmin etkinligi organizma Cu
depolariyla birbirine ¢ok baglidir ve serum seriiloplazminin organizmadaki etkinliginin
% 97 oraninda kaybolmasiyla viicutta bulunan depo organlarinda bakirin tiikkendigini
gosterir. Ayni arastirmacilar bu esnada serum Cu diizeyindeki azalmanm % 46
civarinda elde edildigini bildirmiglerdir. (Kirschgessner ve ark., 1978). Bakir yetmezligi
bulunan sigcanlarda serum seriiloplazmin etkinlikleri serum Cu degerlerine gore daha

hizl1 bir diisme gosterir ve neredeyse saptama yapilamayacak diizeye kadar diiger. Ayni
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sicanlarda bakirin enteral veya parenteral olarak uygulanmasinda ise seriiloplazmin Cu
etkinliklerinde yine serum Cu diizeylerine gore daha hizli artis1 gézlemlenir (Davies ve

Wabhle, 1978, Malinowska, 1986).

Bakira karsi antigonist etkili CaCO;, Pb (Hemingway ve ark., 1962; Roberts,
1978), Mo, Zn, S (Roberts, 1978), Cd (Ghergariu, 1978) gibi bilesikler seriiloplazmin
diizeylerinde de azalmalara neden olurlar. Ilari’ye gore, bu olgu belkide Cu’mn kimyasal
kompleksler halinde baglanmaya yatkin olmas1 ile agiklanabilir (Ilari, 1975). Amer ve
ark., selenyumun oral yolla uygulanmasinda serum seriiloplazmin diizeyinin hizli bir
sekilde azalisa gectigi ve bu durumun karacigerde depo edilen selenyumun
seriiloplazmin  biyosentezinde aksaklik olusturmasindan  kaynaklanabilecegini

sOylemektedirler (Amer ve ark., 1975),.

Dogru ve Nebioglu da, insanlara 2 g/giin seklindeki dozlar halinde uygulanan
vitamin C’nin uygulamanm ilk ay1 sonunda serum seriiloplazmin seviyelerini dikkate
alinacak diizeyde yiikseltirken, 2. ay’ m sonunda 1. ay sonuna gore anlamli bir
azalmaya, kobaylarda ise 360 mg/giin halinde uygulanan vitamin C’ nin 1. ve 2. ayn
sonunda seriiloplazmin diizeylerinde Onemsenecek seviyelerde azalislara neden
oldugunu bildirmektedirler (Dogru ve Nebioglu, 1987). Insanlarda kronik enfeksiyonlar
(Ravin, 1961), stres halleri (Evans ve Wiederenders, 1967), orak hiicre anemisi (Butler
ve ark., 1978, Ravin, 1961), tiiberkiiloz (Ravin, 1961), karaciger sirozu, safra kanali
tikanmalari, karaciger amiloidi (Ritland ve ark., 1977), dogum kontrol haplar1 alinmasi,
viral hepatit (Schenker, 1981), akut 16semi, kronik 16semi, Hodkin hastali§i, kemik
iligine enfekte olan lenfo sarkom ve Burkitt’s lenfomasi (Berkman, 1977) ve yangi
(Cederbland, 1979) durumlarinda serum ya da plazma seriiloplazmin seviyelerinde artig
gbzlemlenir. Ancak Wilson hastaligt ve Menken’s hastaliginda ise seruloplazmin

seviyesi diiser (Henkin ve Crover, 1978).

Hiicre dis1 bir antioksidan olan seriiloplazmin siiperoksit radikallerini notralize
ederken (Byung, 1994). Ayni zamanda serbest oksijen radikallerini kendisine
baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarmi engelleyici bir etkiye sahiptir (Akkus,
1995).
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2.6. Vitaminler

Vitaminler 6nemli hiicresel fonksiyonlarm yerine getirilmesinde viicudun eser
miktarlarda  ihtiyacmin  oldugu organik bilesiklerdir. Coziiniirliiklerine ve
metabolizmadaki fonksiyonlarmma goére gruplandirilabilirler. Vitaminler c¢6ziiniirliik
durumlarmma gore; yagda ve suda ¢Ozilinenler diye 2 grupta toplanirlar (Champe ve

Harvey, 1997).

2.6.1. A vitamini ve B-karoten

Vitamin A, retinol olarak da bilinen bir alkoldiir, 11-cis veya all-trans izomerleri
halinde baslica karacigerde ve dzellikle balik karaciger yaginda bulunur (Montgomery
ve ark., 1996). 1913 yilinda vitamin A’ nin besin gruplariyla viicuda alinan ve yagda

eriyen bir vitamin oldugu tespit edilmistir (Kalaycioglu ve ark., 2000).

H;C H, CHs CHj3
| \)WW i
CH,

R = -CH; —OH = Retinol = Vitamin A; alkol
R =-CO —H = Retinal = Vitamin A; aldehit
R =-COOH = Retinoik asit = Vitamin A; asit

Sekil 8. Vitamin A’ nin yapis1 (Baysu ve Camas, 1995).

A vitamininin metabolik 6n maddesi olan (3-karoten bitki pigmentlerinden olan
karotenoid familyasmin bir iyesidir. B-karoten’in, singlet oksijeni bastirabildigi,
stiperoksit radikalini temizledigi ve peroksi radikalleri ile direk etkileserek antioksidant

vazife gordiigii tespit edilmistir (Akkus, 1995).

Vitamin A suda erime o6zelligi gdstermeyen, yagda ve organik c¢oziiciilerde
eriyen bir maddedir. Yagda eriyen bu vitamin ultraviole isinlara ve oksijene karsi

duyarhidir, ancak 1sidan fazla etkilenmez. Sar1 kristaller halinde olan vitamin A
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karotinlerden meydana gelir. Provitamin ad1 verilen ve vitamin A’ nin 6n maddesi olan
karotinler PB-iyonon halkasina sahiptir. Iki ucunda birer B-iyonon halkas1 bulunduran B-
karotin, oksidatif par¢alanma ile iki molekiil vitamin A verir. Buna karsilik a-karotin ve

y-karotin’ den birer molekiil vitamin A meydana gelir (Kalaycioglu ve ark., 2000).

Vitamin A bir primer alkol grubuna ve ¢ok sayida doymamis bag olan yapiya
sahiptir. Bir biiyiime vitamini olan vitamin A’ nin alkol (retinol), aldehit (retinal) ve asit
(retinoik asit) formlar1 vardir. Vitamin A’ nin tabii iki sekli vardir. Bunlar; retinol (A;)
ve 3-dehidroretinol (A;)’diir. Memeliler aktif vitamin A sentezi yapmazlar ancak
provitamin halinde alindiktan sonra aktif sekline doniislir. Baz1 tiirlerde az miktarlarda
karotinoid kaslarda bulunur. Klorofil ihtiva eden bitkilerde, bol miktarda karotinoid
vardir. Vitamin A’nm provitamini olan kartinoidler bitkiler tarafindan sentez edilir.
Vitamin A; memeli karacigerinde, tuzlu su baliklarinda yiiksek konsantrasyonda
bulunur, vitamin A, ise tath su baliklarinda bulunur. Ot, yesil yonca, siit, kolostum,
tereyagl, yumurta sarisi vitamin A yoniinden olduk¢a zengindir (Kalaycioglu ve ark.,

2000).
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NADH + H

NAD
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HOH,C
H;C CH;

CH3 CH3

all-trans-Retinol

Sekil 9.  Karoten’in par¢alanmas1 (Montgomery ve ark., 1996).

Pargalanan B-karoten’ den olusan retinol, retinol-baglayan protein ile birlikte
kanda taginir. Bu protein, retinol’ e bagli oldugunda kan plazmasinda kii¢iik miktarlarda
bulunan bir diger proteine, prealbumin’ e baglanir. Bu protein-protein kompleksinin
retinol” u bazi yollarda korudugu diisiiniilmektedir. Retinol, retina tarafindan plazma
baglayict proteinden ayrilir, tlim-trans-retinol aldehit formu olan tiim-trans-retinal’ e ve
sonra retinal izomeraz enzimi ile izomeri 11-cis-retinal’ e doniistiiriiliir (Montgomery ve

ark., 1996).
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Vitamin A ve PB-karoten lenfoid organlarin hiicresel fonksiyonlar1 i¢in 6nem
tasir. Bu vitaminler mitojen tarafindan uyarilan lenfosit proliferasyonunu, hiicresel
sitotoksisiteyi, transport reddini ve dogal 6ldiiriicli hiicre aktivitesini arttirirlar. Vitamin
A, kortikosteroidlerin immun sistem {izerine gosterdikleri immunosupressif etkiyi
ortadan kaldirarak dolayli yoldan immunstimiilator etki gosterir (Kalaycioglu ve ark.,

2000).

Gorme isleminde, retinanin fotoreseptor hiicreleri olan, rodlar ve konlar gorev
yapar. Rodlar, siyah-beyaz goriisii saglarken, konlar, renkli goriisii saglar. Bu hiicrelerin
her ikisi de goriilebilir pigmentlerin olusumu i¢in A vitamini gereksinirler. Opsin
proteini, 11-cis-retinal ile serbest amino grubuyla yaptig:1 schiff bazi araciligiyla birlesir
ve gorme pigmenti rodopsin olusur. Rodopsin, 15181 absorbe ettiginde, 11-cis-retinal’ e
¢evrilir. Izomerizasyon, opsin proteinindeki konformasyonal degisiklikle ilgilidir. Bu
olay, sinyali sinir uyarisina ¢eviren G protein olarak bilinen heterotrimerik guanin
trifosfat-baglayan proteini aktive eder. Ardindan opsinden all-trans-retinal ayrilir ve
aldehit grubunun indirgenmesiyle primer alkolii, all-trans-retinol olusur. Retinol
dolasima doner ve karacierde depolanir. Ihtiyag oldugunda, retinol tekrar dolagima
girer ve retina tarafindan all-trans retinal’ e ardindan izomeri 11-cis-retinal’ e
doniistiiriilmek icin almir. 11-cis-retinal, opsin ile rodopsin’ i tekrar olusturmak icin

birlestiginde siklus tamamlanir (Montgomery ve ark., 1996).

Renkli gdérme; hem rod hem de kon hiicrelerinde benzer fotokimyasal olaylar
sonucu gerceklesir. Ancak, her bir kon hiicresi {i¢ farkli renge duyarli pigmentten, mavi
(430 nm), yesil (540 nm) ve kirmizi (575 nm)’ dan sadece birine sahiptir. U¢ pigment
de ayni 11-cis-retinal parcasini igerir ama opsinleri farklidir. Her bir pigment farkli
maksimum absorbsiyon dalga boyuna sahip oldugu i¢in fotokimyasal reaksiyonu,
uyaran 1518in ii¢ primer renk bileseninden sadece birine karsilik verir. Bir kez
aktivasyon olunca, ayn1 rodlardaki rodopsin ile olan sekilde gérme siklusu devam eder

(Montgomery ve ark., 1996).

A vitamini replasmani; fotokimyasal olayda A vitamininin kullanimindan dolay,
vitaminin siirekli diyetle karsilanmasi gereklidir. Eksiklik, A vitamininin diisik kan

diizeyleri ile sonuglanir ve rodopsinin 1g1¢a maruz kaldiktan sonra yenilenmesi i¢in
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gereken zaman uzar. Karanlia uyum olarak adlandirilan bu siireg, dokularin A vitamin
icerigi diisiik olursa, yavaslar. Vitamin A karacigerde nispeten biiyiik miktarda (0,2-2,0
pmol/g karaciger) depolanmistir, klinik problemlere yol acacak siddette eksikligi, en az
bir ka¢ ay gibi ¢cok uzun siireler devam etmezse gozlenmez (Montgomery ve ark.,

1996).

Vitamin A yetersizliginde, biiyiime, gelisme, goérme ve epitel hiicrelerin
farklilagmasinda eksiklikler s6z konusudur. Vitamin A yetersizligi kanser riskini arttirir.
Bobrek bozukluklari, dstrus siklusu diizensizlikleri, plasentanin gelismemesi ve lireme
bozukluklari, fotal rezorbsiyon ve kongenital bozukluklar vitamin A eksikliginde
goriilen bozukluklardir. Retinadaki dejeneratif bozuklugu takiben goriilen ilk semptom
karanliga adapte olmada yetersizlik ve gece korliglidir. Bunu takiben, gozlerde
kseroftalmi ve goz konjuktivalarinda kurumalar ortaya ¢ikar. Bu bozukluklar vitamin A
ilavesiyle dilizelmez Daha ciddi olarak goriilen bir bozukluk da korneanin
keratinlesmesidir. Bu bozukluklarin ardindan korliik ortaya ¢ikar. Bagisiklik sisteminin
vitamin A yetersizligine bagh olarak bozulmasi ve direncin azalmasi hastaliklarin
kolayca ortaya ¢ikmasma sebep olur. Vitamin A’ nin fazla alinmasit durumunda ilk
goriilen semptomlar kemiklerdeki lezyonlardir. Uygun olmayan vitamin A
uygulamalarinda ya da fazlaliginda hipervitaminozis olay1 goriiliir. Birgok hayvan i¢in
giinliik ortalama vitamin A ihtiyac1 kilogram viicut agirhigr i¢in 100-200 IU' dir
(IU/kg/giin). Yetigkin insanlarda giinliik vitamin A ihtiyac1 1000 mg’ dir. Cesitli
hayvanlarda ise aldiklar1 besinlerin kuru maddesinde 300-10000 IU vitamin A
bulunmalidir. 1 IU vitamin A 0,3 mg vitamin A’ ya denktir. Gebelik ve laktasyon
donemlerinde bu miktarlar daha da artar (Kalaycioglu ve ark., 2000).

2.6.2. E vitamini

Vitamin E ilk olarak 1921 yilinda bulunmustur. Daha sonraki yillarda ise
tanimlanarak saflastirilmistir. Bitkisel yaglardan ve bugday embriyosundan elde edilen
vitamin E’ ye tokoferoller de denir. Tokoferol yunanca bir kelimedir. Vitamin E etkisi
gosteren ve bitkilerde sentezlenen 8 tane dogal tokoferol mevcuttur (a, B, v, 9, ;. &, &,

1n). Bu tokoferoller tokol ¢ekirdeginden tiirerler. Tokoferollerdeki farklilik tokol
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cekirdeginin degisik yerlerine metil grubunun baglanmasindan kaynaklanir. Yan
zincirlerinde doymamis baglar bulunmaktadir. Tabiatta en fazla bulunan1 «o
tokoferoldiir. Bundan dolay1 tokoferollerin etkileri de farklidir. Bu vitamin ¢ogunlukla
yag dokusunda olmak iizere biitiin dokularda depolanir. Vitamin E, karacigerde
depolanmaz ve tasmmast i¢in ayrica 6zel bir proteine gerek yoktur. Tokoferoller,
sarimst renkte yaglar olup suda erimezler ve oksitlenmeye kars1 duyarhdirlar

(Kalaycioglu ve ark., 2000).

CH;

HO
CH;

CH; CH; CH,
CH;

Sekil 10. o-Tokoferol (5,7,8- trimetil tokol)’ iin kimyasal yapist (Kalaycioglu ve ark.,
2000).

Oral alman tokoferol genellikle iyi absorbe edilir. Yaglar ve safra tuzlar1 diger
yagda eriyen vitaminlerde oldugu gibi vitamin E’ nin absorbsiyonunu kolaylastirir.
Tokoferoller ince barsakta safranin yardimiyla emiilsiyon haline gelir ve sonra absorbe
olurlar. Maksimum absorbsiyon vitamin E sindirim sistemine alindiktan birkag¢ saat
sonra goriiliir. Bozulmus yaglar vitamin E’ yi oksidasyona ugratarak bozulmasina neden
olur. Mineral yaglar ise bu vitaminin absorbsiyonunu engeller. Vitamin E plazmada -
lipoproteinlere bagl olarak taginir. Tokoferol safra ile nispeten kiigiik miktarlarda atilir.
Yiiksek dozda tokoferol verildikten sonra insan idrarinda metabolitleri 2-(3-hidroksi—3-
metil-5-karboksi pentil)-3.5.6-trimetil hidrokinon ve tokoferoliin gama laktonu izole

edilmistir (Karagiil ve ark., 2000).

Vitamin E karaciger ve yag dokularinda depo edilir. Depolama miktar1 yasa ve
cinsiyete gore degisir. Yas ile depolama kapasitesi artar. Ayrica disi hayvanlarin birgok
organlarinin erkeklere gore daha yiiksek miktarda vitamin igerdigi bulunmustur. Biitlin

hayvanlarda vitamin E miktarinin hipofizde, adrenal bezlerde ve uterusta yiliksek oldugu
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goriilmiistiir. Vitamin E, vitamin A’ nin tersine plasentada da depo edilir. Ancak fotiise
transferi ¢ok smirlt olup yeterli degildir. Hiicre icerisinde ise tokoferol mitokondri,

mikrozom ve lizozomlarda konsantre olur (Karagiil ve ark., 2000).

Diger vitaminlerden farkli olarak tokoferol gorevini tamamladiktan sonra
yeniden sisteme dahil olmadigindan hiicredeki biyolojik roliinii siirdiirmek icin siirekli
olarak yenilenmelidir. Tokoferoliin antioksidant etkisi 06zellikle yiiksek oksijen
konsantrasyonlarinda tesirlidir ve bundan dolay1 yiiksek oksijen basincma maruz kalan
lipit yapilarinda, mesela eritrosit membranlarinda solunum sistemi membranlarinda

yogunlagmiglardir (Kesseb ve Hamliri, 1986).

Vitamin E’ nin 6ncelikle en 6nemli gorevi antioksidant etkiye sahip olmasidir.
Membranlar i¢inde bulunan doymamis yag asitlerinin oksitlenmesini dnleyen vitamin E,
membranlarda meydana gelebilecek yikimlanmayi onlemektedir. Membranda bulunan
fosfolipidlerin doymamis yag asitleri bolimi, flavoprotein oksidaz tarafindan
olusturulan hidrojen peroksit tiretimiyle oksitlenir. Evcil veya deney hayvanlarinda
oncelikle ortaya ¢ikan bozukluklar, embriyo, bobrek, karaciger, pankreas, yumusak
doku ve iskelet kaslarinda goriiliir. Oksidasyon esnasinda agiga ¢ikan siiperoksit, diger
radikaller ve peroksit, membran enzimleri sitokrom P450 oksidaz ve ksantin oksidaz
tarafindan katalizlenir ve diger proteinlerle serbest radikalleri olustururlar. Bu serbest
radikaller daha sonra mitokondriyel, mikrozomal ve hiicre membranlar1 fosfolipidlerinin
doymamis yag asitlerini okside ederek bozukluklarin ortaya ¢ikmasma neden olur

(Kalaycioglu ve ark., 2000).

E vitamini, oksijene duyarli bir vitamin olan A vitaminin par¢alanmasini
onleyerek viicudun A vitamin ihtiyacinin daha yiiksek bir diizeyde karsilanmasini saglar

(Karagiil ve ark., 2000, Ersoy ve Baysu, 1986).

Tokoferol hem erkeklerde hem de disilerde iireme icin gereklidir. Aksi halde
germinal epitellerde tedavisi olanaksiz bir dejenerasyon ortaya ¢ikar. Disiler gebe kalsa

bile embriyo Oliir ve rezorbe edilir (Karagiil ve ark., 2000, Ersoy ve Baysu, 1986).
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E vitamini bitkisel yaglarda bol miktarda bulunmaktadir. Karaciger, yumurta, siit
ve siit trlinleri vitamin E’ nin bol bulundugu besin 6geleridir. Bu besinlerin yetersiz
alinmasi halinde noksanlik belirtileri ortaya ¢ikar. Doymamis yag asitlerinin gidalarla
fazla almmasi vitamin E ihtiyacini arttirir. Yagda eriyen bir vitamin oldugu icin lipit
emilim bozukluklarinda vitamin noksanligi ortaya ¢ikabilir. Noksanlik durumunda
eritrositlerin peroksidasyona duyarliligi artmakta ve bu nedenle anormal hiicre

membrant olugmaktadir (Mert ve ark., 1999).

Lipit sindiriminin, absobsiyonunun veya transportunun etkilendigi herhangi bir
durumda vitamin E yetersizligi olusabilir. Kolestatik karaciger hastaliklar1 ve sistik
fibrosis vitamin E yetersizligi ile sonuglanan en genel kronik malabsorbsiyon
sendromlaridir ve serum vitamin E seviyesi siddetli yag malabsorbsiyonu nedeniyle

abetalipoproteinemiye sahip hastalarda sik sik belirlenememektedir (Moslen, 1994).

Uzun siireli vitamin E yetersizliginde progresiv norolojikal sendrom
belirlenmistir. Boylece vitamin E’ nin sinir sisteminin ve iskelet kaslarinin
fonksiyonunu siirdiirmesi ve optimal gelisiminde ne kadar énemli oldugu belirlenmis
olmaktadir. Arastirmalar gostermistir ki kuvvetli vitamin yetersizligi olan hastalarda
vitamin E gereksinimi diger endojen ve eksojen antioksidantlar tarafindan
karsilanamamaktadir. Vitamin E yetersizligi sonucu olusan ndrolojikal disfonksiyon
cocukluk doneminde tedavi edilebilir. Vitamin E yetersizligi ayn1 zamanda prematiire
dogumlara neden olabilir. Bunlarin yaninda caligmalar gdstermistir ki uygun serum
vitamin E seviyesini, vitamin E takviyesi ile bagarmak miimkiindiir (Pecker ve Landvik,

1990).

Antrasiklinlere bagli olusan kardiyotoksisiteden serbest radikallerin iiretilmesi
mekanizmasi sorumlu tutulan muhtemel bir mekanizmadir. Yapilan g¢aligmalarda
antioksidan alfa-tokoferoliin tiimor cevabini bozmaksizin kalpte lipid peroksidasyonu

azalttigi ve kardiyotoksisiteyi diigiirdiigli gosterilmistir (Tesoriere ve ark., 1994).

Serbest radikallerin plazma lipitlerine zararimmi1 ve plazma antioksidanlarinin
koruyucu etkisini gérmek icin yapilan bir ¢aligmada taze insan plazmasi alinarak 37

°C’de inkiibe edilmis ve lizerine suda ¢Ozlinebilir bir radikal baslatici olan AAPH (2.2’-
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Azobis (2-amidopropan) hidroklorit) eklenmis ve 50 dk boyunca antioksidanlarin lipit
peroksidasyonuna karsi etkileri incelenmis ve antioksidanlarin etkileri bakimindan su

sira elde edilmistir; askorbat > biliriibin > iirat > a-tokoferol (Frei ve ark., 1988)

En son kanitlar CoQ,¢’ nin takoferol (Lass and Sohal, 2000) ve askorbati (Crane,
2001) geri doniistiirebildigini bu sekilde o-takoferol’ {in prooksidant etkisini
onleyebildigi (Thomas, 1995) belirlenmistir.

2.7. Biyokimyasal Parametreler

2.7.1. Albiimin

Albumin insan plazmasinin ana proteinidir ve kanda ¢ok bulunan tiollerden
biridir (Bergmark ve ark., 1993). Albumin total plazma proteinin %60 kadarin1 kapsar.
Albuminin %40 kadar1 plazmada, geri kalanin %60°1 ekstraselliiler sivida mevcuttur.
Karacigerde giinde 12g kadar albumin {iretilir, bu miktar karacigerde sentezlenen total
proteinin %25 ini, salgilanan tiim proteinin de yarisini olugturur. Albumin bir preprotein
olarak sentezlenir. Olgun insan albumini 585 aminoasidlik bir polipeptit zincirinden
ibarettir ve 17 disiilfit kopriisii igermektedir. Proteazlarin uygulanmasi ile albumin farkl
fonksiyonlara sahip 3 bolgeye boliinebilir. Nispeten diisiik molekiiler agirligi ve yiiksek
konsantrasyonundan Gtiirii albuminin insan plazmasindaki ozmatik basincin %75-
80’inden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Albuminin 6nemli olan diger bir islevi
muhtelif ligantlar1 baglamasidir. Bunlar serbest yag asitleri (FFA), kalsiyum, bazi
steroid hormonlar, bilurubin ve plazma triptofanin bir kismini1 kapsamaktadir. Ilave
olarak albumin plazma bakirinin yaklasik %10’unu baglar, kalani seruloplazmine
baglhdir. Sulfonamidler, penisilin G, dikumarol ve aspirin dahil muhtelif ilaglar da

albumine bagli bulunurlar (Keskin, 2007).

Molekiil agirligi 66kDa olan serum albiimin konsantrasyonu erigkinlerde 3,5-5,3
g/dL arasinda degismektedir. Albiimin bir protein deposu gibi davranarak karacigerin
protein sentezi aktivitesini desteklemektedir. Ayrica albiimin bir¢ok organik ve

inorganik molekiil i¢in tasryic1 gorevi yapmaktadir. Kalsiyum ve magnezyum
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iyonlarinin 6nemli bir boliimii albiimine bagh olarak dolagimda bulundugu i¢in albiimin
konsantrasyonu azalmasi plazma kalsiyum ve magnezyum iyon diizeylerinin azalmasina

neden olmaktadir (Onat ve ark., 2002).

Reaktif oksijen radikallerinin kontrolundan sorumlu baglica ii¢ temel enzim
mevcuttur; sliperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz (Krinsky, 1992).
Major non-enzimatik savunma ise albumin, iirik asid, bilirubin, sistein, glutatyon, beta-
karoten, dihidrolipoat, ubikinon, seruloplazmin, transferrin, ¢inko, manganez, selenyum,
A vitamini, C vitamini ve E vitamini ile saglanir (Frei ve ark., 1988; Stocks ve ark.,
1974). Bunlar arasinda en Onemlilerinden biri plazma albliminidir (Sahin, 2006;

Halliwell, 1988).

2.7.2. Globulin

Serum albumin, karacigerde sentezlenir ve total proteinlerin % 50-60 kadarini
olusturur. Molekiil agirligi 69000 daltondur. Elektroforezde pH 4-9.5 arasinda iki
serbest alt gruba ayrilir. Renksiz, sekilsiz ve yumurta aki albuminine ¢ok yakin bir
maddedir. Serum albuminin 6nemli islevleri vardir; bilirubin, uzun zincirli yag asitleri,
Ts, Ta, kortizol, aldosteron, Ca™*, Cu? ve bazi ilaglar1 tagir. Endojen aminoasit deposu
olarak gorev goriir. Plazma onkotik basincinin devamliligini saglar. Kanin viskozitesini
etkiler. Serum albumin diizeyinin normal smnirlardan diisik olmas1 hipoalbuminemi
olarak tanimlanir. Serum albumin diizeyi 2,0 g/ dI'nin altma diistiiglinde 6dem geligir

(Anonim, 2004).

a;-Globulin

a-globulin fraksiyonunun 6nemli proteinleri; o-antitripsin, o-antikimotripsin,

a-asit glikoprotein (orosomukoid), a-fetoprotein (AFP)’dir.

oy -antitripsin; karaciger parankim hiicreleri, mononiiklear seri hiicreler ve
alveoler makrofajlarda sentezlenir. Nadir olarak goriilen kalitimsal o, -antitripsin
eksikligi, klinik olarak amfizem ve neonatal kolestatik sarilik ile karakterizedir. Alfa

fetoprotein (AFP), fotusun ana proteinidir, karacigerde sentezlenir. Hepatoselliiler
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karsinom ve diger karaciger hastaliklarinda, gebelikte, testis ve ovaryum kanserlerinde,

mide kanserinde serum alfa fetoprotein (AFP) diizeyi artar (Anonim, 2004).

a-Globulin

o1 ve op-globulinler arasinda go¢ eden baslica serum proteinleri, tiroksin
baglayan globulin ve seruloplazmindir. o,-globulin fraksiyonunun 6nemli proteinleri
o-makroglobulin ve haptoglobindir. Tiroksin baglayan globulin, bir glikoproteindir;
tiroid hormonlar1 olan T3 ve T4 i¢in temel tasityicidir. Seruloplazmin, daha ¢ok os,-
globulin fraksiyonunda gozlenen, % 10 civarinda karbonhidrat iceren bir bakirh
proteindir. Wilson hastaliginda ve malniitrisyonda serum seruloplazmin diizeyi azalir.
op-makroglobulin, op-globulin fraksiyonunun biiyliik ¢ogunlugunu olusturur. op-
makroglobulin, plazmanin en 6nemli proteaz inhibitdrlerinden biridir. Haptoglobin,
karacigerde sentezlenen ve eritrosit disindaki serbest hemoglobini baglayan plazma

glikoproteinidir (Anonim, 2004).

B-Globulin

B-globulin fraksiyonunun Onemli proteinleri, hemopeksin ve transferrin
(siderofilin)’dir (Batmaz, 1988). Transferinin molekiil agirligi 88000 dalton olup,
demirin transportunu saglar. 3, mikroglobulin biitiin ¢ekirdekli hiicrelerin yiizeyinde
bulunur ve buradan 6zellikle lenfosit ve tiimor hiicrelerinden kana bolca geger. Bu
yiizden B-lenfositleri ile ilgili kanserlerin teshisinde faydalidir. Bébrek nakli yapilan
kisilerde fonksiyon testi olarak kullanilabilir. Hemopeksinin molekiil agirligi 57000
olup yiiksek miktarda tirozin ve triptofan ihtiva eder. Spesifik gorevi, her molekiiliin bir

hem baglamasidir (Mehmetoglu, 2002).

7- Globulin

y-globulin fraksiyonunun Onemli proteinleri; immunoglobulinler (antikorlar),

sistem proteini ve C-reaktif protein (CRP)’dir (Mehmetoglu, 2002).
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2.7.3. ALT (Alanin Amino Transferaz)

Enzim sitozolik olup, kedi ve kdpeklerde karaciger spesifik enzim olarak tanisal
degerdedir. Alanin amino transferaz enzimi 0-4°C arasinda birka¢ gilin dayaniklidir.
Hepotoseliler permeabilitede degisiklikle serum ALT seviyesi artar. Serum ALT artis1
hepatositte enzim indiiksiyonu sonucu olabilir. Glikokortikoidler hepatik ALT’ de

glikoneojenik aktivite sonucu artisa neden olur (Karagiil ve ark., 2000).

Alanin amino transferaz seviyesi karaciger hasarlar1 ve Hepatit C virlisi
enfeksiyonunun da markiri olarak gorev yapar (Aach ve ark., 1981; Alter ve ark., 1981).
Bu sitozolik enzimin fonksiyonlar1 karbonhidrat ve lipit metabolizmalar1 i¢in dnemli
transaminasyon reaksiyonlaridir (Sherman, 1991). Hepatik hasarlarda karacigerden
cikarak serumda seviyesi ylikselir, bu sekilde hepatoselliiler hasarlarin indikatorii olarak
gorev yapar (Segal ve ark., 1962; Sherman, 1991). Bununla birlikte hepatik hasarin
belirlenmesinde ALT seviyesi ¢ok hassas degildir. Genellikle ALT serum seviyesi
hepatik hasarla iligkili oranda yliksek degildir (Pradat ve ark., 2002). Hepatit C viriisii
ile enfekte olmus hastalarin %20’sinde histolojik hasar biyopsisinde ALT seviyeleri

normal ¢ikmistir (Alter ve ark., 1992).

2.7.4. Bilirubin

Biliverdinin rediiklenmesi ile olusur. Bilirubin plazmada hafifce ¢oziiniir ve bu
nedenle albumine kovalent olmayan baglarla baglanarak karacigere taginir (Champe ve
Harvey, 1997). Bilirubin olusumundaki artisa veya viicuttan atilimindaki azalmaya bagh
olarak serum bilirubin diizeyinin % 2- 2,5 mg degerini agmasi sonucu bilirubin dokulara
yayilmakta ve sarilik goriilmektedir. Insanlarda giinde 250-300 mg kadar olusan
bilirubin %80-85 kadar1 retikiiloendotelial sistemde parcalanan yasli eritrositlerden

olugsmaktadir (Onat ve ark., 2002).

Kanda bilirubin, karacigerin atabileceginden fazla olusmasi durumunda, hasara
ugramis karacigerin normal diizeydeki bilirlibini atamamasi, karacigerin disa agilan

kanallarmin tikanmasi gibi durumlarda artar (Mehmetoglu ve ark., 2004).
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Urik asit, bilirubin gibi maddeler metabolik son iiriinlerdir ve ayn1 zamanda
onemli fizyolojik antioksidanlardir. Bu maddelerin koruyucu fonksiyonlar1 bulunabilir
(Ames ve ark., 1981; Stocker ve ark., 1987a; DeLange ve Glazer, 1989). Ornegin
insanda albumin bagli bilirubin, albumine bagli yag asitlerini oksidasyona karsi
koruyabilir (Stocker ve ark., 1987b). Bu etkisi ile insan kan plazmasinda bulunan

onemli bir antioksidandir (Frei ve ark., 1988).

2.7.5. Glukoz

Giinlik besinler arasinda genellikle en fazla yeri karbonhidratlar tutar.
Karbonhidratlarin baglica fonksiyonu, oksitlenerek diger metabolik olaylarda yakit
gorevi yapmalaridir. Ayrica karbonhidratlarin 6nemli bir kism1 yaga doniisiir; depolanir
veya lipit metabolizmasina girerler. Karbonhidratlarin insan metabolizmasinda baglica
temsilcisi glukozdur. Sindirim olayr swrasmda 6zellikle glukoz, fruktoz va galaktoz
meydana gelir. Fruktoz ve galaktoz, karacigerde glukoza cevrilir. Glukoz beyin ve diger
hayati organlarin ana enerji kaynagidir ve insan vucudunda en fazla bulunan endojen

karbonhidrattir (Kalhan ve Kilig, 1999).

Kan glukoz seviyesi glukoz metabolizmasi ile ilgili biitiin metabolik yollarin
(glikoliz, glikojenoliz, glukojenez, glukoneogenez, pentoz fosfat yolu vs) koordineli
caligmas1 ve kontrolii ile ayarlanir. Kan seker seviyesi karaciger ve hormonlar
tarafindan ayarlanir. Kisa siireli ayarlamalar karaciger tarafindan saglanir (Mehmetoglu
ve ark., 2004). Yiksek seviyedeki glukoz, proteinlerde ve deneysel hiperglisemi
tiirlerinde meydana gelen lipit peroksidasyonunda kalic1 kimyasal degisikliklere sebep

olabilir. (Wolff ve Dean, 1987; Jain ve Lim, 2001)

2.7.6. Total protein

Proteinler, biitiin canli organizmalarin temel yapi molekiilleridir. Canlilarin
biiylimeleri, iiremeleri, kalitim 6zelliklerinin bir nesilden diger bir nesile tasmmasi
protein ihtiva eden maddeler araciligi ile olmaktadir. Bundan bagka, canli
organizmadaki metabolizma olaylarin1 katalize eden enzimler, biyolojik etki gdsteren

hormonlarin bir kism1 ve canli varliklar1 bazi hastaliklara kars1 koruyan antikorlar gibi
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onemli maddelerde protein yapisindadirlar. Proteinler genel olarak % 50-55 karbon, %
20-25 oksijen, % 15-17 azot, % 5-7 hidrojen ve % 0.4-0.5 kadar kiikiirt elementleri
ihtiva ederler. Baz1 proteinlerde bu elementlerden baska fosfor, demir ve bakir gibi

metallerde bulunur (Mert ve ark., 1999).

Serumda erigskin bir sahis i¢in total protein degeri 6,0-8,0 mg/dl arasindadir.
Serum protein degerlerini degistiren iki sebep vardir; plazma suyunun hacminin
degismesi ve protein fraksiyonlarindan herhangi birinin veya bir ka¢inin miktarmdaki

degismelerdir (Adam, 2000).

Proteinler, organizmada organizmanin temel tasini teskil etmeleri, kolloid ve
ozmotik basincin diizenlenmesi, biyokimyasal reaksiyonlarda katalizor gorevi
istlenmeleri (enzimler), asit-baz dengesinde tampon gorevi, metabolik olaylarm
diizenlenmesi (hormonlar), kanin pihtilasma mekanizmasmni diizenlemeleri, besin
maddelerinin kan yoluyla tagmmalar1 gibi dnemli gorevlere sahiptirler (Phillips ve ark.,
1955; Lehninger ve ark., 1993). Plazmadaki en kiigiik protein albumin olup, molekiil
agirhigr 69000, a - globulinler 200.000-300.000, B - globulinler 150.000-350.000, v-
globulinler 150.000-300.000 ve fibrinojenlerin 400.000 daltondur. Hayvanlarin besinsel
durumlar1 plazma protein sentezi iizerine onemli etki yapar. Protein eksikligi en ¢ok
albumin ve globulin iizerine etki ederken cok asir1 diisme durumlarinda 6dem ve
enfeksiyon etkenlerine direngte azalma goriiliir (Aras ve Ersen, 1975; Murray ve ark.,

1996).

2.7.7. Kreatin

Kreatin karaciger bobrek ve pankreasta sentezlenir ve kan yoluyla kas ve beyin
gibi organlara tasinir, fosforillenir ve fosfokreatin seklini alir. Fosfokreatin yiiksek
enerjili bir bilesiktir. Kreatinfosfatin ve kreatinin molekiil i¢i degisimi bu bilesiklerinin
kas derigiminin metabolik yolunun bir 6zelligidir. Kaslardaki kreatin’nin bir kismi
anhidrat formu olan kreatinine doniisiir. Bu oran giinde %]1-2 civarlarindadir. Endojenik
kreatinin iiretim oran1 kas kiitlesiyle yas ve cinsiyetle dogrudan orantilidir. Erkeklerde
idrarla atilan kreatinin miktar1 1,5g/dl iken kadinlarda bu oran 1,2g / dl dir. (Tietz,
1995)
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Viicuttaki kreatinin %95°1 iskelet kaslarinda tutulur (Balsom ve ark., 1994;
Jacobs, 1999; Mark ve Juhn, 1999; Maughan, 1995) geri kalan kismin ¢ogunlugu
kalpte, beyinde ve testislerde bulunur (Balsom ve ark., 1994; Mark ve Juhn, 1999).
Kiigiik bir miktar kreatin de kan plazmasinda bulunur. Kreatin viicutta iki sekilde
bulunur, iicte ikisi kreatin fosfat (PCr veya fosfokreatin) olarak ve geri kalan tigte biri
serbest kreatin olarak bulunur (Mark ve Juhn, 1999; Maughan, 1995). Serbest kreatin ve
PCr birlikte toplam kreatin havuzunu olusturur (Jacobs, 1999).

2.7.8. Amilazlar

Amilazlar glikojen ve nisasta gibi polisakkaritlerdeki a-1,4 glikozidik baglar1

parcalayip onlar1 monosakkaritlere indirgeyen enzimlerdir (Berkkan, 1982).

IUB komisyonu tarafindan belirlenen siniflandirma sistemine gore hidrolazlarin
glikozil bilesiklerine etki eden enzimler grubunda yer alan amilazlarin alfa (o), beta ()
ve gama (y) amilaz olmak iizere {i¢ farkli tiiri bulunmaktadwr. Bu komisyonun
belirledigi kurallara gore a-amilaz a-1,4-D glukan glukanohidrolaz (E. C. 3.2.1.1) , B-
amilaz a-1,4-D glukan maltohidrolaz (E. C. 3.2.1.2), y-amilaz ise a-1,4-D glukan
glukohidrolaz (E. C. 3.2.1.3) olarak isimlendirilmistir (Berkkan, 1982).

Insanlarda pankreasta ve tiikiiriikk basta olmak {izere plazma, ter, idrar, semen,
slit, gdzyas1 gibi sivilarda, ovaryum, testis, diiz kaslar ve akcigerler gibi doku ve
organlarda a-amilaz aktivitesi saptandigi bildirilmektedir (Tietz, 1995). Domuz sican
kobay, kanatli, maymun ve bunlardan baska bir¢ok hayvanda pankreas ve tiikiiriikte o-
amilaz bulunmasina ragmen at, kedi, kopek (Matur, 1999), ve ruminantlarin (Boliikkbasi,

1989) tiikiiriigiinde enzimin olmadig1 belirtilmektedir.

Glukoz aminaz ya da aminoglukozidaz olarak isimlendirilen (E. C. 3.2.1.3), y-
amilazin sigan, tavsan, gilivercin, maymun, civciv gibi memeli va kanath tiirlerinin
bagirsaklarinda (Sivikami ve Radhakrishnan, 1975), Aspergillus, Rihiziopus ile
Clostridium acetebutylicum gibi mikroorganizmalarin  yapisindada bulundugu

bildirilmistir (Berkkan, 1982).
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a-amilaz bir metelloenzim oldugu i¢in aktivite gosterebilmesi i¢in O6zellikle
Ca'ye ihtiyaci vardir. Kalsiyumdan bagka CI', Br’, nitrat ya da H,PO, gibi anyonlarm
olmas1 da gereklidir. CI', Br“un amilaz i¢in en iyi aktivatorler oldugu bildirilmektedir

(Tietz, 1995).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Bu calismanin canli materyalini 180-200 gr canli agirliga sahip Wistar —Albino
ki ratllardan olusturmaktadir. Ratlar Firat Universitesi (FUTDAM) Veteriner
Arastrma Enstitlisii Viroloji bdliimiinden temin edildi. Ratlar denemeye alinmadan
once ortama adaptasyonlar1 i¢in on giin silireyle bekletildiler. Ratlar deneme Oncesi
adaptasyon siiresinde ve deneme siiresi igersinde adlibitum beslenmeye tabi tutuldular
ve Onlerinde siirekli igme suyu bulunduruldu. Ratlarin beslenmeleri 6zel rat besi yemi

ile yapildi.

3.1.1. Kullanilan alet ve malzemeler

Spektrofotometre, Boeco S—22 UV/Vis,

Otomatik Su Isiticisi, Boehringer-Mannheim Precitherm PFV,
Sogutmal1 Santrifuj, Heraeus Sepatech Minifuge RF,

Vorteks, MS2 Minishaker,

Hassas Terazi, Bosch S 2000,

Sicak Su Banyosu, BM 101 Niive,

Otomatik Pipet, Socorex Micropipette ,

Otomatik Pipet, Socorex Macropipette,

Derin Dondurucu, Ugur,

Watman Siizge¢ Kagidi No.42,

Yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) (Agilent 1100 serisi, Germany),
HPLC kolonu (C-18, 250x4,6 mm, Ace, Scotland),

HPLC enjektorii (Hamilton, 50 pl).

Millipore vakum pompast

Azot gazi tanki

Serum saklama tiipleri

Plastik santriifiij tiipleri
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3.1.2. Kimyasal maddeler

Rediikte glutatyon (GSH) Boehringer-Mannheim,
Metafosforik asit (HPO;)Sigma,

Tiyobarbitiirik asit (TBA) Sigma,

5-5’-Ditiobis (2-nitrobenzoik asit)(DTNB) Sigma,
2,6-ditert-butyl-4-methylopenol (BHT) Sigma,
Triklor asetik asit (TCA) Merck,

Sodyum kloriir (NaCl) Merck,

Sodyum hidroksit (NaOH), Merck,

Etilen daimin tetra asetik asit (EDTA), Merck,
Hidroklorik asit (HCI) (%37) Merck,

Kloroform (CHCl3)Merck,

Bakair siilfat (CuSO4)Merck.

Retinol standard1 Sigma,

a-tokoferol standard1 Sigma,

Etanol (C;HsOH) Merck,

Metanol (CH3;0H) (HPLC Grade) Merck,
n-Hekzan (C¢H14) Merck,

3.2. Yontem

Hayvan gruplarinin olusturulmasi

Ratlarin hem alt1 ayliklar1 hemde dokuz ayliklar1 dort ayr1 gruba ayrildi.

Alt1 aylik olan ratlarin gruplara bo liinmesi,

I.  Grup: Doksorubisin Grubu (A) (DXR); 10 adet rattan olusan gruba doksorubisin
2,5 mg/kg/serum fizyolojik ile intraperitoneal olarak haftada bir kez olmak tizere

6 hafta siireyle uygulandi.(Keung ve ark., 1991; Anonim, 2009a).
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IL.

I1I.

IV.

Grup: Doksorubisin ve CoQ9 Grubu (B) (DXR+CoQjo); 10 adet rattan olusan
gruba doksorubisin 2,5 mg/kg/serum fizyolojik ile intraperitoneal olarak haftada
bir kez 6 hafta siireyle uygulandi. CoQ,o ise 4 mg/kg/canli agirlik intraperitoneal
olarak 6 hafta siireyle hergilin uygulandu.

Grup: CoQjp Grubu (C) (CoQig); 10 adet rattan olusan gruba CoQo
4mg/kg/canli agirlik intraperitoneal olarak 6 hafta siireyle hergiin uygulandi
(Rowland, 1998).

Grup: Doksorubisin ve Vitamin E Grubu (D) (DXR+Vit E); 10 adet rattan
olusan gruba doksorubisin 2,5 mg/kg/serum fizyolojik ile intraperitoneal olarak
haftada bir kez 6 hafta siireyle uygulandi. Vitamin E ise 10
mg/kg/subkutan/haftada iki kez 6 hafta siireyle uygulandi.

Dokuz aylik ratlarin gruplara ayrilmasi;

IL.

III.

IV.

Grup: Doksorubisin Grubu (E) (DXR); 10 adet rattan olusan gruba doksorubisin
2,5 mg/kg/serum fizyolojik ile intraperitoneal olarak haftada bir kez 6 hafta

stireyle uyguland1.

Grup: Doksorubisin ve CoQ;¢ Grubu (F) (DXR+CoQio); 10 adet rattan olusan
gruba doksorubisin 2,5 mg/kg/serum fizyolojik ile intraperitoneal olarak haftada
bir kez 6 hafta siireyle uygulandi. CoQ;g ise 4mg/kg/canl agirlik intraperitoneal

olarak 6 hafta siireyle hergiin uygulandu.

Grup: CoQjo Grubu (G) (CoQig); 10 adet rattan olusan gruba CoQo
4mg/kg/canli agirlik intraperitoneal olarak 6 hafta siireyle hergiin uygulandu.

Grup: Doksorubisin ve Vitamin E Grubu (H) (DXR+Vit E); 10 adet rattan
olusan gruba doksorubisin 2,5 mg/kg/serum fizyolojik ile intraperitoneal olarak

haftada bir kez 6 hafta silireyle wuygulandi. Vitamin E ise 10
mg/kg/subkutan/haftada iki kez 6 hafta siireyle uygulandi (Aktoz, 2004).
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Kan orneklerinin alinmasi

Calismanin baginda, iiclincii haftasinda ve son haftasinda olmak iizere toplam {i¢
kez 5 ml’lik siyah uglu enjektorlerle etik kurallara uygun olarak eter ile cam fanusda
uyutulan ratlarin kalplerinden direkt kan Ornekleri alindi ve tekrar kafeslerine
birakilarak rutin beslenmelerine devam edildi. Caligmanin basinda alinan kan 6rnekleri
kontrol grubu olarak kullanildi. Kanlar antikoagulantl ve antikoagulantsiz olan iki ayr1
tipe alinarak plazma ve serumlar1 ayrildi ve laboratuar ¢alisma yapilincaya kadar
dondurucuda (-20°C) saklandi. Alt1 haftalik ¢aligma siiresinde, deneme gruplarindaki
bazi hayvanlarin 6lmesi nedeni ile on rattan olusan deney hayvani sayisi 8’e diistli ve

tablolarda n sayis1 8 olarak verildi.

3.2.1. A ve E vitamini analizleri

Plazma numunelerindeki vitamin A (retinol asetat) ve vitamin E (a-tokoferol)
diizeyleri Miller ve Yang (Miller ve Yang, 1985)’m belirttigi ekstraksiyon metodu

kullanilarak belirlendi.

Bu amagla her bir numune igin 200 ul plazma plastik tiiplere alindi. Uzerlerine
proteinleri ¢oktiirmek amactyla 200 pl etanol ilave edildi ve 1 dakika siire ile vorteks
edildi. Daha sonra 700 pl hekzan eklenerek homojenize edildi ve tekrar 1 dakika
vortekslendi. Homojenat 2000 RPM de 10 dakika siire ile santriiflij edildi ve olusan
lipofilik faz alindi. Hekzan uygulama islemi iki kere yapildi ve toplanan fazlar azot gazi
akis1 altinda kurutuldu. Kalint1 100 pl etanolde ¢oziindiiriildi ve HPLC kolonuna
enjekte edildi.

Vitamin A ve vitamin E diizeylerinin HPLC ile ayiriminda C 18 kolonu, (25 cm x
4,6 mm) metanol-su (98:2) mobil fazi ile 1.5 ml/dak. akis hizinda kullanildi. Tanilar
deidore dedektorii ile 325 ve 290 nm dalga boyunda gerceklestirildi. (Zaspel ve
Csallany, 1983).

Degisik konsantrasyonlarda hazirlanmis olan stok vitamin A ve E ¢dzeltilerinin

pik alanlar1 Olgiilerek caliyma grafigi c¢izildi. Calisma grafiginin dogru denklemi
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yardimiyla vitamin miktarlar1 belirlendi. Vitamin E ve A g¢aligma grafigi ve dogru

denklemi asagida verilmistir

Alfa Tokoferol y=24 43 + 0,640 Retinol y=17,50x + 0,072
RZ=0,099 R2=1
600
250
/ /

500 200

400 e . - Pl
& 300

® 200 // 12(0]

100 I | | | . /

kons. kons.

alan

Sekil 11. A ve E vitaminlerinin ¢caligma grafikleri ve dogru denklemleri

3.2.2. Rediikte glutatyon (GSH) tayini

Prensip:

EDTA’ I1 kanm distile su ile hazirlanan hemolizinde, siilfidril (SH) tasimayan
tiim proteinler ¢oktiiriicli (presipitasyon) ¢dzelti ile ¢oktiiriildii. Indirgenmis glutatyon
(GSH), elde edilen berrak sivida silfidril gruplarmm DTNB (5°,5’-(2-ditiobis
nitrobenzoik asit) ile reaksiyonu sonucu sari rengin olusumu ile dl¢iildii. EDTA’ I
kanlarda indirgenmis glutatyon seviyesi 6lgiimii, 24 saat icerisinde, spektrofotometre’de

412 nm’de gerceklestirildi (Beutler ve ark., 1963; Rizzi ve ark., 1988).

Aywraclar

1. Coktiirticti Cozelti: 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g EDTA, 30 g NaCl 100 mI’

ye distile suda eritilerek tamamlandi.
2. Fosfat ¢ozeltisi: 0.3 M disodyum fosfat distile su ile hazirland.
3. DTNB (Ellman’s ayiraci): 40 mg DTNB, % 1’lik sodyum sitrat ile 100 ml’ye

tamamlandi.
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Deneyin yapilisi

EDTA’ I1 tiim kandan 200 pl alindi. Uzerine 1.8 ml distile su eklendi ve hemoliz
gerceklestirildi. Coktiirlicli ¢ozeltinin 3 ml’ si ile hemolizat karigtirildi. Beg dakika
bekleme sonrasi, karisim Whatman siizgec kagidindan siiziildii. Ornek numuneden elde
edilen siipernatantin 2 ml’ si baska tiipe aktarildi. Uzerine 8 ml fosfat ¢ozeltisi, 1 ml
DTNB ayiraci eklendi. Blank i¢in 2 ml ¢oktiiriicli ¢dzelti (3 kisim ¢oktiiriicii ¢ozelti+ 2
kisim distile su), 8 ml fosfat ¢cozeltisi ve 1ml DTNB ayiraci tiipe alinarak hazirlandi.
Standart i¢in, 40 mg/100 ml distile su GSH ¢06zeltisi taze olarak hazirlandi. Boeco S-22
UV/Vis spektrofotometresinde 412 nm’de blanke karsi standart numunelerin optik

dansiteleri okundu. Sonuglar mg/dl tiim kan olarak hesaplandi.

3.2.3. Malondialdehit (MDA) tayini

Prensip

Yag asitlerinin, serbest radikallerle reaksiyonu sonucu olusan peroksidasyon
iriinlerinden malondialdehid, tiobarbutirik asit ile renkli forma girmesi sonucu 6l¢iiliir.

(Gutteridge 1995, Sushil ve ark., 1989).

Aywraclar

1-EDTA ¢ozeltisi (0.1 M): 37.224 gr EDTA-NayH,O0 1 litre distile suda eritildi.
2-BHT ¢ozeltisi (% 88): 0.220 gr BHT 25 ml saf alkolde ¢oziildii.

3-NaOH c¢ozeltisi (0.05 N): 2 gr NaOH 1 1t distile suda eritildi.

4- TBA ¢ozeltisi (% 1): 1 gr TBA 100 ml’ye 0.05 N NaOH ile tamamland1

5- TCA (% 30) : 30 gr TCA 100 ml distile suda eritildi.

6- Fosfat Tamponu: 8,1 gr NaCl, 2.302 gr Na,HPO,, 0.194 gr NaH,PO, distile
suda eritilerek 1 It’ye tamaland1 pH’s1 4,7’ye ayarland1
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Deneyin yapilisi

Bir tiipe tiim kandan 200 pl alind1. Uzerine 800 ul fosfat tamponu ve 25 ul BHT
cozeltisi ve 500 pl % 30’ luk TCA eklendi.

Tipler vortekste karigtirilarak 2 saat -20 C*’de buzda tutuldu. Sonra 15 dk 2000
rpm’de santrifiij edildi. Supernatantin 1 ml’si alinarak bagska tiiplere aktarildi. Bunlarin
iizerine 75 ul EDTA, 250 ul TBA eklendi. Tiipler vortekste karistirildi ve 15 dk sicak su
banyosunda (90 C°’de) tutuldu. Sonra oda 1sisina getirilerek 532 ve 600 nm’de UV/Vis
spektrofotometrede optik dansiteleri okundu. Eritrositte gerceklesen calismada 600
nm’deki optik dansiteler 532 nm’ de okunanlardan ¢ikartilarak hemoglobindeki MDA
miktar1 ortadan kaldirildi. Eritrosit MDA miktarlari, MDA-TBA karisimmin
ekstinksiyon katsayisinda (64,7636) yararlanilarak hesaplandi.

Hesaplanmas

A=ab.c
A = absorbans, a = ekstinksiyon katsayisi, b = 151k yolu, ¢ = konsantrasyon

(Abs.532 — Abs 600) x 64.7636 = MDA nmol/ml

3.2.4. Seruloplazmin tayini
Prensip

Serumda seruloplazmin tayini spektrofotometrik olarak modifiye Ravin

metoduna gore gergeklestirildi (Yenson, 1988).
Kullanilan cozeltiler

1- 0.34 M’ lik asetat tamponu (pH 5.6): 1.34 ml glasiyel asetik asit ve 26.44 g

sodyum asetat distile suda eritilip, distile su ile 1 It ye tamamlandi.

2- 7.95 M’ lik fenilendiamin substrat ¢ozeltisi: 36 g fenilendiamin dihidrokloriir,
25 ml asetat tamponunda eritildi. 0.1 N NaOH ile pH 5.6’ ya ayarlandi.
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3- 460 mM’ lik sodyum azid eriyigi: 3 g sodyum azid 100 ml’ ye distile su ile

tamamlanda.
Yapilis
Deney Deney Koru
5 ml Fenilendiamin 5 ml Fenilendiamin
1 ml Sodyum Azid
0.1 ml Serum 0.1 ml Serum
Karistirilir
37 °C’de 15 dk bekletilir
1 ml Sodyum Azid |
15 dk bekletilir
546 nm’de absorbanslari(optik dansite) okunur
Hesaplanmas:

Seriiloplazmin % mg = (Deney — Deney Korii) x 237

3.2.5. Biyokimyasal parametrelerin analizi

Biyokimyasal parametrelerden albumin, globulin, total protein, alt, glukoz, total
bilirubin, kreatin ve amilaz analizleri Abaxis VetScan Diagnostik kitleriyle Vet Scan2

otoanalizdriinde yapildi (Anonim, 2009b).

3.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim veriler SPSS paket program ile t-testi ve SAS paket programi ile
f-testi uygulanarak istatistiksel olarak yorumland: (Hayran ve Ozdemir 1996).
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4. BULGULAR

Kontrol grubu ile deneme gruplarindaki MDA, GSH, seriiloplazmin, retinol ve
a-tokoferol degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi sonucu asagidaki bulgular

elde edildi.

Doksorubisin uygulanan alti1 aylik ratlarda MDA miktarinda kontrole oranla
istatistiksel olarak ii¢ilincii (p<0.05) ve altinci haftada (p<0.001), dokuz aylik ratlarda
altinc1 haftada (p<0.05) anlaml artiglar gozlendi (Sekil 12 ve 17). GSH miktarinda alt1
aylik ratlarda hem ii¢iincii haftada hem de altinc1 haftada (p<0.001), dokuz aylik ratlarda
altinc1 haftada (p<0.001) anlaml disiisler goriildi (Sekil 13 ve 18). Seriiloplazmin
miktarinda goriilen degisimler alt1 aylik ratlarda {igiincli haftada (p<0.001) anlamli bir
azalma ve altinc1 haftada (p<0.001) bir yiikselme saptandi, dokuz aylik ratlarda ii¢ilincii
haftada (p<0.05) diisiis ve altinci1 haftada ise (p<0.001) artis bulundu (Sekil 14 ve 19).
Retinol miktarmda gozlenen farkliliklar ise alt1 aylik ratlarda tiglincii haftada (p<0.001)
bir azalma dokuz aylik ratlarda altmci haftada (p<0.05) bir yiikselis elde edildi (Sekil 15
ve 20). a-tokoferol miktarinda gozlenen farkliliklar alt1 ve dokuz aylik ratlarda tigiincii

haftada (p<0.05) azalma goriildii (Sekil 16 ve 21).

Sadece CoQ;o uygulanan alt1 aylik gruptaki ratlarda MDA miktarinda kontrole
oranla istatistiksel olarak {igiincii (p<0.05) ve altinc1 (p<0.001) haftalarda, dokuz aylik
ratlarda altinc1 haftada (p<0.05) artig goriildi (Sekil 12 ve 17). GSH diizeylerinde ise
hem alt1 aylik hem de dokuz aylik ratlarda iigiincii ve altinci haftalarda (p<0.001) bir
azalma saptand1 (Sekil 13 ve 18). Seriiloplazmin diizeyleri alt1 aylik ratlarda ti¢ilincii
haftada (p<0.001) bir diisiis ve altinci haftada (p<0.001) artig goriildii, dokuz aylik
ratlarda altinc1 haftada (p<0.001) bir yiikselme elde edildi (Sekil 14 ve 19). Retinol
diizeyi dokuz aylik ratlarda altinct haftada (p<0.05) bir artig goriidii (Sekil 15 ve 20). -
tokoferol diizeyi alt1 aylik ratlarda ii¢lincli haftada (p<0.05) bir yiikselme goriiliirken,
dokuz aylik ratlarda {igiincii haftada (p<0.05) bir azalma ve altinc1 haftada (p<0.05) artis
gbzlemlendi (Sekil 16 ve 21).

Doksorubisin ve CoQ¢’nin birlikte uygulandigi alt1 aylik gruptaki ratlarda MDA

diizeyleri kontrole oranla istatistiksel olarak iiclincli ve altinci haftalarda (p<0.001),
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dokuz aylik ratlarda altinci haftada (p<0.001) artiglar goriildi (Sekil 12 ve 17). GSH
diizeyinde ise alt1 aylik ratlarda tiiglincli ve altinci (p<0.001), dokuz aylik ratlarda
ticiincli (p<0.05) ve altinc1 (p<0.001) haftalarda diisiisler gozlemlendi (Sekil 13 ve 18).
Seriiloplazmin degerleri alti ve dokuz aylik ratlarda {icilincii haftalarda (p<0.001)
azalmalar ve altinci haftalarda (p<0.001) artislar goriildii (Sekil 14 ve 19). a-tokoferol
diizeyi alt1 ve dokuz aylik ratlarda {igiincii haftada (p<0.001) diisiis gosterdi (Sekil 16 ve
21).

Doksorubisin ve E vitamini’nin birlikte verildigi alt1 aylik gruptaki ratlarda
MDA diizeyleri kontrole oranla istatistiksel olarak alt1 aylik ratlarda ii¢lincii (p<0.05) ve
altinc1 haftada (p<0.001), dokuz aylik ratlarda ise altinci haftada (p<0.001) artiglar
gorildi (Sekil 12 ve 17). GSH diizeyi alt1 aylik ratlarda {igiincii ve altinci haftalarda
(p<0.001), dokuz aylik ratlada ise altinc1 haftada (p<0.001) diisiisler gozlendi (Sekil 13
ve 18). Seriiloplazmin diizeylerinde alt1 ve dokuz aylik ratlarda {igiincii haftada
(p<0.001) distisler ve altinc1 haftada (p<0.001) artislar saptand1 (Sekil 14 ve 19). a-
tokoferol diizeyi alt1 aylik ratlarda iiclincti haftada (p<0.05) ve dokuz aylik ratlarda
altci haftada (p<0.05) azalmalar goriildii (Sekil 16 ve 21).

Caligmadaki gruplarin tiimii yani alti1 aylik ratlardan olusan gruplar kontrol,
DXR (A), CoQo (B), DXR+CoQo (C), DXR+VitE (D) ve dokuz aylik ratlardan olusan
gruplar kontrol, DXR (E), CoQ,¢ (F), DXR+CoQo (G), DXR+VitE (H) gruplari kendi
aralarinda MDA, GSH, seriiloplazmin, retinol ve a-tokoferol bakimindan istatistiksel

olarak karsilastirildi ve sonugcta asagidaki bulgular elde edildi.

MDA degerleri bakimindan gruplar arasi yapilan istatistik sonucu alt1 aylik
ratlarda {¢iincii haftada kontrol grubu B grubuna gore, A grubu B grubuna gore, B
grubu kontrol, A ve D gruplarina gore, D grubu B grubuna gore istatistiksel farklilik
gosterdi (p<0.05). Altinc1 haftada kontrol grubu A, B ve C gruplarina gore, A grubu
kontrol, B, C ve D grubuna gdre, B grubu kontrol, A ve C gruplarina gore, C grubu
kontrol, A, B ve D gruplarma gore, D grubu kontrol, A ve C gruplarma gore istatistiksel
farklilik gosterdi (p<0.001). Dokuz aylik ratlarda {igiincii haftada gruplar arasinda
herhangi bir istatistiki onem saptanmadi. Altmec1 haftada kontrol grubu F, G, ve H
gruplaruna gore, E grubu grubu F, G, ve H gruplarma gore, F grubu kontrol, E ve G
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gruplarina gore, G grubu kontrol, E, F ve H gruplarina gore, H grubu ise kontrol, E ve G

grubuna gore istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.001).

GSH degerleri bakimindan gruplar arasi yapilan istatistik sonucu alt1 aylik
ratlarda ii¢lincii ve altinct haftada kontrol grubu A, B, C ve D gruplarina gore ve diger
tiim gruplarla da kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik gézlendi (p<0.001). Dokuz
aylik ratlarda ii¢lincii haftada kontrol, E ve H gruplar1 F ve G gruplarma gore, F grubu
kontrol, E, G ve H gruplarina gore, G grubu kontrol, E, F ve H gruplarina gore
istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.001). Altinct haftada kontrol grubu A, B, C ve D
gruplarina gore ve diger tiim gruplarla da kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik

gbzlendi (p<0.001).

Seriiloplazmin degerleri bakimindan gruplar arasi yapilan istatistik sonucu alt1
aylik ratlarda iiclincli haftada kontrol grubu A, B, C ve D gruplarma gore, A grubu
kontrol, C ve D gruplarina gore, B grubu kontrol grubuna gore, C ve D gruplar1 kontrol
ve A gruplarina gore istatistiksel farklilik gdsterdi (p<0.001). Altinci haftada kontrol
grubu A, B, C ve D gruplarmma gore, A ve B gruplar1 kontrol ve C gruplarma gore, C
grubu kontrol ve D gruplarina gore. D grubu kontrol ve C gruplarina gore istatistiksel
farklilik gosterdi (p<0.001). Dokuz aylik ratlarda ii¢lincii haftada kontrol grubu E, G ve
H gruplarina gore, E grubu kontrol, G ve H gruplarma gore, F grubu G ve H gruplarina
gore, G ve H gruplar1 kontrol, E ve F gruplarma gore istatistiksel farklilik gdsterdi
(p<0.001). Altinct haftada kontrol grubu E, F, G ve H gruplarma gore, E grubu kontrol,
F, G ve H gruplarina gore, F grubu kontrol, E, G ve H gruplarina gore, G grubu kontrol,
E, F ve H gruplarina gore, H grubu kontrol, E, F ve G gruplarina gore istatistiksel
farklilik gosterdi (p<0.001).

Retinol degerleri bakimindan gruplar arasi yapilan istatistik sonucu alt1 aylik
ratlarda ti¢ilincii haftada kontrol, C ve D gruplar1 A grubuna gore, A grubu kontrol, C ve
D gruplarina gore istatistiksel farklilik gdsterdi (p<0.05). Dokuz aylik ratlarda altinci
haftada kontrol grubu F grubuna gore, E ve H gruplar1 G grubuna gore, F grubu kontrol
ve G grubuna gore, G grubu E, F ve H gruplarina gore istatistiksel farklilik gosterdi
(p<0.05).
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a-tokoferol degerleri bakimindan gruplar arasi yapilan istatistik sonucu alt1 aylik
ratlarda ti¢iincii haftada kontrol grubu A, B, C ve D gruplarma gore, A ve C gruplari
kontrol ve D gruplarma gore, B grubu kontrol grubuna gore, D grubu kontol, A ve C
gruplarma gore istatistiksel farklilik gdsterdi (p<0.001). Altinci haftada gruplar arasinda
herhangi bir farklilik gdzlenmedi. Dokuz aylik ratlarda ii¢ilincii haftada kontrol grubu E,
F ve G gruplarina gore, E grubu A ve G gruplarma gore, F grubu kontrol, G ve H
gruplarina gore, G grubu kontrol, E, F ve H gruplarina gore, H grubu F ve G gruplarina
gore istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.001). Altinc1 haftada kontrol ve E gruplar1 F ve
H gruplarina gore, F grubu kontrol E, G ve H gruplaria gore, G grubu F grubuna gére,
H grubu kontrol, E ve F gruplarina gore istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.001).
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Cizelge 2. Alt1 aylik ratlarda iiclincii hafta kontrol ve ¢aligma gruplari, MDA, GSH, Seriiloplazmin, Retinol ve a-Tokoferol

diizeyleri.

6 Aylik ratlar igin

3.Hafta sonuglari

DXR+ DXR +VitE
Parametreler n Kontrol D(?S{ C(OJS)IO (CC)OQIO (D) !

MDA (nmol/ml) 810.935£0.113¢ 1.458+0.207"¢ 2.43620.623"° 1.656£0.059* 1.465+0.165"
GSH (mg/dl) 8| 0.326+0.023° 0.065+0.009*¢ 0.070+0.004*¢ 0.070+0.002*¢ 0.045+0.003*¢
Seriiloplazmin (%mg) |8 | 63.759+1.446° 39.401+2.26 34.385+1.241 31.828+0.522%° | 32.938+3.468
Retinol (mg/dl) 8| 0.505+0.006° 0.379+0.029*¢ 0.488+0.021% 0.510+0.066° 0.555+0.048°
a-Tokoferol (mg/dl) 8| 1.468+0.146° 0.486+0.208"° 0.840+0.105" 0.483+0.149% 1.038+0.087"¢

a P<0,001 (Kontrol grubuna gore ¢aligma grubunun istatistiki analizleri)
b P<0,05 (Kontrol grubuna gore ¢alisma grubunun istatistiki analizleri)

¢, d, e, f, g (Gruplar aras istatistiki analizler)

Gruplar arasi istatistiklerde ayn1 harfi tagiyan gruplar arasinda bir farklilik bulunmamaktadir.




Cizelge 3. Alt1 aylik ratlarda altinci hafta kontrol ve ¢aligma gruplari, MDA, GSH, Seriiloplazmin, Retinol ve a-Tokoferol
diizeyleri.

€S

6 Aylik ratlar i¢in
3.Hafta sonuglari
+ +Vi
Parametreler n Kontrol D(?S{ C(OJS)IO DXR( CC)OQIO DXIED)VHE
MDA (nmol/ml) 0.935+£0.113" | 7.566+0.548" 5.553+0.613*¢ 3.101+0.208° 4.965+0.612*¢
GSH (mg/dl) 0.326+0.023°  |0.015+0.001*¢ 0.015+0.001*¢ 0.026+ 0.014*  [0.012+0.001*¢

Sertiloplazmin (%mg)

63.759+1.446°

115.137+7.565*

117.4354+13.292>

104.964+5.120*

131.155+5.658"¢

Retinol (mg/dl)

oo | 0| o0 | o0

0.505+0.006%

0.486+0.019%

0.553+0.050°

0.52140.030%

0.438+0.035¢

a-Tokoferol (mg/dl)

1.468+0.146°

1.333+0.02°

1.44440.189°

1.086+ 0.124°

1.401+0.199°

a P<0,001 (Kontrol grubuna gore ¢aligma grubunun istatistiki analizleri)
b P<0,05 (Kontrol grubuna gore ¢alisma grubunun istatistiki analizleri)

¢, d, e, f, g (Gruplar arasi istatistiki analizler)
Gruplar arasi istatistiklerde ayn1 harfi tagtyan gruplar arasinda bir farklilik bulunmamaktadir.
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Cizelge 4. Dokuz aylik ratlarda tiglincii hafta kontrol ve caligma gruplari, MDA, GSH, Seriiloplazmin, Retinol ve

a-Tokoferol diizeyleri.

9 Aylik ratlar i¢in

3.Hafta sonuglari

DXR DXR+ DXR +VitE
Parametreler n Kontrol (E) CE)I?)IO (GC)OQIO (H)
MDA (nmol/ml) 8 10.948+0.155° 0.728+0.082° 0.712+0.120° 1.046+0.131° 0.821+0.082°
GSH (mg/dl) 8 10.226+0.022° 0.193+0.013° 0.062+0.001* [ 0.148+0.003" 0.207+0.003°
Seriiloplazmin (% mg) |8 |61.886+2.826° |49.271+3.337"¢ 53.513+3.962% [34.248+2.886™  |32.825+2.709*
Retinol (mg/dl) 8 10.363+0.031¢)  |0.275+0.039° 0.406+0.059¢ 0.394+0.032 0.413+0.028°
o-Tokoferol (mg/dl) 8 [1.060+0.110¢ 0.673+0.063> 0.541+0.093™¢  [0.204+0.046"" 0.901+0.141

a P<0,001 (Kontrol grubuna gore ¢aligma grubunun istatistiki analizleri)
b P<0,05 (Kontrol grubuna gore ¢alisma grubunun istatistiki analizleri)

c, d, e, f, g (Gruplar arasi istatistiki analizler)

Gruplar arasi istatistiklerde ayn1 harfi tagiyan gruplar arasinda bir farklilik bulunmamaktadir.
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Cizelge 5. Dokuz aylik ratlarda altinci hafta kontrol ve ¢alisma gruplari, MDA, GSH, Seriiloplazmin, Retinol ve

a-Tokoferol diizeyleri.

9 Aylik ratlar i¢in
3.Hafta sonuglari
+ +Vi
Parametreler n Kontrol D(E()R CE)I?)IO DXR(GC)OQIO DXle)VltE
MDA (nmol/ml) 8 0.948+0.155° 1.540+0.196"° 3.740+£1.003™  [7.273+£1.281*¢ 4.81120.629¢
GSH (mg/dl) 8 0.226+0.022° 0.009+0.000*¢ 0.011£0.000** | 0.008+0.000*¢ 0.012+0.001*¢
Seriiloplazmin (% mg) |8 [61.886+2.826° | 184.346+12.228% [98.680+2.437*" |131.474+5.156™ |158.626+9.093™
Retinol (mg/dl) 8 0.363+0.031° | 0.453+0.010> 0.495+0.033"¢  [0.328+0.021° 0.439£0.051°
a-Tokoferol (mg/dl) 8 | 1.060+0.110° 1.078+0.016" 1.479+0.116™  |0.718+0.057" 0.496+0.237"¢

a P<0,001 (Kontrol grubuna gore ¢aligma grubunun istatistiki analizleri)
b P<0,05 (Kontrol grubuna gore ¢alisma grubunun istatistiki analizleri)

c, d, e, f, g (Gruplar arasi istatistiki analizler)

Gruplar arasi istatistiklerde ayn1 harfi tagtyan gruplar arasinda bir farklilik bulunmamaktadir.
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Sekil 12. DXR, CoQ;9, DXR+C0Q;p ve DXR+Vit E uygulanan alt1 aylik ratlardaki
MDA diizeyleri.

GSH (mg/dl)
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Sekil 13. DXR, CoQ;9, DXR+C0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan alt1 aylik ratlardaki
GSH diizeyleri.
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Seriiloplazmin (%mg)
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Sekil 14. DXR, CoQ;9, DXR+C0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan alt1 aylik ratlardaki

seriiloplazmin diizeyleri.

Retinol (mg/dl)

DXR CoQ10 DXR + CoQ10 DXR + Vit E

Sekil 15. DXR, CoQ;9, DXR+C0Q;p ve DXR+Vit E uygulanan alt1 aylik ratlardaki

retinol diizeyleri.
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a-tokoferol (mg/dl)
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Sekil 16. DXR, CoQ;9, DXR+C0Q;p ve DXR+Vit E uygulanan alt1 aylik ratlardaki a-

tokoferol diizeyleri.

MDA (nmol/ml)
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DXR CoQ10 DXR + CoQ10 DXR + Vit E

Sekil 17. DXR, CoQ;9, DXR+Co0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan dokuz aylik ratlardaki
MDA diizeyleri.
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GSH (mg/dl)
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Sekil 18. DXR, CoQ;p, DXR+Co0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan dokuz aylik ratlardaki
GSH diizeyleri.

Seriiloplazmin (% mg)
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Sekil 19. DXR, CoQ;p, DXR+Co0Q;9 ve DXR+Vit E uygulanan dokuz aylik ratlardaki

seriiloplazmin diizeyleri.
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Retinol (mg/dl)

0,6
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Sekil 20. DXR, CoQ;p, DXR+Co0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan dokuz aylik ratlardaki

retinol diizeyleri.

a-tokoferol (mg/dl)
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Sekil 21. DXR, CoQ;9, DXR+Co0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan dokuz aylik ratlardaki
a-tokoferol diizeyleri.
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Kontrol grubu ile deneme gruplarindaki albiimin, globiilin, total protein, ALT,
glukoz, total biliriibin, kreatin ve amilaz degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

sonucu agagidaki bulgular elde edildi.

Doksorubisin uygulanan grupta bulunan ratlarda albimin degerleri dokuz aylik
ratlarda {¢iincii ve altinci haftalarda (p<0.001) azalmalar bulundu (Sekil 22 ve 30).
Globiilin degerleri alt1 ve dokuz aylik ratlarda {igiincii (p<0.05) ve altinc1 haftalarda
(p<0.001) artislar gosterdi (Sekil 23 ve 31). Total protein degerleri alt1 aylik ratlarda
ticlincii (p<0.05) ve altinc1 haftada (p<0.001) yiikselmeler gozlemlendi (Sekil 27 ve 35).
ALT degerleri alt1 aylik ratlarda altinci haftada (p<0.001) artig, dokuz aylik ratlarda
ticiincli (p<0.05) ve altinc1 haftalarda (p<0.001) azalmalar bulundu (Sekil 24 ve 32).
Glukoz degerleri alt1 aylik ratlarda tgiincii (p<0.05) ve altinct haftalarda (p<0.001),
dokuz aylik ratlarda tigiincii ve altinc1 haftalarda (p<0.001) azalmalar gosterdi (Sekil 26
ve 34). Total bilirlibin degeri dokuz aylik ratlarda {igiincii haftada (p<0.05) artig ve
altimc1 haftada (p<0.05) azalma saptand1 (Sekil 25 ve 33). Kreatin degerleri alt1 aylik
ratlarda altinci haftada ve dokuz aylik ratlarda hem {iglincli hem de altinci haftalarda
(p<0.001) artiglar goriildii (Sekil 28 ve 36). Amilaz degerleri dokuz aylik ratlarda altinci
haftada (p<0.05) diisiis bulundu (Sekil 29 ve 37).

Sadece CoQj¢ uygulanan grupta bulunan ratlarda albiimin degerleri alt1 aylik
ratlarda ii¢lincili haftada (p<0.05) artis saptandi (Sekil 22 ve 30). Globiilin degerleri alt1
aylik ratlarda {i¢iincii ve altinci haftalarda (p<0.001), dokuz aylik ratlarda {i¢iincii ve
altinc1 haftalarda (p<0.05) artiglar bulundu (Sekil 22 ve 30). Total protein degerleri alt1
aylik ratlarda tiglincii (p<0.001), ve altinc1 (p<0.05) haftalarda artislar gosterdi (Sekil 27
ve 35). ALT seviyelerinde alt1 aylik ratlarda tigiincii haftada (p<0.05) artis bulundu
(Sekil 24 ve 32). Glukoz degerleri ise hem alt1 aylik hem de dokuz aylik ratlarda {i¢iincii
ve altinct haftalarda (p<0.001) azalmalar gozlemlendi (Sekil 26 ve 34). Total biliriibin
degeri alt1 aylik ratlarda tgiincii haftada (p<0.001) artis gosterdi (Sekil 25 ve 33).
Kreatin diizeyleri alt1 aylik ratlarda altinc1 haftada ve dokuz aylik ratlarda ii¢lincii ile
altinct haftalarda (p<0.001) yiikselmeler gosterdi (Sekil 28 ve 36). Amilaz degerlerinde
alt1 aylik ratlarda altinci haftada, dokuz aylik ratlarda ise {igiincii haftada (p<0.05)
distisler bulundu (Sekil 29 ve 37).
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Doksorubisin ve CoQjo’nin birlikte uygulandigi grupta albiimin degerleri alt1
aylik ratlarda tiglincii haftada (p<0.05) artig ve altinc1 haftada (p<0.05), dokuz aylk
ratlarda {i¢iincii hafta (p<0.05) ile altinc1 haftada (p<0.001) azalmalar goriildi (Sekil 22
ve 30). Globiilin degerleri alt1 ve dokuz aylik ratlarda hem tigiincii hem de altinci
haftalarda (p<0.001) artiglar gosterdi (Sekil 22 ve 30). Total protein degerlerinde alt1
aylik ratlarda ticiincii (p<0.001) ve altinci1 haftada (p<0.05) dokuz aylik ratlarda altinci
haftada (p<0.05) artiglar gozlemlendi (Sekil 27 ve 35). ALT seviyelerinde alt1 aylik
ratlarda altinci haftada (p<0.05) diisiis, dokuz aylik ratlarda tigiincii haftada (p<0.001)
arti ve altinct haftada (p<0.05) diisiis bulundu (Sekil 24 ve 32). Glukoz degerlerinde ise
alt1 ve dokuz aylik ratlarda iiclincii ile altinci haftalarda (p<0.001) azalmalar
gozlemlendi (Sekil 26 ve 34). Total biliriibin seviyeleri alt1 aylik ratlarda iiglincii
haftada (p<0.001) artis, altinct haftada (p<0.05) diisiis gosterdi (Sekil 25 ve 33). Kreatin
degerlerinde alt1 aylik ratlarda iiclinci haftada (p<0.001) azalma, altinci haftada
(p<0.05) ve dokuz aylik ratlarda altinc1 haftada (p<0.001) artiglar bulundu (Sekil 28 ve
36). Amilaz seviyelerinde alt1 aylik ratlarda altmci haftada ve dokuz aylik ratlarda
liclincii haftada (p<0.05) azalmalar goriildii (Sekil 29 ve 37).

Doksorubisin ve E vitamini’nin birlikte verildigi grupta globiilin seviyeleri alt1
ile dokuz aylik ratlarda ti¢iincii (p<0.05) ve altinci haftalarda (p<0.001) artiglar gosterdi
(Sekil 22 ve 30). Total protein degerlerinde alt1 ile dokuz aylik ratlarda {igiincii haftada
(p<0.05) ve altinci haftalarda (p<0.001) artiglar bulundu (Sekil 27 ve 35). ALT
seviyelerinde alt1 aylik ratlarda {iclincii haftada (p<0.05) artis, altinc1 haftada (p<0.05)
ve dokuz aylik ratlarda altinci haftada (p<0.001) diisiisler bulundu (Sekil 24 ve 32).
Glukoz degerleri ise alt1 ve dokuz aylik ratlarda iiciincii ile altinct haftalarda (p<0.001)
azalmalar goriildii (Sekil 26 ve 34). Kreatin degerleri alt1 aylik ratlarda tiglincii (p<0.05)
ile altinci haftalarda (p<0.001), dokuz aylik ratlarda {igiincii ile altinci haftalarda
(p<0.05) artislar gosterdi (Sekil 28 ve 36). Amilaz seviyelerinde alt1 ile dokuz aylik
ratlarda {igiincii haftada (p<0.05) diisiisler bulundu (Sekil 29 ve 37).

Caligmadaki gruplarin tiimii yani alt1 aylik ratlardan olusan guruplar kontrol,
DXR (A), CoQjp (B), DXR+C0Q;o (C), DXR+VitE (D) ve dokuz aylik ratlardan olusan
guruplar kontrol, DXR (E), CoQ;o (F), DXR+CoQio (G), DXR+VitE (H) gruplari
kendi aralarinda albiimin, globiilin, total protein, ALT, glukoz, total biliriibin, kreatin ve
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amilaz bakimindan istatistiksel olarak karsilastirildi ve sonucta asagidaki bulgular elde

edildi.

Albumin degerleri bakimmndan gruplar arasi yapilan istatistik sonucu alt1 aylik
ratlarda tiglincii haftada kontrol grubu C grubuna gore, A ve D grubu B ve C grubuna
gore, B grubu A ve D grubuna gore, C grubu kontrol, A ve D gruplarmma gore
istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.05). Altinci haftada kontrol grubu C grubuna gore, A
grubu B grubuna gore, B grubu A ve C grubuna gore, C grubu kontrol ve B grubuna
gore istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.05). Dokuz aylik ratlarda iiciincii haftada
kontrol, F ve H gruplar1 E ve G gruplarma gore, E ve G gruplar1 kontrol, F ve H
gruplarma gore istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.001). Altinc1 haftada kontrol grubu E,
G ve H gruplarina gore, E grubu kontrol, F,G, ve H gruplarma gore, F grubu E ve G
gruplarina gore, G grubu kontrol, E, F ve H gruplarmna goére, H grubu kontrol, E ve G
gruplarma gore istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.001).

Globiilin degerleri bakimindan gruplar arasi yapilan istatistik sonucu alt1 aylik
ratlarda {i¢ilincii haftada kontrol grubu A, B, C ve D gruplarma gore, A, C ve D gruplar1
kontrol ve B gruplarina goére, B grubu kontrol, A, C ve D gruplarma gore istatistiksel
farklilik gosterdi (p<0.001). Altinct haftada kontrol grubu A, B, C ve D gruplarina gore,
A grubu kontrol, B ve C gruplarina gore, B grubu kontrol, A, C ve D gruplarma gore, C
grubu kontrol, A ve B gruplarina gore, D grubu kontrol ve B gruplarina gore istatistiksel
farklilik gosterdi (p<0.001). Dokuz aylik ratlarda {igiincii haftada kontrol grubu E, F, G
ve H gruplarina gore, E ve H gruplar1 kontrol grubuna gore, F grubu kontrol ve G
grubuna gore, G grubu kontrol ve F grubuna gore istatistiksel farklilik gdsterdi
(p<0.001). Altinc1 haftada kontrol grubu E, F, G ve H gruplarina gore, E ve H gruplari
kontrol grubuna gore, F grubu kontrol ve G grubuna gore, G grubu kontrol ve F grubuna

gore istatistiksel farklilik gdsterdi (p<0.001).

Total protein degerleri bakimindan gruplar arasi yapilan istatistik sonucu alt1
aylik ratlarda t¢ilincii haftada kontrol grubu A, B, C ve D gruplarmna gore, A, B ve D
gruplar1 kontrol ve C gruplarina gore, C grubu kontrol, A, B ve D gruplarina gore
istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.001). Altinct haftada kontrol grubu A, B, C ve D
gruplarma gore, A, B, C ve D gruplar1 kontrol grubuna gore istatistiksel farklilik
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gosterdi (p<0.001). Dokuz aylik ratlarda iiclincli haftada kontrol ve G gruplar1t H
grubuna gore, H grubu kontrol ve G gruplarina gore istatistiksel farklilik gosterdi
(p<0.05). Altinct haftada kontrol ve F gruplar1t H grubuna gore, E grubu G ve H
gruplarmna gore, G grubu E grubuna gore, H grubu kontrol, E ve F gruplarma gore

istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.001).

ALT degerleri bakimindan gruplar arasi yapilan istatistik sonucu alt1 aylik
ratlarda ti¢iincii haftada kontrol, A, B ve C gruplar1 D grubuna gbre, D grubu kontrol, A,
B ve C gruplarina gore istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.001). Altinc1 haftada kontrol,
A ve B gruplar1 C ve D gruplarna gore, C ve D gruplari kontrol, A ve B gruplarma gore
istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.001). Dokuz aylik ratlarda {igiincii haftada kontrol, E
ve H gruplar1 F ve G gruplarma gore, F ve G gruplar1 kontrol, E ve H gruplarmna gore
istatistiksel farklilik gdsterdi (p<0.001). Altinci haftada kontrol ve F gruplar1 E, G ve H
gruplarina gore, E, G ve H gruplar1 kontrol ve F gruplarma gore istatistiksel farklilik

gosterdi (p<0.001).

Glukoz degerleri bakimindan gruplar arasi yapilan istatistik sonucu alt1 aylik
ratlarda iicilincii haftada kontrol grubu A, B, C ve D gruplarina gore, A ve B gruplari
kontrol ve C grubuna gore, C grubu kontrol A ve B gruplarma gore, D grubu kontrol
grubuna gore istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.001). Altinc1 haftada kontrol grubu A,
B, C ve D gruplarma gore, A, C ve D gruplar1 kontrol ve B gruplarmna goére, B grubu
kontrol, A, C ve D gruplarna gore istatistiksel farklilik gézlendi (p<0.001). Dokuz aylik
ratlarda ticlincii haftada kontrol grubu E, F, G ve H gruplarina gore, E grubu kontrol ve
G gruplarma gore, F grubu kontrol, G ve H gruplarma gore, G grubu kontrol, E ve F
gruplarma goére, H grubu kontrol ve F gruplarina gore istatistiksel farklilik bulundu
(p<0.001). Altmc1 haftada kontrol grubu E, F, G ve H gruplarma gore, E, F, G ve H
gruplar1 kontrol grubuna gore istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.001).

Total bilirubin degerleri bakimindan gruplar arasi yapilan istatistik sonucu alt1
aylik ratlarda {iciincii haftada kontrol ve D gruplar1 B ve C gruplarma gore, B ve C
gruplar1 kontrol ve D gruplarina gore istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.05). Altinci
haftada kontrol ve D gruplar1 C grubuna goére, C grubu kontrol ve D gruplarina gore

istatistiksel farklilik gosterdi (p=0.0741). Dokuz aylik ratlarda {i¢iincii haftada kontrol, F
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ve H gruplar1 E grubuna gore, E grubu kontrol, F ve H gruplarina gore istatistiksel
farklilik gosterdi (p<0.05). Altinc1 haftada kontrol ve F gruplar1 E ve G gruplarma gore,
E ve G gruplari kontrol ve F gruplarina gore istatistiksel farklilik gosterdi (p<0.05).

Kreatin degerleri bakimindan gruplar arasi yapilan istatistik sonucu alt1 aylik
ratlarda ticlincli haftada kontrol ve B gruplar1 C ve D gruplarina gore, A grubu C
grubuna gore, C grubu kontrol, A, B ve D gruplarma gore, D grubu kontrol, B ve C
gruplarma gore istatistiksel anlam bulundu (p<0.001). Altinc1 haftada kontrol grubu A,
B, C ve D gruplarma gore, A, B, C ve D gruplar1 kontrol grubuna gore istatistiksel
farklilik gozlemlendi (p<0.001). Dokuz aylik ratlarda ii¢lincii haftada kontrol grubu E,
F, G ve H gruplarna gore, E grubu kontrol ve G gruplarmna gore, F grubu kontrol, G ve
H gruplarma gore, G grubu kontrol, E ve F gruplarmma goére, H grubu kontrol ve F
gruplarma gore istatistiksel onem ifade etti (p<0.001). Altinct haftada kontrol grubu E,
F, G ve H gruplarma gore, E grubu kontrol grubuna gore, F ve G gruplar1 kontrol ve H
grubuna gore, H grubu kontrol, F ve G gruplarina gore istatistiksel farklilik bulundu
(p<0.001).

Amilaz degerleri bakimindan gruplar arasi yapilan istatistik sonucu alt1 aylik
ratlarda {iciincii haftada kontrol ve A gruplar1 D grubuna gore, B grubu C grubuna gore,
C grubu B ve D grubuna gore, D grubu kontrol A ve C gruplarma gore istatistiksel
farklilik gosterdi (p<0.05). Altinc1 haftada kontrol grubu C grubuna gore, C grubu
kontrol grubuna gore istatistiksel anlam bulundu (p=0.1548). Dokuz aylik ratlarda
ticiincli haftada kontrol grubu F, G ve H gruplarma gore, E grubu F grubuna gore, F
grubu kontrol ve E gruplarina goére, G ve H gruplar1 kontrol grubuna gore istatistiksel
onem saptand1 (p<0.001). Altinc1 haftada kontrol, F, G ve H gruplar1 E grubuna gore, E
grubu kontrol, F, G ve H gruplarina gore istatistiksel farklilik gézlemlendi (p<0.05).
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Cizelge 6. Alt1 aylik ratlarda {igiincii hafta kontrol ve caligma gruplar1 biyokimyasal parametre diizeyleri.

99

6 Aylik ratlar i¢in
3.Hafta sonuglari
DXR DXR+ DXR +VitE
Parametreler n Kontrol (A) C(OJS)IO ( CC)OQIO (D)
Albumin (g/1) 8 142.125+2.271°  |41.250+£3.217° 48.375+0.865%¢ |52.625+1.523%  [40.375+2.639°
Globiilin (g/1) 8 | 15.250+0.620° 29.000+3.718"¢  |22.375+0.865% |30.000+0.463*  [29.875+1.368"¢
Total Protein (g/1) 8 |57.375+2.652° 69.500+3.586™ | 71.375£0.596* [81.500£1.376* | 69.875+2.216"
ALT (U/lt) 8 |32.000+0.906" 34.625+1.731¢ 36.250+1.612"  |30.375+0.498¢ 47.500+5.096>¢
Glukoz (mmol/1) 8 16.925+0.375° 3.600+1.438" 3.285+0.147*"  |0.638+0.026 1.556+0.285*
Total Biliriibin (umol/l) |8 | 6.250+0.164° 6.375+0.263% 7.000£0.000% | 7.000+0.000* 6.000+0.378"
Kreatin (umol/l) 8 |28.500+1.592¢ 30.625+1.762°  |29.375+2.329°  [21.750+0.453*  |36.125+2.997"¢
Amilaz (U/l) 8 1696.250+48.984° [ 690.500+49.388%" |603.250+40.316°¢|776.12515.315¢ | 547.875+31.747"

a P<0,001 (Kontrol grubuna gore ¢aligma grubunun istatistiki analizleri)
b P<0,05 (Kontrol grubuna gore ¢alisma grubunun istatistiki analizleri)

¢, d, e, f, g (Gruplar aras istatistiki analizler)
Gruplar arasi istatistiklerde ayn1 harfi tagtyan gruplar arasinda bir farklilik bulunmamaktadir.




Cizelge 7. Alt1 aylik ratlarda altinci hafta kontrol ve ¢aligma gruplar1 biyokimyasal parametre diizeyleri.

L9

6 Aylik ratlar i¢in
6. Hafta sonuglari
DXR DXR+Co DXR +VitE
Parametreler n Kontrol (A) CE)B(?)IO ) Quo (D)
Albumin (g/1) 8 42.125£2.271  [36.500+2.398 43.875+1.381° 35.625+1.832°¢  [38.375+1.375%
Globiilin (g/1) 8 |15.250+0.620"  |35.250+1.398°  [23.500+1.018*  |30.000£0.964"  |33.375+1.772*¢
Total Protein (g/1) 8 |57.375+2.652% | 72.125+2.326™  |67.500£1.711°°  |69.750+2.491>¢ | 71.125+0.915
ALT (U/lt) 8 [32.000£0.906°  [37.000+0.824*  [31.375+0.706° 22.125+2.628*¢  |25.000+2.909"
Glukoz (mmol/1) 8 |6.925+0.375° 1.413+0.304 2.488+0.443 1.038+0.102%¢ 1.0880.074
Total Biliriibin (umol/l) |8 |6.250+0.164° 6.125+0.441 6.125+0.227% 5.375+0.263" 6.500+0.189°¢
Kreatin (umol/l) 8 128.500+£1.592¢  [40.375+2.129%  |45.500+2.428>  |39.875+4.397°¢  [49.000+3.295*
Amilaz (U/) 8 [696.250+48.984° | 624.625+73.271% |560.250+18.488% [ 543.500+42.096% | 613.50017.922%

a P<0,001 (Kontrol grubuna gore ¢aligma grubunun istatistiki analizleri)
b P<0,05 (Kontrol grubuna gore ¢alisma grubunun istatistiki analizleri)

¢, d, e, f, g (Gruplar arasi istatistiki analizler)
Gruplar arasi istatistiklerde ayn1 harfi tagtyan gruplar arasinda bir farklilik bulunmamaktadir.
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Cizelge 8. Dokuz aylik ratlarda ii¢iincii hafta kontrol ve ¢alisma gruplar1 biyokimyasal parametre diizeyleri.

9 Aylik ratlar i¢in
3. Hafta sonuglari
DXR DXR+Co DXR +VitE
Parametreler n Kontrol (E) CE)I?)IO (GC) Quo (H)

Albumin (g/1) 8 143.625+1.388°  |30.625+0.925*! | 41.875+2.906° 34.375+1.899%  |43.125£1.726°
Globiilin (g/1) 8 [24.375£3.029°  [38.500+1.955"¢  [33.000+2.535%!  |41.625+1.700*  [38.000+2.330>¢
Total Protein (g/1) 8 168.000+2.771¢ | 73.500+£1.225% 75.500+4.412°  |71.000+1.711¢ 80.875+2.287"¢
ALT (U/lt) 8 135.875+£1.950"  |31.250+0.491 | 47.750+6.750° 47.625+1.034%  [32.125+2.310°
Glukoz (mmol/1) 8 |6.988+0.381° 3.075+0.075% 2.375+0.427*" 4.2060.159 3.638+0.280>
Total Biliriibin (umol/l) |8 |6.250+0.250" 7.000+0.000"° 6.375+0.183¢ 6.625+0.183% 6.375+0.183¢
Kreatin (umol/1) 8 (23.625£2.412"  [36.625+0.754*  [40.125+1.260*°  |29.250+1.790° 32.125+2.622°%
Amilaz (U/l) 8 1709.500:45.522° | 678.125+28.562% | 482.375+56.476"° |584.875+14.847>% | 579.375+£19.936"

a P<0,001 (Kontrol grubuna gore ¢aligma grubunun istatistiki analizleri)

b P<0,05 (Kontrol grubuna gore ¢alisma grubunun istatistiki analizleri)

¢, d, e, f, g (Gruplar aras istatistiki analizler)

Gruplar arasi istatistiklerde ayn1 harfi tagtyan gruplar arasinda bir farklilik bulunmamaktadir.



Cizelge 9. Dokuz aylik ratlarda altinc1 hafta kontrol ve ¢alisma gruplar1 biyokimyasal parametre diizeyleri.
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9 Aylik ratlar i¢in
6. Hafta sonuglari
DXR DXR+Co DXR +VitE
Parametreler n Kontrol (E) CE)I?)IO G) Quo (H)
Albumin (g/1) 8 |43.625+1.388°  |32.500+0.378%  [41.250+1.449%  |25.375+0.822%"  |40.375+0.778"
Globiilin (g/1) 8 [24.375£3.029°  [39.250+1.612*"  [34.250+2.242>¢  |41.875+1.093* 39.500+1.452%
Total Protein (g/1) 8 168.000+2.771%" | 65.500+1.296° 71.000+3.987% | 74.875+1.288™" | 81.375+£1.034%
ALT (U/lt) 8 135.875£1.950°  [23.375+1.101*¢  [37.875+1.505° 27.875+2.263%  |25.125+1.705*¢
Glukoz (mmol/1) 8 |6.988+0.381° 1.413+0.226 1.075+0.053*¢ 0.788+0.035¢ 0.875+0.056¢
Total Biliriibin (umol/l) |8 |6.250+0.250° 5.500+0.189" 6.750+0.164¢ 5.500+0.267¢ 6.125+0.227%
Kreatin (umol/l) 8 [23.625£2.412°  [37.250+2.469*  [40.12543.297*  |42.375+1.438*  [32.375+1.592"¢
Amilaz (U/l) 8 |709.500+45.522° | 514.125+25.405™ | 675.000+11.282° |639.000+40.805¢ | 653.125+15.975°

a P<0,001 (Kontrol grubuna gore ¢aligma grubunun istatistiki analizleri)
b P<0,05 (Kontrol grubuna gore ¢alisma grubunun istatistiki analizleri)

¢, d, e, f, g (Gruplar aras istatistiki analizler)
Gruplar arasi istatistiklerde ayn1 harfi tasiyan gruplar arasinda bir farklilik bulunmamaktadir.




Albumin (g/1)
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Sekil 22. DXR, CoQ;9, DXR+C0Q;p ve DXR+Vit E uygulanan alt1 aylik ratlardaki

albumin diizeyleri.

Globulin (g/1)

DXR CoQ10 DXR + CoQ10 DXR + Vit E

Sekil 23. DXR, CoQ;9, DXR+C0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan alt1 aylik ratlardaki

globiilin diizeyleri.
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ALT (U/1)

DXR CoQ10 DXR + CoQ10 DXR + Vit E

Sekil 24. DXR, CoQ;9, DXR+CoQ;ove DXR+Vit E uygulanan alt1 aylik ratlardaki ALT

diizeyleri.
Total bilirubin (umol/l)
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Sekil 25. DXR, CoQ9, DXR+CoQ,o ve DXR+Vit E uygulanan alt1 aylik ratlardaki total

biliriibin diizeyleri.
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Glukoz (mmol/l)
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DXR CoQ10 DXR + CoQ10 DXR + Vit E

Sekil 26. DXR, CoQ;9, DXR+C0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan alt1 aylik ratlardaki
glukoz diizeyleri.

Total protein (g/l)
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Sekil 27. DXR, CoQ9, DXR+CoQ,o ve DXR+Vit E uygulanan alt1 aylik ratlardaki total

protein diizeyleri.
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Kreatin (umol/l)
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Sekil 28. DXR, CoQ;9, DXR+C0Q;p ve DXR+Vit E uygulanan alt1 aylik ratlardaki

Kreatin diizeyleri.

Amilaz (U/1)
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Sekil 29. DXR, CoQ;9, DXR+C0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan alt1 aylik ratlardaki

Amilaz diizeyleri.

73



Albumin (g/1)

DXR CoQ10 DXR + CoQ10 DXR + Vit E

Sekil 30. DXR, CoQ;p, DXR+Co0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan dokuz aylik ratlardaki

albumin diizeyleri.

Globulin (g/1)

DXR CoQl0 DXR + CoQ10 DXR + Vit E

Sekil 31. DXR, CoQ;p, DXR+Co0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan dokuz aylik ratlardaki

globiilin diizeyleri.
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ALT (U/1)
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Sekil 32. DXR, CoQ;p, DXR+Co0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan dokuz aylik ratlardaki
ALT diizeyleri.

Total bilirubin (pmol/l)
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DXR CoQ10 DXR + CoQ10 DXR + Vit E

Sekil 33. DXR, CoQ;p, DXR+Co0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan dokuz aylik ratlardaki
total bilirubin diizeyleri.
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Glukoz (mmol/l)

QO B N W R U O N @
I L I | I L I |

DXR CoQ10 DXR + CoQ10 DXR + Vit E

Sekil 34. DXR, CoQ;9, DXR+Co0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan dokuz aylik ratlardaki

glukoz diizeyleri.

Total protein (g/l)

DXR CoQ10 DXR + CoQ10 DXR + Vit E

Sekil 35. DXR, CoQ;p, DXR+Co0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan dokuz aylik ratlardaki

total protein diizeyleri.
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Kreatin (umol/l)

DXR CoQ10 DXR + CoQ10 DXR + Vit E

Sekil 36. DXR, CoQ;9, DXR+Co0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan dokuz aylik ratlardaki

Kreatin diizeyleri.

Amilaz (U/I)
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Sekil 37. DXR, CoQ;p, DXR+Co0Q;o ve DXR+Vit E uygulanan dokuz aylik ratlardaki

Amilaz diizeyleri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Calismada, ratlarda doksorubisin uygulamasinin olusturacagi oksidatif zarar ve
CoQjo ile vitamin E’nin olusan oksidatif hasarin onarilmasi i¢in gdsterecekleri
antioksidan etkileri biyokimyasal diizeylerde arastirilarak saptanmasi planlandi. Bu
amacla, oksidatif hasardaki biyokimyasal belirtecler malondialdehit ve glutatyon ile

bazi biyokimyasal parametrelerin diizeyleri ¢alisild1

Doksorubisin (DXR), bir antrasiklin tiirevi ilactir (Kayaalp, 1994). Antrasiklin
tiirevi ilaglar 6zellikle DXR (Adriamycin; DXR) ¢ok etkili ve olduk¢a yaygin kullanilan
antikanser ajanlaridir (Weiss, 1992). Kanser kemoterapisinde kullanilan ve serbest
radikal ireticisi olarak bilinen DXR, lipit peroksidasyonunu arttirarak kromozal
hasarlara da yol agmaktadir (Au ve Hsu, 1980; Antunes ve Takahashi, 1998; Antunes ve
ark., 1999). Antioksidanlarin, oksidatif iirin veren doksorubisin gibi antineoplastiklere
kars1 koruyucu etkisinin oldugu son yillarda yapilan pek ¢ok ¢aligma ile gosterilmistir
(Pascoe ve Reed, 1987; Giri ve ark., 1998; Antunes ve ark., 1999; Antunes ve
Takahashi, 1998; Antunes ve ark., 2000; Nefic, 2001).

Doksorubisin kanser hiicrelerinde normal hiicrelerden daha diisiik oksidatif
strese sebep olmaktadir (Okamoto ve Ogura, 1985). Antioksidanlar ve antioksidan
enzim seviyeleri hiicrelerdeki antrasiklin direncini arttrmaz (Meijer, 1987).
Antrasiklinlerle birlikte verilen CoQ, antrasiklinlerin sebep oldugu akut fakat tersinir
miyokardiyal fonksiyon depresyonuna ve kronik tersinmez kardiyomiyopatilerin her
ikisine de koruyucu etki gdsterebilir. CoQ antioksidan etki yaninda farkli etkilerde
gostererek bu etkiyi gosterir. CoQ disindaki diger antioksidanlar antrasiklin kaynakli
kardiyomiyopatiye kars1 koruyucu degildirler (Conklin, 2005).

CoQ10, mitokondrial elektron transport gegisinde temel bir komponent olan
lipofilik bir endojen antioksidandir (Ishrat ve ark 2006). CoQo, oksidatif hasarin ve
suboptimal hiicresel enerji metabolizmasindaki bozukluklarin tedavisinde kullanilir.
CoQio (2,3 dimetoksi-5-metil6-dekaprenil benzokuinon) vitamin benzeri bir quinoldur.

Yaygin olarak ubiquinon, CoQ veya vitamin Qo olarak bilinir (Bonakdar ve Guarneri,
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2005). CoQyo direkt olarak peroksil radikaline etki eden bir antioksidandir, ayrica

vitamin C ve E'nin rejenerasyonunda indirekt olarak fonksiyon goriir (Crane, 2001).

CoQ, golgi, lizozom, mikrozom, peroksizom ve hiicre membrani olmak iizere
birgok membranda bulunur. Membranlarda lipid peroksidasyonunu engelleyen
antioksidan 6zelligi vardir (Kawamukai, 2002). CoQ membranlarda doymamis lipid
zincirilerine yakin olarak bulunur. Bunun sebebi serbest radikal ¢opciiliigii yapmaktir.
Hiicre membranlarindaki CoQ’nun biiyiik bir kismi ubikinol (CoQH,) seklindedir ve
CoQ’nun rediikte formu olan ubikinol (CoQH,) ¢ok etkili bir antioksidan olabilir
(Crane, 2001).

Vitamin E tokoferol yapisinda ve yagda ¢ozlinen bir vitamindir. Dogal olarak
alfa, beta, gama, eta ve zeta gibi farkli tokoferoller bulunmaktadir. Bu yapilarin hepsi
izoprenoidlerin substitue edildigi 6-hidroksi kromanlar veya tokoferollerdir. a-tokoferol
genis dagilim gdsteren ve ayni zamanda en yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olan
formudur (Akkus, 1995). Enzim ve bilesiklerin biiylik bir kismi oksidatif stresin
etkilerine karsi hiicreleri korur. Bu maddeler icersinde vitamin E’nin antioksidan
savunma sisteminin timiinde 6nemli bir yeri vardir. Vitamin E serbest radikallerin
oksidasyonuna kars1 hiicre membraninin yapisindaki doymamis yag asitlerini korumada
ilk savunma sistemini olusturur (Zintzen, 1978). Vitamin E’nin antioksidan fonksiyonu
cogu diyetsel bilesenlerin durumu ile iliskilidir. Vitamin E verilmemis hayvanlar
verilmis hayvanlara gore ¢evresel etkilere karsi genellikle daha duyarlidirlar. Vitamin
E’nin eksik oldugu deneklerde metabolik olan idroperoksitler, aldehitler ve diger
oksidasyon {iriinlerinin arttig1, Vitamin E verilen deneklerde ise lipit peroksidasyonuna

sebep olan serbest radikallerin azaldig1 goriilmiistiir (Chow, 1991).

Serbest radikaller son yillarda iizerinde en ¢ok arastirma yapilan konulardan
biridir. Serbest radikallerin rol oynadiklar1 reaksiyonlar, hiicresel kaynaklar1 ve bu
radikallere karsi hiicresel savunma mekanizmalarinin agiklanmasi ile bu molekiillerin
kanser, seker, kalp hastaliklar1 gibi birgok hastalikla olan iliskisi aydinlatilmaya
calisilmistir (Sudha ve ark., 2001).
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CoQH,, baslama islemini ve lipid peroksil radikallerinin (LOO) olusumunu
engelleyerek gorev alir, ayn1 zamanda Vitamin E’de bu radikalleri bastirir. CoQH;
ubisemikinon ve H,O, olusumu ile baglangi¢ radikalini rediikler. LOO’ni direk olarak
da ortadan kaldwrabilir. Ayrica ubiquinol alfa-tokoferoksil radikalinden vitamin E’yi
yeniden iiretebilir. Askorbat varliginda, suda ¢Ozilinebilen radikal baslaticis1 ile
fosfotidilkolin lipozomlar1 okside edildiginde, alfa-tokoferol ve CoQ antioksidanlari
sirast ile askorbat-CoQ-alfa tokoferol seklinde tiiketilir. Lipitte ¢oziinen bir radikal
baslaticis1 kullanilinca CoQ-askorbat-alfa tokoferol seklinde tiiketilir. Bundan dolayi,
alfa-tokoferol her iki durumda da verimlice yedeklenir ve bu kinetik veri alfa-
tokoferoksil radikal formunun CoH, tarafindan rediiklendigini gosterir. CoQH,
tarafindan saglanan alfa-tokoferolun bu yedekleyici etkisi ayrica diisiik dansiteli
lipoproteinlerde (LDL) de gozlenir. CoQH, nin antioksidan etkisi a-tokoferol varligina
bagl degildir. Alfa-tokoferol noksanliginda CoQ iceren submitokondrial partikiiller

lipid peroksidasyonundan korunur (Turunen ve ark., 2004).

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan serbest radikaller hiicre membranlarinda
dejenerasyona sebep olurlar. Olusan bu serbest radikaller hiicre yapisinda bulunan yag,
potein, karbonhidrat ve niikleik asit gibi Onemli hiicre yapilarini etkilerler. Lipit
peroksidaz yapilart ¢ok hizli bir sekilde hiicrede bozunarak reaktif karbon bilesiklerini
olustururlar. Olusan Onemli karbon yapilarindan biride MDA’dir ve MDA lipit
peroksidasyon sisteminde indikator olarak rol alir (Jacop ve Burri, 1996; Nielsen ve

ark., 1997).

Literatiirde antineoplastik ilaglarin tedavi siiresince olusturduklar1 oksidatif
hasarin diizeltilmesi veya Onlenmesi konusunda bir¢cok calisma yer almaktadir. Bu
caligmalarda antioksidan maddeler verilerek bu ilaglarin etkilerine karst koruyucu

etkisinin olup olmadig1 arastirilmagtr.

Sunulan ¢aligmada DXR uygulanan alt1 aylik ratlarda yapilan analizlerde lipit
peroksidasyonunun bir gostergesi olan MDA diizeylerinde tigiincii (p<0.05) ve altinci
(p<0.001) haftalarda kontrole gére anlamli artislar gézlendi. Dokuz aylik ratlarda ise
altinc1 haftada (p<0.05) anlamli bir artig gozlendi.
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CoQio uygulanan alt1 aylik ratlarda yapilan analizlerde MDA diizeylerinde
ticiincii (p<0.05) ve altinct (p<0.001) haftalarda kontrole goére anlamli artiglar gozlendi.
Dokuz aylik ratlarda ise altinc1 haftada (p<0.05) kontrole gore anlamli bir artis gézlendi.

DXR+CoQjo’nin birlikte uygulandigr altt1 aylik gruptaki ratlarda MDA
diizeylerinde {iciincii ve altinct haftalarda (p<0.001), dokuz aylik ratlarda altinc1 haftada

(p<0.001) kontrole oranla anlaml1 artiglar gézlendi.

DXR+E vitamini’nin birlikte verildigi alt1 aylik gruptaki ratlarda MDA diizeyleri
alt1 aylik ratlarda tigiincii (p<0.05) ve altinci haftalarda (p<0.001), dokuz aylik ratlarda
ise altinc1 haftada (p<0.001) kontrole oranla anlamli artiglar gdsterdi. Bu konuda yapilan
cesitli ¢alismalarda DXR uygulanan ratlarda MDA diizeylerinin arttig1 bildirilmistir
(Okasora ve ark., 1992; Cosan, 1999). Kanser kemoterapisinde kullanilan ve serbest
radikal ireticisi olarak bilinen DXR’in lipit peroksidasyonunu arttirdigr bir cok
calismada bildirilmistir (Au ve Hsu, 1980; Antunes ve Takahashi, 1998; Antunes ve
ark., 1999). Ratlarda dokuda yapilan bir ¢alismada DXR verilen deneklerde MDA
diizeylerinin kontrol grubuna gdre anlamli bir sekilde yiiksek oldugu gézlenmistir. Yine
ayni1 calismada DXR ile birlikte bir antioksidan olan n-asetilsistein verilen deneklerin
MDA diizeylerinde kontrole oranla bir farklilik olmadigi goézlenmistir (Tola, 2008).
Tavsanlarda yapilan bir calismada DXR uygulamalarmin lipit peroksidasyon iiriinii olan
MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli derecede artislara neden oldugu tespit
edilmistir. DXR+L-karnitin uygulanan grupta ise ortalama MDA degerleri uygulamanin
3,4, 5 ve 6. glinlerinde, uygulama 6ncesi ile uygulamanin 1 ve 2. giinlerine gore 6nemli
artiglar gostermistir. Yalnizca L-karnitin uygulanan grupta ise ortalama MDA
diizeylerinde uygulamanin tiim giinlerinde, uygulama oncesine gore onemli diisiisler
gbzlenmigtir. (Karapehlivan ve ark., 2007). Yapilan bir diger calismada farelere
intraperitoneal olarak verilen doksorubisinin subakut toksik etkisine karst CoQ;o‘nin
koruyucu etki gosterdigini belirtilmistir (Shinozawa ve ark., 1984). Yapilan c¢esitli
calismalarda CoQ,o‘un doksorubisinin toksik etkisine karsi koruyucu etkisinin oldugu
gosterilmistir (Iwamoto ve ark., 1974; Kishi ve Folkers, 1976; Bertazzoli ve Ghione,
1977; Folkers ve ark., 1977; Yamanaka ve ark., 1979; Kishi ve ark., 1976). Ayrica
plazma lipit peroksidasyon seviyelerinin farelerin hayatta kalmalar1 ile negatif iliskili
oldugunu bildirmislerdir (Yamanaka ve ark., 1979). Kishi ve ark., (1976) CoQjo‘nin,
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NADH oksidaz ve siiksinoksidaz enzimlerini doksorubisinin inhibisyonuna karsi
korudugunu bildirmislerdir. Kemoterapik kanser tedavisi goren hastalarda kullanilan
antineoplastik ajanlar oksidatif strese sebep olurlar (Faber ve ark., 1995; Ladner ve ark.,
1989; Look ve Musch, 1994; Subramaniam ve ark., 1993). Olusan oksidatif stres lipit
peroksidasyon tirlinlerinin ylikselmesiyle, kan plazmasinda antioksidan 6zellige sahip
vitamin E, vitamin C ve B-karoten gibi maddelerin ve doku glutatyon seviyelerinin
kemoterapi siiresince azalmasiyla kendini gostermektedir. Antrasiklinler daha yiiksek
oksidatif strese sebep olurlar (Gille ve Nohl, 1997). Yen ve ark., (1996) ¢alismalarinda
MnSOD’un doksorubisinin kalp iizerindeki toksik etkilerine karst koruyucu oldugunu

gormiiglerdir.

Yapilan caliymada diger arastirmalarda bildirildigi gibi doksorubisin uygulanan

gruplarda kontrole onanla MDA diizeylerinde belirgin artiglar goriildii.

Sitoplazmik bir enzim olan rediikte glutatyon (GSH) lipit peroksidasyona bagli
hasarlarda hiicresel savunma mekanizmasinda olduk¢a Onemli bir rol oynar.
Mitokondiriyal GSH, siilfidril gruplarin neden oldugu ve mitokondri i¢i membranlarda
permeabilite azalmasi ile sonuglanan durumlarin diizenlenmesi ve hiicre yasaminda
kritik bir rol oynar (Fernandez-Checa ve ark., 1996). Onemli bir hiicre i¢i antioksidan
olan GSH ile hiicre lizisi ve lipit peroksidasyon arasinda bir iligki oldugu bazi

arastirmacilar tarafindan bildirilmektedir (Arockia Rani ve Panneerselvam, 2001).

Calismamizda DXR uygulanan alt1 aylik ratlarda yapilan analizlerde GSH
diizeylerinde ii¢lincii ve altinci haftalarda (p<0.001) kontrole gdre anlamli diisiisler
gozlendi. Dokuz aylik ratlarda ise altinci haftada (p<0.001) kontrole gére anlamli bir
diisiis gozlendi.

CoQio uygulanan alt1 aylik ratlarda yapilan analizlerde GSH diizeylerinde ise
hem alt1 aylik hem de dokuz aylik ratlarda {iglincli ve altinc1 haftalarda (p<0.001)

kontrole gore anlamli bir diisiis gézlendi.
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DXR+ CoQjo’nin birlikte uygulandig1 grupta GSH diizeyleri alt1 aylik ratlarda
ticlincii ve altinct haftalarda (p<0.001), dokuz aylik ratlarda ii¢lincii haftada (p<0.05) ve
altinc1 haftada (p<0.001) kontrole gore anlamli bir diisiis gosterdi.

DXR+Vitamin E’nin birlikte uygulandigi grupta GSH diizeyleri alt1 aylik
ratlarda {i¢iincii ve altinci haftalarda, dokuz aylik ratlada ise altinci haftada (p<0.001)

kontrole gore anlaml diistiisler gosterdi.

Karapehlivan ve ark., (2007) tavsanlarda GSH diizeylerinin DXR verilen grupta
baslangic degerlerine gore uygulamanm 3. giliniinden itibaren Onemli derecede
azaldigmi DXR+L-karnitin uygulanan grupta 6nemli bir degisikligin olmadigin1 ve
yalnizca L-karnitin uygulanan grupta ise uygulamanin 2. giiniinden itibaren 6nemli
derecede arttigim tespit etmislerdir. GSH organizma igersinde sistein deposu olarak
gorev yapmaktadir, aminoasitlerin membran gecisinde de islevsellik gostermektedir
(Akkus, 1995). Glutatyon, organizmada tiim hiicrelerde bulunan ve aralarinda karbon
tetrakloriirlinde bulundugu bircok ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda o6nemli
gorevler istlenen temel bir yapidir. Glutatyon ayni zamanda hiicrelerde dnemli bir
antioksidandir ve herhangi bir nedenle oksidatif stresin artmasi ile hiicre i¢indeki
mevcut glutatyon hizla tiikkenir (Uzel, 1988). Byung, hiicrelerde olusan lipit
peroksidasyonuna bagli olarak antioksidan maddelerden glutatyon diizeyinde

azalmalarin oldugu gézlenmistir (Byung, 1994).

Yapilan ¢alismada GSH diizeylerinde DXR uygulanan grup ile DXR+CoQg ve
DXR+VitE verilen gruplarda kontrole oranla diislisler goriilmiistiir. Buna yapilan

enjeksiyonlarin olusturdugu stres faktoriiniin sebep oldugu diisiiniilebilir.

Seruloplazmin insan plazmasinda bakirin tasiyicisi olup eriskinlerde dolagimdaki
total bakirin yaklasik % 90-95°1 seruloplazminin yapisinda bulunur. Baglica karacigerde
sentezlenen seruloplazmin ayni zamanda inflamasyon ve doku hasar1 gibi durumlarda
yanit gosteren bir akut faz proteinidir (McPearson, 1996; Fox ve ark., 1995).
Seruloplazmin antioksidan etkisini {i¢ farkli sekilde gostermektedir. Birincisi,
seruloplazmin ferro demirin (Fe **), ferri demire (Fe’") okside olmasini katalizleyerek

bir ferro oksidaz enzimi gibi fonksiyon yapabilir. Bu enzimatik aktivite ferri demirin
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transferin ve apotransferrine baglanmasini gerektirir. Ikincisi, seruloplazminin bir
antioksidan olarak serbest radikal toplayicit ozelligi ile iliskilidir. Seruloplazminin
siiperoksiti toplayabilme kapasitesi dogrulanmustir. Uciinciisii, seruloplazminin
antioksidan etkisi bakir iyonunu baglama yeteneginden kaynaklanmaktadir. Bakir
metali iyi bilinen bir prooksidan katalistidir. Seruloplazmin bakir iyonunu baglayarak

bakirin serbest radikal uyarici etkisini engellemektedir (Glindogdu, 2005).

Yapilan ¢alismada DXR uygulanan gruplarda, seriiloplazmin diizeylerinde alt1
aylik ratlarda (p<0.001) ve dokuz aylik ratlarda (p<0.05) {i¢iincii haftada kontrole gore
anlamh diistisler saptanirken, alti ve dokuz aylik ratlarda (p<0.001) altmci haftada

kontrole gore anlamli bir artig saptandi.

CoQio uygulanan alt1 aylik ratlarda yapilan analizlerde seriiloplazmin
diizeylerinde alt1 aylik ratlarda iiglincli haftada (p<0.001) kontrole gore anlamli bir
diisiis saptanirken, alt1 ve dokuz aylik ratlarda altinci haftada (p<0.001) kontrole gore

anlaml1 artiglar belirlendi.

DXR+CoQo uygulanan grupta seriiloplazmin diizeylerinde alt1 ve dokuz aylik
ratlarda tgilincii haftada (p<0.001) kontrole gore anlamli diislisler saptanirken, altinci

haftada (p<0.001) kontrole gére anlaml1 artiglar saptandi.

DXR+Vitamin E’nin uygulandigi grupta seriiloplazmin diizeylerinde alt1 ve
dokuz aylik ratlarda iiclinci haftada (p<0.001) kontrole goére anlamli bir disis

saptanirken, altinc1 haftada (p<0.001) kontrole gore anlaml artiglar saptandu.

Byung, hiicrelerde olusan lipit peroksidasyonuna bagli olarak, seruloplazmin
miktarlarinda artislarin oldugunu bildirmistir (Byung, 1994). Yapilan ¢alismada elde
edilen bulgularm bu caligma ile paralellik gosterdigi ve seriiloplazmin diizeylerinin

arttig1 gézlenmistir.

Vitamin E ve CoQ,o uygulanan gruplarda seriiloplazmin miktarmin artmasi lipit

peroksidasyonunu o6nlemede vitamin E ve CoQjo’un olumlu katkilar1 oldugunu
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gosterebilir. Diger gurplardaki artisin  yine stres faktoriinden kaynaklandigi

diisiiniilmektedir.

E vitamini deride, 0Ozellikle epidermisde en fazla miktarda bulunan
antioksidandir. Bir serbest radikal membrana saldirdiginda peroksil radikali agiga ¢ikar
ve bu da daha ¢ok serbest radikalin olusumuna yol acan bir zincir reaksiyon baglatabilir.
Tokoferol ve tokotrienoller bu peroksil radikalini pargalayarak reaksiyonu sonlandirirlar
(Munne-Bosch ve Alegre 2002). A vitamininin metabolik 6n maddesi olan (-karoten,
bitki pigmentlerinden olan karotenoid familyasinin bir iiyesidir. -karoten’in, singlet
oksijeni bastirabildigi, stiperoksit radikalini temizledigi ve peroksi radikalleri ile direkt

etkileserek antioksidan vazife gordiigii tespit edilmistir (Akkus, 1995).

Bu caligmada DXR uygulanan ratlarda yapilan analizlerde retinol miktarinda alt1
aylik ratlarda {igiincii haftada (p<0.001) kontrole gore anlamli bir diisiis, dokuz aylik
ratlarda altinct haftada (p<0.05) kontrole gére anlamli bir artis gbzlendi. Ayni grupta o-
tokoferol miktarinda alt1 ve dokuz aylik ratlarda {i¢iincii haftada (p<0.05) kontrole gore

anlaml1 bir diisiis goriildii.

CoQjo uygulanan grupta retinol diizeyi dokuz aylik ratlarda altinci haftada
(p<0.05) kontrole gore anlamli bir artig gosterdi. Ayn1 grupta a-tokoferol diizeyi alt1
aylik ratlarda igcilincii haftada (p<0.05) kontrole gore anlamli bir diisiis gosterirken,
dokuz aylik ratlarda {igiincii haftada (p<0.05) anlamli bir diislis ve altinci haftada
(p<0.05) anlamli bir artis gosterdi. Goriilen artislar uygulanan CoQ,¢’nin olumlu etkisi

olarak ifade edilebilir.

DXR+CoQo uygulanan grupta a-tokoferol diizeyi alt1 ve dokuz aylik ratlarda
ticlincii haftada (p<0.001) kontrole gore anlaml1 bir diisiis goriildii.

DXR+Vitamin E’nin uygulandigi grupta a-tokoferol diizeyi alt1 aylik ratlarda
ticiincli haftada ve dokuz aylik ratlarda altinc1 haftada (p<0.05) kontrole gore anlamli

diisiis gosterdi.
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Vitamin C, A ve E’nin antioksidan 0Ozellige sahip oldugu, peroksidasyon
iriinlerini azalttig1 (Ciaccio ve ark., 1993) veya antineoplastik ilaglara yardimer etki
gosterdigi (Ciaccio ve ark., 1994) yoniinde pek ¢ok calisgma bulunmaktadir. Shinozawa
ve ark., (1988) doksorubisin tedavisi oncesi 100 mg/kg/giin alfa-tokoferol asetat
verdikleri farelerin hayatta kalma siirelerinde az bir uzama gormiislerdir fakat aksine
500 mg/kg/giin alfa-tokoferol asetat verilen farelerin hayatta kalma stirelerinde belirgin
bir azalma oldugunu goérmiislerdir (Shinozawa ve ark., 1988). Verilen alfa-tokoferol
asetat Ozellikle aglikon artigina sebep olmakta bu da kalp fonksiyonlarina ve
biyomembranlara zarar vermektedir (Kishi ve ark., 1976). Myers ve ark., (1977)
tolkoferoliin verilmesinin doksorubisin kaynakli kardiyomiyopatiyi belirgin sekilde
azalttigin1 gérmiislerdir. Diger bir ¢alismada yiiksek dozda vitamin E verilmesinin
doxorubisin kaynakli kalp toksisitesinde koruyucu etki gosterebilecegi bildirilmistir

(Legha ve ark., 1982).

Sunulan ¢aliymada da yapilan diger c¢aligmalarda oldugu gibi CoQ;o’un
uygulandig1 gruplarda ileri donemde vitamin A ve E diizeylerinde artisa neden oldugu

gorilmiistiir.

Calismada albumin diizeyleri incelendiginde, DXR uygulanan grupta dokuz
aylik ratlarda tgiincii ve altinci haftalarda (p<0.001) albumin diizeylerinde anlamli
diistisler goriildii. CoQ;o uygulanan grupta albumin degerleri alt1 aylik ratlarda ti¢ilincii
haftada (p<0.05) kontrole gore anlam bir artis gosterdi. DXR+CoQ;o uygulanan grupta
albiimin degerleri alt1 aylik ratlarda tigiincii haftada (p<0.05) kontrole gore artis altinci
haftada (p<0.05) kontrole gore azalma gosterdi. Dokuz aylik ratlarda albumin
diizeylerinde tigiincii haftada (p<0.05) ve altinci haftada (p<0.001) kontrole gore anlamli

azalmalar goriildi.

Globiilin diizeylerine bakildiginda kontrol ve diger kan alimlari arasinda tiim
gruplarda globiilin diizeylerinde bir miktar artis gozlendi, DXR uygulanan gruptaki
globiilin degerleri alt1 ve dokuz aylik ratlarda iiglincii haftada (p<0.05) altinc1 haftada
(p<0.001) kontrole goére anlam bir yikselis gosterirken, CoQo uygulanan grupta
globiilin degerleri alt1 aylik ratlarda iiciincii ve altinct haftalarda (p<0.001), dokuz aylik

ratlarda ise ii¢lincii ve altinci haftalarda (p<0.05) kontrole gore anlamli artiglar gosterdi.
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DXR+CoQj¢ uygulanan grupta globiilin degerleri alt1i ve dokuz aylik ratlarda hem
ticiincli hem de altinc1 haftalarda (p<0.001) kontrole goére anlamli artiglar gosterdi.
DXR+Vitamin E’nin uygulandig1 grupta ise globiilin seviyeleri alt1 ve dokuz aylik
ratlarda {¢iincii haftada (p<0.05) ve altinct haftada (p<0.001) kontrole gére anlamli
yiikselmeler gdsterdi.

Albumin antioksidan olarak globulinden daha etkilidir. Albuminin bu etkisi
yapisindan kaynaklanir (Roche ve ark., 2008). Albumin hidroksil radikallerini yakalama
yetenegine sahiptir (Wang ve ark., 2008).

Viral hepatitlerde gamma globiilin diizeyleri yiiksek bulunur. Ileri derecede
hepatitlerde biliriibin ve alkalen fosfataz diizeyleri yiikselirken, albliimin diiser (Anonim,
2009¢) Kemik iligi kanseri (multiple myelom) tanisi konan ve tedeavisi siiren
(bazilarmin tedavisinde doksorubisin kullanilmistir) hastalarda yapilan laboratuar
Olclimlerinde globulin seviyelerinde yiikselme ve albumin seviyelerinde diisiis
gozlenmistir (Tire ve ark., 2002). Losemi hastalarinda gamaglobulin diizeyleri
yiiksektir (Anonim, 2009d). Otoimmun hastaliklara sahip bazi hastalarda, albliimin
diizeylerinde diislisler ve gama globiilin diizeylerinde artiglar goriilmiistiir (Parlak ve
ark., 1999). Ehrlichiosisli bir kopekte yapilan biyokimyasal kan muayenesinde serum
globulin diizeylerinin attig1 ve albumin diizeyinin diistiigi goriilmiistiir (Dodurka ve

Bakirel, 2002).

Literatiirde yapilan ¢alismalarm ¢ogunda albumin diizeyleri azalirken globulin
degerlerinin arttig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar calisma ile paralellik gostermektedir.
Calismada albumin diizeylerinde gruplarda goriilen azalmalarin albuminin antioksidan

etkisinden kaynaklandig1 sdylenebilir.

Glukoz degerlerinde calismanin yapildigi tiim gruplarda belirgin distisler

gdzlendi.

Yapilan ¢caligmada DXR uygulanan alt1 aylik ratlarda yapilan analizlerde Glukoz
diizeylerinde alt1 aylik ratlarda tigiincii (p<0.05) ve altinci haftada (p<0.001), dokuz

aylik ratlarda tgiincii ve altinci haftalarda (p<0.001) kontrole gore anlamli diisiisler
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goriildi. CoQjp, DXR + CoQjo ve DXR +Vitamin E’nin uygulanan alt1 aylik ratlarda
yapilan analizlerde glukoz degerleri hem alt1 aylik hem de dokuz aylik ratlarda tiglincii
ve altmc1 haftalarda (p<0.001) kontrole gore anlamli disiisler goézlendi. Yapilan
caligmada streptozosin uygulanan ratlarda kan glukoz seviyelerinin distigi
gdzlenmistir (Oztasan ve ark., 2005). Sargeant ve ark., (2000) oksidatif stresin glukoz
izerine etkisi oldugunu, HbA. ile vitamin C konsantrasyonu arasinda negatif bir iligki
oldugunu ileri slirmiistiir. Vitamin C yapisal olarak glukoza benzerdir ve bir¢cok
kimyasal reaksiyonda onun yerine gegerek proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonunda
koruyucu etki gosterir (Afkhami-Ardekani, 2003). Baynes diabet ile oksidatif stresin
iliskisini ortaya koyarak lipid peroksidasyonunun artmasinimn hiperglisemiye yol a¢tigini
sOylemistir (Baynes, 1991). Bundan baska birka¢ calismada daha oksidatif stresin
hiperglisemiye yol a¢tig1 bildirilmistir (Catherwood ve ark., 2002).

Nadir olgularda, hipoglisemi karaciger, bobrek ve endokrin sistem
bozukluklariyla birlikte goriilebilir. Viicudun baska bir bolgesinde gelismis bir timor de
hipoglisemi sebebi olabilir. Hipogliseminin ¢ok fazla miktarda alkol alindiginda da
meydana gelebildigi bilinmektedir. Ayrica kinin (sitma), salisilatlar (romatik
hastaliklar) ve propranolol (yiiksek tansiyon) gibi belli ilaglar1 alan insanlarda da
goriilebilir. (Anonim, 2009¢). Seker hastaligi disinda bobrek iistii bezi yetersizligi,
hipofiz bezi yetersizligi, ilerlemis karaciger yetersizligi, bazi ilaglar da hipoglisemi
olusturabilir. (Anonim, 2009f). Stresli kisilerde kortizol ve adrenalin hormonlar1 fazla
salgilanarak insiilin drenci gelismesine yani insiilinin etki edememesine neden olurlar.
Kanda potasyum diisiikliigli de insiilin drencine sebep olabilir. Hipogliseminin
sebeplerinden biri de kanda insiilinin yiiksek (insiilin drenci) olmasidir (Anonim,
2009g). Diger olas1 hipoglisemi nedenleri arasinda farkli hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglarin beklenmeyen yan etkisi olarak seker diisiikliigiiniin ortaya ¢ikmasi,
adrenal (bobrek iistii bezleri) yetmezlik, karaciger yetmezligi ve uzun siire stres altinda
kalmak gdsterilebilir (Anonim, 2009h). Kronik kalp yetmezligi sonucu da hipoglisemi
olusabilir (Evren ve ark., 2006).

Verilen literatiir verilerinin 15181 altinda lipit peroksidasyonunun hiperglisemiye

yol agabilecegi bildirilmistir. Ancak bazi1 durumlarda yani ila¢ kullanimi1 yada stres gibi
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faktorlerin tersi etki gostererek bu caligmada oldugu gibi hipoglisemiye yol acabilecegi

de goriilmektedir.

Calismada incelenen diger biyokimyasal parametrelerden ALT, total bilirubin,

total protein, kreatin, amilaz diizeylerinde diizenli belirgin degisimlere rastlanmadi.

Yapilan uygulamalarin stres faktorii olusturmasindan 6tiirii CoQ;o ve vitamin E
uygulanan gruplarda diizelme beklenirken parametrelerde diislise neden oldugu
sOylenebilir. Doksorubisin uygulanan gruplarda artis veya antioksidanlarm etkisiyle
diizelme beklenirken degerlerde goriilen diisiisler yapilan uygulamalarin olusturdugu

stres faktoriinden kaynaklandig1 diisiiniilebilir.

Uygulama yapilan tiim gruplarda MDA seviyelerinde artislar GSH seviyelerinde
onemli miktarda diistisler gozlendi. Seriiloplazmin seviyelerinde 6zellikle vitamin E ve
CoQio’nin koruyucu etkisiyle yiikselmeler izlendi. CoQ;¢ uygulanan gruplarda o-
tokoferol diizeylerinde Onemli artiglar gozlendi. Diger biyokimyasal kan
parametrelerinde de dnemli degisimler gozlendi 6zellikle glukoz seviyelerinde diisiis
globulin seviyelerinde biitliin guruplarda yiikselme ve albumin seviyelerinde diisiisler

saptandi.

Sonug olarak, kanser ve diger hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢esitli
oksidatif hasarlara neden oldugu ve bunlar1 ortadan kaldirmak ya da azaltmak i¢in

antioksidanlarin kullanilmasinmn faydali olacabilecegi diisiiniilebilir.
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OZET

Yasar S, Doksorubisin uygulanan ratlarda CoQ;, ve vitamin E’nin lipit peroksidasyonu,
antioksidan profil ve baz1 biyokimyasal parametrelere etkisi, Y.Y.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii
Biyokimya Anabilim Dal Doktora Tezi, Van, 2007. Bu calismada doksorubisin uygulanan ratlarda,
CoQ);o ve Vitamin E’in lipit peroksidasyonu, antioksidan profil ve bazi biyokimyasal parametreler tizerine
etkisi arastirildi. Calismay: alti ve dokuz aylik 80 Wistar-Albino wrki rat olusturdu. Hem alti hem de
dokuz aylik ratlar dort gruba ayrildi. Birinci grup ratlara doksorubisin 2,5 mg/kg/serum fizyolojik ile
intraperitoneal olarak haftada bir kez 6 hafta siireyle uygulandi. ikinci grup ratlara doksorubisine ilave
olarak CoQ;o 4 mg/kg/ canli agirlik oraninda intraperitonal olarak hergiin uygulandi. Ugiincii grup ratlara
sadece CoQ;o 4 mg/kg/ canli agilik oraninda yine giinlik olarak verildi. Dordiincii grup ratlara
doksorubisine ilave olarak vitamin E 10 mg/kg/subkutan/haftada iki kez 6 hafta siireyle uygulandi.
Calisma siiresi alt1 hafta olarak planlandi. Caligmaya baglamadan once ratlardan alinan kanlar kontrol
grubu olusturmak amaciyla kullanildi. Uygulamaya basladiktan sonra iigiincii ve altincr haftalarda kan
ornekleri ornekleri alindi. Yapilan analizler sonucunda MDA diizeylerinde tiim gruplarda onemli
seviyelerde artislar gozlendi. Glutatyon seviyelerinde kontrol degerlerine gore tiim gruplarda degisik
anlamlarda azalmalar goriildii. Seruloplazmin degerlerinde ise tiim calisma gruplarda deneme sonunda
artiglar hesaplandi. o-tokoferol diizeyinde gruplarin ¢ogunda azalmalar elde edildi. Diger biyokimyasal
kan parametrelerinde de onemli degisimler gozlendi Ozellikle glukoz seviyelerinde diisiis globulin
seviyelerinde yiikselme albumin seviyelerinde diisiisler saptandi. Sonug olarak, CoQ; ve Vitamin E gibi
antioksidan maddeler ¢esitli ilaglarm kullaniminda bu ilaglarin viicutta verdikleri harabiyeti azaltmada
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Antioksidanlar. CoQ,, doksorubisin, rat, vitaminler

90



SUMMARY

Yasar S, The effect of the CoQ;o and vitamin E on The lipid peroxidation, antioxidant profile and
some biochemical parameters in rats induced with doxorubicin, Yuzuncu Y1l University, Institute
of Health Sciences Ph. D Thesis in Department of Biochemistry, Van, 2007. In this sudy, it was
studied the effects of lipid peroxidation of Vitamin E and CoQ,, , antioxidant profile and some
biochemical parameters on the doxorubicin applied rats. 80 Wistar-Albino breed rats which are 6 and 9
months age were used as live materials. Both the 6 and 9 months age rats were divided into four groups.
In the first group, doxorubicin with 2,5 mg/kg normal saline were applied intraperitoneally once a week
for 6 weeks period . In the second group rats, in addition to doxorubicin, CoQ;o was applied
intraperitoneally with the ratio of 4mg/kg/live weight on daily bases. In the third group rats, only CoQjo
was applied with the ratio of 4mg/kg/live weight on daily bases. In the fourth group rats, in addition to
doxorubicin, vitamin E was applied with the ratio of 10mg/kg/subcutaneous two times a week for 6
weeks. The study period were planned as 6 weeks. The blood taken from the rats before starting the study
were used as control group. The blood samples were taken in the 3™ and the 6™ weeks after the study was
started. In consequence of the analyses, significant increases were observed on the MDA levels in all
groups. Decreases in all groups with different meanings were observed in glutation levels according to the
control group. Increase in ceruloplasmin was observed in all groups at the end of the study. Decrease was
determined in a-tocopherole in most of the groups. Significant changes in other biochemical blood
parameters were also observed. It was especially observed decreases in glucose level; increases in
globulin level; decreases in albumin level. As a result, antioxidant materials such as CoQ;and Vitamin E
can be used with various medicatios to reduce the damages given to the body due to the medication
usage.

Key words: CoQ), antioksidants, doxorubicin, rat, vitamins
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	Kanser tedavisinde kullanılan ilaçlar, vücutta patolojik şekilde çoğalmakta olan kanser hücrelerini yok etmelerinin yanı sıra hızlı bir biçimde çoğalmakta olan normal hücrelerinde (orneğin testisin jerminal epiteli, barsak ve ağız mukoza epiteli, kemik iliğinin hematopoietik hücreleri, kıl folikül hücreleri, embriyo ve fötus hücreleri gibi) yok olmasına neden olurlar (Kayaalp, 1994).
	Doksorubisin, kanser tedavisinde kullanılan ilaçlardan biridir. Doksorubisin, antrasiklin türevi bir ilaçtır ve adriyamisin adıyla bilinir (Coşan, 1999). Antrasiklinler tetrasiklin halkasına aminoşeker molekülünün glikozid bağı ile bağlanması sonucu oluşurlar (Di Palma, 1989; Withey ve ark., 1991). Hızla çoğalan kanserli hücrelerde doksorubisin DNA çift zincirindeki, birbirine yakın mesafede bulunan baz çiftleri arasına girerek, çapraz bağ yapar ve DNA'nın şeker-fosfat yapısına bağlanır. Bu sebeple, DNA zincirinde kırılmalar yaparak, DNA'nın yapısı ve bunun yanında RNA sentezinin bozulmasına sebep olur (Coşan, 1999). Bu etkilerinin yanısıra bu tip antikanserojen ilaçlar yeterli doz ve süre verilmezse, bireyde zamanla o ilaca karşı bir direnç oluşur. Bu direncin oluşması ATP enerjisini kullanarak ilacın hücre dışına atılmasını sağlayan p170 glikoproteininin yüksek miktarlarda sentezlenmesinden kaynaklanmaktadır (Mycek ve ark., 1997; Goldstein, 1996; Siegmund ve ark., 1997; Withey ve ark., 1991). Bu aşırı sentezin sonucunda, antrasiklinlerin ve diğer ajanların hücre içersinden çıkışı hızlanır ve ilaç etkisini gösteremez (Mycek ve ark., 1997; Withey ve ark., 1991).
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