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OZET
YUKSEK LISANS TEZI

HiDROJEN PEROKSIT VERILEN SICANLARIN, DOKU VE KAN
SERUMUNDAKI BAZI BIYOKIMYASAL PARAMETRELERI UZERINE
UBIQUINONE- 10’ UN ETKiSI

Hatice AKARCAY

Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

2004, Sayfa: 47

Reaktif oksijen tiirleri yagayan organizmalar tarafindan iiretilen, fizyolojik ve patolojik
birgok etkileri olan maddelerdir. Koenzim Q (Ubikinon), esansiyel mitokondri rédoks
bilesenidir ve hiicre i¢i bir antioksidandir. Bu ¢aligmanin amaci hidrojen peroksit verilen ratlarin
serumlarinda kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, VLDL ile dokulanndaki kolesterol, lipid,
doymus ve doymamis yag asitleri iizerine koenzim Q’ nun etkisini arastlrma‘ktlr. Serum
trigliserid miktar: H,O, grubunda kontrol grubuna gére azaldi. Benzer sonuglar akciger dokusu
total kolesterol ve karaciger dokusu total lipid miktarlarinda da gézlendi. Serum, dalak, akciger,
karaciger, beyin, kas, bobrek, kalp, goz ve testis dokularindaki total kolesterol miktarlar1 kontrol
ve ubikinon gruplan arasinda farkh olmadigi bulundu. Ubikinon grubundaki serum LDL ve
VLDL miktarlart kontrol grubuna gore Snemli dlgiide arttify gozlendi. Akciger dokusundaki
aragidonik asit (20:4) seviyesinde kontrol ve H,0, gruplan arasinda istatistiksel fark
gozlenmezken bu, ubikinon grubunda 6nemli 6lgiide artmugtir. Ubikinon grubunda dalak
dokusundaki oleik asit (18:1) seviyesi kontrol, H,0, ve H,0,+ ubikinon gruplarina gore
azaldigi gozlendi. Stearik asit (18:0) seviyesi ise artmigtir. Karaciger dokusunda kontrol grubu
ile karsilastirildiginda ubikinon grubundaki 18:1 seviyesi azalirken stearik asit (18:0) seviyesi
ise artmistir Sonug olarak enjeksiyonla ubikinon’un verilmesiyle LDL ve VLDL’ nin
oksitlenmesi azalmistir. Ayrica 18:1 yag aidinin biyosentezi inhibe edilmistir. Bu sonug viicut
aguhginun diizenlenmesinde metabolik kontrol agisindan Snemlidir.

Anahtar kelimeler: Ubikinon, hidrojen peroksit, LDL, VLDL, HDL, kolesterol,
trigliserid, total lipid, yag asitleri.



ABSTRACT
MASTER THESIS

EFFECT OF UBIQUINONE- 10 ON SOME BIOCHEMICAL PARAMETERS OF
TISSUES AND BLOOD SERUM OF RATS GIVEN HYDROGEN PEROXIDE

Hatice AKARCAY

Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

2004; Page: 47

Reactive oxygen species are known to play multiple roles in physiological and pathological
state and are constantly produced by living organisms. Coenzym Q 10 ( Ubiquinone) 1s the essential
mitochondrial redox-component and endogenous antioxidant. The purpose of the present study was to
evaluate the effect of Coenzym Q 10 on the levels in serum cholesterol, triglycerides, 1.DL, HDL,
VLDL and tissue cholesterol, lipid, saturated and unsaturated fatty acid of given hydrogen peroxide in
rats. The serum triglycerides content in the H,O, group decreased when compared to the control.
Similar results were observed from total cholesterol of lung tissues and total lipid of liver tissues. The
level of total cholesterol in serum, spleen, lung, liver, brain, muscle, kidney, heart, eye and testis
tissues did not differ between the control and ubiquinone groups. The amount of serum LDL and
VLDL in ubiquinone groups significantly increased when compared to the control groups. While the
level of arachidonic acid (20:4) did not differ between the control and H,0, groups, it did increase
significantly in the ubiquinone group when compared to the same groups in lung tissue. The level of
oleic acid (18:1) .in ubiquinone group decreased when compared to control, H,0, and H,0,+
ubiquinone groups in spleen tissue. The level of stearic acid (18:0) increased. While the level of oleic
acid (18:1) in ubiquinone group decreased, the level of stearic acid (18:0) increased in same group
when compared to control group in liver tissue. We conclude that dietary supplementation with
ubiquinone decreases LDL and VLDL oxidizabilitiy and inhibits biosynthesis of 18:1. This result is an

important metabolic control point in body weight regulation.

Keywords: ubiquinone, hydrogen peroxide, LDL, VLDL, HDL, cholesterol, trigliycerides,
total lipid, fatty acid. ‘
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1. GIRiS

Organizmada oksidatif siireglerin 6nemli roller oynadigimm kegfedilmesinden sonra
“oksijen radikalleri” ya da “serbest radikaller” kavramlari neredeyse zararli ya da patojen bir
etkenle esanlamlt ~ hale gelmistir. Ciinki bu  kavramla sadece oksijen radikalleri
kastedilmemekte, aynt zamanda gesitli az ya da ¢ok giglii reaktifler, yani oksidatif etkili
maddeler diisiiniilmektedir. Bu nedenle “reaktif oksijen tiirevleri” olarak adlandiriimalan
daha uygun olur. Bu maddelerin ayni zamanda saghkh bir organizmanm normal isleyisinde de

¢ok dnemli fonksiyonlar: vardir,

Serbest radikaller, ortaklanmamis bir elektrona sahip son derece reaktif molekiillerdir.
Bunlar ya mitokondrial solunum sisteminden sizarlar veya metabolizmanm yan iiriinleri olarak
hiicrelerde siirekli olarak tretilirler. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana
getirdigi hasary onlemek igin viicutta birgok savunma mekanizmalari bulunmaktadir. Bunlar

“Antioksidant Savunma Sistemleri” olarak bilinirler.

Oksijenden kaynaklanan serbest radikalter, hiicre hasari ve 6litmiinde son derece énemli
rol alirlar. Pek ¢ok immiinolojik reaksiyon oksidasyon siireglerine dayanmaktadir. Oksijen
radikallerinin 6nem ve yararlari ¢ok biiytiktiir; sadece asiri miktarlarda yapimalars ya da uygun
olmayan bolgelerde bulunmalan durumunda zararlidirlar. Bunlar sadece yaslanma proseslerinde
onemli olmayip, aym zamanda direkt veya indirekt olarak ateroskleroz, reperfiizyon hasari,
kanser, Parkinson hastahifli, Down sendromu, Alzheimer hastaligi gibi pek ¢ok hastalikla

yakindan iliskili bulunmustur.

Hiicre zan oksidatif saldiriya ozellikle duyarh bir yapidir. Zarn yapisal ozellikleri,
serbest radikallerin etkisiyle bir hiicrenin neden zarar gordiginii ya da Olebildigini

agtklamakitadir.

Hiicre zari, temel fonksiyonel birimi, bir ucu hidrofil, diger ucu doymamuis yag asitlerini
igeren lipofilik ozelligi olan fosfolipidlerden (yaglar) meydana gelen bir biyolojik sistemdir.
Serbest radikallerin varhginda lipid peroksidasyonu ve fosfolipaz-A, enzimi aracihiyla
doymamis yag asitleri serbest hale gelir. Boylece zarin yapisi degisir; esneklik ve bariyer iglevi

hasara ugrayarak hiicre metabolizmasi (tasima ve metabolik islev) bozulur.

Lipid peroksidasyonu bu sekilde hiicre ve/veya dokulardaki reversible ya da irreversible
hasarlarin en Snemli nedenlerinden birisidir. Aym zamanda lipid zarin yikilmasina, yikim

driinlerinin hiicre igi ya da hiicre digi hedeflerle karsgilikli etkilesimlerine ve daha fazla serbest

radikal yapimina yol acar.



Lipid peroksidasyon olay: baslica olarak doymamis yag asitlerinin molekiiler oksijen
veya diger reaktif oksijen tiirleriyle meydana getirdigi bir serbest radikal reaksiyonudur. Bu olay
sonunda yag asidi zincirinden hidrojen atomlarn koparilir ve bu sekilde yag asidi zinciri
bozularak lipid peroksit molekiillerinin olusumuna neden olur. Yag asidi zinciri doymamusg gift
bag igeriyorsa ve ozellikle ¢ift bag sayisy fazla ise, hidrojen atomlarinin koparilmasi kolaylagir
ve peroksitlerin miktar: artar. Bundan dolayr ozellikle hiicre zan ve organellerin yapisinda
yiiksek miktarda bulunan doymanus yag asitleri reaktif oksijen molekiillerinin ilk tercihleri

arasinda yer almaktadir [1, 2].

Oksidasyonla degisiklige ugrayan diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL), arterioskleroz
orneginde oldugu gibi dnemli bir rol oynamaktadir. Bu yapilari degigmis LDL’ler damar
cidarina ¢oker ve ateriosklerotik plaklarm olusumunda ilk evre olarak kabul edilen ‘yag

cizgileri’ni olustururlar.

Lipidik oksidasyon aynit zamanda, merkezi sinir sisteminin yaglanma siirecindeki
onemli bir faktordiir; serbest radikallerin kismen hiicre zanindaki hizlanmig aragidonik asit
metabolizmasina baglh olarak artmug olan Gretimi damar lezyonlarima ve beyinde sekonder
ndrolojik bozukluklara yol agabilir. Bazi ndro-geriatrik hastaliklar (6rn. Alzheimer hastaligi)

benzeri sekilde ‘oksidatif stres’lerle baglantihdir.

2. OKSIJEN RADIKALLERININ OLUSUMU VE FiZYOLOJIK iSLEVLERI

- 2. 1. Tanimlama

Oksijen radikalleri (OR) ya da serbest radikaller, molekiiler o ksijen (O,)’den tiiremis
olan atomlar ya da atom gruplaridir. Bu molekiiller kimyaséxl olarak ¢ok reaktiftirler. Bu yiizden
de yasam siireleri ¢ok kisadir. Fiziksel agidan bunlar serbest bir elektronlari olan ve ikinci bir
elektron ile birlesme yolunu arayan molekiillerdir. Bu mekanizma aracitlifiyla diger
molekiillerin elektronlarum ayirir ve oksijenli biyokimyasal siireglerde yeni serbest radikallerin
ortaya ¢iktigi bir reaksiyonlar zincirini uyarirlar. Serbest radikaller saldirgan olup, hiicreleri ya

da hiicre komponentlerini dogrudan oksitleme yetenegine sahiptirler.

Reaktif Oksijen Tiirevleri

1-Radikaller 2-Radikal olmayanlar
-Siiperoksid Radikali (O,7) -Hidrojen Peroksit (H,0,)
-Hidroksi Radikali (OH) -Lipid Hidroksiperoksit (ROOH)
-Alkoksil Radikali (RO) -Hipokloréz Asit (HOCI) |

-Peroksil Radikali (ROO')



Oksijen radikalleri;

l Fizyolojik Etkiler l
Dogrudan Etki ‘ Dolayli Etki
Zararh Patojenlerin oksidasyonu Doku sindirimi yapan enzimlerin serbestlegsmesi

l

Zararl: patojen maddelerin yakilmasi

l Fizyopatalojik Etkiler ' l
Hiicre zarinm pargalanmasi Hiicre islevinin bozulmasi Hiicre gekirdeginin

\l/ pargalanmaSl

Bag dokusunun inflamasyonu ve/veya yikilmasi

Sekil 1. Oksijen Radikallerinin Etkileri

Serbest oksijen radikallerinden olan siiperoksit anyonu (.O;") ve hidroksil radikallerinin
(\OH) yasam sireleri ¢ok kisadir ve iglerinde gelistikleri organik materyali okside etme

yetenegine sahiptirler [3, 4].

Serbest oksijen radikallerine ek olarak, serbest eclektronlart bulunmadigi halde
reaksiyonlarda bu sekilde davranabilen maddeler de bulunmaktadir. Kimyasal reaksiyonlar
sirasinda serbest radikalleri serbestlestirme (hidrojen peroksit, hipoklorik asit gibi) ya da
dogrudan sitotoksik etkide bulunma yetenckleri karakteristiktir (hipoklorik asit ya da kloramin
R-NHCI).

Biyokimyasal siireglerdeki zincirleme reaksiyonlar sirasinda, asagidaki orneklerin de
gosterdigi gibi yeni reaktif maddeler olusur:

NADPH + H" + 20, — (NADPH-oksidaz) — NADP" + 2.0, + 2H"
20, +2H ' — O+ Hy0,

0, +H,0,— .OH + (OH) + O,

H,0; — HOOH — OH + OH

H;0, + CI'— (miyeloperoksidaz) — OCI'+ H,0

HOCl+ Oy — OH + CI' + O,

HOC! + Amin — R-NHCI



Bu 6rneklerde ¢ikig noktasi membranda bulunan NADPH-oksidazin aktivasyonuyla

molekiiler oksijenden gelisen siipefoksit anyonudur (.Oy).

Oksijen radikalleri hem endojen kaynaklardan hem de eksojen kaynaklardan kiken
alabilmektedir. Endojen kokenli oksijen radikalleri, normalde insan organizmasinda olduk¢a az
miktarlarda bulunur, Cevreden gelen oksijen radikalleri organizma lizerinde oksidatif stres
yaratirlar. Organizmanin i¢ koruma mekanizmalarmm bu oksijen radikallerini pargalamaya
yeterli olabilecegi de siiphelidir.

2. 2. Olusum
2. 2. 1. Serbest Radikallerin Endojen Kaynaklar
Oksijen radikalleri ve diger reaktif maddeler organizmnada normal metabolizmanin yan

triinleri olarak sentezlenir. Bunlar asagida gorildiigu gibi farkl tipteki hiicre ya da hiicre

yapilarinda birgok biyolojik siireg sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

ORGANIZMA

Mitokondriler Hiicre Zan Sitokrom P-450 Aktive l6kositler
(Solunum Zincirt) | (Prostaglandin Sentezi) | (Detoksifikasyon (Fagositoz)
reaksiyonlari)

L Oy

OH

Sekil 2. Serbest Radikallerin Endojen Kaynaklar
2.2. 1. 1. Mitokondriler

Mitokondriler besin maddelerinin yikilmasi ile biyosentez, hareket ve transport gibi tim
etkinlikler i¢in kullanilan enerjiyi ATP seklinde iretirler. Bu enetji solunum déngiisiing; bir dizi
redoks reaksiyonu yoluyla enerjinin serbestlesmesini saglayan ve ATP seklinde depolanan bir

enerjidir. Solunum déngiistinden de stiperoksit anyonlar1 (O7) agipa ¢ikmaktadur.

2.2.1.2. Hiicre zan

Prostaglandin sentezi siirecinde siklooksijenaz tarafindan hiicre zari fosfolipidlerinden
hidroksil radikalleri olugturulmaktadir (OH).

2. 2. 1. 3. Sitokrom P-450

Sitokrom P-450 mikrozomal enzimlerde bulunur ve organizmaya yabanct ¢ok sayida

maddenin, ©6rnegin ilaglarin, kimyasal maddelerin yada pestisidlerin detoksifikasyon



reaksiyonlarinda metabolize edilir. Bu Kimyasal reaksiyonlar sirasinda siiperoksit anyonlari da
serbestlestiritmektedir( .Oy).
2. 2. 1. 4. Aktive likositler

Makrofajlar ve polimorfoniikleer 16kositlerde (fagositler) 6zgiin oksijen radikalleri
iiretimi gerceklesmektedir. Bu {iretim spesifik bir membran enzim sistemi iizerinden (NADPH-
oksidaz) ¢esitli zararli etkenlere kargi gelistirilmis olan biyolojik savunma mekanizmalan

cercevesinde olusur.

Fagosit, fagosite edilebilir bir zararli maddeyle karsi kargiya geldiginde, oksijen
gereksinimini 10 Kkattan daha fazla arttinr ve buna paralel olarak da oksijen radikallerinin
Giretimi artar. Bu radikaller zararh maddeyi pargalar. Bu siire¢ bakteriler, viriisler, pek ¢ok
yabanci madde ve endojen ya da eksojen kimyasal madde tarafindan uyarilmaktachr. Bir zararh
tarafindan uyanlan oksijen gereksinimindeki artis “oksidatif patlama” kavramiyla taninmaktadir.
Yine de oksidatif patlamaya neden olan agirt bir uyar, inflamasyon ve agrt formunda kendini

gosterebilen onemli bir doku hasarma yol agabilir.

2. 2. 2. Serbest radikallerin eksojen kaynaklar

Organizma lizerinde etkili olabilen oksijen radikallerini sadece endojen mekanizmalar
Uretmez; viicut hiicreleri lizerinde oksidatif stres olarak etki edebilen bu tip faktérler gevreye ait
eksojen kaynaklardan da gelir. Asagida gosterildigi gibi, serbest radikallerin ok sayida eksojen

kaynag vardir.

Eksojen serbest radikallerin organizma iizerindeki yiikii son yillarda gok giiglii bir
bigimde artmistir. Bu durumun sonuglari bugiin hala tartismalara konu olmaktadir. Ornegin,
ozellikle havanin gok kirli oldugu bélgelerde solunum yolu hastaliklarinin artist kanitlanmastir.
Ornegin, karsinojenik etki veya Alzheimer hastahgs ile iligki gibi diger etkilesimler de
incelenmektédir. Hatta fizyolojik yaslanma gibi dogal bir olgu da , kismen de olsa oksijen

radikallerinin varli§ina bagh olarak gelisiyor gibi goriinmektedir

2. 2. 3. Metabolizma

Oksijen radikalleri ve benzer maddeler normal metabolizma iginde de olustuguna gore,
organizma da bu radikallerin etkilerini yok edebilmek igin gerekli spesifik olanaklara sahiptir.
Bu kontrol mekanizmasinin temel amaci bu radikallerin asirt yapilmasini énlemek, ayni
zamanda da saglam olan komgu hiicreleri korumaktadir. Bunlar hem belirli maddeler
(antioksidanlar), hem de serbest radikallerin tipine ve tutulan hiicrenin iginde bulundugu

fizyolojik duruma gore aktive olan biitiin kimyasal reaksiyon sistemleri olabilirler. Bunun



sonucu serbest radikallerin par¢alanma mekanizinalan enzimatik ya da enzimatik olmayan
sistemler seklinde siniflandirilabilir. Ayrica antioksidantlar, dogal (endojen kaynakh) ve eksojen
kaynakli antioksidanlar olmak iizere baslica iki ana gruba ayrihirlar [5, 6].

A-Dogal (Endojen) Antioksidanlar

Enzimler

-Mitokondrial sitokrom oksidaz sistemi

-Stiperoksid dismutaz

-Katalaz

-Glutatyon peroksidaz

-Glutatyon-S-transferaz

~Hidroperoksidaz

Enzim olmayanlar

a-Lipid fazda bulunanlar

a-tokoferol (E-vitamini)

B-karoten

b-Siv1 fazda (hiicre sitozoliinde veya kan plazmasinda) bulunanlar

Askorbik asid Myoglobin Laktoferrin
Hemoglobin Melatonin Albumin
Transferin Metionin Bilirubin
Ferritin Glutatyon Urat
Sistein Seruloplazmin

B-Eksojen Antioksidantlar

-Ksantin oksidaz inhibitdrleri

-NADPH oksidaz inhibitérleri

-Rekombinant stiperoksid dismutaz

-Trolox-C: E vitamini analogu

-Endojen antioksidant aktiviteyi artiran maddeler
-Diger nonenzimatik serbest radikal toplayicilar
-Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri
-Stokinler

-Barbitiiratlar

-De.mir selatorleri

C-Gida Antioksidantlan

-Biitillenmis hidrokstoluen (BHT)
-Biitillenmis hidroksianisol (BHA)



-Sodyum benzoat
-Etoksikuin

-Propilkuin
-Fe-siiperoksid dismutaz

Antioksidant Etki Tipleri

1-Toplayici (Scavenging) etki
2-Bastirict (Quencher) etki
3-Onarict (Repair) etki

4-Zincir kirict (Chain Breaking) etki

Enzimatik Sistemler

Siiperoksit dismutaz, metalloprotein olup sitoplazma ve mitokondrilerde bulunur. Bu
enzim siiperoksit anyonunun (.0;") hidrojen perokside (H.O,) doniistimiinii hizlandrir.

2.0, + 2H'—H,0,

H,0, bir serbest radikal olmadift halde, reaktif oksijen tiirleri igine girer ve serbest
radikal biyokimyasinda onemli rol oynar. Ciinkii H,O, stiperoksid ile reaksiyona girerek, en
reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali olugturmak iizere kolayhkla
yikilabilir.

H,0, + .0, — .OH + OH + O, (Haber-Weiss Reaksiyonu)

Katalaz, lizozomal bir kan proteinidir ve hidrojen peroksidin (H,0,) su ve oksijene

déniismesini saglar.
Katalaz
2H,0;, — 2H,0+ O,

Glutatyon-peroksidaz (GSH-Px), sitoplazmik bir enzimdir. Hidrojen peroksidin
(H,0,) su ve glutatyon okside déniigiimiinii katalize eder. Tiim bu sistemler oksidatiflerin
reaksiyon yeteneklerini ¢ok diisiik seviyelerde tutar. Ornegin inflamasyon gibi patalojik bir
siirece bagh olarak bu sistemlerde meydana gelen bir yetersizlik, yiiksek konsantrasyonlarda
sitotoksik potansiyeli olan hidroksil radikalleri (.OH), siiperoksit anyonlar (.O;) ve hidrojen
peroksidin (H,O,) birikmesine yol agar.

(GSH-Px)

H,0, + 2GSH — GSSG + 2H,0
(reditkte)  (okside)

GSH-Px

ROOH +2GSH—GSSG + ROH + H,0
(hidroperoksid)



H;0O, redikte olmas: ile meydana gelen GSSG, glutatyon rediiktazin (GR)
katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH’a doniisiir.
(GR)
GSSG + NADPH + H'— 2GSH + NADP'
Ne yazik ki, patolojik kosullardaki asirt birikime karst koruyucu bir sistem yoktur; igte

bu durumda oksijeni indirgeyen eksojen maddeleri ortama sokmak gerekir.

2. 3. Oksijen Radikalleri: Patolojik etkiler

2. 3. 1. Oksidatif Stres ve Hiicre Zan

Oksijen Radikalleri sadece g¢esitli fizyolojik metabolik reaksiyonlara katilmayip, aym
zamanda ¢ok sayida doku hasar ve hastaliklara yol agabilecek degisik fizyopatalojik siireglerde

de rol oynarlar.

Bugiin serbest radikallerin pratik anlamda bilinen biitiin hastahklarda ve ayni zamanda
fizyolojik yaslanma siirecinde rol oynadiklari kabul edilmektedir. 1956 yilinda Denham
Harman, “yaglanma siirecinin belli basli nedeninin serbest oksijen radikallerinin stirekli olusumu
oldugy” diisiincesini ileri stirmiistir. Bu nedenle sentezleri ve/veya eliminasyonlarinda

olusturulan degisiklikler siklikla 6nemli bir tedavi amaci haline gelmektedir.

inflamasyon siirecinde aktive Iokositler’den fizyolojik olarak salman serbest radikaller
fagosite olabilir zararlilari 6ldiirmeye ya da yok etmeye yarar ve bu serbestlesme infeksiyoz

ajanlara karsi savagta oldukga yararli bir mekanizmadir.

Serbest radikallerin tiretimi, oksidatif etkilerini sadece dis saldirganlarla simirh
tutmadiklani durumlarda daba farkli bir boyut kazanmaktadir. Bu gibi durumlarda oksidatif
giigler dogrudan komsu dokular iizerine, hiicrenin metabolizmasi ve genetik ozelliklerinin
bozulmasina yol acacak bir bigimde etkir. Dokulann hiicre yapilarinda (zarlar, niikleik asitler,
proteinler, serbest aminoasitler, lipidler, lipoproteinler, karbonhidratlar, vb.) kismen

onariflamayan degisiklik ve mikro hasarlara yol agabilirler. Bu lezyonlar da hiicrelerin hizla

yaslanmalarina, hatta 6lmelerine neden olur.



Serbest Radikaller

|

Hiicre Zan

l

Peroksidasyon
Hiicre yaslanmasi Arterioskleroz Noro-geriatrik hastahiklar Hiicre 6liimii

Sekil 3. Serbest Radikallerle Olusan Doku Hasari ve Hastaliklar

2. 3. 2. Oksidatif Stres, Protein ve Karbonhidratlar

Lipidlerin  disinda, hiicrede DNA  molekiilindeki niikleotidler ve protein
molekiillerindeki siilfidril baglari da serbest radikallerin zarar verdigi hedefler arasinda yer
almaktadir. Serbest radikaller, hiicre igindeki normal metabolik oksidasyonlar sirasmnda
meydana gelebildigi gibi, sigara dumant ve diger hava kirleticiler gibi dig kaynakli maddelerin
etkisiyle de olugabilirler [1, 2, 7]. Hiicre i¢inde meydana gelen herhangi bir radikal reaksiyonu

engellenemedigi zaman, hiicre i¢inde lipid peroksidasyon olaymi baslatir [2].

2.3.2. 1. Dogrudan Saldin
Serbest radikallerin dogrudan saldirist 6zellikle, radikallerin lizozomal proteazlarla

birlikte yogun serbestlesmesinin dokunun matriks proteinlerinin pargalanmasimdan sorumlu

oldugu kronik inflamasyon sirasinda s6z konusudur.

2. 3. 2.2. Dolayh Saldirt

Serbest radikaller ayn1 zamanda, proteaziar ve bunlarin inhibitérleri (alfa-1 antitripsin)
arasindaki dengenin bozulmasi yoluyla gergeklesen dolayli bir mekanizma ile de protein
metabolizmasimi etkileyebilirler. Bu sekilde hasarin oldugu bolgede artmus doku yikimi ve
eklem lezyonlari meydana gelir.

Serbest radikaller:

a) Proteinler (Enzimler)-----Kronik inflamasyon-----Romatizmal hastaliklar

b) Karbonhidratlar-----Romatizmal hastahklar



2. 3. 2. 3. Oksidatif Stres Hiicre Cekirdegi ve Niikleik Asitler

Hiicre zan ve proteinlerine ek olarak hiicre gekirdegi ve niikleik asitler de serbest
radikallerin saldinsina ozellikle duyarlidir.

Hasar yaratmak igin, piirin ve pirimidin bazlarinda yikim yapmak suretiyle
mutasyonlara yol acan saldirt noktas: temel olarak DNA molekiiliidiir. DNA’da meydana gelen
bu denatiirasyon ve bunun sonucu olarak ortaya ¢ikan protein sentezi bozuklugu, genetik bilgi
tasinmast ve replikasyonda agir sonuglara (artmig kanserojenite gibi) yol agabilir.

Fizyolojik olarak bu bozukluklarla hizla basa ¢ikilmaktadir. Onarilmayan bozukluklarin
sadece kiigitk bir boliimii de, iireme asamasinda hatali bilgiye bagh olarak uzun vadede
DNA’nin yapisinda kahcr degisikliklere neden olusturabilir. Serbest radikallerin niikleik asitler
tizerindeki etkisi, bazi kanser tiirlerindeki onkogenez ile kuramsal bir model sunmaktadir,

Oksidatiflere bagh olarak meydana gelen hiicre degisiklikleri aym zamanda “serbest
radikallere bagh yaslanma " kuramina da temel olusturur. Buna gére yaslanma ile kronik

“oksidatif stres” arasinda bir baglanti vardir.

-Mutajenite
Serbest radikaller - --- Niikleil asit - —» Kanser hastahklan
-Karsinojenite
Sekil 4 Serbest Radikatlerle Olusan Hasar
2. 3. 2. 4. Oksidatif Stres ve Korunma Mckanizmas

Serbest ‘radikaller organizmada normal kosullarda cesitli enzimatik ve enzimatik
olmayan korunma mekanizmalarini aktive etmektedirler (antioksidatifler).

Siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz aracilifiyla gergeklesen enzimatik
hiicre i¢i korunma mekanizmalar oksidatif lezyonlarin gelisimini basariyfa 6nlemektedir.

Buna kargilik enzimatik olmayan korunma mekanizmalar ise oksijen radikallerini
molekiiler oksijene geviren ya da suya indirgeyen bilesiklerden olugmaktadir.

Herhangi bir nedenle mekanizmalarin yetersiz kaldigs (hastalik) ya da birgok serbest

radikalin agirt miktarlarda tiretildigi (inflamasyon) durumlarda doku hasarlari ortaya gikar.

Koenzim Q (CO-Q10, Ubikinon )
Elektron-transport zincirinde elektronlari tasiyan bir sistem olup, yagda ¢oziinen bir

kinondur ve gayet uzun bir izoprenoid yan zinciri ihtiva etmektedir.
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H,CO CH, H,CO CH,
+2H+ +2 ==
CH3 CH3
H;CO (CHg/\( HyCO (CHZ/\l/
KOENZIM Q 'niin OKSIDE FORMU KOENZIM Q ‘niin REDUKTE FORMU

Sekil 5 Koenzim Q

1957°de Fred Crane tarafindan Wisconsin Universitesi’ nde sifir kalbinden izole
edilmigtir. Dr. Falkers oliimciil akciger kanseri olan komsusu iizerinde bunu uygulamis ve tam
bir remisyon saglamigtr [8].

CO-Q10 (2,3-Dimetoksi-5-metil-1,4-Benzokinon); et, deniz trtinleri (yagh balik) ve
tilm hububattan elde edilen bir antioksidandir {9]. Ayrica viicudumuzun her hiicresinde enerji
iiretimi icin dogal olarak da meydana gelir. Bitki ve hayvanlar topraktan elde ederken, biz CO-
Q igeren maddeleri bitki ve hayvanlardan aliriz. Kalp, karaciger, bobrek ve pankreasta yiiksek
konsantrasyonda olurken, ¢ogu memeli organlarinda dogal olarak bulunmaktadwr [10].

Farkls bitytiklilklerde yaygin olarak bilinen Q1° den Q10’a kadar 10 tane CO-Q vardir.
Insanda asil aktivite CO-Q10’ dadir. Karaciger diger CO-Q’ lardan yararlanarak CO-Q10’ u
sentezler. Eger karaciger verimhi bir gekilde bu fonksiyonunu yerine getiremiyorsa viicuttaki
seviyesi azalr.

Bagisikhk sisteminin Onemli bir par¢asidir. Antibiyotikler, bagigikhik sisteminin
yeniden yapimma yardim edemezken CO-Q10, antibiyotik ve antiviral ilaglardan daha fazla
yardim eder. Ote yandan CO-Q10 bagistkhik sistemini dogal olarak uyarir ve sonug olarak daha
faydah ve koruyucu etki saglar.

CO-Q10 once kalp kasinda bulunmustur ve biitiin kaslar gibi kalp kasi da iglevini
yapabilmesi igin uygun enerjiye ihtiyag duyar ve CO-QI0 bu enerji firetimini kolaylagtirir,
Viicudun bioenerjitik fonksiyonlarini destekler. Enerji fabrikasi olarak bilinen mitokondri gibi
¢opu viicut enerji sistemlerinde 6nem arz eder [9]. Enerji igin ATP lretimine ilaveten , hilcresel
bakimi ve mitokondri membranimin akiskanhigini da saglar. Vitamin E ve Vitamin K gibi siklik
kinon bilesiklerinin bir tiyesi olan ubikinon, biyolojik olarak aktif molekiillerden oksijen tedarik
eder [9].

CO-Q10 ile serbest radikaller arasindaki iliski , 1960’ larda Denham Harman tarafindan
tleri siiriilen yaslanma teorisinin dnemini arurmistir [11, 12]. CO-Q10 iiretimi yasla birlikte
azalir. Bu nedenle yaslandikga diyetle daha fazla alinmalidir. Endojen sentezle ve eksojen
kaynaklardan tedarik edilen CO-Q10’ nun sentezi 21 yagindan sonra giderek azalir. Yaslanma,

hastalik ve stresle kayip olur ve bunun trajik bir sonucu olarak beyin, diger organlar ve
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mitokondrinin her yerinde doniisiimstiz hasarlar meydana gelir {13, 14]. Askorbik asit ve
ubikinon eksikliginde mitokondride yashlik mutasyonlar ¢ok yiiksek oranda olur [15].

Yapilan ¢aligmalarda, CO-Q10* nun Vitamin E ile iliskili oldugu, Vitamin E’ den 50
kez daha fazla serbest radikalleri yatistiric1 yetenege sahip oldugu ve yine serbest radikallerin
olusturdugu oksidatif hasardan membran proteinleri ve DNA’ y1 korudugu ifade edilmistir (16].
Aragtirmacilar CO-Q10° nun LDL oksidasyonunu onledigini ve  CO-Q10° nun LDL’ ye
Vitamin E tarafindan baglandigini belitmislerdir [9].

Laboratuar hayvanlarinin 6mriinii uzattifs gorillen CO-Q10’ nun insan ve hayvanlar
tizerinde toksik etkisine rastlanmamugtir [13). Yan etkileri ise; istahsizlik, ishal ve hafif mide
bulantisidir [10]. CO-Q10° nun etkili &lglsit giinde 2 kez 10-20 mgdir. Kalp damar
hastaliklarinin ¢oziimil igin onerilir. Ilging olan 6nceden dozaji belirlenmis muhtemel kalp
ilaglarinin kolesterol seviyesini azaltirken, CO-Q10 iiretimini de bloke ettigidir[9].

H,O, verilerek oksidatif hasar olusturulan  siganlarda, ubikinon’ un uygulanmasi
sonucu, bu maddelerin serumda total kolesterol, trigliserid, HIDL, LDL ve VLDL miktarindaki
degisimlerle, bazy dokulardaki (karaciger, akcigerkas, beyin, dalak, bobrek, kalp,goz, testis
gibi) total lipid ve kolesterol miktarindaki degisimler ve bu dokulardaki (karaciger, akciger kas,
beyin, dalak, bobrek, kalp,goz) yag asitleri tizerinde etkilerini incelemek ¢aligmanin bashca

amacin olusturmaktadir.



3. MATERYAL VE METOT

-Kimyasal Maddeler Ve Organik Coziiciiler:

Potasyum kloriir, fosforik asit, vanilin, n-hekzan, izopropanol, etil alkol, FeCl,6H,0,
sodyum sitrat, sodyum kloriir, orto- fosforik asit, asetik asit, siilfiirik asit, hidrojen peroksit,
ubikinon.

-Inceleme materyali :

Bu ¢aligmada deney materyali olarak Firat Universitesi Tip Fakiiltesi’ nden temin edilen

2-3 ayhik siganlar kullaniimigtir.

-Kullanilan Alet ve Cihazlar:

Spektrofotometre, santrifuj, doner buharlastirict, gaz kromatografisi, azot tiipii, vortex,
dereceli su banyosu ve otomatik pipetler, derin dondurucu, sizdirma yapmayan vida kapakli
deney tiipleri ve santrifuj tiipleri, kan almak i¢in kullanilacak vakumlu tiipler, mikser, teflon
musluklu ayirma hunisi, siyah bant stizge¢ kagidi, deney hayvanlarin beslemesinde kullanitacak

besin maddesi ve deneysel kisimda kullanilacak deney hayvanlan.

-Deney Hayvanlarinin Beslenmesi:
Deney hayvanlarinin beslenmesinde kullamilan, Elazig Yem Fabrikast” ndan satin alinan

yemin bilesiminde bulunan katki maddelert:

Yem Maddeleri Yiizdesi (%)
Melasl Seker Pancan posasi 65.0
Kuru Yonca 16.2
Saman l16.1
Nigasta 1.0
Mineral Karmas: 0.1
Vitamin Karmast 0.5
Sodyum Siilfat 0.1

Vitamin Karmasi: A, D, E, K, B;, B, B,,B,; vitaminleri ile nikotinamid, folik asit,
biotin ve kolin klorit’ ten olusmaktadir.
Mineral Karmasi: Mineral karmasi ise mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot ve kalsiyum’

dan olugmaktadar.

~Deneysel Uygulama:
Deneyde, her biri 10° ar adet sigan igermek iizere 4 ayn grup olusturulmustur. 1. grup
Kontrol (K), 2. grup H,O, (HPO), 3. grup Ubikinon (UB), 4.grup H,0, + Ubikinon (HPO+ UB)
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grubudur. 38 glin boyunca giinasin intraperitonal yapilacak enjeksiyonlardaki kimyasal

maddelerin deristmleri sunlardir:

50 m! musirdzil yaginda ¢dziinmiis 4 gr ubikinon

50 ml suda ¢oziinmiis 5 gr H,O,

Hazirlanan bu maddelerden kontrol grubuna sadece misirdzii yagi, H,O, grubuna 10 mg
H,0, = H,0, + Ubikinon grubuna 10 mg H,0, 8mg ubikinon, Ubikinon grubuna ise 8 mg

ubikinon enjekte edildi.

Doku ve Kan Orneklerinin Almmas
Kan Orneklerinin Alinmasi

Yukarida belirtildigi gibi belirli gruplara aynlan, 38 giin boyunca beslenen ve
enjeksiyonlari yapilan sicanlar bu siirenin dolmasiyla boyun kemikleri kesilerek oldiiriildii.
Boyunlarindan jelli tiiplere kan ornekleri alinds ve Hettich Marka EBA 21 mode! santrifiyj cihazi
ile plazma ve kan hiicreleri ayrildi. Ustteki plazma 6rnekleri ependorflara alindi. Hem plazma
ornekleri hem de kan hiicreleri -20 °C’ de bekletildi. Total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL ve

VLDL analizleri otoanalizérde yapildi.

Diger Doku Orneklerinin Alinmast

Kan 6rneklerinin alinmasindan sonra bas, karin ve gofiis bolgesi agilarak, beyin,
karaciger, bobrek, testis, akciger, gbz, kas, dalak ve kalp dokulart alindi. Bu doku kisimlar %
0.9 serum fizyolojik ile yikanarak, kandan temizlenmeleri saglandi ve biyokimyasal islemler

yaptlincaya kadar  -25 °C’ de saklandi. Bu dokularda total lipid ve kolesterol seviyeleri
belirlendi.

Lipidlerin Ekstraksiyonu

Doku o6rneklerinden lipidlerin ekstraksiyonu igin, 3:2 (v/v) oramindaki hekzan:
izopropanol kanigimuin kullanildigi Hara ve Radin [17] metodu kullanildi. Bunun igin: Dokular
Micra-D.8 homojenizatoriinde 11000 rpm’ de 1 dk. stire ile 3:2 ( v/v) oraninda 50 ml hekzan
izopropanol ile parg¢alandi. Homojen kanigim Bunchner hunisi ile Nuge erlenine vakumlanarak
stiziildi ve doku peletinden tamamiyle ayrildi. Siiziilme sirasinda 10 ml  3:2 (v/v) oraninda
hekzan izopropanol kangimi ile, homojenizasyon yapildifii homojenizator kabi ve doku artigs
peleti tekrar kanstirilarak siiziilmeleri saglandi. Biittin filtre edilmig homojen karigun toplanarak
¢ozliciisii ugurma asamasina getirildi.

Homojenize olmus toplam filtratin g¢oziictisii kismen 35 °C de ugurulduktan sonra 35 ml’
lik KIMAX deney tiiplerine alindi. Hacminin %40 kadar 0.88° 1ik KCl deeltisi ilave edilip,

vorteksle iyice karistirlarak lipid olmayan safsizhklarin uzaklastiriimasi saglandi. % 0.88” lik
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KCI ¢ozeltisi ilave edilip kanstirildiktan sonra, fazlarin ayrilmas: igin 10-12 saat dinlenmeye
brrakildi ve tist faz pipetle alinarak basgka bir tiip igine aktanldi.

Yukandaki islemden sonra biitiin lipid ekstraklan susuz sodyum siilfat ile muamele
edilerek kurutuldu. Hacimleri belirlenerek temiz tiiplere ahindi. Hazirlanan 6rneklerin total lipid
ve total kolesterol miktarlarinin belirlendigi spektrofotometrik analizler ve yag asidi oranlarinin
belirlendigi gaz kromatografi analizi yapilana kadar -20 °C’ de ki derin dondurucu ortaminda

muhafaza edildi.

Lipid Ekstraklarindaki Total Lipid Miktarlarimin Belirlenmesi

Dokulardan izole edilen lipit bilegenlerinin  total miktarlart Fring ve Dunn [18)
tarafindan gelistirilen ve daha sonra degisik arastirmacilar tarafindan modifie edilen {19, 20]
fosfovanilin reaktifi ile spektrofometrik olarak belirlendi. Bunun igin:

saflastinlng lipid ekstraklarindan uygun miktarda (Spl ) alinarak ¢dziiciisii uguruidu.
Uzerine 0.5 ml konsantre siilfirik asit ilava edilerek 95-100 ° C* de 10 dk. isitildi. Sogutulduktan
sonra iizerine 5 ml fosfovanilin reaktifi ilave edildi ve vorteksle kanmstinldi. 20 dk.
inkiibasyondan sonra olugan rengin yogunlugu 540 nm’ de okundu.

Dokulardaki tipid miktarlarn, Orneklerle aym  sartlarda hazirlanan total lipid
standartlarindan elde edilen kalibrasyon egrisine gore hesaplandi. Total lipid standardi saf
zeytin yagindan (sigma) hazirlandi ve bes farkh konsantrasyonlara karsilik absorbanslar
okunarak ¢alisma grafigi ¢izildi. Calisma grafiginden 6rnek sonuglart hesaplandi. Elde edilen

sonuglar g yas doku clarak ifade edildi.
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Grafik 1. Doku lipidlerindeki total lipid dl¢timiinde kullantlan kalibrasyon egrisi

Total Kolesterol Miktarimin Belirlenmesi

Lipid ekstraktlar igindeki total kolesterol miktar: asagidaki metoda gore yapildi: total
lipid 6rneklerinden 250-300pl alindi ve ¢oziiciisii uguruldu. Geriye kalan lipid atidy tizerine 6 ml
glasial asetik asit ilave edilerek vorteksle karistirildi. Bu karnigim iizerine 4 ml FeCl; 6H,O +
ortofosforik asit reaktifinden ilave edilip 5-10 dakika bekletilerek vorteksle kanstirildi. Olusan
mavi-morumsu rengin  yogunlugu UV  spektrofotometrede 550 nm’de 6lgiildd. Doku
orneklerindeki kolesterol miktart saf kolesterol standardindan hazirfanan kalibrasyon egrisine

gore hesaplandi.
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Grafik 2. Doku lipidlerindeki total kolesterol l¢limiinde kullanilan kalibrasyon egrisi

Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Lipidler i¢inde bulunan yag asitlerinin gaz kromotografik analizlerinin yapilabilmesi igin
polar olmayan ugucu ve kararlt yapiya sahip olan metil esterleri gibi tiirevierine doniigtiiriilmesi
gerekir. Lipidler i¢indeki yag asitlerini, metil esteri tiirevlerine doniigtiriilmesinde degisik
metodlar kullamlmasina ragmen, bu galigmada Christie [21]” de ifade edildigi gibi uygulamast
pratik ve verimi yitksek olan asit katalizli esterlestirme yontemi kullanildi. Bu yonteme gore:
total lipid numunesinden 10 mi alinarak ¢éziiciisii 50° C’de doner buharlastiricida azot akuminda
ucuruldu. 3 ml hekzanda g¢6ziilerek tizerine % 2 lik metanollii siilfirik asitten 10 ml ilave edildi
ve 50°C’de su banyosunda 12 saat siireyle metillendirilmeye birakildi. Uzerine oda sicakliinda
% 5’ lik sodyum kloriirden 5 ml ilave edildi ve olusan yag asidi metil esterleri 2 defa hekzan ile
ekstrakte edildi. Hekzan fazi ayirma hunisine alinarak 5 mt % 2° lik sodyum bikarbonat ile
ytkand: ve organik faz alinarak susuz sodyum siilfatla suyn uzaklagtinldi. Daha sonra ¢oziiciisii
déner buharlastiricida azot akiminda kuruluga kadar buharlagtiritdi ve 2 ml hekzanda ¢6ziilerek
SHIMADZU GC 17 ver.3 gaz kromotografisinde analiz edildi. Bu analiz i¢in 25 m
vzunfugunda, 0,25 pm i¢ ¢apmmda ve PERMABOND 25 mikron film kalinhgma sahip
MACHERY- NAGEL ( Germany) kapiller kolon kullanildi. Analiz sirasinda kolon sicakhgi
120- 220 ° C/ dk, enjeksiyon sicakligi 240 ° C ve dedektor sicakligi 280 °C’ de tutuldu. Tasiyici

17



gaz olarak azot gazi kullanildi. Analiz swasinda Grneklere ait yag asidi metil esterlerinin
analizindan once, standart yag asidi metil esterlerine ait kansimlar enjekte edilerek (0,5- 1ul)
her bir yag asidinin alikonma siireleri belirleadi. Bu islemden sonra gerekli programlama

yapilarak orneklere ait yag asidi metil esterleri karistmlarinm analizi yapildi.,
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4. BULGULAR

Gruplar olugturulan siganlar 38 giin boyunca zaman zaman tartildi. Tartim sonuglart

Grafik 3’ de verilmistir. Deneklerin agirhiklan karsilagtinildiginda sadece UB grubunda agirhk

ariqt gdzlenmemistir. Diger gruplarda agirlik artigi birbirine yakin olmakla birlikte en fazla

agirhik artigt HPO+ UB grubunda meydana gelmistir.

 d
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Uratik 3 Deneklerin ABirhk Artiglaring Gosteren Degerler

Serumlara iliskin yapilan varyans analiz sonuglar Tablo 1°de verilmigtir.

Tablo 1. Serum Varyans Analiz Sonuglarn

Kareler Toplami{ Df Kareler F Anlamhibk
Ortalamas; Diizeyi
TKOL Gruplar arasi 1570,13 3 523,38 7,163%  ,003
Gruplar ici 1169,07 16 73,07
Toplam 2739,20 19 ,
TRIG Gruplar arast 15132,62 3 5044,21 6,410% 005
Gruplar i¢i 12590,38 16 786,90
Toplam 27723,00 19
HDL Gruplar aras 192,57 3 64,19 1,585]  ,239
Gruplar ici 660,38 | 16 41,27
Toplam 852,95 19
LDL Gruplar arast 254,13 3 84,71 17.406*%  ,000
Gruplar igi 77,87 16 4,87
Toplam - 332,00 19
VLDL | Gruplgr arasi 680,45 3 226,82 6,646% 004
Gruplar igi 546,09 16 34,13
Toplam 1226,55 19

*P<.05 anlamh
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Yapilan varyans analizi sonucu analizler arasinda farklilik oldugu belirlenmigtir. Total
kolestrol, Trigliserid, LDL, VLDL agisindan farkliligin hangi gruplar arasinda oldugunu
belirlemek amaciyla LSD t testi uygulanmistr (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplar Arasmndaki Farkhhklara iliskin Serum LSD t Testi Sonuglan

TKOL Gruplar
n X ss Gruplar K HPO UB HPO+UB
5 48,60 6,69 K *
7 65,00 4,89 HPO * ¥ ok
5 47,60 10,92 UB *x
3 42,67 13,58 | HPO+UB *r*
P*.005 **.003  **+002
TRIG Gruplar
n X ss Gruplar K HPO UB HPO+UB
5 142,80 8,73 K *
7 121,57 25,58 HPO *
5 143,60 43,14 UB *
3 62,33 21,38 HPO+UB * ** *
P*.001 **.007
LDL Gruplar
n X sS Gruplar K HPO UB HPO+UB
5 8,00 1,00 K * . *
7 15,00 2,31 HPO 3
5 16,60 2,30 UB
3 17,33 3,21 HPO+UB v
P*.000
VLDL Gruplar
n X ss Gruplar K HPO UB HPO+UB
5 24,80 5,22 K -
7 24,29 5,06 HPO =
5 29,40 7,92 UB *x
3 10,67 4,04 | HPO+UB * * *k

P*.004 **.000

Tablo 2’den goriildiigii gibi serumda kolesterol miktan en yiiksek H,0, ( HPO)
grubunda bulunurken, en diigiik H,O, + ubikinon (HPO+UB) grubunda bulunmustur.
Istatistikse! olarak kontrol grubuyla ubikinon (UB) grubu arasmda fark gézlenmezken bu
gruplara gére HPO grubunda total kolesterol dnemli dlgiide artmistir (P< 0,003). HPO grubu ile
HPO+UB grubu karsilastinldifinda total kolestrol diizeyi HPO+UB grubunda 6nemli 6l¢iide
azalmistir. Serumda total trigliserid miktari agisindan kontrol grubuyla UB grubu arasinda
istatistiksel fark gozlenmezken HPO grubunda kismen diisme HPO+UB grubunda ise énemli
oranda diigme goriilmistir. LDL miktani HPO, UB ve HPO+UB gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulunmazken bu gruplara gore sadece kontrol grubundaki miktar olduk¢a

diigmiigtiir. Serumda HDL miktarlarinda ise gruplar arasinda istatistiksel bir fark gériilmemistir.
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Serumda VLDL miktarlart agisindan K, HPO ve UB gruplari arasinda istatistiksel bir fark

gozlenmezken bu gruplara gére HPO-+UB grubunda azalma goriilmiistiir (P< 0,004).

Tablo 3. Doku Kolesterol Diizeylerine iligkin Varyans Analiz Sonuglar

Kareler Df Kareler F Anlamhilik
Toplami Ortalamasi Diizeyi
DALAK  |Gruplar arast| 3,412 10 3 1,137 10" 378 770
Gruplarigi | 4514107 15 3,009 10”
Toplam 4,855 107 18
AKCIGER |Gruplar arasi| 5,141 107 3 1,714 10° | 3,701* ,034
Gruplarigi | 7,40910° | 16 4,631 10"
Toplam 1,255 107 19
KARACIGER |Gruplar arasi| 1476 10° 3 4,921 10™ 17 ,556
Gruplarici | 1,097 107 16 6,859 10"
Toplam 1,245 10™ 19
BEYIN  |Gruplar arast| 2,511 107 3 8,371 107 1,514 ,249
Gruplarici | 8,845 107 16 5,528 107
Toplam 0,114 19
KAS Gruplar arast| 2,139 107 3 7,130 10~ 1,273 317
Gruplarigi | 8,964 107 16 5,603 10
Toplam 0,111 19 ,
BOBREK |Gruplar arast| 6,117 10 3 2,039 10° ,830 497
Gruplari¢i | 3,929 10° 16 2,456 10"
Toplam 4,541 107 19
KALP Gruplar arasi| 1,330 10° 3 443210 1,937 ,167
Gruplarici | 3,433 10~ 15 2,288 107
Toplam 4,762 10° 18
GOZ Gruplar aras1| 4,221 10° 3 1,407 10°° 1,935 167
Gruplarigi | 1,091 107 15 7,272 10
Toplam 1,513 107 18
TESTIS = [Gruplar arasi| 2,715 107 3 9,048 10 1,077 ,389
Gruplar ici 126 is 8,401 107
Toplam 153 18

*p<.05 anlamh

Tablo 3’de dokulardaki varyans analiz sonuglarindan goriildiigii gibi akciger dokusu
digindaki dokulardaki total kolesterol miktarlarinda istatistiksel fark gozlenmemigtir. Akciger
dokusu total kolesterol miktart farkhihgmn hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla
LSD t testi uygulanmistir (Tablo 4). Tablo 4’den goriildiigii gibi K ve UB gruplarindaki total

kolestrol miktari ayni bulunurken HPO grubunda énemli dlgiide azalmistir.,



Tablo 4. Gruplar Arasindaki Farkhliklara Iligkin Akciger Dokusu Total Kolesterol LSD t Testi

Sonuglan
Akciger Gruplar
n X Ss Gruplar K HPO UB HPO+UB
7 0,03 0,29 HPO * o
5 0,06 0,12 uB *%
3 10,06 0,21 HPO+UB

P*.009 **.023

Tablo 5. Doku Kolesterol Diizeylerine iliskin Aritmetik Ortalama ve Standart Sapma (%)

N X S
DALAK K 5 0,04 ,02
HPO 6 0,04 0,02
UB 5 0,04 0,01
HPO+UB 3 0,05 0,01
AKCIGER K 5 0,07 0,02
HPO 7 0,03 0,03
UB 5 0,07 0,01
HPO+UB 3 0,06 10,02
KARACIGER K 5 0,06 0,04
HPO 7 0,04 0,02
UB S 0,04 01
HPO+UB 3 0,03 0,03
BEYIN K 5 0,25 0,03
PO 7 0,29 0,09
UB 5 0,21 0,09
HPO+UB I3 0,20 0,04
KAS K 5 0,02 0,01
HPO 7 03 0,02
URB 5 0,03 0,03
HPO+UB B 0,03 0,01
BOBREK K S 0,05 0,02
HPO 7 0,06 0,01
UB 5 0,06 0,01
HPO+UB 3 0,04 0,03
KALP K A 0,04 0,01
HPO 7 0,03 0,02
UB S 0,02 0,02
HPO+UB B 0,02 0,01
GOZ K 4 0,05 0,01
HPO 7 0,01 0,01
UB 5 0,01 0,01
HPO+UB 3 0,01 0,003
TESTIS K 5 0,11 0,01
HPO 7 0,03 0,02
UB S 0,02 0,02
1PO+UB ,03 0,03
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Tablo 6. Doku Total Lipid Diizeylerine iligkin Varyans Analiz Sonuglar

Kareler | Df Kareler F Anlamlihk
Toplami Ortalamas) Diizeyi
DALAK Gruplar arasi 0,06 3 0,02 ,462 713
Gruplar igi 0,68 16 0,04
Toplam 0,74 19
AKCIGER Gruplar arass 0,05 3 0,01 ,710 ,560
Gruplar igi 0,34 16 0,02
Toplam 0,39 19
KARACIGER | Gruplar arasi 0,20 3 0,06 8,754 ,001
Gruplar igi 0,12 16 0,007
Toplam 0,31 19
BEYIN Gruplar arasi 0,32 3 0,1 1,247 326
Gruplar i¢i 1,35 16 0,08
Toplam 1,67 19
KAS Gruplar arasi 0,16 3 0,05 1,528 ,246
Gruplar i¢i 0,56 16 0,03
Toplam 0,72 19
BOBREK Gruplar aras 0,04 3 0,01 ,958 436
Gruplar igi 0,22 16 0,01
Toplam 0,26 19
KALP Gruplar arasi 0,23 3 0,08 1,322 ,302
Gruplar i¢i 0,94 16 0,06
Toplam 1,17 19
GOZ Gruplar arasi 0,58 3 0,19 1,094 ,382
Gruplar igi 2,63 15 0,18
Toplam 321 18
TESTIS Gruplar arasi 1,22 3 0,41 5,208% 012
Gruplar ici 1,17 15 0,08
Toplam 2,40 18

*p<.05 anlamly

Dokulardaki total lipide iligkin varyans analiz sonuglari Tablo 6’da, gruplar arasindaki
farkhihir belirlemek amaciyla yapilan LSD t testi sonuglan da Tablo 7’de goriilmektedir.
Karaciger dokusunda total lipid miktars, HPO, UB ve HPO+ UB gruplarn arasinda istatistiksel
fark gozlenmezken kontrol grubunda nemli dlgiide yiikselmistir (Tablo 7). Testis dokusu total
lipid miktarlari K, HPO ve HPO+UB gruplari arasinda istatistiksel farkhhik gozlenmezken UB

grubunda 6nemli miktarda artmigtir.



Tablo 7. Gruplar Arasmdaki Farklihklara iligkin Karaciger ve Testis Dokusu Total Lipid LSD t
Testi Sonuclan

Karacifer Gruplar

n X Ss Gruplar K HPO UB HPO+UB
5 0,41 0,1 K * ok *¥
7 0,23 0,07 HPO *

5 0,18 0,06 UB **

3 0,15 0,13 HPO+UB *Hx

P*.002 **000 *** 001

Testis Gruplar

N X ss Gruplar K H UB H+UB
5 0,23 0,31 K *

71035 0,21 H ¥

5 0,85 . 0,35 UB * ** i

2 0,19 0,21 H+UB *k*

P*.003 **.009 ***014

Tablo 8.Doku Total Lipid Diizeylerine iliskin Aritmetik Ortalama ve Standart Sapma (%)

N X S

DALAK Kontrol 5 0,51 0,31
HPO 7 0,37 0,18

UB 5 0,47 0,1
HPO+UB 3 0,43 0,16

AKCIGER Kontrol 5 0,55 0,25
HPO 7 0,60 0,10
UB 5 0,48 0,05

HPO+UR 3 0,60 0,1

KARACIGER Kontrol 5 0,41 0,1
HPO 7 0,23 0,06
UB 5 0,18 0,06
HPO+UB 3 0,15 0,13

BEYIN Kontrol 5 0,81 0,23
HPO 7 0,86 0,40
UB 5 0,57 0,19
HPO+UB 3 0,61 0,12
KAS Kontrol 5 0,41 0,26
HPO 7 0,23 0,18
UBIQ 5 0,20 0,14
HPO+UBQ 3 0,17 0,07
BOBREK Kontrol 5 0,44 0,17
HPO 7 0,41 0,08

UB 5 0,53 0,1
HPO+UB 3 0,43 0,12

KALP Kontrol 5 0,44 0,15
HPO 7 0,31 0,26
UB 5 0,36 0,32
HPO+URB 3 0,64 0,14
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Tablo 8’in Devam

GOZ Kontrol 4 0,85 0,80
HPO 7 0,44 0,32
UB 5 0,40 0,12
HPO+UB 3 0,45 0,17
TESTIS Kontrol 5 0,23 0,31
HPO 7 0,35 0,20
UB S 0,85 0,35
HPO+UB 2 0,19 0,21
Tablo 9. Akciger Dokusu Yag Asitleri Varyans Analiz Sonuglan
IKareler df Kareler F Anlamlihk
(Toplami Ortalamasi Diizeyi
14:0 Gruplar arast 0,13 3 0,04 763 540
Gruplar ici 0,58 {10 0,06
Toplam 0,71 113
16:0 Gruplar arasi 21,89 3 7,30 110 1148
Gruplar igi 44,96 13 3,46
Toplam 66,85 116
16:1N9 Gruplar aras: 2,17 3 0,72 812 1513
Gruplar i¢i 9,81 |11 0,89
Toplam 11,99 114
18:0 Gruplar aras: 46,51 3 15,50 1,489 ,267
Gruplar igi 124,95 12 10,41
Toplam 171,46 15
18:1N9 Gruplar aras) 2355 3 7,85 787 1522
Gruplar i¢1 129,67 13 9,97
Toplam 15322 116
18:2N6 Gruplar arasi 33,54 3 11,18 1,225 1343
Gruplar igi 109,57 (12 9,13
Toplam 143,11 15
20:4N6 Gruplar arasi 101,18 3 33,73 3,849* 1039
Gruplar 1¢i 105,16 {12 8,76
T'oplam 206,34 |15
22:4N6 Gruplar aras) 1,69 3 0,56 1,566 1253
Gruplar i¢i 3,95 (11 0,36
oplam 5,63 14
22:6N3 Gruplar arasi 10,85 3 3,62 2,444 114
Gruplar ici 17,75 {12 1,48
Toplam 28,61 15

*p<.05 anlamh

goriildiigt gibi 20:4 disindaki yag asitlerinde istatistiksel fark gézlenmemistir. 20:4 yag asidinde
farkhligin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla LSD t testi uygulanmistir

(Tablo 10). Tablo 10°dan goriildiigi gibi 20:4, kontrol grubuna gore UB grubunda 6énemli

olglide artarken (P<0,006), HPO grubuna gore ise kismen artmustir (P <0,04).

Tablo 9°daki akciger dokusu yag asitlerine iliskin varyans analiz sonuglarindan




Tablo 10. Gruplar Arasindaki Farkhbiklara iliskin Akciger Dokusu 20:4N6 LSD t Testi Sonuglar

20:4N6 Gruplar

N X ss Gruplar K HPO UB HPO+UB
4 7,59 2,42 K *

5 9,97 2,84 HPO *E

4 14,48 3,36 UB * **

3 11,65 3,27 HPO+UB

P*.006 **.042

Tablo 11. Akciger Dokusu Yag Asitleri Aritmetik Ortalama ve Standart Sapma (%)

N X S
14:0 Kontrol 4 1,53 0,1

HPO 4 1,54 0,24
UB 3 1,29 0,16

HPO+UB 3 1,45 0,41
16:0 Kontrol 4 25,63 2,34
HPO 5 27,13 1,03

UB 5 28,75 2,42

HPO+UB 3 27,13 0,67

16:1N9 Kontrol 4 3,42 0,77
HPO 5 3,28 0,68

UB 3 2,37 0,60

HPO+UB 3 3,08 1,65

18:0 Kontrol 3 9,88 2,96
HPO 5 9,86 1,25

UB 5 13,75 4,88

HPO+UB 3 11,07 1,70

18:1N9 Kontrol 4 20,94 1,72

HPO 5 18,48 2,51

UB 5 18,55 4,63

HPO+UB 3 17,57 2,21

18:2N6 Kontrol 4 20,35 4,32
HPO 5 18,38 2,91

UB 4 17,29 1,48

HPO+UB 3 16,24 2,58

20:4N6 Kontrol 4 7,59 242
HPO 5 9,97 2,84

UB 4 14,48 3,36

HPO+UB 3 11,65 3,27

22:4N6 Kontrol 3 1,32 0,47
HPO 5 1,83 0,52

UB 4 2,30 0,49

HPO+UB 3 1,74 0,92

22:6N3 Kontrol 4 3,01 1,31
HPO 5 3,41 0,88

UB 4 5,07 1,40

HPO+UB 3 4,48 1,35
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Table 12. Beyin Dokusu Ya§ Asitleri Varyaus Analiz Sonuglar

Kareler Toplanu|  df Kareler F | Anlamhilik
Ortalamas: Diizeyi
16:0 Gruplar arasi 11,66 3 3,89 1,247 ,326
Gruplar igi 49.85 16 3,12
Toplam 61,51 19
18:0 Gruplar arasi 8,74 3 2,91 2,368 112
Gruplar i¢i 18,46 15 1,23
Toplam 27,20 18
18:1N9 Gruplar arasi 99.16 3 33,05 2,105 ,140
Gruplar ici 251,27 16 15,70
Toplam 350,43 19
18:2N6 Gruplar arasi 3,55 3 , 1,006 416
Gruplar igi 18,84 16 .
Toplam 22,40 19
20:1N9 Gruplar arasi 1,09 3 0,36 451 ,721
Gruplar i¢i 12,06 15 0,80
Toplam 13,15 18
20:4N6 Gruplar arasi 445 3 1,48 ,907 ,460
Gruplar igi 26,20 16 1,64
Toplam 30,60 19
22:4N6 Gruplar aras) 0,82 3 0,27 1,365 ,294
Gruplar i¢i 2,80 14 0,20
Toplam 3,61 17
22:6N3 Gruplar arast 5,21 3 1,74 1,019 410
Gruplar i¢i 27,30 16 1,71
Toplam 32,52 19
24:1N9 Gruplar aras 0,58 3 0,19 ,276 ,842
Gruplar ici 6,37 9 0,71
Toplam 6,96 12

Beyin dokusu yag asitlerine iligkin yapilan varyans analizler gruplar arasinda

istatistiksel bir farkliligin olmadigint gostermektedir (Tablo 12).

Table 13. Beyin Dokusu Yag Asitleri Aritmetik Ortalama ve Standart Sapma (%)

N X S
16:0 Kontrol 5 18,14 1,18
HPO 7 16,97 2,40
UB 5 18,84 1,39
HPO+UB 3 17,27 0,96
18:0 Kontrol 4 19,96 ,046
HPO 7 18,76 1,40
UB 5 20,20 1,09
HPO+UB 3 18,71 0,82
18:1N9 Kontrol 5 18,47 0,38
HPO 7 18,89 1,59
UB 5 18,42 1,00
HPO+UB 3 12,42 10,76
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(Tablo 13’iin Devam

18:2N6 Kantrol 5 3,79 1,51
HPO 7 2,88 0,54
uUB 5 3,45 0,89
HPO+UB 3 3,93 1,55
20:1N9 Kontrol 5 1,71 0,55
HPO 7 2,31 1,30
UB 4 2,03 0,37
HPO+UB 3 2,20 0,39
20:4N6 Kontrol 5 10,43 1,12
HPO 7 9,29 1,18
UB 5 10,18 1,50
HPO+UB 3 9,79 1,38
22:4N6 Kontrol 4 2,37 0,76
HPO 6 2,79 0,25
UB S 2,85 0,41
HPO+UB 3 2,41 0,23
22:6N3 Kontrol 5 15,09 1,26
Kontrol 7 14,86 1,10
HPO 5 15,79 1,67
UB 3 16,21 1,12
24:1N9 HPO+UB 3 2,17 1,34
Kontrol 4 2,45 0,81
HPO 3 2,05 0,29
UB 3 2,60 0,56
Tablo 14, Dalak Dokusu Yag Asitleri Varyans Analiz Sonuclan
Kareler Toplami [ Df Kareler F Anlamhlik
Ortalamasi Diizeyi
16:0 Gruplar arasi 0,89 3 0,29 277 ,841
Gruplar i¢i 13,84 13 1,06
Toplam 14,73 16
16:1N9 Gruplar arasi 313 3 1,04 2,025 , 164
Gruplar igi 6,19 12 0,52
Toplam 9,32 15
18:0 Gruplar arasi 33,47 3 11,16 2,619 ,095
Gruplar igi 55,38 13 4,26
Toplam 88,84 16
18:1N9 Gruplar arasi 62,50 3 20,83 4,859* ,022
Gruplar igi 47,16 11 4,29
Toplam 109,66 14
18:2N6 Gruplar arasi 45,93 3 15,31 2,801 ,085
Gruplar i¢i 65,60 12 5,47
Toplam 111,53 15
20:4N6 Gruplar arasi 82,89 3 27,6 3,081 ,065
Gruplar ici 116,57 13 8,97
Toplam 199,46 16
22:4N6 Gruplar arast 2,83 3 0,94 2,425 112
Gruplar i¢i 5,05 13 0,39
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Tablo 14’iin Devami
Toplam 7,88 16
22:5N3 Gruplar arast 0,45 3 0,15 1,830 ,191
Gruplar i¢i 1,06 13 0,08
Toplam 1,51 16
22:6N3 Gruplar arasi 9,60 3 3,20 1,921 ,180
Gruplar i¢i 19,98 12 1,66
Toplam 29,58 15

*p<.05 anlamh

Dalak dokusu yag asitlerine iliskin yapilan varyans analizler 18:1 disindaki yag

asilerinde istatistiksel fark gozlenmemistir (Tablo 14). 18:1 yag asidinde farkhligin hangi

gruplar arasinda oldugunu belirtmek igin LSD t testi uygulanmigtir (Tablo15). 18:1 yag asidinin

miktart K, HPO ve HPO+UB gruplan arasinda istatistiksel fark gozlenmezken bu gruplara gore

UB. grubunda kismen azalma gozlenmigtir.

Tablo 15. Gruplar Arasindaki Farkhliklara iligkin Dalak Dokusu 18:1N9 LSD t Testi Sonuglart

18:1N9 Gruplar
N X Ss Gruplar K HPO UB HPO+UB
5 13,89 2,26 K *
6 15,67 2,10 HPO ¥
2 9,43 0,66 UB * L
2 12,50 2,04 HPO+URB
P*.026 *#*.004
Table 16. Dalaga fliskin Aritmetik Ortalama ve Standart Sapma (%)
N 3\7 S
16:0 Kontrol 5 22,76 0,94
v HPO 7 23,30 0,98
UuB 3 23,02 1,25
HPO+UB 2 22,96 1,21
16:1N9 Kontrol 5 2,01 0,58
HPO 7 2,23 0,85
UB 2 0,87 0,05
HPO+UB 2 1,60 0,71
18:0 Kontrol S 13,65 2,00
HPO 7 12,53 2,48
uB 3 16,29 0,81
HPO+UB 2 15,11 1,03
18:1N9 Kontrol 5 13,89 2,26
HPO 6 15,67 2,10
UB 2 9,44 0,66
HPO+UB 2 12,50 2,04
18:2N6 Kontrol 4 16,70 2,63
HPO 7 16,89 2,64
UB 3 12,91 0,95
HPO+UB 2 13,62 1,16
20:4N6 Kontrol 5 17,13 2,48
HPO 7 15,84 3,78
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Tablo 16’mn Devam

UB 3 21,94 0,76
HPO+UB 2 18,94 2,31
22:4N6 Kontrol 5 1,46 0,83
HPO 7 1,96 0,51
UB 3 2,67 0,59
HPO+UB 2 2,14 0,18
22:5N3 Kontrol 5 1,26 0,27
HPO 7 1,42 0,35
UB 3 1,74 0,12
HPO+UB 2 1,48 0,09
22:6N3 Kontrol 4 5,08 0,64
HPO 7 424 1,45
URB 3 5,51 1,05
HPO+UB 2 6,55 1,98
Tablo 17. Goz Dokusu Yag asitleri Varyans Analiz Sonuglan
Kareler Toplami | df Kareler F Anlamhihk
Ortalamasi Diizeyi
16:0 Gruplar arasi 34,53 3 11,51 3,206 066
Gruplar igi 39,49 11 3,59
Toplam 74,02 14
18:0 Gruplar arasi 47,27 3 15,76 1,127 ,380
Gruplar i¢i 153,76 11 13,98
Toplam 201,04 14
18:1N9 Gruplar arasi 5,30 3 1,77 ,237 ,869
Grplar 151 67,18 9 7,46
Toplam 72,48 12
18:2N6 Gruplar arass 40,17 3 13,39 2,210 ,144
Gruplar igi 66,65 11 6,06
Toplam 106,82 14
20:4N6 Gruplar arasi 28,92 3 9,64 2,235 ,137
Gruplar ici 51,77 12 431
Toplam 80,69 15
22:6N3 Gruplar arasi 20,58 3 6,86 1,453 ,285
Gruplar ici 4720 10 4,72
Toplam 67,78 13
Tablo 18. Géz Dokusu Yag Asitleri Aritmetik Ortalama ve Standart Sapma (%)
N X S
16:0 Kontrol 2 23,82 2,99
HPO 6 24,26 2,40
UB 5 2495 0,66
HPO+UB 2 20,15 0,32
18:0 Kontrol 2 12,60 3,90
HPO 6 14,45 3,36
UB 5 13,24 4,50
HPO+UB 2 8,88 1,04
18:1N9 Kontrol 2 19,13 0,52
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Tablo 18’in Devamu
HPO ) 19,46 3,49
UB 4 20,24 1,40
HPO+UB 2 18,31 3,51
18:2N06 Kontrol 2 17,73 1,85
HPO 6 21,12 3,09
UB 5 20,35 1,77
HPO+UB 2 16,67 1,73
20:4N6 Kontrol 2 13,71 5,32
HPO 7 12,32 1,53
UB S 9,82 1,01
HPO+UB 2 11,05 2,30
22:6N3 Kontrol 2 8,67 2,31
HPO 5 8,98 2,45
UB 5 8,24 1,67
HPO+UB 2 5,28 2,58

Goz dokusu yag asitlerine iliskin yapilan varyans analizler sonucunda gruplar arasinda
farklilik olmadig goriildi (Tablo 17).

Tablo 19. Kalp Dokusu Yag Asitleri Varyans Analiz Sonuglar

Kareler df Kareler F |Anlamhbk
Toplami Ortalamas) Diizeyi
16:0 Gruplar arast 18,11 3 6,04 ,984 ,433
Gruplar i¢i 73,60 12 6,13
Toplam 91,71 '
16:1N9 Gruplar arasi 3,04 3 1,01 1,268 ,333
Gruplar i¢1 8,80 11 0,80
Toplam 11,84 14
18:0 Gruplar arasi 10,40 3 3,47 1,110 ,383
Gruplar igi 3746 12 3,12
Toplam 47,86 15
18:1N9 Gruplar arasi 5,34 3 1,78 , 197 ,896
Gruplar igi 99,19 11 9,01
Toplam 104,53 14
18:2N6 Gruplar arasi 28,21 3 9,40 1,783 ,204
Gruplar ici 63,30 12 5,28
Toplam 91,51 15
20:4N6 Gruplar arast 22,88 3 7,63 ,947 ,449
Gruplar ici 96,62 12 8,05
Toplam 119,50 15
22:5N3 Gruplar arasi 0,16 3 0,05 ,788 534
Gruplar igi 0,53 0,07
Toplam 0,69 11
22:6N3 Gruplar arasi 32,13 3 10,71 2,269 ,133
Gruplar i¢i 56,63 12 4,72
Toplam 88,76 15
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Tablo 19’da goriildiigii gibi kalp dokusu yag asitlerinin varyans analiz sonucunda

gruplar arasinda istatistiksel bir farkin olmadigi bulundu.

Tablo 20. Kalp Dokusuna Iliskin Aritmetik Ortalama ve Standart Sapma (%)

N X ss
16:0 Kontrol 4 16,28 2,07
HPO 6 18,15 2,84
UB 4 16,62 2,08
HPO+UB 2 15,05 2,71
16:1N9 Kontrol 4 1,67 0,64
HPO 6 2,38 1,18
UB 3 1,31 0,48
HPO+UB 2 1,41 0,43
18:0 Kontrol 4 14,85 1,62
HPO 6 13,31 1,78
UB 4 15,19 2,12
HPO+UB 2 13,97 0,31
18:1N9 Kontrol 4 12,73 3,39
HPO 5 12,61 2,01
UB 4 12,47 4,01
HPO+UB 2 10,87 0,58
18:2N6 Kontrol 4 24,80 0,76
HPO 6 23,83 2,15
UB 4 22,96 1,95
HPO+UB 2 20,36 5,19
20:4N6 Kontrol 4 14,62 2,77
HPO 6 12,18 2,70
UB 4 14,50 3,08
HPO+UB 2 14,96 2,96
22:5N3 Kontrol 3 0,95 0,12
HPO 4 1,07 0,30
UB 3 1,25 0,33
HPO+UB 2 0,99 0,11
22:6N3 Kontrol 4 8,85 1,30
HPO 6 8,74 1,87
UB 4 11,57 3,18
HPO+UB 2 11,96 1,93

Table 21. Karacigier Dokusu Yag Asitleri Varyans Analiz Sonuglari

Kareler Df Karefer F Anlamlltk
Toplami Ortalamasi Dizeyi
16:0 Gruplar arast 28,43 3 9,48 3,617% ,036
Gruplar i¢i 41,92 16 2,62
Toplam 70,35 19
16:1N9 | Gruplar arasi 2,18 3 0,73 2,732 ,090
Gruplar igi 3,19 12 0,27
Toplam 5,36 15
18:0 Gruplar arasi 42 81 3 14,27 3,583% ,037
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Tablo 21’in Devamm
Gruplar igi 63,73 16 3,98
Toplam 106,54 19
18:IN9 | Gruplar arasi 31,48 3 10,49 4.486* ,021
Gruplar i¢i 32,75 14 2,34
Toplam -~ 64,23 17
18:2N6 | Gruplar aras: 8,32 3 2,77 1,346 ,297
Gruplar ic¢i 30,90 15 2,06
Toplam 39,22 18
20:3N6 | Gruplar arast 0,06 3 0,02 811 ,509
Gruplar i¢i 0,33 14 0,02
Toplam 0,39 17
20:4N6 | Gruplar arasi 37,11 3 12,37 3,333 ,050
Gruplar igi 51,95 14 3,71
Toplam 89,06 17
22:5N3 | Gruplar aras: 0,06 3 0,02 ,584 ,637
Gruplar igi 0,38 12 0,03
Toplam 0,44 15
22:6N3 | Gruplar arasi 28,49 3 9,50 2,192 ,131
Gruplar i¢i 64,99 15 4,33
Toplam 93,48 18

*p<.05 anlamli

Karaciger dokusu yag asitlerine iliskin yapilan varyans analizler sonucunda 16:0, 18:0
ve 18:1 yag asitlerinde istatistiksel fark gozlenmistir (Tablo 21). Bu yag asitlerinde farklihgin

hangi gruplar arasinda oldugunu belirtmek igin L.SD t testi uygulanmistir ( Tablo 22).

Tablo 22. Gruplar Arasindaki Farkhhklara iligkin Karaciger Dokusu 16:0, 18:0, 18:1N9 LSD t testi
Sonuglan

16:0 Gruplar
N X ss Gruplar K HPO UB HPO+UB
5 21,3 1,82 K * i waAk
7 18,6 1,47 HPO *
5 18,8 1,49 UB **
3 18,2 1,83 HPO+UB *H*
P*012 **024 *** 019
18:0 Gruplar
N X s§ Gruplar K HPO UB HPO+UB
5 15,84 1,04 K * **
7 18,01 1,69 HPO
5 19,68 3,19 UB *
3 19,35 0,76 HPO+UB *x
P*.008 **.028
18:1N9 Gruplar
N X ss Gruplar K HPO UB HPO+UB
5 11,86 1,45 K * ** *xk
6 9,35 1,72 HPO *
4 9,32 1,71 UB ok
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Tablo 22°nin Devam
3 | 814 | 062 | HPO+UB | **** | I |
P*.017 **.027 *** (05

16:0 yag asidi en yitksek oranda kontrol grubunda bulunurken en diigiikk oranda
HPO+UB grubunda bulunmustur. HPO ve UB gruplari arasinda istatistiksel fark gézlenmezken
bu gruplarda kontro! grubuna goére kismen azalma olmustur (Tablo 22). 18:0 yag asidi orani
kontrol ve HPO gruplan arasinda istatistiksel tark gézlenmezken, kontrol grubuna gére UB ve
HPO+UB gruplarinda artiglar meydana gelmistir (P<0,008, P<0,028). 18:1 yag asidi ise en
yiiksek oranda kontrol grubunda, en diisiik oranda da HPO+UB grubunda bulunmustur. HPO ve

UB gruplan arasinda istatistiksel bir fark gozlenmemistir.

Tablo 23. Karaciger Dokusu Yag Asitleri Aritmetik Ortalama ve Standart Sapma (%)

N X S
16:0 Kontrol 5 21,33 1,82
HPO 7 18,63 1,47
UB 5 18,78 1,50
HPO+UB 3 18,23 1,84
16:1N9 Kontrol 4 1,72 0,73
HPO 6 1,17 0,51
UB 3 0,77 0,30
HPO+UB 3 0,77 0,21
18:0 Kontrol 5 15,84 1,04
HPO 7 18,02 1,70
UB 5 19,68 3,20
HPO+UB 3 19,35 0,76
18:1N9 Kontrol 5 11,86 1,45
HPO 6 9,35 1,72
uB 4 9,32 1,71
HPO+UB 3 8,14 0,62
18:2N6 Kontrol 5 18,56 1,55
HPO 7 18,29 1,65
UB 4 18,12 1,17
HPO+UB 3 16,57 0,62
20:3N6 Kontrol 4 0,80 0,12
HPO 7 0,99 0,14
UB 4 0,88 0,23
HPO+UB 3 0,95 0,06
20:4N6 Kontrol 5 17,18 1,44
HPO 6 20,39 2,40
UB 4 20,40 1,53
’ HPO+UB 3 20,36 1,98
22:5N3 Kontrol 3 0,78 0,1
HPO 6 0,90 0,23
UB 4 0,83 0,08
HPO+UB 3 0,75 0,20
22:6N3 Kontrol 5 6,99 1,00
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Tablo 23’iin Devami

HPO 6 7,04 1,71
uB 5 9,60 3,12
HPO+UB 3 9,31 1,90
Tablo 24. Bobrek Dokusu Yag Asitleri Varyans Analiz Sonuglari
Kareler Df Kareler F Anlamlilik
Toplamt Ortalamasi Diizeyi
16:0 Gruplar arast 24,25 3 8,09 4,545% 017
Gruplar igi 28,45 16 1,78
Toplam 52,70 19
16:1N9 | Gruplar aras 4,41 3 1,47 2,085 ,149
Gruplar ici 10,73 15 0,72 '
Toplam 15,14 18
18:0 Gruplar arasi 7,42 3 2,47 ,384 ,766
Gruplar ici 103,20 16 6,45
Toplam 110,62 19
18:1N9 | Gruplar aras 12,51 3 4,17 415 ,745
Gruplar i¢i 150,78 15 10,05
Toplam 163,29 18
18:2N6 | Gruplar arasi 78,07 3 26,02 2,280 121
Gruplar igi 171,23 15 11,42
Toplam 249,30 i8
20:3N6 | Gruplar arasi 0,12 3 0,04 1,351 313
Gruplar igi 0,30 10 0,03
Toplam 0,42 13
20;4N6 | Gruplar arasi 16,72 3 5,57 ,276 ,842
Gruplar i¢i 322,89 16 20,18
Toplam 339,60 19
22:6N3 Gruplar aras: 7,00 3 2,34 1,692 ,209
Gruplar igi 22,08 16 1,38
Toplam 29,08 19

*p<.05 anlamli

Bobrek dokusu yag asitlerine iligkin yapilan varyans analizler 16:0 disindaki yag

asitlerinde istatistiksel bir fark gozlenmemigstir (Tablo 24). 16:0 yag asidinde farkliligin hangi

gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla LSD t testi uygulanmgtir (Tablo 25). 16:0 yag

asidinin oram kontrol ve HPO gruplan arasinda istatistiksel fark gézlenmezken bu gruplara gére

UB grubunda 6nemli olgiide azalma olmustur (P<0,006). Kontrol grubuna gére HPO+UB

grubunda ise kismen azalma olmugtur (P<0,026).

Tablo 25. Gruplar Arasindaki Farkhliklara iliskin Bébrek Dokusu 16:0 LSD t testi Sonuglan

16:0

Gruplar

N

X

$S

‘Gruplar

K

1 HPO

UB

HPO+UB
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Tablo 25’in Devamm

5 21,43 1,44 K * **
7 20,80 1,39 HPO *x¥

5 18,78 1,40 UB * rHE

3 19,05 0,59 HPO+UB *x

P*.006 **.026 ***.019

Tablo 26. Bobrek Dokusu Yag Asitleri Aritmetik Ortalama ve Standart Sapma (%)

N X S
16:0 Kontrol 5 21,43 1,44
HPO 7 20,80 1,39
UB 5 18,78 1,40
HPO+UB 3 19,05 0,59
16:1N9 Kontrol 5 2,66 1,29
HPO 7 2,30 0,78
UB 4 1,44 0,22
HPO+UB 3 1,57 0,36
18:0 Kontrol 5 12,78 2,83
HPO 7 13,04 1,98
UB 5 12,67 2,69
HPO+UB 3 11,20 3,05
18:1N9 Kontrol 5 15,81 3,44
HPO 6 15,05 2,72
UB S 16,69 3,90
HPO+UB 3 14,37 1,69
18:2N6 Kontrol 4 19,36 2,13
HPO 7 18,07 1,92
UB 5 22,94 5,82
HPO+UB 3 18,21 0,35
20:3N6 Kontrol 3 0,64 0,34
HPO 6 0,64 0,06

UB 2 0,91 0,1
HPO+UB 3 0,73 0,13
20:4N6 Kontrol 5 17,32 5,55
HPO 7 18,00 4,00
UB 5 17,00 5,00
HPO+UB 3 19,81 1,33
22:6N3 Kontrol 5 4,58 1,44
HPO 7 5,61 1,05
UB 5 5,74 1,33
HPO+UB 3 6,40 0,30

Tablo 27. Kas Dokusu Yag Asitleri Varyans Analiz Sonuglan
Kareler Df Kareler F  |Anlamllik Diizeyi
Toplami Ortalamasi
14:0 Gruplar arasi 0,28 2 0,14 ,645 ,558
Gruplar i¢i 1,32 6 0,22
Toplam 1,60 8
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Tablo 27°nin Devamm

16:0 Gruplar aras: 7,82 2 3,91 ,860 452
Gruplar i¢i 45,42 10 4,54
Toplam 53,23 12
16:1N9 Gruplar arast 2,45 2 1,23 1,066 ,381
Gruplar i¢i 11,50 10 1,1
Toplam 13,95 12
18:0 Gruplar arasi 1,50 2 0,75 ,074 930
Gruplar i¢i 101,86 10 10,19
Toplam 103,36 12
18:1N9 Gruplar arast 1,50 2 0,75 ,037 ,964
Gruplar i¢i 203,14 10 20,31
Toplam 204,64 12
18:1N7 Gruplar arasi 1,67 2 0,83 ,084 955
Gruplar i¢i 4,87 4 1,22
Toplam 6,53 6
18:2N6 Gruplar arasi 12,60 2 6,30 397 ,087
Gruplar ici 111,10 7 15,87
Toplam 123,70 9
18:3N3 Gruplar arast 0,98 2 0,49 1,981 ,208
Gruplar igi 1,74 7 0,25
Toplam 2,72 9
20:4N6 Gruplar aras) 9,14 2 4,57 ,553 ,594
Gruplar ici 74,40 9 8,27
Toplam 83,54 i1
22:6N3 Gruplar arasi 16,26 2 8,13 ,506 ,618
Gruplar i¢i 160,77 10 16,08
Toplam 177,03 12

Kas dokusu yag asitlerine iligkin yapilan varyans analizler gruplar arasinda istatistiksel

bir farklihgin olmadigim gostermektedir (Tablo 27).

Table 28. Kas Dokusu Yag Asitleri Aritmetik Ortalama ve Standart Sapma (%)

N X S
14:0 Kontrol 2 1,51 0,22
HPO 4 1,20 0,36
UB 3 1,02 0,66
16:0 Kontrol 3 20,57 3,15
HPO S 22,02 1,09
UB 5 20,35 2,28
16:1N9 Kontrol 3 2,87 0,52
HPO 4 3,02 0,65
UB 6 2,09 1,39
18:0 Kontrol 3 8,21 1,79
HPO 4 9,15 1,91
UB 6 8,78 4,11
18:1N9 Kontrol 3 21,05 3,29
HPO 4 20,34 2,90
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'Tablo 28’in Devaim

UB 6 21,08 5,59

18:1N7 Kontrol 2 0,59 0,22
HPO 2 1,88 1,62

UB 3 1,20 1,05

18:2N6 Kontrol 2 23,05 4,67
HPO 4 25,74 2,39

UB 4 25,94 4,90

18:3N3 Kontrol 3 1,73 0,86
HPO 3 1,11 0,20

UB 4 1,01 0,25

20:4N6 Kontrol 2 4,15 1,13
HPO 4 6,58 1,58

UB 6 6,43 3,62

22:6N3 Kontrol 2 4,00 0,13
HPO 5 7,15 2,10

UB 6 7,05 5,35
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5. TARTISMA

Serbest radikaller yasayan hiicreler tarafindan siirekli olarak iiretilen ve bir gok
fizyolojik ve patolojik etkileri olan maddelerdir [22, 23]. Bir hiicre organeli olan mitokondride
solunum zinciri tarafindan siirekli serbest radikal iiretildiginden bu organel reaktif oksijen
tiirlerinden daha ¢abuk etkilenir [24]. Hiicrelerin kullandigi oksijenin %85’ inden daha fazlasii
mitokondriyel elektron transfer sistemi tiikketmektedir. Mitokondri tarafindan tiiketilen oksijenin
tahminen %1-5 kadan fizyolojik sartlarda, siiperoksit, hidrojen peroksit ve diger reaktif oksijen
tirlerine  doniismektedir [25]. Hidroksil radikalinin  kaynagt olan hidrojen peroksit
membranlardan g e¢ebilen uzun 6 mirlii bir radikaldir [ 26]. Tablo 2’den goriildugit gibi H,0,
verilen grupta, serum trigliserid diizeyinde azalma olmasi, 11,0,° nin trigliseridleri oksidasyona
ugratarak bu etkiyi yaptigint diisiindiirmektedir. Benzer sonuglar Akciger dokusundaki total
kolesterol ve karaciger dokusu total lipid miktarlarinda da goriilmektedir (Tablo 4 ve Tablo
7). Bu dokularda H,0,, dokulardaki lipid ve kolesterol sentezini engelleyerek veya sentezlenen
molekiilleri oksidasyona ugratarak miktarlanm diisiirdiigiinii akla getirmektedir. istatistiksel
fark gozlenmemekle birlikte aritmetik ortalamalara bakildiginda H,O, verilen gruplarda kontrol
grubuna gore dalak, kas, kalp ve goz dokulaninda total lipid miktarlarinda azalma
goriilmektedir. Lloyd ve ark. [30] hidrojen peroksit toksisitesinin DNA’ nin bir béliimiindeki
ozel kissimlart hasara u@ratarak ortaya ¢iktuiing ileri siirmiiglerdir. In vitro ortamda kromatin ile
yaptlan ¢ahismalarda DNA’ ya hasar veren bashica reaktif oksijen tiiriiniin H.O,’ den olusan

hidroksil radikali oldugu iddia edilmistir [28).

Ubikinon-10 ( koenzim Q 10, ubikinon 50)’ un mitokondrideki solunum zincirinde bir
elektron tasiyicisi olarak hareket ettigi ¢ok iyi bilinen bir husustur. Yapilan ¢ahigmalarda
Ubikinon-10 ve kismen de Ubikinon-10’un indirgenmis bir sekli olan Ubikinol-10 ¢ un lipidlere
zarar veren peroksidasyonu onlemede Gnemli bir antioksidan oldugu belirtilmektedir [29, 30].
Yaptigimiz ¢alismada 5 hafta boyunca giin agin 8 mg ubikinon-10 verilmesiyle serum, dalak,
akciger, karaciger, beyin, kas, bobrek, Kkalp, goz ve testis dokularindaki total kolesterol
miktarlarinda kontrol grubuna goére degisiklik olmadigi goriilmiistiir (Tablo 2). Mortensen ve
ark. [33] 55 Kigiden olugan ytiksek kolesterollii hastalara ¢esitli dozlarda koenzim Q vererek
serumdaki kolesterol diizeylerini olgtikleri ¢alismalarinda, serumdaki koenzim Q miktariin
kolesterol miktariyla orantily oldugunu bulmuglardir. Bir bagka arastirma grubu ise 17 tane geng
ve saglikl erkek iizerinde yaptiklar ¢alismada 11 ve 20 giin boyunca 120 mg/ giin koenzim Q
vererek koenzim Q / total kolesterol oranini tayin etmigler ve bu oranin plazmada 6nemli 6igiide
arttifim bulurken iskelet kasinda ve iskelet kasi mitokondrisinde ise dnemli bir degisiklige

ugramadigin bulmuslardir [32, 33, 34). Tablo 2’den goriildiigii gibi serum trigliserid miktarinda
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da total kolesterolda oldu@u gibi ubikinon verilen grupla kontrol grubu arasinda benzer sonuglar
elde edilmistir. Okamoto ve ark. [35] yaptiklan ¢alhigmada 7 giin siireyle giinlitk 60 mg ubikinon
verilen  kigilerde serum ubikinon miktanmin iki kat arttifint fakat trigliserid miktarinin
degismedigini bildirmislerdir. Kaikkonen ve ark. [32 ] ise serum trigliserid miktarinin plazma
koenzim Q miktartyla orantili oldugunu bulmuslardir. Yaptigimiz ¢ahsmada serum LDL ve
VLDL miktarlann UB gruplarinda kontrol grubuna gére onemli dlgiide arttifi gdzlenmistir
(Tablo 2). Koenzim Q, kolesterol’ iin  LDL+VLDL fraksiyonlarinda paketlenen bir
antioksidandir {33]. Raitakari ve ark. [36] diyedetik koenzim Q verilmesinin LDL igindeki
koenzim Q seviyesini artirdifim ve bylece oksidasyona kargt LDL’ nin direncini artirdiin
iddia etmiglerdir. Aejmelacus ve ark. [37] giinlik 100 mg koenzim Q verdikleri saghklh ve
yetiskin  kisilerde LDL-ubikinon derigiminin dnemli dlglide arthifimi  bulmuglardr,
Aragtirmacilar koenzim Q ile beslenme sonucunda LDL molekiillerinin igindeki koenzim Q
iceriginin arttigini ve boylece LDL oksidasyonunun engellendigini gozlemislerdir. Bir baska
aragtirma grubu VLDL’nin radikal lipid peroksidasyon kinetiginin LDL’ye benzedigini ve
sonug olarak etkili LDL antioksidanlarinin VLDL iginde etkili koruyucu ajanlar oldugunu iddia
etmislerdir [38].

Literatiirdeki veriler dikkate alinarak galismamizda, ubikinon verilen gruplarda LDL ve
VLDL’nin artmasinin bu gruplarin oksidasyona kargi ubikinon tarafindan korunduguna
yorumlanabilir. LDL’nin oksidatif degisimi damar tikanikhigiun en erken neticeleriyle ilgili
oldugundan dolayy dikkat ¢ekmektedir [38]. Oksidatif teori tarafindan agiklanan damar

tikamkh@min gelismesinde koenzim Q’ nun bir anti risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir [31).

Yag asit oranlan ele alindiginda, akciger dokusu yag asitlerinden arasidonik asit (20:4)
diginda diger yag asitleri arasinda istatistiksel bir farkhihk gozlenmemistir ( Tablo 9). Reaven ve
ark. [39] doymus ya§ asitlerinin serbest radikal hiicumuna daha direncli oldugunu ifade
etmiglerdir. Hidrojen peroksit ya dogrudan hiicreye hiicum ederek ya da hidroksil radikali gibi
ikincil reaktif tiirlere doniiserek molekiiler seviyede toksik etki géstermektedir [28]. Doymamis
yag asitleri ve dzellikle asiri doymamis yag asitleri serbest radikallerin zararlt etkilerine karst
hedef teskil ederler [1]. Yaptigimiz ¢alismada agin doymamis yag asitlerinden olan 20:4, H,0,
grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel bir fark gézlenmezken ubikinon grubunda kontrol
grubuna gore Snemli dlgiide artmigtir ( P< 0,006). Kombinasyon grubunda ise H,O,’ nin radikal
etkisinden dolay: ubikinon grubuna gére 20:4 kismen azalmisur (Tablo 9). Bu sonug yagda
goziinen bir antioksidan olan ubikinonun prostaglandinlerin sentezinde gikis maddesi olan 20:4

yag asidini korudugunun delili sayiabilir.
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Dalak dokusu yag asitlerinden oleik asit (18:1) diginda yag asitleri arasinda istatistiksel
bir farkhlik gozlenmemigstir (Tablo 14). HPO ve HPO+UB grubunda kontrol grubuna gdre
istatistiksel fark gozlenmezken UB grubunda azalma olmustur ( P<0,026). Yine karaciger
dokusunda da 18:1 diizeyi, kontrol grubuna gore ubikinon grubunda azalma gosterirken (P<
0,017), 18:0 yaj asidi diizeyinde ise artma gozlenmistir ( P<0,008). Istatistiksel fark
gozlenmemekle birlikte aritmetik ortalamalara bakildiginda dalak dokusu 18:0 yag asidinin
kontrol grubuna gére UB grubunda arttigr goriilmektedir. Bu sonuglar 18:0 yag asidinden 18:1
yag asidinin sentezini gergeklestiren stearoil-CoA desaturaz ( SCD) enzimini akla getirmektedir.
Stearoil-CoA desaturaz doymus yag asitlerinden tek ¢ift bag igeren yag asitlerinin sentezini
katalizleyen bir endoplazmik retikulum enzimidir [40]. SCD salinimi da, membran
tosfolipidleri, trigliserit ve kolesterol esterlerinin olusumunu etkileyip, membran akiskanhgi,
lipid metabolizmasi ve sismanlikla ilgili bazi degisiklikler meydana getirir [41]. Muhtemelen
ubikinon bu enzimi inhibe ederek 18:1 yag asidi sentezini azaltmakta ve bunun sonucu olarak
da ortamda 18:0 yag asidi birikmektedir. Sismanlik; yitksek tansiyon, diyabet, koroner kalp
hastabklan ve kalp yetmezligi gibi 6nemli saghk sorunlarina yol agmaktadir. SCD ise viicud
agirhgmin diizenlenmesinde kontrol noktasimda bulunan bir enzimdir [40]. SCD, tek cift bagh
yag asitlerinin sentezini saglar. Bu yag asitleri trigliseridlerin, kolesterol esterlerinin ve
fosfolipidlerin en bol bulunan bilesenidir. Ubikinon verilen grupta kilo artisinin da gozlenmemis
olmasi bize Ubikinon’ un tek ¢ift bagh yag asitlerinin sentezini ve sonug olarak lipid sentezini
engelleyerek zayiflatict etki gosterdigini diisiindiirmektedir. Sonuglarimizdan, dokulardaki total

lipid miktarlart da bu tezimizi giiglendirmektedir.

Karaciger dokusunda K grubuna gore UB grubunda total lipid miktart dnemli olgiide
azalmistir (P<0,0001). istatistiksel fark gozlenmemekle birlikte aritmetik ortalamalar dikkate
almdifinda K grubuna gore UB grubunda total lipid miktarlar dalak, akciger, beyin, kas, kalp

ve goz dokularinda da azalmistir.

Eskimolarda iskemik kalp hastaliklarmin diisiik olmasi kismen n-6/ n-3 asin doymamis
yag asitlerinin diigik olmasima ve damar tikantkltgimin az olmasina baglanmaktadir. Ayrica

Eskimolarin kadin ve erkeklerinde koenzim Q seviyesi Danimarkalilara gore oldukga yiiksek

bulunmugtur [42].

Sonug olarak, ubikinon ve radikalik etkiye sahip H,0, verdigimiz siganlarda ubikinon
verilen gruplarda LDL ve VLDL miktarlarinin yitksek olmast bu molekiillerin oksidasyonunun
ubikinon tarafindan engellendigini ve boylece damar tikanikhigina karg: damarlari korudugunu
sGyleyebiliriz, Aym zamanda ubikinon’ un Stearoil-CoA desaturaz enziminin aktivitesini

azalttifini ve buna bagl olarak 18:1 yag asidi sentezinin azalip kilo artisin1 engelledigini ileri
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stirebiliriz. Ubikinon’ un yag asitlerine ve diger molekiillere etkisini daha detayli olarak

gozlemleyebilmek igin doza bagli galismalar yapiimasi gerekmektedir.
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