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ÖNSÖZ 

 

Kronik hastalıklarda uzun süre ilaç kullanımı ve polifarmasi ilaçların 

istenmeyen etkilerinin daha çok ortaya çıkmasına neden olmaktadır. İlaçların 

istenmeyen etkilerinden korunmak için aynı endikasyonda kullanılan farklı etki 

mekanizmalı ilaçlar kullanılabilmektedir. Ancak aynı endikasyonda alternatif ilacın 

olmaması durumlarında, ilaçların uzun süre kullanımına bağlı yan etkileri azaltmak 

için çeşitli destek / tamamlayıcı uygulamaların yapılması önerilmektedir. Bu amaç 

için ana ilacın yanında antioksidanlar ve vitamin gibi ürünlerde önerilmektedir. 

Kardiyovasküler hastalıkların risklerini azaltmak için kolesterol düşürücü 

ilaçlar olan statinler kullanılmaktadır. Statinler genellikle iyi tolere edilmelerine 

rağmen, kas ağrısından rabdomiyolize kadar değişen, bazen tedavinin 

bırakılmasından birkaç ay sonra bile devam edebilen ciddi iskelet kasına bağlı yan 

etkilere neden olabilirler. Ayrıca mitokondriyal disfonksiyona bağlı olarak diyabet, 

transaminaz seviyesinde yükselme, polinöropati, miyoglobinemi ve buna bağlı 

böbrek yetmezliği gibi diğer yan etkiler de bildirilmektedir. Alfa lipoik asit ve E 

vitamini gibi maddelerin, statinlerin mitokondri üzerindeki yan etkilerine bağlı 

olarak kas, karaciğer, böbrek ve beyin ile ilgili istenmeyen etkilerini azaltacağı 

öngörülerek mevcut çalışma düzenlenmiştir. 

Mevcut çalışma verileri, Alfa lipoik asit ve Vitamin E’nin statinlerle eş 

zamanlı kullanımının, statinlere bağlı mitokondriyal disfonksiyonları düzelttiğini 

göstermektedir. Çalışma sonuçlarımıza göre, statinler gibi tedavide  uzun sure 

kullanılan ve mitokondri fonksiyonları üzerinde olumsuz etkili olan ilaç ve 

maddelerin, yan etkilerini azaltmak için Alfa lipoik asit ve Vitamin E ile eş zamanlı 

olarak kullanılabileceği öngörülmektedir. 
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Vitamin E ve Alfa Lipoik Asidin Statinlerin Neden Olduğu Mitokondriyal 
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Bu çalışmanın amacı Alfa lipoik asit (ALA) ve E vitamini (vit E)'nin statinlerin neden olduğu 

mitokondriyal disfonksiyon üzerine etkilerini belirlemektir.  

Çalışmada 38 adet Wistar Albino erkek rat (6-10 haftalık, 242±1.92 g) kullanıldı ve kontrol 

grubu 6 rattan oluşurken, geriye kalan 32 rat ise 4 eşit gruba ayrılarak toplamda 5 grup oluşturuldu. 

Kontrol grubuna (K, n=6) 20 gün boyunca ALA çözücüsü olan dimetil sülfoksit (1000 µl/kg, gavaj) 

günde bir defa uygulandı. Atorvastatin (A, n = 8) grubuna, 20 gün boyunca günde bir defa atorvastatin 

(10 mg/kg, gavaj) uygulandı. Bu grup pozitif kontrol olarak kullanıldı. Atorvastatin+Alfa lipoik asit 

(A+ALA, n=8) grubuna, 20 gün boyunca atorvastatin (10 mg/kg, gavaj) ve ALA (100 mg/kg, gavaj) 

günde bir defa eş zamanlı olarak uygulandı. Atorvastatin+Vitamin E (A+Vit E, n=8) grubuna, 20 gün 

boyunca atorvastatin (10 mg/kg, gavaj) ve vit E (100 mg/kg, gavaj) günde bir defa eş zamanlı olarak 

uygulandı. Atorvastatin+Alfa lipoik asit+Vitamin E (A+ALA+Vit E, n = 8) grubuna, 20 gün boyunca 

atorvastatin (10 mg/kg, gavaj), ALA (100 mg/kg, gavaj) ve vit E (100 mg/kg, gavaj) günde bir defa eş 

zamanlı olarak uygulandı. Deney süresinin sonunda hayvanlar anestezi altında servikal dislokasyon 

yöntemi ile sakrifiye edildi ve atorvastatine bağlı oluşan mitokondriyal disfonkiyonun belirlenmesi 

için alınan karaciğer, kas (gastroknemius kası), kalp, böbrek ve beyin doku örneklerinden mitokondri 

izolasyon kiti kullanılarak izole edilen mitokondrilerde, mitokondriyal kompleks I enzimlerinden 

nikotinamid adenin dinükleotid (NAD) dehidrogenaz (kompleks I) aktivitesi ve bu dokulardan uygun 

ekstraksiyon metodu ile ekstraksiyon işleminden sonra ticari ATP kiti kullanılarak adenozin trifosfat 

(ATP) düzeyleri ölçüldü.  

Atorvastatin, kalp ve böbrekte ATP düzeylerini önemli ölçüde azaltırken, karaciğer, kas ve 

beyinde hafif bir azalma meydana getirdi. Atorvastatin, tüm dokularda kompleks I aktivitesinde 

önemsiz bir azalmaya neden oldu. ALA uygulaması karaciğer, kalp ve böbrekteki ATP düzeylerini 

önemli ölçüde iyileştirirken, Vit E atorvastatin grubuna kıyasla kas dışındaki tüm dokularda ATP 
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düzeylerini iyileştirdi. Hem ALA hem de vit E'nin tek başına uygulanması atorvastatin grubuna göre 

kas, kalp, böbrek ve beyindeki kompleks I aktivitesini iyileştirdi.  ALA ve Vit E’nin kombinasyonu 

karaciğer, böbrek ve beyindeki ATP seviyelerini Atorvastatin grubuna göre önemli ölçüde 

iyileştirirken kalpte ise azalmaya neden olmuştur. Ayrıca ALA ve Vit E’nin kombinasyonu tüm 

dokulardaki kompleks I aktivitesini Atorvastatin grubuna göre önemli ölçüde iyileştirmiştir. Bu 

çalışmada atorvastatinin mitokondriyal fonksiyonlar üzerindeki istenmeyen etkileri, tek başına ve 

kombinasyon halinde ALA ve / veya Vit E kullanılarak iyileştirilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Mitokondri, ATP, Kompleks I, Atorvastatin, Alfa lipoik asit, E Vitamini 
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SUMMARY 

REPUBLIC of TURKEY 
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Investigation of the Effect of Vitamin E and Alpha Lipoic Acid on 

Mitochondrial Dysfunction Caused by Statins 

 

Arş. Gör. Hatice ESER FAKI 

Department of Pharmacology and Toxicology 

PhD THESIS / KONYA-2020 

 

To determine the effects of alpha lipoic acid (ALA) and vitamin E (Vit E) on mitochondrial 

dysfunction caused by statins. 

In the study, 38 pieces Wistar Albino male rats (6-10 weeks old, 242 ± 1.92 g) were used and the 

control group consisted of 6 rats, while the remaining 32 rats were divided into 4 equal groups and a 

total of 5 groups were formed. Dimethyl sulfoxide (1000 µl/kg, gavage), which is ALA solvent was 

applied to the control group (C, n = 6) for 20 days. Atorvastatin (10 mg/kg, gavage) was administered 

to the atorvastatin group (A, n = 8) once daily for 20 days. This group was used as a positive control.  

Atorvastatin (10 mg/kg, gavage) and ALA (100 mg/kg, gavage) were applied simultaneously to the 

Atorvastatin + Alpha lipoic acid (A + ALA, n = 8) group once daily for 20 days. Atorvastatin (10 

mg/kg, gavage) and vit E (100 mg/kg, gavage) were applied simultaneously to the Atorvastatin + 

Vitamin E (A + vit E, n = 8) group once daily for 20 days. Atorvastatin (10 mg/kg, gavage), ALA 

(100 mg/kg, gavage) and vit E (100 mg/kg, gavage) were applied simultaneously to the Atorvastatin + 

Alpha lipoic acid + Vitamin E (A + ALA + vit E, n = 8) group once daily for 20 days.  At the end of 

the experiment period, animals were sacrificed by cervical dislocation method under anesthesia. ATP 

level and complex I activity were measured from liver, muscle (gastrocnemius muscle), heart, kidney 

and brain.         Atorvastatin significantly decreased the ATP levels in heart and kidney, while a slight 

decrease was seen in liver, muscle and brain. Atorvastatin caused an insignificant decrease in the 
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complex I activity in all tissues examined. ALA administration significantly improved the ATP levels 

in the liver, heart and kidney, while Vit E improved the ATP levels in all tissues except the muscle 

compared to Atorvastatin group. Single administration of both ALA and vit E ameliorated complex I 

activity in the muscle, heart, kidney and brain. The combination of ALA and Vit E significantly 

improved ATP levels in the liver, kidney and brain compared to the Atorvastatin group, while causing 

a decrease in the heart. In addition, the combination of ALA and Vit E significantly improved 

complex I activity in all tissues compared to the Atorvastatin group. The undesirable effects of 

Atorvastatin on mitochondrial functions in this study ameliorated by using ALA and / or Vit E alone 

and in combination. 

Key words: Mitochondria, ATP, Complex I, Atorvastatin, Alfa lipoic acid, Vitamin E 
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1.GİRİŞ 

Diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar gibi bazı hastalıkların tedavisinde 

uzun süreli ilaç kullanımı gerekmektedir. Ancak kronik ilaç kullanımı, ilaçların yan 

etki insidansını da arttırmaktadır. Uzun süreli ilaç kullanımı durumlarında olumsuz 

ilaç etkilerini azaltmak için stratejiler geliştirilmektedir. Statinlerin kardiyovasküler 

hastalıkları önlemek için uzun süreli kullanımı kas, karaciğer ve beyin gibi doku ve 

organlar üzerinde mitokondriyal disfonksiyon temelli yan etkiler oluşturmaktadır. Bu 

bilgilere dayanarak bizim çalışmamızın amacı antioksidan etkileri ile öne çıkan Alfa 

lipoik asit (ALA) ile Vitamin E (vit E)’nin statinlerin yol açtığı mitokondriyal 

disfonksiyonları düzeltip düzeltmediğini test ederek statinlerin yan etkilerinin 

önlenmesinde kullanılıp kullanılamayacağını ortaya koymaktır. 

1.1. Mitokondri 

Hücresel enerji merkezleri olarak bilinen mitokondriler, solunum zinciri 

(elektron taşıma zinciri, ETZ) içinde oksidatif fosforilasyonla (OXPHOS)  adenozin 

trifosfat (ATP) üretirler (Katsetos ve ark 2013). Eritrositler dışında tüm hücre tipleri 

mitokondriye sahiptir (Singer 2014). Hücrelerin mitokondri sayısı enerji ihtiyacıyla 

ilişkilidir. Kalp, kas, beyin ve mide-bağırsak hücreleri çok sayıda mitokondriye 

sahipken deri hücreleri gibi düşük enerji kullanan hücreler daha az mitokondriye 

sahiptir (Frye ve Rossignol 2011).  

1.2. Mitokondrinin Yapısı 

Mitokondri, dış mitokondriyal membran (DMM), membranlar arası alan 

(MAA), iç mitokondriyal membran (İMM) ve mitokondriyal matriks (MM) olmak 

üzere dört ana kısımdan oluşur. Hücre zarınınkine benzer bir protein-fosfolipid 

oranına sahip olan DMM, toplam proteinlerin %8-10’unu içerir. Porin adı verilen çok 

sayıda integral membran proteini içerdiği gibi aynı zamanda taşıyıcı proteinler ve 

mitokondrinin fisyon (parçalanma) ve füzyon (birleşme) proteinlerini de ihtiva 

etmektedir (Wen ve ark 2016). Dış membran, yağ asitlerinin zincir uzaması, 

epinefrin oksidasyonu ve triptofan parçalanması gibi çeşitli faaliyetlere katılan 

enzimleri içerir. Bu enzimler, monoamin oksidaz (MAO), rotenone-insensitive 

NADH-sitokrom c-redüktaz, kinürenin hidroksilaz ve yağ asidi Co-A ligazdır 

(Chipuk ve ark 2006).  
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Şekil 1.1. Mitokondrinin yapısı 

Önemli metabolik reaksiyonların gerçekleştiği yer olan matriksi çevreleyen 

İMM, ETZ’nin bulunduğu krista olarak adlandırılan kıvrımları oluşturur. Bu 

kıvrımlar yüzey alanını genişleterek daha fazla ATP üretimine imkan sağlar. 151 

farklı polipeptit içeren ve yüksek protein/fosfolipid oranına sahip olan İMM, 

mitokondrideki toplam proteinin 1/5’ine sahiptir. Matriks, çok sayıda enzimin 

yüksek miktarda bulunduğu, ATP üretiminin gerçekleştiği, özel mitokondriyal 

ribozomlar, taşıyıcı RNA (tRNA), mitokondriyal DNA (mtDNA) genomunun 

kopyalarının bulunduğu alandır. Ayrıca yağ asidi ve pirüvatın oksidasyonu ve sitrik 

asit döngüsündeki enzimleri içerir (Alberts ve ark 1994). 

Mitokondriyal ETZ aerobik organizmalarda enerji üretiminde önemli rol 

oynar. ETZ, iç mitokondriyal membranda bulunan beş protein kompleksinden oluşur: 

Bunlar NAD (nikotinamid adenin dinükleotid) dehidrogenaz (kompleks I), süksinat 

dehidrogenaz (kompleks II), ubikinon-sitokrom c oksidoredüktaz (kompleks III), 

sitokrom c oksidaz (kompleks IV) ve ATP-sentazdır (kompleks V) (Paradies ve ark 

2011). 

 

Mitokondriyal 

matriks 
Membranlar arası 

alan 

Dış mitokondriyal 

membran 

İç mitokondriyal 

membran 
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Şekil 1.2. Elektron taşıma zinciri 

1.3. Mitokondriyal DNA (mtDNA) 

Mitokondri, matrikste mtDNA adındaki kendi genomunu taşır. Memeli 

mitokondriyal genomu, çift sarmallı halkasal yapıda olup 16569 baz çiftinden oluşur 

ve organizmanın fonksiyonunun sürdürülmesine katkı sağlar (Anderson ve ark 

1981). Her bir insan mitokondrisi, solunum enzimlerinin sentezi için gerekli olan 2 

ribozomal RNA (rRNA), 22 tRNA ve 13 polipeptitleri kodlayan mtDNA’ların yüz 

ila birkaç bin kopyasını taşır. mtDNA’nın, çekirdek DNA’sından bağımsız 

replikasyon ve transkripsiyon sistemi vardır. Ancak mtDNA’nın replikasyon ve 

transkripsiyonu için gerekli enzimler çekirdek DNA’sı tarafından sentezlendiğinden 

mtDNA tam olarak bağımsız değildir. Ayrıca memelilerde mtDNA gelecek 

kuşaklara maternal olarak aktarılır (Taanman 1999, Leonard ve Schapira 2000). 

1.4. Mitokondrinin Görevleri 

Mitokondrinin temel görevi trikarboksilik asit (TCA) döngüsü ve OXPHOS 

yoluyla NADH (nikotin adenin dinükleotidin indirgenmiş hali) ve ATP üretmektir. 

Ayrıca hücre yaşam siklusunun düzenlenmesi, hücresel iletişim için serbest oksijen 

radikali (ROS) üretimi, hücre içi kalsiyum homeostazının sağlanması ve 

termogenezde görev alır (Eirin ve ark 2014). 

Elektron Taşıma Zinciri 

Matriks 
İç Mitokondriyal Membran 

Membranlar arası alan 
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Mitokondri dört temel özelliği ile hücre homeostazını düzenler:  

1) Membran potansiyeli  

2) Mitokondriyal otofaji (mitofaji)  

3) Asetil-koenzim A (Asetil-CoA) yapımı  

4) ROS üretimi 

- Bir seri reaksiyonlar sonucu sağlanan besinlerin oksidasyonuyla ATP üretilir. Bu 

işlem sırasında, matriksteki yüksek negatif yüklere giden protonlar membranlar arası 

alana matriksten pompalanır. Bu mitokondriyal membran potansiyeli (∆Ψm) olarak 

adlandırılır (Nunnari ve Suomalainen 2012). 

- Mitofaji, otolizozomlar içinde sadece hasarlı mitokondrilerin hücreler tarafından 

seçici olarak yok edilmesini içeren homeostatik bir süreçtir. Genellikle mitokondriyal 

membran potansiyeli düşük olduğunda mitofajinin başlatıldığı gösterilmiştir (Kubli 

ve Gustafsson 2012). Hücresel homeostazın sürdürülmesi dışında, mitofaji hücresel 

stres yanıtında da önemli rol oynar. Hücresel ATP gereksinimine bağlı olarak 

mitofaji mitokondri sayısını belirler. Ayrıca mitofaji, hücre içi ağlardan hasarlı 

mitokondri ve toksik maddeleri ayırarak aşırı ROS üretimini düzenler. Böylece 

mitofaji hücrenin normal redoks durumunu dengeler. Mitokondriyal ROS ve mitofaji 

birbirini etkilediği için mitokondriyal ROS ve mitofajinin bir feedback döngü 

mekanizması oluşturduğu düşünülebilir (Sureshbabu ve Bhandari 2013). 

- TCA döngüsü ve ETZ arasındaki koordinasyon ATP üretimi için önemlidir. 

Başlangıçta glikoliz sonucu üretilen pirüvat molekülleri mitokondriyal 

membranlardan geçer ve pirüvat dehidrogenaz kompleksi tarafından asetil CoA’ya 

dönüştürülür. Daha sonra asetil CoA, TCA döngüsüne girer ve hidrojen iyonları ile 

NADH ve flavin adenin dinükleotid (FADH) substratlarının indirgenmesi sağlanır. 

NADH, FADH ve hidrojen iyonları, İMM içindeki beş enzim komplekslerinden 

oluşan mitokondriyal solunum zinciri için elektron ve proton sağlar. Elektronlar 

elektron taşıyıcı ubikinon (koenzim- Q10) tarafından kompleks I ve II’den kompleks 

III’ e taşınır ve daha sonra matriksten membranlar arası alana protonları pompalamak 

için kompleks I, III ve IV’ü uyarmak için yeterli enerji biriktiren sitokrom c 

tarafından kompleks IV’e aktarılır. Elektrokimyasal gradient sayesinde inorganik 
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fosfat ve adenozin difosfat yoğunlaşmasından ATP üretmek için kompleks V 

üzerinden protonlar matrikse geri akarlar (Pieczenik ve Neustadt 2007). 

- Mitokondri memeli hücrelerinde endojen ROS’un önemli bir kaynağıdır. Solunum 

zincirinden dışarı sızan elektronlar süperoksit anyonlar üretmek için oksijenle 

reaksiyona girebilirler. Süperoksit anyonlar çeşitli redoks reaksiyonlarınca hidrojen 

peroksit ve hidroksil radikallerine dönüştürülebilir (Wang ve ark 2013). Oksidatif 

hasarı önlemek için ROS’u inaktive eden enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidanları içeren antioksidan sistemleri vardır.  

Süperoksit dismutaz (SOD) tarafından H2O2’ye dönüştürülebilen süperoksit 

anyonları, katalaz ve glutatyon peroksidaz tarafından da H2O ve O2’ye ayrışmayı 

sağlar (Balaban ve ark 2005). Buna rağmen, ROS’un fazla üretimi hücrelerdeki 

proteinler, lipidler ve DNA’da oksidatif hasara sebep olabilir ve yaşlanma, kalp-

damar hastalıkları, nörolojik hastalıklar ve diyabet de dahil olmak üzere çeşitli 

hastalıklara yol açabilir (Turrens 2003). Ancak, ROS memeli hücrelerinde önemli 

fizyolojik olgularda rol oynar. ROS düşük seviyelerde hücresel adaptasyon, mitofaji 

ve hücresel iletişimde ikinci bir haberci olarak hizmet eder (Ray ve ark 2012). 

Mitokondriyal füzyon ve fisyon sadece mitokondriyal morfoloji için gerekli 

olmayıp aynı zamanda mtDNA bütünlüğünün korunması, hücresel yaşam siklusunun 

düzenlenmesi, redoksa duyarlı sinyallerin iletimi ve metabolik süreçlerde de rol 

oynar (Che ve ark 2014). 

Hücrede serbest kalsiyum (Ca) konsantrasyonu reaksiyonların düzenlenmesi 

ve hücrede sinyal iletimi için önemlidir. Mitokondriler, hücrede Ca homeostazı için 

geçici olarak Ca depolarlar (Siegel ve ark 1999). Kalsiyum, İMM üzerinde 

mitokondriyal  Ca uniporter ile matrikse alınır (Miller 1998). Bu olay mitokondriyal 

membran potansiyeli tarafından başlatılır (Siegel ve ark 1999). 

Mitokondriler hormonal sinyalizasyonda da rol oynarlar. Mitokondriler, 

mitokondriyal östrojen reseptörleri (mtERs) aracılığıyla hormonlara karşı duyarlıdır. 

Bu reseptörler beyin ve kalp gibi çeşitli doku ve hücre tiplerinde bulunurlar (Klinge 

2008, Álvarez-Delgado ve ark 2010, Pavón ve ark 2012).  
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1.5. Mitokondriyal Disfonksiyon 

Hücrelerin enerji üretim merkezi olan mitokondrilerin fonksiyon 

bozuklukları, hücre işlevlerinde ciddi bozukluklara yol açtığından çeşitli hastalıkların 

patogenezisinde önemli rol oynadıkları kabul edilmektedir. Mitokondriyal 

disfonksiyonlar genel olarak OXPHOS yoluyla ATP üretimi, hücresel solunum, ROS 

üretimi ve detoksifikasyonu, membran potansiyeli, proton sızıntısı, Ca homeostazı ve 

apoptozisin düzenlenmesi gibi çok sayıda mitokondriyal fonksiyon göstergelerindeki 

bozukluklarla tanımlanır (Brand ve Nicholls 2011). Ayrıca mitokondriyal 

disfonksiyon, mitokondriyal içerikte azalma olarak tanımlanabilirken, mitokondriyal 

aktivite ve oksidatif fosforilasyondaki bir azalma olarak da tanımlanabilmektedir 

(Montgomery ve Turner 2015).  

Mitokondriyal disfonksiyonların nedenleri mitokondriyal ve genomik DNA 

mutasyonları, süperkompleks destabilizasyonu, mitokondriyal protein birikimleri ve 

endoplazmik retikulum stresidir (Dudkina ve ark 2010, Tuppen ve ark 2010, Park ve 

Larsson 2011, Pellegrino ve ark 2013, Vannuvel ve ark 2013). Yaşlanma, çevre ve 

besin kirlenmesine neden olan çeşitli kimyasal maddeler, statin gibi bazı ilaçlar ve 

modern yaşam şekillerinin de mitokondriyal disfonksiyonlara neden olduğu 

belirtilmektedir (Lim ve ark 2010).  

Mitokondriyal disfonksiyonlar hem kas hem de sinir sistemi hastalıklarında 

sık gözlenir ve bu disfonksiyon göstergeleri (ATP üretiminde azalma, elektron 

taşıma zinciri enzimlerinde değişiklik, biyoenerjetiklerin bozulması, mtDNA 

içeriğinde azalma, apoptozis, oksidatif stres vb.) bu hastalıkların teşhisinde 

kullanılabilmektedir. Özellikle iskelet kasının metabolizması glikolitik olduğundan 

mitokondriyal disfonksiyonlara daha duyarlıyken, oksidatif metabolizmaya sahip 

kalp ise mitokondriyal disfonksiyonlara karşı dirençlidir (Bouitbir ve ark 2011). 

Statinler 

3-Hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-CoA) redüktaz inhibitörleri 

olan statinler lipid metabolizmasının modülasyonunu sağladıklarından lipid 

bozukluklarının özellikle hiperkolesteroleminin tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Plazma kolesterolünü azaltmak için en sık kullanılan ilaçlardandır.  
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Kolesterol biyosentetik yolundaki önemli bir ara ürün olan mevalonatın sentezini 

inhibe ederek karaciğerde kolesterol üretimini azaltırlar (Kaufmann ve ark 2006). 

Statinler, esterlenmiş kolesterol birikiminin makrofajlara indirgenmesine, 

endotel nitrik oksit (NO) sentetazının artmasına, yangının azalmasına, trombosit 

aktivitesinin ve pıhtılaşmanın düzenlenmesini kontrol ettiklerinden anti-inflamatuar, 

antiproliferatif ve antitrombotik etkilere de sahiptirler (Bellosta ve ark 2000, 

Futterman ve Lemberg 2004, Arnaud ve ark 2005, Liao ve Laufs 2005). Ayrıca 

tümör hücrelerinin büyümesini engelleyebilir ve hücre içi kalsiyum mobilizasyonunu 

arttırırlar (Stancu ve Sima 2001). 

Statinlerin keşfedilişi, koroner kalp hastalığının önlenmesinde önemli bir 

ilerlemeye yol açmıştır. Koroner hastalığı olan ya da olmayan hastalarda 

kardiyovasküler morbidite ve mortaliteyi azaltırlar (Jasiñska ve ark 2007). Ayrıca bu 

grup ilaçların kardiyovasküler sistemde çok sayıda faydalı etkilere sahip oldukları 

bildirilmektedir (Giordano ve ark 1997, Bonetti ve ark 2003).  

Kardiyovasküler sistem dışında da kontrast nefropati insidansını azaltma gibi 

faydalı etkileri vardır (Desai ve ark 2014). Genellikle iyi tolere edilmelerine rağmen, 

kas ağrısından rabdomiyolize kadar değişen, bazen tedavinin bırakılmasından birkaç 

ay sonra bile devam edebilen ciddi iskelet kasına bağlı yan etkilere neden olabilirler 

(Echaniz-Laguna ve ark 2010). Ayrıca mitokondriyal disfonksiyona bağlı gelişen 

diyabet, transaminaz yükselmesi, polinöropati, miyoglobinemi ve buna bağlı böbrek 

yetmezliği gibi diğer yan etkiler de bildirilmektedir (Sathasivam 2012, Naci ve ark 

2013, Ruscica ve ark 2014). 

Statinlerin mitokondri üzerindeki etkisinin dozla ilişkili olduğu, düşük 

mikromolar düzeyde mitokondriyal solunum zincir proteinleri üzerinde koruyucu 

etki ile mitokondriyal fonksiyonları iyileştirdiği, tioredoksinin S-nitrosilasyonuyla 

endotel hücrelerinde ROS’u azaltırken, antioksidatif enzimlerin etkinliğini arttırdığı, 

ayrıca yapılan bir çalışmada daha yüksek konsantrasyonlarda (>10 mM) statinlerin, 

mitokondriye zarar verdiği ve pro-apoptotik etkinlik gösterdikleri bildirilmektedir 

(Parihar ve ark 2012).  

Statinler mitokondriyal solunum zincirinde önemli bir bileşen olan koenzim 

Q10’nun (ubikinon) bir prekürsörü olan mevalonatın sentezini inhibe ederler. Bu 
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sebeple, bu ilaçlar özellikle koenzim Q10 seviyesini düşürerek mitokondriyal 

fonksiyonlara zarar verirler (Wagner ve ark 2008). Koenzim Q10 azalması ve 

elektron taşıma blokunun neden olduğu miyopatilerin % 0.5-1’inden statinler 

sorumlu tutulmaktadır (Dirks ve Jones 2006). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda statinler ile ilişkili kas, karaciğer ve 

beyinle ilgili yan etkiler için mitokondri sorumlu tutulmaktadır (Kaufmann ve ark 

2006, Nadanaciva ve ark 2007, Golomb ve Evans 2008, Galtier ve ark 2012, Sirvent 

ve ark 2012, Abdoli ve ark 2013). Statinlerle tedavi edilen hastalarda başlıca 

solunum zincir bozukluğunun sadece kompleks I’de meydana geldiği ifade edilmekte 

ve bu hastalarda koenzim Q10 içeriğinin azaldığı dolayısıyla statinlerin 

mitokondriyal fonksiyon üzerindeki yan etkilerinin koenzim Q10 seviyesinin 

azaltılışı ile ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (Deichmann ve ark 2010, Larsen ve ark 

2013, Vaughan ve ark 2013). 

Alfa Lipoik Asit 

Alfa lipoik asit [5- (1,2-ditiolan-3-yl) pentanoik asit, ALA] ilk olarak 1951 

yılında sığır karaciğerinden izole edilmiştir (Reed ve ark 1951). ALA koenzim Q, 

vitamin C ve E, glutasyon, demir ve bakır şelatları da dahil olmak üzere diğer 

hücresel antioksidanların geri dönüşümlerini sağlar (Moini ve ark 2002). 

Mitokondrilerde birçok multi-enzim kompleksinin koenzimi olan ALA 

karbonhidratların, proteinlerin ve yağların metabolize edilmesi ve enerjilerinin 

ATP'ye dönüştürülmesi için gereklidir. Bu önemli koenzim kan glikozunun hücrenin 

içine normal taşınması için de gereklidir. Bu etkisi glikoz metabolize eden enzimler 

olan piruvat dehidrojenaz ve alfa-ketoglutarat dehidrojenazdaki işlevleri ile 

açıklanabilir ancak bazı araştırmacılar hücre zarında hücresel glikoz alımında daha 

doğrudan bir role sahip olabileceğini düşünmektedirler. Bununla birlikte ALA’ nın, 

serbest radikalleri temizleme, metal şelasyon ve antioksidan rejenerasyonundaki 

spesifik etkileri olduğu da bildirilmektedir (Data 1995). 

ALA uygulaması diyabet, katarakt, HIV aktivasyonu, nörodejenerasyon ve 

hayvanlarda radyasyon hasarı gibi birçok oksidatif stres gözlenen olgularda 

faydalıdır. Ayrıca miyoglobin, prolaktin, tioredoksin ve nükleer faktör kappa beta 

(NF-κB) transkripsiyon faktörü gibi proteinlerin redoks regülatörü olarak işlev görür 
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(Packer ve ark 1995, Fuchs 1997). Kan beyin bariyerini kolaylıkla geçebilen ALA 

beyin yaşlanmasına ve nörodejenerasyona ilişkin hücresel ve hayvan modellerde 

mitokondriyal fonksiyon üzerinde en çok çalışılan mitokondriyal besin öğelerinden 

biridir (Liu 2008). Mitokondrinin E2 alt birimine bağlı olarak bulunur ve piruvat 

dehidrojenaz ve β-ketoglutarat dehidrojenaz için koenzim görevi görmektedir  

(Packer ve ark 1995). İnsanlar lipoik asiti karaciğer ve diğer dokularda yağ 

asitlerinden ve sisteinden küçük miktarlarda sentezleyebilirler, bu yüzden eksojen 

kaynaklardan alınması gerekir (Carreau 1979). 

Biyolojik etkisi öncelikle antioksidan özelliği ile ilişkili olan ALA aynı 

zamanda antimutajenik ve antikarsinojenik özelliklere de sahiptir (Miadokova ve ark 

2000, Cremer ve ark 2006, Novotny ve ark 2008). Hem hayvansal hem de bitkisel 

gıdalardan alınan ALA öncelikle kırmızı et, karaciğer, kalp ve böbrek gibi hayvansal 

kaynaklı gıdalardan alınır. En çok bulunduğu bitkisel kaynaklar ise ıspanak, brokoli, 

domates, brüksel lahanası, patates, bezelye ve pirinç kepeğidir (Kataoka 1998, 

Lachman ve ark 2000). Gıda ile birlikte alınımı biyoyararlanımını azalttığı için 

yemeklerden 30 dakika önce veya 2 saat sonra alınması önerilmektedir (Gleiter ve 

ark 1996). Öncelikle karaciğerde mitokondriyal β-oksidasyon yoluyla metabolize 

olmaktadır (Gorąca ve ark 2011). 

Diyabet, kalp yetmezliği, miyokard enfarktüsü, nöropatik ağrı ve inmeye yol 

açabilen ateroskleroz ve hipertansiyon gelişiminde önemli bir faktördür (Beckman ve 

ark 2002). Hiperglisemi mitokondrilerde ROS’un fazla üretilmesi ile bağlantılı 

olarak hücre içi yolları aktive eder ve nöronal ve endotel hasara neden olur (Clavreul 

ve ark 2006). ALA’nın insüline duyarlı ve dirençli kas dokularında glikoz alımını 

iyileştirdiği bildirilmektedir (Eason ve ark 2002, Ghibu ve ark 2009). ALA glikoz 

kullanımını arttırır ve glisemik kontrolü geliştirdiğinden karaciğerde bulunan 

detoksifikasyon mekanizmalarında kilit rol oynar (Gorąca ve ark 2011). PI3K/Akt 

sinyal yolağı aracılığıyla diyabet aracılı mitokondriyal ve endotel disfonksiyonu 

önler (Bitar ve ark 2010).  

Glikoz kullanımını iyileştirmede etkili olmasına rağmen diyabetik hastalarda 

nöropatik ağrının azaltılmasında etkisiz olduğu bildirilmektedir (Mijnhout ve ark 

2010). Fakat hayvan diyabet modellerinde ALA tedavisinin kan akışını ve sinir 

iletimini geliştirdiği gösterilmiştir (Coppey ve ark 2001). 
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Vitamin E 

Tokoferol ve tokotrienol olmak üzere iki ana alt gruba sahip olan E vitamini, 

1922 yılında tanımlanmış yağda çözünen bir vitamindir. Bitkisel yağlar, palmiye 

yağı, pirinç kepeği, buğday tohumu, aspir, zeytin, soya fasulyesi, arpa, fındık ve 

tahıllarda bulunmaktadır (Wong ve ark 2017). Bu vitamin, lipid peroksidasyonunu ve 

diğer radikal kaynaklı oksidatif olayları önlemede etkilidir (Tappel 1962, Esterbauer 

ve ark 1991). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda vitamin E (vit E)’nin anti-

obezite, anti-hiperkolesterolemik, anti-diyabetik ve anti-hipertansif etkileri ortaya 

konulduğundan, bu vitamine ilgi artmıştır (Newaz ve ark 2003, Budin ve ark 2009, 

Zaiden ve ark 2010, Matough ve ark 2014, Zhao ve ark 2015).  

Özellikle membranlar gibi lipitce zengin organellerin bütünlüğünü korumak 

için önemli rol oynar (Burton ve ark 1982, Burton ve ark 1983, Cheeseman ve ark 

1984, Cheeseman ve ark 1986). β-tokoferol çoğunlukla mitokondriyal fraksiyonlarda 

lokalize olurken, α-tokoferol mitokondriyal bütünlüğün korunmasında önemli görev 

alır (Li ve May 2003). 

Antioksidan etkisi ile özellikle kardiyovasküler hastalıklar, ateroskleroz ve 

kanser gibi oksidatif stres kaynaklı kronik hastalıkları önleyebildiği ifade 

edilmektedir (Rimm ve ark 1993, Stampfer ve ark 1993). Yüksek dozda E 

vitamininin, yaşlı erkek farelerde hayatta kalmayı, sinirsel performansı ve beyin 

mitokondriyal fonksiyonu geliştirdiği bildirilmektedir (Navarro ve ark 2005). Vit E’ 

nin mitokondri kaynaklı oksidatif stresle ilişkili hastalıklara karşı koruyucu ve 

mitokondrilerin dejenerasyonunu azaltıcı etkileri ile farelerin ömrünü uzattığı 

belirtilmektedir (Navarro ve Boveris 2007).  
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

2.1. Kullanılan Alet ve Malzemeler 

 Derin dondurucu (-80 °C, VWR, ABD) 

 Saf su sistemi (aqua Max-Ultra System, Younglin Instrument Co. Ltd, Kore) 

 Santrifüj (Sigma, 3K 18, Almanya)  

 Mini santrifüj (VWR, 115 V, ABD) 

 Hassas terazi (Metler Toledo, AG204, İsviçre) 

 Vorteks (VWR, ABD) 

 Manyetik karıştırıcı (Gerhardt Bonn, Almanya) 

 Orbital çalkalayıcı (PST-60HL-4, Biosan, Letonya) 

 Cam homojenizatör (İsolab, Almanya) 

 Homojenizatör (Silent Crusher M, Heidolph Instruments, Taiwan) 

 Elisa okuyucu (MWGt Lambda Scan 200, Bio-Tek Instruments, Winooski, 

VT, USA) 

 Elisa okuyucu (Synergy H1, Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, USA) 

 

2.2. Kimyasal Maddeler, Solüsyonlar ve İlaçlar 

 ATP kiti (Luminescent ATP Detection Assay Kit ab113849, USA) 

 Mitokondriyal kompleks I ölçüm kiti (MitoCheck Complex I Activity Assay 

Kit Cayman 700930, USA) 

 Mitokondri izolasyon kiti (Mitochondria Isolation Kit Sigma MITOISO1, 

Almanya) 

 Hayvanlara uygulama için atorvastatin tablet (Cholvast, 10 mg tablet, 

Biofarma İlaç Endüstrisi Ltd. Sti., Türkiye) suda (1 mg/ml) çözdürüldü, 

vitamin E enjeksiyonluk süspansiyon (150 mg / ml, IM, Evigen, Aksu Farma 

Tıbbi Ürünleri ve Eczacılık Ürünleri A.Ş., Türkiye) ve alfa lipoik asit (İlko 

İlaç San. Ve Tic. A.Ş., Türkiye) dimetil sülfoksit içinde (100 mg/ml) 

çözdürüldü. 

 Ekstraksiyon tamponu A: 1 M mannitol içeren 50 mM HEPES (4-(2-

hidroksietil)-1-piperazineetansulfonik asit), pH 7.5 ve 350 mM sükroz ve 5 

mM EGTA (etilen glikol-bis (β-aminoetil eter)-N, N, N′, N′-tetraasetik asit) 

içeren izotonik çözelti. 
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 Ekstraksiyon tamponu B: 100 mM MOPS (3-(N-morfolino) propan sülfonik 

asit), pH 7.5, 550 mM KCl ve 5 mM EGTA içeren izotonik çözelti. 

 Saklama tamponu: 1.25 M sükroz içeren 50 mM HEPES, pH 7.5, 5 mM ATP, 

0.4 mM ADP, 25 mM sodyum süksinat, 10 mM K2HPO4 ve 5 mM DTT 

içeren izotonik çözelti. 

 Tampon çözelti A: 910 μl Kompleks I aktivite test tamponu, 20 μl 100 mM 

KCN (1 mM), 50 μl FF-BSA test reaktifi ve 20 μl Sığır kalbi mitokondri test 

reaktifi içermektedir. 

 Tampon çözelti B: 625 μl kompleks I aktivite test tamponu, 30 μl NADH test 

reaktifi ve 20 μl ubiquinone test reaktifi içermektedir. 

2.3. Hayvan Materyali 

Çalışma 38 adet Wistar Albino ırkı 6-10 haftalık rat üzerinde gerçekleştirildi. 

Ratlar çalışmaya dahil edilmeden önce sağlık kontrolleri yapılarak çalışmaya alındı. 

Yem ve su ihtiyaçları ad libitum olarak giderildi. Hayvanların barındırılacağı ortamın 

ışık, ısı ve nem düzeyleri kontrol altında bulunduruldu. (12/12 saat ışık/karanlık-

7.30/19.30, 22±2ᵒC, %55±5 nem). 

Deneysel uygulamalar Selçuk Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama 

Merkezi’nde gerçekleştirildi. Çalışmaya başlamadan önce Selçuk Üniversitesi Deney 

Hayvanları Uygulama Merkezi Etik Kurulu’ndan onay (SUDAM, 2017-42) alındı 

(Bkz. EK A). 

2.4. Deneysel Uygulamalar 

Deney grupları oluşturulurken hayvanlar aşağıdaki şekilde gruplandırıldı ve 

gruplarda bulunan hayvanlara Tablo 2.1.’de gösterildiği gibi ALA ve Vit E, 20 gün 

boyunca atorvastatin ile eş zamanlı olarak uygulandı. Atorvastatin (Pal ve ark 2015), 

ALA (Savitha ve ark 2005) ve Vit E (Kuhad ve Chopra 2009) dozları, bu alandaki 

önceki çalışmalar değerlendirilerek belirlendi. 

1. Grup (K) (Kontrol, n=6): Kontrol grubuna (K, n=6) 20 gün boyunca ALA 

çözücüsü olan dimetil sülfoksit (1000 µl/kg, gavaj) günde bir defa uygulandı. Bu 

grup negatif kontrol olarak kullanıldı. 
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2. Grup (A) (10 mg/kg/gün, gavaj, Atorvastatin, n=8): Bu grupta bulunan 

hayvanlara gavaj yoluyla 10 mg/kg dozunda 20 gün boyunca günde bir defa 

Atorvastatin (Cholvast, 10 mg tablet, Biofarma İlaç Endüstrisi Ltd. Sti., Türkiye) 

uygulaması yapıldı. Bu grup pozitif kontrol olarak kullanıldı. 

3. Grup (A+ALA) (10 mg/kg, gavaj, Atorvastatin + 100 mg/kg, gavaj, Alfa 

Lipoik Asit, n=8): Bu grupta bulunan hayvanlara 20 gün boyunca günde bir defa eş 

zamanlı olarak 10 mg/kg dozunda gavaj yoluyla Atorvastatin (Cholvast, 10 mg 

tablet, Biofarma İlaç Endüstrisi Ltd. Sti., Türkiye) ve 100 mg/kg dozunda gavaj 

yoluyla Alfa Lipoik Asit (İlko İlaç San. Ve Tic. A.Ş., Türkiye) uygulaması yapıldı. 

4. Grup (A+Vit E) (10 mg/kg, gavaj, Atorvastatin + 100 mg/kg, gavaj, Vitamin 

E, n=8): Bu grupta bulunan hayvanlara 20 gün boyunca günde bir defa eş zamanlı 

olarak 10 mg/kg dozunda gavaj yoluyla Atorvastatin (Cholvast, 10 mg tablet, 

Biofarma İlaç Endüstrisi Ltd. Sti., Türkiye) ve 100 mg/kg dozunda gavaj yoluyla 

Vitamin E (150 mg / ml, IM, Evigen, Aksu Farma Tıbbi Ürünleri ve Eczacılık 

Ürünleri A.Ş., Türkiye) uygulaması yapıldı. 

5. Grup (A+ALA+Vit E) (10 mg/kg, gavaj, Atorvastatin + 100 mg/kg, gavaj, 

Alfa Lipoik Asit + 100 mg/kg, gavaj, Vitamin E, n=8): Bu grupta bulunan 

hayvanlara 20 gün boyunca günde bir defa eş zamanlı olarak 10 mg/kg dozunda 

gavaj yoluyla Atorvastatin (Cholvast, 10 mg tablet, Biofarma İlaç Endüstrisi Ltd. 

Sti., Türkiye), 100 mg/kg dozunda gavaj yoluyla Alfa Lipoik Asit (İlko İlaç San. Ve 

Tic. A.Ş., Türkiye) ve 100 mg/kg dozunda gavaj yoluyla Vitamin E (150 mg / ml, 

IM, Evigen, Aksu Farma Tıbbi Ürünleri ve Eczacılık Ürünleri A.Ş., Türkiye) 

uygulaması yapıldı. 
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Tablo 2.1. Gruplara uygulanan maddeler ve dozları
a
 

Grup Atorvastatin Alfa Lipoik Asit Vitamin E 

Kb (n=6) - - - 

A (n=8) 10 mg/kg - - 

A+ALA (n=8) 10 mg/kg 100 mg/kg - 

A+Vit E (n=8) 10 mg/kg - 100 mg/kg 

A+ALA+Vit E (n=8) 10 mg/kg 100 mg/kg 100 mg/kg 

K: kontrol, A: atorvastatin, A+ALA: atorvastatin + alfa lipoik asit, A+Vit E: atorvastatin + vitamin E, 

A+ALA+Vit E: atorvastatin + alfa lipoik asit + vitamin E. 

a
 Tüm maddeler gavaj yoluyla uygulandı. Hayvan uygulamaları için atorvastatin (1 mg / ml) ve alfa 

lipoik asit (100 mg / ml) sırasıyla su ve dimetil sülfoksit içinde çözdürüldü.  

b
 Kontrol grubuna dimetil sülfoksit (1000 ul / kg) uygulandı. 

 

Tüm uygulamalar tamamlandıktan sonra 20.günün sonunda hayvanlar 

anestezi (Rompun, 10 mg/kg, İ.P. ve Ketalar, 90 mg/kg, İ.P.) altında servikal 

dislokasyon yöntemi ile sakrifiye edildi ve alınan karaciğer, kas (gastroknemius 

kası), kalp, böbrek ve beyin doku örnekleri anında sıvı nitrojen içerisinde donduruldu 

ve ölçüm zamanına kadar -80 
ᵒ
C’de muhafaza edildi. 

Atorvastatine bağlı oluşan mitokondriyal disfonksiyonun belirlenmesi için 

ratların karaciğer, kas (gastroknemius kası), kalp, böbrek ve beyin dokularından 

Chida ve ark (2012) tarafından bildirilen ekstraksiyon metodu ve ticari ATP kiti 

(Luminescent ATP Detection Assay Kit (ab113849) Abcam, USA) kullanılarak Elisa 

okuyucusunda (Synergy H1, Bio-Tek Instruments, Winooski, VT,USA) ATP 

düzeyleri belirlendi. 

 Ayrıca ratların karaciğer, kas (gastroknemius kası), kalp, böbrek ve beyin 

dokularından mitokondri izolasyon kiti (Mitochondria Isolation Kit Sigma 

MITOISO1, Almanya) kullanılarak izole edilen mitokondrilerde, mitokondriyal 

kompleks enzimlerinden NAD dehidrogenaz (kompleks I) aktivitesi ticari 

mitokondriyal kompleks I aktivite kiti (MitoCheck Complex I Activity Assay Kit 
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Cayman 700930, USA) kullanılarak Elisa okuyucusunda (MWGt Lambda Scan 200, 

Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, USA) belirlendi. 

2.5. ATP Ölçümü 

ATP düzeyleri, ratların karaciğer, kas (gastrokinemius kası), kalp, böbrek ve 

beyin dokularından Chida ve ark (2012) tarafından bildirilen ekstraksiyon metodu ve 

ticari ATP kiti (Luminescent ATP Detection Assay Kit (ab113849) Abcam, USA) 

kullanılarak Elisa okuyucusunda (Synergy H1, Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, 

USA) belirlendi. 

ATP ekstraksiyonu için dokudan 100 mg tartıldı ve üzerine 3 mL soğuk 

fenol-TE (Tris-EDTA ile doyurulmuş fenol) ilave edilerek 30 saniye boyunca 30’ar 

saniye aralıklarla 3 kez homojenize edildi. Yeni bir ependorfa 1 mL homojenat alındı 

ve üzerine 200 µL kloroform ve 150 µL distile su ilave edildi. Homojenat 20 saniye 

boyunca vortekslendi ve 4°C'de 5 dakika 10,000 x g'de santrifüj edildi. Elde edilen 

süpernatanttan alınan kısım distile su ile 1000 kat seyreltildi ve lusiferin-lusiferaz 

deneyi için hazır hale getirildi. 

ATP kit prosedürüne uygun olarak Elisa pleytinde her kuyucuğa 100 μl 

homojenat konuldu. Üzerine 50 μl deterjan ilave edildi ve pleyt 600-700 rpm'de 

orbital çalkalayıcıda 5 dakika boyunca inkübe edildi.  Bu adım hücreleri lize eder ve 

ATP'yi stabilize eder. Kuyucukların her birine 50 μL substrat solüsyonu ilave edildi 

ve tekrar pleyt 600-700 rpm'de orbital çalkalayıcıda 5 dakika boyunca inkübe edildi 

ve daha sonra karanlık bir ortamda 10 dakika daha inkübe edildikten sonra 

lüminesans Elisa okuyucusunda (Synergy H1, Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, 

USA)  okutuldu.  

Elde edilen absorbans değerlerinden ATP konsantrasyonu aşağıdaki formül 

ile hesaplandı. 

           Konsantrasyon = (B/V)*D 

B = Örnek eğrisindeki standart eğriden (μM) hesaplanan ATP miktarı 

V = Numune kuyucuklarına eklenen numune hacmi (μL) 

D = Örnek dilüsyon faktörü 
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Bu test kiti toplam ATP seviyesini belirlemek için ATP ve lusiferini, 

oksilusiferin ve ışığa dönüştürmek için ateşböceği lusiferaz kullanmaktadır. Bu 

reaksiyonda yayılan ışık mevcut ATP konsantrasyonuyla doğrudan orantılıdır. Bu 

kit, lizis adımı sırasında ATPazları etkisiz hale getirir ve elde edilen ışıklı sinyalin 

sadece hücresel ATP seviyelerine karşılık gelmesini sağlar. 

2.6. Mitokondriyal Kompleks I Ölçümü 

 Ratların karaciğer, kas (gastroknemius kası), kalp, böbrek ve beyin 

dokularından mitokondri izolasyon kiti (Mitochondria Isolation Kit Sigma 

MITOISO1) kullanılarak mitokondriler izole edildi ve Bradford protein analiz 

yöntemiyle  izolasyon teyit edildi. Daha sonra izole edilen mitokondrilerde, 

mitokondriyal kompleks enzimlerinden NAD dehidrogenaz (kompleks I) aktivitesi 

Elisa okuyucusuyla (MWGt Lambda Scan 200, Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, 

USA) ticari mitokondriyal kompleks I aktivite kiti (MitoCheck Complex I Activity 

Assay Kit Cayman 700930) kullanılarak belirlendi.  

2.6.1. Yumuşak dokulardan mitokondrilerin izole edilmesi (karaciğer, böbrek 

ve beyin) 

Alınan doku örneği ekstraksiyon tamponu A ile iki kez yıkandı. Daha sonra 

doku (60-70 mg) bir ependorf tüpünde tartıldı. Doku cam homojenizatöre alınarak 

üzerine 10 katı hacminde 2 mg/ml albümin içeren ekstraksiyon tamponu A ilave 

edildi ve homojenize edildi. Numune 2 mL’lik yeni bir ependorf tüpüne aktarıldı ve 

5 dakika 600 × g'de santrifüj edildi. Elde edilen süpernatant yeni bir ependorfa 

aktarıldı ve 10 dakika boyunca 11.000 × g'de santrifüj edildi. Bu işlemden sonra 

süpernatant uzaklaştırıldı ve elde edilen pelet tartıldı. Peletin üzerine 10 katı 

hacminde ekstraksiyon tamponu A ilave edildi ve tekrar 5 dakika boyunca 600 × g'de 

santrifüj edildi. Elde edilen süpernatant yeni bir ependorfa aktarıldı ve 10 dakika 

11.000 × g'de santrifüj edildi. Süpernatant uzaklaştırıldı ve elde edilen pelet tekrar 

tartıldı ve peletin üzerine 100 mg’a 40 mL olacak şekilde saklama tamponu ilave 

edildi ve pipetaj yapılarak pelet çözdürüldü. Elde edilen örnek, protein 

konsantrasyonunu belirlemek için Bradford protein analiz yöntemi ile analiz edildi. 

Beklenen konsantrasyon yaklaşık 10-25 mg/ml olmalıdır. 
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2.6.2. Sert dokulardan mitokondrilerin izole edilmesi (iskelet ve kalp kası) 

 Alınan doku örneği ekstraksiyon tamponu (kalp kası için ekstraksiyon 

tamponu A ve iskelet kası için ekstraksiyon tamponu B kullanıldı) ile iki kez yıkandı. 

Daha sonra doku (60-70 mg) bir ependorf tüpünde tartıldı ve üzerine dokunun 10 katı 

hacminde 0.25 mg/ml tripsin içeren uygun ekstraksiyon tamponu ilave edildi. 

Numune kırık buz içerisinde 3 dakika boyunca inkübe edildi ve mini santrifüj 

kullanılarak doku birkaç saniye santrifüj edildi. Elde edilen süpernatant yeni bir 

ependorf tüpüne alındı ve üzerine 8 katı hacminde 0,25 mg/ml tripsin içeren uygun 

ekstraksiyon tamponu ilave edildi ve kırık buz içerisinde 20 dakika boyunca inkübe 

edildi. Proteolitik reaksiyonu gidermek için 10 mg/ml'lik albümin solüsyonu ilave 

edildi ve mini santrifüj kullanılarak doku birkaç saniye santrifüj edildi. Bu işlemden 

sonra süpernatant uzaklaştırıldı ve elde edilen pelet tartıldı. Peletin üzerine 8 katı 

hacminde ekstraksiyon tamponu ilave edildi ve cam homojenizatör kullanılarak 

homojenizasyon işlemi gerçekleştirildi. Homojenize olan numune 5 dakika boyunca 

600 × g'de santrifüj edildi. Elde edilen süpernatant yeni bir ependorfa aktarıldı ve 10 

dakika boyunca 11.000 × g'de santrifüj edildi. Süpernatant uzaklaştırıldı ve elde 

edilen pelet tekrar tartıldı ve peletin üzerine 100 mg’a 40 mL olacak şekilde saklama 

tamponu ilave edildi ve pelet pipetaj yapılarak çözdürüldü. Elde edilen örnek, protein 

konsantrasyonunu belirlemek için Bradford protein analiz yöntemi ile analiz edildi. 

Beklenen konsantrasyon yaklaşık 10-25 mg/ml olmalıdır.  

2.6.3. Bradford Yöntemi ile Protein Analizi 

Bu analiz yönteminde organik boya maddesi olan Commassie brillant blue G-

250’nin proteindeki renklendirme özelliğinden faydalanılmaktadır. Commassie 

brillant blue G-250 negatif yüklüdür ve proteinlerdeki pozitif yüklü gruplara 

bağlanır. Boya kırmızı renktedir ve proteine bağlanınca mavi renk oluşur. Reaksiyon 

tekrarlanabilir ve hızlıdır. İki dakika içinde renk oluşur ve bir saat kadar stabil 

kalabilir. 

Commassie Brilant Blue G-250 çözeltisinin hazırlanması: 

100 mg Commassie Brilant Blue G-250, 50 mL % 95’lik etanolde 

çözdürüldü. Üzerine 100 mL % 85’lik fosforik asit ilave edildi ve filtre kağıdı ile 

süzülerek distile su ile 1L’ye tamamlandı. 
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Stok ve standart protein çözeltilerinin hazırlanması: 

Sığır serum albümini (BSA), 0,15 M’lık NaCl çözeltisi ile 100 mg/mL olacak 

şekilde çözdürüldü. Bu stok çözelti kullanılarak Tablo 2.2.’de gösterildiği gibi 

standart çözeltiler hazırlandı. 

Tablo 2.2. Standart protein çözeltilerinin hazırlanışı 

 

Yukarıda hazırlanan standart çözeltilerden ve izole edilen mitokondri 

örneklerinden 100 μl alınarak üzerlerine 100 μl Commassie Brillant Blue G-250 

çözeltisi ilave edildi ve spektrofotometrik okuyucuda 595 nm dalga boyunda 

absorbans değerleri okutuldu.  

Yapılan mitokondri izolasyonu, Bradford protein analiz yöntemi ile teyit 

edildikten sonra izole edilen mitokondri örneklerinde mitokondriyal kompleks 

enzimlerinden NAD dehidrogenaz (kompleks I) aktivitesini belirlemek için ticari 

mitokondriyal kompleks I aktivite kiti kullanılarak prosedüre uygun şekilde Elisa 

pleytinde her kuyucuğa 50 μl tampon çözelti A konuldu. Üzerine izole mitokondri 

solüsyonundan 20 μl ilave edildi ve 30 dakika oda ısısında inkubasyona bırakıldı. 

Daha sonra herbir kuyucuğa 30 µl tampon çözelti B eklendi ve hızlı bir şekilde 

spektrofotometrik okuyucuda 340 nm’de 15 dakika boyunca 30 saniye aralıklarla 

absorbans değerleri okutuldu. Elde edilen absorbans değerlerinden aşağıdaki formül 

kullanılarak kompleks I aktivitesi % olarak hesaplandı. 

Kompleks I Aktivitesi (%)= (Absorbans değeri / Grup içi ortalama absorbans değeri) x 100 

                                               

BSA Stok Çözelti (μl) 0,15 M’lık NaCl (μl) Standart (mg/ mL) 

1000 0 100 

800 200 80 

600 400 60 

400 600 40 

200 800 20 

100 900 10 

50 950 5 

0 1000 0 
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NAD dehidrogenaz (kompleks I), mitokondriyal ETZ’ye elektronun girdiği 

ana bölgelerden biridir. Kompleks I, NADH'nin 2 elektron oksidasyonunu ve bunu 

takiben ubikinol (QH2) oluşturmak için ubikinonun (Q) azaltılmasını ve sonunda 

terminal elektron alıcısı 02'nin azalmasını katalize eder. Elektronların NADH'den 

Q'ya geçişi sırasında, dört protonun (H
+
) mitokondriyal matriksten intermembran 

boşluğa translokasyonu gerçekleşir, bu da oksidatif fosforilasyon için gerekli olan 

kemiyomotik proton gradyanına katkıda bulunur. Kompleks I'in inhibisyonu, 

mitokondriyal fonksiyon bozukluğu ve ROS üretiminin artmasına neden olur. Bu kit, 

kompleks I üzerindeki doğrudan inhibitör etkilerin kolayca gözlenebileceği 

şekildedir. NADH oksidasyon hızı, 340 nm'de absorbanstaki bir azalma ile ölçülür ve 

kompleks I'in aktivitesiyle orantılıdır.  
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2.7. İstatistik Analiz 

 Tüm veriler ortalama ± SD (standart sapma) olarak sunuldu. Doku ATP 

düzeyleri ve mitokondriyal kompleks I enzim aktivitesindeki grup farklılıklarını 

değerlendirmek için Mann-Whitney U testi kullanıldı. Doku ATP ve mitokondriyal 

kompleks I seviyeleri kontrol ve diğer gruplar veya atorvastatin grubu ve diğer 

gruplar arasında karşılaştırıldı. İstatistiksel analiz için SPSS 22.0 programı (IBM 

Corp, Armonk, NY) kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık P<0,05 olarak verildi. 
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3. BULGULAR 

ALA ve vit E’nin, atorvastatin uygulanmış ratların karaciğer, kas 

(gastroknemius), kalp, böbrek ve beyin dokularında ATP seviyesi ve mitokondriyal 

kompleks I aktivitesi üzerindeki etkileri sırasıyla Tablo 3.1. ve Tablo 3.2.’de 

sunuldu. Atorvastatin, kontrol grubuna kıyasla kalp ve böbrekte ATP seviyesinde 

azalmaya neden olurken (P˂0,05), karaciğer, kas ve beyinde istatistiki açıdan önemli 

bir azalma olmamıştır (P>0,05). Atorvastatin tüm dokulardaki kompleks I 

aktivitesini istatistiki açıdan önemli olmayan bir şekilde azaltmıştır (P>0,05). 

ALA uygulaması karaciğer, kalp ve böbrekteki ATP düzeylerini önemli 

ölçüde iyileştirirken, Vit E uygulaması ise Atorvastatin grubuna kıyasla kas dışında 

tüm dokulardaki ATP düzeylerini iyileştirmiştir (P<0,05). Hem ALA hem de vit 

E'nin tek başına uygulanması, Atorvastatin grubuna kıyasla kas, kalp, böbrek ve 

beyindeki kompleks I aktivitesini iyileştirmiştir (P<0,05). ALA ve Vit E 

kombinasyonunun uygulanması Atorvastatin grubuna kıyasla karaciğer, kalp, böbrek 

ve beyindeki ATP seviyelerini önemli ölçüde iyileştirirken, tüm dokulardaki 

kompleks I aktivitesini de önemli ölçüde iyileştirmiştir (P<0,05). Bu çalışmada 

atorvastatinin mitokondriyal fonksiyonlar üzerindeki istenmeyen etkileri, tek başına 

ve kombinasyon halinde ALA ve / veya Vit E kullanılarak iyileştirilmiştir. 
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Tablo 3.1. Alfa lipoik asit (100 mg/kg) ve E vitamininin (100 mg/kg), Atorvastatin (10 mg/kg) uygulanmış ratların çeşitli dokularında ATP 

üzerindeki etkileri (mean ± SD)* 

Grup Karaciğer Kas Kalp Böbrek Beyin 

K (n=6) 0,0293±0,0372
d
 4.9224±0.3846

a
 2.7270±0.5829

b
 0,0206±0,0096

c
 0.7047±0.1714

c
 

A (n=8) 0,0172±0,0178
d
 4.7252±0.3846

a
 2.4238±0.3683

c
 0,0085±0,0096

d
 0.6493±0,0366

c
 

A+ALA (n=8) 0.3228±0.1240
a
 5.3519±0.9384

a
 4.5044±0.4847

a
 0.2500±0.1268

b
 0.8438±0.2947

bc
 

A+Vit E (n=8) 0.1001±0,0374
c
 5.4006±0.3469

a
 3.2661±1.0230

b
 0.4128±0,0606

a
 1.1019±0.1909

ab
 

A+ALA+Vit E (n=8) 0.2002±0,0968
b
 5.0549±1.0800

a
 0.3243±0.1633

b
 0.3243±0.1633

ab
 1.7431±0.8190

a
 

 

* Değerler nM olarak sunulmuştur. 

a,b,c
: Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak anlamlıdır  (P˂0,05). 

K: kontrol, A: atorvastatin, A+ALA: atorvastatin + alfa lipoik asit, A+Vit E: atorvastatin + vitamin E, A+ALA+Vit E: atorvastatin + alfa lipoik asit + vitamin E. 
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Tablo 3.2. Alfa lipoik asit (100 mg/kg) ve E vitamininin (100 mg/kg), Atorvastatin (10 mg/kg) uygulanan ratların çeşitli dokularındaki 

mitokondriyal kompleks I (NAD dehidrogenaz) üzerindeki etkileri (mean ± SD)* 

Grup Karaciğer Kas Kalp Böbrek Beyin 

K (n=6) 100±34
b
 99±14

b
 99±55

ab
 100±22

bc
 100±21

b
 

A (n=8) 89±13
bc

 93±6
b
 91±10

b
 94±13

c
 94±19

b
 

A+ALA (n=8) 124±11
ab

 136±20
a
 136±15

a
 123±21

ab
 138±13

a
 

A+Vit E (n=8) 127±12
ab

 138±13
a
 130±16

a
 125±7

a
 144±16

a
 

A+ALA+Vit E (n=8) 131±9
a
 134±11

a
 128±6

a
 136±23

ab
 152±23

a
 

 

* Değerler % aktivite olarak sunulmuştur. 

a,b,c
: Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak anlamlıdır  (P˂0,05). 

K: kontrol, A: atorvastatin, A+ALA: atorvastatin + alfa lipoik asit, A+Vit E: atorvastatin + vitamin E, A+ALA+Vit E: atorvastatin + alfa lipoik asit + vitamin E.
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4. TARTIŞMA 

Diyabet ve kardiyovasküler hastalıklar gibi bazı hastalıkların tedavisinde 

uzun süreli ilaç kullanımı gerekmektedir. Ancak kronik ilaç kullanımı ilaçların yan 

etki insidansını da arttırmaktadır. Uzun süreli ilaç kullanımı vakalarında, olumsuz 

ilaç etkilerini azaltmak için stratejiler geliştirilmektedir. Statinlerin 

hiperkolesterolemi ve kardiyovasküler hastalıkları önlemek için uzun süreli 

kullanımı, kas, karaciğer ve beyin gibi dokular ve organlar üzerinde mitokondriyal 

disfonksiyon tabanlı yan etkilere sahiptir. Bu çalışmada ALA, vit E ve bunların 

kombinasyonlarının atorvastatine bağlı mitokondriyal disfonksiyon üzerindeki 

etkileri ATP ve kompleks I biyobelirteçleri ile belirlenmiştir. 

Bu çalışmada atorvastatin, kalp ve böbrekteki ATP düzeylerinde kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalmaya neden olmuştur (P <0,05); ancak 

karaciğer, kas ve beyindeki ATP düzeyleri ile ölçüm yapılan tüm dokulardaki 

kompleks I enzim aktivitesinde önemli değişikliklere neden olmamıştır. ALA, vit E 

ve bunların kombinasyonları, kas hariç tüm dokularda ATP seviyelerinde 

atorvastatin kaynaklı azalmaları önlemiştir. Bu maddelerin her birinin karaciğer hariç 

tüm dokularda atorvastatinin neden olduğu kompleks I aktivitesindeki azalmaları 

önlediği ayrıca bu maddelerin kombine kullanımı da karaciğerin kompleks I 

aktivitesini iyileştirdiği ortaya konulmuştur. 

Bizim çalışmamızın bulgularına benzer şekilde, 15 günlük seriovastatinin 

(0.1, 0.5 ve 1.0 mg/kg/gün) ratlara uygulanmasının 5. ve 10. günlerinde 

mitokondriyal fonksiyon biyobelirteçlerinde (mitokondriyal membran potansiyeli, 

ATP sentezi, sitokrom c oksidaz ve sitrat sentaz aktivitesi ve mitokondriyal solunum 

fonksiyonları) istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik olmadığı ancak dozun 15. 

gününde istatistiksel olarak anlamlı olmayan zayıf değişiklikler olduğu bildirilmiştir 

(Schaefer ve ark 2004).  Mohammadi-Bardbori ve ark. (2015)’nın yaptıkları 

çalışmada bulgularımızın aksine, simvastatin (30 mg/kg/bw/gün)  ve atorvastatinin 

(30 mg/kg/bw/gün) ratlarda karaciğer mitokondrilerinde bazı mitokondriyal 

disfonksiyon biyobelirteçlerini (kompleks II aktivitesi, ATP seviyesi, mitokondriyal 

membran potansiyeli ve mitokondriyal permeabilite transisyon porları) önemli 

ölçüde değiştirdiği bulunmuştur. Söz konusu çalışmanın bulguları ile çalışmamız 
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arasındaki fark, dozaj rejimindeki farklılıklar (doz ve uygulama süresi) ve ölçülen 

parametrelerin ilaçlara duyarlılığından kaynaklanabilir. 

Rat iskelet kas hücre kültürlerinde (L6 hücreleri) statinlerin toksisitesinin 

incelendiği bir çalışmada, serivastatin, fluvastatin, atorvastatin, simvastatin ve 

pravastatin (100 μmol/l)  uygulanmıştır. Çalışma sonunda serivastatin, fluvastatin ve 

atorvastatinin mitokondriyal membran potansiyelini % 49-65 oranında azaltırken 

diğer ikisinin azaltmadığı belirlenmiştir. Ayrıca lipofilik statinlerin mitokondriyal 

şişme, sitokrom c salınımı ve DNA fragmantasyonuna neden olduğu ve sonuçta 

lipofilik statinlerin iskelet kası mitokondri fonksiyonları üzerinde hidrofiliklerden 

(pravastatinin) daha toksik olduğu ortaya konmuştur (Kaufmann ve ark 2006). 

Günümüze kadar, ilaçların ve çeşitli kimyasalların neden olduğu 

mitokondriyal disfonksiyonu iyileştirmek ve mitokondriyal disfonksiyonun neden 

olduğu öngörülen hastalıklara karşı kullanılabilecek maddeleri tanımlamak için farklı 

organizmaların farklı doku ve organları üzerinde birçok in vitro ve in vivo çalışma 

yürütülmüştür. Bahsedilen çalışmalar farklı hücre dizileri ve farklı organizmaların 

organları üzerinde gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmalarda araştırılan maddelerin 

etkinliği çalışmamızda olduğu gibi mitokondriyal disfonksiyon biyomarkırları 

üzerinden  değerlendirilmiştir.  

Mevcut çalışmada atorvastatin ile indüklenen karaciğer mitokondri ATP 

seviyesindeki azalma, Vit E ve ALA’nın ayrı ve kombine uygulanmasıyla 

iyileştirilirken, karaciğer mitokondrisinde kompleks I aktivitesindeki azalma, sadece 

bu maddelerin birlikte uygulanmasıyla iyileştirildi. Mohammadi-Bardbori ve ark 

(2015) ratlara koenzim Q10’nun (Co-Q10) simvastatin (30 mg/kg/bw/gün) ve  

atorvastatin (30 mg/kg/bw/gün) ile 30 gün süreyle eşzamanlı uygulanmasının 

belirtilen ilaçların karaciğer mitokondrisinde kompleks II aktivitesi, ATP seviyeleri, 

mitokondriyal membran potansiyeli ve mitokondriyal permeabilite transisyon 

porlarında neden olduğu değişiklikleri düzelttiğini tespit etmişlerdir. 

Yapılan bir çalışmada ratlara günde bir defa ALA (100 mg/kg, İ.P.) 

uygulanmış ve lipid peroksidasyon seviyeleri, okside glutasyon, enzimatik olmayan 

antioksidanlar ve mitokondriyal enzimlerin aktiviteleri lipoik asit uygulaması öncesi 

ve sonrasında genç ve yaşlı ratların karaciğer ve böbrek mitokondrilerinde 
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ölçülmüştür. Hem karaciğerde hem de böbreklerde mitokondriyal lipid 

peroksidasyon ve okside glutasyon seviyelerinde artış ve yaşlı ratlarda 

antioksidanların ve mitokondriyal enzimlerin aktivitelerinde azalma gözlenmiştir. 

Lipoik asit uygulamasının mitokondriyal enzimlerdeki yaşa bağlı düşüşü tersine 

çevirdiği ve antioksidan durumun aktivitelerini arttırdığı ve böylece mitokondriyi 

yaşlanmaya karşı koruduğu ortaya konmuştur (Arivazhagan ve ark 2001). 

Palaniappan ve Dai (2007) yaşlı ratların beyinlerinde, 30 gün süreyle ALA 

(100 mg/kg, İ.P.) uygulamasının artan lipid peroksidasyonu ve okside glutasyon 

seviyelerini azalttığını ve ATP, TCA döngüsü enzimleri ve ETZ kompleksi 

aktivitelerini arttırdığını ortaya koymuşlardır. 

Yaşlı ratların 2 hafta süreyle ALA (% 0.5, w/w) takviyeli diyetle 

beslenmesinin,  karaciğer parankimal hücre mitokondrilerinde membran 

potansiyelini arttırdığı, mitokondriyal fonksiyonlarda iyileşme sağladığı, oksidatif 

hasarı azalttığı ve metabolik hızı arttırdığı belirlenmiştir (Hagen ve ark 1999). 

LPS kaynaklı hipotermi oluşturulan farelere, ALA (LPS uygulamasından 30 

dakika önce ve sonra tek uygulama, 40 mg/kg, İ.P.) uygulaması sepsis sırasında 

inhibe edilen mitokondriyal enzimlerin aktivitelerini arttırarak ve enzimleri nitrik 

oksit hasarından koruyarak hipotermiyi hafiflettiği bildirilmektedir (Hiller ve ark 

2014). 

ALA'nın karaciğer üzerindeki koruyucu etkisini belirlemek için farelerde 

yapılan bir çalışmada, karaciğer mitokondrilerinde ATP ve NADH seviyeleri, 

mtDNA ekspresyon seviyeleri ve kompleks I, IV ve V aktiviteleri ölçülmüş ve ALA 

(100 mg/kg, İ.P., 5 gün) ile tedavi edilen grupta bu parametrelerde artış olduğu 

ortaya konulmuştur (Liu ve ark 2015). 

Kheir-Eldin ve ark (2001) tarafından yapılan çalışmada rat beyin 

mitokondrilerinde LPS'nin neden olduğu ATP/ADP oranındaki azalmanın ve 

mitokondri/sitosolik hekzokinaz oranındaki artışın vit E, beta karoten, selenyum ve 

N-asetilsisteinin LPS'den önce uygulanması ile iyileştirildiği ve en etkilisinin Vit E 

ile selenyumun birlikte kullanılmasının olduğu bildirilmektedir. 
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Rat karaciğeri mitokondrilerinde metanol ve etiyoninin (metiyonin analoğu) 

neden olduğu hasarın (NADH dehidrojenaz, süksinat sitokrom c redüktaz, sitokrom 

oksidaz aktivitesi ve ATP seviyesinde azalma), vit E'nin 20-28 gün süreyle oral 

yoldan uygulanmasıyla iyileştirildiği ortaya konulmuştur (Padma ve Setty 1997, El-

Sayed ve ark 2002). Bizim çalışmamızda ise vit E’nin karaciğer mitokondrilerinde 

atorvastatinin yaptığı ATP azalmasını düzeltirken, tek başına kompleks I 

aktivitesindeki azalmayı iyileştirmediğini, ancak ALA ile kombinasyonunun 

kompleks I aktivitesindeki azalmayı iyileştirdiği bulundu. 

Çalışma sonuçlarımızla uyumlu olarak, Zhou ve ark (2018) ratlarda 6-

hidroksidopaminle indüklenen parkinson hayvan modelinde alfa lipoamidin (lipoik 

asidin nötr amid türevi) beyin ATP seviyesini arttırdığı ve sinir hücrelerindeki 

mitokondri morfolojisini iyileştirdiğini bildirmişlerdir. Farelerde endosulfonla eş 

zamanlı uygulanan vit E’nin endosulfonun neden olduğu testis dokusundaki ATP 

azalışı ve spermatogenik hücre morfolojisindeki değişimi önlediği belirlenmiştir 

(Wang ve ark 2012). Benzer şekilde ratlara  gossipolle eşzamanlı uygulanan vit E, 

testis hücre mitokondrilerindeki gossipolün neden olduğu azalmayı düzeltmiştir 

(Santana ve ark 2015). 

Bu alanda çeşitli hücre kültürleriyle yapılan in vitro çalışmalarda ALA, vit E, 

melatonin ve ginsenosidin, amiloid beta, S-nitrosilasyon, akrilamid ve tunikamisin 

ile oluşturulan mitokondri disfonksiyonlarını (mitokondri membran potansiyali, ATP 

seviyesi, sitokrom c oksidaz aktivitesi) düzelttiği ortaya konmuştur (Cardoso ve ark 

2001, Huang ve ark 2012, Hiller ve ark 2016, Lei ve ark 2016, Song ve ark 2017). 

5. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Sonuç olarak, i) statinlerin mitokondri üzerindeki etkilerinin organlara göre 

değiştiği (kalp ve böbrek; karaciğer, kas ve beyinden daha duyarlı), ii) ATP 

seviyesinin mitokondriyal disfonksiyon için kompleks I aktivitesinden daha hassas 

bir biyobelirteç olabileceği ve iii) ALA ve vit E’nin tek başlarına ve kombine halde, 

statinler gibi mitokondriyal disfonksiyona neden olan ve uzun süreli kullanılan 

ilaçların yan etkilerini azaltmak için eş zamanlı olarak kullanılabileceği 

öngörülmektedir. 
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