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OZET

VITAMIN C VERILEN SICANLARDA SERUM, KALP VE KARACIGER KOENZIiM
Q10 DUZEYLERINE YAS VE CINSIYETIN ETKIiSi

Vitaminler ve etkileri yillar dncesinden glinlimiize siiregelen arastirmalarca her zaman ilgi
odag1 olmustur ve olmaya devam edecektir. Onemli bir vitamin olan C vitaminin birgok
yararli etkisinin oldugu bilinse de hala daha da bilinmeyen etkilerinin olabilecegi ve bunlarin
hangi parametreleri etkiledigi arastirmalarca merak konusu olmustur. Calismamizda, degisik
yas ve cinsiyet grubunda Sprague Dawley siganlar kullanilarak giinlik 500 mg/kg dozda
vitamin C takviyesinin kan, kalp ve karaciger dokularindaki koenzim Qi diizeylerine etkisi
incelenmistir. Calismada; hayvan materyali olarak 100-600 g agirliginda ve farkli yas ve
cinsiyetlerde Sprague Dawley tiirii 84 sigan kullanilmistir. Sicanlar geng, yetiskin, yasl ve
bunlarin kontrol grubu olacak sekilde 12 gruba ayrilmistir. Her grupta 7 hayvan
bulunmaktadir. Siganlar 30 giin boyunca katkisiz yem ve sebeke suyu ile beslemesi
yapitlmistir. Deney gruplarma giinlik 500 mg/kg dozda gastrik gavaj ile Vitamin C
uygulanmasi yapilirken kontrol grubuna ise ayni stres olusmasi i¢in her giin 1 cc distile su
gastrik gavaj olarak uygulanmistir. Deney giinii kalp ve karaciger numuneleri seffaf posetlere,
kan numuneleri ise 8.5 ml kan tiiplerine alinarak serumu ayristirildi ve alinan numunelerin
koenzim Qq diizeyleri 6lgiildii. Calismada; serum, kalp ve karaciger koenzim Qo diizeylerine
vitamin C takviyesinin etkisi gézlenmezken (p>0.05), disilerde serum koenzim Qi diizeyinin
erkeklerden daha yiiksek oldugu (p<0.05) ve yash siganlarin genglere gore; serum koenzim
Q1o diizeyleri daha diisiik, kalp koenzim Qi diizeylerinin ise daha yiiksek (p<0.05) oldugu

bulundu.

Sonug olarak; serum, kalp ve karaciger koenzim Qio Seviyelerine, vitamin C takviyesinin

etkisi gozlenmezken, cinsiyet ve yasin etkisinin oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Vitamin C, yas, cinsiyet, sigan, koenzim Qg



SUMMARY

EFFECTS OF AGE AND GENDER ON SERUM, HEART AND LIVER COENZYME
Q10 CONCENTRATIONS IN RATS GIVEN VITAMIN C

Vitamins and their effects have always been the focus of attention with research coming to the
present from years ago and it will continue to be the center of attention. It is wondered by
research that although many beneffical effects of vitamin C which is an important vitamin are
known, C vitamin may still have unknown effects and which parameters they affect. in our
study, vitamin C supplementation at a daily dose of 500 mg /kg the effect of coenzyme Q1o
levels in blood, heart and liver tissues was investigated using Sprague Dawley rats of different
age and gender groups. In the study, 84 Sprague Dawley rats weighing 100-600 g and of
different age and gender were were used as animal material. The rats were divided into 12
groups as young, adult, old and their control group. There are 7 animals in each group. The
rats were fed with pure food and tap water for 30 days. While vitamin C at a daily of 500
mg/kg was applied with gastric gavage to the experimantal groups, on the other hand 1 cc
distilled water was applied to the control group bu gastric gavage everyday to create the same
stress. On the day of the experiment, the heart and liver samples were taken into transparrent
bags and the blood samples were taken into 8,5 ml blood tubes and the serum was separated
and the coenzyme Qi levels of the samples taken were measured. in the study it was found
while no effect of vitamin C supplementation on serum heart and liver coenzyme Qi levels
was observed (p>0.05), females have higher serum coenzyme Q;o levels than males (p<0.05)
and aged rats have lower serum coenzyme Qo levels than younger rats on the other hand

heart coenzyme Q1o levels are found to be higher (p<0.05).

As a result it was configured that while the effect of vitamin C supplementation on serum,
heart and liver coenzyme Qi levels was not observer, gender and age gad an effect.

Keywords: Vitamin C, age, gender, rat, Coenzyme Q1.
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1. GIRIS

Son yillarda hekimlik alanindaki bilgilerin biiyiik ilerleme kaydetmesi nedeniyle diinyanin
yaslanan niifusu sayisinda gittik¢e artis olmaktadir. Bu durum, saglikli ve uzun yasam
beklentisinin diinya genelinde artmasina sebep olmus ve yaghlarin fizyolojisini kesfetme
ihtiyacin1 dogurmustur. Bu nedenle giiniimiizde, fiziksel ve zihinsel sagligin miimkiin oldugu
kadar ileri yaslara kadar siirdiiriilmesinin saglanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak bunu
saglamanin bir bedeli bulunmaktadir. ilerleyen yaslarda sagligin zayiflamasi, saglik ve sosyal
bakim biit¢elerinde artisa yol ag¢maktadir. Yaslanma bir¢cok fizyolojik fonksiyonun
azalmastyla iliskilidir ve yaglanmaya bagli sistem ve organlardaki fizyolojik fonksiyon
azalmasindaki degisikliklerin temel mekanizmalar1 tam olarak anlasilmamistir. Dogal
yaslanmanin c¢ok ¢esitli biligsel islevleri de olumsuz yonde etkiledigi kanitlanmis olmasina
ragmen, bu degisiklikleri agiklayabilecek temel fizyolojik mekanizmalari belirlemeye yonelik
caligmalar oldukca yetersizdir. Bu nedenle, yaslanmaya bagli fizyolojik ve patofizyolojik
fonksiyonlara biraz 151k tutmak toplumun saglikli yasami icin pratik bir ihtiya¢ haline
gelmektedir. Viicut metabolizmasi i¢in 6nemli olan vitaminlerin ¢ogu canlilarin saglikli
yasamlar1 ic¢in gereklidir. Bununla birlikte, yaslanmaya bagli vitamin gereksinimlerine
yonelik caligmalar oldukg¢a siirlidir. Bu vitaminler arasinda vitamin C de yer almakta ve
insan ve hayvanlarda saglikli bir yaslanmanin devam edebilmesi icin yeterli diizeyde vitamin
C saglanilmasinin gerekliligi 6nem arz etmektedir.

Yaglanmaya bagli kronik hastaliklarin tedavilerinde kullanilan ilaglarin hem yan etkilerinin
olmast hem de pahali olmas1 nedeniyle saglik giderlerinde bir artisa yol agmakta ve iilkelerin
saglik hizmetlerinde yeni ilkeler belirlemelerine neden olmaktadir. Saglikli ve uzun yasam
beklentisi, yasglilarin fizyolojisini kesfetme ihtiyacin1 dogurmus ve fiziksel ve zihinsel sagligin
miimkiin oldugu kadar ileri yaslara kadar siirdiirilmesinin saglanmasi gerekliligini ortaya
cikarmigtir. Bu gereksinimi diyet yoluyla gidermek ve yaslanma siirecini diyet yoluyla
ertelemek, yillardir bilim insanlarinin ilgisini uyandirmistir. Hiicrede oksidatif faaliyetlerin
yiiriitiildiigli ve enerjinin tliretildigi mitokondrilerin de yaglanma siireci ile yakin bir iligkisinin
oldugu one siiriilmektedir (Lee vd., 2015). Yashlarda mitokondriyal elektron tasima
zincirinde bulunan koenzim Qi diizeylerinde bir azalmanin oldugu tespit edildigi icin
(Schniertshauer vd., 2018; Ayunin vd., 2022), koenzim Qig'un yaslanmada bir etkisi olup
olmadig1 hala arastirilmaktadir. Serbest radikal saldirilarina karsi koenzim Q19 korunmasinin

kan ve doku koenzim Qi seviyelerine etkisinin olabilecegi ve bu kapsamda antioksidan



vitaminlerin yararl olabilecegi ileri siiriilmektedir (Oliveira vd., 2004). Hiicre i¢i en giiclii
antioksidan ve suda ¢oziinebilen bir vitamin olan vitamin C takviyelerinin viicut koenzim Qg
diizeylerine etkilerine yonelik veriler bulunmamaktadir. Bununla birlikte, vitamin C oral
takviyelerinin bagirsaktan emilmesi, plazma diizeyleri, kullanimi1 ve disar1 atilimini igeren
farmakokinetik etkileri hem yasa hem de cinsiyete gore farklilik gosterebilir. Nitekim,
kadinlarin erkeklerden daha yiiksek vitamin C diizeylerine sahip oldugu tespit edilmistir
(Jungert ve Neuhauser-Berthold, 2015). Viicutta strese karsi verilen yanitlarda cinsiyet
farkliliginin oldugu bilinmektedir. Vitamin C takviyelerinin farkli cinsiyete sahip yaslilarda
benzer etkilere sahip olup olmadigi bilinmemektedir. Ozellikle kan ve dokularda yasla
birlikte seviyesi azaldigi ileri siiriilen (Schniertshauer vd., 2018; Ayunin vd., 2022) koenzim
Qio'un vitamin C takviyelerinden nasil etkilendiginin ortaya konmasi, yaslilarda besin
takviyeleri agisindan dnemli veriler saglayacak ve yeni yapilacak olan ¢aligmalara referans
olarak yeni bakis agilar1 saglayacaktir. Bu nedenle; bu tez caligmasinda, farkli yas ve
cinsiyetteki saglikli sicanlarda vitamin C'nin oral takviyesinin; serum, kalp ve karaciger
koenzim Qio’un diizeylerine etkileri tespit edilerek, doku koenzim Qo’un seviyelerini
korumadaki vitamin C takviyelerinin katkilar1 ortaya konmaya calisildi. Bu sayede, hem
dokularda koenzim Q1o seviyelerini artirma stratejilerine hem de kan ve doku koenzim Qqo’un
diizeylerindeki etkilerinden yola ¢ikarak vitamin C’nin hiicre fizyolojisinde farkl
fonksiyonlarmin ve bunlarin yas ve yasa bagli hastaliklarla muhtemel iliskilerinin

yorumlanmasina katki saglayacak bakis agilar1 gelistirilecegi beklendi.

1.1. Koenzim Qg

Vitamin Q10, ubikinon, CoQ gibi isimlerle bilinen koenzim Q1o (CoQ10) yagda eriyen hiicre
memranlarinda i¢ fosfolipit tabakasinda bulunan vitamin benzeri endojen olarak sentezlenen
tek antioksidandir (Littarru ve Tiano, 2007; Torlak vd., 2012). Kimyasal yapisi koenzim Qo’
un 2,3 dimethoxyl-5-methyl-6-decaprenil-1,4 benzoquinone seklindedir. 6, 7, 8, 9, 10
rakamlar1 ise isoprenoid yan zincirinde kag¢ adet prenil {initesi icerdigini; Q harfi ise kinon
halkasin1 bulundurdugunu gostermektedir (Crane, 2001). Tarihte ilk kinon, 1946 yilinda
Vitamin K aktivitesi olan bilesikleri arastiran Kofler tarafindan kesfedilmistir. Dogada yaygin
olarak bulunan bilesiklerdir, tiim canli organizmalarda bulunan enerji koruma sistemlerinin
temel bilesenleri olarak kabul edildikleri i¢cin dogada biiylik 6neme sahiptirler. (Kofler, 1946).
Koenzim Qo tarihte ilk izolasyonu ise 1957 yilinda ABD’nin Winconsin sehrinde Dr.

Frederick Crane tarafindan sigir kalbinin mitokondrisinden yapilmistir. Yine ayni sene



Ingiltere’de Prof. Dr. Morton tarafindan rat karacigerinde K vitaminine benzeyen yapida
koenzim Qip‘nu bulmustur. Bu yap1 kinon formunda oldugu, K vitaminiyle benzer yapida
oldugu lakin K vitamini olmadigi ve bu yapinin "Ubikinon" ya da “Koenzim Qi” oldugu
bildirilmistir (Sekil 1.1). Vitamin K’dan farki ise bilesik benzen halkasinda 2 metoksi

grubunun yer degistirmis olmasidir (Turunen vd., 2004).
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Sekil 1. 1: Koenzim Qyo, K2 vitamini ve E vitamininin iskelet yapilari (Wainwright, 2018).

Koenzim Qio, hiicrelerimizin ana enerji tesisi olan mitokondrinin onemli bir bilesenidir
(Littarru ve Lambrechts, 2011). Hem mitokondride hem de ekstramitokondriyal yapilarda
bulunur. Tamamen oksitlenmis formu (ubikinon), kismen indirgenmis durum (ubisemikinon)
ve tamamen indirgenmis durum (ubikinol) olmak iizere ii¢ farkli (Sekil 1.2) oksidasyon
durumunda bulunabilir (Wang ve Hekimi, 2016).

Diyet takviyelerinde kullanilan ubikinon formu lipofilisitesi, kristal hali ve yiliksek molekiiler
agirligl nedeniyle ¢ok diisiik bir biyoyararlanima sahiptir (Bhagavan ve Chopra, 2006). Bu
form glutatyon rediiktaz, tiyoredoksin rediiktaz ve NAD(P)H kinon oksidorediiktaz 1 gibi bir
takim enzim yardimi ile ubikinole indirgenmektedir (Miles vd., 2004). Koenzim Qsp,
mitokondri ve plazmada ubiquinol formunda bulunur. Ubiquinol, reaktif oksijen tiirlerini
(ROS) azaltarak veya Vitamin E gibi diger antioksidanlar1 yenileyerek bir antioksidan gorevi
gorebilir (Yubero vd., 2015). Ubikinol formu mitokondriyal elektron tasima zincirinde 6nemli

bir bilesen olmasinin yani sira, hiicresel membranlar ve lipoproteinler gibi lipit yapilarinda



antioksidan olarak 6nemli bir rol oynar ve serbest radikallerin dogrudan uzaklastirilmasinda

etkin olarak viicudu oksidatif stresten korumada katki saglamaktadir (Lopez-Lluch vd., 2019).
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Sekil 1. 2: Koenzim Qio'nun Yapisi: Tamamen oksitlenmis form (Ubikinon), indirgenmis form

(Ubikinol) ve redoks dongiisii dahil yar1 indirgenmis form (Ubisemikinon) (Aaseth vd., 2021).

1.1.1. Koenzim Qqo Nerede Bulunur?

Mitokondri hiicrede biiyiik bir ROS kaynagi oldugundan, oksidatif hasar1 ve sonrasindaki
islev bozuklugunu o6nlemek ic¢in antioksidanlarin her zaman mevcut olmast hayati 6nem
tagimaktadir (Yubero vd., 2015). Mitokondriyal solunum zincirinin bir iiyesi olan koenzim
Q1o, tiim hiicre zarlarinda, kanda, lipoproteinler, lizozomlar, peroksizomlar, golgi aygit1 ve
endoplazmik retikulum dahil olmak tiizere her yerde bulunan bir lipofilik molekiildiir
(Turunen vd., 2004; Pahari vd., 2016; Heaton vd., 2020). Koenzim Q1o, bu yapilarda oksidatif
strese kars1 antioksidan koruma saglamanin yam sira intralizozomal pH'in korunmasinda da
rol oynamaktadir (Heaton vd., 2020). Koenzim Qi elektron transfer zincirinde
yiikseltgenme-indirgenme tepkimelerinde goérev yapan kompleks I, II ve III olarak
adlandirilan bu {i¢ mitokondriyal enzimin etkinlikleri ig¢in gerekli bir koenzimdir. Koenzim
olarak fonksiyon yaparken tasimakla gorevli oldugu elektron ve protonlart (2H+ +2e- )
yapisindaki kinon halkasina katarak hidroksikinona doniisiimiinii saglamaktadir. Yapisindaki
kinon grubu koenzim Qo’a elektron tasiyicist 6zelligini kazandirmaktadir (Overvad vd.,
1999; Kayapmar, 2002; Turunen vd., 2004). Redoks 6zelligi (indirgenme-yiikseltgenme) ile

elektronlarin kompleks I (nikotinamid adenin diniikleotid dehidrogenaz) ve kompleks II’den
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(siiksinat dehidrogenaz) kompleks III’e (ubikinon- sitokrom c¢ rediiktaz) taginmasini
saglamaktadir ve boylelikle bu asamada ATP iiretimi gerceklesmektedir (Overvad vd., 1999;
Crane, 2001; Bhagavan vd., 2007).

1.1.2. Koenzim Qo’nun Metabolik Etkileri

Yaslanma; bir sistemin biyolojik, fiziksel ve kimyasal ajanlardan kaynakli endojen ve eksojen
stres faktorlerine karsi cevap verme yetisinde azalma ile karakterize olan ¢ok yonlii ve zaman
gectikee cesitli fizyolojik islevlerde gerileme ile kendini gosteren kompleks bir olaydir (Beger
ve Yavuzer, 2012). Yash niifusun giin gectikce hem diinyada hem de iilkemizde artmasi
nedeniyle 2019 yili Tiirkiye’de yaslh yili olarak ilan edilmistir. Yaglilik donemlerinde saglik
hizmetleri ile bakim 6nem kazanmakta, saglikli bir yaglanma i¢in yeni ve giincel politikalar
gelistirilmesi gerekmektedir. Bu nedenle, insan ve hayvanlarda yaslanmaya bagh fizyolojik ve
patofizyolojik fonksiyonlara biraz 1s1k tutmak, insan ve hayvanlarin saglikli yasamai i¢in pratik
bir ihtiya¢ haline gelmektedir (Lee vd., 2015). Yaslanma; artan serbest radikal iiretimi ve
siirli antioksidan savunma ile iligkilidir. Bu sebeple kanserler, kardiyometabolik hastaliklar
ve biligsel gerileme/demans gibi bazi sekel bozukluklar goriilmektedir (Bhagavan ve Chopra,
2007). Yaslanma gibi ¢esitli nedenlerden dolayr dokularda meydana gelen bozulmalar
sonucunda hiicredeki koenzim Qio'unun plazmaya sizmasi ile plazma koenzim Qg
seviyelerini artirabilecegini ve koenzim Qio’un kan ve doku diizeylerinin, yaslanma ve
norodejeneratif hastaliklara bagh olarak degistigi belirtilmektedir (Lopez-Lluch vd., 2010).
Bu sebeple son yillarda koenzim Qg ile ilgili ¢alismalar daha ¢ok yaslhlar, gesitli hastaligi
olanlar iizerinde yogunlagmaktadir. Sebebi ise yasla birlikte ve hastalik aninda miktarinda
azalmalar ya da degisiklikler meydana gelmesidir (Lopez-Lluch vd., 2010). Onemli bir
antioksidan olan koenzim Qio, yasa bagli semptomlara ve hastaliklara karsi koruma
saglayabilmektedir (Bhagavan ve Chopra, 2007; Vitetta vd., 2018). Hayvan caligmalarinda
yashlarda kastaki koenzim Qo diizeylerinde fark edilir diizeyde diisiis oldugunu
gozlemlenmistir (Beyer vd., 1985). Eirin ve digerleri (2016), mitokondriyal solunum
zincirinden reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretiminin yasla birlikte arttigin1 ve mitokondriyal
DNA'nin muhtemelen mitokondriyal tlirevli ROS i¢in ana hedef oldugunu 6ne siirmiistiir.
Boylelikle koenzim Qq¢'un farelerde normal yaslanma ile iliskili mitokondriyal fonksiyondaki
diististi 6nledigi belirtilmektedir (Takahashi ve Takahashi, 2019). Koenzim Qi diizeylerinin
genglerde yaghlardan farkli bir davramis gosterdigini ve muhtemelen oksidatif hasar

seviyeleriyle iliskili farkli bir fizyolojik yaniti temsil ettigini ifade edilmektedir (del Pozo-



Cruz vd., 2014a). Ozellikle kardiyovaskiiler ve metabolik hastalig1 olanlar olmak iizere
yaslanma ile ilgili bozukluklarda koenzim Qio’un terapdtik faydalar sagladigi ileri
stiriilmektedir (Diaz-Casado vd., 2019). Fiziksel aktivitenin yaslilarin kaninda koenzim Qg
seviyesini yiikselttigi ve genglere (30 yasindan kiiciik) kiyasla yaslilarda (50 yasindan biiyiik)
plazma koenzim Qi seviyelerinde daha fazla artis sagladig1 ifade edilmektedir (del Pozo-
Cruz vd, 2014a). Bu nedenle, koenzim Qo eksikligine yol agan yaslanma gibi vakalarda
koenzim Qip’un diyetle takviye edilmesine dayanan tedavilerin dikkate alinmas1 gerektigi ileri
stirilmektedir (Lopez-Lluch vd., 2010).

Koenzim Qio’nun ana gorevi oksidatif fosforilasyon dongiisiinde yani adenozin trifosfat
(ATP) {iretiminde mitokondriyal elektron tasima sisteminin elemani olarak elektron
tasinmasinda fonksiyon almaktadir. Hiicrelerin yasamsal fonksiyonlar1 ve kas kasilmasi i¢in
gerekli ATP iireterek yaslanmay1 geciktirir ya da yavaslatabilir. Kalp kas1 hiicrelerinde adenin
niikleotid havuzunun bitmesine engel olarak da ATP miktarinin azalmasinin da oniine gecer
(Ito vd., 1991; Varela-Lopez vd., 2016).

Antioksidanlar kendi aralarinda sistemli bir sekilde ¢alisarak antioksidan savunma sisteminin
islevsel yapisini olusturmaktadir (Aslan, 2018). Yagda ¢oziinen antioksidan vitaminler olan A
ve E vitaminlerinin emilimini koenzim Qjo’nun kolaylastirdigi da bilinmektedir (Shekelle vd.,
2003; Niklowitz vd., 2004). Ayrica vitamin E ile selenyum eksikliginin koenzim Qo alinimi
ile diizeltilebilecegi ifade edilmektedir (Alcazar-Fabra vd., 2016). Koenzim Q;o, a-tokoferol
ile sinerjik olarak ¢alisarak aktif formunu yenileyebilme 6zelligine sahip olabilmekte ve suda
¢oziinen bir vitamin olan C vitamini ile ayn1 mekanizma iginde ¢alisabilmektedir (Kalen vd.,
1989). Koenzim Qjo'un ROS'u temizleme yetenegi, E vitamininden ¢ok daha fazla oldugu ve
ayrica koenzim Qqo'un antioksidan kapasitesi, C vitamini ve E vitamininden ¢ok daha yiiksek
oldugu belirtilmektedir (Shekelle vd., 2003; Niklowitz vd., 2004). Siganlara koenzim Qi
takviyesi verilen bir ¢alismada ise takviyenin sigcanlarin kaninda; vitamin C ve vitamin E
diizeylerinde yararl etkiler gosterdigi sonucuna varilmistir (Pavlovic vd., 2001).

Koenzim Qp, kanda diisiik ve yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin bir bilesenini olusturur ve
bdylece bunlar lipit peroksidasyonuna karsi antioksidan koruma saglar, arterioskleroz riskini
azaltabilir (Pacanowski vd., 2008). Koenzim Q1o eksikliginin giderilmesi ile kardiyak ve noral
koruma saglandigi ifade edilmektedir (Belousova vd., 2014; Garrido-Maraver vd., 2014).
Koenzim Qi seviyelerinin yiiksek olmasi ile daha iyi fiziksel aktivite ve kardiyovaskiiler
saglik ile iliskili oldugu (Martelli vd., 2020) ve endotelyal damar sistemi korunmasinda artig
gorildiigi (de la Bella-Garzon vd., 2022) ifade edilmektedir. Koenzim Qo'un kalp ameliyati

gegciren hastalarda komplikasyonlarin 6nlenmesi tizerindeki etkisini inceleyen bir meta-analiz
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calismada, koenzim Qi tedavisinin ameliyattan sonra ventrikiiler aritmilerin goriiniimiini
azalttigr belirtilmistir (de Frutos vd., 2015). Diyabetli hastalarda artan oksidatif stres ile
birlikte antioksidan diizeylerinde azalmalar oldugu goriilmiis ve diyabette meydana gelen
semptomlar1 azaltmada antioksidan kullanimi tedavi yontemleri agisindan bir tiir segenek
olusturmaktadir (Celik ve Yildiz, 2010). Deneysel diyabet olusturulmus siganlara bir ay
boyunca 10 mg/kg canli agirlik diizeyinde koenzim Qi takviyesinin hastalik seyri sirasinda
klinik komplikasyonlar1 6nlemeye yardimci oldugu gézlenmistir (Al-Thakafy vd., 2004).

Hiicrelerin koenzim Qjo sentezleyememesi basta beyincik, bobrekler ve kaslari etkileyen
birgok ciddi sorunlara neden olabilir. Bu ylizden ¢ogu organ saglhigi ve dogru fizyolojik
aktivite i¢in koenzim Qjg seviyelerinin korunmasi biiyiikk 6neme sahiptir (Santos-Ocana vd.,
2021). Koenzim Qo sentezinin genetik temelli bir basarisizligi, bazi mitokondriyal hastalik
bi¢imlerine neden olmaktadir (Rodriguez-Aguilera vd., 2017). Mitokondriyal disfonksiyon
ve oksidatif stres, Parkinson hastaligi (Subramiam ve Chesselet, 2013), Alzheimer hastalig
(Wang vd., 2014), ALS (Obrador vd., 2020) ve inme (Narne vd., 2017) gibi hastaliklarin
patogenezinde de koenzim Qi eksikligi yer almigtir. Parkinson hastalari iizerinde yapilan bir
caligmada, hastalarin plazma koenzim Qo diizeyinde azalmalar oldugu bildirilmistir
(Matsubara vd., 1991). Nitekim bu diislisiin sebebi belli olmasa da artan oksidatif stresle
iligkili oldugu ya da hastaligin koenzim Qo katabolizmasini artirabilecegi veya
biyosentezinde yer alan enzimleri inhibe edebilecegi disiiniilmektedir (Galpern ve
Cudkowicz, 2007). Bununla birlikte Parkinson hastaligin1 karakterize eden dopaminerjik
noronlarin kaybini koenzim Qi takviyesinin azaltabileceginin sonucuna varilmistir (Schulz ve
Beal, 1995). Insan damar endotel hiicrelerini (HVEC) kullanan in vitro ¢alismalar, Alzheimer
hastaliginin erken asemptomatik evrelerinde agiga ¢ikan B-amiloid birikiminin néropatolojik
ilerlemesini  geciktirebilecek zararli etkilerin ©Onlenmesinde koenzim Qi takviyesinin
terapdtik roliiniin oldugu sonucuna varilmistir. HVEC'nin koenzim Qi ile tedavisinde,
mitokondride P-amiloid kacak olusumunu ve birikimini 6nleyerek P-amiloid kaynakl
hiicresel toksisiteyi ve oksidatif hasar1 onledigi bulunmustur (Duran-Prado vd., 2014).
Hayvan modeli iizerinde yakin tarihli yapilan baska bir ¢alismada (El-Laithy vd., 2018) ise
vitamin C ve koenzim Qo kombinasyon kullaniminin sinerjik antioksidan etkiler gosterdigi
sonucuna vartlmistir. Koenzim Qo ve C vitamini kombinasyonunun, malondialdehit ve
amiloid-beta (AP) proteinlerinin  seviyelerindeki bir azalmanin yansittigi = gibi
lipopolisakaritlerin neden oldugu oksidatif stresin serebral seviyesini 6nemli Ol¢iide azalttigt
bildirilmistir (El-Laithy vd., 2018). Fakat yapilan baz1 ¢aligmalarda; Alzheimer hastaliginda
(16 hafta boyunca 1200 mg/giin), Parkinson hastaliginda (16 ay boyunca 1200-2400 mg/giin)
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ve ALS'de (9 ay boyunca 2700 mg/giin) yiiksek doz koenzim Qig'un uygulamasi Faz II veya
Faz III denemeleri sirasiyla olusan bozukluklarin ilerlemesini yavaglatmadigi goriilmistiir
(Galasko vd., 2012; Beal vd., 2014; Kaufmann vd., 2009). Oksidatif DNA hasarimin
biyomarkeri olan 8-0kso-7,8-dihidro-2'-deoksiguanozinin (8-oxodG) idrardaki seviyeleri
Olciilerek saglikli geng insanlarda koenzim Qjio’nun diyet takviyesinin saglikli geng kisilerde
bile oksidatif stresin yol agtigi DNA hasarina karsi hafif koruyucu bir etki gosterdigi
belirtilmektedir (Ito vd., 2015).

Akut influenza hastalarinda koenzim Q1o miktarinin daha diistik oldugu bulunmus (Chase vd.,
2019). Koenzim Q1g'un, inflamatuar siiregte yer alan enzimler dahil olmak tizere bir dizi genin
ekspresyonunu dogrudan etkiledigi gosterilmistir (Schmelzer vd., 2008). Septik sok geciren
hastalarin koenzim Qi diizeylerinin daha diisiik oldugu belirtilmistir (Donnino vd., 2011).
Down sendromlu hastalarda koenzim Qg ile tedavinin oksidatif hasarin ilerlemesine ve
mitokondriyal disfonksiyona karsi koruma sagladigi da bulunmustur (Tiano ve Busciglio,
2011). Metabolik sendromlu yetiskin hastalarin yiiksek plazma seviyelerinin total koenzim
Q1o ile iliskili oldugu bulunmustur (Miles vd., 2004). Koenzim Qi seviyeleri; obezite ve
plazmadaki oksidatif hasar ile ters bir iliski oldugu bildirilmistir (del Pozo-Cruz vd., 2014b).
Koenzim Qio'un hayvan tiirlerinde kan-beyin bariyerine niifuz edebilecegine dair kanitlar var
iken insanlarda heniiz daha belirlenmemistir (Wainwright, 2018). Down sendromlu kisiler
tizerinde yapilan bir ¢alismada koenzim Qi seviyelerinin daha diisiik ve TNF alfa ve IL-6
seviyelerinin ise daha yliksek oldugu bulunmustur (Zaki vd., 2017). Eksikligi ayrica
metabolik sendrom ve tip 2 diyabetin patogenezi ile ilgili olarak tartisilmistir (Garrido-
Maraver vd., 2014).

1.1.3. Koenzim Qq Bio-Sentezi

Karaciger, koenzim Qg i¢in bir depolama organidir ve karacigerin fizyolojik islevlerinden
biri de koenzim Qio'u sentezlemek, dolasima salmaktir (Kalenikova vd., 2016). Koenzim Qg
sentezi (Sekil 1.3), insanlarda Asetil-KoA ve eksojen kaynakli tirozin amino asitinin
katkilariyla kolesterol sentezinin de yapildig1 ortak bir yolda sentezlenir (Overvad vd., 1999).
Tirozinin aromatik halka 6n maddesi olarak koenzim Qo sentezine katilabilmesi i¢in B6
(pridoksal- 5 fosfat) vitaminine ihtiya¢ vardir (Dallner ve Sindelar, 2000; Kayapinar, 2002;
Stocker, 2007). Endoplazmik retikulum ve mitokondri arasinda gorev yapan en az 11 farkli
protein sentezde yer alir (Hernandez-Camacho vd., 2021). Koenzim Q1o sentezi endoplazmik

retikulumda baslaylp golgide tamamlanmaktadir. Sonrasinda hiicredeki diger kisimlara



dagilmaktadir. Fazlalig1 ise plazma membranindan kana gecip buradan plazma lipoproteinlere
baglanmaktadir (Altekin, 1999).
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Sekil 1. 3: Koenzim Qqobiyosentezi (Aaseth vd., 2021)

Koenzim Qo bagirsaktan emilir, ancak suda ¢oziiniirliigiiniin diisiik olmasi1 nedeniyle dnce
lenf sistemine girer ve daha sonra sistemik dolasima geger (Palamakula vd., 2005). Koenzim
Q10 emilimi, E vitamininin birlikte uygulanmasiyla geciktirilebilir (Constantinescu vd., 2007).
Koenzim Qo eksikligi ¢cok nadir goriilmesinin sebebi viicutta endojen olarak biyosentezinin
olabilmesidir (Potgieter vd., 2013; Acosta vd., 2016). Asir1 koenzim Q1o sentezine neden olan
rapor edilmis bir genetik bozukluk yoktur ve arastirmalarin ¢ogu, hastalifin fazlaliktan ziyade
koenzim Qg eksikligi ile iligkili oldugunu belirtmektedir (Wood, 2020). Baz1 bilim insanlari
koenzim Qo eksikligini primer ve sekonder eksiklik olarak ikiye ayirmuglardir. Primer
eksiklik genetik faktorlerle yani koenzim Qo sentezini kodlayan genlerdeki mutasyonlardan
kaynaklanan bir eksiklik olarak tanimlanmaktadir. Primer koenzim Q1o eksikligi olan hastalar,
beyin, iskelet kas1 ve bobrekler gibi yiiksek diizeyde metabolik dokular1 etkileyen bir dizi
fenotipe sahip olabilir. Bu da nefrotik sendrom, serebellar ataksi, miyopati ve ensefalopatiye
neden olabilmektedir (Yubero vd., 2015). Sekonder koenzim Qi eksikligine, hastalik veya
statinler gibi ila¢ kullanim ile iliskili olabilmektedir ve ikincil eksikligin tedavisi olarak

koenzim Qi takviyesi her zaman basarili olmamaktadir (Rodriguez-Aguilera vd., 2017,



Stefely ve Pagliarini, 2017). Koenzim Qo eksikliginin iyi karakterize edilmis olmasi
gerekmektedir. Eksikligin ne tiir sebepten kaynaklandigi patolojilerde etkili tedavilerin
gelistirilmesinde ve dogru tant koyulmasinda katkida bulunabilir bdylelikle olusan

bozukluklarin tedavisini kolaylastirabilir (Pallotti vd., 2021).

1.1.4. Koenzim Qq Takviyesinin Etkileri

Yaslanma ve hastalik halinde dokulardaki seviyelerinde azalmalar goriilen Koenzim Q1,
takviyelerle ¢esitli hastaliklarda faydalar gostermistir (Crane, 2001). Mitokondriyal enerji
iiretiminin bozulmasina ve ¢oklu organ hastaligina yol agan genetik bir hastalik olan MELAS
sendromu, koenzim Qqo ile tedavi edilmistir (El-Hattab vd., 2015). Oosit rezervi azalmis geng
kadinlarda, koenzim Qjo takviyesi ile oosit sayisint ve dollenme oranini dnemli Olgiide
tyilestirdigi bulunmustur (Xu vd., 2018). Alkolsiiz yagh karaciger hastaligi olan kisilerde
takviye sonrasi karaciger ve sistemik inflamasyon belirteclerini iyilestirdigi goriilmiistiir
(Farsi vd., 2016).

Koenzim Qo kalp yetmezligi olan hastalar1 iizerinde tedavi amagla ilk 1967 yilinda
kullanilmaya baglanmistir (Langsjoen ve Folkers, 1993). Kalp yetmezligi olan 420 hasta
tizerinde yapilan randomize kontrollii cok merkezli bir c¢alismada yardimci tedavi olarak
koenzim Q1o (300 mg/giin) ile 2 yillik bir tedavide, major kardiyovaskiiler olaylarda bir
azalma oldugunu gostermistir (Mortensen vd., 2014). Farelerde koenzim Qi takviyesinin,
viral miyokardit siddetini azalttig1 ve oksidatif stresin azalmasiyla birlikle mortalitenin de
azaldig1 belirtilmistir (Miyamoto vd., 2019). Baska bir ¢alismada ise yash bireylerden olusan
bir gruba 4 yillik bir siire boyunca selenyum ve ubikinon kombinasyonu verilmesi ile gelismis
bir fiziksel performansta artis oldugu ve koenzim Qi takviyesinin, kardiyovaskiiler ve diger
hastaliklarla iligkili oksidatif stresi Onleyerek yasl insanlarda saglik yararlar1 sagladig:
sonucuna varilmistir (Gonzalez-Guardia vd., 2015). Ayrica yaslanma ile iliskili olan
kardiyovaskiiler fibrozisin azaltilmasinda koenzim Qi takviyesi fayda saglayabildigi ifade
edilmektedir (Hargreaves ve Mantle, 2019).

Antikanser ilact olan Doxorubicin alan ratlarda yapilan bir ¢alismada yiiksek dozda (100 mg)
koenzim Qi uygulamasi Doxorubicin’nin neden oldugu bdbrek fonksiyonunun bozulmasini
tyilestirdigi fakat yiiksek dozda koenzim Qo'un prooksidan etkinin oldugu bulunmus yine
ayni ¢alismada diisik doz (10 mg) koenzim Qi uygulamasmin si¢anlarda Doxorubicin
kaynakli nefrotoksisiteye karsi koruma sagladigi belirtilmistir (EI-Sheikh vd., 2012). 13 hafta
stiresince disi ve erkek siganlara tekrarlayan dozlarda giinliik 300, 600 ve 1200 mg/kg
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koenzim Qi verilmistir ve deney siiresince hayvanlarda 6lim ya da toksitisite belirtisi
goriilmemistir. Giinliik oral koenzim Q9 miktar1 1200 mg/kg kadar alinabilecegi sonucuna
vartlmistir. Yine baska bir ¢alismada (Hyson vd., 2010) Huntigton hastalig1 ve saglikli olan
bireylere takviye ile giinliik 1200, 2400 ve 3600 mg olmak iizere yiiksek dozlarda koenzim
Q1o verilmistir. 20 hafta sonra katilimcilarin bazilarinda mide ve bagirsak rahatsizlig1 disinda
baska bir sorun géziikmemistir Ve bu ¢alisma sonunda en iyi tolere edilen dozun giinliikk 2400
mg oldugu sonucunda varilmistir (Honda vd., 2007). Yapilan g¢alismalarin meta-analiz
sonuglar1 koenzim Qi takviyesinin; hipertansiyon, dislipidemi ve inflamasyon i¢in yararli
etkilerinin oldugu sonucuna varilmistir (Sahebkar vd., 2016; Tabrizi vd., 2018). Diyabetli
kisilerde yapilan koenzim Qo takviyesi; total kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein
seviyelerinde iyilesmeler kaydedilmistir (Dludla vd., 2020). Endotoksinin neden oldugu
karaciger hasarin1 koenzim Qg takviyesi ile iyilestirildigi bildirilmistir. Sebebinin ise, toksik
ajanlarin neden oldugu ROS ve lipit peroksidasyonuna karsi hiicre biitiinliigiinii korumak igin
koenzim Qio'un yiiksek antioksidan etkinligine baglanmaktadir (Frei vd., 1990; Maruyama
vd., 1995).

Koenzim Qi iki formunu (ubikinol ve ubikinon) IV olarak verilen bir ¢alismada koenzim
Qio’nun dokulardaki iceriginin hizli bir sekilde artig goriildigii ve uzun siire kalp, beyin,
bobrekler ve karacigerde yiliksek seviyelerde kaldigi gozlemlenmistir. Yine ayni ¢alismada
plazma ve karacigerdeki kinetik profillerinin karsilastiriimasinda karacigerin koenzim Qi igin
depolama organt oldugunu bulunmustur. Koenzim Qio’nun parenteral yol ile uygulanmasi,
plazma ve doku seviyelerinde hizli yiikselisi, uzun siireli kaliciligi nedeniyle iskemi ve
miyokard enfarktiiste acil miidahale i¢in bir tiir tedavi yontemi olarak sec¢enek olmustur
(lvanov vd., 2014; Kalenikova vd., 2021).

Insanlarda, koenzim Qo seviyeleri genel olarak kan ornekleri almarak olgiiliir fakat kan
koenzim Qi seviyeleri ile dokulardaki degerler arasinda farkliliklar goriilebilmektedir. Bu
farkliliklar nedeniyle ¢alismalarda dogru degerlere ulasmak i¢in kan almak yerine konu alinan
doku ile ¢aligmak daha dogru sonuglart verecektir. Bununla ilgili kas biyopsi ornekleri ile
koenzim Qi degerlerini Olgiilebilecegini ileri siiren birtakim tartismalar da mevcuttur.
(Yubero vd., 2014). Bir¢ok klinik ¢alismada koenzim Qig'un doku hiicrelerine ne olgiide
girdigi bilinmedigi ifade edilmektedir. Kemirgen modellerinde koenzim Qi takviyesinin
karaciger ve dalaktaki doku seviyelerini artirabildigi, ancak beyin ve kas dokusundaki
seviyeleri artirmak i¢in c¢ok daha yiiksek dozlara ihtiyag duyuldugu belirtilmektedir
(Bhagavan ve Chopra, 2006).
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Koenzim Qio’nun plazma seviyelerinin ne olmasi gerektigi agik degildir, ¢linkii farkli
caligmalar saglikli popiilasyonlarda plazma koenzim Qi icin farkli degerler bulmustur ve
ortalamaya yakin genis araliklar vardir (Sharma vd., 2016). Enerji gereksinimi fazla olan
organlarda nispeten daha fazla bulunur (Folkers, 1996). En fazla mitokontriyal memranlarda
bulunur. Normal kan seviyesi ortalama 0,7—1,0 pg/mL arasindadir (Folkers, 1996). Kandaki
koenzim Qi seviyesini 2 ug/ml civarinda ¢ikartmak i¢in giinde 100 mg koenzim Qjo almak
gerektigi ifade edilmektedir (Ercan ve El, 2010). Endojen koenzim Qip‘nun insan viicudunda
en fazla miktarda bulundugu organlar sirasiyla kalp (114 pg/g doku), bobrekler (66.5 ng/g
doku) ve karaciger (54.9 pg/g doku) iken en az miktarda bulundugu organlar ise akcigerler (8
ng/g doku), testis (11 pg/g doku) ve kalin bagirsaktir (11 pg/g doku). Insanda beyin ve
akciger dokular1 hari¢ biiyiik bir boliimii koenzim Q1o’nun indirgenmis formunu icermektedir
(Turunen vd., 2004; Ercan ve El, 2010).

Koenzim Qio'un etkinligi, canlinin fizyolojik durumuna, saglik ve hastaliklarina, diyet
koenzim Qo takviyesinin konsantrasyonuna, siiresine, diger besinlerle etkilesimi ve
kullanilan  takviyedeki tasiyict lipitin = Ozelligi gibi  faktorlere gore degisiklik
gosterebilmektedir (Shekelle vd., 2003; Sohal vd., 2006; Acosta vd., 2016; Lopez-Lluch vd.,
2019). Digaridan gidalarla viicuda alinimi (ortalama koenzim Qi 5 mg/giin diizeyinde) ile az
miktarda elde edilse de giinliik viicudun koenzim Qo gereksiniminin ¢ogu endojen sentezden
karsilanmaktadir. Koenzim Qg i¢in giinliik gereksinim kesin olarak bilinmemekle birlikte

giinliik yaklagik 500 mg oldugu tahmin edilmektedir (Weber vd., 1997).

1.2. Vitamin C

Vitamin C, askorbik asit olarak bilinen kokusuz, beyaz kati1 kivamda olan suda ¢6ziinebilen
bir vitamindir. Erime noktas1 192 °C’dir. Molekiil agirligi 176 g/mol’diir (Dizlek ve Giil,
2007). Drummond isimli ¢alismaci 1919 yilinda ilk defa vitamin C’yi bitki 6z suyundan
almigtir. Tarihte vitamin C’yi ilk defa izole eden Albert Szent Gyodrgyi’dir ve ’antiskorbiit
0z’ olarak isimlendirmistir. Vitamin C oksidan molekiilleri ortamdan kaldirdigindan dolay1
antioksidan denilmektedir (Szent-Gyorgi, 1928; Sorice vd., 2014; Uetaki ve vd., 2015).
Viicutta depolanmaz her giin alinmas1 gerekmektedir. Yap1 olarak glukoza benzemekte olup
alt1 karbonlu ketatlon bilesimidir. Kimyasal formiilii C6H806 dir (Sekil 1.4) (Groff vd, 1995;
Coskun, 2021). Cogu bitki ve hayvan D- glukozu kullanarak D- glukuronik asit ve L-glonik
asitten vitamin C’yi sentezlemektedirler fakat insanlar kuslar ve balik gibi bazi hayvanlar L-

gulonolakton oksidaz enziminin yoklugundan dolay:1 viicutlarinda vitamin C’yi {iretemezler
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(Savran, 2018). Vitamin C’nin indirgenmis formu (L-askorbik asit) ve oksitlenmis formu
(dehidroaskorbik asit) olmak iizere iki Onemli biyolojik formu vardir. C vitamini
konsantrasyonu en yiiksek doku diizeyinde bulunur, bu nedenle taginmasi énemlidir. Saglikli
bireylerde indirgenmis formu, diger formuna goére daha agirlikli bulunmaktadir. Bu form
hiicre i¢i olarak SVCT'ler (Sodyum bagimli C vitamini tasiyicilar1) tasiyicilart aracilifiyla
taginir. Dehidroaskorbik asit yani oksitlenmis formu ise glikoz (C6H1206) ve C vitamini
(C6H8006) arasindaki kimyasal benzerlik nedeniyle GLUT (glikoz tasiyici) tarafindan taginir.
C vitamininin oksitlenmis formu (DHA), hiicre i¢ine ulastiginda, glutatyonun etkisiyle
indirgenmis formuna veya askorbik aside kendiliginden geri donmektedir (Koshiishi vd.,
1998; Padayatty vd., 2003; Rivas vd., 2008; Verrax ve Calderon, 2008). Boylelikle oral
vitamin C alinimi hiicreye ve hiicre i¢i organellere ge¢igisi, plazma konsantrasyonu siki
kontrollerle ve ilgili tasiyicilarla gergeklesmektedir (Ugur vd., 2020). Insanda biyolojik olarak
esit sekilde aktivite gdsteren bu iki form c¢esitli yollarla birbirine doniisebilmektedir ve

indirgenmis sekli dehidro sekline gére daha dayaniklidir (Savran, 2018).

HO '3

Bag Modeb Molekal Model

Sekil 1. 4: Vitamin C kimyasal Yapisi (Decker ve Clarkson, 1999)

1.2.1. Vitamin C Nerede Bulunur?

Bagisiklik sisteminin giiclendirilmesinde onemli vitaminlerden biri olan vitamin C viicudun
giinliik olarak ihtiya¢ duydugu vitaminler arasinda yer alir. Turunggiller, biber, salatalik,
patates, domates, lahana basta olmak iizere tim meyve ve sebzeler C vitamini agisindan
zengin besinlerdir (Aslan, 2018). Viicutta farkli homeostatik konsantrasyonlarla bulunur.
Beyin ve adrenal bezlerde C vitamini konsantrasyonu daha yiiksektir. Kronik diyet eksikligi
donemlerinde beyin yiiksek C vitamini igerigini koruyabilmektedir (Lindblad vd., 2013;
Hansen vd., 2014; Hasselholt vd., 2015; Lykkesfeldt ve Tveden-Nyborg, 2019). Kalpte
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ortalama 0,2-04 mM, beyinde 2-10 mM, plazmada ise 50-70 uM gibi farkli miktarlarda
bulunmaktadir (Sekil 1.5) (Rice ve Russo-Menna, 1997; Lykkesfeldt ve Tveden-Nyborg,
2019; Tveden-Nyborg, 2021). Yenidogan dogum aninda annesine gére daha yiiksek C
vitamini plazma konsantrasyonlar1 bulunmaktadir (Teel vd., 1938). Bu sebeple, bebegin

noronal gelisimi i¢in C vitamininin rolii biiyiik 6neme sahiptir (Coker vd., 2022).

Newborn Cord Plasma
2 - 4x higher than maternal
plasma at birth e

Adrenal Glands
4-10mM

Kidney
03-05mM

Skeletal Muscle
02-04mM

Sekil 1. 5: C Vitamininin Doku Dagilimi (Coker vd., 2022).

1.2.2. Vitamin C’nin Metabolik Etkileri

Viicutta Vitamin C alimi, dagilimi ve atilimu, hiicre i¢i geri doniigiim i¢in hiicresel kapasite ile
birlikte ¢ok karmasik bir dagilim profiline sahip farkli tasima mekanizmalar1 tarafindan
diizenlenen bir sistem igerisinde bulunmaktadir (Lykkesfeldt ve Tveden-Nyborg, 2019).
Vitamin C’nin, kesfedildigi giinden giinlimiize kadar hayati tehlike olusturan hastalik riskini
azaltmada biiylik katkis1 olmasi nedeniyle saglikli yasam ile hastaliklardaki roliine yonelik
pek ¢ok calisma yapilmistir (Du vd., 2012, Pearson vd., 2017, Shivavedi vd., 2019). Yapilan
bazi arastirmalarda (Padayatty vd., 2003; Droogmans vd., 2007; Hirano, 2007) C vitaminin
bagisiklik sistemini gili¢lendirdigi, kalp ve kanser gibi hastaliklarin dnlenmesinde 6nemli

etkilerinin oldugu belirtmektedir. Viicudu bakteri toksinlerinden ve enfeksiyonlardan
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korumaktadir ve enfeksiyon durumunda ise vitamin C diizeyinde diisiisler gézlenebilmektedir
(Harris, 1937; Hughes, 1981; Carpenter, 1986).

Serbest radikal teorisi, yaslanmanin, metabolizmanin yan iirlinleri olarak iiretilen serbest
radikallerin neden oldugu oksidatif hasar birikimi sonucu gelistigi varsayilmaktadir (Harman,
1972). Oksitlenmis makro molekiillere dayali hasar birikimi, yasa bagli gelisen bir¢cok
hastalikta da bulunmaktadir (Lee vd., 2015). Askorbik asit; nitrojen dioksit, ozon, singlet
oksijen, sliperoksit, hipoklor6z asit, peroksinitrit, hidroperoksil gibi reaktif oksijen tiirlerini ve
reaktif nitrojen tiirlerini temizleyerek oksitatif hasara etkili koruma saglar ve dolayli olarak
diger antioksidan sistemlerin yeniden iiretilmesinde yardimci olmasiyla bilinen giiglii bir
antioksidandir (Robichova vd., 2004; Karabulut ve Giilay, 2016). ileri yaslardaki insanlarin
kaninda geng yaslardaki kontrollere kiyasla serumdaki oksitlenmis koenzim Qjo'un toplam
koenzim Qig'a yiizdesinde (koenzim Qjo'un redoks dengesinin oksitlenmis forma gectigini
gosterir) bir artig ve vitamin C'de ise bir azalmanin gozlendigi ve bu bulgularin ileri
yaglardaki insanlarin kaninda oksidatif stresin arttigina isaret ettifi kaydedilmektedir.
Koenzim Qo‘nun tek basina ya da vitamin C ile kullanimu ileri yaslarda artan oksidatif hasar
ile miicadele etmede faydali olabilecegi ifade edilmektedir (El-Laithy vd., 2018).

C vitamininin hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik sisteminin hiicresel islevleri
tizerinde ¢ok sayida faydali etki gosterdigi belirtilmektedir. Viicudu endojen ve eksojen
oksidatif zorluklara karsi koruyan ve ¢ok sayida enzim igin bir kofaktér olarak etkisi ile
onemli bir giiglii bir antioksidandir (Carr ve Maggini, 2017). Vitamin C potansiyel anti-
inflamatuar ve terapotik rolii ve saglikli bireylerde bagisiklik arttirici gibi o6zellikleriyle
“bagisiklik giiclendirici” olarak destek tedavilere eklenmektedir (Marik, 2018). C vitamini,
inflamatuar mediatorlere yanit olarak noétrofiller gogiinii uyararak mikroplarin fagositozunun
artirimi ile inflamatuar yanita yardimci olmaktadir. Bagisiklik sistemindeki aktif roli ile
organizmanin asir1 zarar gormesini 6nleyerek patojenlere karsi yeterli bir yanit olusturmasi ve
bu yanitin siirdiirmesinde rolii ile C vitamininin énemi biiyiiktiir. Ozellikle yashlar ve C
vitamini yetersizliginde risk faktorlerine maruz kalan bireylerde, diyet veya takviye yoluyla
yeterli C vitamini aliminin saglanmasi, uygun bagisiklik fonksiyonu ve enfeksiyonlara karsi
direng icin gereklidir (Carr ve Maggini, 2017).

Son birkag¢ yildir ortaya ¢ikan tiim diinyay1 etkisi altina Covid-19 hastalig1 lizerinde vitamin
C’nin etkisi ile ilgili birtakim ¢aligmalar yapilmistir. Covid-19 Ciddi akut solunum sendromu
olan Covid-19 tanili 323 hastada yapilan bir ¢aligmada yiiksek doz intravendz C vitaminin
etkisini arastirmiglardir. Kisi sayist yetersizligi ve kiigiik orneklere dayanan sinirli kanitlar

sebebiyle yiiksek doz vitamin C uygulamasinin Covid-19 hastaligi lizerinde herhangi bir fark
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bulunmamistir (Kavurgaci vd., 2021). Baska bir calismada ise yiiksek doz vitamin C
takviyesinin; Covid-19 pnémonisiyle ortaya ¢ikan akut solunum yetmezliginde; yogun bakim
yatig siiresini, mortaliteyi, vazopressor tedavi ve invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacini
azalttigi bulunmustur (Coskun, 2021). Ciddi pnémonisi olan durumu kritik olan hastalara
yiikksek dozda intravenéz C vitamini uygulamasmin genel olarak giivenli oldugunu ve
mortalite lizerinde 6nemli bir etki olmaksizin inflamasyonu, mekanik ventilasyon siiresini ve
vazopresoOr kullanimini azaltabilecegini belirtilmektedir (Mahmoodpoor vd., 2021). Baska bir
calismada C vitamini takviyesinin, resiisite edilen septik sok hastalarinda; C vitamininin
plazma seviyeleri ne olursa olsun mikrovaskiiler reaktiviteyi ve periferik doku perfiizyonunu
iyilestirdigi gortilmistiir (Lavillegrand vd., 2022).

C vitamini beyin gelisimi ve islevi i¢in 6nemli bir vitamindir. Beyin ve adrenal bezler C
vitamini kronik eksikligi ve tiikkenme durumlarinda bile yiiksek vitamin C seviyelerini koruma
yetenegine sahiptirler (Rice vd., 2002). Yiiksek doz vitamin C uygulamalarinda beyin ve
adrenal bezler kolayca depolama yaptig1r sonucuna varilmis bu da bu organlarin vitamin C
depolamada yiiksek bir Onceliginin oldugunu goéstermektedir (Tveden-Nyborg vd., 2012;
Hasselholt vd., 2015; Lykkesfeldt ve Tveden-Nyborg, 2019). C vitamininin sinir sisteminde
birgok islevi vardir. Epigenetik diizenleme, katekolamin norotransmitterlerinin ve
hormonlarinin biyosentezi, kollajen tliretimi ve anjiyogenez gibi ¢esitli siireglerde yer alan ¢ok
sayida farkli enzim igin bir ortak faktor olarak gérev yapmaktadir (Coker vd., 2022).
Epidemiyolojik ¢aligmalar, vitamin C eksikliginin Bati popiilasyonlarinda hala yaygin
oldugunu ve C vitamini eksikliginin Amerika Birlesik Devletleri'nde dordiincii 6nde gelen
besin eksikligi oldugunu ifade edilmektedir. Sebeplerinin ise siirli viicut depolart ile birlikte
azaltilmig alim1 ve gesitli hastaliklara dayandirilmaktadir. Hava kirliligi ve sigara i¢gme,
enfeksiyonlarla miicadele, oksidatif ve inflamatuar bilesenlere sahip hastaliklar, tip 2 diyabet
vb. nedenlerle artan ihtiyaglar olarak agiga ¢ikmaktadir (Carr ve Maggini, 2017). Vitamin C
eksikliginde kan ve idrardaki miktar C vitamini miktar1 da azalmakta ve bu eksiklige bagh
viicutta semptomlar goriilmeye baslanir. Istahin azalmasi, yorgunluk, yara iyilesmesindeki
gecikmeler gibi belirtiler hafif semptomlar iken anemi, epistaksis (burun kanamasi), biiyiime
ve gelismede duraklama, dis dokiilmesi, dis eti sismesi ve kanamasi, ates, enfeksiyonlara kars1
direnci azalmasi, kemiklerde bazi kirilmalar gibi belirtiler ise ileri diizey semptomlardir
(Carpenter, 1986; Hughes, 1981). Vitamin C eksiklik durumlar1 bazen geng¢ bireylerde,
oliimle sonuglanabilmektedir. iskorbiit hastaligmin erken belirtileri arasinda, ilerleyen vitamin
C eksikliginin beyin iizerindeki olumsuz etkisini destekleyen, spesifik olmayan duygudurum

bozukluklari ve depresyon hali goziikebilmektedir (Institute of Medicine, 2000). Fareler
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tizerinde yapilan bir ¢alismada ise vitamin C’nin hayati roliine dikkat ¢ekilmektedir. Beyine
aktif vitamin C tasinmasinda problemli olarak dogan fareler serebral kanamalar sergilerler ve
dogumdan sonra uzun siire hayatta kalmazlar, bu da C vitamini tiikenmesinin beyine zararlh
etkilerinin oldugunu ve perinatal hayatta kalmaya etkilerinin oldugunu gdstermektedir
(Sotiriou vd., 2002; Harrison vd., 2010). Bununla birlikte, kobaylarda uygulanan doz
seviyelerinin insanlara ne dereceye kadar aktarilabilecegi ve vitamin C eksikliginin insan
beyninde nasil fonksiyonel sonuglara yol agabilecegini tahmin etmek giic oldugu ifade
edilmektedir. Hamile kadinlar, erken dogmus cocuklar ve diistik gelirli ve egitim diizeyine
sahip aileler gibi belirli alt gruplarin vitamin C eksikligi riskinin yiiksek oldugu
belirtilmektedir (Tveden-Nyborg, 2021).

1.2.3.  Vitamin C Takviyesinin Etkileri

Vitamin C’nin, kesfedildigi giinden giiniimiize kadar hayati tehlike olusturan hastalik riskini
azaltmada biiylik katkisi olmasi nedeniyle saglikli yasam ile hastaliklardaki roliine yonelik
pek ¢ok calisma yapilmistir (Du vd., 2012, Pearson vd., 2017, Shivavedi vd., 2019). Bu
caligmalar neticesinde vitamin C’nin en 6nemli etkisinin, hiicresel metabolizmanin normal bir
pargast olarak olusan ancak yaslanma ile birlikte kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi
kronik hastaliklarda yiliksek seviyelerde gozlenen oksidatif strese karsi viicudu korudugu
tespit edilmistir (Duarte ve Lunec, 2005, Shivavedi vd., 2019). Ayrica vitamin C
takviyelerinin seker hastaligi, depresyon, endise ve merkezi sinir sistemindeki nérotransmitter
tiretimi ve salinimda iyilesme sagladigina yonelik kanitlar da bulunmaktadir (Fernandes vd.,
2011, Jungert ve Neuhauser-Berthold, 2015, Pearson vd., 2017, Shivavedi vd., 2019).

Bir vitaminin Onerilen diyet miktarin1 belirlemek i¢in biyoyararlanimini, absorpsiyonunu,
idrarla atilimin1 ve potansiyel toksisitesini bilmek ve farkli dozlarda kullaniminda serum ve
doku konsantrasyonunun belirlenmesini gerekmektedir (Levine ve Cantillena, 1996).
Gelismis iilkelerde klinik iskorbiit vakalar1 plazma vitamin C konsantrasyonun 23 umol/L
altina diismesi olarak tanimlanir ve bu deger yetiskin popiilasyonun yaklasik %15'ini
etkilemektedir (Pearson vd., 2017; Rowe ve carr, 2020). Bu oran hamileler, sigara icenler ve
diisiik sosyoekonomik smiflar gibi belirli alt gruplarda belirgin sekilde daha yiiksektir (de
Oliveira vd., 2004; Schleicher vd., 2009; Wang vd., 2009; Pearson vd., 2017). 1943 yilinda C
vitamini doz miktarinin 6nerileri belirlendi ve bazi sonuglar elde edildi. Giinliik 60 mg'lik bir
dozun iskorbiitii dnlemek icin gereken dozun iki kat1 oldugunu ve bu dozun idrarla atilan C

vitamininin esik deger oldugunu agiklandi. Daha sonraki yapilan farmakokinetik ¢alismalarda
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giinliik 100 mg'lik bir dozda diisiik bir idrar atilim1 insidansi, 200 mg'lik bir dozda %100'liik
bir biyoyararlanim oldugu doz miktarinin 1000 mg'a ulastiginda ise tam bir doygunluga
ulasildigi bulunmustur. Giinliik vitamin C dozu RDA 90 mg olmasina ragmen farmakokinetik
olarak giinliik RDA 200 mg'lik dozu desteklemektedir (Levine ve Cantillena, 1996). Fakat
hedeflenen MDA “minimum diyet toleransi” veya eksikligin minimum Onleyici dozunun
belirlenmesi degil, her hastanin klinik durumuna gore degisebilen optimal dozun belirlenmesi
gerektigi diisiiniilmelidir (Velarde, 2019).

C vitamini suda ¢ozilinen bir vitamindir ve genellikle daha yiiksek dozlarda bile kullanilmasi
giivenli kabul edilir. Yiiksek doz C vitamininin etkinligini degerlendiren ¢aligmalarda ciddi
yan etkiler bildirilmemistir (Padayatty vd., 2010; Yanase vd., 2020). Fakat bazi durumlarda
viicuda yiiksek dozda C vitamini alinmasi toksik olabilecegi ifade edilmektedir (Levine vd.,
1999). Fazla olan vitamin C idrarla itrah olur yalniz bobrek yetmezligi olan hastalarda ya da
diyalize giren hastalarda ¢esitli organlarda birikebilir (McAllister vd., 1984; Wong vd., 1994).
Yiksek dozlarda C vitamini uygulamasi, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan
hastalarda, oksalat bobrek tasi veya hiperoksaliirisi olan hastalarda kontrendikedir (Rivers,
1987; Levine vd., 1999).

Bu ¢alismanin ana hipotezi, antioksidan takviyelerin hiicre ve doku koenzim Qo diizeylerini
serbest radikal saldirilarindan koruyabilecegi ve boylece yaslanmadaki koenzim Qiq'un
etkilerini artirabilecegi seklindedir. Bu nedenle c¢alismada; farkli yas ve cinsiyetteki saglikli
sicanlara oral vitamin C takviyesinin kan, kalp ve karaciger dokusu koenzim Q1o diizeylerine

etkilerinin belirlenmesi amaglanmastir.
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2. MATERYAL VE METOL

2.1. Materyal

Calismada degisik yas ve cinsiyet grubunda saglikli 84 sican kullanilarak vitamin C
takviyesinin kandaki serum, kalp ve karaciger dokularindaki koenzim Qjq diizeylerine etkisi
incelenmistir. Bu c¢alismada; hayvan materyali olarak, endojen vitamin C sentezi yapabilen
siganlardan (Svirbely, 1936) alinan kan ve doku ornekleri materyal olarak kullanilmistir.
Calismamiz icin AKU Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu'nun (AKUHADYED)
24.06.2020 tarihli 49533702/280 nolu izni dogrultusunda gergeklestirilmistir.

2.1.1. Deney Hayvanlarinin Temini

Calismadaki hayvanlardan; geng (2-3 aylik) disi ve erkek siganlar ile yetiskin (12-18 aylik)
erkek sicanlar Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlarit Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden ve yetiskin (12-18 aylik) disi siganlar ile yash (18 ay iistii) erkek ve disi
sicanlar Eskisehir Anadolu Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama
biriminden temin edilmistir. Hayvanlar etik kurallar cercevesinde Pamukkale Universitesi

Deneysel Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezi’ne getirildi.

2.1.2. Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Pamukkale Universitesi Deneysel Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezine getirilen
hayvanlara uygulama oncesi adaptasyon i¢in 7 giin boyunca karantina uygulandi. Siganlar
deney hayvanlar iinitesindeki kafeslerinde; 22+1 °C sicaklikta, %50-55 nem ortaminda 12

saat 1s1k/karanlik ve diizenli havalandirilan ortamda bulundurulmus olup 6zenle bakilmistir.

2.1.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Caligmada; hayvan materyali olarak 100-600 g agirliginda ve farkli yaslarda Sprague Dawley
tiri erkek ve disi toplam 84 saglikli sigan bulunmaktadir. Hayvanlar yas, cinsiyet ve vitamin

C uygulamasina gore gruplara ayrilmistir ve 6zel kafeslerde bakilmistir.
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Cizelge 2. 1 : Deney ve kontrol gruplari.

Kullanila
n toplam
Deney ve kontrol gruplari Grup basma_ hayvan
hayvan adeti
sayisy/gru
Y
Gruplar Erke Disi
Geng (2-3 aylik) Kontrol Grup 7 7 14
Geng (2-3 aylik) 500mg/kg CA Vitamin C grup 7 7 14
Yetiskin (12-18 aylik) Kontrol Grup 7 7 14
Yetiskin (12-18 aylik) 500mg/kg CA VitaminCgrup 7 7 14
Yasli (18 ay iistii) Kontrol Grup 7 7 14
Yash (18 ay tistii) 500mg/kg CA Vitamin C grup 7 7 14
Toplam 42 42 84

2.1.3.1. Vitamin C Grubu

Vitamin C grubu disi ve erkek olmak iizere geng, yetiskin ve yashh 42 hayvandan
olusturulmustur. Hayvanlar 30 giin boyunca katkisiz yem ve sebeke suyu ile beslemesi
yapilmistir. Takviye olarak Carlo Erba Reagents ticari marka L(+) Askorbik asit (Carlo Erba
Reagents, 402406 Fransa) kullanilmigtir. Doz ayarlamasinda (Tekstar Kd-Thc 300G 0.001G)
marka hassas terazi kullanilmistir. Askorbik asit %0,9 izotonik (Polifleks) igerisinde vorteks
(Velp Scientifica 7X3) karistiricida tamamen yiiksek devirde igerisinde partikiil kalmayacak
sekilde homojen olarak karigtirilmistir. Hazirlanan karisim 500 mg/kg CA olacak sekilde

hayvanlara ml hesabi ile 30 giin siiresince gastrik gavajla uygulandi.

2.1.3.2. Kontrol Grubu

Vitamin C grubu disi ve erkek olmak iizere geng, yetiskin ve yasli 42 hayvandan
olusturulmustur. Hayvanlar 30 giin boyunca katkisiz yem ve sebeke suyu ile beslemesi
yapilmistir. Kontrol grubuna, deney grubu ile ayni stres olusmasi adina 1 cc distile su gavaj

olarak verilmistir.
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Cizelge 2. 2: Vitamin C igerigine ait bilgiler

Uretici Firma Dasitgroup

Ticari Isim Carlo ErbaReagents

Dogrusal Formiil COCOH: COHCHCHOHCH20H
Kurutma Kaybi1 <=0.1%

Suda ¢6ziinmeyen madde <=30 ppm

Agir metaller (Pb) <=10 ppm

Atesleme kalintisi <=300 ppm

Parti No V8B5100391

Son Kullanim Tarihi 2025/9

Cizelge 2. 3: Arastirmada kullanilan standart sican yeminin besin madde degerleri.

Yem Icerik Deger
Kuru madde (%) 88,9
Ham protein (%) 24,3
Ham seliiloz (%) 51
Ham kiil (%) 6,6
Ham yag (%) 3.2
Metabolize olabilir enerji (kcal/kg) 2850
Nem/Rutubet (%) 111
Kalsiyum (En az, %) %0,95
Fosfor (En az, %) %0,98
Sodyum (En az, %) %0.05
Lizin (%) %1.32
Methionin (%) %0.49

2.1.4. Analizde Kullanilan Cihazlar

e Analitik hassas terazi (kernacs 220-4m)

e Karstiric1 (Velp ZX3 Vortex)

e Homojegenizer ika t18 ultra-turrax

e Santrifiij makinesi (thermo scientific megafuge 8r marka)
e Derin dondurucu -80 °C (Panasonic MDF-U5386S-PE)

e Inkiibasyon cihazi (niive incubator en 055)

e Eliza cihaz1 (Thermo Scientific)
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e Hassas terazi (Tekstar Kd-Tbc 300G 0.001 g’ a duyarli)
e Canli agirlik tartim terazi (Sswock TCS-B 30 Kg-05 G)

2.1.5. Analizde Kullamlan Kimyasallar, Malzeme ve Kitler

e Kan tiipleri (BD Vacutanier SST II Advance Serum Separator 8,5 ml)

e Aliiminyum folyo

e Eppendorf tiipii

e Potasyum hidrojen fosfat 50mM (merck)

e Eppendorf tiipleri

e Otomatik pipetler (Dragon med 0,5-10 ul, Biohit 0,5-10 ul ve Eppendorf 12 kanalli
ayarlanabilir hacimli 30-300 ul)

e Rat Coenzyme Qo ELISA ticari kiti (bioassay technology laboratory, Cat. No:
E2429Ra)

e L (+) Ascorbic Acid (Vitamin C) Carlo Erba Reagents, 402406, Fransa

¢ %0,9’luk izotonik sodyum kloriir soliisyonu

e 5ccve 10 cc’lik enjektorler

e Penset, pens, cerrahi makas, portegii

o Kilitli poset
2.2. Metot

2.2.1.  Anestezi Uygulamasi, Doku ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Hayvanlarin 30 giin boyunca beslemesi yapildiktan sonra deney giiniinden 12 saat dncesi su
dahil beslemesi kesildi. Anestezi olarak ketamin hidrokloriir (87 mg/kg) ve ksilazin (13
mg/kg) karisimi sag arka ayak adalesine intramuskiiler yolla uygulandi. Anestezik maddenin
dozu hayvanlarin solunumlar1 spontan olarak devam edecek sekilde ayarlandi. Anestezik
madde uygulandiktan sonra (ortalama 10-15 dakika) hayvanlarin refleks noktalarina belli
uyarilar verilerek anestezik maddeye karsi hayvanlarin uyarilart 6l¢iildii. Uyaris1 olmayan
hayvanlar onceden temiz olarak hazirlanmig olan istten aydinlatmali olan masaya supin

pozisyonda yatirildi. Tiim sicanlarin ciltleri batikon ile aseptik olarak hazirlandiktan sonra
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Pubisin 0,5 cm altindan ksifoide kadar olan orta hatta median laparotomi yapildi. Laparotomi
sonrasi barsaklar saga deviye edildi. Vena kava inferiora ulasilarak oradan yeterli miktarda
alian kan ornekleri daha 6nceden her hayvan i¢in ayr1 ayr1 numara ve isimlendirilmis olan
8,5 ml’lik kan tiiplerinde muhafaza edildi. Daha sonrasinda yine her hayvaninin doku
numunesi i¢in ayri ayrt numaralandirilmig olan kilitli posetlere kalp ve karaciger numuneleri
alindi. Alinan kan ve doku numuneleri deney siiresince +4 °C’de laboratuvarda saklandi.
Biyokimya tiiplerine alinan kan Ornekleri 3000 rpm’de sogutmali santrifiijjde (Hettich
Universal 320R) 10 dakika santifiij ile serumlar1 ayrildi. Ayrisan serumlar eppendorf tiiplerine
alinarak daha sonraki bir giinde analizi yapilmasi i¢in -80 °C’de dondurucuda saklandi. Deney
stiresince laboratuvarda +4 derecede saklanan doku numuneleri ise daha sonraki bir giinde

homojenizasyon ve analizi i¢in -20°’de dondurucuda saklanda.

2.2.2. Doku Orneklerinin Homojenizasyonu ve Hazirlanmasi

Dondurucuda -20 °C’de saklanilan kalp ve karaciger numuneleri homojenizasyon igin gerekli
hazirliklar yapildiktan sonra dondurucudan ¢ikarilmig ve ¢Oziinmesi i¢in 3-4 saat
beklenmistir. Kalp ve karaciger dokularinin homojenizasyonu ayri ayri yapilmis olup ayni
yontem ile ayni kimyasal kullanilmistir. Dokularin agirliklar1 0,5 gram olacak sekilde
aliminyum folyo iizerinde analitik hassas terazi (kernacs 220-4m) ile tartimlart yapilmistir.
Homojenizasyon icin potasyum hidrojen fosfat 50mM  kullanilmistir.  Uriiniin
prospektiisiindeki tarife gore 1 litre distile su i¢in 136 gr potasyum hidrojen fosfat ile
¢ozlindlriilmiistiir. Hazirlanan bu karisim Velp ZX3 Vortex marka karistirict ile partikiil
kalmayacak sekilde homojen olarak karistirilmistir. 0,5 gr doku Ornegi i¢in hazirlanan
karisimdan 5 ml kullanilmistir. Doku bu ¢ozeltiyle birlikte cam tiipler icinde homojegenizer
(ika t18 ultra-turrax marka) ile homojenizasyonu yapilmigtir. Daha sonra otomatik pipetler ile
cam tiiplere alinan ornekler santrifiij makinesi (thermo scientific megafuge 8r marka) ile 3000
devirde 10 °C’de 5 dakika santrifiij edilmistir. Sonrasinda drnekler otomatik pipet yardimiyla
eppendorf tiiplerine aliman numuneler sonraki bir giinde analizi yapilmasi i¢in -20 °C’de

saklanmustir.
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2.2.3. Kalp ve Karaciger Dokularinin Koenzim Q10 Tayini

Rat Koenzim Qo ELISA ticari Kit (bioassay technology laboratory, Cat. No: E2429Ra) ile
manuel olarak ELISA cihazinda calisildi.

Cizelge 2. 4: Testin Prensibi

100 ng/ml Standard No.5 120ul Original Standard + 120ul Standard Diluent

50 ng/ml Standard No.4 120ul Standard No.5 + 120ul Standard Diluent

25 ng/ml Standard No.3 120ul Standard No.4 + 120ul Standard Diluent

12.5 ng/ml Standard No.2 120pul Standard No.3 + 120ul Standard Diluent

6.25 ng/ml Standard No.1 120ul Standard No.2 + 120ul Standard Diluent
Standard Standard Standard Standard Standard Standard
Concentration ~ No.5 No.4 No.3 No.2 No.1
200ng/ml 100ng/ml 50ng/ml 25ng/ml 12.5ng/ml 6.25ng/ml

Bu kit, ratlarda koenzim Qiq’u analiz etmek i¢in kullanilan Enzim Baglantili Immiinosorbent
Testidir (ELISA). Mikro plakalarda rat koenzim Qo antikoru ile 6nceden kaplanmig
kuyucuklar bulunur. Numuneler bu kuyucuklara eklenir. Numunelerdeki koenzim Qi
kuyucuklarda kaplanmis halde bulunan antikorlara baglanir. Ardindan streptavidin-HRP
koenzim eklenerek inkiibe edilir. Daha sonra baglanmamis enzimler yikamasi yapilarak
uzaklagtirilir. Substrat soliisyonlar eklenerek tekrar inkiibe edilir. Reaksiyonu durdurmak i¢in
eklenen asidik stop soliisyonuyla mavi renk sariya doner ve boylece reaksiyon sonlanir. 450
nm'de absorbans oOlgiiliir. OD degerleri hesaplanir.
Testin Yapilisi

e Standart grafigi olusturulmasi i¢in kuyucuklara S0uL standart eklendi.

e Koenzim Qo miktarlarii 6lgmek i¢in oda sicakligindaki doku numunelerinden

kuyucuklara 40uL. 6rnek eklendi ve 10uL anti koenzim Qjo antikorlar1 eklendi
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ardindan 50pL streptavidin-HRP eklendi karistirildi ve sonrasinda plaka kapaticr ile
ortiildii 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

e Kuyucuklarin her biri 350uL yikama ¢ozeltisi doldurularak ortalama 30 ile 60 saniye
beklendikten sonra hafifce ¢alkalandi. Yikama islemi 5 kez tekrarlandi. Geriye kalan
yikama ¢6zeltisi kuyucuklardan uzaklastirildi. Plaka kagit havlu yardimiyla kurulandi.

e Kurulama isleminden sonra kuyucuklara 50uL substrat A ardindan 50uL substrat B
eklendi. Plaka yeni bir kapatici ile kaplanarak karanlikta 37°C’de 10 dakika boyunca
inkiibe edildi.

e Reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kutucuga 50uL stop soliisyonu eklendi. Ardindan
mavi renk sariya dondii.

e Stop soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm’ ye ayarlanmig mikroplaka
okuyucuda okundu.

e Her bir kuyunun optik yogunlugu (OD degeri) hesaplandi.

2.2.4.  Serum Orneklerinin Koenzim Q1 Tayini

Analiz i¢in -80 °C’de ependorf tiiplerinde saklanilan serum Ornekleri rat Coenzyme Qi
ELISA ticari kiti (bioassay technology laboratory, Cat. No: E2429Ra) ile oda sicakliginda

analizi yapilmistir.

Cizelge 2. 5: Testin Prensibi

100 ng/ml Standard No.5 120ul Original Standard + 120ul Standard Diluent

50 ng/ml Standard No.4 120ul Standard No.5 + 120ul Standard Diluent

25 ng/ml Standard No.3 120ul Standard No.4 + 120ul Standard Diluent

12.5 ng/ml Standard No.2 120ul Standard No.3 + 120ul Standard Diluent

6.25 ng/ml Standard No.1 120ul Standard No.2 + 120ul Standard Diluent
Standard Standard Standard Standard Standard Standard
Concentration  No.5 No.4 No.3 No.2 No.1
200ng/ml 100ng/ml 50ng/ml 25ng/ml 12.5ng/ml 6.25ng/ml

Bu kit, ratlarda koenzim Qo’u analiz etmek i¢in kullanilan Enzim Baglantili Immiinosorbent
Testidir (ELISA). Mikro plakalarda rat koenzim Qo antikoru ile 6nceden kaplanmig

kuyucuklar bulunur. Numuneler bu kuyucuklara eklenir. Numunelerdeki koenzim Qi
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kuyucuklarda kaplanmis halde bulunan antikorlara baglanir. Ardindan streptavidin-HRP
koenzim eklenerek inkiibe edilir. Daha sonra baglanmamis enzimler yikamasi yapilarak
uzaklastirilir. Substrat soliisyonlar1 eklenerek tekrar inkiibe edilir. Reaksiyonu durdurmak i¢in
eklenen asidik stop soliisyonuyla mavi renk saritya déner ve bdylece reaksiyon sonlanir. 450

nm'de absorbans o6lg¢iiliir. OD degerleri hesaplanir.

Testin Yapihisi

e Standart grafigi olusturulmasi i¢in kuyucuklara S0pL standart eklendi.

e Koenzim Qo miktarlarii 6lgmek igin oda sicakligindaki doku numunelerinden
kuyucuklara 40uL 6rnek eklendi ve 10uL anti koenzim Qo antikorlar1 eklendi
ardindan 50pL streptavidin-HRP eklendi karistirildi ve sonrasinda plaka kapaticr ile
ortiildii 37°C’de 60 dakika inkiibe edildi.

e Kuyucuklar otomatik yikama ile yikandi. Tiim kuyucuklar tek tek aspire edildi
ardindan yikama soliisyonu ile tamamen dolduruldu ve 5 kez yikandi. Yikama sonrasi
plaka kagit havlu ile kurulandi.

e Sonrasinda kuyucuklara 50uL substrat A ardindan 50uL substrat B eklendi. Plaka yeni
bir kapatici ile kaplanarak karanlikta 37°C’de 10 dakika boyunca inkiibe edildi.

e Reaksiyonu durdurmak icin her bir kutucuga 50uL stop soliisyonu eklendi. Ardindan
mavi renk sartya dondii.

Stop soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika iginde 450 nm’ ye ayarlanmis mikroplaka
okuyucuda okundu.

e Her bir kuyunun optik yogunlugu (OD degeri) hesaplandi.

2.3. Ilstatistiksel Analizler

Caligmada elde edilen veriler SPSS 22.0 istatistiksel paket programi kullanilarak
degerlendirilmesi yapildi. Degiskenler ortalama + standart hata olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu ShapiroWilk testi ile varyans homojenligi varsayimi ise Levene
istatistigi ile incelendi. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup
farkliliklarinin karsilagtirllmasinda One Way ANOVA testi kullanildi. Gruplar arasi farkin
belirlenmesi i¢in de Duncan ¢oklu karsilagtirma testi uygulandi. Ayrica bagimsiz iki grubun
ortalamalar1 arasindaki farkliliklarin karsilastirilmasinda da bagimsiz iki Ornek t testi
(Independent Samples t testi) kullanilmistir. Tiim analizlerde (p<0.05) degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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3. ARASTIRMA BULGULARI

Calismamizda 30 giin boyunca geng, yetigskin, yashi olmak iizere disi ve erkek saglikli
sicanlara gilinliik 500mg/kg vitamin C'nin oral uygulamasinin serum, kalp ve karaciger
tizerindeki koenzim Q1 seviyelerine etkisi incelendi.

Calismada vitamin C takviyesi yapilan farkli yas ve cinsiyetteki siganlarin koenzim Qi
degerlerine etkisi Cizelge 3.1°de incelendi. Yapilan analiz sonucu vitamin C takviyesinin
serum, kalp ve karaciger koenzim Qo seviyelerine istatiksel olarak (p>0.05) etkisi olmadigi
gbzlemlendi.

Yas ve cinsiyet faktorleri géz ardi edilerek vitamin C takviyesinin serum, kalp ve karaciger
doku koenzim Qo diizeyleri iizerine etkisi Cizelge 3.2°de gosterildi. Vitamin C takviyesinin
serum, kalp ve karaciger koenzim Qi diizeylerine istatiksel olarak (p>0.05) etkisi olmadigi
bulundu.

Vitamin C oral takviyesinin ve yasin etkisi goz ardi edilerek cinsiyetin serum, kalp ve
karaciger koenzim Qi diizeylerine etkisi Cizelge 3.3 de gosterildi. Serum koenzim Qqo degeri
disi siganlarda erkek siganlara kiyasla (p<0.01) 6nemli derecede yiiksek oldugu bulundu. Kalp
ve karaciger koenzim Qg degerlerinde cinsiyetin etkisinin olmadigi gézlemlendi.

Cinsiyet ve vitamin C oral takviyesinin etkisi goz ard1 edilerek yasin serum, kalp ve karaciger
koenzim Qi diizeyleri {izerine etkisi Cizelge 3.4’te gosterildi. Calismada, 3-6 aylik geng
sicanlarin serum koenzim Qo degerleri 18 ay lstii yash siganlara kiyasla yiiksek oldugu
(p<0.05) bulundu (Cizelge 3.4). 18 ay {istii yash siganlarin kalp dokusu koenzim Qi diizeyleri
3-6 aylik gen¢ sicanlar ve 12-18 aylik yetiskin sicanlarinkine gore daha yiiksek oldugu
(p<0.05) bulundu (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3. 1 : Farkli yas ve cinsiyetteki siganlarda 500 mg/kg vitamin C takviyesinin, serum

biyokimya parametrelerine etkisi (n:7, mean+SE).

Kalp Karaciger Serum Koenzim
Gruplar Koenzim Koenzim Qyq Qqo

Q10 NY/g ng/g ng/ml
3-6 Aylik Erkek Kontrol 1,94940209  2,952+0,204®  19,359+0,658%
3-6 Ayhk Erkek Vit C 238140215  4,079+0,413%  20,079+0,837%
3-6 Aylik Disi Kontrol 2227+0,162  3,497+0,340°%°  21,004+0,874%
3-6 Aylik Disi Vit C 1,818+0,152  3,531+0,180%¢  22,327+0,687"
12-18 Aylik Erkek Kontrol ~ 1,853:0,008  3,715:0,2042¢  19,141+0,802
12-18 Aylik Erkek Vit C 2,12240,138  3,228+0,918%  19,891%0,619%
12-18 Ayhk Disi Kontrol 2,38140,135  3,92140,415%  21,326+0,909*
12-18 Aylik Disi Vit C 2,064+0,099  2,567+0,189° 20,886+0,815 %
18 Ay Uzeri Erkek Kontrol ~ 1,987:0,221  5,084:0333¢  19,634+0,947%
18 Ay Uzeri Erkek Vit C 2,14240,174  5,036+0,238% 18,547+0,800°
18 Ay Uzeri Disi Kontrol 1,974+0,157  3,813+0,480%  19,223+0,367%
18 Ay Uzeri Disi Vit C 2310+0,109 433240355  19,063+0,482%

a,b,c,d. Ayni satirda farkli harflere sahip degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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Cizelge 3. 2 : Sicanlarda 500mg/kg vitamin C takviyesinin serum, kalp ve karaciger Koenzim Qg

diizeyleri iizerine etkisi (n=42, mean + SE)

< 500 mg/kg
Degiskenler Kontrol Vitamin C
Serum Koenzim Qo ng/mi 19,88+0,34 20,24+0,32
Kalp Koenzim Q44 ng/g 3,86+0,17 3,72+0,16
Karaciger Koenzim Qi ng/g 2,08+0,07 2,124+0,65

Tiim analizlerde (p<0,05) degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Cizelge 3. 3: Sicanlarda serum, kalp ve karaciger Koenzim Qqp diizeyleri iizerine cinsiyetin etkisi

(n=42, mean + SE).

Degiskenler Erkek Disi P Degeri
Serum Koenzim Qy, ng/ml 19,47+0,31°  20,66+0,34° p<0,01
Kalp Koenzim Q4 ng/g 4.02+0,17 3.60+1,03 p>0,05
Karaciger Koenzim Qo ng/g  2,06+0,73 2,14+0,62 P>0,05

a,b Aymi satirda farkli harflere sahip degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Cizelge 3. 4: Sicanlarda serum, kalp ve karaciger Koenzim Qo diizeyleri iizerine yasin etkisi n=28,

mean+SE).

3-6 Ayhk 12-18 Ayhk 18 Ay Ustii Yash
Parametreler Geng¢ Sican Yetiskin Sican Sican
Serum Koenzim Qy, ng/ml 20,69+0,43%  20,31+0,41% 19,1440,33"
Kalp Koenzim Q4 ng/g 3,49+0,16° 3,36+0,18° 4,55+0,20°
Karaciger Koenzim Qi, ng/g 2,09+0,10 2,11+0,07 2,10+0,05

a,b. Ayni satirda farkli harflere sahip degerler istatistiksel olarak anlamhdir (p<0.05).
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4. TARTISMA

ATP iiretimi i¢in enerji eslesmesi ve antioksidan eylemler dahil olmak iizere hiicresel
metabolizma iizerindeki etkileriyle iyi bilinen koenzim Qig'un, ¢ok cesitli fizyolojik
fonksiyonlara ve terapotik degere sahip olmakla birlikte, ¢6ziinme diizeyinin azlig1 ve diisiik
biyoyararlannoma sahip olmasi, hastalik tedavisi veya takviye olarak biyomedikal
uygulamasinda kullanilmasini sinirlandirmaktadir (Yang vd., 2021). Fizyolojik olarak
koenzim Qio'un yaklasik %50'si giinliik tiikketilen gidalardan, kalan %350'sinin ise bir statin
etkisi ile inhibe edilen mevalonat yolu kullanilarak endojen sentezlendigi bildirilmektedir
(Mancuso vd., 2010). Bu nedenle, koenzim Qio'un dozlanmasi, oral uygulamadan sonra klinik
fayda elde etmek i¢in >2 mg/L serum hedeflerinin makul oldugunu diisiindiirse de uygun bir
formiilasyon olmadan oral uygulamadan sonra bu kan diizeyine ulasmak kolay degildir.
Nitekim, oral olarak verilen koenzim Qig'un biiyikk bir kisminin diski yoluyla atildigi,
sindirilen ve emilen koenzim Qjo'un sadece kii¢iikk bir kisminin kana ve nihayetinde gesitli
doku ve organlara ulastig1 bildirilmektedir (Bentinger vd., 2003). Bunun yerine viicut
koenzim Qip diizeyini koruyacak antioksidan vitaminlerin kullanilmasinin etkileri
calisilmaktadir (Oliveira vd., 2004). Hastaliklarin tedavisi ve membran lipitlerini
peroksidasyondan koruyan gii¢lii bir antioksidan goérevi ile yaslanma siirecinin yavaglamasina
sagladig1 katki nedeniyle tizerinde durulan koenzim Qig'un (Hernandez-Camacho vd., 2018);
serum, kalp ve karaciger diizeylerinde suda ¢0zlinen bir antioksidan olan vitamin C
takviyesinin etkilerinin belirlenmesi amaciyla yapilan bu ¢alismada; farkli yas ve cinsiyetteki
sicanlara oral olarak giinde 500 mg/ kg diizeyinde vitamin C verildi.

Calismada sigcanlara oral vitamin C takviyesinin, serum, karaciger ve kalp koenzim Qig
diizeylerine etki etmedigi bulundu. Bu bulgu, vitamin E verilen siganlarin kalp dokusunda
vitamin E diizeyinde artisin olmadigi, bunun yerine koenzim Qi artisina neden oldugu, sonug
olarak vitamin E’nin koenzim Qo lizerinde koruyucu bir etkiye aracilik ettigi (Oliveira vd.,
2004) ve vitamin E takviyesinin koenzim Qig'nun biyosentezini arttirdigi (Donchenko vd.,
1991) yoniindeki bildirimler ile uyumlu degildi. Vitamin E'de gozlenen koenzim Qig
diizeyindeki artigin bu calismada vitamin C takviyesinde gozlenmemesindeki tutarsizligin
birden ¢ok nedeni olabilir. Vitamin C de E vitamini gibi ana islevi lipit peroksidasyonunu
engellemek olan enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemine ait olmasma ragmen,
yagda ¢Oziinen vitamin E nin aksine suda c¢oziinme o6zelligi, viicutta depo edilememesi ve
kolayca atilabilmesi (Ugur vd., 2020) bu iki vitaminin koenzim Qo diizeylerine olan

etkilerindeki farkliligi agiklayabilir. Nitekim, koenzim Qig'un, diger fonksiyonlarmin yani
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sira, lipofilik ortamdaki A ve E vitamini kaynaklarini yenilemeye hizmet eden bir endojen
metabolit oldugu ve sentezinin, statin preparatlart tarafindan dogrudan bloke edildigi
bildirilmektedir (Motkowski vd., 2022). Ayrica, endojen vitamin C sentezine sahip si¢anlarda
oral verilen vitamin C'nin gastrointestinal kanaldan yeterince emilip kana gecememesi ve kan
diizeyinde bir degisiklige yol agmamasi kan koenzim Qi diizeyinin degismemesine katki
saglayabilir. Nitekim, son yapilan bir ¢alismada, si¢anlara yiliksek diizeyde oral vitamin C
takviyesinin, kan vitamin C diizeylerini yiikseltmedigi gozlenmistir (Basegmez ve Eryavuz,
2021).

Koenzim Qi eksikliginin viicutta olasi olumsuz metabolik sonuglara yol agmasi (Qu vd.,
2018) nedeniyle ¢alismada, vitamin C takviyesinin koenzim Qio'un kan ve doku diizeyleri
iizerinde etki etmemesi, vitamin E'nin aksine (Donchenko vd., 1991, Oliveira vd., 2004),
vitamin C'nin kan ve doku koenzim Qi diizeylerinde koruyucu bir etkisinin olmadigin1 ve
koenzim Qjo'un viicuttaki fizyolojik etkilerine Onemli bir katkisinin bulunmadigini
gosterebilir. Hem vitamin E hem de koenzim Qio'un, biyolojik zarlarda belirgin lipoprotektif
antioksidan 6zelliklere sahip olmalari ve bunlarin birlesik antioksidan aktivitelerinin her ikisi
birlikte mevcut oldugunda belirgin sekilde sinerjik yap1 arz etmesi (Kagan vd., 2000), viicut
koenzim Q1o tizerine vitamin E'nin vitamin C'ye gore daha yararli olmasina katki saglayabilir.
Bununla birlikte, hiicre i¢i gliglii bir antioksidan olan ve diger nonenzimatik antioksidanlarin
inaktivasyonunun Onlenmesi gibi islevleri (Han vd., 2018) bulunan vitamin C'nin, viicudu
zorlanim altina sokan stres, hastaliklar ve enfeksiyon gibi durumlarinda giinliikk
gereksinimlerinin artmast (Ugur vd., 2020) nedeniyle, hastalik farkliliklar1 ve bu hastaligin
siddetinin de vitamin C takviyesinin koenzim Qo diizeylerinde degisiklik yapabilmesi
miimkiin goriinmektedir. Nitekim, tip 1 diyabetli ¢cocuklar arasinda yapilan bir ¢alismada,
metabolik olarak dengesiz diyabeti olanlarda saglikli cocuklarinkine gore daha yiiksek plazma
vitamin E ve koenzim Qi konsantrasyonlari gosterdikleri gozlenmistir (Alkholy vd., 2019).
Hiicrede serbest radikal iiretimindeki artis veya antioksidan aktivitedeki azalma; oksidatif
stres olarak adlandirilan oksidasyon reaksiyonuna karsi bir dengesizlige neden olmaktadir. Bu
dengesizlige kars1 korumada, reaktif oksijen tiirlerinin siipiiriiciilerini igermektedir. Hiicrede
bulunan nonenzimatik antioksidanlari; sulu ortamda vitamin C, irik asit ve glutatyon
olustururken, lipofilik ortamda ise vitamin E, retinol, karotenoidler ve koenzim Qiq
olusturmaktadir (Gutteridge ve Halliwell, 2010). Kan ve doku koenzim Qio durumundaki
degisikliklerin, viicuttaki oksidatif stresin bir gostergesi olarak kabul edilebilecegi yoniindeki
bildirim (Alkholy vd., 2019) dikkate alinirsa ¢alismada, vitamin C takviyesinin kan ve kalp ile

karaciger doku koenzim Qip durumunu etkilememesi, ¢aligmada kullanilan hayvanlarin
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saglikli olmalar1 ve viicudun oksidatif stres durumunu artiracak bir sartin bulunmamasindan
kaynaklanabilir. Yapilacak yeni ¢aligmalar ile viicutta serbest radikal {iretimini artiran degisik
stres sartlarinda (enfeksiyon, nakil, gebelik, laktasyon vb.), vitamin C takviyesinin kan ve
doku koenzim Qo diizeylerine etkilerinin ortaya konmasi gerekmektedir. Calismadaki
bulgular, saglikli si¢anlarda bir antioksidan vitamin olarak vitamin C'nin oral takviyesinin
viicut koenzim Qo diizeyini koruyamayacagini gostermektedir ve ortalama ve maksimum
yasam siiresi lizerinde olumlu etkileri bulundugu ileri siiriilen (Schniertshauer vd., 2018;
Ayunin vd., 2022) koenzim Qo diizeylerine etkisini gostermesi bakimindan 6nemlidir.
Calismada; disi si¢anlarin serum koenzim Qo diizeylerinin erkeklerinkinden daha yiiksek
oldugu gozlenirken, kalp ve karaciger dokusu koenzim Qio diizeyleri arasinda fark olmadig:
bulundu (Cizelge 3.3). Bu bulgu, kadinlarda erkeklere gore daha giiglii korelasyonlar gosteren
cinsiyet farkliliklar1 bulundugu yoniindeki bildirimi desteklemektedir (de la Bella-Garzoén vd.,
2022). Erkeklerle karsilastirildiginda, disilerin daha yiiksek seviyelerde antioksidanlar i¢cerdigi
ve bunun sonucu olarak da daha diisik oranda oksidatif hasara maruz kaldiklar
bildirilmektedir (Borras vd., 2003). Nitekim, disilerde goézlenen antioksidan enzimlerin
genetik asir1 ekspresyonunun Ostrojen reseptorlerinin aktivasyonu ile iliskili olabilecegi ve
testosteronun oksidatif strese karsi savunma sisteminin etkinligini azaltabilecegi ileri
striilmektedir (Bokov vd., 2009). Calismada, disi siganlarda daha yiliksek serum koenzim Q1g
diizeyi; erkeklere kiyasla disilerde, Gstrojen ve progesteron (Kume-Kick vd., 1996) gibi bir
dizi faktoriin oksidatif strese karsi koruyucu olan bir antioksidan gorevi gorebilmesi (Bokov
vd., 2009) nedeniyle, viicutta antioksidan olarak daha diisiik koenzim Qio kullanilmasina
katkida bulunabilir. Nitekim, serum veya plazma koenzim Qjo diizeylerinin klinik olarak
insanlarda fonksiyonel koenzim Qi durumu igin ham bir gosterge olarak siklikla kullanildig
ve plazmadaki diisiik koenzim Q1o seviyelerinin, daha yiiksek lipit peroksidasyonu ile iligkili
oldugu bildirilmektedir (Stocker vd., 1991).

Koenzim Qio'un tiim dokularda sentezlendigi ve muhtemelen yasa bagli degisiklikler ile
hastaliklarda rol oynadigi bildirilmektedir (Niklowitz vd., 2016). Calismada; koenzim Qi
diizeyinin yash hayvanlarin serumunda azaldig1 ve kalp dokusunda ise arttig1 gbzlendi. Bu
bulgu; hiicre metabolizmasi ve antioksidan koruma i¢in énemli bir bileseni olmasi nedeniyle
koenzim Qip'un, yaslanmanin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigr (de la Bella-Garzon vd.,
2022) ve insanlarda her iki cinsiyette de yasin kan koenzim Qo diizeylerini etkiledigi
(Niklowitz vd., 2016) yoniindeki bildirimleri desteklemektedir. Nitekim, Beyer vd. (1985),
sicanlarda ¢esitli dokularin koenzim Qg igeriginin dogumdan sonra arttigini, 18 ayda

maksimum seviyeye ulastigini, sonrasinda yas ilerledik¢e koenzim Qio igeriginin azaldigin
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bulmuslardir. Niklowitz vd. (2016)'nin, yaslar1 18 ile 82 arasinda degisen 860 Avrupali
yetiskinde yaslanma ve cinsiyetin serum koenzim Qo durumu tizerindeki etkisini inceledikleri
calismada, yaslilarin genglere gore daha diisik serum koenzim Qo diizeylerine sahip
olduklarini gozlemlemisler ve yaslhilarin diisiik koenzim Qi diizeyleri ve buna eslik eden
koenzim Qi redoks kapasitesindeki diisiis nedeniyle bozulmus koenzim Qiq durumu ile
karakterize olduklarini belirtmislerdir. Nitekim, yasli insanlarda koenzim Qi seviyelerindeki
azalmanin, baz1 organlarin islev bozuklugu ile iliskilendirilmekte ve hiicrelerin koenzim Qg
sentezleyememesinin, esas olarak beyincik, bobrekler ve kaslar1 etkileyen ¢ok ciddi semptom
drettigi ileri siirlilmektedir (Santos-Ocafia vd., 2021). Bu, bir¢ok organda fizyolojik
aktivitenin normal ¢alismasi i¢in koenzim Qip seviyelerinin korunmasinin O6nemini
gostermektedir. Nitekim, dolasimda toplam koenzim Qjg'u diislik olan insanlarin, bozulmus
antioksidan kapasiteye sahip oldugundan, antioksidan kaynaklarinin artan tiiketiminden veya
oksidatif strese kars1 daha duyarli oldugundan siiphelenildigi ifade edilmektedir (Niklowitz
vd., 2016).

Calismada vitamin C takviyesinin yagli hayvanlarin serumlarindaki diisiik koenzim Qg
diizeylerine olumlu etkisinin olmadigi bulundu (Cizelge 3.4). Bu durum, strese karsi zayif
tepki verme ve endojen koruyucu mekanizmalarin etkinliginin azalmasi ile karakterize
yaslilarda (Corbi vd., 2012), kritik koenzim Qg statiisiine sahip risk gruplarina antioksidan
olarak vitamin C takviyesinin kan ve doku koenzim Qi diizeylerini artirmak igin etkisinin
olmadigina isaret etmektedir. Ayrica, koenzim Qip'a artan ilgi ve bunun c¢esitli hastalik ve
durumlarla iliskisi géz Oniine alindiginda (Aaseth vd., 2021), sadece kan diizeylerinin degil
doku koenzim Q1o konsantrasyonlarinin da izlenmesinin 6nemini géstermektedir.

Doku koenzim Qo seviyeleri esas olarak de novo senteze bagliyken, plazma koenzim Qg
konsantrasyonlar1 diyet alimindan énemli 6l¢iide etkilenmektedir (Zhang vd., 1995). Nitekim,
sicanlarda oral yoldan verilen koenzim Qjq'un sadece bir kisminin kana ulasirken, biiyiik bir
kisminin digskt yoluyla atildigi gozlenmistir (Benrtinger vd., 2003). Viicut koenzim Qi
diizeyindeki azalmanin; endojen sentezin azlig1 ya da diyet yoluyla yetersiz alinmasina bagl
sekillendigi ve bu azalmanin endojen sentezinin ya da diyetle alinimimnin artirilmasi ile
dengelenmedigi takdirde, viicutta koenzim Qio ag¢igina yol acacagi bildirilmektedir
(Motkowski vd., 2022). Bu nedenle, dokularda koenzim Qi 6lgiimii hem endojen sentezin
hem de diyetle alinan koenzim Qjg eksikliginin teshisi i¢in en gilivenilir standart olarak kabul
edilmektedir (Niklowitz vd., 2016). Calismada, koenzim Qjo diizeyleri; yash hayvanlarin
serumlarinda azalirken, kalp dokusunda artmasi ve karaciger dokusunda degismemesi, kalp ve

karaciger dokularmin diyetten bagimsiz koenzim Qo Sentezleyebilme yeteneklerinden
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kaynaklanabilir (Zhang vd., 1995). Endojen biyosentez yoluyla iyi korundugu i¢in dokularda
koenzim Qi eksikligi ¢ok nadir gériilmesine ragmen, ¢alismada, yasli hayvanlarda genclere
gore karacigerde degismezken, kalpte koenzim Qip seviyesinin artmasi; kullanilmasinin az
olmas1 ya da sentezin fazlaligi veya her ikisinin birlikte etkisi ile, yasla birlikte giderek
arttigin1 gostermektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan kisilerde anormal koenzim Qig
diizeylerinin bildirilmesi (Lagendijk vd., 1997), yasli hayvanlarin kalp koenzim Qi
diizeyindeki artist onemli kilabilir. Nitekim, sicanlarin bazi organlarinda yasla birlikte
koenzim Qq seviyelerinin arttig1 bulunmus (Quiles vd., 2002) ve kii¢iik dozlarda koenzim Qg
ile uzun siireli bir takviyenin, PUFA bazli bir diyetle beslenen sicanlarda iyi bir yaslanma
karsit1 tedaviyi temsil edebilecegi gozlenmistir (Quiles vd., 2004). Bununla birlikte,
rodentlerde yapilan g¢aligmalarda kullanilan biyolojik materyalin tiirii (doku homojenati,
serum, hiicre alt1 fraksiyonlar1 vb.), doku tiirii, hayvan yas1 ve koenzim Qjo'u saptamak i¢in
kullanilan analitik yontem gibi faktorlere bagli olarak koenzim Qjip diizeyinin de biiytlik
Olciide degisebilecegi ileri siiriilmektedir (Matthews vd., 1998; Solovieva vd., 1999; Kwong
vd., 2002). Genel olarak, kan ve karaciger gibi yiiksek diizeyde metabolik dokularin, beyin
veya kalp gibi dokulardan daha iyi bir adaptasyon modeli gosterdigi belirtilmektedir (Kwong
vd., 2002). Sicanlara koenzim Qo takviyesi yapildiginda, dokulardaki koenzim Qi
diizeylerinin hizla arttigi ve kalp, beyin, bobrekler ve karacigerde uzun siire yiiksek
seviyelerde kaldig1 gozlenmistir (Kalenikova vd., 2021). Takviyeden sonra kalpteki koenzim
Q10 igerigi ilk 0.25 saatten sonra 2.5 kat arttig1, en az 2 saat boyunca ulagilan seviyede kaldig1
ve daha sonra kademeli olarak azaldig1 gozlenmistir (Kalenikova ve vd., 2021).

Caligmada, kalp dokusu koenzim Qi diizeylerinin yash hayvanlarda yiikselmesi,
kardiyovaskiiler hastaliklarin, yaslanmayla ilgili yaygin bir sorun olmasi nedeniyle 6nemli
olabilir. Nitekim, kalp yetmezligi hastalarinin ¢ogunun yetersiz mikro besin destegi
gosterdigine ve boyle bir durumun hastaligin prevalansinin artmasina yol actigina dair kanitlar
bulundugu ileri siiriilmektedir (Pinho ve da Silveira, 2014). Calismada; yash hayvanlarda
genglere gore koenzim Qi diizeyleri serumda azalirken kalp dokusunda artmasi ve karaciger
dokusunda degismemesi; Abdelkader vd. (2021)'nin serum ve doku koenzim Qi seviyeleri
arasinda anlamli bir pozitif korelasyonun oldugu bunun serum koenzim Qig'un normal
kosullar altinda dokular tarafindan alindigi ve bu iligkinin patolojik kosullarda alimin
azalmasi veya yikimin artmasi nedeniyle kayboldugu yoniindeki bildirimleriyle uyumlu
degildi. Koenzim Qio'un ndrodejeneratif ve kalp hastaliklar1 icin koruyucu faydalarinin
bulundugu yoniindeki bildirimler (Sacher vd., 1997; Crestanello vd., 2002) dikkate alinirsa,
yasl hayvanlarda kalp dokusu koenzim Qjo diizeyinin diger yas gruplarina gére daha yiiksek
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olmasi, sadece serbest radikallerin olusumlarini temizleyerek veya inhibe ederek zararlh
etkilerinden koruyan antioksidan 6zelliklerinin bir sonucu olmayabilir, bunun yaninda baska
mekanizmalar da s6z konusu olabilir. Nitekim, yaslanmanin, azalan gida alimi, azalan besin
emilim etkinligi ve ila¢ kullanim1 gibi ¢esitli faktorlere bagli olarak viicuttaki koenzim Qig
durumunda ilerleyici bir diistis ile iliskili oldugu goz 6niine alindiginda (Zhang vd., 1995;
Kalenikova vd., 2021), diyetle alinandan daha ziyade dokulardaki biyosentezin on plana
ciktig1 disiiniilebilir. Ayrica, yashlarin kardiyak fonksiyonuna katki saglamasinin yaninda,
miyokardiyal enerji metabolizmasina da olumlu yansimasi olabilir (Diamant vd., 2003).

Vitamin E verilen siganlarin kalp dokusunda vitamin E diizeyinde artisin olmadigi, bunun
yerine koenzim Qg artisina neden oldugu goriilmiis ve vitamin E’nin koenzim Qg iizerinde
koruyucu bir etkiye aracilik ettigi ileri stiriilmistiir (Oliveira vd., 2004). Bu bilgilerden yola
cikarak calismanin bulgulari, hiicre i¢i bir antioksidan olan vitamin C takviyesinin, vitamin E
takviyesinde gozlenen etkilere benzer etkiler gostermedigine isaret etmektedir. Bu durum;
koenzim Qo takviyesinin yaslanma ve yasa bagli hastaliklarla iligkili birgok islev
bozuklugunu azalttiginin 6ne siiriilmesi (Bella-Garzéon vd., 2022) nedeniyle, vitamin C
takviyesinden en fazla fayda saglayabilecek yash siganlarda koenzim Qip degisimlerini
gostermesi bakimindan 6nemlidir. Ayrica, bilgimize gore ¢alismanin bulgulari; vitamin C
takviyelerinin koenzim Qig'un biyolojik etkinligine iliskin etkileri bilinmemesi nedeniyle,
endojen vitamin C sentezi bulunan siganlarda oral vitamin C takviyelerinin kan ve
dokulardaki koenzim Qi diizeylerine etkisini inceleyen ilk ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir.
Bu nedenle calismanin bulgulari, vitamin C takviyesinin, basta serum diizeyi olmak iizere
kalp ve karaciger organlar1 arasinda koenzim Qi diizeylerini nasil etkiledigini gdstermesi

acgisindan 6nemlidir.
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5. SONUC

Calismada; koenzim Qig'un kan, karaciger ve kalp dokusu diizeylerinin yasa bagh
degisiklikler gosterdigi ve bu degisikliklere oral vitamin C takviyesinin etkisinin olmadigi
gbzlenmistir. Hem yashh hem de disilere gore erkek si¢anlarda, serum koenzim Qi
diizeylerinde gozlenen azalmanin, bu hayvanlarda kanin antioksidatif kapasitesinin
diisebilecegini ve oksidatif hasara daha duyarli olabilecegini gosterebilir. Ayn1 zamanda bir
serbest radikal temizleyicisi olan vitamin C'nin oral takviyelerinin, viicut koenzim Qjg
havuzlarmi yenileyebilme o6zelligi gostermedigini ortaya koymaktadir. Bu calismada elde
edilen bulgular; saglikli siganlarda, yaslanmanin yani sira cinsiyetin de kan ve doku koenzim
Q1o seviyesini etkileyebilecegini ve bu etkide vitamin C takviyesinin herhangi bir degisiklige
yol agmadigini gostermektedir. Bu durum, sicanlarda yasa baghh kan koenzim Qi
diizeylerindeki diismeyi azaltmanin oral vitamin C takviyesi ile listesinden gelinemeyecegine
isaret etmektedir. Caligmada elde edilen bulgularin;

1- antioksidan vitaminler kullanilarak koenzim Qio'un kan ve doku diizeylerinde artis
saglamak amaciyla vitamin C'nin ek bir takviyesine gerek olmadigi,

2- sicanlarda normal referans araliklar1 olusturmada bilgi saglayacagi,

3- aragtirmacilara ve klinisyenlere yasa bagli gelisen hastaliklar ve tedavileri ile ilgili olarak
koenzim Qyp diizeylerini degerlendirmede yardimci olacagi,

4- viicut koenzim Qip diizeylerinin korunmasinda antioksidan vitaminlerin kullanilmasi ve

etkinliklerine yonelik yapilacak ¢aligmalara katki sunacagi kanaatine varilmigtir.
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