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OZET

UVA 1sinlarina maruz kalan hiicrelerde olusan reaktif oksijen iiriinleri (ROS)
lipid, protein ve niikleik asitlerde hasar olusturabilirler. Antioksidanlar bu
hasardan koruma ve iyilestirmede yararh olabilirler. Bu ¢caliysmada UVA 1sinina
maruz biraktiZimiz sicanlarin deri, kan ve karacigerinde MDA, GSH ve KAT
diizeylerini tespit ederken diger yandan da bu parametreler iizerinde CoQq ve
ALA’nin etkisini inceledik. Bunun i¢in sicanlar kontrol, UVA, UVA+msir yagi,
UVA+Co0Q19, UVA+ALA ve UVA+Co0Qio+ALA olmak iizere 6 gruba ayrildi
Sicanlara UVA 1smm 12 giin  20W/cm® dozunda 4 saat boyunca uyguland.
Enjeksiyonda kullanilan maddeler isinlama baslamadan 1.5 saat once verildi.
UVA-+msir yagr grubuna msir yagi, UVA+Co0Qip grubuna 1mg/100 g viicut
agirhginda CoQip, UVA+ALA grubuna 50mg/kg viicut agirhgmmda ALA,
UVA+ALA+C0Q1o grubuna 1mg/100 g viicut agirhginda CoQjo ve 50mg/kg viicut
agirhginda ALA ip olarak verildi. Antioksidan verilmeyen kontrol grubuna ve
UVA grubuna SF verildi. 12 giinliik periyot sonunda sicanlar dekapite edildi.
Plazma MDA diizeyleri kontrol grubuna gore; UVA grubunda, UVA+misir yagi
grubunda, UVA+CoQjo grubunda ve UVA+ALA+C0Qi; grubunda anlamh
olarak diisiiktii. UVA grubuna gore plazma MDA diizeyleri; kontrol grubunda
anlamh olarak yiiksekti. Karaciger (KC) MDA diizeyleri kontrol grubuna gore;
UVA grubunda ve UVA+musir yag1 grubunda anlamh olarak yiiksekti. UVA
grubuna gore Kkaraciger MDA diizeyleri; kontrol grubunda, UVA+CoQ1g
grubunda, UVA+ALA grubunda, UVA+ALA+C0Q1y grubunda anlamh olarak
diisiiktii. Deri MDA diizeyleri kontrol grubuna giore; UVA+ALA grubunda
anlamh olarak yiiksekti. UVA grubuna gore deri MDA diizeyleri; UVA+CoQ1o
grubu ve UVA+ALA grubunda anlamh olarak yiiksekti. KC GSH diizeyleri
kontrol grubuna gore; UVA-+musir yagi grubunda, UVA+CoQy; grubunda,
UVA+ALA grubunda ve UVA+ALA+C0Q19 grubunda anlaml olarak yiiksekti.
UVA grubuna gore KC GSH diizeyi; UVA+Co0Qi, grubunda anlamh olarak
yiiksekti. Eritrosit KAT degerleri kontrol grubuna gore; UVA+misir yag ve
UVA+Co0Qi gruplarinda anlamh olarak diisiiktii. KC KAT diizeyi kontrol
grubuna gore; UVA grubu ve UVA-+musir yagi grubunda anlamh olarak yiiksekti.
UVA grubuna gore KC KAT diizeyi; kontrol grubunda, UVA+ALA grubunda ve
UVA+ALA+Co0Qo grubunda anlamh olarak diisiiktii. UVA grubuna gore deri
KAT diizeyleri; UVA+Co0Qiy ve UVA+ALA gruplarinda anlamh olarak artt.
Sonu¢ olarak, UVA’ya maruz kalan sigcanlarin KC dokusunda artmus MDA
diizeyleri, KC dokusunda azalmis GSH diizeyleri, deride azalms KAT diizeyleri
bize UVA’min oksidatif strese neden oldugunu gostermektedir. Bu oksidatif stresi
onlemede ya da iyilestirmede Co0Qip ve ALA’min yararh olabilecegini
diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: UVA, oksidatif stresi CoQi9, ALA



SUMMARY

The reactive oxygen products which have been exposed to UVA can occur
damages in lipids, proteins and nucleic acids. The antioxidants may be useful in
preventing or at least improving photobiologic injury. In this study, we determined
MDA, GSH and CAT levels in the skin, blood and liver of the rats which have been
exposed to UVA radiation. We also examined the affect of ALA and CoQig on the
parameters. For this reason, rats were divided into six groups as control, UVA,
UVA+corn oil, UVA+CoQ1y, UVA+ALA, UVA+ALA+C0Q19. UVA radiation was
applied to the rats at the dose of twelve days 20W/cm? for 4 hours. The items which
had been used in injection was applied 1,5 hour before the radiation. We gave corn
oil to UVA+corn oil group, at 50 mg/kg degrees body weight ALA to UVA+ALA
group, at 1mg/100g degrees body weight CoQip to UVA+CoQi, at 1mg/100g
degrees body weight CoQo to UVA+Co0Q1o and at 50 mg/kg degrees body weight
ALA intraperitoneal to UVA+ALA+Co0Q1 group. The groups which hadn’t been
given antioxidant took physiological serum. After the twelve days period the rats
were Kkilled. When compared to control group plasma MDA levels were
significantly low in UVA, UVA+corn oil, UVA+CoQy and UVA+ALA+C0Q1q
groups. Plasma MDA levels were significantly high in control group according to
UVA group. Liver MDA levels were significantly high in UVA group, UVA+corn
oil group according to control group. When compared to UVA group liver MDA
levels were significantly low in UVA+CoQip group, UVA+ALA group,
UVA+ALA+C0Qiogroup. Skin MDA levels were found significantly high in
UVA+ALA group according to control group. When compared to UVA group,
skin MDA levels were significantly high in UVA+CoQio group and UVA+ALA
group. Liver GSH levels were significantly high in UVA+corn oil group,
UVA+CoQ; group, UVA+ALA group and UVA+ALA+Co0Q1, group according to
control group. Liver GSH levels were found meaningfully high in UVA+CoQ1o
group according to UVA group. When compared to control group erythrocyte
CAT was found meaningfully low in UVA+corn oil and UVA+Co0Q1, groups. When
compared to control group liver CAT levels were found meaningfully high in UVA
group and UVA+corn oil group. Liver CAT levels were found meaningfully low in
control group, UVA+ALA group and UVA+ALA+Co0Q1, group according to UVA
group. When compared to UVA group skin CAT levels increased in UVA+Co0Q19
and UVA+ALA groups. In conclusion, increased MDA levels in the liver tissue,
decreased GSH levels in liver tissue, decreased CAT levels in the skin of the rats
which have been exposed to UVA radiation show that UVA radiation cause
oxidative stress. We conclude that in order to prevent and/or ameliorate oxidative
stress, CoQ1o and ALA may be beneficial.

Key words: UVA, oxidative stress, CoQ1o, ALA.
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1. GIRIS

Yeryiiziinde canlilarin yasamini siirdiirmesinde rol oynayan en Onemli enerji
kaynagi giinestir. Giines enerjisi gorlniir 1s1n, infrared ve ultraviyole (UV) i1sindan
olusmaktadir (114).

UV radyasyonu (320-400nm) organizmanin en yaygin maruz kaldigi sitotoksik,
mutajenik, lethal (129) ve karsinojenik bir ajandir (13,43).

Statosferdeki ozon filtresinin tiikenmesi ile birlikte UV radyasyonunun diinya
yiizeyini etkileyebilecegi endiseleri artmaktadir (82).

Solar radyasyonu ultraviyole A (UVA) (spektral aralik 320-400 nm), ultraviyole B
(UVB) (spektral aralik 280-320 nm) ve ultraviyole C (UVC) (100-280 nm)’ den
olugmaktadir (120). Yer yiiziine ulasan UV radyasyonunun %95’ini UVA, %5’ ini UVB
olusturmaktadir. Daha kisa dalga boyuna sahip olan UVC ise atmosferde biiyiik oranda
ve tamami ise statosferik gazlar tarafindan emildiginden diinya ylizeyine
ulagamamaktadir (146).

UVA/UVB ile yapilan ¢alismalarda genellikle cilt dokular1 kullanilmistir. Ciinki
cilt viicut ile gevre arasindaki ilk bariyerdir. UV 1s181min cilt dokusu haricindeki (ic)
dokularla yapilan ¢alismalar sinirhidir (114).

UVB’nin mutajenik potansiyeli UVA’ dan c¢ok daha yiliksek olmasma ragmen
UVA’da kiigtimsenmemelidir. Bunun birinci sebebi, UVA’nin UVB’den yaklasik 30 kat
daha fazla diinya yiizeyine ulagsmasidir, ikinci sebebi de UVA’nin derinin daha
derinlerine (iist dermise) penetre olmasidir (27).

Son elli yildir arastirmacilar UV 1518min kronik ya da tekrar tekrar maruziyetini
incelemislerdir (114). UV 1sigina akut maruz kalindiginda giines yanigi, immiin
baskilama, DNA hasar ve bag dokusu bozulmasi gibi durumlar ortaya cikar (70,145).
Kronik UV radyasyonuna maruz kalindiginda ise; inflamasyonun asir1 indiiksiyonu,
oksidatif stres ve DNA hasari gibi durumlar ortaya ¢ikar (74,128).

UV maruziyeti sonucu olusan biyomolekiiller ve sinyal molekiilleri kan dolagimina
ulagir ve bu yolla da kan hiicrelerini ve i¢ organlar etkiler. Ayrica UVA derinin
derinlerine penetre oldugundan, dermis ve hipodermiste bulunan kan damarlarini etkiler
ve ROS iireterek oksidatif strese neden olur (114). ROS, DNA tek zincir kirilmalari,
DNA capraz baglari, niikleotid baz modifikasyonlari, lipitlerin okside parcalari ve
tirtinlerinin (6rnegin; lipit alkoksil radikaller, aldehidler, alkanlar, lipit peroksitler, ve
epoksitler) olusumu gibi durumlari yaparak DNA’ya hasar verirler (114).



UV radyasyonu ayrica elastozis (118), eritem/ 6dem ve pigmentasyon (giines
yanigl) ve cildin erken yaslanmasi (foto-yaslanma) (20,70), fotokeratitis, gdorme
duyarliliginda azalma, inflamasyon, okiiler yiizeyde yanma (84,132), katarakt (35) dahil
bir ¢ok c¢esitli tipte yaralanmalara sebep olur. Ayrica hem melanom hem de
nonmelanom (bazal hiicre karsinom ve skuamoz hiicre karsinom) (24) kanseri riskini
artirtr (20,70).  Mitojen aktiflesmis protein kinaz (MAPK) yollar1 gibi biiyiime
faktoriine bagli sinyal yollar1 da UVA ile indiiklenir (94).

UV 1gmlarmin sebep oldugu oksidatif hasardan singlet oksijen (*O,), siiperoksit
anyon radikali (O,e-), hidrojen peroksit (H,0;) ve hidroksil radikali (*OH) gibi reaktif
oksijen iriinleri (ROS) sorumludur (129). Bu aktiflesmis radikaller membran
fosfolipitlerine saldirirlar ve lipit peroksidasyonuna neden olurlar (136).

Hiicrelerde bir¢ok non enzimatik (askorbik asit, tokoferol, ubikinol ve glutatyon
(GSH)) ve enzimatik antioksidanlar katalaz (KAT), siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GPx) mevcuttur. Ve bunlar ROS’ni ortadan kaldirirlar (114). Cilt
antioksidan bariyerini gegen ROS hiicrelere zarar verebilir ve yukarida belirtilen hiicre
hasarlara neden olabilir. Bu nedenle canlilara diyetle antioksidanlarin verilmesi UV
1sininin neden oldugu tiimoér indiiksiyonu ve prekanser lezyonlarinin dnlenmesinde
yarar saglayabilir (66).

Koenzim Q10 (CoQi), (2,3 dimetoksi-5-metil-6-dekaprenil benzokuinon) ya da
ubiquinon (113) yagda eriyen vitamin benzeri bir quinoldur (81) ve antioksidan 6zelligi
vardir (143). Koenzim Qi ilk olarak 1957 yilinda Dr. Fred Crane tarafindan
bulunmustur ve mitokondriyal biyoenerji transferinde anahtar rol oynamaktadir (40).
Kalp, beyin, karaciger ve bobrek gibi enerji tiiketimi yiiksek olan dokularda
bulunmaktadir (44). Parkinson hastaligi, amyotrofik lateral sklerozis, huntington
hastaligi, friedreich ataksia, Alzheimer hastaligi gibi norodejeneratif hastaliklar (143)
,yaslanma ile apoptozis azaltic1 ve iskemiye karsi iyilestirici ve koruyucu etkisi vardir
(33,153).

Alfa lipoik asit (ALA), 1,2-dithiolan-3-pentanoik asit (CgH140,S,) ya da tioktik asit
(144), tiyol grubu igeren antioksidandir (28). Viicutta dogal olarak indirgenmis halde
bulunur ve bazi dehidrogenaz kompleksleri (piriivat dehidrogenaz, o-ketoglutarat
dehidrogenaz) (153) i¢in esansiyel kofaktordiir (98,121). Bobrek kalp ve karacigerde
bulunur (21,98), indirgenmis formu dihidrolipoik asit (DHLA)’ tir (133). Lipid
peroksidasyonun neden oldugu beyin fonksiyon bozukluklari, kardiovaskiiler
hastaliklar, kanser ve yaslanma ile iligkili dejeneratif siireglere yarar1 vardir (153). UV
radyasyonuna kars1 etkisi hala tam olarak bilinmemektedir (140).

CoQ10, ALA ve bazi vitaminlerin birlikte kullanildiginda yaslanma siirecine ve
birgok hastaliga faydali oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (72). Bu bilgilerin
is1ginda biz UVA 1s18inin, deri, karaciger ve kan iizerindeki oksidatif etkisi ve bu
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etkiden korunmada CoQio, ALA ve bu ikilinin birlikte kullaniminin etkisini arastirmay1
amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. SERBEST RADIKALLER

2.1.1. Serbest Radikalin Tanim

Notron ve proton’u igeren cekirdek ve g¢evresinde donen elektronlar atomun
yapisini  olusturmaktadir. Bu yapida ¢ekirdegin etrafinda bulunan elektronlarin
bulundugu bosluga orbital adi verilmektedir. Her orbitalde birbirine zit spinli
ortaklanmis veya eslesmis iki elektron bulanabilir (130). En dis orbitalde bir veya daha
fazla eslesmemis elektron tagiyan atom veya molekiile serbest radikal denir. Son
orbitaldeki bu eslesmemis elektrona bagli olarak, bu atom veya molekiil reaktif olup
diger molekiiller ile reaksiyona girme egilimindedir (34,56,116). Serbest radikaller
pozitif, negatif veya nétral olarak bulunabilirler (73).

Serbest radikaller, ortaklanmamis elektronlarindan dolayr oldukg¢a reaktiftir. Yari
omiirleri ¢ok kisadir. Normal metabolik olaylar sirasinda olusabilecekleri gibi ¢ok
cesitli dis etkenlere bagl olarak da olusabilirler (15,61).

Hidrojen atomu eslesmemis elektronu ile bir radikaldir. Halojen atomlar, oksijen tiirleri,
klor ve brom gibi tek atomlu yapilar, sodyum, potasyum gibi alkali metal atomlar1 ile
nitrik oksit ve nitrojen dioksit gibi atom kombinasyonlar1 radikal olarak
tanimlanmaktadir. Gegis metalleri (Cu, Fe, Mn, Mo) ortaklanmamis elektronlar1 oldugu
halde serbest radikal olarak kabul edilmezler. Ancak reaksiyonlar: katalizledikleri i¢in
serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar. Biyolojik molekiiller genellikle
kovalent bagli olup non-radikaldirler (3,11,59,95).

Serbest radikaller ii¢ yolla meydana gelirler (34):

1- Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir par¢asinda, elektronlardan birinin,
kalarak homolitik bdliinmesi.

XY —->X +Y"
2- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi.

X:Y—>X:Y"



3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi.
X+e - X

Organizmalarda hiicrelerin ¢ogunlugu, kendilerini serbest radikallerin hasar verici
etkilerinden koruyacak hiicre i¢i ve hiicre dis1 kimyasal mekanizmalarla donatilmisg
antioksidatif korunma sistemine sahiptirler (134).

Hidrojen peroksit (H-0,), singlet oksijen (*0,) ve siiperoksit anyonu (O™) ve hidroksil
radikali (*OH) gibi serbest oksijen radikalleri biyolojik sistemler igin tehlikelidir (124).

2.1.2. Biyolojik Sistemlerde Olusan Reaktif Oksijen Uriinleri (ROS)

Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller, oksijenden olusan serbest
radikallerdir. Bununla birlikte organizmada oksijen tiirevi serbest radikaller disinda
daha az olarak karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de olusmaktadir (32,52,61).

Oy
t-0:0-4
Ilolekiler oksijen
r

0;

5 O o
Superoksit radikali
(stiperoksit anyonu)

fc'. 2H*

H,O,
H: O C0H .
Hidrojen peroksit

f e”, H
H,0+ OH"
.Q: H
Hidroksil radikals

re".H'

H,O

Su

Sekil 2.1.2. Oksijenin suya indirgenmesi ve bu sirada ortaya ¢ikan ara iiriinler.



Reaktif oksijen tirtinleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Hidroksil (¢OH) Hidrojen peroksit (H205)
Alkoksil (RO®) Singlet oksijen (*Oy)
Peroksil (ROO) Ozon (0,)

Superoksit (02¢-) Hipokloroz asit (HOCI)
Nitrik oksit (NO¢) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Azot dioksit (NO,*) Peroksinitrit (ONOO-)

Cizelge 2.1.2. Reaktif oksijen tiriinleri (87)

2.1.2.1. Siiperoksit radikali (O2*—)

Oksijen molekiiliiniin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu siiperoksit radikali
olusur.

O, + C_H Oye—

Hem oksitleyici hem de rediikleyici 6zelligi vardir. Zayif reaktiftir fakat giiclii
oksidandir (77). Siiperoksitin olugsmasina yol ag¢an mekanizmalarin basinda
mitokondrinin i¢ membraninda oksijenin suya rediiksiyonunu saglayan elektron
transport zinciri gelir. Ayn1 zamanda adrenalin, flavin niikleotidleri, tiyol bilesikleri ve
glikoz gibi molekiiller, oksijenli bir ortamda okside olarak siiperoksit olustururlar. Bu
reaksiyonlar demir bakir gibi reaksiyonlarla 6nemli derecede hizlandirilirlar (4).
Dismutasyon yolu ile H;O, kaynagi olmasi ve gecis metal iyonlarini indirgemesi
sebebiyle 6nemli bir radikaldir (14,60).

Stiperoksit radikali okside haldeki demir veya bakir ile reaksiyona girebilir:
Op— + Fe™ —> Fe+0,
Oy—+Cu”? —> Cu"+0,

Gecis metallerinin otooksidasyonu sonucu O,e— radikali olusur:

O+ Fe? —> Fe™+ 0,



O+ Cut — > Cu™+ 0,

Stiperoksit, protein ve lipitleri okside edebilir ya da endotel tiirevi olan nitrik oksit (NO)
ile reaksiyona girerek reaktif azot tiirii olan peroksinitrit olusturur (81).

0;" +NO 5 ONOO-

Mitokondri, endoplazmik retikulum gibi selliler trasport zincirinin c¢esitli
komponentlerinden oksijene elektron sizmasiyla siiperoksit olusur. Fagositik
hiicrelerdeki solunumsal patlama siiperoksit kaynagidir. Notrofillerin  plazma
membraninin dis yliziinde yerlesmis olan NADPH oksidaz, nétrofilin uyarilmasiyla
oksijene iki elektron aktararak iki molekiil stiperoksit olusturur (3,9,16,95).

NADPH oksidaz

20, + NADPH + H* 20, + NADP" + H,

Solunumsal patlama esnasinda tiiketilen oksijenin ¢ogu O, = ara iiriinii lizerinden
fagositler tarafindan bakterisidal bir ajan olan H,O;’e donistiiriiliir (120). Aktiflesmis
fagositik hiicreler makrofajlarin biitiin tiplerinde ve monositler, notrofiller, eozinofiller
icin O, radikali tiretirler. Ksantin oksidaz, hipoksantini ksantine doniistiirerek Op”
tiretir (81).

2.1.2.2. Hidroksil radikali (OH)

Hidrojen peroksitin, siiperoksit ile indirgenmesi sonucu olusur. Bu reaksiyona
Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir (42).

H,0,+0," — «OH+ OH + O,
Hidroksil radikalinin yapimina sebep olan énemli tepkimeler (127).
a) Iyonlastirici radyasyonun suya etkisi:
H,O0 — H,0" +e~
H,O" + H,O — *OH + H30"
b) Fenton tepkimesi:

Fe*? +H,0, — «OH + HO™



c) Hidrojen peroksidin fotolizi:
H202 —20OH

d) Ozona clektron transferi ile OH olusabilmektedir. Bu nedenle ozon
toksisitesinde OH’ 1n 6nemli rolii vardir.

e) In vivoda OH iiretimi acisindan en &nemli tepkime Haber-Weiss tepkimesidir.
Invivoda O," radikalinin H,O, ile *«OH iiretmesi selat yapmis demir tarafindan
katalizlenir.

Fe (selat)®" + O, — Fe (selat)** + O,
Fe (selat)® + H,0, — Fe (selat)®* + «OH + OH

f ) Radikal tepkimeleri sonucu olusabilen bir organik radikal, H,O, ile tepkimeye
girerek OH {iretebilir.

COOH + H,0; — CO;3 + H,0 + «OH
Hidroksil radikalinin mekanizmasi ise iki reaksiyon sonucunda gerceklesir.
Fe*® (veya Cu*?) + indirgeyici ajan ( O, , C vit., NAD(P)H ) — Fe*? (veya Cu*) (1)
Fe*? (veya Cu*) + H,0, — Fe*® (veya Cu*?) + «OH + OH (II)

Anlasildig1 gibi O, radikalinin elektron verici oldugu tepkime Haber-Weiss tepkimesi
disinda da biyolojik molekiiller, metal iyonlarini indirgeyerek H,O, varliginda «OH
olusumunu saglarlar (39).

Hidroksil, en reaktif ve en zarar verici oksidan radikalleridir. Su dahil ortamda rastladig1
her molekiil ile tepkimeye girer. Hidroksil radikalinin sebep oldugu en 6nemli hasar,
lipit peroksidasyonu olarak bilinen serbest radikal zincir reaksiyonudur. Hiicre zar1 su
icermediginden *OH’1n baslica hedefi yag asididir. Zar lipitlerinin peroksidasyonu zarin
yapisini bozar ve gegirgenligini arttirp hiicre 6liimiine sebep olabilmektedir (5,102).

2.1.2.3. Singlet oksijen (*O,)

Singlet oksijen ortaklanmamis elektronu olmadig i¢in radikal olmayan reaktif
oksijen molekiliidiir (3). Serbest radikal reaksiyonlari sonucu meydana geldigi gibi
serbest radikal reaksiyonlarinin baglamasina da neden olur. Oksijenin elektronlarindan
birinin enerji alarak kendi spininin ters yoniinde olan baska bir orbitalle yer
degistirmesiyle olusur (77). Enerji absorbsiyonu ile uyarilan oksijenin paylasilmamis
dis elektronlar1 spinlerini degistirerek ayr1 ayr1 ya da ayni orbitali iggal edebilir. Bu iki



forma singlet oksijen adi verilmektedir. Delta (lAg 0,) ve sigma (1Eg 07) olmak tizere
iki tipi vardir. Sigma formunun enerjisi ok yiiksektir ve hizla *Ag Oy’e doniisiir (149).

2.1.2.4. Hidrojen peroksit (H,0,)

Oksijen molekiiliine 2e” eklendigi zaman, peroksit anyonu 2 hidrojen protonu ile
birleserek H,O, meydana gelir (77). Hidrojen peroksit ayrica hidroperoksil radikali ile
stiperoksit radikalinin reaksiyonuyla da olusur (51).

O, +2e + 2H"* H,0,

Biyolojik sistemlerde siklikla goriilen siiperoksidin tiretimi yoluyla olugmaktadir ve
boylece iki siiperoksit anyon radikali birbiriyle, hidrojen peroksit ve oksijeni verecek
sekilde reaksiyona girerler (96).

20,7+ 2H" H20; + O,

Stiperoksit radikallerinin temizlendigi bu tepkimeye dismutasyon tepkimesi denir. Bu
reaksiyon SOD tarafindan veya spontan olarak olusabilir.

Hidrojen peroksit ger¢cek anlamda bir serbest radikal olmamakla birlikte, hiicre zarindan
kolay gecebilmektedir. Sonugta H,0O, yiiksek derecede reaktif olan hidroksil radikaline
coziilmeden Once hiicreler arasinda veya hiicre organelleri icinde diffiizyonla onemli
mesafeler katedebilir ve buralarda serbest radikal hasarina yol agabilir (4).

2.1.2.5. Nitrik oksit (NO’)

Nitrik oksit (NO')’in molekiiler orbitalinde eslenmemis elektron ¢ifti bulundugu
icin serbest radikal olarak yarilanma Omrii ¢ok kisadir. NO' olusumu memeli
hiicrelerinde yaygindir (18). Nitrik oksit ile siiperoksit radikali reaksiyona girerek
peroksinitrit olusturur (81). NO' ayrica bir radikaldir (77). Peroksinitrit ve diger nitrojen
tiirleri protein, lipit ve hayati enzimatik kofaktorleri okside hale getirerek oksidatif stresi
artirtr (85,101).



2.1.3. Serbest Radikal Kaynaklar:

Ekzojen kaynaklar

Radyasyon
Antineoplastik ajanlar
Aligkanlik yapan maddeler: alkol ve uyusturucu maddeler

Ksenobiyotikler (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler; hiperoksi, pestisitler,
sigara dumani, solventler, anestezikler, aromatik hidrokarbonlar)

Stres; streste katekolamin diizeyi artar, artan katekolamin oksidasyonu ile radikal
tiretimi artmaktadir.

Endojen kaynaklar

Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu: tioller, katekolaminler, hidrokinonlar, flavinler,
tetrahidroproteinler, antibiotikler vs.

Enzimler ve proteinler : ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, hemoglobin
Mitokondrial elektron transport zinciri

Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri (sitokrom P-
450, sitokrom b5)

Peroksizomlar : oksidazlar, flavoproteinler

Plazma membrani : lipoksijenaz, prostoglandin sentetaz, fagositlerde NADPH oksidaz,
lipit peroksidasyonu

Iskemi, travma

Solunumsal patlama
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2.1.4. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller, biyomolekiillerde hasarlara yol agarlar (87). Bu etkiler
asagida basliklar halinde siralanmaistir:

2.1.4.1. Membran lipidleri iizerine etkileri: lipit peroksidasyonu

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranlarda
olustuklari zaman organizmada ¢esitli bozukluklara yol agarlar. Membrandaki
kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglar1 serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girerek lipid peroksidasyonuna sebep olurlar (97).

Biyolojik sistemlerde serbest radikal O,»— ve *OH’ dir. Serbest radikaller
tarafindan baglatilan ve zar yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren
kimyasal olay, ‘lipit peroksidasyonu’ olarak tanimlanmaktadir. Bu kimyasal olay,
organizmada olusan kuvvetli oksitleyici bir radikalin zar yapisindaki doymamis yag
asidi zincirindeki o-metilen gruplarindan hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile
baslamaktadir (Sekil 1.2). Bu yiizden lipit peroksidasyonunun uyarilmasinda asil etkili
radikalin *OH oldugu benimsenmektedir. Serbest radikal etkisiyle yag asidi zincirinden
hidrojen atomunun uzaklagmasi, bu yag asidi zincirinin radikal niteligi kazanmasina
neden olmaktadir. Boylece olusan lipit radikali (L) dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi
degisiklige ugramaktadir. Baslangigta, molekiil i¢i ¢ift bag aktarilmasi ile dien
konjugatlart olugmaktadir ve daha sonra, lipit radikallerinin molekiiler oksijenle
reaksiyona girmesi ile lipit peroksit radikali (LOO¢) meydana gelmektedir. Bu lipit
peroksit radikalleri de zar yapisindaki diger doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni
lipit radikallerinin olusumunu saglamakta, kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarimni
alarak lipit hidroperoksitlerine (LOOH) doniismektedir. Boylece reaksiyonun oto-
katalitik bir bicimde yiiriimesi saglanmaktadir (125,137). Lipit peroksidasyonu, LOOH’
n aldehit ve diger karbonil bilesiklerine donilismesi ile sona ermektedir. Bu iirlinlerden
baslicalar1 olan hidroksinonenal (HNE) ve malondialdehit (MDA), proteinlere ve DNA’
ya baglanarak kalic1 degisikliklere sebep olurlar. Lipit radikalleri hidrofobik yapida
oldugundan, reaksiyonlarin ¢ogu membrana bagli molekiillerle meydana gelir.
Membran permeabilitesi ve mikroviskositesi ciddi sekilde etkilenir. Peroksidasyonla
olusan MDA membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna sebep
olur. Bunun sonucunda da; deformasyon, iyon transportu, membrana bagli enzim ve
reseptorlerin inaktivasyonu ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi membran
ozelliklerini degistirir (152).
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2.1.4.2. Proteinler iizerine etkileri

Proteinlerde serbest radikallerin hedefleridirler. Proteinler lipitlere oranla serbest
radikal hasarma daha az hassastir. Proteinlerin serbest radikallerden etkilenme
dereceleri aminoasit dizilislerine baglidir. Doymamis bag ve kikiirt (-SH) igeren
aminoasitlerden (triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein) meydana
gelmis proteinler kolaylikla okside olurlar. Ozellikle siilfiir radikalleri ve karbon
merkezli radikaller meydana gelir. Aktiflesmis oksijen radikalleri proteinlerin primer,
sekonder ve tersiyer yapilarini etkiler (107). Enzimler protein yapidadirlar, enzim
aktivitelerinde azalma oldugunda veya denatiire olduklarinda fonksiyonlarini yerine
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getiremezler (31). Primer yapmin oksidatif modifikasyonu sekonder ve tersiyer yapi
degismelerine neden olur. Proteoliz hassasiyetinde artis1 beraberinde getiren bu olaylar
sonucunda peptit zincirinin fragmentasyonu ve ¢apraz baglantili reaksiyon iirlinlerinin
agregasyonu olur (107).

2.1.4.3. Karbonhidratlar iizerine etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar tizerinde de 6nemli etkileri vardir. Oksidan
maddelerin karbonhidrat metabolizmasi {izerine etkisi, glikolitik ATP sentezinin
azalmast ve ATP kullaniminin artmasi yoniindedir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu
sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelir. Bir okzoaldehit
olan glikozil, DNA ve RNA arasinda ¢apraz bag olusturma oOzelliginden dolay1
antimitotik etki gosterir. Siiperoksit ve hidrojen peroksitin in vitro olarak hiyaluronik
asidi pargaladiklar1 gosterilmistir (37).

2.1.4.4. Niikleik asit ve DNA iizerine etkileri

DNA vyapisinda oksidatif hasara sebep olan pek ¢ok faktor vardir. Bunlar,
iyonize radyasyon, artmis oksijen konsantrasyonu, ksantin oksidaz ve cesitli
kimyasallardir. Ozellikle de iyonize edici radyasyon ile olusan *OH radikali basta
olmak iizere serbest radikaller, siklobutan pirimidin dimerleri, dipirimidinler, tek zincir
kirilmalari, DNA-protein ¢apraz baglar1 olustururlar. DNA polimerazi inhibe ederler.
Hiicrede mutasyon ve Oliime agarlar. DNA serbest radikallerden kolayca etkilenir.
Sebebi de hidroksil radikalinin, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girebildigi
icindir. Baz1 serbest radikaller de DNA tamir enzimlerini etkileyerek hasara yol agarlar

(30).

2.2. UVA RADYASYONU VE OKSIiDATIF STRES

Elektromanyetik radyasyon spektrumu; kozmik 1sinlar, gama 1sinlari, X 1sinlari,
UV 1sinlari, goriiniir bolge 1sinlari, infrared 1sinlart ve radyo dalgalardan olusmaktadir
(Sekil 2.2.a). Bu spektrumda bulunan 1sinlar farkli dalga boylarina sahiptirler. Bu farkli
dalga boylarina sahip 1sinlardan biri de UV 1smlardir. Ultraviyole 1smlar dalga
boylarina gore 3’e ayrilirlar:

UVA : 320-400 nm
UVB : 280-320 nm

UVC : 100-280 nm (120).

13



Kozmik Gama X uv Goriiniir Infrared Radyo

1sinlar 1sinlar1 1sinlar1 1sinlar1 bolge 1sinlart dalgalari
1sinlari
Kisa dalga UV Orta dalga UV Uzun dalga UV
uvC uUVvB UVA
100-280nm 280-320nm 320-400nm

Sekil 2.2. Elektromanyetik radyasyon spektrumu

Ultraviyole A radyasyonu (UVA 320-380nm), diinyaya ulasan tiim giines 1sinlari
spektrumlarinin  %96’sim1 olusturmaktadir.  Epidermis, dermis ve derialtt dokulara
penetre olarak, deri foto-yaslanmasi, inflamasyon, deri kanseri ve diger hasarlara sebep
olmaktadir (49,63). Hiicresel diizeyde, UVA radyasyonu, singlet oksijen, siiperoksit
anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
tireterek, oksidatif strese sebep olur (17,122). UVA radyasyonu glutatyon, askorbat,
stiperoksid dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi hiicresel savunmada
gorevli yapilar etkiler. UVA hasari ile olusmus stresin sonucunda modifiye edilmis gen
ekspresyonu ve DNA hasari olusur. Buna bagli olarak; anormal hiicre morfolojileri,
hiicre apoptozu veya nekrozu meydana gelir, bu olaylarin sonunda da deri yaslanmasi
olusur (49,70,110). UV radyasyonu ayrica elastozis (118), eritem/6dem  ve
pigmentasyon (giines yanigi) ve cildin erken yaslanmasi (foto-yaslanma) (20,70),
fotokeratitis, gorme duyarliliginda azalma, inflamasyon, okiiler ylizeyde yanma
(84,132), katarakt (35) dahil bir ¢ok c¢esitli tipte yaralanmalara sebep olur. Ayrica hem
melanom hem de nonmelanom (bazal hiicre karsinom ve skuamoz hiicre karsinom) (24)
kanseri riskini artirir (20,70). Mitojen aktiflesmis protein kinaz (MAPK) yollar1 gibi
biiyiime faktoriine bagli sinyal yollar1 da UVA ile indiiklenir (94). Bunun yaninda
Ultraviyole B (UVB, spektral aralik 280-320nm) tarafindan da =zararli etkiler
olusturulmaktadir. Daha kisa dalga boyuna sahip olan Ultraviyole C (UVC 100-280nm)
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1isinlari ise diinya yilizeyine ulasmamaktadir. UVB giines yanigindan baslica sorumludur
ve tam bir karsinojendir. UV A ise derinin erken yaslanmasinin ana sebebidir. UVB ’nin
mutajenik potansiyeli UVA’ dan ¢ok daha yiiksek olmasina ragmen UVA da
kiiciimsenmemelidir. Bunun birinci sebebi, UVA’ nin UVB’ den yaklasik 30 kat daha
fazla diinya ylizeyine ulagmasidir, ikinci sebebi de UVA’ nmin derinin daha derinlerine
(st dermise) penetre olmasidir. UVB, DNA’ya dogrudan hasar verirken, UVA reaktif
oksijen tiirlerini (ROS) artirarak hiicreye hasar verir (120).

2.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA

Serbest radikallerin ve antioksidanlarin diizeyleri arasinda hassas bir denge
vardir (97). Bu denge korunamadigi takdirde, hiicre hasarina kadar giden bir¢ok
patolojik degisiklik ortaya ¢ikmaktadir. Serbest radikallerin bu zararli etkilerine karsi
organizmada koruyucu mekanizmalar vardir. Bu koruyucu mekanizmalarin bir kismi
serbest radikal olusumunu Onlerken, bir kismi da olusmus serbest radikallerin zararl
etkilerini 6nlemektedir. Bu islevleri yapan maddelere genel olarak ‘Antioksidanlar’ (41)
olaya da ‘Antioksidan savunma sistemi’ denir.

Antioksidanlarin ilk belirlenen etkileri, zar yapisinda bulunan lipitlerin
peroksidasyonuna karst korumasi olmustur. Bunun sonucu olarak, baslangicta
antioksidanlar lipit peroksidasyonunu engelleyen molekiiller olarak tanimlanmislardir.
Gliniimiizde ise antioksidanlarin tanimui lipitlerin yani sira proteinler, niikleik asitler ve
karbonhidratlar gibi diger hedef molekiilleri koruyucu etkilerini de kapsamaktadir.
Boylece, antioksidanlar hedef molekiillerdeki oksidan hasar1 engelleyen veya geciktiren
maddeler olarak tanimlanmaktadir ve bu tanimdan anlagilacagi gibi antioksidanlarin
etkileri farkli sekillerde olabilmektedir (115,147).

Antioksidanlarin baslica etkileri su sekildedir:

Reaktif oksijen tiirlerinin enzimatik reaksiyonlar araciligiyla veya dogrudan
temizlenmesi.

Reaktif oksijen tlirlerinin olusumunun baskilama yoluyla engellenmesi.

Metal iyonlarmin baglanmasi ve bdylece radikal olusum reaksiyonlarmin
engellenmesi.

Hedef molekiillerin hasar sonrasi tamiri veya temizlenmesi.

Antioksidan savunma mekanizmasi enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlari
icermektedir (92).
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Enzimatik antioksidanlar Enzimatik olmayan antioksidanlar

Stiperoksid dismutaz Glutatyon Antioksidan mineraller
(¢inko,selenyum)
Katalaz A,C,E vitamini Urat, albiimin
Glutatyon peroksidaz a-lipoik asit
Glutatyon rediiktaz Karotenoidler
Glutatyon transferaz CoQ1o

Cizelge 2.3. enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar (91).

2.3.1. Enzimatik Antioksidan Savunma

2.3.1.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

[lk kez 1969 yilinda McCord ve Fridovich tarafindan tanimlanmis olan
sliperoksit dismutaz enzimi (117), siiperoksit anyonunu hidrojen perokside (118) ve
molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizler.

20,0— 4+ 2H" ———> H,0,+ 03

Enzimatik sistemler sitozolik, mitokondrial ve ekstraselliiler olmak tizere SOD’un 3
tipini igerir (77). Insanda SOD’ nin iki tipi bulunmaktadir. Bunlar sitoplazmada bulunan
Cu ve Zn igeren SOD ve mitokondride bulunan Mn iceren SOD’ dir. Siiperoksit
dismutaz enzimi, oksijeni metabolize eden hiicreleri serbest radikallerinin zararl
etkilerine kars1 korur. Lipit peroksidasyonundan hiicre membranini korur (80).

2.3.1.2. Katalaz (KAT)

Katalaz enzimi, H,O;’ yi, oksijen ve suya parcalar (18).

2 H,0, H,O+ 0O,

Cogunlukla hiicrelerin peroksizomlarinda bulunur (4). Yapisinda 4 tane hem grubu
bulunur. Katalaz enzimi peroksidaz aktivitesi gosterir ve biiylik molekillii lipit
peroksitlerine etki etmez.
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2.3.1.3. Glutatyon peroksidaz (GPx)

Sitozolik bir enzim olan GPx tetramer yapidadir. Dort selenyum atomu igerir.
GPx asagidaki reaksiyonlart katalizleyerek, hidrojen peroksidin ve organik
hidroperoksitlerin (ROOH) indirgenmesini saglar:

H,O, + 2 GSH GPx GSSG + 2 H,0

ROOH + 2 GSH GPx GSSG + ROH + H;0O

Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz da (PLGPer) monomerik, selenyum atomu
igeren sitozolik bir enzimdir. Membran fosfolipit hidroperoksitlerini alkollere
indirgeyerek, 6zellikle E vitamininin yetersiz oldugu durumlarda peroksidasyona karsi
korunma saglar:

H.0, + 2 GSH PLGPer GSSG + 2 H,0
ROOH + 2 GSH PLGPer GSSG + ROH + H,0
PL-OOH + 2 GSH PLGPer GSGG + PL-OH + H,O

2.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidan Savunma

2.3.2.1. Rediikte Glutatyon (GSH)

Glutatyon, basta karaciger olmak lizere pek cok dokuda yiiksek diizeylerde bulunan
glutamat, sistein ve glisinden sentezlenebilen bir tripeptit olup aktif bir (-SH) grubuna
sahiptir. Onemli bir suda c¢oziinebilen bir antioksidan ve indirgeyici ajandur.
Glutatyonun pek ¢ok metabolik gérevi vardir. Glutatyon peroksidaz, GSH rediiktaz ve
GSH transferaz gibi enzimlerin substrat veya kosubstratidir. Glutatyon, serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidan hasara karst korur.
Ayrica protein yapisindaki -SH gruplarini indirgenmis halde tutarak pek ¢ok proteinin
ve enzimin inaktivasyonunu engeller. Amino asitlerin membrandan transportunu saglar.
Hemoglobinin methemoglobine doniismesini  6nler. Indirgenmis glutatyonun
peroksitlerle ve distilfitlerle GPx enzimi varliginda reaksiyonu sonucu GSSG (okside
glutatyon) olusmaktadir. GSH-px rediikte glutatyonun (GSH) glutatyon di siilfite
(GSSG) dontisimiiyle HpO2’nin  yikimini  katalizler (155). Oksitlenmis glutatyon
konsantrasyonunda artis, oksidatif stresin bir gostergesi olmaktadir. Oksitlenmis
glutatyon, tiol igeren proteinlerin konformasyonu ve aktivitesi iizerine zararli etkileri
olan prooksidan bir madde oldugu i¢in hizla rediiklenmesi gerekmektedir.
Yiikseltgenmis glutatyonun tekrar indirgenmesi NADPH’ 1 da kullanildigi bir
reaksiyonla olur.
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2.3.2.2. C vitamini (Askorbik asit)

C vitamini (askorbik asit), kapali formiiliit CgHgOg Olan bir ketolaktondur.. Suda
eriyebilen vitaminlerden olan C vitamini, insanlarda sentezlenemediginden diyetle
alinmas1 gerekir (1). Ozellikle yesil renkli taze sebze, meyve ve turunggillerde bol
miktarda bulunur. Ince barsaklardan kolayca emilir. Isitilmaya dayaniksiz,
dondurulmaya dayaniklidir. Dokularda ve plazmada askorbat iyonu seklinde bulunur.
Askorbik asidin organizma i¢in Onemi, indirgeyici giiciiniin yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu o6zelligi ile hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan
olarak gorev yapar. Giiglii indirgeyici Ozelliginden dolay1 gii¢lii bir antioksidandir.
Oy—, *OH ve 'O, ile kolayca reaksiyona girerek onlari etkisizlestirir. Sulu fazda
bulunmasina karsin lipit peroksidasyonunu baslatici radikalleri temizleyerek, lipitleri ve
zarlar1 da oksidan hasara karsi korur. C vitamini antioksidan o6zelliginin yaninda
oksidan ozellige de sahiptir. Fe*®i Fe*?’¢ indirgeyen siiperoksit radikali disindaki tek
hiicre i¢i molekiildiir (97). Ancak bu etkisini diisiik konsantrasyonlarda gostermektedir,
yiiksek konsantrasyonlarda ise antioksidan etkiye sahiptir. Sulu fazda 6nemli bir zincir
kirict antioksidandir (103).

2.3.2.3. E vitamini (a-tokoferol)

E vitamini tokoferoller ve tokotrienoller olarak smiflandirilmig bir vitamindir
(25). Alfa, beta, gama ve delta olarak adlandirilan dort tokoferol karisimidir (72).
Antioksidan aktivitesi en yiiksek olan1 alfatokoferoldiir. E vitamini avokado, asparagus,
bitkisel yaglar, findik, lifli yesil sebzelerde yiiksek oranda bulunmaktadir (81). Lipit
peroksidasyonuna kars1 koruyucu serbest radikal temizleyicilerindendir. Zincir kiric1 bir
antioksidandir. Ayni zamanda singlet oksijenin kuvvetli bir tutucusudur. Ayrica
hidroksil radikali, peroksil radikali ve siiperoksitle direkt olarak reaksiyona girebilirler.
Okside olan E vitamini, parcalanmadan once askorbik asit ve glutatyon tarafindan
tokoferole geri ¢evrilebilir.

2.3.2.4. Koenzim Q10 (CoQ10)

Koenzim Qip (CoQio) (2,3 dimetoksi-5metil-6-decaprenyl benzokinon) (81)
yagda ¢oziilebilir, vitamin benzeri bir maddedir (105). Koenzim Qio, 1957°de Dr.
Frederick Crane tarafindan kesfedilmistir (40). CoQio, yiiksek enerji turnoverli
dokularda ( kalp, beyin, karaciger ve bobrek) yliksek konsantrasyonlarda bulunmustur
(44). Insanda, CoQ quinone halkasima bagl 10 izopren yan zincirinden olusmustur (38).
Koenzim Qo (ubiquinone veya CoQio) mitokondriyal enerji iiretimi igin gerekli bir
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antioksidandir.  Viicutta endojen olarak fenilalanin ve mevalonik asitten
sentezlenmektedir (36). Hiicresel solunumda 6nemli bir elektron tasiyicist olan koenzim
Q10 (CoQqo, ubikinon olarak da adlandirilmaktadir) ROS’ lerini ortadan kaldirarak ve
oksidatif stresten hiicreleri koruyarak antioksidan ozellik gostermektedir (155).
Mitokondrial solunum zinciri elektron tasiyicist olarak hareket eder (8). Koenzim Qo
lipit (8) ve proteinlerin peroksidasyonunu engeller. Rediikte koenzim Qo formu
hidrojen peroksit ve hidroksil radikalinin yakalayicis1 olarak fonksiyon gormektedir.
Koenzim Qio, bir lipit antioksidani olarak membran akiskanligini regiile eder, E ve C
vitamininin radikal formlarin1 tekrar kullanilabilir hale getirir ve peroksidasyona kars1
membran fosfolipitlerini korur. Dogrudan antioksidan etkisine ek olarak kinol, lipid
veya oksijenle reaksiyon sonucu olusan tokoferil radikallerini tekrar tokoferole
indirgeyerek dolayl etki de gosterir.

0 CH
CHO__A_(CH,—CH=C—Cl;),—H
O Ubdkmon
CH,0 ‘ CH, {UQ)
0O (tamn oksade)
y H se
0*
1 Semakimen
(”»U‘_\ /R radikal
(UQH)
CH, 0 “CH,

OH
l-H" e

OH
R Ubikmol (UQH2)

CH ;0 ‘ (tam reditkte)
('H.L).. \(‘H-

OH

Sekil 2.3.2.4. Koenzim Q’nun yapisi (36).
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2.3.2.4.1. Koenzim Qio’un biyosentezi

CoQip sentezi ili¢ ana basamaga indirgenebilir. Benzokuinon ¢ekirdegi
tirozinden, izoprenoid yan zinciri kolesterol sentezi i¢in de ortak yol olan mevalonat
yolagi araciligiyla asetil-koenzim-A’dan sentezlenir (8,40) ve bu iki ana parganin
birlesmesi de transprenil transferaz tarafindan katalizlenir. Hidroksimetil glutaril-KoA
(HMG-Ko0A) rediiktaz hem KoQjp sentezinde hem de kolesterol sentezinde anahtar
gorevdedir.

Asetil-Ko A

Azctoasetil Ko A

l

3-Hidroksi-3-metilghrtaribKof (HMG-KoA)
Tirozin

| [#m6-xoA redaktas
pLE—

Mevalonat
ATP
#-hidroksifenilpiruvat l q
oy ADP

L—Lll\;ﬂmt =5-FF

l | Mevalonat 5-PP dekarboksitaz
lzopenteni-5-FF

Cis-prenil
L J transferaz
—TDekarprenil - PP «——— FarneziltPP ——————  Poliprenil PP

N
Dalikol

v Jrentae Dolikol-PP
Dekarprenil-4-hidroksi-benzoat
' Shuaien
KoenzimQ ,,
Kolesterol

Sekil 2.3.2. CoQ;q’nun sentezi (PLF: pridoksal 5-fosfat) (58).

Mevalonat yolu, asetil-koenzim-A (asetil-CoA) ile baslayip kolesterol, dolikol ve CoQ
onciisii olan farnesil pirofosfat (FPP) iiretimi ile devam eder (58). Bu asama tiim son
tirlinler icin ortak yol olup daha sonra FPP’ den degisik reaksiyonlar sonucunda CoQ’
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nun izopretenoid yan zinciri sentezlenir. FPP, ayn1 zamanda kolesterol ve dolikoliin de
o6n maddesidir. CoQ’ nun uzun yan zinciri, farkli tiirlerde sayis1 6-10 arasinda
tekrarlayan izopren iinitesi tasir. Tirozin yada fenialaninden elde edilen 4-OH benzoik
asit ile polipirenil pirofosfat transferaz enziminin katalizledigi reaksiyonla Polipirenil 4-
OH Benzoik asidi olusturur ve bu CoQ’un prekiirsoridiir (Sekil 2.6). Gosterilen yolda
3-hidroksi 3-metil glutaril koenzim A (HMG-CoA) rediikte edilerek mevalonata g¢evrilir
ve bu basamagi katalizleyen HMG-CoA rediiktaz bu yolun diizenleyici enzimi olarak
distiniilmektedir (26). CoQ sentezi endoplazmik retikulum’da baglar ve golgide
tamamlanir, buradan hiicredeki diger bolgelere dagilir. En ¢cok mitokondride bulunur.
Hayvan hiicrelerinde CoQ’ nun mitokondriye ek olarak endoplazmik retikulum, golgi,
lizozom, peroksizom ve plazma membraninda yer aldigi gosterilmistir. CoQ yiiksiiz
oldugundan smirli miktardaki fazlalik plazma membranindan kana gecer ve plazma
lipoproteinlerine baglanir. Kolesteroliin tersine CoQ, dolagimla farkli dokulara dagilim
gostermez. CoQ’nun rediikte formu (ubikinol) lipit peroksidasyon inhibitoridiir (40).
CoQ’ nun lipit peroksidasyonu iizerine etkisi, lipit radikali veya lipit peroksil
radikallerini yakalamasina bagli olabilir. Ubikinol, VitE’ nin rediikte formunun
devamliligini saglayarak da lipit peroksidasyonunu inhibe edebilir (46).

2.3.2.4.2. Koenzim Q’un antioksidan fonksiyonu

CoQ membranlarda doymamais lipit zincirilerine yakin olarak bulunur ve primer
serbest radikal siipiiriiciisiidiir (106). Hiicre membranlarindaki CoQ’nun biiyiik bir
kism1 ubikinol seklindedir ve CoQ’nun rediikte formu olan ubikinol c¢ok etkili bir
antioksidandir (38). Ubikinol antioksidan 6zelliginden dolay1 lipid peroksidasyonunu
onler. Rediikte Koenzim Qo formu hidrojen peroksit ve hidroksil radikalinin
yakalayicist olarak fonksiyon gormektedir. Hiicrenin, tiim intraseliiler bolgelerinde
CoQ’yu rediikte tutmak igin ti¢ adet enzim bulunmaktadir. Bunlar:

NADH sitokrom-b5 rediiktaz,
NADH/NADPH oksidorediiktaz (DT diaforaz)
NADPH KoQ rediiktazdir.

Endomembrandaki 1 ve 3. rediiktazlar 6zellikle, bir radikal ile reaksiyon sonucu
olusan herhangi bir semikinonun bir elektron ile tekrar rediiklenmesi i¢in énemlidir. DT
Diaforaz herhangi semikinonu dogrudan rediikler ve ara madde olmadan iki elektron
transferi ile herhengi bir kinonu rediikler (38).

Ayrica ubikinol, lipit peroksil radikallerinin (LOO") olusumunu direkt olarak ya
da o-tokoperoksil radikallerinden vitamin E’yi rejenere ederek indirekt yolla lipit
peroksidasyonunu elimine edebilir (156).
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2.3.2.5. a-Lipoik asit (ALA) ve metabolizmasi

Alfa lipoik asit (ALA) ya da lipoik asit (LA) kimyasal olarak 1,2-dithiolan-3-
pentanoik asit (CgH140,S;) ya da ‘thioctic’ asit olarak adlandirilan dogal bir bilesiktir
(54,144). Bitki ve hayvan mitokondrisinde oktanoik asit ve sistein (siilfiir kaynagi
olarak)’den enzimatik olarak sentezlenmektedir (54). Insanlarda, ALA karaciger ve
diger dokulardan sentezlenir ve piriivat dehidrogenaz ve a-keto-glutarat dehidrogenazin
kofaktorii olarak islev goriir (144). Bitkiler iginde en fazla i1spanak, brokoli, domates,
bezelye, briiksel lahanasi, piring kepegi LA icermektedir. Hayvan dokular1 igerisinde en
fazla bobrek, kalp ve karacigerde bulunmaktadir (144). ALA asimetrik karbon atomu
igerir ve bu yiizden 2 tane optik izomeri vardir. Bunlar R-lipoik asit (R-ALA) ve S-
lipoik asit (S-ALA)’dir. ALA R konfigiirasyonunda dogal olarak olusmaktadir (99). S
formu sentetiktir.Sekiz karbonlu bir bilesiktir ve ditiyolen halka yapisinda iki silfiir
atomu igerir. LA oksidize ya da rediikte tiyol gruplarini iceren kiigiik bir molekiildiir.
Oksidize formu genellikle lipoik asit veya a-lipoik asit, indirgenmis formu ise
dihidrolipoik asit (DHLA) olarak adlandirilir. Okside lipoik asitte 6. ve 8. pozisyonlarda
bulunan kiikiirtler kapali bir halka meydana getirir. Lipoik asidin rediikte sekli olan
DHLA agik zincir seklinde olup 6. ve 8. pozisyonda bulunan kiikiirtler siilfidril grubu
halinde bulunmaktadir. LA diyetle kolaylikla emilebilir ve rediikte nikotinamid adenin
diniikleotit ya da rediikte nikotinamid adenin tarafindan DHLAya doniismektedir (55).

0]
a -Lipoic acid (LA)
*
OH
S—S
Oxidized
Dihydrolipoic acid (DHLA)
*
OH
SH HS

Reduced

Sekil 2.3.2.5. LA ve DHLA nin kimyasal yapilar1 (55).



Alfa lipoik asit insan diyetinde yeterli miktarda bulunmasina ragmen, de novo
olarak mitokondride lipoik asit sentaz tarafindan sentezlenmektedir (144). Hem lipit
hem de sulu ortamda ¢Oziiniir, kolayca emilir ve hiicrelere tasinarak, DHLA’ya
indirgenir (144). Alfa lipoik asit hiicreye girdikten sonra sitozolik enzimler olan GSH
rediiktaz ve tiyoredoksin rediiktaz ve mitokondrial enzim E3 tarafindan
indirgenmektedir (80). Mitokondrial enzim E3, NAD(P)H harcayarak LA’i DHLA’de
indirger. LA aym1 zamanda NADPH’a bagimli enzim GSH rediiktaz i¢in bir substrattir
(88). LA ve metabolitleri karacigerde depolanir. Lipoat metabolizmasindaki katabolik
stirecler biiyilk oranda pentanoik asit yan zincirinin [-oksidasyonu {iizerinden
gerceklesmektedir. Insan metabolizmasinda LA’in ana metaboliti 3-ketolipoat’ tir. Bu
metabolit serbest LA’ in B-oksidasyonla yikima ugradigini goéstermektedir (108).
LA’nin hem okside hem de rediikte formu giiglii bir antioksidan isleve sahiptir (54).
ALA hidroksil radikalleri, singlet oksijen, hidrojen peroksit, hipoklordz asit,
peroksinitrit ve nitrik oksit gibi oksidanlar1 ortadan kaldirir. DHLA ayrica peroksil ve
stiperoksit radikallerini ortadan kaldirir (144).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Deney Hayvanlari

Calismamizda 200-250 g agirhginda disi Sprague-Dawley tiirii siganlar
kullanildi. 12 giinliik 1s1nlama periyodlarindan once siganlarin sirtindaki tiiyler anestezi
altinda jiletle traslandi. Siganlar standart bir diyetle beslendi ve istedikleri kadar su
igmelerine izin verildi. Gece-gilindiiz sirkiilasyonunda, 20-25°C oda sicakliginda
bulunduruldular. 6 gruba ayrildilar:

Kontrol grubu (n=7): sadece serum fizyolojik (SF) verildi.

UVA grubu (n=8): UVA asagidaki protokole gore irradie edildi ve SF verildi.
UVA+misir yagt grubu (n=6): UVA ile irradie edildi ve misir yag1 verildi.
UVA+CoQiogrubu (n=7): UVA ile irradie edildi ve CoQ1p verildi.
UVA+ALA grubu (n=8): UVA ile irradie edildi ve ALA verildi.

UVA+ALA+C0Q;o (kombin) grubu (n=9): UVA ile irradie edildi, ALA ve CoQio
verildi.

(Calismada hayvan kayiplar1 oldugu icin grup sayilar farklidir.)

UVA irradyasyonu: UVA 1sin1 General Electric Corp. tarafindan {iretilen 5 adet
flouresans lambadan (Black light) olusan bir setle verildi. Isik kaynagi ile ratlarin sirt1
arasindaki uzaklik 30cm’di. Gilinde 4 saat olmak iizere toplam 20 W/em? 1m verildi
(114). Enjeksiyonda kullanilan maddeler 1sinlama baslamadan 1.5 saat 6nce verildi. UV
irradyasyonu 12.00-16.00 arasinda uygulandi.

UVA 1simnin dozu Spectronics Corp. (USA)’un irettigi DM-365 X Digital
Radiometer ile 6l¢iildii (UVA dozu 365nm’dir)(71).

Kontrol grubuna intraperitonel olarak SF verildi.

UVA grubuna intraperitonel olarak 1ginlama periyodunun baglamasindan 1.5 saat
once SF verildi.

UVA-+musir yagr grubuna sadece misir yagi intraperitonel olarak isinlama
periyodunun baslamasindan 1.5 saat 6nce verildi.

UVA+Co0Qip grubuna 1mg/100 g viicut agirhg dozunda (48) siganlara
intraperitonel olarak, 1s1nlama periyodunun basglamasindan 1.5 saat 6nce verildi.

UVA+ALA grubuna 50mg/kg viicut agirh@ dozunda ALA (133) ve siganlara
intraperitonel olarak, 1sinlama periyodunun baslamasindan 1.5 saat nce verildi.
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UVA+ALA+C0Q1p (kombin) grubuna 1mg/100 g viicut agirligi dozunda CoQ1p
(48) ve 50mg/kg viicut agirligi dozunda ALA (133), sicanlara intraperitonel olarak
1sinlama periyodunun baglamasindan 1.5 saat 6nce verildi.

Periyotlarin bitiminden hemen sonra si¢anlarin 4mg/ kg ketamin, 2mg/ kg
ksilazin anestezisi altinda intrakardiyak olarak kanlari alindi ve heparinli tiiplere
konuldu. Kan 6rnekleri 3500 rpm’de 10dak santrifiij edildi. Plazmalar1 ayrildi ve daha
sonra eritrositler serum fizyolojik ile 3 kez yikandi ve eritrosit paketi hazirlandi.
Calisma yapilana kadar plazma ve eritrosit 6rnekleri -80°C’de saklandi. Dekapite
edilen sicanlarin karaciger ve derileri ¢ikarilip serum fizyolojikle yikandiktan sonra
analizler yapilincaya kadar -80°C’de saklandi.

1,1,3,3-tetratoksipropan, 5,5’-dithiobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB), GSH,
CoQ10, ALA Sigma Chemical Co. (St. Luis, USA)’dan temin edildi.

ALA hazirlanisi: ALA bir miktar serum fizyolojikte ¢oziildi tizerine 1M NaOH
ilave edildi ve 1M HCl ile pH 7.4’¢ ayarlandi (7).

CoQ1p hazirlanigi: CoQ1o 0,4ml musir yaginda ¢oziildii (48).

Tim spektrofotometrik Slgimlerde UV-1601 Shimadzu spektrofotometre
kullanildi.

Tiim doku homojenize islemi Ultra —Turrax T25 ile yapildi.

3.2. Yontemler

3.2.1. Plazma ve doku malondialdehit (MDA) diizeylerinin 6l¢iimii

MDA o6lgiimii, Ohkawa ve arkadaglarimin MDA’nin asidik ortamda
thiobarbitiirik asitle olusturdugu rengin 532nm’de absorbansinin 6l¢lilmesi prensibine
dayanan yontemi uygulanarak yapildi (104). Bu metod lipit peroksidasyonunun aldehit
driinlerinden biri olan MDA ile tiobarbitiirik asit (TBA)’in reaksiyonu temeline
dayanmaktadir. Olusan MDA, TBA ile pembe renkli bir kompleks olusturmakta ve bu
cozeltinin absorbansinin 532 nm’de spektrofotometrik olarak Olciimii ile lipit
peroksidasyonunun derecesi saptanmaktadir (18).
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Reaktifler:

1. KCI 0,15N

2. Sodyum dodesil siilfat  %8,1°lik

3. Asetik asit %20’lik pH: 3.5
4. Tiyobarbitiirik asit %0,8’lik pH: 5.5

Karaciger ve deri MDA diizeylerinin Olgiimii i¢in, dokular 0.15 M KCI
tamponunda homojenize edildi (1gr doku+9ml tampon). 3500 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildikten sonra elde edilen siipernatandan ve plazma numunesinden 0.5’er ml
aliarak her birinin iizerine 0.2ml %8.1 sodyum dodesil siilfat, 5Sml %20 asetik asit (pH:
3.5) ve 1.5ml %0.8 tiobarbitiirik asit soliisyonu eklenerek 95°C * de 60 dak isitildi.
Cesme suyunda sogutulduktan sonra 4000rpm’de 10 dak santrifiij edildi. Ust tabakanin
absorbansi1 532nm’de ol¢iildii.

Standart olarak 1,1,3,3-tetractoksipropan’in 4.403 uM/ml’lik ¢ozeltisi kullanildi.

Numunenin absorbansi

Numunenin = X Standardin konsantrasyonu
konsantrasonu Standardin absorbansi

MDA diizeyleri yukaridaki formiile gore hesapland: ve plazmada nmol/ml ve
dokuda nmol/mg protein olarak ifade edildi.

3.2.2. Tam kan ve doku rediikte glutatyon diizeylerinin ol¢iimii

Rediikte glutatyon diizeyi spektrofotometrik olarak Beutler yontemi ile
belirlendi. Tam kan ve dokudaki rediikte glutatyonun siilfidril gruplari bir disiilfid
kromojeni olan 5,5’dithiobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB)’1 indirgenmesiyle sar1 renkli
bir bilesik olusur. Bu bilesigin 412nm’de Olgiilen absorbansi rediikte glutatyon
konsantrasyonu ile dogrudan orantilidir.

Reaktifler:
1. Coktiiriicii Cozelti
Glasiyel metafosforik asit 1.67g/dl

Disodyum EDTA 0.2¢g/dI
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NaCl 30g/dl
2. NazHPO4 0.3M
3. DTNB Cozeltisi (5,5’-2-dithiobis nitrobenzoik asit) 2 mM

Kan GSH’st i¢cin 0.2ml tam kan 1.8ml distile su ile karistirilarak hemoliz
edildi(hemolizat). Karaciger ve deri dokular1 ise 0.15 M KCI tamponunda homojenize
edildi (1g doku+ 9ml tampon ). 3500rpm’de santrifiij edildikten sonra silipernatandan
0.5 ml alinip iizerine 1.5ml 0.15 M KCI eklendi. Hazirlanan hemolizat ve siipernatan
numuneleri tizerine 1.67 g/dl metafosforik asit, 0.2 g/dl EDTA ve 30g/dl NaCl igeren
¢oktiirticiiden 3 ml eklenerek karistirildi. 5 dk oda 1sisinda bekletildikten sonra
Whatman 1 kagidindan siiziilerek filtrat elde edildi. Filtrat 2 ml 0.3 M Na2HPO4
cozeltisi ilave edilerek 412 nm’de (OD1) okundu Ve tiiplere 0.5 ml 40 mg/dl DTNB (
%1°lik sodyum sitrat igerisinde ¢oziilen) ile muamele edilerek, olusan rengin absorbansi
412 nm’de kore karsi okundu (OD2).

C doku = (OD2-0D1)/13600 x E1 x 5/2 x 1/2

C eritrosit = (OD2-0D1)/13600 x E1 x 5/2 x 1/2

13600: GSH ile DTNB etkilesimi sirasinda olusan sar1 rengin molar ekstinksiyon
katsay1s1

E1 : Eni 6 nm’den biiyiik olan bant kullanilirsa hem 11k yolu hem de bant
genisligi farklarini diizelten bir tiirev ekstrinksiyon katsayis1 kullanilir. Hesaplamalarda
E1 kullanilmamuistir.

C doku (nmol /mg protein) = (OD2-0OD1) x 0.092 / Protein (mg/ml)x1000

C tam kan (mg/g hemoglobin) = (OD2-0OD1) x 0.092 / Hemoglobin(g/dl)

OD1 : DTNB ilave edilmeden 6nce 412 nm dalga boyunda 6l¢iilecek optik dansite
OD2 : DTNB ilave edildikten sonra 412 nm dalga boyunda 6l¢iilecek optik dansite
1000: nanomol ¢evirim katsayisi

Tam kan GSH diizeyleri mg/g Hb ve doku GSH diizeyleri nmol/mg protein olarak ifade
edildi (79).
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3.2.3. Eritrosit ve doku katalaz (KAT) aktivitesinin él¢iimii

Eritrosit CAT aktiviteleri Beutler'in spektrofotometrik metoduna gore galisildi
(19). CAT aktivitesi, H,O,'nin H,O'ya doniismesi esnasindaki absorbans degisimi
reaktif koriine (H,O, hari¢ diger biitiin reaktifleri igeren kor) karst 230 nm dalga
boyunda absorbans farklari1 alinarak hesaplandi.

Reaktifler:

- Tris-HCI-EDTA pH: 8,0
- Tris-HCI 1 mM
-EDTA5mM

- H202 10 mM

Eritrosit hemolizati dilisyonu 1/100’e¢ tamamlandi. 100 ul Tris-HCI-EDTA (pH:8,0)
tizerine 1800 pul 10 mM H,0, ve 60 ul distile su eklenip 10 dakika 37 °C'de inkiibe
edildi. Enzimatik reaksiyon, diliie hemolizattan (1/2000)'tan 40 upl eklenmesi ile
baslatildi. H,O; 'nin H,0 'ya doniisiimiinii, 4 dakika boyunca reaktif koriine karst (H20;
hari¢ diger biitiin reaktifleri iceren kor) absorbans degisimi izlenip kaydedildi (5 6l¢iim
yapildi). Bir dakikada olusan ABS degisimi (AABS) bulundu. Enzim {initesi, absorbans
degisimi H,O; 'ye ait ekstinksiyon kat sayisina boliinerek asagidaki formiile gore
hesaplandi. KAT aktiviteleri U/g Hb olarak ifade edildi. Karaciger ve deri 6rnekleri de
ayni sekilde calisildi. CAT aktiviteleri U/mg protein olarak ifade edildi.

Aeritrosit=(AABS/(E x N x VH)) /Hb

Agokui=(AABS/(E x N x VH)) /Protein

E: Milimolar ekstinksiyon kat sayis1 (H,O> i¢in 0,71)
N: Indikatériin molekiil sayist (H,O; igin 2)

VH: Homojenatin voliimii

AABS: Dakikada degisen absorbans

Hb: Hb miktar1 (g/dl)

Protein: protein miktari (mg/ml)
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3.2.4. Biiiret (protein) yontemi
Protein tayini biiiret yontemiyle yapildi (150).
Ayrraglar:
CuSQOq 15¢9
Na-K tartarat 69
NaOH 309

Potasyum iyodiir 1g

Yontem: Cozeltiler tiiplere asagidaki gibi koyulmustur.

Kor Numune
Homojenat - 50ul
Distile su 50ul -
Bitiret 1,25ml 1,25ml

Hepsi karistirilir, 15dakika beklenir ve spektrofotometrede standard:i bilinen
konsantrasyonda protein tayini 545 nm dalga boyunda absorbans okunarak hesaplama
yapilmustir. Protein degerleri mg/ml olarak ifade edilmistir.

3.2.5. Hemoglobin tayini

Hemoglobin tayini Drabkin ¢ozeltisi ile yapildi (137). Drabkin ¢ozeltisinde
bulunan ferrisiyaniir hemoglobindeki +2 degerlikli demiri +3 degere yiikseltgeyerek
hemoglobini methemoglobine doniistiiriir. Bu ise potasyum siyaniir ile birleserek stabil
olan siyanomethemoglobini olusturur. Siyanomethemoglobinin 540 nm dalga boyunda
verdigi optik dansite dlciilerek hemoglobin (Hb) miktar1 saptanir.

Ayiraglar:

1. Drabkin Cozeltisi
KsFe(CN)s 0,29
KCN 0,05¢

NaHCO; 1g
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Saf su ile 1L’ye tamamlanmustir.

Yontem : Cozeltiler tiiplere asagidaki gibi koyulmustur.

Kor Ornek
Hemolizat 0,02distile su ml 0,02 ml
Drabkin Cozeltisi 6 ml 6 ml

5 dk oda sicakliginda bekletilmistir. Orneklerin konsantrasyonlarini hesaplayabilmek
icin hemoglobin standard: 1,2,4,8,16 g/dI’lik konsantrasyonlarda hazirlandi. Standartlar
540 nm’de spektrofotometre ile Olglimii sonucu elde edilen absorbanslardaki
konsantrasyon degerleri hesaplandi. Hb degerleri g/dl olarak ifade edildi ve asagidaki
formiile gore hesaplandi.

Numunenin absorbansi

Numunenin = X Standardin konsantrasyonu
konsantrasonu Standardin absorbansi

3.3. istatistiksel Analiz

Istatiksel degerlendirme; Tiim veri analizleri SPSS 15.0 ve Sigmastat 3.5 paket
programut ile yapilmistir. Siirekli nicel veriler; n, normal dagilim gosterenler ortalama ve
standart sapma olarakverilmistir. Normal dagilim gdsteren verilerin grup sayilarina gore
ANOVA, normal dagilim gostermeyen verilerin grup sayilarina gore Kruskal-Wallis
(bu testin ¢oklu karsilastirilmalarinda Dunn’s Method ve Holm-Sidak methodtan
yararlanilmistir) ile ile analiz edilmistir. P<0.05 olasilik degerleri 6nemli olarak kabul
edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Plazma ve Doku Malondialdehit (MDA) Diizeyleri

Plazma MDA diizeyleri ¢izelge 4.1.a’da gosterilmistir. Bu sonuglara gore
plazma MDA diizeyleri kontrol grubuna goére; UVA grubunda, UVA-+misir yagi
grubunda, UVA+Co0Q;o grubunda ve UVA+ALA+C0Q1o grubunda anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p<0,001***). UVA grubuna goére plazma MDA diizeyleri; kontrol
grubunda anlamli olarak yiiksekti (p<0,001***). UVA+misir yagi grubuna gore plazma
MDA diizeyleri karsilastirildiginda; kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,05%). Ayrica UVA+ musir yagi grubuna gore; UVA grubunda,
UVA+CoQio grubunda, UVA+ALA+C0Qio grubunda hafif fakat onemsiz olarak
azaldi. Veriler ortalama =+ sd olarak ifade edilmistir.

Cizelge 4.1.a. Plazma MDA diizeyleri (nmol/ml)

Plazma MDA ortalama + sd
Kontrol 10,42+1,92°¢

UVA 3,21+1,09%
UVA+misir yagi 3,82+1,63°
UVA+Co0Qqg 3,48+1,36°
UVA+ALA 5,81+2,68
UVA+ALA+C0Q1q 3,52+1,23%

a) Kontrol grubuna gore (p<0,001***) (ileri diizeyde farklilik var)

b) UVA grubuna gore (p<0,001***)

¢) UVA+musir yagi grubuna gore (p<0,05%) (6nemli farklilik var)
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14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00

0,00

Plazma MDA diizeyleri

Kontrol UVA UVA+ misir UVA + UVA + ALA UVA + ALA +
yagi CoQ10 CoQ10

Sekil 4.1.a. Plazma MDA diizeylerinin karsilastiriimasi
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Karaciger MDA diizeyleri ¢izelge 4.1.b’de gosterilmistir. Bu sonuglara gore
karaciger MDA diizeyleri kontrol grubuna gore; UVA grubunda ve UVA-+misir yagi
grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001***). UVA grubuna gore
karaciger MDA diizeyleri karsilastirildiginda kontrol grubunda, UVA+CoQ1, grubunda,
UVA+ALA grubunda, UVA+ALA+C0Qio grubunda  anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0,001***). UVA+misir yag1 grubuna gore karaciger MDA diizeyleri
karsilastirildiginda; kontrol grubunda, UVA+Co0Q1o grubunda, UVA+ALA grubunda,
UVA+ALA+C0Qip grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,001***).
Veriler ortalama + sd olarak ifade edilmistir.

Cizelge 4.1.b. Karaciger MDA diizeyleri (nmol/mg protein)

Karaciger MDA ortalama + sd
Kontrol 1,66:+0,35"¢

UVA 2,74+0,58°
UVA+misir yagi 2,58+0,29°
UVA+CoQ1o 2,11+0,43"¢
UVA+ALA 1,6340,33"¢
UVA+ALA+CoQ1 1,54+0,30"°

a) Kontrole gore (p<0,001***) (ileri diizeyde farklilik var)
b) UVA’ ya gore (p<0,001***)
¢) UVA-+ musir yagi grubuna gore (p<0,001**%*)

350 Karaciger MDA diizeyleri
3,00 - la***
'|'a*** p***
2,50 + l l .[C*** e
b***
2,00 - '|' 1 '|'C*** TC***
1,50 - 1 | I
1,00 -
0,50 A
0,00 T T T T
Kontrol UVA UVA+ misir UVA + UVA + ALA UVA + ALA
yagi CoQ10 + CoQ10

Sekil 4.1.b. Karaciger MDA diizeylerinin karsilastirilmasi
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Deri MDA diizeyleri ¢izelge 4.1.c’de gosterilmistir. Bu sonuglara gore deri
MDA degerleri kontrol grubuna goére; UVA+ALA grubunda anlaml olarak yiiksek
bulunmustur (p< 0,01**). UVA grubuna gore deri MDA diizeyleri; UVA+CoQ1o grubu
ve UVA+ALA grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p< 0,01**). UVA+misir
yag1 grubuna gore deri MDA diizeyleri; kontrol grubunda, UVA+CoQio grubunda,
UVA+ALA grubunda ve  UVA+ALA+C0Q1p grubunda hafif fakat 6nemsiz diizeyde
azalmustir. Veriler ortalama =+ sd olarak ifade edilmistir.

Cizelge 4.1.c. Deri MDA diizeyleri (nmol/ mg protein)

Deri MDA ortalama + sd
Kontrol 0,233+0,157

UVA 0,234+0,214
UVA+misir yagi 1,900+1,961
UVA+CoQ1o 1,355+0,825"
UVA+ALA 1,749+1,322%°
UVA+ALA+C0Q1g 0,867+0,502

a) Kontrole gore (p< 0,01**) (¢ok 6nemli diizeyde farklilik var)
b) UVA’ ya gore (p< 0,01%%)

4,500 Deri MDA dizeyleri

4,000 -
3,500
3,000
2,500 - a**
2,000 - b** b**
1,500 -
1,000 -
0,500
0,000
-0,500

yag CoQ10 +CoQ10

Sekil 4.1.c. Deri MDA diizeylerinin karsilagtirilmasi
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4.2. Tam Kan ve Doku Rediikte Glutatyon (GSH) Diizeyleri

Tam kan rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri ¢izelge 4.2.a’da gdosterilmistir.
Ancak istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanamamuistir. Veriler ortalama =+ sd
olarak ifade edilmistir.

Cizelge 4.2.a. Tam kan GSH diizeyleri (mg/g Hb)

Tam kan GSH ortalama+ sd
Kontrol 2,26+2,19
UVA 1,94+1,37
UVA+ misir yagi 1,66+0,85
UVA + CoQqo 3,04+1,50
UVA + ALA 2,35+1,27
UVA + ALA + CoQ1p 3,38+1,23
Tam kan GSH diizeyleri

5,00

4,50 +

4,00 ~

3,50 -

3,00

2,50

2,00

1,50

1,00

0,50

0,00 =

Kontrol UVA UVA+ misir UVA + UVA + ALA UVA + ALA +
yagi CoQ10 CoQ10

Sekil 4.2.a. Tam kan GSH diizeyleri
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Karaciger rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri gizelge 4.2.b’de gosterilmistir. Bu
sonuglara gore karaciger GSH diizeyleri kontrol grubuna gore; UVA+misir yagi
grubunda, UVA+Co0Qip grubunda, UVA+ALA grubunda ve UVA+ALA+Co0Qio
grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001***). UVA grubuna gore
karaciger GSH diizeyi; UVA+C0Qip grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,001***). Ayrica UVA grubuna gore Kkarsilastirildiginda UVA-+musir yagi,
UVA+ALA+C0Q;9 gruplarinda hafif fakat Onemsiz diizeyde artmustir. Veriler
ortalama + sd olarak ifade edilmistir.

Cizelge 4.2.b. Karaciger GSH diizeyleri (nmol/mg protein)

Karaciger GSH ortalama + sd
Kontrol 0,12+0,05°

UVA 0,21+0,06

UVA+misir yagi 0,29+0,15%
UVA+CoQ1 0,40+0,09*°
UVA+ALA 0,29+0,05%
UVA+ALA+C0Q9 0,27+0,05%

a) Kontrole gore (p< 0,001***) (ileri diizeyde farklilik var)
b) UVA’ ya gore (p< 0,001%**)
c) UVA+ musir yagi grubuna gore (p<0,001**%*)

Karaciger GSH diizeyleri

0,60
0,50 -
Ia***
T * % %
0,40 + J
a*** l
0.30 - Ta*** -l- Q¥ **
0,20 ~ }:
0,10 ~
0,00 T T T T
Kontrol UVA UVA+ misir UVA + UVA + ALA UVA + ALA +
yagi CoQ10 CoQ10

Sekil 4.2.b. Karaciger GSH diizeylerinin karsilastirilmasi
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Deri GSH diizeyleri cizelge 4.2.c’de gosterilmistir. Ancak istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanamamaigstir. Veriler ortalama + sd olarak ifade edilmistir.

Cizelge 4.2.c. Deri GSH diizeyleri (nmol/mg protein)

Deri GSH ortalama+ sd
Kontrol 0,64+0,34
UVA 0,71+0,49
UVA-+misir yagi 0,70+0,38
UVA+C0Q1o 0,99+0,77
UVA+ALA 1,12+0,75
UVA+ALA+C0Qqg 0,54+0,27

Deri GSH diizevleri

2,00
1,80
1,60 -
1,40
1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

Kontrol UVA UVA+misr UVA+  UVA+ UVA+
yagi CoQ10 ALA ALA +
CoQ10

Sekil 4.2.c. Deri GSH diizeylerinin karsilastiriimasi
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4.3. Eritrosit ve Doku Katalaz (KAT) Diizeyleri

Eritrosit KAT diizeyleri ¢izelge 4.3.a’da gosterilmistir. Bu sonuglara gore
eritrosit KAT degerleri kontrol grubuna gore karsilagtirildiginda; UVA+misir yagi ve
UVA+CoQip  gruplarmda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,05*).Veriler
ortalama + sd olarak ifade edilmistir.

Cizelge 4.3.a. Eritrosit KAT diizeyleri (U/g Hb)

Eritrosit KAT ortalama + sd
Kontrol 0,0006+0,0003°

UVA 0,0004+0,0001
UVA-+misir yagi 0,0003+0,0001°
UVA+C0Qqo 0,0003+0,0001%
UVA+ALA 0,0004-0,0002
UVA+ALA+C0Qqo 0,0004+0,0002

a) Kontrole gore p< 0,05* (6nemli diizeyde farklilik var)
b) UVA’ya gore
¢) UVA-+ musir yagi grubuna goére p< 0,05*

0,001 Eritrosit KAT diizeyleri

0,0009 -
0,0008 -
0,0007 +
0,0006
0,0005
0,0004
0,0003
0,0002
0,0001

Kontrol UVA UVA+ misir UVA + UVA + ALA UVA + ALA +
yagl CoQ10 CoQ10

Sekil 4.3.a. Eritrosit KAT diizeylerinin karsilastiriimast
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Karaciger KAT diizeyleri ¢izelge 4.3.b’de gosterilmistir. Bu sonuglara gore
karaciger KAT diizeyi kontrol grubuna gore karsilastirildiginda; UVA grubu ve
UVA+misir yagi grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001***). UVA
grubuna gore karaciger KAT diizeyi; kontrol grubunda, UVA+ALA grubunda ve
UVA+ALA+C0Q;9 grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,001***).
UVA+misir yagr grubuna gore karaciger KAT diizeyi; kontrol, UVA+ALA ve
UVA+ALA+C0Q1o gruplarinda diisiik bulunmustur (p<0,001***). Veriler ortalama =+
sd olarak ifade edilmistir.

Cizelge 4.3.b. Karaciger KAT diizeyleri (U/mg protein)

Karaciger KAT ortalama + sd
Kontrol 0,0008+0,0001°°
UVA 0,0023+0,0005%
UVA+misir yagi 0,002+0,0004°
UVA+Co0Q1p 0,0013+0,0002
UVA+ALA 0,0008+0,0002°°
UVA+ALA+C0Q9 0,0007+0,0002°°

a) Kontrole gore p<0,001*** (ileri diizeyde farklilik)
b) UVA’ya gore p<0,001***
c) UVA+ musir yagi grubuna gore p<0,001***

Karaciger KAT diizeyleri
0,0030
0,0025 - Ia***
Ia***
0,0020 - l l
0,0015 - .
CH** p***
0,0010 + '|' cHR**®
1

0,0005 -
0,0000 1 1 ! !

Kontrol UVA UVA+ misir UVA + UVA + ALA UVA + ALA +

yagi CoQ10 CoQ10

Sekil 4.3.b. Karaciger KAT diizeylerinin karsilastirilmasi
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Deri KAT diizeyleri gizelge 4.3.c’de gosterilmistir. Bu sonuglara gore deri KAT
degerleri kontrol grubuna gore karsilastirildiginda; UVA grubunda azalma, UV A-+misir
yagl, UVA+ALA, UVA+ALA+C0Q; gruplarinda ayni diizeye gelmistir fakat bu sonug
onemsenmeyecek derecededir. UVA grubuna gore deri KAT diizeyleri; UVA+C0Q1o
ve UVA+ALA gruplarinda anlamli olarak artmistir (P<0,05*). Ayrica UVA grubuna
gore karsilagtirildiginda kontrol ve UVA+ALA+C0Q; gruplarinda artis vardir fakat bu
artis onemsenmeyecek kadar kiictliktiir. Veriler ortalama + sd olarak ifade edilmistir.

Cizelge 4.3.c. Deri KAT diizeyleri (U/mg protein)

Deri_ KAT ortalama + sd
Kontrol 0,0001+0,00006

UVA 0,00003+0,00004
UVA-+misir yagi 0,0001+0,00005
UVA+CoQ1o 0,0002+0,00017"
UVA+ALA 0,0001+0,00007"
UVA+ALA+CoQ1o 0,0001+0,00004

a) Kontrole gore p< 0,05* (6nemli diizeyde farklilik var)
b) UVA’ya gore p<0,05*

Deri KAT diizeyleri
0,0004

0,0004 -
0,0003 -
0,0003 - b*
0,0002
0,0002

0,0001

0,0001

0,0000

-0,0001

Sekil 4.3.c. Deri KAT diizeylerinin karsilagtiriimast
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5.TARTISMA

UV radyasyonunun yarattigi oksidatif stres insanlarda deri kanserlerinin (57) en
onemli sebeplerinden biridir. UV radyasyonuna maruz kalan ilk organ deridir. Canlinin
bir organinda meydana gelen olaylardan kan yolu ile diger organlarin etkilenmesi de
muhtemeldir. UVA radyasyonu (UVA 320-380nm), diinyaya ulasan tiim gilines 1sinlari
spektrumlarinin %96’sin1 olusturmaktadir (155). Gilines 1sinlariin viicuttaki olumsuz
etkisi baglica UVA tarafindan olusturulmaktadir. UVB ’nin mutajenik potansiyeli UVA’
dan ¢ok daha yiiksek olmasina ragmen UV A da kii¢iimsenmemelidir (120). Bu nedenle
biz UV radyasyonunun etkisini UVA 1s1m1 kullanarak, deri ve deriden sonra en g¢ok
etkilenebilecek organ olan karaciger ve kanda inceledik. Eger organizma oksidatif
hasardan etkilenmigse, onu bu oksidatif hasardan koruyabilecek yada iyilestirmede
yararli olabilecek antioksidanlar olan CoQ1ove ALA etkisini inceledik.

Hiicresel diizeyde, UVA radyasyonu, singlet oksijen, siiperoksit anyonu,
hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerini (ROS) {ireterek,
oksidatif strese sebep olur (155).

Serbest radikallerin zararli etkilerine kars1 organizmada koruyucu mekanizmalar
vardir (97). Bu koruyucu mekanizmalarin bir kism1 serbest radikal olusumunu 6nlerken,
bir kism1 da olusmus serbest radikallerin zararli etkilerini 6nlemektedir. Bu islevleri
yapan maddelere genel olarak ‘Antioksidanlar’ denir (41). Antioksidanlarin ilk
belirlenen etkileri, zar yapisinda bulunan lipitlerin peroksidasyonuna karsi korumasi
olmustur. Ayrica lipitlerin yani sira proteinler, niikleik asitler ve karbonhidratlar gibi
diger hedef molekiillerini de koruyucu etkilere sahiptirler.

Lipit peroksidasyonu ROS tarafindan olusturulmus oksidatif stresin en énemli
ifadelerinden biridir. MDA ise lipit peroksidasyonunun bir indikatoriidiir (151). MDA
nonenzimatik oksidatif lipit peroksitlerin par¢alanmasi sonucu olusan toksik etkili son
tirtinlerinden biridir.

CoQ membranlarda doymamus lipit zincirilerine yakin olarak bulunur ve primer
serbest radikal stipiiriictisiidiir (38). Hiicre membranlarindaki CoQ’nun biiyiik bir kismi
ubikinol seklindedir ve CoQ’nun rediikte formu olan ubikinol ¢ok etkili bir
antioksidandir (38). Ubikinol antioksidan 6zelliginden dolay: lipit peroksidasyonunu
onler. Ayrica hidrojen peroksit ve hidroksil radikalinin yakalayicist olarak fonksiyon
gormektedir. Koenzim Q10, bir lipit antioksidan1 olarak membran akigskanligini regiile
eder, E ve C vitamininin radikal formlarimi1 tekrar kullanilabilir hale getirir ve
peroksidasyona karst membran fosfolipitlerini korur (8).

Ubikinol, VitE’ nin rediikte formunun devamliligini saglayarak da lipit
peroksidasyonunu inhibe edebilir (46).
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CoQ10’un MDA f{izerindeki etkisi bir ¢ok arastirici tarafindan ¢alisilmis ve MDA
diizeylerini anlamli olarak distirdiigii gorilmistir (2,76,83,87,105,155). CoQio’un
MDA’y1 diistirme etkisi rediikte formu olan ubikinoliin hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalinin yakalayicisi olarak fonksiyon gérmesinden ve CoQ’nun lipit peroksidasyonu
tizerine etkisi, lipit radikali veya lipit peroksil radikallerini yakalamasina bagl olabilir.

ALA’nin hem okside hem de rediikte formu gii¢lii bir antioksidan isleve sahiptir
(54). ALA hidroksil radikalleri, singlet oksijen, hidrojen peroksit, hipokloroz asit,
peroksinitrit ve nitrik oksit gibi oksidanlar1 ortadan kaldirir. DHLA ayrica peroksil ve
stiperoksit radikallerini ortadan kaldirir (144).

ALA’nin MDA iizerindeki etkileri de bir¢ok arastirici tarafindan calisiimis ve
MDA diizeylerini anlaml olarak diistirdiigii goriilmiistiir (12,29,80,109,133). ALA’nin
MDA’y1 diistirme etkisi hidroksil radikalleri, singlet oksijen, hidrojen peroksit,
hipoklordz asit, peroksinitrit ve nitrik oksit gibi oksidanlar1 ortadan kaldirmasindan ve
rediikte formu olan DHLA’nin peroksil ve siliperoksit radikallerini ortadan
kaldirmasindan olabilir.

Ozellikle linolenik ve aragidonik asitten zengin poliunsature yag oranindaki artis
serbest radikal olusumunda etkilidir. UV radyasyonu sonucu aktive olan fosfolipaz A2
membranlar1 yikarak aragidonik asidi agiga ¢ikarir. Ortaya ¢ikan arasidonik asitten
siklooksijenaz aktivitesiyle prostaglandin ve serbest oksijen radikalleri meydana gelir
(22). Yani poliunsature yag oranindaki artis UV ile olusan oksidatif hasar1 arttirici
yonde etki gosterir. Biz de ¢alismamizda poliunsature yag olan misir yagini kullandik.

Bu calismada karaciger MDA diizeyleri kontrol grubuna gore; UVA grubunda
ve UVA-+misir yagi grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmugstur (p<0,001***). UVA
grubuna  gore karacier MDA diizeyleri karsilagtirildiginda kontrol grubunda,
UVA+CoQo grubunda, UVA+ALA grubunda, UVA+ALA+C0Qip grubunda anlamli
olarak diisiik bulunmustur (p<0,001***). UVA+misir yag1 grubuna gore karaciger
MDA diizeyleri karsilastirildiginda; kontrol grubunda, UVA+CoQip grubunda,
UVA+ALA grubunda, UVA+ALA+C0Q1g grubunda anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0,001***),

Bazi c¢alismalarda da bizim c¢alismamiza benzer sonuglar rapor edilmistir
(71,114).

Bizim ¢alismamizda plazma MDA diizeyleri kontrol grubuna goére; UVA
grubunda, UVA+misir yagi grubunda, UVA+CoQ1 grubunda ve UVA+ALA+Co0Q1o
grubunda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p<0,001***). UVA+misir yagi grubuna
gore plazma MDA diizeyleri karsilastirildiginda; kontrol grubunda anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0,05*). Ayrica UVA+ misir yag1 grubuna gore; UVA grubunda,
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UVA+CoQip grubunda, UVA+ALA+C0Qip grubunda hafif fakat Onemsiz olarak
azaldi.

Bu sonu¢ kullanilan antioksidanlarin dozlarinin UVA dozuna goére yetersiz
kalmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan baz1 ¢alismalarda bizim calismamizin aksine (N-asetil serotonin ve
quercetin) plazma MDA diizeyi kontrol grubunda diger gruplara gore daha diisiik
bulunmustur (71,151).

Bir ¢caligmada ALA’nin serbest halde deri ve plazmada bulunmadigi, oral yada
parenteral infiizyon ile plazmada sadece yaklasik 30 dak kaldig1 ve ilk gegisi sirasinda
karaciger tarafindan temizlendigi belirtilmistir (65,93,131).

Benzer etki bizim ¢aligmamizda da olmus olabilir.

ALA topikal ve oral yolla uygulanmasinin fotohasardan korunmada daha etkili
oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (111,112).

Bir ¢calismada CoQ1o’nun zeytinyagi icinde emiilsifiye ederek oral yolla
siganlara vermisler ve plazma ve dokudaki CoQ1o miktarini artirmislardir
(119,148,149). Diyetle alinmasi sonucunda kanda 6nemli miktarda artig saglamiglardir.

Yine ayn1 ¢aligmada deriye topikal CoQ1p kullanmislar ve CoQ19’nun miktarimni
artirmiglardir (119).

Kullandigimiz antioksidanlari etkilerinin bu sekilde olmasinin intraperitonel
uygulamadan dolay1 oldugunu diisiinmekteyiz.

Deri MDA degerleri kontrol grubuna gore; UVA+ALA grubunda anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p<0,01**). UVA grubuna gore deri MDA diizeyleri;
UVA+CoQio grubu ve UVA+ALA grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,01**). UVA+misir yag1 grubuna gore deri MDA diizeyleri; kontrol grubunda,
UVA+CoQo grubunda, UVA+ALA grubunda ve  UVA+ALA+C0Q1p grubunda hafif
fakat 6nemsiz diizeyde azalmistir.

Bir hiicre c¢aligmasinda bizim c¢alismamiza benzer olarak deri fibroblastlari
tizerine UV ile birlikte CoQjo emiilsiyonu ve suda ¢oziinmiis halde CoQ1o kullanilmis
ve suda ¢6ziinmiis olan CoQjo’un, emiilsiyon CoQip’a oranla MDA’ya daha etkili
oldugu sonucuna ulasilmistir (155).

Bizim c¢aligmamizda ¢ikan bu sonucun emiilsiyon halde CoQ1o kullandigimizdan
dolay1 oldugunu diisiiniiyoruz.

Bir hiicre caligmasinda bizim ¢aligmamiza zit olarak insan deri fibroblastlarina
UVB uygulanmis ve antioksidan olarak aucubin kullanilmis. Deri MDA diizeyi kontrol
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grubuna gore daha diisiik bulunmustur (66). Baska bir hiicre ¢alismasinda insan deri
fibroblastlarina UVB uygulanmis ve koruyucu olarak chlamys farreri kullanilmis ve
MDA diizeyini azalttig1 goriilmiis (142). Bagka bir ¢alismada UVC ile oksidatif stres
olusturulmus siganlara keten tohumu yag kullanilmis ve MDA degerlerinin kontrole
gore diisiik bulunmusg(135).

UVA’nin dozuna bagli olarak CoQ10 ve ALA’nin uygulama sekli, uygulama
dozu siiresi yetersiz oldugundan kan seviyesine ve deriye ulasamadigini diisiinmekteyiz.

GSH hiicrelerde bulunan en 6nemli nonenzimatik antioksidanlardan biridir. GSH
serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi
korur (29). Bunun disinda proteinlerin -SH gruplarini rediikte halde tutarak bu gruplarin
oksidasyonuna engel olarak fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu
onler (78).

UVA maruziyeti sonucu meydana gelen serbest radikallerin rediikte glutatyonu
okside glutatyona doniistiirmesi nedeniyle UVA grubunda GSH miktarindaki azalma
beklenen bir durumdur. Bunun aksine antioksidan tedavi alan gruplarda bu
antioksidanlarin serbest radikalleri uzaklagtirmasi beklenildiginden dolayr GSH
diizeylerinde artma beklenen bir durumdur.

Bizim caligmamizda tam kan rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanamamustir.

Yapilan bazi calismalarda da kan GSH diizeyleri arasinda onemli bir fark
saptanmadigi bildirilmistir (45,69). Bir ¢alismada ¢aligmamizin aksine UVA 1sin1 alan
grubun kan GSH diizeylerinde azalma saptanirken quercetin tedavisi alan grupta kan
GSH diizeylerinde artma saptanmustir (75).

Calismamizda karaciger GSH diizeyleri kontrol grubuna gore; UVA-+musir yagi
grubunda, UVA+C0Qiy grubunda, UVA+ALA grubunda ve UVA+ALA+Co0Qio
grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001***). UVA grubuna gore
karaciger GSH diizeyi; UVA+CoQ1 grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,001***). Ayrica UVA grubuna gore karsilastirildiginda UVA+misir yagi,
UVA+ALA+C0Q1 gruplarinda hafif fakat onemsiz diizeyde artmistir. UVA+misir
yag1 grubuna gore; kontrol grubunun GSH degeri anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p<0,001%**%*),

Bu calismada tedavi alan gruplarda karaciger GSH diizeylerinde artma olmasi
kullanilan antioksidanlarin oksidatif maruziyetten korumada etkili oldugundan
kaynaklaniyor olabilir.

Misir yag1 a-tokoferol igerir ve a-tokoferol giiclii bir antioksidandir. Misir
yaginin olumlu etkisi i¢erigindeki a-tokoferolden kaynakli olabilir.
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Yapilan bir ¢alismada karaciger GSH diizeyleri agisindan gruplar arasinda bir
farklilik saptanamadigi rapor edilmistir (71).

Deri GSH miktar1 karaciger ve kan GSH miktarina nazaran daha disiik
diizeydedir.

Bizim ¢aligmamizda gruplar arasinda deri GSH diizeyleri agisindan anlamli bir
farklilik saptanamamustir.

Bu calismada deri GSH diizeylerinin etkilenmemesi deri GSH miktarinin az
olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Bir ¢calismada CoQjo’u lokal olarak sicanlara uyguladiklari bir ¢alismada deriden
gerceklesen emilim oranlarinin doza ve uygulama siiresinin uzunluguna bagl olarak
arttigi bildirilmistir (53).

Lokal uygulamayla sonuglarimizin degisebilecegini diisiinmekteyiz.

Yapilan bir hiicre ¢alismasinda magnezyum askorbil fosfat ve CoQio’nun
keratinositlerde UVA 1s1gma karst GSH diizeylerini artirdigi rapor edilmistir (69).

Bagka bir ¢alismada insan deri fibroblastlarinda aucubin tedavisi kullanilmasiyla
GSH diizeyleri artmustir (66).

CoQio’un GSH’1 artirdign ¢aligmalar (2,12,50) ve ALA’nin da GSH’1 artirdigt
caligmalar mevcuttur (10,29).

Katalaz enzimi, H,O;’ yi, oksijen ve suya pargalar (18). Cogunlukla hiicrelerin
peroksizomlarinda bulunur (4). Yapisinda 4 tane hem grubu bulunur (49,122).

Goriiniir 151k maruziyeti (UV maruziyeti) ; katalazi ve bu enzimin 4 hem
grubundan birini yikar. Sonug olarak katalaz aktivitesini kaybeder. KAT aktivitesindeki
kayip UVA tarafindan porfirin baglarinin ayrilmasindan dolayidir (71).

Yukarida anlatildigi gibi UV irradyasyonundan sonra KAT aktivitesinin
azalmasi beklenen bir durumdur (100,106).

Bizim calismamizda UV grubu ile kontrol grubu arasinda eritrosit KAT
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak bir fark saptanmamustir.

Eritrosit KAT degerleri kontrol grubuna gore karsilastirildiginda; UVA-+misir
yagt ve UVA+CoQ1p gruplarinda anlamli olarak diisiik bulunmustur (p< 0,05%).

Bu sonug¢ kullanilan antioksidanlarin dozlarmin UVA dozuna gore yetersiz
kalmasindan kaynaklaniyor olabilir.
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Bir ¢alismada bizim ¢alismamiza paralel olarak UV radyasyonundan sonra N-
asetil seratonin tedavisi alan grupta eritrosit KAT aktivitesi azalmistir (151).

Bu ¢alismada karaciger KAT diizeyi kontrol grubuna gore karsilastirildiginda;
UVA grubu ve UVA-+misir yagt grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0,001***). UVA grubuna gore karaciger KAT diizeyi; kontrol grubunda,
UVA+ALA grubunda ve UVA+ALA+C0Q; grubunda anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0,001***), UVA+misir yag1 grubuna gore karaciger KAT diizeyi;
kontrol, UVA+ALA ve UVA+ALA+C0Qiy gruplarinda diisik bulunmustur
(p<0,001***).

Bir galismada bizim calismamiza benzer olarak UV radyasyonuna maruz
birakilan sicanlara tedavi amacgli uygulanan askorbik asit ve beta karoten uygulanan
gruplarda karaciger KAT aktivitesi kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur (67).

Bagka bir ¢alismada da quercetin tedavisi alan grupta UVA grubuna ve kontrol
grubuna gore KAT aktivitesinin arttigi rapor edilmistir (71).

Bizim calismamiza zit olarak kursun toksisitesinin arastirildigi baska bir
calismada oksidatif stres sonrasi karaciger KAT aktivitesinin azalmasi gozlemlenmistir
(123). Yine kursun toksisitesinin arastirildigi bir ¢alismada oksidatif stres sonrasi
karaciger KAT aktivitesinin azalmasi ve lipoik asit ile karaciger KAT seviyesinin arttig1
rapor edilmistir (109).

Bu durum farkli antioksidanlarin kullanilmasindan kaynakli olabilir.

Bizim ¢aligmamizda deri KAT degerleri kontrol grubuna  gore
karsilagtirildiginda; UVA  grubunda azalma, UVA+misir yagi, UVA+ALA,
UVA+ALA+C0Qqg gruplarinda aynmi diizeye gelmistir fakat bu sonug¢ 6nemsenmeyecek
derecededir. UVA grubuna gore deri KAT diizeyleri; UVA+Co0Qio ve UVA+ALA
gruplarinda anlamli olarak artmistir (P<0,05*%). Ayrica UVA grubuna gore
karsilastirildiginda kontrol ve UVA+ALA+CoQ1p gruplarinda artig vardir fakat bu artig
onemsenmeyecek kadar kiiciiktiir.

Bir ¢alismada bizim ¢alismamiza zit olarak UV maruziyetinden sonra derinin
epidermis ve dermis tabakalarinda KAT diizeyinde dnemli bir farklilik saptanmamistir
(118).

Bir ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer olarak melatonin tedavisi alan UVA ve
UVB radyasyonuna maruz kalmis hayvanlarda deri KAT aktivitesinin arttig1 rapor
edilmistir (139). Yine caligmamiza paralel olarak alfa tokoferol ve beta karoten tedavisi
kullanilan bagka bir UVA radyasyon c¢aligmasinda deri KAT aktivitesinin arttig1
gozlemlenmistir (47). Ayrica bunlara zit olarak deri KAT aktivitesinin beta karoten
tedavisinden etkilenmedigini gosteren bir ¢alisma da mevcuttur (89).
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CoQio’nun KAT iizerindeki etkisi birgok arastirmaci tarafindan calisilmis ve
KAT seviyesini artirdig1 rapor edilmistir (2,86,87). Ayni zamanda ALA’nin da KAT
aktivitesini artirdigi bir ¢alismada rapor edilmistir (6).

Cevresel faktorlerden olan UV 15181 6zellikle de UVA deriyi ve deri yoluyla
viicudun diger organlarini etkileyebilecegine dair diisiincemiz, aragtirmamizda elde
ettigimiz verilerle desteklenmistir. Antioksidan olarak CoQig, ALA ve bu ikilinin
yeterli dozda kullanildiginda bu zararli etkileri onleyerek ya da olusabilecek hasari
azaltarak yararli olabilecegini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC

Giines 1s1nlar1 spektrumunun karsinogenezisi icin en etkili dalga boyu UVB
(280-320nm) oldugu bilinmektedir. Ancak UVA da kiigimsenmemelidir. Ciinkii
UVB’den 30 kat daha hizli diinya yiizeyine ulasmaktadir. UVA; epidermis, dermis ve
derialti dokulara penetre olarak, deri foto-yaslanmasi, inflamasyon, deri kanseri,
modifiye edilmis gen ekspresyonu ve DNA hasar1 yapar ve buna bagli olarak; anormal
hiicre morfolojileri, hiicre apoptozu veya nekrozu yapar, elastozis, eritem/ 6dem ve
pigmentasyon , fotokeratitis, gorme duyarliliginda azalma, inflamasyon, okiiler yiizeyde
yanma, katarakt gibi bir¢ok duruma sebep olur. Derideki antioksidan savunma sistemi
derideki UV’nin olusturdugu hasar1 Onlemede rol oynayabilir. Fakat antioksidan
korumay1 agan ROS’nin sistemik olarak biitiin viicudu etkilemesi muhtemeldir. Diyetle
antioksidanlarin alinmasinin bu hasari 6nlemede yararli olabilecegi diigtiniilmektedir.

Calismamizda UVA 1511 ile karaciger MDA diizeyi 6nemli derecede artmuistir.
Plazma MDA diizeyi ise UVA 1s1n1 ile 6nemli derecede azalmigtir. Deri ve tam kanda
UVA 1sm1 verildikten sonra GSH diizeylerinde 6nemli bir farklilik bulunamamuistir.
UVA 1sim verildikten sonra deri KAT aktivitesi azalmistir ancak bu azalma
onemsenmeyecek derecededir.

CoQ10, ALA ve ALA+C0Qjo’nun MDA diizeyine etkisi plazma ve karacigerde
azalma seklinde goriilmiistiir. Bu antioksidanlar karaciger GSH diizeyini 6nemli
derecede arttirmistir. Deri ve tam kan GSH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik goriilmemistir. Bu antioksidanlarin deri KAT aktivitesini dnemli diizeyde
artirdig1 goriilmiistiir.

Sonug olarak, Cevresel faktorlerden olan UV 15181 6zellikle de UVA deriyi ve
deri yoluyla viicudun dig8er organlarin1 etkileyebilecegine dair diislincemiz,
arastirmamizda elde ettigimiz verilerle desteklenmistir. Antioksidan olarak CoQo ve
ALA’nin yeterli dozda kullanildiginda bu zararli etkileri dnleyerek ya da olusabilecek
hasar1 azaltarak yararli olabilecegini diisliniiyoruz.
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8. EK-CIZELGELER

Ek-cizelge 1. Plazma MDA diizeyleri (nmol/ml)

Kontrol 9,65
grubu 9,90
7,20
9,78
11,34
13,16
11,89

UVA 1,69
grubu 3,22
2,54
3,17
2,54
3,13
5,29
4,11

UVA-+misir yagi 2,33
grubu 2,45
3,34
5,63
3,09
6,10

UVA+CoQ1o 2,92
grubu 5,42
4,11
1,90
4,95
2,24
2,79

UVA+ALA 9,78
grubu 3,47
6,14
9,82
3,94
3,01
5,80
4,57
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UVA+ALA+C0Q1o
grubu

2,58
2,29
2,96
5,76
5,21
3,89
2,41
3,47
3,13
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Ek-Cizelge 2. Karaciger MDA diizeyleri (nmol/mg protein)

Kontrol grubu 2,21
1,32
1,51
1,54
2,10
1,55
1,38

UVA grubu 3,74
2,28
2,27
2,68
3,56
2,57
2,49
2,31

UVA-+muisir yagi grubu 2,60
2,35
2,54
2,98
2,99
2,17
2,58
2,43

UVA+CoQo grubu 2,36
1,97
2,25
1,81
2,56
2,45
1,34

UVA+ALA grubu 1,66
1,49
1,84
2,08
1,26
1,98
1,59
1,13
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UVA+ALA+C0Q;o grubu

1,66
2,13
1,60
1,34
1,32
1,61
1,55
1,12
1,27

63




Ek-Cizelge 3. Deri MDA diizeyleri (nmol/mg protein)

Kontrol 0,05
grubu 0,45
0,09
0,24
0,19
0,38

UVA 0,04
grubu 0,29
0,05
0,11
0,14
0,39
0,62

UVA-+misir yagi 0,07
grubu 0,03
2,21
5,20
0,95
1,05
3,80

UVA+C0Qqo 1,87
grubu 2,43
1,23
0,30
0,94

UVA+ALA 1,42
grubu 1,21
0,72
0,24
3,62
2,94
0,59
3,25
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UVA+ALA+C0Q1o
grubu

0,41
0,84
0,43
0,52
0,65
1,18
1,45
1,81
0,52
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Ek-Cizelge 4. Tam kan GSH diizeyleri (mg/g hb)

Kontrol
grubu

1,76
1,25
0,93
1,34
3,05
6,90
0,62

UVA
grubu

1,29
2,21
0,85
0,62
1,55
2,53
1,51
4,94

UVA-+misir yagi
grubu

0,88
1,85
0,76
2,07
3,02
0,63
1,66
2,37

UVA+Co0Q1p
grubu

5,08
0,69
2,88
1,94
4,29
2,53
3,87

UVA+ALA
grubu

1,54
1,22
0,73
2,55
2,34
4,22
4,11
2,09
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UVA+ALA+C0Q1o
grubu

2,73
5,51
4,42
1,66
3,21
4,14
2,65
2,70
2,79
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Ek-Cizelge 5. Karaciger GSH diizeyleri (nmol/mg protein)

Kontrol 0,04
grubu 0,10
0,13
0,19
0,15
0,10
0,15

UVA 0,26
grubu 0,19
0,11
0,21
0,28
0,23
0,27
0,15

UVA-+misir yagi 0,08
grubu 0,15
0,27
0,50
0,47
0,25
0,38
0,19

UVA+Co0Q1g 0,39
grubu 0,25
0,43
0,50
0,48
0,40
0,33

UVA+ALA 0,28
grubu 0,30
0,35
0,27
0,28
0,39
0,22
0,26
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UVA+ALA+C0Q1o
grubu

0,23
0,28
0,27
0,25
0,22
0,32
0,27
0,36
0,30
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Ek-Cizelge 6. Deri GSH diizeyleri (nmol/mg protein)

Kontrol 0,49
grubu 0,96
1,14
0,12
0,65
0,41
0,67

UVA 0,35
grubu 0,49
0,28
0,18
0,70
1,49
0,83
1,36

UVA-+misir yagi 0,11
grubu 0,99
0,50
1,28
0,79
0,45
0,52
0,98

UVA+Co0Q1g 0,42
grubu 0,70
1,36
2,55
0,79
0,29
0,84

UVA+ALA 0,90
grubu 0,98
0,60
0,34
1,83
2,51
0,39
1,38
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UVA+ALA+C0Q1o
grubu

0,29
0,56
0,25
0,31
0,40
0,62
0,88
1,02
0,60
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Ek-Cizelge 7. Eritrosit KAT diizeyleri (U/g protein)

Kontrol
grubu

0,0011
0,0006
0,0006
0,0005
0,0004
0,0004
0,0003

UVA
grubu

0,0002
0,0004
0,0006
0,0002
0,0003
0,0005
0,0005
0,0004

UVA-+misir yagi
grubu

0,0003
0,0004
0,0004
0,0004
0,0003
0,0001
0,0001
0,0001

UVA+Co0Q1p
grubu

0,0001
0,0004
0,0002
0,0003
0,0003
0,0003
0,0002

UVA+ALA
grubu

0,0002
0,0002
0,0002
0,0004
0,0007
0,0003
0,0007
0,0003
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UVA+ALA+C0Q1o
grubu

0,0002
0,0002
0,0005
0,0003
0,0007
0,0003
0,0004
0,0004
0,0005
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Ek-Cizelge 8. Karaciger KAT diizeyleri (U/mg protein)

Kontrol 0,0007
grubu 0,0010
0,0008
0,0009
0,0008
0,0007
0,0008

UVA 0,0025
grubu 0,0025
0,0022
0,0020
0,0029
0,0028
0,0019
0,0016

UVA-+misir yagi 0,0016
grubu 0,0021
0,0017
0,0023
0,0025
0,0026
0,0014
0,0021

UVA+CoQ1o 0,0014
grubu 0,0010
0,0012
0,0016
0,0014
0,0012
0,0010

UVA+ALA 0,0010
grubu 0,0008
0,0011
0,0008
0,0008
0,0009
0,0008
0,0003
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UVA+ALA+C0Q1o
grubu

0,0008
0,0009
0,0006
0,0009
0,0008
0,0009
0,0006
0,0004
0,0006
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Ek-Cizelge 9. Deri KAT diizeyleri (U/mg protein)

Kontrol
grubu

0,00005
0,00020
0,00007
0,00002
0,00003
0,00009
0,00004

UVA
grubu

0,00002
0,00002
0,00002
0,00001
0,00001
0,00003
0,00002
0,00012

UVA-+misir yagi
grubu

0,00002
0,00004
0,00009
0,00011
0,00016
0,00011
0,00008
0,00013

UVA+Co0Q1p
grubu

0,00014
0,00015
0,00030
0,00051
0,00013
0,00002
0,00005

UVA+ALA
grubu

0,00006
0,00012
0,00009
0,00006
0,00021
0,00021
0,00006
0,00017
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UVA+ALA+C0Q1o
grubu

0,00015
0,00007
0,00003
0,00005
0,00004
0,00006
0,00012
0,00011
0,00007
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