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O7ZET

Bu ¢aligmada 17 aylik ratlarda radyasyonla indiklenen oksidatif hasarda koenzim
Quo'nun (CoQuo) etkisi incelendi. Bu amacla, kontrol (n=10), radyasyon (n=10),
[Radyasyon+CoQ0] (n=10) gruplan olusturuldu. Ratlara 15 ghnlitk bir periyot icerisinde
esit araliklarla toplam 4 seansta 5 Gray(Gy) gama ( v ) 15im uygulandi. [Radyasyon+CoQo}
grobundaki ratlara iginlamadan 3 saat 6nce 1 mg/100 g-vicut apulifinda CoQy verildi.
Ratlar 15 ginliik periyot sonunda ey zamanda dekapite edildi ve kan dmekleri alinds.

Tam kan reditkte glutatyon (GSH) diizeyleri, eritrosit glutatyon peroksidaz (GPx),
stiperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) aktiviteleri, plazma okside koenzim Qo
[CoQuo(ok)], rediikte koenzim Qo [CoQuolred)} diizeyleri Slghildi. Oksidatif stresin bir
indeksi olarak %CoQQ; degerlendirildi ve CoQo un bu parametreler fizerindeki antioksidan
etkisi incelendi.

Radyasyon grubundaki GSH diizeyi konirol grubuna gore istatistiksel olarak
diigikti (p<0.01) ve [Radyasyon+CoQie] grubu radyasyon grubundan yiiksekti (p<0.05).
Kontrol ve [Radyasyon+CoQio} grubu arasinda GSH diizeyleri istatistiksel olarak anlamh
degildi (p>0.05).

Radyasyon grubunda eritrosit GPx aktiviteleri kontrol ve [Radyasyont+CoQo)
grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiikti (p<0.001). [Radyasyon+CoQq]
grubunun GPx aktivitesi, radyasyon grubuna gire yiksek bulundu (p<0.001). Kontrol
grubuyla [Radyasyont+CoQye] grubu arasinda istatistiksel olarak anlambi farkliik yoktu
(p>0.05).

Plazma CoQief{ok) diizeyi radyasyon grubunda kontrol ve [Radyasyont+CoQ]
diizeyine gore anlamh diizeyde yiksekti {p<0.01) ve [Radyasyon+CoQQyg] grubu radyasyen
grubundan diisiiktt (p<0.05). Kontrol ve [Radyasyont+CoQ;e} grubu arasmnda istatistiksel
olarak bir fark yoktu {p>0.05).

Radyasyon grubunda plazma CoQ10(red) diizeyi, kontrol ve [radyasyon+CoQyq]
gruplanndan diigiikti (p<0.05). [Radyasvon+CoQye] grubu kontrol grubundan istatistiksel
olarak farkh degildi (p>0.05).



Eritrosit SOD aktiviteleri, radyasyon grubunda, kontrol (p<0.001) ve
[Radyasyon+CoQuo] grubuna gbre anlaml olarak azaldi (p<0.05). [Radyasyon+CoQio}
grubunda bu enzimin aktivitesi radyasyon grubundan yitksekti {p<0.05).

Eritrosit CAT aktivitesi radyasyon grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak azaldi (p<0.001). [Radyasyont+CoQdyy] grubumun CAT aktivitesi radyasyon
grubundan yiiksekti (p<0.01). Kontrol ve [Radyasyon+CoQyo} grubunun CAT aktivitesi
istatiksel olarak anlamh degildi (p>0.05).

Plazma %CoQye, radyasyon grubunda, kontrol ve [Radyasyont+CoQ;e] gruplarina
gore istatistiksel olarak yitksekti (p<0.001).

Radyasyon grubunda %CoQi, %CoQi= [CoQio(ok)/CoQio(ok)+CoQio(red)]
formiilayle ifade edildigi gibi kontrol ve [RadyasyontCoQdyy] grubundan yiiksekti
(p<0.001). {Radyasyon+CoQye] grubunda plazma % CoQi¢ oram kentrol grubundan
istatistiksel olarak farkli degildi (p>0.05).

Bu sonuglar radyasyonla indiiklenmis oksidatif hasarn azaltdmasinda CoQqo
verilmesinin etkili olabilecegini gostermektedir.

Amnahtar Kelimeler: Radyasyon, oksidatif stress, koenzimQyo



SUMMARY

We examined the protective effect of coenzyme Q;o (CoQqo) on radiation-induced
oxidative damage in 17 months old rats. Thirty rats were divided into three groups, as and
control (n=10), [Radiation+CoQye} (n=10), radiation (n=10), groups. Gamma (7) rays were
applied to the rats in total 4 scssions of 5 Gray (Gy) radiation and [Radiation+CoQy]
groups in 15 days duration with equal interval of 5 days each starting from day zero.l
mg/100 g-body weight CoQqe was given to the rats in [Radiation+CoQ;o} group 3 hours
before the y-radiation. The rats were decapitated in the same time at the end of 15 days
period and bleod samples were collected.

Whole blood reduced giutathione (GSH) levels, erythrocyte glutathione peroxidase
(GPx), superokside dismutase (SOD) and catalase (CAT) activities levels of plasma
oxidized CoQyo [CoQiolox)], reduced CoQyo [CoQiofred)] were measured. %CoQyo as
index of oxidative stress was appreciated. On these parameters, the effect of CoQyg as an
antioxidant was examined.

The levels of whole blood GSH in the radiation group were decreased significantly
as compared to control (p<0.01) and [Radiation+CoQje} groups (p<0.05).
[Radiation+CoQyo] group was not statistically significant than control group {(p>0.05)

Activities of erythrocyte GPx in the radiation group were lower significantly than
the control and [Radiation+CoQye] groups (p<0.001). [Radiation+CoQy¢] group was not
statistically significant than control group (p>0.05).

The levels of plasma CoQse(0x) in the radiation group were significantly higher
than in the control group (p<0.01) and {[RadiationtCoQie} group (p<0.05).
[Radiation+CoQ;0] group was not statistically significant than control group (p>0.05).

The levels of plasma CoQuo (red) in the radiation group were significantly lower
than the control and [Radiation+CoQio] groups (p<0.05) . [Radiation+CoQio] group was
not statistically significant than control group (p>0.05).

The activities of erytrocyte SOD in radiation group was significantly lower than
those in the comtrol (p<0.001) and [Radiationt+CoQye] group (p<0.05). In the
[Radiation+CoQyo] group, the activities of SOD was significantly lower than in the
control group (p<0.01).
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The activities of this enzyme in the [Radiation+CoQ0} group was found to be higher than
in the radiation group (p<0.05).

The activities of erythrocyte CAT in radiation group was significantly lower than
those in the control group (p<0.001). In the [Radiation+CoQo} group the levels of
erytrocyte CAT was significantly higher than the radiation group (p<0.05).
[Radiation+CoQ0] group the levels of erytrocyte CAT was not statistically significant than
control group (p>0.05).

%CoQye in radiation group was significantly higher than control and
[Radiation+CoQy9] groups (p<0.001) in comparison with %CoQ;p=[CoQie{ox)
CoQio(0x)+CoQyo{red)] formula. In the [RadiationtCoQqo] group, % CoQje was not
statistically significant than control group (p>0.05).

This results show that CoQyo can reduce radiation-mediated oxidative injury.

Key Words: Radiation, oxidative stress, coenzyme Qo
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1. GIRIiS VE AMAC

Iyonize radyasyon, tiimdr baglaticilari, kimyasal karsinojenler, kemoterapdtik
ajanlar, ve UV’yi iceren diger eksternal siresler gibi serbest radikallerin finiversal bir
kaynagidir. Radyasyon nedeniyle meydana gelen serbest radikaller,membran
fosfolipidleri, proteinler ve niikleik asitlerle etkilegime girerler (35).

Hiicrelerin iyonize radyasyons maruz kalmasi, siiperoksid radikali (0™),
hidroksil radikali (OH) (78) singlet oksijen (O,) ve hidrojen peroksid (H,0,) gibi
reaktif oksijen tirfinlerinin (ROS) olusumuna yol acar (3,81).

Bu aktive olmus oksijen radikalleri membran fosfolipidlerine saldinr ve lipid
peroksidasyonuna neden olurlar (83).

Reaktif oksijen firfinleri ciddi hasara neden olduklan i¢in, hiicrelerin kendilerini
koruyabilmeleri, hem enzimatik hemde non-enzimatik antioksidan savunma sistemine
baghidir (62).

CoQye, aym zamanda ubikinon olarak bilinen 2,3 dimetoksi-5-metil-6
multiprenil-1,4 benzokinon yapisindadir ve hiicresel proses igin zorunlu bir molekildiir.
Ik olarak Crane ve arkadaslan tarafindan mitokondrial solunum zincirinde, NADH,
siiksinat dehidrogenaz ve sitokrom sistemi arasinda elektron transportuna aracthik ettifi
bildirildi (13,18).

Iyonize radyasyonun biolojik sistemlerde zararh etkiler meydana getirdigi
(48,67), esansiyel makromolekiillerde bozucu yapisal degisikliklere neden oldugiu
{(61,94) ve iyonize radyasyonun oksidan aktivitede opemli degisiklikler yaparak (29)
reaktif oksijen firiinlerini olusturdugu bilinmektedir (47,74,78).Iyonize radyasyonun 0™,
gibi reaktif oksijen frlinlerini olusturmasi (44,67) ve CoQio nun bu firfinleri Snledii
yada etkili bir gekilde engel oldufunu gsteren yaymlar meveuttur (31,79).



Bu ¢alipmamin amaci; tedavi amach yada ¢evresel nedenlerle fraksiyone gama
radyasyonun meydana getirdigi serbest radikallerin, bir antioksidan olan CoQyq
tarafindan ortadan kaldmlip kaldmlamayacagim incelemek amaciyla, ratlarda
radyasyonla indiiklenmis oksidatif hasarda, CoQ¢’nun gicli koruyucu etkisini
aragtirmaktir. Bundan yola ¢ikarak radyasyonla indiiklenmis oksidatif stres’in bir
indeksi olarak %CoQy¢ oranlan degerlendirildi ve plazma CoQye{0k), CoQye(red), GSH,
GPx, SOD ve CAT’m aktiviteleri bu amag icin olciildi.



2. GENEL BILGILER :

2.1. iyonize Radyasyon

Serbest radikal aracili doku harabiyetine neden olan etkenlerden biri olan
radyasyon, kisaca atomlardan enerji salimm olarak tamimlanabilir. Bu salimm
elektromanyetik titresimler veya partikiiller seklindedir. Elektromanyetik radyasyonlar
boslukta titresen enerjilerdir ve dalga boylarina gore ayrilarak elektromanyetik
spektrumu olustururlar (6,86). Iyonize radyasyon bu harabiyeti suyu hidroliz ederek
olusturdugu serbest radikalleri hiicrenin proteinleri, fosfolipidleri, niikleik asitleri ve
diger yapilaniyla iligkiye sokarak bagarmaktadir (6).

Atomlardan elektronlann tutan radyasyon “iyomize radyasyon” olarak
adlandinlir ve gama iginlann gibi elektromagnetik 1gmnlant igerir. Gama-radyasyon
radyoaktif izotoplar tarafindan yayilan elektromagnetik spektrumun bir iiyesidir (27,
38).

Sekil 2.1. Elektromagnetik spektrum (38)



Radyasyon uygulamas: kanser tedavisinde Onemli bir yontemdir (37).
Radyoterapinin amac1 normal dokularin gevresinde onlarin saglam yapilarmi ve
fonksiyonel komponentlerini ayirarak normal dokularin cevresinde minimal hasar
olustururken tedavinin olasihgim saglamak igin timore yeterli dozu vermek ve malign
hiicrelerin ortadan kaldirilmasim saglamaktir (82).

fyonizan 1gmmlarla tedavi “radyoterapinin” saglam temeller iizerinde kurulup,
genislemesini saglamug, bir yandan da cesitli sebeplerle (radyoterapi, meslek, atom
bombasi patlamasi, niikleer denemeler, niikleer kazalar gibi) iyonizan iginlarin zararh
etkilerine maruz kalan canlilari ve insanlani bekleyen tehlikeleri bilimsel metodlarla

gostererek koruma konusunda uyarici ve aydinlatict bir rol oynamugtir (45 ).

Hiicrelerin iyonize radyasyona maruz kalmasi, radyasyonla indiikklenmis
sitotoksite ile iliskili olarak siiperoksid anyonlan ( O;), hidrojen peroksit (H,0,) ve
hidroksil radikali (OH) gibi (37) reaktif oksijen iiriinlerinin ( ROS ) olusumuna neden
olur (81). ROS ciddi hasara neden oldugu i¢in, hiicreler kendilerini savunmak i¢in hem
enzimatik hem de nonenzimatik oksidan defans mekanizmalarma sahiptir (62).

Radyasyon iyonizan etkisi ile hiicreyi zedeliyebilir. Bu etki direkt ve indirekt
yollardan meydana gelir.

Direkt Etki: DNA gibi anahtar molekiillerde olugabilecek degisiklikler, genetik
mutasyonlar veya hiicrenin 6limii ile sonuglanabilir. Radyasyon DNA sentezinin
siipresyonuna, kromozom kirilmalarina, protein ve lipidlerde oksidatif hasara neden
olur.

indirekt Etki: Hiicrenin temel maddesi olan su molekiillerinde gdriilir. Su
molekiilleri iyonize oldugu zaman hidrojen peroksit gibi siddetli oksidan olan serbest
kokler ortaya gikar ve hiicre metabolizmast bozulabilir (86 ).

Radyasyon gelisigiizel serbest radikal hasari yapar. Bu hasar genellikle herhangi
bir biyolojik sistem tarafindan kompanse edilmeye ¢ahgihir (45 ).



Iyonize radyasyon, serbest radikallerin universal kaynagidir ve esansiyel
makromolekiillerde bozucu yapisal degisikliklere neden oldugundan organizma igin
toksiktir (61,35). Iyonize radyasyonun neden oldugu oksi radikal reaksiyonlar su sekilde

gosterilebilir:

» HHO'+& — P H' ) +OH +e'y

H,O

H,0'——— H +OH
caqg@)+0; 5 07+ (H)
‘OH + ‘'OH » HO:

3H,
0.-2 g th — H,0, + 0O,

2H"
07 el 4SS 0+ (HY)
‘OH + H;0, —_ _,H0+07, +H

€aq (H)+H,0, ——»OH+OH +(H")
Bu nedenle, oksi-radikaller yasam igin esas olmakla beraber, mevcudiyetleri
oksidatif stres i¢in sabit kaynaktir ve hiicrenin makromolekiillerinde arzu edilmeyen

kimyasal hasarlara ve onu takiben bozulmus biyolojik sonuglara neden olur (35).

2.2. Serbest Radikaller

2.2.1.Serbest Radikallerin Tanmmu ve Genel Ozellikleri

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamus elektron igeren atom veya
molekiillerdir (2,42,85 ).



Serbest radikaller dogada her yerde bulunurlar ve biyokimyasal reaksiyonlari
kataliz ederler (mitokondrial enerji metabolizmasinda, solunumda, prostaglandin
sentezinde, detoksifikasyonda). Biyolojik siireglerin iriinii olarak meydana gelen,
sitotoksisite gibi oksidatif stres’te ortak paydayr olusturmaya her zaman uygun
adaylardir (35).

Serbest radikaller, ¢ nun ciftlesmeye egilimden dolayr genellikle c¢ok
reaktiftirler. Bundan bagka, stabil bir molekiil ile serbest radikal reaksiyonu bagka bir
radikali trettigi igin kimi kanstlar tek bir serbest radikalin zincir reaksiyonu baglatan bir

siire¢ yarattigim gostermistir (42).

Yapilarindaki dengesizlik nedeniyle ¢ok aktif yapili olan serbest radikaller tiim
hiicre bilegenleri ile etkilesebilme 6zelligi gostermektedir. Serbest radikallerin olugum
hiz1 ile etkisizlestirilme hizi dengede oldugu siirece, organizma bu bilesiklerden
etkilenmemektedir. Buna karsilik savunma azalir veya bu zararh bilesiklerin olusum
hiz: sistemin savunma giiciinii agarsa bu denge bozulmakta ve serbest radikallere bagh
zararh etkiler ortaya ¢ikmaktadir (85).

Serbest Radikaller 3 yolla meydana gelirler.
1. Kovalent bagh normal bir molekiiliin, her bir par¢asinda ortak elektronlardan
birinin kalarak homolitik béliinmesi.

KN ———— XL N

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi

b, A R U

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi

Ak g7 =g A



Aerobik organizmalar aerobik solunum ve substrat oksidasyonunun bir sonucu
olarak iiretilen reaktif oksijen tiirlerinin iistesinden gelmek i¢in antioksidan savunma
sistemlerine sahiptirler. Hidroksil radikalleri (OH ), siiperoksid (O™;) ve hidrojen
peroksidi (H,0) iceren ROS’un ¢ok kiigiik miktarlart hem eksternal hem internal
uyanimlara yanitta aerobik organizmalarda sabit bir sekilde olusmaktadir (58 ).

Serbest oksijen radikal biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler oksijenin
kendisi, siiperoksid, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalidir (2,10).(Sekil 2).
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Sekil 2.2. Oksidatif stres ile meydana gelen kimyasal degisimlerin mekanizmasi (10).

2.2.2. Serbest Radikallerin Olusturdugu Hasarlar

Serbest radikaller, hiicrelerin antioksidan kapasitelerini asan oranlarda
olustuklarinda biyolojik makromolekiillerde hasarlara yol agarak, hiicrelerde yapisal ve
fonksiyonel bozukluklara neden olabilirler (51).



2.2.2.1. Serbest Radikallerin Membran Lipidleri Uzerine Etkisi

Canh organizmalarda, radyasyon O,", "OH, singlet oksijen ve H,O, gibi aktif
oksijen tiirlerini iretir. Bu oksijen radikalleri kolesterol esterlerine, membran

fosfolipidlerine saldirirlar ve lipid peroksidasyona neden olurlar (83).

Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal etkisi sonucu
membran yapisinda bulunan poliansature yag asidi zincirinden bir hidrojen atomu
uzaklagtiriimasi ile baslar. Bunun sonucu yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi
kazanir. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar.
Molekiil igi ¢ift baglarin pozisyonlarimin degigmesiyle dien konjugantlart ve daha sonra
lipid radikalinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksil radikali meydana
gelir. Lipid peroksil radikalleri, membran yapisindaki diger poliansature yag asitlerini
etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarken, kendileri de agiga ¢ikan
hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksitlerine doniigiirler. (2).

Lipid peroksidasyon, reaktif molekiller H,0,, OH" radikalleri ve O, i igeren
¢ok giiclii serbest radikaller tarafindan baslatilir. Lipid peroksidasyonun en iyi bilinen
karekteristik tiriinii olasilikla mutagenez ve karsinogeneze katilan niikleik asitlerle
reaksiyon verdigi gorillen malondialdehittir (MDA) (74) , ve lipid peroksidasyon @iriinii
olan MDA’nin oksidatif stres ve biyolojik sistemlerin biomarker’1 olarak bilinmektedir
(59). Lipid hidroperoksidleri ayn1 zamanda ¢ok yiiksek sitotoksik iiriin olan aldehitlerin
olusmasina yol agar (39).

Lipid peroksidasyonu biyolojik sistemlerde toksik bir zincir reaksiyonudur (33).
Direkt olarak membran yapisina ve indirekt olarak reaktif aldehitler tireterek diger hiicre
bilesinlerine zarar verir. Boylece, birgok hastalifa ve doku hasarina sebep olur (2).



/ \/ \/ \ Doymamus yag asitleri
L

VeV l\““/ sy,
/—\/ m\/ =3

F W 1/\/:\ vy ~
/M va —r

Parcalanma iiriinleri
(aldehitler, etan, pentan vs.)

Sekil 2.3. Lipid Peroksidasyon Reaksiyonlari
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2.2.2.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkisi:

Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri amino asit
kompozisyonlarina baghdir. Doymams bag ve siilfiir ihtiva eden molekiillerin serbest
radikaller ile reaktitivitesi yiiksek oldufundan triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla
etkilenirler. Proteinler tizerine olan serbest radikal hasan birikmis ise yada belirgin
proteinlerin  spesifik bolgesi iizerinde yopunlagmigsa hiicrenin canhligii devam
ettirmesi bakimindan zararl: etkiler yapar (2).

2.2.2.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler Uzerine Etkisi

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede
lezyonlara, mutasyona ve dliime yol agarlar. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla
kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol agar (2).

2.2.3. Reaktif Oksijen Uriinleri
Memelilerde serbest radikaller baglica oksijenden tiiremektedir (2,85 ) ve serbest
radikallerin ana kaynag1 molekiiler oksijendir (46 ).

2.2.3.1.Siiperoksid Anyon Radikali (O",")
Tim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu
serbest siiperoksid radikal anyonu ( 0", ") meydana gelir.

O:+¢ — ,(07)

Baglica kaynagi elektron trasport zincirinde elektronlarin oksijene taginmast
sirasinda meydana gelen elektron sizintisidir (58,40)
O +e-+#20H" = o HO,

Hy0,+ 07" ——» OH +OH + 0>
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Stiperoksid, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla zarar
vermez. Asil onemi, hidrojen peroksit kaynag: olmasi ve gegis metalleri iyonlarinin

indirgeyicisi olmasidir.
Fe2+0, _____, Fe® +(07%)

In vivo 0", iiretiminin bazis tesadiifendir, ancak ¢ogu fonksiyoneldir. Aktive
olmus fagositik hiicreler makrofajlarin biitiin tiplerinde ve monositler, nétrofiller,
eozinofil’ler i¢cin gosterildigi gibi O ~ radikali dretirler. Radikal olusumu, bakteriyel
zincirlerinin bazisini 6ldiirmek i¢in fagositlere izin vermede onemlidir (39).

2.2.3.2.Hidroperoksil Radikali ( HO",)

Siiperoksid ( O, ") radikalinin protonlanmasiyla hidroperoksil radikali ( HO", )
olusur. Bu radikalin herhangi bir biyolojik sistemdeki sitotoksik rolii igin heniiz agik bir
kamit yoktur ancak biyolojik membranlan kolaylikla gectigi ve diisikk dansiteli
lipoproteinlerin lipid igeriginin peroksidasyonunu baslatmas: yoniinden dnemlidir (40).

2.2.3.3. Hidrojen Peroksid

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden 2 € almasi veya O™ ‘in bir ¢ almas:

sonucu olugur.

05" +e +2H" — e sl
G k2e12HT ————— R0y
H;O, membranlardan kolayca gegebilen uzun 6miirli bir oksidandir. Biyolojik

sistemlerde H,O nin asil iiretimi siiperoksidin dismutasyonu ile olur. iki siiperoksid
molekiilii iki proton alarak hidrojen peroksid ve molekiiler oksijeni olustururlar.

12



SOD
205 + 2H ——— H,0,+ 0,

H,0; bir serbest radikal olmadigi halde, reaktif oksijen tiirleri i¢ine girer ve
serbest radikal biyokimyasinda onemli bir rol oynar. Ciinki siiperoksid ile reaksiyona
girerek, en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil radikali
olusturmak iizere kolayhikla yikilabilir ( Haber-Weis) ( 2, 40).

0y + Fe® —— 5 O+ Fe*?

H,0,+ Fe> ——» "OH+ OH +Fe™ (Fenton reaksiyonu)

Hy0,+ 0, ———— » 'OH+ OH + O, (Haber-Weis reaksiyonu)

Peroksizomlar igerdikleri yiiksek konsantrasyonlardaki oksidazlar nedeniyle
hidrojen peroksidin en 6nemli kaynagidir. (40).

2.2.3.4.Hidroksil Radikali (OH )

Dokular gamma radyasyona maruz kaldiklar: zaman enerjinin ¢ogu hiicrelerdeki
su tarafindan absorbe edilir ¢iinkii hiicrelerde diger molekiillerden ¢ok daha fazla su
vardir. Radyasyon, sudaki oksijen-hidrojen kovalent baglarimin kirilmasina neden olur
boylecede iki radikal olusur.

H-O-H ——» H +0OH

‘OH radikali kimyada ¢ok reaktif bir radikal olarak bilinir ve yasayan hiicrelerde
hemen hemen her molekiile saldirir ve bunun sonucu olarakta hasara neden olur. "OH
radikali diger molekiillerle iletisim i¢ine girer girmez reaksiyon olusur ve bu olay
mikrosaniye bile stirmez (39). Tiyoller ve yag asitleri gibi ¢esitli molekiillerden bir
proton kopararak yeni radikallerin olugmasina sebep olur (2).

13



R-SH+'OH ——— RS"+ H,0
-CH-+'OH — »-CH -+H,0

2.2.3.5. Singlet Oksijen

Ortaklanmamis elektronu olmadifi i¢in radikal olmayan reaktif oksijen
molekiiliidiir. Serbest radikal reaksiyonlart sonucu meydana geldigi gibi serbest radikal
reaksiyonlarinin baglamasina da sebep olur (2).

2.2.3.6.Nitrik Oksit

Nitrik Oksit (NO), gesitli fizyolojik ve patolojik siiregleri diizenleyen major
mesenger molekiil olarak kabul edilmigtir (44). NO bir serbest radikal molekiiliidiir ve
bu nedenle de diger serbest radikallerle reaksiyona girme egilimindedir (36).
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Cizelge 2.1. Oksidatif stres ile meydana gelen reaktif oksijen tiriinleri.




2.2.4.Serbest Radikal Kaynaklar

Biyolojik Kaynaklar :

e Aktive olmus fagositler ( Respiratuar Patlama )

e Radyasyon

e Alkol ve uyusturucular

e Cevresel kaynaklar (hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler, hiperoksi,

sigara dumani, anestezikler)

Hiicre ici Kaynaklar:

e Mitokondrial elektron transport zinciri

e Plazma membram ( Lipid peroksidasyonu )

e Oksidatif stres yapic1 durumlar ( iskemi, travma )

o Endoplazmik retikulum ve niikleer membran elektron tagima sistemleri

(Sitokrom Pys0 )

iyonizan radyasyonun etkisi gibi nadir durumlar disinda, serbest radikaller
genellikle hiicrelerde elektron transfer reaksiyonlartyla meydana gelirler. Normalde
hiicrelerde en biiyiik serbest radikal kaynag, elektron transport zincirinden elektron
sizintisidir. Mitokondri i¢ zarinda yerlegmis oksidatif fosforilasyon zinciri bilegenleri

bilyiik oranda indirgendigi zaman mitokondrial stiperoksid radikal firetimi artar (2,58 ).

2.3. Antioksidan Sistemler

Reaktif oksijen iiriinlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasan
snlemek igin viicutta birgok savunma mekanizmalar geligmistir. Bunlar “antioksidan
savunma sistemleri” veya kisaca antioksidanlar olarak bilinirler. Antioksidanlar,
radyasyonun indiikledigi hasarlara karsi koruyucudurlar veya etkisizlestirirler ve
hiicrelerin kendi kaynaklarim korurlar. Yaslanmada dahil iyonize radyasyonun kronik
etkilerini iyilestirirler (35). Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu
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engelleyerek  ve/veya reaktif oksijen irinlerini ortadan kaldirarak lipid
peroksidasyonunu inhibe ederler (2).

Biolojik sistemlerde serbest radikaller tarafindan indiiklenen hasarin diet
antioksidanlarla inhibe oldugu ileri striiimektedir (25).

Antioksidanlarin baglica etkileri soyledir.

e Reaktif oksijen tiirlerinin enzim reaksiyonlar: aracihgyla temizlenmesi

o Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunun engellenmesi

e Metal iyonlarimin baglanmast ve bdylece radikal olusum reaksiyonlarinin
engellenmesi

e Hedef molekiillerin hasar sonras tamiri veya temizlenmesi (91).

Antioksidan savunma enzimatik ve non-enzimatik antioksidan olmak iizere ikiye
aynihir (58) ( Cizelge 2.2).

Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Glutatyon peroksidaz Glutatyon B-karoten
Glutatyon transferaz a-tokoferol Askorbat
Glutatyon rediiktaz Ubikinonlar Transferin
Siiperoksid dismutaz Flavonoidler Seruloplazmin
Katalaz Melatonin Albumin

Cizelge 2.2. Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar
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2.3.1.Enzimatik Antioksidan Savunma:

2.3.1.1. Glutatyon Peroksidaz ( GSH-Px ) :
Hiicrede olusan H;0,’nin detoksifikasyonunda GPx rol oynar, hem mitokondride
hem sitoplazmada bulunur (39).

2GSH+H0, —* GSSG+2H0

GPx, H,0,i indirgerken GSH y1 okside hale getirir. Antioksidan etkinligin
siirmesi i¢in GSSG nin tekrar redikte forma donmesi gerekir. Bu NADPH-bagimh
glutatyon rediiktaz ile saglanir (58).

GSSG + NADPH+H' ——*2 GSH + NADP"

2.3.1.2. Siiperoksid Dismutaz ( SOD )
Yiiksek reaktifli siiperoksid anyonunun O;’ye dismutasyonunu katalizleyen ve
daha az reaktif hidrojen perokside dniistiiren antioksidan bir enzimdir (20,58,93).
SOD

0 +0, +2H — > H0:+0;

SOD’un 3 izoenzimi bulunmaktadir .

- Sitozolik Cu/Zn- SOD

- Mitokondrial Mn-SOD

- Ekstraseliiler SOD
Oksijen kullanim: yiiksek olan dokularda SOD aktivitesi fazladir. Buna karsihik ekstra
sivilarda SOD aktivitesi ¢ok diisiiktiir (58).
2.3.1.3. Katalaz ( CAT)

Tetramerik bir enzimdir, yapisinda dort hem grubu tasir ve HyO2'i su ve

molekiiler oksijene doniigtiirtir.
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CAT
200 — 5. 2H0+06;

Katalaz olugsmug H>O,’den hiicreleri korur ve alkolleri kullanarak peroksidaz aktivitesi
gosterir(58).

CAT
ROOH+AH, — > H20+ROH+A

Bu enzimin H,O,-aracih hasardan koruma sagladig bilinmektedir (49).

2.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.3.2.1.Glutatyon:

Cok onemli bir antioksidan olan glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle
reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korur (2,18). Bunun diginda,
proteinlerdeki —SH gruplarim rediikte halde tutar ve bu gruplari oksidasyona karst korur
(2,30). Béoylece, fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller.
Protein tiolleri enzimlerin aktivitesi igin gereklidir. Tiollerin radyasyon hasarindan
molekiilleri koruduguna dair birgok kamt vardir.GSH ¢ok yonlii koruyucudur giinki
GSH, GPx ve GSH S-transferaz gibi koruyucu enzimler i¢in substrat yada kofaktordiir.
GSH redoks durumu diizenlemede enzim SH gruplarmin korunmasinda dnemli bir rol
oynar. GSH nin redoks durumundaki degisimleri, hiicresel metabolizmada ciddi etkilere
yol agar (18).

Yabanci bilesiklerin detoksifikasyonunu ve amino asitlerin membranlardan
transportunu saglar. Rediikte glutatyon (GSH), reaksiyon sonucu oksitienerek okside
glutatyona (GSSG) doniigiir.  Okside glutatyonun tekrar rediikte hale gelmesi
NADPH’m kullamlmas: ile miimkiindiir (2,30).

GSH basta karaciger olmak iizere pek ¢ok dokuda yiiksek diizeylerde bulunan ve
glutamat, sistein ve glisinden sentezlenebilen bir tripeptiddir (2 ).



GSH memeli hiicre membranindaki, radyasyonun neden oldugu hiicre hasarina
kargi koruyucu en yaygin proteindir (18 ).

GPx
H,0, +2 GSH —* GSSG+2H0

GSSGR
GSSG + NADPH + H— 2 GSH + NADP"

2.3.2.2. C Vitamini

Askorbik asit suda ¢dziinen bir vitamindir. Bitkiler ve birgok hayvan bu vitamini
sentez edebilmelerine ragmen, insanlar sentez edememektedirler bu yiizden besinlerle
alinmasi zorunlu bir vitamindir. C vitamini lipid peroksidasyona karsi koruma
saglamaktadir (17).

2.3.2.3.E Vitamini:

Vitamin E’nin ana fonksiyonu hiicre membranlarinda serbest radikallerin
olusumunu dnleyen bir antioksidan gibi hareket ettigi goriiimektedir. Vitamin E serbest
radikal olusumu meydana geldigi zaman zincir reaksiyonunu kirarak hareket etmektedir
(19). Oksidan stresten eritrosit membranim korumada vitamin E’nin insan fizyolojisinde
major kamitlar bulunmaktadir. E vitaminine jenerik isim olarak tokoferol denmektedir ve
alfa, beta, gama, delta, zeta ve epsilon gibi gesitli sekilleri bulunmaktadir (17)

2.3.2.4. Melatonin

Melatonin memelilerdeki pineal hormonudur ve insan beyninde pineal bezi
tarafindan sentezlenen endojen bir bilesiktir. Melatonin antioksidan defans sisteminde
onemli bir rol oynamaktadir (41,87). En zararh radikal olan "OH radikalini ortadan
kaldiran giiglii bir antioksidandir (2).
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2.3.2.5. Koenzim Qg

Mitokondrial solunum zincirinin bir komponenti olarak koenzim Q’nun ( CoQ)
rolii ¢ok iyi tespit edilmigtir (76,95).

Sekil 2.4. Elektron Transport Zincirinin Yapisi (57)

CoQ biitiin hiicresel membranlarda bulunmaktadir ve bir koenzim olmasinin
yamnda, indirgenmis formlar: ile antioksidan olarak da gorev yapar. Oksidatif hasara
karsi CoQyo nun etkili koruma yaptii hem in vivo hem in vitro olarak biyolojik
membranlarda, LDL ve lipozomlarda kamtlandi. Son yillarda CoQo’nun serbest radikal
yakalayicilart olarak hareket ettifi dolayisiylada mitokondrial membranlari oksidatif
hasardan korudugu aym: zamanda DNA ve proteinlerin oksidatif hasarm o6nledigi
gosterildi (31,80,95).
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CoQ peroksidasyon siiresincea -tokoferol tiiketimini dnlemektedir bu nedenle
bu bilesigin aym zamanda vitamin E rejenatorlerinden biri oldugu ileri siirtilmektedir.
CoQ’nun serbest radikalle indiiklenmis oksidatif hasara kars: iki farkh yolda koruma
sagladigina inamlmaktadir; lipid peroksil radikallerinin olusumunu &nleyerek ve alfa
tokoperoksil radikallerinden vitamin E’yi rejenere ederek yada direkt olarak bu turleri
elimine ederek yapar (31,55,66).

CoQ endojen bir bilesiktir, endoplazmik retikulum ve golgi membranlarinda
bulunan enzimler tarafindan dokularda de nova sentezlenir. CoQ biyolojik
membranlarda ve kanda lipid peroksidasyonun bir inhibitorii olarak kabul edilmektedir.
95).

Koenzim Q o (Ubikinon) lipidlerde ¢dziinen ve izoprenoid yan zincir igeren
kinon tiirevleridir (91) ve mitokondrial solunum zincirinin zorunlu bir komponentidir.
NADH dehidrogenaz ve siiksinat dehidrogenaz ile sitokrom sistemleri arasinda bulunur
ve elektron transportu saglar (66,13).

Ubikinonlar bir kinon halkasi ve izoprenoid yan zincirinden olusan bilesiklerdir.
Prenil yan zincir uzunluguna gore adlandirirlar. Koenzim Q 1o, yan zincirinde 10 prenil
iinitesi igeren kinon bilesigidir. Agik adi 2,3 dimetoksi-5-metil-6 poliprenil-1,4-
benzokinondur (13,22,54).

CoQjo’nun tam indirgenmis ve tam oksidize formlarma ek olarak mitokondrial
elektron tagima esnasinda semikinon olarak da olustugu kanitland: (31).(Sekil 5).
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Sekil 2.5. Koenzim Q’nun Yapisi (56).

2.3.2.5.1. Koenzim Q;o’un Sentezi

Memeli hiicrelerinde koenzim Q’nun sentezi iki basamakta olur:

1) Poliprenil yan zincirinin sentezi

2) 6 karbonlu kinon halkasimn olusumu
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Tirozin ve fenil alanin, kinon halkasimn 6nciil amino asitleridir. Oksijen, karbon
ve metil gruplar, metioninden tiirer. Poliprenil yan zincir ise farnezilpirofosfat olusumu
ile sonuglanan ve mevalonat yolu olarak adlandirilan bir reaksiyon dizisi sonunda asetil
CoA’dan meydana gelir. Farnezil pirofosfat dekaprenil pirofosfata doniistiikten sonra 4-
hidroksi benzoat ile birleserek dekaprenil 4-OH benzoati ve birkag basamak sonra
koenzim Q’yu olusturur. Farnezil pirofosfat, ayn1 zamanda kolesterol ve dolikoliin de 6n
maddesidir. Koenzim Q sentezi endoplazmik retikulum’da baslar ve golgide
tamamlamr, buradan hiicredeki diger bolgelere dagilir. En ¢ok mitokondride bulunur.
Hayvan hiicrelerinde koenzim Q’nun mitokondriye ek olarak endoplazmik retikulum,
golgi, lizozom, peroksizom ve plazma membraninda da yer aldifi g6sterilmistir.
Koenzim Q yiiksiiz oldugu i¢in sinirli miktardaki fazlahk plazma membranindan kana
geger ve plazma lipoproteinlerine baglanir. Kolesteroliin tersine koenzim Q, dolagimla
farkli dokulara dagilim gostermez. Dokulardaki turnover hiz: birbirine benzer, 50-125
saat arasindadir. Artan yasla ubikinon igerigi azalmaktadir (31).

Koenzim Q nun rediikte formu olan ubikinoliin (88) submitokondrial
partikiillerde lipid peroksidasyonun gii¢lii bir inhibitorii oldugu saptand: . CoQ’nun lipid
peroksidasyonu {iizerindeki direkt etkisi, lipid radikali veya lipid peroksil radikallerini
yakalamasina bagl olabilir. Ubikinol, Vit E nin rediikte formunun devamlihigim
saglayarak da lipid peroksidasyonunu inhibe edebilir (31). Plazmada CoQ joH; nin CoQ
10’2 orani oksidasyon baslangicinin biomarker’im ifade edebilir. Degismis bir CoQ oran
in vivo oksidatif stresin ¢ok hassas bir indikatorii olabilir (88).

2.3.2.5.2.Koenzim Q’nun Antioksidan Olarak Olasi Mekanizmalar:
Rediikte Koenzim Q, ADP-perferil radikalleri ile reaksiyona girerek lipid

peroksidasyonun baslangi¢ safthasim inhibe edebilir.

ADP-Fe®- 07+ CoQH, — » ADP-Fe™ + H,0, + CoQ’
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Rediikte CoQ ayni zamanda lipid ve peroksil radikalleriyle reaksiyona girerek

ilerleme sathasim onleyebilir (13,71,90).

2U+CoQH; __, 2LH+CoQ
2LOO" + CoQH,— 2LOOH + CoQ’

CoQH; ayn1 zamanda siiperoksitle direkt olarak reaksiyona girebilir.

207+ COQH2 = H202 *: 02 + COQ‘ (13).

Ayrica ubikinol, LOOyu direkt olarak yada a-tokoperoksil radikalinden vit E’yi
rejenere ederek indirekt yolla lipid peroksidasyonu elimine edebilir (95).

2LOO" + Vit E-OH > LOOH + Vit-E

Vit-E'+ CoQH, ——» VitE+ Q" (23,31,95).
ve boylece lipid peroksidasyonun ¢ogalma reaksiyonunu &nler (13). Ayrica CoQ, lipid
peroksidasyon zincir reaksiyonunun ilerlemesine neden olan tokoperoksil radikali

formundaki oksidasyona 1 elektron vererek seliiler membranlarda lipid peroksidasyonun
bir inhibitdrii oldugu kesin bir sekilde kamitlandi. (80).
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3.GEREC VE YONTEMLER
3.1 DENEY HAYVANLARI

Cahigmamizda 200-250 g agwh@inda 17 ayhk Sprague-Dawley cinsi ratlar
kullanildi. Ratlar standart diyetle beslendi ve istedikleri kadar su igmelerine izin verildi.
Ratlar gece-giindiiz sirkiilasyonunda, 20-22°C oda sicakliginda bulundular. Ratlar
kontrol (n=10), radyasyon (n=10) ve [Radyasyontkoenzim Qo] (n=10) olmak tizere ii¢
gruba ayrildilar. [Radyasyon+CoQ)q] grubuna 1 mg/100 g-viicut agirhginda (0.4 ml’de
%0.9 NaCl igeren musir yaginda ¢oziinmils CoQio) (34,68) intraperitoneal olarak
1sinlama periyodunun baglamasindan 3 saat once verildi, kontrol ve radyasyon grubuna
sadece ¢oziicli verildi. Periyotlarin bitiminden sonra biitiin ratlar es zamanda dekapite

edildi

3.1.1. ISINLAMA SEMASI

Radyasyon kaynafi olarak sezyum (Se'’) kullanan IBL 437 C (CIS Bio
International, France) cihazi kullamildi. 15 giinlik bir periyot igerisinde bes giin
araliklarla toplam 4 seans uygulandi. Radyasyon ve [RadyasyontkoenzimQQio]
grubundaki tiim ratlar her seansta 25 saniye 1sinlandi ve bdylece toplam 5 gray (Gy)
radyasyon almalan saglandi. Silindir seklindeki isimlama odasi kendi cevresinde 180°
donebiliyordu ve vy 1sin kaynag ile olan uzakhig: 6 cm idi.

Periyotlarin bitiminden sonra ratlanin intrakardiak olarak kanlan alindi ve
heparinli tiiplere kondu. Kan &rnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
Plazmalan aynlarak ¢alisma yapilana kadar -70° C’de saklandi. Eritrositler serum
fizyolojik ile ii¢ kez yikanarak eritrosit paketi hazirlandi.

Koenzim Qo, NADPH, DTNB [5,5-dithiobis (2-nitrobenzoik asit)], nitro
bluetetrazolium Sigma’dan (Sigma Chemical Co.St.Louis, MO, USA) temin edildi.
Diger biitiin kimyasallar analitik safliktaydi.

Tiim dlgimlerde UV-1201 Shimadzu spektrofotometre (Shimadzu Corp., Japan)
kullanildz.
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3.1.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ
Sonuglar ortalama +standart hata olarak ifade edildi. Istatiksel analiz Osmangazi

Universitesi  Biyoistatistik A.B.D’da tek yonli varyans analizi kullamlarak
hesaplandi.p<0.05 olan degerler istatiksel olarak anlamh kabul edildi.
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3.2. YONTEMLER

3.2.1. Tam Kan Rediikte Glutatyon Diizeyinin Olciilmesi

Tam kan rediikte glutatyon diizeyi spektrofotometrik olarak Beutler yontemi ile
belirlendi (11). Eritrositteki protein olmayan silfidril gruplarinin hemen hemen hepsi rediikte
glutatyonun yapisindadir. Bir disiilfid kromojeni olan 5,5’- dithiobis (2-nitrobenzoik asit)
(DTNB) bu siilfidril gruplariyla kolaylikla indirgenir ve sar1 renkli bir bilesik olusur. Bu
bilesigin 412 nm’de Olgilen absorbansi rediikte glutatyon konsantrasyonu ile direkt
orantilidir.

0.2 ml kan 1.8 ml distile su eklenip karistirilarak hemoliz edildi. Bu hemolizat iizerine
1.67 g/dl metafosforik asit, 0.2 g/dl EDTA ve 30 g/dl NaCL igeren ¢oktiiriiciden 3 ml
eklenerek karigtirildi. 5 dk oda 1sisinda bekletildikten sonra Whatman 1 kagidindan siiziilerek
filtrat elde edildi. Filtrat, fosfat tamponu ve DTNB ile muamele edilerek, olusan rengin
absorbansi 412 nm’de kore kargi okundu. Redikte glutatyon standarti ile gizilen kalibrasyon
grafiginden numunedeki rediikte glutatyon konsantrasyonu bulundu ve uM birimiyle ifade

edildi.

3.2.2.Eritrosit Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Belirlenmesi

Eritrosit glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve Valentine’nin tanimladigi yonteme
gore belirlendi (65). Hemolizat dilisyonunun 0.1 mI’si 2.58 ml 0.005 M EDTA igeren, pH’s1
7.0 olan 0.05 M fosfat tamponuna eklendi. Daha sonra 0.1 ml 0.0084 M NADPH, 0.01 ml
GSSGR, 0.01 ml 1.125 M NaN; ve 0.1 ml 0.15 M GSH eklendi. Enzimatik reaksiyon 0.1 ml
0.0022 M H,0, ekleyerek baglatildi. NADPH nin NADP’ye ¢evrimi 340 nm’de 6 dakika
boyunca absorbans degisimi olarak izlendi. Bir dakikada olugan absorbans degisimi bulundu.
Absorbans degisimi NADP’ya ait ekstingin katsayisina boliinerek enzim unitesi hesaplandi.

Enzim aktivitesi eritrositlerde U/ml erit.pak. olarak verildi.
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3.2.3. Eritrosit Siiperoksit Dismutaz AKktivitesinin Belirlenmesi

SOD aktivitesi fotorediikte riboflavin ve oksijenin reaksiyonu ile olugan siiperoksitin,
nitrobluetetrazolium’u redikte etmesinin SOD tarafindan inhibe edilmesi temeline dayanan,
Fridovich ve Beuchamp’in yonteminin Winterbourn ve arkadaglari tarafindan modifiye edilen
sekliyle olguldii (89).

Eritrosit suspansiyonunun 0.5 ml’si iizerine 3.5 ml distile su, 1 ml etanol ve 0.6 ml
kloroform eklenerek kloroform-etanol ekstraksiyonu yapildi. Vortexle karigtirilan tiipler 3000
rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Ustte kalan berrak kisim enzim 6lgiimii igin kullanildi. 0.05 ml
hemolizat tizerine 100 ml’sinde 1.5 mg NaCN igeren 0.1 M EDTA’dan 0.2 ml., 1.5 mM
NBT’den 0.1 ml, 0.05 ml riboflavin ve 2.6 ml fosfat tamponu eklendi ve 60x15x20 cm
boyutlarinda ve 15W bir florerasla tiniform aydinlatilan iliiminasyon kutusuna konuldu. 15
dakika bekletildikten sonra hemolizat konmayan tip kor olarak kullamlarak, 560 nm’de
absorbanslar1 olgiildii. SOD standartinin verdigi inhibisyon grafigine iglenerek o6rneklerin
SOD aktivitesi bulundu.

1 SOD unitesi NBT rediiksiyonunun maksimum inhibisyonunun yarisin1 saglayan

enzim miktari olarak tanimlandi. Enzim aktivitesi eritrositlerde U/ml.erit.pak.. olarak verildi.

3.2.4. Eritrosit Katalaz Aktivitesinin Belirlenmesi:

Katalaz aktivitesi substrati olan hidrojen peroksidin uygun 1s1 ve ortamda 230 nm’de
optik dansitesindeki dusiisin zamanla uygun olarak izlenmesi prensibine dayanan Beutler’in
metodu uygulanarak tayin edildi (12).

Eritrosit hemolizat1 dilasyonu 1/100’e tamamlandi. Tiplere énce pH’1 8.0 olan 1M
TrisHCI ve 5 mM EDTA igeren soliisyondan 0.1 ml., 10 mM hidrojen peroksitten 1.8 ml ve
0.06 ml distile su eklendi ve 37 °C’de 10 dk inkiibasyon sonrasinda tizerine 0.04 ml numune
konularak 230 nm’de dakikadaki optik dansite dusiisii, hidrojen peroksit yerine distile su
igeren kore karst 5 dk. sireyle izlendi. Dakikadaki optik dansite diistisii bulunarak enzim

aktivitesi eritrositte U/ml.erit.pak. olarak ifade edildi.
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3.2.5. Plazma Koenzim Qo Ol¢iim Yontemi

Plazma Ubikinon 6l¢iimii Alison ve Redfearn’in tanimladigi yonteme gore belirlendi.
(69).

1 ml numune santriftij tiipiine alindi, tizerine 4 mg pyrogallol igeren 4 ml soguk
metanol hizlica ilave edildi. Bunun tzerine 5 ml petrol eteri hemen eklendi ve 1 dakika
boyunca hizla ¢alkalandi. Kisa bir santrifiijden yapildiktan sonra tistteki petrol eteri tabakasi
bir baska tiipe alindi ve denattire olmus enzimler tekrar 3 ml petrol eteri ile ekstrakte edildi.
Kombine petrol eteri ekstraktlart %95 lik 2 ml metanolle muamele edildi ve 30 sn galkalandi.
Tabakalarin ayrilmasindan sonra petrol eteri tabakas: 5 ml’lik bagka bir kaba aktarnildi. Bu
tabaka vakum desikatorde uguruldu. Ugurulan tabakanin iistine 3 ml saf etanol eklendi ve
¢ozildi. Daha sonra 275 nm de Ubikinon’nun varlig: gésterildi. Ubikinon standarti ile gizilen
kalibrasyon grafiginden numunedeki ubikinon konsantrasyonu bulundu ve sonug pg/ ml ile
ifade edildi. Daha sonra bu numunenin tizerine 0.5 mg sodyum borohidrit kristali eklenerek
ubikinon indirgendi, 290 nm’de ubikinol konsantrasyonlari tespit edildi ve sonu¢ pg / ml ile
ifade edildi
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4. BULGULAR

4.1. Tam Kan Rediikte Glutatyon diizeyleri.

Radyasyon grubunda dlgiilen GSH diizeyi (1457+£52.4 uM) kontrol grubuna gore

(2262.24247.23 pM) anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.01). [Rad+CoQyo] grubunun
GSH diizeyi (2107.7+36.18 uM) radyasyon grubundan anlamli olarak yiiksekti
(p<0.05). Kontrol ile [Radyasyon+CoQo] grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir

farklihk yoktu (p>0.05).

3000
2500
2000 -
1500

GSH pM

1000 |
500 -

0

Kontrol

Radyasyon Rad.+CoQ10

Sekil 4.1. Tam Kan rediikte Glutatyon diizeylerinin gruplararas: karsilagtiriimasi

Cizelge 4.1. Tam kan rediikte glutatyon diizeyleri

Grup n Ort+ S.H Coklu Karsilagtirma Sonuglari
Kontrol | Radyasyon |[Rad+CoQ;g]
Kontrol 10 | 2262 +247.23
Radyasyon 10 | 1457 +£52.44 =
[Radyasyon+CoQ;o] | 10 | 2107 + 36.18 n.s ad

Fo27-8.38 p<0.01”
:p<0.01;":p<0.05; ™:p>0.05
SH: standart hata
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4.2. Eritrosit Glutatyon Peroksidaz aktiviteleri

Radyasyon grubunda dlgiilen GPx aktivitesi (7.36+0.52 U/ml.erit.pak.) kontrol
grubundan (11.4+0.28 U/ml.erit.pak) anlamh olarak disiik bulundu (p<0.001).
[Radyasyon+CoQ;o] grubunun GPx aktivitesi (10.66 + 0.62 U/mi.erit.pak) radyasyon
grubuna gore yitksek bulundu (p<0.001). Kontrol grubu ile [Radyasyon+CoQyo] grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkiihk yoktu (p>0.05).
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Kontrol

Radyasyon Rad+CoQ10

Sekil 4.2. Eritrosit glutatyon peroksidaz aktivitelerinin gruplar arasi karsilagtiriimast

Cizelge 4.2. Eritrosit glutatyon peroksidaz aktiviteleri

Grup n Ort+ SH Coklu Karsilagtirma Sonuglari
Kontrol | Radyasyon | [Rad+CoQ¢]
Kontrol 10 | 11.44+40.28
Radyasyon 10 | 7.36+0.52 b
[Radyasyon+CoQyq] | 10 10.67+0.62 n.s e

Fy=18.91 p<0.001""
% p<0.001; ™:p>0.05
SH: standart hata
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4.3. Plazma Okside Koenzim Q ;9 diizeyleri

Radyasyon grubunda lgiilen plazma okside koenzim Qo diizeyleri (103,4+5,5
g /ml) kontrol grubundan (73+5,18 pg /ml) anlamh olarak yiiksek bulundu (p<0.01).
[Radyasyon+CoQ;] grubunun plazma okside CoQyo diizeyleri (75+7,9 ug/ml)
radyasyon grubundan diisiiktii (p<0.05). [Radyasyon+CoQo] grubuyla kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak bir fark yoktu (p>0.05)
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kontrol Radyasyon

T

Rad+CoQ10

Sekil 4.3. Plazma okside koenzim Q; diizeylerinin gruplar aras kargilastiriimasi

Cizelge 4.3. Plazma okside koenzim Qo diizeyleri

Grup n Ort+ SH Coklu Karsilagtirma Sonuglari
Kontrol | Radyasyon |[Rad+CoQq]
Kontrol 10 73+5.18
Radyasyon 10 103.4£5.5 g
[Radyasyon+CoQo] | 10 75+79 n.s o

Fa7=7.18 p<0.01 s
p<0.01; :p<0.05; ™:p>0.05
SH: standart hata
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4.4. Plazma Rediikte Koenzim Q ;o diizeyleri

Radyasyon grubunda dlgiilen plazma rediikte koenzim Qo diizeyleri (71,9+4,56
ug/ml) kontrol grubundan (101+7,2 pg/ml) anlamdlarak diisik bulundu (p<0.05).
[Radyasyon+CoQyq] grubunun plazma reditkte CoQ10 diizeyleri (96,4+8,3 pg/ml)
radyasyon grubundan yiksekti (p<0.05). [Radyasyon+CoQyo] grubuyla kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05)
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Kontrol

Radyasyon Rad+CoQ10

Sekil 4.4. Plazma rediikte koenzim Qo diizeyleri

Cizelge 4.4. Plazma rediikte koenzim Qo diizeyleri

Grup n Ort + SH Coklu Karsilagtirma Sonuglari

Kontrol | Radyasyon | [Rad+CoQ;o]
Kontrol 10 101 +7.21
Radyasyon 10| 71.9+4.56 s
[Radyasyon+CoQyo} | 10 | 96.4 + 8.36 n.s *
F277=5.14 p<0.05
*:p<0.05; ™:p>0.05
SH: standart hata
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4.5. Plazma (%Co0Qy): [koezimQy (ok)/koenzim Qo(ok)+koenzimQ;q(red)]

diizeyleri

Radyasyon grubunda plazma %CoQyo diizeyleri (%359) kontrol grubundan

(%A42) anlamh olarak yiiksekti (p<0.001).

[Radyasyont+CoQyp] grubunun %CoQo

diizeyleri (%43) radyasyon grubuna gore diisikti (p<0.001). Kontrol grubuyla
[Radyasyon+CoQqo] grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhihk yoktu

(p>0.05).
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Sekil 4.5. Plazma % CoQ10 orammn gruplar arasi karsilagtiriimasi

Cizelge 4.5. Plazma %CoQ diizeyleri

Grup n Ort+ SH Kontrol Radyasyon | Rad+CoQq %CoQ;o
Kontrol 10 | 0.44+0.025 %42
Radyasyon 10 | 0.63+0.010 b %359
[Radyasyon+CoQye] | 10 | 0.45+0.015 = il %43

Fagiazsn=2.73 " p<0.001; ™:p>0.05
Ort +SH= Ortalama+standart hata
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4.6. Eritrosit Siiperoksit Dismutaz Aktiviteleri

Radyasyon ve [Radyasyon+CoQjo] grubunda olgiilen eritrosit SOD aktiviteleri
(3442+146 U/ml.erit.pak; 4116+108 U/mlerit.pak., sirasiyla) kontrol grubundan
(51484271 U/ml.erit.pak.) anlamh olarak diigiik bulundu (p<0.001; p<0.01,swrasiyla).
[Radyasyon+CoQjo] grubunun eritrosit SOD aktiviteleri radyasyon grubuna gdre
istatistiksel olarak yiiksekti (p<0.05).
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Kontrol Radyasyon Rad+CoQ10

Sekil 4.6. Eritrosit siiperoksit dismutaz aktivitesi

Cizelge 4.6 : Eritrosit siiperoksit dismutaz aktiviteleri

Grup n Ort + SH Coklu Karsilagtirma Sonuglar
Kontrol | Radyasyon | [Rad+CoQo]
Kontrol 10 5148 +271
Radyasyon 10 3442 + 146 iy
[Radyasyon+CoQ;o] | 10 4116+ 108 3 ¥

F27~20.72 p<0.001""
"% p<0.001; :p<0.01;:p<0.05; ™:p>0.05
SH: standart hata

37



4.7. Eritrosit Katalaz Aktiviteleri:

Radyasyon grubunda o&lgiilen eritrosit CAT aktiviteleri (5190 + 301
U/ml.erit.pak) kontrol grubundan (7464 + 405 U/ml.erit.pak) anlamli olarak diisiik
bulundu (p<0.001). [Radyasyon+CoQ;o] grubunun eritrosit CAT aktiviteleri (6456+303
U/ml.erit.pak) radyasyon grubundan yiiksekti (p<0.05). [Radyasyon+CoQ;o] grubunun
CAT aktiviteleri kontrol grubundan istatistiksel olarak farksizdi (p>0.05).
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Sekil 4.7. Eritrosit katalaz aktivitelerinin gruplar aras1 karsilagtiriimasi

Cizelge 4.7. Eritrosit katalaz aktiviteleri

Grup n Ort+ SH Coklu Karsilagtirma Sonuglari
Kontrol | Radyasyon | [Rad+CoQ;o]
Kontrol 10 7464 + 405
Radyasyon 10 | 5190+301 wa vy
[Radyasyon+CoQo] | 10 | 6456 +303 n.s *

Fg7=11.20 p<0.001

ase

: p<0.001; “:p<0.05; ™:p>0.05

S.H: standart hata
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5. TARTISMA

Gama radyasyonun gerek tedavi amach kullanmmm, gerekse enerji amagh
tesislerin kazalarina baghi olusan niikleer sizintilar, insamlani radyasyon etkisinden
korunmaya yBnelik ¢alismalara yonlendirmigtir (4). Gama radyasyonun organizma igin
tehlike arz eden serbest radikalleri meydana getirdigi bilinmektedir (14).

Iyonize radyasyonun toksik serbest radikaller olusturmas: ve GSH nm bu
radikalleri azaltmasi1 nedeniyle radyosensitivite de GSH gibi stilfidrillerin roltiniin
onemli oldugu digiintlmistar (18,47). Salfidril biyokimyas: hiicre biyolojisinde 6nemli
ve genis bir rol oynar ¢iinki sisteinin yapisindaki siilfidril gruplannin redoks durumu,
hiicre yasamu igin gerekli birgok enzimin aktivitesini saglar (18).

Glutatyon, organizmada tiyol grubu iceren 6nemli bir tripeptittir. GSH icerdigi
tiyol grubu aracihifz ile hiicre iginde redoks potansiyeli yiiksek bir ortam saglayarak,
hiicreyi oksidatif hasara karsi korur (48,72,84). Hiicresel fonksiyonlant diizenlemesi
diginda  antioksidan olarak hiicre savunmasinda da Gnemli rolii vardir.. Biyolojik
sistemlerde oksidatif stres, oksidanlarin asinn miktarda birikmesine neden olmaktadir.
Hiicreler, oksidatif stres altinda oldugu zaman, GSH tikenmesi yaygin olarak meydana
gelmektedir. GSH tilkenmesinin intraseliiler oksidasyonu yansittifn diistiniilmektedir
(21.,48).

Kergonou ve arkadaglannn yapti bir cahigmada, tim viicuty radyasyonunun (8
Gy), lipid peroksidasyonu ve eritrosit enzimleri fizerine etkilerini incelemisler ve bu
caligmada radyasyon uygulanmms farelerin eritrositlerinde lipid peroksidasyondaki
gozlenmis artiglar icin ana faktSrlerden birinin azalmig rediikte glutatyon diizeyleri
oldugunu bulmuslar (51). Navardo ve arkadaslan radyasyonun indiikledigi oksidatif
stresin bir gdstergesi olarak kan glutatyonunu kullanarak 5 Gy total dozda tek fraksiyon
radyasyon iginlamastyla, reditkte glutatyon diizeylerinin diistligiinfi gostermisierdir .
Kanda GSH dugiisini, radyasyon nedeniyle olusan serbest radikallerin redikte
glutatyon ile reaksiyona girmesi ve bunun sonucu olarakta okside glutatyon seviyesinin
yiikselmesine baglanmglardir (61).
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Bagka bir ¢caligmada fraksiyone dozda 0.75 Gy’lik radyasyona maruz bwrakilan
ratlarin karaciger’inde reditkte ghitatyon konsantrasyonunda azalma ve okside glutatyon
diizeyinde artig gozlenmis. Glutatyonun total icerifindeki anlamh azahs, sadece bu
peptidin redoks durumundaki degisiklik degil, aym zamanda onun biyosentezinin
engellenmis olma olasthgim da gostermektedir (79). Ganesh ve arkadaglanimn yaptifn
bir caligmada 10,16 ve 20 Gy’lik fraksiyone gama radyasyona maruz birakilan ratlann
derisinde glutatyon diizeylerindeki degisimleri inceleyerek derinin glutatyon
seviyelerinin diistiifini bildirmiglerdir. GSH miktanindaki tilkenmenin, gama radyasyon
sonucu meydana gelen serbest radikallerinin rediikte glutatyonu okside glutatyona
doniistiirmesi nedeniyle oldugunu agiklammslardir (18,48).

Inal ve arkadaslan hepatik iskemi-reperfiizyon hasan yaptikian ratlarda CoQyot+
pentoksifilinin kombine verilmesiyle karacier GSH igerifinde anlamh bir artig
oldugunu buldular. Ancak tck bagina pentoksifilinin verilmesinin bu etkiyi
saglayamadigint bildirmislerdir. Bunu CoQyo’nun O™, radikallerini direkt temizlemesine
baglamislardir (68).

Cabsmamizda fraksiyone dezda y-radyasyen uygulamasinda radyasyon
grubunun GSH diizeylerinin kontrel grubuna gére anlamh olarak azaldifin tespit
eftik (p<0.05). Kontrol ve [Radyasyent+CeoQy] grubunun GSH diizeyleri arasmda
istatistiksel olarak anlamh bir farkhbk yoktu (p>0.65).

Radyasyommn olusturdugu s@iperoksid radikallerinin detoksifikasyonu esnasinda
GSH tiikendigi igin radyasyon grubunda GSH diizeyinin azalmasi bekienen bir
durumdur. Cahismamizda, radyasyon grubunda GSH diizeylerinin azalmas: buna karsin
[Radyasyon+CoQuo] grubunun kontrol grubundan farksiz olmasi, gama radyasyon
nedeniyle meydana gelen serbest radikallerin, CoQy tarafindan uzaklastirmus olmasina
baglanabﬂh -

Oksidatif strese cevabin bir sonucu olarak H,0,, ve O™, radikalleri gibi reaktif
oksijen Girlinleri hastalik ve hastabiklanin patogenezinde rol alirlar. Memeli hiicreleri
hiicresel hasan minimize edebilmek igin, hem enzimatik hem non-enzimatik antioksidan
mekanizmalar tarafindan dengelenirler (29,74). Aktif oksijen Griinlerinin miktan
antioksidan kapasiteyi asarsa, hiicreler hasara ufrarlar.  Hiicreler aktif oksijen



radikallerine karg1 etkili savunma sistemlerine sahiptirler. Bu sistemler glutatyon
peroksidaz (GPx) (51), siiperoksid dismutaz (SOD) ve katalaz {CAT) gibi enzimatik
mekanizmalardir (52). GPx, glutatyonun indirgenmis (GSH) formunun oksitlenmis
(GSSG) formuna doniiglimiinG salayan, aktif merkezinde selenyum iceren 4 alt
gruptan olugmus bir enzimdir (7,58,73).

Yapilan bir c¢aligmada fare derisine fraksiyone dozda gama radyasyonun
verilmesiyle, isinlanms olan gruplarda derinin GPx aktivitelerinde bir azalma oldugu
bildirildi. Bu gruplara gama radyasyon verilmeden 6nce bir antioksidan olarak askorbik
asidin ilavest GPx aktivitesinde ciddi bir artiga neden olmustur. Radyasyon sliresince
rediikte glutatyonun tiikenmesini glutatyon peroksidaz aktivitesinin inhibisyonuna
baglamiglardir (48).

Inal ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir cahsmada, UV uygulanmis ratlarin
GPx aktiviteleri kontrol grubu ile mukayese edildifinde Onemli bir azahg oldugu
bildirilmigtir. Bu ¢ahgmadaki UV-+Quarsetin grubunun GPx aktiviteleri, UV grubu ile
kargilastinidiginda anlamh bir yikselme oldufunu bulmuslardir (50). Yine bir
¢aliymada kan ve spinal kord dokusunda U.V kan irradiation ve oksijenasyon uygulanan
186 tavsan grubunda yapilan bir caligmada GPx aktivitelerini incelemisler ve hasar
gOrmiis grupta GPx aktivitesinin kontrol grubu ile mukayese edildiginde dikkat ¢ekici
bir gekilde azaldifim bildirmislerdir. Tedavi uygulanmig olan grup hasar gdrmiis olan
grup ile mukayese edildifinde tedavi grubunda GPx aktivitesinin yikseldigi tespit
edilmis (26). Sabitha ve arkadaglanmin yapnus oldufu bir caligmada radyoterapi alan ve
almayan oral kanserli hastalarda oksidan ve antioksidan aktivitedeki degisiklikleri
incclemigler ve radyasyon uygulanan hasta grubundaki GPx  aktivitesinin,
uygulanmamns gruba gdre oldukga diisik oldupunu bulmuslar. Glutatyonla iliskili enzim
aktivitesinin, sistemdeki selenyum konsantrasyomuna bagh oldufuna ve serumda Se
diizeyinin azalmasimn, GPX’in azaloms aktivitesi igin bir neden olabilecegini
bildirmislerdir (74).

Antioksidan olarak verilen selenyum, serbest radikalleri ortadan kaldiran
sistemleri indiikleyerek veya aktive ederek, peroksit olusumunu engeller ve boylece
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kismen koruma gosterir, bunun sonucu olarakta hiicrelerin oksidan stres ile baga ¢ikma
kapasitesini arttirir (15).

Yapmis oldufumuz c¢ahymada radyasyon uygulanmy olan grupta GPx
aktivitelerinin kontrel grubuna gire azaldipum gdrdik (p<0.001).
[Radyasyon+CoQyg] grubunda GPx akfivitesi radyasyon grubundan yiksekti
(p<0.001) ve istatiksel olarak kontrol grubundan farksizd: (p>0.05).

Koenzim Q, O"; radikallerini yakalayarak peroksil radikal olusumunu dnler (13).
Bdylece, peroksil radikallerinin GPx enzimini inaktif selenik asit formuna doniigtiirme
etkisini engelleyebilir. Bu yiizden CoQ;¢ verdifimiz [RadyasyontCoQyg] grubunda
GPx aktivitesi yiikkselmis olabilir.

Peroksidatif hasar, SOD ve CAT’1 igeren enzimatik koruyucu sistemler
tarafindan Snlenir. Radyasyon, enzimatik sistemler ve peroksidatif ajanlar arasindaki
dengeyi bozar. Yiksek doz radyasyon uygulamasmda, SOD aktivitesinin radyasyon
sonrast azalifs ve bu azalmamin SOD enziminin katalitik bBlgesinde histidin amino
asidi icermesi ve histidinin radyosensitif bir amino asit olmas: ve iyonize radyasyon
etkisiyle olusan artomgs H;Ox’nin  enzim dzerindeki inhibitdr etkisinin SOD
aktivitesindeki azalmaya neden olmasiyla agiklamglardir (51).

Kojima ve arkadaglan tarafindan yapilan diisik doz radyasyon uygulamasmda
SOD akfivitesinin arttifs tespit edilmigtir. Diisiik dozda radyasyonun SOD (52) ve CAT
gibi antioksidan enzimleri indiiklediii goriilivken (16,52) oksidatif stres antioksidan
kapasiteyi gok fazla ashfnda aktivitede diiyme oldufunu rapor etmiglerdir (47,67).
Diisik doz radyasyon uygulamasinda antioksidan enzimlerdeki artis icin bu enzimlerin
ROS’u hizh bir sekilde temizledikleri ve radyasyonun zararh etkilerini minimize
ettikleri diigiiniilmektedir (16).

Yiksek doz radyasyon uygulamasinda, SOD aktivitesindeki diisiigiin, enzimin
sentezindeki azalmanin, yada Cu'” nin Cu™ ¢ rediiksiyonunun bir sonucu olabileceini
ileri stirmiiglerdir (1). Yine kronik radyasyona maruz biwakilan ratlarda yapilan bir
cahsmada SOD aktivitesinde onemli bir azalis gozlenmis. Radyasyonun dokularda
peroksidlerin birikmesine neden oldugu, bdylece tim viicut radyasyon sonrast SOD
diizeyindeki azaligmn, enzimin HyO, araciliiyla inaktive olmasiyla meydana geldigini
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bildirmiglerdir (25). Fraksiyone dozlarda y-iginlamas: yapilan bir calismada ismlama
sonrasi, SOD aktivitelerinde Snemli bir azalma gorildagii bildirilmis (48).

Cahsmamizda radyasyon grubunun SOD akfivitelerinde, kontrol grubuna
gore anlamh bir azalma gbzlenmistir (p<6.001). [RadyasyoniCoQ;q] grubundaki
SOD aktivitesi radyasyon grubundan istatistiksel olarak yiiksek (p<0.65), kontrol
grubundan disiktii (p<0.01).

Serbest radikallerin detoksifikasyonunda Onemli rol oynayan katalaz enzimi
H;05’i H;0O ve molekiiler oksijene pargalar (24).

Cahsmamizda eritrosit CAT aktivitesi radyasyon grubunda kentrel
grubuna gire anlamh derecede diisik bulundu (p<8.661). CoQye verilen grubun
CAT aktivitesi kontrol grubuna gire istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.65).

Cahgmammzda hem SOD hem CAT m aktivitelerinin radvasyon grubunda
azalmasi, olugan radikallerin antioksidan kapasiteyi agtifam ve oksidatif stresin varhfm
gosterir. SOD aktivitesinin radyasyon grubunda diigik olmasi, artoms H,07’in enzim
tizerinde bir inhibitor etki yarattifn ve SOD aktivitesinde azalmaya neden oldugu
goriilmiistir ancak CoQo’'nun O™ radikalinin direkt yakalayicisi olmas: nedeniyle
CoQqo verilen grupta SOD aktivitesinin radyasyon grobuna gore yiksek oldugu
gori’ahnMr Bu nedenle mdyasyon dncesi antioksidan olarak Co(Qye venlmesmm,

{CoQye(0k) / CoQse(ok) + CoQuo(red)] oram oksidatif stresin hassas bir marker’
olarak kullamlabilecefini gosteren Yamomoto ve arkadaglan bu orandaki artisn
oksidatif siresin bir marker’s olabileceBini bildirmiglerdir. Hiperlipidemik Nagase
analbuminemik ve Long-Evans cinnamon (LEC) ratlannda, [CoQye(ok) / CoQug{ok) +
CoQuo(red)] oramm ; kronik aktif hepatit, karacifer sirozu ve hepatoseliiler kasinomlu
hastalarda; CoQuo(0k), CoQuelred), ve %CoQyo deerlerini, %CoQye = CoQye{ok) /
(CoQio(0k)+CoQup(red)) formiliinden deferlendirmisler ve kontrol grubuyla mukayese
edildifinde oksidatif stresin en yiksek olarak, swasiyla hepatoseliler karsinomlu
hastalarda, hepatitlilerde ve sirozlularda oldugunu rapor etmislerdir (92).

[CoQuoe(ok) / Coe(ok) + CoQue(red)] oram oksidatif stresin en glivenilebilir
marker’lanndan biri olabilir ¢iinki bu oran redoks imbalansmm direkt bir sonucudur.
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[CoQio(ok) / CoQielok) + CoQuolred)] plazma oram, koroner arter hastalifn ve
hiperlipidemili hastalarda da arttu@: bildirildi. Bu veriler oksidatif stresin bir marker’:
olarak %CoQio’un kullanilabilecefini ancak vit E, likopen, beta karotenin plazma
diizeylerinin uygun bir marker olmadifim gostermektedir (92). Ciinki alfa tokoferol gibi
lipofilik antioksidanlar biyolojik sistemlerde oksidasyon voluyla CoQy¢’dan ¢ok daha
yavasg etkilendikleri bilinmektedir. Bu ylizden CoQyo oksidatif stresin erken sathasinin
hassas bir indikatorii olarak kullamlabilir (43).

Yapaus oldofumuz ¢ahgmada oksidatif stresin  keontrel ve
{Radyasyon+CoQqo] grubuna gire enm yiiksek radyasyon grubunda eldufu
(p<0.001), {RadyasyoniCoQQss] ve kontrol grubu arasmda istatiksel olarak bir fark
gozlenmediZini tespit ctmiy bulanuyoruz (p>0.05) (gizelge 4.5) .

Yaptufimz ¢cahigmada eksojen olarak verilen CoQQio’nun oksidatif stresi ortadan
kaldirabilecegini gostermigtir.

Koenzim Q mitokondrial solunum zincirinde, NADH, stiksinat dehidrogenaz ve
sitokrom sistemi arasinda elektron transportuna aracilik eden oksidatif fosforilasyonun
onemli bir kemponentidir (13,31,75).

CoQyoH; (Ubikinol) lipid peroksidasyona kargi ¢ok etkili bir koruyucu rol
oynadifn (13,31) ve serbest radikalleri direkt olarak ortadan kaldiran endojen bir
antioksidandwr (71,77,95). CoQ¢’nun antioksidan roliindeki mevcut bilgiler perferil
radikallerini rediikliyerek ve lipid peroksil radikallerinin olusumunu dnleyerck primer
hareket ettifi diiginilmektedir (13). ADP-perferil iyonlan, siiperoksid ve lipid peroksid
setbest radikalleri, rediikte CoQye ile reaksiyona girerler ve bbylece lipid
peroksidasyonun baglangic basamafiyla interfere olurlar. CoQyo’un  differ bir
antioksidan mekanizmas: aym zamanda giiclii antioksidan ajan olan tokeferoliin rediikte
formunun rejencrasyonu yoluyla CoQie ve a-tokoferol arasinda etkilesim icin iliski
kurmaktadir (32).

Ramadan ve arkadaglannin yapmus oldufu bir caligmada magnetik alana maruz
birakilan farelerde testicular toksisitenin etkilerini incelemisler ve profilaktik olarak
verilen CoQyo’un farclerde sperm sayisim anlamh derecede korudugunu bulmuglar ve



CoQ 1o’un magnetik alan ile indiiklenmis testis toksisitesine karst koruma sagladiint
bildirmiglerdir (70).

Novoselova ve arkadaglarimn yapmms olduklan bir caligmada akut ve kronik
radyasyon duramlaninda ubikinonlarin radyoprotektif etkilerini incelemiglerdir. 8 Gy Lk
radyasyona maruz birakilan ratlarda ubikinon-8’in koruyucu ve tedavi edici etkilerini
gormiisler, kontrolle kiyaslandifinda saf kalma oranlarmmm %16-%20 arttifim
bildirmiglerdir (64). Yine bir ¢aliymada 73 Gy doz verilen ratlara ubikinon 9
verilmesinin survival oramm artifini gbzlemlemislerdir (53).

CoQysp birgok in vivo modelde santral sinir sisteminde noroprotektif etkileri
geniglettifi goriilmigtir. CoQpo, hipokampusta ndronal hasar kadar glutatyon
tilkkenmesini ve deneysel iskemiye kargida Snemli bir koruma sajlamaktadir (8,28).
semptomlanm iyilestirmede ve CoQye nun birgok akut ve kronik ndrodejeneratif
hastahiklarda, ve yine Parkinson’lu hastalarda yapilan bir caligmada hastalifin
tedavisinde terapdtik ilag olarak kullamlabilecegi gosterilmigtir (60,75).

CoQqo tarafindan, ROS’un sitotoksik etkisinin hafifletilmesi (5) serbest
radikallerin direkt temizlenmesi sayesinde olabilir ¢iinki CoQ;o’nun radyoprotektif bir
ajan, serbest radikal yakalayicimi ve gok giighi bir antioksidan oldufu bildirilmigtir
(9.63). Aynca yapilan caligmalarda CoQuo’un toksik etkilere sship olmadifs da
bildirilmistir (75).

Bu calisma, iyonize radyasyon ile oldukca stk kersilagimasin
olarak meydana gelen serbest radikallerin CoQyy’nun dnledigi  yada
ethisizlestirdigini gosterdi. Serbest radikallerin ortadan kaldirdmasinda eksojen
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6.SONUC

(Gama radyasyona maruz kalan hiicrelerde meydana gelen reaktif oksijen firiinleri
(ROS) hiicrelerde hasar olusturdufu gorillmektedir. Organizmada antioksidanlarin
yetersiz oldufiu durumlarda eksojen olarak verilen antioksidanlarin bu hasari Snleme
yada etkisizlestirmede yarark etkileri olabilecefii diistintilmektedir.

gama radyasyopun oksidatif stresi indiikledifi ve Ozellikle
radyasyon verilen grupta oksidatif stresin ¢ok yitkseldifi goriilmektedir. Bu grupta kan
GSH, reditkte CoQyo, GPx, SOD ve CAT aktiviteleri gama radyasyonla azaluken,
okside CoQyo diizeylerinin artifit goriildii. [Rad+CoQyo] gruplarna antioksidan olarak
verdiimiz ColQyo; kan GSH, GPx, SOD ve CAT aktivitelerini arttirdifam tespit ettik.

Sonug olarak, gama radyasyonun oksidatif stres olugturdugu ve bir antioksidan
olan CoQqo’nun bu oksidatif stresden meydana gelen hasari onlemede yararh etkileri
olabilecedi kanisina varilmagtir.
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REDUKTE GLUTATYON ABSORBANS DEGERLERI

Kontrol

0.191
0.261
0.249
0.294
0.169
0.147
0.208
0.134
0.151
0.314

Radyasyon

0.150
0.137
0.141
0.127
0.133
0.164
0.137
0.130
0.124
0.125

d+Co Q

0.183
0.181
0.185
0.209
0.183
0.194
0.192
0.191
0.198
0.179




GLUTATYON PEROKSIDAZ KONTROL GRUBU

ABSORBANS DEGERLERI

K-1 K-2 K-3 K-4 K-5
0.139 0.096 0.147 0.123 0.107
0.134 0.088 0.139 0.116 0.102
0.125 0.082 0.134 0.108 0.095
0.118 0.074 0.126 0.100 0.086
0.111 0.067 0.120 0.092 0.079
0.106 0.062 0.114 0.086 0.072
0.099 0.054 0.109 0.080

K-6 K-7 K-8 K9 K-10
0.103 0.056 0.063 0.109 0.077
0.095 0.044 0.054 0.101 0.070
0.087 0.037 0.048 0.093 0.062
0.080 0.030 0.041 0.085 0.056
0.071 0.022 0.033 0.076 0.050
0.064 0.016 0.029 0.070 0.043

GLUTATYON PEROKSIDAZ RADYASYON GRUBU

ABSORBANS DEGERLERI

R-1 R-2 R-3 R4 R-5

0.060 0.034 0.089 0.082 0.076
0.057 0.028 0.079 0.075 0.066
0.050 0.019 0.070 0.070 0.061
0.045 0.013 0.066 0.063 0.057
0.040 0.013 0.061 0.059 0.050
0.038 0.012 0.060 0.057 0.046
0.037 0.011 0.054 0.055 0.043
R-6 R7 R-8 RY9 R-10
0.050 0.042 0.062 0.050 0.073
0.040 0.038 0.058 0.048 0.067
0.033 0.033 0.051 0.045 0.060
0.028 0.027 0.047 0.038 0.053
0.021 0.027 0.043 0.035 0.048
0.020 0.023 0.040 0.033 0.039
0.018 0.020 0.036 0.032 0.037




GLUTATYON PEROKSIDAZ [RAD+CoQ;p] GRUBU

ABSORBANS DEGERLERI

]M&Cogwl-l IMQ‘PCOQ!QI-Z Co -3 | IM"'COQNI-A' (119 4T)) -5
0.156 0.128 0.172 0.182 0.138
0.150 0.123 0.166 0.176 0.133
0.143 0.117 0.160 0.169 0.129
0.136 0.110 0.154 0.162 0.124
0.129 0.105 0.149 0.156 0.120
0.123 0.099 0.142 0.149 0.114
0.094 0.137 0.145 0.110

RAD+C0Qy]-6 | [RAD+C00Q1o]-7 0Q10]-8 | RAD+C0Qyl-9 | [RAD+C0Qy]-10
0.197 0.174 0.141 0.110 0.085
0.188 0.165 0.133 0.102 0.074
0.181 0.157 0.125 0.094 0.065
0.174 0.150 0.119 0.088 0.056
0.165 0.144 0.113 0.082 0.047
0.159 0.137 0.107 0.075 0.039
0.152 0.130 0.100 0.068 0.030




KATALAZ KONTROL GRUBU

ABSORBANS AKTIiVITELERI
K-1 K-2 K-3 K-4 K-5
0.864 0.964 0.987 0.763 0.890
0.638 0.736 0.766 0.558 0.652
0.446 0.556 0.571 0.386 0.474
0.345 0.436 0.454 0.276 0.355
0.312 0.388 0.389 0.246 0.308
0.301 0.364 0.337 0.225 0.297
K-6 K-7 K-8 K-9 K-10
0.712 0.901 0.802 0.698 0.703
0.520 0.662 0.647 0.545 0.553
0.360 0.491 0.512 0.429 0.435
0.253 0.377 0.415 0.364 0.356
0.200 0.343 0.357 0.343 0.317
0.179 0.332 0.319 0.336 0.310
KATALAZ RADYASYON GRUBU
ABSORBANS AKTIiVITELERI
R-1 R-2 R3 R4 R-5
0.628 0.473 0.548 0.514 0.538
0.480 0.363 0.419 0.403 0.416
0.392 0.293 0.304 0.313 0.314
0.318 0.241 0.296 0.266 0.250
0.281 0.200 0.216 0.256 0.231
0.259 0.183 0.209 0.250 0.219
R-6 R-7 R-8 R-9 R-10
0.712 0.621 0.703 0.700 0.812
0.545 0.475 0.548 0.536 0.632
0.413 0.344 0.425 0.397 0.490
0.317 0.293 0.343 0.315 0.395
0.291 0.272 0.311 0.299 0.357
0.270 0.258 0.295 0.291 0.338




KATALAZ [RAD+CoQ10] GRUBU

ABSORBANS DEGERLERI{

[RADH+C00Qsp}-1 +Co0Q1)-2 ol-3 | [RAD+CoQqo]-4 CoQy0]-5
0.908 0.980 0.950 0.690 0.872
0.708 0.750 0.772 0.534 0.701
0.551 0.600 0.615 0.401 0.548
0.456 0.497 0.521 0.323 0.458
0.414 0.439 0.469 0.308 0.431
0.383 0.405 0.427 0.300 0.422

- [RAD+Co0Qy0]-6 0Q10}-7 | [RAD+C0Qy0l-8 | RAD+C0010}-9 | [RAD+C0Q;0]-10
0.602 0.898 0.724 0.802 0.904
0.473 0.736 0.576 0.644 0.718
0.359 0.601 0.437 0.528 0.551
0.291 0.520 0.363 0.462 0.467
0.253 0.475 0.322 0.420 0.448
0.222 0.448 0.314 0.387 0.439

SUPEROKSIT DISMUTAZ ABSORBANS DEGERLERI

Kontrol

0.739
0.801
0.969
0.812
0.866
0.730
0.741
0.586
0.600
0.604

Ra

0.435
0.458
0.439
0.472
0.412
0.566
0.567
0.504
0.512
0.615

on

l& d+COQw[

0.535
0.602
0.528
0.672
0.619
0.657
0.538
0.593
0.612
0.599




Koenzim Qo'nun Okside ve Rediikte Absorbans Degerleri

KONTROL GRUBU RADHCoQ, GRUBU RADYASYON GRUBU
Abs (Ok) |Abs(Red) | Abs(Ok) | Abs (Red) | Abs (Ok) | Abs (Red)
0.254 0.490 0.196 0.330 0.542 0.370
0.272 0.500 0.292 0.340 0.470 0.320
0.348 0.370 0.442 0.500 0.379 0.240
0.252 0.330 0.500 0.680 0.420 0.350
0.428 0.450 0.460 0.540 0.390 0.260
0.344 0.420 0.370 0.480 0.502 0.370
0.250 0.680 0.166 0.280 0.550 0.380
0.380 0.450 0.328 0.490 0.492 0.390
0.458 0.550 0.380 0.400 0.357 0.240
0.310 0.360 0.200 0.370 0.588 0.380




