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Oz: Alt ekstremite iskemi reperfiizyon (iR) hasarinda Koenzim Q10 (CoQ10) ve Hesperidinin (HESP) TAS ve TOS diizeylerine
etkilerinin belirlenmesi amaclandi. Calismada 28 adet 200-250 gr agiriginda Sprague- Dawley erkek ratlar; Kontrol (K), iskemi
reperfiizyon (iR), IR+CoQ10 ve IR+HESP grubu olmak tizere 4 gruba ayrildi. IR+CoQ10 grubuna iskemi olusturulmadan énce
10mg/kg dozunda 8 saat arayla 3 kez 0.5mL CoQ10, iR+HESP grubuna ise100mg/kg dozunda 8 saat arayla 3 kez 0.5mL
Hesperidin gastrik gavaj ile verildi. Kontrol grubu hari¢ diger 3 gruba anestezi altinda sol alt ekstremitelerine turnike uygulanip
2 saat iskemi, 2 saat reperflizyon uygulandi. Calisma sonunda ratlardan anestezi altinda kan &rnekleri alinarak total
antioksidan seviye (TAS) ve total oksidan statii (TOS) diizeyleri 6lgiildii. IR grubunda TOS diizeyi tiim gruplardan yiiksek iken,
iskemi ile birlikte CoQ10 ve HESP uygulamasinin bu diizeyleri iR grubuna gére anlamli olarak disiirdiigl, TAS diizeylerini ise
iskemi ile birlikte uygulanan antioksidanlarin iR grubuna gére istatistiksel olarak anlamli olarak yiikselttigi tespit edildi. Sonug
olarak ratlarda deneysel olarak olusturulan alt ekstremite iskemi reperfiizyon hasarinda CoQ10 ve HESP TOS dizeyini
azaltarak, TAS dizeyini arttirarak oksidatif hasara karsi koruyucu etkiler gosterdigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Hesperidin, iskemi, Koenzim Q10, Reperfiizyon, Turnike.

The Effect of Coenzyme Q10 and Hesperidin on TAS and TOS Levels in Lower
Extremity Ischemia-Reperfusion Injury in Rats

Abstract: It was aimed to determine the effects of Coenzyme Q10 (CoQ10) and Hesperidin (HESP) on TAS and TOS levels in
lower extremity ischemia-reperfusion (IR) injury. In the study, 28 Sprague-Dawley male rats weighing 200-250 g were divided
into 4 groups as Control (C), Ischemia reperfusion (IR), IR+#CoQ10 and IR+HESP groups. Before ischemia was induced in the
IR+CoQ10 group, 0.5mL CoQ10 was administered at a dose of 10mg/kg 3 times with 8-hour intervals, and to the IR+HESP
group at a dose of 100mg/kg, 0.5mL Hesperidin was administered 3 times at 8-hour intervals by gastric gavage. Except for
the control group, a tourniquet was applied to the left lower extremities and 2 hours of ischemia and 2 hours of reperfusion
were applied to the other 3 groups under anesthesia. At the end of the study, blood samples were taken from the rats under
anesthesia and total oxidant status (TOS) and total antioxidant status (TAS) levels were measured. While TOS level was higher
in the IR group than in all groups, it was determined that CoQ10 and HESP application with ischemia significantly decreased
these levels compared to the IR group, and antioxidants applied together with ischemia increased the TAS levels statistically
significantly compared to the IR group. It was determined that it showed protective effects by decreasing the CoQ10 and
HESP TOS level and increasing the TAS level in experimentally induced ischemia-reperfusion injury of the lower extremity in
rats.

Keywords: Coenzyme Q10, Hesperidin, ischemia, Reperfusion, Tourniquet.
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GiRiS

T urnike, distalde kalan dokulara kan akisinin

engellenmesi ve noéromuskiiler yapilara

mekanik olarak etki eden ve fizyolojik olmayan bir
uygulama olmasina ragmen ameliyat sdresini
kisaltmak, kan kaybini azaltmak ve kansiz bir ortamda
cerrahi islemleri kolaylastirmak igin ekstremitelerde
sikhkla bir

uygulamasina bagh

kullanilan uygulamadir.  Turnike

olarak ekstremite
iskemi/reperflizyon hasari, vaskiler yaralanmalar,
tromboemboli, paralizler ve kompartman sendromu
mortalite ve morbidite nedeni olmaktadir. Turnike
kullanimi siklikla siddetli ekstremite kanamasinin
tedavisinde kullanilan birincil uygulamadir.

Bir dokudaki kan akiminin herhangi bir sebeple
durmasi, dokunun ihtiyaci olan metabolitlerin ve
oksijenin temin edilememesi durumu iskemi olarak
tanimlanir. Reperfiizyon ise kan akiminin durdugu
dokuda kan akiminin yeniden saglanmasi olarak

tanimlanir. iskemi esnasinda hiicresel fonksiyon

bozuklugu, toksik  metabolitlerin  hiicrelerde
birikmesi ve nekroz gibi durumlar birtakim
biyokimyasal reaksiyonlarin gergeklesmesiyle

iskeminin gerceklestigi dokularda arteriyel kan ile
bolca oksijen gelmesiyle serbest radikallerin ve
oksidatif kapasitesi yliksek molekiillerin miktarlarinin
artisina sebep olur. Hiicrelerde olusan serbest oksijen
radikalleri ve hilicre organellerini, membran
proteinlerini, lipitlerini ve nikleik asitleri oksidasyona
ugratip, hasara yol acgarak oksidatif strese neden
olurlar (Basmaci, 2017; Bayrak, 2017; Kilig, 2014).
Total antioksidan statli (TAS) plazma ve vicut
antioksidanlarin etkisini
(TOS)
oksidanlarin toplam etkisini gosterir (Aslan ve ark.,
2014).

Alt ekstremitelerde iskemi reperfiizyon (iR)

sivilarindaki tim

gosterirken, total oksidan statii tim

hasari, aort cerrahisinde basta olmak tizere miyokard
infarktlsl, serebrovaskiler olaylar, sepsis, organ
transplantasyonu, sok, yanik, periferik ve mezenter
arter embolilerinde uygulanan trombolitik tedaviler,
pankreatit gibi cerrahi ve travmatik durumlarda

ortaya ¢ikan iskeminin ve hipovoleminin tedavisi
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sirasinda  olusurken cerrahi girisim esnasinda
ekstremitelere yapilan turnikeler reperflizyon hasari
sebeplerindendir (Eltzschig & Eckle, 2011).

Kirmizi et ve deniz drinlerinde bulunan
Koenzim Q10 (CoQ10), meyve (06zellikle turuncgil
kabuklarinda) ve sebzelerde bulunan antioksidan
olan Hesperidin (HESP) ve flavonoidleri antioksidan,
antialerjik, antiinflamatuar, antikanser, antiapoptotik
ve antiiskemik olarak etki gostermektedir (Ertekin &
Apaydin Yildirim, 2018; Akbulut ve ark., 2019). CoQ10
oksidatif stresi onler, ATP sentezinde 6nemli rol
oynar, iR sirasinda oksidatif streste olusan hasari
onler, proteinlerin ve lipidlerin peroksidasyonunu
onler (Akbulut ve ark., 2019). Hesperidin diger
flavonoidlerden farkli olarak 3 OH grubuna sahip
olarak en giicli antioksidan potansiyeline sahiptir
(Kara ve ark., 2014).

Ekstremite akut iR yaralanmalarindan sorumlu
hiicresel ve molekiler mekanizmalar tam olarak
akut IR

inflamatuar

ortaya konulmamistir. Bazi ¢alismalar,

sirasinda hasarli iskelet kaslarinda

sitokinlerin  ve reaktif oksijen tlrlerinin asiri
Uretiminin, néronal hasara ve iskelet kasi fonksiyon
eksikligine neden oldugunu gostermistir (Eltzschig &
Eckle, 2011).

antioksidan madde kullanilmaktadir. Koenzim Q10 ve

iR hasarinin énlenmesinde birgok

Hesperidin bioflavonoid olduklar igin oksidatif

hasara kasi koruyucu olduklari kanitlanan antioksidan

aktiviteye sahiptirler ve silperoksit gibi reaktif

nitrojen ve oksijen tirlerini ortadan kaldirici etkiye
sahiptirler.

Simdiye kadar kas dokusunda turnikeye bagli
iskemi/reperfizyon hasarini azaltmak igin birtakim
kimyasallar, ilaglar ve fiziksel yontemler denenmistir.
Bu dogrultuda da uzun yillardir yararli etkileri bilinen
sentetik ve bitkisel olan antioksidan maddelerin
etkileri arastirlmaya baslanmistir.  Bu ¢alismada,
Koenzim Q10 ve ve Hesperidin uygulanan ratlarda
deneysel olarak olusturulan alt ekstremite iskemi-

reperflizyon hasarinin TAS ve TOS diizeylerine etkileri

incelendi.
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MATERYAL ve METOT
Deney Materyallerinin Temini

Calismada antioksidan olarak  kullanilan
Koenzim Q10 (SOLGAR) ve Hesperidin (Sigma Aldrich
St Louis,
Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanlig’nin 36643897-
000-E-1800090274/59 sayili karari ile onaylandiktan

sonra deneyde 28 adet Sprague Dawley 200-250 g

USA) piyasadan temin edildi. Hayvan

erkek rat Atatiirk Universitesi'ne bagl Tibbi Deneysel
Merkezi (ATADEM)

tarafindan saglandi. Ratlarin canh agirliklari tartilarak

Uygulama ve Arastirma
gruplar olusturuldu. Ratlar 12 saat aydinhk/12 saat
karanhk siklusunda, 212C (+/-2) ortamda 7 gin
ortama adaptasyonlari saglandiktan sonra denemeye
baglandi. Ratlar su ve pelet yem ile ad libitum
Grubu (K),
iskemi/Reperfiizyon Grubu (i/R Grubu), i/R+CoQ10

Grubu, i/R+Hesperidin Grubu olmak {izere rastgele

beslendi. Ratlar; Kontrol

secilip kafeslere yerlestirildi. Opere edilecek ratlar bir
gece oOnce a¢ birakildi ama suya erisimleri serbest
birakildi. Tim ratlar Ksilazin (8 mg/kg) ve Ketamin (60
mg/kg) anestezisi altina alindi, kontrol grubu hari¢
diger 3 gruba anestezi altinda sol alt ekstremitelerine
turnike uygulanip 2 saat iskemi, 2 saat reperfiizyon

uygulandi.

Deneysel Uygulamalar

Kontrol Grubu: iskemi olusturulmadan énce 3
kez, 8 saat araile 0.5 mL % 0.25’lik CMC gastrik gavaj
ile uygulandi. IR olusturulmaksizin anestezi altinda
biyokimyasal analizler icin Aorta abdominalisten kan
alindu.

iR Grubu: Anestezi altina alinan ratlarin sol alt
ekstremitelerine turnike uygulanip iki saat iskemi
olusturuldu (pencelerin siyanotik olmasi ve sicakligin
diisik olmasi iskeminin gergeklestigini gosterdi), iki

saat sonunda turnikeler acilip iki saat reperfiizyon

olusturuldu (pencelerin pembeleserek sicakligin
artisi ile reperfizyonun gergeklestigi gozlendi),
sonrasinda biyokimyasal analizler ig¢in Aorta

abdominalisten kan alindi.
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iR+CoQ10 Grubu: iskemiden dnce ratlara 6nce
3 kez, 8 saat araile 0.5 mL 10mg/kg CoQ10 (%0.25’lik
CMC igerisinde ¢ozildu) gastrik gavaj ile uygulandi.
Otuz dakika alt

ekstremitelerine turnike uygulanip iki saat iskemi

sonra alinan ratlarin  sol
olusturuldu. iki saat sonunda turnikeler acilip iki saat
reperflizyon olusturuldu (pencgelerin pembeleserek
sicakligin artisi ile reperfiizyonun gergeklestigi
gbzlendi), sonrasinda biyokimyasal analizler igin
Aorta abdominalisten kan alindi.

iR+Hesperidin Grubu: iskemiden 6nce ratlara
once 3 kez, 8 saat ara ile 0.5 mL 100mg/kg HESP
(%0.25’lik CMC icerisinde ¢6zlldu) gastrik gavaj ile
uygulandi. Otuz dakika sonra alinan ratlarin sol alt
ekstremitelerine turnike uygulanip iki saat iskemi
olusturuldu, iki saat sonunda turnikeler acilip iki saat
reperfizyon olusturuldu (pengelerin pembeleserek
sicakhgin artisi ile reperfizyonun gerceklestigi
gozlendi), sonrasinda biyokimyasal analizler igin

Aorta abdominalisten kan alindi.

Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler igin lityum heparinli
tiplere alinan kanl10 dakika 3000rpm’de santrifij
edilerek plazmalar gikartihp biyokimyasal analizler
yapilincaya kadar -20 °C’de derin dondurucuda
Elde edilen plazmalarda TOS ve TAS

diizeylerine (Rel Assay) ticari olarak alinan ELISA

saklandi.

kitinde belirtilen protokol uygulanarak Biotek ELISA
Reader (Bio Tek pQuant MQX200 Elisa reader/USA)
TAS

dlciilmesinden sonra OSi hesaplanmasi igin TAS

ile  olglimler gergeklestirildi. diizeyinin
birimi umol’e cevrilerek asagida bulunan formiile
gore hesaplamalar yapilip OSi sonuclari arbitrary unit
(AU) seklinde belirtildi.
0Si= (TOS, umol H202 Equ./L / TAS, mmol Trolox
Equ../L) X 100

istatistiksel analizler: Elde edilen sonuclarin

istatistik degerlendirilmesi SPSS 22.00 paket
programi kullanilarak normal dagilima uygunluguna
bakildi. Veriler normal dagilim gosterdigi icin One-

Way ANOVA analizi yapildi. One-Way ANOVA analizi
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sonucunda gruplarin homojen oldugu belirlenerek

tim gruplar arasindaki farkhhgin coklu

karsilastiriimasi icin Tukey testi yapildi. Gruplar
arasindaki karsilastirmada p<0.05 &nemli olarak

kabul edildi. Ortalamazstandart hata olarak belirtildi.

BULGULAR

iR grubunda plazma TOS diizeyi kontrol grubuna
gore yiikselirken, IR+CoQ10 ve IR+HESP gruplarinda
TOS diizeyi IR grubuna goére istatistiksel olarak
anlamh diisiis saptandi (p<0.001). iR grubunda
plazma TAS diizeyi iR+CoQ10 ve iR+HESP gruplarina
goére anlamli olarak azaldig tespit edildi. OSi, IR
grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak
yuksek tespit edildi (p<0.001) (Tablo 1, Sekil 1).

Tablo 1. CoQ10 ve Hesperidinin plazma TAS ve TOS
diizeyleri Gzerine etkisi

Table 1. Effect of CoQ10 and Hesperidin on plasma
TAS and TOS levels.

Gruplar TAS (mmol Trolox Equ./L)  TOS (umol H0; EQU./L)  OSi (AU)

K 1.43+0.00a 3.03+0.01¢ 0.21+0.00°
iR 0.99+0.00¢ 4.57+0.012 0.46%0.00?
iR+CoQ10 1.28+0.00¢ 3.52+0.00° 0.24+0.00°
iR+HESP 1.38+0.00° 3.06+0.01¢ 0.22+0.00°

p kK *xk *kk

iR+CoQ10 IR+HESP

--------
mTAS @TOS

Sekil 1. Tiim gruplarda plazma TAS ve TOS duizeyleri.
Figure 1. Plasma TAS and TOS levels in all groups.
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TARTISMA VE SONUC

Ulkemizde de tim Diinya’da da &nemli
mortalite ve morbiditeye sebep olan alt ekstremite
siklikla iR

reperflizyonda hasarin biyukliga ve reaktif oksijen

iskemisi gorialmektedir. sirecinde

radikallerinin (polimorfontikleer I6kositlerden
serbest oksijen radikallerinin salinimi gergeklesir)
dokularda hasara yol actigi bilinmektedir. iskelet
iR hasarinda 6nemlidir.

kaslari, alt ekstremite

iskeminin uzun siire devam etmesi hiicrelerin
bltinliginin bozulmasina ve hicrelerin 6limiine
neden olmaktadir (Tiryakioglu ve ark., 2015).

Periferik vaskiiler travma, periferik vaskiler
cerrahi, akut arteryel okllizyon ve ekstremitelerin
replantasyonu esnasinda ekstremitelerin  akut
iskemisi ile karsilasmak mimkiindiir. Reperflizyonun
saglanmasiyla ekstremitelerin kaybi, akut bobrek,
kas, akciger, karaciger ve solunum yetmezligi, ¢oklu
organ yetmezlikleri ve miidahaleler gecikirse 6lim ile
sonuglanabilmektedir. iskemik hasara en duyarli olan
doku iskelet kasidir ve alt ekstremite IR hasarinda
etkilenmektedir ve reperfiizyon sirecinde kas
hasarinin miktari 6nem tasimaktadir (Aksu ve ark.,
2015).

Antioksidan ajanlar iskemi reperfiizyon hasarini
Onlemede ve tedavide siklikla kullaniimaktadir.
Koenzim Q10 ve hesperidin dnemli antioksidan ve
antiinflamatuar 6zelliklerinden dolayi alt ekstremite
iR terapotik  bir olarak
kullanilabilmektedir (Ertekin & Apaydin, 2018).

Ertekin ve Apaydin (2018)'in bulgulari ve yapilan

hasarinda ajan

calismanin bulgulari degerlendirildig§inde CoQ10 ve
HESP'nin iskelet kasi iskemi reperflizyon hasarina
karsi koruyucu etkileri ortaya konulmustur.

Sonug olarak, CoQ10 ve HESP oksidatif stresi
azaltarak ratlarda IR’nin neden oldugu iskelet kasi
hasarina karsi koruyucu ve yardimci terapotik ajanlar
olarak kullanilabilecegi kanaatine varildi.

Cikar Catismasi

Yazar ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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