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MITOKONDRi YOGUN HUCRELER

Liver cell

White blood cell in lung Cells with high |
700 Q energy needs have

Dermal cell (just under the skin) mfmy — .more
~200 mitochondria than
cells with low
White adipose cell (fat storage) energy needs.

~100

specialised cell type average number of
Red blood cell mitochondria
Y liver cell 1000-2000
red blood cell 0
Numb | sperm cell 25-75
heart muscie cell 1500

Mitokondriyal yapi ve islevde
meydana gelen degisiklikler
beyin, iskelet ve kalp kasi,
karaciger, bobrek, immun,
solunum ve endokrin
sistemleri gibi bircok dokuyu
etkilemekte ve kanser,
diyabet, iskemik kalp ve
damar hast., norodejeneratif
hastaliklar gibi yasa bagl
bircok patojenik duruma yol
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STAGE I

INTERMEDIARY METABOLISM

STAGE Il
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OXIDATIVE PHOSPHORYLATION
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Besin Tipi kadar
Miktari da onemli
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UZAMIS VE SAGLIKLI YASAM - KALORI

NE KADAR

NE ZAMAN
NE YEDIGIN



Besin Alimi ve Mitokondriyal Degisklikler

 Mitokondri; Besin yoksunluguna yanit olarak ATP
uretimine izin verir.

* Kronik asiri besin yuklenmesi durumlarinda; ATP
olusumu durur.

* |htiyactan daha fazla yakit yakilirsa ROS artisi hizlanir
ve hticre yaslanir ve OLUR
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Bagirsak Mikrobiyomu ve Mitokondri Saglhgi

Genel olarak, Enterositler, oksidatif metabolizma icin
substrat olarak cogunlukla

— D-glukoz,

— L-glutamin

— L-glutamat kullanirlar

Kolonositler, basta blitirat olmak tzere SCFA gibi
limenden gelen veya daha az dlctide D-glukoz,

asetoasetat ve L-glutamin gibi kan kaynakl
substratlardan enerji Uretir
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» Mol Metab. 2022 Jul 8;63:101546. doi: 10.1016/j.molmet.2022.101546 (3

Mitochondrial function in intestinal epithelium homeostasis and

modulation in diet-induced obesity

Thomas Guerbette !, Gaélle Boudry 1,e3 Annaig Lan

Kisa zincirli yag asitleri (SCFA) daha
blyuk yag asitlerinden ve
mikrobiyotanin karbonhidrat
katabolizmasindan uretilir.

Metan (CH,) ve hidrojen sulfar
(H,S), kolon epitel ve bagisiklik
hicrelerine haberci olarak hareket
ederek metabolizma, epigenetik
ve gen ifadelerini etkiler SONUCTA
bagisiklik sistemi hiicreleriyle
etkilesime girerek inflamatuar
yanitlari dizene koyarlar.
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» Mol Metab. 2022 Jul 8;63:101546. doi: 10.1016/j.molmet.2022.101546 [2

Mitochondrial function in intestinal epithelium homeostasis and
modulation in diet-induced obesity

Thomas Guerbette !, Gaélle Boudry 1,e3 Annaig Lan 123

* Asetat, bitirat ve propionat en X (s@ Pé‘pty”t‘ - ' %
bol SCFA'lardir ve kolonda H:S)
bulunan toplam SCFA'larin :' Pl
%90-95'ini temsil eder ! ® : :

* Bagirsak mikrobiyotasinda SCFA IR

(GPR41/ ¥

Ureten bakterilerin daha yuksek
oranda olmasi, ozellikle bitirat
olmak lizere obezite, insilin
direnci ve tip 2 DM gelisme
riskinin azalmasiyla iliskilidir.

' Pro-inflammatory
‘ response |

Pro-inflammatory

!esggﬂgg




» Front Cell Dev Biol. 2020 Feb 7;8:51. doi: 10.3389/fcell.2020.00051 4

Mitochondria: An Integrative Hub Coordinating Circadian Rhythms,
Metabolism, the Microbiome, and Immunity

Bruno A Aguilar-Lépez ! Maria Maximina Bertha Moreno-Altamirano !, Hazel M Dockrell ?, Michael R Duchen 3,

Francisco Javier Sanchez-Garcia -

 Mitokondriler, bir alandan
digerine bilginin tasinmasini
dizenliyor gibi gorintyor.

4 Epigenetic
regulator

Acetylation of Lipogenic
histones factor

Epigenetic Lipogenic
. . modifications factor
* Bu nedenle, mitokondriler Pt S
Y '77@’ e"fa/
°b°/,’e | Gluconeogenic N

sirkadiyen saat-metabolizma-
baqgirsak-mikrobiyota-baqgisiklik
sistemi aginin bir merkezi olabilir

factor

FIGURE 2 | Glycolysis and Krebs cycle-derlved metabolites, as well as
microbicta-derived metaboltes, exert biological functions beyond energetic
and biosynthetic metabolism,



MITOKONDRI STRESE GIRINCE

(ROS artar ve Antioksidan Sistem Yetersizse)

1. Hafif ve Orta Derecede Disfonksiyon
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|
# Sorun/Yakinma Siddet Yapilan Tedavi

1 ishal Agir  Probiyotik
2 Yorgunluk Agir Yok
3 Eklemlerde agn Orta Yok I
4 Gaz Orta Probiyotik
g
1 fiziksel aktivite sonrasi hemen veya ¢abuk Orta
yorulma
2 ggt yuksekligi Orta
2
1 Eklem aqgrisi Orta
2 Kas zayiflig Orta
3 Fazla kilo Orta
4 Yorgunluk, enerji dusukligu Orta
5 Perimenopoza bagdh hormonal sorunlar Orta
6 Uyku dizensizligi Orta dreerkansenar
7

Anksiyete, duygu dalgalanimlari Hafif sibol e



KRONIK YORGUNLUK SENDROMU

Kronik Yorgunluk Sendromu, aktivitede dnemli
bir azalmaya ve ayrica bir dizi enfeksiyoz,
romatolojik ve noropsikiyatrik semptomlara
neden olacak kadar siddetli yeni baslangicli
vorgunluk ile karakterize, tibbi olarak
aciklanamayan bir hastaliktir.




MIYALJIK ENSEFALOMIYELIT / KRONIK YORGUNLUK SENDROMU

(ME/CFS)

ME/CFS, aktivitede onemli bir azalmaya ve

ayrica bir dizi enfeksiydz, romatolojik
noropsikiyatrik semptomlara neden olaca
siddetli yeni baslangicli yorgunluk ile kara
tibbi olarak aciklanamayan bir hastali

ve
K kadar
cterize,

<tir.



MIYALJIK ENSEFALOMIYELIT / KRONiIK YORGUNLUK SENDROMU
(ME/CFS)

' C Centers for Disease Control and Prevention

e CDC 24/7: Saving Lives, Protecting People™
https://www.cdc.gov/me-cfs/about/index.html

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki cogu tip fakiltesinin hekim
egitiminin bir parcasi olarak ME/CFS yoktur.

Hastalik siklikla yanhs anlasiliyor ve bazi saglik hizmeti saglayicilari
tarafindan ciddiye bile alinmamaktadir.

Arastirmacilar ME/CFS'ye neyin sebep oldugunu hentiz bulamadilar

ve ME/CFS'yi dogrudan teshis edecek spesifik laboratuvar testleri

ve f@] drserkansener
de mevcut degil. @ sbosader




MITOKONDRI STRESE GIRINCE

(ROS artar ve Antioksidan Sistem Yetersizse)

. Mitokondriyal Toksisite
. Mitokondriyal Kayip
. Apopitoz (programlanmis hiicre 6limu)

. End-Organ Disfonskiyonu



MITOKONDRI VE END-ORGAN DISFONK.

Kardiyomiyopati

Karaciger Boz.

Periferik ndropati

Pankreatit,

Tip Il Diyabet

ALS, Demans, Alzheimer, Parkinson Hastaligi, Otizm
Tekrarlayan Enf, Kronik Enflamasyon, Kanser

Non Alkolik Steato Hepatit (NASH)
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HUCRE iCi MiTOKONDRI SAYI AZALIR MI?

Kesinlikle azalir ve apopitoza kadar gider...
YAS ile KESINLIKLE AZALIR!

Yuksek kalorili, rafine, basit karbonhidrat ve
hayvansal temelli beslenme.

Depolanmayan ve sentezlenmis ATP’nin zamaninda
kullanilmamasi (egzersiz yoklugu) ve SR artisi

Toksinlere (sigara, alkol, ilaclar) maruziyeti
ATP azliginda NEKROZ, fazlaliginda APOPITOZ

@ drserkansener
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Besin Alimi ve Mitokondriyal Degisklikler

 Mitokondri; Besin yoksunluguna yanit olarak ATP
uretimine izin verir.

* Kronik asiri besin yuklenmesi durumlarinda; ATP
olusumu durur.

* |htiyactan daha fazla yakit yakilirsa ROS artisi hizlanir
ve hticre yaslanir ve OLUR

@ drserkansener
@ siboakademi



Review > JClinInvest. 2013 Mar;123(3):951-7. doi: 10.1172/JCI164125. Epub 2013 Mar 1.

The role of mitochondria in aging

Ana Bratic 1, Nils-Goran Larsson

Affiliations + expand
PMID: 23454757 PMCID: PMC3582127 DOI: 10.1172/JCI64125

 Mitokondrial anormallikler, hastaliklarin klinik ve
patolojik baslangicindan cok once baslar.

* Yasa bagli hastaliklarin baslamasini geciktirmenin olasi
bir yolu olarak mitokondrial islevi iyilestirmek icin:

1. Mitokondri fonksiyon
2. Mitokondri biyogenezini
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Int J Clin Exp Med 2015;8(7):11064-11074
www.ijcem.com /ISSN:1940-5901/1JCEM0010510

Original Article
A prospective, proof-of-concept investigation of
KPAX002 in chronic fatigue syndrome

Mitokondriyal toksisite kaniti
(Per. Noropati) olup HIV ile
enfekte antiretroviral ajan
alan hastalarda calisildi .

30%
25%

20%

Cift kor, plasebo kontrolll
calisma (n=40)

— Noropati %42 azaldi

— CD4 sayisi %24 artti

15%

10%

CHANGE CD4 CELLS (%)

5%

B PLACEBO
B KPAX 001

% CHANGE IN CD4 COUNT

~5%

-10%




MITOKONDRI FONKS. DESTEKLERI

Temel Mitokondriyal Destekler

Asetil-L-Karnitin 1.000 mg/giin
N-asetil-sistein 1.200 mg/glin
Alfa Lipoik Asit 600 mg/gin
Koenzim Q-10 100 mg/gin

Ek Destekleyici Besinler

e Taurin 2.000 mg/giin

e Glutamin 5-10 gr/giin

* Folat 400 mcg/giin

 B12 1.000 mcg/glin

e Karotenoidler 20.000 iu/giin
e Cvitamini 2.000 mg/glin

e D vitamini 1.000 iu/gln

e E Vitamini 540 iu/glin
@ drserkansener
@ siboakademi
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ASETIL-L-KARNITIN (ALCAR)

Themed Issue: Mitochondrial Pharmacology: Energy, Injury & Beyond

Caloric re‘stric} T&; R EVI EW
m NAUHT ?GIM/[A.'@ Turn up the power -
Caloic xcoss = pharmacological activation
". of mitochondrial biogenesis
% / in mouse models

J C Komen' and D R Thorburn'??

‘ swwas] © BU ¢alismalarin ¢cogu, PGC-1a
@ } farmakolojik aktivasyonu ve

Y e . [ ] mitokondriyal biyogenezin yani
1! o> D sira baska etkiler ile ytksek
@ — @ tedavi potansiyeli icerir.
@ Q{D PGC-1a: Peroxisome proliferator-activatef&fle¢epi@isener

gamma coactivator n siboakademi



Integr Med (Encinitas). 2014 Aug; 13(4): 35-43. PMCID: PMC4566449
PMID: 26770107

Mitochondrial Dysfunction and Chronic Disease: Treatment With Natural Supplements

Garth L. Nicolson, PhD

RESVERATROL

Sirtuin 1 (SIRT1) ve AMPK'nin up-regulilasyonu,

mitokondriyal biyogenez ve fonksiyonda bir

kofaktor olan PGC-1a'y: arttirmasina katkida
bulunur.
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» Int J Mol Sci. 2017 May 12;18(5):1051. doi: 10.3390/ijms18051051 &3

The Roles of Glutamine in the Intestine and Its Implication in Intestinal

Protection against apoptosis and cellular stresses

Autophagy

mTOR

™

~

MAPKs
(ERK1/2, JNK)

Enterocyte
proliferation

ER stress
,\ \ HSF-1

Heat shock proteins
(HSP-70, HSP-25, HSP-72)

/

GSH

/

Glutamate

Glutamine

I / NF-KB
/\ Anti-

1

Growth factors
(EGF, IGF-1, TGF-a) Tight junctions

Vo

~~ STAT-1, sTAT.3, | Mflammation
STAT-4, STAT-5

(Claudin-1, Claudin-4,
occludin, Z0-1, Z0-2, Z0-3)

Maintaining intestinal tissue integrity
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, ‘ ey A
: Molecular and Cellular Neuroscience C
7 R bt I Glucose B
e Mube september N2J, 1033 Y iaram Arg His.

(y Tp ~,x.-~.»1 c:; ‘mnm noclate Pl Oxaloacetate
Glutamine metabolism in diseases \ X ’}@ cluamite
associated with mitochondrial dysfunction mm’?( c,,,.,, Kez:gf:f,,a,e AB.  pivise |
* Protein sentezmdek| otores <> ,.c.m,,i /}5 @ X
katilimina ek olarak, sl ’j '{ N = suecio. °’"“”"'
glutamin hicresel redoks s im
durumunu korumak ve ~m« . % "l;lf n:ine
hicreleri oksidatif hasardan F,;’; ”"m S"“'""' S
korumada glutatyonun o P AN

oncusudur

e Glutamin, glikoz metabolizmasi bozuldugunda TCA doéngtisiinu
desteklemede (aKG Uzerinden) ve oksidatif metabolizmayi yonlendirmek
icin onemli bir alternatif substrat gorevi gorir.

* Genellikle 5-10 gr/glin ancak 40-50 gr/giin’e kadar yan etki bildirilmemistir.

rf:j] drserkansener
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PQQ (PIROLOKINOLIN KINON)

PGC-1a;
— SIRT1,

— Mitokondriyal biyogenezin ve fonksiyonunun koruyucu
etkisine aracilik eder.

PQQ, hiicrelerde SIRT1 ekspresyonunu ve deasetilasyon
aktivitesini artirarak mitokondriyal biyogenezi ve islevi
iyilestirir

f@ drserkansener
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PQQ

Oksidadif hasardan koruyan PQQ’yu diger antioksidanlardan
farki;

v’ Tekrarlanan Redox déngiisiinii binlerce defa, surekli
kullanilabilmesi.

v’ Digerleri gibi kendi kendine oksitlenmez, bozulmaz veya
polimerize olmaz. Stabil kalir.

v Bunun icin dncelikle Glutatyon’a ihtiyaci var.

v’ Glutatyon tarafindan BINLERCE KEZ rejenere ediliyor.rj
53] drserkansener
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TABLE 1

Concentration of pyrroloquinoline quinone (PQQ), biotin, folate, vitamin B-12 and vitamin B-6 in selected foods1

Food PQQ Biotin Folate Vitamin B-12 Riboflavin Vitamin B-6
1 kg Kakao 0,8 mg nglkg or L
Fruits2
Apple 6 10 28 0 140 480
Banana 13 40 191 0 1000 5780
Kiwi fruit 27 — 0.27 0 280 670
Oranges 7 10 303 0 400 600
Papaya 27 — 380 0 320 190
Tomatoes 9 —_ 150 0 480 800
Vegetables?
Cabbage 16 1 430 0 400 960
Carrot 17 30 140 0 590 1470
Celery 6 1 280 0 450 870
Green pepper 28 —_ 220 0 300 2480
Parsley 34 — 1520 0 980 300
Legumes?2
Broad bean 18 — 1041 0 890 720
Tofu (bean curd) 24 — 330 0 1030 610
Fermented products
Cocoa powder3 800 — 148 19 3320 3170
Fermented soybeans (natto)2 61 — 80 0 1900 1300
Vinegar, white4 0.3-2.0 0 0 0 0 10
Animal products
Milk, human3 140-180 5-9 80-130 0.16-0.97 400-600 90-310
Milk, cow?2 3.4 32 52 3.7 1670 430
Egg yolk2 7 469 1500 32 6560 4020
Egg white2 4.1 72 31 2 4640 40

Guinea-pig neutrophils5

>10 ug/108 cells

IEE) siboakademi
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