T.C.
ADIYAMAN UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITIiM ENSTITUSU
BEDEN EGITiMi VE SPOR ANABILIiM DALI

AKUT EGZERSIZ YAPTIRILAN SICAN KARACIGER
DOKULARINDA L-ARJININ’IN ANTIiOKSIiDAN ENZIMLER VE
YAG ASITLERI UZERINE ETKILERI

YUKSEK LiSANS TEZI

MUSTAFA ATABAK

DANISMAN

DOC. DR. KURSAT YUSUF AYTAC
2. DANISMAN

DR. OGRETIM UYESIi CIHAN CIiTiL

ADIYAMAN, 2025



OZET

AKUT EGZERSIZ YAPTIRILAN SICAN KARACIiGER
DOKULARINDA L-ARJININ’IN ANTIOKSIiDAN ENZiMLER VE
YAG ASITLERI UZERINE ETKILERI

MUSTAFA ATABAK
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Adiyaman Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Agustos/2025, Sayfa:32
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2. Damisman: Dr. Ogretim Uyesi Cihan CITiL

Arjinin 6nemli bir aminoasittir ve birgok hayati 6nemi vardir. Akut egzersiz
metabolizmaya olumsuz etkileri olan bir egzersiz ¢esitidir. Bu tez calismasinda akut
egzersiz yaptirilan sican karaciger dokular1 ve yag asitleri tizerine L- Arjinin’in etkileri
arastirildi. Sicanlar, kontrol (K), L-Arjinin (R), akut egzersiz (A) ve akut egzersiz + L-
arjinin (AR) gruplar1 olusturuldu. Akut egzersiz treadmill aletinde yapildi. Deney sonunda
sican karaciger dokular1t MDA; GSH, CES, AChE, GST, GR ve yag asitleri diizeyleri
incelendi. A grubu MDA diizeyi en yiiksek diizeyde tespit edildi. AR grubu MDA diizeyi
A grubuna gore azaldi. A grubu GSH diizeyi K grubuna goére azaldi. A grubu GSH
diizeyine gore AR grubunda artti. A grubu GR enzim aktivite diizeyi K grubuna gore
azaldi. Tim gruplarin GST enzim aktivite diizeyleri arasinda fark gézlenmedi. A grubu
CES enzim aktivite diizeyine gére AR grubunda azaldi. A ve R gruplari ACh>E enzim
aktivite diizeyleri K grubuna gore artti. Tim gruplarin Y SFA, Y USFA, > PUFA ve
>MUFA diizeyleri arasinda fark gozlenmedi. Arastirma sonuglarinda, akut egzersiz
yaptirtlan sican karaciger dokular1 t{izerine L- Ajinin’in koruyucu etkisi oldugu
sOylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Akut egzersiz; Karaciger; L-Arjinin; Enzim; Yag asitleri



ABSTRACT

EFFECTS OF L-ARGININE ON ANTIOXIDANT ENZYMES AND
FATTY ACIDS IN ACUTE EXERCISE RAT LIVER TISSUES
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Adiyaman University, Graduate Education Institute, August/2025, Page:32
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Kiirsat Yusuf AYTAC
2" Supervisor: Astt. Prof. Dr. Cihan CiTiL

Arginine is an essential amino acid and has many vital importance. Acute exercise
is a type of exercise that has negative effects on metabolism. In this thesis, the effects of L-
arginine on the liver tissues and fatty acids of acutely exercised rats were investigated. The
rats were divided into control (C), L-arginine (R), acute exercise (A), and acute exercise +
L-arginine (AR) groups. Acute exercise was performed on a treadmill. At the end of the
experiment, MDA, GSH, CES, AChE, GST, GR, and fatty acid levels in the liver tissues of
rats were examined. The MDA level was found to be the highest in group A. The MDA
level in group AR decreased compared to group A. The GSH level in group A decreased
compared to group K. The GSH level in group A increased in group AR. The GR enzyme
activity level in group A decreased compared to group K. No difference was observed
between the GST enzyme activity levels of all groups. The CES enzyme activity level in
group A decreased in group AR. The ACh>E enzyme activity levels in groups A and R
increased compared to group K. No difference was observed between the Y SFA, Y USFA,
YPUFA, and Y MUFA levels of all groups. The study results suggest that L-Aginine has a
protective effect on the liver tissues of acutely exercised rats.

Keywords: Acute exercise; Liver; L-arginine; Enzyme; Fatty acids
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1. GIRIS

Fiziksel egzersiz, insan sagligi iizerindeki olumlu etkileriyle giderek daha fazla
dikkat cekmektedir. Yapilan calismalar, diizenli fiziksel aktivitenin c¢esitli hastaliklari
onlemede ve iyilesmeyi desteklemede etkili oldugunu ve bdylece yasam kalitesini
artirdigin1 gostermektedir [1]. Arginin, beslenme a¢isindan 6nemli bir amino asittir ve
viicutta bir¢ok hayati gorevi vardir. Protein liretiminde gereklidir. Ayrica, hiicrelerin
biiyiimesini ve farklilagsmasini kontrol eden metabolik siireglerle de iliskilidir [2]. Bu tez
caligmasinda, akut egzersizin sigan karacigerinde neden oldugu oksidatif strese karsi
argininin koruyucu rolii incelendi. Antioksidan enzim aktiviteleri ve lipit peroksidasyon

diizeyleri 6l¢iilerek, argininin oksidatif stres tizerindeki etkisi analiz edildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fiziksel Egzersiz ve Cesitleri

Egzersiz, saglhig korumak ve gelistirmek amaciyla diizenli ve planl olarak yapilan
fiziksel aktiviteler olarak bilinmektedir [3]. Akut egzersiz, tek seferlik yapilan ve viicutta
aninda degisikliklere yol acan fiziksel aktivitedir. Yapilan arastirmalarda, akut egzersizin
enerji metabolizmasi ve genel saglikla baglantili bir hormon olan irisin diizeylerini 6nemli
Olgiide artirdig1 goriilmistiir [4].Akut ve kronik egzersizler, ¢ocuk ve ergenlerin yonetici

islevlerini etkilemektedir [5].

Kronik egzersiz, uzun siireli fiziksel aktiviteye diizenli katilimdan olugmakta ve
zamanla viicutta Onemli fizyolojik degisikliklere yol ag¢maktadir. Diizenli egzersiz
yapmanin, anti-inflamatuar etkileri sayesinde sagligi iyilestirdigi ve hipertansiyon ile
diyabet gibi kronik hastalik risklerini ise azalttigi bildirilmistir [6-7].Egzersizin ayni
zamanda noroprotektif faydalar saglar. Yapilan c¢alismalarda, ozellikle uzun vadeli
dayaniklilik aktivitelerinin ndrokimyasal dengeyi giiclendirebilecegi ve norodejeneratif

hastaliklar iizerinde olumlu etkileri olabilecegi goriilmistiir [8].

Aerobik egzersiz, kosu ve bisiklet gibi siirekli oksijen tiiketimi gerektiren
aktiviteler olup, bu tiir egzersizler kardiyovaskiiler saglig: arttirmanin yaninda kronik agr
yasayan bireylere de yardimer oldugu bildirilmistir [9].Aerobik egzersizin Tip 2 diyabet
hastalarinda kan glukozu seviyelerini diisiirerek sagligi onemli olgiide iyilestirebildigi
gorilmiistiir. Bu baglamda, diizenli aerobik egzersiz glukozun kontroliinde etkili olmakta
ve bu yontem diyetle birlikte uygulandiginda tedavi siirecine biiyiik katki saglamaktadir
[10].

Anaerobik egzersiz ise yiiksek yogunluklu antrenmanlardan olusmakta ve viicut
tizerinde farkli etkilere sahiptir. Bu tiir antrenmanlarin, kas giiclinii dnemli 6l¢iide artirdigi

ve metabolizmay1 hizlandirarak kilo kontroliine yardimci oldugu rapor edilmistir [11].

2.2.Arginin

Arginin, yar1 esansiyel bir amino asittir ve viicutta dnemli gorevlere sahiptir.
Biyokimyasal siireglerde ve sinyal yollarinda rolleri vardir. Arginin, kimyasal yapisinda
pozitif yiiklii bir guanidin grubu bulunan 6nemli bir amino asittir. Bu yapis1 sayesinde
nitrik oksit (NO), poliaminler ve hiicresel islevler ve metabolik siirecler i¢in 6nemli olan

diger metabolitlerin Onciisii olmak gibi fonksiyonlari vardir [12-13].



Arginin takviyesinin saglik iizerindeki etkileri arastirildiginda; bagisiklik sistemini
giiclendirebilecegi, bagirsak bariyerinin korunmasina yardimci olabilecegi ve besin
emilimini artirabilecegi ve yaralarin iyilesmesini hizlandirabilecegi goriilmiistir [14-
15].Bu baglamda, T-lenfositler i¢in bagisiklik sisteminin islevini artirdigi, 6zellikle agir
hastalik ve ameliyat sonrasinda iyilesmeyi hizlandirdigi ve bagisiklik sistemini
giiclendirdigi gorilmistiir [16].

Yapilan caligmalarda argininin, bagirsak mikrobiyotasini diizenleyerek hem
besinlerin metabolizmasini hem de bagirsaktaki mikrobiyal ¢esitlilige, tip 2 diyabet
hastalarinda kan glukozunun ve lipid metabolizmasimin diizenlenmesine [17]endotel
islevini iyilestirme, kan akisini diizenleme ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 iyilestirme gibi

birgok fonksiyonu [18-19]bildirilmistir.

2.3. Rediikte Glutatyon

Indirgenmis glutatyon (GSH), y-glutamik asit, sistein ve glisinden olusan bir
tripeptit olup, hiicredeki antioksidan savunma mekanizmalarinda énemli gérevleri vardir.
Glutatyon esas olarak GSH formunda bulunur ve saglikli hiicrelerde, toplam glutatyonun
%90'indan fazlasi bu aktif formda bulunmaktadir[20].

Indirgenmis glutatyon ile oksitlenmis formu (GSSG) arasinda bir denge olup bu
durum hiicresel redoks durumu ve saglik durumunu degerlendirmede 6nemli bir rol oynar.
Oksidatif stres durumlarinda, GSH, GSSG'ye doniisebilmektedir. Bu siire¢ icerisinde,
GSSG'nin yeniden GSH'ye doniistiiriilmesi NADPH'yi bir kofaktér olarak kullanan
glutatyon rediiktaz (GR) enzimi tarafindan gergeklestirilmektedir [21-22].GSH/GSSG
oraninin azalmasina bagli olarak Alzheimer ve Parkinson gibi ndrodejeneratif hastaliklarin
yani sira diyabet ve hipertansiyon gibi metabolik rahatsizliklarin da artabilecegi rapor
edilmistir [23].

GSH, hiicrelerdeki detoksifikasyon siire¢lerinde olduk¢a ©nemli bir rol oynar.
GSH’1in 6nemli gorevlerinden biri, reaktif oksijen tiirlerini (ROS) ve diger zararli serbest
radikalleri nétralize ederek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korumaktir. Bu baglamda, GSH,
glutatyon peroksidaz (GPx) enzimiyle birlikte g¢alisarak, hidrojen peroksit (H20:) gibi
zararl bilesikleri suya indirgeyerek oksidatif hasara karsi korumaktadir [24-25]. Diisiik
GSH diizeylerinin, viicutta lipid peroksidasyonunun artmasina ve bagisiklik

fonksiyonlarinin zayiflamasina neden olabildigi bildirilmistir [26].



2.4. Glutatyon S-transferaz Enzimi

Glutatyon S-Transferaz (GST), genis bir enzim ailesi olup viicutta 6nemli islevlere
sahip olduklar1 bilinmektedir. Viicuda yabanci kimyasallarin detoksifikasyonu ve oksidatif
strese karsi koruma gibi fonksiyonlar1 vardir. Bu enzimler, viicudun dogal antioksidani
olan glutatyon (GSH) ile zararli kimyasallar1 birlestirerek onlar1 suda daha ¢oziiniir hale

getirir. Bu sayede, toksinler viicuttan daha kolay atilabilir duruma gelmektedir [27-28].

Glutatyon S-transferazlarin, serbest radikalleri ve reaktif metabolitleri etkisiz hale
getirerek hiicreleri oksidatif strese kars1 korudugu bildirilmistir. Ozellikle, agir metaller
veya bazi ilaglar gibi zararli maddelere maruz kalan dokularda, GST'ler bu toksinleri GSH
ile birlestirerek viicuttan atilmalarini saglayarak oksidatif stresin yol acabilecegi hasari

azaltmaya yardimeci olurlar [29-31].

GST enzimleri, viicudun savunma sisteminde dnemli bir role sahiptir. Yiiksek GST
diizeyi daha giiclii bir antioksidan koruma saglayarak oksidatif stresin neden oldugu
hastalik risklerini azaltabildigi goriilmiistiir. Ancak, GST genlerindeki degisiklikler bu
enzimlerin aktivitesinin azalmasina neden olabilir. Bunun sonucu olarak da viicut zararl
maddeleri yeterince temizleyemez ve kanser, kalp-damar hastaliklar1 gibi rahatsizliklara
yakalanma riskinin artabilecegi rapor edilmistir [32-33].Narenciye flavanoidleri gibi dogal
bilesiklerin, bu enzimlerin ekspresyonunu artirarak hiicreleri oksidatif hasara kars1 daha iyi

koruyabildigi goriilmistiir [34].

2.5. Karboksilesteraz Enzimi

Karboksilesterazlar (Ces), enzimatik aktivitelerini kolaylastiran ortak bir ¢ekirdek
yapisina sahiptir. Bu yap1, o/f hidrolaz kivrimi olarak bilinmekte olup, fonksiyonu igin
(Ser), histidin (His) ve aspartat (Asp) kalintilarindan olusan bir katalitik iicliiden
olusmaktadir. Bu o0zellik, karboksilesterazlarin karakteristik o6zelliklerinden biri olarak

bilinmektedir [35].

Karboksilesterazlar, 6zellikle ilag metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar. Temel
fonksiyonu, ester baglarini hidroliz etmektir. Bu reaksiyon, 6n ilaglarin terapotik (tedavi
edici) etki gosteren aktif formlarina doniismesini saglar. Ornegin, memeli
karboksilesterazlari, kanser tedavisinde kullanilan irinotekan adli 6n ilaci, gii¢lii bir

antikanser bilesik olan SN-38'e doniistiirerek tedavide onemli bir gorev iistlenir. Boylece



etkisiz haldeki ilaglar viicut igerisinde aktif hale gelerek hastaliklarla miicadelede

kullanilabilmektedir [36].

Karboksilesterazlar, ¢ok ¢esitli maddeleri pargalayabilme yetenegine sahiptir. Bu
enzimler sadece basit esterleri degil, ayn1 zamanda karmagsik lipitleri ve viicuda giren
yabanci kimyasallar1 (ksenobiyotikleri) de hidroliz edebilirler. Karboksilesterazlar, bu
ozellikleri sayesinde endiistriyel agidan oldukca degerli enzimlerdir. Ozellikle ilag iiretimi,
biyoteknoloji ve ¢evre kirliliginin giderilmesi gibi alanlarda 6nemli rollerinin oldugu
bildirilmistir [37].

Yapilan c¢alismalarda, karboksilesteraz enzimlerinin aktivitesinin  kontrol
edilmesinin 6nemli saglik etkileri olusturabilecegi goriilmektedir. Bu baglamda belirli
karboksilesterazlarin inhibisyonu veya asir1 ekspresyonu, 6zellikle lipid metabolizmasi ve
ilag dagilimu ile ilgili etkileri bilinmektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan deneylerde, belirli
karboksilesteraz enzimlerinin tamamen durdurulmasinin, kandaki yag seviyelerini
diizenleyerek ateroskleroz gibi hastaliklara karsi koruyucu etki gosterebilecegi rapor
edilmistir [38-39].

Karboksilesterazlar, c¢evre temizligi alaninda da Onemli bir rol oynarlar. Bu
enzimlerin, plastik atiklar ve pestisitler gibi dogada uzun siire kalabilen zararli maddeleri
parcalayabilme yetenegine sahip olduklar1  goriilmiistiir. Biyolojik temizleme
yontemlerinde kullanilabilmeleri, bu enzimleri ¢evre koruma calismalar1 icin oldukca

onemli hale getirmektedir [40-41].

2.6. Asetilkolinesteraz Enzimi

Asetilkolinesteraz (AChE), serin hidrolaz enzim enzim grubunun bir iiyesi olup,
yapisinda bulunan serin, histidin ve aspartat amino asitleri, birbirleriyle etkileserek enzimin
aktif bolgesini olugturmaktadir. AChE, bu aktif bolge sayesinde, asetilkolin
norotransmitterini kolayca parcalayarak kolin ve asetat molekiillerine ayirmakta ve bdylece

sinir iletiminin diizenlenmesinde olduk¢a 6nemlidir [42].

AChE, kolinerjik sistemde onemli bir rol oynayan temel bir enzimdir. Baslica
gorevi, norotransmitter olan asetilkolini hidrolize ederek sinaptik iletimi sonlandirmaktir.
Bu islev, hem merkezi sinir sistemi hem de periferik sinir sistemi i¢in olduk¢a 6nemlidir.
Ayrica, AChE'nin saglikli calismasi, hafiza, hareket ve dikkat gibi bilissel ve fizyolojik

olaylarin diizenlenmesinde de etkilidir. AChE, noérodejeneratif hastaliklarin gelisiminde



onemli bir rol oynar. Ozellikle Alzheimer (AD) ve Parkinson (PD) gibi hastaliklarda,
AChE aktivitesinin artmasi, asetilkolin seviyelerinin azalmasina neden olmaktadir. Bunun
sonucu olarak da hafiza kaybi, biligsel gerileme ve diger ndrolojik bozukluklar

olusabilmektedir. Dolayisiyla, AChE'nin fazla ¢alismasi, bu gibi hastaliklarin ilerlemesinde

onemli bir faktor olarak kabul edilmektedir [43-45].

AChE enzimi, sadece sinir iletisimindeki goreviyle sinirli degildir. Bu enzim, ayni
zamanda hiicrelerin apoptoz ve sinir hiicrelerinin uyum saglama yeteneginde de onemli
stireglerde rolleri vardir. Yapilan arastirmalarda, AChE'nin bu ¢ok yonlii iglevlerinin kanser

hiicrelerinin biiyiimesi ve yayilmasiyla da iliskili olabilecegini ortaya koymaktadir [46].

Asetilkolinesteraz aktivitesi, gesitli faktorlere bagli olarak degisiklik gosterebilir.
Bu faktorler arasinda genetik mutasyonlar, gevresel etkiler ve inhibitér maddelerin varligi
yer almaktadir. Yapilan arastirmalar, AChE aktivitesi inhibe edilmesine bagli olarak

norodejeneratif hastaliklarda azalma ve bilissel islevlerde ise iyilesmeler goriilmiistiir [45].

2.7. Malondialdehit

Malondialdehit (MDA), ¢oklu doymamis yag asitlerinden iiretilen oksidatif stres ve
lipid peroksidasyonu i¢in olduk¢a onemli bir biyobelirte¢ olarak bilinmektedir. Lipit
peroksidasyonu, hiicre zarlarmin yap: ve islevini bozan kimyasal bir siire¢ olup, burada
doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle etkilesimi sonucu yan iiriin olan MDA ortaya
cikmaktadir. MDA'nin kimyasal formiili CH. (CHO).0larak bilinmektedir. MDA’ nin lipid
zarlarindaki doymamis yag asitlerini etkileyen serbest radikal reaksiyonlarinin bir sonucu
olarak meydana geldigi bildirilmistir [47-48].

Malondialdehit, viicuttaki oksidatif stresin bir gostergesi olarak birgok hastalikla
iliskilendirildigi goriilmiistiir. Bu baglamda yliksek MDA seviyeleri, kardiyovaskiiler
rahatsizliklar, nérodejeneratif hastaliklar, diyabet gibi ¢ok sayida hastalikta biyobelirteg
olarak bilinmektedir. Ornegin, kardiyovaskiiler hastaliklarda MDA, kalp krizi ve kalp
yetmezligi ile iligkilendirildigi rapor edilmistir [49-50].

Yapilan calismalarda, o6zellikle sistemik lupus eritematozus (SLE) ve romatoid
artrit gibi otoimmiin hastaliklarda, kandaki MDA seviyelerinin yiikseldigi goriilmiistiir. Bu
yiiksek seviyeler, viicutta artan oksidatif stresin yol actig1 iltihabi siirecleri ve dokulardaki

hasar1 gostermektedir [51-52].



2.8. Glutatyon Rediiktaz Enzimi

Glutatyon rediiktaz (GR), hiicrelerin antioksidan savunma sisteminde oldukca
onemli bir enzimdir [53]. GR, mekanizmasinda 6nemli bir rol oynayan flavin-adenin
diniikleotid (FAD) kofaktorii igermektedir. Bu enzim, iki 6zdes monomerin bir araya
gelmesiyle olusan bir homodimer yapisindadir. Her bir monomer, amino asit kalintilarina
sahip aktif bir bolgeye sahiptir [54].

Yapilan bir calismada memeli ve bakterilerden elde edilen glutatyon rediiktaz
enziminin kristal yapilar1 incelenmistir. Burada substrat 6zgilliigiinde farkliliklar goriilse
de, aktif bolgedeki temel amino asitler olduk¢a korunmustur. Bu durum, enzimin temel

islevlerinin benzer sekilde galistigini géstermektedir [55].

Glutatyon rediiktaz, hiicre i¢inde indirgenmis glutatyon (GSH) seviyelerini
korumaktadir. Oksitlenmis glutatyonu (GSSG) GSH'ye doniistiirerek hiicrenin antioksidan
kapasitesini  arttirmaktadir. Boylece, detoksifikasyon, redoks sinyallesmesinin
diizenlenmesi ve reaktif oksijen tiirlerine (ROS) kars1 hiicresel savunmay1 saglamaktadir.
Artan GSH konsantrasyonunun korunmasi, hiicreleri oksidatif strese karst korudugu
bildirilmistir [56].

Hayvanlarda GR, antioksidan mekanizmasi sayesinde bagisiklik sisteminin 6nemli
hiicreleri olan nétrofillerin  islevsel biitiinliigiinii  korunmaktadir [57]. Kanser ve
norodejeneratif hastaliklar gibi farkli hastalik modellerinde, GR aktivitesindeki degisimler,

hiicresel redoks dengesinin bozulmasina neden olabilmektedir [58].



3. CALISMANIN AMACI

Arginin, yar1 esansiyel bir amino asittir ve viicutta Onemli gorevlere sahiptir.
Biyokimyasal siireclerde ve sinyal yollarinda rolleri vardir.Arjinin’in nitrik oksit (NO),
poliaminler ve hiicresel islevler ve metabolik stire¢ler i¢in dnemli olan diger metabolitlerin
Onciisii olmak gibi fonksiyonlar1 vardir. Arginin takviyesinin bagisiklik sistemini
giiclendirdigi, bagirsak bariyerinin korudugu, besin emilimini artirdigi ve yaralarin
iyilesmesini hizlandirdugu bilinmektedir. Akut egzersi kisa siirede yogun egzersiz
programi1 uygulamasidir. Deneysel olarak sicanlar yogun olarak kullanilmaktadir. Insanlar
giinliik hayatlarinda ve spor yapanlar akut egzersize maruz kalabilmektedir. Bu ¢alismada,
akut egzersiz uygulanan sican karaciger dokulari {izerine argininin lipit peroksidasyon,

antioksidan enzimler ve yag asitleri iizerine etkileri arastirilmistir.



4. MATERYAL ve METOD

4.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu c¢alismada analizlerde kullanilan kimyasallar sunlardir: 5,5’-ditiyobis-2-
nitrobenzoik asit, etanol, Tris-EDTA, EDTA disodyum tuzu, hidroklorik asit (HCI),
tiyobarbitiirik asit (TBA), triklorasetik asit (TCA), potasyum fosfat tamponu, indirgenmis
glutatyon (GSH) ve distile su.

4.2. Biyolojik Materyal

Deneysel calismalarda, erkek Sprague Dawley cinsi sicanlardan elde edilen

karaciger dokular1 kullanilmistir.

4.3. Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar

Calismada baslica kullanilan cihaz ve ekipmanlar sunlardir: laboratuvar tipi
homojenizator, sogutmali santrifiij cihazi, mikroplaka okuyucu, manyetik karistirici, farkl
hacimlerde otomatik pipetler, su banyosu, -80 °C derin dondurucu, santrifiij ve ependorf

tiipleri, diseksiyon makasi ve hassas elektronik terazi.

4.4. Deney Hayvanlar1 ve Deneysel Protokol

Erkek Sprague Dawley si¢anlari, Adiyaman Universitesi Deney Hayvanlari Uretim,
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden temin edilmistir. Caligma i¢in etik kurul onay1 ayn
kurumdan alinmistir (Etik Kurul No: 2024/023). Hayvanlar, 22-25 °C sicaklikta, 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisiinde, 6zel plastik kafeslerde barndirilmistir. Yemler

paslanmaz celik kaplarda, sular ise cam biberonlarla verilmistir.
Toplam 15 giin siiren deneyde 28 adet yetiskin erkek sigan dort gruba ayrilmistir (her
grupta 7 hayvan):

1. Kontrol Grubu (K)

2. L-Arjinin Grubu (R)

3. Akut Egzersiz Grubu (A)

4. Akut Egzersiz + L-Arjinin Grubu (AR)



L-Arjinin oragastrik yolla 15 giin boyunca, her giin 100 mg/kg distile su ile uygulamasi
yapildi [59].L-Arjinin egzersiz yapilmadan Once sabah 9:00 da uygulamasi yapildi.
Egzersiz yaptirilan gruplar ise 6gle sonu 14:00 da yapilmaya baglanildi. L-Arjinin’in
maddesinin saat 9.00 da 2. ve 4. gruplara uygulamasi yapildiktan sonra, metabolizmaya

gecmesi saglandi. Saat 14:00 de Egzersiz + L-Arjinin grubunda sadece egzersiz yapiltirildi.
Egzersiz gruplari, iki haftalik alistirma yapildi. Ilk hafta, sicanlar haftada ii¢ giin,

egimsiz kosu bandinda 10 dakika siireyle ve 10 m/dak hizla kosturuldu. ikinci hafta 20
m/dak hizla egzersiz yaptirildi. Aligtirma siirecinden 24 saat sonra, sicanlara ii¢ asamali
kosu egzersizi yaptirilmistir [60].

1. Asama (0-5 dk): 15 m/dak hiz, %0 egim

2. Asama (5-10 dk): 23 m/dak hiz, %0 egim

3. Asama (10-60 dk): 25 m/dak hiz, %5 egim

Kontrol grubundaki sicanlar, kosu bandinin cevresel ve fiziksel etkilerine maruz

kalmalart icin, egzersiz yaptirilmadan 60 dakika boyunca hareketsiz olarak bantta

bekletildi.

Deney sonunda, tiim hayvanlara servikal dislokasyon uygulanarak dokular temin

edildi. Dokular -80 °C’de biyokimyasal analizler yapilincaya kadar saklandi.

4.5. Karaciger Enzim Aktivite Analizleri

Karaciger dokularindaki enzim aktivite diizeyleri mikroplaka okuyucu kullanilarak,

nmol/dk/mg protein biriminde 6l¢lilmiis ve tiim analizler licer kez tekrarlanmustir.

4.6. Doku Homojenizasyonu

Doku ornekleri, homojenizatérde 5000 rpm’de 30 saniye siireyle parcalanmigtir.
Her doku Ornegi, tartilan miktarin dort katt hacminde 0.1 M, pH 7.4 potasyum fosfat
tamponu i¢inde homojenize edilmistir. Elde edilen homojenat, 4 °C’de, 16000 xg’de 20

dakika santrifiijlenmistir. Enzim analizleri, siipernatant fazdan yapilmistir.
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4.7. GSH (Glutatyon) Diizeyinin Belirlenmesi

GSH diizeyleri, Sedlak ve Lindsay (1968) yontemine gore 412 nm dalga boyunda
dl¢iilmiistiir. Ornekler %50 TCA ile ¢oktiiriilmiis, 5 dakika 1000 xg’de santrifiijlenmistir.
Stipernatanta 2 ml Tris-EDTA tamponu eklenmis, 5 dakika sonra absorbans degeri

Olctilerek GSH miktar1 hesaplanmustir.

4.8. GST (Glutatyon S-Transferaz) Enzim Aktivitesi

GST aktivitesi, Habig ve arkadaslarmin (1974) yontemine gore belirlenmistir.
Analizlerde %96 etanol iginde hazirlanmis CDNB substratt ve indirgenmis GSH

kullanilmis; 6l¢timler 344 nm’de yapilmistir.

4.9. MDA (Malondialdehit) Diizeyinin Ol¢iimii

MDA diizeyleri, Placer ve arkadaslarinin (1996) yontemi ile belirlenmistir. %0.375
TBA ¢ozeltisi 0.25 N HCI i¢cinde hazirlanmis, ayrica %15 TCA kullanilmistir. Olusan
MDA-TBA kompleksleri 532 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iilmiistiir.

4.10. CES (Karboksilesteraz) Enzim Aktivitesi
CES aktivitesi, substrat olarak p-nitrofenil asetat (PNPA) kullanilarak
belirlenmistir. Reaksiyonlar, 405 nm dalga boyuna ayarlanmis spektrofotometrede

Olgtilmistiir [61].

4.11. AChE (Asetilkolinesteraz) Enzim Aktivitesi
AChE aktivitesi, Ellman (1961) tarafindan gelistirilen ve Ozmen (1998) tarafindan

modifiye edilen yonteme gore Olciilmiistiir. Asetilkolin iodid substrat, DTNB ise reaktif
olarak kullanilmistir. Mikrokuyucuklara 10 pl stipernatant, 0.701 mM asetilkolin iodid ve
0.136 mM DTNB iceren 200 pl reaktif karisimi eklenmis, 412 nm’de absorbans degisimi

takip edilerek enzim aktivitesi hesaplanmstir.
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4.12. Toplam Protein Diizeyi

Karaciger dokularindaki toplam protein miktarlari, Bradford (1976) yontemiyle

spektrofotometrik olarak belirlenmistir.

4.13. Karaciger Dokularinda Yag Asidi Profili Analizi

Yag asidi analizini gerceklestirmek amaciyla, karaciger dokularindan lipit
ekstraksiyonu yapilmistir. Bu islem i¢in, 1 gramlik doku 6rnegi alinmis ve iizerine 3:2
(v/v) oraninda hazirlanmis hekzan—izopropanol karistmindan 5 ml eklenerek homojenize
edilmistir. Homojenat santrifiij edildikten sonra elde edilen iist faz metilasyon islemine tabi
tutulmustur. Metilasyon igin her Ornege %2 oraninda siilfiirik asit i¢eren metanol
¢ozeltisinden 5 ml eklenmis ve 50 °C’deki su banyosunda 15 saat inkiibe edilmistir. Bu
islemin ardindan, 5 ml %5’lik NaCl c¢ozeltisi ilave edilmis ve yag asidi metil esterleri
(FAME) 5 ml hekzan kullanilarak ekstrakte edilmistir. Faz ayrimindan sonra elde edilen
iist faz alinarak, 5 ml %2’lik potasyumbikarbonat ¢6zeltisi ile karistirilmig ve 4 saat siireyle
bekletilmistir. Daha sonra hekzan fazi toplanarak ugurulmus, geriye kalan kisma 2 ml saf
hekzan eklenmistir. Elde edilen o6rneklerden 1 ml’lik hacimler vial tiiplere alinarak,
Teknokroma TR-CN100 (100 m x 0.25 mm x 0.20 um) kolonu bulunan Shimadzu QP
2010 Ultra Gaz Kromatografi cihazinda analiz edilmistir[62-63].

4.14. Istatistiksel AnalizDegerlendirilmesi

Gruplarin istatistiksel degerlendirilmesinde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve
anlamli gruplarin belirlenmesinde Tukey ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. Sonuglar
ortalama + standart hata olarak verildi. Istatistiksel calismalar GraphPad Prism 9 yazilimi
kullanilarak yiiriitiildii. Istatistiksel anlamlilk diizeyi p<0,05; p<0,01; p<0,001 ve
p<0,0001 olarak belirlendi.
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Sekil 5.1. Karaciger dokusu MDA diizeyleri

Karaciger dokusu MDA diizeyleri Sekil 5.1’de gosterilmistir. K grubu MDA

diizeyine gore A grubunda artti. K ve R gruplar arasinda istatistiksel fark olmadig tespit

edildi. AR grubu MDA diizeyi A grubuna gore 6nemli diizeyde azaldi.
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Sekil 5.2. Karaciger dokusu GSH diizeyleri

Karaciger dokusu GSH diizeyleri Sekil 5.2°de gosterilmistir. K grubu GSH
diizeyine gore A grubunda istatistiksel olarak onemli diizeyde azaldi. A grubu GSH
diizeyine gore R ve AR gruplarinda artislar tespit edildi.
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Sekil 5.3. Karaciger dokusu GR enzim aktivite diizeyleri

Karaciger dokusu GR enzim aktivite diizeyleri Sekil 5.3’te gosterilmistir. K grubu

GR enzim aktivitelerine gore a grubunda nispi oranda azaldi. A grubu GR enzim

aktivitelerine gére R grubunda istatistiksel olarak artig gozlenirken, AR grubunda nispi

artis tespit edildi.
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Sekil 5.4. Karaciger dokusu GST enzim aktivite diizeyi

Karaciger dokusu GST enzim aktivite diizeyi Sekil5.4’te gosterilmistir. Tim
gruplarin GST enzim aktiviteleri arasinda istatistiksel fark olmadig: saptandi. Ancak, K

grubu GST enzim aktivite dlizeyine gore nispi azalma gozlendi.
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Sekil 5.5. Karaciger dokusu CES enzim aktivite diizeyleri

Karaciger dokusu CES enzim aktivite diizeyleri Sekil5.5’te gdsterilmistir. K grubu

CES enzim aktivite diizeylerine gore A grubunda nispi artma gozlenirken, R ve AR

gruplarinda nispi azalma tespit edildi. A grubu CES enzim aktivitelerine goére AR

grubunda istatistiksel olarak azaldig1 saptandi.
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Sekil 5.6. Karaciger dokusu AChE enzim aktiviteleri

Karaciger dokusu AChE enzim aktiviteleri Sekil 5.6’da gosterilmistir. K grubu

AChHE enzim aktivitelerine gore A ve R gruplarinda artis tespit edildi.
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Tablo 5.1. Akut egzersiz ve arjinin’in karaciger dokusu yag asit diizeyleri (%)

Yag asitleri K A R AR

10:0 0,015+0,001 0,019+0,003 0,013+0,001 0,011=0,001"
12:0 0,031+0,002 0,036+0,002 0,0210,001* 0,025+0,0017
14:0 0,268+0,012 0,233+0,021 0,221+0,013 0,183+0,012"
15:0 0,370,009 0,30+0,008° 0,37+0,0117 0,33+0,017
16:0 17,70+0,37 17,37+0,25 19,09+0,39% 18,70+0,27
17:0 1,00+0,04 0,90+0,01 1,040,02Y 0,97+0,03
18:0 20,02+0,34 19,33+0,36 21,83+0,33" 21,28+0,32
20:0 0,110,005 0,100,002 0,100,005 0,110,008
22:0 0,060,009 0,12+0,013° 0,03+0,002° 0,04+0,005°
24:0 0,27+0,02 0,39+0,02° 0,11+0,01% 0,13+0,01¢
YSFA 39,85+0,70 38,79+0,82 42,82+0,89 41,77+0,76
16:1 0,60+0,03 0,48+0,02° 0,47+0,02° 0,46+0,02a*
18:1n9t 0,028+0,001 0,025+0,001 0,028+0,001 0,030+0,001°
18:1n9c 5,53+0,29 6,06+0,22 5,19+0,20 5,38+0,10
20:1n9 0,25+0,002 0,23+0,006" 0,22+0,006° 0,23+0,007
22:1n9 0,025+0,001 0,026+0,001 0,011+0,001% 0,020+0,001
24:1 0,068+0,004 0,076+0,003 0,0240,002% 0,0240,001%
SMUFA 6,50:0,41 6,89+0,35 5,94+0,31 6,14+0,28
18:2n6¢c 16,28+0,19 17,47+0,31 16,39+0,25 18,01+0,48
18:3n6 0,120,01 0,16+0,01° 0,13+0,01 0,13+0,01
18:3n3 0,57+0,028 0,58+0,025 0,56+0,011 0,60+0,025
20:2n6 0,92+0,04 0,78+0,01 0,83+0,03 0,83+0,05
20:3n6 0,68+0,016 0,590,017 0,65+0,027 0,63+0,059
20:3n3 0,062+0,006 0,046+0,002 0,056+0,006 0,042+0,004
20:4n6 29,06+0,32 28,65+0,40 27,01+0,33™ 26,72+0,14%
20:5n3 0,11+0,007 0,37+0,010° 0,140,019° 0,12+0,003°
22:6n3 5,76+0,37 5,59+0,09 5,48+0,16 5,01+0,22
YPUFA 53,56+1,10 54,23+1,21 51,24+0,97 52,09+0,89
SUSFA 60,06+1,78 61,12+1,56 57,18+1,21 58,23+1,62

K grubuna gore karsilagtirma. a: p<0.05, b: p<0.01, c:p<0.001

A grubuna gore karsilagtirma. x: p<0.05, y: p<0.01, z:p<0.001
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R grubu 16:0 ve 18:0 diizeyi K grubuna gore artti. Tiim gruplarin 16:1 yag aside
diizeyi K grubuna gore azaldi. A ve R gruplar1 20:1n9 diizeyleri K grubuna gore azaldi. R
grubu 22:1n9 diizeyleri K grubuna gore azaldi. R ve AR gruplar1 20:4n6 diizeyleri K ve A
gruplarina gore arttt. Tiim gruplarin Y USFA, Y PUFA, Y MUFA ve ) SFA diizeyleri

arasinda istatistiksel fark gézlenmedi.
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6. TARTISMA

Bu tez calismasinda, akut egzersiz protokolii uygulanan yetiskin erkek Spraque
Dawley sigan karaciger dokular1 {izerine L-Arjinin’in antioksidan parametreler ve yag
asitleri lizerine etkileri arastirildi. Biyokimyasal parametrelerden MDA, GSH diizeyleriyle
GR, AChE, CES ve GST enzim aktiviteleri ¢alisildi. Ayrica, karaciger dokularin yag asit
metabolizmalar1 arastirildi. Diizenli yapilan fiziksel aktivitenin metabolizmada birgok
pozitif etkileri bilinmektedir. Kas ve eklem hareketliliginin korunmasi, kemik gelisimi,
dokularda oksijen ve enerji diizeyinin artirilmasi nérodejeneratif hastaliklara karsi koruma,
biligsel islevin gelisimi ve yasa bagli degisikliklere kars1 bir¢ok etkiler siralanmaktadir.

Ancak, diizenli yapilan egzersiz haricinde amaca uygun olmayan diizensiz yapilan
egzersizlerde yapilmaktadir. Bunlar arasinda en dnemli olan egzersizler kronik ve akut
egzersizlerdir. Insanlar bilingsiz olarak yaptiklar1 spor hareketleri ve sportif faaliyetlerde
bu egzersiz durumlar1 s6z konusu olmaktadir. Akut egzersiz uzun siireli olmayan yogun
egzersiz programi olarak deneysel hayvanlarda da uygulanan planli bir egzersiz
programidir.

Akut egzersiz uygulamasi sonucunda dokularin hiicrelerinde radikal seviyeleri
artmaktadir. Artan radikaller hiicre i¢inde bir¢cok biyomolekiil yapiya zarar vermektedir.
Ozellikle hiicre igi enzimatik ve enzimatik olmayan denge yapisini bozarak hiicre ve
dokuya zarar vermektedir [64-65].Ancak hiicre iginde bulunan savunucu biyomolekiiler ve
enzimlerin gosterdigi aktiviteler sonucunda bu olumsuz etki giderilmeye caligilmaktadir.
Ozellikle SOD, GP, GR, KAT, GST ve CES gibi enzimlerin bu durumlarda Snemli
aktiviteler gosterdigi bilinmektir [66-67].

Akut ve kronik egzersiz sonucunda hiicrelerde MDA diizeyi artarken GSH
seviyesinde azalmalar rapor edilmistir [68-69].Bu arastirmada akut egzersiz yaptirilan
sigan karaciger dokularinda lipit peroksidasyon {irtinii olan MDA nin istatistiksel olarak
onemli diizeyde artt1g1, antioksidan molekiil olan GSH’1n ise azaldig1 tespit edildi. Ayrica,
bireysel akut egzersiz grubu GR ve GST enzim aktivitelerinin nispi oranda azaldig1 da
gozlendi. Bu tez caligmasinda Onemli parametrelerden olan CES ve AChE enzim
aktivitelerinin nispi ve 6nemli diizeyde arttig1 belirlendi. CES enzimi detoksifikasyon
enzimlerdendir. Akut egzersizin olusturdugu stres sonucu artan radikal ve toksiditeyi
azaltmak i¢in CES aktivitesinin nispi oranda artirdig tespit edildi.

Yogun egzersiz plan1 uygulanan sican karaciger homojenatlarinda egzersiz grubu

ile kontrol grubunun GST, GR, GPx enzimleri arasinda fark bulunmazken, egzersiz+
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brokoli diyeti uygulamasi sonucunda bu enzimlerin 6nemli diizeyde arttig1 rapor edilmistir.
Ayrica, akut yogun egzersiz uygulamasi sonucu azalan katalaz enzim aktivitesinin brokoli
diyeti uygulamasi sonrasinda arttig1 da bildirilmistir. [70].

Akut egzersiz yaptirilan siganlarin dokularinda MDA diizeylerinin arttigi, GSH,
SOD ve KAT enzim seviyelerinin azaldigi bildirilmistir [71-65]. Akut egzersiz yaptirilan
sican karaciger dokulari iizerine karabugday ekstrakinin MDA diizeyini azalttigi, SOD,
KAT, GR ve GPx enzim aktivitelerini artirdig1 rapor edilmistir [72].

GSH molekiilii GPx ve GST enzimlerinin supstrati olarak gorev yapar. Bu molekiil
azalmasi hiicrede oksidatif stresin neden oldugu etkiden kaynaklandigi bilinmektedir [66].
Arastirmada akut egzersizin sigan karaciger dokularinda olusturdugu oksidatif stresin
sonucunda MDA diizeyi arttig1, GSH diizeyi azaldig1 tespit edildi. Aragtirma sonuglarinin
ilgili literatiirlerle uyumlu oldu sdylenebilir.

Bu calismada uygulanan akut egzersiz programi ile ayni uygulamayi yapan iki
calisma On plana ¢ikmaktadir. Akut egzersiz uygulanan sigan karaciger dokular: {izerine
siyah havu¢ suyunun etkileri biyokimyasal parametrelerle bildirilmistir. Daban. M
yaptiklart bu ¢alismada akut egzersizin sigan karaciger dokularinda lipit peroksidayon
triinli olan MDA diizeyinin arttifi, GSH diizeyinin azaldigi bildirilmistir. Enzim
aktivitelerinden ise AChE, GST ve CES enzim aktivitelerinin akut egzersiz grubunda
arttign GR enzim aktivitelerinin ise arttigi rapor edilmistir [73]. Ikinci calismada ise, akut
yaptirilan sican karaciger dokular1 {izerine Naringin’in etkisi ¢alismasidir. Bu ¢alismada
akut egzersiz grubu MDA diizeyinin arttigi, GSH seviyesinin nispi azaldigi, CES ve AChE
enzim aktivitelerinin arttig1, GR ve GST enzim aktivitelerinin ise azaldig1 rapor edilmistir
[74].

Yukarida belirtilen her iki ¢aligmada da, akut egzersize kars1 kullanilan siyah havug
suyu ve naringin’in bakilan biyokimyasal parametrelerinde pozitif etkiler gosterdigi
bildirilmistir[73-74].

Bu c¢alismadaki yag asit diizeyleri incelendiginde, bireysel arjinin grubu ) SFA
diizeyinde nispi artis olurken, Y PUFA, > MUFA ve Y USFA diizeylerinde nispi azalis
gozlendi. Bireysel arjinin grubu 16:0 ve 18:0 yag asit diizeyleri kontrol grubuna gore arttig1
tespit edildi. En Onemli sonuglardan biri ise bireysel arjinin grubu 20:4n6 yag asit
diizeyinin kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde azaldig1 gozlendi.

Arjinin takviyesi metabolizmada enerji sistemini etkiledigi, lipit oksidasyonu

artirdigt ve kaslarda lipit ve proteinlerin birikimini gelistirdigi birgok ¢aligmada
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aciklanmistir [75-76].Arjinin’in lipit metabolizmasinda uzun zincirli yag asitlerinin
oksidasyonu destekledigi ve triagilgliserolerin de nova sentezini azalttig1 bildirilmistir. Bu
calismada tespit edilen Arjinin grubu 20:4 uzun zincirli ve ¢oklu doymamis yag asididir.
Bu azalmanin Arjinin takviyesiyle ger¢eklesmesi oksidasyon olaymin gerceklestigini
gostermektedir. Ayrica, kademeli seviyelerde diyet olarak verilen Arjinin geng c¢ipura
baliklarinda yag asidi sentezini artirdigi bildirilmistir [77].

Egzersiz cesitleri ve uygulama siireleri dokularin yag asitleri kompozisyonlarina
etkileri farklidir. Kronik ve akut egzersizin dokulardaki lipit bilesenleri tizerine etkileri
vardir [78].

8 hafta akut egzersiz programi uygulanan sigan karaciger dokularinin yag asitleri
bilesenlerinde 6nemli degisikliklerin olmadig1 rapor edilmistir. Ancak, si¢can kas ve yag
dokular1 yag asitleri bilesenlerinde 6nemli degisiklikler oldugu vurgulanmistir [79].

Sonu¢ olarak bu tez calismasinda Arjinin’in akut egzersiz uygulanan si¢an
karaciger dokularinda lipit peroksidasyonu engelledigi antioksidan molekiil olan GSH’1
destekledigi, antioksidan enzimleri indiikledigi tespit edildi. Yag asit diizeylerinde ise,
Arjinin’in yag asit metabolizmasinda 20:4 yag asidi seviyesine etki gdsterdigi gdzlendi.
Yag asidi metabolizmas1 bu arastirmadaki eksikliklerden biri kas ve adipoz yag
dokularinin yag asit diizeylerinin ¢alisilmamasidir. Sonug olarak, akut egzersiz uygulanan
sican karaciger dokularinda Arjinin’in birgok biyokimyasal parametrelerde pozitif etkisi
oldugu soylenebilir. Bununla birlikte gelecekte yapilacak arastirmalara 1s1k tutacagi

diistiniilmektedir.
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