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OZET

APILARNIL TAKVIYESININ AKUT EGZERSIZ YAPTIRILAN RATLARDA
KAS HASARI UZERINE ETKIiSININ ARASTIRILMASI

Cemre BASOL

Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Dogal, Bitkisel ve Kozmetik Uriinler Anabilim Dal1
Doktora Tezi §
Tez danismant: Dog. Dr. Meral KEKECOGLU

Haziran 2024, 110 sayfa

Erkek ar1 larvasi (Apilarnil) saglik, gida, kozmetik alanlarinda kullanilan, sahip oldugu
yiiksek besin degeri ile gida takviyesi ve ila¢ olarak tasarlanabilme potansiyeli bulunan
geleneksel ve tamamlayici tipta yer edinmis bir dogal iiriindiir. Erkek arilarin 3-7 giinliik
larva hali olan apilarnilin immiin sistemi koruyucu ve antioksidatif kapasiteyi artirici
etkisiyle terapdtik bir ajan olabilecegi bilinmektedir. Ayrica zengin protein ve amino asit
icerigi sayesinde, akut egzersizde olusan kas hasarini ve oksidatif stresi azaltmasiyla
sporculara 0zel besin takviyesi i¢in giiclii bir adaydir. Tezin amaci, akut egzersizle
tetiklenen kas dokusundaki hasarin ve bu hasara apilarnilin etkisinin biyokimyasal ve
histolojik analizler ile degerlendirilmesi, inflamasyon ve oksidatif stres ile iliskisinin
arastirilmasidir. Calismada erkek Sprague Dawley sicanlar; kontrol (K), apilarnil (A),
whey (W), egzersiz (E), egzersiztwhey (EW) ve egzersizt+apilarnil (EA) gruplaria
(n=6/grup) ayrilmistir. Egzersiz gruplarina 2 hafta alistirma sonrasi akut kosu egzersizi
yaptirilip, egzersizden yarim saat sonra apilarnil (0.8 g/kg) ve whey proteini (2 g/kg)
uygulanmistir. Kan serumlarindan yapilan biyokimyasal analizlerde A ve W gruplari,
kontrole gore katalaz (CAT) ve glutatyon (GSH) aktiviteleri tizerinden artig gostermistir.
Bunun yani sira akut egzersiz uygulanan gruba gore EA grubu CAT ve GSH aktivitesi
bakimindan, EW grubu ise CAT aktivitesi bakimindan antioksidan kapasiteyi artirmistir.
Stiperoksit dismutaz (SOD) ve sirtuin 1 (SIRT1) aktiviteleri i¢in anlamli bir farklilik
bulunamamistir (p>0.05). E grubunda kontrole gore kreatin kinaz (CK) ve laktat
dehidrojenaz (LDH) aktivitesi artmistir. EW ve EA gruplarinda ise bu parametrelerde
azalma gozlenmistir. Bu veriler, kas hasar1 olusum ve onarim mekanizmasinin SIRT1
proteinlerinin aktivasyonuyla iliskili olmadigim diisiindiirmektedir. Interlokin-6 (IL-6) ve
interlokin-10 (IL-10) parametreleri agisindan E grubunda kontrole kiyasla fark
belirlenmemis, akut egzersiz inflamasyona anlamli diizeyde sebep olmamuistir. Histolojik
incelemelerde miyonekroz, 6dem ve immatiir kas lifi olusumu agisindan gruplar arasi fark
tespit edilmemistir (p>0.05). Kas kuvveti ve performansi iizerine apilarnil ile ilgili sinyal
yolaklar1 ve etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi i¢in daha ayrintili ve daha uzun siireli
bir ¢caligma plani tasarlanmasi gerekmektedir.

Anahtar sozciikler: Apilarnil, Egzersiz, Gida takviyesi, Kas hasari, Oksidatif stres
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Drone brood larva (Apilarnil) is a natural product used in the fields of health, food and
cosmetics, and has a place in traditional and complementary medicine, with its high
nutritional value and the potential to be designed as a food supplement and medicine. It
is known that apilarnil, which is the 3-7 day old larval state of male bees, can be a
therapeutic agent with its immune protective and antioxidative capacity increasing effect.
In addition, thanks to its rich protein and amino acid content, it is a strong candidate for
a special nutritional supplement for athletes, as it reduces muscle damage and oxidative
stress that occurs during acute exercise. The aim of the thesis is to evaluate the damage
to muscle tissue triggered by acute exercise and the effect of apilarnil on this damage with
biochemical and histological analyzes and to investigate its relationship with
inflammation and oxidative stress. In the study, male Sprague Dawley rats; they were
divided into control (C), apilarnil (A), whey (W), exercise (E), exercise+whey (EW) and
exercise+apilarnil (EA) groups (n=6/group). The exercise groups were given acclimation
for 2 weeks and then acute running exercise, apilarnil (0.8 g/kg) and whey protein (2 g/kg)
were administered half an hour after the exercise. In biochemical analysis of blood serum,
groups A and W showed an increase in catalase (CAT) and glutathione (GSH) activities
compared to the control. In addition, compared to the acute exercise group, the EA group
increased antioxidant capacity in terms of CAT and GSH activity, and the EW group
increased antioxidant capacity in terms of CAT activity. No significant difference was
found for superoxide dismutase (SOD) and sirtuin 1 (SIRT1) activities. Kreatin kinase
(CK) and lactate dehydrogenase (LDH) activity increased in group E compared to the
control. A decrease in these parameters was observed in the EW and EA groups. These
data suggest that the mechanism of muscle damage formation and repair is not related to
the activation of SIRT1 proteins. There was no difference in interleukin-6 (IL-6) and
interleukin-10 (IL-10) parameters in group E compared to the control, and acute exercise
did not cause inflammation at a significant level. In histological examinations, no
difference was detected between the groups in terms of myonecrosis, edema and
immature muscle fiber formation. A more detailed and longer-term study plan needs to
be designed to elucidate the signaling pathways and effect mechanisms of apilarnil on
muscle strength and performance.

Key words: Apilarnil, Exercise, Food supplement, Muscle damage, Oxidative stress

XV



EXTENDED ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF APILARNIL SUPPLEMENT ON
MUSCLE DAMAGE IN RATS EXPOSED TO ACUTE EXERCISE
Cemre BASOL
Graduate school, Natural, Herbal and Cosmetic Products Department

Ph.D. Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Meral KEKECOGLU

June 2024, 110 pages
1. INTRODUCTION

Drone larvae (Apilarnil) is a potential bee product whose importance has increased in
recent years, that is used in the field of health as medicine, cosmetics, food supplement
and has gained importance especially in traditional and complementary medicine.
Apilarnil is the 3-7 days old larval state of male bees, which has a viscous structure, before
moving on to the pupa period. Apilarnil is obtained by lyophilization after collecting male
bee larvae. While lyophilized drone larvae is in the form of a cream-colored powder, raw
or homogenized drone larvae have a creamy consistency and a sticky structure. The
content of apilarnil is water (65-75%), ash (1-2%), protein (7.23-15.4%), carbohydrates
(6.92-12.2%), fatty acids and lipids (3.5-8.38%), minerals (0.5-1.8%). It also contains
testosterone, progesterone, estradiol and prolactin hormones and their amounts are found
to be 14.80 ng/g, 14.40 ng/g, 4.12 ng/g, 1.2 ng/g, respectively. Apilarnil is a natural
product that stands out among bee products with its high hormone content, can be used
in male reproductive diseases and increases testosterone levels. Studies are proven that
drone larvae have a protective effect on the immune system and can be a therapeutic agent
against many diseases. In addition, it reduces cholesterol levels, stimulates the immune

system, increases antioxidant activity and improves cognitive functions.

Androgens and the hormone testosterone have an anabolic effect on skeletal muscle and
bone. It increases calcium binding to bones, accelerates protein anabolism and contributes
to muscle and skeletal growth. Known to be a good source of amino acids and to have
high androgenic activity, apilarnil is a strong candidate for a special nutritional
supplement for athletes, as it reduces skeletal muscle damage and oxidative stress that
may occur during intense exercise. In limited studies, it has been stated that apilarnil
causes an increase in muscle mass and prevents muscle breakdown induced by intense

exercise. This effect is related to the fact that it contains almost all amino acids and its
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high protein content. Apilarnil provides the desired performance by eliminating amino
acid deficiency. In addition, because of having rich antioxidant content, it is possible for
it to stimulate oxidative processes with an effect that enhances exercise performance and
regulate the oxidative stress balance that is disrupted during exercise. In this way, it

increases muscle glycogen consumption and exhibits energizing properties.

However, although research on the composition of apilarnil is progressing, there is a lack
of evidence on their effects in vivo. Therefore, the aim of this study was to clarify the
effects of apilarnil as an alternative protein source on exercise-induced muscle tissue
damage and to understand its in vivo activity through histological analysis, as well as to

determine its effects on oxidant/antioxidant balance.
2. MATERIAL AND METHODS

A total of thirty-six male Sprague-Dawley type rats (8-10 weeks old, weight between 250-
400 g) were used in all experiments. During the experiment, the rats in a laboratory
environment with a 12/12 hour light/dark cycle, temperature of 23°C and humidity of
60+5%, and were fed with standard pellet feed and tap water ad libitum. Male rats which
were divided into six groups in equal numbers: (1) control group (C, n=6), (2) apilarnil
group (A, n=6) fed on apilarnil, (3) whey group (W, n=6) fed on whey protein, (4)
exercise group applied acute exercise, (5) exercise+whey group (EW, n=6) applied acute
exercise and fed on whey protein, (6) exercise+apilarnil group (EA, n=6) applied acute
exercise and fed on apilarnil. The rats were accustomed to treadmill exercise for 2 weeks
before the acute exercise protocol. In the first week, exercise groups were given practice
runs 3 days/week, 10 min/day, 15 m/min and 0% slope. In the second week, the exercise
groups had training runs 3 days/week, 15 min/day, 20 m/min and 0% slope. 48 hours after
the exercise protocol, acute exercise was applied to the rats in 3 phases. In the first phase,
the rats were run for 5 minutes at a speed of 15 m/min with a 0% slope. In the second
phase, the rats were forced to run for 10 minutes at a speed of 20 m/min with a 0% slope.
In the last phase, the acute exercise protocol was completed by running for 60 minutes at

25 m/min with a 5% slope.

Powder apilarnil (0.8 g/kg b.w.) and isolated whey protein (2 g/kg b.w.) were prepared
by dissolving it in distilled water. Freshly prepared apilarnil and whey protein were
administered to groups A and EA by oral gastric gavage during the exercise program, half

an hour after each exercise training. Following acute exercise, oral gavages, and weight
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measurements, all rats were anesthetized with a combination of ketamine (90 mg/kg b.w.)
and xylazine (10 mg/kg b.w.). Blood samples from the heart and gastrocnemius and
biceps muscle tissues of rats were taken. Blood samples were centrifuged at 4000 rpm for
15 minutes and then serum was separated. Superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutathione (GSH), malondialdehyde (MDA), creatine kinase (CK), lactate
dehydrogenase (LDH), sirtuin-1 (SIRT1), interleukin-6 (IL-6), and interleukin- 10 (IL-
10) activities were determined by spectrophotometric colorimetric method using a

commercial kit.

For the histological analysis, gastrocnemius and biceps muscle tissue samples taken after
the rats were euthanized were cleaned of connective tissues and weighed. It was then
fixed in 10% formaldehyde solution for one day. Transverse and longitudinal 4um
sections were taken from the tissues, and tissue tracking, blocking, and staining
procedures were applied. The tissues were embedded in paraffin and the preparations
were stained with Hematoxylin-eosin (HE). After the staining process, the preparations
were examined with a light microscope (Olympus BXS53) and scored using the
semiquantitative method. Histological damage scoring (H-score); was applied as

O=normal, 1=mild, 2=moderate, 3=severe.

Graphs were drawn in GraphPad Prism program. SPSS 27.0 was used for statistical
calculations. Results were expressed as means + SD. One-way ANOVA test was used to

compare multiple groups. Distinctions were considered significant when P<0,05.
3. RESULTS AND DISCUSSION

In the current study, the increase in MDA activity in the E group compared to the control
showed that the applied acute exercise model caused oxidative stress. although the acute
exercise model increased oxidative stress, it did not alter the activities of SOD, CAT and
GSH, which are important enzymes in the antioxidant defense mechanism. In addition,
although there was a slight increase in IL-6 and IL-10 between the groups in acute
exercise and to the control, no significant difference was detected (p>0.05). Taken
together the findings to date, it is clear that antioxidant activity is inversely proportional
to exercise intensity. It can be thought that our exercise model is not at an intensity or
duration that will trigger inflammation and reduce antioxidant capacity. Despite there was
a decrease in MDA concentrations in the EA group against the increase in MDA with

acute exercise, this decrease was not found to be significant (p>0.05). In addition, the fact

XViii



that W and EW groups have the highest MDA concentration shows that whey protein has
a higher tendency to increase lipid peroxidation through free radicals than apilarnil. The
findings of this study, CAT and GSH activities were found to be significantly higher in
the EA group, and only CAT activity was found to be significantly higher in the EW
group versus the E group (p<0.05). CAT and GSH activate in cases where SOD is
insufficient and hydrogen peroxide increases, creating an enzymatic antioxidant defense
system and trying to maintain cellular balance to suppress MDA, which increases in acute
exercise. Also, exercise-independent groups A and W had significantly higher CAT and
GSH activities than the control. Supporting this result, previous studies have proven that
apilarnil and whey protein exhibit antioxidant properties through GSH and CAT. In our
findings confirmed that apilarnil is a product that can be used as a natural antioxidant
supplement, and that it has an antioxidative role that mediates the scavenging of hydrogen

peroxide.

In the current study, serum CK (p<0.01) and LDH (p<0.05) activities were found to be
significantly higher in group E compared to the control. This finding shows that the acute
exercise protocol applied causes muscle damage in rats. These observations were
supportive to previous studies utilizing similar protocols to induce muscle damage. A
significant decrease in CK and LDH activities was detected in the EA (p<0.01 for CK;
p<0.05 for GSH) and EW (p<0.001 for CK; p<0.01 for GSH) groups compared to the E
group. In addition, as a result of muscle tissue weight measurement, it was determined
that the gastrocnemius muscle tissue weights of group A were significantly different
compared to the control (p<0.05). There was not found statistical difference between
SIRT1 protein activities between groups (p>0.05). The reason for this result, which is
contradictory to the literature, may be related to the difference in dosage and feeding time.
Muscle damage repair was not determined to have an effect on the SIRT1 signaling
pathway during this time. Additionally, in spite of there was a mild increase in activities
of IL-6 and IL-10 in E group compared to the control, no significant difference was

detected (p>0.05).

In the semiquantitative analysis performed in the current study, no inflammation was
detected in either muscle group. Based on this finding, which is compatible with
biochemical results, it is thought that the intensity and duration of acute exercise applied
are insufficient for the formation of inflammation in muscle tissues. On the other hand,

myonecrosis, edema and perifascicular fat accumulation were observed in both muscle
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groups of all groups. But there is no difference between groups significantly. When the
damage status in skeletal muscles is examined, it has been determined that the
gastrocnemius muscle has a more degenerative appearance than the biceps muscle.
Contrary to the statistically significant results obtained regarding muscle damage and
repair in biochemical analyses, the lack of difference between groups in histological
analyzes may be associated with the exercise model applied in the study, feeding time
and doses of protein supplements, and the fact that the rat species are more durable than
humans. The acute exercise procedure and two-week period applied in this study showed

a cellular effect in rats, but did not show the same effect on a tissue basis.
4. CONCLUSION AND OUTLOOK

In conclusion; our study demonstrated that apilarnil contributes positively to the level of
antioxidants produced by the body and helps suppress the ROS. It determined that muscle
damage resulting from intense acute exercise is reduced by apilarnil. The preventive
effect of apilarnil against muscle damage caused by exercise occurs through antioxidative
systems. Our findings support the idea that apilarnil is beneficial for skeletal muscle repair

and body composition in acute exercise and the hypothesis of this study.
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1. GIRIS VE AMAC

Son yillarda diizenli egzersizin sagliga olan yararlarinin yani sira, alisilmadik ve siddetli
egzersiz tiirlerinde kas hasari, inflamasyon veya birtakim oksidan etkiler gbzlendigi
yapilan c¢alismalarda gosterilmistir. Yorucu egzersiz ve tekrarlayan kas kasilmalari,
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikmesine neden olur [1]. Uyarilan agirt ROS iiretimi,
antioksidan savunma sisteminin bozulmasina, oksidatif strese ve ilgili doku hasarina yol
acabilir. Ayrica bu durum kas kuvvetini, enerji iiretimini ve kas liflerinin kasilmasi ile

uyarilan adaptif tepkileri etkiler [2].

Iskelet kas1, toplam viicut kiitlesinin yaklasik %40'1n1 olusturur. iskelet kas1, kuvvet ve
hareket iiretme islevinin yani sira sitokinleri ve transkripsiyon faktorlerini kan dolagimina
salgilar. Boylece diger organlarin islevini diizenleyen bir endokrin sistemi eleman1 olarak
rol alir. Ayrica iskelet kasinin, organizmanin metabolik homeostazinin korunmasinda
onemli bir iglevi vardir. Lipid katabolizmasinin ana enerji tiiketicisi olmasinin yani sira,
instilinle uyarilan glukoz alim mekanizmasi ile iligkilidir [3]. Egzersizin yarattig1 yogun
kontraktil aktivite, kas liflerindeki fizyolojik ortami degistirerek daha yiiksek ROS
tiretimine yatkin hale getirir. Kas liflerinde artan oksijen tiiketimi, egzersiz sirasinda

hiicre i¢i oksijen gerilimini disiiriir ve artan ROS daha da tetiklenir [4].

Peynir alt1 suyu proteini (whey proteini), siitte bulunan 2 temel protein tipinden biridir.
Gegmis zamanlarda whey proteini peynir yapim isleminin yararsiz bir yan tirlinii olarak
bilinmesine ragmen, daha sonra yapilan ¢aligmalar ile whey proteinin yiiksek kalitede
protein iceren degerli bir liriin oldugu saptanmistir. Giiniimiizde whey proteini, egzersiz
yapan sporcularda protein takviyeleri arasinda kullanilan en yaygin iirlin olarak yerini
almistir. Whey proteini, egzersiz sonrasi kullanimda amino asit stoklarini gii¢lendirerek

kas onarimini hizlandirir ve glutatyonu artirarak bagisikligi kuvvetlendirir [5].

Erkek ar1 larvast (Apilarnil), erkek arilarin pupa donemine ge¢meden onceki, viskoz
yapida olan 3-7 giinliik larva halidir [6]. Apilarnil, ar1 iirlinleri arasinda yiiksek hormon
icerigi ile One ¢ikan, erkek lireme hastaliklarinda kullanilabilen, testosteron seviyesini
artiran dogal bir iiriindlir. Yapilan c¢aligmalarda apilarnilin immiin sistemi koruyucu
etkisinin oldugu ve birgok hastaliga kars1 terapotik bir ajan olabilecegi kanitlanmustir.

Ayrica ¢ok sayida amino asit iceren yapisindan ve zengin besin igeriginden dolayi,



yiiksek biyolojik aktivite sergilemektedir. Apilarnilin yiiksek protein igerigi ile akut
egzersizde performansi ve enerjiyi artirdigi bilinmektedir [7]. Yapilan ¢aligmalarda ar
larvalarinin Sirtuin 1 (SIRT1) proteinlerinin ekspresyonunu hizlandirdig: ve peroksizom
proliferator-aktive reseptor y-koaktivator 1o (PGC-1a) sinyal yolagini up-regiile ederek
iskelet kasinda egzersizle uyarilan mitokondriyal biyogenezi diizenledigi kanitlanmigtir
[8]. Fiziksel egzersizden sonra aktive olan SIRT1 proteinleri, PGC-1a’y1 deasetile eder
[9]. Bunun yan1 sira SIRT1 proteinleri, AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK)’1
aktive eder ve bu AMPK aktivasyonu iizerinden egzersize bagli adaptif yanitta rol

oynayarak oksidatif stresi ve inflamasyonu engeller [10].

Yapilan sinirli caligmalardan yola ¢ikilarak, apilarnilin hem yiiksek protein icerigi hem
de zengin antioksidan icerigine sahip dogal bir {irlin olmasi sebebiyle egzersiz
performansini artirict bir etki ile oksidatif siirecleri uyarmasi, bdylece egzersiz sirasinda
bozulan oksidatif stres dengesini diizenlemesi miimkiindiir [7], [11]. Apilarnil hem
oksidatif stresi engelleyerek hem de antioksidanlar artirarak giiclii bir bagisiklik yanit
saglar. Ayrica yiiksek protein ve amino asit icerigi sayesinde egzersizden sonra alimi ile
kas kiitlesinin artmasi ve iskelet kasi hasar1 onariminin gergeklesmesi beklenmektedir.
Literatiir goz Ontine alindiginda, apilarnilin whey proteini ile benzer aminoasit profiline
sahip oldugu bilinmektedir. Whey proteininde ve apilarnilde sistein aminoasidi benzer
oranlarda mevcut olup, whey proteininin antioksidatif mekanizma iizerindeki etkileri
sistein aminoasidi lizerinden olusmaktadir [12]. Bunun yan1 sira whey proteini, yagsiz
kas kiitlesini ve sporda performansi artirmada etkili bir igerik olan dall1 zincirli amino asit
(BCAA; losin, izoldsin ve valin) agisindan zengindir. Apilarnilin de bu aminoasitler
acisindan zengin oldugu kanitlanmistir [13]. Bu baglamda mevcut ¢calismada, apilarnil ve
whey proteininin besin iceriklerinin yakin olmasi dolayisiyla, akut egzersizin yol agtigi

kas hasarina ve oksidatif strese karsi etkilerinin benzer olmasi beklenmektedir.

Bu tez kapsaminda apilarnilin iskelet kasi izerindeki etkilerinin, yorucu ve akut egzersiz
sonucu ortaya ¢ikabilecek kas hasar1 ve oksidatif stresi azaltabilecegi, antioksidan
aktiviteyi ve bagisiklig1 artirabilecegi 6ngoriilmektedir. Bu sebeple bu calismada erkek
sicanlarda olusturdugumuz akut egzersiz modelinde, biseps ve gastroknemius kas
dokularinda olusabilecek hasarin ve bu hasara karst1 whey proteini ile apilarnilin
etkilerinin histolojik analizler ile degerlendirilmesi amaglanmistir. Bunun yani sira olusan
kas dokularindaki hasarin, besin icerikleri de goz Oniline alinarak SIRT1 proteini ve

AMPK-SIRT1-PGC-1a sinyal yolagi ile iliskisinin arastirilmasi, oksidatif stres



(malondialdehitin (MDA)) ve antioksidan aktivitenin (siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon (GSH)) incelenmesi, kas hasari parametrelerinin (laktat

dehidrojenaz (LDH), kreatin-kinaz (CK)) belirlenmesi, inflamatuar sitokinlerin

(interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-10 (IL-10)) 6l¢iilmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EGZERSIzZ

Fiziksel aktivite, iskelet kaslar1 tarafindan meydana getirilen ve enerji tiiketimi ile
sonuc¢lanan hem saglik hem de fiziksel ve psikolojik durum igin faydali olan bedensel bir
harekettir. Egzersiz, fiziksel aktivitenin daha planli ve programli olarak gerceklestirildigi,
fiziksel durum bilesenlerinin degistirilmesini veya iyi halin korunmasini kapsayan
tekrarlayici viicut hareketleridir [14]. Egzersiz saglig1 gelistirme, esneklik, kas kuvveti,
viicut kompozisyonunu iyilestirme, ruh halini koruma, kilo verme ve boyun, bel, omuz
agrist gibi kas ve iskelet sistemi rahatsizliklarin1 azaltma gibi hedeflerinin yani sira
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 basta olmak tizere birgok hastaliga karsi koruma
saglar [15], [16]. Diizenli fiziksel aktivite; kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser,
hipertansiyon, obezite, depresyon, osteoporoz gibi bazi kronik hastaliklarin 6nlenmesinde

ve prematiire 6liimlerin primer ve sekonder 6nlemlerinin alinmasinda etkilidir [17].

Egzersizin esas belirleyicileri kullanilan enerji metabolizmasi, siddeti ve siiresidir. Bu
degiskenlere gore egzersiz sirasinda kullanilan enerji metabolizmasi ve harcanan enerji
miktari, viicut sistemini farkli sekilde etkiler [18]. Egzersiz kullanilan enerji
metabolizmasina gore aerobik ve anaerobik, siiresine gore akut ve kronik, siddetine gore
dayaniklilik, hafif/orta siddetli, siddetli, cok siddetli ve supramaksimal, kasilma tipine

gore ise izometrik, eksantrik ve konsantrik olarak siiflandirilir (Sekil 2.1).

EGZERSIZ CESITLERI
Suresine gore / \ Enerji metabolizmasina gore

N 2

Akut Kronik Aerobik Anaerobik
§lddet|ne gore Kasilma tipine gore
Haflf/Orta Dayanlkllhk Izometrlk Konsantrik
siddetli
Eksantrik
Siddetli Supramaksimal antrl
Cok siddetli

Sekil 2. 1. Egzersiz tiirleri.



2.1.1. Akut Egzersiz

Akut egzersiz, kisa siirede tek bir fiziksel aktivite seansi olarak tanimlanan egzersiz
tiirtidiir. Siiresi ve siddeti farklilik gdsterebilen bir egzersiz ¢esididir [19]. Diisiik, orta ve
yuksek yogunluklu aerobik egzersize iligkin genel bir kriterin olmamasi nedeniyle, bircok
hayvan deneyi ¢aligmalarinda ve klinik calismalarda bir dizi akut egzersiz protokolleri
uygulanmistir. Akut egzersiz yiiksek siddette yapildigi takdirde kas dokusunda ve
membranlarda, lipit peroksidasyonu ile serbest radikal olusumuna yol agar [20], [21].
Siddetli ve akut bir egzersizin uzun siirmesi halinde protein karbohidrat ve yag dengesi
bozulur. Karaciger glikojenleri ve kas proteinleri yikilir, kastan yag mobilizasyonu artar.
Akut egzersizin siddeti ve siiresi arttikca dokulardaki oksijen dagilimi1 bozulur. Oksijen
dengesizligi ile metabolik yakit depolarinin azalmasi sonucu kas doku hasari meydana
gelir [22]. Kas kasilmasinin uyarilmasi kasin besin ve oksijen ihtiyacini, dolayisiyla
oksijen tiiketimini artirarak kan akisinda bir yiikselme saglar. Ayn1 zamanda kalp hiz1 ve
kalp debisinde dogrusal bir artis saglar. Egzersiz esnasinda kardiyak debideki artis, kas

kasilmasinin damarlar iizerindeki sikistirici etkisinin bir sonucudur [23].

2.1.2. Egzersizde Kullanilan Enerji Sistemleri

Temelde oksijeni akcigerlerden hiicrelere tasimak ve karbondioksiti uzaklagtirmak
kardiyovaskiiler sistemin birincil goérevidir. Anaerobik ve aerobik metabolizmalarin her
ikisi de ATP (Adenozin trifosfat)'yi yeniden sentezlemeye hizmet etse de farkli enerji
aktarim mekanizmalarini kullanir. Her biri ayr hiicresel bolmelerde ve genellikle farkli
oranlarda yer alir [24]. Aerobik enerji sistemi dinlenme halinde kullanilan uzun siireli
enerji sistemidir. Hazir enerji olarak kullanilan ATP-fosfokreatin sistemi ve kisa siireli
enerji olarak nitelendirebilecegimiz glikojen-laktik asit sistemi, anaerobik enerji

sisteminin farkli yolaklarla olusmus mekanizmalaridir.
2.1.2.1. Aerobik Glikoliz Sistemi

Aerobik enerji metabolizmasi, oksijenli ortamda karbohidrat ve yaglarin karbondioksite
kadar pargalanmasiyla organizma icin gerekli olan enerjinin elde edilmesini saglar.
Dinlenme halinde ve egzersiz sirasinda viicudun ihtiyaci olan enerji aerobik metabolizma
ile saglanir. Aerobik sistemde ilk reaksiyon, glikoliz ad1 verilen glukozun piriivik aside
cevrilmesidir. Pirtivik asit yeterli oksijen varliginda Asetil koenzim A (Asetil CoA)’ya
dontstiiriiliir ve Krebs dongiisiine girerek nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)

tiretimi saglanir. NADH, mitokondriyal ATP-sentaz tarafindan biiyiilk miktarda ATP



tiretimi amaciyla i¢ mitokondriyal zar boyunca bir proton gradyani olusturmak i¢in
solunum zinciri kompleksleri tarafindan kullanilir. A¢iga ¢ikan protonlar son elektron
tagima sistemi (ETS) elemani olan oksijene gelen elektronlarla (e") birlesir ve su olusur.
ETS’de oksidatif fosforilasyon ile ATP olusumu saglanir [25], [26] (Sekil 2.2). Aerobik
glikolizde, basta karbohidrat ve yag olmak tizere protein de kaynak olarak kullanilarak 1
mol glikojenden 39 mol ATP dretilir [27]. Oksijen ile enerji tiretilen bu sistemde

anaerobik metabolizmaya kiyasla ATP yavas fakat daha ¢ok miktarda {iretilir.
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Yag

H g =
e
H0 «—— ETS [=—— . ATP

Sekil 2. 2. Aerobik enerji sistemi.

Aerobik sistem dayaniklilik egzersizlerinde ve uzun siire devam eden egzersizlerde
kullanilmaktadir. Aerobik egzersiz, enerjinin biiylik cogunlugunun aerobik enerji
metabolizmast yolu ile saglandigi, viicuda daha fazla oksijen veren nispeten hafif/orta
yogunlukta ve uzun siireli egzersizlerdir. Bu ylizden aerobik egzersizlerin kalitesi ve
diizeyi maksimum oksijen kapasitesi (VOamax) ile yakindan iliskilidir [28]. VOzmax,
viicudun maksimum enerjiyi liretebilme ve kullanabilme beceresidir. Egzersiz sirasinda
kas hiicrelerinin oksijen ihtiyaci artar ve oksijen ile iiretilen enerji kas hiicrelerine
aktarilir. Uzun siireli aerobik egzersizde kas hiicrelerinin ihtiyaci olan yeterli oksijen

saglanir [25].
2.1.2.2. ATP-Fosfokreatin Sistemi

Tiim viicut hiicrelerinde enerji olusumu ATP molekiili aracilifiyla saglanir. Kas

hiicrelerinde 3 mol ATP depolanabilir ve bu miktar 4-5 saniye egzersiz i¢in {iretilen



enerjiyi karsilamada yeterlidir. Antrenman esnasinda ATP ¢ok hizli bir sekilde kullanilir
ve ¢ok hizl sekilde iiretilmesi gerekir. Egzersiz tipine, siddetine ve siiresine bagli olarak
enerji olusumu i¢in ek ATP sentezine ihtiya¢ duyulur ve bu iiretim devamli olarak

yenilenir [29].

ATP %ozm ATPaz ADP + P, + enerji + 1s1 (2.1)
2
ADP+ CP - ATP+ C 2.2)

ATP-fosfokreatin sistemi, kisa siireli ve yogun egzersizler sirasinda hemen devreye giren
enerji sistemidir. Magnezyum ve kalsiyum iyonlarinin varliginda miyozin bas1 ATPaz
ozelligi gostererek ATP’nin adenozin difosfat (ADP)’a yikilmasini saglar [30]. 1 mol
ATP’den yaklasik 12 kcal enerji agiga ¢ikar. Bu enerji birbirlerine karsi duran aktin ve
miyozin filamanlar1 arasinda bir baglant1 kurulmasini, birbiri tizerinde kaymasini ve kas
kontraksiyonu olugmasini saglar. Kreatin fosfat (fosfokreatin; CP), ATP gibi kaslarda
depo edilir ve parcalandiginda biiyiik miktarda enerji ¢ikar. Ortaya ¢ikan bu enerji ADP
molekiilleri ile ATP olusturmak tiizere birlesir [31]. Antrenmanla beraber kasta kreatin
fosfat depolar1 ve kasilmada gerekli olan iyonlar artar. Egzersiz siddeti ne kadar artarsa o

kadar hizli ATP tiiketimi gerceklesir.
2.1.2.3. Glikojen-Laktik Asit Sistemi

Kullanilan tek substratin karbohidrat oldugu glikojen-laktik asit veya anaerobik glikoliz
sistemi, aerobik mekanizmaya goére daha hizli ATP eldesi i¢in tasarlanmistir. Hizli kosu,
yiiksek yogunluklu aralikli egitim, agirlik kaldirma gibi kisa siireli yogun egzersizlerde
kullanilan anaerobik glikoliz sisteminde daha hizli ATP iiretimi olmasina ragmen sinirl
ATP iretimi mevcuttur. Yagdan daha verimli ve daha hizli aktive olan karbohidrat,
anaerobik mekanizmada VOamax esigini gectiginde ve kasin ihtiya¢ duydugu oksijeni
aerobik mekanizma ile karsilayamadiginda enerji iiretmek igin yakit olarak kullanilir.
Yogun ve kisa siireli egzersiz sirasinda kas hiicrelerinin artan oksijen ihtiyaci, aktif

kaslara giden kan akis1 arttiginda karsilanir [32].

Egzersiz sirasinda aerobik enerji iiretiminin yetersiz kaldigi ve anaerobik enerji
tiretimindeki artigin bagladig1 nokta anaerobik esik bolgesi olarak adlandirilir. Egzersize
verilen fizyolojik tepkiler acisindan anaerobik esik 6nemli bir fonksiyonel sinirdir. Bu
fizyolojik tepkiler esas olarak iskelet kasinin oksidatif kapasitesi ve kisinin VOomax’1 ile

iligkilidir [33], [34].



Bu sistemde, kasta glukoz veya glikojen olarak depo edilen karbohidratlar oksijenin
olmadig1 ortamda tam olarak parcalanmadan laktik aside doniisiir (Sekil 2.3). Laktik asit
yolag1 sonucu olusan laktatin kasta birikmesi kas kasilmasini engeller, glikojen yikim
hizin1 yavaslatir ve pH’1 diisiirerek yorgunluga sebep olur [25]. Kanda biriken laktat
seviyesi ile anaerobik esik diizeyi orantili sekilde artar. Glikojen-laktik asit sisteminin
maksimum kapasitede kullanildigi durumda, bu sistemin yenilenmesini laktik asidin

viicuttan uzaklastirilma hizi belirler.

Glikojen

|

Glukoz

Pirtivik asit

2

Alkol Laktik asit
CO, l

Sekil 2. 3. Anaerobik enerji sistemi.

2.2. ISKELET KASI

Iskelet kas dokusu, viicudun ii¢c kas doku tiiriinden biri olan, somatik sinir sistemi
tarafindan uyarilarak mekanik aktivasyon gerceklestiren ve bu sayede viicut hareketini
saglayan ana birimdir [35]. Yetigkin bir bireyin viicudunun yaklasik %50’sini iskelet kas1
olusturur. iskelet kasinin birincil islevi, kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye doniistiirmek,
boylece kuvvet ve giig iiretmektir. Iskelet kas sistemi, hareket yetenegini saglamanin yani
sira viicut durusunun korunmasi, solunum ve dolasim gibi yasamsal islevlerde gorev alir
[36]. Aym1 zamanda karbohidratlar ve amino asitler gibi temel substratlar i¢cin bir
depolama alanidir ve sitokinler ile transkripsiyon faktorlerini kan dolagimina salgilar.
Boylece diger organlarin islevini diizenleyen endokrin sistemi elemani olarak rol alir.

Iskelet kas1 sicaklik homeostazinda da merkezi bir rol oynayarak, viicut 1s1s1 iiretir [37].



Insiilinin glukoz tastyic1 tip 4 (GLUT4)’iin translokasyonunu uyarip glukoz tasinimini
saglama islemi %75 iskelet kasinda gergeklesir. Iskelet kas sisteminin glukoz tagimnimi
mekanizmasi ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur [38]. Ayrica iskelet

kasinin, metabolik homeostazin korunmasinda 6nemli bir islevi vardir [39], [40].

2.2.1. Iskelet Kas1 Morfolojisi

Kas lifleri, 10-100 um c¢apinda olup, 80 cm’ye kadar uzayabilen ¢ok g¢ekirdekli kas
hiicreleridir. Bol damarli ve sinirli bir yapiya sahip olan iskelet kas1, demetler halinde ve
zarla sarilmis olarak bulunur. Her kas lifi ¢ok sayida kasilabilen ve birbirine paralel
uzanan miyofibrillerden olusur. Cekirdekli kas hiicreleri, sarkolemma ad1 verilen hiicre
zarmin altinda yer alir. Sarkolemma epimisyum, perimisyum ve endomisyum olarak {i¢
tipte bulunur. Tek bir kas lifini ¢evreleyen zar endomisyum, kas demetini ¢evreleyen zar
perimisyum ve tim kasi cevreleyen zar epimisyum olarak adlandirilir. Kas hiicresi
sitoplazmas1 olan sarkoplazma; aksiyon potansiyelinin yayilmasini saglayan T-
tiibiillerini, oksijen baglayici protein olan miyoglobini, enerji kaynaklarin1 mobilize eden
CK’y1, sodyum, potasyum, kalsiyum gibi elektrolitleri, miyofibrilleri, glikojeni,

mitokondri, sarkoplazmik retikulum ve diger organelleri igerir [41].

Iskelet kasinda 151k mikroskobu altinda lifin uzun eksenine dik agik ve koyu renk bantlar
gozlenir, bu 6zelligiyle ¢izgili bir goriiniime sahiptir (Sekil 2.4). Bu ¢izgili goriiniim ¢ok
saylda kalin ve ince filament iceren miyofibrillerin bir araya gelerek iskelet kasini
olusturmasindan kaynaklanir. Kalin filamentler miyozinden, ince filamentler aktin,
tropomiyozin ve troponinden olusur [42]. Ince filamentlerdeki diizenleyici bir protein
olan troponin, diger bir protein olan tropomiyozin proteinine bagli halde aktin filamanlar
arasinda yer almaktadir. Troponin, troponin-I, tropon-T ve troponin-C olmak iizere 3
farkli protein kompleksini igerir. Troponin-I, ince filamentlerdeki aktine baglanarak
iskelet kasinda kasilmay1 inhibe edici 6zellik gosterir. Troponin-T tropomiyozin
kompleksine baglanmay1 ve troponin-tropomiyozin kompleksinin olusumunu saglar.
Troponin-C ise kalsiyumu baglar ve tropomiyozin molekiiliiniin seklini degistirerek
aktinin miyozin baglanma bolgelerini acgiga ¢ikarir. Boylece kas kasilmasini aktive eder

[43].



Kemik Kas Kan damarlar
/ / A 14 Q":\A Fasikiil )
~ ‘.O’. > 0\ Uydu hiicreleri
(IR AN Miyofiber
LYY T 7
188s7 B BTG
\Q";Q :d.z '0::: ; Sarkolemma
00\ o 84,450 Bazal lamina
L "uo ° \q./\
RPN
\ \000 ‘.O qy Epimisyum
Tendon \‘{:. _.:.’ Perimisyum

Sekil 2. 4. Iskelet kas1 morfolojisi [44].

2.2.2. iskelet Kasi Kasilma Mekanizmasi

Iskelet kas1 kasilmast ilk olarak motor néron ve kas lifi arasindaki sinaps ve néromiiskiiler
kavsakta bagslar. Aksiyon potansiyellerinin motor ndrona yayilmasi ile depolarizasyon
gergeklesir. Kasin depolarize olmasi ile aksiyon potansiyeli fibril membranindan
baslamak tizere T-tiibiilleri boyunca fibril i¢lerine dogru ilerler. Bu durumda kas hiicresi
bir aksiyon potansiyeli ile kasilmak i¢in uyarilmis olup, sarkoplazmik retikulumda
bulunan iyon kanallarini agar ve sarkoplazmaya kalsiyum iyonunu salar. Kalsiyumun bir
boliimii Troponin-C’ye baglanir, bu da tropomiyozinde sekil degisimine neden olur.
Boylece aktin filamentlerindeki miyozinin aktif baglanma bdlgeleri agiga c¢ikar.
Miyozinin ATP varliginda aktine gevsek olarak baglanmasi c¢apraz koprii olusumuna
neden olur ve kas kasilim1 baglar [45]. Capraz koprii dongiisii, kalin ve ince filamentlerin
birbirinin yanindan kaydigi mekanizmay: ifade eder. Miyozine ATP baglanmasi,
miyozinin aktine olan afinitesini azaltir ve konformasyonel bir degisiklige neden
olur. Sonugta miyozin aktinden ayrilir ve miyozin basi sarkomerin ucuna dogru egilir.
Miyozin, ancak ATP hidrolizi ile aktine bir giic darbesi yaratabilir. ATP, ADP ve
inorganik fosfora (P;) par¢alandiginda miyozin baslar1 90 derecelik ag1 ile aktine baglanir
ve aktin-miyozin-ADP-P; kompleksi olusur. Miyozin bas1 aktine baglandiginda ATP’den
bir fosfor salinir ve miyozin basinda konformasyonel degisiklik gerceklesir. Aradaki aci
azalarak aktin ve miyozin filamentleri birbiri lizerinden kayarlar. Miyozin basindan ADP

ayrilinca ag1 45 dereceye diiser ve kayma islemi sonlanir. Kas gevsemesinde ise

10



tropomiyozin, miyozin ¢apraz kopriisli i¢in baglanma bolgesini bloke eder, boylelikle

kasilmay1 onler. Bu dongii kalsiyum ve ATP varliginda tekrar eder [46]-[48].

Isik mikroskobunda agik renk goriintii I bandi, koyu renk goriintii A bandidir. I ve A
bantlar1 arasinda kalan bolge Z bolgesi olup, iki komsu Z ¢izgisi arasinda bulunan
yapilara sarkomer adi verilir. Kas kasilmasi ile A bandi ve I bantlart merkeze dogru
cekilir. I bantlarinin boyu kisalirken A bandinin boyu degismez. I bantlart merkeze dogru
hareket ederken beraberinde Z bantlarini1 da ¢eker ve sarkomerin boyu kisalir [49] (Sekil
2.5).
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Sekil 2. 5. Kas kasilma mekanizmasi.

2.2.3. iskelet Kas1 Hasar1 Onarim Mekanizmasi

Kas hasar1 ve onarimi birbiri i¢ine ge¢mis kompleks siireclerdir. Bu siireclerde
basamaklar halinde dejenerasyon, inflamasyon, rejenerasyon ve fibrozis olaylari
gerceklesir. Ik birkag giinde gerceklesen dejenerasyon ve inflamasyon faz,
sarkolemmanin ¢ozlinmesi ve kas liflerinin permeabilitesinin artigindan dolay1 kas
fibrillerinin nekroza ugramasiyla baslar. Kas fibrillerinin nekroza ugramasi ile, hiicre dist
ve hiicre i¢i madde aligverisi artarak hiicre i¢cinde asir1 kalsiyum birikimi gozlenir. Bu
diizensiz kalsiyum yanitlar1 ile kalsiyum bagimli proteazlar aktive olur ve kas yikimi
tetiklenir. Ayn1 zamanda kas lifi nekrozisi inflamatuar yanitin baglamasina neden olur
[50]. Inflamatuar hiicreler, kan damarlar1 yirtildig igin yaralanma bolgesini serbestce
istila edebilir. Hasardan yaklasik 6 saat sonra reaktif oksijen tiirleri iiretimi ig¢in
notrofiller, pro-inflamatuar sitokinleri salgilamak i¢in ise makrofajlar nekrotik dokuya

gb¢ ederler. Makrofajlarmn 2 temel islevi vardir. Ilk olarak, nekrotik miyofibrilleri
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fagositoz ile uzaklastirirlar. Ikinci gorevi olarak da fibroblastlarla birlikte biiyiime
faktorleri, sitokinler ve kemokinler gibi kemotaktik sinyaller iiretirler. Daha sonra go¢
eden makrofajlar ise, antiinflamatuar sitokinleri salgilar ve rejenerasyon baslamasina

sebep olur [51].

Kas miyofibrilleri, lokal hasar yanitina aracilik etmek i¢in etkili bir sarkolemmal onarim
sistemine sahiptir. Rejenerasyonun ilk basamagi, hizli bir sekilde miyojenik hiicrelerin
cogalmasini, farklilasmasini ve kaynagsmasini, ayrica yeni miyofibrillerin olusumunu,
yeniden kasilma mekanizmasinin aktivasyonunu igerir. Yetiskin kas uydu hiicrelerinin
aktivasyonu, bu siiregte onemli bir unsurdur. Iskelet kasi rejenerasyonunda gereken
cekirdegi saglamakla gorevli olan uydu hiicreler, sarkolemma ve endomisyum arasinda
yerlesmis olan iskelet kasina 6zgli kok hiicrelerdir. Hiicre disi matriks, doku hasar
gordiigiinde aktif hale gelen biiylime faktorlerini icerir. Yenilenme siireci sirasinda,
fibroblast biiylime faktorii-2, hepatosit biiytime faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii-
1, IL-6, epidermal biiyiime faktorii, insiilin benzeri biliylime faktorii-2, transforme edici
biliylime faktor-beta, ldsemi inhibe edici faktdr, trombosit-kaynakli biiyiime faktori,
timor nekrozis faktor-o (TNF-a) gibi cok sayida biiylime faktorii, uydu hiicre
aktivasyonuna aracilik eder [52], [53]. Aktive olan uydu hiicreleri asimetrik olarak
boliinerek bazi ekstraseliiler sinyaller araciligiyla gergeklestirilen miyoblastlara prolifere
olur. Gelisen miyoblastlar, kas ¢ekirdeginin rutin onarimi i¢in bir kas lifiyle flizyona ugrar

[54] (Sekil 2.6).
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Sekil 2. 6. Iskelet kas1 hasar1 ve onarim siireci.
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Kas rejenerasyonunun son basamagi miyoblastlarin birbirleri ile fiizyona ugramasiyla
yeni kas liflerinin olugsmasidir. Bu yeni miyoblastlar yarali miyofibrillerle birlestigi i¢in,
yarali miyofibrilin iki ucu arasinda olusan bosluk yeniden doldurulur. Son agsamada, yeni
olusan miyofibriller olgunlasir. Ayn1 zamanda hasarli doku yeniden diizenlenir ve kas

kasilir [51].

2.2.4. [lskelet Kas1 Hasan ve Egzersiz

Iskelet kasi, giinliik yasantida nefes almak dahil gerekli olan tiim fiziksel aktiviteleri
yerine getirmeyi saglayan, rejenerasyon ve onarim kapasitesi yiiksek dinamik bir
dokudur. Iskelet kasinda izometrik, konsantrik ve eksantrik olmak iizere ii¢ tip kasilma
tipi vardir. izometrik kasilma sirasinda kasa uygulanan giic, kas tarafindan iiretilen giice
esittir ve kas boyunda degisiklik olmadan kasilma gergeklesir. Konsantrik kasilma
sirasinda ise kasin gerilimi artarken boyu kisalir, kas tarafindan {iretilen giic kasa
uygulanan giicii agar ve gii¢ liretimi siiresince kas kisalarak kasilma gerceklesir. Eksantrik
kasilma sirasinda kasa uygulanan gii¢ kasin kendisi tarafindan tiretilen giicii asar ve kas

aktif olarak uzayarak kasilma gerceklesir [55].

Iskelet kasinda travma, ani hareket veya alisik olunmayan egzersiz sebebiyle iskelet kast
hasar gorebilir ve rutin hareket kabiliyetinin bir kismu kaybedilebilir. Iskelet kas: hasari,
asir1 yliiklenme ve zorlanmayla olugan yaralanmanin bir sonucudur ve yaygin bir olaydir.
Yapilan egzersizin siiresi, siddeti, yogunlugu ve siklig1 kadar egzersiz modu da kas hasari
olusumu bakimindan olduk¢a onemlidir. Buna bagli kaslarda olusan hasar farklilik
gosterir. Eksantrik tip egzersiz sonrasinda kas hasari, konsantrik ya da izometrik
egzersizle karsilastirildiginda daha fazla gozlenir [56]. Kuvvet olusumu esnasinda kas
liflerinin uzadig1 eksantrik kas kontraksiyonu, kas liflerinde yliksek gerilim yaratir ve
kasilmaya bagl kas hasariyla sonuglanir. Eksantrik egzersiz esnasinda daha az motor
tinite aktiftir. Bu nedenle kas lifi basina mekanik zorlanma konsantrik egzersize gore daha
yluksektir. Bu durum sonucu ilgili dokuda olusan yiiksek stres, kas hasarini olusturur [57].
Egzersizin yol acti1 bir hasar, miyofibrillere 6zgii yapmin bozulmasina, 6zellikle Z
bandindaki kopmalara, diizensiz seritlerin olusmasina, miyofibril iskeletindeki

kirilmalara, distrofin gibi yapisal proteinlerin kaybina neden olur [58].

Doku homeostazisini siirdiirmek i¢in gerekli ve programlanmis bir hiicre 6liimii olan
apoptoz, viicudun hasara kars1 verdigi ilk hiicresel tepkidir. Apoptozun ardindan nekroz

gelir [59]. Nekroz; ATP azli§1, iyon homeostazisinin bozulmast, hiicrenin hizla sismesine
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yol agan membran polaritesi, ardinda membran yirtilmasi ve hiicrenin igeriginin disariya
salinmasi ile kendini gosterir [60]. Iskelet kasi hasari, ilk olarak apoptoz siirecini, daha
sonra miyofiber nekrozu (miyonekroz) ve makrofajlar, nétrofiller gibi bagisiklik hiicreleri
tarafindan inflamatuar sitokinlerin olusumunu kapsar [61]. Travma, iskemi, yogun
egzersiz, enfeksiydz ajanlar ve miyotoksinler dahil ¢ok sayida yaralanma tiiri
miyonekroza neden olabilir [62]. Kas dokusunda artan sinyal yogunlugu ve immiin aracili
inflamatuar durumlardan kaynakli kas 6demi olusumu gerceklesebilir. Kasta 6dem
nekroza ve inflamasyona bagli ikincil durum olarak ortaya ¢ikar [63]. Kas 6demi hacmi
ile kas agrist siddeti orantili olarak artar [64]. Bunun yanmi sira 6zellikle yaslanmayla
beraber kas i¢i ve kas aras1 yag dokusu birikimi gozlenebilir. Kasta yag dokusu birikimi
Ostrojen eksikligi, mekanik zorlanma ve glukokortikoidlere maruz kalma gibi sebeplerle
artan kemiklerin ilik bosluklarindaki adipositlerin birikimi sonucu tetiklenir. Ozellikle

direng egzersizi kasta yag birikiminin 6niine gecerek kas giictinii artirir [65].

Yogun akut egzersiz sonrasi serbest radikaller ve ROS iiretiminin arttig1 bilinmektedir
[20], [21]. Kasta meydana gelen yapisal hasarlarin en 6nemli nedeni biiylik miktarda
iiretilen ROS ve oksidatif strestir [66]. ROS’lar inflamatuar bir kaskadi baslatarak,
sitokinlerin asir1 liretimine neden olup kasta mikroyapisal hasara yol agabilir. Bu durum
daha sonra fiziksel performansi 6nemli 6l¢iide bozar [67]. Egzersizden sonra olusan kas
hasar1, makrofajlarin gocii i¢in sinyaller gonderen nétrofiller gibi bagisiklik sistemi
hiicrelerinin toplanmasi yoluyla inflamatuar yanitt uyarir. Bu bagisiklik sistemi hiicreleri
inflamatuar sitokinlerin ekspresyonuna aracilik eder [68]. IL-6 ve IL-10 sitokinleri
yorucu egzersizin neden oldugu kas hasari ile iliskilidir. IL-10, bir inflamatuar yanitin
ortaya c¢ikmasindan sonra bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu baskilayarak etki
gosteren bir antiinflamatuar sitokindir. IL-10, pro-inflamatuar sitokinlerin iiretimini
azaltmak i¢in M1 makrofajlarinin aktivasyonunu diizenler ve TNF-a’nin ekspresyonunu
baskilar [69]. Akut egzersiz, dolasimdaki IL-10 diizeyini artirir [70]. IL-6, hem pro-
inflamatuar hem de antiinflamatuar sitokin olarak islev gosterir. IL-6 c¢alisan iskelet
kasinda lokal olarak tiretilir. Eksantrik egzersiz ve akut egzersizin ardindan ytiksek I1L-6
konsantrasyonlartyla karsilasilmaktadir [70]-[73]. Egzersizin neden oldugu kas
hasarmin, IL-6 cevabi ile tetiklendigi bircok ¢alismada gosterilmistir. Bunun yani sira
TNF-a gibi 6nemli pro-inflamatuar sitokinlerin {iretimi lizerinde diizenleyici etkiye de
sahiptir [52]. IL-6 ve IL-10 seviyeleri, dogrudan egzersizin neden oldugu inflamatuar

yanitin zayiflamasi ve iskelet kas1 hasarinin iyilesmesiyle baglantili sitokinlerdir [74].
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Fiziksel egzersizin hiicresel metabolik strese sirtuinler iizerinden neden oldugu bir¢ok
hiicre kiiltiirti, klinik ve hayvan deneyi ¢aligsmalari ile kanitlanmistir. Sirtuinler, yiiksek
oranda korunmus NAD* bagimli sinif III histon deasetilaz enzim ailesidir. Sirtuinlerin
histon proteinlerinin yani sira bir¢ok proteini ve transkripsiyonel diizenleyici olarak islev
goren bircok substrati deasetile ettigi bilinmektedir. Bu 6nemli rolii sayesinde sirtuin
proteinleri apoptoz, adiposit diizenlenmesi, DNA onarimi, kas farklilagsmasi, enerji
tilketimi, glukoneogenez gibi hayati biyolojik siireglerin i¢inde yer alirlar [75]. Bu
nedenle yaslanma, kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, norodejeneratif
hastaliklar ve diger metabolik bozukluklar igceren hastaliklarla iliski i¢indedir [76].
Memelilerde sirtuin ailesi, doku spesifikligi, hiicre alt1 lokalizasyonu, enzimatik aktivite
ve hedefler agisindan farklilik gosteren yedi proteinden (Sirtuin 1-7) olusmaktadir [77].
Son yillarda, egzersizin sirtuinlerin aktivitesi izerindeki etkisi
tartisilmaktadir. Egzersizin, sirtuinlerin ekspresyonunu olumlu yonde etkilemesi
sebebiyle oksidatif metabolizma etkinliginde, biyogenez ve mitokondriyal
fonksiyonunun gelismesinde, antioksidan sistemin korunmasinda rolii vardir [78], [79].
Bu kapsamda 6ne ¢ikan sirtuinler hiicre ¢ekirdeginde bulunan SIRT1 ve mitokondride
bulunan sirtuin 3 (SIRT3)’tlir. SIRT1’in hepatik glukoneogenezisin diizenlenmesi, DNA
onarimi, Onemli bir transkripsiyon faktorii olan PGCl-o’nin deasetilasyonu ve
glikolizisin baskilamasi gibi islevleri vardir [9], [80]. PGCl-a’nin deasetilasyonu ile
SIRT1, ayn1 zamanda kas liflerinde artan oksijen tiiketimine, oksidatif fosforilasyona ve
mitokondriyal biyogeneze neden olur. Mitokondriyal islevi ve metabolik homeostaziyi
diizenler [81]. SIRT1 ayrica, AMPK’1 aktive eder ve bu AMPK aktivasyonu iizerinden
egzersize bagl adaptif yanitta rol oynar. SIRT3, esas olarak mitokondriyal matrikste
lokalize olur. Trikarboksilik asit dongiisli, lire dongiisii, ketogenez, amino asit
metabolizmasi, yag asidi oksidasyonu ve oksidatif fosforilasyon dahil olmak {izere
mitokondriyal metabolizmanin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar [82]. SIRT3 diger
SIRT’lardan farkli olarak, hiicresel solunumu ve ROS’lar1 artirarak yaslanmay ilerletir.
Egzersiz sirasinda, SIRT3 iskelet kasinda ATP iiretiminin saglandigi mitokondride
lokalize olur. SIRT3 ekspresyonu da SIRT1 gibi PGCl-a deasetilasyonu ve AMPK
aktivasyonu ile iligkilidir. Egzersizin neden oldugu asir1 ATP talebiyle, NAD" igeriginde
ve dolayisiyla NAD*/NADH oraninda bozulma gergeklesir. Sonu¢ olarak bozulan
NAD*/NADH oran1 SIRT3'ii aktive eder. Bu sebeple, egzersiz sirasinda artan NAD™,
SIRT3"in deasetilaz etkilerini artirir [40], [83]. SIRT1 ve SIRT3 proteinlerinin, PGCl-a

ve AMPK aktivasyonu yoluyla mitokondriyal biyogenezi diizenleyerek egzersiz
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performansini  giliglendirdigini sdylemek miimkiindiir [84][85]. Ancak yapilan
calismalara gore akut egzersizin SIRT3 degil SIRT1 aktivasyonunu artirdigi, PGCl-a
aktivasyonunu SIRT1 {izerinden sagladigi bilinmektedir [40], [86].

2.2.5. Egzersizde Iskelet Kas1 Hasarina Kars:1 Protein Takviyesi

Yogun egzersizde meydana gelen siddetli kasilma ile artan ROS seviyeleri, egzersiz
stiresince kas yorgunlugunu artirir ve kaslarda protein kaybina yol acar [87]. Egzersiz
sonrasi hem kasta protein yikiminin hem de sentezinin hizlandigin1 gésteren ¢ok sayida
calisma mevcuttur [88], [89]. Egzersiz bitiminden itibaren protein sentezi ve yikimi genel
olarak 48 saate kadar artis gosterir [89]. Bu siire egzersiz tiirlerine gore degisiklik gosterir.
Akut egzersiz sonrasi, iskelet kaslarinda ROS tarafindan aktive edilen 6nemli bir
transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa beta (Nf-KB) sinyal yolagimin aktive
edildigi ve 48 saat i¢inde bu aktivasyonun azaldig1 kanitlanmistir [90]. Egzersiz sonrasi
kas anabolizmasi i¢in proteine ihtiya¢ oldugu, protein igerikli besinlerin kas hasarimni
onardig1 ve kas iyilesmesini hizlandirdigi bilinmektedir [91], [92]. Kasta protein
sentezinin, yikiminin 6niine ge¢mesi i¢in ¢cok miktarda amino asidin miyositlere iletilmesi
gerekir. Egzersizden sonra alinan eksojen amino asitlerin kasta anabolizmay1 artirarak
oksidatif strese karsi koydugu kanitlanmistir [93]. Ayrica alinan protein takviyesi ile kas
hasarina sebep olan inflamatuar sitokinler azalarak, egzersiz sonrast meydana gelen
inflamasyon kontrol altina alinir [74]. Toparlanma sirasinda net kas proteininde artis ve

egzersiz performansinda gelisme gozlenir.
2.2.5.1. Whey Proteini

Sporcular tarafindan en sik tercih edilen protein takviyesi, siitiin iki ana protein
grubundan biri olan peynir alt1 suyu, diger adiyla whey proteinidir. Whey proteini, bir
dizi temel amino asit i¢eren ve kana en hizli karisan bir protein kompleksidir. Egzersizde
performansi ve gelisimi artirmasinin yani sira kas hipertrofisini diizenlemeye, oksidatif
stresi baskilamaya, kas protein sentezini saglayarak kas hasarimi onlemeye, kaslarin
korunmasina, toparlanmasina ve viicut kompozisyonunu iyilestirmeye fayda saglar [94],
[95]. Sistein agisindan zengin peynir alt1 suyu bazli bir protein takviyesinin kullanilmasi
oksidatif stresi, dolasimdaki GSH konsantrasyonlarini ve antioksidan kapasiteyi artirarak
baskilar [12], [96]. Ayrica whey proteininde yiliksek konsantrasyonlarda potasyum,
kalsiyum gibi mineraller ve B12 vitamini mevcuttur [97], [98]. Whey proteini egzersiz

oncesinde, egzersiz sirasinda veya sonrasinda besin takviyesi olarak alinarak islev

16



gosterebilir. Diren¢ egzersizi sonrasi gerekli dozda alindigi takdirde iyilesmeyi
hizlandiracagini, ayrica kas hasarini ve agriy1 azaltacagin bildiren ¢alismalar mevcuttur
[99]. Whey proteini yaygin olarak bulundugundan ve sporcular tarafindan yaygin sekilde
kullanildigindan, o6zellikle hayvan deneyi g¢alismalarinda tercih edilmektedir. Ancak
whey proteininin yiiksek dozlarda aliminin ve kronik kullaniminin, bdbrek ve karaciger
tizerinde bazi yan etkilere sebep oldugu saptanmistir [100]-[102]. Egzersizin olmadigi
hareketsiz yasam tarzinda kullaniminin da bobrek ve karaciger fonksiyonlarinda bazi

olumsuz etkilere sebep oldugu bildirilmistir [102], [103].

2.3. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, dig orbitallerinde eslesmemis bir veya daha fazla elektrona sahip
kararsiz molekiiller veya molekiiler parcalar olarak tanimlanir. Serbest radikaller,
fizyolojik aktivitenin dogal bir sonucu olarak viicutta ortaya ¢ikan maddelerdir. Cok kisa
Oomiirlii olan serbest radikaller oldukca reaktiftir. Reaktif serbest radikaller hiicre i¢inde
olusur ve biyomolekiilleri oksitleyerek hiicre Oliimiine ve doku hasarina yol
acabilir. Serbest radikaller enzim aktivitesi, hiicresel sinyal yolaklari, hastaliklarin

patofizyolojisi gibi bir¢ok biyolojik olayla iliskilidir [104].

2.3.1. Serbest Radikallerin Olusumu

Serbest radikaller, metabolik faaliyetler sirasinda endojen olarak bagisiklik sistemi
hiicreleri tarafindan viriisleri ve bakterileri nétralize etmek i¢in veya iyonlastirilmis
radyasyon gibi dis etkiler nedeniyle olusabilir. Normalde viicut serbest radikallerle bag
edebilir, ancak antioksidanlar yoksa veya serbest radikal iiretimi asir1 olursa hasar
meydana gelebilir. Bu durumda hiicrelerin lipid, DNA, protein, enzim gibi bilesikleri

zarar gorebilir.

Baglar, normalde eslenmemis elektron birakmak i¢in ayrilmazlar ancak zayif baglarda
ayrilma esnasinda serbest radikaller olusabilir. Serbest radikaller ¢ok kararsizdir ve
kararlililk kazanmak i¢in ihtiyag duydugu elektronu yakalamaya c¢alisarak diger
bilesiklerle hizla reaksiyona girerler. Reaksiyon sonrasi saldirtya ugrayan molekiil
elektronunu kaybeder ve bir serbest radikal haline gelir. Bu zincirleme olay nanosaniyeler
icinde gerceklesir. Islem basladiktan sonra kademeli olarak artabilir ve sonunda canli
hiicrenin bozulmasina neden olabilir [105]. Serbest radikaller pozitif yiikli, negatif yiikli

veya elektriksel olarak notr olabilir.
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Serbest radikallerin olusumu 3 sekilde gerceklesebilir.

1) Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir parcasinda, ortak elektronlardan birinin

kalacak sekilde homolitik boliinmesi: Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve
yuksek sicaklik kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Kirilma sirasinda bag
yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 atomlar iizerinde kalir. Sonugta iki adet
reaktivite diizeyi yiiksek serbest radikal olusur [104], [106].
XY X-4+Y- (2.3)
Homolitik bag boliinmesi, ¢ogunlukla benzer elektronegatiflige sahip iki atom
arasinda gerceklesir. Ayrica onemli miktarda enerji gerektiren bu tepkime oldukca
ekzotermiktir [105].

2) Normal bir molekiilden bir elektronun kaybi, molekiiliin heterolitik bolinmesi:
Radikal 6zelligi bulunmayan bir molekiilden elektron kaybi sirasinda dis orbitalinde
paylasilmamis elektron kalmasi ile molekiiliin radikal formu olusur [104], [106].
XY - X +Y” (2.4)
Biyolojik sistemlerde heterolitik fisyon ile serbest radikal olusumu yiiksek enerji girisi
gerektirir. Genellikle yiliksek sicakliklardan, UV 1sigindan veya iyonlastirict
radyasyondan dolay1 olusur. Homolitik fisyondan ¢ok daha yaygin bir siirectir.

3) Normal bir molekiile bir elektronun eklenmesi: Radikal 6zelligi tagimayan bir
molekiile tek bir elektron transferiyle, molekiiliin dis orbitalinde paylasilmamis
elektron olusur. Ornegin oksijenin tek elektron ile indirgenmesi ile, radikal formu olan
stiper oksit anyon radikali (stiperoksit iyonu) olusur [107].

Xiem - X7 (2.5)

2.3.2. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest radikallerin biiyiik bir kismi1 oksijen ve azot kokenlidir. Oksijen kaynakli olanlar
reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak isimlendirilir [108]. Oksijen, organizmalarin
hayatlarini siirdiirebilmesi i¢in ¢ok gerekli bir elementtir. Oksijen, enerji elde etmek i¢in
hiicre icindeki farkli reaksiyonlar sonucu suya doniisiir. Ancak bu islem sirasinda
oksijenin %1-3"i tamamen suya doniisemez ve serbest radikaller olusur. Oksijen serbest
radikalleri, oksidasyon-indirgeme reaksiyonlar: ile hiicre icinde siirekli olarak iiretilir.
Oksijenin bir elektron alarak rediikte olmasi ile siiperoksit radikali, iki elektron alarak
rediikte olmasi ile hidrojen peroksit ortaya ¢ikar. Bir elektron daha eklenip ii¢ elektrona

sahip olursa, oldukca reaktif hidroksil radikali meydana gelir [109].
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2.3.2.1. Siiperoksit Anyon Radikali

Stiperoksit anyon radikali (O3 -) hem g¢evresel etkenler, hem de organizmalardaki
enzimatik ve enzimatik olmayan tepkimelerle en sik ve en kolay olusan oksijen radikalidir
ve mitokondriyal solunum zincirinin bir yan iirlinii olarak iiretilir. Siiperoksit anyon
radikali, kimyasal olarak oksijen molekiilii bir elektron aldiginda olusur ve bir zincirleme

reaksiyon yoluyla diger radikal tiirlerin iiretilmesine neden olur [110].
0,+e =05 (2.6)

Secici bir oksidan olan siiperoksit anyon radikali, cogu hiicre bileseniyle reaktif degildir.
Ancak bazi temel bolgelerde oldukca reaktif ve toksiktir. Stiperoksit iyonlar tek elektron
transferi ve niikleofilik siibstitiisyon dahil olmak iizere bir¢ok reaksiyona girme

yetenegine sahiptir [110], [111].
2.3.2.2. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit (H202), hiicre membranlar1 arasinda rahatca difiize olabilen, metal
iyonlar1 yoklugunda stabilitesi yiiksek, bir¢ok fizyolojik fonksiyonu olan zayif bir
oksidandir. Iki siiperoksit anyonunun H* ile tepkimeye girmesi sonucu olugur. Olusan
hidrojen peroksit, proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek,
yuksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturur. Cok gii¢lii oksitleyici
ozelliklere sahip olan bu demir formu, hiicre zarlarinda radikalleri baslatabilir. Bu sebeple
hidrojen peroksitin ortamdan uzaklastirilmas: gerekir. Bu gorevi hiicrelerdeki dnemli

antioksidan bir enzim olan CAT yerine getirir [106].
07 - 403 - +2H* - H,0, + 0, 2.7)
2.3.2.3. Hidroksil Radikali

Canli organizmalarda, oksijenin suya indirgenmesi siirecinde siiperoksit radikali ve
hidroksil radikali (OH-) siirekli olarak olusan iki ana reaktif oksijen tiiridiir. Hidroksil
radikalleri, hidrojen peroksit ve demir, bakir, ¢cinko gibi ge¢is metallerinin varliginda

iretilir. Bu reaksiyona Fenton reaksiyonu denir [112].
H,0, + Cut/Fe*? - OH™ + OH - + Cu't /Fe*? (2.8)

03 - +Cu*/Fe*? - 0% + Cut /Fe*? (2.9)
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Olusan stiperoksit radikallerinin Fenton reaksiyonu ile baglant1 kurarak yeniden metal
iyonlarini kullanip hidroksil radikali olusturmasi ise Haber-Weiss reaksiyonu araciligiyla

gerceklesir [113].

03 - +H,0, - 0, + OH™ + OH - (2.10)

2.4. ANTIOKSIDANLAR

Serbest radikaller hiicrelerde protein, karbohidrat, lipid, DNA gibi Onemli
makromolekiillere etki eder ve hiicre hasarin1 meydana getirir. ROS olusumunu ve
bunlarin olusturdugu hasar1 6nlemek icin bir¢ok savunma mekanizmasi vardir. Bu
mekanizmalardan biri de "antioksidan savunma sistemleri”dir. Hiicrelerde ortaya ¢ikan
hasar ve bu hasarin onarimi bir denge halinde bulunur ve bu denge serbest radikaller
yoniinde bozulmadigi siirece organizma zarar gormez [114]. Antioksidanlar ya endojen

olarak {iretilir ya da eksojen kaynaklardan alinir.

Antioksidanlar baglica SOD, CAT, glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR),
GSH gibi enzimleri, selenyum, manganez, bakir ve ¢inko gibi mineralleri ve A, C, E gibi
vitaminleri kapsar. Antioksidan aktiviteye sahip diger bilesikler arasinda fenolik asitler,
flavonoidler, melatonin, biliriibin, ubikinon, B-karoten, a-lipoik asit, transferrin, albiimin

ve lrik asit bulunur [115].

2.4.1. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlari olarak siniflandirilabilir.
Disaridan alinan eksojen antioksidanlara a-tokoferol (Vitamin E), B-karoten (Vitamin A),

askorbik asit (Vitamin C) ve folik asit (Vitamin B9) 6rnek olarak verilebilir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2. 1. Eksojen antioksidanlarin siniflandirilmasi.

Vitamin eksojen Ilac olarak alinan eksojen Gidalardaki eksojen

antioksidanlar antioksidanlar antioksidanlar

Ksantan oksidaz inhibitorleri
Biitil hidroksi toliien

a-tokoferol (Vitamin E) Allopiirinol, Oksipiirinol, Pterin
. Biitil hidroksi anisol
Askorbik asit (Vitamin C) aldehit, Tungsten
. . Sodyum benzoat
B-karoten (Vitamin A) NADPH oksidaz inhibitorleri
. . . . Etoksikuin
Folik asit (Vitamin B9) Adenozin, lokal anestezikler, .
Propil gallat

kalsiyum kanal blokdrleri, nonsteroid L. Lo
Demir-siiperoksit dismutaz

antiinflamatuar ilaglar
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Cizelge 2. 1. (devami) Eksojen antioksidanlarin siniflandirilmasi.

Notrofil adezyon inhibitorleri
Rekombinant siiperoksit dismutaz
Trolox-C
Ebselen
Asetilsistein
Mannitol
Desferroksamin
Sitokinler
Barbitiiratlar

Demir selatorleri

Endojen antioksidan sistemi, mitokondriyal ve hiicresel solunum sirasinda ROS’u
noétralize etmek i¢in genellikle yetersizdir [116]. Bu ylizden eksojen antioksidanlar
oksidan/antioksidan sistemini dengelemek icin gereklidir ve kanser gibi bir¢ok hastaligin
onlenmesinde temel rol oynar. Ancak eksojen antioksidanlar koruyucu dozlar olan diigiik
dozlarda oksidatif stresi azaltirken, terapdtik dozlar olan yiiksek dozlarda pro-oksidatif
etki ile ROS iiretimini artirabilmektedir. Bu sebeple eksojen olarak alinan antioksidan

takviyelerin kullaniminda tiir, doz ve alim sekli g6z 6niinde bulundurulmalidir [117].

2.4.2. Endojen Antioksidanlar

Canlilarda sentezlenen ve oksidanlarin giderilmesinde rol alan endojen antioksidanlar,
yapilara gore enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar olmak {izere siniflandirilir.

(Cizelge 2.2).

Cizelge 2. 2. Endojen antioksidanlarin siiflandiriimasz.

Endojen Antioksidanlar

Enzimatik antioksidanlar Non-enzimatik antioksidanlar
Glutatyon Ibukinon
Melatonin a-lipoik asit
Siiperoksit dismutaz .
Urik asit Metiyonin
Katalaz
Biliriibin Albiimin
Glutatyon peroksidaz
Niasin Transferrin
Glutatyon rediiktaz
B-Karoten Selenyum
Glutatyon S-transferaz
Lutein Hemoglobin
Flavonoidler Miyoglobin
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2.4.2.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.4.2.1.1. Siiperoksit Dismutaz

Stiperoksit ¢esitli kaynaklardan {iretilen birincil ROS oldugundan, SOD tarafindan
dismutasyonu her hiicre i¢in ¢ok dnemlidir. Tiim aerobik tiirler, ROS'u detoksifiye etmek
icin birgok strateji gelistirmistir. Ilk savunma hatt1 bir siiperoksit radikalinin oksijene
oksitlenmesi ve SOD tarafindan siiperoksit radikalinin hidrojen peroksite
dismutasyonudur. SOD, hiicrede oksijenin reaktif ve toksik iiriinlerine kars1 dogrudan
koruyucu fonksiyonu olan en o6nemli enzimdir. Bu enzim iki siiperoksit radikali

arasindaki dismutasyon tepkimesini katalizler [118].

SOD
03 -4+05 - = H,0, + 0, 2.11)

Sitozol ve mitokondride SOD’un farkli formlari mevcuttur. Sitozolde ve plazmada
bulunan SOD1 (Cu-SOD) ve SOD3 (Zn-SOD) bakir ve ¢inko iyonu igerirken,
mitokondride bulunan SOD2 (Mn-SOD) manganez iyonu icerir. Bu enzimin ii¢ iiyesi
arasindaki en belirgin benzerlik aktif bolgelerinde redoks-aktif metal iyonlar1 icermesidir

[119], [120].
2.4.2.1.2. Katalaz

Organizmada hidrojen peroksit ortaya ¢iktiginda, bunun hidroksil radikali iiretmesini ve
hiicresel bilesenlere zarar vermesini engellemek icin suya indirgenmesi sarttir. CAT,
SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksitin molekiiler oksijene ve suya ayrigmasini

katalizleyen enzimlerden biri olarak 6ne ¢ikmaktadir [121].

CAT
2H,0, - 0, + 2H,0 (2.12)
Katalaz formaldehit, formik asit ve alkoller gibi farkli toksinleri de okside edebilir [122].
Bunun i¢in asagidaki reaksiyona gore hidrojen peroksit kullanir:
CAT
H,0, + RH, - R+ 2H,0 (2.13)
2.4.2.1.3. Glutatyon Peroksidaz ve Glutatyon Rediiktaz

Peroksinitrit (ONOO"), endotel hiicreleri, Kupffer hiicreleri, nétrofiller ve makrofajlar
tarafindan tiretilen giiclii bir oksidandir. Peroksinitrit, nitrik oksit (NO) ile siiperoksit
radikalinin in vivo reaksiyonu sonucunda olusan DNA hasarindan sorumlu sitotoksik bir

trlindiir. Eger hiicrede siiperoksit diizeyi ¢ok artmigsa mevcut SOD siiperoksitleri
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dismutasyona ugratmada yetersiz kalir ve siiperoksitlerle NO radikali birleserek

peroksinitritler meydana gelir [123].
03 - +NO-—- ONOO~ + H* (2.14)

GPx, selenyum igeren bir enzim olup bir hidrojen vericisi olarak siilfidril gruplari
hidrojen peroksiti suya ve lipit peroksitleri toksik olmayan alkollere indirger. Bunu

yaparken glutatyonu kullanir.

Aslinda GPx’in katalizledigi reaksiyon ¢ift yonli bir reaksiyon olup, GSH’1 okside
glutatyona (GSSG) cevirir. Bu reaksiyon ile SOD tarafindan olusturulan hidrojen peroksit
parcalanir [106]. GPx, CAT’a gore daha diisiik konsantrasyonlarda hidrojen peroksiti

pargalar [124].
GPx
2GSH + H,0, — GSSG + 2H,0 (2.15)
GPx
2GSH + ROOH — ROH + GSSG + H,0 (2.16)

Okside glutatyonun rediikte glutatyona ¢evrilmesi ise GR enzimi tarafindan katalizlenir.
Glutatyon rediiktazin katalizledigi bu reaksiyonda okside glutatyon NADPH tarafindan
indirgenir [125].

G
GSSG + NADPH = 2GSH + NADP* 2.17)
2.4.2.1.4. Glutatyon S-transferaz

Glutatyon S-transferazlar (GST), detoksifikasyon enzimlerinin ana grubunu temsil
eder. Tim Okaryotik tiirler, her biri farkli katalitik ve katalitik olmayan baglanma
ozellikleri sergileyen ¢ok sayida GST izoenzimlerine sahiptir. GST’nin ekspresyon
seviyesi, hiicrelerin genis toksik kimyasal spektrumuna duyarliligini belirlemede ¢ok
onemli bir faktordiir. GST ler kimyasal karsinojenler ve antitimor ajanlar gibi elektrofilik
ksenobiyotikleri detoksifiye etmenin yani sira, oksidatif stres sirasinda olusan endojen
doymamus aldehitler, kinonlar, epoksitler ve hidroperoksitler gibi sekonder metabolitleri

inaktive eder [126].

GST
GSH + Ksenobiyotik — Glutatyon S Konjugat (2.18)
2.4.2.2. Nonenzimatik Antioksidanlar

Nonenzimatik antioksidanlar enzim olmayan antioksidan sinifinda olup, endojen

antioksidanlara yardimci olmada 6nemli rol oynayan, serbest radikalleri nétralize ederek
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sayilarini azaltan bilesiklerdir. Vitamin E, C, A, K gibi vitaminler, selenyum, ¢inko gibi
mineraller, niasin, B-karoten, likopen, lutein, zeaksantin gibi karotenoidler, flavonoidler,
ibukinon (koenzim Q10), iirik asit, GSH, transferrin, melatonin, albiimin, metiyonin,
bilirlibin, a-lipoik asit, seruloplazmin, hemoglobin, miyoglobin ve eritropoietin

nonenzimatik antioksidanlardir [127], [128].
2.4.2.2.1. Rediikte Glutatyon

Glutatyon, sistein ve glutamatin amid bag1 ile baglanmasi ile olusan 6nemli hiicre ici
peptitlerden biridir. Siilfidril bakimindan zengin olan glutatyon hiicrede en fazla bulunan
protein olmayan tiyoldiir ve tripeptit yapisindadir [129], [130]. Tiim memeli hiicreleri
tarafindan sentezlenir. Glutatyonun indirgenmis formu (rediikte glutatyon, GSH)
biyolojik olarak aktif olan formudur. Ozellikle GSH, antioksidan savunma, amino asit
transportu, koenzim islevi, DNA onarimi, redoks diizenlenmesi, bagisiklik
fonksiyonunun modiilasyonu gibi bir¢ok islevde rol alir. GSH o6zellikle enzim ve
proteinlerin tiyol gruplarimin indirgenmesi ile rediikte hallerinin gerekli seviyelerde

olmasini ve bunun kontrol altinda tutulmasini saglar [131].

Tiyol redoks dongiileri, antioksidan savunma aginda merkezi roller oynar. Tiyol
grubunda bulunan bir¢ok enzim siddetli oksidatif stres etkisiyle okside olarak hiicresel
GSH’nin tiikkenmesine neden olur. Bu durum okside glutatyonun GSH’ye indirgenme
yeteneginin Oniine gecer. GSH tiikkenmesi oksidatif stres altinda antioksidan kapasitenin

yetersizligine ve bir¢ok sinyal mekanizmasinin bloke olmasina neden olur [132].

2.4.3. Egzersizde Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Sistemi

Oksidatif stres; oksidan ve antioksidan arasindaki dengenin oksidanlarin lehine
bozulmasi ve molekiiler hasara neden olabilmesi seklinde tanimlanir [133]. Serbest
radikaller bir¢ok makromolekiil, mitokondri ve DNA ile etkilesime girerek hiicrede
oksidatif strese neden olur. Bu durumun uzun siire ve yogun sekilde devam etmesi halinde
hiicrede ciddi hasarlar meydana gelebilir [134]. Cevresel faktorler, besinler, ilaglar, sigara
dumani, agir egzersiz, ozon maruziyeti, hiperoksi, agir metal iyonlari, iyonlastirici
radyasyon gibi faktorler siiperoksit radikallerini ve oksidatif stresi artiran baslica

sebeplerdir [115].

Hem istirahatte hem de egzersizde kasilma sirasinda siiperoksit ve hidrojen peroksit basta
olmak iizere ROS’lar {iretilir [135]. Diizenli yapilan egzersiz viicudun antioksidan

aktivitesini tetikleyecek derecede ROS iiretip, oksidatif stres ve antioksidan kapasiteyi
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denge halinde tutar [136]. Bu ROS iiretimi ile iskelet kasinda, kalpte ve karacigerde
antioksidan aktivite artar, boylece serbest radikal iiretimi ve oksidatif hasar sinirlanir [9],
[137]. Ancak egzersizin yogunluguna bagli olarak artan kas kasilmalar1 nedeniyle oksijen
tiikketimi ve kalp atim hiz1 orantili olarak artar. Buna bagl olarak ihtiya¢ duyulan enerji
diizeyi artar. Enerji ihtiyacinin artmasi metabolik aktiviteyi yiikseltir ve egzersizde
istirahat haline gore yaklasik 20 kata kadar, kaslarda ise 200 kata kadar oksijen harcanir
[138]-[140]. Mitokondriyal respirasyonun artisi, suya doniisecek oksijenin yetersiz
indirgenmesine ve mitokondriyal elektron taginim zincirinde elektron kaybina yol agar.
Boylece ROS artisiyla beraber oksidatif stres artar [141], [142]. Egzersiz sirasinda ROS
seviyesindeki artisin hiicrelerin savunma kapasitesindeki antioksidanlart ge¢mesi
halinde, lipid peroksidasyonunun olustugu bilinmektedir. Lipid peroksidasyonu sonucu
ortaya ¢ikan maddelerden biri olan MDA, egzersizin siddet ve siiresiyle orantili olarak
artar ve oksidatif hasarin bir gostergesi olarak kullanilir [143]. Egzersiz sirasinda ve
sonrasinda {iretilen ROS, pilirin oksidasyonunu, kalsiyum homeostazinin ve bazi
proteinlerin hasar goérme riskini, kasa nétrofil aktivasyonunu ve gocilinii artirir [141],

[144], [145].

Endojen olarak {iretilen antioksidanlarin yani sira, diyetle eksojen olarak alinan gesitli
antioksidan besinler serbest radikallerin tiretimine kars1 koruma saglar [146]. Egzersiz
tiirii, beslenme durumu ve organ tipi gibi faktorlere gore oksidan/antioksidan dengesi
degiskenlik gosterir [147]. Egzersiz belirli siddette ve diizenli olarak yapildiginda
antioksidan savunmayr kuvvetlendirir. Ayrica egzersiz performansinin artmasin
saglayan adaptif etkiler tetiklenir [148]. Ancak siddetli akut egzersizde tam tersi etkiler
gozlendigi kanitlanmigtir. Literatiirde akut ve yorucu egzersizde antioksidan kapasitenin
oniine gegen ROS seviyelerini azaltmak ve olusan oksidatif stresi baskilamak adina,
antioksidan takviyelerin alinmasi gerektigi vurgulanmaktadir [146]. Diyetle takviye
edilen antioksidanlarin ROS seviyelerini ve kas yorgunlugunu azaltabildigi, ayrica

egzersiz sonrasi iyilesmeyi artirabildigi bilinmektedir [136].

2.5. ARI URUNLERI

Gilinlimiizde besin ve gida ihtiyacindaki artisla beraber hastalik cesitlerinin artis1 ve
tedavilerinin smurli kalmasi sebebiyle, ayrica ila¢ sektoriindeki yetersizligin Oniine
gecmek adma dogal triinler alaninda yapilan bilimsel ¢alismalar hiz kazanmistir. Ar

tirtinleri, pek ¢ok hastalia iyi gelen alternatif tipta dnemli rollere sahip fonksiyonel dogal
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triinlerdir [149]-[151]. 20. ylizyilinda sonlarindan itibaren ar1 liriinleri gida olarak
degerlendirildigi gibi, icerdigi etkin maddeler sebebiyle tedavi amaciyla da kullanilmistir.
Bal aris1 iirlinlerinin geleneksel ve tamamlayici tiptaki dnemi bilim insanlarnin ilgisini
cekmektedir. Apiterapi, tibbi amaglar dogrultusunda bal, polen, propolis, balmumu, ar
stitii, ar1 zehri, ar1 ekmegi (perga), erkek ari1 larvasi, ar1 havasi gibi arty1 veya ar1 lirtinlerini
kullanan geleneksel ve tamamlayici tip uygulamalarindan biridir (Sekil 2.7). Apiterapide
kullanilan c¢esitli bal aris1 {riinlerinin antimikrobiyal, antioksidan, antitiimor,
antiinflamatuar, yara iyilestirici, néroprotektif, antiviral gibi biyolojik aktivitelere sahip

oldugu bilimsel ¢aligmalarda gosterilmistir [151]-[155].

BALMUMU

Sekil 2. 7. Ar iiriinleri.

2.5.1. An Uriinlerinin Iskelet Kas Sistemi Uzerindeki Etkileri

Bugiine dek yapilan ¢aligmalarda birg¢ok ari iiriiniin egzersizde performansi artirmaya ve
iskelet kas kuvvetini gelistirmeye yonelik etkileri oldugu saptanmustir. Ozellikle ar1 siitii,
propolis, ar1 zehri, ar1 poleni ve bal flavonoidler, polifenoller, amino asitler, karbohidrat
ve antioksidanlar agisindan zengin olan, egzersizde oksidatif stres ve kas kuvveti lizerine
rolleri bulunan yaygin ar1 iiriinleridir [153]. Ozellikle obezite iizerinde iyilestirici etkileri

olan perganin da kas patolojisi lizerinde olumlu etkileri mevcuttur [156].

Ar siitli, geng is¢i bal arilarinin hipofareks ve mandibular salgi bezlerinden salgilanan,

kralige ar1 larvasi i¢in temel bir besin olarak kullanilan bir ar1 tirliniidiir. Ar siitii, sar1 ve
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beyaz karigimi renkli, kremsi kivamda homojen bir maddedir. Ar siitiiniin kimyasal
kompozisyonu %60-70 su, %11- 18 protein, %8-18 seker ve %3-8 lipit seklindedir [157],
[158]. Fonksiyonel bir besin olarak insanlar tarafindan tiiketilen ar1 siitiiniin basta
antioksidatif 6zelligi ile bliyiimeyi destekledigi, bagisiklik sistemini gii¢lendirdigi, yara
iyilesmelerini hizlandirdigi, iskelet kas sistemini kuvvetlendirme potansiyeli oldugu
bilinmektedir [153], [159]. Egzersizde iskelet kaslar1 {izerine yapilan bir ¢caligsma ar1 siitii
tedavisinin, dayaniklilik egitimi alan farelerin soleus kaslarinda AMPK aktivasyonu
yoluyla mitokondriyal adaptasyonu tetikledigini gostermistir [160]. Ayrica ar1 siitiinlin
farelerde kas agirlig1 ve kavrama giiclindeki azalmay: hafiflettigi, kas uydu hiicrelerinin
fonksiyonunda iyilesme saglayarak ve hiicre proliferasyonunu hizlandirarak sarkopeniyi
(kas kiitlesi ve giiclinde kay1ip) azaltti1 bilinmektedir [161]. Son zamanlarda yapilan in
vivo bir ¢aligma ise, tiiketici egzersizden sonra olusan dokular iizerinde oksidatif hasara

kars1 ar1 siitiiniin koruyucu etkilerini bildirmistir [162].

Propolis; ugucu yaglar, mumlar, fenolik ve flavonoidler igeren, arilarin kovani disaridan
gelen tehditlerden korumak i¢in agac tomurcuklarindan, bitki parcalarindan sizintilardan
ve re¢ineli kaynaklardan topladiklar salgilar ile iirettikleri enzimleri karigtirarak
olusturduklart bir ar1 tirtiniidiir [163]. Propolis, 420'den fazla kimyasal madde i¢eren
zengin bilesenli bir Uriinlidiir [164]. Son zamanlarda modern tipta antiinflamatuar ve
immiinomodiilator bir ajan olarak kullanilmaktadir. Propolisin yararli rolleri en basta
fenolik bilesiklerden (flavonoidler) kaynaklanmaktadir [165]. Nispeten az sayida ¢aligma
propolisin sarkopeni ve kas onarimi iizerine faydalarini bildirmistir. Propolis oksidatif
stresi azaltarak , apoptozu engelleyerek ve kas protein metabolizmasini diizenleyerek
iskelet kasi hiicrelerinin yaglanmasini geciktirir [166]. Bu kapsamda yapilan bir
calismada egzersiz egitimi sonrasi propolisten elde edilen su ekstrakti uygulanan
sicanlarda antioksidan enzimin aktivitesinin uyarildigi, iskelet kasi ve karaciger
dokusundaki glikojen kullanimimin arttigi ve bununla beraber glikojen olusumunun
baskilandig1 gozlenmistir [167]. Propolisten izole edilen bir fenolik bilesik olan kafeik
asit fenetil esterin, eksantrik egzersize bagl kas hasari modeli iizerinde NF-kB'ye bagimli
aktivasyonun inhibisyonuyla koruyucu etki gosterdigi bilinmektedir [168]. Ayrica
yapilan klinik bir ¢alismada, propolisin potansiyel bir antioksidan ajan olarak saglikli
aktif bireylerde oksidatif stres, inflamasyon, viicut kompozisyonu ve atletik performans

tizerinde faydal etkileri oldugu kanitlanmistir [169].
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Arn zehri, apitoksin olarak bilinen, c¢esitli farmakolojik 6zelliklere sahip enzimler
(fosfolipaz A2 gibi), biyojen aminler, melittin, apamin, mast hiicre degraniilasyon peptidi,
adolapin, sekapin, prokamin, tertiapin, cesitli biyolojik olarak aktif aminler ve peptit
olmayan bilesenler dahil olmak {izere en az 18 aktif bilesen icerek kompleks bir ari
tirtintidiir [170]. Arn1 zehrinin biyolojik, toksikolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahip
oldugu ¢ok sayida caligma ile rapor edilmistir. Ar1 zehrinin iskelet kas kuvveti ve onarimi
ile iliskili smirli ¢alismalar bulunmaktadir. Bir ar1 zehri bileseni olan melittinin kas
zedelenmesi olan bir fare modelinde, kaslar1 yenileyerek inflamatuar tepkiyi inhibe ettigi
ve kas hasarini iyilestirdigi gosterilmistir [171]. Bunun yani sira zorunlu ylizme egzersizi
yaptirilan sicanlarda yorgunluk ve doku hasari iizerine etkilerinin arastirildigi bir
calismada, ar1 zehrinin yorgunlugu 6nlemedigi ve egzersiz performansini gelistirmedigi
bildirilmigtir [172]. Ar zehrinin farkli doz ve besleme siirelerinin kapsamli egzersiz

tizerindeki etkilerine iligskin daha ileri analizler tasarlanmas1 gerekmektedir.

Ar1 poleni besin agisindan son derece zengin olan, bal arilar1 tarafindan toplanan bitki
polenleridir. Ar1 poleni proteinler, amino asitler, karbohidratlar, vitaminler,
polifenoller, flavonoidler gibi besin maddelerinin kaynagidir. Farkli bilesimi nedeniyle
polenin antioksidan, immiinomodiilator, antiinflamatuar, antimikrobiyal,
antiaterosklerotik, antialerjik , antiosteoporoz, hepatoprotektif, sedatif gibi bir dizi
farmakolojik 6zellik sergiledigi rapor edilmistir [173]. Zengin besin igerigi nedeniyle ar1
poleninin sporcular i¢in yararli bir gida takviyesi oldugu, vital kapasiteyi ve egzersiz
performansini artirdig: bilinmektedir [174]. Ar1 poleninin yetersiz beslenen siganlarda kas
kiitlesini, metabolizmay1 ve mitokondriyal aktiviteyi iyilestirdigi kanmitlanmistir [175].
Sicanlar iizerinde yapilan bir g¢alisma, saf ve islenmis ar1 poleni takviyesinin
gastroknemius kasinda egzersize bagli olusan oksidatif stres iizerinde kas koruyucu

roliinii ortaya koymustur [176].

Bal, bal arilarinin nektar ve bal 6zii gibi bitki salgilarini toplayip midelerinde kendi
enzimleriyle karistirarak olgunlagsmasi i¢in petege biraktiklar1 dogal bir maddedir. Bal,
kaynagina ve icerigindeki maddelere bagl olarak diinyada yerel popiilasyonlarda holistik
olarak cesitli hastaliklara kars1 tedavi amagh kullanilir. Karbohidrat, protein, polifenoller,
mineraller ve vitaminleri igeren bal, serbest radikallerin ve inflamatuar sitokinlerin
dretimini ve yikicit etkilerini antagonize eder [177]. Bugiine dek yapilan sinirh
caligmalarda ar1 balinin antiinflamatuar roliiyle dayaniklilik ve aerobik egzersizde

performansi gii¢clendirdigi, kemik saglhigini gelistirdigi kanitlanmistir [178]. Yapilan bir
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calismada ar1 balinin egzersizde kullanimi ile performansi artirdig1 ve sporcular arasinda
yorucu egzersiz sonrasinda olusan inflamatuar sitokinleri ve yorgunlugu azalttig
gosterilmistir [179]. Farkli bir calismada ise, egzersizle beraber uygulanan ar1 balinin

kemik sagligini artirdigi rapor edilmistir [180].

2.5.2. Apilarnil

Gegmiste bal arist driinleri ile ilgili fizikokimyasal, biyokimyasal ve terapotik
etkinliklerine iliskin ¢ok sayida bilimsel ¢alisma yapilmis, ancak erkek arinin larvasi
diger ar1 Uriinleri kadar ilgi gormemistir. Erkek arilarin tek biyolojik fonksiyonu kralice
arty1 dollemektir. Ciftlesme sonrasi erkek ar1 oliir, kralige arist saglikli olan kovanlardan
da yaz sonunda dislanir [181]. Ayrica aricilar genellikle varroanin dnlenmesi i¢in fazla
erkek ar1 yavrularini kovandan uzaklastirir. Ancak son yillarda erkek arilarin larva, pupa
ve ergin donemleri ile ilgili yapilan ¢calismalar ve analizler sonucu, larva halindeki erkek
arinin zengin igeriginin kesfedilmesiyle erkek arilarin en basta 6nemli bir besin kaynagi,
bunun yani sira terapdtik bir ajan olma yolunda aday bir dogal iiriin oldugu anlasilmistir.
Bilim diinyasinda ilgili calismalarin ve erkek ar1 larvasina olan talebin her gegen giin
artmasinin nedeni, zengin besin igerigi sebebiyle bir¢ok saglik sorununa etkin bir tedavi

saglayacaginin dngoriilmesidir.

Erkek armnin besin elementlerince zengin ve kaliteli oldugu evre larva evresidir. Son
yillarda erkek ar1 larvasi yani apilarnil, besin igeriginden dolay1 Afrika, Asya ve Giiney
Amerika iilkeleri dahil olmak {izere diinya kiiltiirlinde ek gida olarak tiiketilmektedir.
Piyasada mevcut olan ve ticari iiriin olarak satilan apilarnil, gida takviyesinin yani sira
saglik alaninda ila¢ olarak ve dogal kozmetik alaninda da yeri olan, 6zellikle geleneksel
ve tamamlayici tipta yer edinmis son yillarda dnemi artan potansiyel bir ar1 lirlintidiir.
Apilarnilin bugiine dek yapilmis yan etki ve toksik doz ¢aligmalar1 bulunmamakta, ancak
icerik analizleri, alerji insidansi ve doz aralig: ile ilgili arastirmalar giiniimiizde hizla
artmaktadir. Apilarnil, 3-7 giinliik erkek ar1 larvalarinin toplanmasindan sonra liyofilize
edilerek elde edilir [182]. Liyofilize erkek ar1 larvasi krem rengi tonlarinda toz halinde
iken, ham ya da homojenize edilmis erkek ar1 larvasi kremsi kivamda ve yapiskan bir
yapidadir [6] (Sekil 2.8). Hafif asidik bir tada ve ari siitii ile benzer kokuya sahiptir [6].
Simdiye dek yapilan analizlerle taze apilarnilin igerigi su (%65-75), kiil (%1-2), protein
(%7.23-15.4), karbohidrat (%6.92-12.2), lipidler (%3.5-8.38), vitaminler ve mineraller

olarak belirlenmistir [183]-[186]. Ayrica igeriginde testosteron, progesteron, estradiol,

29



prolaktin hormonlar1 da mevcuttur ve miktarlar1 sirasiyla 14.80 ng/g, 14.40 ng/g, 4.12
ng/g, 1.2 ng/g olarak belirlenmistir [182]. Bugiine dek yapilan bilimsel ¢aligmalarda
apilarnilin bagisiklik sistemini uyarici, antioksidan aktiviteyi artirict ve biligsel

fonksiyonlarda iyilestirici etkisi oldugu kanitlanmustir [187]-[189].

Sekil 2. 8. Apilarnil.

Apilarnil yiiksek hormon igerigi nedeniyle erkek iireme hastaliklarinda kullanilabilen,
testosteron seviyesini artiran bir ar1 Uriiniidiir. Apilarnil, daha ¢cok Afrika, Asya ve Gliney
Amerika tlkelerinde kisirlik problemleri tedavisinde ve libido ile dogurganligi artirici
ajan olarak kullanilmaktadir [187]. Erkek kisirliginin tedavisinde apilarnilin roliinii
belirlemeyi amaglayan ¢aligmalar Iliesiu tarafindan baglatilmistir. Iliesiu (1988), yaptigi
arastirmanin sonucunda cinsel performansta artis oldugunu ve testislerin isleyisinde
tyilesme oldugunu tespit etmistir [190]. Daha sonra yapilan caligmalarda apilarnilin
testosteron benzeri hormon olarak davrandig1 ve spermatogenezi uyardigi kanitlanmigtir
[191], [192]. Domuzlarda yapilan bir ¢alismada apilarnilin parenteral enjeksiyonu ile
seminal bezlerin ve epididimisin agirligint artirdigl, cinsel islev bozukluklarini
tyilestirdigi, sperm kalitesini artirdigi gozlenmistir [193]. Koglar iizerinde yapilan bir
caligmada ise apilarnilin koglarin iireme fonksiyonlarini uyardigi, ejakiilatin kalitatif ve
kantitatif ozelliklerini iyilestirdigi belirlenmistir[194]. Ayrica apilarnilin depresyona
yatkinlig1 olan kadinlarda noérovejetatif bozukluklari diizenledigi, ayrica menopozun ilk

semptomlarini azalttig1 kanitlanmistir [195].
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Apilarnil kolesterol ve trigliserit seviyelerini diigliren, immiin sistemi uyararak karaciger
koruyucu etkisi bulunan antiaterosklerotik bir ar1 iirlintidiir [188], [196]. Apilarnilin cilt
yaralanmasini iyilestirdigi ve dermal kollajenizasyonu artirdigi bilinmektedir [197].
Ayrica anemi durumunda erkek ar1 larva homojenatinin pozitif etkisi tespit edilmistir
[198]. Apilarnil beyindeki ROS’lar1 ve oksidatif stresi azaltarak, doz artigiyla paralel
olarak norodejenerasyonu azaltir [199]. Etki mekanizmalar1 heniliz a¢ik olmamasina
ragmen apilarnilin beyinde sepsise bagli apoptozu Onleyebilecedi disiiniilmektedir.
Apilarnil, antioksidatif kapasitesi oldukca yliksek olan ar1 siitii ile benzer oOlciide
antioksidan etki saglayan degerli bilesenlere sahiptir. Apilarnil i¢in bilinen biyolojik

ozellikler, en basta onaylanmig antioksidan aktivitesine atfedilebilir [200].

2.5.3.  Apilarnilin iskelet Kas Sistemi Uzerindeki Etkileri

Son zamanlarda yapilan caligmalar kapsaminda apilarnilin androjenik etkilere sahip
oldugu gosterilmistir [150]. Apilarnilin siganlarda cinsel hormonlar iizerinde 6nemli
etkiler gosterdigi, kisirlastirilmig erkek siganlarda belirgin androjenik aktivite sergiledigi
ve testosteron seviyelerini artirdigi bilinmektedir [201]. Androjenlerin ve testosteron
hormonunun iskelet kas1 ve kemik iizerinde anabolik etkisi vardir. Kalsiyumun kemiklere
baglanmasini artirir, protein anabolizmasini hizlandirir, kas ve iskelet sistemine katkida
bulunur [202]. Iyi bir amino asit kaynag1 ve yiiksek androjenik aktiviteye sahip oldugu
bilinen apilarnilin, yogun egzersizde ortaya ¢ikabilecek iskelet kas1 hasarini inflamasyon
ve oksidatif stres inhibisyonu yoluyla azaltmas1 miimkiindiir. Sporcularda yaygin olarak
gozlenen iskelet kaslarindaki hasarin onarim mekanizmalarinin basinda antioksidan
kapasitenin artis1 ve oksidatif stresin sinirlanmasi gelir. Bu baglamda apilarnil sporculara
0zel besin takviyesi i¢in giiclii bir adaydir. Apilarnilin bu etkisi hemen hemen tiim amino
asitleri iceren yapis1 ve yiiksek protein, vitamin ve mineral igerigiyle ilgilidir. Apilarnil
ozellikle tiamin, pantotenik asit, riboflavin, niasin gibi suda ¢6ziinen B kompleks
vitaminleri ve fosfor, potasyum, magnezyum gibi mineralleri yiiksek oranda igerir [184],
[203]. Ozellikle B3, B5 gibi kompleks B vitaminleri ag¢isindan zengindir [184].
Apilarnilde mevcut olan basta A, D ve E vitaminleri olmak iizere bir¢cok vitamin, lipit
peroksidasyonuna karsi koruma saglar ve antioksidan aktivite sergiler [204]. Yapilan
meta analiz ¢caligmalarinda D vitamininin, iskelet kas kuvvetini artirdig1 ve egzersizle
olusan inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir [205], [206]. Ayrica apilarnilde yiiksek
oranda mevcut olan magnezyum, kalsiyum ve fosfor kas ve kemik saglig1 i¢in en 6nemli

minerallerdir [207], [208]. Fiziksel aktivite siddeti arttikca bu minerallere olan ihtiyag
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artar. Bu mineraller 6zellikle sporcularin giinliik besin takviyesi olarak almasi gereken

makro elementlerdir.

Apilarnil egzersiz sirasinda bazi oksidatif siirecleri uyararak kasta glikojen tiiketimini
artirir ve enerji verici bir 6zellik sergiler [7]. Ayrica ar1 larvalarinin amino asit eksikligini
giderdigini, egzersiz ve mitokondriyal biyogenezde rolii olan SIRT1 proteinlerinin
ekspresyonunu artirdig1 ve PGC-1a yolunu up-regiile ettigi kanitlanmistir [8]. Kaslarin
gelisiminde, korunmasinda, yaralarin iyilesmesinde oldukca faydali olan glutamik asit
apilarnilde diger ar1 iirlinlerinden daha fazla miktarda bulunmaktadir [11]. Apilarnilin
egzersizde ve iskelet kasi korunmasinda 6nemli bir mekanizma olan immiin sistemi
giiclendirdigi, pro-inflamatuar sitokinlerin asir1 tiretimini azalttig1 ve bagisikligr artirdigi

bilinmektedir [196].
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. MATERYAL

3.1.1. Cihazlar
Bu ¢alismada,

e Sicanlar i¢in 6zel tasarlanmis egimli 4 yollu kosu bandi (MAY/TME)
e Hassas terazi (Mettler Toledo, Isvicre)

e Manyetik karistiric1 (HeidolpH, MR Hei Standard, Almanya)

e Santrifiij cihaz1 (Niive, NF 1200R)

e Buzdolab1 (Ariston, Italya)

e -80°C derin dondurucu (Lexicon, Esco, Avustralya)

e Su banyosu (HydraUltrasonic)

e Vorteks mikser (IKA, orbital, Almanya)

e 37°C inkiibator (Niive, EN500)

e Tiras makinesi (Heinigier, Isvicre)

e (Cerrahi malzeme seti (Bistiiri, makas, pens vb)

e Mikropipet (Eppendorf Research, Almanya)

e Ultra saf su cihaz1 (Water Pro BT, Labconco, Kansas city, MO, ABD)
e HPLC-IR cihaz (Hitachi, Chromaster Software)

e Analitik kolon (Thermo Scientific Hypersil C18, 250 x 4 mm, 5 pm)
e Balonjojeler (Isolab 5, 10, 25 ve 50 ml)

e Cam pipetler (Isolab)

e Mikrotom cihazi (Leica, RM2245, Cin)

e Doku takip cihaz1 (Excelsior, ES)

e Doku bloklama cihazi (Sakura, Tissue-TEK, Japonya)

e Isik mikroskobu (Nikon Eclipse, Japonya)

e Mikroplate okuyucu (BioTek, Synergy-2 slfpta, GenS Software) cihazlari kullanildu.

3.1.2. Kullanilan Kimyasallar
Bu ¢alismada,

e D-(+) sakkaroz (Tokyo Chemical Industry, CAS: 57-50-1),
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e D-(+) glukoz (Tokyo Chemical Industry, CAS: 50-99-7),

e D-(-) fruktoz (Tokyo Chemical Industry, CAS: 57-48-7),

e D-(+) maltoz monohidrat (Tokyo Chemical Industry, CAS: 6363-53-7)
e Triflor asetik asit (Carlo Erba, CAS: 76-05-1),

e Dietil eter (Sigma Aldrich, CAS: 60-29-7),

e Asetonitril (Sigma Aldrich, Merck, CAS: 75-05-8)

e Rat (SOD) ELISA test kiti (201-11-0169-96T, SunRed, Cin),
e Rat (CAT) ELISA test kiti (201-11-5106-96T, SunRed, Cin),
e Rat (GSH) ELISA test kiti (201-11-5134 -96T, SunRed, Cin),
e Rat (MDA) ELISA test kiti (201-11-0157-96T, SunRed, Cin),
e Rat (LDH) ELISA test kiti (201-11-0531-96T, SunRed, Cin),
e Rat (CK) ELISA test kiti (201-11-0905-96T, SunRed, Cin),

e Rat (SIRT1) ELISA test kiti (201-11-1498-96T, SunRed, Cin),
e Rat (IL-6) ELISA test kiti (201-11-0136-96T, SunRed, Cin),
e Rat (IL-10) ELISA test kiti (201-11-0109-96T, SunRed, Cin),
e Ketamin (Ketasol %10 enjeksiyonluk ¢ozelti)

¢ Kiilazin (XysilazinBio %2 enjeksiyonluk ¢ozelti)

e Formaldehit (%37-40, HistoMED)

e Etil alkol (%99.5, Biorad, CAS: 64-17-5)

o Ksilen (VWR Chemical, CAS: 1330-20-7)

e Hematoksilen (Bright Slide, Harris) kullanildi.

3.1.3. Deney Hayvanlan

Bu tez caligmasinda Diizce Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden (DUDAM) temin edilen, ortalama agirliklart 250-400 gram arasinda
degisen 2 aylik 36 adet Spraque-Dawley cinsi erkek ratlar kullanildi. Deney hayvanlarinin
yetistirilmesi, bakimi ve diger tiim uygulamalarin yapilmasi, deneyin sonlandirilma
asamasina kadar 2023 yili Haziran-Agustos tarihlerinde Diizce Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gerceklestirildi. Bu siire¢ i¢inde deney
hayvanlar1 higbir sekilde deney hayvanlari merkezi smirlart disina c¢ikarilmadi.
Calismamuz igin gerekli etik kurul izni Diizce Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun 02/12/2022 tarihli toplantisinda 2022/12/02 karar numarali belgesiyle alind1.
(Ek1.)
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3.2. YONTEM

3.2.1. Arastirmanin Tipi

Bu tez calismasi, rastgele (randomize) dagilimli ve kontrollii deneysel hayvan

calismasidir.

3.2.2. Apilarnil Uretimi

Bu ¢alismada kullanilacak apilarnil {iretimi, Diizce Universitesi Aricilik Arastirma ve
Gelistirme Merkezi (DAGEM)’de gerceklestirilmistir. Apilarnil iiretimi i¢in en sik
kullanilan yontemler arasinda kovana erkek ar1 gozlii hazir petek yerlestirme, yarim
serbetlik altina arinin kendisinin erkek gozii olusturmasini saglama ya da petegin alt
yarisini keserek arinin buraya erkek gozlii petek 6rmesini saglama yontemleridir [189].
Bu tez calismasinda yarim serbetlik altina arinin kendisinin erkek gdzii olusturmasi
saglandi. Bu liretim yonteminin tercih edilme nedeni ayn1 zamanda ar1 kolonilerine biiyiik
zararlar veren ve koloni kayiplarina neden olan varroa ile biyolojik miicadele etmektir.
Erkek gozlerinin olusumundan sonra uygun yasa gelen (3-7 giin arasi) erkek ari
larvalarinin kasik yardimi ile petek gozlerinden temiz bir sekilde cikarilarak iiretim
tamamlandi. Peteklerden toplanan {iriin homojenizasyon, filtrasyon ve liyofilizasyon

islemlerine tabi tutuldu.

3.2.3.  Apilarnilin Besin icerigi Analizi

Uretimi yapilan liyofilize apilarnilin toplam protein karbohidrat, lipit ile glukoz, siikroz,
maltoz ve fruktoz igerik ylizdesi belirlendi. Toplam protein igerigi i¢in Lowry metodu
[209] ile spektrofotometrik yontem kullanildi. Lipit icerigi bir Soxhlet ekstraksiyon
metodu ile dietil eter kullanilarak 6l¢iildii [210].

Karbohidrat igeriginin belirlenmesi, Sesta [211] tarafindan aciklanan yontem esas
alinarak refraktif indeks dedektorlii HPLC (HPLC-IR) ile gerceklestirildi [212]. HPLC-
IR analizinde, Thermo Scientific Hypersil Cis kolonu (4,0 mm c¢ap, 250 mm uzunluk, 5
um parcacik boyutu) kullanildi. Kolon i¢i sicakligr 30°C, enjeksiyon hacmi 10 pl, akis
hiz1 1 ml/dk olarak ayarlandi. [zokratik analiz i¢in mobil faz olarak asetonitril:su (80:20,
h/h) karisimi kullanildi. Liyofilize apilarnil, uygun miktarlarda metanol ile karistirilip
seyreltildikten sonra santifiijlenerek 0.45 pm’lik filtreden gegirilip cihaza verildi.

Kalibrasyon egrisi i¢in standart olarak glukoz, fruktoz, siikroz, maltoz kullanildi. Her bir
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icerik i¢in tutulma zamani kaydedilerek degerler % g olarak ifade edildi. HITACHI

HPLC sistemi ve Chromaster yazilimi kullanildu.

3.2.4. Deney Hayvanlarinin Bakim Kosullar:

Bu tez ¢alismasinda, deney siiresince laboratuvar ortaminda 12/12 saat aydinlik/karanlik
151k dongiisiinde, sicakligr 23°C ve nem orani 60+5% olan ortamlarda tel kafeslerde

tutulan ratlar, standart pellet yem ve musluk suyu ile ad libitum seklinde beslendi.

3.2.5. Deney Hayvanlarinin Gruplandiriimasi

Gruplar olusturulurken agirliklarina gére heterojen olarak altisar sican secilip, her kafeste
6 hayvan olacak sekilde 6 grup olusturuldu (Sekil 3.1). Rastgele secilen hayvan kontrol
grubu (n=6), apilarnil grubu (n=6), whey proteini grubu (n=6), egzersiz grubu (n=6),

egzersiz+apilarnil grubu (n=6), egzersiz+whey proteini grubu (n=6) olarak belirlendi;

e 1. Grup: Kontrol (K), akut egzersiz yaptirilmayan, apilarnil ve whey proteini

uygulanmayan grup,

2. Grup: Apilarnil (A), akut egzersiz yaptirilmayan, apilarnil uygulanan grup,

3. Grup: Whey (W), akut egzersiz yaptirilmayan, whey proteini uygulanan grup,

4. Grup: Egzersiz (E), akut egzersiz yaptirilan, apilarnil ve whey proteini

uygulanmayan grup,

5. Grup: Egzersiz+Whey (EW), akut egzersiz yaptirilan, whey proteini uygulanan
grup,

6. Grup: Egzersiz+Apilarnil (EA), akut egzersiz yaptirilan, apilarnil uygulanan grup.
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et

Sekil 3. 1. Sicanlarin gruplandirilmasi.

3.2.6. Deney Hayvanlarinin Egzersiz Protokolii

Egzersiz yaptirilan gruplarda, Wonders vd. (2008)’nin uyguladiklar1 akut egzersiz
protokolii kullanildi [213], [214]. Kosu bandi egzersizleri, sicanlar i¢in 6zel olarak
tasarlanmig olan TME/MAY marka kosu bandinda gerceklestirildi (Sekil 3.2). Akut
egzersiz protokoliinden 6nce 2 hafta boyunca kosu band1 egzersizine alistirildi. i1k hafta
egzersiz gruplarna 3 giin/hafta, 10 dk/giin, 15 m/dk ve %0 egim ile alistirma kosusu
yaptirildi. Ikinci hafta egzersiz gruplarina 3 giin/hafta, 15 dk/giin, 20 m/dk ve %0 egim
ile alistirma kosusu yaptirildi. Alistirma protokoliinden 48 saat sonra siganlara 3 faz
seklinde akut egzersiz uygulandi. ilk fazda sicanlar 5 dk 15 m/dk hizla %0 egim ile
kosturuldu. ikinci fazda 10 dk 20 m/dk hizla %0 egimle kosturuldu. Son fazda 60 dk 25
m/dk %5 egim ile kosturularak akut egzersiz protokolii tamamlandi. Egzersiz
yaptirtlmayan gruplardaki si¢anlar, kosu bandindan kaynaklanan ¢evresel stres ile alakali

fark olusmamasi i¢in, 60 dakika boyunca hareket etmeyen kosu bandinda tutuldu.
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Sekil 3. 2. Kosu egzersizlerinde kullanilan sigcanlar i¢in 6zel tasarlanmis egimli kosu

band.

3.2.7. Apilarnil ile Whey Proteini Cozeltisinin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

Toz apilarnil, 0.8 g/kg b.w. dozunda distile su i¢cinde ¢ozdiiriilerek hazirlandi [196] (Sekil
3.3). Taze olarak hazirlanan apilarnil, egzersiz+apilarnil ile apilarnil gruplarina oral
gastrik gavaj ile, egzersiz programi siiresince ve her egzersiz egitiminden yarim saat sonra

uygulandi (Sekil 3.4).

Sekil 3. 3. Belirlenen dozda apilarnil ve whey proteini ¢zeltisini hazirlama iglemi.
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Sekil 3. 4. Apilarnilin siganlara oraj gavaj yoluyla uygulanmasi.

izole whey proteini, 2 g/kg b.w. dozunda distile su i¢inde ¢dzdiiriilerek hazirlandi [215].
Taze olarak hazirlanan whey proteini, belirlenen gruplara oral gastrik gavaj yontemi ile
egzersiz programi siiresince ve her egzersiz egitiminden yarim saat sonra uygulandi

(Sekil 3.5).

Sekil 3. 5. Whey proteininin siganlara oraj gavaj yoluyla uygulanmasi.
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3.2.8. Otenazi ve Dokularin Alinmasi

Akut egzersiz, oral gavaj uygulamalart ve agirlik 6l¢iimleri ardindan, tiim siganlar
ketamin (90 mg/kg b.w.) ve ksilazin (10 mg/kg b.w.) kombinasyonu ile yiliksek doz
anestezi altina alindi. Anestezi altindaki her sicandan intrakardiyak olarak yaklasik 7 ml

kan ornekleri alind1 (Sekil 3.6).

Sekil 3. 6. Anestezi sonrasi siganlardan intrakardiyak olarak kan alimi uygulamasi.

ELISA kitleri ile biyokimyasal parametreleri 6lgmek amaciyla alinan kalp kan1 6rnekleri,
oda sicakliginda 4000 rpm’de 15 dk santrifiij edildi (Sekil 3.7). Santrifiij sonras1 serum
ornekleri almarak c¢alisma giiniine kadar DUDAM laboratuvarinda bulunan -80°C derin

dondurucuda saklanda.
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Sekil 3. 7. Alinan kan 6rneklerinin santrifiij uygulamasi ile plazma haline getirilmesi, a)

santrifiij cihazi, b) santrifiij islemi sonras1 kan serum &rnekleri.

Sicanlarin gastroknemius ve biseps kas dokulari izole edilerek, histolojik analizler i¢in
kullanilmak tizere %10’luk formaldehit soliisyonunda 48 saat siireyle sabitlendi (Sekil
3.8). Siganlarin kalp, karaciger, bobrek, beyin ve testis dokular1 daha sonraki analizler

i¢in izole edilerek DUDAM laboratuvarinda bulunan -80°C derin dondurucuda saklandi.
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Sekil 3. 8. Gastroknemius ve biseps kas dokularinin formaldehit soliisyonuna alinmast,
a,1) Gastroknemius kas dokusu, a,2) Biseps kas dokusu, b) Formaldehit soliisyonu

i¢inde sabitlenmis kas dokulari.
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3.2.9. Biyokimyasal Analizler

Bu calismada plazma SOD, CAT, GSH, MDA, CK, LDH, SIRTI, IL-6 ve IL-10
aktiviteleri ticari kit kullanilarak spektrofotometrik yontemle tayin edildi. Sunred
markasimin kiti olarak alinan Rat analiz kitleri, bu antijenlere spesifik ¢ift antikorlu
sandvic modeli esasna dayanan enzim baglantili immiinosorbent testidir (ELISA).
Uretici prosediiriine uygun olarak, mikroplate okuyucuda standart ve numunelerin
absorbansi1 450 nm’de okundu. Sonuglar sar1 rengin olusmasi ile kolorimetrik olarak

hesaplandi. Reaktiflerin hazirlanmasi:

e Biitiin kitler ve numuneler calisma oncesi oda sicakligina getirilip, kit icerigindeki

konsantre soliisyonlar protokole uygun olarak seyreltildi. Standartlar Cizelge 3.1’deki

gibi hazirlandu.
Cizelge 3. 1. Standartlarin hazirlanmasi.
Standart Numarasi

1 2 3 4 5
Kuyucuklarin son hacmi (ul) 240 240 240 240 240
SOD icin son konsantrasyon (ng/ml) 4 8 16 32 64
CAT icin son konsantrasyon (ng/ml) 4 8 16 32 64
GSH icin son konsantrasyon (mg/l) 62,5 125 250 500 1000
MDA icin son konsantrasyon (nmol/ml) 2,5 5 10 20 40
CK icin son konsantrasyon (ng/ml) 3,75 7,5 15 30 60
LDH i¢in son konsantrasyon (u/l) 20 40 80 160 320
SIRT1 i¢in son konsantrasyon (ng/ml) 1,5 3 6 12 24
IL-6 icin son konsantrasyon (pg/ml) 20 40 80 160 320
IL-10 icin son konsantrasyon (pg/ml) 30 60 120 240 480

e Standartlardan ve numunelerden her bir kuyucuga 50 pl ylikleme yapildi.

e Her bir antijene 6zgii biyotin ile isaretlenmis antikorlar (10 pl) numunelere eklenip
hafifce ¢alkalandi.

e Standart ve numunelere immiinokompleks olusturmak i¢in Streptavidin-HRP (50 pl)
eklenerek hafifge calkalandi. Ardindan 37°C’de 60 dk inkiibe edildi.

e Inkiibasyon sonunda baglanmamis molekiilleri uzaklastirmak icin 1:30 oraninda
hazirlanan yikama soliisyonu ile tiim kuyucuklar 350 ul ile 5 kez yikandi.

e Kromojen soliisyonu A ve B her bir kuyucuga (50 pl) eklenip hafifce calkalandi.
Isiktan korunarak 10 dk 37°C’de inkiibe edildi.
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e Inkiibasyon sonunda rengin maviye dénmesiyle reaksiyonu durdurmak icin her bir
kuyucuga durdurma soliisyonu (50 pl) yiiklendi. Ardindan kuyucuktaki soliisyonun

maviden sartya dondiigli gozlendi.

e 450 nm dalga boyunda absorbans degerleri dl¢iildii (Sekil 3.9).

Sekil 3. 9. ELISA kiti prosediirii ile hazirlanmis 6rneklerin mikroplate okuyucuda

Ol¢timii

3.2.9.1. Malondialdehit Aktivite Tayini

Kit iceriginde verilen standartlarin konsantrasyon degerleri ve elde edilen absorbans
degerleri ile MDA i¢in standart egrisi olusturuldu (Sekil 3.10). Egrinin denklemi,
numunelerin i¢indeki MDA konsantrasyonunu hesaplamak i¢in kullanildi. Standartlar
referans alinarak okutulan numunelerin konsantrasyonlar1t MDA i¢in nmol/ml olarak

kaydedildi.
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Sekil 3. 10. MDA ig¢in standart egrisi ve denklemi.

3.2.9.2. Siiperoksit Dismutaz, Katalaz ve Glutatyon Aktivite Tayini

Kit protokoliinde verilen standartlarin konsantrasyon degerleri ve analiz sonrasi elde
edilen absorbans degerleri ile SOD, CAT ve GSH i¢in standart egrileri olusturuldu (Sekil
3.11). Olusan egri denklemleri, her bir numunenin igindeki SOD, CAT ve GSH
konsantrasyonlarini hesaplamak i¢in kullanildi. Numuneler, standartlar referans alinarak
okutuldu. Sonug olarak numunelerin konsantrasyonlar1 SOD ve CAT i¢in ng/ml, GSH

i¢in ise mg/l olarak kaydedildi.

SOD
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Sekil 3. 11. SOD, CAT ve GSH ig¢in standart egrisi ve denklemi.
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Sekil 3. 11. (devam1) SOD, CAT ve GSH i¢in standart egrisi ve denklemi.

3.2.9.3. Kreatin Kinaz ve Laktat Dehidrojenaz Aktivite Tayini

Kit iceriginde verilen standartlarin konsantrasyon degerleri ve elde edilen absorbans
degerleri ile CK ve LDH ig¢in standart egrileri olusturuldu (Sekil 3.12). Olusan egri
denklemleri ile numunelerin i¢indeki CK ve LDH konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Standartlar referans alinarak okutulan numunelerin konsantrasyonlar1 CK i¢in ng/ml,

LDH i¢in u/l olarak kaydedildi.
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Sekil 3. 12. CK ve LDH igin standart egrisi ve denklemi.

3.2.9.4. Sirtuinl Aktivite Tayini

Kit protokoliinde verilen standartlarin konsantrasyon degerleri ve bulunan absorbans
degerleri ile SIRTI1 i¢in standart egrisi olusturuldu (Sekil 3.13). Egrinin denklemi,
numunelerdeki SIRT1 konsantrasyonunu hesaplamak i¢in kullanildi. Standartlar referans

alinarak okutulan numunelerin konsantrasyonlar1 SIRT1 i¢in ng/ml olarak kaydedildi.

SIRT1
_ 30
£ 25 y =3,315x3-7,2668x% + 12,827x - 1,6572
£ 20 R? = 0,9994
§ e
E e L )
E ........ PR
S 4 e .---
§ 0 .
~ 0 0,5 1 s 2 1
Absorbans (nm)

Sekil 3. 13. SIRT1 i¢in standart egrisi ve denklemi.
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3.2.9.5. Interlékin-6 ve Interlokin-10 Aktivite Tayini

Kit igeriginde verilen standartlarin konsantrasyon degerleri ve elde edilen absorbans
degerleri ile IL-6 ve IL-10 i¢in standart egrileri olusturuldu (Sekil 3.14). Bu egrilerin
denklemi ile IL-6 ve IL-10 konsantrasyonlar1 hesaplandi. Standartlar referans alinarak

okutulan numunelerin konsantrasyonlari IL-6 ve IL-10 i¢in pg/ml olarak kaydedildi.

IL-6
350
E 300 y =3,5761x3 - 7,206x2 + 129,29x - 15,414--®
&2 250 RZ=0,999 .-
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£ 100 ™
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Sekil 3. 14. IL-6 ve IL-10 i¢in standart egrisi ve denklemi.

3.2.10. Histolojik Analizler

Sicanlar 6tenazi edildikten sonra alinan gastroknemius ve biseps kas dokusu ornekleri,
bag dokularindan temizlenip tartildi. Daha sonra %10’luk formaldehit soliisyonunda 1
giin slireyle sabitlendi. Dokulardan enine ve boyuna olacak sekilde 4pum kesitler alinip,
doku takibi, bloklama ve boyama islemleri uygulandi. Dokular parafine gomiilerek,

preparatlar Hematoksilen-eozin (H&E) ile boyandi.
H&E ile boyama islemi i¢in sirasiyla asagidaki islemler uygulanda.

e Preparatlar etiivde 40 dk bekletildi.
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e iki farkli ksilende 15 dk bekletildi.

e Ug farkli alkolden gegirilerek musluk suyunda yikandi.

e Hematoksilen’de 1 dakika bekletildi.

e (esmede akan suda 2 dakika yikama yapildi.

e Asit-alkol c¢ozeltisinden (%80’lik alkolde %1°lik HCIl ¢ozeltisi) 10 saniye
gecirildi.

e Musluk suyunda 1 dakika yikama yapildi.

e Amonyakli suda 10 saniye bekletildi.

e Musluk suyunda 1.5 dakika yikama yapildi. Daha sonra alkolden gegirildi.

e FEozin’de 30 saniye bekletildi.

Kapatma islemi icin asagidaki basamaklar uygulandi.

e Srrastyla %70’1ik ve %95°lik alkolde 1-2 dakika bekletildi.
e  %100’lik alkolde 10 dakika bekletildi.

Kurutma islemi i¢in;

e Ksilol’de 5-10 dakika bekletildi.
e Doku tizerine 1 damla entellan damlatildi. Entellan, doku tizerinde ince bir tabaka
olacak sekilde lamelle kapatildi.

e Hava kabarcig1 olusturmamaya 6zen gosterilip kurumaya birakildi.

Boyama islemi sonrasi preparatlar 1s1k mikroskobu ile analiz edilip fotograflandi.
Patolojik incelemede kas dokularindaki kas lifi ve bag doku olusumu, 6dem, perifasikiiler
yag birikimi, miyonekroz, inflamasyon incelenerek semikantitatif yontemle skorlandi.
Histolojik hasar skorlamasi (H-skoru); O=normal, 1=hafif, 2=orta, 3= siddetli olarak
belirlendi. Kas dokularindaki hasarlar ve immatiir kas lifi olusumlar1 10 farkli alanda

X10, X20 ve X40 objektif kullanilarak degerlendirildi.

3.2.11. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistik analizi bilgisayarda SPSS 27.0 paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Grafikler, GraphPad Prism 10.1 programi kullanilarak olusturuldu.
Bulgulara iligkin tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma ve minimum-
maksimum seklinde verildi. Biitiin verilerin normal dagilima uygunlugu carpiklik ve
basiklik degerleri lizerinden ve Shapiro-Wilk testi ile, grup varyanslarinin homojen olup

olmadig1 Levene testi ile test edildi. Normal dagilim gosteren verilere One-Way ANOVA
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(Analysis of Varians), normal dagilim gostermeyen verilere Kruskal-Wallis testi
uygulandi. Viicut agirligr degisikliklerinin grup i¢i karsilastirmasi bagimli 6rneklem t
testi ile, gruplar arasi karsilastirmast One-Way ANOVA testi ile yapildi. Oksidatif stres,
antioksidan, kas hasar1 ve inflamasyon belirteclerinin kontrol, egzersiz, whey proteini ve
apilarnil ile iliskisini degerlendirmek i¢in normal dagilima uygun olan verilerde One-Way
ANOVA, gruplar arasinda anlaml1 fark bulunmasi durumunda Post-Hoc testi olarak LSD

testi yapildi. P degerinin 0,05’ten kiigiik olmasi durumu anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. APILARNIL iLE WHEY PROTEINI BESIN ICERIKLERI

Ug tekrar halinde analizi yapilan liyofilize apilarnilin fizikokimyasal bilesenleri belirlendi

(Cizelge 4.1).

Cizelge 4. 1. Apilarnilin fizikokimyasal bilesenleri.

Numune Kiil (%) Nem (%) Kolesterol (%) Enerji (kcal)
1 3,14 3,90 2,28 1935
2 2,90 4,20 2,01 1915
3 3,10 4,09 2,11 1930
Ort. 3,05 4,06 2,13 1926,67
Std. Sap. 0,13 0,15 0,14 10,41

Ort: Ortalama, Std. Sap.: Standart sapma

Toplam protein, karbohidrat, lipit ile glukoz, fruktoz, siikroz ve maltoz icerikleri analiz

edilerek ortalamalar1 hesaplandi (Cizelge 4.2).

Cizelge 4. 2. Apilarnilin besin icerikleri.

Protein Karbohidrat Lipit  Glukoz Fruktoz  Siikroz Maltoz

Numune = ¢, (%) (%) (%) (%) (%) (%)
1 47.95 26,89 10,68 2,10 1,25 0,08 0,78

2 47.39 21,99 15,40 2,11 1,22 0,08 0,76

3 49.34 25,17 14,50 2,14 1,25 0,08 0,76
Ort. 48,23 24,68 13,53 2,12 1,24 0,08 0,77
Std. Sap. 1,00 2,49 2,51 0,02 0,017 0,00 0,012

Ort: Ortalama, Std. Sap.: Standart sapma

Ticari olarak satin alinan whey proteininin toplam protein, karbohidrat, lipit igerigi ve

enerji degeri Cizelge 4.3’te 6zetlendi.

Cizelge 4. 3. izole whey proteininin besin igerikleri.

Enerji (kcal) Protein (%) Karbohidrat (%) Lipit (%)
350 86,67 <1,67 <1.67

izole whey
proteini tozu

50



4.2. SICANLARIN VUCUT AGIRLIGI

Tiim deney gruplarinin egzersiz siiresi boyunca viicut agirliklar periyodik olarak tartildi.
Her bir grup i¢in ilk ve son viicut agirliklar1 arasinda 6nemli diizeyde fark olup olmadigi
bagimli orneklem t testi ile, gruplar arasi karsilastirma ise One-Way ANOVA testi ile
yapildi. Her bir gruptaki sicanlarin deney basindaki agirliklart ile deney sonundaki

agirliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Cizelge 4.4).

Cizelge 4. 4. Deney Oncesi ve deney sonrasi siganlarin agirliklar arasindaki farkin

Onem diizeyi.

Grup Ik giin Son giin Agirhk fark p
ortalamalari (g) ortalamalari (g) (g)
Kontrol 324 374 50 001 #%*
Apilarnil 345 370 25 ,005%%*
Whey 326 368 42 LO11%*
Egzersiz 322 349 27 ,013*
Egzersiz+ Whey 333 373 40 ,003%*
Egzersiz+Apilarnil 323 355 32 ,004#%

Agirliklarin deney Oncesi ve sonrast degisimlerinin analizinde bagimli 6rneklem t testi kullanilmustir. P:

anlamlilik, *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001.

4.3. SICANLARIN GASTROKNEMIUS VE BISEPS KAS DOKUSU
AGIRLIKLARI

Sicanlarin deney sonundaki gastroknemius ve biseps kas dokularinin agirliklari 6lgiildii.
Gruplar aras1 karsilagtirma One-Way ANOVA testi ile yapildi. Gastroknemius kasinda
apilarnil grubunda kontrole ve whey proteini grubuna kiyasla daha fazla artis gozlendi
(Sekil 4.2). Apilarnil grubu, kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0,01).
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Sekil 4. 1. Sicanlarin deney sonundaki gastroknemius kas dokusu agirliklari.
K: Kontrol (n=6), A: Apilarnil (n=6), W: Whey (n=6), E: Egzersiz (n=6), EW:
Egzersiz+Whey (n=6), EA: Egzersiz+Apilarnil (n=6). One-Way ANOVA Analizi.
*#P<0,01.

Biseps kas dokusunda da benzer sekilde apilarnil grubunda diger gruplara gore hafif artis
belirlendi (Sekil 4.3). Ancak istatistiki olarak 6nemli diizeyde bir fark tespit edilmedi.
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Sekil 4. 2. Siganlarin deney sonundaki biseps kas dokusu agirliklari.
K: Kontrol (n=6), A: Apilarnil (n=6), W: Whey (n=6), E: Egzersiz (n=6), EW:
Egzersiz+Whey (n=6), EA: Egzersiz+Apilarnil (n=6). One-Way ANOVA Analizi.

4.4. BIYOKIMYASAL ANALIZ SONUCLARI

4.4.1. Gruplarin Serum MDA Aktivitesi Sonuclar:

Tiim deney gruplarinda grup dagilimlari1 normal bulundu. Gruplar arasinda MDA
aktivitesi bakimindan 6nemli diizeyde farklilik olup olmadig1 One-Way ANOVA testi ile
belirlendi. Tiim gruplarin ortalama MDA aktivitesi sonuclar1 Cizelge 4.5’te gosterildi.

Cizelge 4. 5. Gruplarin MDA aktivitesi ortalamalar1 ve standart sapma degerleri.

Grup N Ortalamalar Std. Sap. Min. Maks.
(nmol/ml)

Kontrol 6 5,45 1,01 4,33 7,00
Apilarnil 6 5,34 0,72 4,33 6,23
Whey 6 7,52 1,26 5,8 8,87
Egzersiz 6 6,97 0,68 6,19 8,04
Egzersiz+Whey 6 8,11 1,59 5,97 9,58
Egzersiz+Apilarnil 6 6,88 0,58 6,21 7,69

N: Hayvan sayisi, Std. Sap.: Standart sapma, Min.: En kiigiik deger, Maks.: En biiyiik deger.
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ANOVA sonuglarina gore MDA aktivitesi bakimindan gruplar arasinda énemli diizeyde
farklilik bulundu (p<0,001). Gruplarin ikili karsilastirilmasinda belirlenen anlamlilik
diizeyleri Cizelge 4.6’da 6zetlendi.

Cizelge 4. 6. MDA aktivitesinde gruplar arasinda belirlenen P degerleri.

GRUPLAR P
Apilarnil ,870
Whey ,003°
Kontrol Egzersiz L0172
Egzersiz+Whey ,000¢
Egzersiz+Apilarnil ,0242
Whey ,0030
Egzersiz ,0152
Apilarnil
Egzersiz+ Whey ,000¢
Egzersiz+Apilarnil ,0212
Egzersiz ,391
Whey Egzersiz+Whey ,361
Egzersiz+Apilarnil 315
Egzersiz+Whey ,069
Egzersiz
Egzersiz+Apilarnil ,875
Egzersiz+Whey Egzersiz+Apilarnil ,050

a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001

Akut egzersiz yaptirilan grupta kontrole gore anlamli bir artis tespit edildi (p=0.017).
Egzersizden bagimsiz olan apilarnil grubunda bir fark gézlenmedi (p>0.05). Ancak whey
proteini verilen grup kontrol grubuna gore anlamli olarak artti (p=0.003). Bununla
beraber yalnizca whey proteini ile beslenen grup, apilarnil ile beslenen gruba gére MDA
aktivitesi bakimindan 6nemli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.003). Apilarnil grubu,
egzersiz (p=0.015) ve egzersiz+apilarnil (p=0.021) gruplarina gére anlamli olarak diistik

kaldi (Sekil 4.4).
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Sekil 4. 3. MDA aktivitesi 6l¢iim degerleri ve anlamlilik diizeyleri.
K: Kontrol (n=6), A: Apilarnil (n=6), W: Whey (n=6), E: Egzersiz (n=6), EW:
Egzersiz+Whey (n=6), EA: Egzersiz+Apilarnil (n=6). One-Way ANOVA Analizi.
p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.

4.4.2. Gruplarin Serum SOD, CAT ve GSH Aktivitesi Sonuclari

Her bir deney grubu SOD, CAT ve GSH aktivite dl¢limlerinde gruplarin dagilimi
acisindan normal bulundu ve tiim gruplarda One-Way ANOVA testi uygulandi. Tiim
gruplarin ortalama SOD aktivitesi 6l¢iim sonuglar1 Cizelge 4.7’ de belirtildi.

Cizelge 4. 7. Gruplarin SOD aktivitesi ortalamalar1 ve standart sapma degerleri.

Grup N Ortalamalar Std. Sap. Min. Maks.
(ng/ml)
Kontrol 6 9,99 2,05 8,09 14,00
Apilarnil 6 10,64 2,73 7,16 13,76
Whey 6 9,59 1,44 7,89 12,92
Egzersiz 6 9,83 2,33 7,13 12,81
Egzersiz+Whey 6 9,93 2,17 7,52 13,64
Egzersiz+Apilarnil 6 6,88 0,58 6,21 7,69

N: Hayvan sayisi, Std. Sap.: Standart sapma, Min.: En kiigiik deger, Maks.: En biiyiik deger.
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Analiz sonuglarma goére SOD aktivitesi bakimindan gruplar arasinda anlamlilik
gbzlenmedi (p>0.05) (Cizelge 4.8). Apilarnil takviyesi yapilan grup, kontrole gore artis
gosterse de ortalama SOD aktivitesi sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik

yoktu (Sekil 4.5).

Cizelge 4. 8. SOD aktivitesinde gruplar arasinda belirlenen P degerleri.

GRUPLAR P
Apilarnil 612
Whey ,903
Kontrol Egzersiz 750
Egzersiz+Whey ,960
Egzersiz+Apilarnil 414
Whey ,545
Apilarnil Egzersiz 411
Egzersiz+Whey 577
Egzersiz+Apilarnil 155
Egzersiz ,855
Whey Egzersiz+Whey ,941
Egzersiz+Apilarnil ,369
Egzersiz+ Whey , 788
Egzersiz
Egzersiz+Apilarnil ,260
Egzersiz+Whey Egzersiz+Apilarnil 387
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Sekil 4. 4. SOD aktivitesi 6l¢iim degerleri ve anlamlilik diizeyleri
K: Kontrol (n=6), A: Apilarnil (n=6), W: Whey (n=6), E: Egzersiz (n=6), EW:
Egzersiz+Whey (n=6), EA: Egzersiz+Apilarnil (n=6). One-Way ANOV A Analizi.

Tim gruplarin ortalama CAT aktivitesi 6l¢lim sonuclar1 £standart sapma ile belirlendi

(Cizelge 4.9).

Cizelge 4. 9. Gruplarin CAT aktivitesi ortalamalar ve standart sapma degerleri.

Grup N Ortalamalar Std. Sap. Min. Maks.
(ng/ml)

Kontrol 6 13,11 4,11 9,80 21,06
Apilarnil 6 30,95 17,41 15,14 58,73
Whey 6 30,99 15,69 9,20 26,16
Egzersiz 6 18,90 7,24 16,54 55,07
Egzersiz+Whey 6 34,02 9,58 23,12 50,51
Egzersiz+Apilarnil 6 33,24 10,68 7,56 47,20

N: Hayvan sayisi, Std. Sap.: Standart sapma, Min.: En kiigiik deger, Maks.: En biiyiik deger.

ANOVA sonuglarina gore CAT aktivitesi bakimindan gruplar aras1 onemli diizeyde
farklilik gozlendi (p=0,016). Gruplarin ikili karsilastirilmasinda egzersiz grubu harig
besin takviyesi ile beslenen diger tim gruplarin kontrole gore anlamh sekilde arttigi

belirlendi (Cizelge 4.10).
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Cizelge 4. 10. CAT aktivitesinde gruplar arasinda belirlenen P degerleri.

GRUPLAR P

Apilarnil 0122

Whey ,016*

Kontrol Egzersiz ,392
Egzersiz+Whey ,004°

Egzersiz+Apilarnil ,005°

Whey 994

Apilarnil Egzersiz ,082
Egzersiz+Whey ,649

Egzersiz+Apilarnil 734

Egzersiz ,095

Whey Egzersiz+Whey ,669
Egzersiz+Apilarnil 751

Egzersiz+Whey ,0312

Egzersiz

Egzersiz+Apilarnil ,040°

Egzersiz+Whey Egzersiz+Apilarnil ,908

a: p<0,05; b: p<0,01

Deney gruplarinin CAT aktivitesi 6l¢iimii sonucunda kontrole karsi apilarnil (p=0.012)
ve whey (p=0.016) gruplarinda anlamli bir artis bulundu. Akut egzersiz yaptirilan
sicanlara kars1 egzersiz+apilarnil (p=0.04) ve egzersiz+whey (p=0.031) grubu istatistiksel

olarak anlamli sekilde artt1 (Sekil 4.6).
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Sekil 4. 5. CAT aktivitesi 6l¢tim degerleri ve anlamlilik diizeyleri.
K: Kontrol (n=6), A: Apilarnil (n=6), W: Whey (n=6), E: Egzersiz (n=6), EW:
Egzersiz+Whey (n=6), EA: Egzersiz+Apilarnil (n=6). One-Way ANOVA Analizi.

*P<0,05; **p<0,01.

Tiim gruplarin ortalama GSH aktivitesi Ol¢iim sonuglar1 +standart sapma ile Cizelge

4.11°de O6zetlendi.

Cizelge 4. 11. Gruplarin GSH aktivitesi ortalamalar1 ve standart sapma degerleri.

Grup N Ortalamalar Std. Sap. Min. Maks.
(mg/l)
Kontrol 6 106,88 19,05 82,93 139,68
Apilarnil 6 141,96 34,85 101,62 199,58
Whey 6 137,59 11 122,41 152,00
Egzersiz 6 111,87 12,61 96,31 129,26
Egzersiz+Whey 6 124,76 22,93 92,30 159,45
Egzersiz+Apilarnil 6 136,18 4,98 127,31 142,08

N: Hayvan sayisi, Std. Sap.: Standart sapma, Min.: En kiigiik deger, Maks.: En biiyiik deger.

ANOVA sonuglaria gore GSH aktivitesi bakimindan gruplar arasinda istatistiki olarak
anlamlilik tespit edildi (p=0,026). Gruplarin ikili karsilagtirilmas1 ve P degerleri Cizelge
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4.12°de belirtildigi iizere, apilarnil uygulanan grup diger tiim gruplara kiyasla daha
yiiksek GSH aktivitesine sahipti.

Cizelge 4. 12. GSH aktivitesinde gruplar arasinda belirlenen P degerleri.

GRUPLAR P
Apilarnil ,006°
Whey ,018*
Kontrol Egzersiz ,673
Egzersiz+ Whey ,137
Egzersiz+Apilarnil ,018?
Whey , 724
Egzersiz ,016*
Apilarnil
Egzersiz+Whey ,152
Egzersiz+Apilarnil ,625
Egzersiz ,045?
Whey Egzersiz+Whey ,305
Egzersiz+Apilarnil 909
Egzersiz+Whey ,280
Egzersiz
Egzersiz+Apilarnil ,047°
Egzersiz+Whey Egzersiz+Apilarnil ,338

a: p<0,05; b: p<0,01

GSH aktivitesi Ol¢limlerinin istatistiki sonuglarinda, kontrol grubuna gore apilarnil
(p=0.006) ve whey (p=0.018) gruplarinda 6nemli diizeyde farklilik mevcuttu. Ayrica akut
egzersiz yaptirilan gruba karsi1 egzersizt+apilarnil grubu anlamli olarak yiiksek bulundu

(p=0.047) (Sekil 4.7).
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Sekil 4. 6. GSH aktivitesi 6l¢tim degerleri ve anlamlilik diizeyleri.
K: Kontrol (n=6), A: Apilarnil (n=6), W: Whey (n=6), E: Egzersiz (n=6), EW:
Egzersiz+Whey (n=6), EA: Egzersiz+Apilarnil (n=6). One-Way ANOVA Analizi.
*p<0,05; **P<0,01.

4.4.3. Gruplarin Serum CK ve LDH Aktivitesi Sonuclari

Tiim gruplarin plazma CK ve LDH aktiviteleri 6l¢iimii sonucu grup dagilimlart normal
bulundu. Deney gruplarinin ortalama CK aktivitesi 0l¢iim sonuglar1 Cizelge 4.13’te

Ozetlendi.

Cizelge 4. 13. Gruplarin CK aktivitesi ortalamalar1 ve standart sapma degerleri.

Grup N Ortalamalar Std. Sap. Min. Maks.
(ng/ml)

Kontrol 6 8,25 1,30 6,73 10,22
Apilarnil 6 8,84 1,69 6,80 11,61
Whey 6 9,55 0,67 8,87 10,48
Egzersiz 6 10,43 1,16 9,13 12,05
Egzersiz+Whey 6 7,81 0,71 6,80 8,77
Egzersiz+Apilarnil 6 8,66 0,52 8,11 9,39

N: Hayvan sayisi, Std. Sap.: Standart sapma, Min.: En kiigiik deger, Maks.: En biiyiik deger.
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ANOVA sonuglaria gore CK aktivitesi bakimindan gruplar arasinda énemli diizeyde

farklilik bulundu (p=0,005). Gruplarn ikili karsilastirilmast sonucu bulunan anlamlilik

degerleri Cizelge 4.14’te mevcuttur.

Cizelge 4. 14. CK aktivitesinde gruplar arasinda belirlenen P degerleri.

GRUPLAR P
Apilarnil ,363
Whey ,061
Kontrol Egzersiz ,002°
Egzersiz+Whey ,489
Egzersiz+Apilarnil ,527
Whey ,295
Egzersiz ,018°
Apilarnil
Egzersiz+ Whey 115
Egzersiz+Apilarnil 779
Egzersiz ,195
Whey Egzersiz+Whey ,014¢
Egzersiz+Apilarnil ,192
Egzersiz+Whey ,000¢
Egzersiz
Egzersiz+Apilarnil ,009°
Egzersiz+Whey Egzersiz+Apilarnil ,190

a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001

Akut egzersiz yaptirilan siganlarin plazma CK aktivitelerinin kontrole gére anlamli olarak

arttig1 gozlendi (p=0.002). Ayrica egzersiz grubuna karsi, egzersiz yaptirilan ve apilarnil

(p=0.009) ile whey proteini (p<0.001) uygulanan gruplarda anlamli olarak azalma

belirlendi. Yalnizca whey proteini uygulanan grup, egzersiz yaptirilip whey proteini

uygulanan gruba gore 6nemli diizeyde artig gosterdi (p=0.014) (Sekil 4.8).
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Sekil 4. 7. CK aktivitesi 6l¢clim degerleri ve anlamlilik diizeyleri.
K: Kontrol (n=6), A: Apilarnil (n=6), W: Whey (n=6), E: Egzersiz (n=6), EW:
Egzersiz+Whey (n=6), EA: Egzersiz+Apilarnil (n=6). One-Way ANOVA Analizi.
*p<0.05; **p<0.01; ““p<0.001.

Her bir grubun ortalama LDH aktivitesi 6l¢iim sonuglar1 £standart sapma ile belirlendi

(Cizelge 4.15).

Cizelge 4. 15. Gruplarin LDH aktivitesi ortalamalar1 ve standart sapma degerleri.

Grup N Ortalamalar Std. Sap. Min. Maks.

(u/l)
Kontrol 6 16,98 8,27 10,04 26,75
Apilarnil 6 12,45 1,06 11,67 14,01
Whey 6 31,51 15,24 12,11 49,28
Egzersiz 6 11,79 0,59 10,93 12,20
Egzersiz+Whey 6 14,52 6,87 10,03 24,53
Egzersiz+Apilarnil 6 16,03 6,02 10,76 23,07

N: Hayvan sayisi, Std. Sap.: Standart sapma, Min.: En kii¢iik deger, Maks.: En biiyiik deger.

Tiim deney gruplarinda uygulanan ANOVA testine gore gruplar aras1 anlamlilik tespit

edilip (p=0,027), gruplarin ikili karsilastirilmas1 yapilarak p degerleri belirlendi (Cizelge
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4.16). LDH aktivitesi bakimindan akut egzersiz uygulanan grup, diger gruplara gore

anlamli olarak yiiksek bulundu.

Cizelge 4. 16. LDH aktivitesinde gruplar arasinda belirlenen P degerleri.

GRUPLAR P
Apilarnil ,435
Whey 372
Kontrol Egzersiz ,020
Egzersiz+ Whey ,670
Egzersiz+Apilarnil ,870
Whey ,909
Egzersiz ,003P
Apilarnil
Egzersiz+Whey ,719
Egzersiz+Apilarnil ,535
Egzersiz ,003P
Whey Egzersiz+Whey ,636
Egzersiz+Apilarnil ,464
Egzersiz+Whey ,008°
Egzersiz
Egzersiz+Apilarnil ,0142
Egzersiz+Whey Egzersiz+Apilarnil , 793

a: p<0,05; b: p<0,01

Deney gruplarmin LDH aktivitelerinin 6l¢iimii sonucunda kontrole karsi egzersiz
grubunda anlamli bir artig bulundu (p=0.02). Ayrica egzersiz yaptirilan siganlara karsi,
egzersizle birlikte apilarnil (p=0.014) ve whey proteini (p=0.008) ile beslenen gruplarda
istatistiksel olarak anlamlilik gozlendi (Sekil 4.9).
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Sekil 4. 8. LDH aktivitesi 6l¢iim degerleri
K: Kontrol (n=6), A: Apilarnil (n=6), W: Whey (n=6), E: Egzersiz (n=6), EW:
Egzersiz+Whey (n=6), EA: Egzersiz+Apilarnil (n=6). One-Way ANOVA Analizi.
*p<0.05; **p<0.01.

4.44. Gruplarin Serum SIRT1 Aktivitesi Sonuclari

Tim gruplarin plazma SIRT1 aktiviteleri 6l¢iimii sonucu grup dagilimlari normal
bulundu. Tiim deney gruplarinin ortalama SIRT1 aktivitesi Ol¢im sonuglar1 Cizelge

4.17°de Ozetlendi.

Cizelge 4. 17. Gruplarin SIRT1 aktivitesi ortalamalar1 ve standart sapma degerleri.

Grup N Ortalamalar Std. Sap. Min. Maks.
(ng/ml)

Kontrol 6 4,56 0,84 3,50 5,68
Apilarnil 6 5,27 0,89 4,36 6,59
Whey 6 4,64 0,40 4,25 5,20
Egzersiz 6 5,13 1,05 3,88 6,68
Egzersiz+Whey 6 5,48 0,67 4,47 6,13
Egzersiz+Apilarnil 6 4,53 0,13 4,38 4,68

N: Hayvan sayisi, Std. Sap.: Standart sapma, Min.: En kiigiik deger, Maks.: En biiyiik deger.
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ANOVA sonuglarina goére SIRT1 aktivitesi bakimindan gruplar arasinda anlamlilik
gbzlenmedi (p>0.05) (Cizelge 4.18).

Cizelge 4. 18. SIRT1 aktivitesinde gruplar arasinda belirlenen P degerleri.

GRUPLAR P
Apilarnil ,102
Whey ,852
Kontrol Egzersiz ,185
Egzersiz+ Whey ,064
Egzersiz+Apilarnil ,956
Whey ,165
Egzersiz 743
Apilarnil
Egzersiz+Whey ,818
Egzersiz+Apilarnil ,092
Egzersiz 277
Whey Egzersiz+Whey 111
Egzersiz+Apilarnil ,812
Egzersiz+Whey ,578
Egzersiz
Egzersiz+Apilarnil ,168
Egzersiz+Whey Egzersiz+Apilarnil ,058
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Sekil 4. 9. SIRT1 aktivitesi 6l¢iim degerleri ve anlamlilik diizeyleri.
K: Kontrol (n=6), A: Apilarnil (n=6), W: Whey (n=6), E: Egzersiz (n=6), EW:
Egzersiz+Whey (n=6), EA: Egzersiz+Apilarnil (n=6). One-Way ANOV A analizi.

4.4.5. Gruplarin Serum IL-6 ve IL-10 Aktivitesi Sonuclar:

Tiim gruplarin plazma IL-6 ve IL-10 aktivitelerinin dl¢imii i¢in grup dagilimlar: normal
bulundu. Deney gruplarina One-Way ANOVA testi uygulanarak. IL-6 aktivitesinin

ortalama degerleri Cizelge 4.19°da 6zetlendi.

Cizelge 4. 19. Gruplarin IL-6 aktivitesi ortalamalar1 ve standart sapma degerleri.

Grup N Ortalamalar Std. Sap. Min. Maks.
(pg/ml)
Kontrol 6 85,81 6,60 78,51 93,47
Apilarnil 6 90,20 5,62 84,12 97,72
Whey 6 97,18 8,93 88,23 109,37
Egzersiz 6 91,43 4,39 86,36 97,97
Egzersiz+Whey 6 99,98 8,71 92,72 111,75
Egzersiz+Apilarnil 6 85,57 3,97 79,26 89,10

N: Hayvan sayisi, Std. Sap.: Standart sapma, Min.: En kiigiik deger, Maks.: En biiyiik deger.
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Istatistiksel analiz sonuglarma gore IL-6 aktivitesi bakimindan gruplar arasinda
anlamlilik tespit edildi (p=0,01). Gruplarn ikili karsilastirilmasinda egzersiz+apilarnil
grubunun, egzersiz+whey grubuna kiyasla daha diisiik IL-6 aktivitesine sahip oldugu
belirlendi (Cizelge 4.20). Whey proteini gruplar1 apilarnil gruplarina gore IL-6 aktivitesi
bakimindan daha yiiksek bulundu.

Cizelge 4. 20. IL-6 aktivitesinde gruplar arasinda belirlenen P degerleri.

GRUPLAR P

Apilarnil 325

Whey ,011¢

Kontrol Egzersiz 185
Egzersiz+Whey ,004b

Egzersiz+Apilarnil ,951

Whey 123

Apilarnil Egzersiz 781
Egzersiz+Whey ,044¢

Egzersiz+Apilarnil ,282

Egzersiz 175

Whey Egzersiz+Whey , 528
Egzersiz+Apilarnil ,007°

Egzersiz+Whey ,062

Egzersiz

Egzersiz+Apilarnil 51
Egzersiz+Whey Egzersiz+Apilarnil ,002b

a: p<0,05; b: p<0,01

IL-6 aktivitesi i¢in whey proteini grubu kontrol grubuna gére anlamli olarak artis gosterdi
(p=0.011) (Sekil 4.11). Egzersiz+whey grubunun diger gruplardan daha yiiksek

konsantrasyonda oldugu tespit edildi.
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Sekil 4. 10. IL-6 aktivitesi 6l¢tim degerleri ve anlamlilik diizeyleri.
K: Kontrol (n=6), A: Apilarnil (n=6), W: Whey (n=6), E: Egzersiz (n=6), EW:
Egzersiz+Whey (n=6), EA: Egzersiz+Apilarnil (n=6). One-way ANOVA testi. *P<0,05;
*#p<0,01.

IL-10 aktivitesi 6l¢imii sonucu, ortalama degerler +standart sapma ile Cizelge 4.21°de

belirtildi.

Cizelge 4. 21. Gruplarin IL-10 aktivitesi ortalamalar1 ve standart sapma degerleri.

Grup N Ortalamalar Std. Sap. Min. Maks.
(pg/ml)

Kontrol 6 72,76 7,67 59,72 79,97
Apilarnil 6 80,95 7,43 67,40 87,68
Whey 6 78,76 14,07 55,26 92,08
Egzersiz 6 75,45 14,62 59,72 100,39
Egzersiz+Whey 6 82,57 9,26 67,54 93,01
Egzersiz+Apilarnil 6 85,53 11,20 75,56 104,97

N: Hayvan sayisi, Std. Sap.: Standart sapma, Min.: En kiigiik deger, Maks.: En biiyiik deger.

ANOVA sonuglarina gore IL-10 aktivitesi bakimindan gruplar arasinda anlamlilik
gozlenmedi (p>0.05) (Sekil 4.12). Gruplarin ikili karsilastirilmast Cizelge 4.22°de

gosterildi.
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Cizelge 4. 22. IL-10 aktivitesinde gruplar arasinda belirlenen P degerleri.

GRUPLAR P
Apilarnil ,206
Whey ,374
Kontrol Egzersiz ,673
Egzersiz+Whey ,132
Egzersiz+Apilarnil ,053
Whey , 743
Egzersiz ,393
Apilarnil
Egzersiz+Whey ,799
Egzersiz+Apilarnil 475
Egzersiz 623
Whey Egzersiz+Whey ,570
Egzersiz+Apilarnil ,316
Egzersiz+Whey ,270
Egzersiz
Egzersiz+Apilarnil ,122
Egzersiz+Whey Egzersiz+Apilarnil ,644
120=
100-

EA

Sekil 4. 11. IL-10 aktivitesi 6l¢iim degerleri ve anlamlilik diizeyleri.
K: Kontrol (n=6), A: Apilarnil (n=6), W: Whey (n=6), E: Egzersiz (n=6), EW:
Egzersiz+Whey (n=6), EA: Egzersiz+Apilarnil (n=6). One-way ANOVA testi.
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4.5. HISTOLOJIK ANALIiZ SONUCLARI

4.5.1. Gastroknemius Kas Dokusu

H&E boyama metodu uygulanmis gastroknemius kas dokularinin longitudinal ve
transvers kesitleri alinarak 6dem, miyonekroz, immatiir kas lifi olusumu, perifasikiiler
yag birikimi ve kronik inflamasyon incelendi. Gastroknemius kas dokularinin histolojik
hasarlar1 ve rejenerasyon hareketleri degerlendirilerek skorlama yapildi (Cizelge 4.23).
Gastroknemius kas grubunda hemen hemen tiim gruplarda olmak iizere en fazla
miyonekroz olusumu tespit edildi. Bunu sirasiyla immatiir kas lifi olusumu ve 6dem
olusumu takip etti. Gruplar aras1 anlamli bir farklilik bulunamadi (p>0.05). Perifasikiiler

yag birikimi hafif sekilde gozlendi. Kronik inflamasyon tespit edilemedi.

Cizelge 4. 23. Gruplarin gastroknemius kaslarindaki H-skorlarinin ortalama degerleri.

Grup Histolojik Degisim
Miyonekroz Odem Immatiir kas lifi Yag birikimi

Kontrol 1,00+,63 17141 ,50+£,55 ,00£,00
Apilarnil 1,17+,41 ,504,55 ,504,55 ,00+,00
Whey ,80+,45 ,20+,45 ,40£,55 ,20+,45
Egzersiz 1,00+,63 ,00£,00 ,50+£,55 ,00+,00
Egzersiz+Whey 1,33+,52 ,00£,00 ,67+,82 ,00£,00
Egzersiz+Apilarnil 1,17+,41 ,50+,55 ,33+,52 ,00+,00

K: Kontrol (n=6), A: Apilarnil (n=6), W: Whey (n=6), E: Egzersiz (n=6), EW: Egzersiz+Whey (n=6), EA:
Egzersiz+Apilarnil (n=6).

Kontrol grubu gastroknemius kas dokularinin longitudinal ve transvers kesitlerinde
cogunlukla miyonekroz izlendi (Sekil 4.13-a). Kontrol grubu i¢in gastroknemius kas
dokusunda miyonekroz basta olmak tlizere immatiir kas lifi olusumu da gozlendi (Sekil
4.13-b). Apilarnil grubunda orta siddette miyonekroz olusumu ve bazi boélgelerde
rejenerasyon cevabini temsil eden kii¢lik capli merkezi ¢ekirdekli immatiir kas liflerinin
olusumu tespit edildi (Sekil4.13-d). Odem olusumunun apilarnil grubunda diger gruplara
kiyasla daha yiiksek H-skoruna sahip oldugu belirlendi (Sekil 4.13-e,f).

Whey proteini grubunda gastroknemius kas dokusunun bazi bolgelerinde miyonekroz,
hafif immatiir kas lifi olusumu, 6dem ve perifasikiiler yag birikimi tespit edildi (Sekil
4.13-g). Egzersiz ve egzersiztwhey gruplarimin 6zellikle transvers kesitlerinde benzer

miyonekroz olusumu ve bazi bdlgelerde ¢ok yogun olmayan immatiir kas lifi olusumu
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gozlendi. Egzersizt+apilarnil grubunda egzersiz+whey grubundan farkli olarak yiiksek

oranda 6dem olusumu gozlendi (Sekil 4.13-n).

AR Y

&

KONTROL

APILARNIL

Sekil 4. 12. Tiim gruplarin gastroknemius kas dokusunda go6zlenen histolojik
degisimler.
a) K grubu, miyonekroz, (H&E), X10, b) K grubu, immatiir kas lifi, (H&E), X10, c) A
grubu, miyonekroz, (H&E), X40, d) A grubu miyonekroz ve immatiir kas lifi, (H&E),
X10, e) A grubu, 6dem, (H&E), X10, f) A grubu, miyonekroz ve 6dem, (H&E), X10, g)
W grubu, miyonekroz, immatiir kas lifi ve perifasikiiler yag birikimi, (H&E), X10, h) W
grubu, immatiir kas lifi, (H&E), X10.
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Sekil 4. 13. (devami) Tiim gruplarin gastroknemius kas dokusunda gozlenen histolojik
degisimler.
1) E grubu miyonekroz, (H&E), X10, j) E grubu, immatiir kas lifi, (H&E), X10, k) EW
grubu, miyonekroz, (H&E), X10, 1) EW grubu, immatiir kas lifi, (H&E), X10, m) EA
grubu, miyonekroz, (H&E), X10, n) EA grubu, 6dem, (H&E), X10, o) EA grubu,
miyonekroz, (H&E), X10, p) EA grubu, immatiir kas lifi, (H&E), X10.
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4.5.2. Biseps Kas Dokusu

H&E boyama metodu uygulanan biseps kas dokularinin longitudinal ve transvers
kesitlerinde 6dem, miyonekroz, immatiir kas lifi olusumu ve perifasikiiler yag birikimi
ile kronik inflamasyon incelenerek biseps kas dokularinin histolojik degisimleri
degerlendirilip H-skorlamas1 yapildi (Cizelge 4.24). Biseps kas dokusunda
gastroknemius kas dokusuna benzer sekilde tiim gruplarda en fazla miyonekroz olusumu
gozlendi. Immatiir kas 1ifi, 5dem ve perifasikiiler yag birikiminin de goriildiigii biseps kas
dokularinda histolojik degisimler, gastroknemius kas dokusuna gore daha diisiik
diizeydeydi. Gruplar arasi onemli diizeyde bir farklilik bulunamadi. Biseps kas

dokularinda kronik inflamasyon tespit edilmedi.

Cizelge 4. 24. Gruplarin biseps kaslarindaki H-skorlarinin ortalama degerleri.

Grup Histolojik Degisim
Miyonekroz Odem Immatiir kas lifi Yag birikimi

Kontrol ,67+,82 ,00+£,00 ,17+,41 ,00£,00
Apilarnil ,83+,41 ,50+,55 ,67+,82 ,00£,00
Whey ,40+£,55 ,40+,55 ,20+,45 ,00£,00
Egzersiz ,83+,41 ,00+,00 174,41 ,00+,00
Egzersiz+Whey 1,00+,63 174,41 ,00£,00 174,41
Egzersiz+Apilarnil ,50+,55 ,67+,52 ,50+,55 17+,41

K: Kontrol (n=6), A: Apilarnil (n=6), W: Whey (n=6), E: Egzersiz (n=6), EW: Egzersiz+Whey (n=6), EA:
Egzersiz+Apilarnil (n=6).

Kontrol grubunun biseps kas dokularinda, gastroknemius kas doku grubuna benzer
sekilde miyonekroz ve ¢ok yogun olmayan immatiir kas lifi olusumu tespit edildi (Sekil
4.14-a,b). Apilarnil grubu biseps kas dokularinda da kontrol grubuna benzer sekilde
miyonekroz olusumu goézlendi (Sekil 4.14-c). Bunun yani sira kas dokusunun transvers
kesitlerinde immatiir kas lifleri mevcuttu (Sekil 4.25-a). Biseps kas dokusunda 6dem,
apilarnil grubunda yiiksek oranda bulundu (Sekil 4.14-d). Ancak istatistiki olarak
anlamlilik belirlenmedi. Biseps kas dokularinin longitudinal ve transvers kesitlerinin
whey proteini grubunda genel olarak normal histolojik yapida oldugu belirlendi. Whey
proteini grubunda miyonekroz olusumu, ayrica longitudinal kesitlerinde ¢ok yogun
olmamakla birlikte 6dem olusumu izlendi (Sekil 4.14-e,f). Whey proteini grubunda
miyonekroz olusumu, diger gruplara kiyasla daha diisiik diizeyde bulundu. Istatistiki

olarak anlamli bir fark goériilmedi (p>0.05).
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Egzersiz grubunun biseps kas dokularinda miyonekroz olusumu ve hafif immatiir kas lifi
olusumu gozlendi (Sekil 4.14-g,h). Egzersiz+whey grubunda, egzersiz grubuna benzer
sekilde biseps kas dokulariin longitudinal kesitlerinde miyonekroz tespit edildi (Sekil
4.14-1). Bununla beraber hafif yag birikimi ve hafif 6dem olusumu goriildii (Sekil 4.14-
j). Egzersiztapilarnil grubunda ise diger gruplara benzer sekilde miyonekroz olusumu
mevcuttu (Sekil 4.14-k,n). Ayrica bu grubun biseps kas dokularinda, gastroknemius kas
dokularina benzer sekilde 6dem olusumu o6ne ¢ikt1 (Sekil 4.14-1). Bunun yani sira
rejenerasyonu temsil eden immatiir kas lifi olusumlar1 ve ¢ok hafif siddette perifasikiiler

yag birikimi gozlendi (Sekil 4.14-1,m).

KONTROL

APILARNIL

WHEY

m): miyonekroz, B> immatiir kas lifi, Y :odem, #: perifasikiiler yag birikimi

Sekil 4.13. Tiim gruplarin biseps kas dokusunda gézlenen histolojik degisimler.
a) K grubu, miyonekroz, (H&E), X10, b) K grubu, immatiir kas lifi, (H&E), X10, ¢) A
grubu, miyonekroz ve immatiir kas lifi, (H&E), X10, d) A grubu, 6dem, (H&E), X20, ¢)
W grubu, miyonekroz, (H&E), X10, f) W grubu, 6dem, (H&E), X10.
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m) : miyonekroz, P> immatiir kas lifi, *: 5dem, #: perifasikiiler yag birikimi

Sekil 4. 13. (devami) Tiim gruplarin biseps kas dokusunda gozlenen histolojik
degisimler.
g) E grubu, miyonekroz, (H&E), X10, h) E grubu, miyonekroz ve immatiir kas lifi,
(H&E), X10, i) EW grubu, miyonekroz, (H&E), X10, j) EW grubu, perifasikiiler yag
birikimi ve 6dem, (H&E), X10, k) EA grubu, miyonekroz, (H&E), X10, 1) EA grubu,
0dem, (H&E), X10, m) EA grubu, immatiir kas lifi, (H&E), X10, n) EA grubu,
miyonekroz, (H&E), X10.

76



S. TARTISMA

Gilinlimiizde ar1 liriinlerinin bilesimi {izerine yapilan ¢alismalar hizlanmasina ragmen, bu
tirlinlerin in vivo etkilerine dair kanitlar acisindan eksiklik s6z konusudur. Erkek ar1
larvasi yani apilarnil, zengin icerigi ve bugiine dek yapilan ¢aligmalarin olumlu sonuglari
nedeniyle terapotik ve destekleyici gida olma yolunda umut vadetmektedir. Yaptigimiz
calismada apilarnilin, zengin protein, aminoasit, vitamin ve mineral igerigi sebebiyle kas

hasar1 ve kas onarimui iizerindeki etkisi ile antioksidatif potansiyeli incelenmistir.

Serbest radikaller dis orbitalinde paylasilmamis elektron tasiyan atom ve molekiillerdir.
Bu molekiiller, kararsiz yapida olduklarindan dolay1 hiicresel fonksiyonlari bozarak
oksidatif strese yol agabilen reaktif oksijen tiirleridir. Normalde serbest radikal ve ROS
iiretimi ile antioksidan kapasite denge halinde bulunur ve organizma bu radikallerden
etkilenmez. Ancak birgok sebepten &Gtiirii bu radikallerin olusum hizi antioksidan
savunma sisteminin giiclinii asarsa denge bozularak organizmada zararl etkiler ortaya
cikar ve hiicre hasar1 olusur. Egzersiz durumunda ROS iiretimi gergeklesse de ayni
zamanda artig gosteren antioksidan kapasite devreye girerek bunu tolere eder. Ancak bu
tolerasyon egzersizin tiiriine, siddetine ve siiresine gore degiskenlik gosterir [147].
Oksijen tiketim hizinin yiiksek oranda arttigi egzersizde antioksidan savunma
mekanizmalar1 serbest radikal olusum hizina ayak uyduramaz ve serbest oksijen
radikallerinin {iretimi artar. Bu durumda oksidatif stres olusur [216]. Ayrica serbest
radikaller antioksidan kapasiteyi asarsa hiicrelerin lipid, DNA ve protein bilesiklerine
zarar vererek lipid peroksidasyonu olarak bilinen ¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidatif yikimi gercgeklesir. Oldukga toksik olan lipid peroksidasyonun sabit bir son
iriinii olarak MDA olusur. Oksidatif hasar iizerine yapilan ¢ok sayida ¢alismada MDA,
serbest radikal artiginin bir gOstergesi olarak incelenir [143], [217]. Egzersiz yapan
sporcularda MDA aktivitesi veya seviyesi Olciilerek oksidatif stres olusumu
belirlenmekte ve bu sonug egzersiz tiiriine gore degismektedir. Alessio vd. (1988) sicanlar
tizerinde yaptiklar yliksek ve orta yogunluklu egzersiz ¢aligmasinda, MDA seviyelerinin
yiiksek yogunluklu egzersiz grubunda arttigini1 gostermistir [218]. Yaptigimiz ¢alismanin
amaclarindan biri, yogun akut egzersiz yaptirilan sicanlarda olusan oksidatif hasarin
derecesini belirlemek ve biiylik oranda antioksidan bilesikler igeren apilarnilin bu hasari
Oonlemedeki basarisini  saptamaktir. Bunun i¢in denek gruplarimin serum doku

homojenatlarinda oksidatif stres gostergesi olan MDA aktivitesi ve oksidatif strese kars1
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savunma cevabini gésteren SOD, CAT ve GSH enzim aktivite diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Bu
calismada akut egzersiz yaptirilan grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum MDA
aktivitesinin anlamli olarak arttig1 gdzlenmistir (p=0,017). Insan ve hayvan
calismalarindan elde edilen sonuglarin biiyiikk cogunlugu akut egzersizde MDA
seviyelerinin degismedigi yoniindedir [219]-[221]. Bunun aksine, mevcut ¢aligmada
oldugu gibi artan metabolik aktiviteyle beraber MDA aktivitesinin yiikseldigini gosteren
calismalar da mevcuttur [222]-[224]. Bu degisken bulgular biiylik oranda akut egzersizin
uygulanma prosediiriine baglidir. Marzatico vd. (1997) sprinterler ve maratonculardaki
MDA degerlerinin tek bir akut aerobik egzersiz modeliyle, egzersizden 48 saat sonrasina
kadar agamali bir artig gdsterdigini bildirmistir [225]. Mevcut ¢alismada olusturulan akut
egzersiz grubunun MDA aktivitesinin kontrole gdre artmasi, uygulanan akut egzersiz

modelinin oksidatif stres olusturdugunu gostermektedir.

Antioksidan etki saglayan gida takviyelerinin MDA aktivitesi ve seviyesini azalttigi
yoniinde kanitlanmis bir¢ok calisma vardir. Reddy vd. (1992) akciger dokusu iizerine
yaptiklar1 calismada yorucu egzersizle beraber serbest radikallerin ve lipit
peroksidasyonunun uyarildigini, E vitamini ve selenyum takviyesi ile bunun azaldigini
bildirmistir [226]. Zengin antioksidan igerigi bulunan apilarnilin de MDA aktivitesini
azalttigini sunan ¢alismalar mevcuttur [196], [199]. LPS ile indiiklenen ve bu gruplarda
beyin ve karaciger dokularinda MDA diizeylerinin arttigi gézlemlenen sicanlarda,
apilarnil takviyesi sonrast MDA diizeyleri anlamli olarak azalmistir [196], [199]. Bunun
aksine mevcut ¢caligmada, akut egzersiz grubuna karsi apilarnil takviyesi yapilan egzersiz
grubunun MDA konsantrasyonlar1 degismemistir. Calismanin bir bagka sonucu olarak,
whey proteini takviye edilen grupta kontrol grubuna ve apilarnil uygulanan gruba gore
MDA konsantrasyonlart anlamli olarak artmistir (p<0.01). Ayrica akut egzersizle beraber
whey proteini uygulanan grup en yiiksek MDA konsantrasyonuna sahiptir. Bu veriler
calismamizin en dikkat cekici sonuglarindan biridir. Bu durum serbest radikaller
tizerinden lipid peroksidasyonunu artirma egiliminin whey proteini uygulanan grupta
apilarnile gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Literatiirde whey proteininin
oksidatif hasar {izerine etkisini gosteren biyokimyasal parametreleri inceleyen
calismalarin biiyiik cogunlugu whey proteininin oksidatif stresi azalttig1 yoniindedir [96],
[227]. Ancak bizim c¢aligmamiz ile paralel olarak sicanlar lizerinde yapilan bagka bir
calismada 21 giin boyunca uygulanan whey proteininin MDA’y1 artirdigini ve oksidatif

stresi indiikledigi bildirilmistir [228]. Whey proteininin oksidatif stres iizerine etkilerini
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arastiran ¢alismalardaki MDA aktivitesi bakimindan celigkili sonuglar, antioksidan
enzimlerin adaptasyonlar1 veya doz-yanit iligkisinden kaynakli olabilmektedir. Sicanlar
lizerinde yapilan bir ¢alismada, whey proteini ile beslenen grupta 14. giinde MDA’da
anlamli bir fark gézlenmezken, 28. giinde anlamli bir azalis oldugu gosterilmistir [229].
Bu baglamda whey proteininin uygulanma siiresinin de oksidatif stresi etkiledigi

distiniilmektedir.

Oksidatif stresin yani sira antioksidan kapasitenin de kapsamli ve yogun egzersizde arttigi
bilinmektedir [230]-[232]. Ancak egzersiz ¢esitlerine gore degisen bu parametreler igin
literatlirde farkli sonuglar mevcuttur. Tiidus vd. (1996) yaptiklar1 ¢alismada kisa siireli
aerobik egzersiz ile CAT, SOD ve GSH aktivitelerinde bir degisiklik olmadigini
kanitlamistir [233]. Yapilan bir bagska calismada sporcularda dayaniklilik antrenmani
sonrast MDA seviyesinin arttif1, ancak GSH seviyesinde anlamli artis olmadigi
gosterilmistir [234]. Tauler vd. (1999) uzun siireli yorucu egzersizde CAT ve GSH
aktivitelerinin arttigini, ancak SOD’un degismedigini bildirmistir [235]. Bu bulgularin
aksine Thirumalai vd. (2011) uzun siireli ve yorucu egzersiz yaptirilan sicanlarda
oksidatif stresin arttig1 ve SOD, CAT, GSH aktivitelerinin azaldigini kanitlamistir [236].
Yogun egzersiz sonrasi notrofillerde azalmis antioksidan aktiviteyi gosteren g¢aligmalar
da mevcuttur [237], [238]. Bu diisiisiin temel nedeni oksidatif strese sebep olan yiiksek
yogunluklu egzersizde antioksidan kapasitenin baskilanmasidir. Cheeseman ve Slater
(1994), yaptiklar1 calismada egzersiz siddeti ve oksijen tiikketim hizinin artisiyla
antioksidan kapasitenin etkisizlestigini, SOD ve GSH’nin {retilen ROS ile basa
ctkamamasi sonucu oksidatif stres ve hiicresel hasarin olustugunu gostermistir [104].
Yapilan ¢aligmalar birlikte ele alindiginda antioksidan aktivitenin egzersiz yogunlugu ile
ters orantili oldugu aciktir. Mevcut calismada SOD, CAT ve GSH aktiviteleri i¢in
egzersiz grubu kontrol grubuna gore anlamli dl¢lide degismemistir. Uygulanan egzersiz
protokolii oksidatif stresi artirmasina ragmen, antioksidan etkiyi degistirmemistir. Ayrica
bu egzersiz modelinin, antioksidan kapasiteyi azaltacak yogunlukta veya siirede olmadigi

sOylenebilir.

Literatiirde antioksidan igerikli takviye gida alimiyla, egzersizde meydana gelen oksidatif
stres riskinin 6nlenmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Antioksidan takviyelerin kullanima,
egzersizin neden oldugu serbest radikal olusumuna ve bunlarin zararl etkilerine kars1 bir
koruma saglar [136], [146], [239], [240]. Bu baglamda Manna vd. (2004) 4 hafta boyunca

yogun yiizme egzersizi uyguladiklart erkek siganlarin testislerinde kontrol gruplarina
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gore MDA seviyelerinde anlamli bir artis, GSH, GST, CAT ve SOD aktivitelerinde ise
anlamli bir azalma bulmus, alfa tokoferol siiksinat takviyesi verilen gruplarda bu
parametreler iizerinden oksidatif stresin engellendigini gostermislerdir [241]. Higashida
vd. (2011) sicanlarda olusturduklart kisa siireli egzersiz modelinde, antioksidan etki
saglayan C ve E vitaminlerinin egzersizin neden oldugu oksidatif strese karsi koruma
saglama potansiyeline sahip oldugunu gostermistir [242]. Mevcut ¢alismada CAT ve
GSH aktivitesi i¢in egzersiz varliginda apilarnil uygulanan grup, egzersiz grubuna kars1
anlamli olarak artmistir (p<0.05). Bunun yani1 sira CAT aktivitesinde, egzersiz varliginda
whey proteini uygulanan grup egzersiz grubuna gore Onemli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0.05). Ayn1 grup icin GSH aktivitesinde de artis s6z konusudur, fakat
anlamlilik yoktur (p>0.05). SOD aktivitesinde egzersizle beraber uygulanan apilarnil ve
whey proteini gruplarinin her ikisinde de artis olmasina ragmen anlamli diizeyde degildir
(p>0.05). Bu sonuglarda, her iki takviye grubunun da egzersiz varliginda antioksidan
etkiyi CAT fizerinden sagladigi gozlenmistir. Ayrica egzersizde artan MDA
konsantrasyonlar1 ile lipid peroksidasyonunun olustugu ve iyon dengesinin degiserek
hiicre membran1 gegirgenliginin bozuldugu bilinmektedir [243]. Bu durumda SOD
yetersizligi ile siiperoksit radikallerinin yeterince temizlenememesi ve bu radikallerin
asir1 birikiminin hidrojen peroksit olusumuna veya NO ile tepkimesi sonucu peroksinitrit
olusumuna yol agmas1 miimkiindiir. CAT, SOD’un yetersiz kaldig1 ve hidrojen peroksitin
arttig1 durumlarda devreye girerek enzimatik bir antioksidan savunma sistemi olusturup,
akut egzersizde artan MDA ’y1 baskilamak i¢in hiicresel dengeyi devam ettirmeye calisir.
Ayrica egzersiz varliginda whey grubunun aksine apilarnil uygulanan grupta, CAT’a ek
olarak GSH iizerinden de antioksidan savunma sisteminin devreye girdigi gézlenmistir.
GSH da CAT gibi hidrojen peroksit yilkimmdan sorumlu bir enzim olup, enzimatik

olmayan antioksidan savunma sistemi olusturur [244].

Son yillarda whey proteininin antioksidan Ozelliklere sahip olabilecegini gosteren
caligmalar hizla artmaktadir. Whey proteini, icerdigi sistein amino asidi ile giiclii bir
antioksidan olan GSH iizerinde etkilidir ve antioksidatif etkileri bu sayede gerceklesir
[245], [246]. Yapilan bir in vitro ¢alismada whey proteininin GSH’1n yani1 sira CAT
aktivitesini de artirdigr bildirilmistir [247]. Bu bulguyu destekler nitelikte mevcut
calismada da whey grubunda kontrole kars1 GSH ve CAT aktivitelerinde artis sz
konusudur. Egzersizden bagimsiz olarak apilarnil uygulanan gruplarda kontrol gruplarima

gore, whey proteinine benzer sekilde CAT ve GSH aktivitelerinde (sirastyla p=0,012;
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p=0,006) 6nemli diizeyde artis mevcuttur. Yapilan bir ¢aligmada apilarnilin, si¢anlarin
karacigerinde uygulanan biyokimyasal analizler sonucu, antioksidatif parametreleri
artirarak oksidatif stresi Onleme kapasitesine sahip oldugu bildirilmistir [196]. Tez
verilerinde apilarnilin antioksidan etkiyi artirmasi, bu sonuglar1 destekler niteliktedir.
Verilerimiz, zengin igerikli bir gida takviyesi olan apilarnilin hidrojen peroksitin

temizlenmesine aracilik eden antioksidatif etkisini dogrulamaktadir.

Alisilmamis, 6zellikle kasin uzadigi eksantrik egzersiz ve yogun akut egzersiz sonrasi kas
membraninin yapisinda bozulma meydana geldigi bilinmektedir [248], [249]. Hasar
gormiis kas lifleri, protein sentezi ve yikimi arasinda karmasik bir reaksiyon bagslatarak
etkilesim olusturur. Bu etkilesimde protein dongiisti giderek hizlanir ve protein yikimi,
sentezini gegerek proteinlerin par¢alanmasina ve atrofiye yol agar [250]. Bu durum da
kas hasarina, kas giiclinde azalmaya, agriya ve kas fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olur. Kas hasar1 olustugunda basta CK olmak iizere bazi enzimler serbest hale gecer.
Plazma CK seviyeleri kas hasari boyutunun bir gostergesidir. Rokitzki vd. (1994)
sporcularda dayaniklilik antrenmani sonrast CK konsantrasyonunda artis oldugunu,
antioksidan takviye verilen gruplarda ise diislise gectigini gostermistir [234]. LDH, CK
gibi kas enerji metabolizmasinda rol oynayan ve iskelet kas1 hiicre hasar1 belirteci olarak
kullanilan 6nemli bir enzimdir [251]. Vina vd. (2000) hem siganlar hem de insanlar
tizerinde yaptiklar1 c¢alismada yorucu egzersiz sonrast CK ve LDH’mn plazma
aktivitelerinde artis oldugunu kanitlamistir [252]. Malaguti vd. (2009) sicanlarda
olusturduklart akut egzersiz modeli sonras1t LDH ve CK aktivitelerinin arttigini, bir
antioksidan olan siilforafan verilen gruplarda ise bu aktivitelerin azaldigini1 bildirmistir
[253]. Mevcut ¢alismada egzersiz grubunda serum CK ve LDH aktivitesinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiikselmesi, uyguladigimiz akut egzersiz protokoliiniin
sicanlarda kas hasar1 olusturdugunu gostermektedir. Egzersizle olusan kas hasarindan
sonraki 48 saat i¢inde protein yikimiyla beraber sentezi de artarak, kas kendini onarmaya
baglar [89], [90]. Bu tez ¢alismasinda apilarnilin kas hasar1 lizerindeki etkisini anlamak
adina, siganlara uygulanan egzersiz protokolii ve besin takviyesinden yarim saat sonra
sakrifikasyon gerceklestirilmistir. Egzersizin ardindan apilarnil ile beslenen grupta CK
(p<0.01) aktivitesinde ve LDH (p<0.05) aktivitesinde anlaml1 bir azalma vardir. Mevcut
calisma ile benzer olarak Yokoyama vd. (2021) yaptiklari1 ¢alismada ar1 larvasindan elde
edilen protein ile beslenen grupta kas hasar1 ve kasta kiitle kayb1 yasanmadigini, ayrica

kas yikim belirteci olan 3-metil histidinin azaldigini bildirmistir [8]. Yakin zamanda
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Kogalniceanu vd. (2020) apilarnili aslavital ile karsilastirdiklar1 bir ¢alismada, akut
ylizme egzersizi uygulanan siganlara verilen apilarnilin enerji metabolizmasinda oksidatif
siirecleri uyarabildigini, yogun katabolik etkiye sahip giiglii bir enerji verici olarak
kullanilabilecegini, egzersiz performansini artirmada ve yorgunlugu Onlemede etkili

oldugunu kanitlamistir [7].

Mevcut calismada egzersizden yarim saat sonra whey proteini ile beslenen grupta,
egzersiz grubuna gore CK (p<0.001) ve LDH (p<0.01) aktivitelerinde anlamli bir diisiis
s6z konusudur. Literatiirde whey proteini takviyesinin dinlenme durumu ve egzersiz
Oncesi/sonrast durumu iizerine yapilan pek c¢ok farkli calisma mevcut olup, bu
caligmalarda whey proteini tiiketimi kas hasar1 ve onarimi, kas giicli, egzersiz
performansi, viicut kompozisyonu gibi cesitli parametrelerle iligskilendirilmistir. Yapilan
bir calismada whey proteini takviyesinin, direng egzersizi yaptirilan sicanlarda basta GSH
olmak tiizere antioksidan enzimlerin gen ekspresyonunun artis1 ve egzersizle uyarilan
oksidatif etkilerin inhibisyonu yoluyla kas agirlig1 artisin1 sagladigi kanitlanmistir [254].
Bir diger klinik calismada, whey proteini takviyesinin yiiksek yogunluklu eksantrik
egzersiz sonrasinda iskelet kasi uydu hiicrelerinin proliferasyonunu hizlandirarak,
yenilenme veya yeniden yapilanma siirecini sagladigi gosterilmistir [255]. Mevcut
caligmadaki bulgular bu ¢aligsmalar1 destekler niteliktedir. Her iki protein takviyesinin de
CK ve LDH parametreleri bakimindan akut egzersiz kaynakli kas hasar1 onarimi iizerine
benzer etkileri s6z konusudur. Whey proteininin basta glutamik asit, 10sin, aspartik asit
ve lizin olmak lizere neredeyse tiim amino asitleri barindirdigi, total protein degerinin
apilarnil ile benzer oldugu bilinmektedir. Iceriklerinin yakin olmasi, kas hasar1 onarimi

tizerindeki benzer etkilerini agiklayabilir.

Egzersizle uyarilan iskelet kasinda SIRT1 artis1 ile PGC-1a deasetilasyonu ve bunun
sonucunda AMPK aktivasyonun artig1, mitokondriyal biyogenezin ve iskelet kaslarinin
biyofizyolojik fonksiyonlarinin diizenlenmesini saglar [256]. Ayrica yogun egzersizin
antioksidan kapasiteyle iligkili olarak PGC-1a aktivasyonunu artirdigi, bu artigin SIRT1
ekspresyonu ile diizenlendigi bilinmektedir [238]. Egzersizde bu artis oksidatif fenotip ve
kas mitokondri icerigindeki degisiklikler agisindan onemlidir [257]. Akut egzersiz
sonrasi, egzersiz performansi ve iskelet kasi hasarinin onarimi kapsaminda SIRTI
proteinlerinin ekspresyonu 6nemli rol oynar. Akut egzersizin SIRT1 aktivasyonunu
artirdigi, PGCl-a aktivasyonunu SIRT1 {izerinden sagladigi bilinmektedir [40], [86],

[258]. Cesitli ¢aligmalar akut ve uzun siireli egzersize yanit olarak iskelet kasinda SIRT1
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ekspresyonunun arttigini gosterse de bazi galigmalar herhangi bir degisiklik olmadigi
yoniindedir [259]. Mevcut calismada da kontrol grubuna gore egzersiz grubunda SIRT1

protein aktivasyonunda artis gézlenmesine ragmen bu artig anlamh degildir (p>0.05).

Antioksidan takviyeler SIRT1 aktivasyonunu veya SIRT1 geni ekspresyon seviyelerini
artirarak egzersiz performansini diizenler. Hart vd. (2013) sicanlarda olusturduklar
egzersiz modelinde resveratrol takviyesinin SIRT1 proteinleri iizerinden AMPK aracili
PGC-1a aktivasyonunu gergeklestirdigini, bu sinyal yolagi ile egzersiz performansini
artirdigin1 kanitlamistir [84]. Yokoyama vd. (2021) egzersizden bagimsiz, fareler
tizerinde yaptiklari caligmada ar1 larvasindan tiiretilen protein ile beslenen grupta kazeinle
beslenen gruba gore SIRT1’in daha yiiksek ekspresyon seviyelerinde oldugunu
gostermistir [8]. Ayrica SIRTI artisinin PGC-1a ile diizenlendigi bildirilmistir [8].
Yapilan farkli bir calismada, kosu yaptirilan ve whey proteini takviyesi verilen sicanlarda
SIRT1 ve SIRT3 ekspresyonunun kontrollere gore artis gosterdigi bildirilmistir [260]. Bu
calismanin aksine mevcut tez ¢alismasinda da apilarnil ve whey proteini takviyesi alan
gruplarda SIRT1 aktivitesinde anlamli bir artis bulunmamistir (p>0.05). Bu bulgulara
gore apilarnil ve whey proteininin kas hasarin1 onarma mekanizmas1 SIRT1 proteinleri
tizerinden etkili olmamaktadir. Literatiirle ¢eliskili olarak bulunan bu sonucun sebebi, doz
farklilig1 ve besleme siirelerinin farkiyla iligkili olabilir. Mevcut ¢alismada apilarnil ve
whey proteini ile besleme siiresi, diger ¢aligmalara gore daha diisiik tutulmustur. Kas
hasar1 onarimi1 gozlense de onarimin bu siirede SIRT1 sinyal yolag {izerinden bir etkisi

oldugu belirlenmemistir.

Gruplar arasinda IL-6 ve IL-10 acisindan akut egzersizde kontrole gore hafif artis
olmasina ragmen nemli diizeyde bir fark saptanmamistir (p>0.05). Onceki ¢aligmalara
gore, bu calismada gozlenen egzersiz gruplarinda olusan inflamatuar sitokin
konsantrasyonlar1 daha diisiiktiir. Inflamatuar belirteclerde anlamlilik olmamast,
uygulanan akut egzersizin yarattigi kas hasarinda inflamasyonun tetiklenmedigini
diisiindiirmektedir [261]. Bu nedenle besin takviyelerinin bu parametreler iizerindeki
potansiyel etkileri tespit edilemeyecek kadar kiiciik olabilir. IL-6 ve IL-10 aktivitelerinin
her ikisinde de apilarnil alan gruplar egzersizden bagimsiz veya bagimli anlamli bir fark
mevcut degildir. Yapilan ¢alismalarda apilarnil takviyesinin IL-6 aktivitesini azalttigi
gosterilmistir [196]. Ancak apilarnilin IL-10 iizerine etkileri ile ilgili yapilan ¢alisma
bulunmadigindan bu bulgularin yorumlanmas: zordur. Mevcut ¢aligmanin bu

sonuglarindan yola ¢gikarak uygulanan akut egzersizin kasta inflamasyona sebep olmadigi
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ve apilarnilin kas hasarin1 azaltma etkisini antiinflamatuar mekanizma iizerinden
gerceklestirmedigi diistiniilmektedir. IL-6 aktivitesi, apilarnilin aksine whey proteini alan
gruplarda kontrole goére anlamli olarak artmistir (p<0.05). Ayrica egzersiz varliginda
whey proteini verilen grup, apilarnil grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek IL-6
aktivitesine sahiptir (p<0.01). Literatiirde whey proteinin inflamatuar sitokinler iizerine
etkilerine iliskin ¢eliskili sonuglara rastlanmaktadir. Daha 6nce yapilan kapsamli klinik
bir calismada, whey proteininin inflamatuar belirtegler iizerine etkisi incelenmis ve IL-6
aktivitesini degistirmedigi ortaya konulmustur [262]. Yapilan bir meta-analizde ise whey
proteininin IL-6 aktivitesini azaltarak inflamasyonu diizenleyici bir etki gosterdigi
bildirilmigtir [263]. IL-6 ile benzer antiinflamatuar etkiler gosteren interlokin-12 igin
yapilan bir calismada, whey proteininin interlokin-12 seviyelerini artirarak immiin
sistemi destekledigi bildirilmistir [264]. Ayrica bir baska klinik ¢alismada direng
egzersizi sonrasi takviye edilen whey proteininin IL-10 seviyelerini artirdigi ve
inflamatuar siireglere aracilik etmede rolii oldugu kanitlanmistir [265]. ilgingtir ki IL-6
hem pro-inflamatuar hem de antiinflamatuar sitokin olarak islev gérmektedir. IL-6nin
kas hasar1 disinda glikojenolizin aktivasyonu yoluyla enerji metabolizmasini diizenleyici
etkisi de bulunmaktadir [52]. Onceki c¢alismalarda, inflamatuar yanitin ortaya
¢ikmasindan sonra IL-6 seviyeleri artsa da bunun ROS ile iliskili olmadig: bildirilmistir
[266]. Yapilan c¢aligmalardaki farkli bulgular, kullanilan whey proteinlerinin besin
igerigindeki degisikliklere ve doz farkliliklarina baglanabilir. Daha giivenilir sonuglar igin

inflamatuar hastaliklara odaklanan detayli tasarimli gelecekteki arastirmalara ihtiyag

vardir.
Cizelge 5. 1. Biyokimyasal parametrelerde gruplar arasi farklilik.
Gruplar Parametreler
MDA SOD CAT GSH CK LDH  SIRTI IL-6 IL-10
Kontrol
Apilarnil 12 pad
Whey pab 1a pad 1a
Egzersiz pab pab  pabe
Egzersiz+Whey b pad 1ed 14 pab
Egzersiz+Apilarnil pab pad pad 1 1 1%

a: Kontrol grubuna gore farkli, b: Apilarnil grubuna gore farkli, c: Whey grubuna gore farkl, d: Egzersiz
grubuna gore farkli, e: Egzersiz+Whey grubuna goére farkli. Anlamlilik p<0,05 degeri baz alinarak

belirlenmistir.
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Bu calismada biyokimyasal analizlerden elde edilen bulgular Cizelge 5.1°de
Ozetlenmistir. Akut egzersizin sebep oldugu kas hasarini apilarnil, whey proteini ile
benzer Olglide azaltmistir. Whey proteini yalnizca CAT aktivitesini artirirken, apilarnil
CAT ve GSH aktivitelerinde 6nemli diizeyde artis gostermistir (p<0.05). Bu bulgulara
gore akut egzersizde apilarnil, kas hasar1 onarimin1 CAT ve GSH aktivitelerini
artirmasiyla antioksidan etki saglayarak ve oksidatif stres olusumunun Oniine gecerek
gergeklestirir. Sporcular arasinda yaygin sekilde kullanilan whey proteini, apilarnilin
aksine egzersizden bagimsiz olarak MDA aktivasyonunda Onemli Olgiide artis
gostermistir. Whey proteininde bu artig, apilarnile kiyasla lipit peroksidasyonunu ve
oksidatif hasar olusumunu tetikleyebilecegini gdstermektedir. Bu baglamda antioksidan
ajan kullanim1 olarak apilarnil, yan etki ve toksik etki bakimindan whey proteininden
daha giivenilir bir dogal takviye olmaya adaydir. Antiinflamatuar etkisi bulunan ve ¢esitli
caligmalarda inflamasyonu onledigi bilinen apilarnilin bu calismada IL-10 ve IL-6
parametreleri lizerinde 6nemli diizeyde bir etki saglamamasi, uygulanan egzersiz modeli,
besin takviyelerinin dozlar1 ve besleme siiresi ile iligkilidir. Apilarnilin yan1 sira whey
proteininin IL-6 aktivitesinde kontrole gore dnemli diizeyde yiiksek ¢ikmasi IL-6’nin
inflamasyon tizerindeki karmasik sinyal yolaklar iligkili olup, daha net sonuglar i¢in bu

mekanizma ile ilgili daha ayrintili analizler yapilmasi gerekmektedir.

Apilarnil ve whey proteininin kas Kkiitlesi ilizerine etkilerini aragtirmak amaciyla
gastroknemius ve biseps kas agirliklarmin 6l¢iildiigii bu ¢alismada, apilarnil grubunun
gastroknemius kas dokularinda kontrole gore onemli diizeyde farkli oldugu saptandi
(p<0.01). Biseps kas dokusunda anlamli bir fark olmasa da apilarnil gruplar diger
gruplara gore daha yiiksek bulundu. Bu veriler, literatiirde apilarnil ile ilgili sinirh
caligmalar1 destekler niteliktedir. Apilarnilin androjenik aktiviteyi ve testosteronu
artirarak iskelet kasinda kiitle kaybini azalttig1 bilinmektedir [183]. Mevcut ¢alismanin
sonugclar ve literatiir birlikte degerlendirildiginde, apilarnil kullanimina bagl olarak kas
kiitlesinin artis gosterecegi ve egzersiz performansinin desteklenecegi sdylenebilir. Bu
durumda apilarnil, egzersizde kas olusumunu destekleyen bir dogal {iriin olarak
sporcularda kullanima adaydir. Ayrica ¢aligmada kullanilan apilarnilin protein degerinin
yiiksek olmasi ve daha diisiik oranda karbohidrat ve lipit degerine sahip olmasi, sporda

diyeti destekleyen {istiin yanlar1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Kas hasari, kasta meydana gelen morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler incelenerek

degerlendirilir. Goriintiileme teknikleri ile kas fibrillerinin histolojik goriintimlerindeki
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yapisal degisiklikler patolojiyi ve kas hasarini belirlemede kullanilir. Mevcut ¢alismada
yapilan semikantitatif analizde, her iki kas grubu icin de gruplarda inflamasyon tespit
edilmemistir. Histolojik incelemelerde miyonekroz, tim gruplarin her iki kas grubunda
da gozlenmistir. Ayrica diger parametrelere gore en yiiksek skordadir. Deney gruplari
arasinda miyonekroz bakimindan anlamli bir farklilik bulunmamistir. Miyonekroz
histolojik olarak sismis, eozinofilik ve homojen miyofiberlerle karakterize edilir.
Miyonekroza ugrayan lifler ¢ogunlukla vakuollii olup piknotik ¢ekirdekleri parcalanmis
durumdadir [62]. Gruplar arast anlamli bir fark olmamasiyla beraber whey grubunda
diger gruplara kiyasla daha az gozlenmistir. Bunun yani sira egzersiz gruplarinda
miyonekroza, diger gruplara gore daha fazla rastlanmistir. Bu durum egzersizin yarattigi
hafif yaralanma ile ilgilidir. Akut egzersizin iskelet kaslarinda miyonekroza onciiliikk
ettigi aciktir. Ancak mevcut ¢alismada bu sonug istatistiki agidan 6nemli diizeyde degildir
(p>0.05). Tiim deney gruplarinin iskelet kaslarinda olusan ve birbirine yakin H-skoruna
sahip miyonekroz ve dejenerasyon, kontrol grubu da dahil her bir gruptaki sicanlarin

stresine veya gecmis yasantilarindaki travmalarina bagli oldugunu diisiindiirmektedir.

Odem olusumu gastroknemius ve biseps kas dokularinda gdzlenmesine ragmen gruplar
arast anlamlilik mevcut degildir (p>0.05). Yaygin kas ddemi modeli iskelet kasin
etkileyen, bulasict olmayan, immiin aracili bir dizi inflamatuar durumu kapsar. Iskelet
kasinda 6dem, histolojik olarak interstisyel dokunun genislemesiyle tanimlanir. Kas
O6demi ¢ok c¢esitli nedenlerden kaynaklanabilir. Kas dokusunda artan sinyal yogunlugu ile
sistemik bag dokusu bozuklugunun bir parcasi olarak ortaya ¢ikar. Artan sivi igeriginin
bir sonucu olarak 6demli kasin hacmi artabilir [64]. Mevcut ¢aligmada bazi gruplarda
sicanlarin kas dokularinda nekrotik fibrilleri ¢evreleyen ddeme rastlanmigtir. Ancak
istatistiki olarak apilarnil ve whey proteini gruplar1 kontrol ve egzersiz gruplar ile

karsilastirildiginda 6dem olusumunda farklilik bulunmamaistir (p>0.05).

Histolojik incelemelerde perifasikiiler yag birikimi ¢ok hafif sekilde yalnizca egzersiz
gruplarinda gézlenmistir. Deney gruplarinin her iki kas grubunda da yok denecek kadar
azdir. Iskelet kasinda yag birikimi; adipositlerin iskelet kasinda birikmesi, yaslanmayla
beraber kas giicii kaybi, azalan insiilin duyarlilig1 ve artan mortalite ile baglantilidir
[65]. Direng¢ egzersiziyle birlikte kasta yag birikimi azaldigina dair kanitlar mevcuttur.
Mevcut c¢alismada yag birikiminin bazi gruplarda hi¢ olugmamasi veya c¢ok hafif
gdzlenmesi, egzersiz modelinin kas dokusunda yag birikimini tetikleyecek kadar etkili

olmamasindan kaynakli veya si¢anlarin insanlara gore daha direngli olmalariyla baglantili
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olabilir. Ayrica bu durum, siganlarin akut egzersiz ve besin takviyesinden yarim saat
sonra sakrifiye edilmesi ve dokularda yag birikimi olusumu icin yeterli zaman
olmamasindan da kaynaklanabilir. Genel olarak iskelet kaslarinda hasar durumu
incelendiginde gastroknemius kasiin biseps kasindan daha fazla dejeneratif goriiniime

sahip oldugu tespit edilmistir.

Histolojik incelemelerde kas onciilii hiicrelerden olusan ve rejenerasyon yanitini temsil
eden immatiir kas lifleri, kiiciik boyutlu ve c¢ekirdekli yapidadir [267]. Yapilan
semikantitatif analizde tiim deney gruplar1 arasinda immatiir kas lifleri agisindan 6nemli
diizeyde bir fark belirlenmemistir (p>0.05). Yeni olusan kas lifleri neredeyse tiim
gruplarda rastlanmigtir. Bununla beraber gastroknemius kasi i¢in tiim gruplarda izlenen
immatiir kas lifleri biseps kasina gore daha fazla gozlenmistir. Gastroknemius kasinda
tiim gruplarda benzer H-skoru kaydedilmistir. Biseps kasi i¢in ise apilarnil gruplarinda

on plana ¢ikmistir.

Biyokimyasal analizlerde kas hasari ve onarimui ile ilgili elde edilen ve istatistiksel olarak
anlamli bulunan sonuclarin aksine histolojik analizlerde gruplar arasinda farklilik
olmamasi, ¢aligmada uygulanan egzersiz modeli, protein takviyelerinin besleme siiresi ve
dozlari, si¢an tiirliniin insanlara gore daha dayanikli olmas ile iligkilendirilebilir. Bu
calismada uygulanan akut egzersiz prosediirii ve iki haftalik siire, siganlarda hiicresel
olarak bir etki gostermis, ancak doku bazinda ayni etkiyi gostermemistir. Akut egzersiz
yerine daha uzun siirelerde eksantrik egzersiz uygulanmasi, histolojik olarak elde edilen
sonuclar1 degistirebilir. Daha farkli siire ve dozlarda tasarlanan bir deney planinda
egzersiz grubunda kontrol grubuna gore kroniklesmis bir hasar gézlenebilir ve besin
takviyelerinin iyilestirme sans1 daha iyi incelenebilir. Bununla birlikte kas rejenerasyonu
icin immiinohistokimyasal analizlerin yapilmasi sonuglarin daha net olarak ortaya

konmasini saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Apilarnil saglik, gida, kozmetik alanlarinda kullanilan, sahip oldugu yiiksek besin degeri
ile gida takviyesi ve ilag olarak tasarlanabilme potansiyeli bulunan geleneksel ve
tamamlayici tipta yer edinmis bir dogal iirlindiir. Apilarnil zengin vitamin ve mineral
igerigi ile antioksidan bir ajan, yliksek aminoasit ve protein igerigi sayesinde ise sporcular
icin egzersiz kapsaminda bir protein takviyesi ve potansiyel giiclendirici ajan olarak
kullanima adaydir. Simdiye kadar apilarnilin kullanimina bagli advers, toksik veya alerjik
reaksiyonlar bildirilmemistir. Bu ¢alismada akut egzersiz yaptirilan ve yaptirilmayan
sicanlara apilarnil ve whey proteini ayr1 ayri verilerek kas hasarina karsi etkileri, ayrica

antioksidan ve inflamatuar belirtecler tizerindeki rolleri arastirilmak istenmistir.

Toplu olarak verilerimiz, akut egzersizde apilarnilin iskelet kasi onarimi ve viicut
kompozisyonu i¢in faydali oldugu fikrini desteklemektedir. Ayrica apilarnil takviyesinin
egzersizle beraber veya tek basina kullaniminda antioksidan kapasite iizerinde olumlu
etkileri oldugu goriilmiis, ancak inflamatuar sitokinler {izerinde 6nemli bir degisiklik
saglamadig1 saptanmistir. Bu durum apilarnilin egzersizle olusan kas hasarin1 dnleyici
etkisini antiinflamatuar rolii ile degil, antioksidan sistemler araciligi ile olusturdugunu

gostermektedir.

Gelecekte yapilacak caligmalarda, kas iyilesmesinde zaman ¢ok dnemli bir belirleyici
oldugundan daha uzun siireli ve yogun egzersiz modelleri veya daha farkli dozlarda ve
kronik besin takviyeleri sonrasi kas hasar1 analizleri histolojik incelemelerde farkli
sonuglara yol agabilir. Apilarnil tiiketiminin olusturdugu antioksidan ve antiinflamatuar
tepkilerle ilgili akut ve kronik mekanizmalarin agikliga kavusturulmasi i¢in daha ayrintili
caligmaya ihtiyag vardir. Ayrica kas kuvveti ve performansi lizerine apilarnil ile ilgili
daha kapsamli analizlerin yapilmasi, sinyal yolaklar1 ve etki mekanizmalarinin

aydinlatilmas1 gerekmektedir.
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