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OZET

Farkli egzersiz tiirlerinin biyokimyasal siire¢ler tizerindeki etkilerini anlamak ve egzersiz
programlarini kisisel veya klinik hedeflere gore optimize etmek amaciyla bu alanda
yapilan arastirmalar 6nemlidir. Bu ¢alisma, programli ve diisiik yogunluklu akut yiizme
egzersizlerinin Wistar albino siganlarinda oksidatif stres ve apoptoz tizerindeki etkilerini
aragtirmaktadir. Bu amagla 30 erkek sican Kontrol (egzersiz yapmayan), Programli
Yiizme (giinde 30 dakika, 20 giin boyunca) ve Akut Yiizme (tek seferlik 30 dakikalik
yiizme) olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi. Oksidatif stres belirtegleri, toplam antioksidan
durumu (TAS), toplam oksidan durumu (TOS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) ile birlikte,
apoptoz belirteci olarak kaspaz-3 aktivitesi 6lgiildii. Programli yiizme, diisiikk yogunluklu
akut yiizme ve kontrol gruplarinda kaspaz 3 seviyesi sirasiyla 15.3 £1.2 ng/mL, 9.2 +
1.1 ve 8.5+ 1.0 ng/mL ve p<0,05; OSl ise sirasiyla 2323,58+516,58; 2020,27+224,13; ve
1956,00+424,07 (p>0,05) olarak belirlendi. Bu ¢alisma, egzersiz protokollerinin hiicresel
adaptasyonlar ve biyokimyasal siire¢ler iizerindeki belirleyici roliinii ortaya koymakta
olup, oksidatif stres ve apoptoz arasindaki etkilesimin daha iyi anlasilmasi i¢in egzersiz

siddeti ve siiresinin titizlikle standardize edilmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz fizyolojisi; diisiik yogunluklu akut yiizme; programli

yiizme; antioksidan aktivite; kaspaz- 3



INVESTIGATION OF OXIDANT/ANTIOXIDANT STATUS AND
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ABSTRACT

Research in this area is important to understand the effects of different types of exercise
on biochemical processes and to optimise exercise programmes according to personal or
clinical goals. This study investigates the effects of programmed and low intensity acute
swimming exercises on oxidative stress and apoptosis in Wistar albino rats. For this
purpose, 30 male rats were divided into three groups as Control (no exercise),
Programmed Swimming (30 min per day for 20 days) and Acute Swimming (one-time 30
min swimming). Oxidative stress markers, total antioxidant status (TAS), total oxidant
status (TOS) and oxidative stress index (OSI), and caspase-3 activity as a marker of
apoptosis were measured. Caspase-3 levels were 15.3 £ 1.2 ng/mL, 9.2 + 1.1 and 8.5 +
1.0 ng/mL in the programmed swimming, low intensity acute swimming and control
groups, respectively, p<0.05; OSI was 2323.58+516.58; 2020.274+224.13; and
1956.00+424.07 (p>0.05), respectively. This study reveals the determinant role of
exercise protocols on cellular adaptations and biochemical processes and suggests that
exercise intensity and duration should be rigorously standardised for a better

understanding of the interaction between oxidative stress and apoptosis.

Keywords: Exercise physiology; low-intensity acute swimming; programmed

swimming; antioxidant activity; caspase-3
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1.GIRIS
Egzersiz fizyolojisi, viicudun egzersize verdigi fizyolojik tepkilerin incelendigi bir bilim
dalhidir ve temel soru viicudun egzersizle degisen homeostazisini dengelemek iizere
degisen kimyanin hiicre, doku, organ ve sistemleri nasil etkiledigidir. Egzersiz viicut i¢in
onemli bir stres kaynagidir. Bu stres egzersizin ¢esidi, siddeti ve siiresi ile iligkili olarak
degismektedir (Kruk ve ark., 2019). Akut tek seferlik yapilan bir egzersiz ve kronik
tekrarlayan ve uzun doénem yapilan egzersizin viicut iizerindeki etkileri farklidir.
Meydana gelen sivi-elektrolit kaybi, 1s1 artis1, glikoz kullanilmasi ve tilkenmesi, artan
oksijen ihtiyaci, artan kan basinct ve metabolik atik ve olusan doku hasarlar1 saglikli
bireylerde viicut tarafindan adaptasyon mekanizmalariyla dengelenmeye caligilir.
Karsilastirmak gerekirse atesi 41 C°nin {izerine ¢ikan bir bireyde viicut metabolizma hiz1
normalin yiizde yiiziine ¢ikarken bu oran bir maraton yarisgisi i¢in yiizde 2000’ lerin

tizerindedir. Bu agidan farkli egzersiz tiirlerinde temel etkinin belirlenmesi 6nemlidir

(Guyton 2006).

Egzersiz sirasinda akciger ventilasyonu, kalp atim miktarlart ve hizi, sistemik ve
pulmoner kan akimlari, kaslara gereken oksijen transportunu saglayacak sekilde
farkliliklar gostererir. Egzersizin viicutta oksidatif stres ve antioksidan savunma
mekanizmalar tizerindeki etkisi ¢ift yonlidiir. Akut bir egzersizde enerji ihtiyaci arttigi
icin oksijen tiiketimi artar. Kan ve kas doku kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
tretimi de artar. Bu artig, diisik ve orta diizeyde oldugunda hiicrelerin adaptif
mekanizmalarini tetikler ve antioksidan savunmayi giiclendirir. Yogun ve uzun siiren bir
egzersiz sonrasinda ortaya ¢ikan asirt ROS lar hiicresel bilesenlere zarar verir. ROS lar
stiperoksid (O ) ve Hidroksil radikali (-OH) gibi serbest oksijen radikalleri olabildigi
gibi; Hidrojen peroksit (H202) ve Singlet oksijen (*O2) gibi serbest olmayan radikaller
olabilir (Jones 2006). ROS lar yiiksek kimyasal reaktiviteye sahip olup igerdikleri kararsiz
radikaller hiicre zarmin temel yapi tast olan ¢oklu doymamis yag asitleriyle reaksiyona
girerek lipit peroksidasyonuna neden olarak hiicre zarinin bozar. Proteinlerin yan
zincirlerini oksitleyerek enzimlerin aktivitelerini degistirir.  Deoksiriboniikleik asit
(DNA) ‘te kiriklara ve mutasyonlara yol agar. Hiicre sinyal yolaklarinda oksitlenmeler
normalden sapmalara neden olur. Asir1 ROS iiretimi inflamasyonu artirir. Mitokondrial
zarin gegirgenligini artirarak sitoplazmaya sitokrom c gibi apopitoz ve ilgili kaspaslari
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tetikleyen molekiillerin salinmasina sebep olur. Boylelikle programli hiicre oliimleri
meydana gelir (Meng ve Su, 2024). Antioksidanlar ROS’ u etkisiz hale getirmek
suretiyle dengeyi saglayan onemli mekanizmalardir. Memeli canlilarda oksidasyon /
rediiksiyon ( redoks) dengesini saglamak iizere enzimatik (Siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz, glutatyon peroksidaz) ve non enzimatik yolaklar (Vitamin C, Vitamin E,
glutatyon) ile ROS seviyeleri kontrol edilir. Bu antioksidan kapasite asirt ROS tiretimini
karsilayamadiginda hiicre oOliimleri gergeklesir ve kardiyovaskiiler, norodejeneratif,
otoimmiin ve metabolik hastaliklara ve yaslanmaya sebep olur (Uttara ve ark., 2009).
Uzun siireli dayaniklilik egzersizlerinin ROS aktivitelerinde artisa neden oldugu
bilinmektedir. Egzersizin biitliin hastaliklarda mortaliteyi azaltan en net degisken oldugu
ise bir baska 6nemli noktadir. Egzersizin bu ¢ift yonii; ROS iiretimindeki artislarin saglik
tizerne etkisi konusunda bir soru isareti birakir. Bu paradoks bircok 6nemli arastirmaya

konu olmaya devam etmektedir (Powers ve ark., 2020).

Kaspaz- 3 apopitotik siire¢ belirteglerinden biri olan proteaz enzim ailesinin bir iiyesidir.
Arastirmalar asir1 yogunlukta yapilan egzersizlerin kas dokusunu zedeleyerek inflamatuar
yanitlart arttirdigi ve apoptozu tetikledigini isaret ederken aerobik egzersizlerin

apoptozisi smirladigi bilinmektedir (Adreotti ve ark., 2022).

Yiizme egzersizleri, sicanlar lizerinde yapilan fiziksel aktivitelerin oksidatif stres ve
antioksidan mekanizma iliskilerini arastirmak tizere siklikla tercih edilen testlerdendir
(Lima ve ark., 2013). Bu sebeple bu aragtirma ile bir grup siganda deney kosullar
saglanarak akut bir ylizme modeli {izerinde akut ve orta diizey egzersizin etkilerini ortaya

koyma amaclanmistir.

1.1.0ksidatif Stres

Tiiketilen gidalarin oksijen kullanarak enerjiye donlismesi sirasinda agiga birgok viicuda
zararli ara lirlin olusur ve reaktif oksijen metabolitleri olarak isimlendirilir. Bu molekiiller
temel hiicre bilesenleri olan lipit, protein ve DNA gibi yapilara zarar verirler (Siileyman
ve ark., 2018).

Dokularda her daim serbest oksijen radikalleri (SOR) ve antioksidanlar kontrol edilebilir
bir sekilde dretilir. Doku bitinliginin ve etkilerinin normal seyirde devam

ettirilebilmesi i¢in yiiksek diizeyde olusturulan SOR’lar, endojen glutatyon (GSH),



Glutatyon Peroksidaz (GPO), Glutatyon Reduktaz (GRx), Glutatyon S Transferaz (GST),
Stiperoksid Dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve diger antioksidan (A,C,E vitaminler)

savunma makenizmalarinca nétralize edilirler (Stileyman ve ark., 2018).

Serbest radikaller (SR) dis orbitalinde bir ya da daha fazla tek sayida paylasiimamis
elektrona sahip olan reaktif atom veya molekiillerdir. Asir1 reaktif diizenlerinden dolayi
etraftaki molekiiller ile tepkime olustururak bu molekiillerin yapilarina zarar verme

egilimi gosterirler (Atabek 2011).

Reaktif oksijen tiirevleri (ROS) c¢ok Yyiiksek reaktiviteye sahip molekiiller olup
mitokondriyum basta olmak tizere hiicre organellerinde meydana gelen normal
aktiviteleri sonucunda veya radyasyon, iskemi-reperfiizyon, geriatri, asir1 oksijen basinci,
inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma gibi sebepler bagli olarak tiretilirler

(Ozcan ve ark., 2015).

SR’ler aerobik metabolizma sonucu olusan fizyolojik triinlerdir ve normal kosullarda
sinyalizasyon, apoptozis, antioksidan savunma sistemini (ASS) aktif hale getirmek gibi

degisik gorevler i¢in organizma tarafindan kullanililirlar (Radak ve ark., 2008).

Aciga c¢ikan oksidanlart nétralize edilmesinde antioksidanlarin yetersiz kalmasi
durumunda oksidan/antioksidan dengesi antioksidanlarin aleyhine bozulur. Normal
fizyolojik kosullarda oksidan/antioksidan dengesi antioksidanlarin lehine siirdirilir

(Clarkson 2000).

Rikans ve Hornbrook, (1997) arastirmalarinda bu denge durumunun oksidanlarin lehine

bozulmasi oksidatif stres olarak tanimlanan doku hasarina sebep oldugunu ifade

etmislerdir (Yeum ve ark., 2004). (Sekil 1.1)

Endojen bir faktor olan mitokondrial oksijen, oksidan — antioksidan dengesinin
bozulmasinda temel rol oynamaktadir (Freeman ve Crapo, 1982). Vuciittan
uzaklastirilamayan oksidanlar hiicre igerisindeki protein, niikleik asit ve lipit gibi
yapitaglarini etkilerler (Halliwell ve Gutteridge, 1989; Yu 1994). Bu hiicre yapitaslarinin
oksidasyonu, oksidan lehine dengenin degismesiyle (oksidatif stres) olusur (Buettner

1993).
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Sekil 1. 1: Oksidatif denge (Ozcan ve ark.,2015)

Organizmaya aniden ve yiiksek diizeyde oksijenin girisi; gebelik, egzersiz, yaslilik gibi
fizyolojik durumlar; uzun siireli ¢evre kirliligine maruz kalma, asir1 stres durumu, sigara
ve alkol kullanimi gibi durumlarda hassas oksidan-antioksidan dengesi, oksidanlar
tarafina degisebilir. Bu durumun meydana gelmesi SR artis1 veya antioksidan aktivite
eksikliginden kaynaklanmaktadir (Augustin, ve ark.,1997; Karlsson ve ark., 1997) (Tablo
1.1)

Reaktif tiirevlerdeki yiikselisin hiicre i¢ dengesini negatif yonde etkilemesini viicut
stvilarinda ve hiicresel membranda var olan ve antioksidan adini alan maddeler
durdurabilir. Bu ama¢ dogrultusunda antioksidanlar reaktif maddelerini ve
reaksiyonlarini bir diizeyde sabit kilmak i¢in siirekli faaliyet halindedirler (Byung 1994).
Organizmanin dogustan kazanim gosterdigi ¢ok hassas bir 6zelligi sayesinde, fizyolojik
metabolizma sonucu meydana gelen SR nitelikle biyokimyasal maddeleri, oksidan-
antioksidan dengesini sabit bir diizeyde tutmayi basarir. Bu dengenin go6zoniinde

tutulmasi1 ¢ok onemlidir (Aslan 2018). Bozulan oksidatif stres igin verilecek sentetik



antioksidanlarin hayvan modelleriyle yapilan ¢alismalarda toksik ve karsinojenik
ozellikler tasidig: bildirilmistir (Sarikiirk¢ii ve ark., 2015).

Tablo 1. 1: Oksidanlar ve antioksidan savunma mekanizmalar1 (Koca ve Karadeniz,
2013).

Oksidan Antioksidan savunma
Sigara dumani Stiperoksit dismutaz
Egzersiz Katalaz

Cevre kirleticiler Glutatiyon peroksidaz
Atesli hastaliklar Glutatyon

Radyasyon Ubikinon

Coklu doymamis yag | Selenyum

asitlerinden zengin diyet Urik asit

Iskemi E vitamini
Karsinojenler C vitamini

B- karoten ve diger karote-

noidler

Dokudaki oksidatif stres hasari, oksidan molekiillerinin hiicre yapitaslart olan protein,
lipit, karbonhidrat, niikleik asit ve enzimler tizerinde meydana gelen reaksiyonlardan
olusmaktadir (Yu 1999). SOR‘larin yiiksek diizeyde aciga ¢ikmasi ayrica, polimorf
cekirdekli 16kositlerin (PNL) aktivasyonuna sebep olmaktadir ve bu durum SOR’larin
olusumunu daha da fazlalagtirmaktadir (Carden ve Granger, 2000). SOR’ lar, hiicre
membran lipitlerinde oksidasyon meydana getirip, lipitlerden malondialdehid (MDA)
gibi toksik maddelerin olusmasini saglar (Kisaoglu ve ark., 2013).

Oksidatif stres, basta kanser olmak iizere kalp-damar hastaliklari, diyabet ve norolojik
bozukluklar, inflamatuvar bozukluklar ve ateroskleroz gibi bircok hastaligin

patolojisinden sorumlu tutulmaktadir (Ozcan ve ark., 2015).



1.1.1. Serbest Radikaller ve Serbest Radikal Meydana Getiren Baz1 Mekanizmalar
Serbest radikaller serbest haldeki elektronlar1 ihtiva eden yapilardir (Memisogullar
2005). Oksijen insan yasaminda biiyiik dneme sahip olmasina ragmen, viicudun normal
aktiviteleri sonrasinda meydana gelen reaktif oksijen tiirevleri viicuda zarar verme
potansiyeline sahiptir (Diplock 1998). Bu tiirevlerin biiyiik bir kismi1 serbest radikaller
olusturur. Normal oksijen molekiilii ile kiyas yapildiginda, bu radikaller kimyasal
reaktivitesi ¢ok daha fazla olan oksijen tiirevleridir (Nawar 1996). Serbest radikaller,
yiiksek enerjiye sahip, eslesmemis elektrona sahip ve stabilitesi diisiik bilesiklerdir.
Reaktivite kazandiklarinda DNA, niikleotid, protein ve lipit gibi bircok bilesige ciddi
zarar verirler (Diplock, 1998). Bu oksijen radikalleri baslica; singlet oksijen (*O2),
hidroksil radikali (¢*OH), peroksi radikali (ROQe¢), siiperoksit anyonu (O2+—) ve alkoksi
radikali (RO¢) olarak siiflandirilir (Kaur ve Kapoor, 2001). Otooksidasyon, atmosferde
bulunan oksijenin katalize ettigi ve serbest radikal olusturan zincir reaksiyonlarmin tipik
bir seklidir (Nawar, 1996). Serbest radikaller, oksijen ile ¢ok hizli reaksiyona girer. Coklu

doymamis yag asitleri ve fosfolipitler otooksidasyona en fazla yatkin yapilardir.

Otooksidasyon sonucunda aciga c¢ikan ilk madde genellikle hidroperoksittir (ROOH)
(Porter, 1985). Viicutta dnemli oksidasyon siireglerinden biri olan lipid oksidasyonunun
baslangicinda, bir radikal (X) ve yag asidi (LH) reaksiyona girerek H atomu transferiyle
lipid radikali (Le) olusur. Ardindan, olusan Le radikaline oksijen eklenerek peroksi
radikali (LOO¢) meydana gelir. Bu radikal, bagka bir yag asidinden (L’H) H atomu
kopararak yeni lipid radikallerine doniisiir. Son asamada ise olusan radikaller birbiriyle
reaksiyona girerek, radikal igermeyen ester, eter, keton, aldehit ve alkol gibi stabil
bozunma tirlinlerine doniistirler.

1.1.2. Gecis Metal iyonlarinin Etkisi

Gegis metaller arasinda yer alan demir ve bakir gibi iyonlarda vuciitta kuvvetli oksidatif
katalist gibi islev gorerek serbest radikallerin olusmasini saglar (Halliwell ve Gutteridge,
1990). Normal biyolojik ativitesinde oksijen tasinmasi, ATP {iretimi vb. bir¢ok dnemli
olayda islev gorev demir iyonu serbest halinde ise viicut i¢in toksik etkiye sahiptir. Bu
toksisite sonucunda meydana gelen oksijen tiirevleri lipid oksidasyonuna etki ederler
(Miller 1996).



1.1.3. Fotooksidasyon

Molekiil tarafindan 1518in direk absorbsiyonu, siiperoksit anyon olusturan elektron
transfer siirecine sebep olabilir. Klorofil-a, feofitin-a, hematoporfirin, hemoglobin,
miyoglobin vb. bazi pigmentler ve sentetik bir boya olan eritrosin tekli oksijen iireten

fotosensitizerler arasindadir (Nawar 1996).

Tablo 1.2: Lipid Oksidasyonunun Serbest Radikal Mekanizmalar1 ve Lipid
Peroksidasyonu (Koca ve Karadeniz, 2013).

ASAMA REAKSIYON ACIKLAMA

Lipid molekiilleri (LH),
serbest radikallerin (Xe)
Baslangic Asamasi Xe+LH—XH+ Le etkisiyle hidrojen atomunu
aybederek lipid radikali (Le)
olusturur.

Lipid radikali (Le ), oksijen ile
birleserek lipit peroksil
Yayilma Asama Le +O,— LOO: radikali (LOO") olusturur.

Lipit peroksil radikali (LOO-)
bagka bir lipid molekiilii ile
reaksiyona girer ve
hidroperoksit (LOOH)

Peroksidasyon LOO- + LH— LOOH + Le meydana gelir.
Asamasi
Iki lipid radikali (Le )
birleserek stabil olmayan
Radikal Tiikenmesi Le+Le— reaksiyon {iriinlerine yol agar.
Asamasi

Lipid radikali (L) ve peroksil
radikali (LOO") radikal
Stabil Uriinler Le + LOO- icermeyen, daha kararl
Asamasi Radikal Olmayan Stabil Uriinler {iriinlere doniisiir.

Iki peroksil radikali (LOO-)
Sonug Uriinler LOO- + LOO- —Stabil Uriinler birleserek stabil peroksit
Asamasi bilesenleri olusturur.




1.1.4. Enzimatik Oksidasyonlar

Reaktif oksijen tiirleri, viicutta siklooksigenaz, lipoksigenaz, miyeloperoksidaz, ksantin
oksidaz ve sitokrom P-450 vb. bir¢ok enzim aktivitesinin sonucu olarak olusmaktadirlar
(Meydani 2001).

1.1.5. Halojenlenmis Hidrokarbonlar

Serbest radikal olusturan diger aktiviteler; kontamine olmus igme suyunda bulunan toksik
etkiye sahip halojenlenmis hidrokarbonlar ve hava kirletici olarak tanimalanan azot
oksitleridir.  Karbontetrakloriir (CCls) ve bromotriklorometan (CBrClzs) vb.
hidrokarbonlarin vuciit sistemlerindeki oksidatif zararin baslangicinda etkili olduklari
bilinmektedir. Triklorometil, triklorometil peroksil radikalleri gibi ¢ok yiiksek
reaktiviteye sahip tiirler, sitokrom P-450 monooksijenaz enzim sisteminin g¢esitli
aminoasit ve doymamis yaglarla hizli reaksiyonunun sonucunda CCls“iin metabolize
olmas1 sirasinda iimeydana gelmekte ve boylelikle protein denatiirasyonlar1 ve lipid

peroksidasyonu olugsmaktadir (Chen ve Tappel, 1996).
1.2. Apoptozis

Apoptozis, bir organizmanin gelisimi, normal homeostaz ve hastalik sirasinda istenmeyen
hiicreleri 6ldiiriip almasini saglayan temel ve karmasik bir biyolojik siirectir (Porter ve
Janicke, 1999). Apoptozis fizyolojik hiicre 6liimiiniin en sik goriilen formudur ve bir¢cok

mekanizmada kilit rol tstlenir.

Sekil 1. 2: Apoptozis ( Pixabay, 2024)



1970’1i yillardan 6nce biiziisme nekrozu olarak tanimlanan bu 6liim sekli, ilk defa Kerr
ve ark. (1972) tarafindan Latince sonbaharda agaglardan yapraklarin diismesini
tanimlayan ‘apoptosis’ kelimesinden esinlenerek tanimlanmstir. Bu ifadeden birkag yil
sonra Wylie ve arkadaslar1 ilk defa deneysel apoptozisi olusturmuslardir ve DNA
parcalanmasinin apoptozisin en keskin ozelligi oldugunu tespit etmislerdir (Cohen,
1993).

Memeli Hiicresindeki Ana Apoptotik Yollar

Oliim Reseptorleri Mitokondriyal Yolak
Yolag:

APAF -1
Kaspaz 9

Pro-kaspaz 3

l = APAF -1

Kaspaz 9

Hiicresel Hedefler <+— m APOPTOZOM

Sekil 1.3 Intrinsik ve ekstrinsik apoptotik yolaklar. (Celepli ve ark., 2020)

Yiiksek organizmaya sahip canlilarda hiicre 6liimi farkli iki yol ile gerceklesir, Nekroz
olarak isimlendirilen yol, hiicre ile beraber ¢evresindeki hiicreleride etkiler. Ikinci yol
olan apoptozis ise genellikle sadece ilgili hiicreleri yok eder, birgok fizyolojik ve patolojik
kosullarda ortaya ¢ikar ve genellikle enflamasyon s6z konusu degildir Apoptoz ve nekroz
arasindaki temel farklar morfolojik 6zelliklerdir. Apoptozda hiicre kiigiiliir, membran
intakt kalir ancak blebler olusur ve kromatin niikleer membran ¢evresinde yogunlasir.
Organellerde disintegrasyon olmaz. Nekrozda ise hiicre membrani kaybolur, kromatin
flokiilasyonu, hiicre sismesi, organel yikimi ve biiylik vakuoller olusur. Ayrica nekroza

bagl hiicreler gruplar halinde liirken, apoptozda tek tek hiicreler dliir (Oztiirk 2002).

Apoptozun tetiklenmesinde farkli yollar rol oynar. Bunlar, intrinsik (i¢sel) ve ekstrinsik

(digsal) yolaklar olarak iki ana kategoriye ayrilabilir. Intrinsik yol, hiicre igindeki

mitokondrilerdeki bozulma ve DNA hasar1 gibi igsel stres faktorleriyle aktive olur.
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Ekstrinsik yol ise disaridan gelen 6liim sinyallerinin, 6rnegin FasL ve Fas reseptorleri ile
hiicre yiizeyine baglanarak igsel 6liim sinyalleri baglatmasiyla devreye girer. Bu her iki

yol, sonugta kaspazlari aktive ederek hiicreyi 6liimiine yol agacak sekilde programlar.

Memelilerde, kaspazlarin (temel olarak Kaspaz-3), onemli yapisal proteinler ile onemli
sinyal, homeostatik ve onarim enzimlerinin uygunsuz aktivasyonuna veya hizli bir
sekilde devre dis1 birakilmasina yol agan bir proteaz kaskadinda aktive edildigi
goriilmektedir (Nicholson ve Thornberry, 1997). Kaspaz-3, siklikla aktive olan bir 6liim
proteazidir; bununla birlikte, apoptozdaki bu (veya baska herhangi bir) kaspazin spesifik
gereksinimleri simdiye dek biiyiik 6l¢iide bilinmiyordu (Porter ve Janicke, 1999).

Cesitli hiicre ylizeyi reseptorlerinin tetikledigi veya diger olaylardan kaynaklanan
apoptoza giden coklu yollarmn mevcut oldugu agiktir. Insanlarda en az 14 kaspaz
bulunmasina ragmen, bu enzimlerin sadece bir alt grubu, farkli hiicre tiplerinde gesitli
farkli 6liim uyaricilar tarafindan saptanabilir bir sekilde proteolitik olarak aktive edilir
(Porter ve Janicke, 1999).

1.2.1. Apoptoziste Sinyal

Bir hiicre, kendi hiicre tipi, olgunluk durumu ve gelisim Oykiisii gibi ig¢sel bilgi
baglaminda yorumlanan ve c¢evresinden alinan bilgilerin bir sonucu olarak apoptoz
gecirir. Apoptozu tetikleyen bir¢ok harici bilgi vardir; 6rnegin hormonlarin veya
sitokinlerin ortaya ¢ikmasi / kaybolmasi veya dogrudan hiicreler arasi etkilesimlerdeki

bir degisikliklerdir (Hale ve ark., 1996).

Belirli bir dis uyaran, kendi kendini imha etme ve hayatta kalma arasindaki karari
etkileyen bilgilerin yalnizca bir parcasi oldugundan, bu uyaranlar genel olarak yalnizca
apoptozun kontroliine dahil degildir. Benzer sekilde, apoptozun indiiklenmesinde yer alan
hiicre i¢i sinyaller, genellikle belirli hiicre i¢i sinyal yolaklari, 6r. Fas aracili yolak (Fas
ayrica APO-1 veya cD951 olarak da bilinir), bazi hiicre tiplerinde apoptozun kontroliinde

ozellikle onemlidir (Hale ve ark., 1996).

Apoptozisi kontrol eden hiicre yiizeyi reseptorii aracili mekanizmalar, genellikle
reseptOriin uyarilmasini, protein kinazfosfataz kaskadlarinin aktivasyonunu ve spesifik
kalemlerin transkripsiyonunu baskilamak igin ikincil habercilerin serbest birakilmasini
igeren bir sinyal iletim sistemi vasitasiyla etki ederler. Bununla ilgili kanitlar, bu sinyal
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yollariin capraz karigsma olarak bilinen bir islemle kesisebildigini ve dolayisiyla bir
hiicrenin bir uyarana verdigi cevabi biiylik 6l¢iide degistirdigini gosteriyor. Her ne kadar
apoptozisi kontrol edebilen ¢ok gesitli dis sinyallere birgok sinyal sisteminin dahil
olabilecegi anlamina gelsede, sinyal yollar1 bir veya ¢ok az sayidaki ortak son yolda

birlestigini gdsteren 6nemli kanitlar vardir. (Hale ve ark., 1996).

Ornegin bcl-2 familyasindan etkilenen genis apoptoz sistemleri yelpazesi, karsilik gelen
gen lrilinlerinin hareket etti§i noktada sinyal yollarmmin bu sekilde yakinsamasi ile

tutarlidir.

Sekil 1. 4: Hiicre zar1 par¢alanmasi. (Coter 2009)

1.2.2. Oksidatif Stres ve Oksijen Radikalleri ile Apoptozis iliskisi

Oksidatif stres hem sitotoksisitede hem de hiicresel aktivasyonda 6nemlidir. Hidrojen
peroksitin NF-KB transkripsiyon faktoriinii aktive edebildigi gozleminide i¢eren oksijen
radikallerinin ve oksidasyonun apoptozdaki roli McConkey ve Orrenius tarafindan
incelenmistir ( McConkey ve ark. 1994). Reaktif oksijen tiirlerinin apoptozda genel
olarak 6nemli olabilecegi One siiriilmiistiir (Hockenbery ve ark, 1993). Greenlund ve ark.
(1995) sinir biiylimesi faktori (NGF) yoksunlugu nedeniyle néronlarda apoptozu
indiiklemistir ve burada siliperoksit dahil reaktif oksijen tiirlerinde gegici bir artig

oldugunu tespit etmislerdir (Greenlund ve ark.,1995).

Bununla birlikte, su anda yiiksek derecede hipoksik kosullarda yapilan ¢alismalarda,
dogrudan oksijen radikallerinin apoptoz icin gerekli olmadigina dair tespitler vardir
(Jacobso ve Raff, 1995; Muschel ve ark., 1995). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, biiyiime
faktoriiniin geri ¢ekilmesi ile indiiklenen apoptozun reaktif oksijen tiirleri gerektirmedigi

ve Bcl-2 tarafindan saglanan apoptozdan korunmanin reaktif oksijen tiirlerine bagh
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olmadigr sonucuna varmistir. Bu alandaki goriintiste celigkili gozlemler, kismen
antioksidanlar olarak kullanilan bilesikler tarafindan iiretilen diger etkiler ile aciklanabilir

(Hale ve ark., 1996), (Aslan 2018)

1.2.3. Apopitozun Belirlenmesinde Kullamilan Y éntemler

1.2.3.1. Digsal Oliim Reseptorleri Yolag

Apoptozisin digsal yolakla gergeklesmesi, hiicre yiizeyindeki 6liim reseptorlrinin aktive
edilmesi ile baglar. Bu siiregte, Fas (CD95) ve TNF reseptorleri (Tiimor Nekroz Faktorii
Reseptorleri) gibi spesifik reseptorler onemli rol oynar. Bu reseptorler hiicre disindan

gelen ligantlar (6rnegin, Fas ligand1 veya TNF-ALFA) ile baglanarak aktive edilir.

Altivasyon ardindan, reseptorlerin hiicre i¢i Oliin alani (death domain) adi verilen
bolgeleri araciligiyla adaotor proteinler, 6rnegin FADD (Fas Associated Death Domain),
baglanir. Bu baglanma, kaspaz-8 gibi baglatic1 kaspazlarin aktivasyonunu saglar. Aktif
hale gelen kaspaz-8, hiicredeki kaspaz kaskadimi tetikleyerek kaspaz-3 gibi efektor
kaspazlari aktive eder (Gupta ve ark., 2021).

Sonug olarak, bu efektdr kaspazlar hiicre ici proteinleri parcalayip hiicresel yapilari
bozarak apoptozisin morfolajik ve biyokimyasal belirtilerinin ortaya ¢cikmasina neden
olur. Digsal yolak, hiicre disindan gelensinyallere hizli bir sekilde yanit vererek kontrollii

hiicre 6liimiiniin diizenlenmesinde kritik bir mekanizma olusturur (Alberts 2015).
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Sekil 1. 5: Apoptoz yolu. (Alberts, 2015)
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1.2.3.2 I¢sel Mitokondriyal Apoptoz Yolag

I¢sel (mitokondriyal) apoptoz yolaklari, hiicreigindeki stres veya hasar sinyalleri sonucu
aktive olur ve bu siiregte mitokondriler ¢gnemli bir yol oynar. Hiicresel stres, Dna hasari,
oksidatif stres, biiyiime faktorlerinin eksikligi veya toksik maddeler gibi uyaranlar, Bcl-2
ailesi proteinlerin  dengesini bozar. Bu durumda, pro-apoptotik proteinler
(6rnegin,Bax,Bak) mitokondri zarinda bir araya gelerek gozenekler olusturur. Bu
gozenekler mitokondri zarinin gegirgenligini arttirir ve Sitokrom ¢ gibi apoptotik
faktorlerin sitozole salinmasina neden olur. Sitozole salinan sitokrom ¢, (Apaf-1
Apoptotik Proteaz Aktivasyon Faktorii 1) ile birleserek apoptozom adi verilen protein
kompleksini olusturur. Bu kompleks baslatic1 Kaspaz-9 aktive eder. Aktive olan kaspaz-
9 efektor kaspazlart (6rnegin kaspaz-3 ve kaspaz-7) aktive ederek hiicre 6liimiine yol
acar. Mitokondriyal yolak, i¢ stres sinyallerine yanit verenbir mekanizmadir ve bu yolla
apoptoz, genetik stabilitenin saglanmasi ve zarar goren hiicrelerin ortadan
kaldirilmasiagisindan kritik bir 6neme sahiptir. Bu siireg, enerji metabolizmasi ve hiicre

ici organel islevleri ile dogrudan iligkili oldugu i¢in oldukg¢a karmasik ve diizenli

gerrceklesir.
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Sekil 1. 6: Apoptozom kompleksi olusumu (Alberts, 2015).
1.2.3.3 Ortak Yolak

Apoptozisin belirlenmesinde kullanilan dissal hem de i¢sel yolaklar bir noktada ortak bir

mekanizma da birlesir. Bu ortak mekanizma, genellikle kaspaz kaskadinin ile gerceklesir.
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Hem digsal yolakta aktive olan kaspaz-8 hem de igsel yolakta aktive olan kaspaz-9,

efektor kaspazlar (6rnegin, kaspaz-3, kaspaz-6 ve kaspaz-7) aktive eder.

Aktive olan efektor kaspazlar, hiicre i¢inde 6nemli proteinleri hedef alir ve bu proteinlerin
parcalanmasiyla apoptozun karakteristik 6zelliklerini ortaya cikarir. Onegin, DNAy1
stablize eden proteinler (6rnegin, PARP) yikima ugrar ve hiicrede morfolojik degisikler

gozlenir.

Ayrica, bu siirecte mitokonriden salina sitokrom c gibi faktorler de kaspaz aktivasyonu
destekleyerek apoptozun ilerlemesini saglar. Hem digsal hem de igsel yolaklar, bu ortak
kaspaz kaskadi sayesinde birleserek hiicre oliimiinii kesinlestirir. Bu ortak yolak
mekanizmasi, hiicre 6liimiiniin diizenlenmesinde ve kontrol edilmesinde kritik yol oynar.
Hiicre’nin ¢evresel i¢sel sinyallere duyarl bir sekilde tepki vermesini saglar ve organizma
nin saglikli bir sekilde devam etmesi i¢in zarar gérmiis veya gorevini yerine getirmeyen

hiicrelerin ortadan kaldirilmasina olanak saglar. (Gupta ve ark., 2021)

1.3. Egzersiz

Fiziksel egzersiz, genel saglig1 ve fiziksel uygunlugu gelistirmek ve siirdiirmek amaciyla
gerceklestirilen, belirli bir plana ve programa uygun sekilde uygulanan ve tekrarl viicut
hareketlerinden olusan bir aktivitedir. Siire, siddet ve yogunluklarina bagli olarak insan
viicudunda bir¢ok organ ve fizyolojik Sistemler tizerine faydali etkileri bulunmaktadir.
Egzersizin dogru dozda ve kisiye Ozel olarak regete edildiginde hastaliklar1 tedavi
etmenin bir parcasi olarak, depresyon, diyabet ve hipertansiyon gibi hastaliklarin
onlenmesi ve 1iyilestirilmesinde etkili bir ara¢ oldugunu gostermektedir. Ayrica,
egzersizin cerrahi ve kemoterapi gibi agresif tibbi prosediirlere hazirlikta da faydali
oldugu belirtilmektedir. ( Riddel ve ark, 2021) (Dimitri ve ark,2019)

Egzersiz recetelemede bireylerin, yas, cinsiyet, kalitim, kilo ve genel saglik profilleri gibi
bir ¢ok faktor goz oniine alinir. Kardiyovaskiiler hastaliga sahip 40 yas iistii bir kadina
verilecek egzersiz ile obezite nedeniyle yapilan bir birey farkli risk faktorleri nedeniyle
farkli organize edilmelidir. Egzersiz Onemli bir stresordiir ve egzersiz sirasinda
olusabilecek kardiyopulmoner sinirlayict komplikasyonlar1 yonetmek {izere bireylere
ozgli kombine egzersiz modelleri &nerilir. Ornegin obez bireylerde kardiyovaskiiler
kapasite ile kas kuvvetinin artirilmasi ve esnekligin desteklenmesine yonelik aerobik,

diren¢ ve esneklik egzersizleri birlestirilerek bir tedavi plan1 sunulmaktadir. Diisiik, orta
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ve yiiksek yogunluklu interval egzersizlerde model olarak kullanilabilmektedir. (Couto
ve ark.,2022), (Yetgin 2019).

Amerikan Spor Hekimligi Koleji (ACSM), egzersiz sikligi, yogunlugu, siiresi ve tiiriine
dayali olarak "FITT" prensibini onermektedir. F: Siklik (Frequency) I: Yogunluk
(Intensity) T: Siire (Time) T: Tiir (Type) Egzersiz regetelemeleri bireye 6zgii secilmis
tiir, yogunluk, siklik ve stire 6zellikleri belirlenerek planlanir. Temelde bu degiskenlerle
cesitlenen egzersizlerin viicut fizyoloji tlizerine etkileri {izerine birgok ¢alisma
yapilmaktadir.

Fiziksel egzersizler temelde fizyolojik etkileri ve hedeflenen performans kriterlerine gore
farkli kategorilere ayrilmaktadir. Genel olarak, egzersizler su sekilde siniflandirilabilir:
Garber ve ark, 2011)

1.3.1 Enerji Kullaniomina Gore Egzersiz Tiirleri

1.3.1.2 Aerobik Egzersizler: Orta veya diisiik yogunlukta, uzun siire devam eden ve
viicudun oksijen kullanma kapasitesini artiran hareketlerdir. Aerobik egzersizler, biiyiik
kas gruplariin ritmik kasilma ve gevseme hareketlerini igerir, solunumu derinlestirir ve
kalbin daha fazla kan pompalayarak dokularin oksijenlenmesini saglamasma yardimci
olur. Bu tiir egzersizler kardiyovaskiiler sistemi desteklediginden kardiyovaskiiler
egzersizler olarak da adlandirilmaktadir. Yiriiyiis, kosu, ylizme ve bisiklete binme,
aerobik egzersizlere 6rnek olarak verilebilir.

1.3.1.3 Anaerobik Egzersizler: Kisa siireli, yiikksek yogunluklu aktiviteler olup oksijen
yerine viicudun enerji depolarin1 kullanir. Anaerobik egzersizler ise genellikle mekanik
destekle uygulanan, kas kuvvetini artiran ve kas kiitlesinin gelisimini destekleyen
egzersizlerdir. Bu egzersizlerde kaslar, yogun ve kisa siireli kasilmalarla gligclenir. Agirlik
kaldirma, ¢ekme, itme ve sprint gibi aktiviteler anaerobik egzersizler arasinda yer
almaktadir.. Agirlik antrenmanlari, kisa mesafe kosular1 (sprint), yliksek yogunluklu
interval antrenmanlar (HIIT). ( Celebi 2016)

1.3.2. Amacina Gore Egzersiz Tiirleri

1.3.2.1 Dayamikhihg1 Artiran Egzersizler (Kardiyo Egzersizleri): Kalp, dolagim
sistemi ve akciger kapasitesini giiglendiren egzersizlerdir. Uzun mesafe kosulari, kiirek
¢cekme, ip atlama

1.3.2.2 Kuvvet Egzersizleri: Kaslarin giiciinii ve dayanikliligini artirmak igin yapilan
caligmalardir. Ornekler: Viicut agirligi ile yapilan smav, barfiks gibi hareketler; agirlik

kaldirma, diren¢ band1 antrenmanlari.
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1.3.2.3 Esneklik Egzersizleri: Kaslarin ve eklemlerin hareket kabiliyetini artirarak
esnekligi gelistiren egzersizlerdir. Yoga, pilates, statik ve dinamik esneme hareketleri
ornek olarak gosterilebilir.

1.3.2.4 Denge ve Koordinasyonu Gelistiren Egzersizler: Viicut dengesini, postiirii ve
koordinasyonu iyilestiren hareketlerden olusur. Tai Chi, denge tahtas1 egzersizleri, tek
ayak tizerinde durma gibi hareketler.

Bu kategoriler, egzersizin temel 6zelliklerini ve sagliga olan katkilarini sistematik bir
sekilde simiflandirmaya yardimci olmaktadir. Maksimum kalp atim hizinin farkh
yiizdeleriyle yapilan egzersizler, egzersizin yogunlugunu belirlemek i¢in yaygin bir
yontemdir. Bu, kardiyovaskiiler yanitlarin degerlendirilmesine ve egzersizin genel saglik
tizerindeki etkilerinin incelenmesine yardimci olmaktadir.(Giinday ve ark, 2021)
(Mannercorpi ve ark, 2007)

1.3.3 Yogunluguna gore egzersizler

1.3.3.1 Diisiik Yogunluklu Egzersiz

Diisiik yogunluklu egzersizler, genellikle kalp atim hizinin maksimum seviyesinin %50-
60’1 arasinda yapilan aktiviteleri igerir. Bu tilir egzersizler, kardiyovaskiiler sagligi
desteklemek ve genel dayamikliligi artirmak i¢in uygun olup, 6zellikle diisiik egzersiz
seviyesinde olan bireyler veya kalp hastaligi riski tagiyanlar i¢in faydalidir. Arastirmalar,
diisiik yogunluklu egzersizlerin, kalp sagligin iyilestirmeye, yag yakimini artirmaya ve
metabolizmay1 diizenlemeye yardimci oldugunu ortaya koymaktadir (Shephard, 2001).
Ayrica, diisiik yogunluklu aktiviteler daha uzun siire yapilabilecegi i¢in kalori yakimi
konusunda etkili olabilir.

1.3.3.2 Orta Yogunluklu Egzersiz

Orta yogunluklu egzersiz, kalp atim hizinin maksimum seviyesinin %61-74’ii arasinda
yapilan aktivitelerdir. Bu tiir egzersizler, fiziksel kondisyonu artirmak ve sagligi
tyilestirmek amaciyla yaygin olarak onerilmektedir. Yiirliyls, bisiklet siirme veya hafif
kosu gibi aktiviteleri kapsayan orta yogunluklu egzersizler, kardiyovaskiiler fonksiyonu
giiclendirir, kan sekeri seviyelerini diizenler ve kilo yonetimini destekler (ACSM, 2014).
Ayrica, orta yogunluktaki egzersizler, kas kuvvetini artirma ve viicut kompozisyonunu
iyilestirme gibi ek faydalar saglar. Orta yogunluklu yiizme egzersizleri 30-60 dakika

stiren egzersileri tanimlamaktadir (McAnulty ve ark., 2013)
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1.3.3.3 Yiiksek Yogunluklu Egzersiz

Yiiksek yogunluklu egzersizler, maksimum kalp atim hizinin %75'inin tizerinde yapilan
aktiviteleri ifade eder. Bu tiir egzersizler, aerobik kapasiteyi hizla artirmaya yonelik olup,
genellikle kisa siireli fakat yogun g¢alismalar igerir. Yiiksek yogunluklu antrenmanlar,
kardiyovaskiiler sagligi 6nemli 6l¢iide gelistirir, metabolizmay1 hizlandirir ve yag kaybini
tesvik eder. . Bununla birlikte, yiiksek yogunluklu egzersizlerin, asiriya kagildiginda asir1
yorgunluga yol acabilecegi ve iyilesme siiresi gerektirdigi géz dniinde bulundurulmalidir.
Ozellikle egzersiz gegmisi smirli olan bireyler veya kalp hastalig1 riski tasiyan kisiler igin
dikkatli uygulanmalidir.

Yiiksek yogunluklu direng egzersizleri, maksimum kaldirilabilen yiikiin %80’ine yakin
agirliklarla yapilan antrenmanlar ifade eder. Bu tiir egzersizler, kaslarin daha biiyiik bir
kuvvetle calismasini sagladigi i¢in, kas liflerini daha fazla zorlar ve sonug olarak kas
hipertrofisini (biiylimesini) tesvik eder. Diisikk yogunluklu direng egzersizleri ise
maksimum yiikiin yalnizca %20’si kadar hafif agirliklarla yapilan egzersizleri ifade eder.
Bu egzersizler genellikle kaslar1 daha az zorlar ve kas gelisimi konusunda smirli etki
saglar. Ancak, diisik yogunluklu egzersizler, kas dayanmikliligini artirmak ve
rehabilitasyon siireglerinde kullanilmak i¢in faydalidir. Disiik yiiklerle yapilan
egzersizler, ozellikle yash bireyler veya yaralanma sonrasi iyilesme siirecindeki kisiler
icin uygundur, ciinkii eklem ve kaslar lizerinde daha az stres olusturur. Bununla birlikte,
kas biiylimesi ve kuvvet artis1 gibi hedefler i¢in yeterli uyart saglamaz. (Alp ve ark, 2015)
(Cegen ve ark,2015)

1.4 Sikhgina gore Egzersizler

1.4.1 Akut Egzersiz

Akut egzersiz,aliskin olmayan bir bireyde tek bir seansta gerceklestirilen ve kisa siireli,
yogun fiziksel aktiviteyi ifade eder. Bu tiir egzersizler, viicuda belirli bir siire boyunca
yiiksek diizeyde fiziksel yiik bindirir ve egzersiz sirasinda hemen gézlemlenen fizyolojik
degisikliklere yol agar. Akut egzersizler, genellikle kalp atis hizinin artmasi, solunum
hizinin hizlanmasi ve kaslarin gecici olarak c¢aligmasi gibi etkiler yaratir. Egzersizin
etkisi, aktivite sona erdiginde hizla azalir.Sprint kosusu, yogun agirlik kaldirma, yiiksek
tempolu aerobik dans, kisa mesafe yiizme, ve 20-30 dakikalik interval antrenmani 6rnek

olarak verilebilir.

17



1.4.2 Kronik Egzersiz

Kronik egzersiz, diizenli ve siirekli olarak yapilan egzersizlerin uzun vadeli etkilerini
ifade eder. Bu tiir egzersizler, zaman i¢inde viicutta kalic1 degisiklikler yaratir ve genel
fiziksel kapasiteyi artirir. Kronik egzersizler, kas dayanikliligi, kardiyovaskiiler kapasite,
esneklik ve genel saglig1 iyilestiren uzun vadeli adaptasyonlara yol agar. Egzersiz diizenli
yapildik¢a bu etkiler daha belirgin hale gelir. Haftada 3-5 giin yapilan kosu, haftalik
pilates veya yoga seanslari, diizenli yiizme ve haftalik dayaniklilik antrenmanlar1 6rnek
olarak verilebilir.(Ardig 2014)

1.5 Siiresine Gore Egzersiz Tiirleri

Amerikan Spor Hekimligi Koleji, tiim yetiskin bireylere haftada 5-7 giin boyunca, her
seferinde en az 30 dakika orta siddette egzersiz yapmalarini veya haftada en az 3 giin, her

biri en az 20 dakika siiren yliksek yogunluklu egzersizler yapmalarini onermektedir.

(Garvey ve ark. 2016)
1.6. Egzersiz ve Oksidatif Stres

Egzersizin yogunluguna bagli olarak serbest radikallerin etkileri degisir. Egzersizin
diizey ve siiresine bagl olarak metabolik aktiviteleri ve oksijen tiiketimininde artis
saglayarak serbest radikal olusumunda artisa sebep olur (Colakoglu ve ark., 1998).
Ashton ve arkadaslar1 insan vendz kaninda egzersiz sonrasi serbest radikal olusumunun
arttigin1 ESR (Elektron Spin Rezonansi) yontemi ile ilk olarak gostermislerdir (Ashton
ve ark., 1998). Egzersize baglh oksidan iiretimi igin bir dizi potansiyel yol vardir (Deaton
ve Marlin, 2003):

1. Egzersizle oksijen tiikketimi birkag kat artar. Mitokondriyal elektron transfer zincirinden
elektron sizintisi, siiperoksit anyonlarinin iiretilmesine neden olur.

2. Ksantin dehidrojenaz, NADH 1n elektron alicisi olarak NAD+ kullanarak hipantsantini
ksantine ve ksantini iirik aside okside eder.

3.Egzersizden kaynaklanan doku hasari, nétrofiller gibi enflamatuvar hiicrelerin
aktiflesmesine neden olabilir ve daha sonra NADPH oksidaz tarafindan serbest
radikallerin iiretilmesi ile sonuglanabilir.

4. Egzersiz sirasinda katekolamin konsantrasyonlari artar ve ROS oto-oksidasyonlarindan
kaynaklanabilir.

5. Kas mitokondrisinde, artan sicakliklarla birlikte ayrisma ve siiperoksit olusumu

meydana gelir. Bu nedenle, egzersize bagli hipertermi oksidatif strese neden olabilir.
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6. Oksihemoglobinin methemoglobine otomatik olarak oksidasyonu siiperoksit tiretimi
ile sonuglanir ve egzersiz ile methemoglobin olusum hizi artabilir.

Antioksidan durumu, farkli organlarda ve farkli egzersiz tiplerinde oldukg¢a farkli
degisiklikler gosterir. Egzersize bagl degisiklikler, egzersiz sirasinda oksidan olusumu
ile yok edilmesi arasinda aktif stres-zorlanma iligkileri oldugunu diistindiiriir (Liu ve ark.,
2000).

Antioksidan kisitlamanin hayvanlarda egzersiz performansini azalttigr bildirildi. E
vitamini eksikligi olan sicanlar1 E vitamini yeterli hayvanlarla karsilastiran bir ¢alismada,
egzersiz kapasitesinin % 40 azaltildig: tespit edilmistir (Davis ve ark., 1982).

Egzersiz sirasinda serbest radikallerin ve oksidatif stresin gelismesi, optimum
performans, iyilesme ve saglik i¢cin 6nemli bir husustur. Egzersiz bilimi literatiiriinde iki
yaygin dogma soyledir: (1) egzersiz serbest radikal tiretimini arttirir; ve (i) bu, onlenmesi
gereken olumsuz bir yan etkidir (\Vollaard ve ark., 2005).

Arastirmalar, egzersiz protokollerinin akut yorucu egzersiz sonrasi g¢esitli dokularda
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) birikimi ve malondialdehit (MDA) seviyelerinde artisa
yol agarken, siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) gibi
antioksidan enzim aktivitelerinde ya herhangi bir degisiklik olmadig1 ya da azalma
gorildiiglinii ortaya koymustur. Bu yondeki arastirmalar, dayaniklilik ve yiiksek
yogunluklu antrenmanin belirli antioksidan enzim diizeylerini artirarak kas hiicrelerinin
antioksidan kapasitesini gelistirdigini ortaya koymustur. Kasilan kaslarda nitrik oksit
(NO) tiretiminin kesfi ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) yalnizca zarar verici ajanlar
degil, ayn1 zamanda 6nemli sinyal molekiilleri olarak rol oynamaktadir. Egzersizin siire,
siddet ve sikligi iste bu oksidatif stres ile kas sinyalizasyonu arasindaki karmagik

etkilesimleri sekillendirmektedir (Power 2016).

1.7 Sicanlarda yapilan deneylerde kullanilan bashica egzersiz testleri

1.7.1 Zorunlu Kosu Testi (Forced Treadmill Test): Bu test, siganlarin belirli bir hizda
bir kosu bandinda kogmaya zorlandig1 bir prosediirii i¢erir. Kardiyovaskiiler, kas-iskelet
sistemi ve metabolik yanitlari incelemek amaciyla yaygin olarak kullanilir. Testin siiresi,
kosu bandinin hizi ve egimi gibi parametreler, fiziksel dayaniklilik ve kas performansi
tizerine Olclimler yapilmasini saglar. Bu test, egzersiz sonrasi fizyolojik degisiklikleri

degerlendirmek i¢in oldukga yaygin olarak kullanilmaktadir. (Alpeck, D.C, ve ark.2006)
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Sekil 1.7: Ratlar i¢in bes kulvarli kosu bandi (treadmill) A- zorlu kosu B-Yiizme C :

Tirmanma Egzersizi (Cinar ve ark.2021)

1.7.2 Serbest Kosu Testi (Voluntary Running Wheel Test): Serbest kosu testinde,
sicanlar kafeste bulunan bir kosu tekerlegi iizerinde kosarlar. Bu test, sicanlarin dogal
kosma isteklerini ve egzersiz aligkanliklarini 6lger. Kosu mesafesi, hiz ve siire gibi
parametreler kaydedilir. Bu test, uzun siireli egzersiz aligkanliklarinin ve beyin-omurilik
fonksiyonlari lizerindeki etkilerin incelenmesinde kullanilir.

1.7.3 Zorunlu Yiizme Testi (Forced Swimming Test): Bu testte sicanlar, belirli bir siire
boyunca suya birakilir ve su lizerinde ylizmeleri saglanir. Depresyon ve diger psikolojik
durumlar ile fiziksel dayanikliligin degerlendirilmesi amaciyla kullanilir. Sicanlarin
ylizme stiresi, diren¢ ve adaptasyon yetenekleri Olgiilerek, egzersizin psikolojik ve
fizyolojik etkileri incelenebilir. Ayrica, kas giicii ve aerobik kapasite ilizerine de bilgi
saglar (Hastings ve ark. 2022).

1.7.4 Yiik Tasima Testi (Grip Strength Test): Bu test, sicanlarin belirli bir yiikii
tagtyarak bir cubugu tutmaya ¢alismalarini gerektirir. Kas giiciinii ve dayanikliligini 6l¢en
bu test, kas fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilir. Yiik tagima
kapasitesi, kas dayaniklilig1 ve giic ile ilgili 6nemli veriler saglar.

1.7.5 Koordinasyon ve Denge Testi (Rotarod Test): Rotarod testi, sicanlarin donen bir
silindire yerlestirilerek denge saglamaya calistiklar1 bir testtir. Bu test, motor kontrol,
koordinasyon ve denge yeteneklerinin degerlendirilmesinde kullanilir. Ayrica, nérolojik
bozukluklar ve kas-iskelet sistemi hastaliklar1 tizerine etkilerinin arastirilmasinda

faydalidir.
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1.7.6 Shuttle Box Testi (Basit Kosu Testi): Shuttle box testi, sicanlarin bir kutu iginde
yer alan iki farkli kosul arasinda gecis yapmalarini saglayan bir deneysel prosediirii igerir.
Bu test, motor kontrol ve 6grenme yeteneklerinin arastirilmasinda kullanilir. Ayrica,
egzersizle birlikte 6grenme ve bellek siireglerinin nasil etkilendigini 6lgmek i¢in uygun
bir testtir (Hastings ve ark., 2022).

Bu testler, sicanlarda egzersizin biyokimyasal, fizyolojik ve norolojik etkilerini

arastirmak amaciyla genis bir yelpazede kullanilmaktadir.
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Sekil 1.8: Kemirgenlerde egzersiz modelleri (Hastings ve ark., 2022)

1.8 Ratlarda Yiizme Egzersizi

Sicanlarda ylizme egzersizi, insanlardaki antrenman protokollerine benzer sekilde fiziksel
performans, stres yaniti, kas gelisimi ve norobiyolojik etkileri incelemek i¢in kullanilan
yaygin bir deneysel modeldir. Tipik olarak 4-12 hafta boyunca, haftada 3-5 giin, 10-60
dakika siireyle uygulanir. Egzersiz siiresi kademeli olarak artirilabilir. Genellikle 30-35°C
arasinda tutulur. Daha diisiik sicakliklar ek stres faktorii olarak kullanilabilir. Sigcanlarin
kuyruklarina %2-5 viicut agirligi kadar ek agirlik baglanarak direngli ylizme modeli
olusturulabilir. Diizenli ve programli yiizme egzersizi, belirli bir siire, yogunluk ve
siklikta tekrarlanan, yapilandirilmis ylizme antrenmanlarimi ifade eder. Genellikle

fizyolojik adaptasyonlar1 incelemek i¢in haftalik veya giinliik belirli siirelerle uygulanir.
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Bu egzersizler; kardiyovaskiiler dayanikliligi artirmak, kas giiclinii gelistirmek ve

metabolizmayi iyilestirmek gibi amaglarla kullanilir.(Demir ve ark, 2023)
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2. MATERYAL-METOD

2.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde 30 adet erkek sigan (Wistar albino, 180-300gr) kullanildi. Deney hayvanlari,
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Calisma ile ilgili etik kurul izni Afyon Kocatepe
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 16.02.2017 tarihli 161-17
referans nolu ile alindi. Siganlar, standart sartlar altinda; 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik,
havalandirmali, sabit 1s1l1 (23£2 °C) odalarda deney hayvanlar1 kafeslerinde barindirildi.
Beslenmeleri i¢in standart sigan pellet yem kullanildi. Siganlar rastgele, her grupta 10
hayvan olmak {izere 3 gruba ayrilmistir. Kontrol Grubu (K); Bu gruptaki hayvanlara
herhangi bir islem uygulanmadi. Takiplerde bir sican kafeste 6lii bulundugu icin
caligmadan ¢ikarildi. Programh Yiizme Grubu (M); Bu guruptaki hayvanlar her giin
aym1 saatte 30 dk tanklarda yiizdiiriildii, bu olay 20 giin boyunca devam edildi. {lk 3 giin
alistirma yiizme ¢alismasi yaptirildi. Diisiik Yogunluklu Akut Yiizme Grubu (A); Bu
gruptaki hayvanlara sadece son giin 30 dk yiizdiiriildi, 1k 3 giin alistirma ylizme ¢alismast

yaptirildi.

Sekil 2.1. Arastirma Tasarimi Grafik Ozet

GUN
GRUPLAR Alstur | 1] 2[3[4]s]6[7]8]9f1 121 JaJaJaJ1]1]1]17]20
ma(3 0|l1|2|3|4|5|6|7|81]9
giin)

Programh Yiizme
Grubu

n=10 HH+|HHHHHHHHH+ |+ |+ |+ +|+]+]|+]+]+

Diisiik Yogunluklu
Akut Yiizme
Grubu

n=10

Kontrol Grubu
n=9
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Sicanlar giin 15181 alan bir odada her biiyiik kafeste ortalama 10 si¢can olmak {izere ve
normal sican yemi ve suya diledikleri zaman ulasabilecek sekilde bakildilar. Ancak

calisma sirasinda karigmay1 6nlemek amaciyla hayvanlar isaretlendiler.

2.2. Programh Yiizme Egzersizi

Siganlara egzersizlerden once yaklasik 30+ 1 C ©’ye kadar 1sitilmis suda 20 dk ytizmeye
alistirmak amaciyla ti¢ giin yiizdiirme egzersiz ¢aligsmalari yaptirildi. 50 cm derinlik ve
30 cm genisliginde ve kuyruklarindan destek almayacak sekilde ortam hazirlandi, her
kovada bir sican olacak sekilde 20 giin boyunca giinde 30 dakika yiizdiirme egzersizi orta
siddetli egzersizi (30 dk/giin, 7 giin/hafta - 20 giin) uygulandi. Egzersizden hemen sonra
bir havluyla silinip sicak hava iifleyen fan ile kurutuldular. Is1 ve ortam kosullar Nonato

ve arkadaglarinin yaptigi calisma baz alinarak hesaplanmistir. (Nonato ve ark.2016)

Sekil 2.2 Yiizme egzersiz ortami
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2.3. Diisiik Yogunluklu Akut Yiizme Egzersizi

Sicanlara egzersizlerden once yaklasik 30°C’ye kadar isitilmis suda 20 dk ylizmeye
alistirmak amaciyla 3 giin yiizdliirme egzersiz ¢alismalar1 yaptirildi. 50cm derinlik ve 30
cm genisliginde ve kuyruklarindan destek almayacak sekilde ortam hazirlandi, her
kovada bir sigan olacak sekilde 30dk. ylizdiirme egzersizi yaptirildi. Egzersizden hemen

sonra bir havluyla silinip sicak hava iifleyen fan ile kurutuldular.

2.4. Orneklerin Toplanmasi

Yiizme galigmalart bittiginde, ayn1 giin hayvanlarin anestezi altinda gogiis kafesleri
acilarak kalplerinden 5 ml kan alindi. Serum tiiplerine konulan vendz kan 6rnekleri,
+24°C’de 5,000 rpm’de 7 dakika santrifiij (Sigma 3-18K, Germany) edilerek serumlarina
ayrildi. Bu serumlar analiz edilinceye kadar -80°C’de donduruldu ve saklandi. Ornekler
2 hafta sonra oda 1sisina getirildi ve Total Antioksidan Statiisii (TAS), Total Oksidan
Statiisii (TOS) ve Kaspaz-3 Aktivitesi ELISA ile ol¢iildii.

2.5. Serum Total Antioksidan Statiisii Diizeylerinin Ol¢iimii

Serumda Total Antioksidan Statiisii (TAS) 6l¢iimii Rel Assay Diagnostics marka Total
Antioxidant Status Assay Kiti ile yapildi (Mega Tip San ve Tic Ltd Sti,
Sahinbey/Gaziantep/TURKEY). (Katalog No: RE-00106). @ Absorbans okumasi
ChemWell 2910 marka elisa okuyucu cihazinda yapildi. (Awareness Technology, Inc.
Martin Hwy. Palm City, USA). Sonuglar mmolTrolox Equiv./L olarak verildi. Trolox,

vitamin E benzeri bir bilesik olup referans olarak kullanilir.

2.6. Serum Total Oksidan Statiisii (TOS) Diizeylerinin Ol¢iimii

Serumda Total Oksidan Statiisii (TOS) 6l¢timii Rel Assay Diagnostics marka Total
Oxidant Status Assay Kiti ile yapildt (Mega Tip San ve Tic Ltd Sti,
Sahinbey/Gaziantep/TURKEY). (Katalog No: RL0024)Absorbans okumast ChemWell
2910 marka elisa okuyucu cihazinda yapildi. (Awareness Technology, Inc. Martin Hwy.
Palm City, USA). Sonuglar pumol H>O> Equiv./L (Hidrojen peroksit esdegeri
millimol/L).olarak verildi. TOS (Toplam Oksidatif Durum): Alinan 6rnekteki toplam

oksidatif yiikii veya oksidatif stres seviyesini dlger.

[lk olarak, kitin sagladig1 standart ¢ozeltileri kullanarak standart egrisi olusturuldu. Serum

ornekleri uygun sekilde seyreltildi ve her kuyucuga 75 pL reaktif ¢ozeltisi ile 5 uL serum
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ornegi eklendi. Bu islem, standartlar ve kontrol gruplar i¢in de tekrarlanarak her bir
kuyucukta ayni islem uygulandi. Plaka, karanlikta ve 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi.
Ardindan, her kuyucuga 100 pL. TMB substrat ¢ozeltisi eklenerek, oda sicakliginda ve
karanlikta 15 dakika boyunca renk gelisimi saglandi. Reaksiyon, 100 pL durdurucu
cozeltisi eklenerek sonlandirildi. Son olarak, mikrotiter plaka okuyucu cihaz olan Chem
Well 2910 kullanilarak absorbans 530-560 nm araliginda 6l¢iildii. Elde edilen veriler,
standart egrisi yardimiyla 6rneklerin total oksidan seviyeleri mmol H202 esdegeri/L

cinsinden hesaplandi.
2.7 OSI 6l¢iim metodu

Sonuglar, TOS i¢in umol H202 /L, TAS i¢in mmol Trolox/L cinsinden ifade edilmistir.
OSI hesaplamasi i¢in;

OSi=[(TOS, umol /1) / (TAS, mmol Trolox equiv / I) x 100] kullanilmstir. (Erel 2005)

2.8 Kaspaz-3 ELISA Diizeyi o6l¢iimii

Serumda Kaspaz-3 6l¢iimii SinoGeneClon Biotech Co.,Ltd marka Rat Caspase-3(Casp-
3) ELISA kiti ile yapildi. (Katalog Numaras: SG-20396). Absorbans okumasi BioTek
ELx808 mikroplaka okuyucusu kullanilarak 450 nm dalga boyunda gergeklestirildi.
Sonuglar pmol/mg protein (pikomoles per milligram of protein) olarak verildi. Bu
protokol, sonuclarin giivenilirli§i ve tekrarlanabilirli§i agisindan Onerilen talimatlara
birebir uyum saglayarak yiritiildii. Numune hazirligi agsamasinda serum ornekleri oda
sicakligina getirildi ve kit protokoliine uygun olarak seyreltilmistir. Standart hazirliginda
ise kitte bulunan standart kaspaz-3 ¢6zeltisi belirlenen konsantrasyonlarda (6rnegin, 100,
50, 25, 12.5, 6.25 ng/mL) hazirlanmistir. Bu amagla seri dilisyon yapildi. Kuyucuklara
her biri 50 pL olacak sekilde serum Ornekleri, standart ¢ozeltiler veya negatif kontrol
yerlestirildi.Daha sonra kuyucuklara 50 pL biyotinle baglanmis sekonder antikor
eklendi.. Bu asama sirasinda plakalar hafifge ¢alkalanarak homojenlik saglandi. Plaka
37°C'de, 1 saat siireyle inkiibe edildi. Iniibasyonun ardindan, kuyucuklar otomatik bir
yikama cihazi kullanilarak 3-5 kez yikandi. Yikama tamponu 300 pL/kuyucuk oraninda
kullanild1. Her kuyucuga 100 pL streptavidin-HRP c¢ozeltisi eklenmis ve 37°C'de 30
dakika siireyle inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi yine yikama islemi, 3-5 kez, aym

tampon miktarlariyla tekrarlandi. Kuyucuklara 90 pLL. TMB (Tetrametilbenzidin) substrati
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eklenmis ve karanlik bir ortamda 20 dakika bekletilmistir. Renk reaksiyonunun ardindan,
kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durdurulmustur. Sar1 renk
olusumu gozlenmistir. Absorbans Olglimleri 450 nm dalga boyunda bir mikroplaka
okuyucu cihaz ( BioTek marka) kullanilarak gergeklestirilmistir. Okunan absorbans
degerleri, kitin sagladigi standart egri kullanilarak kaspaz-3 konsantrasyonu (pg/mL)
olarak hesaplandi. Her bir numune i¢in dl¢iimler {i¢ paralel kuyucukta yapilarak, ortalama

deger ve standart sapmalar belirlenmistir.

2.9. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz IBM SPSS 25.0 istatistik programi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin
normallik varsayima uygunlugu Shapiro-Wilk testleri ile tespit edildi (p>0,05).
Tanimlayic istatistik verileri ortalama + standart sapma (X = SD) olarak gosterildi. ikiden
fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (One way ANOVA)
ve post-hoc olarak da Tukey testi kullanildi. Test sonuglarinda elde edilen istatistik degeri

p<0.05 oldugunda anlamli kabul edildi.
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3.BULGULAR

3.1 Elisa Testi Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alisma kapsaminda Kaspase-3, TAS, TOS ve OSI bakilarak apoptoz ve oksidatif stres
yiikiinlin farkli egzersiz gruplarindaki diizeyleri belirlenmeye caligilmistir. ELISA
testinde kaspaz-3 aktivitesi konsantrasyon cinsinden 6lgiilmiis ve miligram protein bagina
pikomol (pmol/mg protein) olarak ifade edilmistir. Kaspase-3 ELISA testi sonucuna gore,
kontrol grubuna ve diisiikk yogunluklu akut yiizme grubuna oranla programli yiizme
egzersizi uygulanan gruptaki siganlarda Kaspase-3 diizeyi artmis ve bu artis istatistiksel
olarak anlamlilik kazanmistir. Ancak akut yiizme grubunda kontrol grubuna gore

herhangi bir anlamli degisiklik belirlenememistir.

Tablo 3. 3: Gruplararasi Kaspaz-3 Konsantrasyon karsilastirilmasi

DUSUK
A KONTROL
PROGRAMLI YOGUNLUKLU
. . GRUBU
YUZME GRUBU AKUT YUZME F P
X +SD
(X = SD) (n=10) GRUBU (( . )
n=
(X £ SD) (n=10)
Kaspaz -3 *
0,27+0,22AK -0.40+0,18 M -0.50+0,10M 52,73 0,00
Konsantrasyonu

( p<0,05) (X: Ortalama, SD: Standart sapma) *=(pg/mL)
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Kaspaz-3 Konsantrasyon
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Gruplar

Sekil 3.1: Kaspaz-3 Konsantrasyon Cizgi (pg/mL)

KONST

040

0.x

0,00

40,20

040

080

EE

Programh Diisiik Yogunluklu Akut Kontrol

Yiizme Grubu Yiizme Grubu Grubu

Sekil 3. 2: Elisa test sonuglar1 —Kaspaz-3( pg/mL)
*: Programli Yiizme Testi- Kontrol Grubu p<0,005
**: Programl Yiizme Testi- Diisiik Yogunluklu Akut Yiizme Grubu p<0,05

Kaspase-3 ELISA testi sonucuna gére, kontrol grubuna orta diizey yiizme egzersizi

uygulanan gruptaki siganlarda Kaspa:

+s 'yl azalmis ve , azalma miktar

istatistiksel olarak anlamlilik kazanmistir. Akut yiizme grubunda kontrol grubuna gore

artis meydana gelmis ancak bu artig istatistiksel olarak anlamlilik kazanmamustir.
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Tablo 3. 4: Gruplar aras1 Kaspaz-3 ortalamalari

DUSUK
- KONTROL
PROGRAMLI YOGUNLUKLU
. . GRUBU
YUZME GRUBU AKUT YUZME E P
X +SD
(X = SD) (n=10) GRUBU (( . )
n=
(X + SD) (n=10)
ORTALAMA -0,26+0,22 AK 0.13+0,18 M 0.02+0,10M 12,15 0,00

K: Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak farkhidir M: Programli yiizme grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli olarak farklidir ( p<0,05) (X: Ortalama, SD: Standart sapma

020
LR 4]
T
g 0m
=
&
o
iR 1]
L 1]
0.3
Programh Diigiik Yogunluklu Akut Kontrol
Yiizme Grubu Yiizme Grubu Grubu

Sekil 3. 3: Kaspaz-3 Elisa testi Ortalamasi sonuglari

3.2. Oksidatif Stres

TOS diizeyi 6l¢iimii sonucu elde edilen bulgulara goére kontrol grubuna gore hem diistik
yogunluklu akut yiizme hemde programli ylizme egzersizi uygulanan gruplarda
istatistiksel olarak herhangi bir anlamli degisiklik s6z konusu degildir. Tiim gruplar kendi

arasinda kiyaslandiginda ise yine herhangi anlamli bir degisiklik s6z konusu olmamustir.
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Tablo 3. 5: Gruplar aras1 TOS karsilastirmasi

DUSUK
§ KONTROL
PROGRAMLI YOGUNLUKLU
. . GRUBU
YUZME GRUBU | AKUT YUZME E P
X +SD
(X + SD) (n=10) GRUBU (( . )
n=
(X + SD) (n=10)
TOS* 10,7742,37 9.98+0,81 9,38+1,14 1,80 0,19

(p>0,05) (X: Ortalama, SD: Standart sapma) ; TOS*= umol H202 Equiv./L

10,00
B0

&0

TOS (pmol Equivil)

400

000

Programl Diisiik Yogunluklu Akut Kontrol
Yiizme Grubu ¥iizme Grubu Grubu

Sekil 3.4: TOS o6l¢iim degerleri

TAS diizeyi 6lgiimii sonucu elde edilen bulgulara gore kontrol grubuna gére hem akut
yiizme hemde programli yiizme egzersizi uygulanan gruplarda istatistiksel olarak
herhangi bir anlamli degisiklik s6z konusu degildir. Tim gruplar kendi arasinda

kiyaslandiginda ise yine herhangi anlamli bir degisiklik s6z konusu olmamustir.
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Tablo 3. 6: Gruplar aras1 TAS Diizeyi

DUSUK
§ KONTROL
PROGRAMLI YOGUNLUKLU
. . GRUBU
YUZME GRUBU | AKUT YUZME E P
X +SD
(X + SD) (n=10) GRUBU (( . )
n=
(X + SD) (n=10)
TAS* 0,47+0,9 0.50+0,05 0.49+0,07 0,38 0,69

(p>0,05) (X: Ortalama, SD: Standart sapma) TAS *= mmolTrolox Equiv./L

050

030

020

TAS(mMal Troloks EquiviL)

Q.10

0,00 "

Programli Diisiik Yogunluklu Akut Kontrol
Yiizme Grubu Yiizme Grubu Grubu

Sta_ki_l 3.5: TAS Ol¢iim sonuglari

OSI hesaplamas1 sonucu elde edilen bulgulara gore kontrol grubuna gére hem akut yiizme
hemde orta diizey ylizme egzersizi uygulanan gruplarda istatistiksel olarak herhangi bir
anlaml degisiklik s6z konusu degildir. Tiim gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda ise

yine herhangi anlamli bir degisiklik s6z konusu olmamustir.
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Tablo 3. 7: OSI istatistik sonuglarida gruplar arasinda anlaml bir fark gériilmemistir
(p>0,05) (X: Ortalama, SD: Standart sapma)

DUSUK
PROGRAMLI YOGUNLUKLU | KONTROL
YUZME GRUBU | AKUT YUZME GRUBU F P
(X + SD) (n=10) GRUBU | x 1 D) (n=9)

(X + SD) (n=10)

OSI 2323,58+£516,58 2020,27+£224,13 | 1956,00+424,07 2,27 0,12

250000

2000 00

150000

osi

000

Programh Diigiik Yogunluklu Akut Kontrol
¥iizme Grubu Yiizme Grubu Grubu

Sekil 3. 6: OSI degerleri Grafigi
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4. TARTISMA

Bu ¢alismada programli ylizme egzersizi ve akut diisiik yogunluklu yilizme egzersizinin
Kaspaz-3 konsantrasyonu ve oksidan statiisii tizerindeki etkileri incelenmistir. Egzersiz
tipi ve yogunlugu, hiicresel diizeydeki degisiklikleri etkilemis ve kaspaz-3
konsantrasyonu lizerinde belirgin farkliliklara yol agmistir. Kaspaz-3 diizeyleri agisindan,
programli ylizme egzersizi uygulanan grupta, kontrol ve diisiik yogunluklu akut yiizme
gruplarina kiyasla anlamli bir artis gozlemlenmis ancak, diisiik yogunluklu akut yiizme
egzersizi uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli bir degisiklik tespit
edilmemistir. Bu durum, calismada ki programli yiizme egzersiz protokoliiniin kas

hiicrelerinde bir apoptozu tetikledigini diisiindiirmektedir.

Hormesis, organizmalarin diisiik diizeyde maruz kaldiklar stresorlere kars1 gelistirdikleri
adaptif yamit1 ifade eder. Diisik dozda uygulanan stres, hiicresel koruyucu
mekanizmalarin aktive edilerek adaptasyon siirecini tetiklerken, yiiksek dozda uygulanan
stres zararl etkilere yol agmaktadir. Egzersiz 6rneginde, diisiik ve orta siddette yapilan
fiziksel aktiviteler sonucunda ortaya c¢ikan reaktif oksijen tiirleri (ROS), antioksidan
enzimlerin, Ozellikle siiperoksit dismutaz 2 (SOD2) gibi koruyucu molekiillerin
ekspresyonunu artirir. Bu artis, kas hiicrelerinin oksidatif hasara karsi direng
gelistirmesine olanak tanimaktadir. Ancak, asir1 yogun egzersiz sonucu lretilen ROS
miktari, hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarini asarak toksik etkilere neden
olmaktadir. Bu nedenle, egzersiz ve oksidatif stres arasindaki iligki hormetik prensip
cergevesinde degerlendirilmektedir. Orta diizeydeki egzersizler, daha uzun siireli ve 1liml
stres olustururken akut egzersizler apoptoz mekanizmalarinin tetiklenmesi beklenir

(Powers ve ark., 2011)

Akut egzersize bagl oksidatif stres son zamanlarda iyi belgelenmistir. Egzersiz sirasinda
oksijen tiiketimi, dinlenme durumuna kiyasla 10-15 kat yiikselmektedir. Bu nedenle,
serbest radikal olusumu da istirahate nazaran artar. Akut ylizme egzersizlerinde farkli
stirelerin, sigcan serebellum dokusunda oksidatif stres parametrelerini de farkli diizeylerde
etkiledigi bilinmektedir (Akyliz,2006). Arastirmalar kosu bandi veya ylizme egzersizi

seklinde tek bir fiziksel egzersiz uygulamasinda yorucu egzersizlerin antioksidan
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savunma mekanizmalarinin Kkapasitesini asarak ¢esitli dokularda oksidatif stresi
artirdigin1 desteklemektedir (Giil ve ark., 2001), (Cooper ve ark., 2002).

Akut egzersiz, daha 6nce egzersiz yapmayan canlilarda oksidan seviyelerini ve oksidatif
stresi artirir, ancak uzun siireli egzersiz, antioksidan enzimlerin aktivitesini artirarak ve
oksidan tiretimini azaltir. Bu savunma egzersiz sirasinda ve hatta dinlenme sirasinda kasta
kronik oksidatif hasarin 6nlenmesi igin kritiktir. (Leeuwenburgh ve Heineck, 2001).
Akut ve kisa siireli egzersizler antioksidan sistemi, hizlica devreye girmesi yoniiyle
egiterek iyilestirebilecegi ve Kaspaz-3’iin aktivasyonunun akut bir egzersizde sinirh
kalabilecegine goriislerine ragmen bugiin i¢in ¢ok yiiksek yogunluklu egzersizin kan
oksidatif stres tepkisini asir1 yiikselttigi kabul gérmektedir (Quindry ve ark., 2003)
(Powers ve ark., 2011). Bu arastirma kapsaminda akut egzersiz uygulanan grupta
literatlirle uyumlu olarak artmis bir oksidan yiikiin gosterilememis olmasi akut egzersiz
protokoliindeki siire ve siddetin diisiik ya da yeterli olmamas ile iliskilendirilmistir.
Mousel ve arkadaslarinin ¢alismalar1 da diisiik yogunluklu egzersizin daha az oksidatif
stres yaratarak hiicre 6liimiinii engelleyebilecegini diizey arttikca oksidatif stresin de

artirdigini desteklemektedir (Mouisel ve ark., 2015).

Yiizme egzersizinin siganlarda oksidatif stres tizerinde siire ve siddetle iliskili farkliliklara
bagl olarak cesitli etkilere neden oldugu gosterilmistir. Akut yiizme, karaciger ve kalp
dokularinda ve serebellumda lipit peroksidasyonunu artirdigi belirlenmistir (Turgut ve
ark., 2003) Bununla birlikte, uzun siireli ylizme egzersizi karaciger mitokondrisinde
faydali adaptasyonlara yol actigi antioksidan savunmalari artirdigi ve oksidatif stres
belirteglerini azalttig1 ortaya konmustur (Lima ve ark., 2013). Giindiiz ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada gosterilmistir ki uzun bir siire boyunca diizenli ylizme egzersizi,
akciger, kalp ve karacigerde artan siiperoksit dismutaz ve katalaz aktiviteleri dahil olmak
tizere yash sicanlarin gesitli dokularinda antioksidan kapasiteyi iyilestirebilmektedir
(Giindiiz ve ark., 2004). Egzersiz siiresinin oksidatif stres {izerindeki etkisinin belirleyici
bir faktér oldugu goriilmektedir. Literatiirde, orta siireli egzersizin (30 dakika),
serebellumda antioksidan parametreler acisindan en optimal sonuglari sagladigi
bildirilmistir (Akyez, 2016). Yapilan arastirmalar, akut ylizme egzersizinin oksidatif
strese neden olabilecegini, ancak diizenli ve uzun siireli egzersizin antioksidan savunma
mekanizmalarini gii¢lendirebilece8ini ve yasa bagl oksidatif hasar1 azaltabilecegini

desteklemektedir.
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Programli egzersizlerin ROS kaynakli lipid peroksidasyonuna karsi direnci arttirdig ve

oksidatif protein ve DNA hasari1 birikimini azalttig1 bilinmektedir (Radak ve ark., 2001).

Calismamizda toplam antioksidan (TAS) ve toplam oksidan (TOS) seviyeleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olmasi, programli
yiizme grubundaki kaspaz-3 seviyelerindeki anlamli artisin, oksidatif stresten bagimsiz
olarak, egzersizin apoptoz mekanizmalarint farkli yollarla etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Uzun stireli ve diizenli egzersiz yapildiginda, viicut antioksidan
savunma sistemlerini gii¢clendirebilir ve yaglanmayla iligkili oksidatif hasar1 azaltabilir.
Egzersiz sirasinda hiicrelerde oksidan seviyeleri yiikseldiginde, viicut bunu dengelemek
icin antioksidan sistemleri devreye sokar. Ancak bu calismada, uygulanan egzersiz
programinin oksidatif stresi tam olarak dengeleyemedigi ve hiicrelerin asir1 strese maruz
kalarak apoptoz siireclerinin tetiklenmis olabilecegi goriilmektedir. Orta dereceli
egzersizin ROS {tiretimini artirarak kas dokusunda adaptif mekanizmalari tetikledigi ve
bu siiregte ROS’un ayni zamanda sinyal yolaklarini diizenleyebilecegi literatiirde
belirtilmistir. Calismamizda gozlemlenen artan kaspaz-3 seviyeleri, ROS araciligiyla
indiiklenen apoptozun bir yansimasi olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte, oksidatif
stres belirteglerinde anlamli bir artisin gozlemlenmemesi, hiicresel antioksidan savunma
mekanizmalarmin yeterli diizeyde koruma sagladigini disiindiirse de programli
egzersizin orta diizeyde planlanmasina ragmen uygulamada kaslar1 zorlayan daha ytiksek
siddette gergeklestirilmis olma durumu bu durumu agiklayan bir diger sebep olarak
gosterilebilir (Castrogiovanni ve Imbessi 2012). Peake ve ark. (2016) tarafindan yapilan
caligmalar, asir1 egzersizin oksidatif stresi artirabilecegini ancak uygun diizeyde yapilan

egzersizin, bu durumu kontrol edebilecegini ortaya koymaktadir.

Bu calismada, farkli yiizme egzersizlerinin, Total Oksidatif Status (TOS), Total
Antioksidan Status (TAS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) iizerindeki etkileri
incelenmistir. Elde edilen bulgular, kontrol grubuna gore hem akut yiizme hem de orta
diizey ylizme egzersizi uygulanan gruplarda TOS, TAS ve OSI diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik olmadigin1 gostermistir.

Tim gruplardaki yiizme egzersizi TAS ve TOS oranmin, kontrol grubuyla
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir degisim yaratmamas1 her ne kadar yorum

yapmay1 giiglestirse Gohil ve ark. (2013), aerobik egzersizin oksidatif stresi
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azaltabilecegini c¢aligmalarinda ifade etmis, Powers ve Jackson (2008), ise egzersiz
sirasinda olusan serbest radikallerin, uzun vadede antioksidan savunma sistemini
giiclendirdigini belirtmis ve Radak ve ark. (2013) nin ¢alismalari; diizenli egzersizin,
antioksidan enzim aktivitesini artirabildigini gostermistir. Bu farklilik, ¢alismamizda
uygulanan egzersiz protokollerinin siiresi ve siddeti ile ilgili olabilir; ¢iinkii farkl
yogunluk ve siirelerdeki egzersizlerin etkileri, oksidatif stres ve antioksidan sistem
tizerinde degiskenlik gosterebilmektedir. Sun ve arkadaglar1 akut, yorucu ylizme
egzersizinin iskelet kasindaki apoptoz tizerindeki etkisini C57BL/6 farelerinde egzersiz
sonrasi 0., 2., 6., 12., 24. ve 48. saatlerinde incelemistir. Bulgulara gore, oksidatif stres
seviyeleri azalmis, antioksidan enzim kapasitesi 6., 12., 24. ve 48. saatlerde diismiis ve
iskelet kas1 apoptozu baskilanmustir. Inceleme bekleme siiresi oksidan statiis ile ilgili
sonucu etkilemis olabilecegi diisiiniilmektedir.

Ayrica Ozellikle programli egzersiz grubunda goriilen yiiksek standart sapma degeri
denekler arasindaki yanit farkliliklarinin fazla oldugunu gostermektedir. Bu durum,
egzersiz protokoliiniin tiim deneklerde ayni fizyolojik tepkiyi olusturmadigini ve egzersiz
siddeti acisindan denekler arasi farkliliklar oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle bu
tiir calismalarda siire ve siddetin optimal diizeyde saglanmasma dikkat edilmesi
gereklidir. Bu durum, daha standart bir protokol belirlenerek gruplarin daha homojen hale
getirilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu nedenle, gelecekteki caligmalarda
egzersiz protokolii daha net sekilde belirlenmeli, akut egzersizin siiresi ve siddeti
artirilmali ve bireyler arasindaki yanit farkliliklarini azaltmak i¢in daha kontrollii bir

yiiklenme planlanmalidir.
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5. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, bu ¢alisma, farkli yiizme egzersiz protokollerinin kaspaz-3 aktivasyonu ve
oksidatif stres iizerinde belirgin etkiler yarattigini ortaya koymustur. Programli yiizme
egzersizinin kaspaz-3 seviyelerinde anlamli bir artisa yol agmasi, bu egzersizin apoptoz
stireclerini tetikledigine dair giiglii bir gdsterge olarak degerlendirilebilir. Egzersizin
yogunlugu, kas hiicrelerindeki oksidatif stres yanitlarin1 belirleyerek, antioksidan
savunma mekanizmalarinin adaptif kapasitesini test etmektedir. Calismanin bulgulari,
diisiik yogunluklu egzersizlerin aksine, asir1 egzersizin zararli oksidatif stres yanitlarini
tetikleyebilecegini vurgulamaktadir. Ayrica, egzersiz tlirli ve siiresi arasindaki
farkliliklar, antioksidan sistemlerin kapasitesinin ve oksidatif stres diizeylerinin
degiskenligini géstermektedir. Bu durum, hiicresel seviyede oksidatif dengeyi saglamak
icin egzersiz siddetinin dikkatlice ayarlanmas1 gerektigini ortaya koymaktadir.
Gelecekteki caligmalar, egzersiz protokollerinin daha net bir sekilde standartlastirilmasini
ve yanit farkliliklarinin minimize edilmesini gerektirecektir. Sonug olarak, egzersiz ve
oksidatif stres iligkisini anlamak, hem saglik hem de performans acisindan onemli

stratejiler gelistirmeye yardimei olacaktir.

Bu calisma, egzersiz protokollerinin hiicresel adaptasyonlar ve biyokimyasal siiregler
tizerindeki belirleyici roliinii ortaya koymakta olup, oksidatif stres ve apoptoz arasindaki
etkilesimin daha iyi anlasilmasi i¢in egzersiz siddeti ve siiresinin titizlikle standardize

edilmesi gerektigini gostermektedir.
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