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2017, 62 sayfa

Jiiri: Do¢. Dr. Murat TAS
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Diizenli egzersizlerin, iskelet kasinda hem antioksidan savunmayi hem de
oksidatif kapasiteyi gelistirerek, oksidatif hasarin neden oldugu hastalik tiirlerini
azaltti1, genel hayat kalitesini ytikselttigi ve omrii uzattig1, egzersiz siiresince kasta
meydana gelen oksidatif stresi azaltmak i¢in antioksidan ve vitamin gereksinimi
artmistir. Fiziksel egzersizler ayn1 zamanda, enzimatik antioksidan aktivitesinde veya
non-enzimatik antioksidan konsantrasyonlarinda bazi degisikliklere yol acar. Buradan
yola ¢ikarak farkli siirelerde yapilan kosu bandi egzersizlerinin sican kas dokusu
tizerinde meydana gelen oksidatif stres parametrelerine etkisini belirlemek amaciyla

bu ¢alisma planlanmustir.

Sunulan ¢aligmada agirliklar1 280-350 gram olan Albino Wistar cinsi 32 adet
erkek si¢an kullanildi. Siganlara, 13 hafta boyunca kosu band1 egzersiz protokolii, kisa
(15 dakika, n:8), orta (30 dakika, n:8) ve yiiksek (60 dakika, n:8) diizeyde, bes giin
arasinda uygulandi. Biyokimyasal c¢alismalar i¢in her siipernatanttan siiperoksit
dismutaz aktivitesi (SOD), malondialdehit (MDA) seviyeleri ve glutatyon (GSH)
seviyeleri sirasiyla ELISA kitleriyle her bir rat kas dokusu ikiser tekrarlamali olarak
Olctildii. Deneylerden elde edilen sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi ve

0.05'in altindaki P degerleri, istatistiksel agcidan anlamli olarak kabul edildi. Gruplar



aras1 farkin onemlilik derecesi tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi ile ve post-

hoc testlerinden “LSD” teknigi kullanilarak belirlendi.

Kontrol grubu 23,07+3,38(U/mg protein), Kosu 15 dk grubu 19,82+4,77(U/mg
protein), Kosu 30 dk 20,88+4,18(U/mg protein) Kosu 60 dk 22,15+3,85(U/mg protein)
SOD degeri olarak tespit edilmistir. Kontrol grubu 0,43+0,6 (nmol/mg protein), Kosu
15 dk grubu 0,35+0,3 (nmol/mg protein), Kosu 30 dk 0,23+£0,6* (nmol/mg protein),
Kosu 60 dk 0,24+0,1(nmol/mg protein), GSH degeri olarak tespit edilmistir. Kontrol
grubu 0,1940,02 (nmol/mg protein), Kosu 15 dk grubu 0,12+0,03 (nmol/mg protein),
Kosu 30 dk 0,14+0,01 (nmol/mg protein), Kosu 60 dk 0,14+0,01 (nmol/mg protein),
GSH degeri olarak tespit edilmistir.

Sonug olarak farkl: siirelerde yapilan kosu bandi egzersizi sigan kas dokusunda
meydana gelen oksidatif stres parametreleri iizerinde pozitif etkisinin oldugu tespit
edilmistir. Farkli stirelerde yapilan egzersizler ile birlikte alinan antioksidan desteginin

kas dokusu tizerinde daha etkili olabilecegi dnerilebilir.

Anahtar Kelimler: Sican, Kosu Band1, Egzersiz, Antioksidan Enzim, Oksidatif Stres
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Regular exercises have increased antioxidant and vitamin requirements to
reduce oxidative stress by reducing both the types of diseases caused by oxidative
damage, improving overall quality of life and prolonging life, by improving both
antioxidant defense and oxidative capacity in skeletal muscle. Physical exercises also
lead to some changes in enzymatic antioxidant activity or non-enzymatic antioxidant
concentrations. This study was planned to determine the effect of treadmill exercises
made on different occasions on the oxidative stress parameters on the rat muscle tissue.

In the present study, 32 male Albino Wistar rats weighing 280-350 grams were
used. Rats were administered a treadmill exercise protocol for 13 weeks, short(15
minutes, n:8), modarate (30 minutes, n:8) and longtime(60 minutes, n:8) for five days.
For each biochemical study, superoxide dismutase activity (SOD), malondialdehyde
(MDA) levels and glutathione (GSH) levels from each supernatant were measured in
duplicate in each rat muscle tissue by ELISA Kkits, respectively. Results from the
experiments were given as meantstandard deviation, and P values below 0.05 were
considered statistically significant. The significance level difference between groups
was determined using the one-way analysis of variance (ANOVA) test and post-hoc
tests using the "LSD" technique.

The control group consisted of 23,07 + 3,38 (U / mg protein), 15 min group
(19,82 + 4,77 U / mg protein) and 30,88 = 4,18 (U / Running was determined as SOD
value of 60 min 22.15 £+ 3.85 (U / mg protein). The control group consisted of 0,43 +
0,6 (nmol / mg protein), 15 minutes group with 0,35 + 0,3 (nmol / mg protein), 30
minutes 0,23 + 0,6 * ), Running 60 min 0,24 + 0,1 (nmol / mg protein), GSH value.
The control group consisted of 0.19 £ 0.02 (nmol / mg protein), 15 min group of
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running 0.12 + 0.03 (nmol / mg protein), running 30 min 0.14 + 0.01 (nmol / mg
protein) , Running was 0,14 + 0,01 (nmol / mg protein), GSH value for 60 min.

As a result, it was determined that treadmill exercise performed at different
times had a positive effect on the oxidative stress parameters occurring in rat muscle
muscle. It may be suggested that the antioxidant supplementation taken with the
exercises made at different times may be more effective on muscle tissue.

Keywords: Rat, Treadmill, Exercise, Antioxidant, Oxidative Stress
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ONSOZ

Bu calisma, farkli siirelerde yapilan kosu bandi egzersizlerinin sican kas
dokusu iizerinde meydana gelen oksidatif stres parametrelerine etkisini belirlemek
amaciyla planlanmistir.

Sunulan c¢alisma ile diizenli ve farkli siirelerde yapilan kosu bandi
egzersizlerin, iskelet kasinda hem antioksidan diizeyini artiran hem de olusan serbest
radikal diizeyini azalttig1, ayrica gelistirilecek farkli antrenman yontemleri ile farkl
non-enzimatik takviyeler ile performansa olumlu etkileri olmaktadir. Boylece yapilan

bu yondeki ¢aligmalar spor biliminin gelismesinede katkida bulunacaktir.

Yiiksek Lisans Tezi olarak hazirlanan bu ¢alismanin gerceklestirilmesinde
bana yardim eden, yol gosteren damigmanim Sayin Dog¢. Dr. Murat TAS’a ve
calismanin basindan sonuna kadar bana destegini hi¢ eksik etmeyen Yrd. Dog. Dr.

Recep SOSLU hocama sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Rahime TAS
Agn-2017
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1. GIRIS

Spor bireyin beden ve ruh sagliginin gelistirilmesi, belli kurallara gore rekabet
Olctileri iginde miicadele etme, heyecan duyma, yarisma, listiin gelme, ger¢ek anlamda
basar1 giliciinlin artirilmasi ve kisisel acidan en yiiksek noktaya ¢ikarilmasi yolunda
gosterilen programli yogun c¢abalardir (Araci, 1999; Acikada ve Ergen 1990; Kuru,
2000).

Egzersizin insan saglig1 iizerine olan olumlu etkileri kabul gérmekte ve sporun
giinlik hayatimiza yerlestirilmesinin 6nemi giin gectikce artmaktadir. Egzersiz ile
form tutma Kkardiyovaskiiler hastaliklar, kronik solunum yolu hastaliklari, diabetes
mellitus, obezite, kanser, osteoporoz, psikolojik ve anksiyete gibi hastaliklarin gelisim
riskinin azalmasma ve hastaliklarin semptomlarininda kontrol altina alinmasina
katkida bulunur. Ayrica egzersiz: Viicuttaki fazla yaglar1 yakmayi; kilo vererek ideal
viicut agirligina kavusmayi, kaslarin kuvvetlenmesini, kan akisini, enerjinin artmasini,
dolagimi, kemik yogunlugu ve kuvvetini, kendine giiveni artirir ve kendini daha iyi
hissetmeyi saglar (Bosnak Giiglii, 2008).

Nakken ve ark. (1990), epilepsili hastalarda, 4 haftalik diizenli, yogun fiziksel
egzersiz programinin etkilerini aragtirdiklari ¢alismalarinda, bu hastalardaki maksimal
oksijen tiiketiminin, normal grubun sadece %17’si oldugunu tespit etmislerdir.
Egzersiz sonrasinda hastalarin maksimal oksijen tiiketimi, normal grubun %95°ne
ulagmustir. Eriksen ve ark. (1994) ise, epilepsili kadinlarda, 60 dakikalik, haftada 5 giin
yapilan ve 15 hafta siiren egzersiz programiin etkilerini arastirmislar, kadinlarda,
kolesterol, genel saglik sikayetleri, kas agrisi ve yorgunlukta 6nemli azalmalar

oldugunu bulmuslardir.

Antioksidanlar, serbest radikallerle tepkimeye girerek, olusan radikalik zincir
reaksiyonunu durduran veya tamamen yok eden ve viicudumuzdaki hayati bilesenlerin

zarar gormesini engelleyen molekiillerdir (Soslu, 2014).

Fiziksel aktivite, siddet ve yogunluguna bagl olarak, metabolik siirecleri ve
oksijen tliketimini artirarak daha fazla serbest radikal olusumuna neden olabilir.

Serbest radikallerdeki artis antioksidan savunma kapasitesini asarak lipid



peroksidasyonu zincir reaksiyonunu tetikler. Fiziksel yorgunluga yol acacak
diizeydeki egzersiz, ¢ok iyi antrenmanli atletlerde bile kas dokusunda harabiyete neden
olabilir ( Apple ve Rhodes, 1988).

Antioksidan maddeler (a-tokoferol (vitamin E), B-karoten, Askorbik asit
(vitamin C), Folik asit ), aktif oksijen olusumunu engelleyerek ya da olusan aktif
oksijenleri temizleyerek, oksidasyonun tesvik etmis oldugu zararlar1 hiicresel diizeyde
engellemekte (DNA bozulmalarini ve yaglarin peroksidasyonunu azaltan, meydana
gelen hasarin tamirinde gorev alan), dolayisiyla dejeneratif hastaliklarin olusumunu
durdurmaktadir. Vitaceae (asmagiller) familyasinin liyelerinden olan {iziim de bulunan
fenolik bilesiklerinden en Onemlileri fenolik asitler, antosiyanidinler, flavonol
glukozitleri, sinnamik asit tiirevleri, katesinler ve protoantosiyanidinlerdir. GSE,
proantosiyanin igeren dogal ve en etkili antioksidan aktiviteye sahip benzer

flavanoidlerin bir karigimidir (Per, 2010).

Alp disiplini kayak yarigi ve antrenmanlari, yogun ve siddetli egzersizler
icermektedir. Kar iizerindeki aktiviteler esnasinda yapilan Ol¢limlerde, elit
kayake¢ilarin maksimum oksijen tiiketiminin % 90-200 ve laktat seviyelerinin 10
mmol/L astigim1 gostermektedir. Bu egzersizler viicutta oksidan madde diizeyini

artirdigindan anti-oksidan savunma ve oksidatif stres dengesi 6nemlidir (Kiyici, 2010).

Literatiirde bakildiginda bir¢ok akut ve kronik ¢alisma olmasina ragmen, kisa,
orat ve uzun siireli kosu bandi ¢alismasi oldukga azdir. Buradan yola ¢ikarak farkl
stirelerde yapilan kosu band1 egzersizlerinin sigcan kas dokusu tizerinde meydana gelen

oksidatif stres parametrelerine etkisini belirlemek amaciyla bu ¢aligma planlanmustir.


http://jap.physiology.org/search?author1=F.+S.+Apple&sortspec=date&submit=Submit
http://jap.physiology.org/search?author1=M.+Rhodes&sortspec=date&submit=Submit

2. KAVRAMSAL CERCEVE
2.1. ANTIOKSIDAN

Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 dnleyen, serbest radikalleri

yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip maddelere “antioksidan™ adi verilir.

(Elliot, 1999).

Serbest oksijen radikalleri (SOR) sahip olduklari paylasiimamis
elektronlarindan dolayr olduk¢a reaktif atom ve molekiillerdir. Aerobik
organizmalarin hiicresel metabolik silireclerinde oksijenin suya indirgenmesi
sonucunda canli dokularda toksik 6zellikte serbest radikaller ortaya ¢ikarmaktadir.
Ortaya ¢ikan serbest radikal maddelerin en onemlileri siiperoksit anyonu, hidroksil

radikali ve hidrojen peroksit radikalleridir (Gencer, 2004).

Serbest radikaller, bir atom ya da molekiil yoriingesinde eslesmemis bir
elektron igeren yiiksek oranda reaktif kimyasal tiirlerdir. Insan viicudunda dogal
metabolik yollarla serbest radikaller olusur ancak; serbest radikal pargalayan
(antioksidan) sistemlerle ortaya c¢ikan serbest radikaller yok edilerek herhangi bir
sitotoksisiteye neden olmaz. Bu isleyis radikaller lehine bozuldugunda serbest
radikaller DNA, protein ve lipidlerde yapisal bozukluklara neden olur. Hiicre
membraninin yapr ve fonksiyonunda bozulma meydana gelir ve bunun sonucunda
serbest radikaller damar tikanikligi, kireclenme, dokularda kansizlik, merkezi sinir
sisteminde rahatsizliklar, gastrit, kanser ve AIDS gibi bir¢ok hastaliga neden olabilir
(Frei ve ark. 1992; Dichter 1994; Giizelhan ve ark. 2000; Sivritepe 2000; Yamamoto
ve ark. 2002).

Antioksidan maddeler, aktif oksijen olusumunu engelleyerek ya da olusan aktif
oksijenleri temizleyerek, oksidasyonun tesvik etmis oldugu zararlari hiicresel diizeyde
engellemekte (DNA bozulmalarini ve yaglarin peroksidasyonunu azaltan, meydana
gelen hasarin  tamirinde gorev alan) dejeneratif hastaliklarin  olusumunu
durdurmaktadir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonlarini engelleyerek
veya serbest radikalleri toplayarak lipit peroksidasyonunu ve hiicre zararini

engellerler.



Antioksidanlar iki grupta siniflandirilirlar. Bunlar (Brailowsky, 1999; Sivritepe, 2001;
Berkoz ve ark. 2008);

e Enzimatik

e Nonenzimatik

Enzimatik antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon
peroksidaz (GPx). Non-enzimatik antioksidanlar ise vitamin E, vitamin C, vitamin A

(a-karoten), fenolik bilesikler, selenyum, transferin ve laktoferrindir.
2.1.1 Endojen Antioksidanlar
Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak iizere iki sinifa ayrilirlar.

2.1.1.1 Enzim Olan Endojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995;
Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999)

e Siiperoksit dismutaz (SOD)

e Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

e Glutatyon S-Transferazlar (GST)

e Katalaz (CAT)

e Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi
e Hidroperoksidaz

e Malondialdehit

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit serbest radikalinin (O,) hidrojen peroksit (H,0,) ve molekiiler
oksijene (O,) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir. SOD'm fizyolojik
fonksiyonu oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest radikalinin (O,) lipid

peroksidasyonu gibi zararli etkilerine karst korumaktir. SOD, fagosite edilmis
bakterilerin intraselliiler 6ldiiriilmesinde de rol oynar (Dawn ve Allan, 1996; Akkus,
1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999). Biitiin canlilarda SOD enzimi kofaktor
olarak icerdigi metal iyonuna gore 3 sinifta toplanir. Bunlar ayni reaksiyonu katalizle

ederler. Demir igeren (FeSOD) ve mangan igeren (MnSOD) enzimleri prokaryotlarin



karakteristigidir. Hem bakir hemde ¢inko igeren enzimler (CuZnSOD) 6karyotlarin

karakteristigidir (Misra ve ark. 1972).

Katalaz (CAT)
Katalaz (H,0,:H,0, oksidorediiktaz, EC 1.11.1.6) yapisinda dort tane hem grubu

bulunan bir hemoproteindir. Katalaz esas olarak peroksizomlarda daha az olarak
sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur. Katalaz, hidrojen peroksidi (H,O,) suya

ve oksijene parcgalar. Granulomatdz hiicrelerde katalaz, hiicreyi kendi solunumsal

patlamasina kars1 koruma islevini de goriir. Hiicrede olusan hidrojen peroksidi (H,0,)

hidroksil serbest radikali (OH) olusumunu 6nlemek i¢in ortadan kaldirir (Dawn ve
Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999).

Katalaz

2H202 — 2H20 + 02

Glutatyon Peroksidaz (Gsh-Px)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu igerir,

tetramerik yapidadir. Glutatyon peroksidaz (glutatyon: H,O, oksidorediiktaz, EC

1.11.1.9), hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir (Aydin ve ark.
2001).

H202 + 2 GSH—— GSSG + 2 H20

(ROOH) (ROH)

Glutatyon Rediiktaz (GR)

GSH-Px tarafindan H,O, veya diger lipid peroksitlerin indirgenmesi sirasinda

GSH-GSSG’ ye doniisiiyordu, bu okside formun tekrar rediikte forma doniiserek



reaksiyonlarda kullanilmasi gereklidir, ¢iinkii organizmanin GSH deposu sinirhdir.

Iste
GR enzimi NADPH varliginda bu indirgeme olayini yiiriitmektedir (Aydin ve ark.
2001).

GSSG + NADPH + H+ ——»2 GSH + NADP+

2.1.1.2 Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus,
1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999).

e Melatonin
e Seruloplazmin

e Transferrin

e Miyoglobin
e Hemoglobin
e Ferritin

e Bilirubin

e Glutatyon

e Sistein

e Metiyonin

e Urat

e Laktoferrin
e Albiimin
Diisiik molekiil agirlikli olan bu antioksidanlar okside olarak bagka bir
substratin oksidasyonunu 6nemli 6lciide geciktirir veya Onlerler. Bunlarin bir kismi
endojendir (lipoik asit, glutatyon, koenzim Q 10 gibi). Bir kismi diyetle alinir (a
tokoferol, askorbik asit, karotenoidler, polifenoller gibi) (Podda ve Grundmann 2001,
Fusco ve ark. 2007). Deride ultraviyolenin olusturdugu oksidatif stres dikkate alinarak;
giines yaniklari, fotodermatozlar ve fotokarsinogenez gibi tablolarda bunlarin
onlenmesi amaciyla beta karoten, askorbik asit ve tokoferol gibi antioksidan triinler
kombine olarak veya tek baslarina kullanilmistir. Ancak bu ¢alismalarin sayisi az

oldugu gibi sonuglari da geliskilidir (Tebbe, 2001).



Karotenoidler (B karoten, a karoten, 3 crytoxanthin, likopen, lutein/zeaxanthin)

En iyi incelenmis olan potent bir antioksidan olan B karotendir. Hizla singlet
oksijeni yakalar. Karotenin kiigiik bir boliimiiniin A vitaminine donligmesi sayesinde
plazma dengesi saglanir ve A hipervitaminoz engellenir. B karoten hipodermiste
birikir, deriye bronz renk verir. Yiiksek karoten seviyelerinin oksijen basincinin
yiikksek oldugu yerlerde pro-oksidan etkilere neden olabileceginden de soz
edilmektedir. Vitamin A epitel koruyucudur, kronik fotoyaslanmanin azaltilmasinda
Oonemlidir, potansiyel antikarsinojen etkileri gosterilmistir. Ancak uzun sureli
kullanimi1 hipervitaminoza neden olabilecegi i¢in kullanimi kisith kalmistir (Podda ve
Grundmann 2001; Fusco ve ark. 2007). Dermatoloji literatiirinde, A vitamininin
fotohasarli deride kanser gelisimini Onleyici etkilerini, B karotenin ultraviyoleyeye
bagli deri kanseri gelisimini engelleyici etkilerini, karotenoidlerin ultraviyole eritenine
kars1 koruyucu etkilerini (en az 10 hafta kullanimdan sonra) gosteren caligsmalar
bulunmaktadir (Albertsve ark 2004; Epstein 1997; Stohl ve ark. 2006). Uzun sureli 3
karoten kullanimu ile ilgili ciddi soru isaretlerine neden olan bir ¢alisma Finlandiya’da
gerceklestirilmistir (ATBC Trial-1996). 50-69 yas araliginda 29000 kisinin katildigi
bu ¢aligma sigara icen erkeklerde 5-8 yil boyunca 20mg/giin B karoten kullaniminin
akciger kanseri sikligmi %18, mortaliteyi %8 arttirdigini gostermistir (ATBC
trial.1996).

C Vitamini

Kan ve plazmada serbest radikallere karsi ilk savunmayr saglar. Lipit
peroksidasyonunu engeller. Vitamin E' nin rejenerasyonunu saglar ve antioksidan
etkinligini artirir. Prooksidan 6zelliklerinden bahsedilse de kanitlanmamustir. Yiiksek
doz C vitamininin (2gr) yan etkisi bulunmamakla beraber 6zel bir faydasininda oldugu
saptanmamustir (Podda ve Grundmann, 2001; Fusco ve ark. 2007). Insan derisinde
ultraviyolenin olusturdugu oksidatif strese karsi onleyici olabilecegi diisiiniilmekle

beraber kanitlanmamistir (Mc Ardle ve ark. 2002).
E Vitamini

Hiicre membranlarinda ve dolanan lipoproteinlerde bulunur. Membran yag

asitlerini lipit peroksidasyonundan korur. Lipit peroksidasyonuna kars1 C vitamini ile



birlikte ¢alisir (Podda ve Grundmann, 2001; Fusco ve ark. 2007). Minimum
gereksinim 12 mg/giin iken 400 mg/giin iistiindeki dozlarda 6liim riskinde artis oldugu
ileri strilmuistir (Miller ve ark. 2005). Yiiksek doz a-tokoferol ve askorbat
kombinasyonunun insan derisinde ultraviyolenin olusturdugu immunsupresyonu
azalttigi saptanmistir (Fuchs ve Packer,1999).

Polifenoller

Polifenoller diyetle alinan antioksidan bir grup olup, yesil ¢ay, iizim ve soya
ile Ginlenmistir. Bu grupta 13 sinifta toplanmis 4000 kadar bilesik bulunmaktadir
(flavonoidler, fenolik asit, antosiyanin, katesinler, flavonlar, flavonol, flavonon,
isoflovonlar, lignanlar, proantosiyanidin, prosiyanidin, resveretrol, tanin).
Antiinflamatuar, antiallerjik, antiviral, antiaging, antikarsinojen, antioksidan 6zellikte
olup biyolojik cevap degistirici gibi davranirlar. Kardiyovaskuler sisteme ¢ok olumlu
etkileri bildirilmistir. Rutin tiiketimlerinin solar hasara karsi koruyucu etkilerini
gosteren epidemiyolojik caligsmalarin yani sira ultraviyoleye ve tiimor gelisimine karsi
koruyucu etkileri gosteren ¢esitli hayvan calismalar1 da vardir (Nichols ve Katiyar
2010). Ortamda demir, bakir gibi redoksu aktiflesen metallerin olmasi durumunda ve
yiiksek PH da polifenollerin yiiksek konsantrasyonunun prooksidan etki yapabilecegi
bildirilmektedir (Valko ve ark. 2006).

Koenzim Q-10

Endojen sentezlenen yagda ¢oziinen tiim membranlarda bulunan bir

antioksidandir. E vitamini ile sinerjistik ¢alisir (Podda ve Grundmann 2001).
Lipoik asit

Lipoik asit hem suda hem yagda ¢ozliniir. Prooksidan metallerle birleserek
antioksidan etkisini gosterir. Lipoik asit ve Q enzimle ilgili ¢alismalar daha ¢ok

kardiyovaskuler sistem koruyuculuklariyla ilgilidir (Percival, 1998).
Glutatyon

Suda ¢oziinen bir antioksidandir. Glisin, glutamat ve sisteinden olusur.

Ksenobiyotik metabolizmada 6nemlidir. C vitamini ile beraber ¢aligir (Percival 1998).



Oral yoldan verilmesinin kan seviyesini etkilemedigi gosterilmistir (Witsch ve ark

1992).
Selenyum

Oral kullanilan antioksidanlar arasinda bulunan bu iz element antimutajenik
ajan olarak bilinir. Normal hiicrenin malin transformasyonunu engeller. P-53’u regule
eder. Genel olarak selenoenzimlerin hiicre boliinme kontroliinde, oksijen
metabolizmasinda, detoksifikasyon silirecinde, kanser hiicrelerinde apoptozun
indiiklenmesinde, onkojen inaktivasyonunda, immun sistem fonksiyonlarinda gorevi
vardir. 200 pg/ giin selenyum kullaniminin akciger, kolon, prostat kanseri riskini
azalttig1 gosterilmis olmakla beraber, deri kanseri riskinde degisme goriillmemistir

(Valko ve ark. 2006).
Melatonin

Pineal glandda serotoninden sentezlenen bir hormondur. Hem lipit hem akoz
cevrede oksidatif hasara karsi etkilidir. Redoks sistemine katilmaz, enzimatik
antioksidanlar aktive eder. SOD, GSH-Px, NO sentetaz aktivite ve ekspresyonunu
stimule etmesi nedeniyle gii¢lii antioksidandir. Sirkadian ritmi diizenler. Daha ¢ok
uyku bozukluklarina yonelik caligmalar vardir. Yaslanma karsit1 olarak timit verici
olabilecegi diistiniilmektedir. Uzun sureli yan etkileri heniiz bilinmemektedir.
Otoimmun hastaliklar tetikleyici olabilecegine dair diisiinceler vardir ( Fusco ve ark.

2007; Karasek, 2004).

2.1.2 Eksojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz, 1995;
Burtis ve Ashwood 1999)
Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 olmak {izere 3

grupta siiflandirilabilirler. Bunlar;

1) Vitamin eksojen antioksidanlar
2) Tlag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar

3) Gidalardaki eksojen antioksidanlar



2.1.2.1. Vitamin Eksojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz,

1995;

Burtis ve Ashwood 1999)

a-tokoferol (vitamin E)
[B-karoten

Askorbik asit (vitamin C)
Folik asit (folat)

2.1.2.2 Ila¢ Olarak Kullanilan Eksojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996;
Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999)

Ksantin oksidaz inhibitdrleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)
NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline iodonium)
Rekombinant siiperoksit dismutaz

Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen
ve asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitiiratlar

Demir selatorleri

2.1.2.3 Gidalardaki Eksojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995;

Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999)
Butylated hydroxytoluene (BHT)
Butylated hydroxyanisole (BHA)
Sodium benzoate
Ethoxyquin
Propylgalate
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e Fe-superoxyde dismutase

Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler. Bunlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus,
1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999);

e Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha zayif yeni
molekiile ¢evirmede toplayici etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal
mukus ve kiiciik molekiiller bu tip etki gdsterirler.

e Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistirmede bastiric1 etkidir.
Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

e Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini
engelleyicidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirict etki
gosterirler.

e Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasinda, onarici etkidir.

Aerobik canlilarda, SOR olusumuyla birlikte, SOR’ un zararl etkilerini 6nlemek

amactyla antioksidan savunma sistemleri ya da kisaca antioksidan olarak adlandirilan
cesitli savunma mekanizmalar1 da gelismistir (Avanzini ve ark. 2003). Siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),glutatyon rediiktaz (GSSG-Rd),
katalaz gibi enzimler ve vitaminler, tiyoller gibi enzim olmayanlar seklinde yapilarina
gore siiflandirilabilen antioksidanlar, serbest radikallerin lipidler, proteinler, niikleik

asitler gibi hedef biyomolekiillere verecegi hasar1 énleyen maddelerdir (Hamed ve
Abdullah, 2004).

Diyetle alinan antioksidan vitamin ve mineraller viicudun savunma sisteminde
oksidatif stresi yiikseltebilir ve meydana gelen bu oksidatif stres kisa siirede dokularin
yok olmasina neden olurken uzun dénemde de ciddi kronik hastaliklara yol agabilir(
Jacobs ve Burri 1996). Lipid oksidasyonu, niikleik asitler, protein ya da reaktif oksijen
tiirleri tarafindan bazi kronik hastaliklara yol acabilir. Ornegin; kanser,
kardiyovaskiiler, kataraz, yasa bagli makular dejenerasyonu (Spector, 1995; Wiseman

ve ark. 1996; Wattanapitayakul ve Bauer 1996; Cai ve ark. 2001).
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Fenolik bilesikler, benzenin hidroksi tiirevleri olan sekonder metabolitlerdir ve
bitkilerde fazla miktarda bulunurlar. Fenollerin antioksidant etkileri de benzen
halkasinda hidroksi gruplarinin bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Fenolik bilesikler
iki gruba ayrilirlar. Bunlar; fenolik asitler ve flavonoidler. Flavonoidler bitkisel
besinlerde, daha ¢ok sebze ve meyvelerde; bitkilerin gdvde, sap ve ¢igek kisimlarinda,
cay ve sarapta bulunan, antioksidan 6zellikleriyle bilinen ve besin 6gesi sayillmayan
polifenolik maddelerdir. Fenolik bilesiklerin bir kismi1 meyve ve sebzelerin lezzetinin
olusmasinda, ozellikle agizda acilik ve burukluk gibi iki 6nemli tat unsurunun
olugmasinda etkilidirler. Bir kismi1 ise meyve ve sebzelerin sari, sari-esmer, kirmizi-
mavi tonlardaki renklerinin olugsmasini saglamaktadirlar (Sivritepe, 2001; Nizamlioglu

ve ark. 2010).

Peptistler, toksik kimyasal atiklar dogrudan veya pasif sigara kullanim1 dahil
kimyasal ve yapisal olarak ¢evresel kirleticiler benzin kentsel hava kirleticiler, insan
sagligl lizerinde bazi toksiketkiler iliretmektedirler. Cevresel kirleticiler yaglar,
proteinler ve DNA’nin oksidatif reaksiyonu sonucu biiylik miktarda serbest radikal

tiretimi zorunda birakir (Debasis ve ark. 2000).

Antioksidanlar serbest radikal tutuculari tiimor olusumunun hem baslamasinda
hem de yayilma asamalarinda inhibitor olarak islevsellik yapar ve oksidatif hasara
kars1 koruyucu oOzellik tasir C, E vitamini, beta karoten, antisiyodinler ve bazi
antioksidan enzimler tiimoriin olugmasi ve gelisme doneminde dejeneratif onleyici

oldugu gozlenmistir (Debasis ve ark. 2000).

Stiperoksit radikali (O,) ve hidroksil radikali (OH) sitoplazma, mitokondri,

niikleus ve endoplazmik retikulum membranlarinda lipid peroksidasyonunu baslatir.
Membranlarda lipid peroksidasyonu meydana gelmesi sonucu membran

permeabilitesi artar.

Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein siilfhidril gruplar1 ve diger
amino asit kalintilar1 okside olarak yikilir, niikleer ve mitokondriyal DNA okside olur.
Serbest oksijen radikallerinin tiim bu etkileri sonucunda hiicre hasari olusur. Hiicrede
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve serbest radikallerin artis1 hiicre hasarinin 6nemli bir

nedenidir. iskemi sonrasinda reperfiizyon da reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisina
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bagli olarak iskeminin olusturdugu hiicre hasarini artirir. Serbest oksijen radikallerinin
neden oldugu hiicre hasarimin bir¢ok kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida
bulundugu distiniilmektedir. Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi,
Duchenne tipi muskiiler distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik
karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut renal yetmezlik,
Down sendromu, yaslanma, retrolental fibroplazi, serebrovaskiiler bozukluklar,
iskemi/reperflizyon injiirisi gibi durumlarda serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu hiicre hasar1 s6z konusudur.

Serbest oksijen radikallerinin etkileri reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu

enflamasyon, radyasyon, yaslanma, normalden yiiksek parsiyel oksijen basinc1 (pO,),
ozon (O,) ve azot dioksit (NO,), kimyasal maddeler ve ilaglar gibi baz1 uyarilarin

etkisiyle artar. Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve

enzim gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler.
2.1.3 Serbest Radikallerin Lipidlere Etkisi

Lipidler; serbest radikallerin etkilerine kars1 en hassas olan biyomolekiillerdir.
Hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girmesi sonucu peroksidasyon flriinleri meydana
getirirler ve lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini
devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukca zararhidir. Hiicre
membranlarinda lipid serbest radikalleri (L) ve lipid peroksit radikallerinin (LOO)
olugmasi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) neden oldugu hiicre hasarinin 6énemli bir
ozelligi olarak kabul edilir. Serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna
"non-enzimatik lipid peroksidasyonu' denir (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995;
Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999).

2.1.4 Serbest Radikallerin Proteinler Etkisi

Proteinler serbest radikallere karsi poliansatiire yag asitlerinden daha az
hassastirlar. Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme derecesi amino asit
kompozisyonlarina baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt igeren triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest

radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle siilfiir radikalleri ve

13



karbon merkezli organik radikaller olusur (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz,
1995; Burtis ve Ashwood 1999).

2.1.5 Serbest Radikallerin DNA'ya Etkisi

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve Ollime yol agarlar. Hidroksil radikali (OH) deoksiriboz ve bazlarla
kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol acgar. Aktive olmus nétrofillerden

kaynaklanan hidrojen peroksit (H,0,) membranlardan kolayca gegerek ve hiicre

cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve hatta hiicre
6liimiine yol agabilir (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve
Ashwood 1999).

2.1.6 Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkisi

Serbest radikallerin karbonhidratlarla reaksiyonu sonucu ¢esitli iiriinler
meydana gelir ve bunlar patolojik siireglerde 6nemli rol oynarlar. Diyabet ve diyabet
komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, psoriyazis,
romatoit artrit, Behget hastaligi, ¢esitli deri ve gz hastaliklari, kanser gibi bir¢ok
hastalikta ve yashlikta serbest radikal tretiminin arttigi, antioksidan savunma
mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmistir. Ancak bu hallerde serbest radikal
artisinin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu tam olarak bilinmemektedir. Reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in bir¢ok
savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar “antioksidan savunma
sistemleri'* veya kisaca "‘antioksidanlar’ olarak bilinirler (Dawn ve Allan 1996;
Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999).

2.2 LiPiD PEROKSIDASYONU

Membranda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglar1 serbest
radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. Ik dnce yag asidi hidrojen

ve kendi iizerinde birer elektron kalacak sekilde parcalanir ve lipid radikalini olusturur.
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Lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid
peroksil radikali de diger doymamis yag asitleriyle reaksiyona girer. Bdylece
zincirleme bir reaksiyon baslamis olur. Ayrica lipid peroksiller ortamdaki hidrojen
atomlari ile de reaksiyona girerek lipid hidroperoksidleri de olustururlar (Halliwell ve
ark. 1990, Ayyildiz ve ark. 2007; Shao ve ark. 2003). Lipid peroksidler daha sonra
malondialdehid (MDA) ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim {iriinlerine donisiirler. Bu
yikim iiriinleri de DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve degisebilirler. Ug veya
daha fazla ¢ift baga sahip yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu MDA olugmaktadir.
Bu da tiyobarbutirik asid reaktif maddeler olarak Olclilmektedir. MDA lipid
peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar, ancak spesifik degildir. Ayni
zamanda membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmasina neden
olabilir (Halliwell ve ark. 1990; Shao ve ark. 2006; Ayyildiz ve ark. 2007). Pek ¢ok
calisma diyabetik komplikasyonlar ve lipid peroksidasyonu arasindaki iliskiyi ortaya
koymustur. Bu yiizden lipid peroksidasyonunun kontrolii ¢ok 6nemlidir (Dichter,
1994; Arzimanoglou, 2002; Shao ve ark. 2006).

2.3 ANTIOKSIDAN VE SPOR PERFORMANSI

Spor bireyin beden ve ruh sagliginin gelistirilmesi, belli kurallara gore rekabet
Olctileri i¢cinde miicadele etme, heyecan duyma, yarisma, lstiin gelme ve gercek
anlamda basar1 giiclinlin artirilmasi kisisel agidan en yiiksek noktaya ¢ikarilmasi
yolunda gosterilen programli yogun cabalardir ( Aract 1999; Acikada ve Ergen, 1990;
Kuru, 2000).

Insan bedeni &zel yetenekleri olan miikemmel bir varliktir. Merkezi sinir
sistemi yasam dinamizmini kontrol eder. Kalp, yasam boyu diizenli olarak viicuda kan
pompalar. Siirekli egzersizlerle solunum sindirim, bosaltim ve iskelet kas sistemlerinin
istenen diizeyde tutulmasi saglanir. Uzun siire hareketsiz kalan insan bedeni hareket

yetenegini kaybeder ve saglik problemleri dogurabilir (Erkan, 1989).

Diizenli egzersizlerin, iskelet kasinda hem antioksidan savunmayi hem de
oksidatif kapasiteyi gelistirerek, oksidatif hasarin neden oldugu hastalik tiirlerini

azalttig1, genel hayat kalitesini yiikselttigi ve 6mrii uzattig1 belirtmislerdir (Oh-Ishi ve
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ark. 1997; Servais ve ark. 2003). Egzersiz siiresince kasta meydana gelen oksidatif
stresi azaltmak icin antioksidan ve vitamin gereksinimi artmistir (Cesas ve ark. 20006).
Fiziksel egzersizler ayn1 zamanda, enzimatik antioksidan aktivitesinde veya non-
enzimatik antioksidan konsantrasyonlarinda bazi degisikliklere yol agar. Bir ¢ok
calisma, hem insanlar hem de hayvanlarda, aerobik egzersizden sonra dokularda veya
kandaki antioksidan enzim aktivitesinin (SOD, GPx, CAT) arttigin1 saptamiglardir
(Clarkson 1995; Ji 1993; Leeuwenburgh ve ark 1997).

Enzimatik olmayan antioksidan konsantrasyonlarindaki degisikliklerin ise
cogu celigkilidir. Baz1 ¢alismalarda GSH veya GSH/GSSG’nin egzersiz esnasinda
serbest radikallere kars1 kullanimi nedeniyle diistiigii ileri siiriiliirken (Tessier ve ark.
1995, Powers ve Lennon 1999), bazi1 ¢aligmalarda ise Vitamin E, C ve iirik asitin
dayaniklilik antrenmanindan sonra artma egiliminde oldugunu bildirmislerdir (Palmer
ve ark. 1993, Mastaloudisve ark. 2001). Kronik egzersiz, ¢ift yonlii etkilere sahiptir;
bir taraftan oksidan olusumu ve oksidatif stresle sonuclanirken, diger taraftan
egzersizin neden oldugu oksidatif stresin etkilerini en aza indirmek i¢in antioksidan

enzimleri harekete ge¢irmektedir (Sen 1995; Tiidus 1998).

Antioksidanlar i¢cinde 6nemli bir bileske olan polifenolikler, serbest radikalleri
ve lipid peroksidasyonu temizleyip azaltirken ayrica bunlarin neden oldugu goriilme
siklig1 olan hastalik risklerini de en az diizeye indirmektedir. Hem enzim hem de enzim
olmayan antioksidanlar hiicre i¢i ve disinda ¢6ziinmesi sonucu olugan ROS’u 6nlemek
i¢in kompleks bir yapiya sahiptir. Ozellikle hiicre i¢i savunmayi en ist diizeyde tutmak
icin hiicre i¢inde bulunan farkli silahlarla ROS toksitisine karst koruma

saglamaktadirlar (Morillas ve Ruiz 2006; Silva 2007; lacopini 2008).

Egzersiz ile alinan antioksidan ve vitaminlerin, miyokard infraktiisii, ilaca bagh
karaciger ve bobrek hasari, anti-trombotik, anti-timor, anti-mutajenik, anti-radyasyon
gibi dejeneratif fonksiyonlarina da etki ettigi saptanmistir (Yamakoshi ve ark. 1999;

Bagchi ve ark. 2000; Sano ve ark. 2005; Qin ve ark. 2006; Engelbrecht ve ark. 2007).

Metabolizma i¢in oksijen, yag, protein ve lipidler enerji elde etmede gereklidir.
Ancak; oksijen ayni1 zamanda serbest radikaller denilen asir1 derecede reaktif ve hasar

verici maddelere doniisebilir. Serbest radikaller viicuttaki saglikli hiicrelerle
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reaksiyona girerek onlarin fonksiyon ve yapilarini kaybetmelerine neden olabilir.
Serbest radikaller elektrik yiiklii molekiiller olup, serbest bir elektron tasirlar. Bu
nedenle c¢evrelerindeki maddelerden bir elektron ¢almaya calisirlar. Boylece bir
radikal notralize olurken yeni bir radikal ortaya ¢ikar ve ardisik reaksiyonlar birbirini
takip eder. Antioksidanlar bu molekiilleri ¢evredeki dokulara saldirmadan 6nce stabil
hale getirirler. Antioksidanlarin varlig1 optimal hiicresel ve sistemik denge icin sarttir

(Dichter 1994).

Antioksidan sistem her zaman yeterli diizeyde olmayabilir. Oksidatif stres
oksidan/antioksidan dengenin oksidatif metabolizmanin artmasi ile bozulmasini ifade
eder. Serbest radikaller tarafindan olusturulan bu hasarlarin yaslanma, dejeneratif
hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, immun ve beyin fonksiyonlarindaki
bozukluklara da neden oldugu bilinmektedir. Ancak, SR olusumu antioksidanlar
tarafindan kontrol edilmektedir. Fiziksel aktivite, siddet ve siiresiyle orantili olarak
metabolik siiregleri ve oksijen tiiketimini artirarak daha fazla serbest radikal
olusumuna neden olabilir. Bu artis ile sonuclanan oksidatif stres, kas yorgunlugu, kas
hasar1 ve agrisi, siirantrenman ve azalan fiziksel performans ile iliskilidir (Smith ve

ark. 1995; Cooper ve ark. 2002; Sivritepe 2000).

Oksidatif hasarin neden oldugu hastaliklar (Smith ve ark. 1995; Cooper ve ark. 2002;
Sivritepe 2000);

e Kardiyo-vaskuler hastaliklar

e Kanser

e Norodejeneratif hastaliklar

o Katarakt

e Artrit ve inflamatuvar hastaliklar

e Diyabet

e Sok, trauma, iskemi

e Pankreatit

e inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve kolit
o Allerji

e Infeksiyonlar
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2.3.1 Akut Egzersizde Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma

Akut egzersizin, 6zellikle yiiksek siddette yapildiginda, oksidatif strese neden
oldugu gosterilmistir. Akut aerobik egzersizde oksidatif stresle baglantili iki

mekanizma vardir:

a. VO2 istirahat seviyelerinin 10-15 katina ¢iktigi zaman kiitle olayr etkisiyle

prooksidan aktivite artar.
b. Pro-oksidanlara kiyasla antioksidan aktivite yetersiz kalir (Alessio ve ark 2000).
2.3.2 Akut Egzersizde Oksidatif Stres

Akut egzersizin olusturdugu oksidatif stres 6zellikle son 10 yilda genis bir
sekilde arastirilmistir. Bu calismalarda akut egzersizden sonra kandaki oksidatif stres
belirteclerinde artis tanimlanmasi, oksidatif stresin sadece hiicresel elemanlarla siirl

olmadigina isaret etmektedir (Quindry ve ark 2003).

Egzersizin serbest radikal tiretimini artirdig1 ilk kez 1982 yilinda Davies ve
arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir. O zamandan bu yana egzersizin oksidatif stres
lizerine etkisi birgok c¢alismada arastirllmis ve bu g¢alismalarin ¢ogunda aerobik
egzersizler (kosu, bisiklet ve ylizme gibi) kullanilmistir (Finaud ve ark 2006). Aerobik
egzersizlerde oksijen alimi artar, bu da serbest radikal {iretimini artirir. Bundan dolay1
pek cok caligmada (Alessio 1993, Vasankari ve ark 1997, Child ve ark 1998, Liu ve
ark 1999, Mastaloudis ve ark 2001, Vider ve ark 2001, Palmer ve ark 2003, Aguilo ve
ark 2005, Liu ve ark 2000) bu tip fiziksel aktivitenin insanlarda ve hayvanlarda serbest
radikal iiretimini artirdig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, bu durum diisiik siddetteki
(<% 50 VO2max) egzersizlerde gerceklesmez. Clinkii bu gibi durumlarda antioksidan
kapasite asilmaz ve serbest radikallerin neden oldugu hasar ortaya ¢ikmaz (Lovlin ve

ark 1987).

Fiziksel egzersiz esnasinda oksidatif hasar artig1 sadece serbest radikal olusumu
ile degil, antioksidan savunma kapasitesi ile de belirlenir. Bununla birlikte
antioksidanlarla egzersiz arasindaki iliski hakkindaki bilgiler halen yetersizdir, bu da
oksidatif hasara kars1 korumanin ve antioksidan takviyesi ve/veya eksikliginin

degerlendirilmesinde dnemlidir (Ji ve ark 1990).
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2.3.3 Anaerobik Egzersizde Oksidatif Stres

Anaerobik egzersiz, sprint, sigrama ve direng egzersizlerini igeren pek ¢ok fizik
aktivitede rol alir. Anaerobik egzersizler sonucunda serbest radikal {iretimi hakkindaki
bilgiler aerobik egzersizlere kiyasla daha azdir (Groussard ve ark 2003a). Bu
caligmalar (McBride ve ark 1998, Radak ve ark 1998, Frank ve ark 2000, Chen ve ark
2001, Kayatekin ve ark 2002, Groussard ve ark 2003a, Ramel ve ark 2004, Goldfarb
ve ark 2005) genellikle kisa araliklarla kosu, sprint, sicrama, direng egzersizleri
(eksantrik veya konsantrik) veya Wingate testinden sonra oksidatif stresin arttigini
gostermistir. Anaerobik egzersize 6zgiin serbest radikal {iretimindeki artisa aerobik
egzersiz sirasinda oldugu gibi elektron sizintisina ilaveten birgok yol aracilik eder
(Sahlin ve ark 1992, McBride ve ark 1998, Groussard ve ark 2003a). Ksantin oksidaz
tiretimi, iskemi/reperfiizyon ve fagositik solunum aktivitesi anaerobik egzersiz
esnasinda serbest radikal {iretim kaynaklaridir (Sahlin ve ark 1992). Ustelik laktik asit,
asidoz, katekolaminler ve egzersiz sonrasi inflamasyondaki artis supramaksimal
egzersizlerde serbest radikal iiretiminin artmasina neden olan diger faktorlerdir (Sahlin
ve ark 1992, Kayatekin ve ark 2002).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Kosubandi (Treadmill) Egzersiz Programm

Sunulan ¢aligmada agirliklar1 280-350 gram olan Albino Wistar cinsi 32 adet
erkek sican kullanildi. Bu sicanlar Atatiirk Universitesi Tibbi ve Cerrahi Arastirma
Merkezi’nden temin edildi. Bu merkezde hayvanlar yem ve su kisitlamasi olmaksizin

dogal aydinlik-karanlik dongiisiinde 80-100 giinliik oluncaya kadar yetistirildi.

Gliniimiizde kosu bandi egzersiz testi, farkli fonksiyon ve kapasitelerin
degerlendirildigi klinik yontem olarak insanlarda ve hayvanlarda yaygin olarak

kullanilmaktadir.

Sicanlara, 13 hafta boyunca haftada bes giin Rico’nun (Rico ve ark., 1999) kosu
band1 egzersiz protokolii modifiye edilerek Tablo 1, Tablo 2, ve Tablo 3 *de goriildiigii
gibi, hafif (15 dakika, n:8), orta (30 dakika, n:8) ve yiiksek (60 dakika, n:8) diizeyde,
haftanin bes giinii (pazartesi-cuma), saat 10.00-12.00 arasinda uygulandi. Fiziksel
egzersiz slireci boyunca olusma ihtimali olan stresi engellemek amaciyla kosu bandina
alistirma egzersizi, her giin bes dakika kosu bandinin en diisiik hizinda 14 giin boyunca
uygulandi. Hayvanlarin kosuya motivasyonunda zorunlu egzersiz devamliligi
saglamak icin elektriksel uyarici uygulanarak 1-6 mA arasi1 kademeli elektrik
sokundan yararlanildi. Calismada, uluslararasi CE belgesi olan 4 kulvarli “May Time

0804 Animal Treadmill” modelli kosu band1 kullanildi.
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Sekil 3.1. May time 0804 animal treadmill

Monitor: Mikro islemcili LCD 1s1kli ekran. Hiz (RPM), yol (km) ve kosu siiresi
(dakika) olarak gosterilmektedir.

Kapasite: Istege bagl olarak kosu bandi sigan veya fare dort bolmeli olabilmektedir.

Hiz: Kosu bandmin hizi 0-3,5 km araliginda ayarlanabilir ve dijital gdstergede
izlenebilir. Mikroislemci kontrollii Step Motor teknigi ile ayarlanan hizda sabit kalma

Ozelligine sahiptir.

Egim: Bant paralel diizeyden 0 ile +20 derece arasinda egimi ayarlanabilir.
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Sitimulus: Zorunlu egzersiz devamliligi saglamak igin elektriksel uyari uygulama
tinitesi vardir. Sitimulus akimi 1-6mA kademeli olup siirekli veya istege bagl

uygulanabilir.

Hafiza: Cihazda yapilan deney sonuclart dahili hafiza biriminde saklanir ve
istenildiginde tekrar izlenebilir. Hafiza kapasitesi, 250 deney sonucunu ve ayarlanan

parametre degerlerini kayit edebilmektedir.

Kosu Parkuru: Bant iizerindeki hayvanin rahat ve gilivenligi diisiliniilerek kosu
parkurlart ayr1 bolmelerden olusmustur. Sekil 2°de goriildiigii gibi bdlmeler tamamen
akrilik malzemeden olup seffaf oOzelliktedir. Bant {izerine serbest¢ce konulup

alinabildigi i¢in temizligi ¢ok pratiktir.

Sekil 3.2. May time 0804 4 kulvarli ve ayarlanabilir egimli animal treadmill

Atk Kartusu: Kosu esnasinda hayvanin idrar ve feges atiklari arka bolmede altta 6zel
tasarimli ¢ekmeceli atik kartusunda toplanmaktadir. Cekmece seklinde olup rahatca

alinip temizlenebilmektedir.

May time 0804 Animal Kosuband: Olgiileri :
Ebat: 75x64x60 cm

Agurlik: 42 kg

Giig: 220 V 50 Hz 300 W

22



Tablo 3.1. Kosu band1 egzersiz protokolil. 15 dakikalik egzersiz (hafif) grubunun kosu bandi hizi,

egim agis1 ve kosma siirelerinin haftalik olarak degisimi

Giin 'I.Drot(.)kol . Hafta
Ozellikleri 1 2 3 4 5 6 7 8-13
Hiz (cm/saniye) 17 17 19 22 28 32 37 45
Pazartesi Egim Acis1 (°) 5 10 15 15 15 15 18 18
Siire (Dakika) 15 15 15 15 15 15 15 15
Hiz (cm/saniye) 17 17 19 22 28 32 37 45
Sali Egim Acis1 (°) 5 13 15 15 15 15 18 18
Siire (Dakika) 15 15 15 15 15 15 15 15
Hiz (cm/saniye) 17 19 19 22 28 32 37 45
Carsamba Egim Aqsi (©) 8 13 15 15 15 15 18 18
Siire (Dakika) 15 15 15 15 15 15 15 15
Hiz (cm/saniye) 17 19 19 22 28 32 37 45
Persembe Egim Acisi (©) 8 15 15 15 15 15 18 18
Siire (Dakika) 15 15 15 15 15 15 15 15
Hiz (cm/saniye) 17 19 22 28 32 37 45 45
Cuma Egim Acisi (©) 10 15 15 15 15 15 18 18
Siire (Dakika) 15 15 15 15 15 15 15 15

Tablo 3.2. Kosu band1 egzersiz protokolil. 30 dakikalik egzersiz (orta) grubunun kosu bandi hizi,

egim agis1 ve kosma siirelerinin haftalik olarak degisimi

N Hafta
Giin Protokol Ozellikleri 1 5 3 1 : 5 - o13
Hiz (cm/saniye) 17 | 17 | 19 | 22 | 28 | 32 | 37 45
Pazartesi Egim Acis1 (°) 5 10 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 30 | 30 | 30 | 30 | 30 30
Hiz (cm/saniye) 17 17 19 22 28 32 37 45
Sali Egim Acisi (©) 5 13 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 30 | 30 | 30 | 30 | 30 30
Hiz (cm/saniye) 17 | 19 | 19 | 22 | 28 | 32 | 37 45
Carsamba Egim Agsi (©) 8 13 15 15 15 15 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 30 | 30 | 30 | 30 | 30 30
Hiz (cm/saniye) 17 | 19 | 19 | 22 | 28 | 32 | 37 45
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Persembe Egim Acisi (©) 8 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 30 | 30 | 30 | 30 | 30 30

Hiz (cm/saniye) 17 19 22 28 32 37 45 45

Cuma Egim Acisi (©) 10 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 30 | 30 [ 30 | 30 | 30 | 30 30

Tablo 3.3. Kosu bandi egzersiz protokolii. 60 dakikalik egzersiz (yogun) grubunun kosu bandi hizi,

egim agis1 ve kosma siirelerinin haftalik olarak degisimi

Giin Protokol Hafta
Ozellikleri 1 2 3 4 5 6 7 8-13
Hiz (cm/saniye) 17 | 17 | 19 22 28 | 32 | 37 45
Pazartesi Egim Acis1 (°) 5 10 | 15 15 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 60 60 60 | 60 | 60 60
Hiz (cm/saniye) 17 17 19 22 28 32 37 45
Sali Egim Acisi (©) 5 13 | 15 15 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 60 60 60 | 60 | 60 60
Hiz (cm/saniye) 17 | 19 | 19 22 28 | 32 | 37 45
Carsamba | Egim Aqsi (°) 8 13 15 15 15 15 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 60 60 60 | 60 | 60 60
Hiz (cm/saniye) 17 19 19 22 28 32 37 45
Persembe Egim Acisi (©) 8 15 15 15 15 15 18 18
Siire (Dakika) 15 | 15 | 60 60 60 | 60 | 60 60
Hiz (cm/saniye) 17 | 19 | 22 28 32 | 37 | 45 45
Cuma Egim Acisi (©) 10 | 15 | 15 15 15 | 15 | 18 18
Siire (Dakika) 15 | 45 | 60 60 60 | 60 | 60 60

Sicanlar, 13 hafta boyunca haftada bes giin Rico’nun (Rico ve ark., 1999) kosu
band1 egzersiz protokolii modifiye edilerek Tablo 1, Tablo 2, ve Tablo 3 ’de belirtilen

hiza, egim agisina ve siireye gore kosturuldu.
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3.2 Biyokimyasal Calismalar
3.2.1 Kas Dokusunda Yapilan Analizler

Makroskopik analizlerden sonra, rat kas dokular1 -80°C’de saklandi. Her ratin
100 mg dokusu spesifik homojenat tamponunda (uygun bufferda) buz {izerinde ultra-
turrax ile homojenize edildi. Daha sonra kitteki direktiflere gore santrifiij edildi.
Biyokimyasal ¢alismalar i¢in her siipernatanttan siiperoksit dismutaz aktivitesi (SOD),
malondialdehit (MDA) seviyeleri ve glutatyon (GSH) seviyeleri sirasiyla 6zellikle rat
dokusu i¢in dizayn edilmis yiiksek hassasiyetteki Cayman Chemical Superoxide
Dismutase Assay Kit Item Number 706002, Cell Biolabs OxiSelect™ TBARS Assay
Kit (MDA Quantitation) STA-330 ve Cell Biolabs OxiSelect™ Total Glutathione
(GSSG/GSH) Assay Kit STA-312 ELISA Kkitleriyle her bir rat karacigeri ikiser
tekrarlamali olarak 6l¢iildii. Ayrica uygun tampon ile homojenize edilmis tiim kas
siipernatantlarinda biitiin datalar her mg protein i¢in ort + standart sapma olarak
gosterildi. Protein tayini: Protein konsantrasyonlar1 ticari protein standartlari
kullanilarak Lowry metodu ile tespit edildi. (Sigma Aldrich, Total protein kit-TP0300-
1KT-USA).

3.2.2 Siiperoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivite Tayini

Kullamilan Reaktifler: Assay buffer (50 mM Tris-HCI, pH:0.8, 0.1 mM
diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA)), Sample Buffer(50 mM Tris-HClI,
pH:0.8), Radical Detector(Tetrazolium tuzu), Sod Standart(Bovine eritrosit SOD
(Cu/Zn)), Xanthine Oxidase.

Deneyin prensibi: CAYMAN’in Siiperoxid Dismutaz Assay kiti kullanildi. Bu
metotta, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile iretilen siiperoksit radikalleri
Tetrazolium'u indirgeyerek renkli formazon olusturur. Bu kompleks 560 nm'de
maksimum absorbans verir. Enzimin olmadig1 ortamda meydana gelen indirgenme
mavi-mor renk olusturmaktadir. Ortamda SOD oldugunda ise Tetrazolium
indirgenmesi tam olmayip enzim miktar ve aktivitesine bagli olarak agik renk

olusmakta, buradan aktivite hesab1 yapilabilmektedir.

25



Deneyin yapilisi:

Doku homojenizasyonu;

1. Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarin1 uzaklastirmak i¢in PBS ile yikanip,
2. S1v1 azot altinda dokularimizi homejenize edildi.

3. 70mM siikroz, 210mM mannitol ve ImM EGTA igeren pH’1 7.2 olan doku basina
1 ml soguk HEPES buffer ile ultra turrax homojenizatérde buz iistiinde 1 dakika

boyunca homojenize edildi.

4. Tim numuneler islem bitene kadar + 4 derecede muhafaza edildi.
5. +4 derecede 1,500x g’de 5 dakika boyunca santrifiij edildi.
Stipernatant kisminda 6l¢iim yapildi

Calisma 96 kuyucuklu platelerde gergeklestirildi.

1. Ornek Kuyularina 20 ul 6rnek ve Standart’lardan eklendi.

2. 200 pl Seyreltilmis Radikal Detektor ekle tiim kuyulara eklendi ve 10 dk.
calkalayictya(karistiriciya) konuldu.

3. Reaksiyonu baglatmak i¢in 20ul seyreltilmis Xantin Oksidaz eklendi.
4. Birkag saniye plate’in iistii kapal1 sekilde ¢alkalayicida bekletildi.

Oda sicakliginda 20dk boyunca inkiibe edildikten sonra 460 nm’de Elisa reader da

okutuldu.

SOD aktivitesinin hesaplanmasi:
% Inhibisyon= (Ak-An)/Akx100
Ax: Kor absorbansi

An: Numune absorbansi

% 50'lik inhibisyona 1 U denildigi i¢in
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Aktivite (U/ml)= [(% inhibisyon/50) x (1/0.1)] ml

Spesifik aktivite (U/ mg protein)= [U/ml/mg/ml protein]. Sonuglar, U/mg protein
olarak ifade edildi.

3.2.3 Total Glutatyon (GSSG/GSH) Tayini

Kullanmilan reaktifler: Glutatione reductase, Chromogen, Assay
buffer,Metaphosphoric asid, Glutathione disulfide, NADPH.

Deneyin prensibi: Cellbiolabs’in oxiselect Glutatyon kiti ile deney yapildi. GSH-Px
hidrojen peroksit varliginda rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyon (GSSG)'a
yiikseltgenmesini katalizler. Hidrojen peroksidin bulundugu ortamda GSH- Px 'in
olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH'a indirgenir.
GSH-Px aktivitesi NADPH'm NADP+'ya yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans

azalmasinin 405 nm'de okunmastyla hesaplanir.
Enzim iinitesi; birim zamanda okside olan mikromol NADPH miktaridir.

Deneyin yapihisi: Dalga boyu 405 nm'ye ayarlanan Elisa cihazinda numunelerin
absorbans degerleri 10 dakika boyunca kaydedildi. Lineer aktivite azalisinin 1

dakikalik siiresi esas alinarak hesap yapildi.

Doku homojenizasyonu;

1. Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarin1 uzaklastirmak i¢in PBS ile yikanip,
2. Sivi azot altinda dokularimizi homejenize edildi.

3. Sonra 1 ml MPA c¢ozeltisi (S5gMPA kristalleri 100 ml deiyonize suda ¢oziiliir.)

eklenerek ve Ultra Turrax homojenzatérde 1 dakika buzda homojenize edildi.
Deneyin yapilisi;

1. Homojenize numuneler 15 dakika + 4 derece 12000 Rpm de santrifiijlenip

slipernatantlar1 6l¢lim i¢in toplandi.
2. 96 kuyuluk plate’e 25 pl 1X glutatyon rediiktaz herbir kuyuya eklendi.
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3. IX NADPH soliisyonundan 25 pl her kuyuya eklendi.

4. Hazirlanan glutatyon standartlarindan veya 6rneklerden 190 pl her kuyuya eklendi.
Plate okuyucu kinetik oOl¢iim i¢in ayarlanmalidir ve 405 nm de okumaya
ayarlanmalidir.1X kromojenden 50 pl eklenip ve karistirildi. Acele bir sekilde 10 dk

boyunca 1 dk araliklarla 405 nm de absorbans okundu.
GSH-Px aktivitesinin hesaplanmasi:

IU/L = [(AA/t) ] 6.22 x 10"6] x (1/0.02)

Spesifik aktivite IU/L mg protein = (1U/L) / (1000 x W)

W: gram protein miktari

3.2.4 Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Maddeleri (TBARS) Miktariin Tayini (MDA)

Kullanilan reaktifler: MDA standart (malondialdehyde bis), Thiobarbituric acid
(TBA), SDS lysis solution, TBA acid diluent, Sodyum hidroxide soliisyonu, BHT
soliisyonu (igerisinde % 5 lik butylated hydroxytoluene)

DeneyinPrensibi: Cellbiolabs’in oxiselect MDA quantitation kitine gore ¢alisildi. En
cok kullanilan lipid peroksidasyon tayin yontemidir. Asidik ortamdaki tiyobarbitiirik
asit ile 90-95 C° de reaksiyona giren malondialdehit (MDA) ve diger TBARS, pembe
renkli kromojen meydana getirir. 15 dakika kaynatildiktan sonra hizla sogutulan

numunelerin absorbanslar1 532 nm de spektrofotometrik olarak okundu.

Deneyin Yapihsi:

Doku homojenizasyonu;

1. Dokular kirmiz1 kan hiicresi ve kan pihtilarini uzaklastirmak icin PBS ile yikanip,
2. Sivi azot altinda dokularimizi homejenize edildi.

3. Homojenize dokulardan 100 er mg tartilarak tiiplere konuldu. Her tiipe
hazirladigimiz 1X BHT in PBS soliisyonundan 1 ml eklendi.
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4. Tipler buz i¢ine konularak homojenizatoérde 30 sn homojenize edildi.

5. Homojenize dokular 10.000 g de 5 dk boyunca santrifiij edildi ve siipernatantlari
toplandi.

Calisma 96 kutucuklu platelerde yapildi.

1. Santrifiij sonrasinda elde ettigimiz slipernatantlari yeniden
numaralandirdigimizbagka tiiplere 100 pl hacminde eklendi. Bunun yaninda

standartlarimiz da ayn tiiplere 100 er pl olacak sekilde koyuldu.

2. Kristalize durumdaki SDS lysis solutionunu ¢ozdiirdiikten sonra her bir

numunemize (standartlar da dahil) 100 er ul eklendi.

3. Oda sicakhginda 5 dk. inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra &lgiim
yapacagimiz her tiipe 250 pul TBA reagent eklendi.

4. Tiplerin agzim kapatip 95 0C de 45 ila 60 dk inkiibasyona birakildi.

5. Inkiibasyon sonrasinda tiipler 5 dk buz iizerinde bekletildi.

6. Daha sonra tiim tiipler 3000 rpm de 15 dk santrifiij edildi. Siipernatanti alind1.

7. 96 well plate’e numunel yiiklendi (her well e 200 pl) ve 532 nm Abs deokutuldu.

Hesaplama: 20 mM/L stok standat c¢ozeltisinden degisik konsantrasyonlarda
hazirlanan standartlar, numunelerle ayn1 sartlarda calisildi ve elde edilen sonugclar ile
standart grafigi ¢izildi. Bu grafikten elde edilen egim sabiti numunelere uygulanarak

TBARS miktar1 yas gram doku basina nanomol olarak hesaplandi.
3.3. Istatistiksel Analiz

Deneylerden elde edilen sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi ve
0.05'in altindaki P degerleri, istatistiksel acidan anlamli olarak kabul edildi. Gruplar
arasi farkin 6nemlilik derecesi tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi ile ve post-

hoc testlerinden “LSD” teknigi kullanilarak belirlendi.
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4. BULGULAR VE YORUM

Tablo 4.1: Rat Kas Dokusunda Olgiilen SOD Miktar.

GRUP n SOD (U/mg protein)

Kontrol grubu 8 23,07+3,38

Kosu 15 dk 8 19,82+4,772

Kosu 30 dk 8 20,88+4,18

Kosu 60 dk 8 22,15+3,85
a:p<0,05

Tablo 4.1 incelendiginde; Kontrol grubu 23,07+3,38(U/mg protein), Kosu 15 dk grubu
19,82+4,77(U/mg protein), Kosu 30 dk 20,88+4,18(U/mg protein) ve Kosu 60 dk
22,15+3,85(U/mg protein) SOD degeri olarak tespit edilmistir. Tablo 4.1°de gruplar
arasinda SOD miktarinda Kosu 15 dk’lik grupta; Kosu 30 dk ve Kosu 60 dk’lik gruba
gore SOD miktarinda farklilik saptanmistir.

Tablo 4.2: Rat Kas Dokusunda Olgiilen GSH Miktari.

GRUP n GSH (nmol/mg protein)
Kontrol grubu 8 0,43+0,6
Kosu 15 dk 8 0,35+0,3°
Kosu 30 dk 8 0,23+0,62°
Kosu 60 dk 8 0,24+0,1°

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

Tablo 4.2 incelendiginde; Kontrol grubu 0,43+0,6 (nmol/mg protein), Kosu 15 dk
grubu 0,35+0,3 (nmol/mg protein), Kosu 30 dk 0,23+0,6* (nmol/mg protein), Kosu 60
dk 0,24+0,1(nmol/mg protein), GSH degeri olarak tespit edilmistir.

Tablo 4.3: Rat Kas Dokusunda Olgiilen MDA Miktar.

GRUP n MDA (nmol /mg protein)

Kontrol grubu 8 0,19+0,02

Kosu 15 dk 8 0,12+0,032

Kosu 30 dk 8 0,14+0,012

Kosu 60 dk 8 0,14+0,012
a:p<0,05

Tablo 4.3 incelendiginde; Kontrol grubu 0,194+0,02 (nmol/mg protein), Kosu 15 dk
grubu 0,12+0,03 (nmol/mg protein), Kosu 30 dk 0,14+0,01 (nmol/mg protein), Kosu
60 dk 0,1440,01 (nmol/mg protein), MDA degeri olarak tespit edilmistir.

30



5. TARTISMA, SONUC VE ONERILER

Fiziksel egzersiz yapmanin faydali etkileri iyi bilinmektedir. Ancak bazi
durumlarda egzersize kaslarin vermis oldugu tepki hasar verici olarak kabul edilebilir.
Ornegin, oksidatif stres altinda serbest radikaller {iretilir. Dayaniklilik kapasitesi igin
oksidatif stresin ne anlama geldigi agik degildir ancak antioksidan aktivitesi olan bazi

bilesenlerin performansi artirdigi ve yorgunlugu azalttigi bildirilmistir.

Egzersiz esnasinda oksijen tiiketimindeki artig en belirgin degisim olarak goze
carpmaktadir. Ayrica bu artiga paralel olarak egzersiz oncesi kosullara gore serbest
radikal diretimi hizlanmaktadir. Lipid peroksidasyonu hiicre zarlarinda coklu
doymamis yag asitlerine saldiran radikaller tarafindan baslatilan bir serbest radikal
aracilt zincir reaksiyonu olup bu yiizden oksidatif hasar ile sonuglanan ve sonunda

membran kararliligin etkileyen bir reaksiyondur (Rokizki ve ark.1994)

Beyin de dahil olmak {izere, viicudun hemen hemen her sistemi iizerine fiziksel
egzersizin etkili oldugu bildirilmistir (Cotman and Engesser-Cesar, 2002; Cotman and
Berchtold, 2002). Egzersizin serebral bolgedeki kan akimini, kan-beyin bariyerinde
taginan amino asit miktarimi artirdigini, endojen peptidleri degistirdigini ve sinir
uyarimin da degisiklikler meydana getirdigi saptamistir (Herholz ve ark., 1987,
Hollmann ve ark.,1994; Ide ve ark.,1999). Cotman and Berchtold (2002), egzersizin
sinaps ve sinir uclarmi uyardigimi ve yasa bagli beyin fonksiyonlarindaki

dejenerasyonu da onledigini tespit etti.

Kiran ve ark. (2003)’ nin yaptiklar1 ¢aligmada, ylizme egzersizini sicanlara
diisiik, orta ve yliksek siddette 4 hafta boyunca her giin 20 ve 40 dk (viicut agirliklar
%2, %3 ve %5’ lik oranda artirilmis ) uyguladilar. Calisma sonunda, 20 dk diisiik
yogunluklu egzersiz yapan sicanlarda, orta ve yiiksek siddetli egzersiz yapan sicanlara

gore oksidatif strese karsi daha koruyucu etki gosterdigini saptadilar.

Giindiiz ve ark.(2004)’nin yaptiklar1 calismada, bir y1l boyunca haftada 5 giin,

giinde 1 saat siireyle yasgh kontrol (n=15), yasl egzersiz yapan (n=15) ve gen¢ kontrol
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(n=10) olmak {izere toplam 40 rat’a yiizme egzersizi yaptirmislardir. Ratlarin, bobrek,
karaciger, kalp ve kas dokularmin analizleri sonucunda, SOD aktivitenin egzersiz
yapan yaslh grupta kalp ve gastroknemius kasinda yiikseldigini, egzersiz yapan yash
grup, geng kontrol grubuna gore akcigerde olusan SOD aktivitenin daha yiiksek
oldugunu fakat diger dokularda herhangi bir farkin olmadigini tespit etmislerdir. Yasla
birlikte akciger ve kalpte CAT aktivitenin bobrek, solues ve gastroknemius kasinda
hem gen¢ hem de yash kontrol grubunda yiikseldigini, sadece CAT aktivitenin
egzersiz yapan kontrol grubunda daha yiiksek oldugunu saptamislardir. GPx
aktivitenin hem solues hem de gastroknemius kas1 dokusunda anlamli bir fark yok iken
bobrek, akciger, karaciger ve kalpte yasa bagl olarak diistiigiinii ama egzersize bagl

olarak karaciger, akciger ve kalpte arttigin1 tespit etmislerdir.

Fiziksel aktivitelerin sagliga faydali etkilerinin oldugu bilinmesine ragmen,
egzersizin reaktif oksijen tiirlerini (ROS) artirarak, oksidatif strese sebep oldugu
bir¢cok calismada bildirilmistir (Kiyict ve ark. 2010). Hiicre ve dokularin yapisal
biitiinltiglinlin korunmasinda ve normal fonksiyonlarin1 yerine getirmelerinde oksidan
ve antioksidanlar biiylik onem tagimaktadir. Oksidan ve antioksidanlarin normal
diizeylerinden diisiik olmas1 organizmada oksidatif strese yol acar. Olusan serbest
radikaller ve reaktif oksijen molekiilleri ise viicudumuzun temel yapisal molekiilleri
olan lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif hasarlasmasina neden oldugunu
bildirmislerdir (Paz-Elizur ve ark. 2003; Gackowski ve ark. 2003). Sanchez-Quesada
ve ark. (1995) oksidatif stresi azaltmak ve serbest radikalleri viicuttan atmak i¢in

antioksidanlarin kullanildigini bildirmektedir.

Akut ve kronik egzersizden sonra siganlarda SOD aktivitesi daha ¢ok iskelet
kasi, karaciger, kalp ve diger dokularda incelenmistir, plazmada egzersizle meydana
gelen SOD degisiklikleri inceleyen ¢alismalar sinirli sayidadir. Akut tek devrelik
egzersizin karaciger (Ji ve ark 1990), iskelet kas1 (Ji ve Fu 1992), kalp (Ji ve Mitchell
1994) ve eritrosit (Ohno ve ark 1988, Mena ve ark 1991) gibi pek ¢ok dokuda SOD
aktivitesini artirdigi gosterilmistir. Birkag istisna hari¢ ¢alismalarin ¢ogunda, akut
egzersizin  MnSOD  aktivitesinden ziyade CuZnSOD aktivitesini artirdigi

gosterilmistir.  SOD’nin  aktivasyonunun egzersiz esnasinda artan siliperoksit
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tiretiminin sonucu oldugu ileri siirlilmiistiir. Bununla birlikte, akut egzersiz ile SOD
aktivitelerinin degismedigini (Tauler ve ark 2004) veya kalp dokusunda (Gul ve ark
2006) ve eritrositlerde (Knez ve ark 2007) azaldigimi iddia eden calismalar da
mevcuttur. Calismamizda kronik egzersiz yapan sicanlarda plazma SOD aktivitesi,
kontrol ve kronik egzersiz yapanlara kiyasla azdi. Antioksidan enzim aktivitesinde
gozlenen bu azalma enzimlerin allosterik azalmasini yansitmasina ilaveten egzersiz
esnasinda artan oksidatif streste enzimlerin inaktive olmasina baglanabilir. Elosua ve
ark (2003) insanlarda 30 dakikalik bir egzersizden sonra eritrosit SOD aktivitelerinin
azaldigimi gostermis ve bu durumu egzersizin yol ac¢tigi ROS firetiminin enzim

aktivitelerinin tiikenmesine neden oldugu seklinde yorumlamislardir.

Egzersizle beraber serbest radikal iiretimi ve antioksidan aktivite artar. Bu
artisin egzersizin siddeti ve siiresi ile iliskili olup olmadigi tartismalidir (Ortenblad ve
ark.1997, Powers ve ark. 1999). Ancak egzersiz sirasinda olusan oksidatif stres
nedeniyle kandaki diizeyleri artan serbest radikallerin ortadan kaldirilmasinda
egzersizin yogunluguna da bagl olarak viicudun tabii antioksidan sistemleri bazen
yetersiz kalabilmektedir. Antioksidan savunma sistemlerinin en iist kapasite sinirina
yakin ama onu agsmayacak sekilde siirekli aktivitede bulunmalar1 halinde, bu sistemin
faaliyette oldugunun bir gostergesi olarak kandaki GSH diizeyinin azaldig
bildirilmektedir (Gohil ve ark. 1988).

Egzersizin GSH diizeylerini nasil etkiledigi konusunda celiskili bilgiler
bulunmaktadir. Marzatiko ve ark. (1997), Childs ve ark. (2001) ve Inal ve ark.
(2001)’nin yaptiklar1 ¢aligmalarda, egzersizle birlikte artan GSH diizeylerinden
bahsedilirken, Duthie ve ark. (1990), Hellsten ve ark. (1998), Hellsten ve ark. (2001),
Svensson ve ark. (2002) ve Thompson ve ark. (2003) yaptiklar1 caligmalarda
deneklerin GSH degerlerinde 6nemli bir azalma belirlendigini kaydetmislerdir. Farkli
olarak Colakoglu ve ark. (1999) ise yaptiklari ¢calismada deneklerin GSH degerlerinde
onemli bir farklilik tespit edilemedigini bildirmislerdir. Bu arasgtirmada egzersiz
yaptirilan grubun uygulama sonrasindaki plazma GSH degerinde, gerek uygulama
oncesi diizeyine gore, gerekse uygulama sonrasi kontrol grubuna gore gozlenen 6nemli
azalma, Duthie ve ark. (1990) ‘nin Hellsten ve ark. (1998), Hellsten ve ark. (2001),
Svensson ve ark. (2002), Thompson ve ark. (2003) bulgular ile uyum igerisindedir.
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Diger aragtirmacilarin egzersizde GSH diizeyindeki artis (Ortenblad ve ark.
1997, Powers ve ark. 1999, Childs ve ark. 2001, Marzatiko ve ark. 1997, Inal ve ark.
2001) veya degisiklik olmadigini(Colakoglu ve ark. 1999) bildiren bulgular1 egzersizin
tipi siddeti ve siiresindeki farkliliklarla iliskili olabilir. Nitekim yogun fiziksel egzersiz
yapan kisilerin kan GSH diizeylerinde azalma oldugunu kaydeden Gohil ve ark.(1988)
da elde edilen birbirinden farkli sonuglarin degisik egzersiz programlarindan mi, farkli
test programlarindan mi1 yoksa diger farkliliklardan m1 kaynaklandiginin arastirmaya
acik konular oldugunu bildirmislerdir. Gerek bizim gerckse diger arastiricilarin(Gohil
ve ark.1988, Duthie ve ark. 1990, Hellsten ve ark. 1998, Hellsten ve ark. 2001,
Svensson ve ark. 2002, Thompson ve ark. 2003) bulmus oldugu kandaki GSH
diizeyindeki azalma egzersizle birlikte artan serbest radikal iiretiminin, artan
antioksidan aktivite ile birlikte GSH gibi antioksidanlar tarafindan tamponlanmasi
nedeniyle olabilir (Diizova ve ark. 2006). Calismamizda GSH diizeyinin 30dk kosu
grubunda daha diisiik oldugu tespit edilmis, bununda 30dk kosu egzersizlerinde olusan
serbest radikal diizeyin daha fazla oldugunu ve artan serbest radikali tamponlamak i¢in

GSH aktivitesinin devreye girerek durdurulmasinda etkin oldugunu diisiinmekteyiz.

MDA degerlerinin akut ve kronik egzersizle nasil degistigini inceleyen
caligmalarda farkli sonuglar ortaya konulmustur. Bazi arastirmalarda (Davies ve ark
1982, Giil ve ark 2001, Lin ve ark 2005) akut egzersizle plazma, iskelet kast, karaciger
ve akciger gibi dokularda MDA degerlerinin arttig1 bildirilirken, MDA’nin
degismedigini (Leaf ve ark 1997, Child ve ark 1999, Dixon ve ark 2003, Quindry ve
ark 2003), hatta azaldigini1 (Lovlin ve ark 1987, Kretzschmar ve ark 1991) 6ne siiren
caligmalar da mevcuttur. Antrenmanin etkisi ile ilgili olarak genel kabul goren goriis
diizenli egzersiz sonucunda MDA degerinin azaldigr yoniinde olmasina ragmen
(Clarkson 1995), degismedigini iddia eden ¢alismalar da mevcuttur (Husain 2003).
Egzersiz calismalarinin sonuglarindaki bu farklilik biiyiik dl¢lide egzersizin tipine,
siddetine, sikligima ve siiresine (egzersiz protokollerinin farklili§ina) baghdir.
Yukarida da belirttigimiz gibi, farkli tiplerdeki egzersizlerin farkli seviyelerde
oksidatif hasara neden oldugu iyi bilinmektedir. Calismamizda elde edilen sonuglarda
15 dk kosu grubunda diger gruplara gére MDA seviyesinin daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Bunun mevcut enzimatik antioksidan seviye miktarinin basta daha yiiksek

oldugu ve olusan MDA seviyesini tamponlayarak daha diisiik seviyede tutmus
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egzersiz siiresi artitkca mevcut rezervler azaldigr igin MDA seviyeside artis

gostermekktedir.

Sonug;

e Kontrol grubu 23,07+3,38(U/mg protein), Kosu 15 dk grubu 19,82+4,77(U/mg
protein), Kosu 30 dk 20,88+4,18(U/mg protein) Kosu 60 dk 22,15+3,85(U/mg
protein) SOD degeri olarak tespit edilmistir.

e Kontrol grubu 0,43+0,6 (nmol/mg protein), Kosu 15 dk grubu 0,35+0,3
(nmol/mg protein), Kosu 30 dk 0,23+0,6* (nmol/mg protein), Kosu 60 dk
0,24+0,1(nmol/mg protein), GSH degeri olarak tespit edilmistir.

e Kontrol grubu 0,19+0,02 (nmol/mg protein), Kosu 15 dk grubu 0,12+0,03
(nmol/mg protein), Kosu 30 dk 0,14+0,01 (nmol/mg protein), Kosu 60 dk
0,14+0,01 (nmol/mg protein), GSH degeri olarak tespit edilmistir.

Sonug olarak farkl: siirelerde yapilan kosu bandi egzersizi sigan kas dokusunda
meydana gelen oksidatif stres parametreleri iizerinde pozitif etkisinin oldugu tespit

edilmistir.

Oneriler;

e Farkli stirelerde yapilan egzersizler ile birlikte alinan antioksidan
desteginin kas dokusu iizerinde daha etkili olabilecegi onerilebilir.

e Kas dokusunda meydana gelen oksidatif stres igin farkli non-enzimatik
takviye destekler ile agiklanabilir.

e Kas dokusunda meydana gelen deformasyon i¢in immuno-histo ¢alismalar
ile zarar diizeyi goriintiilenebilir.

e Sadece kosu bandi degil farkli egzersiz tiirleri ile beraber enerji kullanimi1
nasil farklilik gosterdigi oksidatif stres {izerine nasil etki ettigi
incelenebilir.

e (Caligmalarda deney hayvanlar yerine insan ¢aligma grubu dizayn edilerek,

performans bilesenleri incelenebilir.
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