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1. OZET

Bu calismada, kronik egzersiz uygulanan ratlarda, krom pikolinatin (CrPik)
serum glikoz, AST, ALT ve bilirubin seviyeleri ile karaciger glikojen, laktat, glikoz-
6-fosfat dehidrojenaz, IRS-1, PPAR-y ve SIRT-1 ekspresyon diizeyleri tizerine etkileri
incelendi. Arastirma materyalini, 28 erkek Wistar albino rat (8 haftalik) olusturdu ve
ratlar dort gruba ayrildi: 1) Kontrol, 2) Krom Pikolinat, 3) Kronik Egzersiz, 4) Kronik
Egzersiz+Krom pikolinat. Ratlar, 6 hafta boyunca 400 pg elemental Cr/kg igeren
standart diyet ile beslendi. Ratlara, 6 hafta boyunca haftada 5 giin giinde 30 dakikadan
olusan kosu bandi egzersiz programi yaptirildi. Kronik egzersiz uygulanan ve krom
pikolinat verilen ratlarda, serum glikoz ve karaciger glikojen diizeylerinin diistigii
tespit edildi (P<0.05). Ancak, kronik egzersiz uygulanan ve krom pikolinat ilavesinin
serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve bilurubin
diizeyleri iizerine etkilerinin olmadigi belirlendi (P>0.05), Karaciger laktat diizeyleri
kronik egzersizde artarken, krom pikolinat takviyesiyle diismiistiir (P<0.05). Kronik
egzersiz ve krom pikolinat verilen ratlarda karaciger G6PD, IRS-1, PPAR-y ve SIRT-
1 diizeylerinde artis goriildii (P<0.05). Bu proteinlerin en yliksek diizeyleri, kronik
egzersiz ve krom pikolinatin birlikte uygulandig1 grupta tespit edildi. Sonug olarak,
kronik egzersiz ve krom pikolinat sinerjik bir etki gostererek, G6PD, IRS-1, PPAR-y
ve SIRT-1 karaciger ekspresyon diizeylerini artirabilmektedir. Bu da CrPik ve kronik
egzersizin karaciger metabolizmasi tizerine olumlu etkileri ile iligskilendirilebilir.
Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Krom Pikolinat, SIRT-1, Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz,

Glukokinaz



2. ABSTRACT
THE EFFECTS OF CHROMIUM PICOLINATE ON LIVER METABOLISM

IN CHRONIC EXERCISE INDUCED RATS

In this study, the effects of chromium picolinate (CrPic) on serum glucose,
AST, ALT and bilirubin levels and liver glycogen, lactate, glucose-6-phosphate
dehydrogenase, IRS-1, PPAR-y, and SIRT-1 levels have been investigated in rats.
Twenty-eight male Wistar albino rats (8 weeks old) were divided into four groups: 1)
Control, 2) Chromium Picolinate, 3) Chronic exercise, 4) Chronic exercise plus
Chromium picolinate. These rats were fed with basal diet containing 400 pg elemental
Cr/kg. Rats were subjected to treadmill exercises for 30 mins/day and 5 days/week for
6 weeks. It was observed that serum glucose and liver glycogen levels were decreased
in rats who were subjected to chronic exercise and fed with chromium picolinate
(P<0.05). However, it was also found that there was no effect of supplementation of
CrPic and chronic exercise on serum AST, ALT and bilirubin levels (P>0.05). While
liver lactate levels increased with chronic exercise, it has been decreased with
chromium picolinate supplementation. Elevated liver G6PD, IRS-1, PPAR-y and
SIRT-1 expression levels were observed in rats subjected to chronic exercise and
chromium picolinate supplementation (P<0.05). The highest expression levels were
observed in the group in which chronic exercise and chromium picolinate were applied
together. In conclusion, chronic exercise and chromium picolinate can have a
synergistic effect and increase G6PD, IRS-1, PPAR-y and SIRT-1 liver expression
levels. And this may be associated with positive effects of chronic exercise and
chromium picolinate on liver metabolism.
Keywords: Exercise, Chromium Picolinate, Glucose-6-phosphate dehydrogenase,

Glucokinase.



3. GIRIS

Egzersiz viicut kitle indeksi ile yakindan iligkilidir. Kilo kayb1 ve egzersiz
siklig1 ile viicut yag kiitlesi arasinda pozitif bir iliski vardir (1). Enerji tiiketiminin,
vicut agirhiginin ve yag dokusu kaybinin, egzersiz ve enerjisi kisitlanmis diyet ile
arttig1 gosterilmistir (2). Yag kaybini saglamak i¢in egzersiz programlarina en az 8
hafta devam edilmelidir. Kaliciligin1 saglamak icin egzersiz yasam boyunca
stirdliriilmelidir (3). Egzersiz sirasinda kaslarin artan glikojen ihtiyacini karsilamak
icin glikoz tiretimi arttirilir (4). Egzersizin yogunlugu arttik¢a, karbonhidratlar ana
enerji kaynagi haline gelir ve kaslar daha etkili bir enerji kaynagi olan glikojene egilim
gosterir (5). Glikoz konsantrasyonu kaslarda glikoz kullanimi’nin ve karacigerde
glikoz iiretiminin bir gostergesidir. Kastaki glikojen miktari, maksimum kapasitede
egzersiz i¢in yaklasik bir saat enerji saglayabilir. Kas glikojeni tiikendiginde, kan
sekerini normallestirmek igin pankreastan glukagon salgilanir. Boylece, karaciger
glikojeni glikoza dontisiir (6). Karacigerde, glikojen graniillerde depolanir. Normal bir
yetiskin insanda, karbonhidratlarin yutulmasindan sonra, karacigerde, karaciger
agirhiginin yaklasik % 4'tinde glikojen depolanir (7). Karaciger glikojeni tiikkendiginde,
kan sekeri seviyesinin diismesi nedeniyle egzersiz kapasitesi azalir (8). Egzersizden
sonra, karaciger glikojeni ilave glikoneogenez ve karacigerden glikoz g¢iktisini
azaltarak telafi edilir. Insiilin seviyeleri, dzellikle hepatik portal kanda hizla artar.
Karacigere giren insiilin muhtemelen glikojen depolanmasina neden olur. Krom,;
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda rol oynayan temel bir mineraldir ve
bliylime ve normal metabolizma i¢in gereklidir. Kan sekeri ve kolesterol seviyelerini
normal seviyelerde tutmaya yardimci olur (9, 10). Protein sentezini hizlandirir ve

metabolizmay1 diizenler. Krom, viicutta karbonhidrat metabolizmasin1 ve glikoz



dengesini insiilin hormonu ile diizenleyen Glikoz Tolerans Faktorii (GTF) olarak
adlandirilan kompleksin bir elemanidir (10, 11). Krom ayrica insiilini aktive eder ve
viicudun kan dolasimindan yag alma yetenegini arttirir. Krom, kas biiylimesini
artirarak ve obezite gelisimini engelleyerek viicudun dogal agirlik diizenleme
mekanizmasinda onemli bir rol oynar. Arastirmalar, kromun hiicrelerde insiilin
reseptorlerini aktive etmede etkili oldugunu, hiicrelerin insiiline tepkimeye girmesini
sagladigini, yani kan sekeri hiicreye alip enerjiye doniistiirdiigiinii gdstermektedir.
Caligsmalar, krom pikolinatin kiimes hayvanlar1 i¢indeki sicaklik stresini, kortikosteron
seviyesini azaltarak ve krom pikolinatin lipit peroksidasyonunu azalttigin1 ve oksidatif

stresi azalttigini bulmustur (12, 13, 14).

3.1. Krom Pikolinat

Krom (Cr) dogada ¢esitli formlarda bulunan bir iz mineralidir. Biyolojik olarak
aktif olan ve gidalarda bulunan ii¢ degerlikli (krom 3+) krom formudur. Bu 3
degerlilkli formun diger formlarindan daha az toksititeye sahip olmasi ve insanlarda
eser miktarda bulunmasi 6nem arz etmektedir. Cr, 6zellikle diyabette glikozu kontrol
etmek ve viicutta karbonhidrat, yag ve proteinin metabolizmasi ve depolanmasi igin
insiilin duyarliligini arttirmak amaciyla kullanilan Kkritik bir minareldir (14). Krom
pikolinat, kromun ii¢ pikolinik asit molekiiline bagli halidir ve viicut tarafinan iyi
emilen formudur (15). Krom pikolinat, krom’un bagirsaklarda emiliminden daha iyi
olmasi sebebiyle lizerinde en ¢ok ¢alisilan krom kompleksi olarak tanimlanir (14, 15,
16). Emilen krom karaciger ve dalak organlarinda, yumusak dokularda ve kemikte
depolanir. Krom’un diyette glikozu kontrol etmesi ve insiilin duyarliligini arttirmasina
ek olarak CrPik, kolesterol seviyelerini diizenlemesi, kardiyovaskiiler hastaliklar

Onleyici antioksidan ve antienflamatuar kapasitenin iyilestirilmesi ile depresyon ve



anksiyete gibi davranis bicimlerini diizenlemeye de olumlu etkiler gosterme gibi

yararlar1 da vardir (15, 16).

3.2. Egzersiz

Egzersiz, iskelet kaslarimin gerilmesiyle olusan ve bazal seviyenin iizerinde
enerji harcamasi olusan fiziksel hareketlerdir (17). Giinlimiizde birgok hastaligin
tedavisinde kullanilan egzersiz, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet hastaligi, kanser
ve obezite azalmasinin tedavisinde ve Onlenmesinde, hipergliseminin Onlenmesi,
yararlt metabolik etkiler, sistemik kan basinci diisiiriicii, kan lipitleri genel dengeyi
gelistirmesi gibi etkileri vardir (18, 19).

ATP ve kreatin fosfat gibi yiliksek enerjili molekiiller hareketlerin olusumunda
kas kasilmasi i¢in kullanilir (17). Egzersiz esnasinda gerilen iskelet kasi, adenosin
trifosfat iiretmek igin creatin fosfat, glikojen, glikozu, laktat, serbest yag asitleri, kas
glikojen, kan glikozu gibi ¢esitli intra-kas ajanlar1 kullanabilir. Egzersiz, diyet ve
cevresel faktorler bu maddelerin kullaniminda bir rol oynamasina ragmen, egzersizin
stiresi ve ciddiyeti Ozellikle dnemlidir. Egzersiz, kullanilan enerji kaynagina bagl
olarak aerobik ve anaerobik olarak bolinmiistiir (20, 21). Enerji metabolizmasi yavas
yavag artan egzersizde kastaki O, azalmasindan dolayi anaerobik yola kayiyor ve
kayma noktasina anaerobik esik deniyor. Bu esigin altindaki egzersizlere aerobik ve

yogunlugun iizerindeki egzersizlere ise anaerobik egzersiz denir (22).



3.2.1. Aerobik Egzersiz

Maksimum kalp hizinin % 50-80'inde yapilan biiyiik kas gruplar1 kullanilarak,
disik veya orta yogunluklu ve uzun siireli tekrarlanan ritmik hareketlerden
olusmaktadir. Aerobik egzersiz uzun siireli gergeklestirilir, ancak daha az kuvvetle
yapilmaktadir. Aerobik egzersizde sadece kasta depolanan enerji kaynaklar1 degil, yag
dokusunda ve karaciger glikojenleri de kullanilir. Yiriiyiis, kosu, yiizme, bisiklete
binme, aerobik egzersiz drnekleridir. Aerobik egzersiz, kardiyovaskiiler ve solunum
sisteminin etkinligini ve kapasitesini arttirir. Aerobik egzersiz ayni zamanda
kardiyovaskiiler egzersiz olarak da bilinir, ¢iinkii yararli etkileri kardiyovaskiiler
sistem tizerinde daha fazladir (23).

Aerobik egzersizin yararlari, kardiyovaskiiler sistemde yiiksek tansiyon, diyabet,
fazla kilo, hareketsizlik ve kolesterol gibi risk faktorlerini 6nler. Zihinde netlik yaratir.
Zihinsel durumu ve enerji seviyesini iyilestirir. Stresten uzak bir yasama katkida
bulunur. Kalp hastaligin1 ve kanseri énlemede yardimici olur. Kemik ve kaslar
tizerindeki olumlu etkisiyle viicudu yaslanmaya kars1 daha gii¢lii tutar. Romatizmal
hastaliklar1 geciktirir. Tansiyonu distiriicii etkisi vardir. Viicudu toksinlerden

arindirarak detoks haline getirir (24).

3.2.2. Anaerobik Egzersiz

Kaslar ihtiya¢ duyduklari enerjiyi oksijensiz anaerobik mekanizmalardan alirlar.
Anaerobik egzersizde, maksimum kalp atis hiz1 kisa siireli yiiksek yogunluklu
aktivitelerde % 85-90 arasindadir. Anaerobik egzersiz genellikle dayanikliligini, kas
giiciinii ve kiitlesini arttirmaya yoneliktir. Anaerobik egzersiz Ornekleri, agirlik
kaldirma, sprint, atlama egzersizleri ve yiikksek yogunluklu kisa siireli aralik

egzersizlerini igerir (23, 25, 26).



3.3. Egzersiz Sirasinda Kullanilan Enerji Sistemleri

3.3.1. Enerji Uretim Metabolizmasi

Anaerobik ortamda organizma igin gereken enerjiyi bir dizi kimyasal
reaksiyonla elde etmesine aerobik metabolizma ad1 verilir. ATP'nin tekrar sentezi igin
gereken enerji aerobik ve anaerobik metabolizmayla saglanir. Bu reaksiyonda,
onceden elde edilen (sindirim sistemi) besinler aerobik ve anaerobik kanallarla
metabolize edilir (27). Hiicredeki ATP smirlidir ve kisinin gilinliik aktivitelerinin

ciddiyetine ve siiresine bagli olarak bu madde siirekli olarak yenilenmektedir (28).

3.3.2. Aerobik Enerji Metabolizmasi

ATP, oksijenin kas hiicrelerinde yeterince beslendigi kosullar altinda aerobik
enerji yoluyla yeniden {iretilir. Bu rejenerasyon sirasinda oksidasyona ugrayan
maddeler (glikojen, serbest yag asitleri) kasta depolanir veya harici olarak kan yoluyla
beslenir. Egzersizin siiresi ve siddeti, bu enerji sistemlerinden hangisinin biiyiik 6l¢iide
kullanilacagini belirler (21).

Dayaniklilik egzersizlerde karbonhidratlar ve yaglar ana enerji kaynagidir.
Yaglar, diisiik yogunluklu egzersizler ve dinlenme i¢in etkili enerji kaynaklaridir. Bu
tiir spor aktivitelerinde karbonhidratlar biiyiik bir enerji kaynagidir, Ancak dayaniklilik
sporlar1 ve antrenmanlarinin enerji gereksinimlerindeki yag orani yiiksektir.
Tekrarlanan yiiksek yogunluklu egzersizlerde, enerji sisteminin ana enerji kaynagi
karbonhidratlar ve glikolitiktir. Glikojen tiikendiginde, ana enerji kaynagi olarak
yaglar devreye girer. Elit sporcularda, egzersiz sirasinda, miyoglobin ve hemoglobin
molekiilleri yaklasik 6 It Oz kullanir. ATP seviyelerini korumak i¢in karbonhidratlar

ve yaglar da oksidasyona katilir (28).



Aerobik sistem, 2 dk ila 2-3 saat arasinda siirebilen egzersizler i¢in ana enerji
kaynagidir. Giinliik 2-3 saati asan egzersizlerde ATP depolarinin yenilenme igin
yaglar1 ve proteinleri par¢alamalarina neden olur (29).

Kas mitokondride reaksiyon esnasinda, yorgunluga neden olan iirlinler
olusturmaz. Aerobik glikoliz, glikozun ve glikojenin par¢alanmasi anlamina gelir.
Glikojen yok edildiginde, 2 mol piriivik asit ve enerji olusur. Bunun sonucunda
Glikoliz sarkoptazmda ortaya ¢ikar. Pirlivik asit sarkoplazmadan mitokondriye kadar
yayilir. Orada kreps dongiisiine oksijenli bir ortamda koenzim (COA) ile girer. Kreps
dongiisiinde iki ana reaksiyon vardir: COz tiretimi ve oksidasyon. Elde edilen COz,
akcigerlere atilmak iizere kan yoluyla taginir. Oksidasyon, elektronlarin kimyasal bir
reaksiyondan c¢ekilmesi olarak tanimlanmaktidir. Burada elektronlar hidrojen seklinde
alir ve kreps dongiisiine giren piriivik asit bir yandan CO iiretir, diger yandan hidrojen
oksijen ile oksitlendigi ve enerji agiga ¢ikardigi igin su serbest kalir (30).

Dayaniklilik calismalari, kasin oksidatif kapasitesini arttirir ve 6zellikle
triasilgliserol gibi yaglarin kullanilabilirligini arttirir. Bu, submaksimal egzersizde kas
glikojenin kullanimini1 azaltarak, laktak olusumunda yag kullaniminin ve piruvat
oksidasyonunun goreceli artisini azaltmaktir. Dayaniklilik egzersizleri sirasinda,
oksijen saglayan organlar, 6zellikle solunum kapasitesi, en iy1 diizeydedir. Kullanilan
egitim yontemine gore bazi organlar gelismistir. Bu nedenle aralikli antrenman kalbi
giiclendirirken, antrenman veya uzun siireli antrenmanlarda Oz kullanim sayisim
arttirir. Bununla birlikte, aerobik kapasite halen solunum sisteminin gelisimine ve
dogru solunum kalitesine baglidir (29).

Aerobik ve anaerobik diren¢ arasindaki fark, enerji tiretimindeki kimyasal bir

stirectir. Aerobik dayaniklilik, egzersiz sirasinda ihtiyag¢ olan oksijen ile alinan oksijen



arasindaki sabit durumu ifade eder. VO kapaklari, maksimum oksijen, dolasim ve
solunum sistemlerinin maksimum seviyesine ulastiginda bile ayn1 seviyede kalir. Sabit
durum egrisi ne kadar yiiksek olursa, progresif yiikleme prensibi o kadar yiiksek ve
VOy/It.dk sinir1 da o kadar yiiksek olur. Hettinger (1976), spora baslangigta % 30,
uyarict yogunlugunun % 70'inin altindaki ytliksek verimli sporcularin verimliligin
arttirilmasinda bir fayda saglamayacagini belirtmistir. Yedi, sekiz haftalik hazirlik
doneminin ilk sekiz on giinii aerobik kapasitenin gelistirilmesine ayrilmstir.
Verimdeki artis, ¢alisma doneminin sonuna kadar devam etmistir. Aerobik ve
anaerobik dayaniklilik bir biitlinliik arz eder. Her ikisi de egzersiz c¢aligmalariyla
gelistirilebilir. Bununla birlikte, anaerobik kapasite seviyesi iyi gelismis aerobik
kapasiteye baghdir (18).

3.3.3. Anaerobik Enerji Sistemi

Anaerobik sistem, egzersiz igin gerekli enerjinin tamamen oksijensiz bir ortamda

olugmasini saglayan bir sistemdir.

Anaerobik enerji sistemi ikiye ayrilir:

a- Alaktik anaerobik enerji sistemi.

b- b- Laktik asit anaerobik enerji sistemi (31).

c- Maksimum gii¢ kullanimina enerji gereksiniminin ¢ogu tip 2 fibrillerde kreatin
fosfattan tiiretilir. Bununla birlikte, lig-dort saniye siiren ¢alisma esnasinda

ATP % 50'si glikolizden elde edilir (21, 32).



3.3.3.1. ATP-CP fosfojen Enerji Sistemi

Ana kaynak kreatindir. ATP'nin yeniden sentezlenmesi icin inorganik fosfat
ayrilmalidir. Maksimum kasilmalarda, yaklasik 20 kas kasilmasi 6-8 saniye boyunca
uygulanir. Bu asamada O tliketilmez ve laktik asit olugsmaz (23). Enerji lretimi;
karbonhidrat ve lipidler yoluyla saglanir. Organik fosfat bilesikleri, hiicrede bulunan
kimyasal bilesiklerdir. Bir fosfat radikalinin ATP'den uzaklastirilmasiyla bilesik,
Adenosin difosfata (ADP) doniistiriliir. Adenosin, ikinci fosfat radikalinin
uzaklastirilmastyla monofosfata (AMP) déniistiiriiliir. Iyi egitimli sporcularin kaslar1, 5
ila 6 saniye boyunca maksimum egzersize cevap verebilecek ATP'ye sahip olabilir.
Kasta, kreatin fosfat, ATP disinda yiiksek enerjili bir fosfat bilesigine sahiptir (33). CP,
kasta depolanan yiiksek enerjili baga sahip kimyasal bir bilesiktir ve parcalandiginda
enerji agiga ¢ikar (31). CP dogrudan bir ATP olarak kas tarafindan bir enerji kaynagi
olarak kullanilmaz. Bununla birlikte, CP fosfatini ADP'ye kolayca transfer eder. CP
aktivite sirasinda hidrolize olur, ATP'nin bir fosfati ADP'ye ulasir. Kas gerekli olan
enerji ihtiyacuni ¢ok kisa siirede karsilar. Istirahatte siirecinde glikojen, glikoz ve
serbest yag asidi oksidasyonu ile tiretilen ATP, creatine bir fosfat verir, CP yapar ve
egzersiz sirasinda kullanilmak i¢in saklanir (33). Esas acil enerji kaynagi ATP'dir. CP
ler ayrica kas kurtarma sirasinda oksijenle doldurulur. Hem ATP hem de CP kaslarda
siirhdir. Kilogram basina 1slak kasta, ATP, 4 ile 5 mmol/kg, CP, 17-20 mmol/kg
miktarlarindadir. ATP ve CP tarafindan saglanan enerji, 3-8 saniyelik bir ¢abaya
dayanabilir. Bu durumda, kas aktivitesi sirasinda tiikenmis ATP yerine hizli bir sekilde
yeni ATP'ler yapilmalidir. Teoride, fosgen sistemi bosaltildiktan sonra, diger enerji
sistemlerinin 15-30 saniye i¢inde yerini alabilecegi varsayilmaktadir. Rejenerasyon

yar1 zamanli normalde yaklasik 30 saniyedir (34).

10



3.3.3.2. Laktik Enerji Sistemi

Karbonhidratlar, Oz bulunmayan bir ortamda glikolitik enzimlerin etkisi altinda
glikolize maruz kalir (30). Genelde, anaerobik glikoliz, glikojenin anaerobik
bozulmasidir. Enerji tiretmek i¢in glikoz kullanilir. Kasta depolanan glikojen, glikoza
boliinerek glikozdan enerji salinir. Glikoz pargalanmasi iki pirtivik asit molekiiliinden
olusur. Ortamdaki O eksikliginden sitrik asit dongiisiine giremeyen piriivik asit laktik
asit haline gelir ve 3 mol ATP olusur. ATP'nin laktik asit sistemi nedeniyle son {iriin
olarak tiiretilmesine laktik asit sistemi denir (31). Laktik anaerobik sistemde 6nemli bir
ozellikte, ATP molekiillerinin mitokondride oksidatif reaksiyonunda 2,5 kat daha hizl
olusturabilmesidir (34). Uzun spor etkinlikleri i¢in olduk¢a uygundur. Enerji once
ATP-CP sistemi tarafindan ve sonra laktik asit sistemi tarafindan 8-10 saniye boyunca
beslenir. Laktik asit sistemi, kas hiicrelerinde ve karacigerde glikojeni pargalayarak,
ADP+P'den ATP olusturmak i¢in enerji serbest birakir. Glikojenin pargalanmasi
sirasinda, yan iirlin olarak adlandirilan laktik asit, O2'nin yoklugundan dolay1 olusur.
Bu, fiziksel aktivitenin kesintiye ugramasina neden olur (29). Bu sistemin kullaniminin
sinirlandirilmasi, halsizligin sebebi laktik asit birikimidir yenilenmesi i¢in gereken
siire ise, bireyin laktik asidi viicuttan ¢ikardigi oranla degisir. 20-30 dakikalik siirede
elde edilir. Laktik anaerobik sistem kullanilarak yapilan maksimum yiiklemeden 1

saata sonra bile tam bir rejenerasyon beklenmemektedir (34).

3.4. Egzersizin Viicuttaki Etkileri

Spor giinlimiizde 6nemli bir sosyal aktivite haline almis ve aym1 zamanda
onemli bir sektor haline gelmistir. Saglik icin 6nemli olan diizenli egzersiz yapma
aligkanlig1 kazanma olarak degerlendirilmektedir (35). Uzun ve siddetli sporlar igin,

bircok disiplinden yararlanmak gereklidir (36). Diizenli fiziksel egzersizler saglik i¢in
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giderek daha onemli bir hale gelmektedir. Egzersizler; kaslar, kemikler, eklemler,
kardiyovaskiiler sistem ve islevlerini en uygun sekilde saglamakla miimkiindiir.
Dayaniklilik sporlari yapan bireylerde kronik hipertansiyon ve diabetes mellitus
hastalig1 daha az goriiliir (37). Kalp, diizenli olarak viicuda kan1 pompalar. Uzun siireli
egzersizler ile solunum, sindirim, bosaltim ve iskelet kas1 sistemleri istenen diizeyde
tutulmaktadir. Uzun siireli aktif olmayan insanlar hareket etme kabiliyetini kaybeder
ve saglik sorunlar1 yasamaya baslar (38). Egzersiz esnasinda, koroner damarlardaki
kan miktar1, damarlarin genislemesine izin vererek, kalbin her noktasina daha fazla
kanin iletimini saglarlar. Diizenli acrobik egzersiz orta derecede hipertansiyonda kan
basincini azaltir (39).

Maksimum oksijen kullanimi, bireylerin durumunun belirlenmesinde veya
tahmin edilmesinde kullanilan bir degerdir (40). Spora ilgi duyanlarin amaci, kisinin
fiziksel ve zihinsel sagligini iyilestirmek, 6zgliven kazanmak ve iist diizey performans

elde etmektir (41).

3.4.1 Egzersizin Kas Uzerine EtKisi

Kas giiciiniin gelisimi, kas lifi kalinligiyla iliskilidir. Eger kas lifi 20-50 p daha
kalin ise, kas lifi sayisinin artabilecegini tespit etmislerdir (36). Kas lifleri, yavas
sertlesen lifler ise Tip 1°dir. Bu tipteki sporcular dayaniklilik sporlarinda daha
basarilidir. Tip 2, hizli segirme lifleri olan sporcular, hiz ve kuvvete dayal1 sporlarda
daha basarilidir (42). Spor c¢alismalart sonucunda yapilan caligmalara gore kas
liflerinde iyilesme goriiliiyor (37).

Miiller ve Hettinger (30), tiim viicut egzersizlerinde dinamik olarak yapan

sporcularin % 75-90'1 kas kuvvetinin arttigin1 belirtmislerdir (36). Enerji stoklarinin
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bliylimesi ve kilcal damarlarin genislemesi kasin dayanikliligi saglar. Hizli sinyallerle

kasin kasilma hiz1 artabilir (30).

3.4.2. Egzersizin Kalp ve Dolasim Sistemine Etkisi

Sporcunun kalbinin genislemesi, spor yapmanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar.
Fizyolojik degil patolojiktir. Diizenli spor yapanlarda kalbin hafifce biiylimmesi, giiclii
bir kalp gelistirdigini ve yarattifim1 gostermektedir (37). Egzersizlerde kalp basing
giicli ve hacim artistyla karsilasir. Bisiklet ve dayaniklilik kosullarinda kalp hacmi
artar ve sistoliin bir sonucu olarak sol ventrikiiliin ¢apini artirir. Kan pompalanan kalp
kanin miktarin arttirir ve hacmini uzun siire yliksek seviyede tutar. Buda sporcularin
zinde kalmasii saglar (37). Egzersiz esnasinda, dolasim sistemi gerekli olan kani
dokulara iletir. Artan viicut 1s1sin1 sabitler ve kalp hacmini artirir. Nabiz hizinda kiigiik
bir artis olur (30).

Egzersiz yaparken oksijenin kaslar tarafindan alinmasi gerekir. Bu nedenle
dolagim sistemi tizerinde olumlu bir etkisi vardir. Damarlarin gelisimi tizerinde olumlu
etkisi olan egzersiz hareketleri, kalbin viicutta daha kolay kan pompalamasina
yardimci olur. Egzersiz sirasinda gerekli kalorileri yakar viicut yagini azaltir ve kan
basincini pozitif yonde etkileyerek kalp hastaligi riskini onler (24).

3.4.3. Egzersizin Solunum Uzerine Etkisi

Oksijen solunum yoluyla alinir ve karbondioksit wverilir. Dokularim O2
gereksinimi arttikga, solunum sistemi tarafindan organizmaya alinan Oz miktar1 buna
gore artar. Normalde 12-18 dak/kez ve nefes basina 500 ml hava alinir. Akcigere giren
ve ¢ikan hava solunum hacmidir. Bir insandaki solunum hacmi dakikada 5-7 litredir.
Submaksimal egzersiz sirasinda 120 iken, maksimum ¢alismalar ve 140 'dir. Alinan

hava cigerlerdeki alveollere gelir. Kapilerle ¢evrili 700-800 milyon alveol vardir.
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Toplam yiizey alan1 100-150 m? dir. Alveoller ve kilcal damarlar arasindaki degisimi
gerceklesir. Akcigerlere alinan hava alveollerde yiizde 14-15 oksijen ve yiizde 4.9 ile
6.9 CO2 igerir. O2 ve CO2 degisimi basing farki yaratir. Alveollerde oksijen basinci
cok yiiksekse, nefes sayisi artar. Yiikseklik ne kadar yiiksek olursa, basing o kadar
diistik, oksijen miktar1 o kadar diisiik olur. Akcigerlerdeki karbondioksit basincindaki
artis, derin nefes alarak giderilmeye ¢alisilmistir. Sonugta, yiizde 33 liikk hava miktari
yiizde 20 ye diiser. Bu alveollerde oksijen basincini arttirir. Asiri solunum durumunda
solunum saglayan kaslar ¢alisma sirasinda daha fazla oksijen kullanir. Dayaniklilik

calismasi, solunumun ¢alisabilirligini arttirir (35).

Dayaniklilik ¢aligmalar1 ile akcigerlerde solunum hacminde bir artis ve
yiikleme durumunda solunum i¢in ekonomik bir ortam elde edilir. Yorgunluk gecikir
ve gilinliik yasamda verimlilik artar. Kendine giiven, hosgorli ve rahatlama hisleri

gelisir (43).

3.5. Karacigerin Anatomi ve Fizyolojisi

3.5.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger orta klavikiiler hat boyunca sag dordiincii ila altinci interkostal
bosluktan kostal posterior'a uzanir. Duodenum, enine kolon, sag bobrek, sag adrenal
bezi ve yemek borusu ve mideye medial bitigiktir. Karacigerin iist yiizeyi diyaframla
stnirhdir. Karaciger deriden sonra insan viicudundaki en biiyiik organdir ve yaklagik
1400-1600 gram agirligindadir. Yeni doganlarda viicuttan daha biiyiiktiir. Karacigeri
kaplayan Glisson kapsiilii iki tabakaya boliiniir ve 6n ve arka koronar ligamentler
olarak adlandirilan diyaframa yapisir. Bu ligamentler sag ve solda liggen ligamentler

olusturur ve falsiform ligamenti olusturmak i¢in bir araya gelirler. Dipte, oblitite sol
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umbilikal venden olusan ligamentum teres hepatisi vardir. Karaciger falsiform
ligament, teres hepatis ve coronar ligamentleri karin 6n duvar1 ve diyaframina
baglanir. Hepatoduodenal ligament, safra kanali, hepatik arter ve venal portalda
bulunur. Hepatogastrikum karacigeri yerinde tutan ligamanlardandir (44). Sirt yiizii
safra kesesinde yer almaktadir. Glisson kapsiilii, kan damarlar1 ve safra kanallar1 dahil
olmak tizere karaciger parankimine uzanan fibroz septa iiretir. Karaciger anatomik
olarak falsiform ligament tarafindan sag ve sol lob olarak iki parcaya ayrilir. Sag lob
daha biiyiiktiir. Kuadratik lob, soldaki umbilikal fissiir, sagdaki safra kesesi yatagi ve
arkadaki portal triad ile cevrili inferior yliziin dikdortgen kismidir. Anatomide
cerrahlar; Portal pedikiillerin dagilimi ve hepatik damarlar, safra yollar1 ve arter
anatomisi ile olan iligkileri g6z Oniinde bulundurmus ve karaciger sekiz boliimde
incelemistir. Segmental anatomi, kalan boliimlerin biliyer ve vaskiiler devamliliginin
stirdiiriilmesi ve boliimlere veya birka¢ boliimiin birlikte alindig1 rezeksiyonlar igin

onemlidir (45).

3.5.2. Vaskiiler Anatomi

Normal hepatik kan akisi eriskinlerde yaklasik 1550 ml'dir ve bunlarin % 25"
hepatik arterden ve % 70-75'i vena portadan gelir. Hepatik arter, karacigerin oksijen
tikketiminin yiizde 50-55'ini saglar. Portal vende O; satlirasyonu normalde yiizde 85'tir.
Toplam kan iletimi, kalp atis hizinin yiizde 25 ile 30'unu olusturur. Hepatik arter,
arteria gastrik sinistrasi ve ¢olyak govdesi ile birlikte lienalis hepatica propria, hepatica
communis ve omentum, ortak safra kanalinin sol tarafinda, vena portanin karacigere
girmesini izler (46). Hepatik arter ilk Once karaciger pedikiiliiniin sag ve sol
boliimlerine ayrilir ve daha sonra interlobiiler arterleri olusturmak i¢in karaciger

boliimlerine gore boliimlere ayrilir (47, 48). Hepatik venler, karaciger vendz drenaji
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lic ana hepatik ven tarafindan saglanir. Sol hepatik ven, kani ikinci ve iglincii
segmentlerden ¢eker ve yukar1 akig parankiminde orta hepatik vene katilmak i¢in ¢ok
yiizeyseldir. Sag lobun kani, sag hepatik venle birlikte inferior vena kava igerisine
akar. Insanlarin % 50'sinde umb gébek fissiir damar alip ad1 verilen ve iigiincii ve
dordiincii segmentten sol hepatik vene kan alan bir baska damar vardir (49, 50). Portal
ven, Splenik ven ve superior mezenterik ven pankreas boynu seviyesinde bulusur.
Inferior mezenterik ven bu venlere katilir ve portal ven olusur. Valv sistemi olmadan
portal venin ortalama uzunlugu yedi cm ve gap1 1.2 cm'dir. Portal ven, mideden, ince
ve kalin bagirsaklardan, pankreastan ve dalaktan vendz kani karacigere tasir.
Hepatoduodenal ligamentte duodenumun ilk boliimiinden gecer, porta hepatisine
ulagir ve sag ve sol olmak iizere iki kollara ayrilir. Portal ven, karaciger gastrine
ulasmadan dnce sol gastrik ven (koroner ven) ve bazi kii¢iik dallar alir. Sol portal ven
dali sagdan daha uzun ve yataydir. Portal ven dallar1 karacigerdeki boliimlere gore

dagilir (46, 51, 52).

3.5.3. Karaciger Fizyolojisi

Viicutta bir¢ok farkli fonksiyonun gergeklestirildigi en biiyiik organdir ve bu
fonksiyonlar da birbirine baghdir. Yetiskinlerde agirhik yaklagik 1.5 kg'dir.
Karacigerin fonksiyonel birimine, 50.000-100.000'1 insan karacigerinde bulunan
karaciger lobiilii ad1 verilir. Karaciger lobiilii birka¢ milimetre uzunlugunda, 0,8-2 mm
capinda ve silindiriktir. Karaciger loblari, merkezi bir damar etrafindaki yapilardan
olusur. Bu merkezi damarlar hepatik damarlara ve vena kava igerisine bosalir. Her bir
hiicresel plak genellikle, bitisik hiicreler arasinda, safra kanallarina dokiilen kiiciik
safra kanallarini igeren iki hiicreden olusur (53). Karacigere dakikada 1050 ml kan

damar1 portal ven yoluyla dakikada, hepatik arterde 300 ml ve toplamda 1350 ml / dak
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kan gelir. Kan, gastrointestinal kanaldan portal venlerden bolmeler arasindaki kiigiik
portal venlere, sonra hepatik plaklar arasinda uzanan hepatik siniizoid ¢izgilere ve son
olarak da merkezi vene akar. Hepatik arterden gelen kan, boliimler arasindaki hepatik
arteriyollere ve daha sonra dogrudan hepatik siniizoid ve merkezi vene dokiiliir.
Karacigerden gelen hepatik kan, vena kava igerisine dokiiliir. Venoz siniizoid hiicreler,
hepatik hiicreler, endotel hiicreleri ve biiyiik Kupffer hiicreleri ile kaplanir. Kupffer
hiicreleri ayrica retikiiloendotelyal hiicreler, bakterilerin fagositozu ve hepatik siniis
kanindaki diger safsizliklar olarak da adlandirilan makrofaj hiicreleridir. Endotel
hiicreleri ve karaciger hiicreleri arasindaki cok dar doku bosluguna Disse aralig
(pericinusoidal bosluk) denir. Bu seri lenfatik damarlara baglanir (53). Karaciger
sinlizoidindeki gozeneklerin yiiksek gegirgenligi hem sivinin hem de proteinlerin
Disse araliklarina kolayca ge¢mesine izin verir, boylece karacigerdeki asiri sivi
lenfatik kanallar tarafindan giderilebilir. Karaciger sinilizoidal epitelinin ¢ok fazla
gecirgenligi, biiyiik miktarda lenf olusumuna yol acar (viicuttaki dinlenme kosullar
karacigerden kaynaklanan lenflerin yarisini olusturur). Hepatik venlerdeki basing
normalin 3-7 mm Hg lizerine ¢iktiginda, karaciger lenfatik sistemine asir1 miktarda
stvi verilir ve% 80-90 plazma proteini i¢eren plazma sivisi, karin i¢inden bosluga sizar.
Karaciger kapsiiliiniin yiizeyinde asit olusumuna neden olur. Vena kava i¢indeki
basing arttikca, sizint1 da artar. Eger portal akis1 karacigerde tikanirsa, gastrointestinal
sistemin kilcal basinci artar, bagirsak duvarinda 6dem ve sivinin bagirsaktaki serosa
tabakasindan karin bosluguna ge¢mesine neden olur, bu da asitlere neden olabilir.
Karaciger, kismi hepatektomi veya viral enfeksiyon, fibroz veya iltihaplanma olmadan
akut karaciger hasar1 nedeniyle karaciger dokusu kaybi durumunda kendi kendini

yenileyebilir (54). Karacigerin kan hacmi 450 ml'dir. Karaciger genisleyebilir bir
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organ oldugundan, sag atriyumdaki basing arttiginda hepatik damarlarda ve siniislerde
bliylik miktarda kan depolar. Bundan da anlasilacag: iizere, karaciger, kan hacmi
diistiigiinde ilave kan saglama yetenegine sahip biiyiik bir venoz organdir ve kan hacmi
asir1 arttiginda 6nemli bir kan deposudur.

Karacigerin kan temizleme fonksiyonu, bagirsak kilcal damarlarindan portal
damarlara akan kan, bagirsaktan karacigere bircok bakteri getirir. Karacigere gelen bu
kan, vendz sintislerden gegerken siniizoit kaplayan Kupffer hiicreleri tarafindan ¢ok
etkili bir sekilde temizlenir. Bagirsak kanindan portala giren ve sistemik dolasima
ulasmak i¢in karacigerden gegcen bakteri sayisi muhtemelen yiizde birden fazla
degildir. Karacigerin metabolik fonksiyonlari, viicudun diger kisimlarinda
kullanilacak bircok madde sentezlenir ve diger bir¢ok metabolik fonksiyon
gerceklestirilir. Bu metabolik fonksiyonlar arasinda karbonhidrat metabolizmasi, yag

metabolizmasi, protein metabolizmasi bulunur (54).

3.5.4. Karacigerin Gorevleri

3.5.4.1. Kann Filtrasyonu ve Depolanmasi

Karaciger genisleyebilir bir organ oldugundan, kendi kan damarlarinda biiyiik
miktarda kan stoklanir (55, 56). Karacigerin hepatik damarlardaki ve hepatik
sinilislerdeki kanli normal kan hacmi, 450 mililitredir, yani viicudun toplam kan
hacminin yaklagik %10'udur. Basing sag atriyumda arttiginda, karacigerde basing artar
ve karaciger hepatik damarlarda ve ¢ok az siniislerde 0.5 ila 1 litre daha fazla kan
depolamak iizere genisler (57). Aslinda, karaciger, kan hacmi azaldiginda ve kan
hacmi asir1 arttifinda ilave kan saglama yetenegine sahiptir. Onemli bir kan deposu

islevi gorebilecek genis, genisleyebilir bir vendz organidir (57, 58).
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Karaciger ayrica kandaki maddeleri ince bagirsaktan veya viicudun herhangi
bir yerinden detoksifiye eder. Bu fonksiyonun bir kismi dogal olarak fizikseldir;
bakteri ve diger parcaciklar, 6zel olarak yerlestirilmis Kupffer hiicreleri tarafindan
yakalanir ve yok edilir (55). Hepatik venoz siniislerdeki biiyiik fagositik makrofajlar
olan Kupffer hiicrelerinin hizlandirilmis 6zel MRG’ler, bu hiicrelerin siniislerden
gecen kami etkili bir sekilde temizleyebildigini gostermistir. Bu bakteriler Kupffer
hiicresiyle temas ettiginde, bakteriler Kupffer hiicrelerinin duvarna girene ve
sindirilene kadar 0.01 saniyeden daha kisa siirede orada tutulur. Bagirsak kanindan
portala giren ve karacigerdeki sistemik dolasima ulasan bakteri sayis1 muhtemelen

yiizde birden fazla degildir (55, 57).

3.5.4.2. Karacigerin Metabolik islevleri

Karaciger hiicreleri, metabolizma hiz1 ¢ok yiiksek kimyasal olarak aktif bir
havuz olusturur. Burda, ¢esitli metabolik sistemler substratlar1 ve enerjileri paylasir.
Viicudun diger kisimlarina tasinacak bircok madde sentezlenir, islenir ve baska bir¢cok
metabolik fonksiyon gerceklestirilir (57). Karaciger karbonhidrat, protein
metabolizmasi, glikoneogenez, lipid ve B oksidasyon gibi 6nemli olaylarda merkezi
bir rol oynar. Portal ven i¢indeki glikoz konsantrasyonu yiiksek oldugunda, glikojen
sentezlenir ve depolanir. Glikoz yag asitlerine doniistiiriiliir ve yag dokusuna tasinir.
Glikoz seviyesinin aglik durumunda duragan kalmasini saglamak i¢in glikojenez
kesilir ve glikoz, glikojenetik yolla gliserol, amino asit laktat, gibi substratlardan

coziimlenir. Yag asitleri lipolize edilir ve karacigere ulasir (61).
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3.5.4.3. Karbonhidrat Metabolizmasi

Karbonhidrat metabolizmasinda, karaciger asagidaki islevleri yerine getirir.

a. Glikojen depolamasi.

b. Galaktoz ve fruktozun glikoza doéniistiiriilmesi.

c. Glikoneogenez

Karbonhidrat metabolizmasindan bir¢ok 6nemli kimyasal madde olusumu
saglanir (57). Karaciger kandaki normal glikoz konsantrasyonunun korunmasi i¢in
ozellikle 6nemlidir. Mesala glikojen depolanarak karaciger, asir1 glikozu kandan
uzaklastirir ve kan glikozu diismeye basladiginda tekrar depolar. Buna karacigerin
glikoz tamponlama fonksiyonu denir. Cok miktarda karbonhidrat iceren bir
yiyeceklerden sonra, kan glikoz konsantrasyonu islevsel olmayan bir kiside {i¢ kat
artabilir. Glikoneogenez ayrica kan glikozunu normal seviyelerde tutmay: saglamada
onemli bir usnur gergeklestirir. Glikoz konsantrasyonu normalin altina diismeye
basladiginda 6nemli miktarda glikoneogenez meydana gelir. Bu da, biiylik miktarlarda
amino asidin glikoza doniismesi, kandaki glikoz konsantrasyonunun normallesmesine

de katkida bulunur (57).

3.5.4.4. Yag Metabolizmasi

Yag metabolizmas1 viicuttaki tiim hiicrelerde yapilsa da, bu metabolizmanin
bazi islemleri ¢ogunlukla karacigerde gergeklestirilir.

Karacigerin yag metabolizmasindaki spesifik fonksiyonlari;

a. Diger viicut fonksiyonlart i¢in enerji saglamak amaciyla yag asitlerinin
oksidasyonu.

b. Yiiksek miktarda kolesterol, fosfolipid ve lipoprotein sentezi.

c. Karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezini saglar (55, 59).
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Enerji elde etmek i¢in, ndtr yaglar once gliserol ve yag asitlerine ayrilir. Yag
asitleri daha sonra beta oksidasyon ile iki karbonlu asetil radikallerine ayrilir. Bunlar,
asetil koenzim A'y1 (asetil CoA) olusturur. Asetil ko-enzim A sitrik asit dongiisiine
girer ve oksitlenir ve biiyiilk miktarda enerji saglar. Beta oksidasyon viicuttaki tiim
hiicrelerde meydana gelse de, bu Fenomen karaciger hiicrelerinde 6zellikle hizlidir.
Karaciger olusturulan asetil-CoA'nin tiimiinii kullanamaz bunun yerine, iki asetil CoA
molekiiliiniin bir araya gelmesiyle olusan asetoasetik asit kullanir ve ¢ziiniir bir asittir
ve dokular tarafindan karaciger hiicrelerinin i¢inden hiicre dis1 sivilara gecerek ve
bunlarin viicuda tasinmasiyla emilir.

Dokular, asetoasetik asidi asetil-CoA'ya geri doniistiirerek normal sekilde
okside olur. Bu nedenlerden dolay: karaciger yag metabolizmasindan biiyiik 6l¢iide
sorumludur. Karaciger sentezlenen kolesteroliin yaklasik yiizde 80" safra tuzlarina
doniistiiriiliir ve safraya salgilanir. Gerisi lipoprotenlerde kan ile viicudun tiim doku
hiicrelerine tasinir. Fosfolipitler karacigerde ayni sekilde sentezlenir ve esas olarak
lipoproteinlerde tasinir. Kolesterol ve fosfolipitler, hiicrelerde zar olusumu, hiicre i¢i
yapilarin olusumu ve hiicre fonksiyonlari i¢in 6nemli kimyasallarin yapiminda
kullanilir (57). Karacigerde karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi gerceklesir.

Sentezlenen yag, lipoproteinlerde yag dokusuna tasinir ve depolanir (61).

3.5.4.5. Protein Metabolizmasi
Viicut birka¢ giin boyunca 6lmeden karacigerin protein metabolizmasina

dayanabilir (57).

Karacigerin protein metabolizmasindaki ana fonksiyonlar1 asagidaki sekilde

siralanabilir.
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Amino asitler;

a. Deaminasyon.

b. Amonyakin viicut sivilarindan iire olusumuyla giderilmesi.

c. Plazma proteinlerinin olusumu.

Viicuttaki metabolik olaylar i¢in 6dnemli amino asitlerin ve diger maddelerin
transformasyonu (21, 34).

Amino asitler enerji i¢in kullanilmadan 6nce veya karbonhidratlara ya da
yaglara doniistliriilmeden 6nce kesilmeye ihtiya¢ duyarlar. Viicuttaki diger dokularda,
ozellikle de bobreklerde, az miktarda damizlanma olsa da, ekstrahepatik deaminasyon
karacigerde oldugundan daha az Onemlidir. Amino asitlerin deaminasyonunu
kullanmadan 6nce gereklidir. Dokularda, bobreklerde, az miktarda, ekstrahepatik
deaminasyon karacigerde yiiksek oranda goriiliir (57).

Karaciger viicutta amonyak kullanimi i¢in énemlidir. Dolasan amonyak esas
olarak kolondan gelir; eritrositlerin bobrek ve kaslardaki metabolizmadan daha az
miktarda tahrip olmasi. Bagirsakta bakteriler tarafindan tiretilen amonyak kana emilir
ve deaminasyon sonucu olusan amonyak birlestirilir. Karacigerin bu fonksiyonu ile
ilgili bir problem varsa, artan amonyak konsantrasyonundan dolay1 hepatik koma veya
0liim meydana gelir. Hepatik ensefalopatide karaciger amonyaginin metabolizmasinin
ve hepatik yetmezlikte artmis amonyak diizeylerinin klinik nemi hepatik ensefalopati
neden olurken goriiliir. Baslangigta, hastalar kiiclik bir karisiklik yasayabilir, ancak
tedavi edilmezse, durum komaya ve anlamada geri doniisii olmayan degisikliklere yol
acabilir. Bu rahatsizliklarda, sadece hepatositlerin fonksiyon kaybi degil, aym
zamanda sertlesmis karacigerin portal kismi da goriilmez. Bu durumda, daha az

amonyak kandan uzaklastirilabilir (55, 57).
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Normal olarak karaciger tarafindan detoksifiye edilen ilave bilesikler de
zihinsel durum degisikliklerine aracilik eder. Amonyak yiikiinii kolondan karacigere
indirgeyerek bu minimize edilebilir. Karaciger kan akimi ¢ok diisiik olsa bile, portal
ven ve vena kava arasindaki merkezde nadiren goriiliir ve kanda biriken ¢ok miktarda
amonyak toksik bir durum olusturur (55, 57).

Plazma proteinlerinin yiizde 901 karaciger hiicrelerinde firetilir. Bazi
yapilmayan gamaglobulin antikorlari, lenfatik dokulardaki plazma hiicrelerinde
yapilir. Plazma proteinlerinin yaris1 kaybedilse bile, giinde 15-50 g'dan yapilan bu
proteinler, bir glinde veya bir haftada degistirilebilir. Plazma proteinlerinin azalmasi
karacigerde mitozu hizlandirir ve boylece karacigerde biiyiime meydana gelir.
Proteinler karacigerden kana normal seviyelere ulagsana kadar verilir. Karaciger en
onemli fonksiyonlarindan biri, baz1 amino asitlerin sentezi ve amino asitlerden 6nemli
kimyasal bilesiklerin olugmasidir. Ornegin, tiim esansiyel olmayan amino asitler
karacigerde sentezlenebilir. Bundan dolayi, keto asit (keto oksijen haric), yapilacak
amino asit ile ayni bilesimde sentezlenir. Amino radikal daha sonra birkag
transaminasyon adimindan sonra uygun amino asitlerden transfer edilir ve keto oksijen

grubuyla degistirilir (57).

3.6. Egzersiz ve Kan

Egzersizle viicutta artan oksijen ihtiyaci ve dokularin metabolik isteklerini
karsilamak i¢in kardiyak frekans artmaktadir. Total kan voliimii antrenmanda artar. Bu
artma plazma voliimiindeki artmaya baglhdir. Total hiicre voliimii pek degismez (21,
62). Istirahat halinde iskelet kaslarma giden kan, kalp debisinin %15-20'sini
olustururken, egzersizde bu oran %85-88'e kadar yiikselir. Egzersiz sirasinda iskelet

kaslarinin aktif olmasindan dolayr karin organlarina giden kan miktar1 azalir, beyne
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giden kan miktarinda ise degisim olmaz (63, 18). Egzersizde hidrostatik basing ve kan
basing1 artirilir. Hemoglobin sayisi artmaz. Kandaki sivilarin dokular arasina girmesi
ile hacim azaldigindan kandaki hemoglobin sayis1 artar. Boylelikle
hemokonsantrasyon gelisir. Bu da O tasima kapasitesini artirir (35). Derideki dolasim,
termogiilasyondaki rolii ve kilcal damarlarin ¢aplarinin genislemesi ile diisiik ve orta
siddetli egzersizde artar, agir egzersizler de azalsa da istirahat donemi degerinin altina
diismez (63, 18). Genellikte aerobik egzersiz esnasinda periferik direng¢ azaliyorken
sistolik kan basincinda artis olur. Artisin nedeni atim voliimiindeki artmadir. Egzersiz
esnasinda sistolik kan basinc1 220 mmHg’y1 asmamasi beklenir. Bu degerlerin {izerine
ciktiginda egzersiz sonlandirilmalidir (64).

Yogun veya uzun siireli egzersiz donemine ve sonrasinda hematolojik ve
biyokimyasal degerlerde, baz1 degisken durumlar olabilmektedir (65, 66). Diisiik
siddetli ve kisa siireli egzersizde trombosit diizeyinde degisiklik goriilmiiyorken,
yiiksek siddette veya uzun siiren egzersizlerde trombosit diizeyinde artis gézlenir (67).
Kisa siireli egzersizlerde lenfositler artar. Egzersiz siiresi uzadikg¢a notrofiller
artmaktadir (21. 68). Diizenli ve yogun egzersiz uygulayan sporcular karakterize olan
hemoglobin ve hematokrit degerlerinin diismesi sporcu anemisi olarak da
degerlendirilmektedir (69). Akut maksimal egzersizlerin hemen ardindan eritrositte
belirgin artisglar olusur, 4 - 6 saate sonrasina kadar referans degerlerin altina diiser (70).
Akut egzersizde kanda glukogan ve kortizol gelisim hormonu artar. Kan akiminin
artmasi dolayisiyla damarlardaki diren¢ diiser kan basincinda kondiisyon diizeyine
gore artig goriiliir (71). Akut submaksimal egzersizin ardindan trombosit seviyesinin
yiikseldigi, kanama ve pihtilagma stirelerinin ise azaldigi bildirmistir. Egzersizin yol

actig1 hematolojik fonksiyonlardaki bu degisimlerin egzersizin ardindan goriilmesine
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kars1, genel olarak egzersizi takip eden giin i¢inde i¢cinde bu degisikliklerin istirahattaki

referans degerlerine dondiigii bildirilmektedir (70).

3.7. Glikoz

Kan sekeri, insan viicudundaki hassaslastirilmis diizenlemelerden biridir. Bazi
hastaliklarin takibinde son derece onemli bir kriterdir. Yiiksek kan sekeri seviyeleri
giiniimiizde ciddi bir sorundur (72). Kan sekeri, dolasimdaki kan yoluyla tiim hiicrelere
saglanan enerji verici bir maddedir. Kan dolasimindaki kan sekeri seviyesindeki
karbonhidratlarin sindirimi sonucunda; Glisemi, normal glisemi sinirlarina, normal
limitlerin altinda ise hipoglisemi, normal limitlerin iistiinde ise hiperglisemi olarak
adlandirthir. Kan sekeri, arter ve venlerdeki glikoz miktarinda farklidir. Arteriyel
kandaki glikoz vena kanindaki glikozdan daha fazladir. Aglik kan sekeri, saglikli
yetiskin deneklerde 70 ila 110 mg/dl arasinda degismektedir. Karbonhidrat yoniinden
zengin bir besin alindiginda, sindirim sonunda kan glikozunda hizli bir artig goriiliir
ve 1-2 saat sonra normale diiser. Insan kan dolasimindaki en diisiik glikoz seviyesi
uyku sirasinda ortaya ¢ikar (72, 73). Kan sekeri bir-P-D sekeridir. Saglikli erigkinlerde
kan sekeri degerleri kolorimetre yontemleriyle 80-120 mg/dL ve enzimatik
yontemlerle 65-105 mg/dL'dir. Kandaki glikoz seviyeleri karaciger ve hormonlar
tarafindan diizenlenir ve glikoz metabolizmasina bagli olarak tim metabolik
yolaklarin (glikoliz, glikojen enoliz, glikojenez, glukoneogenez, pentoz fosfat yolu)

koordine operasyonu ve kontroliinii saglar (74, 75).

3.8. Aspartat Aminotransferaz (AST)
Kalp, iskelet kas1 ve bobrekte belirli miktarda Aspartat Aminotransferaz varligi
s6z konusudur, 6zel bir ayira¢ degildir ve doku hasarlarina isaret eder. Serum AST

ierigi 5-34 U/L'dir. Iki izoformu mitokondriyal ve sitozol vardir. Karacigerde, toplam
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Aspartat Aminotransferaznin yiizde 81'' mitokondriyal sekilnde bulunur. Amino
grubunun Aspartat Aminotransferaz, aspartat ve a-glutamattan a-ketoglutarat veya
oksaloasetata iletimini Kkatalize eder. Fizyolojik pH'ta reaksiyon aspartat ve a-
ketoglutarat yoniinde olmasina ragmen, reaksiyon in vivo olarak ve iire dongiisii i¢in

azot kaynagina gider (76, 77).

3.9. Alanin Aminotransferaz (ALT)

Alanin Aminotransferaz, a-alanin ve a-keto glutarat arasinda amino grubu (-
NH2) iletimini saglar. Hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur. Karaciger doku yasi
acisindan karaciger en yliksek enzim aktivitesinde bulunur, sonrada bobreklere gelir.
Serum ALT miktar1 7-35 U/L'dir. ALT aktivitesinin artmasinin en 6nemli nedeni
karaciger hastaliklaridir. ALT, akut hepotoseliiler nekrozda serum iist aktivitesinin
normal ist smirmn 15 katindan daha fazla oldugunu gestirmistir (76, 77). Alanin
Aminotransferaz aktivitesi egzersizi, viicut agirhgr indeksini, ki, giinliik aktivite
degisimini etkiler. ALT aktivitesi, 40-50 yaslar1 arasinda 10 yil boyunca zirve yapar,
daha sonra kademeli bir diisiis gosterir.

Karaciger parankimi hiicrelerinde gorev yapan ve sadece hiicre
bozukluklarinda kana gecen enzimlerdir. Akut kalp kasi ve iskelet kasi
bozukluklarinda serum seviyeleri artar (78). AST ve ALT karaciger hiicresi hasarini
gosteren testlerdir. Karacigerde bazi maddelerin (ilaglarin) toksik etkileri ile asir1 kas
gerilmesi sonucu kasta olusan dejenerasyondaki kan seviyelerini artirabilir (79). ALT
ve AST karacigerde, kalp kasi, iskelet kasi, bobrek, beyin, pankreas, akciger, 16kosit
ve eritrositlerde bulunan sitoplazmik ve mitokondriyal bir enzimdir. Kalp
hastaliklarina ek olarak, ditrofisi, kas travmasi ve kas i¢i enjeksiyonlari arttirir. Bu

enzimlerin serum seviyelerindeki artig, aminotransferazardin bakimindan zengin
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dokulara zarar vermesine veya bu enzimlerin serum igine sizmasina yol agan zar

gecirgenligindeki degisikliklerle iliskilidir (80).

3.10. Bilirubin

Hemoglobinin sonug tirtintidiir. Bilirubin ve tiirevlerine safra pigmentleri denir.
Toplam bilirubin, dogrudan ve dolayli bilirubin olmak tizere iki béliimden olusur.
Retikiiloendotelyal sistemden albumin nedeniyle karaciger parankimal hiicrelerine
tasinir. Hepatositlerde bilirubine iki molekiil glukuronik asit eklenir. Bilirubin
diglukononidin sudaki ¢Oziiniirliigii artar. Bilirubin dogrudan forma doniistiiriiliir.
Karacigerde konjugasyondan once bilirubine konjuge veya indirekt bilirubin denir.
Dolaylt billirubin, kan-beyin bariyerini gecemez c¢iinkii protein nedeniyle tasinir.
Konsantrasyonu yiikseldiginde, kan, kan-beyin bariyerini gecemez ve beyine kalici
hasar verir (76, 77). Konjuge bilirubin, safra ve idrarla atilan safra kanallarinda salinir.
Yiiksek ankonjugatli bilirubin hemolitik sarilik gdstergesidir; konjuge bilirubindeki

artig hepatik doku hasarini veya kolestazi gosterir (77, 81, 82).

3.11. Glikojen

Egzersiz sirasinda kaslar, karacigerden yakit olarak glikoz takviyesi alir ve kas
dis1 trigliserit stoklarindan serbest yag asidini kullanir (83). Kas igindeki enerji
stoklari, 6zellikle de karbonhidrat oksidasyonu, hafif-orta derecede egzersiz sirasinda
yavas yavas azalacaktir. Egzersize sonucunda artan glikoz iiretimi hepatik
glukojenolizde yansitilir. Glukoneogenez kisa egzersiz siiresinde artar. Plazma glikoz
konsantrasyonu orta derecede egzersiz sirasinda genellikle iyi korunur. Bununla
birlikte, daha ciddi egzersizlerde, egzersiz sirasinda hipoglisemi riski nedeniyle glikoz

seviyeleri artar. Ote yandan, yag oksidasyonu maksimum oksijen kullanim1 (VO2max)
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% 70'e ulastiginda zirve yapar ve maksimum egzersizde daha fazla artmaz (83).
Egzersiz sirasinda; insiilin azalir, glukagon, katekolaminler ve kortizol artar. Egzersiz
sirasinda, insiilin ve glukagon endojen glikoz tiretimini uyarir. Glukagon, glikojenolizi
ve glukoneogenezi uyarir. Glukagon ayrica hepatik amino asit metabolizmasini ve
glukoneogenez i¢in yag oksidasyonunu uyarir. Egzersiz sirasinda, glikojenolitik tepki
icin insiilinde bir azalma gerekir. Ozellikle siddetli aerobik egzersizlerde
katekolaminler daha 6nemli bir rol oynar, ancak egzersiz sirasinda norepinefrin ve
epinefrin seviyeleri 15 Kat artar, glikoz iiretimi 7 kat artar. Ozellikle pankreasin beta
hiicreleri, egzersize adapte olan endokrin organlardir. Diizenli fiziksel egzersiz ile
azalmig salimim nedeniyle bazal ve glikoz ile uyarilan insiilin seviyeleri azalir.
Egzersiz pankreasta glukokinaz ve proinsiilin mRNA'da azalmaya neden olur.
Pankreasta insiilin sekresyonunu azaltan iki hiicresel mekanizma bulunmaktadir.
Proinsiilinin azaltilmast mRNA, insiilin sentezini azaltir. Glukokinaz, pankreastaki
glikoz duyarliligi i¢in gereklidir. Glukokinaz mRNA'nin azalmasi, beta hiicresinin

glikoza duyarliliginin azalmasina yol agar (84).

3.12. Laktat

Anaerobik glikolizin son enzimidir ve piruvatin laktata dontistimiinii katalize
eder. Genellile tiim viicut hiicrelerinde ve sivilarinda bulunur, ancak kalp kasi,
eritrositler, iskelet kasi, bobrek, karaciger ve akcigerde 6zellikle yaygindir. Kan LDH
diizeyleri yaklasik 200-380 U/L'dir (74). LDH izoenzimleri iki gen lokusu, kalp tipi ve
kas tipi ile tanimlanir. LDH tetramerik bir yap1 oldugundan, doért alt iinitenin
kombinasyonu ile aktivite kazanir (60, 74, 77, 85, 86). LDH1 izoenzimi H4
genotipindedir ve kalp kas1 ve eritrositler i¢in 6zeldir. Miyokard enfarktiisii i¢in toplam

LDH'den daha erken artar (8-24 saat iginde). LDH2 izoenzimi H3M genotipindedir.
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LDH3 izoenzimi H2M2 genotipi (lenfatik doku, trombosit, kanser dokusu)
LDH4 izoenzimi HM3 genotipi (iskelet kasi, karaciger),

LDHS izoenzimi M4 genotipi (iskelet kasi, karaciger)

LDH1 / LDH2> 1, MI cinsinden deger tasir (74, 77).

Normal gebelikte LDH hafifce yiikselir ve hemolizli numunelerde artafaktta
yiiksek diizeyde bulunur. Miyokard infarktiisii, akut hepatit, zatiirree, hemolitik anemi,
yapay kalp kapagi, kas yikimi, LDH patolojik artisa neden olur (74). Aerobik esiginde,
kan konsantrasyonu yaklasitk 2 mm'dir ve nabiz 130-150 / dakika arasindadir.
MaxVO2'nin% 50-75'ine karsilik gelir. Anaerobik esik oraninin, dayaniklilik kosu
performansinin en iyi belirleyicisi oldugu gdsterilmistir. Anaerobik esiginde, kan
laktat konsantrasyonu 4 mm civarindadir ve bu 40 dakika ila 1 saat arasinda devam
etmek miimkiindiir. Darbe 150-170/dak arasinda olabilir ve yogunluk % 70-90 olabilir.
MaxVO: (aerobik gii¢), maksimum egzersizde dokular tarafindan 1 dakika iginde
kullanilan oksijen miktaridir. MaxVO2'ye karsilhik gelen hizlarda kan laktat
konsantrasyonu 8-12 mM'dir ve maxVO>'de egzersiz, en iyi dayaniklilik kosucularinda
bile 10-12 dakika boyunca korunabilir. Bu nedenle, yalnizca 5-15 dakikalik
maksimum yogunluk egzersizlerinde baskin olarak kabul edilir. Laktik Asit Tolerans1
(LAT) sporcunun maksimum gii¢ liretim seviyesini korumasini saglar. Bu ylizden hiz
ve glicte siireklilik i¢in cok 6nemlidir. LAT egitiminin bir amaci, artan asidozun neden
oldugu agriya toleransi arttirmaktir (87). Kas, birka¢ saniyeden uzun siiren bir kasilma
icin kan sekeri ve glikojen kullanir. Glikoz molekiiliinden enerji elde etmenin ilk adim1
iz glikolizdir. Glikolize neden olan reaksiyonlarin bir sonucu olarak toplam 4 mol ATP
olusur. Bununla birlikte, glikolizi baslatmak i¢in 2 mol ATP gerekir. Boylece, tiim

glikolitik islemlerde, her glikoz molekiilinden 2 mol ATP elde edilir. Bu 24.000
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kalorilik bir enerjidir. Sizlere anaerobik metabolizma denir, ¢ilinkii simdiye kadarki
stire¢ tamamen O i¢cermez. Glikojen-laktik asit sisteminin bir baska 6zelligi, ATP
molekiillerinin mitokondride oksidatif metabolizmadan 2.5 kat daha hizli olusudur.
Optimum kosullar altinda, glikojen-laktik asit sistemi, fosfojen sistemi tarafindan
saglanan 8-10 saniyenin yan1 sira 1-2 dakikalik maksimum kas aktivitesi saglar. Bu
sistemi kullanan egzersizler 200-800 m kosu, 100 m yiizme ve tenis gibi 6rneklerdir.
Kan laktat konsantrasyonu, anaerobik metabolizmanin bir gostergesidir. Aerobik
enerji iiretiminin yeterli olmadig1i ve anaerobik metabolizma ile enerji saglandig
egzersiz modellerinde, oksijen tliketim seviyesini (VO2) belirlemek i¢in ‘anaerobik

esik kavram1’ olusturulmustur (88).

3.13. Glikojen-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD)

Eritrositler normal yasamlari siirdiirmek i¢in enerjiye ihtiya¢ duyarlar.
Eritrositler mitokondri icermediginden, gerekli enerjiyi Embden Meyerhof yolu olarak
adlandirilan anaerobik glikolizden alirlar. Eritrositlerin hayatta kalabilmeleri igin
gerekli enerji gereksinimlerini karsilamaya ek olarak, hemoglobin ve hiicrede bulunan
proteinleri oksidan etkilerden korumak zorundadirlar. Eritrositler pentosmonofosfat
yolundaki glikoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) enzimi, hiicreyi oksidan hasardan
korumaya yarar (89). Egzersiz sirasinda kas dokusundaki glikoz alimi, insiilin
sekresyon hizi ve plazma insiilin konsantrasyonu ile tersine degisir. Egzersiz sirasinda
iskelet kasinda glikoz kullanimi, insiiline bagimli ve insiiline bagimsiz olarak iki
sekilde olusur (83). Iskelet kasinda glikoz kullanimmi sinerjik olarak uyarir.
Egzersizde, insiiline bagimli glikoz metabolizmasi oksidatif olmayan bir sekilde
gerceklesir. Insiiline bagimli glikoz kullanimu, artan kilcal gegirgenlik, esterlestirilmis

olmayan yag asitlerinin (NEFA) kullaniminin azalmasi ve alici seviyesinde (84)

30



insiilin sinyallemesinin aktivasyonu nedeniyle artmaktadir. Insiiline bakilmaksizin kas
kasilmalari1 glikoz alimini artirir. Buna Ca ++ ve AMP ile aktive olan protein kinaz
(AMPK) aracilik eder. Egzersiz, glikoz tasiyict protein GLUT4'lin endoplazmik
retikulumdan hiicre yiizeyine hareket etmesine ve iskelet kasi dokusunda toplam
GLUT4 miktarim1 arttirmasina ve ¢likoz tasinmasmi arttirmasina izin verir. Bu
durumda, kasta AMP kinazindaki AMP artis1 artar ve kasilmaya bagh glikoz alimina
nitrik oksit (NO) de katilir (83).

Egzersiz, kas dokusunda insiilin kaynakli fosfatidil inositol 3 kinaz1 (PI3-
kinaz) uyarir. Bu artig, insiilin reseptorii substrati-1 (IRS-1) ile iliskili PI3-kinaz
aktivitesinden kaynaklanmaktadir. Ciinkii PI3-kinaz, GLUT4'lin insiilin tarafindan kas
hiicre yiizeyine alinmasinda 6énemli bir adimdir. Diizenli fiziksel egzersiz bazal ve
insiiline bagli Ras / mitojenle aktiflestirilen protein kinaz (MAP kinaz) aktivitesini

arttirir (84).

3.14. IRS-1

IRS-1, hiicre igerisindeki biyolojik olarak dnemli anahtar hiicre dis1 sinyalleri
birlestiren ve koordine eden hiicre i¢i bir sinyal adaptérii proteindir. Ilk olarak, insiilin
reseptoriiniin (IR) bir sinyal araci olarak tanimlandigi, simdi, IRS-I'in insiilin benzeri
biiyiime faktorii 1 reseptoriiniin (IGF1R ) ana substratt oldugu agiktir (90). IRS-1,
insiilin stimiilasyonu sirasinda fosforile olan ve PI3K, Grb2, Nck, Crk, Fyn, Syp
ve SHP2 dahil olmak iizere birgok SH2 iceren protein igin kenetlenme bolgesi olarak
islev gbren ¢oklu tirozin fosforilasyon boélgeleri igerir. En iyi ¢aligilan iki tanesi
PI3K/Akt/mTOR ve ERK proteinini igeren MAPK yolu (91). IRS-1'in i¢ kinaz
aktivitesi yoktur ve yukar1 akis aktivatorleri gerektirir, ancak birgok ¢alisma bu sinyal

bagdastiricisinin kendi i¢inde onkojenik oldugunu ve malign transformasyona neden
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olabilecegini gostermistir (90). Daha yakin zamanlarda, SV40 T antijenini eksprese
eden hiicrelerde, IGF-1 stimiilasyonu altindaki fibroblastlari, hepatositleri, 32D
hiicrelerini ve digerlerini IRS-1'in niikleer lokalizasyonu gozlendi. Tiimor gelisimine
ve ilerlemesine katkida bulunan DNA onarim dogrulugu, transkripsiyonel aktivite ve

hiicre biiyltimesi’de dahil olmak {izere bir¢ok niikleer fonksiyon IRS-1'e atfedilmistir

(92).

3.15. PPAR-y

Insan genom projesinin tamamlanmasiyla, 20-25 bin civarinda oldugu tahmin
edilen genlerimizin yap1 ve fonksiyonunun arastirtlmasini miimkiin kilmistir ve bu
calismalar sonucunda atletik performansi etkileyen ¢ok sayida gen tespit edildi. Atletik
performansi etkileyen genetik parametrelerin belirlenmesi biyolojik mekanizmalarin
daha iyi anlasilmasina ve farkli biyolojik teorilerin ortaya ¢ikmasina neden olmus,
boylece farkli spor ve egzersiz tiirlerine duyarlilik arasindaki iligkileri ortaya
cikarmistir (93). Giiniimiizde insan genomundaki gen bolgelerinin yaklagik 250'sinin
atletik performans ile iligkili oldugu ve bu genetik bolgelerin farkli popiilasyonlarda
analiz edildigi bulunmustur (94).

Atletik performansta dayaniklilik/kuvvet ile iliskili genlerden biri, peroksizom
proliferator tarafindan aktiflestirilen reseptor alfayr kodlayan gendir. Peroksizomlar,
hiicrede bulunan yag asitlerinin metabolizmasinda énemli rol oynayan organellerdir.
Cok uzun zincirli yag asitlerinin kisaltilmasi, daha sonra mitokondrinin bozulmasi ve
hiicrelerin toksik peroksitlerden salinmasi gibi gesitli temel metabolik fonksiyonlar
saglarlar. Bu reseptorler stimiilasyondan sonra transkripsiyon faktorleri olarak islev
goriir. PPAR-a, PPARD ve PPARG genleri (95) tarafindan kodlanan PPAR-alfa

(PPAR-a), PPAR-beta/delta (PPAR/5) ve PPAR-gama (PPARYy) olarak adlandirilan
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ti¢ farkli formda bulunurlar. PPAR reseptérleri, diger niikleer hormon reseptorlerine
benzer sekilde ligandla aktive edilmis transkripsiyon faktorleri olarak gdrev yapar.
Doymamis yag asitleri, kalp, karaciger, bobrek ve iskelet kaslarinda (95) yiiksek
oranda eksprese edilen ve yag asidi metabolizmasinda yer alan genleri aktive eden
PPAR-a'ya baglanir. Uzun siireli aglik sirasinda, yag dokusu kaynakli serbest yag
asitleri PPAR-a'ya baglanir ve hepatik yag asidi oksidasyonunu ve keton cisimlerinin
tiretimini arttirir ve hipoglisemiyi onler. PPAR-a geninin 7. intronunda, G>C
transversiyonunun (rs4253778; g.46630634G> C), fiziksel aktiviteye ve diger ilgili
gen-gevre etkilesimlerine cevap olarak 6nemli bir rol oynadig: ifade edildi. Saglikli
geng erkeklerde egzersize bagli kalp biiytimesi, PPAR-a geninin rs4253778

polimorfizmi ile giiglii bir sekilde iliskilidir (96).

3.16. Sirtuinler (SIRT-1)

[lk basta mayada bulunan sirtuinler, protein deasetilaz ve ADP-ribozil
transfereazin aktivitedeki protein soyunda bulunmustur (97). Sirtuin ismi ilk olarak
1999 yilinda SIRT-1 ile 5 (98) arasinda bes SIRT-2 insan homologu tanimlayan Roy
Frye tarafindan verildi. SIRT-2 tiirlerinden Sirtuin familyas1 genleri bakteri, kurt,
sinek, bitki ve memelilerde gdzlenmistir (99). Sirtuin ailesinin yedi ¢esidi vardir. NAD
+ bagimli deasetilaz (DAC) ve / veya mono-ADP-ribosil transferaz (ART) olarak
gorev yapabilen NAD + bagimh katalitik alana sahiptirler. Katalitik taban araligim
gevreleyen N-terminal ve C-terminal zincirlerinin uzunluklar1 farkli artalanlari
arasinda degisiklik gosterir. 7 memeli sirtuininin hiicre i¢i lokalizasyonlar1 arasinda
degiskenlik vardir; SIRT-1-7 agirlikli olarak niikleerdir, SIRT-2 sitoplazmik, SIRT-3-
5 ¢ogunlukla mitokondriyaldir. Yedi memeli sirtuinden, SIRT-1, hiicre sagkalimi ve

apoptotik yolaklar dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli hiicresel siire¢lerde bilinen bir

33



diizineden fazla ara madde ile en ¢ok calisilan sirtuin varyantidir. Cekirdek i¢inde,
SIRT-1'in biiyiik bir kismi Okromatine baglanirken, SIRT-6 heterokromatin ile
iliskilendirilir ve SIRT-7 c¢ekirdek i¢inde bulunur. SIRT-1 -7 arasinda SIRT-1, en
direngli deasetilaz aktivitesini gosterirken, SIRT-5 zayif bir deasetilaz aktivitesine
sahiptir ve SIRT-2 ve SIRT-3, mono-ADP-ribostatif (%10) deasetilaz aktivitesine
sahiptir. SIRT-4 ve 6; mono-ADP ribosil transferazdir. SIRT-7'nin molekiiler
fonksiyonu hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (100, 101). Memeli sirtuinler; insan
metabolizmasi, yaslanma, kanser ve hiicre yagsami gibi bircok hiicresel islevi etkiler.
SIRT-1'in transgenik farelerin kalbinde asir1 ifadesi sonucunda; kalbin yaslanmasi
geciktirilir, oksidatif stres ve apoptoz Onlenir. Bu veriler 1siginda, SIRT-1'in
yaslanmayi azalttig1 ve organizmadaki stres direncini arttirdigi diistiniilmektedir (102).
SIRT-1, memeli yag birikimi ve adipogenezinde kritik bir rol oynar. Bu SIRT-1 ile
yag Omriinliin uzamasmi diizenler (103). Son ¢alismalar, SIRT-1'in yaslanmay1
diizenleyen iizerinde dogrudan bir etkisi oldugunu gostermistir. ilk olarak, SIRT-I'in
asag1 akis yoniinde Delta Np63 alfa aracili diizenlemesinin farelerde yaslanma
fenotipinin hizlanmasina neden oldugu gozlenmistir (104). SIRT-1'in bir aktivatorii ve
aktivatorii olan Resveratrol'iin, yiiksek kalorili diyetlerde farelerin saghgini ve
yasamini iyilestirdigi bulunmustur (105). Ayrica, SIRT-1'in, IGF'yi, IGFBP-1'in
artmis ekspresyonu, gizli insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF) baglayici protein ve
IGF fonksiyonunun (104) gizli modiilatorii ile IGF'yi uyarmasiyla modiile ettigi
belgelenmistir. Bu ¢ok 6nemli bir bilgidir, ¢ilinkii insiilin / IGF yolunun kurtcuklarda
yasamin uzamasinda rol oynadigi gosterilmistir. Bu nedenle, SIRT-1'in memelilerde
yasamini uzattig1 mekanizmalar agik bir sekilde tespit edilmemis olmasina ragmen,

artan sayida bulgu memelilerin kapsamli ve dogrudan bir yaslanma tarzina dahil
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oldugunu gostermektedir (106). Metabolizma: SIRT-1'in metabolizmadaki muhtemel
roliine isaret eden ilk bulgu, SIRT-1'in beyin, i¢ yag, bobrek, kas ve karaciger gibi
yoksunluktan etkilenen dokularda baslatildigi bilgisidir (107). Ug¢ farkli memeli
sirtuini metabolizmanin diizenlenmesinde rol oynar: SIRT-1, SIRT-3 ve SIRT-5 (108).
Birincisi, SIRT, gluko metabolizmasini glukoneogeneze dogru yonlendirmek icin
hepatositlerde  FOXO1 aktivitesinin dozunu artirarak hepatik glukoneogenezin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Ek olarak, SIRT-1, PGC-1-a ile etkilesime girer
ve glikolizi bastirir ve glukoneojenik gen ekspresyonunu destekler ve deasetilatlar
(109). PGCl-ai'yi diizenleyerek, SIRT-1 ayrica mitokondriyal fonksiyonu ve
metabolik homeostaz1 diizenler, bu da kas liflerinde oksijen tiiketiminin artmasina,
oksidatif fosforilasyonun ve mitokondriyal biyogenezde artisa neden olur (110). SIRT-
3, mitokondrial membran olusumu potansiyelini azaltarak hiicresel solunum ve reaktif
oksijen tiirlerinin iiretimini arttirir. SIRT-3 ayrica PCG-a, UCP2, COX Il ve COX IV
ve ATP sentetaz gibi mitokondriyal genleri de igerir (101). Ornegin, UCP2 ifadesi
kuvvetle uyarilirsa, daha fazla 1s1 iiretilir (daha fazla enerji tiiketilir) (111). Bu isleme
"ayrilma" denir ve bu iglemle fazla enerji depolanmadan yakilir (112).Sirtuinlerde
uzayan rollere sahiptir. Yasami uzatan bir regiilatdr olarak kesfedilmesinin onceki
bulgulari, mayadaki ana hiicrede boliinmeye maruz kalan hiicrelerin sayisini dlgen ve
mayadaki SIRT-l'in hayatta kalma siiresini belirleyen genetik markerlerdir (113).
SIRT-1 geninin artan dozu yasam siiresini uzatirken, SIRT-2'nin susturulmasi daha
kisa omiirlidiir (114). SIRT-2 yerinde yeni bir DNA kombinasyonunu inhibe eder ve
ERC'lerin {iretimini Onler, bdylece yaslanma siirecini yavaglatir (115). Son
zamanlarda, SIRT-1'in memeli dokular1 ve organlar1 tizerindeki etkilerini arastirmak

i¢in ¢esitli caligmalar yapilmistir. SIRT-1'in transgenik farelerin kalbinde asir1 ifadesi
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sonucunda; kalbin yaglanmasi geciktirilir, oksidatif stres ve apoptoz dnlenir. Bu veriler
151g¢inda, SIRT-1'in yaslanmay1 azalttigi ve organizmadaki stres direncini arttirdig
distiniilmektedir (102). SIRT-1, memeli yag birikimi ve adipogenezinde kritik bir rol
oynar. Bu SIRT-1 ile yag omriiniin uzamasini diizenler. Son zamanlarda yapilan
calismalarda, SIRT-1'in yaslanmay1 diizenleme tizerine dogrudan etkisi oldugu
bulunmustur. Ik olarak, SIRT-1'in asag akis yoniinde Delta Np63 alfa aracili
diizenlemesinin farelerde yaslanma fenotipinin hizlanmasina neden oldugu
gozlenmistir (104). SIRT-1'in bir aktivatorii ve aktivatorii olan Resveratrol'iin, yiiksek
kalorili diyetlerde farelerin saghigimni ve yasamini iyilestirdigi de bulunmustur (105).
Ayrica, SIRT-I'in IGF'yi artan IGFBP-1 ifadesi, modiil insiilin benzeri biiyiime faktorii
baglayict (IGF) protein ve IGF fonksiyonunun gizli modiilatorii (104) ile IGF'yi
uyararak farelerde modiile ettigi de belgelenmistir. Bu 6nemli bir bilgidir, ¢iinkii
insiilin/IGF yolunun solucanlarda hayati uzatmada rol oynadigi gosterilmistir. Bu
nedenle, SIRT-1'in memelilerde yasami uzattigi mekanizmalar kurulmamasina
ragmen, artan sayida bulgu, memelilerin kapsamli ve dogrudan bir yaslanma tarzina

dahil oldugunu gostermektedir (106).

3.17. Amacg

Egzersiz uygulanan ve krom pikolinat verilen ratlarin karaciger serum, glikoz,
AST, ALT ve bilirubin seviyeleri ile karaciger glikojen, laktat, PPAR-y, IRS-1, SIRT-
1 ve Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz diizeyleri lizerine etkileri arastirilmistir. Calismada
elde edilen bulgularin egzersiz fizyolojisi alaninda yeni yaklagimlara onciiliik etmesi

beklenmektedir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Hayvan Materyali

Calisma, F.U.H.A.D.E.K etik kurul onay1 alindiktan sonra (Tarih: 27.12.2017,
Toplanti: 2017/24, Karar No: 290 ve Protokol No: 2017/130), etik kurallara uygun bir
sekilde yiirtitiildii. Calismada her grupta 7 adet olmak iizere toplam 28 adet Wistar
albino rat (8 haftalik) kullanildi. Ratlar; 22+2°C sicaklik, %55+5 nisbi nem bulunan
ortamda ve 12 saatlik 1siklandirmada tutuldu. Hayvanlara yem ve su ad libitum olarak
verildi. Deney Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde (FUDAM)
yiritildd.

Ratlar baslangicta 10 m/dk hizla kosturuldu ve kontrollii artislarla 2 haftalik
aligma siiresinin sonunda 30 m/dk hiza ulasildi. Ratlara, 6 hafta boyunca haftada 5 giin
olmak tizere giinde 30 dakikalik kosu yaptirildi. Kosu testi 11:30-14:30 saatleri

arasinda yapildu.

4.2. Arastirma Gruplan

Grup 1 (Kontrol): Ratlar standart diyet ile beslendi ve egzersiz uygulanmadi.

Grup 2 (Krom Pikolinat): Bu gruptaki ratlar 400 ug Cr/kg krom pikolinat
katilmig standart diyetle beslendi ve egzersiz yaptiriimadi.

Grup 3 (Egzersiz): Bu gruptaki ratlar normal diyetle beslendi ve 6 hafta
boyunca haftada 5 giin olmak iizere egzersiz uygulandi.

Grup 4 (Egzersiz+Krom Pikolinat): Bu gruptaki ratlar 400 ugCr /kg krom
pikolinat katilmigstandart diyetle beslendi ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak

lizere egzersiz yaptirildi.
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4.3. Orneklerin Alinmasi

Deneme sonunda, hayvanlar anestezi altinda servikal dislokasyon yolu ile
dekapite edilerek kan ve karaciger Ornekleri alindi. Kan 6rnekleri jelli biyokimya
tiplerine (Standardplus Medical Co, Ltd, Almanya) alinarak sogutmali santrifiijde
(Universal 320R, Hettich, Almanya) 5000 rpm devir 4 °C’de 10 dakika santrifiij
edilerek hayvanlara ait serum Ornekleri elde edildi. Ayrica, kesilen ratlardan alinan

dokular analiz edilinceye kadar -80 °C’de derin dondurucuda muhafaza edildi.

4.4. Biyokimya Analizleri
Serum glikoz, ALT, AST ve bilurubin diizeyleri otomatik otoanlizérde
(Samsung Labgeo PT10) analiz edildi. Karaciger laktat ve glikojen diizeyleri ticari

ELISA Kkitleri ile kit prosediirii esas aliarak analiz edildi.

4.5. Western Blot Analizi

Protein ekstraksiyonu, 1 ml soguk hipotonik Tampon A [10mM HEPES (pH
7.8), 10mM KCI, 2mM MgCl;, 1ImM DTT, 0.ImM EDTA ve 0.1mM
fenilmetilsiilfonil-florid (PMSF)] igerisinde sigcan karaciger Ornekleri homojenize
edilmesiyle gerceklestirilmistir. Elde edilecek homojenat i¢ine 80u1%10 Nonidet P-40
(NP-40) ¢ozeltisi ilave edilerek karisim 2 dakika 14,000 g'de santrifiijlenmistir.
Stipernatant sitosolik fraksiyon olarak toplanmistir. Pelet, bir kez 500 ul tampon A ve
40ul %10 NP-40 ile yikanip santrifiij edilmistir. Daha sonra 200ul C tamponu [SOmM
HEPES (pH 7.8), 50mM KC1, 300mM NaCl, 0.1mM EDTA, 1mM DTT, 0.1mM
PMSF,% 20 gliserol] i¢inde yeniden siispansiyon haline getirilip, 5 dakika 14.800g'de
santrifiijlenmistir. Siipernatant Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz, IRS-1, PPAR-y ve SIRT-

1, analizleri yapilmak {izere tiiplere alinmistir (116). Protein konsantrasyonu Lowry
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prosediiriine gore ¢alisan Sigma (St. Louis, MO, ABD) protein testi kiti kullanilarak
belirlenmigtir. Siipernatant icine % 2 B-merkaptoetanol iceren sodyum dodesil siilfat-
poliakrilamid jel elektroforezi 6rnek tamponu ilave edilmistir. Esit miktarda protein
(50 pg) elektroforeze tabi tutularak nitroseliiloz zara aktarilmistir. Nitroseliiloz
membran 5 dakika boyunca 2 defa PBS c¢ozeltisi ile yikanmistir. Primer antikorun
uygulanmasindan 1 saat 6nce, PBS ve % 1°lik sigir serum albiimini karisimi ile inkiibe
edilip spesifik olmayan alanlar bloke edilmistir. Primer antikorlar % 0.05 Tween-20
iceren ayni tampon icerisinde seyreltilmistir (1:1000). Nitroseliiloz membran, gece
boyunca 4 °C'de protein antikoru ile inkiibe edilmistir. Blotlar yikanarak horseradish
peroksidaz-konjuge IgG ile inkiibe edilmistir. Diaminobenzidin ve H202 kullanilarak
spesifik baglanmalar tespit edilmistir. Protein yiiklemesi, monoklonal B-aktin antikoru
kullanilarak kontrol edilmistir. Bantlar, bir goriintiilleme analiz sistemi kullanilarak
densitometrik olarak analiz edilmistir (Image J; Ulusal Saglik Enstitiisii, Bethesda,

ABD).

4.6. Istatistiksel Analizler
Veriler gruplar arasindaki farkliliklar1 ortaya koymak icin SAS paket
programinda bulunan PROC GLM prosediirii kullanilarak analiz edilmistir.

Istatistiksel anlamlilik P<0.05 olarak kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Tablo 1’ de goriilecegi lizere, ratlara uygulanan egzersiz ve diyete katilan krom
pikolinat (CrPik) glikoz diizeyini diistirmiistiir (P<0.05). En yiiksek glikoz seviyesi
kontrol grubunda goriiliirken, en diisiik glikoz seviyesi E+CrPik grubunda tesbit
edilmistir (P<0.05). ALT, AST ve bilurubin diizeylerinde istatiksel olarak 6nemli bir
fark bulunmamustir (P>0.05). Karaciger glikojen diizeyleri egzersiz uygulamasi ve
egzersiz uygulamast ile birlikte krom takviyesi ile istatiksel olarak bir artis géstermistir
(P<0.001). En yiiksek glikojen diizeyi kontrol grubunda gézlemlenirken, en diisiik
glikojen diizeyi egzersiz grubunda tespit edilmistir (P<0.05). Karaciger laktat diizeyi
egzersiz ve E+CrPik gruplarinda kontrol grubuna gore artmistir (P<0.05). En diisiik
laktat diizeyi CrPik grubunda gozlenirken, en yiiksek E+CrPik grubunda tespit

edilmistir (P<0.05).
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Tablol. Egzersiz ve Krom pikolinatin Serum Glikoz, ALT, AST, Bilurubin, Karaciger

Glikojen, Laktat Uzerine Etkisi

Kontrol CrPik E E+CrPik
Serum Glikoz, mg/dL 97.14+2.55% 93.4342.62% 92.71+1.44%® 85.386+2.06

Serum ALT, U/L 74.43+4.22 68.57£2.83 75.14+4.79  70£5.55
Serum AST, U/L 333.86+£6.9 324.29+3.99 317.00+£22.0 327.57+7.07
Serum Bilirubin, mg/dL  1.89+0.17  1.78+0.11 1.82+0.23 1.73+£0.16
Karaciger Glikojen, mg/g 48.11+1.28  47.03+1.65% 21.45+1.18° 34.62+0.81"

Karaciger Laktat, mmol/l 3.09+0.21¢ 2.95+0.05° 5.31+0.16°  4.29+0.09"

CrPik: Krom Pikolinat; E: Egzersiz; E+CrPik: Egzersiz+Krom Pikolinat. Veriler ortalama ve
standart hata olarak sunulmustur. a-c Ayni satirda farkli harfi tagiyan ortalamalar i¢in gruplara
arasi fark anlamlidir (P<0.05).

Western blot analiz sonuglarina goére, karaciger glikoz-6-fosfat dehidrojenaz
(G6PD) diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlaml farklar tespit edilmistir (Sekil
1; Panel A; P<0.05). En diisitk G6PD diizeyi kontrol grubunda en yiiksek E+CrPik
grubunda bulunmustur (P<0.05). Kontrol gruplari arasinda CrPik verilen grupta artig
oldugu ancak istatiksel olarak bir anlam ifade etmedigi (P>0.05), egzersiz gruplarinda
ise Onemli artis oldugu tespit edilmistir (P<0.05). Karaciger IRS-1 diizeyleri
bakimindan gruplar arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur (Sekil 1; Panel B;
P<0.05). En diisiik IRS-1 diizeyi egzersiz yapmayan kontrol grubunda gdzlenirken, en
yiiksek IRS-1 diizeyi ise E+CrPik grubunda bulunmustur. Kontrol gruplart arasinda
CrPik verilen grupta artis oldugu (P<0.05), egzersiz gruplarinda egzersize bagl olarak
artig oldugu istatiksel olarak tespit edilmistir (P<0.05).

Karaciger PPAR-y diizeyleri Sekil 1 (Panel C) gosterilmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, gruplar arasinda dnemli farkliliklar tespit edilirken (P<0.001), en
diisik PPAR-y diizeyi kontrol grubunda, en yiiksek PPAR-y diizeyi ise E+CrPik
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grubunda bulunmustur (P<0.05). Karaciger SIRT-1 diizeyinde de gruplar arasinda
anlamli farkliliklar tespit edilmistir (Sekil 1; Panel D; P<0.05). En yiiksek olarak
E+CrPik grubunda bulunmustur. Kontrol grubuna gore CrPik, egzersiz ve E+CrPik
gruplarinda artis oldugu bulunmustur (P<0.05). CrPik ve egzersiz gruplari arasinda
farkin olmadig tespit edilmistir (P>0.05). Egzersiz ve E+CrPik gruplar arasinda ise

CrPik verilen grupta artis oldugu bulunmustur (P<0.05).
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Sekil 1. Egzersiz uygulamasi ve CrPik takviyesinin karaciger G6PD (A), IRS-1 (B),
PPARYy (C), SIRT-1 (D) diizeyleri lizerine etkileri. (a—) gruplar arasindaki farkliliklar
isaret eder (P<0.05).
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6. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, egzersiz uygulanan ratlarda, krom pikolinatin serum glikoz ile
karaciger glikojen, laktat, glikoz-6-fosfat dehidrojenaz, IRS-1, PPAR-y ve SIRT-1
diizeyleri lizerine etkileri incelenmistir. Ratlara uygulanan egzersiz ve diyete katilan
CrPik’mn serum glikoz parametresini diigtirdiigli istatiksel olarak tespit edilmistir
(Tablo 1). Ancak, ALT, AST ve biluribin diizeyleri ise istatiksel olarak Onemli
bulunmamistir. En 6nemlisi, krom pikolinat ve egzersiz uygulamasinin karaciger
laktat, glikoz-6-fosfat dehidrojenaz, IRS-1, PPAR-y ve SIRT-1 diizeylerinde artiga
neden oldugu tespit edilmistir (Sekil 1). Bulgularimiza paralel olarak, daha once
yapilan ¢aligmalarda, egzersiz uygulanan, biyotin ve krom histidinat verilen ratlarda
benzeri sonuglar elde edilmistir (117, 118). Kayri ve ark egzersiz uygulanan ratlara
soy protein, amylopectin, and chromium kombiansyonu vererek yaptiklari bir
calismada, bu kombinasyonun laktik asit konsantrasyonunu diisiirdiigii, serum protein
sentezini, insiilin, glikojen ve amino asit diizeylerini arttirdiklarini tespit etmislerdir.
Ayn1 arastirmacilar, bu kombinasyonun kaslarda forkhead box protein O1 (FOXO1),
forkhead box protein O3 (FOXO3) ile las atrophy F-box (MAFbx) diizeylerini
diisiirdiiklerini tespit etmislerdir (119). Daha Once yapilan ¢alismalarda da benzeri
sonuglar elde edilmistir (120-127).

Karaciger glikojen diizeyinin kontrol gruplarinda fark olmadigi goriiliirken,
egzersiz ve krom pikolinat gruplarinda ise artis gosterdigi tespit edilmistir. Feng ve
arkadaslar1 krom pikolinat verdikleri ratlarda karaciger glikojen diizeylerinde artis
oldugunu tespit etmislerdir (128). Diger bir ¢alismada ise Feng ve arkadaslar1 krom
pikolinat verdikleri ratlarda kontrol grubuna gore bir farkin olmadigini bildirmislerdir

(129). Benzer sekilde, Irmak ve arkadaslar1 egzersiz ve krom pikolinat verdikleri
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ratlarda, egzersize bagh karaciger glikojen diizeyinde diislis oldugu, krom pikolinat
verilen grupta artis oldugunu tespit etmislerdir (123).

Bu caligmada, karaciger laktat diizeyinin, krom pikolinat verilen gruplarda
diisiis oldugu, egzersize grubunda ise artis oldugu tespit edilmistir. Yapilan benzeri
caligmalara bakildiginda, Irmak ve arkadaslar1 egzersiz ve krom pikolinat verdikleri
ratlarda, egzersize bagli karaciger laktat diizeyinde artis oldugu, krom pikolinat verilen
grupta ise diisiis oldugunu tespit etmislerdir (123). Mackowiak ve arkadaslar1 krom
verilen ratlar lizerine yaptigi calismada, krom verilen ratlarda karaciger laktat diizeyini
diistirdiiglinii bildirmislerdir (130).

Karaciger G6PD diizeyi, kontrol grubuna gore egzersiz ve krom pikolinat
verilen grupta istatiksel olarak artis oldugu tespit edilmistir. Sundaram ve arkadaslari
krom pikolinat verilen ratlar {izerine yaptig1 ¢alismada kromun G6PD aktivitesini
normalize ettigi bildirilmistir. (131). Diger bir ¢alismada, Feng ve arkadaslar1 krom
pikolinat verdikleri diyabetik ratlarda G6PD diizeyinde krom pikolinat verilen grupta
artigin oldugu ancak istatiksel olarak fark olmadigini tespit etmislerdir (132). Pan ve
arkadaglar1 krom pikolinat takviyesi yaptiklar1 baliklarda Karaciger G6PD diizeyi
bizim bulgularimizla uyumludur (133). Morifuji ve arkadaslar1 ylizme egzersizi
yaptirtiklar1 ve peynir alti suyu verdikleri ratlarda onemli artiglar oldugunu
bildirmislerdir (134).

Insiilin reseptorii substrati-1 (IRS-1), insiilinin metabolik ve mitojenik
etkilerinde rol oynar (135, 136). Calismalar, egzersiz yaptirilan ratlarda, sedanter
grubuna kiyasla karaciger dokularinda IRS-1 ekspresyonunda bir artis
oldugunu, ayrica, sedanter grubuna gore CrHis ve biotin gruplarinda artis oldugu,
kendi kontrol gruplarina kiyasla, egzersiz yapan gruplarda karaciger IRS-1

ekspresyonunda 6nemli bir artisa neden oldugunu bildirmislerdir (118). Bu ¢alismada,
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karaciger IRS-1 ekspasyonuna bakildiginda kontrol gruplari ve egzersiz gruplarinda
krom pikolinat takviyesinin karaciger IRS-1 diizeylerinde anlaml1 artisa neden oldugu
tespit edilmistir. Bu bulgular, krom pikolinatin lipid ve glikoz metabolizmasi
tizerindeki yararli etkisinin, muhtemelen hedef dokulardaki insiilin sinyal
transdiiksiyonunun iyilestirilmesi ile iliskili oldugunu ileri siiriilebilir (137). Wang ve
arkadaglari, diyabetik ratlarda karaciger dokularinda IRS-1 ekspresyonunun krom
pikolinat takviyesi sonrasi arttigini bildirmislerdir (138).

Peroksizom proliferator-aktive reseptor gama (PPAR-y), karbonhidrat, lipid,
glikoz ve insiilin metabolizmalarinin diizenlenmesinde anahtar rol oynar
(139). Egzersizin karaciger dokularinda PPAR-y ekspresyonunda bir artisa neden
oldugu bildirilmistir (118, 140-142). Calismamizda, karaciger PPAR-y ekspresyon
seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksek olarak tespit edilmistir. Dikkat g¢ekici bir
sekilde, krom pikolinat takviyesi, sedanter ve kullanilan ratlarda PPAR-y ekspresyon
seviyelerini onemli Olgiide arttirmigtir. Krom pikolinat takviyesi ayni anda
kullanildiginda daha belirgindi, bdylece sinerjik bir etki ortaya ¢ikmustir. Sahin ve
arkadaslari, CrPik ve biotin ile kombinasyonlarinin, adipoz dokuda PPAR-y
ekspresyonunu arttirdigini bildirmislerdir (143).

Sirtuin-1 (SIRT-1) diizeyi, egzersize yanit olarak artar (144). Krom pikolinat
SIRT-1 harekete gegcirir ve potansiyel olarak adipositler ve miyotiiplerde
mitokondriyal olusum ve yag asidi oksidasyonunu artirir (145, 146). Calismamiz,
egzersiz ve krom pikolinat takviyesine cevaben karaciger dokusunda SIRT-1
ekspresyonlarinda artis oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, kronik egzersiz uygulanan ve krom pikolinat verilen ratlarda,
serum glikoz diizeyi ve karaciger glikojen diizeylerinde diisiis, karaciger laktat

diizeyinde artis oldugu tespit edilmistir. Ayrica, kronik egzersiz uygulanan ve krom
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pikolinat verilen ratlarda karaciger G6PD, IRS-1, PPAR-y ve SIRT-1 diizeylerinde
artis oldugu belirlenmistir. En yiiksek diizeyler, kronik egzersiz ile birlikte krom
pikolinat tiikketen ratlarda belirlendi. Diger bir deyisle, kronik egzersiz ve krom

pikolinat sinerjik bir etki gostererek karaciger protein diizeylerini regiile etmislerdir.
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