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OZET

Yiizme Egzersizi Yaptirilan Farelere Alfa-Lipoik Asit Uygulamasimin Lipid

Peroksidasyon, Kreatin Kinaz ve Laktat Diizeyleri Uzerine Etkisinin Incelenmesi

Ama¢. Bu calismada, ylizme egzersizi yaptirilan farelere alfa-lipoik asit (ALA)
uygulamasinin lipid peroksidasyon, kreatin kinaz ve laktat diizeyleri lizerine etkisi
incelendi.

Materyal ve Metot. Bu ¢alismada yaklasik 20-25 gr agirliginda, 30 adet yetiskin Swiss
albino cinsi disi fare kullanildi. Fareler her grupta 10 adet olmak iizere Kontrol, ALA-
50 ve ALA-100 seklinde toplam 3 gruba ayrildi. Kontrol grubundaki farelere 10 giin
boyunca intraperitoneal (i.p.) izotonik serum uygulandi. Alfa lipoik asit uygulanacak
ALA-50 ve ALA-100 gruplarinda ise farelere 10 giin boyunca i.p. yol ile sirasiyla 50
mg/kg ve 100 mg/kg konsantrasyonlarda alfa lipoik asit uygulandi. Onuncu giiniin
sonunda biitiin gruplardaki fareler ylizme havuzlarina bireysel olarak alindi ve burada
yiizme testine maruz birakildi. Yiizme sonrasi farelerin kas ve kan dokular1 alinip
biyokimyasal olarak incelendi.

Bulgular. Yapilan degerlendirmeler kontrol grubu ile karsilastirildiginda ALA
uygulanan farelerin, yiizme siiresi, GSH, GSH-Px ve SOD degerlerinde artma, CK,
LDH ve MDA diizeylerinde azalma oldugu goriildii.

Sonug¢. Sonug olarak akut ylizme egzersizi yaptirilan farelerin kas ve kan dokularindaki
hasarin varligi biyokimyasal olarak tespit edilmistir. Alfa lipoik asit uygulamasi ile
yorucu yiizme egzersizinin olusturdugu oksidatif stres ve kas yorgunlugunun
geciktirilmesinde etkili olabilecegi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Alfa lipoik asit, Fare, Kas, Oksidatif stres, Yiizme egzersizi



ABSTRACT

Investigations of the alpha-lipoic acid administration on lipid peroxidation, creatin

kinase and lactate levels of mice exposed to swimming exercise.

Aim. In this study, the effect of alpha-lipoic acid (ALA) on the lipid peroxidation,

kreatin kinase and lactate levels in mice exposed to swimming exercise was examined.

Material and Method. In this study 30 adult female Swiss albino mice weighing
approximately 20-25 g.were used.The mice were divided into three groups as Control,
ALA-50 mg/kg and ALA-100 mg/kg, each consisting of 10. The mice in control group
received intraperitoneal (i.p) isotonic serum throughout 10 days. The other two groups
(ALA-50 and ALA-100 groups) were given 50 mg/kg and 100 mg/kg concentrated
alpha lipoic acid, i.p. At the end of the 10th day, the mice in all groups were

individually taken into the swimming pools and subjected to swimming test.

Results. When the results were compared with the control group, there was an increase
at the swimming period, GSH, GSH-Px and SOD values, and a decrease at the levels of

CK, LDH and MDA.

Conclusion. As a result, the presence of the damage in muscle and blood tissues of the
mice performed acute swimming exercise was biochemically detected. We believe that
it will be possible to be able to delay oxidative stress and muscle tiredness caused by

strenuous swimming exercise by the administration of alpha lipoic acid.

Key words: Alpha lipoic acid, Mouse, Muscle, Oxidative stress, Swimming exercise.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

CH3;COOH : Asetik asit

HCO3 - Bikarbonat

BSA - Bovine serum albumin
ZnS0y . Cinko siilfat

DTNB . Dithio 2 nitrobenzoik asit
EDTA . Etilen diamintetraasetik, di sodyum tuzu
FAD . Flavin adenin diniikleotit
GSH . Glutatyon

GSH-Px . Glutatyon peroksidaz
GR . Glutatyon rediiktaz
GST . Glutatyon S-transferaz
H.PO, : Hidrojen fosfat

H.0, : Hidrojen peroksit

OH - Hikroksil radikali

HOCI - Hipoklordz asit

ca™ . Kalsiyum

CCly : Karbon tetra kloriir

CAT . Katalaz

cl : Klor

\l



MDA
ml / mL

mM

NO
NBT
K*
KNO;
ROS
102
Na*

SDS

- Malondialdehid

- Mililitre

- Milimolar

- Nitrik oksit

: Nitroblue tetrazolium
- Potasyum

: Potasyum nitrat

: Reaktif oksijen tiirleri
: Singlet oksijen

: Sodyum

: Sodyum dodesil siilfat

NaHPO,42H,0: Sodyum hidrojen fosfat di hidrat

Na,CO3
NaCl
NaNOs
NaNO;
S04
O,
SOD

TBA

: Sodyum karbonat
. Sodyum kloriir

: Sodyum nitrat
- Sodyum nitrit
: Stilfat

: Stiperoksit anyonu

. Siiperoksit dismutaz

- Tiyobarbiturik asit

VIl



Sekil No

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 3.1.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.

Sekil 4.7.

SEKILLER DiZiNI

Sayfa No
ALTODIK GHKONIZ.....vveieee e 5
KIeDS STKIUSU ... 6
ATP-CP SISEEMI ...c.ocviiiiiiiiciisee s 8
[skelet Kas DANtIar..........c.ccovcucuiveieieceeieieeeeeeee et 12
YUZEN FAT€ TESIMNL 1.ttt 36
Gruplara ait ortalama ylizme SUIEler ..........cccooveviiviiiiiiiiniice s 47
Gruplara ait MDA SONUGIATT.........cooiiiiiiiiciccee e 48
Gruplara ait GSH SONUGIATT .....coiviiiiiiiieicee e 49
Gruplara ait GSH-PX SONUGIATL.........ccceccuiiiiiicie e 50
Gruplara ait SOD SONUGIATT .....c.veiviiiieieieie st 51
Gruplara ait CK SONUGLATT. .......coiiiiiiiiiiii e 52
Gruplara ait LDH sONUGIATT........c.cooiiiiiiiicici e 53



Tablo No

Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3.
Tablo 3.1.
Tablo 3.2.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo.4.4.
Tablo 4.5.
Tablo 4.6.
Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

TABLOLAR DIZINi

Sayfa No
Enerji sistemlerinin kargilagtirtlmast .......cccooevveiiieiiiinniee e 9
Kas lifi siniflandirilmasi ve 6zellikleri .......coocveiiiiiiiiiiees 14
ANtioksidan SIStEMIET ..........coviviiiiii 29
Kullanilan kimyasallar ve bu kimyasallarin temin edildigi firmalar ............ 45
Kullanilan cihaz ve bu cihazlarin temin edildigi firmalar ............ccocceevinns 46
Gruplara ait ortalama ylizme SUreleri...........ocooviiiiiiiiiiciiic e, 47
Gruplara ait MDA sONUGIATT ......cceviiiiiiiiiie e 48
Gruplara ait GSH SONUGIATT........ccciiiiiiiiiiiie e 49
Gruplara ait GSH-PX SONUGIATT .......ccecveiiieiiiie e 50
Gruplara ait SOD SONUGIATT........ccoviiiiiiiiiiie e 51
Gruplara ait CK SONUGIATT .......ueeiiiiiiiiiiiieeec e 52
Gruplara ait LDH sONUGIATT ......oocvviiiiiiiiiie e 53
Biitiin gruplara ait biyokimyasal analiz sonuglar ve yiizde degisim oranlar154



1. GIRIS

Insanoglu yiizyillar 6nce kendi bedenini kullanarak is yaparken, giiniimiizde
teknolojinin  kendisine sundugu imkanlarla hareketliligini yitirrnistir.1 Yapilan
caligmalar diinyada ve {ilkemizde oOzellikle de sehirde yasayan insanlarin giderek
pasiflesmeye basladigin1 gostermektedir. Fiziksel aktivite, bireylerin fiziksel sagligini
ve iyi olma halini korumak olarak tanimlanmustir.>* Diizenli yapilan egzersiz aktivitenin
bazi rahatsizliklarin gelismesini ve ilerlemesini bireylerin fiziksel uygunlugunu
gelistirerek ve bireyi faal duruma getirerek engelledigi bilinmektedir.* Egzersiz insan
organizmasinda kuvvet ve dayanikliligi artirmak, fonksiyonlar1 iyilestirmek, varsa
bozukluklar1 diizeltmek igin yapilan viicut hareketleridir.> Tip, saghk ve egzersiz
bilimcilerin ¢ogu belirli hareketleri yapabilme ve sonuca gidebilmenin fiziksel saglik
tizerine pozitif etkisi oldugu hakkinda hemfikirdirler. Bu etki dogrudan bir ¢ok organ ve
sistemlerin fizyolojik fonksiyonunun gelismesine aracilik etmekle birlikte dolayli olarak
hareketten dogan duygusal durumun gelismesiyle de gé’)riilebililr.6 Normal
konsantrasyonlarda hiicrelerin bir ¢ok fizyolojik fonksiyonlarina aracilik eden serbest
radikaller, hiicrelerin antioksidan sistemi tarafindan inaktive edilir.” Serbest radikaller,
dis yoriingelerinde bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron igeren, kimyasal
reaktiviteleri yiiksek, yar1 omiirleri kisa olan molekiil veya atomlardir.® Siiperoksit,
hidrojen peroksit, hidroksil radikali, nitrik oksit en 6nemli serbest radikallerdir.’
Normalde organizmada olusan serbest oksijen tiirevleri ile antioksidan aktivite arasinda
hassas bir denge vardir.? Dengenin serbest radikaller yoniine kaymasi sonucu hasar ya
da hiicre Oliimii gergeklesir.lo Siddet ve siiresi ile ilintili olarak egzersiz, metabolik
stirecleri ve oksijen tiilketimini artirarak daha fazla serbest radikal olusumuna neden
olmaktadir. Serbest radikallerdeki artis antioksidan savunma kapasitesini asarak lipid

peroksidasyon zincir reaksiyonlarim tetikleyebilir.***? Alfa lipoik asit fizyolojik



sistemlerde bulunan, tiyol grubu iceren ve antioksidan aktivitesi olan Onemli bir
molekiildiir.*® Kronik olarak orta diizeyde alfa lipoik asit alimimnin oksidan strese karsi
antioksidan savunmay: giiclendirdigi bildirilmistir.***>®

Bildirilen giiclii antioksidan 6zelliklerinden yola ¢ikarak bu yiizden sunulan bu
calismada, ylizme egzersizi yaptirilan farelere alfa-lipoik asit uygulamasinin iskelet kas

dokusunda meydana getirdigi lipid peroksidasyon, antioksidan enzimler, kreatin kinaz

ve laktat dehidrogenaz enzim diizeyleri tizerine olan etkileri incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Egzersiz

Egzersiz, fiziksel zindelik kazanmak ve sagligi gelistirip devamliligini saglamak

" Fiziksel aktivite, iskelet kaslarinin

icin yapilan bedensel aktivitelerin tiimiidiir."
kasilmas1 sonucunda {iretilen, temel diizeyin {izerinde enerji harcamayi gerektiren
bedensel faaliyetlerdir. Egzersiz, fiziksel aktivitenin alt sinift olarak kabul edilir. Planl
yapilandirilmis, istemli, fiziksel uygunlugun bir ya da bir ka¢ unsurunu gelistirmeyi
amaclayan siirekli faaliyetler bitiiniidiir.'®

Egzersizin amaci, dolasim ve solunum sistemleri arasindaki uyumu gelistirmek,
oksijen dagilimmi ve metabolik siiregleri yoluna koymak, kuvveti, dayaniklilig
gelistirmek, viicut yagmni azaltmak, kas-eklem hareketlerini iyilestirmektir.® Ayrica;
eklem fleksibilitesini artirmak, kas giicii ve dayanikliligi artirmak, kardiyovaskiiler
dayanikliligi artirmak, kemik mineralizasyonunu artirmak, viicut postiiriinii
diizenlemek, gilinliik aktiviteleri gerceklestirebilmek icin gerekli enerjiyi artirmak,

hastaliktan iyilesmeyi hizlandirmak ve stresle daha kolay basa ¢ikabilmeyi

saglamaktm20

2.2. Enerji Sistemleri

Organizmada biitiin yasamsal ve mekanik aktivitelerde enerji kullanilmaktadir.
Bu enerji adenin, riboz ve 3 inorganik fosfattan olusan adenozin trifosfat (ATP)
molekiilinde bulunmaktadir.** Organizmada enerji iiretimi ile ilgili maddelerden
ATP’nin sentezlenmesi i¢in devreye giren metabolik olaylarin temelini enerji sistemleri
olusturmaktadir.?* ATP molekiilii ATP'az aktivasyonu ile son fosfat grubu ayrildiginda

ortama enerji serbestlenir.®! istirahatte viicudun enerji ihtiyaci ATP’nin pargalanmasiyla



karsilanir. ATP enerji verici maddelerin oksidasyonu (aerobik metabolizma) ile devamli
olarak yenilenir. Egzersiz esnasinda enerji ihtiyaci istirahatte oldugu gibi, ATP’den
karsilanir. Eger egzersiz yogun degilse ATP aerobik metabolizma ile elde edilir ve
oksijen kullaniminda artma s6z konusudur. Aerobik yoldan yeterli miktarda ATP
sentezlenemezse gerekli enerjinin bir kismi anaerobik metabolizma ile temin edilir.? iki
dakika sliren yogun egzersizde enerjinin yarist ATP, kreatin fosfat ve laktik asit

sistemlerinden gelirken, kalan1 aerobik reaksiyonlardan saglanir.?

2.2.1. Aerobik Metabolizma (Aerobik Glikoliz)

Aerobik metabolizma, oksijen ortamda bulundugunda karbonhidrat ve yaglarin
COy'e kadar parcalanmastyla enerji elde edilmesini satc“g,l'clmaktadlr.25 Istirahatte ve gesitli
egzersizlerde viicudun ihtiyaci olan enerji aerobik metabolizma ile temin edilir. Aerobik
metabolizmada glikoz veya glikojen, glikoliz adin1 alan reaksiyon zinciri ile piirivik
aside gevrilirken herbir molekiil glikoz molekiilii igin 2 molekiil ATP tesekkiil eder.
Glikoliz sitoplazmada meydana gelir % Yeterli oksijen mevcut oldugunda piriivik asit
Asetil CoA'ya doniigiir. Asetil CoA Krebs siklusuna girer ve mitokondride meydana
gelen olaylarla asetil CoA, CO, ve 2Q'ya okside edilir. Baslica giris asetil COA
olmasina ragmen, piriivat da CO, alip oksaloasetat meydana getirerek siklusa girebilir.
TCA (Trikarboksilik asit) siklusu, sitrik asit siklusu adlar1 da verilen Krebs siklusu,
karbonhidratlar, yaglar ve proteinlerin oksidatif yikiliminda ortak bir yoldur. Her bir
glikoz molekiilii i¢in TCA siklusuna iki asetil CoA ve 6H,O molekiilii girer, bunlar
CO;,, 2CoA molekiilii ve 16 H" atomuna yikilir. Glikozun oksidatif yikiliminda glikoliz
sirasinda 4, pirlivik asitten COA olusumu sirasinda 4, TCA siklusunda 16 tane olmak
iizere toplam 24 H" atomu meydana gelir. Bunlar ikiserli paketler halinde salmirlar.
20H" atomu NAD" ile birleserek solunum zincirine girer ve her 2 H* iyonu icin 3
molekiil ATP meydana gelir. Kalan 4 H" atomu NAD" ile birlesmeksizin oksidatif

4



siireclere girer ve 4 ATP elde edilir. Piriivik aside kadar 2, her doniisiinde 1 olmak iizere
TCA siklusunda toplam 2 ATP elde edildigi igin, aerobik metabolizmada bir mol
glikozdan 30 + 4 + 2 + 2 = 38 mol ATP elde edilir. Baslangi¢ maddesi glikojen ise
elde edilen ATP sayist 39'dur.?® Glikojenin yaninda protein ve yaglarda ATP sentezi
icin agiga c¢ikarilan enerji ile su ve karbondioksit i¢in elektron nakil sistemi ve krebs
siklusu olarak bilinen kimyasal yolla aerobik olarak bozunabilirler 22242 (Sekil 2.1. ve

Sekil 2.2.).24%

Aerobik (oksijenli) Sistemin Bir Ozeti

/~  GLIKOJEN
GLIKOZ <
5 ﬂ ADP+PI
AFROBIK
GLIKOLIZ ATP
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N

PROTEINLER

YAGLAR ——p ! Krebs Devri —pCo2
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H+e
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SISTEMI 2
ATP
ATP

Sekil 2.1. Aerobik glikoliz
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2.2.2. Anaerobik Metabolizma

Otuz saniye icindeki maksimal glic verimi anaerobik kapasite, bes saniye
icindeki maksimal gii¢ verimi anaerobik gii¢ olarak tanimlanmustir.*® Egzersiz siddeti
yiiksek ise hizli enerji eldesine ihtiya¢ duyulur.®? Basketbol, futbol, tenis ve kisa mesafe
kosular1 gibi faaliyetlerde fosfojenleri (ATP ve CP) i¢ine alan anaerobik enerji yollari
onemli yer tutar.>® Anaerobik enerji kaynaklari ATP-CP ve glikojen olarak

bilinmektedir.

a. ATP-CP (Fosfojen) Sistemi

Fosfojenler olarak da bilinen ATP ve kreatin fosfat (CP), yapilarinda yiiksek
enerjili fosfat bagi igeren molekiillerdir. CP kas hiicrelerinde bulunan enerji
depolarindan biridir. Yikimlandiginda (6rn. fosfat grubu ayrildiginda) enerji agiga cikar.
Aci8a cikan enerji ATP'nin yeniden sentezi i¢in gereken enerji ihtiyacini karsilar. Diger
bir ifadeyle kas kasilmasi sirasinda ATP kadar siiratli bir sekilde yikimlanir, CP
yikimlanmasi esnasinda serbest birakilan enerji ADP ve P; birleserek ATP olusumunu
saglar. Yikimlanan her mol CP i¢in 1 mol ATP yeniden sentezlenir.

CP-P; +C+ENERJI
ENERJi +P; + ADP —> ATP
CP, ATP'nin yeniden sentezi i¢in enerji agiga ¢ikaran kendi yapi taglarina yani

1222128293536 posfoienler diger enerji

inorganik fosfat (Pi) ve kreatine ayrilir.
kaynaklarina oranla organizmada ¢ok az bulunmalarina ragmen ¢ok siiratli enerji
verirler. Bu ylizden ATP ve kreatin fosfata acil enerji fosfatlar1 adi da verilir.®” Sonug
olarak fosfojen sistemi ancak 10-12 sn siiren yogun egzersiz i¢in gerekli olan enerjiyi

saglar. Bu sistem dinlenme periyodunda kendini hizla yeniler (30 saniyede %70, 3

dakika icinde %100). Bu yoldan enerji eldesi sirasinda oksijen kullanilmadigindan ve



laktik asit iretilmediginden, ATP-CP ikilisi aynt zamanda ‘“anaerobik alaktasit

kapasite” olarak da isimlendirilir®®*®*%4(Sekil 2.3.).**
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Sekil 2.3. ATP-CP sistemi

b. Glikojen (Laktik Asit Sistemi /Anaerobik Glikoliz)

Egzersiz siddeti yiiksek ise hizli enerji kazancina ihtiyag duyulur.32 Bu sistemde
glikojen, oksijene ihtiyag gostermeden 2 molekiil piriivik aside kadar parcalanir ve
meydana gelen enerji ile 4 molekiil ATP sentezlenir. Bunlardan biri aktivasyon enerjisi
olarak reaksiyonda kullanilir. Yani sentezlenen net ATP miktar1 3 molekiildiir. Ortamda
yeteri kadar oksijen yok ise pirlivik asit trikarboksilik asit dongiisiine girmez ve laktik
aside indirgenir. Glikojenin oksijensiz ortamda bu sekilde yikilarak enerji agiga

¢ikmasina anaerobik yol denir.?’

Bu yoldan enerji kazanci i¢in kaynak olarak
karbonhidratlar kullanilabilir. Bu sistemde, glikozun par¢alanmasi, ATP'nin yapimi i¢in

gerekli enerjiyi saglar. Karbonhidrat sadece kismen parcalandigi zaman son

tirtinlerinden biri laktik aside indirgenir. Bu sirada 2 mol ATP iiretilir. Sonucta agiga



cikan laktik asit, kasta ve kanda yiiksek seviyelere ulasarak egzersiz performansini
kisitlar. Bu sistem oldukg¢a hizli ATP destegi saglamakla birlikte, biriken laktik asidin
glikolitik enzimlerin ¢alisma hizin1 azaltmasindan dolayr ATP kazanci uzun siire devam
ettirilemez.®® ATP-CP sistemi gibi laktik asit sistemi de bizim icin énemlidir. Ciinkii bu
sistem, ayn1 zamanda ATP enerjisinin hizla tedarik edilmesini de saglar.27’28’29’35‘36’42’43
Glikoliz sirasinda kasta depo edilen glikojenin pargalanmasi sonucu aciga ¢ikan glikoz
anaerobik sistemden enerji kazanci i¢in kullanilan esas kaynagi olusturur. Glikoz
hiicreler tarafindan alindiktan sonra ya enerji kaynagi olarak kullanilir ya da glikojen
seklinde depo edilir. Viicuttaki tiim hiicreler bir miktar glikojen depo edebilmekle
birlikte bazi1 belirli hiicreler biiylik miktarda glikojen depolayabilir. Fakat viicutta esas
glikojen depolar1 karaciger ve kas hiicreleridir. Karaciger hiicreleri agirliklarinin % 5-
8’1, kas hiicreleri ise % 1-3’ii kadar glikojen depolayabilir. Dolayisiyla anerobik-

glikolitik yoldan enerji kazanci ayn1 zamanda Oncelikle kas glikojen diizeyi ile de

iliskilidir*?(Tablo 2.1.).*
(C6H1206) —>» 2C3H¢O3+ ENERIJI
(Glikojen) (Laktikasit)

Enerji + 3Pi + 3ADP ——» 3ADP

Tablo 2.1. Enerji sistemlerinin karsilastirilmasi

Sistem Besin Kaynagi O; Ihtiyaci Hiz ATP Miktar
ATP-CP Sistemi ATP-CP Yok En Hizlh Az ve Smurh
An.aer(.)blk Glikojen, Glikoz Yok Hizli Az ve Sinirlt
Glikoliz

Aerobik Sistem  Karbonhidrat, Yag, Protein Var Yavas  Cok, Sinirsiz




2.3. Kas iskelet Sistemi

2.3.1. Kaslara Iliskin Genel Bilgiler

Kas dokusu insan viicut agirliginin % 40-50 'sini olusturan 6zel bir dokudur.***

Kas; eksitabilite, kontraktibilite, ekstansibilite ve elastisite Ozelliklerine sahiptir.
Eksitabilite uyarilar1 alabilme ve yanit verebilme olup normal kosullarda uyarilar sinir
sistemince saglanir. Kontraktibilite, kasin uyarilar karsisinda sekil degistirmesi olup
genellikle kisalir ve kalinlasir. Ekstansibilite, normal uzunlugunun Otesinde
gerilebilmeyi, elastisite de gerilme fonksiyonu ortadan kalkinca normal uzunluga
donmeyi ifade eder. >4

insan viicudunda biitiin hareketler kas kontraksiyonu ile gergeklesir.”® Yiiriime,
yiyeceklerin alinmasi ve soluma gibi birlesik hareketler direk olarak kassal
kontraksiyona bagli iken, disk atma, kosma, sirikla atlama, futbol gibi bazi 6nemli
kompleks performanslar ¢cok sayida kasa ve kompleks néromiiskiiler koordinasyona,
diger bir deyisle sinir kas esgiidiimiine baghdlr.32

Insan viicudun da iskelet (gizgili kas), kalp ve diiz kas olmak iizere ii¢ farkl1 kas

dokusu bulunur.*®

2.3.2. iskelet Kaslar1

Hareket sistemimizin aktif unsurlarin1  olustururlar. iskelet kaslarinin
kasilmasiyla yiirtime, kosma, sigrama, atlama, bir cismi tutma ya da atma eylemlerini
gerceklestirebiliriz. Antrenmanlar yoluyla dayaniklilik ve koordinasyonu artirilabilir ya
da boyutlar gelistirebilir.**’

Insan viicudunda toplam olarak 600'den fazla kas bulunur. Bunlarin yaklasik

430'u saglt sollu yani ¢ift olarak bulunan iskelet kaslaridir. Ancak, onemli motor

hareketlerin yapilmas1 80 gift civarndaki iskelet kaslari ile gergeklestirilir. Iskelet
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kaslar1 ¢izgili kaslar olup merkezi sinir sistemince iletilen uyarilarla istemli olarak

(;ahslrlar.48

a. Iskelet Kaslarimin Yapisi

Kaslarin biiyiikliikleri ve sekli oldukga farklidir. Yetiskinlerde 2 cm' den 61 cm'’
e kadar uzunlukta olabilirler.

Kasin kemige tutunma yerlerindeki sabit noktaya genellikle orijin (baslangig),
hareketli noktaya ise insertio (sonlanis) denir.*®

Kas % 75 su, % 20 protein ve geriye kalan % 5 inorganik tuzlar, yiiksek enerjili
fosfatlar, lire ve laktik asit gibi maddelerden, kalsiyum, magnezyum ve fosfor gibi
minerallerden, enzim ve pigmentler, sodyum, potasyum ve klor iyonlari, aminoasit, yag
ve karbonhidratlardan olusur. En onemli kas proteinleri miyozin, aktin, troponin ve
tropomiyozindir. Bu proteinler kasin toplam protein igeriginin sirasiyla % 52, % 23, %
15’ini olustururlar.50

Herbir miyofibril (kas lifi), miyofilament ad1 verilen protein liflerinden olusur.

Kas dokusundan bir parca alinip incelendiginde; kas lifi boyunca acik (I bandi)
ve koyu (A bandi1) bandlar halinde ¢izgilenmeler gosterdigi goriiliir. A bandimin agik
renkte goriilen orta kismina “H Bandi“ ve “’H bandiin’’ ortasina da “’M Band1’’ adi

verilir® (Sekil 2.4.).%°
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Sekil 2.4. Iskelet kas bantlari

b. Iskelet Kas Lifi Tipleri

Iskelet kaslar1 farkli metabolik ve fonksiyonel ozellikler sahip kas liflerinin bir
araya gelmesinden olusmustur. Iskelet kas lifleri gelisimi 5. ayinda histokimyasal olarak
farklilasmaya baglar. Gebeligin 15. ve 20. haftalar1 arasinda biitiin miyotiipler ve
miyofibriller yiiksek adenozin trifosfataz (ATP-az) ve oksidatif enzim aktivitesine
sahiptir. Gebeligin 20. haftasindan itibaren liflerin yaklasik %10’u daha genis ¢aptadir,

ayrica yiiksek oksidatif enzim aktivitesine ve azalmig ATP-az aktivitesine sahiptir.”*>®
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Iskelet kas lifleri morfolojik, fizyolojik ve histokimyasal &zelliklerine gore
birbirlerinden ayrilir. Morfolojik olarak kas lifleri ¢cap ve renk bakimindan farkliliklar
gosterir. Beyaz kas lifleri kalin, kirmizilar ise, ince (,‘aphdlr.52‘56’57‘59‘63

Lif tipleri miyoglobin ve mitokondri icerigine gore de farklilik gosterir. Kirmizi
lifler cok miktarda miyoglobin, sitokrom ve mitokondrion igeren kiigiik liflerdir. Beyaz
lifler daha az miyoglobin, sitokrom ve mitokondri i¢eren biiyiik liflerdir. Orta tip lifler
ise pigment igerigi ve mitokondrion miktar1 bakimindan bu iki lif tipinin arasinda olan
orta boyuttaki liflerdir.*®64

Damar zenginligi bakimindan da iskelet kas1 lifleri birbirinden farklidir. Beyaz
kas liflerinin etrafinda az sayida kapiller damar bulunmasina karsilik, kirmizi kas lifleri
kapillerden ¢ok zengindir. Enine kesitlerde, her bir beyaz kas lifinin etrafinda sadece 1-
2 adet, kirmiz1 kas liflerinin etrafinda ise 3 veya 5 adet kapiller damar bulundugu
goriiliir. Kas lifleri arasinda farkliliklardan birisi de Z bandi yapisidir. Z bandi, kirmizi
kas liflerinde, daha kalin ve daha diizensizdir.>®

Fizyolojik olarak kas lifleri, twitch lifler ve tonik lifler olmak tizere iki gruba
ayrilirlar.

Twitch Ozellikteki bir kas lifine tek bir uyar1 geldiginde kas lifinde aksiyon
potansiyel sekillenir ve lif kontraksiyon yapar. Tonik liflerin kontraksiyon
yapabilmeleri i¢in seri halde uyarim gerekir, kontraksiyonlar1 da twitch liflere gére daha
uzun zaman alir. Tonik kas lifleri memelilerde ender olarak bulunur. Twitch lifler
kontraksiyon hizina gore; slow-twitch ve fast-twitch olmak ftizere iki gruba ayrilir.
Kirmiz1 lifler, slow-twitch motor initeler yaparlar. Kirmizi liflerde bulunan ¢ok
miktardaki mitokondri gii¢lii siiksinik dehidrogenaz ve nikotinamit adenin dinucleotitd

tetrazolium (NADH-TR) histokimyasal boyama reaksiyonlari ile iligkilidir.Enerji i¢in

daha ¢ok lipitler kullanirlar ve enerji iiretimi aerobik yolla olur. Lipitler sarkoplazmadan
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mitokondrilere yag asidi diizeyinde girerek, enzimler tarafindan aerobik yolla
pargalanirlar. Bu tip kaslar, yorulmaksizin uzun siire kisalip gevseyebilirler. Memeli
ckstremite kaslari, insanlarin uzun sirt kaslari™ ve goemen kuslarin gogiis kaslari
kirmiz1 lif tipindedir. Beyaz lifler, fast-twitch motor tiniteler yaparlar. Yiksek oranda
miyoglobin igerirler, az miktarda sitokrom igerirler ve bu nedenle az sayida
mitokondriye sahiptirler. Bunlar enerjiyi, daha ¢ok sitozolde glikojeni aerobik yolla
piruvata, piruvati da anaerobik yolla laktoza pargalayarak elde ederler. Beyaz Kkaslar,
giiclii fakat kisa siireli kontraksiyonlar yaparlar. Tavugun gogiis kaslart ve insan

gdziiniin ekstraokiiler kaslar1 beyaz liflerden olusmustur®(Tablo 2.2.).%°

Tablo 2.2. Kas lifi siniflandirilmasi ve 6zellikleri

A. Siniflandirma Sistemi

1. Dubutwitz ve Brooke Tip | Tiplla Tipllb
2 Peter ve arkadaslart Yavas oksidatif Hizli, oksidatif, Hizli Glikolitik
' ? (SO) glikolitik (FOG) (FG)
.. Kirmizi, Yavas Beyaz, Hizli kasilan
3. Eski sistemler kasilan (ST) (FT)

B. Ozellikleri

1. Kasilma hizi Yavas Hizli Hizli

2. Kasilma kuvveti Diisiik Yiiksek Yiiksek

3. Yorulma hizi Geg yorulur Yorulur Cabuk Yorulur
4. Aerobik kapasite Yiiksek Orta Diisiik

5. Anaerobik kapasite Diistik Orta Yiiksek

6. Lif bliytkligi Kiiciik Biiyiik Cok biiyiik
7. Kileal damar Yitksek Yitksek Diisiik
yogunlugu

2.3.3. iskelet Kas Kasilmasi: Kayan Filamentler Teorisi

Kayan filamentler teorisinin dayandigi mekanik ve fizyolojik olaylar su sekilde

aciklanabilir; Motor sinir asetilkolin (Ach) salgilar. Ca™" sarkoplazmik retikulumdan
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serbest birakilir. Serbest birakilan Ca™ aktin flamenti iizerinde bulunan troponin’e
baglanir ve troponin tropomiyozini ¢ekerek aktin filamentinin aktif bolgelerini agiga
¢ikarir. Bu durum da miyozin baslarinin aktin filamentine baglanmasina izin verir.
- Dinlenmede myozin ve aktin birbiriyle iliskili degildir.
- Kalsiyum troponinle birleserek troponin-tropomiyozin kompleksinin kapattigi
aktif bolgenin agilmasina sebep olur, miyozin aktif bolge ile birlesir.
- ATP nin parcalanmasiyla agiga c¢ikan enerji Z ¢izgisinin ortaya cekilmesini
saglar.
- ATP yeniden sentezlenerek ¢apraz koprii bast yeni bir bolgeye baglanir.
Gevseme sirasinda yukaridaki olaylarin tersi meydana gelir.50
Kimyasal olarak kasin kasilmas ise kisaca s0yle 6zetlenebilir: Kas aktif duruma
gectiginde glikojen depolar1 bosalir, oksijen kullanimi ile COzag1ga ¢ikar. Kas glikojeni
priivik aside parcalanirken yiiksek enerjili ATP molekiillerinde depolu enerji acgiga
cikar. Priivik asidin tekrar oksitlenmesi ile sitrik asit ¢gevriminde CO:2 ve H:0 ile yeni
ATP molekiilleri olusur. Oksijen yetersizligi durumunda ise priivik asitten anaerobik
reaksiyonla laktik asit {retilir ve yeni enerji agiga ¢ikar. Motor sinirden motor ug

plakalarina uyar1 geldiginde asetilkolin salinarak kas uyarllur.gz’ﬂ's’58

A. Kas Kasilma Cesitleri
Kas, kasilma yeteneginde olan bir dokudur ve bu kasilma bir seri sinir uyarisi ile
olusur. Kas tamamen veya kismen kasilabilir ve buna gére de maksimum ya da daha az

kuvvet olusturabilir. Kas cesitli sekillerde kontraksiyon olusturabilir.

Izotonik Kasilma

Sézciik anlami olarak gerimin degismedigi bir kasilmayi tanimlar. Izotonik
kasilma dinamik bir kasilma seklidir. Cogu kez konsantrik kasilma ile es anlamli
kullanilmakla beraber, konsantrik ve eksantrik olarak siiflandirilabilir.*’
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a) Konsantrik Kasilma: Kisalarak olusan bir kasilmadir ve bir hareket sz
konusudur, mekanik bir is yapilir. Elimize aldigimiz bir agirlikla dirsek eklemimizi
fleksiyona getirdigimiz sirada dirsek bolgesini onden kat eden m.biceps brachii
konsantrik kasilmaktadir. Kasin boyunda bir kisalma olmus, ayn1 zamanda da 6n kol {ist
kola dogru hareket etmistir.*’

b) Eksantrik Kasilma: Konsantrik kasilmanin tersine kas boyunda uzamanin
oldugu bir kasilma seklidir. Burada kastedilen uzama, daha once kisalmis bir kasin

uzamasidir. Negatif bir mekanik is s6z konusudur.*’

Izometrik Kasilma
Statik bir kasilmadir. Kasin boyunda bir degisiklik olmaksizin gerimin de artig
vardir.

Herhangi bir hareket s6z konusu degildir.*’

Izokinetik Kasilma
Yukaridaki kasilma tiirlerine ek olarak 1960 yilinda Amerikali biyomekanikgi
Perine ve arkadaslar1 tarafindan izokinetik kasilma tanimlanmustir. izokinetik kasilmada

tiim hareket genisligi iinde sabit bir hiz ve en iist gerilme saglanir.*’

2.3.4. Kas Hasarlar

Siddetli bir egzersiz sonucu oOzellikle de bir egzersiz egitimi programinin
baslangi¢ evresinde, kaslarin kuvvetle gerildigi ve uzadiglr uzun siireli yliriiylis veya
yokus asag1 kosma gibi (egzentrik kas kasilmasi) aktiviteler sonucunda, kaslar sertlesir
ve agril1 bir donem ortaya cikar.%® Agrn yavasca gelisir ve 24-48 saat i¢inde pik yapar.66
Bu agriya yol acan primer faktor, 6dem ve zorlanmaya bagli olarak hasarlanan kas

hiicrelerindeki yangidir. En yaygin yangi bolgesi, myotendinious baglantilarin
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yakinindaki bolgelerdir. Hizli tip IT motor tiniteleri, tip I motor {initelere gére daha fazla
etkilenmektedir; cilinkii kasilma esnasinda genis hiicrelerde maksimal giicii olusturan
yiiklenme tip I kaslarina nazaran % 60 daha fazladir. Daha fazla zorlanan bu kaslarda
hasarlanan sarkomerlerin iyilesmesi de daha yavas olur.®

Uzamis egzersiz, kas hiicrelerinde artmis oksijen tiikketimi nedeniyle
mitokondrial elektron transport zincirinden serbest oksijen radikali (ROS) iiretimine
neden olur. Son zamanlarda baz1 ¢alismalar yanginin, sadece oksidatif stresin yol agtigi
lipit, protein, DNA gibi hiicre komponentlerinin direkt oksidasyonu ile degil; bu
oksidasyonun inflamasyon regiilatorii olarak rol oynamasi ile olustugunu
gostermektedir.?” Oksidatif stres; sitokinler, kemokinler ve adhezyon molekiilleri gibi
yangisal mediatorleri diizenleyen bazi redoks sensitif transkripsiyon faktorlerinin
niikleusa translokasyonuna neden olmaktadir. Bu tetiklemeye yanit olarak, bu
mediatorleri eksprese eden fagositler dokuya infiltre olur ve burada proteolizis, ultra
yapisal hasar ve oksidatif yaralanmalara yol agar. Ayn1 zamanda egzersiz siiresince
iskemi-reperfiizyon siiregleri tizerinden ksantin oksidaz (XO) aktive edilir ve bu da
kasilan kasin kapiller endoteliumunda ROS {iiretimini artirr.%®

Viicudun alisik olmadigr siddetli bir egzersizi takiben kas agrisina da yol agan
bu hasarlanma, sarkomerlerin yapisal hasari, desmin ve myofilament aginin bozulmasi,
Z bantlarinin yarilmasi ve artmis intramuskiiler basing ile iligkilidir. Bu sliregte yangisal
faktorler, proteazlar ve proteozom kompleksleri aktive olur ve bdlgede protein yikimi
artar. Ancak bu mikro hasar, adaptif tamir siireglerini de uyarir. Bu nedenle yeni
diizenlemede (rejenerasyonda) sarkomerler daha giiclii ve mekanik strese daha dayanikli
olarak gelisir. Sonug¢ olarak kasa ayni seviyede yeni yiiklemeler yapildiginda, giderek
maximal gii¢ liretimi veya inflamasyon diizeylerinde azalma gergeklesecek ve kas agrisi

da daha diisiik siddette olacaktir.®®
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Sigcanlarla yapilan bir c¢alismada, 90 dakika boyunca 18 m/dakika hizda
‘treadmil’ kosusundan hemen sonra, Z ¢izgilerinin genislemis ve/veya uzamis oldugu,
mitokondrinin hafifce sistigi ve mitokondri kristalariin kayboldugu gosterilmistir.
Egzersizden 24 saat sonra incelenen kaslarda ise, yukarida bahsedilen ultrayapisal
hasarin daha siddetlendigi, mitokondri matriksi igerisinde elektron dansitesinin azaldig:
ve acik alanlar gelismeye basladig1 saptanmustir. Bu hasarlar egzersizden 48 saat sonra
azalmaya ve egzersizden 72 saat sonra ise tamir edilmeye baglanmistir.”

Agir bir egzersizden birka¢g saat sonra, bagisiklik sistemi direkt stres
hormonlarinin etkisi ile adaptif ve giiclii bir yanit olusturmakta; kas hasar1 ve
inflamasyonu, sitokinler gibi baz1 bagisiklik faktorlerinin  salinnmma neden
olmaktadir.”* Egzersiz boyunca bu sitokinlerin salimimini uyaran gesitli faktorler;
intestinal  sistemden  egzersiz  boyunca  gerceklesen  endotoksin  kacagi
(lipopolisakkaridler), katekolaminlerin ve kortizoliin yilikselmesi, viicut sicaklig1 artisi,
glikojen aci1g1 ve diger metabolik ihtiyaglar, oksidatif stres ve kas hasar1 olarak ifade

edilmistir.”

a. Kas Hasarmin Tespitinde Kullanilan Enzim Yapilar

Iskelet ve kalp kas1 hasarini tespite yonelik galismalarda kullanilan yapilar; batsa
kreatin kinaz (CK) ve alt izoformlari, miyoglobin, aspartat aminotrensferas (AST),
laktat dehidrogenaz (LDH), beyin natriliretik peptit (BNP), atrial natriiiretik peptit
(ANP), karbonik anhidraz, troponin ve kas yapi proteinleri yaygin olarak kullanilan
yapilardir. Bu yapilardan en 6nemlisi ve en ¢ok kullanilan1 CK dir.%

Kreatin kinaz 2 alt iiniteden olusan bir dimerdir. Monomerler B (Brain=Beyin)
ve M (Muscle=Kas) harfleri ile tanimlanmaktadir. Enzimin dimer sekli aktiftir.
Monomerler ti¢ farkli sekilde baglanarak farkli kreatin kinaz izoenzimlerini olugturur®.
Bu izoenzimler CK-BB (CK-1), CK-MB (CK-2), CK-MM (CK-3)tiir.2%
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CK-BB (CK-1) beyin, prostat, kalin barsak, akciger, mesane, uterus, plasenta ve
tiroid bezinde fazla miktarda bulunmaktadir. CK-MM (CK-3) daha ¢ok iskelet ve kalp
kaslarinda bulunmaktadir. CK-MB (CK-2) farkli derecelerde kalp kasinda (CK
aktivitesinin % 16-24°ii) ve iskelet kasinda (%5’°den az) bulunur.®® Ayrica CK-MB
formu ince bagirsaklar, dil, diyaframa, uterus ve prostat bezinde de kiigiik oranlarda
bulunur.®* Serumda CK-MB aktivitesinin varligt her zaman miyokard hasarini
gostermez. Bir ¢cok yontem, saglikli kisilerde de CK-MB’yi saptayacak kadar hassastir.
Ayrica CK-MB miyokard disindaki dokulardan da kaynaklanabilir. iltihabi ve
dejeneratif kas hastaliklari, travmatik lezyonlar, Kkardioversiyon, kardiyak
kateterizasyon, cerrahi olaylar, zehirlenmeler, hipotiroidi, akut psikozda ve kadinlarda
dogumdan hemen sonra % 6’dan diisiik CK-MB aktivitesi tayin edilebilir. Bu nedenle
miyokard hasari tanist klinik bulgulara, CK-MB aktivitesindeki yiikselmenin derecesine
ve paternine bakarak konmalidir. CK-MB total CK aktivitesinin % 5-6’sindan diisiikse
miyokard hasari diisiiniilemez."® "%

Ayn1 zamanda CK kasilma veya tasima sistemlerindeki ATP yenilenmesini
saglayan bir enzimdir. CK kas hiicresinde fizyolojik bakimdan fonksiyonel hale gelir.
Kasin her kontraksiyon dongiisiinde kreatin fosfat kullanilarak ATP olusur. Bu sonug
kasin ATP diizeyini sabit tutar. Geri doniislii olan bu reaksiyonda CK katalizor gorevi
gérﬁr.73
LDH, CK enzimi gibi kalp disinda bébrekler, eritrositler, beyin, mide ve iskelet
kasinda yaygindir. LDH’in 5 izoenzimi vardir, bunlardan LDH-1 ve LDH-2
izoenzimleri miyokard iskemisi tamsinda kullanilir. LDH-1 enzimi miyokard

infarktiisiinde ve 16semi gibi durumlarda yiikselir. LDH-2 iskelet kasi hari¢ viicudun

diger biitiin dokularindan ama en belirgin olarak kalpten salinir.?’
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Serum total LDH aktivitesi gogiis agrisi basladiktan 8-12 saat sonra yiikselir, 24-
48 saat sonra tepe degerine ulasir, yedi giin veya daha uzun siire yiiksek kalir.
Aktivitedeki artis genellikle referans degerinin iist sinirinin 3-4 kat1 olmakla birlikte 10
kat1 kadar da olabilir. LDH-1 izoenzimi kalp kasina daha spesifik oldugundan tan:
koymada daha yararhdir.2* LDH-1 / LDH-2 orani 1’den biiyiik ise miyokard nekrozunu
gosterir.”” Normalde serumda LDH-2, LDH-1’den daha fazla miktarda bulunur.
Miyokard infarktiisii durumunda ise LDH-1, LDH-2’den daha fazla yiikselir. Bu durum

7-10 giin i¢inde normale doner.®®

b. Kas Hasar1 ve Enzim Aktiviteleri

Plazma CK aktivitesi kas yaralanmalarinda, akut miyokart enfarktiisii sonrasinda
ve proteinlerin enerji metabolizmas1 olarak kullanildiginda artmaktadir. Bunlarin
yaninda egzersize bagl kas hasar1 oldugunda plazma ve serumda hiicre igi enzim olan
CK’min aktivitesi artar.”” CK’nin en aktif oldugu yer iskelet kasidir. Egzersizin sebep
oldugu kas hasarinda CK aktivitesi cinsiyet, yas, egzersizin tipi gibi degiskenlerden
etkilenirken farkli irklara mensup kisilerde farkli miktarda ortaya ¢iktig1 bilinmektedir.
Egzersizden sonra artan CK’nin pik zamani egzersizin tiirline, siddetine ve sliresine
bagli olarak degismektedir. Diisiilk ve orta seviyedeki egzersizin 24 saatte enzim
seviyesinde degisiklik yapmadigi, agir seviyedeki egzersizde ise yiiksek seviyede tespit
edildigi bildirilmektedir.”*"’

Bunun yaninda CK’nin Tip II liflerinde Tip I liflerine oranla daha fazla
aktivasyon gosterebilecegi bildirilmektedir.” "’ Nitekim sarkomerlerin birbirine baglant:
ozellikleri bakimindan Tip I ve Tip II lifleri farkliliklar gostermektedir. Tip I lifleri 5 kat
M bandina sahipken Tip IIB 3 giiclii M bandi baglantisina, Tip IIA3 giiclii M bandi
baglantisina ve her iki tarafa zayif bir baglantiya sahiptir. Tip IIC ve Tip II ise tek M
band1 baglantisina sahiptirler. Bu oranlar Z bandiyla iligkilidir.”® Egzersizdeki kas
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hasarmin da Z bandindaki kopmalardan ileri geldigi diisiiniiliirse kas lif tipleriyle
egzersize yiiksek CK enzimi cevabinin bir iliskisi oldugu sdylenebilir.”*

Hasarin derecesinin ayn1 egzersizde kisiden Kisiye degismesinin, kimilerinde ¢ok
yiiksek, kimilerinde ise diisiik hasar meydana gelmesinin tatmin edici bir agiklamasi
yoktur, ancak kas lif tipi oram ile iliskisi oldugu disiiniilebilir. Kas lif tiplerinin M
baglantilarinda farklilik oldugu, M baglantisinin da Z bandiyla iligkili oldugu hasarin da
Z bandindaki kopmalardan meydana geldigi diistiniiliirse ayni tiirdeki egzersizin kas lif
tiplerinde farkli boyutlarda hasar meydana getirmesinin lif tiplerinin morfolojik

yapisindan kaynaklandig ileri siiriilebilir.”

2.4. Serbest Radikaller

Dis yoriingelerinde en az bir adet eslenmemis elektron igeren atom veya
molekiile serbest radikal denir. Serbest radikaller oldukga reaktiftir, elektron ¢iftlemek
icin diger molekiiller ile reaksiyona girme eg“g,ilimindedirlelr.89

Serbest Radikaller ii¢ yolla meydana gelirler:90

1- Kovalent bag iceren normal bir molekiilin homolitik yikimi sonucu olusurlar.

Boliinme sonrasi her bir par¢ada ortak elektronlardan biri kalir.

X:Y-X +Y

2- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi ile olusurlar. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki
elektron, atomlardan birisinde kalir.

X:Y->X+Y"
3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar.

At+e-—A" ")
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2.4.1. Serbest Radikal Tiirleri

Serbest radikalleri, oksijen merkezli ve oksijen merkezli olmayan serbest
radikaller olarak smiflandirmak miimkiindiir.”® Biyolojik sistemlerdeki en onemli
serbest radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Oksijen radikali biyokimyasinda
anahtar rolii olan maddeler oksijenin kendisi siiperoksid, hidrojen peroksid, gecis
metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalidir. Bunlardan ilk dordiiniin ¢esitli
reaksiyonlart sonucu hidroksil radikali meydana gelir. Geg¢is metalleri de, radikal
olmamakla beraber katalizér etkisine sahip olmalari nedeniyle radikal olusumunda
onemlidirler. Hidrojen peroksit (H202) ¢iftlenmemis elektrona sahip olmadigindan radikal
olarak adlandirilamaz.%? Bagka molekiiller ile ¢cok kolayca elektron aligverisine giren bu
oksidan molekiillere "reaktif oksijen tiirleri (ROS)" veya "reaktif oksijen partikiilleri
(ROP)" de denilmektedir.”

Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS):

1-Radikaller
2-Radikal Olmayanlar

Siiperoksit radikal (O,
dperoksit radikal (Oz') - Hidrojen peroksit (H20,)

- Hidroksil radikal (OH"
idroksil radikal (OH") - Lipit hidroperoksit (LOOH)

- Alkoksil Radikal (LO™
il Radikal (LO") - Hipoklorik asit (HOCI)

- Peroksil radikal (LOO™) _ Singlet oksijen (10y)

_ Nitrik Oksit Radikali (NO’)

a. Siiperoksit Radikali 0,)
Stiperoksit radikali, oksijenden kaynaklanan tiim radikaller i¢inde en ¢ok ve en
4

kolay olusamdir. Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda ilk meydana gelen radikaldir.’

Oksijenin tek bir elektronla indirgenmesi ile siiperoksit radikali olugur.

O,+e — 0O,
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b. Hidroksil radikali (OH")

Stiperoksit radikali ve H,O,’ten meydana gelen en reaktif ve zarar verici serbest
oksijen radikalidir. Onemli iki kaynagi vardir. Birincisi; Hidrojen peroksidin gecis
metalleri varhiginda indirgenmesi (Fenton Reaksiyonu) ikincisi; hidrojen peroksidin
stiperoksit radikali ile reaksiyonu sonucu (Haber-Weiss Reaksiyonu)’dur.95
Fenton reaksiyonu;

H,0, + Fe* "OH+ OH- + Fe*

v

Haber-Weiss reaksiyonu;

H,O, + 02._ ‘'OH + OH-+ (o]}

v

c. Alkoksil (LO™) ve Peroksil (LOO™) Radikali

Peroksil, poliansatiire yag asitleri gibi ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksijen
radikalleri tarafinda etkilenmesi sonucu meydana gelen bir radikaldir. Serbest oksijen
radikallerinin etkisi sonucu ayrica karbon merkezli radikaller olan, alkoksil radikalleri

ve tiyol radikalleri gibi 5nemli serbest radikaller de meydana gelirler.”

d. Nitrik Oksit Radikali (NO")

Nitrik oksit (NO") dig yoriingesinde eslenmemis elektron tagidigi igin bir serbest
radikaldir. Bu lipofilik serbest radikal, damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimi aracilig1 ile L-arjininden sentezlenir. Nitrik oksit fizyolojik siireclerde
onemli ve cift yonlii bir role sahip serbest radikaldir. NO, olusmus olan ROS’lar1 ile
reaksiyon vererek giiclii bir oksidan olan peroksinitrit (ONOOH) olusturmakta ve bunun
da ileri dekompozisyonu ile "OH radikali olusumuna yol acmaktadir.”

NO + O, — ONOO

ONOO + H* —— ONOOH
ONOOH — NO; + OH"
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e. Hidrojen peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksitin eslenmemis elektronu yoktur. Bu nedenle serbest radikal
degildir. Molekiiler oksijenin c¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya
stiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit meydana gelir. Peroksit molekiilii de
iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi olusturur.®”” Hidrojen peroksit
molekiiler oksijenin iki elektron indirgemesi veya siiperoksit dismutaz (SOD) ile

enzimatik olarak gerceklesir.

O, + 2 +2H" " H,0,

0, - +0, - +2H" 50D » HO,+0O;

f. Hipoklorik asit (HOCI)

Enzimatik olarak nétrofil ve makrofajlar tarafindan iretilir. Notrofiller,
icerdikleri myeloperoksidaz enzimi araciligi ile siiperoksitin dismutasyonuyla olusan
hidrojen peroksiti kloriir iyonuyla birlestirerek giiclii bir antibakteriyel ajan olan

hipokloroz asit (HOCI)’ e doniistiiriir.”

Miyeloperoksidaz

H,0,+ Cl” + H" » HOCI + H,0

g. Singlet oksijen (*O,)

Singlet oksijen, ortaklanmamis elektronu olmadig1 icin radikal degildir.
Oksijenin eslesmemis elektronlarindan birinin verilen enerji sonucu bulundugu
orbitalden baska bir orbitale veya kendi spininin ters yoniine yer degistirmesi ile olusur.
Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana geldigi gibi, radikal reaksiyonlarin
baglamasina da sebep olur. Yarilanma 6mrii kisadir. Delta (1Ag O;) ve sigma (1Xg O,)

olmak tizere iki tipi vardir. Sigma formunun enerjisi ¢ok yiiksektir ve hizla 1Ag Oy’e
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doniistir. Singlet oksijen in vivo ortamda sitokrom P450, endoperoksit sentetaz ve

myeloperoksidaz reaksiyonlari ile olustugu gibi iyonize radyasyonla da olusabilir.”
2.4.2. Serbest Radikallerin Etkileri

a. Lipid Yapilara Etkileri

Tim biyomolekiiller i¢inde serbest radikallerden en fazla etkilenen yap1
lipitlerdir. Membranlarda bulunan kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari
serbest radikallerle ¢ok c¢abuk reaksiyona girerler. Doymamis yag asitlerinin oksidatif
yikimi lipit peroksidasyon olarak bilinir. Lipit peroksidasyon ¢ok zararli bir
reaksiyondur; ¢iinkii kendi kendini devam ettiren bir zincir reaksiyonu seklinde devam
eder. Lipit peroksidasyon sirasinda, karbon baglarinin kopmasi ile aldehid yapisinda
yikim iiriinleri ortaya ¢ikmaktadir. Bu sitotoksik metabolitler, malondialdehid (MDA)
gibi alkalenler, 4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi hidroksialkalenlerdir. Malondialdehid
smifindan olan tiobarbiitik asid ile reaksiyon veren maddeler (TBARS), lipit
peroksidasyonunun en duyarl gostergelerinden biridir.*®

Hiicrelerde hidroksil radikal hasarinin etkilerini 6l¢mek i¢in kullanilan en yaygin
yontemlerden biri, MDA’y1 tespit etmek icin kullanilan tiobarbitiirik asit testidir. MDA,
hidroksil radikallerinin doymamis yag asit zincirlerine etki etmesiyle meydana gelir ve

tiobarbitiirik asit eklenerek 1sitildiginda pembe renge déniigiir. "

b. Proteinlere Etkisi

Proteinlein igerdikleri aminoasitlerin oksidasyona duyarlhiliklar1 farkli olmakla
birlikte sistin, sistein, tirozin, triptofan, histidin, metionin ve lizin kalintilarinin
hassasiyetinin yiiksek oldugu kabul edilmektedir. Siiperoksit radikalinin bu
aminoasitlerle daha yavas bir reaksiyon verdigi ancak *OH, H,O,, hipoklor6z asitlerin

daha hizli oksidan etki gosterdikleri tespit edilmistir. Bu nedenle, mikrosirkiilasyonda
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olusan ROS proteinlerin, enzimlerin modifikasyonuna ve hiicre fonksiyonlarinin
degismesine neden olur. Sonugta, Ca™* ATP-az, Na'/K* ATP-az inaktivasyonuna ve
glutamin sentetaz, piruvat kinaz, kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz, alkol dehidrogenaz

ve al proteinaz inhibitorlerinin inhibisyonuna yol agar, 102103

c. Karbonhidratlara Etkisi

Serbest radikaller glukoz ve diger monosakkaritleri de hasara ugratabilirler.
Hidroksil radikallerinin glikoza etki etmesi sonucu peroksit radikalleri olusmaktadir.
Ayrica glikoz, aldehit grubu i¢ermesi nedeniyle toksik etki yapabilmektedir. Aldehitler
reaktif maddelerdir ve proteinler ile DNA’ya baglanarak enzimatik olmayan
glikasyonlara yol acarlar. Glikasyon reaksiyonu glikoz seviyeleri yiikseldiginde daha
kolay olusur ve diabetli hastalarin bazi proteinlerinde saptanabilir.go’104 Glikasyon
tirtinlerinin serbest radikallerle oksidasyonu sonucu ileri glikasyon son {iriinleri olusur.
Glikasyon son firiinleri birikimi doku hasarima neden olur. Kollajen dokuda birikmesi

elastikiyet kaybina ve bobrekte bazal membran hasarina neden olabilir.”

d. Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Radyasyon ve bazi kimyasal maddeler gibi dis faktorler yaninda; serbest oksijen
radikalleri gibi i¢ etkenler de DNA hasarlanmasma neden olabilir.®® Mitokondriyal
DNA hasar1 pek ¢ok nedenle en fazla ilgiyi gormistiir; 1- Mitokondri serbest oksijen
radikalleri agisindan 6nemli bir kaynak oldugu icin, DNA bu radikallere yiiksek oranda
maruz kalir. 2- Mitokondri DNA tamir islemleri agisindan fakirdir. 3- Mitokondri
DNA st pek cok kimyasal karsinojenin tercih ettigi hedeftir.'% Basta hidroksil radikali
olmak {izere serbest radikallerin etkisi, biiylik oranda niikleik asit bazlarinin

modifikasyonu ve DNA zincirinin kirilmasi seklinde goriiliir.
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2.5. Serbest Radikallere Kars1 Antioksidan Savunma

Okside olabilen bir maddenin oksidasyonunu geciktiren ya da Onleyebilen
maddelere antioksidan ve bu olaya da antioksidan savunma denir.!®” Organizmada
oksidan diizeyi ve antioksidanlarin giicii bir denge i¢indedir. Oksidanlar belirli bir
diizeyin iizerinde olusur veya antioksidanlar yetersiz kalirsa, oksidan molekiiller
organizmanin yapi taslari olan protein, lipit, karbonhidrat, niikleik asit ve yararh
enzimleri hasara ugratirlar.'®

Antioksidan savunma; radikal metabolit {iretiminin Onlenmesi, {retilmis
radikallerin temizlenmesi, olusan hiicre haraplanmasinin onarilmasi, sekonder radikal
iireten zincir reaksiyonlarinin durdurulmasit ve endojen antioksidan kapasitenin
arttirllmasi olarak ayrimlanan bes degisik blokta yiirlir. Antioksidanlar; intraselliiler ve
ekstraselliiler yada endojen ve eksojen antioksidanlar olmak {izere iki grupta

incelenirler.'®

2.5.1. Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olarak
iki sekilde incelenirler.!'

a. Enzimatik Antioksidanlar

Oksidasyona karsi savunmada Onemli rol oynayan enzimatik antioksidanlar
arasinda siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon S-transferaz (GST) ve mitokondriyal sitokrom

oksidaz (Mit-STO) yer almaktadir.

- SOD: Siiperoksit (O,) radikalini katalitik olarak uzaklastirir.

- CAT: Yiiksek konsantrasyonlardaki H,0,’yi ortadan kaldirir.
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GSH-Px: H,0, diizeyi diisik miktarda ise GSH-Px tarafindan katalizlenir.
Ayrica organik hidroperoksitleri ortamdan uzaklastirir.

Mit-STO: Oksijen tasima zinciri iginde suya indirgenirken elektron kagaklarini
onleyerek Oz, H,0,, "OH salinimini engeller.

GR: Indirgenmis glutatyonun yiiksek seviyelerde tutulmasi icin O6nemlidir.
Priidin niikleotid igeren flavo enzimdir.

GST: Toksik metabolitlerle GSH’1in konjugasyonunu katalizleyen GST enzimi

toksik metabolitlerin detoksifikasyonuna yol acan bir enzimdir.***

b. Enzim Olmayan Antioksidanlar

Endojen antioksidanlarin en bilinenleri olarakta; glutatyon, iirat,seruloplazmin,

bilirubin, albumin, transferin, hemoglobin vs. sayllabilir.llo

Glutatyon (GSH): GPx i¢in substrat olup tek oksijen, OH, H,0, ve lipit
peroksitlerin ortadan kaldirilmasinda etkilidir.

Transferrin: Her bir molekiil basina iki adet Fe*™ baglar.

Albumin: Bakir1 ve Hem’i baglar.

Seruloplazmin:  Ferroksidaz  aktivitesini  gosterir.  Bakir’in  yeniden
oksidasyonunda H,0,’yi kullanir. O, radikalini temizler.

Bilirubin : Peroksil radikalini temizler ( < 0,09umol/L)

Urat : Radikal temizleyicisi ve metal baglayicisi ( 0,08umol/L)

Sistein : Serbest radikal ve hipoklorit toparlayicisidir.™™*

2.5.2. Eksojen Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar; askorbik asit (C vitamini), tokoferoller ve tokotrienoller

(E vitamini), karotenoidler gibi besinle tiiketilen antioksidanlardir . Bunlarin disinda

eksojen olan ilag ve sentetik antioksidanlar da bulunmaktadir***(Tablo 2.3.).*®
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Tablo 2.3. Antioksidan sistemler

Stipiiriicti
Antioksidanlar

Enzimatik
Antioksidanlar

Sentetik
Antioksidanlar

Koruyucu
Antioksidanlar

Askorbik asit Katalaz N-asetilsistein Transferrin
a-Tokoferol Stiperoksit dismutaz ~ Allopurinol Albumin
Tiyoller Glutatyon peroksidaz ~ Probakol Seruloplazmin
f3-karoten Paraoksonaz Penisilamin Ferritin
Urik asit Deferoksamin

Flavonoidler Butil-hidroksitoluen

Ko-enzimQ

2.6. Egzersiz ve Antioksidanlar

2.6.1. Diizenli Egzersiz ve Antioksidanlar

Yeterli siddet ve siirede tekrarlanan egzersizlerin biriken etkilerinin sonucunda
antioksidan adaptasyon gergeklesir. Cok hafif egzersiz adaptasyon saglamada basarisiz
olur, ¢iinkii olusan ROS antioksidan savunma sistemi tarafindan yeterince elimine
edilir. Ozetle, aerobik antrenmanlar egzersizin neden oldugu oksidatif stresi
baskilamakta ve antioksidan iiretimini de uyarmaktadir."*

Diizenli antrenmanin, SOD ve GSH-Px gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini
artirmak suretiyle oksidatif stresin zararli etkilerini ortadan kaldirdigi gosterilmis, bu
upregiilasyonun, antioksidan enzimlerin mitokondriyal biyosentezini uyaran serbest
radikal miktarindaki artisin sonucu oldugu ileri siiriilmistiir.**®

Ayrica antrenmanin neden oldugu antioksidan enzimlerdeki artisin kasa 6zel
oldugu tespit edilmis, yiiksek ve orta siddetteki antrenmanin ventrikiil kasindaki SOD

aktivitesini artirdigs belirtilmistir.*'®
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Iki temel antioksidan enzim olan mitokondriyal SOD ve sitozolik GSH-Px
aktivitesi antrenman yapan hayvanlarda yapmayanlara gore onemli Olgiide yiiksek
bulunmus, CAT ve sitozolik SOD ise kiigiik bir farklilik gozlenmistir.**’

Hellsten ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada siddete ilave olarak antrenman
hacminin de antioksidan enzim aktivitelerinin adaptasyonunda 6nemli oldugunu
gostermislerdir. Sporcularda 90 giinliik antioksidan takviyesinin submaksimal testten
sonra lenfosit CAT aktivitesinde belirgin adaptasyona neden oldugu rapor edilmistir.
Sonug¢ olarak antrenmanli denekler sedanter bireylerden daha yiiksek eritrosit
antioksidan enzim aktivitesi gostermektedirler.''Baslangic  antrenman  durumu,
antrenman protokolii ve sporcunun beslenme durumu gibi bir¢ok faktoriin de bazal
eritrosit antioksidan enzim aktivitelerini etkiledigi bilinmektedir.**®

Egzersizin sekli lipit peroksidasyonunu etkileyen bir diger faktor olabilir.
Bisiklet ergometresi ile yapilan c¢alismalarda saptanan lipit peroksidasyon
diizeylerindeki artigin,
yiizme egzersizindeki artistan daha fazla oldugu bildirilmistir."*

Diizenli yapilan sportif yiiklenmelerle bir adaptasyonun olustugu, antioksidan
enzim aktivitelerinin arttig1, inflamasyon egiliminin ve serbest demir diizeylerinin
azaldigi, DNA tamir mekanizmalarmin indiikledigi ve LDL’nin oksidasyona
duyarliliginin azaldigi bulunmustur.120

Bir saatlik yiizme egzersizinin erkek sicanlarda CAT seviyelerini karacigerde %
462, kalpte % 302, bobrekte % 598 ve akcigerde % 253, disi siganlarda ise karacigerde
% 436, kalpte % 251, bobrekte % 760 ve akcigerde % 271 artirdigi gosterilmistir.'?

Yiizme egzersizi yaptirilan ratlarda lipid peroksidasyonunun ve GSH-Px
aktivitesinin arttigi, ancak antioksidan suplementin oksidatif lipid hasarini 6nledigi

bulunmustur. Yine doymamis yag asidi iceren diyetin ylizme egzersizinden sonra
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sadece karacigerdeki lipid peroksidasyonunu biraz arttirdigi, diizenli egzersiz yaptirilan
siganlarin kaslarinda (muhtemelen artan GSH seviyelerinden dolay1) bu artisin daha az

oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.lzz

2.7. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, oksidan Onciilii hiicresel Uriinlerin, reaktif tirleri inaktif hale
getiren sistemin fizyolojik kapasitesini astigi durum olarak tanimlanabilir.™™* Yani
oksidatif stres, asirt ROS ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) diretimi, antioksidan
savunmanin yetersizligi ya da her iki durumun birlikte bulunmas: ile olusur.*
Organizmaya ani ve agir1 miktarda oksijen girisinin artmasi; epinefrin ve diger
katekolaminlerin artis1, laktik asit, laktat dehidrogenaz, kreatinin fosfokinaz gibi litik
enzim aktivitelerinin yiikselmesi; egzersiz, gebelik, yaslilik gibi fizyolojik haller;
kimyasal ¢evre kirliliginin yogun oldugu ortamlarda uzun siire yasam, yogun stres,
sigara ve alkol kullanimi, diyette doymamis ve kolay peroksillenebilen yaglarin fazla
miktarda bulunmasi, antioksidan savunma sistemi yetmezlikleri veya savunma
duvarinin agilmasi gibi durumlarda hassas olan oksidan-antioksidan denge, oksidanlar
lehine bozulabilir ki, bu da oksidatif stres olusumuna neden olur.'? Oksidan maddeler;
hiicre dis1 matriksin yapisini, biyolojik membranlari, DNA hasar1 yaparak hiicrenin
genetik yapisint ve siliyer fonksiyonunu bozar, enzimatik olaylar1 etkiler, siirfaktan
aktivitesini azaltir mukus yapimi ve proteazlarin etkinligini arttirarak oksidatif strese

sebep olurlar. Oksidatif stres ve onu izleyen doku hasar1 sonucunda kronik hastaliklar

ve hiicre 6liimii meydana gelmektedir.'?*

2.7.1. Diizenli Egzersiz ve Oksidatif Stres

Antrenmanin siddetine, tipine ve kisinin antrenman Oncesi durumuna bagh

olarak antrenman, oksidatif stres tizerinde pozitif veya negatif etkiler gosterebilir.
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Dayaniklilik antrenmanlarinin egzersizle olusan oksidatif stresi ve kas hasarini azalttigi
gésterilmistir.125 Yiiksek siddetteki dayamiklilik antrenmaninin  eritrositlerdeki
antioksidan enzim aktivitelerini artirdigi ve tiiketici egzersize cevap olarak
notrofillerden siiperoksit liretimini azalttig1r gosterilmis, antioksidan savunmadaki bu
upregiilasyonun eritrosit membraninda egzersizin neden oldugu lipit peroksidasyondaki
azalma ile baglantili oldugu ileri siiriilmiigtiir. 2 Dayaniklilik antrenmanlarinin GSH-PX
gibi bazi antioksidan enzim aktivitelerini tekrar diizenleyerek eritrositlerde agir akut
egzersizin  neden oldugu oksidatif stresi Onlemek adina faydali olabilecegi
gosterilmistir.'?’  Aerobik antrenmanlar egzersizin neden oldugu oksidatif stresi
baskilamaya ilaveten antioksidan tiretimini de uyarir."**

Son yillarda egzersizin; radikal iiretimi ve antioksidan sisteme etkisi iizerinde
yogun bir ¢aligsma dikkat cekmektedir. Konu tlizerindeki arastirmalarin yogunlagsmasinda
en Onemli faktor, fiziksel aktivite ve egzersiz sirasinda serbest radikallerin arttiginin
saptanmis olmasidir.'?® Fiziksel egzersizin, saglik lizerine birgok yararli etkisi oldugu
kabul edilmektedir,**® buna karsin egzersiz sirasinda serbest radikal tiretimin arttigini ve
kas, karaciger, kan ve belki de diger dokularda oksidatif hasarin meydana geldigini

gosteren kanitlar vardyr, 129130131

Egzersiz sirasinda meydana gelen en belirgin biyolojik
degisim, oksijen tiiketim oraninin artmasidir.™*

Reaktif oksijen tiirlerin iiretimi, molekiiler oksijen kullanan tiim yasayan
organizmalarda goriilen bir olaydir.*® Fiziksel egzersiz, genelde reaktif oksijen tiirlerine
dontisen metabolik ihtiyaglarin artmasina neden olmaktadir. Fiziksel egzersiz sirasinda,
reaktif oksijen tiirlerin temel kaynaginin aktif kas mitokondrilerinin oldugu

dﬁsﬁnﬁlmektedir.l34

Egzersiz sirasinda ROS’un asirt iiretimi ciddi bir sekilde
antioksidan savunmay1 engelleyebilir ve hiicresel hemeostasin degismesine neden

olabilir;*¥>***137 psylece lipitleri, proteinleri ve niikleik asitleri etkileyen ve farkli
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hiicresel hasarlara neden olan oksidatif stresi baglatabilir.™®* Defalarca tekrarlanan
uyaridan dolay1 ¢ok iyi kontrol edilen aerobik antrenman, genleri asir1 uyarabilir ve
bdylece farkli antioksidan enzimlerin aktivitesini®®*"**® ve glutatyon durumunu
arttirabilir. Bu artan aktivite, sonug olarak egzersizin neden oldugu stresin biiyiikligiini
azaltir ve egzersiz sirasinda meydana gelen hiicresel hasari azaltabilir.™*® Diizenli

egzersiz, akut egzersiz etkisiyle olusan oksidatif stresi azaltmak i¢in adaptasyona neden

olabilir.

2.8. Alfa - Lipoik Asit (a-LA/ALA)

ALA fizyolojik sistemlerde bulunan, tiyol grubu i¢eren ve antioksidan aktivitesi
olan 6nemli bir molekiildiir.**° Nispeten kiiciik bir molekiildiir (MA: 206).
Yiikseltgenmis formunda intramolekiiler disiilfid bagi olusturan, disiilfid tiirevi bir
oktanoik asittir. ALA’nin okside olmus ditiyolan halkasi ¢evresel sartlara bagli olarak
molekiile yiiksek bir indirgeme o6zelligi kazandirmaktadir. ALA ve DHLA
(Dihidrolipoik Asit)’nin kimyasal reaktivitesini saglayan da ditiyolan halkasidir. Bu
yap1 ALA’y1 bilinen tiyol i¢eren diger biyomolekiiller arasinda 6zgiin kilmaktadir.™

ALA insan diyetinde yeterli miktarda bulunmasimna ragmen, de novo olarak
mitokondride lipoik asid sentaz tarafindan sentezlenmektedir. Hem lipid hem de sulu
ortamda ¢6ziiniir, kolayca emilir ve hiicrelere taginarak, DHLA’ya indirgenir. ALA
hiicreye girdikten sonra sitozolik enzimler olan GSH rediiktaz ve tiyoredoksin rediiktaz
ve mitokondrial enzim E3 tarafindan indirgenmektedir. ALA barsaktan emildikten
sonra, cesitli dokularda metabolik degisiklige ugradiktan sonra salgilanir. Lipoat
metabolizmasindaki katabolik siire¢ pentanoik asit yan zincirinin [B-oksidasyonu
tizerinden gerceklesmektedir. ALA metaboliti olan 3 ketolipoat, serbest ALA’nin -

oksidasyonla salgilandigini gostermektedir.*4%*!
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Sitrik asit siklusundaki multienzim dehidrogenaz kompleksinin (piruvat
dehidrogenaz ve o ketoglutarat dehidrogenaz) kofaktoriidiir. ALA ekzojen verildiginde
serbest radikal temizleyici, metal selasyon ve vitamin E, askorbik asit ve glutatyonun
rejenerasyonu gibi antioksidan ozellikler gosterir.*** DHLA’nin, ALA’ya gore

antioksidan etkisi daha fazladir.***

ALA iki ayr1 izomerik konfigiirasyonu vardir. R
formu dogal, S formu ise sentetiktir.*** Rediikte DHLA ve okside ALA formlarinin her
ikisi de *OH’i, HOCI ve '0, dogrudan temizler, H,O; ise rediikler. ALA ve DHLA
dogal olarak fizyolojik sistemlerde bulunduklarindan ideal terapotik antioksidan oldugu
diisiiniilebilir. ALA, antioksidan etkiye ilaveten bazi metabolik yollarda enzim
aktivitelerini de etkileyebilir. Hepatik mikrozomal enzimlerden sitokrom P450 rediiktaz
ile distilfid-tiol degisimi yoluyla P450 rediiktazi inhibe edebilir. Nitrik oksit sentaz ile
sitokrom P450 rediiktaz homologdur. Bu ylizden ALA nitrik oksit sentazi da inhibe
edebilir.**

Dihidrolipoik asidin antioksidan etkisi kanitlanmis olmasina ragmen 6zellikle
demirin varhiginda prooksidan etki gosterebilir. DHLA in vitro hem ferrik hem ferroz
demir ile selat olusturur. Bu nedenle demirin oksidatif hasarin1 6nler. Ancak ferritinden
demirin ayrnilmasmi ve Fe'in Fe'®ye doniisiimiinii azaltarak oksidatif hasari
arttirabilir.*** ALA ve DHLA’in antioksidan ve prooksidan olarak fonksiyon gosterme
yetenegi oksidan stresin tipi ve fizyolojik sartlar tarafindan belirlenmektedir. Tiyol

bilesikleri tarafindan olusturulan prooksidan etkilerin ¢ogu O»-, H,O,, -OH olugmasina

bag‘glanmaktadlr.141
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calismanin tiim deneysel igerikli uygulamalar1 ve islem basamaklar1 Atatiirk
Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi, Atatiirk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1 laboratuarlarinda gerceklestirildi. Bu ¢alisma, Atatiirk
Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 27.04.2011 tarih ve

say1l1 yazisinda belirtilen Etik Kurul Raporunun 2011.2.1/13 nolu karart ile onaylandi.

3.1. Kullanilan Deney Hayvanlari ve Gruplar

Bu calisma icin, Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri Entitiisii Miidiirliigii
Deneysel Arastirma Merkezi Etik Kurulundan onay alinarak deneysel uygulamalara
baslanildi. Arastirmada Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma merkezinden
temin edilen, yaklasik 20-25 gr agirliginda, 30 adet yetiskin Swiss albino cinsi disi fare
kullanildi.

Uygulamalar siiresince etik kurul sartlarinin saglanmasina 6zen gosterildi.
Fareler aragtirma merkezinde 21+2 °C’ deki tiretim kafeslerinde barindirildi ve standart
pellet tipi yemle ad libitum olarak beslendi.

Fareler deneysel uygulamalara baglamadan once bireysel kafeslere alinarak 7
giin boyunca ortama aligmalari saglandi. Yedi giiniin sonunda her grupta 10 adet olmak
tizere toplam 3 gruba ayrildi. Kontrol grubundaki farelere 10 giin boyunca
intraperitoneal (i.p.) izotonik serum uygulandi. ALA uygulanacak diger iki gruptaki
(ALA-50 ve ALA-100 gruplart) farelere ise 10 giin boyunca i.p. yol ile sirasiyla 50
mg/kg ve 100 mg/kg konsantrasyonlarda ALA uygulandi. Onuncu giiniin sonunda biitiin
gruplardaki fareler ylizme havuzlarina bireysel olarak alindi ve burada yilizme testine

maruz birakild.
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3.2. Yiizdiirme Testi

Kontrol ve deneme grubundaki fareler Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuarinda
bulunan ve su sicakhigi 30£1°C olan akvaryumda yiizdiiriildii."*® Yiizdiirme testi Zhao
ve ark.’min’*® bildirdikleri metoda gore yapildi. Buna gore farelere kendi viicut
agirhginin % 5’1 kadar bir agirlik kuyruga takilarak yiizme havuzlarma alindi,
kronometre ¢alistirildi ve fareler tiikenene kadar ytizdiirildii.

Yiizme sirasinda suya batan ve 8 sn i¢inde yiizeye donmeyen ve hareketsiz kalan
fareler tiikkenmis olarak kabul edildi. Bu 8 sn kriteri yorgunluk ile orantili oldugu i¢in
maksimum ylizme kapasitesi olarak kullanildi ve bu sirada kronometre durdurularak her
fareye ait yiizme zamani Olgiildii. Tiikenme egzersizi sonrasi hayvanlar havuzdan
cikarilarak eter anestezisi altinda Otenazi edildi. Her hayvana ait bir adet M.
gastrocnemius kasi ve heparinsiz tiiplere kanlar1 alindi. Alinan kas dokulari izotonik
¢ozeltide yikanip kurutularak, kanlar ise 2000 devirde 15 dk santrifiij edilip serumlari

almarak biyokimyasal analizler i¢in -80 °C’de derin dondurucuda sakland.

Sekil 3.1. Yiizen fare resmi

36



3.3. Biyokimsayal Analizler

Dondurucudan ¢ikarilan kas 6rnekleri tiipe kondu ve {izerine tartilan agirligin 10
kat1 kadar Tris tamponu (50 Mm, 5 nM pH = 7,8 6,057 gr Tris tartildi ve 500 ml
distile su ilave edildi) eklenerek homojenizatrde parcalandi. Daha sonra +4 °C
buzdolabina konuldu. Vorteksleme yapildiktan sonra ultrasanikatér’de 10 sn araliklarla
30 sn’de ses dalgalariyla hiicre membran1 pargalandi ve siipernatant1 alinarak ependofor
tiiplerine konuldu. Daha sonra 16000 devirde 30 dk santifiirlij yapildi ve 5000 pl
mikropipetle tekrar siipernatant1 alinarak kii¢iik ependoforlara konuldu. Elde edilen

stipernatanlarda MDA, GSH, GSH-Px ve SOD tayinleri yapildu.

3.3.1. Malondialdehid (MDA) Analizi

Lipit peroksidasyon iiriinii olan MDA, oksidatif stresin bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Olgiimiin prensibi, MDA ile tiyobarbutirik asidin etkilesimi sonucu
olusan pembe renkli bilesigin 532 nm’de absorbansinin Olclilmesi esasina

dayanmaktadlr.144
Kullanilan Reaktifler:

1. Sodyum dodesil siilfat (SDS) (% 8.1°lik ¢ozeltisi) = 8.1 gr SDS bir miktar
saf suda ¢oziiniir ve hacim 100 mL’ye tamamlanir.

2. % 20’lik asetik asit ¢ozeltisi = 100 mL %100’liik asetik asitten alinarak
tizerine 400 mL distile su katilir ve iyice karigtirilir.

3. % 0.9’luk tiyobarbiturik asit (TBA) = 4,5 gr TBA alinarak 500 mL distile
suda ¢oziiniir. Caligma giinii taze olarak hazirlanmalidir.

4. 1/15piridin/1-biitanol karigimi = 15 mL 1-biitanole 1 mL piridin eklenir.

5. 200 uM’lik stok standart ¢ozeltisi = 1,1,3,3-tetraetoksipropandan 25 pL

aliip 500 mL saf suda karistirilarak ¢oziiniir. Taze hazirlanmalidir. Seri diliisyonla stok
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standarttan 200 (direkt stogun kendisi kullanilir), 100, 50, 25, 12,6, 3 ve 1,5 uM’lik
standartlar hazirlanir.
Deneyin yapilisi: MDA ’1n aktivitesi, Ohkawa ve ark.1*® (1979)’1n tarif ettigi

metod modifiye edilerek tayin edildi.

Numune tiipii Standart tiipii Kor tiipii
SDS 200 pL 200 uL 200 uL
Asetik asit 1500 uL 1500 uL 1500 uL
TBA 1500 uL 1500 uL 1500 uL
Numune 200 pL - -
Standart - 200 uL -
Distile su 700 uL 700 uL 900 uL

Vorteksle karigtirdiktan sonra, sicakligi 95 °C’olan su banyosunda 1 saat
boyunca inkiibe edildi. inkiibasyon bittikten sonra tiipler, fazlar karistirilmadan, gesme
suyu altinda sogutuldu. Her bir tiipiin iiste kalan pembe renkli slipernatanindan 600 pL

aliarak karsilik gelen ependorfa aktarildi. Her bir ependorfa asagidaki pipetlemeler

yapildi:
Numune tiipii Standart tiipii Kor tiipii
Saf su 150 uLL 150 uL 150 uLL
Piridin / n-biitanol 750 uL 750 uL 750 uL

Ependorf igerigi iyice vortekslendi, 4000 devirde 10 dakika santrifiijlendi. Fazlar

karigtirilmadan tist fazdan 200 pL alinarak mikroplate okuyucuda 532 nm’de standart ve

38



numunelerin absorbansi okundu ve standartlara karsi numunelerin konsantrasyonlari

kaydedildi. Konsantrasyon umol/L olarak ifade edildi.

3.3.2. Total Glutatyon (GSH) Analizi

Kullanilan Reaktifler

A-1mM 5-5’Dithio 2 Nitrobenzoik asit (DTNB) (M.A = 396,3 gr/mol) = 0,011
gr DTNB alarak 28 mL distile suda ¢oziildii.

B-1 mM NADPH = 0,0082 gr NADPH tartilarak 10 mL distile suda ¢oziildii.

C-100 mM Na-Fosfat tamponu (pH = 7,5) = 0,213 gr NaH,PO,4.2H,0 + 1,563 gr
Na;HPO,4.2H,0 + 0,038 gr EDTA disodyum tuzu alarak bir miktar suda ¢6ziildii sonra
hacmi 100 mL’ye tamamlandi.

D- GSH stok = 0,0306 gr okside GSH alinarak 1 L’de ¢6ziildii.

E- % 5°1ik metafosforik asit = 5 gr metafosforik asit alinarak bir miktar distile su
iginde ¢oziilerek hacmi 100 mL’ye tamamlanur.

Karisim: A’dan 2,8 ml, B’den 3,75 ml, C’den 5,85 ml alinarak {izerine 1 kutu
glutatyon rediiktaz eklenir.

147 tarif

Deneyin yapilisi: GSH’m aktivitesi, Tieztz**® ve Fairbans ve ark.’nin
ettigi metod modifiye edilerek tayin edildi. Stok standarttan 0, 0,5, 1,2, 4, 8, 12, 16 um

konsantrasyonlarda hazirlandi. Numuneler esit hacimde % 5’lik metafosforik asitle

mumamele edilip, santrifiij edildi. Mikroplate asagidaki pipetlemeler yapildi.

Numune Standart Kor
Stpernatant 25uL - -
Standart - 25 uL -
GSH kokteyl 125 uL 125 uL 125 uL
Distile su - - 25 uL
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Numunelere ait siipernatantlar analizde kullanildi. Numunelere ait mikroplate

405 nm’de 2 dk okutuldu. Standart grafige karsi1 elde edilen numune konsatrasyonlari

kaydedildi.

3.3.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) Analizi

GSH-Px, H,0O, varliginda rediikte glutatyon’un (GSH) okside glutatyona
(GSSG) doniisiimiinii  katalizler. Bu reaksiyon ile olusan (GSSG), NADPH’in
indirgeyici substrat olarak kullanildigi glutatyon rediiktaz (GR) reaksiyonu ile tekrar
GSH’a doniigilir. Bu reaksiyonlar esnasinda NADPH’in NADP’ye yiikseltgenmesi ile
olusan absorbans azalisi Mikroplate Reader’de 340 nm’de 6 okutma yapilarak GSH-Px

aktivitesi hesaplatndl.148

Kullanilan Reaktifler:

1-Fosfat tamponu (50 mM, pH = 7) = 0,988 gr Na,HPO,4.2H,O + 0,379 gr
KH,PO4 + 0,062 gr EDTA + 0,011 gr NaNOs tartilarak karistm 90 mL distile su’da
¢oziildi, hacmi 100 mL’ ye tamamlandi ve pH = 7’ye ayarlandi.

2-Kosubsrat = 0,008 gr NADPH + 0,016 gr GSH rediiktaz + 100 pL GSH
(rediikte glutatyon) alinarak 10 mL distile suda ¢oziildii.

3-%30’luk Hy0; ¢ozeltisi = 50 uL H,O; alip 5 mL distile suda ¢oziildii ve bu
cozeltiden de 50 pL alindi. 5 mL GSH-Px tamponla karistirilarak 5 dk inkiibasyona
birakildi.

Deneyin yapilisi: GSH-Px’in aktivitesi, Paglia ve ark.’min* tarif ettigi metod

modifiye edilerek tayin edildi.
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Kor tiip Numune tiipi

Modifiye GSH-Px tamponu 150 uL 150 uL
Ko-Substrat 50 uL 50 uL
Numune - 25 uL
Distile su 25 uL -

5 dk 37 °C°de inkiibasyon
H,0, (2 mM) 25 uL 25 uL

Hesaplamalar
GSH-Px (IU/L) = (AAbs/dk) x 10/6,22.107

Spesifik aktivite (IU/gr Hb) = [(AAbs/dk) x 10 x 51/6,22. 10*]/(gr/dL Hb)

3.3.4. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Analizi

Xanthine oksidaz araciligiyla iretilen O, radikalinin reaksiyon ortaminda
nitroblue tetrazolium (NBT) indirgenmesinin numunede bulunan SOD enzimi

%8 NBT’nin indirgenmesi ile 560 nm dalga

tarafindan engellenmesi prensibine dayanur.
boyunda maksimum absorbans veren mor renkli formazan olusur. SOD aktivitesinin

biiyiikliigii olusan formazanin absorbansiyla ters orantilir.

Kullanilan Reaktifler

A) Assay reaktifi:

1. Xanthine (0,3mM) = 0,00913 gr xanthine 200 mL distile suda ¢6ziiliir. IM’lik
NaOH’dan bir damla ¢6zmek igin kullanilir.

2. EDTA (0,6 mM) = 0,023 gr EDTA di sodyum tuzu 100 mL distile suda
¢Oziiliir.

3. Nitroblue tetrazolium = 0,0123 gr NBT 100 mL distile suda ¢oziiliir. Renkli

sisede saklanir.
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4. Na,CO3 (0,4 M) = 2,544 gr Na,CO3 60 mL distile suda ¢oziiliir. Glinliik taze
olarak hazirlanmal.

5.Bovine serum albumin (BSA) (1 gr/L)= 0,030 gr Bovine serum albumin 30
mL distile suda ¢oziiliir.

Hazirlanan bu bes reaktif +4 °C’de saklanir. Deneyden hemen once renkli bir
sisede 20 mL Xanthine + 10 mL EDTA + 10 mL NBT + 6 mL Na,CO3 + 3 mL BSA bu
bes reaktif birlestirilir ve iyice karistirilir.

B) Xanthine oksidaz (167 U/L) = 50 uL xanthine oksidaz alip 600 uL 2M
(NH,)2S0; ile diliie edilmeli ve taze hazirlanmali.

C) (NH4)2S04 (2M) = 2,643 gr (NH4)2SO4 10 mL distile suda ¢6ziiliir.

k.150

Deneyin yapilisi: SOD aktivitesi, Sun ve ar (1988)’nin tarif ettigi metod

modifiye edilerek tayin edildi.

Numune Kor tiipii
Distile su 40 mL 50 mL
Numune 10 mL -
Xanthine oksidaz 10 mL 10 mL
Assay reakitifi 200 uL 200 puL

Vorteksle 25 °C’de 20 dk inkiibe edildi.

Enzimi 1 dk arayla tiiplere katip 20 dk sonunda olusan renkli kompleksin

absorbanslar1 elisa mikroplate readerde 560 nm de havaya kars1 okutuldu.

Hesaplama : 1U = % 50°1lik NBT inhibisyonu
% inhibisyon = % (Akor - Anumune) / Akor

SOD (U/mL) = % inhibisyon / (50 x 0,01)
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3.3.5. Protein Tayini

Kullanilan Reaktifler
A-Renk reaktifi (Commassie blue brilant G-250) = 50 mL mutlak etanolde 100 gr
Commassie blue brilant G-250 ¢6ziiniir. Buna % 85’lik 100 ml ortafosforik asit ilave
edilir. Hacim distile su ile 1000 mL’ye tamamlanir.
B-Stok standart = 1 mL de 1 mg olacak sekilde hazirlanir. Bunun i¢in 10 mg
BSA 10 mL suda ¢oziiniir.
Deneyin yapilisi : Protein tayini, Bradford ve ark.’min*" tarif ettigi metoda gore
tayin edildi. Numuneler distile su ile 10 kat seyreltildi. Stok standarttan 20, 40, 80,
100, 120, 140, 160, 180 ve 200 mg/mL konsantrasyonlar’da satandart diliisyonlar
hazirlandi. Numune, standart ve kérden 200 pl alinarak mikroplate pipetlendi. 595 nm

dalga boyunda absorbanslar okunarak satandart grafige kars1 konsantrasyonlar

kaydedildi.
Numune Standart Kor
Diliie numune 100 pl - -
Standart - 100 pul -
Distile su - - 100 pl
Renk reaktifi 5000 pl 5000 ul 5000 ul
10 dk inkiibasyon

3.3.6. Kreatinin kinaz (CK) Tayini

Kreatin kinaz 6l¢tiimii ig¢in 0.400 gr kuru doku tartilip 2.5 mL 0.1 M pH 7.4

fosfat tamponunda 14 °C’de 30 sn ekstraksiyon yapildi. 15 000 devirde 30 dk santrifiij
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sonrasi elde edilen siipernatantlardaki enzim analizleri ticari kit protokiiliine uygun

olarak t')lgijldii.152

3.3.7. Laktat dehidrogenaz (LDH) Tayini

Laktat dehidrogenaz tayininde Mc Queen yontemi kullanildi.™

Kullanilan Reaktifler:
A- Sorenson fosfat tamponu: pH=7.2-6.7 mmol/L; 2.542 gr KH,PO, ve 8.541 gr

Na,HPO4-2H,0, 1 L distile suda ¢oziildii. pH 7.2’ye ayarlandi.

B- Sodyum piruvat ¢ozeltisi: 53,5 mmol/L; 5,78 mg sodyum piruvat, 1 mL distile
suda ¢ozildu.

C- NADH Disodyum ¢ozeltisi: 4 mmol/lt, 3,7 mg NADH, 1 mL distile suda
¢Ozildi.

Deneyin yapilisi: 3 mL tampona, 0,1 mL NADH ve 0,1 mL serum katildi,
karigtirlldi. 37°C’ye 1sitildi. 150 mL piruvat soliisyonu katildi. 37°C’de , 340 nm’de
birer dakika arayla 4 6l¢iim alind1.

Hesaplama:

sLDH aktivitesi (U/L)=AEzs/dk*5317 formiilityle hesaplanir.

3.4. Kullanilan Kimyasallar

Calismada kullanilan kimyasallar ve bu kimyasallarin temin edildigi firmalar

(Tablo 3.1) gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Kullanilan kimyasallar ve bu kimyasallarin temin edildigi firmalar

Kimyasal madde Firma
Alfa Lipoik Asit Sigma
Eter AK Kimya A.S
Glutatyon, rediikte form Sigma-Aldrich
Glutatyon, okside form Sigma
Glutatyon rediiktaz Sigma
NADPH, tetrasodyum salt, rediikte form Sigma
Etilen diamintetraasetik, di sodyum tuzu Sigma
Meta-fosforik asit Sigma
Bovine serum albumin Sigma
Xanthine Sigma
Tiyobarbitiirik asit Sigma
Xanthine oksidaz Sigma
Commassie blue brilant G-250 Merck
Nitroblue tetrazolium Sigma
5,5 Dithio 2 Nitrobenzoik asit Fluka
Stlfanil amid Merck
Cinko siilfat Merck
Hidrojen peroksit Merck
Tris tamponu Merck
Sodyum nitrit Merck
Sodyum hidrojen fosfat di hidrat Merck
Sodyum piruvat Merck
Potasyum di hidrojen fosfat Merck
Sodyum nitrat Merck
Sodyum dodesil siilfat Merck
Asetik asit Sigma-Aldrich
Flavin adenin diniikleotit Sigma
N-1 Napthtyletilendamin Merck
Potasyum nitrat Sigma
1,1,3,3-tetraetoksi-propan Sigma
Sodyum kloriir Merck
Sodyum karbonat Merck
Piridin Merck
Ortho-Phosphorsaure % 85’lik reints Merck

1-Biitanol Sigma-Aldrich




3.5. Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar

Calismada kullanilan cihaz ve bu cihazlarin temin edildigi firmalar (Tablo 3.2)

gosterilmistir.

Tablo 3.2. Kullanilan cihaz ve bu cihazlarin temin edildigi firmalar

Cihaz veya alet

Firma ve/veya iilke

Makas

Stainless steel Olusum 11-346

Pens Stainless

Erlen (1000 mL) Bomex

pH metre Istek 730 P, Korea

Mikropipet Fischer

Santrifii Hettich _Zentrifl'igen Rotofix 32, Germany;
MSE Mikro centaur Sanyo, U.K.

Mikrosantrifiij Sanyo, UK

Hassas terazi

Sartorius AG, Germany

Mikroplate okuyucu

Bio-tek PowerWave XS, The USA

1. Fisher, USA

Manyetik karistirict 2. Yellowline MSH basic, Germany
Su banyosu 1 Kotterman, Germany

Vorteks Heidolph Reax Top, Germany
Homojenizator Castaloy-R

Saf su cihazi

Mes mp minipure Su Aritma Sistemleri,
Tiirkiye

Derin dondurucular

1. Sanyo Ultra Low Temperature Freezer
MDF-U281, Japan 2. Ugur USS 374 DTKL,
Tiirkiye

3. Argelik 2031 D, Tiirkiye

Ultrasanikator

Misonix

Otomatik pipet (cesitli tiir ve hacim)

Multikanalli finnpipette

Labsystems; Tranferpette brand, Germany;
Ependorf research physio Care concept;
Exelpette, elkay; medispec-plus

3.6. istatistiksel Analiz

Calismamiz sonucunda elde edilen verilere SPSS 17,0 program yardimiyla

Varyans analizi Duncan testi uygulanarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Elde edilen

sonuglar ortalama (X) ve standart sapma (S.D.) seklinde verildi ve énem derecesi p <

0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskobik Bulgular

Biitliin gruplara ait hayvanlarin tilkenme egzersiz sonrasi yapilan makroskobik
incelemesinde herhangi bir patolojik durum goézlenmedi. Karin ve gogiis boslugunda
bulunan biitlin organlarin rengi, kivami ve biiylikliigii normaldi. Organlar {izerinde
herhangi bir ¢cevre dokulara yapigsma veya apse benzeri patolojik durum bir goriilmedi.

4.2. Yiizme siiresi

Deneme sonrasi yiizme siirelerine bakildiginda, ALA verilen gruptaki farelerin
kontrol grubuna oranla daha uzun siireli yiizdiigii tespit edildi (p<0,05) (Tablo 4.1.). Bu
stire yiikksek dozda ALA verilen grupta en yiiksek % 93 olarak tespit edildi (p<0,05)

(Sekil 4.1.).

Tablo 4.1. Gruplara ait ortalama yiizme siireleri

Gruplar N Yiizme siiresi Kontrol grubuna gore
(sn) (X +S.D.) yiizde degisim (%)

Kontrol 10 3200+150° -

ALA-50 mg/kg 10 4500+200° 40 1

ALA-100 mg/kg 10 6200+350° 931

a,b,c:Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasinda istatistiksel dnem vardir (p<0,05).

6000
5000
4000

3000

Yiizme Siiresi (Sn)

2000

1000

ALA S0mgkg ALA 100mgkg

Gruplar

Sekil 4.1. Gruplara ait ortalama yiizme siireler
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4.3. Biyokimyasal Bulgular
4.3.1. iskelet Kasinda Malondialdehid (MDA)

Sunulan ¢aligmada Kontrol, ALA-50 mg/kg ve ALA-100 mg/kg gruplarina ait

MDA degerleri sirasiyla 47,25 + 4,20, 35,30 + 5,50 ve 20,50 £ 5,20 olarak tespit edildi

(Tablo 4.2. ve Sekil 4.2.).

Gruplarin MDA  seviyelerine bakildiginda, ALA wuygulamasiyla MDA
seviyesinin diismeye basladigi ve bu azalmanin ALA-50 mg/kg grubunda % 25, ALA-
100 mg/kg grubunda ise % 57 ile en yiiksek oranda oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo

42).

Tablo 4.2. Akut tiketici ylizme egzersizi yaptirilan farelerde kontrol ve deney
gruplarina ait iskelet kast MDA sonuglart

MDA Kontrol grubuna gore
Gruplar ]
(nmol/g protein) (X +S.D.) yiizde degisim (%)
Kontrol 10 4725+ 4207
ALA-50 mg/kg 10 35,30 + 5,50° 25
ALA-100 mg/kg 10 20,50 + 5,20° 571

a,b,c:Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel onem vardir (p<0,05).

&0
30
40
30

20

MDA (nmol/g protein)

10

Eontrol AT A 30mgkg AT A 100mgkg

Gruplar

Sekil 4.2. Akut tiiketici ylizme egzersizi yaptirilan farelerde kontrol ve deney gruplarina
ait iskelet kas1t MDA sonuglari
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4.3.2. iskelet Kasinda Total Glutatyon (GSH)

Sunulan ¢aligmada Kontrol, ALA-50 mg/kg ve ALA-100 mg/kg gruplarina ait
GSH degerleri sirastyla 2,75 + 0,50, 35, 3,10 + 0,40 ve 3,75 + 0,25 olarak tespit edildi
(Tablo 4.3. ve Sekil 4.3.).

Gruplarin GSH seviyelerine bakildiginda, ALA uygulamasiyla GSH seviyesinin
artmaya basladigi ve bu artis ALA-50 mg/kg grubunda % 12, ALA-100 mg/kg

grubunda ise % 36 ile en yliksek oranda oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Akut tiketici yiizme egzersizi yaptirilan farelerde kontrol ve deney
gruplarina ait iskelet kast GSH sonuglari

GSH Kontrol grubuna gore
Gruplar . .
(wmol/mg protein) ( X+ S.D.)  yiizde degisim (%)
Kontrol 10 2,75+ 0,50
ALA-50 mg/kg 10 3,10+ 0,40° 12 1
ALA-100 mg/kg 10 3,75  0,25° 361

a,b,c:Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel 6nem vardir (p<0,05).

4.3

335

23

L5

GSH (umol/mg protein)

0.3

Eontrol ATA 50mghkg ATA 100mgkg

Gruplar

Sekil 4.3. Akut tiiketici ylizme egzersizi yaptirilan farelerde kontrol ve deney gruplarina
ait iskelet kas1 GSH sonuglari
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4.3.3. iskelet Kasinda Glutatyon Peroksidaz (GSH-PXx)

Sunulan ¢aligmada Kontrol, ALA-50 mg/kg ve ALA-100 mg/kg gruplarina ait
GSH-Px degerleri sirasiyla 4,25 + 0,50, 5,80 + 0,30 ve 7,10 £ 0,40 olarak tespit edildi
(Tablo 4.4. ve Sekil 4.4.).

Gruplarin GSH-Px seviyelerine bakildiginda, ALA uygulamasiyla GSH-Px
seviyesinin artmaya basladigi ve bu artis ALA-50 mg/kg grubunda % 36, ALA-100

mg/kg grubunda ise % 67 ile en yiiksek oranda oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 4.4.).

Tablo.4.4. Akut tiketici ylizme egzersizi yaptirilan farelerde kontrol ve deney
gruplarina ait iskelet kas1 GSH-Px sonuglari

GSH-Px Kontrol grubuna gore
Gruplar ]
(uU/mg protein) (X £S.D.) yiizde degisim (%)
Kontrol 10 425+ 0,50
ALA-50 mg/kg 10 5,80 +0,30° 36 1
ALA-100 mg/kg 10 7,10 + 0,40° 67 1

a,b,c:Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel dnem vardir (p<0,05).

GSH-Px (nU/mg protein)
e

Eontrol ALA 50mgkg ALA 100mgkg

Gruplar

Sekil 4.4. Akut tiiketici ylizme egzersizi yaptirilan farelerde kontrol ve deney gruplarina
ait iskelet kas1t GSH-Px sonuglar1
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4.3.4. iskelet Kasinda Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Sunulan ¢aligmada Kontrol, ALA-50 mg/kg ve ALA-100 mg/kg gruplarina ait
SOD degerleri sirasiyla 0,98 + 0,09, 1,10 + 0,20 ve 1,25 + 0,25 olarak tespit edildi
(Tablo 4.5. ve Sekil 4.5.).

Gruplarin SOD seviyelerine bakildiginda, ALA uygulamasiyla SOD seviyesinin
artmaya basladigi ve bu artis ALA-50 mg/kg grubunda % 12, ALA-100 mg/kg

grubunda ise % 27 ile en yliksek oranda oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Akut tiketici yiizme egzersizi yaptirilan farelerde kontrol ve deney
gruplarina ait iskelet kas1t SOD sonuglari

SOD Kontrol grubuna gore
Gruplar n
(uU/mg protein) (X £ S.D.) yiizde degisim (%)
Kontrol 10 0,98 + 0,09°
ALA-50 mg/kg 10 1,10 £ 0,20 12 1
ALA-100 mg/kg 10 1,25 +0,25° 271

a,b,c:Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel onem vardir (p<0,05).

1.6
1.4

1.2

0.8

0.6

80D (nU/mg protein)

04

0z

Kontrol ATLA 50mgkg ATLA 100 mgks
Gruplar

Sekil 4.5. Akut tiiketici ylizme egzersizi yaptirilan farelerde kontrol ve deney gruplarina
ait iskelet kas1 SOD sonuglari
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4.3.5. Serum Kreatin Kinaz (CK)

Sunulan ¢aligmada Kontrol, ALA-50 mg/kg ve ALA-100 mg/kg gruplarina ait
CK degerleri sirastyla 1,15 £ 0,10, 0,85 + 0,07 ve 0,70 = 0,10 olarak tespit edildi (Tablo
4.6. ve Sekil 4.6.).

Gruplarin CK seviyelerine bakildiginda, ALA uygulamasiyla CK seviyesinin
azalmaya bagsladig1 ve bu azalmanin ALA-50 mg/kg grubunda % 26, ALA-100 mg/kg

grubunda ise % 39 ile en yliksek oranda oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Akut tiketici yiizme egzersizi yaptirilan farelerde kontrol ve deney
gruplarina ait serum CK sonuglari

CK Kontrol grubuna gore
Gruplar )
(U/mg protein) (X + S.D.) yiizde degisim (%)
Kontrol 10 1,15+ 0,10
ALA-50 mg/kg 10 0,85 + 0,07 26 |
ALA-100 mg/kg 10 0,70 + 0,10° 39|

a,b,c:Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasinda istatistiksel dnem vardir (p<0,05).

1.4

1.2

0.8

0.6

CK (U/mg protein)

0.4

0.2

Eontrol AT A 30mgkg AT A 100mgkg

Gruplar

Sekil 4.6. Akut tiiketici ylizme egzersizi yaptirilan farelerde kontrol ve deney gruplarina
ait serum CK sonuglari
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4.3.6. Serum Laktat Dehidrtogenaz (LDH)

Sunulan ¢aligmada Kontrol, ALA-50 mg/kg ve ALA-100 mg/kg gruplarina ait
LDH degerleri sirasiyla 70,30 + 6,50, 55,25 + 4,50 ve 47,50 + 6,30 olarak tespit edildi
(Tablo 4.7. ve Sekil 4.7.).

Gruplarin LDH seviyelerine bakildiginda, ALA uygulamasiyla LDH seviyesinin
azalmaya bagladig1 ve bu azalmanin ALA-50 mg/kg grubunda % 21, ALA-100 mg/kg

grubunda ise % 32 ile en yliksek oranda oldugu goriildii (p<0,05) (Tablo 4.7.).

Tablo 4.7. Akut tiketici yiizme egzersizi yaptirilan farelerde kontrol ve deney
gruplarina ait serum LDH sonuglari

LDH Kontrol grubuna gore
Gruplar ..
(mmol/L) (X £S.D.) yiizde degisim (%)
Kontrol 10 70,30 + 6,50° -
ALA-50 mg/kg 10 55,25+ 4,50 21
ALA-100 mg/kg 10 47,50 + 6,30° 32

a,b,c:Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel onem vardir (p<0,05).

o0
80 a
TD
60 b
50
40

LDH (mmol/L)

20
10

Keontrel ALA 50mgkg ALA 100mgkg
Gruplar

Sekil 4.7. Akut tiiketici ylizme egzersizi yaptirilan farelerde kontrol ve deney gruplarina
ait serum LDH sonuglar1
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Tablo 4.8. Akut tiiketici ylizme egzersizi yaptirilan farelerde kontrol ve deney gruplarina ait biyokimyasal analiz sonuglar ve ylizde degisim

oranlar1
GSH SOD
MDA GSH-Px CK LDH
Gruplar ) (wmol/mg (uU/mg _
(nmol/g protein) ) (nU/mg protein) ) (U/mg protein) (mmol/L)
protein) protein)
Kontrol 10 4725+ 4,20% 2,75 +0,50° 425+ 0,50° 0,98 + 0,09° 1,15+ 0,10 70,30 + 6,50°
ALA-50 L0 35,30 £ 5,50° 3,10+ 0,40 5,80+ 0,30 1,10 £ 0,20 0,85+ 0,07 55,25+ 4,50
mg/kg %25 | % 12 1 % 36 1 % 12 1 %26 | %21 |
ALA-100 10 20,50 + 5,20° 3,75+ 0,25° 7,10 £ 0,40° 1,25 +0,25° 0,70 £ 0,10° 47,50 + 6,30°
mg/kg %57 | % 36 1 % 67 1 %27 1 %39 | %32 |

a,b,c:Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplar arasinda istatistiksel onem vardir (p<0,05). (X + S.D.)
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5. TARTISMA

Egzersizde enerji tilketimi ve oksijen ihtiyact vardir. Fiziksel egzersiz sirasinda
aerobik metabolik hiz 10 kat, viicut oksijen tiiketimi ise 20 kat artmaktadir. Siddetli bir
egzersizde iskelet kaslarmin oksijen kullammi 100-200 kat artabilmektedir. Uzun siireli ve
yiiksek siddette bir egzersizin, kasilmaya maruz kalan kaslarda bazi enerji yikimlarina
yol actig1 ve giinlerce siiren kas agrilarina neden oldugu bilinmektedir. Fiziksel egzersiz
maksimal siddette veya ¢ok uzun siireli ise, dokularda oksijen dagilimi bozulmaktadir.
Buna bagh olarak ROS iiretiminin de arttig1 bilinmektedir.*?

Serbest radikaller organizmada enerjetik, reaktif ve metabolik olmak iizere ii¢
ana mekanizmayla olusmaktadir. Bunlardan metabolik reaksiyonlar sonucu olusan
serbest oksijen radikalleri yiiksek derecede bir reaktiviteye sahip olmalarindan dolay1
hiicrelerde oldukga siddetli bir hasar meydana getirmektedirler.**

Lipid peroksidasyonu, direkt hasarint membran yapisinda degisikliklere sebep
olarak, indirekt hasarini da reaktif aldehidler olusumuna yol acarak gostermektedir.
Membran yapisindaki degisiklikler; membran permeabilitesinde artig, transmembran
iyonik gradient ve membran sekretuar fonksiyonlarinda bozukluklara neden olmaktadir.
Reaktif aldehidler membran bilesenlerinde capraz baglanmalar ve polimerizasyona
neden olur. Bu durum membran yapisinin bozulmasina, iyon transportu ve enzim
aktivitesi gibi membran islevlerinde degisikliklere yol agmaktadir. Reaktif aldehidler
kolay difiize olduklarindan dolay1, hasar1 genis bir alana yayabildikleri bildirilmistir."*°

Calismamizda tiikkenme egzersizinin neden oldugu lipid peroksidasyon diizeyi
MDA dl¢iimii ile takip edildi. Calismamizda tilkenme egzersizi yaptirilan kontrol
grubundaki farelerin kas MDA diizeyi (47,25 + 4,20 nmol/g protein), ve ALA-50 mg/kg
grubunda ve ALA-100 mg/kg gruplan ile karsilastirildiginda tiikenme egzersizinin

MDA diizeyinde 6nemli bir artisa neden oldugu gozlemlenmistir. Iskelet kas
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dokusundaki MDA diizeyinin artis gostermesi, egzersize bagli kas hasarinin
gelisiminde lipid peroksidasyonunun roliiniin bulundugu gorisiinii desteklemektedir.

Zaten Temiz ve ark.*™

tarafindan bildirildigine gore ratlarda yorucu ve akut bir egzersiz
lipid peroksidasyonunda artisa yol acmaktadir. Benzer sekilde Semin ve ark.®
tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, egitimli farelerde 60 dakikalik kosu egzersizinin
iskelet kasinda ve bobrekte lipid peroksidasyonunu artirdigi gésterilmistir. Yine Hara ve
ark.®* sicanlarda ylizme egzersizinin karaciger, iskelet kasi ve beyinde lipid
peroksidasyonunu artirdigini bildirmistir.

ALA verilen gruplarda ise 6l¢iilen MDA degerinin (ALA-50 mg/kg ve ALA-100
mg/kg) sirastyla (35,30 £+ 5,50 nmol/mg protein ve 20,50 + 5,20 nmol/mg protein) doza
bagli olarak kontrol grubuna gore azaldigi tespit edilmistir. Bu azalmanin muhtemel
nedeni, ALA’nin akut tiiketici yiizme egzersizinin neden oldugu serbest oksijen
radikalleri siiptiriicii etkisi olabilir. ALA’nin MDA diizeyini azalttigina yonelik yapilan

pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Ornegin Khanna ve ark. %2

ALA uygulamasimin kalp,
karaciger ve gastrokinemius kasini lipit peroksidasyonuna karsi korudugunu tespit
etmislerdir. Doksorubisin ile miyokard toksisitesi gelistirilmis ratlarda ALA
uygulamasinin kalp dokusundaki MDA olusumunu azalttig1 bulunmustur.*® Hagen ve
ark.** diyetle ALA uygulamasinin ratlarin karacigerinde yaslanmaya bagl olarak artan
MDA diizeylerinde azalmaya yol actigini bildirmislerdir. Lee ve ark.’®® tarafindan
yapilan bir c¢alismada, gerbil beyin homojenatlarinda in vitro H,O, ve FAS
uygulanmasiyla lipid peroksidasyonu saglanmis ve ALA’in doza bagimli olarak lipid
peroksidasyonunu azalttigit bulunmustur. Karnitin ve ALA takviyesinin si¢an
beynindeki lipit peroksidasyonunu ve protein karbonil miktarini azalttigi, antioksidan

enzim aktivitesini artirdigi gosterilmistir.*®® Abbie ve ark.’®® Beta karoten ve ALA’nin

diyabetik si¢anlarda oksidatif stresi azaltmada daha etkili oldugu bulunmustur. ALA nin
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metal selasyonu yapma ve *OH radikali gibi serbest radikalleri temizleme yetenegine
sahip giiclii bir antioksidan oldugu ileri siiriilmektedir.*®

Organizmada serbest oksijen radikallerinin bu zararl: etkilerine kars1 koruyucu
olarak antioksidan savunma sistemleri bulunmaktadir.**® Biyolojik sistemlerde siirekli
olusan serbest radikaller antioksidan savunma mekanizmalar: ile nétralize edilerek
zararh etkileri engellenmeye ¢alisilir. Egzersiz sirasinda agiga ¢ikacak oksidan ve
antioksidanlarin orani egzersiz siddetiyle degisim gosterir. Oksidan ve antioksidanlar
arasindaki dengenin fizyolojik sinirlarda tutulmasi, organ ve dokularin siirdiiriilebilir
fonksiyonlar1 i¢in 6nemlidir. Egzersizin, siddet ve siiresiyle orantili olarak oksidatif
strese neden oldugu ve lipid peroksidasyon reaksiyonlarin arttirdigi diisiiniilmektedir.*?

Serbest oksijen radikallerinin ortadan kaldirilmasinda endojen antioksidan
enzimler (GSH-Px, SOD, CAT vb.) ve bazi vitaminler (Vitamin C, Vitamin E vb.)
islevsel olabildikleri gibi eksojen antioksidanlara (likopen, ellagic asit, resveretrol vb.)

134 Tedavi amacli kullanilan antioksidanlar, bircok hastaligin

gerek duyulmaktadir.
onlenmesinde, geciktirilmesinde ya da iyilestirilmesinde yarali olmaktadir.

Meyve ve sebzelerde bol miktarda bulunan fenolik bilesikler serbest radikalleri
siirlayict antioksidatif etki gosteren giiglii antioksidanlar olarak bilinmektedir. Fenolik
icerigi yiliksek sebze ve meyvelere dayali diyetlerin, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kanser gibi birtakim olaylarin goriilme sikligini azaltmada etkili oldugu ortaya
konulmustur.157

Bunlar igerisinde en oOnemlilerinden birisi de ALA’dir. ALA fizyolojik
sistemlerde bulunan, tiyol grubu igeren ve antioksidan aktivitesi olan Gnemli bir
molekiildiir. Bu nedenle ideal 1iyilestirici antioksidan oldugu dﬁsiiniilmektedir.141

Yiikseltgenmis formunda intramolekiiler disiilfid bagi olusturan, disiilfid tiirevi bir

oktanoik asittir. ALA’nin okside olmus ditiyolan halkasi ¢evresel sartlara bagli olarak
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molekiile yiiksek bir indirgeme 6zelligi kazandirmaktadir. ALA ve DHLA nin kimyasal
reaktivitesini saglayan da ditiyolan halkasidir. Bu yapt ALA’y1 bilinen tiyol i¢eren diger

biyomolekiiller arasinda daha ozgiin kilmaktadir.™

ALA insan diyetinde yeterli
miktarda bulunmasina ragmen, de novo olarak mitokondride lipoik asid sentaz enzimi
tarafindan sentezlenmektedir. ALA ekzojen verildiginde serbest radikal temizleyici,
metal selasyon ve vitamin E, askorbik asid ve glutatyonun rejenerasyonu gibi
antioksidan oOzellikler gosterir. Alfa lipoik asidin reaktif oksijen bilesiklerinden *OH,
HOCI ve *0,’i dogrudan temizledigi, H,O-’i ise indirgedigi bildirilmektedir.®® Sunulan
caligmada, kas dokusundaki GSH diizeyi ile GSH-Px ve SOD enzim aktiviteleri
Olciilerek farelerin tiikenme egzersizinin neden oldugu oksidatif stresten ne diizeyde
etkilendigi ve bu etkilenmede ALA’nin koruyucu rolii arastirilmistir. Kontrol grubu
farelerin kas dokusunda o6l¢iillen GSH diizeyi (2,75 + 0,50) belirgin sekilde diistiktii.
Hatta GSH’taki bu azalmaya paralel olarak kontrol grubu farelerin kaslarindaki GSH-PX
4,25 £ 0,50) ve SOD (0,98 + 0,09) enzim aktiviteleri de diger gruplarla
karsilagtirildiginda diistiktii. Elde edilen bu bulgular tiiketici yiizme egzersizinin 6nemli
miktarda ROS olusumuna neden oldugu, dolayisiyla antioksidan enzimler olan GSH,
GSH-Px ve SOD enzimlerinin kullanimina ve yikimina neden oldugunu gosteren agik
bir delil olarak goriilmektedir. SOD enzim aktivitesindeki azalmanin nedeni siiperoksit
radikallerinin dismutasyonu sirasinda enzimin kullanilmasinin yani sira doku ve kanda
olusumu artan H,O,’nin SOD iizerindeki direk yikici etkisi olabilir.

Normalde kronik orta diizeyde yapilan egzersizler antioksidan seviyesinde
artiglara neden olur. Hatta yapilan bir ¢alismada, antioksidan durumun egzersizin tipine
ve organa bagl olarak biiyiikliik ve yon agisindan farkliliklar gosterdigi bildirilmistir.
Farkli egzersiz tiplerinin farkli seviyelerde oksidatif hasarla sonug¢landigi

bilinmektedir.'®” Organlar arasindaki farklilik oksijen tiiketimi, oksidanlara ve
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antioksidan enzim aktivasyonuna duyarlilik, antioksidan seviyeleri ve diger tamir
mekanizmalar1 gibi birgok faktore bagli olabilir. Kalp ve kas oksidatif strese karaciger
ve beyin gibi organlardan farkli cevap verir goériinmektedir; bu muhtemelen
mitokondrial biyogenesisteki farkliliktan dolayldlr.167

Bizim c¢alismamizda kullandigimiz iskelet kaslarindaki GSH, GSH-Px ve SOD
diizeylerinin hem ALA-50 mg/kg grubunda (sirasiyla 3,10 + 0,40, 5,80 + 0,30, 1,10 +
0,20) hem de ALA-100 mg/kg grubunda (sirasiyla 3,75 + 0,25, 7,10 + 0,40, 1,25 £ 0,25)
yiikselmis oldugu goriiliiyor. Bu durumun zaten ALA uygulanan farelerin yiizme
siirelerine de yansimakta oldugu goriiliiyor. Elde edilen bu sonuglar ALA’nin
antioksidan diizeyi artirdigina iliskin bazi deneysel c¢alismalarin sonuglar ile de
desteklenmektedir. Ornegin Sisplatin ile ototoksisite gelistirilmis ratlarda ROS ve lipid
peroksidasyonun arttig1, kohlear GSH diizeylerinin azaldig: bildirilmektedir. Ancak i.p.
ALA uygulamasinin sisplatinin neden oldugu lipid peroksidasyon artisin1 ve GSH’ un
tilkketilmesini azalttig1 bildirilmistir.'®® Andriamisin ile testikiiler mitokondriopati
gelistirilmis ratlarda i.p. verilen ALA’nin mitokondrial GSH diizeylerini artirdig:

% Rat epididimal spermlerde siklofosfamidin aktive ettigi lipid

bulunmustur.’
peroksidasyonuna kars1 i.p. verilen ALA’nin GSH diizeylerini artirdigi bildirilmistir.'"
ALA’nin tiim bu etkileri antioksidan savunma sistemini giiclendirerek gosterdigi ileri
stiriilmektedir.

Kreatin kinaz (CK) ve Laktat dehidrogenaz (LDH), iskelet ve kalp kasi hasarini
tespite yonelik calismalarda yaygin olarak kullanilan enzimlerdendir. Hiicre i¢i olan bu
enzimler kasta hasar durumunda hiicreler arasina ve oradan da kan dolasimina
aktarilarak dolasimdaki seviyeleri artmaktadir. Bu enzimlerin gesitli alt tipleri

bulunmakla birlikte calismamizda total seviyeleri incelenmistir Sunulan caligmada

kontrol grubuna ait her iki enzim diizeyi (sirasiyla 1,15 + 0,10 U/mg protein, 70,30 +
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6,50 mmol/L) yiiksek olarak tespit edilmistir. Bu durum tiikenme egzersizi sirasinda
olusan yiiksek kas hasarimi gostermektedir. Bu iki enzim bobrekler, eritrositler, beyin,
mide gibi kas dis1 organlarin hasarinda da artmakla birlikte bizim ¢alismamizda da s6z
konusu enzimlerin artisinin akut kas hasarina bagli artis1 isaret etmesi seklinde
degerlendirilmistir. Kontrol grubunda olusan bu yiiksek seviyelere ragmen ALA verilen
gruplarda hem CK (ALA-50 mg/kg grubunda 0,85 + 0,07 U/mg protein, ALA-100
mg/kg grubunda 0,70 £ 0,10) hem de LDH (ALA-50 mg/kg grubunda 55,25 + 4,50
mmol/L, ALA-100 mg/kg 47,50 + 6,30 mmol/L) diizeylerinde doza bagli bir azalma
tespit edildi. Bu sonuglar bize yiizme 6ncesi ALA ilavesinin hiicrelerde antioksidan
giicii artirdigi, buna bagli olarak hiicre membran biitiinliigiinii korudugu, yiizme
sirasinda meydana gelen ROS olusumunu ve bunlarin hiicrede olusturacag hasara karsi

hiicrenin savunma sistemini giiclendirdigini diisiindiirmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Elde edilen ¢alismamizin sonuglar1 genel olarak incelendiginde su sonuglar
cikarilabilmektedir.

1.Akut yiizme egzersizi, farelerde kas dokusunda lipid peroksidasyonuna yol
acarak bunun yansimasi olan MDA diizeyini artirmistir.

2. Akut yilizme egzersizi, farelerde GSH, GSH-Px ve SOD degerlerini
azaltarak, antioksidan aktivitede baskilanmayla sonuglanir. Farelere disaridan ALA
uygulamasi ile akut egzersizde ortaya ¢ikan antioksidan sistem baskilanmasinin 6niine
gecilmisgtir.

3. Akut yiizme egzersizi, farelerde CK ve LDH enzim seviyelerini artirarak
kasta yorgunluga neden olur. Yine disaridan ALA uygulamasi akut egzersizde ortaya
¢ikan CK ve LDH iiretimini baskilayarak kas yorgunlugunu geciktirir.

Sonug olarak, fizyolojik dozda ALA uygulamasi akut egzersizde ortaya ¢ikan bu

olumsuzluklar1 diizeltmek i¢in 6nerilebilir.

61



KAYNAKLAR

Agikada C, Ergen E. Bilim ve Spor, 1.Baski. Ankara, Biiro Tek Ofset Matbaacilik,
1990: I-25.

Pangrazi, Robert P, Corbin. Factors that influence physical fitness in children and
adolescents, health benefits of physical activity and fitness in children.
FitnessGram Reference Guide Dallas, TX: The Cooper Institute, 2002: 7-13
Ozdiren¢ M, Ozcan A, Akin F, Gelecek N. Physical fitness in rural children
compared with urban children in Turkey, Pediatrics International, 2005, 47: 26-
31.

Kin A. Step ve Aecrobik Dansin Universiteli Bayanlarin Fizyolojik
Parametrelerine Etkisinin Karsilastirilmasi, Yiiksek Lisans Tezi; Ankara: ODTU,
1996.

Baltaci Kasim A. Cocuklarda Yiizme Egzersizinin Solunum Parametrelerine
Etkisi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi:,
Konya: Selcuk Univerisitesi, 1990.

Stanford D, Stanforth PR, Velasquez KS. Aerobic Requirement of bench stepping.
International Journal Of Sports Medicine 1993, 14:129-133.

Turanli AY. Deri Yaslanmasinda Serbest Radikallerin Yeri, 3. Uludag
Dermatokozmetotloji Giinleri Sempozyumu, 2005: 100-106.

Droge W. Free radicals in the physiological control of cell function, Physiological
Reviews, 2002, 82:47-95.

Mc Cord JM.. Human disease, free radicals, and the oxidant / antioxidant balance. Clinical
Biochemistry, 1993, 26:351-7.

Oztiirkcan S, Kayhan TC. Deri yaslanmasina kars: medikal énlemler, Dermatoz

2010, 1:77-82.

62



11-

12-

14-

15-

16-

17-

19-

Duthie GG, Robertson JD, Maughan R.J, Morrice PC. Blood antioxidant status and
erythrocyte lipid peroxidation following distance running, Acrhives of Biochemistry and
Biophysics, 1990, 282:78-83.

Goldfarb AH. Antioxidants: role of supplementation to prevent exercise-induced oxidative
stress, Medicine and Science in Sports and Exercise, 1993, 25:232-6.

St Clair D, Zhao Y, Chaiswing L, Oberley T. Modulation of skin tumorigenesis
by SOD. Biomedicine&Pharmacotherapy, 2005, 59:209-14.

Ji LL. Antioxidant enzyme response to exercise and aging, Medicine and Science in
Sports and Exercise, 1993, 25:225-31.

Kanter MM, Hamlin RL, Unverferth DV, Davis HW, Merola AJ. Effect of exercise
training on antioxidant enzymes and cardiotoxicity of doxorubicin. Journal of Applied
Physiology, 1985, 59:1298-303.

Vani M., Reddy GP, Reddy GR, Thyagaraju K, Reddanna P. Glutathione-S-tranferase,
superoxide dismutase, xanthine oxidase, catalase, glutathione peroxidase and lipid
peroxidation in liver of exercised rats, International Journal of Biochemistry, 1990,
21:17-26.

Wilmore J, Knuttgen H. Aerobic Exercise and endurance improving fitness for
health benefits. The Physician and Sportsmedicine, 2003, 31:45-51.

Ozer K. Kinantropometri Sporda Morfolojik Planlama, 2. Baski, Nobel Yayinevi,
Istanbul, 2009: 34-36

Akgiin N. Egzersiz Fizyolojisi.Iginde: Akgiin N, Yaslilik ve Sportif Aktivite, Cilt |-
I, Ankara, Basbakanlik Genglik ve Spor Genel Miidiirligii Yayini, 1989: 231-
262.

Ozer K. Fiziksel Uygunluk, 3. Baski, Ankara, Nobel Yaymevi, EKim 2001: 26-28.

63



21-

22-

23-

24-

25-

29-

30-

31-

32-

33-

Ergen E. Egzersizde Enerji Metabolizmasi’nin "Spor Hekimligi Ders Notlari”,
Ankara, 11-21.

Morehouse E, Miller T. Physiology of Exercise. Ceviri: Akgiin N, Egzersiz
Fizyolojisi , 6.Baski1, Bornova/izmir, Ege Universitesi Matbaasi, 1973.

Mc Ardle WD, Katch FI, Katch VL. Exercise Physiology. Energy, Nutrition and
Human Performance. 2th Ed, Philadelphia, Lea and Febiger, 1986: 109-111.
Krebs Dongiisii  http://www.turkcebilgi.com/ansiklopedi/krebs d 13 Temmuz
2012

Per-Olof Astrand. Aerobic and anaerobic energy sources in exercise. 2th Ed,
Medicine Sport Pub, 1981: 13- 37.

Noyan A. Fizyoloji Ders Kitabi, 6.Baski, Istanbul, Meteksan A.S, 1989: 397-404.
Per-Olof Astrand, Rodahl Kaare. Textbook of Work Physiology, 4th. Ed, Human
Kinetics Pub, 2003: 12-104/209-387.

Edward L. Fox. Sports Physiology, 2th. Ed, Saunders College Pub, 1984: 11-323.
Edward Fox L, Donald Mathews K. The Physiological Basis of Physical
Education and Athletics, 3th. Ed, Michigan, Saunders College Pub, 1981: 12-577.
Giinay M. Egzersiz Fizyolojisi, Bagirgan Yayinevi, Ankara, 1998: 49-70.

David Costill L, Jack Wilmore H, Larry Kenne W. Physiology of Sport and
Exercise, Human Kinetics Pub, Sue Mauck USA, 1994: 54-93.

Guyton AC, Hall JE. Texbookof Medical Physiology, 11. Baski, Nobel Tip Kitapevi, 2007:
67-1162.

Sevim Y. Antrenman Bilgisi, 1. Baski, Nobel Yayin Dagitim, Ankara, 2002: 72-
73.

Henry RJ. Clinical Chemistry: Principles and Technics, Harper and Row, New-

York, 1968: 74-98.

64


http://www.google.com.tr/search?hl=tr&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Per-Olof+%C3%85strand%22&source=gbs_metadata_r&cad=10
http://www.google.com.tr/search?hl=tr&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Per-Olof+%C3%85strand%22&source=gbs_metadata_r&cad=10
http://www.google.com.tr/search?hl=tr&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Edward+L.+Fox%22&source=gbs_metadata_r&cad=7
http://www.abebooks.com/author/Edward+L.+Fox/2000778/
http://www.abebooks.com/author/Donald+K.+Mathews/3390968/
http://www.google.com.tr/search?hl=tr&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22David+L.+Costill%22
http://www.google.com.tr/search?hl=tr&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Jack+H.+Wilmore%22
http://www.google.com.tr/search?hl=tr&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22W.+Larry+Kenney%22

35-

36-

37-

38-

39-

40-

41-

42-

43-

44-

45-

Akgiin N. Egzersiz Fizyolojisi, 2.Baski, izmir, Ege Universitesi Rektorliigii
Yayinlari, No:2, 1986: 30-37.

Renklikurt T. Antrenman ve Fizyolojik Ozellikler, 1. Baski Istanbul Matbaasi,
Istanbul, 1973: 10-13.

Shephard RJ. Kalp ve iskelet kas1 enerji kaynaklar1. Spor Hekimligi Dergisi. 1972,
7: 83-93.

Kalyon TA. Solunumsal Esik ve Solunumsal Esikten Sonraki Tiikenme Zamani
ile Aerobik ve Anaerobik Kapasite Arasindaki iliski, VI. Ulusal Spor Hekimligi
Kongresi, Bildiri Ozetleri Kitabi, izmir, 1997: 56-57.

Cerny FJ, Burton HW. Exercise Physiology for Health Care Professionals:
Human Kinetics Pub, 2001: 1-4.

Giirler A. Genglerde (17-24) Tenis Becerilerine Etki Eden Faktorlerin
Aragtirilmasi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Beden Egitimi ve Spor Ogretimi
Anabilim Dal1. Yiiksek Lisans Tezi, Antalya: Akdeniz Universitesi, 2003: 4- 45.
Edward Fox L, Bowers Richard W, Foss Merle L. The Physiological Basis of
physical Education and Athletics, 3th. Ed, Michigan, Saunders College Pub, 1981:
605.

Imren AH. Fizyopatoloji I-Metabolizma, Istanbul, 1971: 19-73.

Sutton JR. Effect of acute hypoxia on the hormonal response to exercise, Journal
of Applied Physiology, 1977, 42:587-92.

Ozdemir O. Siganlarda Tiiketici Egzersizden Sonra Uygulanan Melatonin, Kas
Glikojen Diizeyine Etkisi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Beden Egitimi ve Spor
Anabilim Dal1. Yiiksek Lisans Tezi, Antalya: Akdeniz Universitesi, 2006.

Ustdal M. Sporda Performans Bilgileri, 1. Baski, Ankara 2005: 40-113.

65



47-

48-

49-

51-

52-

53-

55-

S57-

Yakan B, Ozdamar S. Genel Histoloji Ders Notlar:, 1. Baski, Kayseri 2001: 40-
45.

Ergen E. Egzersiz Fizyolojisi, 3. Baski, Ankara 2002: 1-71.

Unur E, Ulger H. Anatomi, 1. Baski, Kayseri 2002: 64-66.

Iskelet Kas1 http://www.google.com.tr/imgres?q=iskelet+kas 13 Temmuz 2012
Kaslar ve Egzersiz http://www.erdalzorba.com/11_Kaslar-ve-Egzersiz.html 25
Mayis 2012

Oner J, Oner H. Iskelet kas lif tipleri, Tiirkive Klinikleri Journal of Medical
Science, 2004, 12:24-507.

Dahl HA, Roald L. How unequivocal is the muscle fibre type concept? Anat
Emryol 1991: 184-273.

Saglam M, Ast1 RN, Ozer A. Genel Histoloji Kas dokusu, 6. Bask1, Ankara, 2001:
245-267.

Sokoloff AJ, Yang B, Li H, Burkholder TJ. Immunohistochemical
characterization of slow and fat myosin heavy chain composition of muscle fibres
in the styloglossus muscle of the human and macaque, Archives of Oral Biology,
2007, 52:533-543.

Cagan Y. Sinir ve kas sistemi Medikal Teknoloji Biyomedikal, 2006, 8:1-8.
Deshpande BR, Kallapur VL, Venkatesh K. Metabolic differentiation of
homologous leg muscles of two aquatic birds at the level of enzimatic
organization, Archives of International Physiology and Biochem, 1984, 92:65-72.
Stevens A, Bancroft JD, Stevens A, Turner DR. Enzyme Histochemistry:
Diagnostic Applications in: Theory and Pratice of Histological Techiniques, New

York, 1990: 401-411.

66



59-

61-

62-

63-

65-

Endo M. Calcium ion and troponin-Professor S. Ebosks’s epoch-making
achievement, Biochemical and Biophysical Research Communications, 2008,
9:02-19.

Johnson UY. How the princples of exercise physiology influence pelvic flor
muscle training, Jwoon, 2001: 28-155.

Roth SM, Martel GF, Ivey FM, Lemmer JT, Metter EJ, Hurley BF, Rogers MA.
High-volume, heavey-resistance strength training and muscle damage in young
and older women, Journal of Applied Physiology, 2000, 88:1112-8.

Febbrairo MA, Pederson BK. Contraction-induced production and release: Is
skelatal muscle an endocrine organ, Exercise and Sports Science Reviews, 2005,
33:114-119.

Wicke W, Wasicky R, Brugger PC. Histochemical and immunohistochemical
study on muscle fibers in human extraocular muscle spindles, Experimental Eye
Research, 2007, 84:670-9.

Tanaka S, Hachisuka K, Nara S, Ogata H, Kobayashi Y, Tanaka H. Effect of
activities of daily living on fiber type atrophy of the vastus lateralis muscle in
patients with joint disorders, American Journal of Physical Medicine and
Rehabilitation, 1998, 77:122-7.

Zbreski MG, Helwig BG, Mitchell KE, Musch TI, Weiss ML, Mc Allister RM.
Effects of cylosporine-A on rat soleus muscle fiber size and phenotype. Medicine
and Science in Sports and Exercise, 2006, 38:833-839.

Byrne C, Eston R. The effect of exercise-induced muscle damage on isometric
and dynamic knee extensor strength and vertical jump performance, Journal of

Sports Science and Medicine,2002, 20:417-25.

67



66

67-

69-

70-

71-

72-

73-

74-

Byrnes WC, Clarkson PM. Delayed onset muscle soreness and training, Clinical
journal of Sports Medicine, 1986, 5:605-14.

Cardinal DC, Flower RJ. The Electronic aggregometer: A Novel device for
Assesing Platelet Behaviour in Blood. Journal of Pharmacological Methods,
1980, 3:135-58.

Chapman D, Newton M, Sacco P, Nosaka K. Greater muscle damage induced by
fast versus slow velocity eccentric exercise, International Journal of Sports
Medicine, 2006, 27:591-8.

Chen TC, Hsieh SS. Effects of a 7-day eccentric training period on muscle
damage and inflammation, Medicine and Science in Sports and Exercise, 2001,
33:1732-8.

Clarkson PM, Byrnes WC, Mc Cormick KM, Turcotte LP, White JS. Muscle
soreness and serum creatine kinase activity following isometric, eccentric, and
concentric exercise, International Journal of Sports Medicine, 1986, 7:152-5.
Clarkson PM. Tremblay 1, Exercise-induced muscle damage, repair and
adaptation in humans, Journal of Applied Physiology, 1988, 65:1-6.

Nieman DC, Henson DA, Smith LL, Utter AC, Vinci DM, Davis JM, Kaminsky
DE, Shute M. Cytokine changes after a marathon race. Journal of Applied
Physiology, 2001, 91: 109-14.

Konig D, Schumacher YO, Heinrich L, Schmid A, Berg A, Dickhuth HH.
Myocardial stress after competitive exercise in proffessional road cyclist,
Medicine and Science in Sports and Exercise, 2003, 35:1679-83.

Hazar S. Egzersize bagl iskelet ve kalp kas1 hasari, Spormetre Beden Egitimi ve

Spor Bilimleri Dergisi 2004, 2:119-126.

68



76-

77-

78-

79-

82-

83-

Moura IMW, Santos FFD, Moura JAA, Curi R, Fernandes LC. Creatine
supplementation induces alteration in cross-sectional area in skeletal muscle fibers
of wistar rats after swimming training, Journal of Sports Science and Medicine,
2002, 1:87-95.

Staron SR, Hikida S. Muscular responses to exercise and training exercise and
sport, Lippincott Williams & Wilkins Pub, 2000: 163-173.

Overgaard K, Fredsted A, Hyldal A, Ingemann HT, Gissel H, Clausen T. Effects
of running distance and training on Ca* content and damage in human muscle,
Medicine and Science in Sports and Exercise 2004, 36:821-9.

Antman EM, Braunwald E. Acute Myocardial Infarction, Harrison’s Principles of
Internal Medicine, 14th Edition, McGraw-Hill Pub, 1997: 1352-1365.

Gok H. Akut Miyokard Infarktiisii, Klinik Kardiyoloji, 2. Baski, Istanbul, 2002:
273-321.

Omiirlii K, Oral D. Akut miyokart enfarktiisiiniin klinik ve laboratuar bulgulari,
Galenos topder, 1998, 21:10-15.

Moss DW, Henderson AR. Enzymes and Tietz Textbook of Clinical Chemistry,
2th. Ed, Burtis CA, Ashwood ER, Philadelphia Eds WB, Saunders Company,
1994: 735-896.

Hornemann T, Rutihauser D, Wallimann T. Why is creatine kinase is a dimer?
Evidence for cooperativity between two subunits, Biochimica et Biophysica Acta,
2000, 14:365-73.

Bhagavan NV. Medical Biochemistry, Chapter 21.3, Energy supply in muscle, 4th
Ed, Canada, Acad. Pub, 2002: 122.

Tsung SH. Several conditions causing elevation of serum CK-MB and CK-BB.

American Journal of Clinical Pathology, 1981, 75:711-5.

69



87-

88-

89-

90-

91-

92-

93-

95-

Ozgiinen T, Ustdal M. Hekimlikte Biokimya, Hangi test istenmeli? Istanbul, Bar1s
kitabevi, 1997: 190-191.

Dolar E. Akut Miyokard Infarktiisii I¢ Hastaliklar:, Bursa, 2005: 67-72.

Adams JE, Abendschein DR, Jaffe AS. Biochemical markers of myocardial
injury: is MB creatine kinase the choice for the 1990s? Circulation Journal, 1993,
88:750-63.

Owen A. Tracking the rise and fall of cardiac enzymes, Nursing, 1995, 25:34-38.
Bekerecioglu M, Ugras S, Dilek ON, Tercan M, Ozyazgan 1. Serbest Radikaller,
Sendrom, 1998, 10:85-94.

Halliwell B, Gutteridge JMC. Free Radicals in Biology and Medicine, 3th Edition,
Oxford Science ublications, 2001: 22-24.

Reilly PM. Schiller HJ, Bulkley GB, Pharmacologic approach to tissue injury
mediated by free radicals and other reactive oxygen metabolites. American
Journal of Surgery, 1991 161:488-503.

Akkus I. Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri, Konya, Mimoza Yayinlari,
Saghk Dizisi, 1995: 38.

Halliwell B. Drug antioxidant effects. A basis for drug selection, Journal of
Drugs. 1991, 42: 569 — 605.

Esterbauer H, Koller E, Slee RG, Koster JF. Possible involvement of the lipid peroxidation
product 4-hydroxynonenal in the formation of fluorescent chromolipids. Biochemical
Journal, 1986, 239:405-409.

Zhang Q, Huang X. Induction of interleukin-6 by coal containing bioavailable
iron is through both hydroxyl radical and ferryl species. Journal of Biosciences,

2003, 28:95-100.

70



97-

98-

99-

100-

101-

102-

103-

104-

Smith C, Marks Allan D, Lieberman M. Basic Medical Biochemistry, 2th Edition.
Philadelphia, Lippincott Williams &Wilkins, 2005: 441.

Cheeseman KH, Slater TF. An introduction to free radical biochemistry, British
Medical Bulletin, 1993, 49:481-93.

Van Antwerpen P, Boudjeltia KZ, Babar S, Legssyer I, Moreau P, Moguilevsky
N, Vanhaeverbeek M, Ducobu J, Neve J. Thiol-containing molecules interact with
the myeloperoxidase / H,O, / chloride system to inhibit LDL oxidation,
Biochemical and Biophysical Research Communacations, 2005, 337:82-8.
Southorn PA, Powis G. Free radicals in medicine, I. Chemical nature and biologic
reactions, Mayo Clinic Proceedings, 1988, 63:381-9.

Sachdev S, Davies KJ. Production Detection and Adapative Responses to Free
Radicals in Exercise, Free Radical Biology and Medicine, 2008, 44: 215-23.
Bloomgarden Z. The Epidemology of Complications, Seventh report on the
American Diabetes Association (ADA) 61st Scientific sessions held in
Philadelphia, 2001. Diabetes Care. 2002, 25:924-932.

Baykal Y, Kocabalkan F. Serbest radikaller ve hiicre hasari, Sendrom, 2000, 9:31-
9.

Hunt JV, Bottoms MA, Mitchinson MJ. Oxidative alterations in the experimental
glycation model of diabetes mellitus are due to protein-glucose adduct oxidation.
Some fundamental differences in proposed mechanism of glucose oxidation and
oxidant production, Biochemical Journal, 1993, 291:529-35.

Dean RT, Fu S, Stocker R, Davies MJ. Biochemistry and pathology of radical-

mediated protein oxidation, Biochemical Journal, 1997, 324:1-18.

71



105-

106-

107-

108-

109-

110-

111-

112-

113-

114-

Halliwell B, Aruoma Ol. DNA and Free Radicals, Chemistry of Free Radical Damage to
DNA and Nucleoproteins. Ceviri: Dizdaroglu M., Serbest Radikaller ve DNA, DNA ve
Niikleoproteinlerde Serbest Radikal Hasarinin Kimyasi, New York, 1993: 19-39.

Viinikka L, Vuori J, Ylikorkala O. Lipid peroxides, prostacyclin, and thromboxane A; in
runners during acute exercise. Medicine and Science in Sports and Exercise, 1984, 16:
275-1.

Rikans LE, Hornbrook KR. Lipid peroxidation, antioxidant protection and aging,
Biochimica Biophysica Acta, 1997, 31:116-27.

Yu BP. Approaches to anti-aging intervention: the promises and the uncertainties,
Mechanism of Ageing and Development, 1999, 111:73-87.

Gutteridge JM. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue
damage. Clinical Chemistry, 1995, 41:1819-28

Sener G, Yegen BC. Iskemi reperfiizyon hasar1. Klinik Gelisim, 2010, 7:5-13.
Boyali E. E Vitamini Uygulamasmin Akut Taekwondo Egzersizinde Lipit
Peroksidasyonu, Antioksidan Enzimler ve Laktat Diizeylerine Etkileri, Saglik
Bilimleri Enstitiisti, Besin Hijyeni ve Teknoloji Anabilim Dali. Doktara Tezi, ,
Konya: Selguk Universitesi, 20009.

Mark P. Antioxidants, Advanced Nutrition Publications, Inc. Revised, 1998, 17:1-
4.

Halliwell B. Antioxidant characterization. Methodology and mechanism.
Biochemical Pharmacology, 1995, 49:1341-8.

Bloomer RJ, Goldfarb AH. Anaerobic exercise and oxidative Stress: A review,

Canadian Journal of Applied Physiology, 2004, 29:245 — 63.

72



115-

116-

117-

118-

119-

120-

121-

122-

Greathouse KL, Samuels M, Dimarco NM, Criswell DS. Effects of increased
dietary fat and exercise on skeletal muscle lipid peroxidation and antioxidant
capacity in male rats. European Journal of Nutrition, 2005, 44:429-35.

Powers SK, Criswell D, Lawler J, Ji LL, Martin D, Herb RA, Dudley G. Influence
of exercise and fiber type on antioxidant enzyme activity in rat skeletal muscle.
American Journal of Physiology, 1994, 266:375-80.

Leeuwenburgh C, Heinecke JW. Oxidative stress and antioxidants in exercise.
Current Medicine Chemistry, 2001, 8:829-838.

Tauler P, Aquilo A, Gimeno |, Fuentespina E, Tur JA, Pons A. Response of blood
cell antioxidant enzyme defences to antioxidant diet supplementation and to
intense exercise, European Journal of Nutrition, 2006, 45:187-95.

Geenen D, Buttnck P, Scheuer J. Cardiovasculer and hormonal responses to
swimming and running in the rat, Journal Applied Physiology,1988, 65:116-123.
Aslan R, Sekeroglu MR, Tarakg¢ioglu M, Bayiroglu F, Meral 1. Effect of acute and
regular exercise on antioxidative enzymes, tissue damage markers and membran
lipid peroxidation of erythrocytes in sedentary students. TR Journal Medicine
Science, 1998, 28: 411-4.

Terblanche SE. The effects of exhaustive exercise on the activity levels of
catalase in various tissues of male and female rats. International Journal of Cell
Biology, 2000; 23: 749-53.

Coskun S, Gonul B, Guzel NA, Balabanli B. The effects of vitamin C
supplementation on oxidative stress and antioxidant content in the brains of
chronically exercised rats. Mollecular and Cellular Biochemistry, 2005, 280:135-

8.

73



123-

124-

125-

126-

127-

128-

129-

130-

Bilazer CA. Mekonyum Boyali Yeni Doganlarda Kordon Kam MDA
Konsantrasyonlar1 ve Perinatal Déneme Ait Faktorlerle liskisi, Uzmanlik Tezi,
Istanbul: Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2006: 59.

Halifeoglu I, Karatas F, Colak R, Canatan H, Telo S. Tip 2 Diyabetik hastalarda
tedavi oncesi ve tedavi sonrasi oksidan ve antioksidan durum. Fwrat Tip Dergisi,
2005, 10:117-122.

Finaud J, Lac G, Filaire E. Oxidative stress: Relationship with exercise and
training, Journal of Sports Science and Medicine, 2006, 36:327-58.

Miyazaki H, Oh-ishi S, Ookawara T, Kizaki T, Toshinai K, Ha S, Ji LL, Ohno H.
Strenuous endurance training in humans reduces oxidative stress following
exhausting exercise, European Journal of Applied Physiology, 2001, 84:1-6.
Oztasan N, Taysi S, Gumustekin K, Altinkaynak K, Aktas O, Timur H, Siktar E,
Keles S, Akar S, Ak¢ay F, Dane S, Giil M. Endurance training attenuates
exercise-induced oxidative stress in erythrocytes in rat. European Journal of
Applied Physiology, 2004, 91:622-7.

Aslan SO, Sekeroglu MR, Aslan R, Bayiroglu F. Pentoklorofenoliin tavsanlarda
bazi1 antioksidan enzimler ile laktik asit dehidrogenaz ve kreatin kinaz diizeylerine
etkisi. Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 1996, 7:99-101
Packer L. Oxidants, Antioxidant nutrients and the athlete. Journal of Sports
Science and Medicine, 1997, 15:353-63.

Sanchez-Quesada JL, Holms-Serradesanferm R, Serrat-Serrat J, Serra-Grima J,
Gonzalez-Sastre J, Ordonez-Llanos J. Increase of LDL susceptibility to oxidation
occuring after intense, long duration aerobic exercise. Atherosclerosis, 1995,

118:297-305.

74



131-

132-

133-

134-

135-

136-

137-

138-

Witt EH, Reznick AZ, Viquie CA, Starke-Reed P, Packer L. Exercise, oxidative
damage and the effects of antioxidant manipulation. Journal of Nutrition, 1992,
122: 766-73.

Ji LL, Hollander J. Antioxidant Defence: Effects Of Aging And Exercise, Free
Radicals in Exercise and Aging (Radak Z. Eds), Human Kinetics, USA, 2000: 35-
72.

Ji LL. Antioxidant Enzyme Response to Exercise and Aging. Medicine and
Science in Sports and Exercise, 1993, 25:225-31.

Sen CK. Oxidants and Antioxidants in Exercise. Journal of Applied Physiology,
1995, 79:675-86.

Child R, Brown S, Day S, Donnelly A, Roper H, Saxton J. Changes in indices of
antioxidants status, lipit peroxidation and inflammation in human skeletal muscle
after eccentric muscle actions. Clinical Science, 1999, 96:105-15.

Marzatico F, Pansarasa O, Bertorelli L, Somenzini L, Della Valle G. Blood free
radical antioxidant enzymes and lipid peroxides following long-distance and
lactacidemic performances in highly-trained aerobic and sprint athletes. Journal of
Sports Medicine and Physical Fitness, 1997, 37:235-239.

Mena P, Maynar M, Guttierrez JM, Maynar J, Timon J, Campillo JE. Erythrocyte
free radical scavenger enzymes in bicycle professional racers. Adaptation to
Training. International Journal of Sport Medicine, 1991, 12:563-6.

Robertson RP, Harmon J, Tran PO, Tanaka Y, Takahashi H. Glucose Toxicity in
Cell: Type 1l Diabetes, good radicals gone bad, and the glutathione connection.

Diabetes, 2003, 52:581-7.

75



139-

140-

141-

142-

143-

144-

145-

146-

147-

Margaritis I, Tessier F, Richard MJ, Marconnet P. No evidence of oxidative stress
after a triathlon race in higly-trained competitors. International Journal of Sports
Medicine, 1997,18:186:90

Liang JF, Akaike T. Inhibition of nitric oxide synthesis in primary cultured Mouse
hepatocytes by a-lipoic acid. Chemico Biological Interactionts, 2000, 124:53-60.
Cakatay U. Pro-oxidant actions of a-lipoic acid and dihydrolipoic acid. Medical
Hypotheses, 2006, 66:110-7.

Goralska M, Dackor R, Holley B, Mc Gahan MC. Alpha lipoic acid changes iron
uptake and storage in lens epiteial cells. Experimental Eye Research, 2003,
76:241-8.

Zhaobao W, Bing Y. Gastrodia elata Blume extract ameliorates exercise induced
fatigue. African Journal of Biotechnology, 2010, 9: 5978-5982.

Karako¢ A. Paraoksonaz Polimorfizmleri ile Tip 2 Diabetin Makro ve
Mikrovaskiiler Komplikasyonlar1 Arasindaki Iligkinin  Arastirilmasi. Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya Anabilimdali, Yiiksek Lisans Tezi, Erzurum:
Atatiirk Universitesi, 2008.

Ohkawa H, Ohishi N, Yagi K. Assay for lipid peroxides in animal tissues by
thiobarbituric acid reaction. Analytical Biochemistry, 1979, 95:351-8.

Tietze F. Enzymatic method for quantitative determination of nanogram amounts
of total and oxidized glutathione:Applications to mammalian blood and other
tissues. Analytical Biochemistry, 1969, 27:502-22.

Fairbans VF, Klee GG. Biochemical aspects of hematology. In:CoA.Burtis and
ER Ashwood, Editors, Tietz Textbook of clinical Chemistry, Sounders,

Philadelphia. 1999: 1991-2106.

76



148-

149-

150-

151-

152-

153-

154-

155-

156-

157-

Alp HH. Hiper ve Hipotiroidili Hastalarda Homosistein S-Adenozilmetiyonin ve
Antioksidan Diizeyleri. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya Anabilim Dali.
Yiiksek Lisans Tezi, Erzurum: Atatiirk Universitesi, 2005.

Paglia DE, Valentina WN. Studies on the quantitative characterization of
erythrocyte glutathione peroxidase. Journal of Laboratory and Clinical Medicine,
1967, 70: 158-69.

Sun Y, Oberley LW, Li Y. A simple method for clinical assay of superoxide
dismutase. Clinical Chemistry, 1988, 34: 497-500.

Bradford MM. A rapid and sensitive method for the quantitation of microgram
quantities of protein utilizing the principle of protein-dye. Analytical
Biochemistry, 1976, 72: 248-54.

Yavas ID, Zengin M, Kaklikaya I, Uzun Z, Deger O, Ozcan F, Elsin MC, Oren
A. Serbest oksijen radikal temizleyici olarak aprotinin’in rolii, T7irk Gogiis Kalp
Damar Cerrahisi Dergisi, 1994, 2: 208-215.

(Cetintarak¢1) Bakir S. Laktat Dehidrogenaz Tayini igin Klinik Kullanima Uygun
Yontem Arastirmasi Saglik Bilimleri Enstitiisli, Biyokimya Anabilim Dal.
Yiiksek Lisans Tezi, Sivas: Cumhuriyet Universitesi, 1984.

Yilmaz 1. Antioksidan iceren bazi gidalar ve oksidatif stres. Inonii Universitesi
Twp Fakiiltesi Dergisi, 2010, 17: 143-153.

Yurdakul Z. Oksijen ve Canlilar. http://www.genbilim.com.tr. 02 Mayis 2010.
Halliwell B, Chirico S. Lipid peroxidation: Its mechanism, measurement and
significance. American Journal of Clinical Nutrition, 1993, 57: 715-25.

Gok V, Kayacier A, Telli R. Hayvansal ve mikrobiyal kaynakli antioksidanlar.

Guda Teknolojileri Elektronik Dergisi, 2006, 2:35-40.

77


http://tgkdc.dergisi.org/search.php3?code=TGKDC&SEARCH_AUTHORS=I.%2520Derya%2520YAVA%25DE&SEARCH_SUBMIT=1
http://tgkdc.dergisi.org/search.php3?code=TGKDC&SEARCH_AUTHORS=Mustafa%2520ZENG%25DDN&SEARCH_SUBMIT=1
http://tgkdc.dergisi.org/search.php3?code=TGKDC&SEARCH_AUTHORS=%25DDslam%2520KAKLIKAYA&SEARCH_SUBMIT=1
http://tgkdc.dergisi.org/search.php3?code=TGKDC&SEARCH_AUTHORS=Zerrin%2520UZUN&SEARCH_SUBMIT=1
http://tgkdc.dergisi.org/search.php3?code=TGKDC&SEARCH_AUTHORS=Orhan%2520DE%25D0ER&SEARCH_SUBMIT=1
http://tgkdc.dergisi.org/search.php3?code=TGKDC&SEARCH_AUTHORS=Fahri%2520%25D6ZCAN&SEARCH_SUBMIT=1
http://tgkdc.dergisi.org/search.php3?code=TGKDC&SEARCH_AUTHORS=M.%2520Cengiz%2520EL%25DE%25DDN&SEARCH_SUBMIT=1
http://tgkdc.dergisi.org/search.php3?code=TGKDC&SEARCH_AUTHORS=As%25FDm%2520%25D6REN&SEARCH_SUBMIT=1

158-

159-

160-

161-

162-

163-

164-

Lee SR, Im KJ, Suh SI, Jung JG. Protective effect of green tea polyphenol (-)
epigallocatechin gallate and other antioxidants on lipid peroxidation in gerbil
brain homogenates. Phytotherapy Research, 2003, 17:206-9.

Temiz A, Baskurt OK, Pekg¢etin C, Kandemir F, Giire A. Leukocyte activation,
oxidant stress and red blood cell properties after acute, exhausting exercise in rats.
Journal of Clin Hemorheol Microcirc, 2000, 22:253-9.

Semin |, Kayatekin BM, Goneng S, Agikgoz E, Uysal N, Delen Y, Giire A. Lipid
peroxidation and antioxidant enzyme levels of intestinal and muscle tissues aftere
a 60 minutes exercise in tarined mice, Indian Journal of Physiology and
Pharmacology, 2000, 44:419 -27.

Hara M, Ligo M, Othani-Kaneko R, Nakamura N, Suzuki T, Reiter RJ, Hirata K.
Administration of melatonin and related indoles prevents exercise-induced
cellular oxidative changes in rats. Biological Signals and Receptors, 1997, 6: 90-
100.

Khanna S, Atalay M, Laaksonen DE, Giil M, Roy S, Sen CK. Alpha-lipoic acid
supplementation: tissue glutathione homeostasis at rest and after exercise, Journal
of Applied Physiology, 1999, 86:1191-6.

Al-Majed AA, Gado AM, Al-Shabanah OA, Mansour MA. Alpha-Lipoic acid
ameliorates myocardial toxicity induced by doxorubicin. Pharmacological
Research, 2002, 46:499-503.

Hagen TM, Ingersoll RT, Lykkesfeldt J, Liu J, Wehr CM, Vinarsky V,
Bartholomew JC, Ames AB. (R)-a- Lipoic acid-supplemented old rats have
improved mitochondrial function, decreased oxidative damage, and increased

metabolic rate. FASEB Journal, 1999, 13:411-8.

78



165-

166-

167-

168-

169-

170-

Muthuswamy AD, Vedagiri K, Ganesan M, Chinnakannu P. Oxidative stress-
mediated macromolecular damage and dwindle in antioxidant status in aged rat
brain regions: Role of L-carnitine and DL- a-Lipoic Acid, Clinica Chimica Acta,
2006, 368: 84-92.

Berryman AM, Maritim AC, Sanders RA, Watkins JB. Influence of treatment of
diabetic rats with combinations of pycnogenol, B-Carotene and a-Lipoic acid on
parameters of oxidative stress, Journal of Biochemical and Moleculer Toxicology,
2004, 18:345-52.

Liu J, Yeo HC, Overvik-Douki E, Hagen T, Doniger SJ, Chyu DW, Brooks GA,
Ames BN. Chronically and acutely exercised rats: biomarkers of oxidative stress
and endogenous antioxidants. Journal of Applied Physiology, 2000, 89: 21-8.
Rybak LP, Husain K, Whitworth C, Somani SM. Dose dependent protection by
lipoic acid against cisplatin-induced ototoxicity in rats: antioxidant defense
system. Toxicology Sciences, 1999, 47:195-202.

Prahalathan C, Selvakumar E, Varalakshmi P. Lipoic acid ameliorates adriamycin
induced testicular mitochondriopathy. Reproductive Toxicology, 2005, 20:111-6.
Selvakumar E, Prahalathan C, Sudharsan PT, Varalakshmi P. Chemoprotective
effect of lipoic acid against cyclophosphamide-induced changes in the rat sperm.

Journal of Toxicology, 2006, 217:71-8.

79



EKLER

EK-1. OZGECMIS

KISISEL BILGILER

Ad1 Soyadi Miirsit Ceyhun BIRINCI

Dogum Tarihi | 06.03.1986

Dogum Yeri | Izmir

Medeni Hali Bekar

Uyrugu T.C

Adres Atatiirk liniversitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji ABD 25100
ERZURUM

Tel 05333067043 -0442 231 2988

Fax -

Email dufy35@hotmail.com

EGITIM

Lise Dikili C.P.L. Lisesi (2003)

Lisans Atatiirk Universitesi Beden Egitimi Ve Spor Yiiksek Okulu (2005-
2009)

Yiiksek -

Lisans

YABANCI DIL BILGISI

Ingilizce (KPDS:62,50 - 2012 ilkbahar)

ALES (83,69122 - 2012 Ilkbahar)

80




EK-2. ETIK KURUL ONAY FORMU

e
ATATURK UNIVERSITESI
Saglhik Bilimleri Enstitiisit Mitdiirligii

Servisi @ Enstitit Miidiirliga 23 -03 MAY 20“
Sy 13.30.2.ATA.0.AL/Q0/00/ ./Zg
Konu : Ltik Kurul

VETERINER FIZYOLOJI ANABILIM DALI BASKANLIGINA

Anabilim Daliniz I‘.isunsii.\'lii égrencilerinden Hiirrem Turan AKKOYUN ile_ Miirgit
Cevhun BIRINCI® pin ik Kuoral Bilimsel Aragtirma ve ‘Tez Bagvuru Formlars hakkinda
Enstitiimitz Etik Korulunun ahg oldugue 27.04.2011 tarih ve =201 1.2.1/18-137 namaral

karartarr ckredir.
/%\/\

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.
Prof. Dre. Tiirkan PASINLIOGLU
Saghk Bitimleri Institiisii
Etik Kurul Bagkan:

K Ader Karar

Dahili TLF : 0-442-231 4885-4886-4887-4891-4894-4895
HARICI TLF : 0 442 - 236 09 70

FAX : 0-442 - 2360969
E-mail:sagbilenst@atauni.edu.tr

Enstitiiler Binast Kat : 1 25240 ERZURUM

81



Tl
ATATURK UNIVERSITESI
Saglik Bilimleri Enstitlisti Midiirltigi

Servisi : Enstitit: Madirliga 6
Sayi @ B.30.2.ATA0.ALIO000/. Z S/

Konu : Ftik Kurul

Saym: Miirsit Ceyhun BIRINCI

Ik Kurul Bilimsel Aragtirma ve Tez Bagvuru Formlan hakkinda Enstitiimiiz 1k
Kurulunun alims oldugu 27,0420 tarih ve =201 12,1713 numaral kavarn ckiedir.,

Bilgilerintzi ve geregini rica ederim.
%/‘

Prof. Dr. Tiirkan PASINLIOGLU
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Ftik Kurul Baskam

EK: 1 Adet Karar

Dahili TLF : 0-442-231 4885-4886-4887-4891-4894-4895
HARICI TLF : 0 442 - 236 09 70

FAX : 0-442 - 236 09 69
E-mail:sagbilenst@atauni.edu.tr

Enstitliler Binast Kat : 1 25240 ERZURUM

82



“2011. 2.1/ 13“SAGLIK BILIMLERI ETIK KURUL KARARI 27.04.2011

2.1/ 13- Enstitimiiz Veteriner Fizyoloji Anabilim Dah Yiiksek Lisans &grencisi
Milrgit Ceyhun BIRINCI® nin ¢ Yiizme Egzersizi Yaptiran Fareclere Alfa-Lipoik Asit
Uygulamasmim Lipid Peroksidasyon, Kreatin Kinaz ve Laktat Diizeyleri Uzerine
Etkilerinin Incelenmesi”  tez konusu gorifsiildil;

Hgilinin tez konusunun etik degerlere uygun oldugu meveudun oybirligi ile,

ADI SOYADI GOREV] iMZA

Prof.Dr.Tilrkan Saghk Bilimleri Enstitiisit Ltik  Kurul

PASINLIOGLU Bagkan /(%

Prof. Dr. Funda BAYINDIR Saghik Bilimleri Enstitiisii  Etik  Kurul r
Baskan Yarduncis:

Prof. Dr. Ismail CEYLAN Saglik Bilimleri Enstitiist  Euk  Kurul | e,
Uyesi 7

Prof. Dr. Mustalu ATASEVER | Saglik  Bilimleri Enstitiisi Etik Kurull N0 i

Uyesi

Prof. Dr. chcriyu/\K’I‘URK Saghk Bilimleri  Enstitiisti  Etik - Kurul
Uyesi

Prof. Dr. H. Inci GUL Saghk Bilimleri  Enstitiisti  Etik Kurul
Uyesi

Dog. Dr. Hakan USLU Saghk Bilimleri Enstitistt Etik  Kurul
Uyesi

Dog.Dr. Abdulkadir YILDIRIM| Saghk Bilimleri Enstitiist Etik  Kurul”
Uyesi

Yrd. Dog. Dr. [lhan SEN Raportsr

83



