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OZET

Antioksidan Kullaniminin ve Farkh Siirelerde Yiizme Egzersizinin Kas Dokusu
Uzerine Etkisinin Incelenmesi

Amag: Calismanin amaci, yiizme egzersiz yaptirilan siganlarda iiziim ¢ekirdegi
ekstresi (GSE) cesitli oksidatif stres ve antioksidan savunma belirtegleri iizerine
etkilerini arastirmakti.

Materyal ve Metot: Calismanin baslangicinda agirliklar1 180-220 gr arasinda ve
yaklasik 2-3 aylik olan 56 adet erkek sican kullanildi. Siganlar rasgele se¢ilmek
suretiyle 5 gruba ayrildi. Yiizme egzersizi gruplarindaki hayvanlara 12 hafta boyunca
haftada 6 giin, 15, 30 ve 60 dkylizme egzersizi ve si¢anlara giin asir1 200 mg/kg GSE,
gavaj yoluyla uygulandi. Calismanin sonunda gruplarindaki sicanlar 6tenazi yapilarak
soleus kasindan ornekleri alindi. Kas orneklerinden ayrilan plazmada malondialdehit
(MDA), siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (Gsh) tayinleri yapildi.

Bulgular: Caligmada kas dokusunda MDA seviyeleri GSE takviyesi yapilan
gruplarda kontrol grubuve egzersiz grubna gore anlamli diizeyde azalmanin oldugu
GSH ve SOD degerlerinde de artisin oldugu saptanmuistir.

Sonu¢: Calismanin sonucunda elde ettigimiz bulgular, oksidatif stresin egzersiz
ile artarken antioksidan enzimlerin kronik egzersiz ile arttigini gostermektedir. GSE
takviyesi ise lipid peroksidasyonunu 6nlemek ve antioksidan enzimlerin aktivitelerini
artirmak suretiyle egzersizin neden oldugu oksidatif stresi dnledigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Antioksidan enzim, oksidatif stres, tiziim g¢ekirdegi

ekstresi, ylizme egzersiz,
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ABSTRACT

Swimming Exercise and Antioxidant Use in Different Duration of Effect on Rat
Muscle Tissue
Aim: The purpose of the study, swimming exercised rats, GSE to investigate the

effects of a variety of markers of oxidative stress and antioxidant defense.

Material and Method: Weights of 180-220 g at the beginning of the study and
the 56 male rats were used in about 2-3 months . Rats were divided into 5 groups by
randomization. Animals in groups of swimming exercise 6 days a week for 12 weeks,
15, 30 and 60 days dk swimming exercise and rats 200 mg / kg of GSE, administered by
gavage. Soleus muscle samples were obtained from rats sacrificed at the end of the
study groups. Plasma samples separated in November of MDA, SOD and GSH were
determined.

Result: In this study, MDA levels in muscle tissue GSA supplement in the
control group decreased significantly by grubuv exercise of group is that there is an
increase in GSH and SOD values were determined.

Concslusion: As a result of our findings for the study of oxidative stress with
exercise increases with increased antioxidant enzyme suggests that chronic exercise.
GSA is reinforced to prevent lipid peroxidation and antioxidant enzyme activities by

increasing the oxidative stress caused by exercise prevents believe.

Key Words: Antioxidant enzyme, grape seed extract, oxidative stress,

swimming exercise,
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1.GIRIS

Fiziksel egzersizin, saglik iizerine pek ¢ok faydali etkilere sahip olmasinin
yaninda ROS ve serbest radikal olusumunun Ozellikle siddetli egzersiz sirasinda
arttigina ve oksidatif hasarin kas, karaciger, kan ve diger dokularda olustuguna dair
bulgular da mevcuttur.’"® Fizyolojik olarak kisa siireli maksimal eforda yapilan yani
yiiksek siddette yapilan egzersizde, performans anaerobik giice baglidir.*

Egzersizin insan sagligi tlizerine olan olumlu etkileri kabul gérmekte ve sporun
giinliik hayatimiza yerlestirilmesinin dnemi giin gectikge artmaktadir. Egzersiz ile form
tutma kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik solunum yolu hastaliklari, diabetes mellitus,
obezite, kanser, osteoporoz, psikolojik ve anksiyete gibi hastaliklarin gelisim riskinin
azalmasina ve hastaliklarin semptomlarininda kontrol altina alinmasina katkida bulunur.
Ayrica egzersiz: Viicuttaki fazla yaglar1 yakmayi; kilo vererek ideal viicut agirligina
kavusmayi, kaslarin kuvvetlenmesini, kan akisini, enerjinin artmasini, dolasimi, kemik
yogunlugu ve kuvvetini, kendine giiveni artirir ve kendini daha iyi hissetmeyi saglar.’

Egzersizin yogunlugu ne kadar yiiksek olursa, serbest radikal olusumu da o
kadar fazla olur.® Tek seferlik tiiketici kosu band1 egzersizi sonrasi sican iskelet kas1 ve
kalp kas1 doku homejenatlarinda serbest radikal iiretiminin arttig1 gézlenmistir. Egzersiz
sirasinda, oksijen tliketimindeki artiga paralel olarak serbest radikal {iretimi
hizlanmaktadir. Akut egzersiz; kas doku hasari, membranlarda lipit peroksidasyonu ve
serbest radikal spektrumu olusumuna yol agar. Hasarli dokuda fosfolipaz, proteinkinaz
enzim aktivasyonuna ve hiicre membranlannda aragidonik asit salinimina, bu da serbest
radikal iiretiminde artisa yol agmaktadir.’

Oksijen tiiketiminin artigina bagl olarak artan serbest radikaller, enzimatik ve
nonenzimatik antioksidanlar1 igeren bir savunma sistemi tarafindan nétralize edilir.

Egzersiz, ROS ve antioksidanlar arasinda oksidatif stres olarak adlandirilan bir



dengesizlik olusturur.® Fiziksel egzersizler sirasinda olusabilecek oksidatif hasarin
boyutu sadece serbest radikal iiretimi ile degil ayn1 zamanda antioksidanlarin savunma
kapasitesi tarafindan da belirlenmektedir. Egzersiz sirasinda iiretilen ROS kars1 ilk
savunma hattint SOD, CAT saglamaktadir. Hiicresel seviyede etkili olan enzimatik
sistemler i¢inde birincil olan antioksidan enzimler arasinda SOD, CAT, GPx, GST
bulunur. Akut bir egzersizin bu enzimlerin aktivitelerini direkt etkileyebilecegi
belirtilmektedir. Enzimatik olmayan antioksidanlara ise vitamin E, vitamin C, glutatyon
ve flavonoidler 6rnek olarak verilebilir. Flavonoidler polifenollerin dogal yollardan
olusan en biylik gruplarindan biridir. Bir¢ok bitkide bulunurlar. Antioksidan
antimikrobiyal, antiviral ve antibakteriyel dzelliklere sahiptirler.® Flavonoidler bir asri
askin bir siiredir bitkisel pigmentler olarak bilinmektedir. Polifenolik bilesikler
grubundan olup biitiin bitkilere dagilmis durumdadir. In vitro calismalarda antioksidan
ozellikleri ve serbest radikal yakalama ozellikleri, dikkatlerin flavonoidler iizerinde
toplanmasina neden olmustur. Cesitli bitkisel kaynakli besin ve icecekler (meyveler,
sebzeler, cay, kakao, sarap) flavonoidlerden zengindir.®

Antioksidan maddeler (a-tokoferol (vitamin E), B-karoten, Askorbik asit
(vitamin C, Folik asit, aktif oksijen olusumunu engelleyerek ya da olusan aktif
oksijenleri temizleyerek, oksidasyonun tesvik etmis oldugu zararlari hiicresel diizeyde
engellemekte (DNA bozulmalarini ve yaglarin peroksidasyonunu azaltan, meydana
gelen hasarin tamirinde goérev alan), dolayisiyla dejeneratif hastaliklarin olusumunu
durdurmaktadir. Vitaceae (asmagiller) familyasinin {iyelerinden olan iiziim de bulunan
fenolik bilesiklerinden en Onemlileri fenolik asitler, antosiyanidinler, flavonol
glukozitleri, sinnamik asit tiirevleri, katesinler ve protoantosiyanidinlerdir.

Antioksidanlar i¢inde GSE bilinen en giiglii antioksidanlardan biridir. Vitaceae

(asmagiller) familyasinin iiyelerinden olan iiziimde bulunan fenolik bilesiklerinden en



onemlileri fenolik asitler, antosiyanidinler, flavonol glukozitleri, sinnamik asit tiirevleri,
katesinler ve protoantosiyanidinlerdir.’%* GSE, proantosiyanin igeren dogal ve en etkili
antioksidan aktiviteye sahip benzer flavanoidlerin bir karisimidir.*®

Calismanin Hipotezi,

Farkl stirelerdeki yiizme egzersizi ile birlikte kullanilan GSE’ nin kas dokusu
tizerinde meydana gelen serbest radikal olusumunu engeller.

GSE’ nin kullaniminin oksidatif stres tizerine etkisi nedir?

Buradan yola ¢ikarak farkli stireli yiizme egzersizi ile birlikte kullanilan GSE’
nin kas dokusu iizerinde meydana gelen serbest radikal olusumunu ve sportif

performansi nasil etkiledigini ortaya koymak icin planlanmaistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Egzersiz

Egzersiz, Iskelet kaslarinin kasilmas1 sonucunda iiretilen, bazal diizeyin iizerinde
enerji harcamayi gerektiren bedensel hareketlerdir.'® Pek ¢ok hayvan igin hareketlilik
yasamin temelidir. Insanlar igin ise egzersiz; bir siiredir yasamin anlami, bir yasam
bi¢imi, bazen eglence, bazen de tedavi anlamina gelmektedir. Giinlimiizde bir¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilan egzersizin, kalp damar hastaliklarinin, diabet
hastaliginin, kanser ve birgok hastaligin 1iyilestirilmesi ve Onlenmesinde ayrica
obezitenin azaltilmasi, hipergliseminin Onlenmesi, kan lipidlerinin, sistemik kan
basicinin diisiiriilmesi gibi metabolik etkilerinin yaninda, dengeyi gelistirmesi, diisme
faktoriinii azaltmasi gibi genel etkilerinden de bahsetmek gerekir.t’

Egzersiz sirasinda kasilan iskelet kasi, ATP iiretmek i¢in, CP, kas glikojeni, kan
glukozu, laktat, yag dokudaki veya kas i¢i trigliserit depolarindaki serbest yag asitleri
gibi cesitli intra- ve ekstramuskiiler maddeleri kullanabilir. Bu maddelerin kullaniminda
her ne kadar antrenman durumu, diyet ve cevresel faktorlerin rolii olsa da, 6zellikle
onemli olan faktorler egzersiz siiresi ve siddetidir. Siddeti giderek artan egzersizde kasa
gelen O2’nin azalmasi ile enerji metabolizmasi anaerobik yola kayar, bu kaymanin ilk
basladig1 yere anaerobik esik denir. Bu esigin altindaki siddeteki egzersizlere aerobik,

{istiindeki siddetteki egzersizlere ise anaerobik egzersiz denir.*8

Aerobik egzersiz, daha uzun siireli fakat daha az kuvvet harcanarak yapilir'®4,
Aerobik egzersizde sadece kastaki depolanmis enerji kaynaklari (yag dokusundaki yag
ve karaciger glikojeni) kullanilmaktadir. Anaerobik egzersiz, hiicrenin enerji ihtiyacini

oksijenden bagimsiz olarak sagladigi egzersiz ¢esitlerine isaret etmekte kullanilir.

Anaerobik egzersizler daha ¢ok kisa siireli ve yliksek yogunlukta olurlar. Anaerobik



egzersizin aksine aerobik egzersizler diisiik yogunluklu ve uzun siireli egzersiz
cesididir.t%%

2.1.1. Egzersizde Enerji Metabolizmasi

Egzersiz esnasinda kaslarin enerjiye ihtiyaci vardir. Bu enerjinin ilk kaynagi
ATP’tir. Bu enerji herhangi bir metabolik siire¢ ya da kas kasilmasi i¢in kullanilabilir.
ATP, adenozin molekiilii ve ona bagh iic fosfat grubundan olusur. ATP’ nin son iki
fosfat grubu arasindaki bag yiiksek enerjili fosfat bagidir ve parcalandiginda 7 ile 12
kcal arasinda enerji ac1ga cikar.®
ATP sentezini saglayan metabolik yollar ii¢ kategoride incelenebilir;

1) ATP-CP: fosfojen sistem
2) Anaerobik glikoliz ya da laktik asit sistemi
3) Aerobik sistem.

Ik iki sistemde ATP depolar1 oksijen yoklugunda yenilenir ve bu yiizden bu
sistemler anaerobik sistemler olarak adlandirilir. Ugiincii sistemde ise ATP sadece
oksijenli ortamda iiretilir ve bundan dolay1 aerobik sistem olarak adlandirilir.?

Aerobik enerji sistemi, oksijenin yardimiyla karbonhidrat ve yaglarin su ve
karbondiokside pargalanmasi sonucu enerji teminini saglamaktadir. Anaerobik enerji
tiretim sistemleri ise kendi i¢inde iki bolime ayrilir; ATP-CP: Fosfojen sistemi ve
Anaerobik glikoliz ya da laktik asit sistemi.?

2.1.2. ATP-CP: Fosfojen sistemi

Fosfajen sistem oksijene gereksinim duymadan (anaerobik), laktik asit
olusturmadan, dogrudan enerji saglayan metabolik sistemdir. Kisa siireli ve yiiksek
siddetteki sportif aktiviteler i¢in metabolizmamiz kas i¢indeki yiiksek enerjili fosfatlar
veya fosfojenleri, yani ATP ve CP enerji kaynagi olarak kullanir. Her ikisi birlikte 8-10

saniyelik maksimal kas giicii saglayabilir.1%2324



Kreatin kas kasilmasindaki kimyasal enerji i¢in 6nemli bir kaynaktir. Clinkii bir
fosfat grubunun adenozin difosfata baglanarak adenozin trifosfat olusturmasi igin
fosforilasyona girer ki, bu da fosfokreatinin olusturulmasi gibi hizhidir ve geri
dontistimliidiir. Bu fosforilasyon ve defosforilasyon kreatin kinaz enzimi tarafindan
katalize edilir ve yiiksek siddette, kisa siireli fiziksel aktiviteler i¢in yiiksek enerjili
fosfat kaynagidir.?®

2.1.3.Anaerobik Glikoliz ya da Laktik Asit Sistemi

Anaerobik glikoliz glikozun (glikojenin) anaerobik yolla parcalanmasidir.
Egzersiz sirasinda kullanilan ATP’nin yeniden sentezi i¢in glikojen hizla anaerobik
glikolizle parcalanmakta, ortalama 2 mol ATP molekiili salinirken, laktik asit
olugmaktadir ve olusan laktik asit ortam pH’inin asit yone kaymasina, metabolizmanin
hiicre diizeyinde yavaslamasina, hatta erken yorgunluga neden olmaktadir. Anaerobik
glikolizle 3 mol ATP ortaya cikarilir ve bu sistemle ATP olusturulurken son iiriin olarak
laktik asit ortaya ¢iktigindan dolay1 bu sisteme laktik asit sistemi ad1 verilir. 1325

Sadece karbonhidratlarin (yaglar ve proteinler hari¢) oksijen kullanilmadan
kismen parcalanmasi ile bir ara maddeye (laktik asite) doniisiimiini icerir. Bu
metabolizma ile aerobik metabolizmaya oranla ¢ok daha az miktarda enerji iiretimi
gerceklesir. Anaerobik metabolizmada oksijen kullanilmadan enerji tretimi soz
konusudur.?”#

Normal kosullarda 100 cc kanda 10 mg veya 1.1 mmol/lt laktik asit bulunur.
Egzersizde anaerobik metabolizmanin etkisiyle laktik asit miktar1 artar ve egzersizin
stiresi ve siddeti bu artisin diizeyini belirler. Yiiksek siddette yapilan egzersizlerde
laktik asit birikimi daha ¢ok artar ve PH’nin azalimi ile birlikte (metabolik asidoz)

yorgunluga neden olur.



Laktat dehidrogenaz etkisi ile olusan laktat, okaryotik hiicrelerde anaerobik
glikolizin son {rinidir. Laktat, laktik asidin sodyum, potasyum tuzudur, laktik asit ile
ayni anlamda kullanilir. Laktat anaerobik metabolizma sirasinda olusan bir iiriindiir.
Glikozun oksijensiz bir ortamda pargalanmasi sonucu olusur. Kanda ve kasta birikerek
yorgunluga neden olur ve PH’1 diisiirerek metabolik asidoza yol agar.

Laktatin enerji kaynagi olarak kullannmi hem anabolik hem de kataboliktir.
Maksimal oksijen kullanim hizinda laktat konsantrasyonu 8-12 mmol/It’ dir. Bu
yogunluktaki egzersizi 10-12 dakikadan fazla siirdiirmek miimkiin degildir. 10 mmol/It
kan laktat konsantrasyonuna ulasildiginda kasilma mekanizmasi1 bozulmaya baslar ve
sporcu siiratini ayn1 hizda devam ettiremez. Laktik asit birikmesi ortami asitlestirir ve
reaksiyonlar1 sinirlar. Cori dongiisli, olusan laktik asidin kaslardan karacigere,
karacigerde olusan glikozun kaslara geri tasinmasidir.?%3!

2.2. Antioksidanlar

Hiicrelerde oksidatif hasari Onleyen, yok eden veya kismen azaltan bazi
mekanizmalar bulunmaktadir.®? Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek iizere
organizmada, enzimatik ve enzimatik olmayan bu savunma sistemlerine antioksidan
savunma sistemleri ya da kisaca antioksidanlar denilmektedir. Fonksiyonlari, genel
olarak koruma, durdurma ve tamir olmak iizere 3 kisimda toplanabilmektedir.®® flk
asamada Onleyici/koruyucu antioksidanlar (Siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz,
metallerle kompleks yapict proteinler) radikal olugsmasini engellerler. Engellenemeyen
antioksidanlar radikal yakalayicilar (C vitamini, iirat, albumin zincir baslamasini
Onleyerek, E vitamini, ubikinon, karotenoidler, flavonoidler zincir ilerlemesini
durdurarak) tarafindan tutularak zincirin baslamast veya ilerlemesi durdurulur.
Durdurulamayan radikaller hiicreye zarar vermisse, onarici antioksidanlar (lipaz,

proteaz, DNA onaric1 enzimler, transferazlar) devreye girerler ve hiicreleri onararak ya



da yenileyerek hastaliklarin olusmasina engel olurlar. Meyve, meyve suyu, sebze,
kuruyemis, cay ve tohumlardaki antioksidan icerik ve aktivite viicudu oksidatif strese
kars1 korumada baslica rol oynamaktadir.34-3

Antioksidan maddeler baslica alt1 mekanizma ile ¢alisirlar. Bunlar olusan serbest
radikalleri toplayici ve giderici etkileri ile baglayarak veya kararli hale getirerek; zincir
kirict etki ile serbest radikal iireten kimyasal reaksiyonlar1 durdurarak; baskilayici etki
ile reaksiyon hizin1 azaltarak; onarici etki ile lipit, protein ve DNA gibi yapilarda
olusmakta olan biyolojik molekiiler hasar1 rejenere ederek; hiicresel kinaz kayiplarini
onleyip oksidasyon reaksiyonlarmni durdurarak; organizmadaki SOD gibi antioksidan
enzimler ile enzimatik olmayan antioksidanlarin sentezini artirarak etkilerini gosterirler

Antioksidan maddeler, aktif oksijen olusumunu engelleyerek ya da olusan aktif
oksijenleri temizleyerek, oksidasyonun tesvik etmis oldugu zararlar1 hiicresel diizeyde
engellemekte (DNA bozulmalarin1 ve yaglarin peroksidasyonunu azaltan, meydana
gelen hasarin tamirinde gorev alan) dejeneratif hastaliklarin olusumunu durdurmaktadir.
Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonlarim1 engelleyerek veya serbest
radikalleri toplayarak lipit peroksidasyonunu ve hiicre zararin1 engellerler.
Antioksidanlar iki grupta siniflandirilirlar. Bunlar; 394!

e Enzimatik
e Nonenzimatik

Enzimatik antioksidanlar; SOD, katalaz ve GPx. Non-enzimatik antioksidanlar ise
vitamin E, vitamin C, vitamin A (a-karoten), fenolik bilesikler, selenyum, transferin ve
laktoferrindir.

2.2.1. Endojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak {iizere iki sinifa

ayrilirlar.



2.2.1.1. Enzim Olan Endojen Antioksidanlar >4

e Siiperoksit dismutaz (SOD)

e Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

e Glutatyon S-Transferazlar (GST)

o Katalaz (CAT)

e Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi

e Hidroperoksidaz

2.2.1.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit serbest radikalinin (O,) hidrojen peroksit (H,O,) ve molekiiler
oksijene (O,) doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir. SOD'm fizyolojik
fonksiyonu oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest radikalinin (O,) lipid
peroksidasyonu gibi zararli etkilerine karst korumaktir. SOD, fagosite edilmis
bakterilerin intraselliiler ldiiriilmesinde de rol oynar.*** Biitiin canlilarda SOD enzimi
kofaktor olarak icerdigi metal iyonuna gore 3 sinifta toplanir. Bunlar ayni reaksiyonu
katalizle ederler. Demir iceren (FeSOD) ve mangan iceren (MnSOD) enzimleri
prokaryotlarin karakteristigidir. Hem bakir hemde ¢inko igeren enzimler (CuZnSOD)

okaryotlarin karakteristigidir.*°
2.2.1.1.2. Katalaz (CAT)

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

bulunan bir hemoproteindir. Katalaz esas olarak peroksizomlarda daha az olarak

sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur. Katalaz, hidrojen peroksidi (H,0,) suya

ve oksijene parcalar. Granulomatdz hiicrelerde katalaz, hiicreyi kendi solunumsal

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

hidroksil serbest radikali (OH) olusumunu 6nlemek igin ortadan kaldirir.#4°



Katalaz
2H202— 2H20 + 02
2.2.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz (Gsh-Px)
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu igerir,

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

1.11.1.9), hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.*’
H202 + 2 GSH——— GSSG + 2 H20
(ROOH) (ROH)

2.2.1.1.4. Glutatyon Rediiktaz (GR)

GSH-Px tarafindan H,O, veya diger lipid peroksitlerin indirgenmesi sirasinda
GSH-GSSG’ ye doniisiiyordu, bu okside formun tekrar rediikte forma doniiserek
reaksiyonlarda kullanilmas gereklidir, ciinkii organizmanin GSH deposu smirlidir. Iste
GR enzimi NADPH varliginda bu indirgeme olayim yiiriitmektedir.*’

GSSG + NADPH + H+ —»2 GSH + NADP+

2.2.1.2. Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar. 42

e Melatonin

e Seruloplazmin
e Transferrin

e Miyoglobin

e Hemoglobin

e Ferritin

e Bilirubin
e Glutatyon
e Sistein

e Metiyonin
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e Urat

e Laktoferrin

e Albiimin

Diistik molekiil agirlikli olan bu antioksidanlar okside olarak baska bir substratin
oksidasyonunu 6nemli Olciide geciktirir veya Onlerler. Bunlarin bir kismi1 endojendir
(lipoik asit, glutatyon, koenzim Q 10 gibi). Bir kismi diyetle alinir (a tokoferol,
askorbik asit, karotenoidler, polifenoller gibi,*®*° Deride ultraviyolenin olusturdugu
oksidatif stres dikkate alinarak; giines yaniklari, fotodermatozlar ve fotokarsinogenez
gibi tablolarda bunlarin 6nlenmesi amaciyla beta karoten, askorbik asit ve tokoferol gibi
antioksidan irlinler kombine olarak veya tek baslarina kullanilmistir. Ancak bu
calismalarin sayisi az oldugu gibi sonuglar da celiskilidir.>

2.2.1.2.1. Karotenoidler

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

En iyi incelenmis olan potent bir antioksidan olan B karotendir. Hizla singlet
oksijeni yakalar. Karotenin kii¢ciik bir boliimiiniin A vitaminine doniigmesi sayesinde
plazma dengesi saglanir ve A hipervitaminoz engellenir. f karoten hipodermiste birikir,
deriye bronz renk verir. Yiiksek karoten seviyelerinin oksijen basincinin yiiksek oldugu
yerlerde pro-oksidan etkilere neden olabileceginden de soz edilmektedir. Vitamin A
epitel koruyucudur, kronik fotoyaslanmanin azaltilmasinda Onemlidir, potansiyel
antikarsinojen etkileri gosterilmistir. Ancak uzun sureli kullanimi hipervitaminoza

neden olabilecegi icin kullanimi kisith kalmistir,*3:49

Dermatoloji literatiiriinde, A vitamininin fotohasarli deride kanser gelisimini
onleyici etkilerini, B karotenin ultraviyoleyeye bagli deri kanseri gelisimini engelleyici

etkilerini, karotenoidlerin ultraviyole eritenine kars1 koruyucu etkilerini (en az 10 hafta
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kullanimdan sonra) gosteren calismalar bulunmaktadir.>®® Uzun sureli B karoten
kullanim1 ile ilgili ciddi soru isaretlerine neden olan bir g¢alisma Finlandiya’da
gergeklestirilmistir.>* 50-69 yas araliginda 29000 kisinin katildig1 bu calisma sigara igen
erkeklerde 5-8 yil boyunca 20mg/giin B karoten kullaniminin akciger kanseri sikligini
%18, mortaliteyi %8 arttirdigini gdstermistir.>

2.2.1.2.2. C Vitamini

Kan ve plazmada serbest radikallere karst ilk savunmayr saglar. Lipit
peroksidasyonunu engeller. Vitamin E' nin rejenerasyonunu saglar ve antioksidan
etkinligini artirir. Prooksidan ozelliklerinden bahsedilse de kanitlanmamistir. Yiiksek
doz C vitamininin (2gr) yan etkisi bulunmamakla beraber 6zel bir faydasininda oldugu
saptanmamistir.*®® Insan derisinde ultraviyolenin olusturdugu oksidatif strese karsi
onleyici olabilecegi diisiiniilmekle beraber kanitlanmamistir.>®

2.2.1.2.3. E Vitamini

Hiicre membranlarinda ve dolanan lipoproteinlerde bulunur. Membran yag
asitlerini lipit peroksidasyonundan korur. Lipit peroksidasyonuna karsi C vitamini ile
birlikte ¢alisir.*®*9 Minimum gereksinim 12 mg/giin iken 400 mg/giin iistiindeki
dozlarda 6liim riskinde artis oldugu ileri siiriilmiistiir.® Yiiksek doz a-tokoferol ve
askorbat  kombinasyonunun  insan  derisinde  ultraviyolenin  olusturdugu
immunsupresyonu azaltt1g1 saptanmugtir.>’

2.2.1.2.4. Polifenoller

Polifenoller diyetle alinan antioksidan bir grup olup, yesil ¢ay, {iziim ve soya ile
tinlenmistir. Bu grupta 13 smifta toplanmis 4000 kadar bilesik bulunmaktadir
(flavonoidler, fenolik asit, antosiyanin, katesinler, flavonlar, flavonol, flavonon,
isoflovonlar, lignanlar, proantosiyanidin, prosiyanidin, resveretrol, tanin).

Antiinflamatuar, antiallerjik, antiviral, antiaging, antikarsinojen, antioksidan 6zellikte
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olup biyolojik cevap degistirici gibi davranirlar. Kardiyovaskuler sisteme ¢ok olumlu
etkileri bildirilmistir. Rutin tiiketimlerinin solar hasara karsi koruyucu etkilerini
gosteren epidemiyolojik caligmalarin yani sira ultraviyoleye ve tiimor gelisimine karsi
koruyucu etkileri gosteren gesitli hayvan calismalari da vardir.®® Ortamda demir, bakir
gibi redoksu aktiflesen metallerin olmas1 durumunda ve yiliksek PH da polifenollerin
yiiksek konsantrasyonunun prooksidan etki yapabilecegi bildirilmektedir.>®

2.2.1.2.5. Koenzim Q-10

Endojen sentezlenen yagda c¢Oziinen tiim membranlarda bulunan bir
antioksidandir. E vitamini ile sinerjistik ¢aligir.*®

2.2.1.2.6. Lipoik asit

Lipoik asit hem suda hem yagda ¢oziinlir. Prooksidan metallerle birleserek
antioksidan etkisini gosterir. Lipoik asit ve Q enzimle ilgili caligmalar daha ¢ok
kardiyovaskuler sistem koruyuculuklariyla ilgilidir.®°

2.2.1.2.7. Glutatyon

Suda ¢Ozlinen bir antioksidandir. Glisin, glutamat ve sisteinden olusur.
Ksenobiyotik metabolizmada 6nemlidir. C vitamini ile beraber calisir. Oral yoldan
verilmesinin kan seviyesini etkilemedigi gosterilmistir.®*

2.2.1.2.8. Selenyum

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

deri kanseri riskinde degisme goriilmemistir.>®
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2.2.1.2.9. Melatonin

Pineal glandda serotoninden sentezlenen bir hormondur. Hem lipit hem akoz
cevrede oksidatif hasara karsi etkilidir. Redoks sistemine katilmaz, enzimatik
antioksidanlar1 aktive eder. SOD, GSH-Px, NO sentetaz aktivite ve ekspresyonunu
stimule etmesi nedeniyle giiglii antioksidandir. Sirkadian ritmi diizenler. Daha ¢ok uyku
bozukluklarina yonelik c¢alismalar vardir. Yaglanma karsit1 olarak iimit verici
olabilecegi diisiiniilmektedir. Uzun sureli yan etkileri heniliz bilinmemektedir.

Otoimmun hastaliklar tetikleyici olabilecegine dair diisiinceler vardir. 4952

2.2.2. Eksojen Antioksidanlar. 424
Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlar1 olmak tizere 3
grupta siniflandirilabilirler. Bunlar;
1) Vitamin eksojen antioksidanlar
2) 1lag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar
3) Guidalardaki eksojen antioksidanlar
Vitamin Eksojen Antioksidanlar.>4°
e -tokoferol (vitamin E)
e [-karoten
e Askorbik asit (vitamin C)
e Folik asit (folat)
flag Olarak Kullanilan Eksojen.*?°
e Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)
e NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, diphenyline iodonium)

e Rekombinant siiperoksit dismutaz

e Trolox-C (vitamin E analogu)
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¢ Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen
ve asetilsistein)

e Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

e Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

e Notrofil adezyon inhibitdrleri

e Sitokinler (TNF ve IL-1)

e Barbitiiratlar

e Demir selatorleri
Gidalardaki Eksojen Antioksidanlar.*?°

e Butylated hydroxytoluene (BHT)

Butylated hydroxyanisole (BHA)

e Sodium benzoate

e Ethoxyquin

e Propylgalate

e Fe-superoxyde dismutase
Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler. Bunlar;*>4°

e Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya daha zayif yeni
molekiile ¢evirmede toplayict etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobronsiyal
mukus ve kii¢iik molekiiller bu tip etki gdsterirler.

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

e Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini

engelleyicidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki

gosterirler.
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e Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasinda, onarici etkidir.

Aerobik canlilarda, SOR olusumuyla birlikte, SOR’ un zararh etkilerini 6nlemek
amactyla antioksidan savunma sistemleri ya da kisaca antioksidan olarak adlandirilan
cesitli savunma mekanizmalar1 da gelismistir.5® SOD, GSH-Px, GSSG-Rd, katalaz gibi
enzimler ve vitaminler, tiyoller gibi enzim olmayanlar seklinde yapilarina gore
siiflandirilabilen antioksidanlar, serbest radikallerin lipidler, proteinler, niikleik asitler
gibi hedef biyomolekiillere verecegi hasari nleyen maddelerdir.®*

Diyetle alinan antioksidan vitamin ve mineraller viicudun savunma sisteminde
oksidatif stresi yiikseltebilir ve meydana gelen bu oksidatif stres kisa siirede dokularin
yok olmasina neden olurken uzun dénemde de ciddi kronik hastaliklara yol acabilir. ®
Lipid oksidasyonu, niikleik asitler, protein ya da reaktif oksijen tiirleri tarafindan bazi
kronik hastaliklara yol acabilir. Ornegin; kanser, kardiyovaskiiler, kataraz, yasa bagl
makular dejenerasyonu.6-5

Fenolik bilesikler, benzenin hidroksi tiirevleri olan sekonder metabolitlerdir ve
bitkilerde fazla miktarda bulunurlar. Fenollerin antioksidant etkileri de benzen
halkasinda hidroksi gruplarinin bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Fenolik bilesikler
iki gruba ayrlirlar. Bunlar; fenolik asitler ve flavonoidler. Flavonoidler bitkisel
besinlerde, daha ¢ok sebze ve meyvelerde; bitkilerin gévde, sap ve ¢igek kisimlarinda,
cay ve sarapta bulunan, antioksidan Ozellikleriyle bilinen ve besin 68esi sayilmayan
polifenolik maddelerdir. Fenolik bilesiklerin bir kism1 meyve ve sebzelerin lezzetinin
olusmasinda, oOzellikle agizda acilik ve burukluk gibi iki 6nemli tat unsurunun
olusmasinda etkilidirler. Bir kismi ise meyve ve sebzelerin sari, sari-esmer, kirmizi-
mavi tonlardaki renklerinin olusmasini saglamaktadirlar.370 7

Antioksidanlar serbest radikal tutuculari tiimor olusumunun hem baslamasinda

hem de yayilma asamalarinda inhibitor olarak islevsellik yapar ve oksidatif hasara karsi
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koruyucu 6zellik tagir C, E vitamini, beta karoten, antisiyodinler ve bazi antioksidan
enzimler timoriin olusmasi ve gelisme doneminde dejeneratif Onleyici oldugu
gozlenmistir.”*

O, ve OH sitoplazma, mitokondri, niikleus ve endoplazmik retikulum

membranlarinda lipid peroksidasyonunu baslatir. Membranlarda lipid peroksidasyonu
meydana gelmesi sonucu membran permeabilitesi artar.

Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein siilthidril gruplar1 ve diger
amino asit kalintilar1 okside olarak yikilir, niikleer ve mitokondriyal DNA okside olur.
Serbest oksijen radikallerinin tiim bu etkileri sonucunda hiicre hasari olusur. Hiicrede
ROS ve serbest radikallerin artis1 hiicre hasarinin &nemli bir nedenidir. Iskemi
sonrasinda reperflizyon da ROS artisina bagli olarak iskeminin olusturdugu hiicre
hasarmi artirir. Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasarinin bir¢cok
kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida bulundugu diistiniilmektedir. Aterogenez,
amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskiiler distrofi, gebelik
preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, hemodiyaliz hastalari,
diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendromu, yaslanma, retrolental
fibroplazi, serebrovaskiiler bozukluklar, iskemi/reperfiizyon injiirisi gibi durumlarda
serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasari s6z konusudur.

Serbest oksijen radikallerinin etkileri ROS olusumu enflamasyon, radyasyon,

yaslanma, normalden yiiksek parsiyel oksijen basinci (pO,), O, ve NO,, kimyasal

maddeler ve ilaglar gibi baz1 uyarilarin etkisiyle artar. Serbest radikaller hiicrelerin lipid,
protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler.’*

2.3. Antioksidanlar Ve Egzersiz

Egzersiz ile oksijen tiiketimi ihtiyaci artmakta ve oksijen tiiketiminin artmasi

serbest radikal iiretiminde artisa yol agmaktadir. Olusan bu serbest radikaller enzimatik
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ve nonenzimatik antioksidanlari igeren bir savunma sistemi tarafindan noétralize edilir.
Diizenli antrenmanin, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimlerin aktivitelerini artirmak suretiyle oksidatif stresin zararli etkilerini ortadan
kaldirdig1 gosterilmistir. Egzersize cevaben olusan faydal etkiler oksidatif stres ve artan
antioksidan kapasite arasinda bir baglanti oldugu anlamina gelir. Antrenmanl
bireylerde istirahatta kan antioksidan aktivite diizeyinde artis saptandigimi ve bu
antioksidan aktivitenin egzersiz sonrasinda daha fazla yiikseldigini belirten ¢alismalar
vardir. Ancak bu sonuglarin tartismaya acik olusu hala siirmektedir.’? "3

Insan bedeni 6zel yetenekleri olan miikkemmel bir varliktir. Merkezi sinir sistemi
yasam dinamizmini kontrol eder. Kalp, yasam boyu diizenli olarak viicuda kan
pompalar. Siirekli egzersizlerle solunum sindirim, bosaltim ve iskelet kas sistemlerinin
istenen diizeyde tutulmasi saglanir. Uzun siire hareketsiz kalan insan bedeni hareket
yetenegini kaybeder ve saglik problemleri dogurabilir.™

Diizenli egzersizlerin, iskelet kasinda hem antioksidan savunmayi hem de
oksidatif kapasiteyi gelistirerek, oksidatif hasarin neden oldugu hastalik tiirlerini
azalttig1, genel hayat Kkalitesini yiikselttigi ve omrii uzattigim belirtmislerdir.”>®
Egzersiz siiresince kasta meydana gelen oksidatif stresi azaltmak i¢in antioksidan ve

vitamin gereksinimi artmistir.’’

Fiziksel egzersizler ayni zamanda, enzimatik
antioksidan aktivitesinde veya non-enzimatik antioksidan konsantrasyonlarinda bazi
degisikliklere yol agar. Bir ¢ok calisma, hem insanlar hem de hayvanlarda, aerobik
egzersizden sonra dokularda veya kandaki antioksidan enzim aktivitesinin (SOD, GPx,
CAT) arttigini saptamislardir.’®"®

Enzimatik olmayan antioksidan konsantrasyonlarindaki degisikliklerin ise ¢ogu

celigkilidir. Bazi ¢alismalarda GSH veya GSH/GSSG’nin egzersiz esnasinda serbest

radikallere kars1 kullanim1 nedeniyle diistiigii ileri siiriiliirken,®*8! baz1 calismalarda ise
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Vitamin E, C ve iirik asitin dayaniklilik antrenmanindan sonra artma egiliminde
oldugunu bildirmislerdir.82® Kronik egzersiz, ¢ift yonlii etkilere sahiptir; bir taraftan
oksidan olusumu ve oksidatif stresle sonuglanirken, diger taraftan egzersizin neden
oldugu oksidatif stresin etkilerini en aza indirmek i¢in antioksidan enzimleri harekete
gecirmektedir 848

Antioksidanlar i¢cinde énemli bir bileske olan polifenolikler, serbest radikalleri
ve lipid peroksidasyonu temizleyip azaltirken ayrica bunlarin neden oldugu goriilme
siklig1 olan hastalik risklerini de en az diizeye indirmektedir. Hem enzim hem de enzim
olmayan antioksidanlar hiicre i¢i ve disinda ¢oziinmesi sonucu olugan ROS’u dnlemek
i¢in kompleks bir yapiya sahiptir. Ozellikle hiicre i¢i savunmayi en iist diizeyde tutmak
icin hiicre i¢inde bulunan farkli silahlarla ROS toksitisine karst koruma
saglamaktadirlar.86-88

Egzersiz ile alinan antioksidan ve vitaminlerin, miyokard infraktiisii, ilaca bagh
karaciger ve bobrek hasari, anti-trombotik, anti-tiiméor, anti-mutajenik, anti-radyasyon
gibi dejeneratif fonksiyonlarina da etki ettigi saptanmugtir.89

Metabolizma i¢in oksijen, yag, protein ve lipidler enerji elde etmede gereklidir.
Ancak; oksijen ayni1 zamanda serbest radikaller denilen asir1 derecede reaktif ve hasar
verici maddelere doniigebilir. Serbest radikaller viicuttaki saglikli hiicrelerle reaksiyona
girerek onlarin fonksiyon ve yapilarin1 kaybetmelerine neden olabilir. Serbest radikaller
elektrik yiiklii molekiiller olup, serbest bir elektron tasirlar. Bu nedenle ¢evrelerindeki
maddelerden bir elektron ¢almaya calisirlar. Boylece bir radikal notralize olurken yeni
bir radikal ortaya c¢ikar ve ardisik reaksiyonlar birbirini takip eder. Antioksidanlar bu

molekiilleri ¢cevredeki dokulara saldirmadan once stabil hale getirirler. Antioksidanlarin

varhig1 optimal hiicresel ve sistemik denge igin sarttir.
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Antioksidan sistem her zaman yeterli diizeyde olmayabilir. Oksidatif stres
oksidan/antioksidan dengenin oksidatif metabolizmanin artmasi ile bozulmasini ifade
eder. Serbest radikaller tarafindan olusturulan bu hasarlarin yaslanma, dejeneratif
hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, immun ve beyin fonksiyonlarindaki
bozukluklara da neden oldugu bilinmektedir. Ancak, SR olusumu antioksidanlar
tarafindan kontrol edilmektedir. Fiziksel aktivite, siddet ve siiresiyle orantili olarak
metabolik siirecleri ve oksijen tiiketimini artirarak daha fazla serbest radikal olusumuna
neden olabilir. Bu artis ile sonuglanan oksidatif stres, kas yorgunlugu, kas hasar1 ve
agris1, siirantrenman ve azalan fiziksel performans ile iliskilidir. 39949
Oksidatif hasarin neden oldugu hastaliklar. 3%%4%

o Kardiyo-vaskuler hastaliklar

e Kanser

e Norodejeneratif hastaliklar

o Katarakt

e Artrit ve inflamatuvar hastaliklar

e Diyabet

e Sok, trauma, iskemi

e Pankreatit

e Inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve kolit
o Allerji

e Infeksiyonlar
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2.4. Grape Seed Extract (Uziim Cekirdegi Oziitii-GSE)

6

Sekil 2. 1. Proantosiyanidinin kimyasal yapis1.®

Diinya Saglik Orgiitii’niin 1989 yilinda Fransa’nin Toulouse sehrinde yaptigi
epidemiyolojik calismada, yiiksek oranda doymus yag tiiketmelerine ragmen bu kentte
yasayanlarda kolesterol ve benzer risk faktorleriyle iligkili koroner kalp hastaliklarina
bagl Sliimlerin Amerika ve Ingiltere gibi iilkelere kiyasla onemli &lgiide daha diisiik
oldugu bulunmus ve bu enteresan olay “Fransiz Paradoksu” olarak adlandirilmistir.
Yiiksek yag igeren diyetle beslenmelerine, az egzersiz yapmalarina ve sigara igmelerine
ragmen Fransa’daki kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liimler ABD’ye ve diger bati
lilkelerine kiyasla daha azdir.%® Epidemiyolojik galismalardan derlenen veriler kirmizi
sarap tiiketiminin faydali etkiler sagladigini gostermistir. Bu konuyla ilgili sonraki
calismalar kirmizi sarabin icerdigi flavonoidlerin antioksidan etkisinin bu
kardiyovaskiiler yarara katkida bulundugunu gostermistir. Kirmizi sarapta bulunan
resveratrol ve oligomerik proantosiyanidinler gibi polifenolik igeriklerin Fransiz
paradoksunun temelini olusturdugu gosterilmistir. Her gegen giin popiileritesi artmakta
olan {izim ¢ekirdegi, insanlarin bu konuda daha da bilinglenmesi ve modern sartlarda

hazirlanmis ticari {irlinlerin piyasaya girmesi sebebiyle, gliniimiiziin dnemli diyet katki
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maddelerinden biri haline gelmistir. Uziim ¢ekirdegi bircok polifenol yapiyr ihtiva
etmekte olup bunlardan en Onemli ve hakkinda en c¢ok arastirma yapilani
proantosiyanidinlerdir. Proantosiyanidinler kondanse taninler olarak da bilinen
polimerik bilesiklerdir.%-8

Bir dogal polifenolik bilesik olan PA yaygin olarak meyve, sebze, findik,
tohumlar ve cgiceklerde mevcuttur. GSE serebral yaralanmalar esnasinda sinirleri
koruyucu etkiye sahiptir.®81% Yiiksek dozlarda iiziim ¢ekirdegi proantosiyanin oziitii,
NO’in sebep oldugu oksidatif stresi artirarak sitotoksiteyi uyardigi belirlenmistir.*%
GSE, PA bir bileseni, sadece noronal hiicre 6liimiinii engelleyen gii¢lii bir sinir korucu
oldugu tespit edilmemis ayni1 zamanda hafizay1 gili¢lendirdigi tespit edilmistir. Kalbi
koruyucu etkisi diger suda c¢oziinenlerle karsilastirildiginda daha etkili oldugu
saptanmlstlr.4°

Yaglarin  peroksidasyonunun inhibe edilme potansiyeli molekiillerin
polimerizasyon diizeyine bagli olarak artmaktadir. Daha fazla katesin ve epikatesin
tinitesine sahip olan proantosiyanidinler daha potansiyel inhibitorlerdir. Ayrica yapida
bulunan gallat grubu da lipid peroksidasyonu {iizerindeki inhibe edici etkinligi
arttirmaktadir. 3-hidroksi pozisyonundan gallat grup baglanmis olan prosiyanidin dimeri
¢ok daha yiiksek inhibitor etkinlik gdstermektedir.X%? Proantosiyanidinlerin, C vitamini
ve vitamin E siiksinata gore daha giiclii antioksidanlardir. Uziim ¢ekirdeginden elde
edilen proantosiyanidinler, kapiler duvarini stabilize eder ve gegirgenlikteki
(permeabilite) artistan koruyarak, ©6dem olusumunu baskilar.l%® Prosiyanidolik
oligomerler kolajen liflerinin ¢apraz baglanmasini saglayarak, damar bag dokusundaki
kolajen olusumunu destekler. Proantosiyanidinlerin kemoprotektif 6zellikleri, serbest
radikaller ve oksidatif hasara karsi aktivitelerinden kaynaklanir.!%* Bilesigin giiclii

antioksidan etkinliginden kaynaklanan anti-timor destekleyici etkisi kanitlanmistir.1%2
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Diisiik yogunluklu LDL, serbest radikaller tarafindan oksitlenmesi ateroskleroz
baslangici ile iligkilendirilir. Proantosiyanidinler, aterosklerotik lezyonlardaki LDL-
pozitif hiicrelerin sayisini azaltmaktadir.!%®

2.5. Serbest Radikaller

Tahrip giicii fazla reaktif molekiiler serbest radikaller, insan sagligi ve
hastaliklardaki rollerinden dolay1 son yillarda oldukca dnemli hale gelmistir.'® En dis
yoriingelerinde bir veya daha fazla serbest elektron igeren atom veya molekiillerdir.
Paylasilmamis elektrondan dolay1 stabil olmayan, oldukca reaktif, cok kisa yar1 6miirlii
maddelerdir. Hiicrenin tiim bilesenleri ile kolayca etkilesebilme 6zelligine sahiptirler.
Fe3*, Cu?*, Mn?* ve Mo°" gibi gegis metalleri de ortaklanmamis elektronlara sahip
olduklar1 halde serbest radikal olarak kabul edilmezler, ancak serbest radikal
olusumunda 6nemli rol oynarlar. Ortaklanmamis elektronu olan molekiiller yiiksek
derecede reaktiftirler, proteinler, lipidler ve niikleik asitler gibi degisik yapilarda yikici
peroksidasyon reaksiyonlarmi baslatirlar,%®

Serbest radikal molekiilleri eslenmemis elektron igeren, cok kararsiz, diger
molekiillerle cok hizli reaksiyona giren ve kimyasal olarak kararli hale gelebilmek igin
elektron almaya gereksinim duyan molekiillerdir. Bir molekiile saldirdiginda onun
elektronunu calarak okside eder ve bu yeni molekiiliin kendisi bir serbest radikal haline
dontisiir. Bu sekilde baslayan bir zincir reaksiyonlar dizisi canli hiicrenin zarar gérmesi
ile sonuglanir. 1%’

Normal metabolizmanin siirdiiriilmesi ve hiicrelerde enerji liretimi i¢in gerekli
olan bir¢ok reaksiyonda serbest radikaller iiretilmektedir. Serbest radikallerin yarattig
en biiyilk zarar hiicre zarlar1 iizerinedir. Bunlar hiicre zarlarindan elektron galarak

eslenir, hiicre zar1 ve sonug olarak hiicre yapisini bozar.%’
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Sekil 2. 2. Serbest radikallerin hiicre zarina etkisi.

Icinde bulundugumuz c¢evrede cesitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar
nedeniyle devamli bir radikal yapimi vardir. Hiicresel kosullarda da ciddi bir
miktardir. 1%

1) Kovalent bag tasiyan normal bir molekiilin hemolitik yikimi sonucu
olusurlar. Boliinme sonras1 her bir parcada ortak elektronlardan biri kalir. Yiiksek
enerjili elektromanyetik dalgalar ve yiliksek sicaklik (500-600 °C) kimyasal baglarin
kirilmasina neden olur. Kirilma sirasinda bag yapisindaki iki elektronun her biri ayri
ayr1 atomlar iizerinde kaltyorsa, bu tiir kirilmaya hemolitik kirilma denir.1%

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi1 ya da bir molekiiliin
heterolitik olarak bdoliinmesi ile olusurlar. Heterolitik boliinmede kovalent bagi
olusturan her iki elektron, atomlardan birisinde kalir.1%

3. Normal bir molekiile elektron transferi ile olusurlar. Radikal o6zelligi
tagimayan bir molekiile tek elektron transferi ile dis orbitalinde paylasiimamis elektron

olusuyorsa, bu tiir indirgenme radikal olusumuna neden olabilir.1%
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2.5.1. Serbest Radikallerin Simiflandirilmasi

Biyolojik sistemdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Daha az olarak karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de vardir. Oksidatif
fosforilasyon siirecinde oksijen suya indirgenir. Ancak % 1-3 ‘i tam olarak
indirgenemez ve yiiksek dereceli reaktif iiriinler olusur. 2% 108-110

Insan vucudunda biitiin hiicrelere higbir zorlukla karsilasmadan giren ve en ¢ok
kullanilma o6zelligine sahip olan molekiiler O, yapisi itibariyle radikal olmaya cok
uygun oldugundan serbest radikal denilince aslinda serbest oksijen radikalleri, daha
genel bir tanimlama ile ROS akla gelmektedir. Genellikle biitiin ROS’lerin
toksikolojisinin biyolojik etkileri birbirlerine oldukca benzerdir.!

Serbest radikallerin biyolojik ortamlardaki tiirleri ROS ve RNS’lerdir. Bunlardan
ROS; oksijen radikallerini ve radikal olmayan reaktif oksijen tiirevlerini kapsayan genel
bir terimdir. Ayni1 sekilde RNS’ler de, fizyolojik 6nemi olan serbest radikal tiirleridir.!!?

2.5.1.1. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

e Siiperoksid radikali (O2")

e Ozon (03)

e Singlet oksijen (*0y)

e Hidrojen peroksid (H202)

e Hidroksil radikali (OH")

e Hipoklorik asit (HOCI)

e Alkoksil radikali (RO

o Peroksil radikali (ROO)

e Hidroperoksil radikali (ROOH")

2.5.1.2. Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS)

e Nitrik oksid (NO")
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e Nitrik dioksid (NO")

e Peroksinitrik (ONOO™)

2.5.1.3. Reaktif Siilfiir Tiirleri (RSS)

¢ Thiyl radikali (RS).
Serbest radikal tiirleri arasinda biyolojik olarak en fazla 6neme sahip olanlar1 sunlardir:

2.5.1.1.1. Siiperoksit Radikali

Stiperoksit radikali molekiiler oksijenin indirgenmesinde ara basamaktir.
Olustugu yerden fazla uzaga yayilamaz. Bu radikalin molekiiler diizeyde onemli
ozelligi, sekonder olarak irettigi radikallerdir. Stiperoksit radikali dogal oksijen
molekiiliiniin baska bir molekiilden elektron almis halidir. Siiperoksit, mitokondriyal
elektron transfer zincirinde rediikte nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) 1n okside
nikotinamid adenin diniikleotid (NAD")’e okside olmasi ile iiretilmektedir.*® Canlilarda
olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit, baslica su mekanizmalarla
tiretilmektedir:

1) Indirgeyici 6zellikteki biyomolekiiller oksijene tek elektron verip kendileri
oksitlenirlerken siiperoksit radikali olusur.

2) Basta cesitli dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak iizere, bir ¢ok enzimin
katalitik etkisi sirasinda stiperoksit radikali bir {irlin olarak olusabilir.

3) Mitokondrideki oksijen kullanilirken, tiiketilen oksijenin %]1-5 kadari
stiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir.

4) Aktive edilen fagositik 16kositler bol miktarda siiperoksit tireterek fagozom
icine ve bulunduklar1 ortama verirler. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal
yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baglatir. Bu 6rnekte oldugu gibi radikal

yapimi1 bazi hiicresel fonksiyonlar icin gerekli de olabilir.*
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2.5.1.1.2. Hidroksil Radikali

Serbest radikaller arasinda en reaktif ve en sitotoksik olani hidroksil radikalidir.
Yarilanma omrii ¢ok kisadir ve olustugu yerde biiyiik hasara neden olur. Amino asitler,
niikleik asitler, organik asitler ile reaksiyona girebilir. Tek atom halinde ve bir elektronu
eksik olan oksijen ile H*’ in birlesmesinden olusur.''®> Gamma radyasyona maruz kalan
dokularda da hidroksil radikali olusabilir. Alinan enerji hiicre suyu tarafindan absorbe
edilir ve sudaki oksijen-hidrojen kovalent bagi1 pargalanir. Boylece hidrojen ve oksijen
tizerinde dis orbitalde tek elektron kalir ve 2 radikal olusur. Hidroksilin yarilanma 6émrii
cok kisadir ve pek ¢ok molekiilden H atomu ¢ikarilmasini saglar.*®

2.5.1.1.3. Hidrojen Peroksit

Molekiiler oksijenin c¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya
stiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit molekiilii iki hidrojen
atomu ile birleserek hidrojen peroksidi meydana getirir. Hidrojen peroksit, oksijenin
enzimatik  olarak  iki  elektronla  indirgenmesi ya da  siiperoksitlerin
enzimatik/nonenzimatik dismutasyonu tepkimeleri sonucu olugsmaktadir. Hidrojen
peroksid membranlardan kolayca gecebilen, uzun omiirlii bir oksidandir. Bu nedenle
siiperoksitin ulasamadig1 membranla korunan yapilara kolaylikla ulasabilir.'*®

2.5.1.1.4. Singlet Oksijen

Normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiildiir. Singlet oksijen
molekiilii yapisinda iki adet ¢iftlenmemis elektron tasir. Siiperoksit gruplarinin hizli bir
sekilde olusturdugu singlet oksijen, hiicre zarlarimin fosfolipid, glikolipid, gliserid ve
sterol yapisindaki doymamis yag asitleriyle reaksiyona girerek peroksitler, alkoller,
aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi ¢esitli lipid peroksidasyon iiriinlerini

01usturmaktad1r_116-1lg
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2.5.1.1.5. Nitrojen Oksitler

NO diger 6nemli bir radikaldir. Paylasilmamis elektronu, nitrojen ve oksijen
atomu arasinda delokalizedir. Nitrik oksit; nitrik oksit sentazlar tarafindan arjininin
sitruline donilistimii sirasinda agiga cikarlar. Nitrik oksit, bir radikal olmakla birlikte
reaktivitesi nispeten diisiiktiir, verdigi hasar da, girdigi reaksiyonlar sonucunda iiretilen
*NO2, N203, NO2 -, NO3 -, HONO ve -OONO gibi maddeler etkisiyle olusur. *NO’nun
biyolojik ortamda; oksijen, oksihemoglobin, oksimyoglobiilin, siiperoksit radikali,
sitokrom c, guanilatsiklaz ile SH- ve NH- igeren bilesenlerle raksiyona girer. *NO’nun
kas gevsetici etkisi, soluble guanilatsiklazin aktive olarak c-GMP olusturmasiyla
meydana gelir. Peroksinitrit; siiperoksit ve nitrik oksit radikallerinin birlesmesiyle
meydana gelir. Peroksinitrit, nitrik oksit fizyolojik ve toksik rollerini diizenler ve
protein fonksiyonlarini degistirir.

2.5.2. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Organizmada serbest radikal yapilan olaylarin baslicalar1 mitokondrial eletron
transport zinciri, ksenobiyotiklerin metabolizmasi, fagositik hiicrelerin aktivasyonu,
prostaglandin sentezi ve iyonize radyasyondur. Bunlarin yani sira reaktif oksijen
iriinlerinin hiicresel metabolizmay1 arttirtan asir1 egzersiz, kronik inflamasyon ve
enfeksiyonlar gibi durumlar, ¢esitli toksinlere ve ilaglara maruz kalmadan stres, iskemi-
reperfiizyon, travma ve yaslanmaya bagli olarak da arttig1 bilinmektedir. 23108-110

Ayrica son zamanlarda, egzersiz sirasinda viicut 1sisindaki siddetli
degisikliklerin ve ek olarak mitokondrial parsiyel oksijen basinct PO, azalisinin, artan
serbest radikallerde baslica mekanizma olabilecegi ileri striilmiistiir. Serbest radikal
iiretiminin ikinci biiyiik kaynagi, cerrahi miidahalelerin ardindan gelisen soktan sonra
veya fiziksel egzersiz sirasinda olusan iskemi-reperfiizyon olayidir. 11119121 Egzersiz

sirasinda kan akisi, iskelet kaslar1 gibi aktif bolgelere yonlendirilirken, diger dokularda
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hipoksi olugabilir Egzersizden sonra bu dokular biiyilk miktarda oksijene maruz
kalirlar. Bu olay iskemi-reperfiizyon olarak tanimlanir. 4129
Organizmada serbest radikal olusmasina yol agan endojen kaynaklar sunlardir:

Peroksizomlarda var olan enzimler, Niikleus membran ve endoplazmik
retikulumda bulunan elektrontransport sistemleri (sitokrom p-450), Mitokondriumda
bulunan elektron transport sistemi, Makrofaj ve diger fagositik hiicrelerin aktivasyonu
ile meydana gelen solunumsal patlama, NADPH oksidaz, lipooksijenaz, prostaglandin
sentetaz iceren plazma membran1 enzimleri ve lipid peroksidasyonu.'?? iskemi, travma,
intoksikasyon gibi durumlarin sonucu olusan oksidatif stres, katekolaminler, tioller,
tetrahidroproteinler, hidrokinonlar gibi kii¢iik molekiillerin otooksidasyonu, geg¢is
metallerine afinitesi olan antibiyotikler, ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, adenozin
deaminaz, hemoglobin gibi enzimler ve proteinler.*?

Canli organizmada serbest radikal olusturan eksojen kaynaklar ise sunlardir:

Egzersiz, vyiyeceklerde bulunan ¢esitli katki maddeleri. Ksenobiyotikler:
hiperoksi, hava kirliligi, anestezik maddeler, pestisitler, solventler, aromatik
hidrokarbonlar ve sigara dumani. Bagimlilik yapan maddeler: alkol, uyusturucu
maddeler. Stres; stres durumunda viicutta katekolamin diizeyi artar ve artan katekolamin
oksidasyonu ile radikal iiretimi de artar. Iyonize ve non iyonize radyasyon. Metal
tyonlar1. Sisplatin, doksorubisin, metotreksat, bleomisin, siklosporin gibi antineoplastik

ilaglar.122'125'126
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2.5.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikal reaksiyonlari, normal kosullarda bagisiklik sistemi hiicrelerinden
notrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest
radikallerin fazla iiretimi doku hasari ve hiicre 6liimii ile sonu¢lanmaktadir.?’

Serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun artmasinin birgok
hastaligin patogenezinde rol oynadigini gostermektedir. Serbest oksijen radikallerinin
artmasi, noronlarda ve Schwan hiicrelerinde kiimiilatif hasara neden olurlar. Son
yillarda yapilan ¢alismalar, serbest radikallerin miyokard enfarktiisii, iskemi ve
ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrolojik hastaliklar, kas hastaliklar1 ve
astim, diyabet, katarakt, kanser gibi bir¢cok hastalikla iligkisi oldugunu gostermektedir.
Ayrica serbest radikallerin yaslanmada da rolii vardir.1?®

Serbest radikaller hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidratlar, gibi tiim
onemli bilesiklerine etki ederler ve yapilarinin bozulmalaria neden olurlar.2%1%0

Ilk 6nce yag asidi hidrojen ve kendi iizerinde birer elektron kalacak sekilde
pargalanir ve lipid radikalini meydana getirir. Lipid radikali de oksijenle reaksiyona
girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid peroksil radikali de diger doymamis yag
asitleriyle reaksiyona girer. Bu sekilde zincirleme bir reaksiyon baslamis olur.

Lipid peroksidasyonu olarak bilinen membran lipidlerindeki hasar, serbest
radikaller tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki poliansatiire (coklu doymamis) yag
asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olay olarak tanimlanmaktadir. Lipid
peroksidasyonu ¢ok zararli bir reaksiyondur; ¢iinkii kendi kendini devam ettiren bir
zincir reaksiyonu seklinde devam eder.*®!

2.5.4. Malondialdehid (MDA)

Lipid peroksiller ortamdaki hidrojen atomlar1 ile de reaksiyona girerek lipid

hidroperoksidleri de olustururlar. Lipid peroksidler daha sonra malondialdehid (MDA)
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ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim {irlinlerine doniisiirler. Bu yikim tiriinleri de DNA veya
proteinlerle reaksiyona girebilir ve mutajeniktirler. U¢ veya daha fazla ¢ift baga sahip
yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu MDA olugmaktadir. Bu da tiyobarbutirik asid
reaktif maddeler olarak 6l¢iilmektedir. MDA lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili
olarak artar, ancak spesifik degildir. Aym1 zamanda membran bilesenlerinin
polimerizasyonuna ve c¢apraz baglanmasina neden olabilirr MDA 06l¢timii lipid
peroksidasyonunun gdostergesi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. MDA
poliansatiire yag asitlerinin en énemli peroksidasyon iiriintidiir ve artmis olan MDA lipit
peroksidasyonun Onemli bir indikatoriidiir. Egzersize yanit olarak da MDA sik sik
oksidatif stres marker’1 olarak kullanilmaktadir.!3

Serbest radikaller, kan ve yapisal proteinleri okside edebilir ve proteinlerin daha
basit bilesiklere parcalanmasini saglayan sistemi yavaslatabilir. Protein oksidasyonu,
iltihaplanma, fiziksel egzersiz veya iskemi-reperfiizyon sonucu olusabilir. 133134

Serbest radikallerin karbonhidratlar iizerine de o©nemli etkileri vardir.
Monosakkaridlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehidler meydana gelir. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik hastaliklar
gibi patolojik siire¢lerde 6nemli rol oynarlar.

Serbest radikaller, baz lezyonlari, seker lezyonlari, tek zincir kirilmasi, DNA-
protein c¢apraz baglar olusturma gibi cok degisik yollarla DNA ve nukleoproteinlerde
hasarlara neden olabilmektedir. Hiicre i¢inde hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla
reaksiyona girerek degisikliklere neden olur. Hidrojen peroksitte membranlar1 kolayca
gecerek hiicre cekirdeginde DNA hasarina, sonugta hiicre disfonksiyonu ve hiicre
oliimiine neden olur. Insan viicudunun her hiicresinde DNA’nin giinde 103 kez oksidatif
hasara maruz kaldig1 One siiriilmiistir. DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge

nedeniyle, ¢ok diisiik diizeylerde hasar, saglikli bireylerde de saptanmaktadir.?®
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2.5.6. Egzersiz ve Serbest Radikaller

Kas aktivitesindeki artis, enerji liretim ve tliketimini dinlenim diizeyine oranla
artirir, buna baglh olarak calisan kasa kan akimi ve Oz kullanimi da énemli derecede
artmaktadir. Giderek artan siddette is yapildiginda kullanilan O; miktar1 yapilan
egzersizin tiiriine ve siddetine bagli olarak dogrusal bir sekilde belirli bir diizeye
erisinceye kadar artmaktadir. Egzersizler sirasinda O tliketiminin artmasi serbest
radikal tUretiminde artisa yol agar. Oz tiiketimi egzersizin yogunluguna ve Kkisinin
performansina bagli olarak 8-16 kata kadar artar. Olusan doku hasari daha sonra
NADPH oksidaz tarafindan serbest radikal {tiretimi ile notrofil gibi inflamatuar
hiicrelerin aktivasyonuna neden olabilir.*®

Egzersiz sirasinda, Ozellikle kas dokusunda artan oksijen tiiketiminin dogal
sonucu olarak mitokondriyal ETZ sisteminden elektron kagaklar1 artmakta ve sonugta
ROS iiretiminde belirgin bir artis olusmaktadir. Egzersizde ortaya ¢ikan ROS artisina
neden olabilecek diger bir sistem ksantin oksidaz enzim sistemidir. Ksantin oksidaz,
iskemi-reperfiizyon hasarinda artan ROS {retiminden sorumlu tutulan temel enzim
sistemini olusturur. Egzersiz sirasinda, egzersize katilan kaslarin kan akiminda artis
olusmasina ragmen, kas kontraksiyonu esnasinda ve izometrik tlirdeki egzersizler
sirasinda, kas kan akimi gecici olarak azalmaktadir. Ayrica sindirim sistemi organlar1 ve
bobrekler de, egzersiz sirasinda kan akiminin azalma gosterdigi diger dokulardir. Kan
akiminin azalmasi ve dokunun yeterince oksijenlenememesi ksantin oksidaz enzim
aktivasyonuna yol agmakta, kanlanma yeniden saglandiginda dokuya ulasan bol
miktardaki oksijenin varliginda ise ksantin oksidazin katalize ettigi bir dizi reaksiyon
sonucu bol miktarda ROS iiretimi gergeklesmektedir.t

Egzersizin ROS ve RNS olusumuna ve bununla baglantili oksidatif hasara neden

oldugu, yapilan antrenmanlarin ise ROS’ un yol ag¢tig1 lipid peroksidasyonuna karsi

32



direnci artirdigt ve DNA hasarimi oOnledigi bildirilmistir. Dolayisiyla iiretilen ROS
miktar1 yapilan egzersizin siddetine, siiresine ve tliriine de baghdir. Yogun ve agir
egzersizlere bagli serbest radikal tiretimi ve kas hasarmin Onlenmesi konusunda
aragtirmalara biiyiik ilgi gosterilmistir. Yogun ve agir egzersizde, iskelet kasi
hiicrelerine oksijen akimi1 6nemli derecede artar ve ayni zamanda ATP tiikketimi, ATP
iiretimini agsar. Hiicrelerdeki bu metabolik stres serbest radikal iiretimini Onemli
derecede artirir. Normal kosullar altinda, serbest radikaller diisiik bir hizla tretilir ve
antioksidan sistemin gelismesine izin verilir. Fakat serbest radikallerin asir1 iiretilmesi
durumunda, hiicresel savunma sisteminin kapasitesi asilir ve sonug¢ olarak hiicre
canlilig1 kaybolup hiicre nekrozu meydana gelir. Boylece, yogun egzersiz kas hasar1 ve
inflamasyona neden olur.*3®

Kisaca ozetlemek gerekirse egzersiz sirasinda serbest radikal olusum nedenlerini
su sekilde belirtilebilir;

1) Egzersiz siiresince artan O tiikketimi (10-40 kat artmaktadir) bash basina
serbest radikal {iretimine neden olabilir.

2) O2 kismi azalmasma bagl olarak artis gosteren metabolik ara iiriinlerin
olusumu da (6rnegin; siiperoksitler, hidrojen peroksit ve hidroksil radikaller) serbest
radikal iiretimine neden olabilir.

3) Metabolizma sonucu {iretilen laktik asit hafif hasar olusturan siiperoksit,
kuvvetli hasara neden olan hidroksile ¢evrilebilir.

4) Egzersiz sirasinda kanin biiylik boliimii ¢alisan kaslara aktifi i¢in bir¢ok
organ ve dokuya giden kan akimi azalmakta ve bu bolgelerde hipoksi olusturmaktadir.
Egzersiz bittikten sonra yeniden kan akiminin baslamasi ile tekrar oksijenlenme sonucu

birdenbire reaktif O, molekiilleri artabilir.
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2.5.7. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkisi

Lipidler; serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekiillerdir.
Hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girmesi sonucu peroksidasyon iiriinleri meydana
getirirler ve lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini
devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve olduk¢a =zararhidir. Hiicre
membranlarinda lipid serbest radikalleri (L) ve lipid peroksit radikallerinin (LOO)
olusmasi, ROS neden oldugu hiicre hasarinin énemli bir 6zelligi olarak kabul edilir.
Serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna "non-enzimatik lipid
peroksidasyonu" denir.#?-4

2.5.8. Serbest Radikallerin Proteinler Etkisi

Proteinler serbest radikallere karsi poliansatiire yag asitlerinden daha az
hassastirlar. Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme derecesi amino asit
kompozisyonlarina baglhidir. Doymamis bag ve kiikiirt iceren triptofan, tirozin,
fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda &zellikle siilfiir radikalleri ve
karbon merkezli organik radikaller olusur.*?4

2.5.9. Serbest Radikallerin DNA'ya EtkKisi

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

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

cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve hatta hiicre

oliimiine yol agabilir.*?°
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2.5.10. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkisi

Serbest radikallerin karbonhidratlarla reaksiyonu sonucu ¢esitli iiriinler meydana
gelir ve bunlar patolojik siire¢lerde ©nemli rol oynarlar. Diyabet ve diyabet
komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, psoriyazis, romatoit
artrit, Behget hastaligi, ¢esitli deri ve goz hastaliklari, kanser gibi bir¢ok hastalikta ve
yashilikta serbest radikal iiretiminin arttifi, antioksidan savunma mekanizmalarinin
yetersiz oldugu gosterilmistir. Ancak bu hallerde serbest radikal artisinin sebep mi
yoksa sonu¢ mu oldugu tam olarak bilinmemektedir. ROS olusumunu ve bunlarin
meydana getirdigi hasar1 onlemek icin bir¢ok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu
mekanizmalar *‘antioksidan savunma sistemleri** veya kisaca "antioksidanlar'
olarak bilinirler.4>45

2.6. Lipid Peroksidasyonu

Membranda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglar1 serbest
radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. Ik 6nce yag asidi hidrojen
ve kendi lizerinde birer elektron kalacak sekilde parcalanir ve lipid radikalini olusturur.
Lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid
peroksil radikali de diger doymamuis yag asitleriyle reaksiyona girer. Boylece zincirleme
bir reaksiyon baslamis olur. Ayrica lipid peroksiller ortamdaki hidrojen atomlar: ile de
reaksiyona girerek lipid hidroperoksidleri de olustururlar.®137138 ipid peroksidler daha
sonra MDA ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim iiriinlerine doniistirler. Bu yikim iriinleri
de DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve degisebilirler. U¢ veya daha fazla ¢ift
baga sahip yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu MDA olusmaktadir. Bu da
tiyobarbutirik  asid  reaktif ~maddeler olarak OGlgiilmektedir. MDA  lipid
peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar, ancak spesifik degildir. Ayni

zamanda membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz baglanmasina neden
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olabilir.18137138 pek cok calisma diyabetik komplikasyonlar ve lipid peroksidasyonu

arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. Bu yiizden lipid peroksidasyonunun kontrolii ¢ok

onemlidir, 101139140

Protein
damage

mitochondrial
damage

Membrane
damage

DNA
damage

Nucleus
HHONA)

Increased
permeability

Massive influx
of Ca®*

Lipid peroxidation

Sekil 2. 3. Hiicrede meydana gelen lipid peroksidasyonu.%
2.6.1. Oksidatif Stres

ROS, normal hiicre fonksiyonlar1 esnasinda tiim aerobik organizmalar tarafindan

141

olusturulmakta olup™** miktarlarindaki artma veya antioksidan savunmadaki azalma

oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. 20142

Viicudun antioksidan  savunmasi ile hiicrelerin  lipid tabakasinin
peroksidasyonuna neden olan serbest radikal {iretimi arasindaki dengesizlik olarak da
tanimlanabilir. 19143 Oksidatif stres, viicudun savunma mekanizmasinin azaldig
durumda ortaya ¢ikar.'** Fizyolojik sartlarda, normal hizda iiretilen serbest radikallerin
zararl etkileri antioksidan savunma sistemleri tarafindan azaltilir. Ancak antioksidan
sistemlerin biiyiik bir yedegi yoktur. Hafif bir oksidan stresde hasarli molekiiller

uzaklastirilip yenileri yapilabilirken, siddeti oksidan stres durumlarinda hiicre

hasarlanmas1 meydana gelir.1%
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Normal hiicre Serbest radikallerin Oksidatif stresli hiicre
hiicreye saldirmasi

Sekil 2. 4. Oksidatif stresli hiicre.**®

2.6.1.1. Oksidatif Hasarin Sonuclari

e Siiperoksid radikali (O2")

e Hiicre igi tiol gruplarinin ve pirimidin niikleotidlerinin oksidasyonu.

¢ Sinyal transdiiksiyonu ve iyon homeostazinin bozulmasi

o Sitoskeletal organizasyonun modifikasyonu

¢ Glikolizin inhibe olmasi

e DNA hasari

e NAD kayb:

e MMP (“Mitochondrial Membrane Potential”) kollapsi ve takiben

e ATP kaybu.

2.6.1.2. Egzersiz ve Oksidatif Stres

Egzersiz sirasinda meydana gelen en belirgin biyolojik degisim, oksijen tiiketim
oraninin artmasidir. Oksijen tliketiminin artmasi serbest radikal liretiminde artisa yol
acar. Olusan bu serbest radikaller enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar1 igeren bir
savunma sistemi tarafindan etkisiz hale getirilir. Egzersiz, ROS ve antioksidanlar

arasinda oksidatif stres olarak adlandirilan bir dengesizlik olusturur. 3146
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Oksidatif stres fiziksel performansit dogrudan etkilemektedir. Saglik agisindan
diizenli antrenmanlarin ¢ok sayida faydasi varken, siddetli fiziksel egzersizler ROS
iiretimindeki artistan dolay1 oksidatif hasar1 artirabilir. Bu artig ile sonuglanan oksidatif
stres, kas yorgunlugu, kas hasar1 ve agrisi, siirantrenman ve azalan fiziksel performans
ile iliskilidir.*’

Egzersizin, Ozellikle yiiksek siddette yapildigi zaman oksidatif strese neden
oldugu gosterilmistir. Akut aerobik egzersizde oksidatif stresle baglantili iki mekanizma
bulunmaktadir:

a) VO istirahat seviyelerinin 10-15 kat {izerine ¢iktigi zaman kiitle olay1
etkisiyle prooksidan aktivite artar.

b) Antioksidan aktivite prooksidanlarla kiyaslandiginda yetersizdir.

Ayrica, antrenmansiz kisilerde yogun ve yorucu egzersizlerin daha ¢ok oksidatif
hasara neden oldugu ve hasarin kan goren kaslarda daha etkili oldugu ifade edilmistir.
Kronik egzersizin ise oksidatif stresle iligkili hastaliklara kars1 organizmay1 korudugu
ve lipid peroksidasyon aktivitesini, oksidatif protein ve DNA hasarin1 azalttig1 tespit
edilmistir. Diizenli egzersiz, akut egzersizin yol actig1 oksidatif stresi azaltmak icin
adaptasyona neden olabilir.148

Egzersizin neden oldugu oksidatif stres hem direk etkileriyle hem de
hemoreolojik parametrelerin bozulmasina neden olarak potansiyel bir risk faktoriidiir.
Egzersizin neden oldugu oksidatif hasar ve iliskili hemoreolojik bozukluklar antrenman
diizeyleri ile yakindan ilgilidir. Antrene kisilerde eritrosit turnover: artar ve dolasimdaki
eritrosit popiilasyonu geng eritrositler olur.1*3149 Geng eritrositler oksidatif hasara daha
direnglidirler, deformabilite ozellikleri daha fazladir ve 2,3-difosfogliserat igerikleri
daha fazladir, antioksidan savunma sistemleri daha etkilidir. Antrenmanlarin

eritrositlerin antioksidan enzim aktivitelerini etkiledigi gosterilmistir.*>
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Egzersiz bittikten hemen sonra hemodinamik faktorler istirahat seviyelerine
doner ancak hemoreolojik degisiklikler bir siire daha devam eder ve doku kanlanma
problemlerine yol agabilir. Bu degisikliklerin zaman igerisinde seyirleri ¢cok detayl
calistimamistir. Ancak, hemoreolojik degisikliklerin devam ettigi siire boyunca
oksidatif hasar gostergesi olan parametrelerin de saptanmis olmasi, egzersizin geg
donem etkilerinde oksidatif hasarim etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.'*2

Buradan yola c¢ikarak calismada, farkli siireli yiizme egzersizi ile birlikte
kullanilan GSE’ nin kas dokusu {izerinde meydana gelen serbest radikal olusumunu ve

sportif performansi nasil etkiledigini ortaya koymak i¢in planlanmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismada kullanilan 56 adet albino erkek Wistar sican, Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’'nde 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik olacak sekilde ayarlanmis ve 22 + 4 °C’lik oda sicakliginda, ortalama
agirhiklar1 180-220 gr arasinda 80-100 giinliikk olana kadar yetistirilmistir. Deneysel
caligmalar baslamadan 10 giin 6nce arastirma merkezinden alinan hayvanlar sekizerli
gruplar halinde saydam plastik kafeslere konulmustur.

3.1. Deney Gruplan

GSE’nin yiizme egzersizi ile birlikte epileptiform aktiviteye etkisini arastirmak
icin agagidaki deney gruplari olusturuldu:

1. Grup: 15 dk kronik yiizme egzersizi

2. Grup: 30 dk kronik ylizme egzersizi

3. Grup: 60 dk kronik ylizme egzersizi

4. Grup: Kontrol grubu, herhangi bir madde verilmeyen grup

5. Grup: Giin asir1 200mg/kg GSE verilip 15 dk yiizdiiriilen grup

6. Grup: Giin asir1 200mg/kg GSE verilip 30 dk yiizdiiriilen grup

7. Grup: Giin asir1 200mg/kg GSE verilip 60 dk yiizdiiriilen grup

Gruplar ( n=8) olarak hazirland.

3.2. Suya Alistirma

Biitliin hayvanlar yiizdiiriilmeden 6nce suya adapte edildi. Ratlar haftanin yedi
giinii 32°C sicakligindaki havuzlarda saat 10:00 ile 12:00 aras1 yiizdiirtildii. Adaptasyon
stireci ratlarin suda deneyim kazanmalaria kadar devam etti. Suya alistirmanin amaci

fiziksel antrenman siiresince olusacak stres faktoriinii 6nlemektir.2
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3.3. Egzersiz Program

Egzersizler her giin saat 10.00 ile 12.00 aras1 32 °C sicakligindaki havuzlarda
yiizdiiriilerek yapildi. Antrenman programi 90 giin olarak hazirlandi, her grup i¢in 15,
30, 60 dk’lik siirelerde ve ratlar igin 6zel olarak hazirlanan tanklarda (uzunlugu 150 cm,
genisligi 80 cm, derinligi 80 cm) yiizdiiriildii. Ratlar iki glinde bir 200 mg/kg GSE gavaj

yoluyla verildi.

Sekil 3. 1. Ratlara 200 mg/kg GSE gavaj yoluyla verilmesi

Sekil 3. 2. Yiizme egzersizi
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Sekil 3. 3. Dokularin ¢ikarilmasi

3.4. Biyokimyasal Analizler i¢cin Doku Homojenatlarinin Hazirlanmasi

Kas dokular1 bir havan iginde sivi azot ile dgiitiilerek toz haline getirildikten
sonra 0,5 gram tartilarak iizerine 4,5 ml ilgili tampon ilave edildi ve sonra bir ultra-
turraks homojenizatdorde 15 dakika siireyle buz {izerinde homojenize edildi.
Homojenatlar bir siizge¢ kagidindan siiziildiikten sonra sogutmali santrifiij kullanilarak
her enzim ig¢in literatiirlerde belirtilen hizlarda 4 °C’de santrifiij edildikten sonra iistte
kalan berrak kisimda (silipernatant) enzim aktiviteleri ve miktar tayinlerinin belirlenmesi
i¢in kullanildu.

3.5. SOD Aktivitesinin Ol¢iimii

Ksantin, ksantin oksidaz enzimi vasitasiyla iirik aside doniistiiriiliirken meydana
gelen siiperoksit radikalleri, sayet ortamda mevcutsa, NBT ile reaksiyona girerek
formazon boyasi olustururlar. Bu bilesik 560 nm dalga boyunda maksimum absorbans
verir. Sayet ortamda SOD enzimi varsa siliperoksit radikalleri bu enzim tarafindan
H202’ye doniistiiriildiigii i¢in formazon olusumu azalmakta, buna bagli olarak 560

nm’de Olgiilen absorbans da azalamaktadir. Absorbans miktarindaki azalma bize SOD
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aktivitesini gostermektedir. Ozetle; SOD aktivitesi asagida verilen II nolu reaksiyonun
inhibe edilme derecesiyle dlgiilebilmektedir.

3.6. SOD Ol¢iimii

SOD aktivitesi Sun ve arkadaslarinin belirledigi yonteme gore olgiildii.*?® Kas
dokular1 homojenize edildikten sonra 18000 g’de 1 saat santrifiij edildi.
Spektrofotometre kiivetine 2450 ul 6l¢iim karisimi (0,3 mM Xanthine, 0,6 mM EDTA,
150 uM NBT, 0,4 M Sodyum Karbonat (Na2CO3), 1,2 g/ L BSA), 500 ul supernatant,
50 ul ksantin oksidaz eklendikten sonra karistirilarak yaklagik 20 dakika inkiibe edildi
ve 1000 pl CuCl2 inhibitor ¢ozeltisi ilave edilerek reaksiyon sonlandirildi.

3.7. SOD Aktivitesi’nin Hesaplanmasi

Reaksiyon ortaminda olusan formazon miktarlart 560 nm’de 3 ml’lik kuvartz
kiivetler kullanilarak okundu. Seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak asagidaki
gelistirilen formiilden aktivite degerleri (EU) elde edildi ve SOD aktivitesi,
mmol/dakika/mg doku olarak tarif edildi. Her bir numunenin 6l¢iimii 3 kez yapilarak
belirlendi.

3.8.Lipid Peroksidasyon Tayini (LPO)

Serbest radikallerin hiicre zarinda olusturdugu lipit peroksidasyonunun son
tiriinlerinden olan MDA diizeyini belirlemek i¢in kullanilan yontemlerin gogu MDA’ ’nin
TBA ile verdigi reaksiyonu temel alir. Bir molekiil MDA iki molekiil TBA ile stabil
kirmizi renk olusturmak tizere reaksiyona girer. LPO 6l¢iimii, Ohkawa ve arkadaglarinin
metoduna gore MDA’nin asidik TBA asitle olusturdugu rengin 532 nm’de optik
dansitesinin 6l¢iilmesi prensibine dayanarak yapildi.

Ohkawa ve arkadaslariin gelistirdigi yontem gore belirlendi. 0.5 g doku iizerine
4,5 ml % 10 KCl ilave edilerek homojenize edildi. Homojenatlar, 5000 g’de 20 dakika

santrifiij edildi ve bu siipernatantlar, LPO miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Kapakli
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deney tiipleri icerisine 250 pl homojenat, 100 pl % 8 sodyum dodesil siilfat (SDS), 750
pl % 20 asetik asit, 750 pl % 0.08 TBA ve 150 pl saf su pipetlenerek vortekslendi.
Karisim 100 oC’de 60 dakika inkiibasyona birakildiktan sonra iizerine 2,5 ml n-biitanol
ilave edilecek ve spektrofotometrik olarak 6l¢iim yapildi.

3.9. LPO Miktarinin Hesaplanmasi

Olusan kirmizi renk miktarlar1 532 nm’de 3 ml’lik kiivetler kullanilarak okundu
ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak Onceden hazirlanan MDA stok ¢dozeltisi
kullanilarak olusturulan standart grafikten yararlanarak numunelerin MDA miktari
belirlendi. Numunelerin LPO miktarlari, nmol MDA/g doku olarak tarif edildi. Her bir
numunenin 6l¢imii 3 kez tekrarlanarak verildi.

3.10. GSH Miktar1 Ol¢iimii

Ol¢iim Prensibi

Olgiim ortamindaki DTNB disiilfit bir kromojendir ve siilthidril gruplu bilesikler
tarafindan kolayca indirgenir. Meydana gelen sar1 renk 412 nm spektrofotometrik olarak
Olciilerek GSH miktar1 belirlenebilmektedir.

3.11. GSH Miktarmin Olgiilmesi

0.5 g doku tizerine 4,5 ml 50 mM Tris-HCI (pH: 7,4) ilave edilerek homojenize
edildi. Homojenatlar, 12000 g’de 10 dakika santrifiij edildi ve siipernatantlar, GSH
miktariin belirlenmesinde kullanildi. Kapakli deney tiipleri igerisine 1500 pl 6l¢iim
tamponu (0,2 mM EDTA igeren 200 mM Tris-HCI, pH=8,2), 500 pl siipernatant, 100 pl
5,5'-Dithio-bis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) ve 7900 ul metanol pipetlenerek
vortekslendi. Karigim 37 °C’ta 30 dakika inkiibasyona birakildi ve sonra

spektrofotometre ile 6lgiimler yapildi.t?®
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3.12. GSH Miktarinin Hesaplanmasi

Olusan sar1 renk miktarlar1 412 nm’de 3 ml’lik quartz kiivetler kullanilarak
okundu ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak dnceden hazirlanan GSH stok ¢ozeltisi
kullanilarak olusturulan standart grafikten yararlanilarak numunelerin GSH miktari
belirlendi. Numunelerin GSH miktarlari, nmol/mg doku olarak tarif edildi. Her bir
numunenin Ol¢limii 3 tekrar yapilarak elde edildi.

3.13. Verilerin Analizi

Calismada elde edilen verilerin analizi SPSS 19 paket yazilim programi
kullanilarak gruplar arasindaki iligki One-Way Anova yontemi ile belirlendi, gruplar

arsindaki baginti i¢in ise LSD yontemi uygulanarak tespit edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismada farkl siirelerde yilizme egzersizi yapan ve giin asir1 200 mg/kg grape
seed extract(15) verilen siganlarda kas dokusunda meydana gelen serbest radikal
diizeyleri analiz edilmistir. Gruplar arasinda GSH, SOD ve MDA parametrelerinin
iliskisi agsagidaki tablolarda incelenmistir.

Tablo 4. 1. Kronik yiizme grublarmnin GSH diizeyi

DECiSKENLER GRUP GRUP ORTALAMA S HATA p
KONTROL 15 DK ,110000™ ,034741 ,004
30 DK ,173750™ ,034741 ,000
60 DK ,168750™ ,034741 ,000
15 DK KONTROL -,110000™ ,034741 ,004

GSH
30 DK ,063750 ,034741 ,077
60 DK ,058750 ,034741 ,102
30 DK KONTROL -,173750™ ,034741 ,000
15 DK -,063750 ,034741 ,077
60 DK -,005000 ,034741 ,887
60 DK KONTROL -,168750™ ,034741 ,000
15 DK -,058750 ,034741 ,102
30 DK ,005000 ,034741 ,887
**(p<0,001)

Sunulan ¢alismada kronik ylizme egzersiz gruplari arasinda GSH diizeyleri
incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore; kontrol grubu ile 15dk, 30dk ve 60 dk yiizme
egzersizi yapan gruplar arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli diizeyde bir farklilik varken,
diger egzeriz gruplar1 15,30 ve 60 dk arasinda anlamlik diizeyinde herhangi bir farklilik

saptanmamaistir.
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Tablo 4. 2. Kronik yiizme grublarmin SOD diizeyi

DEGISKENLER GRUP
KONTROL
15 DK
SOD
30 DK
60 DK

GRUP

15 DK

30 DK

60 DK

KONTROL

30 DK

60 DK

KONTROL

15 DK

60 DK

KONTROL

15 DK

30 DK

ORTALAMA

-5,593750™
-2,352500
-,091250
5,593750™
3,241250"
5,502500™
5,593750
-3,241250"
2,261250
,091250
-5,502500™

-2,261250

SHATA

1,428060
1,428060
1,428060
1,428060
1,428060
1,428060
1,428060
1,428060
1,428060
1,428060
1,428060

1,428060

,001
111
,950
,001
,031
,001
111
,031
,125
,950
,001

,125

*(p<0,05) , ** (p<0,001)

Yukaridaki tablo 2¢ ye gore gruplar arasinda SOD diizeyleri incelenmistir. Elde

edilen bulgularda 15 dk yiizme egzersizi yapan grup ile kontrol, 30dk ve 60 dk arasinda

(p<0,001) gore anlamli diizeyde bir fark varken, kontrol, 30dk ve 60 dklik gruplar

arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir.
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Tablo 4. 3. Kronik yiizme grublarinin MDA diizeyi

DEGISKENLER GRUP GRUP ORTALAMA SHATA P
KONTROL 15 DK 025000 006707 001
30 DK 037500 006707 000
MDA 60 DK 008750 006707 203
15 DK KONTROL -,025000™ 006707 001
30 DK 012500 006707 073
60 DK ,033750™ 006707 000
30 DK KONTROL -,037500™ 006707 000
15 DK 012500 006707 073
60 DK -,046250™ 006707 000
60 DK KONTROL 008750 006707 203
15 DK 033750 006707 000
30 DK 046250" 006707 000

% (p<0,001)

Tablo 3’e gore, gruplar arasinda MDA diizeyleri incelendiginde; kontrol grubu
ile 15 dk ve 30 dk gruplari arasinda, 15 dk ile 60dk arasinda ve 30 dk ile 60 dk arasinda
.(p<0,001) diizeyinde anlamli bir fark varken kontrol grubu ile 60dk, 30 dk ilede 15 dk

arasinda anlamlilik diizeyinde farkin olmadigi tespit edilmistir.
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Tablo 4. 4. GSE verilen kronik yiizme grublarinin GSH diizeyi

DEGISKENLER __ GRUP GRUP  ORTALAMA _ SHATA P
KONTROL 15 DK 176250™ 026284 000
30 DK 191250™ 026284 000
GSH 60 DK 185000™ 026284 000
15 DK KONTROL  -176250™ 026284 000
30 DK 015000 026284 573
60 DK 008750 026284 742
30 DK KONTROL  -,191250" 026284 000
15 DK 015000 026284 573
60 DK 006250 026284 814
60 DK KONTROL  -,185000" 026284 000
15 DK 008750 026284 742
30 DK 006250 026284 814
** (p<0,001)

Sunulan ¢aligmada GSE verilen gruplar arasinda GSH diizeyleri incelenmistir.
Elde edilen sonuglara gore; kontrol grubu ile 15 dk, 30 dk ve 60 dk’lik gruplar arasinda
(p<0,001) diizeyde anlamli bir fark varken, diger gruplar arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamaistir.
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Tablo 4. 5. GSE verilen kronik yiizme grublarinin SOD diizeyi

DEGISKENLER GRUP
KONTROL
15 DK
SOD
30 DK
60 DK

GRUP

15 DK

30 DK

60 DK

KONTROL

30 DK

60 DK

KONTROL

15 DK

60 DK

KONTROL

15 DK

30 DK

ORTALAMA

16,767500™
15,137500™
22,045000™
-16,767500"
-1,630000
5,277500™
-15,137500™
1,630000
6,907500™
-22,045000™
-5,277500™

-6,907500™

S HATA

1,580839
1,580839
1,580839
1,580839
1,580839
1,580839
1,580839
1,580839
1,580839
1,580839
1,580839

1,580839

,000
,000
,000
,000
,311
,002
,000
,311
,000
,000
,002

,000

** (p<0,001)

Sunulan ¢alismada gruplar arasinda SOD diizeyleri incelenmistir. Elde edilen

sonuglara gore; kontrol grubu ile 15 dk, 30 dk ve 60 dk’lik gruplar arasinda, 15 dk ile 60

dk arasinda ve 30 dk ile de 60 arasinda (p<0,001) diizeyinde anlamli bir fark varken, 15

dk ile 30 dk arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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Tablo 4. 6. GSE verilen kronik yiizme grublarinin MDA diizeyi

DEGISKENLER GRUP
KONTROL
MDA
15 DK
30 DK
60 DK

GRUP

15 DK

30 DK

60 DK

KONTROL

30 DK

60 DK

KONTROL

15 DK

60 DK

KONTROL

15 DK

30 DK

ORTALAMA

,007500
-,017500
,010000
-,007500
-,025000™
,002500
,017500
,025000™
,027500™
-,010000
-,002500

-,027500™

SHATA

,0088
,0088
,0088
,0088
,0088
,0088
,0088
,0088
,0088
,0088
,0088

,0088

p

,406
,059
,270
,406
,009
,781
,059
,009
,004
,270
,781

,004

** (p<0,001)

Tablo 6 incelendiginde gruplar arasinda MDA diizeyleri incelenmistir. Elde

edilen sonuglara gore 15 dk ile 30 dk, 30 dk ile de 60 dk arasinda (p<0,05) anlamli

diizeyde bir fark varken, diger gruplar arasinda anlamli bir farkin olmadigi tespit

edilmistir.
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5. TARTISMA

Egzersizle ve antrenmanla meydana gelen degisiklikler tizerine tiziim ¢ekirdegi
ekstresinin (proantosiyanidinler) genis biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinden dolay1
son yillarda ¢ok sayida galisma yapilmaktadir.'® Ancak GSE’nin egzersiz performansi
ve egzersizin neden oldugu oksidatif stres ve antioksidan savunma iizerine etkilerini
arastiran ¢alisma ¢ok fazla bulunmamaktadir. Bu tezin amaci kronik egzersiz yaptirilan
sicanlarda GSE takviyesinin ¢esitli oksidatif stres ve antioksidan savunma parametreleri
tizerine etkilerini arastirmaktir.

MDA degerlerinin akut ve kronik egzersizle nasil degistigini inceleyen
caligmalarda farkli sonuglar ortaya konulmustur. Diizenli yapilan egzersizin lipid
peroksidasyonuna karsi direnci artirdigl ve oksidatif protein ve DNA hasarini azalttigi
bilinmektedir.’® Bazi arastirmalarda.!'®'®2 akut egzersizle plazma, iskelet kasi,

karaciger ve akciger gibi dokularda MDA degerlerinin arttig1 bildirilirken, MDA’ ’nin

153-156 157,158

degismedigini hatta azaldiginu. One siiren calismalar da mevcuttur.

Antrenmanin etkisi ile ilgili olarak genel kabul goren goriis diizenli egzersiz sonucunda

78

MDA degerinin azaldigr yoniinde olmasina ragmen™ degismedigini iddia eden

calismalar da mevcuttur.'>®

GSE takviyesi yapilan kronik egzersiz grubunda MDA seviyelerinin GSE
takviyesi yapilmayan kronik egzersiz grubuna kiyasla daha diisiik olmasi GSE’nin
egzersizin neden oldugu lipid peroksidasyonunu azaltic1 6zelligine bagl goriinmektedir.
Antrenmana cevap olarak antioksidan enzim aktivitesinin artmasi, sistemin reaktif
oksijen ve nitrojen tiirlerine kars1 korumay1 kolaylastirmak i¢in antioksidan olusturma
ihtiyacindan dolayr oldugu ifade edilmistir. Yeterli siddet ve siirede tekrarlanan

egzersizlerin biriken etkileri sonucunda adaptasyon gerceklesir.!** Kontrol ve kronik

egzersiz grubuna gore MDA azalirken, SOD ve GSH arttig1 ¢alismamizda, siganlarda

52



oksidatif strese karsi adaptasyon saglamada yeterli goriinmektedir. GSE takviyesi
yapilan gruplarda MDA seviyelerinin kontrol grubuna gore azalmasi GSE’nin
antioksidan etkisini desteklemektedir.

Calismada deneklerin uygulama sonras1 Ol¢iimlerdeki gruplararasi MDA
diizeyleri karsilastirildiginda, en yiiksek degerin 30 dk’lik yiizme egzersizi yaptirilan
grupta elde edilmistir (P<0,05).

Diizenli fiziksel aktivitenin saglik acisindan 6nemli oldugunun bilinmesine
karsin, yliksek yogunlukta ve/veya akut olarak yapilan egzersizlerin ROS iiretimindeki
artistan dolay1 oksidatif hasar1 artirabilecegine dikkat ¢ekmektedir.!®® Dayaniklilik
antrenmaninin antioksidan maddelerin uygulanmasina ragmen DNA hasarini artirdigini
gdstermislerdir. 16!

Yapilan bir ¢aligmada E vitamini desteginin submaksimal egzersizde oksidatif
lizerine etkileri arastirilmistir. Arastirmaya 8 goniillii sporcu katilmig, sporculardan
istirahat ve standart kosu egzersizi programi sonrasinda; herhangi bir ila¢ kullanmadan
once, 1 haftalik plasebo kullanimindan sonra ve 1 haftalik E vitamini kullanimi
sonrasinda olmak tizere 3 kez Ol¢iim alinmustir. Oksidatif stres E vitamini kullanimi
oncesinde serum TBARS diizeyini anlamli sekilde arttirdig1 ancak, E vitamini kullanim1
sonrasinda bu artig oraninda anlamli bir azalma oldugu tespit etmistir.1%?

Akut fiziksel aktivitenin, antioksidan sistem parametreleri lizerine olan etkisinin
incelenmesi amaciyla yapilan bagka bir ¢alismada ise akut egzersiz sonrast MDA
diizeyinde azalma meydana gelmistir. MDA diizeyinde istatistiksel olarak anlaml
saptanan bu azalma, antrenmanda antioksidan savunma sistemin gii¢lenmesi sonucunda

serbest radikalleri ve buna bagli olarak lipit peroksidasyonunu azalttigini belirtmistir.1%3
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Calismamizda elde edilen verilerde, ylizme egzersizi yapan ve iiziim g¢ekirdegi
alan gruplarda kontrol grubuna gére MDA diizeylerinde anlamli bir farkin oldugu
saptanmistir. Ozellikle 30dk’lik grupta anlamhilik diizeyi diger gruplara gore daha
yiiksek oldugu bununda egzersizin siiresi ve siddeti olusan serbest radikallerin
uzaklastirilmasinda 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Egzersizle beraber serbest radikal liretimi bagli olarak antioksidan aktivitesi
artar. Bu artisin egzersizin siddeti ve siiresi ile iligkili olup olmadig1 bir¢cok calismayla
arastirilmistir. 481 Ancak egzersiz sirasinda olusan oksidatif stres nedeniyle kandaki
diizeyleri artan serbest radikallerin ortadan kaldirilmasinda egzersizin yogunluguna da
bagli olarak viicudun tabii antioksidan sistemleri bazen yetersiz kalabilmektedir.
Antioksidan savunma sistemlerinin en iist kapasite sinirina yakin ama onu agmayacak
sekilde siirekli aktivitede bulunmalar1 halinde, bu sistemin faaliyette oldugunun bir
gostergesi olarak kandaki GSH diizeyinin azaldigi bildirilmistir.'®® Deneklerin
uygulama sonrasi Ol¢iimlerdeki gruplar arasi GSH diizeyleri degerlendirildiginde,
egzersiz grubunun GSH diizeyinin kontrol grubuna goére onemli Ol¢iide azalma
gosterdigi belirlenmistir (P<0,05).

Egzersizin GSH diizeylerini nasil etkiledigi konusunda ¢eligkili bilgiler
bulunmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda, egzersizle birlikte artan GSH diizeylerinden
bahsedilirken®®1%8 yapilan diger galismalarda deneklerin GSH degerlerinde 6nemli bir
azalma belirlendigini tespit etmislerdir’®®?”® Baska bir calismada deneklerin GSH
degerlerinde 6nemli bir farklilik tespit edilemedigini bildirmislerdir.?

Calismamizda, yiizme egzersizi yaptirilan grubun uygulama sonrasindaki kas
dokusunda GSH degeri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde arttigi, bu artisa paralel
olarak GSE verilen kronik yiizme grubundaki tiim gruplarda GSH artis1 anlamli bir

sekilde artmistir. Buda GSE enin antioksidan sevviyesini artirdigini gostermistir. Bu
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bulgular yapilan calismalarla paralellik gostermektedir.164 166167168174 Tyj5er
arastirmacilarin yaptig1 ¢alismada egzersizin GSH diizeyindeki azalma veya degisiklik
olmadigmi bildirmislerdir.'®*'"® Nitekim yogun fiziksel egzersiz yapan kisilerin kan
GSH diizeylerinde azalma oldugunu elde edilen birbirinden farkli sonuclarin degisik
egzersiz programlarindan mi, farkli test programlarindan mi yoksa diger farkliliklardan
mi kaynaklandiginin arastirmaya agik konular oldugunu bildirmisdir.%

Gerek bizim gerckse diger arastiricilarin  ¢alismalarinda kandaki GSH
diizeyindeki azalma egzersizle birlikte artan serbest radikal {iretiminin, artan
antioksidan aktivite ile birlikte GSH gibi antioksidanlar tarafindan tamponlanmasi
nedeniyle olabilir.’®%1" Egzersiz sirasinda iiziim ¢ekirdegi alinmasinin reaktif oksijen

L viicudun oksidatif durumunun hem nonenzimatik

miktarmi diisiirdiigiinii bildiren'®
(Tokoferol, Beta-karoten, glutatyon) hem de enzimatik (SOD, CAT, GSHpx )
aktiviteler tarafindan dengelendigini ve bu sistemlerin serbest radikallerin hiicrelerde
olusturdugu hasar1 birlikte 6nledigini saptamislardir.

Baz1 durumlarda kandaki GSH gibi antioksidanlarin azalmasini antioksidan
savunma sisteminin aktif bir gostergesi oldugunu ileri siirmiislerdir.’®® Caligmamizda
egzersiz yapan gruplarin MDA diizeylerinde azalma meydana gelmis, iiziim ¢ekirdegi
uygulamasi kontrol ve diger gruplara gore tolere etmistir. Bununla birlikte {iziim
cekirdegi ile birlikte yiizme egzersizi uygulama sonrasi kas dokusunda GSH diizeyinin
egzersiz grubuna gore istatistiksel olmasa da azalma gostererek, tiziim ¢ekirdegi beraber
ylizme egzersizi yapanlarin GSH diizeyleri iizerine olumlu bir etkisinin oldugunu
diistinmekteyiz.

Sicanlarda iskelet kasi SOD aktivitesinin antrenmanla arttig1 ortaya

konulmustur.”"°1® Bununla birlikte, baz1 ¢alismalarda'’®1® benzer hayvan modelleri

kullanilmasmma ragmen SOD aktivitelerinde degisiklik tespit edilememistir.
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Calismalardaki bu farklilik, farklt SOD izoenzimlerinin calisilmasina, farkli SOD
analizlerinin kullanilmasina ve antrenman periyodunun farkli siddet ve siklikta olmasina
bagli olabilecegini belirtmislerdir. Sicanlarda 8 haftalik antrenmanin plazma SOD
aktivitelerini etkilemedigini saptamistir.®® Sicanlarda yapilan ¢alismalarda 6,5'7° ve
10 haftalik treadmill antrenmanlarmm SOD aktivitesini artirdig1 tespit etmistir. Bu
yoniiyle calismamizla paralellik gostermistir ayrica bu paralelligin antrenman protokolii
se¢iminde antrenman siiresi ve siddetinin de 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

GSE takviyesinin akut ve kronik egzersizde SOD aktiviteleri iizerine etkisini
arastiran ¢ok fazla c¢alisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte, GSE’nin

iskemi/reperfiizyon hasari. 18182

ve ¢esitli ilaglarin ve kimyasallarin neden oldugu organ
toksisiteleril®18318 sonucunda azalan SOD aktivitelerini yiikselttigi gdsterilmistir.
Insanlarda ve hayvanlarda aerobik egzersizden sonra kandaki antioksidant

enzimlerden SOD aktiviteleri artmaktadir’8 151,168, 185

sprinterler ve yar1 maratoncularda
SOD degerinin arttigin1 saptamislardir166. Baska bir ¢alismada 800 m. serbest stil
yiizme sonrast SOD diizeyinde bir artig belirlemislerdir. Farkli olarak, SOD degerinin
akut veya kronik egzersizde degismedigini bildiren ¢aligmalar da vardirl86. 80 km kosu
sirasinda SOD degerinin artmadigini kaydetmislerdir.’®” Diger yapilan calismlarda,'®*
voleybolcularda,'®® yar1 maraton kosucularinda,’® da sedanter Ogrencilerde SOD
aktivitesinin degismedigini bildirmislerdir.

Calismamizda GSE takviyesi yapilan kronik egzersiz gruplarinda SOD
aktiviteleri GSE almayan kontrollerine gore yiikseldigi tespit edilmistir. GSE takviyesi
yapilan kronik egzersiz grubunun en yiiksek SOD aktivitesine sahip olmasit ve GSE

takviyesi yapilan egzersiz grubunda SOD aktivitelerinin 15 dklik gruba gore diisiik 60

dk ik gruba gore ise yiiksek oldugu tespit edilmistir. GSE’nin antioksidan enzimlerin
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artis1 yoluyla egzersizin neden oldugu oksidatif hasar1 Oonlemede etkin oldugunu

diisiinmekteyiz.

6. SONUC VE ONERILER

1. Kronik Yiizme Egzersizi Grubu Elde Edilen Sonuglar

Sunulan c¢aligmada kronik yilizme egzersizi yapan gruplar arasinda SOD
diizeyleri incelenmistir. Elde edilen bulgularda 15 dk yiizme egzersizi yapan grup ile
kontrol, 30dk ve 60 dk arasinda (p<0,001) gore anlamli diizeyde bir fark varken,

kontrol, 30dk ve 60 dklik gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilememistir.

Sunulan ¢alismada kronik yiizme egzersiz gruplart arasinda gsh diizeyleri
incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore; kontrol grubu ile 15dk, 30dk ve 60 dk yiizme
egzersizi yapan gruplar arasinda p<0.05 diizeyinde anlamli diizeyde bir farklilik varken,

15,30,60

diger egzeriz gruplari. arasinda anlamlik diizeyinde herhangi bir farklilik

saptanmamistir.

Sunulan ¢aligmada kronik yiizme egzersiz gruplar arasinda MDA diizeyleri
incelendiginde; kontrol grubu ile 15 dk ve 30 dk gruplart arasinda, 15 dk ile 60dk
arasinda ve 30 dk ile 60 dk arasinda .(p<0,001) diizeyinde anlamli bir fark varken
kontrol grubu ile 60dk, 30 dk ilede 15 dk arasinda anlamlilik diizeyinde farkin olmadig1

tespit edilmistir.

57



2. Uziim Gekirdegi + Kronik Yiizme Egzersiz Grubu Elde Edilen Sonuglar

Sunulan calismada GSE verilip ylizme egzersizi yaptirilan gruplar arasinda SOD
diizeyleri incelenmistir. Elde edilen sonuglara gére; kontrol grubu ile 15 dk, 30 dk ve 60
dk’lik gruplar arasinda, 15 dk ile 60 dk arasinda ve 30 dk ile de 60 arasinda (p<0,001)
diizeyinde anlamli bir fark varken, 15 dk ile 30 dk arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamuistir.

Calismada GSE verilip yiizme egzersizi yaptirilan gruplar arasinda GSH
diizeyleri incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore; kontrol grubu ile 15 dk, 30 dk ve 60
dk’lik gruplar arasinda (p<0,001) diizeyde anlamli bir fark varken, diger gruplar
arasinda anlaml bir farklilik saptanmamastir.

Calismada GSE verilip yiizme egzersizi yaptirilan gruplar arasinda MDA
diizeyleri incelenmistir. Elde edilen sonuclara gore 15 dk ile 30 dk, 30 dk ile de 60 dk
arasinda (p<0,05) anlamli diizeyde bir fark varken, diger gruplar arasinda anlamli bir

farkin olmadigi tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak farkli siirelerdeki yiizme egzerisi ve antioksidan kullanimi,
egzersizde olusan serbest radikalleri hem baskilamada hemde uzaklastirmada etkin
oldugunu, bunun farkli mekanizmalarla gelistirilerek sporcularin performansini artirmak

icin uygun miktar ve yontemle kullanilmasi 6nerilebilir.
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