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OZET

Yogun Egzersiz Stresi Olusturulan Ratlarda Melatonin ve Askorbik Asidin
Kaslarda Olusan DNA Hasar1 ve Oksidatif Stres Uzerine Etkileri

Amag¢. Bu calismanin amaci, yogun egzersiz stresi olusturulan ratlarda,
melatonin (MEL) ve askorbik asidin (AA) kaslarda olusan DNA hasar1 ve oksidatif
stres lizerine etkilerini belirlemektir.

Materyal ve Metot. Calismada 30 adet 22 haftalik Sprague Dawley cinsi erkek
sicanlar sedanter, egzersiz, egzersizt+askorbik asit (AA), egzersiz+melatonin(MEL) ve
egzersiztAA+MEL olmak iizere 5 esit gruba ayrildi. 10 giin yogun kosu egzersizleri
(15 dk/giin, egimsiz 20m/dk hiz) uygulandiktan sonra kan ve kas ornekleri alindi. Kan
orneklerinde total oksidatif stres (TOS), total antioksidan durum (TAS) ve 8-Hidroksi-
2’-deoksiguanozin (8-OHdG) seviyeleri arastirildi, kas orneklerinde ise histopatolojik
testler yapildi. Istatistiksel degerlendirmeler Kruskal Wallis-H ve Mann-Whitney-U
testleri ile yapildi.

Bulgular. Uygulanan egzersiz programi sonucunda egzersiz grubunun TOS
degerinin sedanter gruba gore yiiksek oldugu (p<.01), AA verilen grubun degerinin
anlamli olmamakla birlikte egzersiz grubundan diisiik oldugu (p>.05) ve MEL takviye
edilen grubun ise sedanter gruba gore daha yiiksek TOS degerlerine sahip oldugu
(p<.05) belirlenmistir.

Egzersiz grubunun TAS degerlerinin sedanterlere gore yliksek olmasina ragmen
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>.05), AA grunbununda egzersiz
grubundan daha yiiksek TAS degerine sahip oldugu (p<.05) tespit edilmistir. MEL
grubunun TAS degerlerinin egzersiz grubundan istatistiksel agidan farklilik

gostermedigi (p>.05) belirlenmistir.



Egzersiz grubunun 8-OHdAG degerlerinin sedanterlere gore yiiksek olmasina
ragmen anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>.05). MEL verilen gruplarin 8-OHdG
degerlerinin egzersiz grubundan anlamh diizeyde yiiksek oldugu (p<.05), AA grubu ile
egzersiz grubu arasinda fark olmadigir ancak AA grubunun MEL grubundan diistik 8-
OHJG degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir (p<.05).

Egzersiz grubunun stereolojik kas fiberi ¢cap alanlarinin sedanterlerden yiiksek
oldugu (p<.05), AA grubunun ise egzersiz grubuna gore diisiikk oldugu (p<.05) tespit
edilmistir.

Sonug¢. Egzersizin TOS seviyelerini artirdig1 askorbik asidin bunu diisiirdigi,
egzersiz ve askorbik asidin TAS seviyelerini artirdigi, melatoninin TOS ve TAS
tizerinde etkisi olmadigi, egzersiz hem tek basina hem de melatonin takviyesiyle DNA
hasarin1 artirdigr goézlendi. Histopatolojik degerlendirmede egzersiz stresi ile kas
dejenerasyonun arttig1r, melatonin ve askorbik asidin egzersiz stresi ile indiiklenen
oksidatif stresten kaynakli kas hasarlarini azalttig: tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Askorbik Asit, DNA Hasari, Egzersiz, Melatonin, Oksidatif Stres.
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ABSTRACT

Effects of Melatonin and Ascorbic Acid on DNA Damage and Oxidative Stress
Emerging in Muscles in Rats on Which Intensive Exercise Stress Was Created
Aim. The aim of this study is to determine effects of melatonin and ascorbic
acid on DNA damage and oxidative stress emerging in muscles in rats on which
intensive exercise stress was created
Material and Method. In the present study, thirty Sprague Dawley type of
male rats which are 22 weeks old were classified into 5 equal groups as Sedentary,
Exercise, Exercise+Ascorbic Acid (AA), Exercise+Melatonin (MEL) and
Exercise+AA+MEL. After a ten day intensive running exercise (15 m/day, straight 20
meters per minute velocity), blood and muscle samples were taken. In blood samples
total oxidant status (TOS), total antioxidant status (TAS) and 8- Hydroxy-2'-
deoxyguanosine (8-OHdG) levels were tested while in muscle samples histopathologic
tests were made. Kruskal Wallis-H and Mann-Whitney-U tests were administered for
statistical analysis.

Results. It was found that: TOS value was higher in exercise group compared
with sedentary group (p<0.01); although it did not reach the statistical significance
(p>.05), TOS value was lower in AA group compared with exercise group (p<0.01);
however, TOS value was significantly higher in MEL supplemented group compared
with the sedentary group (p<.05).

Although TAS value in exercise group was higher than the sedentary group, the
difference was not statistically significant (p>.05). AA group had higher TAS value
compared with exercise group (p<.05). However, TAS value of the MEL group did not

differ with the TAS value of the exercise group (p>.05).
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Although 8-OHdG value of the exercise group was higher compared with the
sedentary group, the difference was not statistically significant (p>.05). 8-OHdG value
of MEL group was significantly higher than the exercise group p<.05; there was no
difference between AA and exercise groups, however, AA group had lower 8-OHdG
value compared with MEL group (p<.05).

Stereological diameter of the muscle fibers in exercise group was higher than
that of the sedentary group (p<.05), while it was found lower in AA group compared
with exercise group (p<.05).

Conclusions. It was found that exercise increases TOS values while ascorbic
acid decreases these values; exercise and ascorbic acid increase TAS values whereas
melatonin has no effect on TOS and TAS values. Exercise has raised the level of DNA
damage both on its own and with the adding of melatonin. In histopathological
evaluation, it was clearly seen that muscle degeneration increased through exercise
stress and melatonin and ascorbic acid decreased muscle damages from oxidative stress
induced by exercise stress.

Key Words: Ascorbic Acid, DNA Damage, Exercise, Melatonin, Oxidative Stress.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
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1. GIRIS

Gliniimiizde spor ve saglik birbirlerinin tamamlayicisi olarak degerlendirilebilen
kavramlardir. Soyle ki sportif bir faaliyet yapabilmenin 6n sart1 saglikli olmak iken kimi
zaman tedavi amagh kimi zaman ise var olan saglikli durumu korumak amagli olarak
sportif faaliyetlerden faydalanilir. S6z konusu spor olunca akla ilk gelen kavramlar
egzersiz ve fiziksel aktivitedir. Bu iki kavram kimi zaman ayni algilansa da egzersiz
fiziksel aktivitenin bir pargasi olarak goriilebilir. Ozer! egzersizi, “planl yapilandirilmas,
istemli, fiziksel uygunlugun bir ya da bir ka¢ unsurunu gelistirmeyi amaclayan siirekli
aktiviteler” olarak tamimlamistir. Egzersizin tiim viicutta etkili oldugu ozellikle
solunum, dolasim ve iskelet-kas sistemleri {izerindeki etkileri 6n plana ¢ikmaktadir.

Serbest radikal olusumunun ve oksidatif stresin ortaya ¢ikmasinda bir¢ok faktor
rol oynar. Egzersiz bu faktorlerden yalnizca biridir. Tiim yararhi etkilerine ragmen,
egzersiz bir stres durumudur. Egzersizde Oksijen (Oy) ihtiyaci artar, bunu karsilamak
icin solunum ve boylece alinan ve kullanilan O, miktar1 da artar. Egzersizle birlikte O,
tilketiminin artmasi egzersizde serbest radikal olusumunun en 6nemli nedeni olarak
goriilmektedir. Bu nedenle asir1 fiziksel aktivite temel organ ve sistemlerde hasar
olusturabilir.? Bu konuda en etkili stres durumu, etken maddeleri serbest radikal olarak
ifade edilen ve oksidatif stres olarak bilinen yapidir. Cavdar ve ark.® Serbest radikali,
“atomik ya da molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis bir veya daha fazla tek elektron tasiyan
molekiiller” olarak ifade etmislerdir. Baska molekiiller ile ¢ok kolayca elektron
aligverisine giren bu molekiillere oksidan molekiiller veya reaktif oksijen partikiilleri de
denmektedir.

Insan viicudunda biitiin hiicrelere higbir zorlukla karsilasmadan giren ve en ¢ok
kullanilan madde o6zelligine sahip olan molekiiler oksijen, yapisi itibariyle radikal

olmaya ¢ok uygundur. Bu nedenle serbest radikal denilince aslinda serbest oksijen
1



radikalleri, daha genel bir tanimlama ile reaktif oksijen tiirleri (ROT) akla gelmektedir.*
Serbest oksijen radikalleri enerji liretim siireglerinin dogal bir yan iirlinii olup yliksek
diizeyde reaktif ve potansiyel olarak zararl maddelerdir.”

Serbest radikaller organizmada pek ¢ok yapiya zarar verecek ozelliktedirler. Bu
nedenle organizmanin bu zararlara karsi gelistirdigi ve antioksidan savunma olarak
bilinen bir mekanizma mevcuttur. Antioksidan savunma sistemleri ile serbest radikaller
bir denge igerisinde bulunurlar. Sayet bu denge serbest radikaller lehine bozulursa
oksidatif stres olarak adlandirilan, hiicre i¢i ya da hiicre dis1 hasarlara neden olan bir
durum olusur. Oksidatif stres protein, lipid, karbonhidrat gibi temel yapilarin yani sira
DNA’nin yapisinda da hasara sebep oldugu pek ¢ok arastirmada ortaya konulmustur.

Serbest radikal olarak belirtilen maddeler, DNA’da bir takim hasarlar meydana
getirebilir.®® DNA hasari, genetik materyalin molekiiler biitiinligiinde ekzojen veya
endojen faktorlerin etkisiyle meydana gelen tiim degisiklikler olarak tanimlamistir.
DNA’nin her bir parcasi, serbest radikallerin saldirilarima kars1 kolay bir hedeftir.’
Reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu 100 den fazla oksidatif DNA hasari
tanimlanmustir.”® Radikallerin DNA ile etkilesimi sonucu en fazla miktarda olusan ve en
mutajenik DNA hasar1 8-hidroksi deoksiguanozindir (8-OHdG). 8-OHdG, hidroksil
radikalinin DNA bazlarindan guaninin 8. karbonunu oksitlemesi ile olusur. 8-OHdG,
DNA replikasyonu sirasinda sitozin yerine adeninle esleserek Guanin:Sitozin (G:C) —
Timin:Adenin (T:A) mutasyonuna neden olur.**

Diizenli yapilan egzersizlerde organizmanin dogal bir adaptasyonu olarak
antioksidan mekanizmanin da giliclendigini bildiren ¢alismalar meveuttur.**** Yani
egzersiz hem serbest radikal olusumuna sebep olan hem de buna karsilik antioksidan
mekanizmay1 destekleyen bir faktordiir. Serbest radikallerin olusumlarin1 engellemek ya

da ortaya ¢ikan olumsuzluklar1 gidermek i¢in var olan antioksidan mekanizma,

2



enzimatik ya da enzimatik olmayan farkli yapilarda birgok maddeden olusmaktadir.
Melatonin ve askorbik asit en etkili antioksidanlar arasinda yer almaktadir. Egzersizden
kaynakl1 oksidatif stresle basa ¢ikmak i¢in oksidatif stresin azaltilmasi ve antioksidan
kapasitenin arttirllmasinin  gerekliligi vurgulanmis ve egzersiz yapan Kkisilere
antioksidan takviye yapilmasinin da faydali olabilecegini belirtilmistir.*

Melatonin, karanlikta pineal bezden salgilanan, uyku, iireme, sirkadiyen ritim ve
immiinite gibi pek c¢ok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan bir
hormondur.***® Giiniin belirli saatlerinde salgilanmasindan dolay1 egzersizin yapildigi
saatler melatonin seviyeleri {izerinde etkili olabilmektedir. Egzersiz akut olarak
melatonin seviyelerini degistirmekte ve yine 12-24 saat sonra gece salgilanan melatonin
seviyelerinin de degismesine neden olmaktadir.'” Melatonin, en zararli radikal olan
hidroksil (OH") radikalini ortadan kaldiran ve bdylece lipit peroksidasyonunu
engelleyen giiclii bir antioksidandir."® Melatonin direkt serbest radikal siipiiriiciisii
olarak, hem reaktif oksijen hem de reaktif nitrojen radikallerini detoksifiye eder. Ayrica
antioksidan savunma sistemlerinin aktivitesini de artirir.*®

Vitamin C’nin ana maddesi olan askorbat, alt1 karbonlu bir laktondur ve pek
cok memeli tiirlinde karacigerde glukozdan sentezlenir. Ancak insanda askorbik asidin
(vitamin C) sentezlenmesi igin esansiyel olan glukolakton oksidaz enzimi bulunmaz ve
bu sebeple sentezi gerg:ekle$emez.20’21 Su bazli ortamlarda genis antioksidan kapasitesi
ile vitamin C, lipit ortamlarin giiclii antioksidani olan Vitamin E’ nin antioksidan
etkisini andiran bir rol istlenerek kan ve diger viicut sivilarimin primer antioksidan
savunmasini  gergeklestirir. Askorbik asit, siiperoksit ve hidroksil radikalleriyle
reaksiyona girip onlar1 temizleyen bir antioksidan olmasinin yani sira tokoferoksil
radikalinin tekrar tokoferole doniismesini saglar. Bu esnada kendisi de dehidroaskorbata

okside olur. Vitamin C yetersizligi durumlarinda olusan tokoferoksil radikalleri
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tokoferole doniismek i¢in glutatyon peroksidaz (GSH) ile reaksiyona girdiginden
hiicredeki GSH miktarimi azaltacaktir. Vitamin C’nin singlet oksijen siiperoksit
hidroksil, hidroperoksil, lipit peroksil ve lipit alkoksil radikallerini ortamdan
temizleyerek antioksidan etkisini gosterdigi bilinmektedir. Lipit molekiillerinin
oksidasyonu ile olusturdugu lipit peroksitlerinin sulu ortamlarda ¢oziinmesinin de
vitamin C’ nin antioksidan etkisiyle olustugu ileri siiriilmektedir. Bazi biyolojik
sistemlerde lipozomal metil linoat misellerinin oksidasyonunu baskilayan antioksidan
aktivitenin de vitamin C’ den olustugu séylenmektedir.??

Egzersizin olusturdugu stres durumunun farkli mekanizmalarda olumlu ya da
olumsuz etkileri birgok arastirmaci tarafindan temel problem olarak ele alinmaktadir.
Egzersiz stresi ile ortaya ¢ikan serbest radikaller ve bunlarin etkileri de bu kapsamda
degerlendirilmektedir. Bu temele dayali olarak yapilan calismanin amaci, yogun
egzersiz stresi olusturulan ratlarda melatonin ve askorbik asidin kaslarda olusan DNA

hasar1 ve oksidatif stres Uzerine etkilerini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Serbest Radikaller
Baglarinda bir veya birden ¢ok eslenmemis elektron ihtiva eden molekiil veya

2521 jnsan ve hayvanlarda

molekiiler parcalar olarak tanimlanan serbest radikaller,
fizyolojik aktivitenin dogal sonucu olarak ortaya ¢ikan iiriinlerdir.?* Serbest radikaller
organizmalar tarafindan hiicre i¢inde mitokondriyal solunum zincirinde ya da hiicre
disinda zellikle de fagositler tarafindan olusturulur.”® Bir serbest radikal 3 yolla ortaya
¢ikabilir;
1. Kovalent bag tasiyan normal bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu radikal
olusumuyla, (b6liinme sonrasi her bir pargada ortak elektronlardan biri kalir)
2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 ya da bir molekiiliin heterolitik
olarak boliinmesiyle,
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesiyle olusabilir.*>%°
Hiicrelerde serbest radikallerin biiyiik bolimii elektron tagima sisteminden
elektron sizintisi ile olusur. Buna ilave olarak toksik maddeler tarafindan da dogrudan
veya antioksidan aktivite diistriiliirek serbest radikal olusturulur.25
Serbest radikaller genellikle reaktif oksijen veya reaktif azot tiirleridir. Bunlar
kendi aralarinda radikal olanlar ya da olmayanlar seklinde gruplandirilirlar. Radikal
olan reaktif oksijen tiirleri; siiperoksit, hidroksi, peroksi, alkoksi ve hidroperoksilerdir.
Radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri ise hidrojen peroksit, hipokloroz asit,
hipobromoz asit, ozon ve singlet oksijendir. Radikal olan reaktif azot tiirleri; nitrik-oksit
ve azot-dioksit, radikal olmayan reaktif azot tiirleri ise nitrdz asit, nitrozil katyonu,

nitroksi anyonu, diazot tetraoksit, peroksinitrit, peroksinitroz asit, nitronyum katyonu ve

alkilperoksi nitritlerdir.*



2.1.1. Serbest Oksijen Radikalleri (Reaktif Oksijen Tiirleri)

Canlilar i¢in temel bir element olan oksijen, canliligin sona erdirilmesinde de
etkili faktorlerin baginda gelir. Bu agidan “iki yiizii keskin bigak™ olarak tanimlanabilen
bir molekiildiir.** Oksijen canlilarin yapisinda yer almakla birlikte aerobik canlilarin
enerji metabolizmasi i¢in de gereklidir. Oksijenin katildigi ortamlarda bazi toksik
iiriinler de ortaya cikabilir.?®3%* Serbest radikaller ve oksijenin radikal olmayan
tiirevleri birlikte reaktif oksijen tiirleri olarak adlandirilir.®® Serbest oksijen radikali
biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler oksijenin kendisi, siiperoksit, hidrojen
peroksit, gecis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalidir. ® Bu maddeler maruz
kalinan siire ve miktara bagli olarak hiicre fonksiyonlarini olumsuz yénde etkilerler.®*

2.1.1.1. Siiperoksit (Oy)

Oksijen dogada molekiiler olarak bulunan kararsiz bir elementtir. Superoksit
radikali oksijen molekiiliine bir elektron transferi ile meydana gelir.”>* Siiperoksit bir
serbest radikal olmakla birlikte, hidrojen peroksidin kaynagi ve gecis metallerinin
iyonlarmin indirgeyicisi olmasindan dolay1 da onemlidir.?

2.1.1.2. Hidrojen Peroksit (H,05)

Hidrojen peroksit aslinda radikal bir molekiil degildir. Ancak reaktif oksijen
tiirleri icinde yer alir ve serbest radikal biyokimyasinda onemli rol oynar. Molekiiler
oksijen g¢evresinde bulunan molekiillerden 2 elektron alarak veya siiperoksitten bir
elektron alarak peroksite doniisiir. Peroksit de 2 hidrojen alarak hidrojen perokside
cevrilir.?® Hidrojen peroksit membrandan kolayca gecebilen uzun émiirlii bir oksidandr.
Lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif hasarimin indiiklenmesini engellemek igin
hizlica hiicreden elimine edilir.*® Siiperoksit ile kolaylikla reaksiyona girerek hidroksil

radikalini olusturur. %



2.1.1.3. Radikal Hidroksil (OH)

Son derece reaktif bir oksidan radikali olup dokularda biiyiik hasara yol acar.’
Hiicre c¢ekirdegindeki membran bariyerleri kolayca ge¢mesi ve mutajenik olarak
DNA’y1 etkilemesinden dolayr en etkili radikaldir.®® Hidrojen peroksidin gecis
metallerinin demir (Fe™®) veya bakir (Cu*?) varliginda fenton reaksiyonu ile
indirgenerek olusan hidroksil radikali suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona
maruz kalmast ile de meydana gelir.?>®

2.1.1.4. Singlet Oksijen (*O,)

Serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu meydan gelmekle birlikte bu reaksiyonlarin
baslamasina da sebep olan singlet oksijenin ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in
radikal olmayan reaktif O, molekiilii olarak ifade edilir. Doymamis yag asitleri ile
tepkimeye girerek peroksil radikalinin olusumuna ve lipid peroksidasyonun baglamasina
sebebp olabilir.?®

2.1.2. Serbest Radikallerin Hiicrelerdeki Etkileri

Serbest radikallerin genel olarak membran lipidleri (lipid peroksidasyonu),
proteinler, karbonhidratlar ile niikleik asitler ve DNA iizerinde etkili olduklari
bilinmektedir.

Hiicre zarmin yapisinda bulunan lipidler serbest radikallerden en ¢ok etkilenen
biyomolekiillerdir.25 Lipidlerin serbest radikaller tarafindan yapilarinin bozulmasina
lipid peroksidasyonu denir. Lipid peroksidasyonu, hiicre zarmin fosfolipitlerindeki
coklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve bdylece membran
lipidlerinin yapisini1 degistirerek hiicre yap1 ve fonksiyonlarinda hasara sebep olan
biyokimyasal bir olaydir.?’ Lipid peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan baslatilan
ve kendini devam ettiren (otokatalitik) bir zincir reaksiyondur. Bu nedenle hiicre igin

cok zararhidir.?® Olusan her bir lipit peroksiti komsu yag asidine saldirmakta ve lipid
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peroksit iiriinleri olusturmaktadir.® Lipid peroksidasyonunda rol oynayan en énemli
serbest oksijen radikali, hidroksil radikalidir.*® Peroksi radikali aldehidlerin olusumuna
sebep olabilir.® Aldehidler bilinen en toksik iiriinlerdir. Lipid peroksidasyonu ile olugan
tirtinlerin tiobarbitlirik asit (TBA) ile reaksiyona girmeleri sonucu malonildialdehit
(MDA) olugmaktadir. MDA lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir ve proteinlerin
amino gruplarina, fosfolipidlere veya niikleik asitlere baglanarak toksik etki gt')sterir.40
Proteinler, serbest radikal hasarma duyarli molekiiller olmalarma ragmen
lipidlere gore serbest radikallerden daha az etkilenirler.”® Aminoasit dizilislerine bagl
olarak serbest radikallerden etkilenen*' proteinlerdeki oksidatif hasar, aminoasit yan
zincirlerinin oksidasyonuna ve polipeptidlerin par¢alanmasina neden olur.*? Ayrica, kan
ve vyapisal proteinleri okside edebilir ve proteinlerin daha basit molekiillere
parcalanmasini saglayan sistemi yavaslatabilir.*® Protein oksidasyonu, reaktif oksijen
tirleri (ROT) (OH", H,O, gibi) ile direkt veya oksidatif stresin sekonder {iriinleri ile
reaksiyonu sonucu indiiklenen, proteinlerin kovalent modifikasyonu olarak
tanimlanmaktadir.** Oksidasyon sirasinda proteinlerin aminoasit kaybetmesi veya

pargalanmasi, yapisal proteinlerin veya enzim fonksiyonlarimin degisimine yol agar.*

Protein ve aminoasit oksidasyonu, protein karbonil miktarmni artirir. 40

Reaktif oksijen tiirlerinin karbonhidratlar iizerine de etkileri vardir.
Monosakkaridlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehidler olusur. Okzoaldehidler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilir ve
aralarinda ¢apraz baglar olusturabilirler.”® Serbest radikallerin saldirilari sonucu
polisakkaritlerin depolimerize oldugu bilinmektedir.*

Serbest radikallerin niikleik asitler ve DNA iizerine etkileri ilgili bdliimde

ayrintili olarak verilmistir. (Bkz: 2.5.4.1. Oksidatif DNA Hasar1)



2.1.3. Total Oksidatif Stres Durumu (TOS)

Lipit peroksitler kararsiz bilesikler olup hizlica bozulma egilimindedirler ve kisa
zincirli alkanlar, aldehitler gibi bir¢ok farkli {iriine doniisebilirler. Dolayis1 ile oksidatif
hasar belirlemek i¢in genelde tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS) ve
sitotoksik aldehitlerin 6l¢timleri yaplhr.47 Bu maddeler iginde genellikle lipid
peroksidasyon sonucunu gosteren Uriinlerinden olan melandialdehit (MDA)
hesaplanmaktadir.*® Plazma ya da serumda MDA haricinde farkli oksidan maddelerde
bulunmaktadir. Bunlarin miktarlarini tek tek olcerek belirlemek miimkiindiir. Ancak bu
islemler zaman alan, pahali ve komplike testler ile yapilmakta oldugundan tiimiiniin
miktarin1 ortaya koyan total oksidatif stres durumu (TOS) o6lgiimleri tercih
edilmektedir.*

2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmada reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 Onlemek icin antioksidan savunma sistemi olarak adlandirilan savunma
mekanizmalar1 mevcuttur. Antioksidanlarin etki mekanizmalari:

1- Serbest radikal olusumunu 6nlemek igin;

a) Baslatici reaktif tiirevleri uzaklastirici etki,

b) Oksijeni uzaklastiric1 ve konsantrasyonunu azaltici etki,

c) Katalitik metal iyonlarin uzaklastiric etki.™
2- Olusan serbest radikalleri etkisiz hale getirmek igin;

a) Toplayic1 Etki: Serbest O, radikallerini tutuma ya da daha zayif bir molekiile
doniistiirme,

b) Bastiric1 Etki: Serbest O, radikallerine bir Hidrojen iyonu aktararak etkilerini

azaltmak ya da inaktif hale getirmek,



C) Onaric1 Etki: Okside proteinler proteolitik enzimler tarafindan, membran
lipidleri ise lipazlar, acil transferazlar ve peroksidazlar tarafindan ortadan kaldirilmak,

d) Zincir Kiric1 Etki: Serbest O, radikallerini kendilerine baglayip devam edecek
fonksiyonlarini engellemektir.25’50'52

2.2.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Hiicrelerin hem sivi hem de membran kisminda bulunan antioksidan molekiiller
endojen (dogal) ve eksojen kaynakli yapilar olup genlellikle enzim ya da enzim
olmayanlar seklinde de siniflandirilmaktadirlar.?>>3

2.2.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz, siiperoksit radikalinin toksik etkilerine karsi koruyucu bir
enzimdir. Yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda aktivitesi daha fazladir ve
siiperoksidin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene déniisiimiinii saglar. insanlarda iki
tipi mevcuttur. ki sitozolde bulunan dimerik, bakir ve ¢inko ihtiva eden izomer (Cu-Zn
SOD) ikincisi ise mitokondride bulunan tetramerik mangan (Mn) bulunduran (Mn
SOD) izomerleridir. Siiperoksit dismutazin %85’ ekstraselliiler siv1 ve sitoplazmada,
%15°1 ise mitokondride bulunmaktadir. Her iki SOD da ayni reaksiyonu katalize eder.
Oksijen kullanim1 yiiksek olan dokularda SOD aktivitesi de yiiksektir. Boylece lipid
peroksidasyonu inhibe eder.?>*+>*

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px, GPx)

Glutatyon peroksidaz antioksidan enzimlerin en etkin olamidir. Hiicre igi
hidroperoksitlerin yok edilmesinden sorumludur.>*® Hidrojen peroksidi (H,0,) suya
cevirerek methemoglobin olusumunu engeller. Boylece membran lipidlerini ve

hemoglobini oksidan strese karst korur.”®®" Glutatyon glisin, sistein ve glutamattan

olusan bir tripeptittir. Yiikseltgenmesinde glutatyon peroksidaz, indirgenmesinde
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glutatyon rediiktaz enzimi gorev almaktadir.”® Eger GSH-Px miktar1 azalirsa hidrojen
peroksit artar ve hiicrelerde hasarlar meydana gelir.®® Solunum patlamasi sirasinda
serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin de zarar gdérmelerini
engeller. Eritrositlerde de oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. Hiicrelerde
glutatyon (GSH) serbest veya proteine bagli olarak bulunabilir.

Glutatyon-S-Transferazlar (GST)

Toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu Kkatalizleyen GST toksik
metabolitlerin detoksifikasyonuna yol acar.’® Hem detoksifikasyon yaparlar hem de
hiicre i¢i baglayict ve tasiyict gorevleri vardir.?® Oksidasyon ve rediiksiyon

! Basta

reaksiyonlarinda, hiicre zarinda aminoasitlerin taginmasinda rol oynar.6
arasidonat ve lineolat hidroperoksidleri olmak tizere lipid peroksidlerine karsi bir defans
maekanizmasi olarak gorev yaparlar. Katalitik olarak yabanci maddeleri GSH’taki —SH
grubu ile baglayarak nétralize eder ve onlari suda ¢oziiniir hale getirir.25

Katalaz (CAT)

Elektron donérii ihtiyact olmayan ve hidrojen peroksidi detoksifiye eden
katalaz,®” hidrojen peroksit ve metil/etil hidroperoksitleri gibi kiigiik molekiillere karsi
etkilidir ancak biiyiik molekiillii lipid hidroperoksitleri iizerinde etkisi yoktur.?®

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimidir ve siiperoksidi suya gevirir.?

2.2.1.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon (GSH)

Karacigerde sentezlenen ve birgok dokuda yiiksek diizeylerde bulunan glutatyon,
glutamik asid (glutamat), sistein ve glisin aminoasitlerinden olusan bir tripeptiddir.

Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek bu maddelerin oksidatif

zararlarindan hiicreleri korur.”®*®* Proteinlerdeki —SH gruplarini rediikte halde tutarak
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fonksiyonel protein ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Hemoglobinin oksitlenerek
methemoglobine doniismesini Onlemede de rol oynayan glutatyon, eritrositleri,
16kositleri ve goz merceklerini de oksidatif strese kars: korur.?®

Beta Karoten (A Vitamini)

Cogu insanin vitaminleri enerji kaynagi olarak gormelerine ragmen birgok
vitamin adonozin trifosfat (ATP) {iretim reaksiyonlarinda koenzim olarak gorev

658 antioksidan koruma mekanizmasinda da yer alirlar.®®

almalarinin yaninda
Antioksidan molekiiller arasinda bulunan Vitamin A (6nciisii B-karoten) insan sagligi
bakimindan 6nemli etkiye sahip‘[ir.67 A vitamininin metabolik 6n maddesi olan -
karoten, singlet oksijeni bastirma ve siiperoksit radikalini temizlemenin yaninda peroksi
radikalleri ile dogrudan esleserek antioksidan etki gé')sterilr.25

Alfa Tokoferol (E Vitamini)

Sadece zarlarda aktif bir antioksidan olan vitamin E,*® zincir kiric1 antioksidan
olarak gorev yapar ve serbest radikalleri etkisiz hale getirir.®® Hiicresel membran
fosfolipidlerinde ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikallerin etkisinden koruyan
¢ok giigli bir antioksidan maddedir. Serbest radikalleri stabil hale getirerek
peroksidasyon zincirini kirar ve bu olgu singlet oksijenin ¢ogunlukla hidroksil
radikaline ya da siiperoksit radikaline indirgenmesi ile gerceklestirilir.>™® Mitokondri
ve mikrozomlar gibi zarli yapilar bakimindan zengin hiicre fraksiyonlarinda bulunur ve
miyokard membranlarindaki miktar1 da oldukga fazladir. E vitamininin en énemli depo
yeri yag dokusudur ve en fazla miktarda ise diisiik yogunluklu lipoproteinde (LDL)
bulunur.”®

Askorbik Asit (C Vitamini)

Bir¢ok fizyolojik fonksiyon i¢in hayati 6nem tasiyan askorbik asit insanlarda

sentezlenemedigi i¢in disaridan alinmasi zorunudur. Kollajenin sentezi, karnitinin
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tiretimi, tirozin yikilim reaksiyonlari, safra asidi olusumu, adrenal kortekste steroid
sentezi, adrenal sentezi, demir emilimi ve antioksidan mekanizma i¢in gereklidir.”>"
Suda eriyebilir, ince bagirsaktan kolayca emilir. Basta turunggiller olmak iizere
meyvelerde ve yesil sebzelerde bol miktarda bulunur. Askorbik asit C vitamininin
meyvelerde bulunan en baskin formudur. Vitamin C ¢ogu dokuda ve plazmada askorbat
seklinde bulunur.”®" Yapu itibariyle en basit vitaminlerden biridir ve bir seker asidinin
laktonundan olusur.” Isitilarak ya da hava basinciyla kolayca parc;alanabilir.75 Istya
dayaniksiz olmasina ragmen dondurulmaya karsi dayaniklidir. C vitamininin bilinen
biitiin fizyolojik ve biyokimyasal hareketleri, elektron donérii (verici) ve dolayisiyla
indirgeyici ajan olmasindandr.”

Oksidatif patlama sonucu reaktif molekiiller cevreye yayilarak zarar verebilirler.
Vitamin C bu reaktif maddelerin zararli etkilerini engeller.”® Sulu ortamlarda genis
antioksidan kapasitesi ile vitamin C, lipid ortamlarin giiglii antioksidani1 olan Vitamin
E’nin antioksidan etkisini andiran bir rol istlenerek kan ve diger viicut sivilarinin
primer antioksidan savunmasini gergeklestirir.3’77 Sulu fazda bulunmasina ragmen lipit
peroksidasyonunu baslatic1 radikalleri temizleyerek lipitleri ve zarlar1 da oksidan hasara
kars1 korur.*”” Demirin emiliminde enzimatik olmayan bir yol ile indirgeyici rolii
vardir. Midede feri demiri indirgeyerek fenton reaksiyonunda hidrojen peroksidi
kolayca etkilesebilen ferro demire doniistiiriir. Bu nedenle C vitamininin oksidan etkisi
oldugu da goriilmektedir. Yani siiperoksit iiretimine katkida bulunur. Buna karsilik

giiclii indirgeyici Ozelliginden dolayr giiclii bir antioksidan maddedir. Siiperoksit ve
hidroksil radikallerini kolayca temizler.>*""
Melatonin

Epifiz bez, beyinde bulunan énemli bir néroendokrin organdir.”® Melatonin,

karanlikta epifiz bezden salgilanan, uyku, lireme, sirkadiyen ritim ve immiinite gibi pek
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cok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan bir hormondur.™* Melatonin
sentezinin sadece epifiz bezde olmadigi soylenebilir. Epifiz bezinin ¢ikarilmasi ile
dolagimdaki melatonin diizeyleri azalmakta ancak tamamen yok olmamaktadir.”® Diffuz
noroendokrin sisteminin bir kismi olan Amine Precursor Uptake and Decarboxylation
(APUD) nhiicrelerinde ve gastrointestinal kanaldaki enterokromaffin hiicrelerinde
kiiciimsenmeyecek diizeyde melatonin sentezlenmektedir.*® Bunlarin haricinde solunum
yollar1, karaciger, bobrek, adrenal bezler, timus, tiroit, plasenta, mast hiicreleri gibi
noroendokrin karakterde olmayan hiicrelerde ve natural killer hiicreler ile eozinofilik
lokositlerde de melatonin tespit edilmistir.81 Insanlarda karanlik basladiginda melatonin
seviyesi yiikselmeye baslar. Gece yarisindan sonra (02.00-04.00) pik seviyesine ulagir
ve sonra giderek diiser.®? Salmminin gece yiikselmesi sirasinda yapilan egzersiz
melatonin seviyelerini baskilamaktadir.®*#*

Melatoninin endokrin ve sirkadiyen ritm {izerine bilinen etkilerinden baska, in
Vivo Ve in vitro antioksidan etkiye de sahip oldugu gosterilmistir.’> Hem reaktif oksijen
hem de reaktif nitrojen tiirlerini detoksifiye eden melatonin indirek olarak da dokularda
antioksidan enzim kapasitesini uyararak antioksidatif savunma sistemlerinin aktivitesini
artirr. %

Melatonin lipofilik oldugundan dolay1 hiicrenin neredeyse biitiin organellerine
ve c¢ekirdegine ulasabilir ve kan-beyin bariyerlerini de kolayca gegebilir. Boylece
antioksidan olarak genis bir alanda aktivitesini gergeklestirmis olur. Melatonin ¢ok
yiiksek dozlarda ve uzun siire kullanilabildigi gibi toksik etkisi yoktur.25

Melatoninin antioksidan olarak ii¢ farkli etki sekli oldugu bildirlmistir.2®

1. Direkt Antioksidan Etki: HO", H,O,, O,, HOCI (hipoklorik asit), NO (nitrik

oksit), ONOO" (peroksinitrit) gibi oksidatif strese yol agabilen serbest radikalleri

detoksifiye eder,
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2. Antioksidan Enzim Aracili Etki: SOD, GPX, glutatyon rediiktaz (GR), glukoz
6-fosfat dehidrojenaz ve glutamilsistein sentetaz gibi bazi antioksidan enzimlerin gen
ekspresyonlarini ya da aktivitelerini artirir ve bu yolla oksidatif stresi baskilar,

3. Prooksidan Enzim Aracili Etki: Bazi1 prooksidan enzimleri inhibe ederek
serbest radikal olusumunu azaltir ve bu yolla da antioksidan sistemi destekler.®®

Melatonin  DNA’yla birlikte membran lipidlerini ve muhtemel sitozolik
proteinleri oksidatif hasara karsi korumada etkilidir.®” Hiicre cekirdegine girebilme
ozelligi onun DNA’y1 oksidatif hasardan korumasi bakimindan diger antioksidanlara
oranla ¢ok daha etkili kilmistir. Ayrica kansere sebep olan safrol’iin DNA tizerindeki
olumsuz etkisini de 6nler.?®

Enzimatik Olmayan Diger Antioksidanlar

a) Urat: Plazma konsantrasyonunda hidroksil, siiperoksit, peroksi radikalleri ile
singlet oksijeni temizleyici ve C vitamininin oksidasyonunu engelleyici etkiye sahiptir.

b) Sistein: Siiperoksit ve hidroksi radikallerinin toplayicisidir.

c) Albumin: Lipidhidroperoksid (LOOH) ve Hipoklorik asit (HOCI)
radikallerinin toplayicisidir.

d) Bilirubin: Stiperoksit ve hidroksil radikallerinin toplayicisidir.

e) Seruloplazmin: Ferro demiri (Fe®") ferri demire (Fe®") yiikseltgeyerek fenton
reaksiyonu ve boylece serbest radikal olusumunu inhibe eder.

f) Transferrin ve Laktoferrin: Dolasimdaki serbest demiri baglarlar.

g) Ferritin: Dokudaki demiri baglar.

h) Ebselen: Selenyumlu bir bilesiktir. Glutatyon peroksidaz aktivitesini

gii¢lendirir. Ayrica lipoksijenaz yolunu inhibe eder.?®
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2.2.2. Total Antioksidan Durum (TAS)

Normal fizyolojik kosullarda organizma, olusan oksidatif strese kars1 kompleks
bir antioksidan sistemine sahiptir. Serbest radikallerin organizmanin farkli bolgelerinde
olusmasi antioksidan maddelerinde tiim organizmaya dagitilmasi gerekliligini ortaya
koymustur. Bu nedenle antioksidanlarin tiim viicuda tasinmasinda kanin ¢ok 6nemli bir
fonksiyonu vardir. %85

Genellikle sinerjist olarak calisan antioksidanlar plazmada birbirleri ile etkilesim
icinde bulunurlar. Bu etkilesimden dolay1, bilesenlerin tek baslarina yaptiklar1 etkinin
toplamindan daha fazla bir etki olusmaktadir. Bu durum, glutatyonun askorbati,
askorbatin da tokoferoliin yeniden aktiflesmesini saglamasi 6rnegi ile agiklanabilir.
Ayrica bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir.”

Organizmay1 serbest radikallerin etkilerinden korumakta gorevli olan
antioksidanlarin Ol¢limii organizmanin herhangi bir antioksidan madde eksigi olup
olmadigint tespit etmekte Onemlidir. Bu nedenle farkli maddelerin miktarini
belirleyecek cesitli dl¢lim yontemleri gelistirilmistir.

Bazi1 antioksidan molekiillerin diizeylerini belirlemek degerli bilgiler verebilir.
Ancak toplam antioksidan durumunun tayini, tiim antioksidanlar i¢in genel bir gosterge
saglar.91 Antioksidanlarin tek tek Olgiilmesi, ¢ok zaman ve emek alan karmasik
yontemler gerektirir.*® Total antioksidan durum ya da total antioksidan kapasite, plazma
ve viicut sivilarinda, i¢ ya da dis kaynakli olarak var olan antioksidanlarin tiimiiniin
toplam eylemini ifade eder ve oOlgiilebilir antioksidanlarin basit toplamidan ziyade,
birlesik bir parametredir.92 Total antioksidan kapasitenin 6lgiimii, antioksidanlarin tek
tek Ol¢iimiinden daha degerli bilgiler vermektedir. Bu yilizden kandaki antioksidan
durumunu saptamada, bireysel antioksidanlardan ¢ok, bunlarin toplam antioksidan

degerini veren toplam antioksidan kapasite Ol¢limii yaygmlasmaktadm90 Gelistirilen
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TAS o6l¢iim metoduyla enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlarin durumu tespit
edilebilmektedir. Son zamanlarda belirlenmis ve gelistirilmis olan total antioksidan
cevap Olgim metodu tim antioksidanlarin toplam antioksidan &zelliklerini
yansrcabilmektedir.93 Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki plazmada bulunan
bilirubin, transferin ve seruloplazmin, irik asit, E vitamini, C vitamini ve serbest
radikalleri tutan zincir kiric1 antioksidanlardan gelmektedir.**

2.3. Oksidatif Stres

Organizma dogustan kazandigi ¢ok hassas bir donanimla viicuttaki fizyolojik
aktivitenin dogal triinii olan serbest radikalleri “oksidan-antioksidan denge” olarak
tanimlanabilecek bir ¢izgide tutmaya <;ah§1r.22 Organizmada serbest radikallerin olusum
hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hiz1 arasindaki denge durumuna oksidatif denge de
denilebilir.>®

Oksidatif stres, serbest radikal olusumu ile organizmanin bunlara kars1 korunma
yetenegi olan antioksidan savunma mekanizmasindaki dengenin serbest radikaller
lehine bozulmasi olarak ifade edilebilir.®* Yani reaktif oksijen tiirlerinin asir1
birikmesiyle bunlar1 inaktif hale getiren sistemin fizyolojik kapasitesini astig
durumdur.*>*’

2.4. Egzersiz ve Fiziksel Aktivite

Gerek egzersiz gerekse fiziksel aktivite birgcok kisi tarafindan farkli sekillerde
tanimlansalar da genel olarak ayni tanimlar her ikisi i¢inde gegerlidir. Zorba ve
Saygin’a gore fiziksel aktivite, iskelet kaslarinin kasilmasiyla viicudun hareketi

% Cetin ve Flock egzersizi, morfolojik

sonucunda olusan enerji harcamasidir.
degisikliklere yol agmayan ve performans artis1 hedefine yonelik hareket siireclerinin

sistematik olarak tekrarlanmas1,®® Johnson ise iskelet kas aktivitesinde artis olarak

tanimlanan ama kas aktivitesinden daha c¢ok fizyolojik yanit igeren ve diger
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sistemlerdeki degisiklikleri koordine eden bir siire¢ olarak tammlamlslardlr.100 Egzersiz,
fiziksel aktivitenin alt sinifi olarak kabul edilir. Planli yapilandirilmis, istemli, fiziksel
uygunlugun bir ya da bir ka¢ unsurunu gelistirmeyi amaclayan siirekli aktivitelerdir.*
Yani kisaca fiziksel aktivite plansiz, egzersiz ise planli ve amaca uygundur.101 Kisaca
saglik, miisabaka, fiziksel uygunluk v.b. gibi bir amaca yonelik ve uygulamasi 6nceden
planlanmus fiziksel aktiviteleri egzersiz olarak nitelendirebiliriz.

2.4.1. Stres ve Egzersiz Stresi

Canliligin devami i¢in organizma igeriden ya da disaridan gelecek olumsuz
etkilerden zarar gormemek amaci ile bir tepki mekanizmasi ile ¢alisir. Bu olumsuz
etkiler fiziksel ya da psikolojik olabilirler. Iste bu etkiler “stres” olarak ifade
edilmektedir. Selye stresi, "viicuda yiiklenilen herhangi bir 6zel olamayan isteme karsi,

viicudun tepkisi" olarak tanimlamaktadir.'%

Homeostatik sinirlar i¢inde biyolojik denge
durumundaki insan varlig1 i¢ ya da dis ¢evreden gelen bir stres uyandiricinin etkisiyle
karsilastiginda fizyolojik veya psikolojik nitelikte bir savunmaya gecerek tepkiler

verir,1%®

Kehlet ve Holte strese yaniti, ¢esitli zararli uyaranlar tarafindan baslatilan ve
bu uyarilara karsi viicudun homeostazisini saglamayr amacglayan bir seri otonom,
noroendokrin, metabolik ve immiin yanitlarin bir biitlinii olarak ifade etmisle rdir.'%

Egzersiz bir fiziksel stres kaynagidir.?'%>*%

Viicudun karsilastigi normal
streslerden hicbiri agir egzersiz stresi kadar veya ona yakin olamaz. Agir egzersiz uzun
siireli devam ederse Oldiiriicti bile olabilir. Spor fizyolojisinde baslica sorun viicuda
hangi sinirlara kadar stresin uygulanabilecegidir.'®” Asir1 fiziksel aktivite temel organ ve

sistemlerde hasar olusturabileceginden dolay1 egzersiz ile birlikte viicutta bu strese

cevap verecek mekanizmalar da devreye girerler.
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2.4.2. Egzersizde Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Sportif ¢alismalar ile beraber dokularin oksijen gereksinimi artar ve bununla
birlikte viicuda alan oksijenin de artmasi gerekir.'®® Kaslarda fiziksel egzersizle O,
tiiketimi % 35-40 lardan %95’ lere artabilir.®® Aerobik egzersiz sirasinda O, tiikketimi
viicutta toplam 10-20 kat artarken, iskelet kasinda 100-200 kat artmaktadir.**°

Egzersizle birlikte artan oksijen miktarina paralel olarak organizmada reaktif
oksijen tiirlerinin de artmas1 beklenmektedir. Egzersiz sonucunda, reaktif oksijen tiirleri
ve antioksidanlar arasinda oksidatif stres olarak adlandirilan bir dengesizlik olugur.™*
Egzersiz sirasinda olusabilecek oksidatif hasarin boyutu sadece serbest radikal iiretimi
ile degil aynt zamanda antioksidanlarin savunma kapasitesi tarafindan da
belirlenmektedir.**?

Serbest radikallerin olusumuna neden olan endojen faktorlerin basinda egzersiz
gelir. Ozellikle yogun egzersizle birlikte organizmada oksijen tiirevi radikallerin
olusumu artar. Mitakondride elektron transport zincirinde elektron akisinin hizlanmasi
ve elektron sizintisi, siddetli egzersizle birlikte hipoksi (oksijen yetersizligi) sonucu
ksantin oksidaz aktivitesinin artmasi, katekolamin konsantrasyonundaki artigla birlikte
otooksidasyonun artmasi, lokal inflamasyon, transferrinden demirin serbest hale
gecmesi ve antioksidan tiiketimi gibi faktorler radiksal olusumunun artmasina sebep
olmaktadir. '3 Sportif yiiklenmeler esnasinda diger bir serbest radikal iiretim
mekanizmas: da hemoglobin ve miyoglobinden kaynaklanir.'*> Hemoglobin ve
miyoglobinin otooksidasyonu sirasinda serbest radikaller ortaya ¢ikar. Mitokondrial
durumun aksine, hemoglobinlerden reaktif oksijen tiirlerinin {retimi, sportif
yiiklenmelere bagli kapiller ve vendz kanda parsiyel oksijen basincinin zalmasiyla

artabilir.**
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Egzersizde serbest radikallerin potansiyel zararlar1 egzersizin siddetine baglidir.
Fiziksel aktivitenin, siddet ve siiresiyle orantili olarak metabolik siirecleri ve oksijen
tiketimini artirarak daha fazla serbest radikal olusumuna neden olabildigini
belirtilmistir.*****"1° Maksimal egzersizde siiperoksit anyon radikaller (O,) ve
hidrojen peroksitin (H20;) oldukga arttig1 ve bunlarin dokuda lipit peroksidasyonuna,
enzimlerin inaktivasyonuna, hiicre zar1 ve DNA’da degisikliklere neden oldugu

goriilmektedir.'?°

FIZIKSEL AKTIVITE

DN

B Metabolik inaktif
Oksijen Oksijenin alinmasi ile o o
) formdaki epinefrin Laktik asit
aliminda reaktif tlirlerde artis )
ve katekolamin olusumunda artis
artis (0y, H,0,, OH)
salimiminda artig
> O, indirgenir

Serbest radikal ve lipid peroksidasyonu artigt <«— | Hy0;artis1

Sekil 2.1: Egzersize bagli oksidatif stres ve serbest radikal olusumu.**?

2.4.3. Egzersizde Antioksidan Aktivite

Diizenli egzersiz, akut egzersiz etkisiyle olusan oksidatif stresi azaltmak ic¢in
adaptasyona neden olabilir. Bu adaptasyon yeterli siddet ve siirede tekrarlanan
egzersizlerin  biriken etkilerinin sonucu olarak meydana gelir. Yani aerobik

antrenmanlar egzersizin neden oldugu oksidatif stresi baskilamanin yaninda antioksidan
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tiretimini de uyar1r.42'121 Belirli siddette ve diizenli olarak yapilan egzersiz antioksidan

122-125

savunmay1 kuvvetlendirebilir, reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu lipit

peroksidasyonuna kars1 direnci artirir, oksidatif proteinleri ve DNA hasarini azaltir.*®
Yine diizenli yapilan fiziksel aktivitelerin siliperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz
gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini artirmak suretiyle oksidatif stresin zararh
etkilerini ortadan kaldirdig: bildirilmistir.*’

Farkli egzersiz tiplerinin farkli seviyelerde oksidatif hasarla sonuglandigi
bilinmektedir. Akut egzersiz beyin koenzim-Q 10, karaciger sistein, sistin ve kas
askorbik asit seviyelerinde azalmaya, kalp GSH ve askorbik asit seviyelerinde artiga
neden olur.*®

Egzersiz sirasinda iiretilen reaktif oksijen tiirlerine karsi ilk savunma hattini
SOD, CAT ve MDA saglandigindan egzersizin direkt olarak bu enzimleri
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.'?

2.5. Niikleik Asitler

Ilk olarak 1869 tarihinde Friedrich Miescher tarafindan genetik bilgilerin
tastyicist olarak kanitlanan ve “Niiklein” olarak adlandirilan, daha sonra 1889’da
Richard Altmann tarafindan “Niikleik Asit” olarak adlandirilan bu madde niikleotid

130 1yeee . -
Biitin canli hiicrelerde ve viruslerde

dizilerinden olusan makro molekiillerdir.
bulunurlar.'*!

Genetik bilgiler niikleik asitler iginde saklanir. Niikleik asitlerin RNA
(ribontikleik asit) ve DNA (deoksiribontikleik asit) olmak iizere iki yapisal sekli

vardir 130132

Yapilarinda fosfat, seker ve dorder adet organik baz molekiilleri iiglii
birimler halinde bulunur. Bunlar; DNA’da Adenin (A), Timin (T), Guanin (G) ve

Sitosin (C), RNA’da ise Adenin (A), Urasil (U), Guanin (G) ve Sitosin (C)’dir.
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Niikleotidler DNA’nin yapis1 disinda farkli gorevlerde de bulunurlar. En ¢ok bilinen
niikleotid, kimyasal enerji tastyicisi olarak bilinen adenozin trifosfattir (ATP).*®

2.5.1. Riboniikleik Asit (RNA)

RNA’lar riboniikleotitlerin birbirine baglanmasi ile meydana gelen tek zincirli
niikleik asitlerdir. Boylar1 DNA’dan daha kisadir. Prokaryotik ve okaryotik tiim
hiicrelerde bol miktarda bulunan RNA’nin ii¢ tiirii vardir. Bunlar; haberci (messenger)
RNA (mRNA), ribozomal RNA (rRNA) ve transfer (tasiyic1) RNA (tRNA).2** RNA bir
¢ok onemli biyolojik olay icin gereklidir. MRNA, protein sentezi i¢in kaliplik eder,
DNA'daki bilgiyi protein sentez yeri olan ribozomlara tasir, rRNA ribozomun en 6nemli
kisimlarini olusturur, stoplazmada serbest halde bulunan ve her amino asit i¢in spesifik
olan tRNA’lar ise protein sentezinde kullanilmak tizere amino asitleri kendilerine
baglayarak ribozomlara tasirlar.'**

2.5.2. Deoksiriboniikleik Asit (DNA)

Genetik bilginin depeolandigr molekiil olan'® DNA’nn yapist ilk olarak 1953
yilinda Watson ve Crick tarafindan agiklanmigtir. DNA’da yer alan ve ester baglari ile
birbirine baglanmis fosfat ve seker molekiillerinin olusturdugu ana yap1 bir DNA ipligi
(polimer- zincir) olarak kabul edilirse, DNA birbirine antiparalel uzayan ve iki iplikten
olusan heliks (yay ve sarmal) seklinde kivrilmis bir yapiya sahiptir.lSo’131

Rontgen differaksiyon ve DNA kristal yap1 aragtirmalarinda DNA’da A, B, C ve
Z harfleri ile simgelen cesitli yapilar1 goriilmiistiir. Watson ve Crick tarafindan ortaya
konan B yapisidir. DNA’ nin yapisinda yer alan bazlar hidrojen baglari ile ikiserli

olarak eslesirler. Her zaman Adenin Timinle (A=T) iki hidrojen bagi ve Sitosinde

Guaninle (C=G) ii¢ hidrojen bagi ile eslesirler.*®
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seker-fosfat
omurga

|¢———————————— Bir heliks déniis= 3.4 nm

Sekil 2.2: DNA’nin yapis1

2.5.2.1. DNA’nin Hiicrede Bulundugu Yerler

Cekirdeksiz (Prokaryot) hiicrelerde, 6zellikle bakterilerde DNA niikleoid olarak
adlandirilan bir bolgede, yumak seklinde sarilmis iplikcikler ya da sabun kopugi
seklinde bulunur. Cekirdekli hiicrelerde (Okoryat) esas DNA cekirdegin iginde farkli
kromozomlarda tek tek DNA molekiilleri seklinde bulunur. Bunun yani sira Sitoplazmik
DNA ve Mitokondriyal DNA’larda mevcuttur.'®

2.5.2.2. DNA’min islevleri

Kalitim materyali olarak DNA’nin islevleri genetik kodun (bilgi) igerilmesi,
kendini sentezleyebilme (replikasyon-esleyebilme) ve protein sentezi (translasyon-
heterosentez) olarak siralanabilir.**®

Genetik Kod (Sifre-Bilgi)

Gen, kahtimmn bilgi depo iinitesidir.**> Bir bilginin protein sentezinde
kullanilabilmesi i¢in ribozomlara iletilmesi gerekir. Bunun ic¢in genetik bilgiyi niikleotid
dizilisleri bi¢ciminde barindiran bir mRNA molekiilii sentezlenir ve bu olaya
“Transkripsiyon” denir. mRNA kopyaladigi genetik bilgiyi sitoplazmaya iletir.*®
mRNA ribozomla birleserek bilginin bir protein molekiilii halinde ¢evrilmesini
saglar.’® Genetik kod, DNA ¢ift sarmalinda niikleotid dizilisine gore sifrelenmistir."*

Harfler halinde betimlenen mRNA molekiillerini olusturan riboniikleotit bazlari

kullanilarak, dogrusal olarak yazilir. Her kelime “Kodon” diye adlandirilan ii¢
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riboniikleotit harfinden olusur. Sifrede basla ve dur sinyalleri bulunur. Bazi1 kodonlar
translasyonu bagslatmak bazilari ise durdurmakla gorevlidirler.*®” Genetik bilginin
hiicreden hiicreye aktarilmasi mitoz boliinme ile olur. Hiicre boliinme dongiisii olarak
adlandirilan bir dizi tekrarlayan olaylar serisiyle bliyiiylip ¢ogalirlar. Nesilden nesile
aktarim ise mayoz bdliinme sonucunda {iretilen gametler (esey hiicreleri) araciligi ile
gergeklesir.l3o

DNA Replikasyonu

DNA Replikasyonu, bir DNA molekiiliiniin kendini sentezleyerek ebeveyn
molekiile benzer yeni bir molekiiler kopyasini olusturmasidir.*3***43% DNA replikasyon
yaparken her iki kol birbirinden ayrilir ve her kol kendini tamamlayarak yeni bir zincir

meydana getirir. Bu sekilde iki ayr1 heliks ortaya ¢ikmig olur.*

DNA polymerase Ill
on leading strand

Leading strand

DYANAN S

Leading strand
template

Topoisomerase

Helicase

'.‘..;. ’
RNA primase

3
NNONYANA\YAN
Lagging strand RNA primer I : 5
template ‘ (\ } Parent DNA
5 NN\
N QO
\ - Single-stranded-
Okazaki DNA-binding

fragment proteins

DNA polymerase il
on lagging strand

Sekil 2.3: DNA replikasyonu.

Protein Sentezi (Heterosentez)

Proteinler viicudun tiim yapisint olustururlar. Hormonlar, enzimler, antikorlar ve
kan molekiilleri de protein yaplhdlrlar.140 Bir canlinin fizyolojik mekanizmalarini
¢alistirip yasamini siirdiirmesi protein sentezi ile olur.**® Protein sentezinde DNA ve
RNA birlikte rol alir. Protein sentezinde gorevli tic 6nemli RNA vardir. Bunlar genetik

bilgiyi kopyalayan ve sitoplazmada ribozomlara ileten mRNA, proteinler ile birleserek
24



ribozomlar1 olusturan rRNA ve sitoplazmada proteinogen aminoasitlerini baglayarak,
ribozomlardaki protein sentezinde dogru pozisyona takilmalarini saglayan tRNA’dir.**°
DNA’dan RNA, RNA’dan protein sentezlenir.®’ Genetigin ana kural1 olarak bu isleme

santral dogma denir.**

=)

W

TRANSKRIPSIYON (Okuma)

h 4 l \L

¥

‘ RIBOZOM

4

TRANSLASYOM (Cewviri)

A 4

Sekil 2.4: Hiicrelerde DNA, RNA ve proteinleri i¢eren bilgi ak1§1.137

2.5.3 Kromozomlar

DNA ve buna bagli proteinlerden olusan kromatin, hiicre boliinmesi sirasinda
kromozom denilen kisa, kalin biikiintilii iplikler durumuna gelirler. Kromozomlar
kalitsal oOzellikleri hiicreden hiicreye aktarirlar.'® ik defa 1840 yilinda botanik¢i

Hofmeister tarafindan goriilmiis ve 1888 yilinda Waldeyer tarafindan “Kromozom” ismi

136 130,136

verilmistir.™ Kromozomlarin sayilar1 ve boyutlari her tiiriin kendine 6zgiidiir.
Bir kromozomun yapisinda milyonlarca gen bulunur. Kalitsal 6zellikler gen

denilen bu yapilar tarafindan belirlenir. Genler DNA’dir ve biitiin hiicre islevlerini

denetlerler.}*?
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2.5.4. DNA Hasar1 ve Mutasyonlar

DNA kromozomlar igerisinde proteinlerle cevrilmesine ragmen, molekiiler
hareketlerden ya da dis kosullardan dolay1 bozulmalar meydana gelir.**® Bozulmalar
eger onarillamaz ise mutasyonlar meydana gelir. Mutasyon, canli bir organizmanin
genlerinin ve kromozomlarinin sayisini veya yapisini etkileyen, kendiliginden (spontan)
ya da degisik maddeler tarafindan (suni) olusan defgisikliklerdir.lsg Yani canlilarda gen
rekombinasyonunun disindaki nedenlerle meydana gelen kalitsal degisikliklere
mutasyon adi verilir. Mutasyon terimi genis anlamda kromozom yapisi1 degismelerini,
kromozom sayis1 degisimlerini ve genlerin yapisindaki fiziksel ve kimyasal degisimleri
ifade etmektedir. Spontan mutasyonlar biitiin hiicrelerde meydana gelebilir. Suni
(deneysel) mutasyonlar ise organizmanin mutajenik bir ajana veya bir mutajen maddeye
maruz kalmasiyla olusturulur. DNA molekiilii baz1 i¢ ve dis etkenlerin bozucu ve yikici
etkileriyle kars1 karsiya kalabilmektedir. Spontan gen mutasyonlar; DNA kopyalama
hatalari, kopyalama sirasinda olusan cerceve kaymasi (Frameshift) ve kimyasal
degisimlerdir. Suni gen mutasyonlar ise radyasyon, kimyasal mutagenler (sigara,
endiistriyel atiklar, gida koruyucular v.b), baz analoglari, baz degistirici
mutagenlerinitroz azot, alkillenmis maddeler ve baz ekleyici-¢ikaricilardir. Kromozom
mutasyonlar1 ise kromozomun parcalarinin yeniden diizenlenmesi, tek kromozomlarin
sayis1 ve kromozom gruplarinda meydana gelen degisimlerdir.135 Mutasyonlar gen ve
genomdaki niikleotit degisiminin ¢esitine ve yerine bagl olarak organizmalar {izerinde
etkilidir.'**

Zincirin bir tarafindaki harf veya parga kaybi, karsisindaki komplementeri
tarafindan 6zel bir enzim sistemiyle onarilir. Buna rejenerason denir.'* Organizmalar
mutasyonlara kars1 hata-okuma (proofreading) ve yanlis eslesme (mismatch) onarimi,

replikasyon sonras1 onarim (post-replication) ve sos onarim sistemi, fotoreaktivasyon
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onarimi, baz ve niikleotid kesip ¢ikarma (eksizyon) onarimi, insanlarda xeroderma
pigmentosum ve niikleotid kesip ¢ikarma onarimi, 0karyotlarda ¢ift-zincir kirikk DNA
onarim sistemleri kullanirlar.*® DNA zincirinin karsihkli iki tarafinda da mutasyon
olarak adlandirilan bozulma olursa bunun onarimi imkansizdir. %

2.5.4.1. Oksidatif DNA Hasar1

DNA hasar1 reaktif oksijen tiirleri ile indiiklenen hiicresel modifikasyonlarin en

% DNA’min her bir parcasi, serbest oksijen

ciddisi oldugu diisiintilmektedir.
radikallerinin saldirilarina karst kolay bir hedeftir.>**>* Reaktif oksijen tiirleri DNA
ipliklerinin ayrilmasina sebep olur ve temel onarima zarar verir.**’ Bu hasarlarin ¢ok az

148 3 . . .
Insan viicudunun her hiicresinde

bir kismi dogal olarak meydana gelmektedir.
DNA’nin giinde 10° kez oksidatif hasara maruz kaldigi éne siiriilmiistiir.**°

Reaktif oksijen tiirleri normal oksidatif metabolizmanin bir pargasi olmasinin
yaninda agin iiretildiklerinde DNA hasarma sebep olabilirler.***® Farkli ROT farkli
yollardan DNA hasarlarina neden olurlar. DNA molekiilii en ¢ok hidroksil radikaline
karst duyarlidir.®® Hidroksil radikali DNA’daki deoksiriboz ve dért bazdan herhangi
birine baglanarak farkli reaktif tirlinlerin olugsmasina yol agar.”>* Eger hidroksil radikali
DNA’ nin yakininda meydana gelirse plirin ve pirimidin bazlarina atak yapar ve
mutasyonlara sebep olur. Hidroksil radikali, niikleik asitlerde doymus karbon
atomlarindan hidrojen c¢ikarir veya ¢ift baglara katilma tepkimeleri ile sonuglanan

tepkimelere girer.”*!

Aktive olmus noétrofillerden kaynakli hidrojen peroksit,
membranlardan kolayca gecerek hiicre cekirdegine ulasir ve DNA hasarina, hiicre
disfonksiyonuna ve hiicre 6liimiine sebep olur.”® Singlet oksijenin (*O,) niikleik asitlerle
tepkimeye girme yetenegi daha simrlidir.”* Singlet oksijen guanine spesifik baglanarak

hasar olusturur.*" Siiperoksit anyonu giiclii bir oksitleyici oldugundan guanin gibi

yiiksek elektron yiiklii yogunluklu bdélgeler igeren molekiillerle daha kolay tepkimeye
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girer.151 Iyonize edici radyasyon kaynakli serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek hiicrede
mutasyona ve hiicre 6liimiine yol acarlar.>%2 Ayrica, yiiksek oksijen konsantrasyonu,
otooksidasyona wugrayan kimyasallar (dihidroksifumarat, dopamin, L-DOPA,
noradrenalin, adrenalin), ksantin oksidaz ve substratlart DNA’da oksidatif hasar yapan
baslica etkenlerdir.**°

DNA’da oksidatif hasar ile ilk olusan lezyon dal kiriklaridir.*®® Oksidatif hasara
bagli olarak DNA’da, tek ve cift dal kiriklari, abazik alanlar, baz modifikasyonlari,
seker hasar1 veya DNA ile protein arasinda ¢apraz baglanma olabilir.}>31>*

DNA’da oksidatif hasarin olusumu iki hipotez ile agiklanmistir. Bunlar; “Fenton
Kimyas1 Hipotezi” ve “Niikleaz Aktivasyonu Hipotezleridir”. Fenton kimyasi
hipotezine gore OH™ radikalleri DNA’ya saldirarak hasar olusturur. O, gibi H,O,’de
dogrudan DNA’da hasar yapmaz. OH radikalinin DNA iizerine etkili olabilmesi i¢in
DNA’da veya ¢ok yakininda olusmasi gerekmektedir. Niikleaz aktivasyonu hipotezinde
ise oksidatif stres, sitozolik Ca?* iyon konsantrasyonunda biiyiik bir artisa neden olarak
nukleusdaki Ca** bagimli endonukleazlari aktive etmekte ve DNA’nmn
fragmantasyonuna neden olmaktadir. Nukleaz aktivasyonu DNA bazlarinda kimyasal
degisikliklere neden olmamaktadir.™

Oksidatif DNA hasari, toksik etkenlere bagl olarak, seviyesinde artis egilimi
olan, hiicresel metabolizmanin kaginilmaz bir sonucudur. 20'den fazla baz lezyonu
tanimlanmis olmasina ragmen en dikkat ¢ekeni 8-0X0-2’deoxyguanosine’dir.l‘r’4

8-Hidroksi-2’-Deoksiguanozin (8-OHdG) Olusumu ve Onemi

8-Hidroksi guanin (8-OHGua) deoksiriboz’a baglanmis hali olarak bir modifiye
nukleoziti olan 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG),"****® ekzonukleazlar olarak
adlandirilan enzimlerin okside olmus DNA’y1 onardiginda ekstrakte edilen bir baz

modifikasyonudur. DNA oksidasyonunun bir gostergesi olan™® 8-OHdG ¢ok yaygin
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olarak meydana gelen bir baz hasar iriinii oldugundan oksidatif DNA hasar indeksi
olarak kabul edilmistir.'®® Oksidasyonda bir hidroksil radikali, guanin molekiiliiniin 8.
pozisyonuna eklenir ve oksidasyonla degisiklige ugratilmis DNA’nin serbest radikal
lezyonlarindan biri olan 8-OHdG olusur.*®! Oksitlenmis DNA niikleozidi olan 8-OHdG,
bilinen en iyi oksidatif DNA hasar iiriiniidiir.*®

Cu*? iyonlar1 DNA’da  G-C’den zengin bolgelerde yiiksek oranda
brulunmasindan dolay1 oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz guanindir.163 Bu
iyonlarin polianyonik karakterde olan DNA’nin 6zellikle guanin bazlarina yiiksek
afinite ile baglandigint ve HyO; ile etkilesime girerek DNA hasarim1 baslattigi
bildirilmistir. Olusan hasar, viicuttaki onarim sistemi tarafindan tamir edilir.***!% Fakat
ROT iiretiminin artmis oldugu durumlarda kanda ve dokulardaki 8-OHGua miktar
yiiksek oranda tespit edilebilir. Reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminin artmasina sebep
olan tiim etkenler, 8-OHdG olusumuna yani oksidatif DNA hasarina katkida
bulunur.'>%4%*
Guaninin oksidasyonu sonrasinda olusan 8-OHdG, 6zellikle idrar ve beyaz kan

166

hiicrelerinde goriiliir.™ Olduk¢a diisiik giivenilir metodlarla 6lgiilebildiginden dolayz,

analitik bakis acis1 8-OHAG 6l¢iimii i¢in ok dnemlidir.'®"'%®

Kan, idrar ve doku’da 8-
OHGua’1 6lgmeye yonelik olarak pek ¢ok yontem vardir. Bunlarin baglicalar: arasinda
HPLC, tek hiicre jel elektroforezi (Comet assay), P post-labelling ve ELISA’dir.°>1%
171 8-OHAG oldukca diisiik miktarlardaki oksidatif DNA hasarin belirleyebilmekte ve

yiiksek basing sivi kromatografisi (HPLC) ve elektrokimyasal detektor sistemlerinde

gé')sterilebilmektedir.172
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Sekil 2.5: Oksidatif DNA hasarinin belirteci olan 8-Hydroxy-deoxyguanosine(8-OHdG)
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3. MATERYAL VE METOT

Bu arastirma Atatiirk Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu Baskanligi (HADYEK) tarafindan 26.10.2011 tarih ve 79 nolu karari ile Atatiirk
Universitesi Rektorliigii Saglik Bilimleri Etik Kurulu tarafindan 16.11.2011 tarih ve
2011.5.1/2 nolu karari ile etik kurallara uygunluk bakimindan onaylanmuistir.

Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan BAP-
2012/91 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.1. Calisma Gruplan

Bu ¢aligmada eriskin 30 adet 22 haftalik Sprague-Dawley cinsi erkek sican (rat)
hassas terazi ile agirlik dl¢iimleri yapildiktan sonra agirlik¢a birbirlerine en yakin olacak
sekilde 5 gruba ayrildilar. Bu gruplar rastgele Sedanter, Egzersiz, Egzersiz+AA,
Egzersiz+MEL ve Egzersiz+AA+MEL olarak ayrildilar. Deneyler igin gerekli 30 adet
deney hayvam Atatiirk Universitesi Deney Hayvani Uretim ve Arastirma Merkezi’nden
sagland1 ve siganlar uygun laboratuar ortaminda, 21°C oda 1s1sinda ve 12 saat aydinlik
(7:00-19:00) ve 12 saat karanlik (19:00-7:00) dongiisiiniin uygulandigi ortamda gelik
kafeslerde barindirildi. Tiim siganlar her kafeste dort hayvan olacak sekilde, standart
pelet yemlerine ve suya serbestce erisebilecekleri konumda bulunduruldu. Deneyin
sonunda hassas terazi ile agirlik 6l¢iimleri yeniden yapildi.

Calisma gruplart;

(1) Sedanter: Egzersiz ve herhangi bir madde takviyesi yapilmayan grup,

(2) Egzersiz: Yalniz egzersiz stresine maruz birakilan grup,

(3) Egzersiz+AA: 50 mg/kg giin askorbik asit ile birlikte egzersiz stresine maruz
birakilan grup,

(4) Egzersiz+MEL: 10 mg/kg giin melatonin ile birlikte egzersiz stresine maruz

birakilan grup,
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(5) Egzersiz+AA+MEL.: 50 ug/kg giin askorbik asit ve 10 mg/kg giin melatonin
ile birlikte egzersiz stresine maruz birakilan grup olarak belirlendi.

Enjeksiyondan kaynakli bir stres farki olusmamasi icin tiim egzersiz gruplari ve
sedanter siganlara giinliik intraperitonal enjeksiyon tatbik edildi.

3.2. Egzersiz Program

Uygulanan tiim egzersiz programlarinda May TME 0804 TreadmillExerciser
marka dort kulvarh kiigiik deney hayvami kosu bandi kullanilmistir. Kosu band1 0,1
km/saat adimlarla ayarlanabilir hiz gostergesine, 1-6 kademe arasi devamli ya da
istenildiginde kullamlabilen elektrik soku anahtarma ve -10° - +20° agilandirma
saglayacak mekanizmaya sahiptir.

Egzersiz uygulamalar sirasinda elektrik soku kullanilmamis ve havalandirma
icin kosu bandinin fani agik tutulmustur. Her bir kosu sonrasinda, kosu kayist idrar ve
diski artiklarindan temizlenmistir.

Siganlarda oksidatif stres olusturmak i¢in Gronowska-Senger, Gornicka ve

Kotodziej ska’nin'"

uyguladiklar1 egzersiz modeli kullanilmistir. Bu modele gore
sicanlar 10 giin siireyle egimsiz olarak 15 dk/giin ve 20m/dk hizda treadmill kosu
egzersizi yapmaktadirlar Sicanlarin kosu bandi ve egzersize adaptasyonunu saglamak
icin ¢alismadan Onceki 5 gilin boyunca giinde 5 dk ve 10m/dk hizda hafif tempo kosu
yaptirildi. Diger 10 giin ise gilinlilk olarak yapilacak egzersiz siiresinin 1/5’1 (3 dk)
oraninda ve egzersiz siddetinin 1/2’si (10m/dk) yiiklenme hizinda 1sinma hareketleri
yapildiktan sonra 15 dk 20m/dk hizda siirekli kosular metodu uygulamas1 ve egzersiz

stiresinin 1/5°1 (3 dk) oraninda ve egzersiz siddetinin 1/2’si (10m/dk) yliklenme hizinda

soguma hareketleri uygulandi.
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Sekil 3.1: Treadmill egzersizi uygulamasi

3.3. Melatonin Takviyesi

Etanolde 50 mg/ml konsantrasyonunda ¢ozdiiriilen kristal melatonin maddesi
(Sigma St. Louis, MO, USA) serum fizyolojik ile dilue edilerek ml’de 2,5 mg olacak
sekilde ayarland1 ve intraperitonal 10 mg/kg doz olarak uyguland.**

3.4. Askorbik Asit Takviyesi

Serum fizyolojik ile ¢ozdiiriilen askorbik asit (L-Ascorbic Acid / Sigma St.
Louis, MO, USA), bir rat’in giinliik askorbik asit dozu olan 50 mg/kg175 intraperitonal
olarak tatbik edildi.

3.5. Kan Orneklerinin Alinmasi

Siganlar son egzersizlerinin akabinde ksilazin ve ketamin anestezisine alindiktan
sonra sag gogiis duvari kalp hizasinda ensizyonla agildi. Sag ventrikiil i¢ine yerlestirilen
enjektor ile tiim vendz kan ¢ekildi.

TOS ve TAS analizleri igin antikoagulansiz tiiplere (BectonDickinsonCo. USA)

yaklasik 5 cc alinan kanlar sogutmali santrifiij’de (Hettich 38R, HettichZentrifugen,
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Tuttlingen Germany) +4 °C’de 3500 rpm devirde 10 dk santrifiij edildi. Santrifiij
isleminden sonra elde edilen serum 6rnekleri eppendorf tiiplere alinarak analiz edilecegi
giine kadar —80 °C’de sakland1.

3.6. Kas Doku Orneklerinin Alinmasi

Sicanlarin  kan Orneklerinin  aliminin  akabinde sag baldir (musculus
gastrocnemius) kasindan alinan ornekler porselen havanda sivi azot kullanilarak

pargalandiktan sonra 8-OHdG 0l¢ilimiiniin yapilacag: giine kadar petri kutularinin iginde

~80 °C’de saklandu.

Sekil 3.2: Kan ve kas 6rneklerinin alinmasi
3.7. TOS ve TAS Analizleri
TOS ve TAS analizlerini yapmak i¢in —80 %C’de saklanan serum &rnekleri
coziinmeleri i¢in kademeli olarak bir gece -20 °C’de bir gecede +4°Cde bekletilerek

¢oziinmeleri saglandi. Coziinen numuneler REL Assay Diagnostics (TAS Product
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Code;RL0O017, TOS Product Code; RL0024) kitlerinde yazan prosediirlere uygun olarak
ELISA yontemiyle calisildi.

3.8. 8-OHdG Analizi

Calisma giinti -80°C’den cikarilan kas dokusu Orneklerinden 25 mg tartilarak
pH’s1 7,4 olan ImM EDTA igeren 0,1 M’ lik fosfat buffer’dan her doku 6rnegi i¢in 5 ml
alimarak dokular homojenize edildi. Daha sonra homojenize yapilmis 6rnekler 1,000 x
g’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra 6rneklerin siipernatant kisimlar1 alindi. Elde
edilen bu siipernatantlar Vivantis GF-1 Tissue DNA Extraction (Catalog No: GF-TD-
100) kitinin kullanim kitap¢iginda yazilan yonteme gore ekstraksiyonu yapildi. Elde
edilen numunelerden DNA’y1 ayirmak i¢in nuclease P1 (sigma N8630)’den her 100ug
DNA i¢in 1 unite Alkalen fosfataz ilave edildi. Eppendorf godelere alinan 6rnekler 37
°C’de 30 dakika boyunca hot plate‘de (Termo block, TDB-120, BIOSAN) inkiibasyona
birakildi. Daha sonra ornekler sicak su banyosuna alinarak 10 dakika kaynatildi ve
hemen akabinde alinan numuneler -20 °C’ye atilarak donduruldu. Elde edilen
numuneler Cayman 8-hydroxy-2-deoxy Guanosine ELISA Kit‘de yazilan prosediire
gore kat1 faz sandwich ELISA yontemiyle calisildi. Sonuglar standart grafikten elde
edilen formiilden hesaplandi.

3.9. Histolojik Analiz

Ksilazin ve ketamin anestezisi ile uyutulan hayvanlar kanlar1 alindiktan sonra
sakrifiye edilerek muskulus gastrocnemius kasi alinarak histokimyasal ve stereolojik
degerlendirmeler i¢in %10’luk noétral tamponlu formaldehit soliisyonuna konuldu.
Formaldehitte 72 saat siire ile dokularin fikzasyonu saglandi. Fikse olan dokular
dereceli alkol ve ksilol serilerinden gecirildikten sonra paraplastla bloklandi. Bloklardan
alman 5 mikronluk seri kesitlere organin genel yapisint belirlemek i¢in Crossman

tarafindan modifiye edilen Mallory’nin ii¢lii boyamas1 uygulandi.
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3.10. Stereolojik Kas Fiberi Transeverse Alam Olciimii

Calismada kas fiberinin transverse alaninin 6l¢iimii i¢in paraplasta gomiilen kas
doku bloklarindan 5 pm kalinhiginda seri kesitler alindi. Gruplarda her bir hayvana ait
kas dokusundan seri kesitler halinde 7 preparat elde edildi. Elde edilen bu preparatlar
stereolojik “Nucleator method ile kas fiberlerinin transverse alanlar1 6l¢iildii(Sekil 3.3.)
Her bir kas dokusu fiberine ait transverse alan Ol¢limli stereo investigator sistemi
nucleator metodu ile Dorph-Petersen’nin belirledigi yontemler dogrultusunda
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™ Stereo Investigator - Untitled Q@

File Edit Probes Move Tools Acquistion Image Options Help
Oeads = 40x - BFRR¢ 0| EEE EBE. DS 9,8 .
[ oo PE™ TERELE L =12 7| pevee Connandseqence v

* 0 .
0

@0 ; ¢

Q0

@ N

@0 \ ‘ |
00 . 5
e 0 % . \ ’,‘

(- 2]

00 ’

oo K 92,
(5] >

80

*0 ! '
40 )

0

%0

40

<0

(25.00, -0.74, 0,00) 0.18 Nucleator has 4 points marked, Depth Filter OFf Show Diagnostics 14 e

i

Sekil 3.3: Stereolojik nucleator metodu ile kas fiberi transverse alan 6l¢limii goriintiisii.
3.11. Kullanmilan Alet ve Cihazlar
1- May TME 0804 Treadmill Exerciser
2- Santrifuj(Hettich 38R, HettichZentrifugen, Tuttlingen, Germany)

3- Ultra Distile Su
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4- Derin Dondurucu (Sanyo Ultra Low, SanyoElectricCo. Ltd. Japan)

5- Otomatik Pipet (Ependorf Research, Germany)

6- Karistiric1 (HeidolphReax Top, Germany)

7- Plate Yikayic1 (BIO-TEK EIx50, USA)

8- Elisa Microplate Reader (BIO-TEK p Quant, USA)

9- RAT uyumlu TOS kiti (REL ASSAY 96’lik; R L0024)

10- RAT uyumlu TAS kiti (REL ASSAY 96’lik; RL0017)

11- RAT uyumlu 8-OHdG kiti (CAYMAN 96'lik KiT)

12- Edta’lh Deney Tiipii

13- Stereo Investigater atagmanli 151k mikroskop (Leica)

14- Mikrotom (Leica)

3.12. Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilere SPSS 19.0 for Windows istatistik paket programinda tiim
gruplara gore genel ortalama degerlerini belirlemek amaci ile tanimlayici istatistik
uygulanmigtir. Tlim gruplarin TOS, TAS ve 8-OHdG degerleri i¢in normallik analizi
yapildi. Verilerin normal dagilim gdstermemeleri ve grup sayilari dikkate alinarak
parametrik olmayan testler uygulandi. TOS, TAS, 8-OHdG ve kas dokusu stereolojik
Olgim degerlerini gruplar arasi karsilagtirmak i¢in Nonparametric-Kruskal Wallis-H
testi ile istatistiksel anlamlilik tespit edilen ¢oklu gruplara ikili gruplar halinde Mann-

Whitney-U testleri yapildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1: Tiim gruplara ait viicut agirliklar1 ortalama degerleri (gr)

GRUPLAR OLCUM N X ss
Uygulama Oncesi 6 182 4,577
Sedanter (1)
Uygulama Sonrasi 6 202 16.289
Uygulama Oncesi 6 184 3.904
Egzersiz (2)
Uygulama Sonrasi 6 216 8.199
Uygulama Oncesi 6 181 5.113
Egzersiz+AA (3)
Uygulama Sonrasi 6 218 10.646
Uygulama Oncesi 6 182 4.86
Egzersiz+MEL (4)
Uygulama Sonrasi 6 210 6.705
Egzersiz+AA+MEL Uygulama Oncesi 6 180 4,914
(5) Uygulama Sonrasi 6 204 10.374
250
200
150 -
100 -
50 -
o -

# Uygulama Oncesi

M Uygulama Sonrasi

Sekil 4.1: Tum gruplara ait viicut agirliklar1 ortalama degerleri (gr)
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Tablo 4.2: Tim gruplara ait TOS ortalama degerleri (umol H,O; equiv/L)

Grup N X SS

Sedanter 6 1.223 244
Egzersiz 6 1.722 .256
Egzersiz+tAA 6 1.268 474
Egzersiz+MEL 6 1.925 .559
Egzersiz+AA+MEL 6 1.515 .168

Tablo 4.2. incelendiginde Egzersiz+MEL grubunun TOS ortalama degerlerinin
en yliksek oldugu, bunu sirasiyla egzersiz ve EgzersiztAA+MEL gruplarmin takip

ettigi goriilmektedir.

2.500

2.000

1.500

1.000 -

500 -

e
& &x‘ﬂ\
%

Sekil 4.2: Tiim gruplara ait TOS ortalama degerleri (wmol H202 equiv/L)
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Tablo 4.3: Tiim gruplarin TOS degerlerinin karsilastiriimasi (wmol H,O, equiv/L)

Mean 2 Fark Olan

Grup N Medyan Rank X Gruplar
Sedanter (1) 6 1.225 7.58

1-2%*
Egzersiz (2) 6 1.75 21.25

1-4%*
Egzersiz+AA (3) 6 116 1133 12508 .014*

1-5*
Egzersiz+MEL (4) 6 1.705 22.42

4-5*
Egzersiz+AA+MEL(5) 6 1.5 14.92

*P<.05 ** P<.01

Tablo 4.3°te TOS degerleri karsilastirildiginda, Sedanter ile Egzersiz (P<.01),
Sedanter ile Egzersiz+MEL (P<.01), Sedanter ile Egzersiz+tAA+MEL (P<.05) ve
EgzersiztMEL ile EgzersiztAA+MEL (P<.05) gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar oldugu diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig1 goriilmektedir.
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Tablo 4.4: Tiim gruplara ait TAS ortalama degerleri (mmol Trolox Equiv/L)

Grup N X SS

Sedanter 6 3.825 1.670
Egzersiz 6 5.030 1.040
Egzersiz+tAA 6 6.522 1.164
Egzersiz+MEL 6 5.513 1.230
Egzersiz+AA+MEL 6 6.540 .796

Tablo 4.4’te Egzersiz+AA+MEL ve Egzersiz+AA gruplarinin en yiiksek TAS

ortalama degerlerine sahip olduklar1 goriilmektedir.

7.000

6.000

5.000

4.000

3.000 ~
2.000 ~

1.000 -

Sekil 4.3: Tiim gruplara ait TAS ortalama degerleri (mmol Trolox Equiv/L)
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Tablo 4.5: Tiim gruplarin TAS degerlerinin karsilastiriimasi (mmol Trolox Equiv/L)

Mean 2 Fark Olan

Grup N Medyan Rank X P Gruplar
Sedanter (1) 6 4.09 7.17

1-3**
Egzersiz (2) 6 5.295 11.58

1-5**
Egzersiz+AA (3) 6  6.245 0o 13753 .008**

2-3*
Egzersiz+MEL (4) 6 5.38 14.25

2-5*
Egzersiz+AA+MEL(5) 6 6.68 22.5

*P<.05 ** P<.01

Tablo 4.5‘te TAS degerleri karsilastirildiginda, Sedanter ile Egzersiz+AA

(P<.01), Sedanter ile Egzersiz+AA+MEL (P<.01), Egzersiz ile Egzersiz+AA (P<.05) ve

Egzersiz ile Egzersiz+tAA+MEL (P<.05) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar oldugu diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig goriilmektedir.
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Tablo 4.6: Tiim gruplara ait 8-OHdG ortalama degerleri (pg/ml)

Grup N X SS

Sedanter 6 6.112 137
Egzersiz 6 8.957 4.934
Egzersiz+tAA 6 8.591 4.781
Egzersiz+MEL 6 23.734 6.444
Egzersiz+AA+MEL 6 19.542 2.952

Egzersiz+ MEL ve EgzersiztAA+MEL gruplarinin en yiiksek 8-OHdG ortalama

degerlerine sahip olduklar1 Tablo 4.6’da goriilmektedir.

250.000

200.000

150.000

100.000

50.000

Sekil 4.4: Tiim gruplara ait 8-OHdG ortalama degerleri (pg/ml)

43



Tablo 4.7: Tiim gruplarin 8-OHdG degerlerinin karsilagtirilmasi (pg/ml)

Mean 5 Fark Olan
Grup N Medyan Rank X Gruplar
1-4*
Sedanter (1) 6 5.693 6.33
1-5*
Egzersiz (2) 6 7.149 9
2-4**
Egzersiz+AA (3) 6 9.786 8.17 17.891 .001**
2-5*
Egzersiz+MEL (4) 6 27.112 21.57
3-4**
Egzersiz+tAA+MEL(5) 6  20.117 19.5 3.5

*P<.05 **P<.01

Tablo 4.7°de 8-OHdG degerleri karsilastirildiginda, Sedanter ile Egzersiz+tMEL
(P<.05), Sedanter ile Egzersiz+AA+MEL (P<.05), Egzersiz ile Egzersiz+MEL (P<.01),
Egzersiz ile Egzersiz+AA+MEL (P<.05), Egzersiz+AA ile Egzersiz+MEL (P<.01) ve
Egzersiz+AA ile Egzersiz+AA+MEL (P<.01) gruplarn arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar oldugu diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlaml bir fark

olmadig1 goriilmektedir.
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Tablo 4.8: Tiim gruplara ait stereolojik kas fiberi ¢ap alanlar1 ortalama degerleri (um?)

Grup N X SS

Sedanter 6 945.109 155.0124
Egzersiz 6 1434513 202.579
Egzersiz+tAA 6 817.531 166.574
Egzersiz+MEL 6 1258.733 111.775
Egzersiz+AA+MEL 6 1093.779 158.538

Tablo 4.8’de tiim gruplara ait stereolojik kas fiberi cap alanlari ortalama
degerleri incelendiginde Egzersiz grubunun en yiiksek Egzersiz+AA grubunun ise en

diisiik degerlere sahip oldugu goriilmektedir.

1600
1400
1200
1000 +
800 -
600 -

400 -
200 -

Sekil 4.5: Tiim gruplara ait kas ¢ap1 ortalama degerleri (um?)
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Tablo 4.9: Tiim gruplarin stereolojik kas fiberi ¢ap alanlarinin karsilastirmasi (um?)

Mean 2 Fark Olan

Grup N Medyan Rank X P Gruplar

1-2*
Sedanter (1) 6 998.419 5.67

1-4*
Egzersiz (2) 6 1409.962 17.5

2-3*
EgZGI’SiZ+AA (3) 6 798.656 3.5 14.787 .005**

2-5*
Egzersiz+MEL (4) 6 1210.086 13.8

3-4**

Egzersiz+AA+MEL(5) 6 1115.843 10 3.5

*P<.05 **P<.01

Tablo 4.9°da stereolojik kas fiberi ¢ap alanlar1 karsilastirildiginda, Sedanter ile
Egzersiz (P<.05), Sedanter ile Egzersiz+MEL (P<.05), Egzersiz ile Egzersiz+AA
(P<.05), Egzersiz ile Egzersiz+AA+MEL (P<.05), Egzersiz+AA ile Egzersiz+MEL
(P<.01) ve EgzersiztAA ile Egzersizt AA+MEL (P<.05) gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farkliliklar oldugu diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlaml

bir fark olmadig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.6: Tiim gruplara ait kas dokusu histopatolojik goriiniimler

A: Sedanter,

B-C: Egzersiz,

D: Egzersiz+AA,
E: Egzersiz+MEL,

F: EgzersiztAA+MEL, okbasi; dejeneratif kas fiberi.
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Tablo 4.10. Tiim gruplara ait yar1 kantitatif histopatolojik degerlerndirme

GRUPLAR Dejeneratif Hipertrofik PMNL ve MNL
kas fiber fiber hiicre
yogunlugu yogunlugu infiltrasyonu
Sedanter - + -
Egzersiz +++ +++ ++
Egzersiz+tAA + + +
Egzersiz+MEL ++ ++ ++
Egzersiz+AA+MEL + + ++
-: Zayif +: Diisiik ++: Orta Siddetli +++: Siddetli

Tim gruplara ait histopatolojik bulgular1 ve yar1 kantitatif degerlendirmeleri
Sekil 4.6 ve Tablo 4.10’da sunulmustur. Bu degerlendirmelerin gruplara gore
karsilastirmalart;

Sedanter grubu; kas doku fiberlerinin normal yapida oldugu, c¢ok az miktarda
dejeneratif kas fiberlerine rastlanirken perimusyumda polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)
ve mononiikleer 16kosit (MNL) hiicre infiltrasyonuna rastlanmadi.

Egzersiz grubu; kas dokusunda cok sayida dejeneratif (agik pembe renkli)
goriiniimlii fiberlere rastlanirken ¢ok miktarda hipertrofik kas fiberleri belirlendi. Ayrica
perimisyum damarlar1 g¢evrelerinde yer yer PMNL ve MNL hiicre infiltrasyonuna
rastlanildi.

Egzersiz+AA grubu; kas dokusu igerisinde egzersiz stresine bagli olarak olusan
kas fiberlerindeki dejenerasyonun, hipertrofik fiberlerin ve perimusyumda PMNL ve

MNL hiicre infiltrasyonun yogunlugunun azaldig: belirlendi.
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Egzersiz+tMEL grubu; kas fiberlerinde meydana gelen ve egzersiz ile uyarilan
fiber dejenerasyonu, hipertrofik fiber yogunlugu ve PMNL ve MNL hiicre
infiltrasyonun azaldigi belirlendi.

Egzersiz+AA+MEL grubu; kas fiberi dejenerasyonu ve hipertrofik kas fiberi
yogunlugunun azaldig1 belirlenirken ¢ok diisiik miktarda PMNL ve MNL hiicre

infiltrasyonuna rastlandi.
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5. TARTISMA

Egzersizin serbest oksijen radikallerinin {retimini artirarak oksidatif stres
olusturan bir stres kaynagi oldugu,*’"**° bununla birlikte antioksidan enzim aktivitesini
etkileyerek oksidatif strese karsi direnci gelistirdigi bilinmektedir. Oksijen tiiketim hiz1
ve hiicresel antioksidan sistemlerin varligi, egzersiz sonucu meydana gelen oksidatif
hasarin biiytlikliigline tesir eder. 8182 Yapilan bir¢ok arastirmada egzersiz siiresinin bu
duruma etkileri ortaya konulmustur. Akut egzersizler antioksidan enzim aktivitesini

45,184-186

artirirken®® kronik egzersizler oksidatif strese karsi direnci gelistirmekte ve

oksidatif hasarin bazal seviyesini azalmaktadir.'®

Bunun yaninda oksidatif stres
proteinler, karbonhidratlar, yaglar ve DNA {izerinde hasara sebep olmaktadir. Melatonin
ve askorbik asit en ¢ok bilinen Ozelliklerinin yaninda, antioksidan olarak ta oldukga
etkili molekiillerdir ve oksidatif stresin kaynagi olan serbest radikallere karsi etkinlik
gostrerek organizmada olusacak hasarlari onlerler.?

Yaptigimiz c¢aligmanin amaci, yogun egzersiz stresi olusturulan siganlarda
melatonin ve askorbik asidin kaslarda olusan DNA hasar1 ve oksidatif stres {izerine
etkilerini belirlemektir.

Egzersizin TOS degerleri tizerine etkisi gruplar arasi karsilastirildiginda,
Sedanter ile Egzersiz, Sedanter ile Egzersiz+MEL ve Sedanter ile Egzersiz+AA+MEL
gruplar1 arasinda (Tablo 4.3.) egzersiz lehine anlamli farkliliklar meydana geldigi
gortilmektedir.

Egzersiz siiresince aerobik metabolizmada meydana gelen artig, oksidatif stresin
muhtemel sebebidir.*®’

Oksidatif stresin belirteclerinden olan TOS ve TBARS (MDA) degerlerini

gosteren ¢aligmalarda;
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Balakrishnan ve Anuradha®®®

2-3 yildir aktif spor yapan (haftalik 6 giin ve en az
1 saat/giin) 22-26 yas arasi 26 sporcu ve 27 sedanterin oksidatif stres ve antioksidan
durumlarim1 karsilastirdiklar1 aragtirmada sporcularin TBARS degerlerinin anlamli
derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Kahraman ve ark.'®® bayan giires¢i ve sedanterlerin oksidatif stres durumlarini
karsilastirdiklar1 aragtirmada, agir egzersiz yapan giires¢i grubunun TBARS
degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu ve egzersizin oksidatif stresi artirdigini
gostermislerdir.

Thirumalai ve ark.'*

5 giin yogun ve tiikkenme egzersizi yapan siganlarin
TBARS degerlerinin anlaml1 derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Gilli™ 10 dayaniklilik sporcusu ve 10 sedanter iizerinde yaptigi ¢alismda
maksimal akut egzersiz sonrasi her iki grubun MDA degerlerinin de anlamh diizeyde
arttigini bildirmistir.

Hekim®®? sicanlarda yaptig1 4 haftalik kosu egzersizi yapan si¢anlarin MDA
degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugunu bildirmistir.

Liu'?® siganlarda yaptig1 8 haftalik kosu egzersizi sonucunda yavas kasilan kas
liflerinde, hizli kasilan kas liflerinde ve kalpte MDA seviyesinin arttigini belirtmistir.

Davies ve ark.*®®

sicanlarda yaptig1 caligmada bitkinlik diizeyine kadar yaptirilan
egzersizi hemen takiben gastroknemius, soleus ve plantaris kaslarindaki MDA
igeriginin %80 oraninda arttigini bulmuslardir.

Lovlin ve ark.'®*

yapmis olduklar1 calismada %100 VO;Max siddetinde yapilan
egzersizlerin MDA diizeyinde %26 oraninda bir artisa neden oldugunu belirtmistir.

Radak ve ark.'*® kosu bandinda uyguladiklari tiikenme egzersizi sonucunda

ratlarda lipid peroksidasyon degerlerinde 6nemli artislar oldugunu bildirmislerdir.
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Kiirk¢ii ve ark.'®® en az ik yildir diizenli olarak antrenman yapan 16 erkek
tackwondo sporcusu ile sedanterlerin oksidatif stres degerlerini karsilagtirdiklar
calismada sprocularin TOS degerinin sedanterlere gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu bildirmislerdir.

Morillas-Ruiz ve ark.'®” antrenmanli 30 bisiklet sporcusu iizerinde yaptiklari
arastirmada 90 dk. 70 %VO,Max siddetindeki efor testi sonucu oksidatif stresle birlikte
kas hasar1 meydana geldigini bildirmislerdir.

Belviranli ve ark.'*®® ile Akil ve ark.**° yaptiklar1 ¢aligmalarda, akut egzersizin
plazma MDA seviyesini yiikselttigini bildirmislerdir.

k.2 ile Ozgelik ve ark.””* kisa siireli egzersizlerin oksidatif strese

Ramel ve ar
sebep oldugunu bildirmislerdir.

Civan ve ark.® 20 dakika mekik testi sonucu, bayan sporcularin lipid
hidroperoksit seviyelerinde anlamli artis meydana geldigini bildirmislerdir.

Literatiir incelendiginde kisa siireli ya da akut yogun egzersizlerin oksidatif
stresi artirdig1 ve literatiiriin bu calisma sonuclarini destekledigi goriilmektedir. Bu
caligma ve literatiirdeki sonuglarin aksine bazi ¢aligmalarda akut egzersizlerin oksidatif
strese etkisi olmadig1 ya da azalttig1 goriilmektedir.

Aksu ve ark.?®

yaptiklar1 ¢alisma sonucunda akut egzersizinin rat beyninde
(proferontal korteks, striatum ve hippokampus) oksidatif stres olusturmadigini
bildirmiglerdir. Bu sonug¢ serbest radikallerin farkli organlar {izerindeki etkilerinin de
farkli olabilecegini gostermektedir.

Akut egzersizle birlikte oksidatif stres seviyelerinde meydana gelen artiglarin

aksine diizenli ve uzun siireli uygulanan aerobik ve anaerobik (direng) egzersizler

adaptasyonlara sebep olmakta ve oksidatif stres seviyelerini azalmaktadir. Egzersizin
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siddet ve siiresindeki artisa ters orantili olarak oksidatif stres belirte¢lerinde anlamli

diisiisler oldugunu gosteren ¢alismalarda mevcuttur, 13°198,199.204-211

Kiyicr ve Kishali**?

alp disiplini kayakgilarda 10x20 metre siirat egzersizi
sonrast MDA seviyelerinde azalma meydana geldigini bildirmislerdir.

Saritag ve ark.*® 22 saglikli ve antrene erkek sporcu {lizerinde yaptiklari
caligmada 12 dakika kosu egzersizi sonrast MDA seviyesinin anlamli azaldigini
bildirmislerdir.

Bu calismanin aksine ortaya ¢ikan bu sonuglarin egzersiz protokolleri ya da
6lglim metodlan farkliliklarina bagl oldugu diistiniilmektedir.

Sedanter ile Egzersiz gruplarinin TAS degerleri karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi ancak egzersiz grubunun
degerlerin oldukga yiiksek oldugu goriilmiistiir. (Tablo 4.4. ve Tablo 4.5.) Bunun
yaninda Sedanter ile Egzersiz+AA+MEL gruplar1 arasindaki anlamli faklilik ayrica
Egzersiz ile Egzersiz+AA+MEL gruplari arasinda askorbik asit ve melatoninle birlikte
egzersiz grubunun lehine olan TAS degeri yiiksekliginde (Tablo 4.5.) egzersizin
etkisinin olabilecegi diislinlilmektedir. Egzersizin antioksidan savunma iizerine
etkilerini aragtiran ¢aligmalara gore;

Kiyic1 ve Kishali?*?

alp disiplini kayakgilarda 10x20 metre siirat egzersizi
sonrasi SOD seviyelerinde artis meydana geldigini bildirmislerdir.

Yamaner®® futbolcular ile sedanterleri karsilastirdigi ¢alismada, amat6r
futbolcularin TAS degerlerinin anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmistir.

20 erkek milli sporcu iizerinde yapilan arastirmada akut silirat egzersizi

sonucunda SOD degerinde anlamli ve CAT degerlerinde anlamli olmamakla birlikte

artis oldugu belirtilmistir.*?
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Ficicilar ve ark.?® kisa siireli kosu bandi egzersizi sonrasi ratlarda TAS
degerlerinde anlamli artis oldugunu bildirmislerdir.

Celik ve ark.**® 18 erkek futbolcu iizerinde yaptiklari calisma sonucunda
egzersizin SOD degerinde anlamli ve CAT degerlerinde anlamli olmamakla birlikte

artis oldugunu belirtmistir.

k.217 k.218

Alpay ve ar giires miisabakas1 sonrasinda, Child ve ar ise ekzantrik
egzersiz sonucunda total antioksidan kapasite degerinde artis oldugunu bildirmislerdir.

Aguilo ve ark.?’® yorucu dag bisikleti egzersizinin CAT ve GR degerlerinde
anlamli artisa sebep oldugunu bildirmislerdir.

Ruta ve ark.?%

yaptiklar1 aragtirmaya gore maksimal egzersiz, oksidatif stresin
etkilerine karst rol oynayan paraoksanaz enziminin aktivitesini artirdigi sonucuna
ulasilmstir.

Akut ya da kisa siireli egzersizlerle birlikte antioksidan parametrelerinde
azalmalarin oldugunu gosteren ¢alismalarda mevcuttur.

Watson ve ark.??! 7 erkek sporcu ve 7 erkek sedanter ile 13 bayan sporcu ve 13
bayan sedanter iizeinde yaptiklar1 calismada sporcu erkeklerin plazma TAS
seviyelerinin anlaml diisiik oldugunu, erkek ve bayan sporcu ile sedanterlerin askorbik
asit, GSH-Px ve SOD degerleri karsilastirildiginda ise gruplar arasinda anlamli bir fark
olmadigini bildirmislerdir.

Saritas ve ark.”*® 22 saglikh ve antrene erkek sporcu iizerinde yaptiklar
caligmada 12 dakika kosu egzersizi sonras1t SOD ve CAT seviyelerinde anlamli bir fark
olmadigini bildirmislerdir.

Ficicilar ve ark.?? ratlar iizerinde yaptiklar1 aragtirmada yorucu akut egzersizin

TAS degerini anlamli derecede diisiirdiiglinii bildirmislerdir.
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Thirumalai ve ark.**® 5 giin yogun ve tiikkenme egzersizi yapan si¢anlarin SOD,
CAT, GPx ve GST degerlerinin anlaml1 derecede diisiik oldugunu bildirmislerdir.

Kiran ve ark.??

ratlar iizerinde yaptiklar1 c¢alismada yiizme egzersizinin
siddetinin artmasiyla SOD seviyelerinde azalma meydana geldigini bildirmislerdir.

Yogun egzersizler insan organizmasinda serbest radikallerin olusumuna neden
olmakla birlikte diizenli yapilan egzersizler ile antioksidan savunma mekanizmalarinda
da belirgin bir diren¢ saglanabilmektedir.®® Uzun siireli egzersizlerin antioksidan
savunmaya etkilerini arastiran pek ¢ok ¢alismada ise;

Diizenli ve uzun siireli egzersiz antioksidan enzim aktivitelerini SOD, GSH-Px,
CAT degerlerini arttirdigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir, 2422

Kiirkeii ve ark.*®® uzun siire diizenli antrenman yapan 16 erkek tackwondo
sporcusu ile sedanterlerin oksidatif stres degerlerini karsilastirdiklar1 caligmada
sprocularin total antioksidan kapasitelerinin sedanterlere gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu bildirmislerdir.

Carvalho ve ark.?*" 60-80 yaslarinda 40 bayan iizerinde yaptiklari ¢alismada 8 ay
(60 dk/3 giin) siireyle ¢ok bilesenli (1sinma, yiiriime, agma-germe, dans, step v.b) orta
siddetli aerobik egzersizler sonucunda TAS, GR ve GPx degerlerinde anlamli artis
oldugunu tespit etmislerdir.

k.228

Robertson ve ar antrenmanli bireylerin sedanter bireylerden daha yiiksek

eritrosit antioksidan enzim aktivitesi gosterdiklerini bildirmislerdir.

- . 187
Leeuwenburgh ve Heinecke’nin 8

yaptiklar1 ¢alismada egzersiz yaptirilan
hayvanlarda yapmayanlara gére SOD ve GSH-Px degerleri 6nemli olgiide yiiksek
bulunmustur.

Inal ve ark.?® 19 erkek yliziicii lizerinde yapmis olduklar1 calismada egzersiz ile

birlikte antioksidan savunma enzimlerinde artis bulmuslardir.
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Diizova ve ark.?% sicanlarda kas ve eritrosit antioksidan enzim aktivitesi lizerine
antrenman siire ve siddetinin etkisini belirlemek amaci ile 13 hafta siireyle yaptiklari
calismada orta diizeyde (30 dk/giin) egzersiz yapan si¢anlarda kontrol grubuna gore
gastroknemius kasit CAT aktivitesinde artig, orta (30 dk/giin) ve agir (60 dk/giin)
diizeyde egzersiz yapan siganlarin eritrosit total SOD ve GSH-Px aktivitelerinde kontrol
grubuna gore artis oldugunu bildirmislerdir.

Shin ve ark.?*° 16 obez bayan iizerinde yaptiklari ¢alismada, 6 ay siireyle 60%
VO,Max ve 80% VO,Max siddetlerinde yapilan aerobik egzersizlerin sonucunda her
iki grubun SOD degerlerinde de anlamli artig oldugunu bildirmislerdir.

Burneiko ve ark.?!

ratlarda 8 hafta siireyle yaptiklar1 bir arasgtirmada haftada 2
giin ve haftada 5 giin egzersiz yapan si¢anlarda serum TAS seviyelerinde anlamli artis
oldugunu bildirmislerdir.

Balakrishnan ve Anuradha aktif spor yapan (haftalik 6 giin ve en az 1 saat/giin)
22-26 yas aras1 26 sporcu ve 27 sedanterin oksidatif stres ve antioksidan durumlarini
karsilastirdiklar1 arasgtirmada sporcularin SOD degerinin anlamli derecede yiiksek,
askorbik asit, glutatyon ve GSH-Px degerlerinin anlamli derecede diisiik, katalaz
degerininde ise anlaml bir farklilik olmadigim bildirmislerdir.*®

Yapilan aragtirmada elde edilen TAS sonuglarindaki anlamli olmamakla birlikte
ortaya ¢ikan artiglar literatiirle karsilastirldiginda, akut ve kisa siireli egzersizler sonucu
antioksidan savunma sistemi belirteclerinde ¢alismaya paralel olarak artiglar oldugunu
gosteren caligmalar bulunurken, ayni zamanda bu degerlerde anlamli degisiklikler
gostemeyen c¢alismalarda mevcuttur. Literatiir incelendiginde uzun siireli ve diizenli
olarak yapilan egzersizlerin ise antioksidan mekanizmay: gii¢clendirdigi goriilmektedir.

Akut veya kisa siireli egzersizlerin antioksidan belirteglerinde artiglara sebep olabildigi

ancak anlamli artislarin daha uzun siireli egzersizlerde ortaya ¢iktig1 soylenebilir.
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Calismamiz TAS sonuglar1 genel olarak degerlendirildiginde kisa siireli egzersiz
uygulamasimin oksidatif stres diizeyini artirmanin yaninda bu duruma adaptasyon
saglamak icin antioksidan savunmayida gili¢lendirdigini ve ulasilan sonuglarin literatiirle
uyumlu oldugu diistiniilmektedir.

Egzersizin 8-OHdG degerleri lizerine etkisi gruplar arasi karsilastirildiginda,
Sedanter ve Egzersiz gruplarinin 8-OHdG degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmamasina ragmen egzersiz grubu degerlerinin daha yiiksek oldugu, Sedanter
ile Egzersiz+MEL ve Sedanter ile Egzersiz+AA+MEL gruplarimin 8-OHdG degerleri
arasinda egzersiz gruplar1 lehine P<.05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu goriilmektedir.(Tablo 4.7.) Anlamli farkin bulundugu bu sonuglarda egzersizden
kaynakli oksidatif stresin etkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Egzersiz ve DNA
hasari ile ilgili olarak benzer sonuglar ortaya koyan arastirmalarda;

Egzersizin DNA hasari iizerine etkisi, egzersizin yogunluguyla iligkili oldugu
diisiiniilmektedir.? Yogun aerobik egzersizler esnasinda veya sonunda reaktif oksijen
ve nitrojen tiirlerinin artmasi sonucunda periferik kan hiicrelerinde DNA hasarina neden

233 Deneysel ¢alismalara gore, zorlayici egzersiz DNA hasarim indiikler.?**

olabilir.
Oksidatif DNA hasar belirteci olarak siklikla baz hasarlarinin analizi yapilmaktadir.
Cu*? iyonlar1 DNA’da G-C’den zengin bdlgelerde yliksek oranda bulundugu igin
oksidatif hasara en fazla maruz kalan baz guanindir. Bu nedenle en yaygin olarak
Olgiilen baz hasar1 8-OHAG olup oksidatif DNA hasarinin belirteci olarak kabul
edilir.'%32%

Paik ve ark.?*® 8 hafta/3 giin/40 dakika siireyle 85%VO,Max siddetinde yapilan

aerobik egzersizler sonucunda lenfosit DNA hasari meydana geldigini bildirmislerdir.
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Tsai ve ark.?*’ insanlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, 7 giinde toplam 42 km
kosu (ortalama 3 saat/giin) egzersizinin akabinde 24 saat sonra DNA hasarinda artis
oldugunu bildirmislerdir.

Hamid ve ark.?® 8 hafta siireyle giinliik 30 dakika egzersiz yapan ratlarin
sedanterlere gore DNA hasarinin anlamli sekilde yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Orhan ve ark.™ 18 orta derece antrene gontlli erkek iizerinde yaptiklar ¢calisma
sonucunda, 70%V0O,Max siddette 60 dk bisiklet ergonometri testi sonrasi idrarda 8-
OHdG salmimi anlamli sekilde yiikseldigini ve MDA ile 8-OHdG arasinda anlamli
iliski oldugunu bildirmislerdir.

Okamura ve ark.?*® 8 giinliik antrenmanlar sonucunda lemfosit 8-OHdG
degerinde degisim olmamasma ragmen iirik 8-OHdG degerinde artis oldugunu
bildirmislerdir.

Tsakiris ve ark.?*

antrene basketbolcularda akut yorucu egzersiz sonrast serum
8-OHdG degerlerinde anlamli artis oldugunu bildirmislerdir.

Tanimura ve ark.2*! 3 giin siireyle 75%MaxVO, siddetinde giinliik 1 saat yiiksek
yogunluklu bisiklet egzersizi sonrasinda gen¢ antrenmansiz erkeklerde lenfosit
miktarinda azalmaya ve lenfosit oksidatif DNA hasarinda artis oldugunu bildirmislerdir.

Morillas-Ruiz ve ark.>®

en az 1 yildir (20 saat/hafta) egzersiz yapan bisikletgiler
lizerinde yaptiklar1 calismada c¢esitli antioksidan maddelerden olusan igecek
takviyesinin oksidatif stres lizerine etkisi arastirmislar, placebo grubunun 90 dk siireyle
siddeti artan bisiklet ergonometrisi egzersizi oncesi ve sonrast 8-OHdG degerlerinde
anlamli artis oldugunu bildirmislerdir.

Allgayer ve ark.?” orta siddetli yapilan 2 haftalik kisa siireli egzersizler

sonucunda idrarda 8-OHdG seviyelerinde anlamli azalma, yiiksek siddetle yapilan

egzersizler sonucunda ise anlamli olmamakla beraber artis oldugunu bildirmislerdir.
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Nies ve ark.?*® 10 atlet iizerinde yaptiklar1 caligmada yar1 maratondan 24 saat
sonra, Hartmann ve ark.?** kisa mesafe triatlon (1.5 km yiizme, 40 km bisiklet ve 10 km
kosu) sonras1 16kosit(kandaki beyaz kiirelerde) DNA hasari olustugunu bildirmislerdir.

Poulsen ve ark.**® giinliik 8-11 saat kuvvetli egzersizler 30 giin sonunda, Miyata
ve ark.?* 2 giin ultramaraton (40-90 km) sonunda, Radak ve ark.?*" 4 giin siipermaraton
(93 km, 120 km, 56 km, 59 km) sonunda, Sumida ve ark.**® 10 uzun mesafe
kosucusunun 8 giinlik 30+6 km kosu egzersizlerinin sonunda idrarda 8-OHdG
degerlerinde artis meydana geldigini bildirmislerdir.

Egzersizin siiresine bagli olarak DNA hasar onarim mekanizmalarinda olumlu
degisimler meydana geldigi ve buna bagli olarak DNA hasarinda anlamli azalmalar
oldugunu gosteren calismalarda mevcuttur.

Goon ve ark.”*® uzun siireli Tai Chi egzersizi yapan bireylerde sedanterlere gore
daha diisiik oranda DNA hasar1 oldugunu bildirmislerdir.

Diizenli giires antrenmanlar1 yapan sporculardan elde edilen bulgulara gore; 8-
OHAG degeri sedanter bireylere gore daha diisiik olarak ve anlaml bulunmustur.?°

Radik ve ark?*’ siddetli bir program uyguladiklari sporcularin 8-OHdG
igeriginin baslangigta anlamli bir artis gosterdigini ancak program sonunda azalmaya
basladigini bildirmislerdir.

Parisea ve ark.’® 15 yash bayan iizerinde 14 hafta siireyle uyguladiklari
giinaniklilik egzersizleri sonucunda idrarda 8-OHdG miktarinda anlamli azalma
oldugunu bildirmislerdir.

Pala ve Savucu®! Tiirkiye Biiyiik Erkekler Boks Milli Takimindan toplam 29
sporcu iizerinde yaptiklar1 arastirmada 8 haftalik kamp siiresince yapilan egzersizler
sonucunda, kamp Oncesi ve sonrasi serum 8-OHdG degerlerinde azalma meydana

geldigine ancak bu azalmanin anlamli olmadigini bildirmislerdir.
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Asami ve ark.?* sporcularin kan 8-OHdG degerlerini sedanterlerin degerleri ile
karsilastirdigi arastirma sonucunda sporcularin degerlerinin daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir.

Saritag ve ark.**® 22 saglikli ve antrene erkek sporcu iizerinde yaptiklari
caligmada 12 dakika kosu egzersizi sonrast 8-OHdG seviyesinde anlamli bir fark
olmadigini bildirmislerdir.

Demirbag ve ark.>*® 113 saglikli antrenmansiz bireyler iizerinde yaptiklar1 bir
calismada tradmill efor testi Oncesi ve sonrast DNA hasarinda anlamli bir fark
olmadigini bildirmislerdir.

Pala ve Savucu®! elit boksorler iizerinde yaptiklar1 arastirmada, 8 haftalik
hazirlik  kampit sonucu 8-OHdG seviyelerinde anlamli bir fark olmadigim
bildirmislerdir.

Shin ve ark.?*° 16 obez bayan iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, 6 ay siireyle 60%
VO, max ve 80% VO, max siddetlerinde yapilan aerobik egzersizlerin, her iki grubunda
telomerlerinde (kromozomlarin u¢ bdolgesi anlamli bir degisiklige sebep olmadigini
bildirmislerdir.

Bloomer ve Fisher-Wellman®™* egzersiz yapan ve sedanter bireylerin dinlenik
durumda 8-OHdG seviyelerinde cinsiyet ya da antrene olma durumlarma gore anlamli
bir fark olmadigini bildirmislerdir.

Literatiir ile calisma sonucu karsilastirildiginda genel olarak paralellik
gostermektedi. Yinede egzersizlerin tiirleri, siddetleri ve siirelerine gore farkli sonuglar
da ortaya koyabilecegi goriilmektedir. Wagner ve ark.” gore egzersizin DNA {izerine
etkisini aciklayabilmek i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi ve yiiksek siddette egzersizler
sonucunda DNA’nin stabil konumunu siirdiirebilme mekanizmalarini anlayabilmek igin

de egzersiz Oncesi, siiresi ve sonrasinda genlere bakilmasi gereklidir.
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Askorbik asidin TOS degerleri iizerine etkisini belirlemek amaci ile yapilan
gruplar arasi karsilastirmalarda Sedanter ile Egzersiz+AA, Egzersiz ile Egzersiz+AA,
Egzersiz+AA ile Egzersiz+MEL gruplar1 arasinda anlamli fark olmasa da AA
gruplarinin TOS degerlerinin daha diisikk oldugu (Tabo 4.2. ve Tablo 4.3.) ve
Egzersiz+MEL ile Egzersiz+AA+MEL (Tablo 4.3.) gruplar1 arasinda askorbik asit
gruplarinin TOS degerlerinin anlamli derecede diisiik oldugu goriilmektedir. Bu
sonuglara bagli olarak askorbik asidin egzersizden kaynakli TOS artisin1 baskiladigi
diisiiniilmektedir. Bu ¢aligma sonuglarina paralel sonuglar ortaya koyan ¢alismalarda;

Ferreti ve ark.?®® hemodiyaliz hastalar iizerinde yaptiklari calismada 6 ay
stireyle C vitamini takviyesinin lipid peroksidasyon seviyesini anlamli derecede
azalttigini belitmislerdir.

Zerin ve ark.®’ ratlar iizerinde yaptiklari calisma sonucunda, hem plazma hem
de kolonda asetik asitle olusturulan oksidatif stresle artan TOS degerini askorbik asidin
anlamli olarak diislirdiiglinii bildirmislerdir.

Ozer ve Goniil®® ratlar iizerinde yaptiklar1 aragtirmada, diyabetle birlikte
karaciger MDA seviyesinide artis meydana geldigini buna karsilik askorbik asit
uygulamasinin bu artis1 baskiladigini bildirmislerdir.

Kaminski ve Boal,*®® baldir kaslarinda eksantrik egzersiz éncesi 3 giin siireyle 3
gr/giin askorbik asit uygulanan grubun placebo grubuna goére agri siddetinin daha az
oldugunu bildirmislerdir.

Karatas ve ark.?® diyabet hastalarim1 saglikli bireylerle karsilastirdiklar:
calismada hastalarin MDA degerlerinin yiiksek buna karsilik C vitamini degerlerinin
diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bu durum C vitamininin ortaya ¢ikan oksidatif stresle
basa ¢ikmaya calistig1r dolayisi ile boyle bir stres ortaminda C vitaminin azaldiginin

gostergesi olabilir.
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Tauler ve ark.?®! 16 dayaniklilik spoecusunun orta-uzun mesafe kosu egzersizi
sonrasi, C vitamini takviyesi yapilan grubun plazma askorbat seviyelerinin kontrol
grubuna gore daha yiliksek oldugu, iirik asit ve laktat dehidrogenez degerlerinin ise
kontrol grubunda daha yiiksek oldugu ve bu durumun C vitaminin egzersizden kaynakli
oksidatif strese karst savunmada Onemli bir rol oynamasindan kaynaklandigini
bildirmislerdir.

Literatiirde bu ¢alisma sonucunun aksini ifade eden bir ¢alismada; Coskun ve
ark.?®? 6,5 hafta kronik treadmill egzersizinden sonra siganlarin beyin TBARS
seviyelerinde onemli bir degisiklik olmadigini, antrenman periyodu esnasinda C
vitamini takviyesi yapilan sicanlarda beyin TBARS seviyelerinin yiikseldigini
bildirmislerdir. Bryant ve ark.”®® da C vitamini takviyesi yapilan erkek antrene
bisikletcilerin hem dinlenik hem de akut egzersizde plazma MDA seviyleri yiiksekti. Bu
calisma dahil yapilan bir ¢ok calismada akut yada kisa siireli egzersizin oksidatif stresor
faktorlerden biri oldugunu ve ozellikle plazma TBARS (MDA) diizeylerini artirdigini
ancak egzersizin slire ve siddetiyle ilsikili olarak bu degerlerdeki artiglarin tersine
donebildigi sonuglarina ulagilmaktadir. Bunun yanmi sira egzersizin farkli organlarda
farkli etkileri olabilecegi de asikardir. C vitamininin kendisi dogal bir antioksidan
madde oldugundan dolay1 oksidatif strese sebep olabilecegi yanlis bir diislince olabilir.

Askorbik asidin TAS degerleri iizerine etkisini belirlemek amaciyla yapialn
karsilagtirmada, Sedanter ile Egzersiz+AA ve Egzersiz ile Egzersiz+AA (Tablo 4.5.)
gruplar1 arasinda askorbik asit gruplar1 lehine istatistiksel olarak anlamli farklar tespit
edilmistir. Bunun yaninda Egzersiz+MEL ile Egzersiz+AA+MEL (Tablo 4.5.) gruplan
arasindaki karsilastirmada ise askorbik asit grubunun TAS degerlerinin yiiksek olmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Ayrica EgzersiztAA ile

Egzersiz+MEL (Tablo 4.5.) gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

62



olmadig1r ancak askorbik asit gruplarinin TAS degerlerinin daha yiiksek oldugu
gorilmektedir.

k.2 bzel olimpiyatlara katilan zihinsel engelli sporculara 6 hafta

Ordonez ve ar
C ve E vitaminleri takviyesiyle birlikte orta siddete yakin diisiik yogunlukta aerobik
egzersizler uyguladiktan sonra TAS degerinin anlamli arttigini bildirmislerdir.

Zerin ve ark.?’

ratlar lizerinde yaptiklar1 ¢alisma sonucunda, hem plazma hem
de kolonda asetik asistle olusturulan oksidatif stresle azalan TAS degerini askorbik
asidin anlamli olarak artirdigini bildirmislerdir.

Alessio ve ark.?®

vitamin takviyesiyle antioksidan enzim aktivitelerinde artiglar
oldugunu bildirmislerdir.

Cholewa ve ark.?®® C vitamini takviyesi yapilan basketbolcularda, maksimal
egzersiz sonrasi kandaki C vitamini konsantrasyonunda anlamli artis oldugunu
bildirmislerdir.

C vitamininin bir antioksidan madde olmasi nedeni ile takviyesi halinde
organizmada bulunan miktar1 artmakta buna bagl olarak ta TAS seviyesi
yiikselmektedir. Literatiirde verilen sonuglar calismamizi genel olarak desteklemektedir.
Ancak egzersiz ve buna bagli olarak ortaya cikan stres durumunda C vitaminin
degerlerinde azalma ya da takviye ile birlikte anlamli degisim olmamas1 da gortilebilir.
Nitekim yapilan bazi ¢alismalarda;

Schroder ve ark.?’ elit basketbolcularda yogun fiziksel akitivitelerin yasandigi
miisabaka doneminde 32 giin siireyle A, E ve C vitaminlerinden olusan kombine bir
takviye uyguldiktan sonra egzersizden kaynakli oksidatif stres durumunun etkisi ile C
vitamini konsantrasyonunda anlamli azalma oldugunu tespit etmislerdir.

Askorbik asidin 8-OHdG degerleri iizerine etkisini belirlemek amaci ile yapilan

gruplar arasi karsilagtirmalarda Sedanter ile Egzersiz+AA, Egzersiz ile Egzersiz+AA ve
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Egzersiz+MEL ile EgzersiztAA+MEL gruplarinin  8-OHdG degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmektedir. (Tablo 4.7.) Calismanin
sonuglar1 degerlendirildiginde askorbik asidin DNA hasar1 belirteci olan 8-OHdG
degerlerinin baskilandirilmasinda ya da azaltilmasinda bir etksi olmadig1 goriilmektedir.
Bu caligmaya paralel sonuglar veren arastirmalarda;

Umegaki ve ark.”®®

ratlar lizerinde yaptiklar1 bir arastirmada, kisa siireli akut
treadmill egzersizi sonucunda plazma askorbik asit seviyesinde ve beyaz kan
hiicrelerinde 8-OHdG degerlerinde anlamli artis oldugunu, kaslarda ise 8-OHdG
degerlerinde anlamli bir degisim olmadigini bildirmislerdir.

Huang ve ark.?®

sigara kullanmayan yetigkinlerde 2 ay siireyle vitamin C
takviyesinin, triner 8-OHAG ile olgililen oksidatif DNA hasari iizerinde anlamli bir
etkisi olmadigini bildirmislerdir.

C vitamininin tatbik edilen miktarlarina gore de farkli sonuglar ortaya c¢iktig
goriilmektedir. C vitamini takviye stiresi ve miktar1 ile DNA hasar1 arasindaki iliskiyi
arastiran bazi calismalarda, sigara kullanmayan bireylerde 6 hafta 500 mg/giin AA
takviyesi 8-oxodG seviyesini azaltirken,?’° 4 hafta ayn1 doz takviyesi sonucunda bir etki
gozlenmemistir.?’* 12 hafta 260 mg/giin AA takviyesi 8-0x0dG seviyesini azaltirken,??
6 hafta ayn1 doz takviyesi sonucunda bir etki géizlenmemistir.z73

Oksidatif DNA hasar1 mutasyon, kansere sebep olma ve yaslanma siiregleri
bakimindan 6nemli olabilir. 8-OHdG diizeyleri lizerine antioksidan takviyesinin yararl
etkileri olabilir. Ancak antioksidan vitaminlerin oksidatif DNA hasarini azaltabilecegi
ilk once akla gelmesine ragmen, bu konu iizerine insan ¢aligmalarindan elde edilen
bulgular yetersiz ya da tutarsizdirlar.?®?™
Insanlar iizerinde yapilan birgok arastirmada da yiiksek dozda C vitamini

takviyesinin, DNA hasarinin énemli bir nedeni oldugu bildirilmistir.2%%2">28
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C vitaminin gecis metallerinin varliginda Fenton reaksiyonunu tesvik eder ve
bdylece oksidatif DNA hasarma sebep olan ROT iiretimini artirir.?”® Cai ve ark.?®® C
vitamininin bakirin varliginda yada yoklugunda birbirine zit yonlii (olumlu-olumsuz) iki
etkisi oldugunu bildirmislerdir. C vitamininin yliksek konsantrasyonu radyasyonla
baglatilan DNA hasarini artlrabilir,281 diisiik konsantrasyonlar1 ise H,O, tarafindan
indiikte edilen DNA hasarini 6nleyebilir.?®?

Awodele ve ark.?® fareler iizerinde gerceklestirdikleri bir arastirmada rifampicin
ile indiikte ettikleri oksidatif DNA hasarina kars1 C vitaminin olumlu etkisi oldugunu
bildirmislerdir.

Melatoninin TOS degerleri iizerine etkisini belirlemek amaci ile yapilan gruplar
aras1 karsilastirmalarda Egzersiz ile Egzersiz+MEL, Egzersiz ile Egzersiz+AA+MEL
(Tablo 4.3.) gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi ve
melatoninin TOS degerlerini sinirlamada herhangi bir etki gostermedigi sonucuna
ulagilmistir. Melatonin ile oksidatif stres arasindaki iliskiyi arastiran ¢caligsmalarda;

Siktar'® normal oda sicakliginda (23 °C) 4 haftalik egzersizler sonras egzersizle
birlikte melatonin uyguladigi ratlarn MDA degerlerinin  egzersiz grubunun
degerlerinden anlamli olarak diisiik bildirmistir.

Sicanlara 60 dakikalik treadmill egzersizine tabi tutulmadan 30 dakika once kg
bagsina 1 mg melatonin verilmesi kaslarda akut egzersiz nedeniyle olusan oksidatif
hasara kars1t MEL’in potansiyel koruyucu etkiye sahip oldugunu géstermistir.z84

Literatiirde egzersiz ile birlikte melatonin konsantrasyonlarinda artma, azalma ya
da sabit kalma seklinde farkli bulgular rapor edilmistir. Bu ¢eliskili sonuglara egzersiz
zamaninin giin i¢indeki ve 1siklandirma sartlarindaki farkliliklarina bagli olmasina

yaninda cinsiyet ve yasin etkileyici faktorler olmasit muhtemel oldugu bildirilmistir.®
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Yiizme egzersizinin sigcanlarda karaciger ve iskelet kaslari {izerinde oksidatif
strese yol agtig1 ancak melatoninin 6zellikle kasta oksidatif strese karsi kismi koruma
sagladigi belirtilmistir.®®

Maldonado ve ark.?®® 16 aktif futbolcu iizerinde yaptiklart ¢alismada, 15 ve 60
dakikalik akut bisiklet egzersizleri sonucu kontrol grubunun plazma MDA seviyelerinin
anlamli derecede arttigin1 buna karsilik egzersizden 30 dk 6nce 6 mg melatonin
takviyesi yapilan sporcularda MDA seviyelerindeki artisin anlamli  derecede
baskilandigini bildirmislerdir.

Ko¢ ve ark.®’

rat karacigerinde 1sin tedavisiyle olusan oksidatif hasarda
melatoninin, artan MDA degerini anlamli olarak diistirdiigiinii bildirmislerdir.

Karslioglu ve ark.?®® ratlarda 1s1n tedavisiyle olusan kataract hasarinda
melatoninin, artan MDA degerini anlamli olarak diistirdiigiinii bildirmislerdir.

Literatiir incelendigi zaman yapilan pek cok calismada, melatoninin bilinen
antioksidan etkisinden kaynakli olarak oksidatif stres belirteci olarak bilinen MDA nin
egzersizle arttigi, buna karsilik melatonin takviyesinin bu MDA seviyesini azalttig1
goriilmektedir. Bu calismada ortaya c¢ikan sonug ile literatiir karsilagtirildigi zaman
ortaya ¢ikan farkliligin sebepleri olarak; egzersizin oksidatif strese karsi adaptaston
saglamaya c¢alismasi ile iligkili olarak egzersiz siirelerinin farkli olmasi, melatonin
takviyesinin uygulama saatleri ve miktarlari arasindaki farkliliklar goriilebilir.

Melatoninin TAS degerleri iizerine etkisini belirlemek amaci ile yapilan gruplar
arast karsilagtirmada, Sedanter ile Egzersiz+MEL, Egzersiz ile Egzersiz+MEL ve
Egzersiz+AA ile Egzersiz+AA+MEL (Tablo 4.5.) gruplart arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 yinede melatonin uygulanan grubun TAS degerlerinin yiiksek

oldugu goriilmektedir. Melatonin uygulamasi ile antioksidan savunma mekanizmasinda

meydana gelen degisiklikleri inceleyen ¢aligmalarda;
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Maldonado ve ark.?®® 16 aktif futbolcu iizerinde yaptiklari ¢alismada, 15 ve 60
dakikalik akut bisiklet egzersizleri sonucu kontrol grubunun plazma TAS seviyelerinin
anlamli derecede diistiigiinii buna karsilik egzersizden 30 dk 6nce 6 mg melatonin
takviyesi yapilan sporcularda TAS seviyelerindeki azalmanin anlamli derecede tersine
dondiirildigiini bildirmislerdir.

Kog¢ ve ark.?®’

rat karacigerinde 1sin tedavisiyle olusan oksidatif hasarda
melatoninin, azalan SOD ve GSH degerlerini anlamli olarak artirdigini bildirmislerdir.
Karslioglu ve ark.”® ratlarda 1sin tedavisiyle olusan kataract hasarinda
melatoninin, azalan SOD ve GSH degerlerini anlamli olarak artirdigin1 bildirmislerdir.
Harmandaro Eren”® yaptigi calismada melatoninin hem hafif hem de agir
egzersizde beyin dokusunda, agir egzersizde karacigerde ve plazmada bir antioksidan
enzim olan SOD aktivitesini artirdigini belirtmistir.

Sener ve ark.?®°

kronik bobrek yetmezligi etkisiyle olusan oksidatif hasarda
plazmada meydana gelen MDA artisiyla birlikte goriillen SOD, CAT, GPx
aktivitelerindeki azalmay1 melatonin uygulamasinin tersine ¢evirdigini bildirmislerdir.

Literatiirde melatonin antioksidan kapasite ile iligkisini inceleyen calismalarda,
melatoninin birgok antioksidan enzimlerin aktivitesini artirdigr goriilmektedir. Bu
calisma sonucunda melatoninle birlikte TAS degerinde meydana gelen artisin anlamli
olmamasina ragmen bu durumun literatiirle desteklendigi diisiiniilmektedir.

Melatoninin 8-OHdG degerleri iizerine etkisini belirlemek amaci ile yapilan
gruplar arasi1 karsilastirmalarda Egzersiz ile Egzersiz+MEL, Egzersiz ile
Egzersiz+tAA+MEL,  Egzersiz+tAA  ile  Egzersiz+tMEL, Egzersiz+AA ile

Egzersiz+tAA+MEL ve gruplarinin 8-OHdG degerleri arasinda melatonin bulunan

gruplar lehine istatistiksel olarak anlaml farkliliklar oldugu goriilmektedir. (Tablo 4.7.)
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Bu calismaya paralel olarak, Martinez-Alfaroa ve ark.®' ratlar iizerinde
yaptiklar1 bir arastirmada, yliksek dozlarda (50-100 mg/kg/giin) melatoninin
verilmesiyle kan GSH diizeyleri diisliriilmesine ragmen, DNA onarimimi bozma ve
hiicrelerin normal o6limiinii tetikledigi icin DNA hasar1 lizerinde yararli bir etkisi
olmadigini bildirmislerdir.

Bu ¢alismanin aksine melatoninin giiglii bir antioksidan olmasi nedeni ile oksidatif

strese bagli DNA hasarlarinin dnlenmesinde etkisinin olabilecegini gosteren g¢aligmalar da
mevcuttur.

Kara ve ark.?** deneysel periodontit olusturduklari ratlarda melatoninin 8-OHdG
seviyesinde anlamli azalma meydana getirdigini bildirmislerdir.

Undeger ve ark.?® radyasyon tedavisi uyguladiklari ratlarin beyinlerinde DNA
hasarmin anlamli derecede arttiini, tedavi oncesi 100 mg/kg melatonin takviyesinin
DNA iplik kirilmalarinda anlamli azalmalara sebep oldugunu bildirmislerdir.

Melatonin hidrojen peroksidi inaktif hale getirdigi i¢in koruyucu bir rol oynar.
Bu ylizden DNA hasari iizerine melatoninin yararli etkisi en az iki yonii olabilir. Bunlar;
DNA hasarinin olusmasini énlemek ve tamir etmektir.?*

DNA hasarlarinin  olusum nedenleri, antioksidan maddelerin bu hasar
durumlarim1 6nlemede etkinlikleri, bu maddelerin kullanim miktarlarina gore yapilan
farkl1 arastirmalara dayali olarak degisik sonuclar ortaya ¢ikmaktadir. Literatiir
incelendigi zaman bu calismaninsonuglarinin aksine, genel olarak farkli sebeplerden
kaynaklanan DNA hasarlar1 iizerinde, melatoninin koruyucu etki gosterdigi ortaya
konulmustur. Literatiir ile ortaya c¢ikan bu farkliligin sebebi olarak, melatoninin
kullanim miktari, siiresi ve uygulama saatinin etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Histopatolojik analizlerde, egzersiz stresi olusturulan hayvanlara ait kas
dokularinda dejeneratif kas fiberinin arttigi buna baglh olarak PMNL ve MNL hiicre
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infiltrasyonunada rastlandi. Askorbik asit ve/veya melatonin uygulanan gruplarda ise bu
kas dejenerasyonu ve PMNL ile MNL hiicre infiltrasyonunun azaldigi belirlendi.
Antioksidan uygulamasi ile stres durumunda meydana gelen hasarlarin 6nlendigi
yapilan bir¢ok c¢alismada rapor edilmistir.193’295'296 Bir¢ok calismada egzersiz stresi
olusumuyla beraber oksidatif stresin arttigi ve bu yolla radyoaktif oksijen tiirleri
tiretiminin uyarildig1 belirlenmistir. Dokuda radyoaktif oksijen tiirleri artisiyla beraber
hiicresel hasarlarin olustugu bilinmektedir.'®® Melatonin ve askorbik asit gibi giiclii
antioksidan maddelerin uygulamasi ile oksidatif stres aracili kas hasarinin 6nlendigi
belirlenirken, bu bulgular literatiirle paralellik gostermektedir.

Stereolojik analizlerin degerlendirilmesinde, egzersiz uygulamasi ile kaslarda
Oonemli bir ¢ap artis1 belirlenirken melatonin ve/veya askorbik asit uygulamasi ile kas
fiberlerinde meydana gelen ¢ap artisinin azaldigi belirlenmistir. Bu bulgularin
histopatolojik degerlendirme korelasyonuyla ise ¢ap artisi belirlenen gruplarda kas fiber
dejenerasyonun artmis oldugu tespit edildi. Hiicrelerde meydana gelen dejenerasyonla
beraber kas fiber hipertrofisinin de olustugu tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalarda
calismamiz bulgularina benzer olarak kas fiberi dejenerasyonun uyarildigi durumlarda
fiber hipertrofisin tetiklendigi rapor edilmistir.”” Stereolojik bulgularda belirlenen kas
cap artis1 oksidatif stresin indiikledigi kas dejenerasyonuyla olusabilecegi sonucuna

varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismada egzersiz stresine bagl olarak oksidatif stresin arttig1 ve buna bagh
olarak kaslarda DNA hasari olustugu belirlendi. Egzersiz ile birlikte AA uygulamasinin
DNA hasarin1 6nemli bir oranda azalttigi bunun aksine melatoninin DNA hasarini
arttirdig1 belirlendi.

Egzersiz stresinin tetiklendigi durumlarda baskilanan antioksidan savunma
sisteminin disardan antioksidan uygulamasi ile dengelenebilecegi ve bunun dogal
sonucu olarak oksidatif stresin azaldig1 bir¢cok ¢alisma sonucunda ortaya koyulmustur.

Bu calisma sonucunda kisa siireli egzersizle birlikte oksidatif stres artarken
antioksidan savunmanin da giiclendigi tespit edilmistir. Yapilan ¢alisma sonuglar1 genel
olarak;

e Egzersizin TOS degerini artirdigi, TAS ve 8-OHdG degerini anlamli olmamakla
birlikte artirdig,

e Egzersizle birlikte askorbik asidin TOS degerini diistirdiigii, TAS degerini artirdigi
ve 8-OHdG degerini ise anlamli olmamakla birlikte azalttigt,

e Egzersizle birlikte melatonin TOS ve TAS degerleri iizerinde herhangi etkisi
olmadigi, 8-OHAG degerini ise artirdig,

e Egzersiz stresine maruz kalan kas hiicrelerinde dejenerasyon, kas fiberi hipertrofisi
ve yangl hiicrelerinin bulundugu, egzersiz ile birlikte kaslarda tetiklenen
histopatolojiler lizerine askorbik asit ve melatonin uygulamasinin etkili oldugu,

e Egzersiz ile birlikte kas fiber transverse alaninin arttig1, bu artisin kas fiberlerinde
meydana gelen dejenerasyona bagli olarak gelistigi ve bunun Onlenmesinde
askorbik asit ve melatonin’nin engelleyici bir etkiye sahip oldugu sonuglarina

ulasilmustir.
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Bu calismanin verileri kisa siireli yogun egzersiz stresi sonucunda elde
edilmistir. Egzersizin yogunluk ve siirelerine gére DNA iizerindeki etkilerinin
farkliliklar1, yeni arastirmalar i¢in konu teskil etmektedir. Elde edilen sonuglar 1s181inda
su Oneriler ortaya koyulmustur.

- Bu ¢alismada uygulanan egzersiz protokoliinden farkli egzersiz protokolleri ile
konunun arastirilmasi,

- Geng ratlar lizerinde yapilan bu caligmaya paralel daha olgun ya da yash denekler
tizerinde ¢aligmalar yapilmasi,

- Egzersizle birlikte askorbik asit ve melatoninden farkli antioksidan maddelerin

DNA hasari tizerindeki etkilerinin arastirilmasi 6nerilmektedir.
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