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OZET

Sahin, Ahmet Melih. Akut Tiiketici Egzersiz Siirecinin Diyabet Olusturulmus Sigcanlara
Ait Baz1 Oksidan ve Antioksidan Parametreler Uzerine Olan Etkisinin Incelenmesi.
Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Fizyoloji ABD. Doktora Tezi. Istanbul
2015.

Bu calismada, diyabetik hale getirilmis si¢anlara uygulanan akut tiiketici egzersiz
stirecine yanit olarak ortaya ¢ikan oksidatif stres ve antioksidan sistem
parametrelerindeki degisim diizeylerinin arastirilmasini amagladik. Calismamizda
agirliklar1 289 - 344 gr araliginda degisen toplam 16 adet Wistar tipi erkek sican
kullandik. Siganlari kendi aralarinda deney ve kontrol grubu olarak iki esit gruba
ayirdik. Deney grubundaki siganlara 65 mg/kg tek doz Streptozotosin, intraperitoneal
yolla uygulanmistir. Ug giinliik bekleme siiresi sonrasinda Diabetes Mellitus olusumu
kan glukoz diizeyleriyle tespit edilmistir. Daha sonra her iki gruptaki siganlara kosu
band1 diizeneginde bir defalik akut tiiketici egzersiz programi uygulanmistir. Egzersiz
stirecinin hemen sonrasinda tiikenen hayvanlarin 1’er ml intrakardiyak kan ornekleri
biyokimyasal analizler i¢in alinmis ve siganlar feda edilmistir. Egzersiz sonrasinda, hem
kontrol hem de deney grubu siganlarin kan glukoz degerleri, egzersiz dncesine gore
diismiistiir. Laktat degerleri ise her iki grupta da egzersiz Oncesine gbre anlamli
derecede yiikselmistir. Kosu mesafeleri agisindan kontrol grubuna ait siganlar, deney
grubuna gore yaklasik iki kat fazla kosmustur. Oksidatif stres parametrelerini
karsilastirdigimizda ise; 8-OH Deoksiguanozin deney grubunda kontrol grubuna gore
diisiik, 3-Nitrotirozin, Lipit Peroksit ve Protein Karbonil diizeyleri ise deney grubunda
daha yiiksek ¢ikmistir. Antioksidan parametrelerden Glutatyon (GSH) ve Glutatyon
Peroksidaz (GSH-Px) deney grubunda anlamli derecede yiiksek bulunmus, Siiperoksit
Dismutaz (SOD) diizeyleri ise deney grubunda kontrol grubuna goére diisiik bulunmus
olmasina ragmen, bu disiiklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Yaptigimiz bu
calismanin, DM, egzersiz ve oksidatif stres konularinda yapilacak daha ileri ¢calismalara

151k tutacak temel parametreler agisindan 6nemli veriler sunduguna inantyoruz.

Anahtar kelimeler: Diyabet, Akut Tiiketici Egzersiz, Oksidatif Stres, Antioksidan
Enzimler.

Bu caligma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 26376



Xiii

ABSTRACT

Sahin, Ahmet Melih. Investigation of the Effect of Acute Exhaustive Exercise Process
on Some Oxidant and Antioxidant Parameters of Rats with Induced Diabetes. Istanbul
University, Institute of Health Sciences, Department of Physiology. PhD Dissertation.
Istanbul 2015.

In this study, we aim to investigate the level of changes in oxidative stress and
antioxidant system parameters in response to acute exhaustive exercise applied to
diabetes-induced rats. In our experiment we used 16 male Wistar rats weighing between
289-3449. We equally divided the rats into experiment and control groups. Experiment
group was exposed to 65 mg/kg of Streptozotocin through intra-peritoneal injection.
After a three-day waiting period, Diabetes Mellitus occurrence has been identified via
monitoring blood-glucose levels. Then, both groups were exposed to a one-time only
acute exhaustive exercise program using a treadmill setup. Immediately after the
exercise process, 1 ml of intracardiac blood sample is obtained from each exhausted
animal for biochemical analysis and the rats were sacrificed. After the exercise, control
and experiment groups both had decreased blood glucose levels compared to pre-
exercise levels. There was a significant increase in lactate levels of both groups,
compared to pre-exercise levels. In terms of distance run, control group ran
approximately two times more distance than the experiment group. When we compared
oxidative stress parameters; 8-OH Deoxyguanosine levels were significantly lower in
the experiment group than the control group, 3-Nitrotyrosine, Lipid Peroxide and
Protein Carbonyl levels were significantly higher in the experiment group. Antioxidant
parameters Glutathione (GSH) and Glutathione Peroxidase (GSH-Px) were significantly
higher in the experiment group. As for Superoxide Dismutase (SOD) levels, it was
slightly lower in the experiment group, but not low enough to be a statistically
significant difference. In this study, we provide results that, we hope, will contribute to
further research to be conducted in DM, Exercise and Oxidative Stress.

Keywords: Diabetes Mellitus, Acute Exhaustive Exercise, Oxidative Stress,
Antioxidant Enzymes.

This study was supported by the Research Fund of the Istanbul University.
Project No: 26376



1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM), son yillarda insidansi hizla artan kronik hastaliklarin
basinda gelmektedir (Satman, 2010). Tip diinyasinda halen DM tedavisi tizerine
calismalar yapilirken, diger taraftan da DM’den korunma yollar1 konusunda arastirmalar
stirmektedir. DM riskini azaltma hususunda beslenme sekli ile birlikte en fazla 6neme
sahip yontemlerden biri diizenli egzersizdir. Ozellikle diizenli aerobik egzersizin
DM’den korunmada insiilin direncini distirerek etkili oldugu bir¢ok bilimsel ¢alisma ile
ortaya konmustur (Nassis ve ark., 2005). Egzersiz sadece DM’den korunmada degil,
DM’li hastalarin kan glukoz diizeylerinin kontroliinde ve komplikasyon gelisme riskini
azaltarak yasam kalitelerini artirmada da onemli bir yer tutmaktadir. Kontrol altinda
tutulan ve komplikasyonsuz Tip 1 DM vakalarinda hastalar yarigmali sporlara dahi
katilabilmektedirler. Diizenli fiziksel aktivitenin Tip 1 DM hastalarinda ortaya ¢ikan
kardiyovaskiiler hastalik riskine karsi ve mikrovaskiiler komplikasyonlar iizerine
olumlu etkisi s6z konusudur. Bununla birlikte egzersiz beden biitiinliigiinii, kendini iyi
hissetme halini ve yasam kalitesini artirmaktadir. Dikkat edilmesi gereken; egzersiz
sirasinda yasanabilecek olasi bir hipoglisemi tablosundan kaginmak igin karbonhidrat

replasmani ve/veya insiilin doz ayarlamasidir (Yilmaz, 2012).

Ote yandan egzersizin organizmada oksidatif stresi artirabilecegi bilimsel olarak
ortaya konmus bir gergektir. Fiziksel aktivite, Ozellikle ani ve yiiksek siddette
yapildiginda organizmada reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunu indiikleyen
faktorlerden biridir. Organizmada normal sartlarda ROS ile enzimatik ve nonenzimatik
antioksidan savunma sistemleri arasinda bir denge vardir. Bu dengenin oksidatif stres
olusturan radikaller lehine bozulmasi, ¢esitli patolojilere yol agar (Kahraman ve ark.,
2003). Diizenli egzersiz antioksidan savunma sistemlerini gelistirirken; diizensiz, akut
ve tiiketici egzersizlerin oksidan stresi artirdigi bilinmektedir. Bilinen diger bir gergek
ise, DM’de artmis serbest radikal iiretimidir. Dolayisiyla DM’1i bireylere onerilecek
egzersiz modelinin siddet ve siire tercihlerinin, oksidatif stres olusumu ag¢isindan biiyiik

Onemi vardir.

Bu c¢alismamizda DM’li ve saglikli sigan gruplarina kosu bandi iizerinde tek
seferlik akut tiiketici egzersiz protokoliiniin uygulanmasi planlanmis ve her iki gruptaki

siganlara ait oksidatif stres parametreleri (Lipit peroksit, protein karbonil, 3-nitrotirozin,



8-OH deoksiguanozin) ile antioksidan savunma sisteminin bazi belirteglerinin (GSH,
GSH-Px, SOD) egzersiz sonrasinda analiz edilmesi planlanmistir. Bu baglamda
calismamiz sonunda elde edilecek sonuglar dogrultusunda, DM hastaliginda 6nerilecek
egzersiz modellerinin tartisilip gelistirilmesine yonelik olarak literatiire katkida

bulunulmas1 hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus (DM), giiniimiiz diinyasinda goriilme siklig1 gittik¢e artan
kronik hastaliklarin basinda gelmektedir (Altan ve ark., 2006). insiilin hormonunun
tamamen yoklugu ya da sekresyonunda yetersizlik sz konusudur. Bunun yani sira
insiilinin hedef dokulardaki etkilerine karsi gelisen diren¢ hali 6n planda olup,
hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalik tablosu vardir (Harris, 1998).
Gorlilme sikligindaki artisa paralel olarak morbidite ve mortalitesi olduk¢a yiiksektir
(Altan ve ark., 2006).

Diinyada 2000 yilinda 150 milyon, Tiirkiye’de ise 2,6 milyon DM hastasi
oldugu ortaya konmustur (Satman ve ark., 2010). Yine bu ¢alisma ile DM goriilme
sikligindaki artis da dikkat ¢ekici rakamlarla ortaya konmustur.

DM, Tip 1 DM ve Tip 2 DM olarak iki ana gruba ayrilir. Genel olarak vakalarin
%901 Tip 2, %10 kadar1 da Tip 1 DM’dir. Bunlarin disinda nadiren goriilen gebelige
bagli (Gestasyonel) ve Sekonder Diyabet (Spesifik tiirler; ilag, enfeksiyon, genetik
hastaliklar, endokrin sendromlara bagli gelisen) tiirleri de mevcuttur (American
Diabetes Association, 2007).

2.1.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 DM, endojen insiilin eksikligi ya da yoklugu ile karakterizedir. Tip 2
DM’den en 6nemli farki, pankreasta beta hiicre harabiyetinin olmasidir. Insiilin ya ¢ok
azdir ya da hi¢ yoktur. Neticede hiperglisemi ortaya ¢ikar. Bu hastalar insiilini omiir
boyu ekzojen olarak almak zorundadirlar. Bu yiizden bu hastaliga “Insiiline Bagiml
Diyabet” (Insulin Dependent Diabetes Mellitus = IDDM) de denir. Genelde 30 yas
oncesinde baslar. Erken donemde basladigi i¢in “Juvenil Diyabet” olarak da adlandirilir

(Kologlu, 1996).

2.1.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

Genellikle 30 yas tizerinde baslayan ve obeziteyle ¢ok yakin iligkisi bulunan Tip
2 DM’de pankreasin insiilin iiretiminde sorun yoktur. Ancak buradaki problem, insiilin
etkilerine kars1 hedef dokularda direng gelismesidir. Bu direnci kompanse etmek ve kan

sekerini dengede tutabilmek i¢in pankreastan salgilanan insiilin miktar1 normalden ¢ok



daha fazla olur. Poliiiri, polidipsi ve polifaji ile karakterize hastalikta bazen teshis ¢ok
gecikebilir ve asir1 halsizlik, kilo kaybi, gérmede bulaniklik, yaralarin ge¢ kapanmasi
gibi sikayetler sonrasinda yapilan aglik kan glukoz testleriyle DM teshisi gecikmis

olarak konur.

2.1.3. Tam
Diinya Saglik Orgiitii’niin Diyabette Tan1 Kriterleri asagidaki gibidir:

e Aglik kan plazma glukozunun > 126 mg/dl (7,0 mmol/L) olmasi,

e DM’nin poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi gibi klasik
semptomlarinin varliginda, 6nceki yemegin zamanina bakilmaksizin

plazma glukozunun > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) olmasi,

e Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sirasinda ikinci saatteki plazma
glukozunun > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) olmas1 (Puavilai, 1999).

2.1.4. Tedavi

DM tedavisinde amag, kan glukozunu fizyolojik siirlar iginde tutmaktir. Kan
glukoz degerini kisa, orta ve uzun vadede normal sinirlar igerisinde sabitlemeye direkt
veya dolayli yoldan katki sunmaya dair tim Onlemlerin tedavide yeri vardir. Diyet,
egzersiz, hasta egitimi ve ilagla tedavi bunlarim arasinda en 6nemlileridir. ilacla tedavide

antidiyabetik ajanlar ve/veya insiilin kullanilmaktadir.

2.1.5. Diabetes Mellitus Tedavisi ve Korunmasinda Egzersiz

Literatiirdeki bir¢ok ¢alisma, egzersiz siiresince kan sekerinin dokular tarafindan
kullaniminin insiilin araciligiyla ya da insiiline gerek duymaksizin artmis oldugunu
ortaya koymustur. Dolayisiyla egzersizin diyabetiklerde ya da prediyabetiklerde kan
glukoz diizeyinin normal smirlara gekilmesine olumlu etki gosterdigi aciktir. Ozellikle
diizenli yapilan aerobik egzersiz insiilin direncini diisiirerek insiilin kullanimin1 ve
verimliligini artirmakta ve bu yolla kan glukoz diizeyinin ayarlanmasma katki
sunmaktadir. Bu noktada onerilecek egzersizin tipi, siiresi ve yogunlugu; ozellikle
hastanin pulmoner ve kardiyovaskiiler saglik durumu, periferik ndropati olup olmadigi

ve aclik kan sekeri diizeyi agisindan 6nem kazanmaktadir.



2.1.6. Diabetes Mellitus ve Oksidatif Stres

Diyabette kronik donemde ortaya ¢ikan komplikasyonlar1 olusturan sebeplerin;
serbest radikallerle olusan glukoz otooksidasyonu, protein glikasyonu ve otooksidatif
glukozillenme neticesinde olusan doku hasarlart oldugu bildirilmektedir (Serafini ve
Del Rio, 2004). Diyabette ortaya c¢ikan enerji metabolizmasindaki degisiklikler
metabolik stres olusturur. Olusan metabolik stres oksidatif stresi de artirmakta ve tiim
hiicresel siireclere olumsuz etki ederek kronik donem komplikasyonlarinin alt yapisini
olusturmaktadir. Ayrica DM’de hem kan antioksidan seviyesi, hem de E ve C vitamini
seviyelerinin diistiigiine dair pek ¢ok ¢aligma mevcuttur (Aguirre ve ark., 1998; Ashour
ve ark., 1999). Es zamanli olarak enzimatik antioksidanlardan Katalaz (CAT) ve
Siiperoksit Dismutaz (SOD) diizeylerinin de DM’de azalmis oldugu bildirilmistir
(Ashour ve ark., 1999; Tiiziin ve ark., 1999). DM’deki oksidatif stres artiginin hem Tip
1 hem de Tip 2 DM’de meydana geldigi yapilan farkli ¢alismalarla ortaya konmustur
(Sato ve ark., 1979; Velazquez ve ark., 1991; Laaksonen ve Sen 2000).

DM’de ROS firetimi genel olarak ii¢ mekanizma araciligiyla agiklanmaktadir:
1- Glukozun Oto-oksidasyonu:

Ortamda glukoz yiiksek ise gegis elementleri araciligi ile glukoz reaktif
ketoaldehitlere ve siiperoksit anyonuna g¢evrilir. Bu reaksiyon zinciri
sonunda siiperoksit radikali, hidrojen peroksit iizerinden hidroksil radikalini
olusturur. Hidroksil radikali yiiksek reaktif 6zellige sahiptir. Bu reaksiyonlar
sonucunda NADH agiga ¢ikar. Olusan NADH solunum zincirinde kullanilir
ve oksidatif fosforilasyon ile ATP iiretimi igin gereken enerji saglanir.
Sonugta hiicre i¢i glukoz konsantrasyonu yiikseldiginde bu yolla siiperoksit
radikal iiretiminin artmis oldugu diisiiniilmektedir. Son yillarda bu konuda
yapilan ¢aligmalar, diyabetteki bir¢ok patolojik siirecin mitokondri
diizeyinde artan ROS iiretimi ile ilgili oldugunu ortaya koymaktadir

(Brownlee ve ark., 1984; Altan ve ark., 1985).

2- Protein glikasyonu ve ileri glikasyon son iiriinleri (Advanced Glycation

Endproducts = AGE) olusumu:

Glukoz konsantrasyonu arttiginda, bir enzimin araciligina ihtiya¢ olmadan
glukoz proteinlere baglanarak glikasyon siirecini baslatir. Sonugta bu

proteinler kolaylikla serbest oksijen radikali iretebilirler. Glikasyona



ugrayan protein, molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen
radikali olusturabilir. Burada non enzimatik glikasyon reaksiyonlart rol
oynar ve once Shiff bazlari, sonra da Amadori triinleri meydana gelir.
Amadori triinleri Shiff bazlarina gére daha stabildir. Olay burada da kalmaz
ve son asamada Amadori {irlinlerinden ileri glikasyon iiriinleri (AGE)
meydana gelir. AGE’ler vazokonstriksiyonu artirir. Bu etkilerini endotelin-1
araciligiyla ortaya koyarlar ve sonraki asamalarda endotel hasarina yol
acarlar, serbest radikal iretimini artirir ve proteinlerin yap1 ve
fonksiyonlarmi degistirerek toksik etkilerde bulunurlar. Ayrica serbest
radikallerdeki artigin da hiicre ici AGE miktarin yiikselterek bir kisir dongii
olusturdugunu ortaya koyan ¢aligmalar da mevcuttur (Altan ve ark., 2006).

3- Poliol yolu:

Kanda glukoz konsantrasyonu arttiginda ortaya ¢ikan reaksiyonlar
zincirinden bir tanesi de poliol yolu denen bir mekanizmadir. Bu yol
araciligiyla sorbitol tiretimi olusur. Poliol yolunda NADPH araciligiyla aldoz
rediiktaz enzimi aktive edilir. Sonugta hiicre ici NADPH stoklar1 tiiketilir.
NADPH, okside glutatyonun rediikte edilmesinde ve nitrik oksit sentez
edilmesinde kullanilir. Fakat o asamaya kadar NADPH depolan
tilkendiginden, bu asamalar yerine getirilemez. Netice itibarryla NADPH
yoklugu, hiicredeki antioksidan kapasitenin sinirlanmasi anlamima gelir
(Maritim ve ark., 2003). Ote yandan rediikte glutatyon ve vazodilatator etkili
NO sentezi azalinca, vaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikist da hizlanir
(Das ve Chainy, 2001). Ayrica sorbitoliin kendisi de dokulara toksik etki
gosterir. Retinopati, noropati, katarakt, nefropati ve kalp hastalig
patogenezinde sorbitoliin etkili oldugu diisiiniilmektedir (Altan N ve ark.,
2006). Vazodilatator mediatér kaybi endondronal hipoksi ile néronal ve
schwann hiicrelerinde hasar olusturur. (Cameron ve Cotter, 1995; Cameron
ve Cotter, 1997).

Tiim bu veriler, diyabette kronik olarak kan glukoz diizeyinin yiiksek seyretmesi

neticesinde oksidatif stresin artabilecegini gostermektedir.



2.2. Oksidatif Denge / Oksidatif Stres

Oksidan ve antioksidan savunma sistemleri arasinda normal bir organizmada
belli bir denge s6z konusudur. Bu duruma oksidatif denge adi verilir. Eger bu denge
oksidanlar lehine bozulursa, viicutta bir oksidatif stres varligindan s6z edilir (Serafini ve
Del Rio, 2004). Bir bagka ifadeyle siirekli birbirini dengelemek iizere kurulu prooksidan
/ antioksidan sistemin prooksidanlar lehine bozulmasiyla ortaya ¢ikan durum, oksidatif

stres olarak tarif edilir (Halliwell ve Gutteridge, 2007).

2.2.1. Serbest Radikaller

Normalde kimyasal baglar kararli yapilardir. Bu kararliligi saglayan, tek
molekiiler yoriingeyi zit yonde donerek paylasan bir ¢ift elektrondur (Cheeseman ve
Slater, 1993). Bir baska deyisle atomlarda elektronlar orbital adi verilen yoriingelerde
cift olarak bulunurlar. Tek olduklarinda bir baska molekiilden bir elektron alarak ya da
kendilerindeki tek elektronu vererek onlardaki “kararli” yapry1 bozmak isterler. iste bu
ozellige sahip molekiillere serbest radikal denir. Serbest radikaller bir¢ok fizyolojik ve
patolojik siirecte olusabilen, bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa
omiirlii, kararsiz, molekiil agirligi diistik, yiiksiiz ve ¢ok etkin molekiiller olarak da
tanimlanir. Cok fazla iretildiklerinde ve antioksidan savunmay1 asacak kadar oksidatif
dengeyi bozduklarinda, doku hasar1 ve hiicre 6liimiine yol acarlar (Halliwell ve

Gutteridge, 2001).
Serbest radikaller ii¢ yolla meydana gelir:

1. Kovalent bagli bir molekiiliin her bir parcasindan ortak
elektronlardan biri kalacak sekilde homolitik boliinmesi ile.

Buna homolitik par¢alanma yolu da denir.

X Y » X + Y

2. Normal bir molekiilden tek bir elektron kayb1 veya molekiiliin

heterolitik boliinmesi ile.

X Y > X + Yyt



3. Tek bir elektron alma yolu ile:
A+ e > AFD
(Cheeseman ve Slater, 1993)
Reaktif oksijen tiirleri (Onat ve ark., 2002)

Radikaller:
Siiperoksit radikali (O )

Hidroksil radikali (OH")

Peroksil radikali (LOO")

Alkoksil radikali (RO")

Semikinon radikali (HQ)

Organik radikaller (R")

Organik peroksit radikali (RCOQO")
Nitrik oksid radikali (NO")

Hemoproteine bagh radikaller

Radikal Olmayanlar:

Hidrojen peroksit (H20,)

Lipit hidroperoksit (LOOH)
Hipohal6z asid (HOX)
N-Halojenli aminler (R-NH-X)
Singlet oksijen (*O5)

Ozon (O3)

Azot dioksit (NO,)

Hipolkoréz asid (HOCI)

Peroksinitrit (ONOQO")



Stiperoksit radikali oksijen molekiiliine bir elektron eklenmesiyle olusur. Aslinda
zararli olan siiperoksitin kendisi degil, indirekt etkileridir. Hidrojen peroksitin kaynagi
olmast ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasi, zarari ortaya ¢ikaran
nedenlerdir. Siiperoksit, bazi indirgen ajanlardan (tiol, askorbat) elektron alarak
peroksitlerine yikilir, hidrojen peroksit olusur (H20,). Siiperoksit, bazi metallerin
etkisiyle son derece aktif hidroksil radikaline doniisiir (Haber-Weiss reaksiyonu).
Stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit Fe, Cu gibi metallerin varliginda hidroksil

radikallerini olusturur (Fenton reaksiyonlar).

SOD
Oz_+ 02- +2H — H.0, (O2 anyonunun dismutasyonu)
O, + Fe*® - Fe? + O,
Fe2 + H,0, — Fe®s + OH + OH (Fenton reaksiyonu)
0, + H,0, - O, + OH + OH (Haber-Weiss reaksiyonu)

Stiperoksit, SOD olmadan da kendiliginden dismutasyonla H,O,’ye doniisebilir.
Ancak notral pH’da dismutasyon 109 kez daha hizli gergeklestigi igin SOD enzimi
antioksidan savunma icin olduk¢a 6nemlidir. Ote yandan SOD Kkatalizi ile olusan H,O;
de oksidan oldugundan tam bir detoksifiye edici ajan degildir. Sonraki basamakta CAT

ve GSH-Px devreye girerek H,0, nin suya doniistimiinii katalizler (Haris, 1992).
Diger 6nemli radikaller HO, ve OH'radikalleridir.

Hidrojen Peroksit, siiperoksitten olusan peroksitin iki proton ile (H") birlesmesi
sonucu olusur. Peroksit ise, siiperoksitin ¢evredeki molekiillerden bir elektron almasi

veya molekiiler oksijenin iki elektron almasi ile olusur.

O, + e + 2H - H,0,

0, +2¢ +2H N H,0,

Hidrojen Peroksitin kendisi radikal etkisi gostermez ama, yukarida bahsini
ettigimiz Fe®* veya diger gecis metallerinin varliginda, son derece radikal etkili olan

hidroksil radikalini {iretebildigi i¢in ROS kategorisindedir.
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Yarilanma 6mrii ¢ok kisa olan hidroksil radikali ise en giiclii ROS olarak bilinir.
Olustugu ortamda derhal tiyoller ve yag asitlerinden proton kopararak tiyil (RSe),
karbon merkezli organik radikaller (Re) ve organik peroksitlerin (RCOQ¢) olusmasina

yol agar ve bu sekilde hasar siirecini baglatmis olur.

2.2.1.1. Serbest Radikal Kaynaklar:
A) Endojen Kaynaklar

1. Mitokondrial elektron transportu,
2. Iskemi reperfiizyon olaylarinda ksantin oksidorediiktaz1,
3. Aktive olmus fagositler,

4. Eser elementlerin varliginda meydana gelen Haber-Weiss ve Fenton
reaksiyonlar1 (Kiling, 1986).

B) Ekzojen Kaynaklar
1. Diyet,
2. Cevresel faktorler,
3. Tlaclar ve diger ajanlar.

Agir metallerden 6zellikle demir ve bakir birikmesi, Haber-Weiss ve Fenton
reaksiyonlarini hizlandirarak radikal olusumunu tetikler. Cok fazla bekletilmis ya da
saghiga uygun olmayan sartlarda saklanmis besin maddeleri de serbest radikal
olusumunu hizlandirir. Kronik alkol ve sigara kullanimi da, 6zellikle uzun vadede

antioksidan savunma sistemini zayiflatan bir faktordiir.

Ozon, azot dioksit, kiikiirt dioksit, hidrokarbonlar, asbest, bocek ilaclar1 da
radikal kaynaklar1 arasindadir (Kiling, 1986).

2.2.1.2. Serbest Radikallerin Biyolojik Yapilara Etkileri

Organizmada endojen ya da egzojen yollarla olusan serbest radikaller, normal
sartlar altinda antioksidan savunma sistemleriyle etkisiz hale getirilirler. Ancak bu
denge oksidan etki lehine bozulursa organizmada artmig bir oksidatif stresten bahsedilir.
Bu durumda viicuttaki protein, karbonhidrat ve lipit temelli yapilar oksidatif stresten

etkilenmeye baslar. Artmis oksidatif stresin ateroskleroz, kanser, enflamatuar
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hastaliklar, astim, diyabet ve g6z hastaliklar1 gibi kronik ve dejeneratif hastaliklarin

olusumuna etki ettigine dair kanitlar mevcuttur (Florence, 1995).

Serbest radikaller reaktif Ozelliklerine gore genelde bir degil bir¢cok kez
reaksiyona girerek zincirleme bir etki gosterirler ve bu da toksisitelerini artirir. Bu
dongiiler esnasinda tiim hiicresel komponentler serbest oksijen radikalleriyle reaksiyona

girerek fonksiyonel ya da yapisal bozukluklara maruz kalirlar (Michiels ve ark., 1994).
1. Membran Lipitlerine Etkisi (Lipit Peroksidasyonu):

Serbest radikal hasarina en agik biyolojik molekiiller lipitlerdir. Bu acgidan en
riskli bolge ise hiicre membranidir. Serbest radikallerin artigi, membran lipitlerinde
peroksidasyon denen zincir reaksiyonlarini baslatir. Bu zincir reaksiyonlar1 6zellikle
stiperoksit radikalinin membranda bulunan uzun zincirli doymamis yag asitlerini okside
etmesiyle baslar (Esterbauer ve ark., 1993). Serbest radikallerin fosfolipit, gliserid,
glikolipit ve sterol yapisindaki doymamis yag asitlerine asir1 bir afinitesi vardir. Bu
nedenle radikaller hiicre membranlar1 tarafindan kolayca tutulabilirler (Gutteridge,
1995). Bir basgka deyisle lipit peroksidasyonunda saptanan artigin, serbest radikallerin
artisini1 da gosteren bir dlgiit oldugu soylenebilir (Halliwell ve ark., 1989).

Lipit peroksidasyonu, ¢coklu doymamis yag asitlerinin alfa metilen gruplarindan
hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baslar (Howard ve Ingold, 1966). Hidroksil gibi
radikaller membrandan bir hidrojen atomu kopararak lipit peroksidasyonunu baglatir.
Boylece molekiilde eslenmemis bir elektron kalir ve membran hasar1 baglar. Hidrojen
atomu uzaklastiginda yag asidi lipit radikali halini alir. Ikinci asamada molekiiler
oksijenle birlesir ve lipit peroksil radikalleri (ROQO¢) olusur. Zincir reaksiyonlarda
sonraki asama lipit hidroksi peroksitlerinin olusumudur. Asagida Ozetlenen bu
stireglerle lipit hidroksi peroksitlerden de yeni radikaller olusur (Belitz ve Grosch,
1992):

R"+0, —» ROO
ROO" + RH —» R—OOH+R/

RO+ RH —» R—OH+R/
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Ikinci asama:
ROOH — RO + OH’

2ROOH — RO" + ROO" + H,0

Sonug:

ROO + ROO° — ROOR + 0O,

ROO'+R° — ROOR

R"+R° —» RR

Eger peroksidasyon ortaminda yiiksek degerlikli metal iyonlar1 (bakir veya

demir gibi) varsa, olusan hidroperoksitler aktif oksit ve peroksit radikallerine g¢evrilir

(Repetto ve Boeris, 2012).
R-OOH+Cu™ — ROO" + Cu" + H'

R-OOH+Cu®* —» RO +Cu™ + OH

o
2R-OOH — ROO" + RO" + H,0O

Lipit hidroksiperoksitlerinin yikilmasi ile aldehit ve karbonil bilesikleri ortaya
cikar. U¢ ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitleri peroksidasyona ugrayinca
Malondialdehit (MDA) olusur. Cogu kez lipit peroksidasyonunun bir gostergesi olarak
takip edilen MDA, membran bilesenlerinde polimerizasyon ve ¢aprazlanmalara neden
olur. Deformasyon neticesinde iyon transportu, enzim aktivitesi ve agregasyon gibi i¢
membran Ozellikleri degismektedir (Jain, 1988; Tavazzi ve ark.,, 2000). Lipit
peroksidasyonu sonucunda olusan {iriinler membran permeabilitesini artirirken,

akigkanligin azalmasina da neden olur (Tavazzi ve ark., 2000).
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2. Proteinler Uzerine EtKkisi:

Proteinler de serbest radikal reaksiyonlarindan etkilenirler. Bu etkilenme,
aminoasit yapilarina bagli olarak olusur. Fenilalanin, tirozin, triptofan, histidin,
metionin, arjinin, lizin prolin gibi aminoasitlere sahip olan proteinler serbest radikal
reaksiyonlarindan nispeten daha fazla etkilenirler. Bu etkilenme sonucunda siilfiir ve
karbon merkezli radikaller olusur ve sonugta proteinlerde kirilma, ¢apraz baglanma,

agregasyon gelisir, ileri safhada fonksiyon kayiplar1 gozlenir (Hawkins ve Davies,
2001).

Serbest radikallerle olusan protein hasari, reseptorlerin, sinyal ileti
mekanizmalarin, transport sistemlerinin ve enzimlerin rol oynadigi, proteinlere bagh
olarak gelisen siireglerde aksamalara yol acar. Oksidatif stresle ortaya ¢ikan protein
hasari, protein karbonil (PCO) diizeyindeki artis ile karakterizedir (Reznick ve Packer,
1994; Evans ve ark., 1999).

3. Niikleik Asitlere Etkisi:

Serbest radikal hasar1 ile niikleik asitlerde dal kiriklari, ¢apraz baglanmalar ve
baz modifikasyonlar1 araciligiyla mutasyonlar olusur. Oksidatif stres neticesinde
DNA’larda replikasyon ve transkripsiyon siireclerinin dogru bir sekilde gerceklesme

ihtimali azalmaktadir. (Evans ve Cooke, 2004).
4. Karbonhidratlara Etkisi:

Serbest radikallerin monosakkaritleri okside etmesi neticesinde hidrojen
peroksit, peroksitler ve oksoaldehitler olusur. Siiperoksit ve hidrojen peroksitin

hyaliironik asiti pargaladigi gosterilmistir (Maxwell, 1995).

2.3. Antioksidan Sistem

Biyolojik sistemlerde ortaya ¢ikan homeostasis durumu oksidatif stres
konusunda da s6z konusudur. Normal sartlarda viicutta oksitatif mekanizmalarla olusan
serbest radikallerin olas1 zararli etkilerini ortadan kaldiracak siire¢ ve molekiiller
gelismistir. Oksidatif strese kars1 savunma giiciinii artiran ve bu anlamda dengeleyici bir
fonksiyon goren bu sisteme antioksidan sistem adi verilir. Notralizan bir denge faktorii
olarak ortaya ¢ikan antioksidan sistem olduk¢a 6nemli olup, yetersiz kaldigi durumlarda
oksidan mekanizmalar agirlik kazanirlar ve yukarida bahsedilen hasarlarin ortaya

¢ikmasi s6z konusu olur. Bu nedenle antioksidan sistem olduk¢a 6nemlidir.
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Antioksidan siiregler, aktivite gosteren molekiillere gore i¢ degisik

mekanizmanin birlikte veya ayr1 ayr faaliyete gecmesi ile ¢alisir (Winterbourn, 1993):
e Daha en bastan reaktif oksijen iiriinlerinin olusumunu engelleyerek,
e Serbest radikallerin siiptiriilmesi yolu ile,
e Endojen antioksidan savunma sistemini arttirarak.
2.3.1. Antioksidanlarin Etki Mekanizmalari
i.  Toplayici Etki:

Antioksidan enzim fonksiyonlar1 bu tiirdendir ve radikalleri baglar veya

daha zayif molekiillere dontistiiriirler.
ii.  Bastiric1 Etki:

Radikale bir hidrojen ekleyerek aktiviteleri azaltilir veya inaktif hale

donustiralir. Vitaminler ve flavanoidler bu tiir antioksidanlardir.
iii.  Zincir Kiric1 Etki:

Serbest oksijen radikallerinin zincirlerini kiric1  etki  gdosterirler.
Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller bu tarz zincir kirici etkideki

antioksidanlardir.
iv.  Onarici Etki:
Serbest radikallerle olusan hasarin giderilmesi seklinde bir etkidir.
V.  Hiicresel Kinaz Kayiplarin1 Onleme:
Oksidasyon reaksiyonlarini durdururlar.
vi.  Enzimatik Etki:
Antioksidan enzimler araciligi ile enzimatik olmayan antioksidanlarin

sentezini arttirarak etki ederler (Akkus, 1995).

2.3.2. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidanlar gelis kaynaklarina gore endojen/ekzojen, fonksiyonel
sireclerine gore radikal tutucu/metal baglayan, etki mekanizmalarina gore
direkt/indirekt, yapisal 6zelliklerine gore enzimatik/non-enzimatik, suda ve yagda

¢cozlinme Ozelliklerine gore hidrofilik/lipofilik, lokal ya da genel etkili oluslarina gore
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sitozolik/sistemik gibi, farkli agilardan birkag sekilde siniflandirtlmistir (Akkus, 1995;
Stahl ve ark. 2002; Cornelli 2009).

2.3.2.1. Endojen Antioksidanlar
Endojen antioksidanlar, enzimatik ve non-enzimatik antioksidanlar olarak ikiye

ayrilirlar.

I- Enzimatik Antioksidanlar

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz: Mitokondrial Sitokrom Oksidaz solunum
zincirinin son enzimidir ve siiperoksiti detoksifiye eder. Bu yolla yakit maddelerinin

oksidasyonu sa saglanarak enerji elde edilmis olur (Frei, 1994).

Siiperoksit Dismutaz (SOD): 1969’da McCord ve Fridovich tarafindan
bulunan SOD, siiperoksitin hidrojen peroksite dismutasyonunu katalize eder ve lipit

peroksidasyonunu inhibe eder (Lavelle ve ark., 1973; Feeney ve Berman, 1976).
20, +2H" — H20; + O

Antioksidan sistemin 6nemli enzimlerindendir. Sonugta hidrojen peroksit
trettigi i¢in tam bir detoksifikasyon iiriinii olmasa da, siiperoksitin dismutasyon
asamasinda ilk basamagi baslatir, ikinci basamakta CAT etkisi ile hidrojen peroksit suya

dontigiir (Asayama ve ark., 1991).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px): Yapisinda dort adet selenyum atomu igerir
ve sitozolik bir enzimdir. Indirgenmis glutatyon varliginda hidrojen peroksit ve lipit

peroksitlerinin indirgenmesini saglar.

H,O,+2GSH — GSSG + 2H,0
ROOH +2GSH — GSSG + ROH + H;0

Bu reaksiyonlarla H,O; etkisiz hale getirilirken glutatyon yiikseltgenmis olur
(GSSG-Glutatyon distilfit). Olusan GSSG NADPH’ye bagimli glutatyon rediiktaz
katalizlemesi ile iki molekiil GSH’ye doniisiir. Dolayisiyle glutatyon peroksidazin
aktiflenmesi igin glutatyonun belli bir diizeyde bulunmasi gerekir. Katalaz bir ¢ift
hidrojen peroksiti indirgerken, glutatyon peroksidaz anlik olusan tek molekiil hidrojen

peroksitin etkisiz hale getirilmesinde rol oynar (Akkus, 1995).
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Katalaz (CAT): Yapisinda dort adet hem grubu igeren bir hemoprotein olan
katalaz, hidrojen peroksiti oksijen ve suya parcalar. Peroksizomlarda bulunur, aktivitesi

karaciger, bobrek ve eritrositlerde daha yiiksektir (Guemori ve ark., 1991).
2H,0, — 2H,0+ 0,

Glutatyon S Transferaz (GST): Sitozolik bir enzim olan GST, toksik
metabolitleri detoksifiye eder (Memisogullari, 2005).

Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD): Pentoz fosfat yolunda hiz kisitlayici
bir enzim olan G6PD, hiicre metabolizmas1 ve oksidatif stres arasinda kilit rol tstlenir
(Felix ve ark., 2002). G6PD cksikliginde olusan hemolitik anemide, oksidan ajanlarin

detoksifiye edilememesi s6z konusudur.

I11- Non-enzimatik (Enzimatik Olmayan) Antioksidanlar

e Yagda Coziinen Radikal Tutucular

E Vitamini (e-tokoferol): E vitamini membran fosfolipitlerine difiize olur ve
doymamig yag asitlerini indirgeyerek lipit peroksidasyonunun baslamasini engeller
(Alexander-North ve ark., 1994). Etki mekanizmasi olarak zincir kiric1 bir
antioksidandir. Antioksidan etkisi, yapisindaki fenolik hidroksi grubu aromatik
halkasindan kaynaklanir. Sonucta olusan tokoferoksil radikali glukuronik asitle

konjugasyon sonrasinda safra yoluyla atilir.
a-T + LOO- — a-Ts + LOOH
a-Te + LOO- - LOO-a-T

E vitamini yag sindirimi ve emiliminde de pankreasa yardimeci olur, ayrica

selenyum kaybini engelleyerek ekzojen selenyum ihtiyacini azaltir.

Karotenoidler: B-karoten bunlarin en 6nemli olanidir. Peroksil, hidroksil ve
singlet oksijenin etkilerini azaltarak antioksidan etki saglar. Yaslanma ve kansere karsi

koruyucu oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Omenn ve ark., 1996).

Ubikinonlar: Ubikinonlar, 6zellikle mitokondri ve hiicre membranlarinda lipit

peroksidasyon siireclerini engelleyen bir fonksiyona sahiptir (Kawamukai, 2002).
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Flavanoidler: Radikal tutucu, metal baglayict ve radikal olusturan enzimleri
inhibe edici seklinde {ii¢ farkli etki mekanizmasma sahip olduklari bildirilen

flavanoidler, bitkilerdeki pigmentleri olusturan polifenollerdir (Valko ve ark., 2006).

Biliiribin: Zincir kiricidir, lipit peroksidasyonunu dolayli yoldan engeller.
Singlet oksijen, peroksinitrit ve hipoklordéz asit gibi reaktif oksijen ve nitrojen

tiirevlerini baskilar (Niki, 1987).
e Suda Coziinen Serbest Radikal Tutucular

C Vitamini (Askorbik asit): ince barsaktan kolayca emilen C vitamini, gii¢lii
bir antioksidandir. Siiperoksit ve hidroksil radikallerini ortamdan uzaklastirir. Ayni
zamanda zayif da olsa oksidan 6zelligi vardir. Ferrik demiri ferr6z demire doniistiirerek
fenton reaksiyon sonucunda hidroksil radikali olusturur. Ancak belirttigimiz gibi bu

etki, antioksidan etkisinin yaninda oldukg¢a zay1f bir etkidir (Fujita ve ark., 1988).

Glutatyon: Bir tripeptid olan glutatyon, karacigerde sentezlenir. Onemli bir
antioksidandir. Serbest radikaller ve peroksitle reaksiyona girerek oksidatif etkilerini
ortadan kaldirir. Yabanci bilesikleri detoksifiye ederken amino asitlerin membranlardan
gecisine de yardimci olur. Siilthidril gruplarini indirgeyerek proteinlerin yapisint korur

ve enzimlerin olas1 aktivite bozukluklarina ugramalarini engeller (Rennenberg, 1982).

Urik Asit: Hidroksil, siiperoksit, singlet oksijen ve peroksil radikallerini
ortamdan siipiiriir, selat yaparak bakir ve demir varliginda C vitamininin oksidasyonuna

engel olur. (Frei ve ark., 1988).
e Metalleri Baglayan Proteinler
Ferritin: Dokular diizeyinde demiri baglayarak etkisini gosterir.

Transferrin: Demir baglayan bir proteindir. Bu sayede demirin hidroksil

radikali olusturmasin1 veya lipit peroksidasyonunda rol almasini engeller (Frei, 1994).

Albiimin: Plazmada bulunan hipoklordz asidi temizler.

2.3.2.2. Ekzojen Antioksidanlar
Ekzojen antioksidanlar, yukarida adi gegen bazi molekiillerle birlikte sunlardir:
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E Vitamini, C Vitamini, Folik Asit, Ksantin Oksidaz Inhibitorleri, NADPH
Oksidaz Inhibitorleri, Sitokinler (TNF ve IL-1), Demir Selatorleri, Sodyum Benzoat,

Seruloplazmin, Desferoksamin ve Barbitiiratlar.

2.4. Egzersiz

Hollman egzersizi; “morfolojik degisikliklere yol agmayan performans artist
hedefine yonelik hareket silireglerinin sistematik olarak tekrarlanmasi" seklinde
tanimlamistir (Cetin ve Flock, 1996). Insan hayatinda egzersizin yeri, sedanter hayatin
kronik donemde doguracagi saglik problemlerinin 6nlenmesi agisindan onemlidir.
Yapilan bir¢ok arastirma, diizenli spor yapmanin kisilerde motorik, psikolojik ve

sosyolojik faydalar olusturdugunu gostermistir (Brawley, 1993).

2.4.1. Egzersizde Enerji

Enerji, tiim canli organizmalarda hareketliligin devami igin temel ihtiyagtir. Bu
ihtiyag, viicudun anlik gereksinimine uygun olarak belirlenir. Dolayisiyla istirahat ve
fiziksel aktivite sartlarinda enerji ihtiyaci farkli diizeylerdedir. Istirahatte oldukca diisiik
diizeylerde bir enerji ile yasamsal fonksiyonlar devam ettirilebilirken, hareketlilik
halinde -fizik aktivitenin diizeyine bagli olarak degismekle birlikte- ¢ok daha fazla
enerji ihtiyaci olugsmaktadir. Bu ihtiyacit organizma, bir ya da birka¢ enerji olusum

sistemini devreye sokarak saglamaktadir.

Hareketliligi saglayan temel organ sistemimiz olan kaslar ig¢in ana enerji
kaynagi, kas glikojeni halinde depolanmis karbonhidrattir (McArdle ve ark., 2010).
Ancak bunun da otesinde genel olarak insan organizmasi egzersiz esnasinda enerji
kaynagi i¢in karbonhidrat, yag ve proteinleri kullanabilir. Bu enerjiyi hangi kaynaktan
ve hangi yolla sagladig ise, egzersizin tiirii, siiresi ve siddeti ile birlikte, egzersiz yapan

sahsin kondisyonel durumuna gore degisir (Fox ve ark., 1999).

Egzersizin baslangi¢ asamasinda enerji ihtiyaci depolanmig halde mevcut
bulunan ATP’den saglanir. Ancak hiicrelerdeki ATP depolar1 limitli oldugundan, ATP
tiretiminin farkli metabolik siireglerle devam ettirilmesi gerekmektedir. Egzersizdeki
ATP ihtiyaci temel olarak iki metabolik yolla saglanir. Bu iki metabolik yol, anaerobik
(kisa siireli) ve aerobik (uzun siireli) olarak iki kisimda incelenir. Anaerobik yani kisa

stireli enerji sistemi ise Fosfojen ve Laktik Asit sistemi olarak ikiye ayrilir (Guyton,
2007).
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Ozellikle patlama tarz1 egzersizlerin hizli baslangiglarinda anaerobik sistemlerin
daha erken devreye girmesinin bir sebebi, heniiz oksijen kullanan aerobik sistemlerin
egzersize adapte olamamasidir. Aerobik sistem anaerobik sisteme gore daha geg

devreye girer ve ATP talebine daha yavas cevap verir.
Ozetle viicutta enerji ihtiyaci, anaerobik ve aerobik olmak iizere iki farkl

metabolik yoldan saglanir.

2.4.1.1. Anaerobik Enerji Sistemi

A- Fosfojen Sistem:

Bu sisteme “ATP-PCr Sistemi”, “Fosfojen Sistem” ya da laktik asit tiretilmedigi
icin “Alaktik Sistem” de denir. 1941 yilinda Amerikan bilim insani Fritz Lipmann
tarafindan kesfedilen fosfojen sistem, kas kasilmasi i¢in acil enerji kaynagidir.
Depolanmis haldeki ATP’nin suyla birleserek ATPaz enzimi ile ADP (Adenozin
difosfat) ve Pi’ye (Inorganik Fosfat) parcalanir. A¢iga ¢ikan 7,3 kcal/mol enerji, ihtiyaci
olan yapilara aktarilir ve egzersizdeki enerji ihtiyaci karsilanir. Bu siiregte oksijene
ihtiya¢ yoktur ve bu yiizden anaerobik bir siiregtir. Maksimal kasilmalarda 6-8 sn siire
ile yaklasik 20 kas kasilmasi saglanabilir. Bu siirecte oksijen harcanmaz ve laktik asit

meydana gelmez (Yasar, 1997).
ATP —» ADP + P — Enerji— Kassal Aktivite

ATP disinda kaslarda bulunan hazir enerji kaynagi Kreatin Fosfat’tir (CP) ve
ATP resentezine imkan verir. ATP’den 3-5 kat daha fazla depolanmis halde bulunur.
Yiiksek enerjili fosfat bagina sahiptir ve pargalandiginda enerji olusur ve yani sira agiga
cikan Pi molekiilii, ADP ile birleserek ATP’yi yeniden sentezler. ATP — ADT — ATP
slireci organizmada slirekli olarak yenilenen bir siiregtir ve bu esnada birgok metabolik

fonksiyon yerine getirilir.
CP > C+P — Ener
ADP + CP —» ATP + C

Bu siire¢ de oksijene ihtiyag duymaz ve anaerobiktir. Hem ATP hem de CP
egzersizin akut fazinda devreye girerek acil ve hizli enerji ihtiyacini karsilarlar, ancak

bu kaynaklar yaklasik 3-8 sn i¢inde tiikkenmektedir.
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Egzersizin ileri asamalarinda ise diger anaerobik ve aerobik sistemler devreye

girer.

B- Laktik Sistem (Laktik Anaerobik Enerji Sistemi)
Anaerobik glikoliz yolu, Embden-Meyerhof yolu ya da laktik asit {irettigi i¢in

“Laktik Sistem” de denir. Karbonhidratlarin oksijensiz ortamda enerji kaynagi olarak
kullanimiyla gerceklesir. Oncelikle glikojen bir glikojen fosforilazla glukoz
yapitaslarina boliiniir. Daha sonra da her glukoz net 2 mol ATP ve 4 H iyonu olusumu
ile iki mol piriivata doniistir (McArdle ve ark., 2010). Buradaki temel iiriin olan piriivat
ortamda oksijen olmadigi i¢in sitrik asit sikliisiine giremez ve laktata doniisiir, neticede
1 mol glukoz veya glikojenden 2 mol ATP elde edilir. Bu yol da fosfojen sistem gibi
kisa siireli bir yoldur ve egzersizin siddetine bagli olarak ancak ilk birka¢ dakikada
gereken enerji miktarin1 karsilar. Uzun siire devam eden yiiksek yogunluklu bir
egzersizde kaslarda laktik asit birikecegi i¢in belli bir asamadan sonra ortaya ¢ikacak

olan yorgunluk, fiziksel aktivitenin sonlandirilmasina yol agar (Bompa, 1998).

2.4.1.2. Aerobik Enerji Sistemi

Egzersizin ilk birka¢ dakikasi icerisinde, enerji temini icin anaerobik sistem
kullanilirken devreye giren, ancak katkisini orantisal olarak giderek artiran ve oksijen
kullanan bir sistemdir. Aerobik sistem mitokondrilerde gerceklesir. Enerji elde edilen
maddeler mitokondri matriksinde ve aerobik ortamda ATP’ye gevrilir. Krebs sikliisii ve

elektron transport zinciri birlikte ¢aligir.

Egzersiz yapan kas hiicrelerinde oksijen yeterli diizeyde saglanabilirse, ATP
aerobik enerji yolundan yenilenir. Bu siirece oksidatif fosforilasyon da denir. Bu sistem
temel besin kaynaklarinin, yani Karbonhidratlarin, yaglarin ve proteinlerin oksijenli
ortamda yikilmasi ile ¢alisir. Anaerobik sisteme gore daha ekonomik ¢alisip daha bol
ATP iretir. Karbonhidratlarin yikimi sirasinda H,O ve COy’nin yaninda 1 mol
glikojenden 39 mol ATP aciga ¢ikar. Bu tepkimelerin baslangic noktasi anaerobik
reaksiyonlar ~sonucu sitozolde olusan piriivattir  (Guyton, 1996). Piriivat
dekarboksilasyon sonrasinda koenzim A ile birleserek Asetil-CoA’y1 olusturur. Daha
sonra Asetil CoA mitokondride Krebs sikliisiine girer. Karbonhidrat, yag ve proteinlerin
oksidasyonlarinin ortak yolu Krebs sikliisiidiir. Krebs sikliisii disinda bu sikliiste
tiretilen hidrojen iyonlar1 ve elektronlar mitokondri i¢indeki matriks bolgelerde

tepkimeye girerek elektron tasima sistemini olustururlar. Hidrojen atomlarmin bir
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elektron tasima zincirine girmesi ilk kez Ingiliz kimyac1 Peter Mitchell tarafindan ortaya
konmustur (Wolinsky ve Driskell, 2008). Buradaki tepkimelerle 36 mol ATP iiretilir.
Enerji tiretiminin ana komponenti burasidir (Guyton 1996; McArdle ve ark., 2010).

Egzersizin siire ve siddetine bagl olarak aerobik ve anaerobik enerji iiretim
sistemleri arasinda gecisler, ya da birlikte ¢alisma durumlar1 s6z konusudur. Diisiik
siddetli egzersizlerde siire uzasa da temel enerji saglama yolu, aerobik yoldur.
Egzersizin diisiik siddette ve aerobik tipte olmasinin sagladig1 kolaylikla yavas yavas
artan laktat seviyesi, diger dokular tarafindan yikima ugratilarak birikimi engellenir. Bu
sekilde egzersizin daha uzun siire devam ettirilebilmesi saglanabilir. Ancak egzersiz
yogunlugu arttikca, aerobik ve anaerobik sistemlerin ikisi birden ¢alisir ve katki oranlari
degismeye baslar. Belli bir asamaya kadar enerji ihtiyaci aerobik sistemle
stirdiiriilebiliyor iken, bir noktadan sonra anaerobik sistemler daha ¢ok devreye girer.

Bu noktaya “anaerobik esik” denir.

Aerobik sistem ATP iiretimi agisindan daha etkin bir sistemdir, ¢iinkii sadece

karbonhidratlar1 degil, yag asitlerini ve gerektiginde amino asitleri de kullanabilir.

2.4.2. VO,max (Maximal Oksijen Tiiketimi) ve Egzersizde Tiikenme

VO;max, 0zgln bir egzersiz protokoliiniin kademeli olarak artirilarak
uygulanmasi siirecinde erisilen ve bu sirada 6lciilebilen, oksijen tiiketiminin en yliksek
degeridir (Cooper ve Storer, 2003; McArdle ve ark., 2010). Diger bir tanimla, yogun
egzersiz sirasinda viicudun kullanabildigi en yiiksek oksijen degeridir (Dalleck L ve
Dalleck A 2008). Kardiyopulmoner dayanikliligin bir gdstergesi olarak kullanilsa da,
dokular seviyesindeki kapillerizasyonlar, enzim miktarlari, kas lifi tipleri ve mitokondri

sayilar1 da oksijen tiiketimini ve dayaniklilig1 belirleyen diger unsurlardir.

Egzersiz siddeti ve siiresi giderek artarken oksijen kullanimi da buna paralel
olarak artar. Ancak dyle bir nokta gelir ki, solunum ve dolasim sistemlerinin sinirlamasi
nedeniyle artik oksijen kullanimi sabit degerde kalir. Bu duruma Steady-state denir ve
bu nokta VOzmax degerini belirler (Kayserilioglu ve Cavusoglu, 2003). VO,max
degerine ulagilmadan once egzersiz siddeti artarken alinan oksijen miktarinin ihtiyag
duyulan ATP sentezine yetmeyecegi bir asamada aerobik mekanizmalara ilave olarak
anaerobik mekanizmalar da devreye girmektedir. Bu asamaya anaerobik esik denir ve
kanda laktik asit miktar1 artmaya baslar. Anaerobik esik kandaki laktat degeri dlgiilerek
tayin edildiginde, “laktat esik degeri” olarak da adlandirilir. Normalde {iiretilen laktik
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asitle metabolize edilme hizi dengede oldugundan birikme gézlenmez. Ancak anaerobik
esik asilip, yogun egzersiz devam ettirildigi zaman bu denge kanda laktik asit birikimi
lehine bozulur (McArdle ve ark., 2010). Siklikla kullanilan kan laktat esik degeri, 4
mmol/L’dir. Kisiye 6zel laktat esik degeri kavramimi ortaya atan ve savunan bilim

insanlar1 da vardir (Stegman ve ark., 1981).

Dokular diizeyinde ve dolagimda laktik asit diizeyinin 4 mmol/L seviyelerini
asmasi, tikenmenin baslangicim1 ifade eden bir kan parametresi olarak
degerlendirilmektedir. Bu diizeydeki laktik asit degerlerine ulasildiginda sahis yaklasik
VO;max’min %65-70’1 seviyesindedir ve anaerobik glikoliz daha yogundur. Bu
siddetteki bir egzersiz yaklasik 40 dk-1 saat kadar siirdiiriilebilir ve nabiz 150-
170/dk’dir (Colakoglu, 1995). VO,max’1in %75’ lerini asan bir egzersiz siddetinde laktik
asit hizla yiikselir. VO,Max 1 %95’inde 14-15 mmol/L, %100’iinde ise 18 mmol/L’ye
ulagir. Artik egzersiz -normal bir birey i¢in- 4-6 dakika i¢inde sonlandirilir (Yaman ve
Coskuntiirk, 1992).

Ayrica mikro diizeyden baslayarak egzersizin devam ettirilis siirecine gore
artarak devam eden kas hasar1 da tiikkenme siirecinde 6nemli bir etkendir. Hasarlanan
kaslardan ¢ikan mediatorler bunlarin artis hizi, tiikenme stirecini belirleyen temel

parametrelerdendir.

2.4.3. Egzersiz ve Oksidatif Stres

Egzersiz, slire ve siddetine bagli olarak oksidatif stres diizeyinde bir artis
saglamaktadir. Sportif aktivite devam ettirildigi stirece artan kas kasilmalar1 nedeniyle
oksijen ihtiyac1 da artar ve buna bagh olarak ihtiya¢ duyulan enerji diizeyi de yiikselir.
Artan enerji ihtiyaci tiiketim degerlerini de yiikseltir ve sonugta metabolik aktivite artar.
Siddetli bir egzersiz sirasinda tiim viicut normal istirahat durumuna gore yaklasik 20 kat
oksijen kullanirken bu oran egzersize katilan kaslarda 200 kata kadar ulasabilmektedir
(Child ve ark., 1998). Bu durum ana enerji yolu olan mitokondrial elektron transport
zincirinde kagaklara yol agar ve siiperoksit ve hidroksil radikalleri gibi bazi reaktif
oksijen tiirlerinin artmasini saglar (Aslan ve Sekeroglu, 1996; Cooper ve ark., 2002).

Sonug olarak belirli diizeyde artan bir oksidatif stres ortaya cikar.

Tim egzersiz tiplerinde olusan oksidatif stres diizeyleri ayni degildir. Bu
farkliliklar egzersizin tipine, siiresine, yogunluguna ve biitiin bunlarla birlikte kiginin

antrene olup olmama haline gore degiskenlik gostermektedir. Egzersize eslik eden
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oksidatif stres, cogu kez antioksidan savunma sistemlerinin giiclenmesiyle de
birliktedir. Uzun siireli ve diizenli yapilan fiziksel aktivitenin oksidatif strese karsi
dayaniklilig1 giiclendirdigi, serbest radikal hasarim1 azalttig1 yapilan ¢alismalarla ortaya

konmustur (Alessio ve ark., 1988; Radak ve ark., 2002).

Kronik ve diizenli egzersizin tersine akut ve tek seferlik ya da antrene olma
halinin gelismesine imkan vermeyecek derecede diizensiz bir egzersiz rejimi, oksidatif
stresin disinda 6zellikle dolasimsal ve hormonal boyutta olumsuz reaksiyonlar1 da
ortaya cikarmaktadir. Ornegin Kronik, diizenli ve orta / diisiik siddette bir egzersizin
plazma kortizol seviyelerini diigiirdigii, akut ve diizensiz bir egzersiz rejiminin ise
plazma kortizol seviyelerini anlamli bir sekilde yiikselttigi ortaya konmustur (Hill ve
ark., 2008).

2.4.4. Siddet ve Siire Bazinda Egzersiz Tiplerinin Oksidatif Strese Katkilar:
Plazma total antioksidan kapasitesinde kisa bir siirede antrenmana bagli olarak
ortaya ¢ikan artig, oksidatif strese erken evrede bir adaptasyonu gosterebilir (Prior ve
Cao, 1999). Farkli egzersiz tiirlerinin farkli diizeyde oksidatif strese yol actig1 (Alessio,
1993; Sen ve ark.,, 1994; Sen, 1995) ve uzun siireli antrenmanlarin antioksidan
savunmay1 gelistirdigi (Ji, 1995; Liu ve ark., 2000; Di Massimo ve ark., 2004)

bilinmektedir ve yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur.

Siire ve siddetine gore egzersiz temelde akut ve kronik olarak iki boliimde
incelenebilir. Akut egzersiz, antrene olmamis bireylere uygulatilan tek boliimlik
egzersiz programidir. Egzersizle ortaya c¢ikan sempatoadrenal aktivite sayesinde
hipotalamo hipofizer adrenal aks galisir ve egzersizle olusan strese bir yanit verilir. Bu
yanitla sempatik sistem uyarilir, Kortikotropin Serbestlestirici Faktor (CRF),
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH), enkefalin ve kortizol salgilanir. Tim bu
hormonlar, egzersizle viicutta ya da aktivite halindeki kaslarda olusan oksijen ve besin
maddeleri ihtiyacini karsilamaya yonelik olarak salinir. Yukarida da belirttigimiz gibi,
akut egzersiz kortizol salgisimi artirirken, diisiik siddetteki bir egzersizin kortizol

seviyesini azalttigi ortaya konmustur (Hill ve ark., 2008).

Kronik egzersiz, belli bir program dahilinde ve diizenli bir periyot ile uygulanan
egzersizdir. Organizmay1 oksidatif strese karst korurken ayni zamanda viicudun genel

direncini de artirmaktadir (Alessio ve ark., 1988; Radak ve ark., 2000). Uzun siireli,
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diizenli ve aerobik egzersiz programlarimin kronik hastaliklardan koruyucu etkisinin

oldugu da bilinen bir gercektir.

Tiketici egzersiz ise, siddetli ve akut bir egzersiz programinin organizma
tilkkenene kadar devam ettirilmesidir. Bu siiregte kas ve karaciger glikojeni tiikenir, yag
ve kas dokusundan yag mobilizasyonu artar, ileri agamada dokulara oksijen dagilimi
bozulur, derin dokularda 1s1 bozuklugu ortaya ¢ikar ve ozellikle tilkenme agamasina
dogru artan bir sekilde kaslarda doku hasar1 ortaya c¢ikar. Daha ¢ok mikro diizeyde
ortaya ¢ikan bu kas hasarinin, egzersizi devam ettirmeye engel olan en 6nemli etken
oldugu disiiniilmektedir (Macintyre ve ark., 1995). Egzersiz esnasinda daha fazla
zorlandiklari i¢in hizli kasilan Tip II kaslar Tip I’lere oranla daha fazla hasarlanir ve

sarkomer iyilesmesi i¢in daha uzun zamana ihtiyag¢ duyarlar (Levy ve ark., 2008).

Yiiksek yogunluklu egzersizle olusan kas hasar1 esnasinda desmin ve
myofilament ag1 bozulur ve Z bantlar1 yarilir, protein yikimi artar. Olusan bu hasar ayni
zamanda tamir siireglerini de uyarir ve rejenerasyon periyodunda olusan sarkomer
yapilart daha gii¢clii bir yap1 ile ortaya c¢ikar. Bu siire¢ antrene olma halini bir yoniiyle

aciklayan bir mekanizmadir (Radak ve ark., 2005).

2.4.5. Egzersiz, Oksidatif Stres ve Diabetes Mellitus Tliskisi

Istirahat haline gore viicudun oksijen kullanimimda anlamli bir artisa yol agtig1
icin egzersizin oksidatif stresi artirdigi bilinen ve basindan beri ifade ettigimiz bir
gergektir. Yine kronik ve diizenli egzersiz programlarmin antioksidan sistemi
giiclendirdigi, bdylece organizmay1 oksidatif hasara karst daha direncli kildig1 da
yapilan bilimsel ¢alismalarla ortaya konmustur (Kim ve ark., 1996). DM ise basl basina
bir oksidatif stres kaynagidir. Bu durumda DM ve egzersizin bir araya gelmesiyle
olusacak oksidatif stres bir soru igareti gibi goziikse de, yapilan arastirmalar sonucunda
diizenli ve aerobik egzersiz, DM tedavisinde ve korunmasinda yerini almistir (American
Diabetes Association, 1998). Ancak yine de DM / Egzersiz / Oksidatif Stres iligkisini
cok yonlii ve ¢ok parametreli bir sekilde ortaya koyacak arastirmalarin sayis1 fazla

degildir ve konu bu agidan arastirmaya agiktir.

Bu iliskiyi ortaya koyan ilk ¢alismalardan biri 1996’da yapilmistir (Laaksonen
ve ark., 1996). Laaksonen ve ark Tip [ DM’li hastalarda egzersiz dncesi ve sonrast lipid

peroksidasyonunun bir {iriinii olan thiobarbituric acid (TBARS) diizeylerine bakmaiglar
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ve Tip I DM’de fiziksel egzersizin viicudu oksidatif stresten koruduguna dair bulgular

elde etmislerdir.

Yine STZ ile diyabet olusturulmus si¢anlarla yapilan bir ¢alismada, dayaniklilik
antrenmanlariyla vastus lateralis kasinda TBARS seviyelerinin ve dolayisiyla lipit
peroksidasyonunun azaldigi, diger yandan gastrokneimus kasinda GSH-Px diizeyinin

arttig1 gosterilmistir (Gl ve ark., 2002).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, 1.U. Veterinerlik Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 17/08/2013 tarihli Etik
Kurul Onay Raporu dogrultusunda baslatilmistir.

Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisi'nden (I.U. DETAE)
agirhiklart 289-344 g arasinda degisen 16 adet Wistar tipi erkek albino sigan temin
edildi. 1. U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde 12 saat 151k 12 saat karanlik prensibiyle,
havalandirmas1 saglanmis ortamlarda ve standart sican kafeslerinde barindirildi.
Yiyecek ve su kisitlamasi uygulanmadi. Mekan adaptasyonlari sonrasinda siganlar

kontrol grubu (n=8) ve diyabet grubu (n=8) olarak ikiye ayrildi.

Diyabet grubuna dahil edilen sicanlarda Tip [ diyabet olusturmak i¢in
Streptozotosin (STZ) (Sigma) kullanildi. Diyabet grubundaki her bir sican igin 1 ml
serum fizyolojik ile sulandirilan 65 mg/kg STZ intraperitoneal olarak uygulandi. Tek
doz uygulamadan sonraki 4. giinden itibaren kuyruk veninden alinan kan orneklerinde
180 mg/dI’nin iizerinde kan glukoz degeri saptanan siganlar diyabetik olarak kabul

edildi ve ayni1 giin igerisinde deney siirecine tabi tutuldu.

STZ, deney hayvanlarinda DM olusturmak i¢in en sik bagvurulan etken
maddedir. Aslinda bir antibiyotik olan STZ, streptomyces tiirlinden sentetik yolla elde
edilir. Etkisini pankreastaki beta hiicrelerini irreversibl bir sekilde harap ederek gosterir.
STZ yapisinda glukoz igerdigi igin GLUT-2 araciligiyla beta hiicrelerine girer ve DNA
bazlarinda alkilasyona neden olur (Yamamoto ve ark., 1981; Uchigata ve ark., 1982).
DNA tamiri sirasinda beta hiicre ATP depolar1 tamamen bosalir ve hiicre enerji kaybi

ile nekroza gider (Lenzen, 2008).

STZ kadar olmasa da deney hayvanlarinda DM olusturmak i¢in kullanilan bir
diger madde, alloksandir (Kayaalp, 1997).

Agirhik degerleri siganlarin ilk gruplandirilma asamasinda ve egzersiz dncesinde
olmak iizere iki kez oOlgiildii. “Ilk agirlik”, siganlarin gruplama sonrasindaki ilk tart:
degerlerini gosterirken, “egzersiz dncesi son agirlik” ise, siganlarin egzersizden hemen

onceki tart1 degerlerini gostermektedir.
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Gruplamalar1 takiben her iki grubun kan glukoz ve laktat diizeyleri kuyruk
venasindan alinan kan drneklerinden tayin edildi. Bu degerler baslangi¢ degerleri olarak

kabul edildi. Egzersiz dncesinde de ayni1 parametrelerin tayini yapildi.

Daha sonra her iki gruptaki siganlar, kosu bandinda akut ve tiiketici egzersize
tabi tutuldular. Bu diizenek; kosu band1 (Runmill), sigan kulvarlar1 ve elektrik uyarani
diizeneginden olugmaktaydi. Kosu indiiklemesi i¢in sicanlara stimiilator araciligi ile
uygulanan voltaj 20-40 Volt aras1 olarak belirlendi (American Physiological Society,
2006).

Sekil 3.1. Kosu bandi ve deney diizenegi

Siganlar kosu bandinda 20 m/dk hizda tiikkeninceye kadar kosturuldu. Tim
fiziksel ve elektrik uyaranlara ragmen deney hayvanmm kendini kosu band: {izerine

birakmasi ve hig bir aktivite belirtisi gostermemesi, tiikkenme kriteri olarak kabul edildi.
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Sekil 3.2. Kosu band1 diizenegi ve deney

Egzersizden hemen sonra tekrar kan glukoz ve laktat degerleri olgiildi,
eszamanli olarak oksidatif stres ve antioksidan sistem parametrelerinin diizey tayini igin
eter anestezisi altinda intrakardiyak kan alindi. Ardindan servikal dislokasyon ile

siganlar feda edildi.

Oksidatif stres i¢in 8-OH Deoksiguanozin, 3-Nitrotirozin, Lipit Peroksit, Protein
Karbonil; antioksidan sistem ig¢in ise Glutatyon, Glutatyon Peroksidaz ve SOD

diizeyleri, Eliza testi kullanilarak tayin edildi.

8-OHdG, DNA hasarin1 gosteren parametredir. Serbest radikaller DNA’da
birgok oksidatif baz hasar iiriinii olustururlar ve bunlardan mutajenitesi en iyi bilineni 8-
OHdG’dir. Ik defa 1984 yilinda Kasai ve Nishimura tarafindan oksidatif DNA
hasarinin bir gostergesi olarak tespit edilmistir (Kasai ve Nishiura, 1984). 8-OHdG
DNA’da sekillenen bir mutajendir. OH radikali guanin’in 4, 5 ve 8. pozisyonlarindaki
karbon atomlari ile reaksiyona girerek DNA iiriin radikallerini olusturur ve bu radikaller
birka¢ reaksiyon ile son iriinii olusturur. Bu son iriinler indirgenebilir ya da

yiikseltgenebilirler, birbirlerine doniisebilirler (Dizdaroglu ve Karakaya, 1999).

3-Nitrotirozin, protein hasarin1 gosteren bir parametredir. Bir serbest radikal
olan Nitrik Oksit (NO) siiperoksit radikaliyle reaksiyona girerek peroksinitrit (ONOO-)
olusur. Olusan peroksinitrit proteinlerdeki tirozin kalintilarinin orto pozisyonunda

nitrasyonu ile nitrotirozin (NT) olusur. Bu geri doniisiimsiiz nitrasyon neticesinde
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tirozinin  fosforillenmis ve fosforillenmemis formlarinin birbirine doniistimii
engellenerek enzim aktivitesi ve sinyal iletiminde blokaj olusur. Peroksinitrit
oksidasyonunun kararli son iiriinii olan NT diizeyi, invivo hasarin tespitinde énemli bir

parametredir (Kayali ve Cakatay, 2004).

Lipit Peroksit, lipit peroksidasyon diizeyini 6l¢gmede kullanilan parametrelerden
biridir. Lipit peroksidasyon basamaklarinda sonlara dogru olusur. Konjuge dien de yine

lipit peroksit diizeyini gosteren bir parametredir.

Protein Karbonil (PCO) diizeyindeki artis, reaktif oksijen tiirlerinin aminoasit

kalintilarinda ve peptid omurgasinda ortaya ¢ikardiklar: oksidatif hasar1 gosterir (Evans

ve ark., 1999).

Antioksidan sistem parametrelerinden Glutatyon (GSH), nonenzimatik bir hiicre
i¢i antioksidan maddedir. GSH diizeyi, antioksidan savunma sistemi diizeyini gosterir.
GSH, hidrojen peroksit veya lipit peroksitlerle reaksiyona girdikten sonra disiilfit
kopriileri olusturarak okside forma dontisir (GSSG). Yeniden antioksidan etki
gosterebilmesi i¢in tekrar indirgenmis forma donmesi gerekir. NADPH kullanilan bir

reaksiyonla GSSG tekrar GSH’a dondistiirtiliir (Akkus, 1995).

Glutatyon  Peroksidaz ~ (GSH-Px), hiicre i¢indeki hidroperoksitlerin
uzaklastirilmasii saglar ve giiclii bir antioksidandir. Bu etkisiyle hiicre yapisin1 ve
fonksiyonunu korur. Subiinitleri bir Selenyum atomu igerir ve bu yiizden hiicre hasarini

onleyen bir seloenzim oldugu diisiiniiliir (Cheeseman ve Slater, 1993).

Siiperoksit dismutaz (SOD), hiicre i¢i enzimatik bir antioksidandir. Siiperoksit
radikallerini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene gevirerek ortadan kaldirir. Olusan
hidrojen peroksitin ortadan kaldirilmasinda GSH-Px ve CAT da devreye girer. Bu
nedenle bu ii¢ antioksidan madde birlikte hareket ederek antioksidan etkinin ilk

basamagini olustururlar (Kontos ve ark., 1992; Paky ve Michael, 1993).

Kan glukozu i¢in FreeStyle Optium (ABD), laktat seviyesi i¢in ise EDGE

(Tayvan) marka strip prensibi ile 6l¢iim yapan test cihazlar1 kullanildi.

Calismanin istatistikleri icin SPSS 13.0 paket istatistik programi kullanildi. Grup
ici kiyaslamalarda Wilcoxon Rank testi, gruplar arasi kiyaslamalarda Mann Whitney U
testi kullanildi. Laktat ve glukoz degismeleri tekrarli Glgimleri, ANOVA varyans
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analizini takiben Bonferroni testi ile yapildi. Tiim testlerde p < 0,05 istatistiksel olarak

anlamli sinir kabul edildi.
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4. BULGULAR

Sicanlar gruplanirken tartisi nispeten daha agir olanlar DM grubuna dahil
edilmistir. Kontrol grubu ilk agirlik degerleri 289,50 + 3,58, DM grubu ilk agirlik
degerleri ise 344,63 + 12,81 gramdur. intraperitoneal STZ uygulayarak DM olusturmay1
planladigimiz si¢anlarin egzersiz donemine kadar kilo kaybedecegini 6ngordiik ve bu
yiizden akut tiiketici egzersiz programi Oncesinde her iki grubun agirlik degerlerinin
birbirine yakin olmasini hedefleyerek baslangicta agirligi nispeten fazla olan siganlari

DM grubuna aldik (Tablo 4.1.).

4.1. Agirhk degerleri
Kontrol grubu ve Diyabet grubu siganlarin ilk tartilar1 ve egzersizden 6nceki son

tartt degerleri agagidaki gibidir:

Tablo 4.1. Kontrol ve Diyabet grubu sicanlarin viicut agirhklari

.. AN Kontrol Grubu Diyabet Grubu

Viicut Agirhg: (gram) (Ort=SH) (Ort+SH)
ilk Agirhik 289,50+3,58 344,63+12,81 *°
Egzersiz Oncesi Son Agirhk 290,75+3,25 276,25+18,02*

Kontrol ve diyabet gruplarinin egzersiz oncesi ve sonrasi agirhiklar ile grup i¢i degisimleri
(Ort£SH). Kontrol grubuna goére anlamhhk, eep=0,004, grup ici ilk agirhga gore
anlamhhk,*p=0,012
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Sekil 4.1. Kontrol ve diyabet gruplarinin egzersiz oncesi ve sonrasi agirhklari ile grup ici
degisimleri (Ort+SH). Kontrol grubuna gore anlamhhk, e ep=0,004, grup ici ilk
agirhga gore anlamhhk,*p=0,012

Kontrol grubu siganlarin ilk agirliklari ile diyabet grubu siganlarmn ilk agirliklar

kiyaslandiginda, diyabet grubu si¢anlarin agirliklari anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,004), (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Kontrol grubu siganlarin egzersiz 6ncesi agirliklar ile diyabet grubu siganlarin
egzersiz oOncesi agirliklart kiyaslandiginda, aralarinda anlamli bir fark saptanmadi,

(Tablo 4.1, Sekil 4.1).
Kontrol grubunun ilk ve egzersiz oOncesi agirliklar1 arasinda anlamli bir
degisiklik yoktu (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Diyabet grubu sicanlarda, STZ uygulamasini takiben diyabet gelisimi sonrast,
baslangi¢ agirlik degerlerine gore egzersiz Oncesi agirliklarinin anlamli  sekilde

azaldigini gozlemledik (p=0,012) (Tablo 4.1, Sekil 4.1).
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4.2. Kan Glukoz Degerleri
Tespit edilen kan glukoz degerleri asagidaki gibidir.

Tablo 4.2. Kontrol ve Diyabet grubu sicanlarin egzersiz oncesi ve sonrasi kan glukoz

degerleri
Kontrol Grubu Diyabet Grubu
Glukoz (mg/dl) (Ort£SH) (Ort£SH)
Baslangi¢ Glukoz 100,25+3,47 106,75+3,36
Egzersiz Oncesi Glukoz 101,13+2,40 416,0026,32
Egzersiz Sonras1 Glukoz 76,63%13,89 389,75+47,11

Kontrol ve Diyabet grubunda baslangic, egzersiz dncesi ve sonrasi kan glukoz degerleri ile
grup ici degisimleri (Ort+SH). Kontrol gruba gore anlamhhk, eep=0,001. Baslangi¢
degerlerine gore anlamlihk, ***p=0,000, **p=0,002

Glukoz Degisimi
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Sekil 4.2. Kontrol ve Diyabet grubunda baslangic, egzersiz 6ncesi ve sonrasi kan glukoz
degerleri ile grup ici degisimleri (Ort£SH). Kontrol gruba goére anlamhlik,
eep=0,001. Baslangi¢ degerlerine gore anlamhlik, ***p=0,000, **p=0,002

Gruplar aras1 kiyaslamalara bakildiginda, baslangic kan glukoz degerleri
arasinda anlaml bir fark yok iken STZ uygulamasi yapilan diyabet grubu egzersiz
oncesi ve egzersiz sonrasi Ol¢iilen kan glukoz degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli

olarak yiiksek oldugu saptandi (Tablo 4.2, Sekil 4.2), (sirastyla p=0,001; p=0,001).

Kontrol grubunda akut tiiketici egzersiz periyodunu takiben olgiilen kan glukoz
degerleri hem baslangi¢c hem de egzersiz dncesi 6lgiilen kan glukoz degerlerinden daha
diistiktii, ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.2, Sekil 4.2).
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Diyabet grubunda STZ uygulamasini takiben kan glukoz degeri baslangig
diizeyine goére anlamli olarak artmistir (p=0,000), (Tablo 4.2, Sekil 4.2). Ayrica akut
egzersizi takiben 6lgiilen kan glukoz degerlerinin de baslangi¢ kan glukoz degerlerinden
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir (p=0,002), (Tablo 4.2, Sekil 4.2). Kontrol
grubuna benzer olarak diyabet grubunda da akut egzersizi takiben olgiilen kan glukoz
degerinde bir diisiis saptanmistir. Ancak bu disiis, egzersiz oncesi kan glukoz

degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.2, Sekil 4.2).

4.3. Kan Laktat Degerleri

Kontrol ve diyabet gruplar i¢in baslangi¢, egzersiz Oncesi ve egzersiz sonrasi

laktat degerleri asagida verilmistir.

Tablo 4.3. Kontrol ve Diyabet grubu sicanlarin baslangic, egzersiz oncesi ve egzersiz
sonrasi laktat Ort+SH degerleri

Kontrol Grubu Diyabet Grubu
Laktat (mg/dl) (Ort+SH) (Ort+=SH)
Baslangi¢ Laktat 25,38+4,83 23.50+2,16
Egzersiz Oncesi Laktat 24,63+4,16 46,00+9,49
:t §’ * :l: §§§’ ***' Y
Egzersiz Sonrasi1 Laktat 73,13+14,16 161,13+2,68

Kontrol ve diyabet grubu sicanlarda baslangi¢, akut tiiketici egzersiz protokolii 6ncesi ve
sonras1 kan laktat diizeyleri (Ort+SH). Gruplar arasi kiyaslamada anlamhlik (e),
eeop=0,001. Baslangic degerlerine gore anlamhlik (*).Egzersiz oncesi laktat degerine gore

anlamhlik (§), sirasiyla *p=0,032, ***p=0,000, §p=0,024, §§§p=0,000.
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Sekil 4.3. Kontrol ve diyabet grubu sicanlarda baslangig, akut tiiketici egzersiz protokolii
oncesi ve sonrasi1 kan laktat diizeyleri (Ort+SH). Gruplar arasi kiyaslamada
anlamhhk (o), eep=0,001. Baslangi¢c degerlerine gore anlamhlik (*).Egzersiz
oncesi laktat degerine gore anlamhihk (§), swrasiyla *p=0,032, ***p=0,000,
§p=0,024, §§§p=0,000.

Gruplar aras1 kiyaslamalara bakildiginda, baslangic kan laktat degerleri ve
egzersiz Oncesi laktat degerleri arasinda fark yok iken, akut tiiketici egzersiz sonrasi
oOl¢iilen kan laktat degeri diyabet grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
oldugu saptandi (p=0,001), (Tablo 4.3, Sekil 4.3).

Kontrol grubunda akut tiiketici egzersiz periyodunu takiben olgiilen kan laktat

degerleri hem baslangic hem de egzersiz oncesi 6lgiilen kan laktat degerlerinden anlaml

olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 4.3, Sekil 4.3), (sirastyla p=0,032; p=0,024).

Diyabet grubunda STZ uygulamasini takiben kan laktat degeri baslangig
diizeyine gore artmistt ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.3,
Sekil 4.3). Akut tiiketici egzersizi takiben Olgiilen kan laktat degerleri baslangi¢ kan
laktat degerlerinden anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,000), (Tablo 4.3, Sekil
4.3). Akut tiiketici egzersizi takiben Olgiilen kan laktat degerleri ile egzersiz 6ncesi
laktat degerleri kiyaslandiginda ise, yine egzersiz sonrasi laktat degerlerinde anlamli bir

artig tespit edilmistir (p=0,000), (Tablo 4.3, Sekil 4.3).
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4.4, Kosu Mesafesi

Her iki grubun akut tiiketici egzersiz siiresince kat ettikleri mesafeler asagidaki
gibidir.

Tablo 4.4. Kontrol ve Diyabet grubu sicanlarin akut tiiketici egzersiz boyunca kat ettikleri
kosu mesafesi degerleri.

Kontrol Grubu Diyabet Grubu
(Ort+SH) (Ort+SH)

Kosu Mesafesi (metre) | 1351,46+142,42 | 65521481,05"

Kontrol ve diyabet grubu sicanlarda kosu mesafeleri.**p=0,005

Kosu Mesafeleri
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Sekil 4.4. Kontrol ve diyabet grubu sicanlarda kosu mesafeleri.**p=0,005
Yy g

Diyabet grubu siganlarin kosu mesafesi, kontrol grubu si¢anlarin kosu

mesafesine gore anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,005) (Tablo 4.4, Sekil 4.4).

4.5. Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem Parametreleri
Kontrol ve diyabet grubunda tayin edilen oksidatif stres ve antioksidan sistem ile

ilgili parametreler ve bunlara ait akut tiiketici egzersiz sonrasi degerleri asagidaki

gibidir:



37

Tablo 4.5. Gruplarin Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem Parametrelerine Ait Degerleri

Parametreler Kontrol Grubu | Diyabet Grubu P Degerleri
(Ort£SH) (Ort£SH)
8-OH-Deoksiguanozin (ng/ml) 181,3249,04 | 43.787.46° =,001
3-Nitrotirozin (pmol/ml) 60,61+1,52 80,19+4,25 =,001
Lipit Peroksit (nmol/ml) 1,60+0,25 1,74+0,39
Protein Karbonil (pmol/ml) 1,41%0,19 1,76+0,25 " =,013
Glutatyon (GSH) (pg/ml) 97,97+0,86 104,931,977 =,013
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) (pm/mol) 5,17+0,67 10,36+0,59 =,001
SOD (U/ml) 25,0443,96 21,53+1,03
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Sekil 4.5. Kontrol ve diyabet grubu sicanlarda akut tiiketici egzersiz sonrasi serum 8-OH
Deoksiguanozin diizeyleri. **p=0,001

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Diyabet grubunda 8-OH Deoksiguanozin
diizeyleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,001) (Tablo 4.5, Sekil 4.5).

3-Nitrotirozin
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Sekil 4.6. Kontrol ve diyabet grubu sicanlarda akut tiiketici egzersiz sonrasi serum 3-
Nitrotirozin diizeyleri (Ort+SH). **p=0,001
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Kontrol grubu ile kiyaslandiginda diyabet grubunda 3-Nitrotirozin diizeyleri
anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (p=0,001) (Tablo 4.5, Sekil 4.6).

Lipit Peroksit
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Kontrol Diyabet

Sekil 4.7. Kontrol ve diyabet grubu sicanlarda akut tiiketici egzersiz sonrasi serum Lipit
Peroksit diizeyleri.

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda diyabet grubunun Lipit Peroksit diizeylerinde
artis olsa da, istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir. (Tablo 4.5, Sekil 4.7).

Protein Karbonil
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Sekil 4.8. Kontrol ve diyabet grubu sicanlarda akut tiiketici egzersiz sonrasi serum Protein
Karbonil diizeyleri. *p=0,013

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda diyabet grubunda Protein Karbonil diizeyleri
anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (p=0,013), (Tablo 4.5, Sekil 4.8).
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Glutatyon (GSH)
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Sekil 4.9. Kontrol ve diyabet grubu sicanlarda akut tiiketici egzersiz sonrasi serum
Glutatyon degerleri. *p=0,013

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda diyabet grubunda Glutatyon diizeyleri anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p=0,013) (Tablo 4.5, Sekil 4.9).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
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Sekil 4.10. Kontrol ve diyabet grubu sicanlarda akut tiiketici egzersiz sonrasi serum
Glutatyon Peroksidaz diizeyleri. **p=0,001

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda diyabet grubunda Glutatyon Peroksidaz
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,001) (Tablo 4.5, Sekil 4.10).
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Siiperoksit Dismutaz (SOD)
32
2 |
€
S 16
8
0
Kontrol Diyabet

Sekil 4.11. Kontrol ve diyabet grubu sicanlarda akut tiiketici egzersiz sonras1 serum SOD
diizeyleri

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda diyabet grubunda SOD diizeyleri bir miktar
azalmis olsa da, istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (Tablo 4.5, Sekil

4.11).
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5. TARTISMA

Literatiirii inceledigimizde egzersizin hem diyabet hem de oksidatif stres ile
iliskisinin ayr1 ayr1 ve kombine olarak incelendigi bir¢ok calisma oldugunu goriiyoruz.
Bu arastirmalarin genelinde ortaya ¢ikan sonuglar; uzun siireli ve diizenli aerobik
egzersizin oksidatif stresle birlikte antioksidan kapasiteyi de artirdigi, diyabetiklerde
insiilin direncini azaltarak kan sekerini normal diizeylere indirmeye yardimci oldugu
veya prediyabetiklerde diyabetin olusumunu geciktirdigi, eger diyabet mevcutsa
komplikasyonlar 6teledigi seklindedir. Ancak akut ve tiiketici bir egzersiz programinin
normal ve diyabetli bireylerde bahsedilen parametreler agisindan ne tiir bir degisiklige
yol agtig1 detayli caligmalarla ¢cok fazla ortaya konmamustir. Bizim amacimiz, akut ve
tilketici tipte kurgulanmis bir egzersizin sonuglarini inceleyerek, diyabet hastalarina
Onerilebilecek egzersizin igeriginin tiir ve siddeti konusunda mevcut birikimlere katki

sunmakti.

Ik kez 1978°de Dillard ve arkadaslari, egzersizin bir lipit peroksidasyon iiriinii
olan pentane iiretimini artirdigini, ekspire edilen havada tespit etmislerdir (Dillard ve
ark., 1978). Davies ve arkadaslari ise 1982°de tiiketici egzersiz uyguladiklar1 siganlarda

serbest radikal iiretiminin 2-3 kat arttigin1 gostermislerdir (Davies ve ark. 1982).

Takip eden yillarda 2000’lere kadar yapilan c¢aligmalarda, asir1 yorgunluk
olusturucu siddette ve tiiketici tip egzersizle artan oksidatif stresin lipid, protein ve
DNA hasarini da artirdigi gosterilmistir (Goldfarb ve ark., 1996; Tiidus ve ark., 1996;
Selamoglu ve ark. 2000).

Yine ayni yillarda yapilan farkli ¢alismalarda ise, diizenli yapilan egzersiz
programlarinin, ayn: zamanda antioksidan savunma mekanizmalarimi da giiglendirdigi

ortaya konmustur (Atalay ve ark., 1996a; Sen, 1999).

Metin ve arkadaslari, 2002 yilinda yaptiklari ¢alismada, nonenzimatik bir
antioksidan molekiil olan E vitamini ilavesiyle si¢anlarda yaptirdiklar1 8 haftalik yiizme
egzersizleri sonrasinda gruplar arast TBARS diizeylerini karsilastirdiklarinda, E
vitamini takviyesi yapilmayan gruplarda takviye yapilmis gruplara gore TBARS
diizeylerinin anlamli bir sekilde yiikseldigini tespit etmislerdir (Metin ve ark., 2002).



42

Laaksonen ve arkadaslari, 1996 yilinda yaptiklari ¢alismada DM’li bireylere
yaptirdiklar1 egzersiz programlarindan sonra plazmada lipit peroksidasyon seviyesini
gosteren TBARS diizeylerinde anlamli bir artis tespit etmislerdir (Laaksonen ve ark.,
1996).

Deveden ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (2013), antrene bireylerle
antrene olmamis bireylerin tiiketici egzersiz sonrasindaki oOzellikle iigiincii gilinde
yapilan Olgtimlerinde oksidan parametrelerden MDA antrene bireylerde daha diisiik

bulunurken, antioksidan parametrelerden GSH ise yiiksek bulunmustur.

Bu c¢aligmalar, egzersizin akut ve tiiketici degil, diizenli ve kisinin antrene olma
durumuna gore ayarlanacak bir siddette yapilmasmin daha dogru olacagini ortaya
koymaktadir. Bu sekilde ortaya ¢ikacak yiiksek oksidatif stres diizeylerini de paralel bir
sekilde artan antioksidan savunma sistemleri sayesinde dengelemek ve hatta asmak

mumkiin olabilmektedir.

Ote yandan DM’de zaten oksidatif stresin yiikseldigi ve ozellikle lipit
peroksidasyonunun belirgin bi¢cimde arttig1 yapilan calismalarla ortaya konmustur
(Kuroki ve ark., 2003; Rahimi ve ark., 2005). Dolayisiyle DM’de artmis olan oksidatif
stresin ve bununla paralel olarak antioksidan parametrelerin 6zellikle akut ve tiiketici bir

egzersizle nasil bir degisim gosterdigi, dnemli bir konu olarak kargsimizda durmaktadir.

Bizim c¢alismamizin sonuglartyla paralellik gosteren bir diger baslangig
calismasinda Davis ve arkadaglari 1982 yilinda tiiketici treadmill egzersizi yaptirdiklar

sicanlarda oksidatif stres gostergelerinin 2-3 kat arttigin1 ortaya koymuslardir.

Oksidatif stresten bagimsiz olarak, DM’li bireylerde yapilacak egzersizin siire,
tip ve yogunlugu; egzersiz sirasinda ve sonrasinda kan sekerinin normal sinirlarda
tutulabilmesi agisindan son derece 6nemlidir. Yapilan bir¢ok ¢alisma, DM’li bireylerde
yogun olmayan egzersizlerde insiilin duyarliliginin artmasina bagl olarak kan sekerinin
yavasca distligiinii ortaya koymaktadir. Bu durum, kontrolsiiz yapilacak egzersiz
programlart ile DM’li bireylerde post-egzersiz hipoglisemisi olusabilecegini
diisindirmektedir. Bunun sebebi kesin olarak ortaya konamamis olmasma ragmen,
instilin  duyarhiliginin  yiikselmesi ile birlikte 0Ozellikle egzersize katilan kas
hiicrelerindeki  artmis glukoz alimmin ve iskelet kaslarinda artan glikojen
aktivasyonunun altta yatan neden olmasi kuvvetle muhtemeldir (Bogardus ve ark.,

1983). Ote yandan DM’li bireylere uygulanacak egzersiz programlarinda tek risk kan
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glukoz diizeyinin diismesi degil, aksine bazen yiikselmesidir. VO, max’in %80’ini asan
yogun egzersizlerde kan sekerinin yiikseldigi de gozlenmistir. Bu yiikselis egzersizin 5
ve 10. dakikalar1 arasinda pik yaparken, normale doniisii egzersiz sonrasi plazma insiilin
diizeyinin artisi ile 40-60 dakika arasinda olmaktadir. Kan sekerindeki bu yilikselmenin
sebebi, adrenalin desarjinin da eslik ettigi, kas i¢ine glukoz alimmi da asan hepatik
glukoz iretimindeki artigtir (Mitchell ve ark., 1988). Bu ikili yanit, DM’li bireylere
onerilecek egzersizin tip, siire ve yogunluk agisindan ne kadar 6nemli oldugunu ortaya

koymaktadir.

Diizenli bir fiziksel egzersizin uzun vadede oksidatif stres diizeyini diistiriip
antioksidan savunma sistemini giiglendirdigi, yukarida 6rneklerini de verdigimiz birgok
calisma ile ortaya konmustur. Egzersizin diizensiz, akut ve siddetli bir yogunluk ile
uygulanmasi halinde oksidatif stres yiikiinii artirdigin1 da sdylemek miimkiindiir. Bu
anlamda akut ve tiiketici bir egzersiz programinin DM’li bireylerde oksidan/antioksidan

sistemlere nasil etki ettigine dair yapilmis kapsamli ¢calisma sayisi ¢cok fazla degildir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar, akut ve siddetli bir tiiketici egzersiz
programinin, DM’li siganlarda saglikli gruba goére daha once yapilmis ¢alismalara
paralel olarak oksidatif stres parametrelerini anlamli diizeyde artirdigi yoniinde
cikmigtir. Egzersiz sonrasi Olgiilen 8-OHdG diizeylerinin diyabetik grupta anlamli
derecede diisiik ¢ikmasini ise tam olarak agiklayamadik. Bazi makalelerde, 6l¢iilen 8-
OHdG diizeyinin mitokondri kaynakli m1 yoksa serum kaynakli mi oldugunun 6nemli
oldugu ifade edilirken, mitokondriler diizeyinde ROS’un daha fazla olusmasi nedeniyle
mitokondrial 8-OHdG diizeylerinin de daha yiiksek bulundugu bildirilmektedir (Lopez-
Torres ve ark,, 2000). Calismamizda 8-OHdG o6lgtimlerinde mitokondri ve serum ayrimi
yapmadik. Ote yandan 8-OHdG nin idrarda stabil olmasindan dolay1 idrar él¢iimlerinin
daha kararh ¢iktig1 bildirilmis ve bir¢ok c¢alismada idrar dl¢timleri yapilmistir (Pilger ve
ark,, 2006). Bu detaylarin, diyabet grubunda anlamli derecede diisiik buldugumuz 8-
OHdG sonuglarindaki farkliligi teknik olarak acikladigini diisiinmekteyiz. Diger
oksidatif stres parametreleri olan Nitrotirozin, Lipit Peroksit ve Protein Karbonil
diizeylerindeki degisikliklerin ise DM grubunda daha yiiksek ¢ikmasinin literatiire

uygun oldugu goriilmektedir.

Antioksidan sistem parametreleri agisindan baktigimizda ise, GSH ve GSH-Px

diizeylerinin diyabetik siganlarda anlamli derecede yiiksek bulunmasini, artan oksidatif
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strese cevabi adaptasyon olarak degerlendirmek miimkiindiir. SOD diizeylerinin ise
hafif¢e diisiik oldugunu gordiik. Bu agidan SOD enziminin bu tepkiyi veremedigini
diisinmek miimkiin gibi géziikse de, DM’de zaten SOD enziminin diisme egilimi
gosterdigini not etmek gerekir (Abou-Seif ve ark., 2004). Ayrica serbest radikallerdeki
artisin SOD enzimini okside ve denatiire etmesi miimkiindiir. Bunun disinda olusan
hipergliseminin SOD enzimini glikozillemesinin ve pasifize etmesinin de miimkiin
oldugu bildirilmektedir (Hunt ve ark., 1991). GSH-Px diizeyi diyabet grubunda artmis
olmasma ragmen SOD diizeylerinde hafif bir azalmanin goriilmiis olmasi aslinda
beklenen bir sonug¢ olmustur. Ciinkii DM’de SOD diizeyinin normal sartlarda da
azalmaya egilim gosterdigi bilinmektedir. Ayrica SOD diizeyindeki azalmanin sebepleri
olarak artan oksidan stres sonucu ortaya ¢ikan reaktif tiriinlerin bu enzimi oksitleyerek
denatiire etmesi ya da SOD’un glikolize edilerek inhibisyona ugramasi da gosterilebilir
(Golik ve ark., 1993). Yine bazi farkli arastirmacilar da yaptiklari ¢aligmalarda DM
vakalarinda SOD diizeylerinde azalma tespit etmislerdir (Sekeroglu ve ark., 2000;
Inuaki ve ark., 2002). Tim bunlara ilave olarak ilk bakista beklentiye uymadigi
diistiniilen ve ¢eliskili gibi goziiken degerler i¢in, Ol¢iimlerin serumda ve egzersize
katilan kaslar diizeyinde ayri ayri, egzersizden hemen sonra ve takip eden giinler
icerisinde birka¢ kez yapilmasinin, tabloyu netlestirmek agisindan faydali olabilecegini

diistinmekteyiz.

DM, Akut Egzersiz ve Oksidatif Stres kavramlarini kapsayan bu ¢aligmamizi,
sonuglar1 itibartyla DM, Diizenli Egzersiz ve Oksidatif Stres g¢ergevesinde

gerceklestirilen bazi ¢alismalarla karsilastirmamiz yerinde olacaktir.

Lemos ve arkadaslar1 yaptiklar:t bir ¢alismada, kronik egzersiz programina tabi
tuttuklart DM’li sicanlarin serum MDA diizeylerinin anlamli derecede diismiis
oldugunu, buna karsilik akut egzersiz yaptirdiklar1 grupta ise anlamli olarak yiikselmis

oldugunu tespit etmislerdir (Lemos ve ark., 2011).

Yine Francescato ve arkadaslari 2013 yilinda yaptiklari ¢alismada, 3 saatlik
aerobik yiiriiylis egzersizi sonrasinda, DM’li bireyler ve saglikli kontrol grubu bireyleri

arasinda oksidatif stres parametreleri agisindan anlamli bir fark tespit edememislerdir.

Gogmen ve arkadaglari, orta derecede ve uzun siireli egzersiz programina tabi
tuttuklar1 diyabet olusturulmus siganlarda, oksidatif strese karst onemli bir antioksidan

olarak faaliyet gosteren Paraoxonase-1 (PON1) enzim aktivitesinin kontrol grubuna
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gore anlamli derecede arttigini tespit ederken, oksidatif stres ve lipit peroksidasyon
gostergelerinden konjuge dien ve TBARS diizeylerini anlamli derecede diisiik

bulmuslardir (Gé¢men ve ark., 2011).

Ote yandan Coelho ve arkadaslar1 ise, kronik dayamklilik ve hipertrofi
egzersizleri uyguladiklar1 gruplarda antioksidan sistem ve oksidatif stres parametreleri

acisindan tersine sonuglar elde etmislerdir (Coelho ve ark., 2010).

Bizim sonuglarimizla birlikte bu sonuglarin 15181nda; bazi parametreler agisindan
celiskili gibi goziiken sonuglar alinmis olsa da, DM, Akut Tiiketici Egzersiz ve
Oksidatif Stres ile ilgili yapilan ¢alismalarda genelde hem oksidan hem de antioksidan
sistem parametrelerinin yiikseldiginin tespit edildigini sdylemek mimkiindiir. Ancak
arastirmalarda kurgulanan egzersiz modeli aerobik, orta siddette, uzun siireli ve diizenli
bir forma gectiginde; oksidatif stres parametrelerinin antioksidan sisteme gore diisiik
bulundugu goriilmekte ve oksidan / antioksidan sistem dengesi, antioksidan sistem

lehine degismektedir.

Bu baglamda DM’li bireylerde aerobik, orta diizeyde, uzun siireli ve mutlaka
diizenli egzersiz tiplerinin tercih edilmesinin daha faydali olacagi anlasilmaktadir.
Bununla birlikte kan glukoz diizeyi, komplikasyonlarin varligi, hastada DM’nin yan1
sira farkli bir patolojinin mevcut olup olmamasi gibi parametreler 1s1ginda egzersizin

mutlaka bireye 6zel programlanmasinin gerektigi de vurgulanmalidir.

Sonug itibartyla DM, oksidatif stres ve egzersiz konusunda yapilan ¢aligmalar
bize bir¢ok ipucu vermektedir. Ancak bu ii¢ konuyu detayli bir sekilde irdeleyen
calisma sayisinin ¢ok fazla olmadigini ve yapilan ¢alismalarda alinan neticelerin kimi
zaman farkli oldugunu da diisiindiigiimiizde, bazi temel hususlarda degerlendirme
yapabilsek de detaylar itibariyla kesin ve net konusmamiza yetecek kadar kanita sahip
olmadigimiz ortadadir. Hastalara ya da deney hayvanlarina uygulanan egzersizin tipi,
kan velveya doku oOrneklerinin alinis zamanlamasi gibi degisken durumlari da goz
Oniine alarak bu konuda daha birgok ¢alismanin yapilmasi gerektigini soyleyebiliriz. Bu
cergevede, yaptigimiz ¢aligmada ortaya ¢ikan sonuglarin bu konuda yogunlasan bilimsel

stirece katki sunacagina inaniyoruz.
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