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OZET

EGZERSIZDE OKSIDATIF STRES VE SIYALIK ASIT
DUZEYLERI

HEKIM, Kadriye
Yiiksek Lisans Tezi, Biyokimya A.B.D.
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Simin ROTA

Haziran 2008, 32 sayfa

Siyalik asitler, ozellikle hiicre zarinda ¢ok onemli gorevleri olan glikoprotein
ve glikolipitlerin oligosakkarit zincirlerinin son bdolgelerine bagh seker
zincirleridir. Organizmada cok cesitli biyolojik islevlere sahip olan siyalik asit,
meme kanseri kolon kanseri gibi pek ¢cok kanser tiirii icin tiimor belirteci olarak
kullanilmaktadir. Ayrica kronik karaciger hastaliklari, pnémoni, romatoit artrit
gibi bazi1 hastaliklarda da serum siyalik asit diizeyinde yiikselme oldugu
gozlenmistir. Yapilan calismalarda siyalik asit diizeylerinin egzersizle de artis
gosterdigi belirtilmistir. Diizenli olarak yapilan egzersizin canh yasamindaki
yararlar1 iyi bilinir, fakat bunun yam sira oksidan/antioksidan dengesini
degistirerek oksidatif strese neden olabildigi de bilinmektedir. Egzersizle gelisen
lipit peroksidasyon iiriinii malondialdehit (MDA), oksidatif stresin
belirlenmesinde kullanilan onemli bir parametredir. Bu c¢alismada 20 Wistar
sican, kontrol (n=10) ve egzersiz (n=10) grubu olarak ikiye ayrildi. Egzersiz grubu
4 hafta boyunca haftanin 5 giini diizenli olarak 30 dk. kosu bandinda kosturuldu.
Bu calisma sirasinda, egzersiz grubundan 2 sican o6ldiigii icin 8 sicanla ¢calismaya
devam edildi. Her iki grubunda plazmalarinda MDA ve total siyalik asit (TSA)
diizeyleri olciildii. MDA tayini icin Ohkawa’nin MDA’nin tiyobarbitiirik asitle
reaksiyonuna dayalh yontemi, TSA tayini icin Warren’in tiyobarbitiirik asit
yontemi kullamildi. Sonuclar Mann-Whitney U testine gore degerlendirildi.

Egzersiz ve kontrol grubu MDA ve TSA seviyeleri hesaplandi. Her iki
parametre de egzersiz grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
bir sekilde yiiksek bulundu (p<0,05). Fakat egzersiz grubunda MDA ve TSA
arasinda anlamh bir korelasyon bulunamadi (p>0,05).

Anahtar Kelimeler: Siyalik asit, oksidatif stres, malondialdehit, egzersiz
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ABSTRACT

OXIDATIVE STRESS AND SiALIC ACID LEVELS iN EGZERCISE

HEKIM, Kadriye
M. Sc. Thesis in Biochemistry
Supervisor: Prof. Dr. Simin ROTA

June 2008, 32 pages

Sialic acids are sugar chains that can bind the terminal region of glycoprotein
and glycolipids which have very important roles especially on cell membrane.
Sialic acid has various biological functions in organism that, it can be used as a
marker for several cancer types such as breast and colon cancer. Furthermore
increased serum sialic acid level was observed in some diseases such as chronic
liver disease, pneumonia and rheumatoid arthritis. Some experiments show that
increased level of sialic acid was designated by physical traning. It is well known
that regular physical training benefits in human life however, on the side it can
change the oxidant-antioxidant equilibrium and can cause oxidative stress. Lipid
peroxidation product malondialdehyde (MDA) formed by physical training is a
important parameter for the detection of oxidative stress. In this study, 20 Wistar
rat was used; n:10 as control, n:10 as physical training group. Physical training
group run regularly 30 minutes for 5 days in a week for four weeks. During this
study due to 2 defunct rat we keept on with 8 rats in physical training group.
Plasma MDA and total sialic acid (TSA) levels were detected for each group. We
used Ohkawa’s thiobarbituric acid reaction based MDA technique and Warren’s
thiobarbituric acid procedure for TSA measurement. Results were evaluated by
Mann-Whitney U test.

Plasma MDA and TSA levels were calculated for physical training and control
groups. High level was observed for each parameter in physical training group
compared to the control group and the difference between two groups was
statistically significant ( p<0,05), but there were no corelation among the MDA
and TSA levels in physical training group, (p>0,05).

Keywords: Sialic acids, oxidative stres, malondialdehyde, exercise
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1. GIRiS

Diizenli olarak yapilan fiziksel egzersizin yararlari pek ¢ok bilimsel arastirmada
belirtilmistir. Fiziksel egzersizin kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1 bilinmektedir.
Bu nedenle erken yaslanma ve hastalik riskinin azaltilmasi i¢in egzersiz tavsiye
edilmektedir (Cavas 2005). Ayrica, fiziksel egzersizin hiicre i¢i sinyal iletimi,
apoptozis, antimikrobiyal savunma, kas hasar1 ve yorgunlugu, yaslanma, Alzeimer
hastaligi, baz1 kanserler, ateroskleroz, miyokard enfarktiisii, ve iskemi reperfiizyon
hasar1 gibi hem fizyolojik hem de patolojik siireclerdeki 6nemi kanitlanmis
oksidan/antioksidan dengesinde degisikliklere de yol agtigi bilinmektedir (Atalay
2002).

Fiziksel aktivite sirasinda viicudun metabolik hizinin artmasiyla birlikte oksijen
tiketimi artmakta, bununla birlikte reaktif oksijen tiirlerinde (ROS) artis olmaktadir
(Jenkins 1988). Bu reaktif oksijen tiirlerinin hiicre igerisinde yiiksek diizeye ulagmasi,
protein, lipit, karbohidrat ve niikleik asit gibi hiicre i¢in son derece Onemli olan
makromocekiillerin bozunmasina ve metabolik bozukluga neden olarak oksidatif stres
olusturur. Organizma serbest radikal hasarini en aza indirgemek {izere hiicre ic¢i, hiicre
zart ve hiicre dist sivilart icine alan kompleks bir antioksidan savunma sistemine
sahiptir (Powers 1999). Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
glutatyon rediiktaz (GSSG-Rd), katalaz gibi enzimler ve vitaminler, tiyoller gibi enzim
olmayanlar seklinde yapilarina gore siniflandirilabilen antioksidanlar, serbest
radikallerin lipidler, proteinler, niikleik asitler gibi hedef biyomolekiillere verecegi

hasar1 6nleyen maddelerdir (Yazici1 2004).

Cavas (2005) ve arkadaslart yaptiklar1 bir c¢alismada, judo yapan atletlerin
tikuriklerinde, oksidatif stres belirteci olan antioksidan enzimlerin aktivitesinde ve

serbest siyalik asit (FSA) seviyesinde artis oldugunu gostermislerdir. Tiikiiriikte artmis



serbest siyalik asitin hidrojen peroksit uzaklastirilmasinda 6nemli bir rol oynayabilecegi

savunulmustur (Cavas 2005).

Siyalik asit (SA), doku ve hiicrelerin ¢oziinebilir ve ¢éziinemez komponentlerinin
yapisal bilesenleri olup, protein ve lipide bagli oligosakkaritlerde terminal olarak
bulunan dokuz karbonlu seker noraminik asitin asetillenmis tiirevidir. Asidik
yapilarindan dolay1 hiicre yiizeyine negatif yiik kazandirirlar ve hiicre-hiicre ya da
hiicre-matriks etkilesimlerinde 6nemli rol oynarlar. Spesifik hiicresel tanima bolgelerini
maskeleme yetenegine sahiptirler ve biyolojik bilginin transferinde rolleri vardir
(Glingor vd 2004). Ayrica total siyalik asitin (TSA) malign melanom meme ve kolon
karsinomlar1 dahil olmak tizere bir ¢ok degisik kanser tiirlerinde tan1 ve tedaviye
yanitin izlenmesinde diger tiimor belirtecleri ile birlikte kullanilmaktadir (Wongkhom

2003).

Bu ¢alismada erkek Wistar sicanlar secilmis rastgele kontrol ve egzersiz gruplari
olusturuldu. Egzersiz yapan grupta, kosu egzersiz elektrikli motor siiriiciili kosu
bandinda gerceklestirildi ve her sigan 4 hafta boyunca, haftanin 5 giinii giinde 30 dakika
kosturuldu. Diizenli olarak egzersize baslamadan once siganlar kosu bandina alistirildi
ve asirt yorgunlugu engellemek amacl ilk etapta kisa siireli ve iki asamali olarak
kosturuldular. 4 hafta sonunda sicanlarin kalplerinden alinan kan 6rnekleri heparinize
tiipe topland1 sonra santrifiij edilerek -20 °C de saklandi. Elde edilen plazmalarda
malondialdehit (MDA) ve TSA seviyeleri Ol¢iilmiis, oksidatif strese bagli MDA
artistyla total siyalik asit seviyesindeki degisim arasinda bir korelasyon olup olmadigi

Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER VE LITERATUR

2.1. Siyalik Asit

2.1.1. Siyalik Asidin Yapisi

Siyalik asit (SA), noraminik asitin N- ve O- agil tiirevleri olup hem glikoproteinlerin
hem de gangliyozidlerin yap: taslaridir. Noéraminik asit, mannozamin ve piriivattan tlireyen
dokuz karbonlu bir sekerdir. (Murray vd 1996). Siyalik asit, glikoprotein ve

glikolipidlerin  oligosakkarid  zincirlerinin  indirgenmemis ucundaki terminal

karbonhidrat kalintisidir. Insan dokularinda su ana kadar bilinen en énemli formu ise N-
asetilndraminik asid (NANA) dir. Diger siyalik asitler pek ¢ok farkli komponentler
icermektedirler (Dadiik 2006) .

t‘l.'OOH Karbonhidrat Kisnu  MN-glikozid bag:s  Agliken
=0 % piruvik asit -~ - ~ " "
|
i H i
0 H—C-0H 3 ziele s N——C——CH;
Il u |
HiC—C —N—?'—H H H
HO—C—H OH 7o H
| > Neaset] mannozanum
H—C—O0H H_C|'_OH
|
H—?'—OH H—T'—DH
CH,OH J CH,OH

Sekil 2.1 Siyalik asidin lineer ve piranoz seklindeki molekiil yapisi (Champe vd
1997)

Siyalik asidin 5. pozisyonunda sahip oldugu amino grubu ve ona fizyolojik

kosullarda negatif 0Ozellik saglayan ve kuvvetli bir organik asit olarak tanimlanan 1.



pozisyondaki karboksil grubu SA’e 6zel bir yapisal 6zellik kazandirir (Schauer and
Traving 1998).

Karbonhidratlar, karbonhidrat olmayan diger yapilar ile glikozid bag ile birleserek
kompleks karbonhidratlar1 olustururlar. Karbonhidrat olmayan kisma aglikon, tiim
yapiya ise glikozid adi1 verilmektedir. Aglikon ile néraminik asit, a(2—6) baginda N-
glikozid bagi ile baglanarak N-asetilndraminik asiti olusturur (Champe vd 1997).

2.1.2. Siyalik Asit Metabolizmasi

N-asetilnéraminik asit ve N-glikolilnéraminik asit, oligosakkaritlerin uglarina
baglanan SA’in tipik Ornekleridirler. Bunlar ¢ok Onemli bilesiklerdir, c¢ilinkii
oligosakkaritlerin sialasyon/desialasyonu, fonksiyonlarinda 6nemli degisikliklere neden
olur. Ayrica SA’in hidroksil gruplarinin asetilasyon, siilfasyon, metilasyonlar1 ve C-5
de asetamid grubunun N-asetilasyonu gibi kismi degisiklikleri, sialoglikokonjugatlarin

fiziksel fonksiyonlarini kontrol edebilir (Ando, Tahayuki vd 2001).

Siyalik asidin biyosentezi, N-asetil-D mannozamin 6-fosfat ile fosfoenolpiriivati
reaksiyona sokarak 2-keto seker asidi olusturan bir aldolaz tarafindan katalizlenir
(Montgomery vd 2000). Siyalik asidin biyosentezi Sekil 2.2 de sematik olarak
gosterildi.

Siyalik asitlerin sentezi sitozolde meydana gelir. Glikozamin-6-P ii¢ basamakli bir
enzimatik reaksiyon sonucu UDP-N-asetil glikozamine ¢evrilir (Altintag 2006). Siyalik asit
biyosentezi UDP-N-asetilglikozaminin epimerizasyonu ile devam eder. Olusan N-
asetilmannozamin, N-asetilmannozamin kinaz enzimi ile N-asetilmannozamin-6-fosfata
cevrilir. Bu enzimatik reaksiyon basamaklarini katalizleyen UDP-N-asetilglikozamin
epimeraz ve N-asetilmannozamin kinaz enzimlerine insanlarda ve kemirgenlerde rastlanmis
ve karakterize edilmistir. N-asetilmannozamin-6-fosfat, aldol kondensasyonuyla fosfoenol
piruvat ile birlesir ve N-asetilnéraminik asit-9-fosfati olusturur. Bu iiriinden fosfatin

ayrilmastyla N-asetilnéraminik asit meydana gelir (Schwarzkopf vd 2002).

Siyalik asidin karbon ve nitrojenleri N-asetil mannozamin ve fosfoenolpiriivattan
gelir. Siyalik asit bir oligosakkaride eklenmeden oOnce sitozin trifosfat (CTP) ile

reaksiyona girerek aktif formuna ge¢melidir. N-asetil nérominat-CMP pirofosforilaz



enzimi CTP den pirofosfati uzaklastirir ve kalan sitozin monofosfati (CMP) SA’e ekler.
Glikoprotein sentezinde, CMP-SA kalintilarinin bir oligosakkarit zincirine eklenmesi
golgide gerceklesir. Bu eklenme olayindan dnce CMP-SA kompleksindeki SA kalintilar
sialo-glikoproteinlere aktarilir ve bu islemi sialiltransferaz enzimi katalizler (Champe vd

1997).

- N-asetil glikozamin Fruktoz 6-fosfat
(Besinsel) (Glikoliz)
¥
i GlcNAc-6-P
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Sekil 2.2 Siyalik asit biyosentezi (Schwarzcopf vd. 2002)



2.1.3. Siyalik Asidin Fonksiyonlar:

En cok hiicre zarlarinda bulunan SA, glikoprotein ve glikolipidlerin terminal
karbohidrat komponentini olusturur. Fizyolojik pH da negatif yilik tagiyan molekiil
pozitif ylikli partikiillerin baglanmasin1 sagladigi gibi hiicre ylizeyinde itici giig
olusturarak agregasyonu da Onler. Yiizey reseptorlerinin yapisinda, glikoprotein ve
glikolipidlerde antijenik bolge olarak yer alan SA’in 6nemli bir diger fonksiyonu
biyolojik maskelemedir (Uslu 2002). Siyalik asit antijenik bir belirte¢ olarak
tanimlanabilir. Kan grubu bilesikleri ile hormon, sitokin gibi endojenlerin resopterleri
icin zorunlu bir bilesiktir. Ek olarak viriisler, toksinler, bakteri ve protozoa gibi ¢ogu
patojenik ajanlar SA igeren resptorler yolu ile konake¢1 hiicreye baglanirlar (Schauer vd

1998).

Zarlardan geciste de katkida bulunurlar. Glomerul bazal zarmin gegirgenligini
kontrol eder ve kan glikoproteinlerinin stabilizasyonunu ve fonksiyonlarini etkiler

(Ponnid vd 1999).

Sialik asitin biiyiik kism1 akut inflamatuvar reaksiyonlarda artan akut faz proteinleri
olarak bilinen proteinlere baglidir ve akut faz reaktam1 olarak gorev almaktadir.
Plazmada; oromukoid, alfal-antitripsin, haptoglobulin, seruloplazmin, fibrinojen,

komplemanlar ve transferrine bagli olarak bulunmaktadir (Dadiik 2006).

Serum SA’1 ; kolon, meme, yumurtalik, prostat, brons kanseri gibi malin melanom
kanser tipleri i¢in bir numarali timdr belirteci olarak kullanilir (Crook vd 1997). Yeni
yapilan caligmalarda insan ve hayvanlardaki SA konsantrasyonunun, patolojinin
temelini olusturan, doku zarari, doku ¢ogalmasi, polimerlesmesi ve inflamasyon gibi

hastaliklar i¢in 6nemi de belirtilmistir (Karapehlivan vd 2007).

Ayrica kronik karaciger hastaliklari, pnomoni, romatoit artrit, Behget hastalari,
chrons hastalarinda ve kronik glomerulonefrit hastalarinda serum SA’de yiikselme
oldugu goriilmiistiir. Serum SA’in temel mekanizmasi bilinmemekle birlikte miyokart
enfarktus hastalarinda arttifida gozlenmistir ve kardiyovaskiiler risk faktorii olarak

goriliir (Crook vd 1997).



2.2. Serbest Radikaller ve Antioksidan Savunma

2.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya
molekiillerdir. Bu tip maddeler ortaklanmamis elektronlarindan dolayr oldukga

reaktiftirler (Halifeoglu vd 2005).

Oksidatif stresin prooksidan tarafinda yer alan reaktif oksijen tiirleri (ROS)
fizyolojik olan ve olmayan birgok siirecte olusmakta ve oksijenin hem siiperoksit (O5"),
hidroksi (HO"), hidroperoksi (HO,"), peroksi (ROO"), alkoksi (RO") gibi radikal
tiirevlerini hem de singlet oksijen ('0,), ozon (03), hidrojen peroksit (H,O;), hipoklorik
asit (HOCI), nitrik oksit (NO") ve peroksinitrit (ONOQO") gibi radikal olmayan
tiirevlerini kapsamaktadir (Yazict 2004).

Tablo 2.1 Reaktif Oksijen Tiirler

Radikaller Radikal olmayanlar
Siaperoksit radikal (O;) Hidrojen perokstt (H;0,)
Hidroksil radikal (OH) Lipid hidroperoksit (LOOH)

Peroksil radikal (ROO) Hipohaloz asit (HOX)
Alkoksil radikal (RO) N-Halojenh aminler (R-NH-X)
Sermkmon radikal (HQ) Smplet Oksyjen ('0y)
Hemoproteine bagh serbest radikaller Ozon (05)
Azotdicksit (NO;)

ROS’nin tamamu zar lipitleri, niikleik asitler, proteinler, enzimler ve diger kiigiik
molekiillerle reaksiyona girmeye yatkindirlar bu da hiicresel hasara neden olur (Mark

1998).
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Sekil 2.3 Mitokondriyal solunum zincirinde ROS iiretimi

Stiperoksit ve hidroksil serbest radikalleri, hiicrelerde mitokondri, niikleus ve
endoplazmik retikulum zarinda peroksidasyona baslar. Bu hiicrelerin  Ca™
gecirgenligini artirir.  Kalsiyum iyonun hiicresel konsantrasyonunun artist mitokondri
icin zararlidir. Amino asitler okside olur ve indirgenirler. DNA’nin okside olmasi
sonucu, dizi kiriklar1 ve diger DNA hasarlar1 olugur. Serbest radikal reaksiyonlari, tek
elektron transfer reaksiyonlaridir (sekil 2.4) ve hiicre bilesenlerine zarar verirler. ROS

hiicreler i¢in 6ldiiriicii olabilir (Miles 2003).

, Superoxide Peroxide Oxene Oxide
Dioxygen radical ion ion ion ion
e .- e 2- _ €& 3- - ) =
%0, 0, 0’ 03 o —&— 0o
1 Jo | o |we |aw
0, HO, H20; H,0 OH' H,0
Singlet Perhydroxyl Hydrogen Water Hydroxyl Water
oxygen radical peroxide radical

Sekil 2.4 Triplet oksijeni ardarda indirgeyen enerji transferiyle farkli ROS’nin
olusumu (Apel and Hirt 2004)

Hiicrelerde ¢ogunlukla oksidanlarin olusma yollar1 sunlardir;
* Normal aerobik metabolizma sonucu olusurlar; Hiicrelerde mitokondriyal

elektron transport sisteminde tiiketilmesiyle, oksijenin yaklasik %90 mndan faydalanilir



* Hiicrede antijenlerin yok edilmesi, virlis ve bakterilerin dldiiriilme
mekanizmasiyla fagositlerde okasidatif patlama olmasi

* Ksenobiyotik mekanizmasi; detoksifikasyon ve toksik bilesikler (Mark 1998).

2.2.2. Oksidatif Stres

Organizmaya ani ve asirt miktarda oksijen girisinin artmasi; epinefrin ve diger
katekolaminlerin artis1, laktik asit, laktat dehidrogenaz, kreatinin fosfokinaz gibi litik
enzim aktivitelerinin yiikselmesi; egzersiz, gebelik, yaslilik gibi fizyolojik haller;
kimyasal ¢evre kirliliginin yogun oldugu ortamlarda uzun siire yasam, yogun stres,
sigara ve alkol kullanimi, diyette doymamis ve kolay peroksillenebilen yaglarin fazla
miktarda bulunmasi, antioksidan savunma sistemi yetmezlikleri veya savunma
duvarmin asilmasi gibi durumlarda hassas olan oksidan-antioksidan denge, oksidanlar
lehine bozulabilirki, bu da oksidatif stres olusumuna neden olur. Bu durum serbest
radikallerin olusumunun artisinda ya da antioksidan aktivitesinin yetersizliginden ileri

gelebilir (Bilazer 2006).

2.2.3. Lipit Peroksidasyonu

Hiicresel makromolekiiller, o6zellikle lipitler, proteinler ve DNA oksidasyonun
temel hedefleridir. Oksidanlar, ¢oklu doymamis yag asitlerinden bir allilik protonu

ayirarak lipit peroksidasyonunu baslatabilirler (Jens 2007).

Lipit peroksidasyonu c¢oklu doymamis yag asitlerinin cift baglarina serbest
radikallerin saldirmasiyla baglar. Metilen grubundan bir hidrojen atomonun ¢ikarilmasi
baslangi¢ hizin1 belirleyen anahtar bir adimdir. Molekiillerin yeniden diizenlenmesiyle
kararl1 olmayan karbon radikali daha kararli bir form olan konjuge diene doniisiir. Bu
konjuge dien ¢ok hizli bir sekilde molekiiler oksijenle reaksiyona girerek dnemli bir ara
form olan peroksil radikalini olusturur. Bu lipit peroksil radikalleride diger c¢oklu
doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusmasini saglamakta,
kendileride agiga c¢ikan hidrojen atomlarim1 alarak lipit hidroperoksitlere
dontismektedir. Lipit hidroperoksitler de MDA ve 4-hidroksinonenal gibi kisa zincirli
aldehitlere pargalanirlar (Sekil 2.5) (Young and McEneny 2001).
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Sekil 2.5 Lipit peroksidasyonunun temel reaksiyon zinciri

2.2.4. Malondialdehit (MDA)

Reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest radikallerin tesvik ettigi lipit peroksitin neden
oldugu doku hasari, ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol alir. Lipit peroksidasyonu
dolayl1 olarak ikincil bir iirlin olan MDA’in dl¢iilmesiyle tayin edilir (Tiikozkan vd
2006). Lipid peroksidasyonun en énemli iiriinii MDA’ dir. Ug ya da daha fazla ¢ift bag
iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA meydana gelir. Memelilerde bu yag
asitleri en ¢ok arasidonik asit ve dokosahekzanoik asittir. Oleik asidin ve linoleik asidin

oksidasyonlarindan ise daha az MDA olusur (Sinoforoglu 2007).

Baz1 dokularda MDA enzimatik reaksiyonlar sonucu da olusabilir. Olusan MDA,

hiicre zarlarindan iyon gecisini etkileyip, zardaki bilesiklerin ¢apraz baglar ile
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baglanmasina yol acarak, iyon gegirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi

olumsuz sonuglara neden olur (Jackson 1987).

Serbest radikallerin direkt 6l¢lim yontemlerinin zorlugu nedeniyle serbest radikal
aracilt doku hasarmnin gostergesi olarak daha c¢ok oksidatif hasar sonucu olusan
driinlerin 6l¢iilmesi yoluna gidilmektedir. Bu amacla lipit peroksidasyonunun yikim
iiriinlerinden biri olan MDA, oksidatif hasarin invivo gostergesi olarak en sik Olciilen

parametredir (Aktas vd 2004).

2.2.5. Antioksidan Savunma Sistemi

Insan viicudunda organ sistemleri ve hiicrelerde iiretilen ROS’a kars1 oldukca
karmasik ve ¢ok yonlii bir antioksidan savunma sistemi bulunmaktadir. Bu sistem
ekzojen ve endojen kaynakli cesitli bilesikler igerir ki bunlar birlikte etkilesim
gostererek serbest radikalleri nétralize ederler.

Bu bilesikler;

* Askorbik asit (C vitamini), tokoferoller ve tokotrienoller (E vitamini),
karotenoidler gibi besinle tiiketilen antioksidanlar ve glutatyon, lipoik asit gibi diger
diisiik molekiiler agirlikl bilesikler,

* Serbest radikal reaksiyonlarint durduran, siiperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz gibi antioksidan enzimler,

* Oksidatif reaksiyonlar1 katalizleyen serbest demir iyonu ve bakir iyonlarini
tutan, ferritin, laktoferrin, albiimin ve seriiloplazmin gibi metal bagli proteinler.

* Bitkisel yiyeceklerde bulunan ¢ok c¢esitli diger antioksidanlar (quercetin, licopen

vs) (Mark 1998).

Antioksidan savunma sistemi, normal metabolizmanin isleyisi sirasinda koruyucu
roliinii gergeklestirir. Fakat asil etkisini hastalik veya organizmada herhangi bir sebeple
olusan serbest radikal olusumu durumunda artirmakta ve bu durumu etkisizlestirmeye
calismaktadir. Viicutta serbest radikallerin olusumu ve uzaklastirilmasi sirasindaki
denge bu antioksidan savunma sistemi ile siirdiiriilmektedir. Eger durum radikal
olusumu tarafina bozulursa viicut bir¢cok hastalikla kars1 karsiya kalabilir (Karatas vd

2006).
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2.2.5.1. Enzimatik Antioksidanlar

Stiperoksit dimutaz (EC 1.15.1.1.); Siiperoksit anyonu, enzimatik oksidasyon ve
cogunlukla kendiliginden {iretilir. Siiperoksit dismutaz enzimide bu siiperoksit
anyonunun kendiliginden bozulmasima gore 10° daha hizli bozunmasini saglar (Nissen

and Kreysel 1983).

2H'+0, +0,—2>H,0,+0,

Katalaz (EC 1.11.1.6); bitki, hayvan ve aerobik bakterilerde bulunan ve hidrojen

peroksiti (H,O;) su ve molekiiler oksijene yikan enzimdir (Mates 1999).

2H,0,—“"“52H,0+0,

Glutatyon peroksidaz (EC 1.11.1.19); selenyum igeren bir peroksidazdir ve memeli
hiicrelerinde oksidatif hasara karsi tiretilir. Glutatyonu (GSH) kullanarak hidrojen

peroksitin indirgenmesini saglar (Mates 1999).

H,0, +GSH » 2H,0 + GSSG

(Flutarvon
peroksidaz

Glutatyon S-Transferaz (EC 2.5.1.18); Selenyuma baghh olmayan glutatyon
peroksidaz olarak adlandirilir. Membran lipit peroksidasyonunu yalnizca fosfolipaz A2’
nin varliginda inhibe eder. Oncelikle arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak
iizere lipit peroksitlere karsit Se bagimsiz GSH peroksidaz gibi aktive gostererek

antioksidan etki gosterir (Mannervik 1985).

2.2.5.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

ROS bilesiklerin zararli etkilerinden korunmak icin hiicreler enzimatik ve

nonenzimatik antioksidan savunma sistemlerini kullanirlar. Antioksidan bilesenlerin
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bazilar1 hiicre tarafindan sentez edilirken, bazilar1 da diyetle alinmaktadir (Unalacak vd
2005). Insan sagligi bakimindan antioksidan fonksiyonlari ile 6n plana ¢ikan maddeler
E ve C vitaminleri, karotenoidler ve fenolik maddelerdir (Tosun ve Karadeniz 2005).
Yagda eriyen vitaminlerden olan a-tokoferol, biyolojik sistemlerde ©nemli bir
antioksidandir. Biyolojik membranlarin lipid tabakalari arasinda bulunur ve bu boélgede
yapisal rol oynar. a-tokoferol, otooksidasyonun baslaticis1 olan peroksit ve
hidroperoksit radikallerini inhibe eder. Yesil sebze ve meyvelerde bol miktarda bulunan
ve vitamin A’nin Onciil maddesi olan karoten de a-tokoferol gibi antioksidan 6zellige

sahip bir bilesiktir (Unalacak vd 2005).

GSH hiicrede en ¢ok bulunan kisa zincirli peptid olup hiicrenin protein olmayan
tiyol kaynagidir (Meister and Anderson 1983). En 6nemli gorevi, enzim ve proteinlerin
tiyol gruplarinin indirgenmesi ile rediikte formlarmin yeterli diizeylerde kontroliinii
saglamaktir. Tiyol grubuna sahip bir¢ok enzim diisiik hizda fakat okside olarak ya da
oksijenin direkt etkisi ile hizla aktivitelerini yitirirler. Iste GSH kendisi okside olup
tiyol gruplarini tekrar indirgeyerek bunlarm aktivasyonunu saglar. Ozellikle H,O,’ nin
yok edilmesinde GSH’ 1n oksitlenebilirliginden faydalanilir (Carlberg and Mannervik
1985).

2.3. Egzersiz ve Oksidatif Stres

Egzersiz, antioksidanlarla ROS arasinda dengesizlige neden olarak oksidatif strese
yol acabilir. Bir ¢ok calismada, oOzellikle yliksek siddette akut aerobik egzersizin
oksidatif strese neden oldugu bildirilmistir. Akut aerobik egzersiz ve oksidatif stres iki
mekanzma ile birbirine baglidir; 1. Oksijen hacmi 10-15 kat yiikseltildiginde kiitle
hareket etkisi yoluyla prooksidan aktivitesi artar, 2. Prooksidanlara goreli olarak

antioksidan aktivitesinin yetersiz kalmasi (Alessio vd 2000).

Egzersizle iligkili oksidan iiretimi i¢in birka¢ potansiyel yol vardir.

1. Oksijen tiiketimi egzersizde birka¢ kat artar. Mitokondriyal elektron transfer
zincirinden elektron sizintisi, siiperoksit anyonunun iiretimiyle sonuclanir.

2. Ksantin dehidrogenaz, hipoksantini ksantine, ksantini iirik asite oksitlerken

elektron alicis1 olarak NAD’yi kullanarak NADH olusumunu saglar. Iskemi esnasinda ,
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aktif kaslarda ksantin, ATP’nin anaerobik metabolizmasi yoluyla olusturulur, ve
ksantin dehidrogenaz, ksantin oksidaza doniistiiriiliir. Reperflizyon esnasinda, oksijen
yiiklenmesindeki artis sonucu ksantin oksidaz {irik asiti hipoksantine doniistiirmeye

devam eder fakat oksijenden elektron alicisi olarak faydalanip siiperoksit olusturur
(Sekil 2.6).
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Sekil 2.6 Piirin niikleotitlerin ATP’den iirik asite yikilmasi

Egzersizin sebep oldugu stres ATP’nin hipoksantine yikimini artirir. Ksantin
oksidaz enzimi tarfaindan tirik asite doniisiimii saglanir. Bu islemde toksik siiperoksit
ve hidroksil radikalleri iceren serbest radikaller tiretilir ve kas hiicre hasarina sebeb olur

(Chevion vd 2003).

3. Egzersiz sonrasi doku hasari, notrofiller gibi inflamatuar hiicrelerin
aktivasyonunu artirabilir, sonucunda da NADPH oksidaz tarafindan serbest radikaller
retilir.

4. Egzersiz esnasinda katekolaminlerin diizeyi artar ve onlarin otooksidasyonu
ROS’la sonuglanabilir.

5. Oksihemoglobinin methemoglobine otooksidasyonu sonunda siiperoksit tiretilir

ve methemoglobin doniisiim hiz1 egzersizle artabilir (Belviranli ve Gokbel 2006).
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Oksidatif streste, hidroksil radikali (OH’), Siiperoksit anyonu (Oy’),
Hidrojen peroksit (H,O,) gibi ROS’un artis1 sonucu kullanilan kimyasal ve enzimatik
antioksidan savunma sistemi yetersiz kalir. Denebilir ki, siddetli fiziksel aktivite ROS’u
artirabilir ve bdylece oksidatif stres olusabilir. Yinede bu problemle ilgili insanlar
iizerinde yapilmis ¢ok fazla ¢alisma yoktur ¢ilinkii biyomolekiillerde oksidatif lezyonlar1
ole¢mekte kullanilan yontemler kas biyopsisi gibi girisimsel ve zor yontemlerdir (Souza

vd 2005).

Uzun ve yorucu egzersiz, iskelet kasi ve kalp kasi hiicrelerinin sarkoplazmik
zarlarinda hasara, kas kontraktilitesinde ve miyofibril yapida bozulmaya ve kan, iire,
kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz aktivitesini de kapsayan degisikliklere yol
a¢gmaktadir (Chevion vd 2003).

Egzersizin indiikledigi ROS’nin olusumu fiziksel egzersizin tipi, yogunlugu ve
stiresiyle degisir. Egzersizde cinsiyet de 6nemlidir. ROS’nin kaynaklar1 mitokondriyal
elektron transport zinciri, ksantin oksidaz sistemi, enflamasyon ve katekolamin
otooksidasyonudur. Maksimal aerobik egzersiz esnasinda tiim viicudun oksijen
tilketimi dinlenme esnasindakine gore yaklasik 15-20 kat, calisan kaslardaki oksijen
tilketimi ise 100 kat daha fazladir. Artmis oksijen tiiketimi ise ROS’nin iiretimini

arttirmaktadir (Jenkins 2000).

Insanlarda 1liml1 egzersizlerde, linoleik asitin peroksidasyonundan olusan pentan
artis gosterir. Yine insanlarda iist seviye egzersiz den 30 dk. sonra plazma MDA’simin

artt1g1 gosterilmistir (Deaton and David 2003).

Aldehitler 6zellikle MDA, egzersizle olusan oksidatif stres belirteci olarak sik sik
kullanilir. MDA, HPLC, spektrofotometre ve spektrofloresans yontemlerle ol¢iilebilir
(Halliwell and Chirico 1993). Egzersizde MDA degisimlerini belirlemede kullanilan
ortak yontem tiyobarbitiirik asit (TBA) yontemidir (Urso and Clarkson 2003).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Cihazlar:

Homojenizatdr (Art-miccra D-8, Almanya), Elektronik hassas terazi (Sartorius,
Almanya), Santrifiij (Niive NF 1215, Almanya), Sogutmal1 santrifiij (Hettich Micro22-
R, Almanya), Dondurucu ve Sogutucu (-20°C, +4°C, Tirkiye), Ayarlanabilir otomatik
pipet (Biohit Proline 100, 1000 mikrolitre, Finlandiya), Sicakligi ayarlanabilir su
banyosu (BM402 Niive, Tiirkiye), ph metre (pH Meter WTW, Almanya), Vorteks
(Combi-Spin  Biosan,  Tiirkiye), Spektrofotometre = (Shimadzu  UV-visible
Spectrophotometer UV-1601, Avustralya), Elektrikli motor siiriiciilii bes yollu kosu
band1 (MAY-TME 9805, Tiirkiye).

Kimyasallar:
Sodyum dodesil siilfat, Trikloro asetik asit, NaOH, 2-Tiyobarbitiirik asit (TBA),

H,SO4 (%98), orto-fosforik asit (%85), Siklohekzanon (Merck, Almanya), Sodyum
meta periyodat, Sodyum meta arsenit (Fluka, Almanya), Sodyum siilfat (Carlo Erba,
Italya).

3.2. Deney Hayvanlarinin Hazirlanisi

Calismamiz igin gerekli hayvanla Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlari
Merkezinden saglandi. Calisma i¢in 20 adet 10 aylik erkek Wistar siganlar secildi
caligma boyunca oda sicakliginda tutulup standart yem ve musluk suyu ile beslendiler.

Sicanlar rastgele iki gruba ayrildilar.
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L. Kontrol Grubu (n=10)
II. Egzersiz Grubu (n=10)

3.2.1. Egzersiz Protokolii

Egzersiz yapan gruplarda, kosu egzersizleri, elektrikli motor stiriiciilii bes yollu
kosu bandinda (MAY-TME 9805, Ankara) 1.2 km/s hizda, 0° egimde haftanin 5 giinii
ve her giin 30 dakika olacak sekilde, 4 hafta siireyle gerceklestirildi. Secilen kosu
egzersizi, orta - hafif siddette %50-65 VO2 max’ a denk gelmektedir. Egzersiz yapan
hayvanlar, egzersiz protokoliine baslamadan onceki bir hafta boyunca en diislik
siddetten baslamak {izere hedeflenen kosu hizina ulasilana kadar giinde toplam 10
dakikayr gegmeyecek sekilde kosu egzersizine ve kosu bandima alistirildilar. 11k giinler
sicanlarin ani yorgunlugunu engellemek iizere kosu egzersizi iki tekrarda yaptirilirken,
protokol baslamadan onceki giin siganlarin hedeflenen hizda 10 dakika boyunca
sorunsuz kosabildigi gozlendi. Ancak ¢alisma sirasinda egzersiz grubu siganlardan 2si

oldii ve 8 siganla ¢alismaya devam edildi.

Calisma boyunca siganlar haftada bir defa tartilarak agirlik takipleri diizenli olarak
yapildu.

3.3. Deneyin Sonlandirilmasi ve Orneklerin Toplanmasi

4 hafta boyunca uygulanan egzersiz protokolii sonunda 4. haftanin bitiminde
Ketamin (90 mg/kg)/Xylazin(10 mg/kg) anestezisi altinda, kan oOrnekleri siganlarin
kalplerinden heparinize tlipe alindi. Alinan kan santrifiij edilerek, dl¢limler yapilana

kadar ependorf tiiplerde -20 C_ de sakland.
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3.4. Siyalik Asit Tayini

Calismamizda total siyalik asit tayini i¢in (Warren 1959) tarafindan gelistirilen
tiyobarbitiirik asit yontem kullanilmistir. TSA tayininde once plazma 0,1 N H,SOy ile
80 °C 1 saat inkiibe edilerek bagli siyalik asitler serbestlestirilir.

Kullanilan reaktifler:

. 0.1N HzSO4

* 9 mol/L %85’lik orto-fosforik asit icinde 0.2 mol/L Na-meta periyodat (A
cozeltisi)

* 0.8 M Na-meta arsenit

* 0.5 M Na-siilfat

* 0.5 mol/L Na-siilfat i¢inde 0.04 mol/L TBA (C ¢ozeltisi)

¢ Siklohekzanon

Sivalik Asit Tayin Yontemi:

Tiipler prosediire uygun bir sekilde hazirlanir. Hidrolizasyon islemi esnasinda 9

mol/L orto-fosforik asit iginde 0,2 mol/L lik Na-meta periyodat ¢ozeltisi (A ¢ozeltisi)

hazirlanir. 0.8 M Na-meta arsenit, 0.1 N H,SO4 ve 0.5 M Na-siilfat iceren ¢ozelti (B

cozeltisi) hazirlanir.

Tablo 3.1 Siyalik asit tayin Yontemi

Standart Tiipti Ornek Tiipii Kor Tipt
Distile Su L L 100 ul
Plazma 100 ul L
Standart 100 pl L L
0,1N H,SO4 0,9 ml 0,9 ml 0,9 ml
60 dk 80 °C de inkiibe edilir, Hidrolizat hazirlanmis olur
Hidrolizat 100 pl 100 pl 100 pl
A Cozeltisi 50 ul 50 pul 50 pul
20 dk oda sicakliginda inkiibe edilir
B Cozeltisi 500 pl 500 ul 500 pl
Vortekslenir, 5 dk oda sicakliginda inkiibe edilir
C Cozeltisi 1,5 ml 1,5ml 1,5ml
15 dk 100 °C sicak su banyosunda bekletilir, sonra oda 1sisina getirlir
Siklohekzanon 2ml 2 ml 2 ml




19

Siklohekzanon eklendikten sonra tiipler kuvvetle karistirilir ve 3000 rpm de 5 dk
santrifiij edilir. Siipernatan yeni tiiplere aktarilarak spektrofotometrede 549 nm’de kore

kars1 okunur.

Sivalik asit standart kalibrasyon egrisi:

Standart egri, siyalik asit standart stogundan 12.5, 25, 50, 75 ve 100 pg/ml
konsantrasyonlarda ¢ozeltiler hazirlanip spektrofotometrede 549 nm de OSlgiilmesiyle
elde edilen absorbans degerlerinin grafige yerlestirilmesiyle elde edilmistir. Elde edilen

grafik lizerinden egim hesaplanip siyalik asit degerlerinin hesaplanmasinda

kullanilmastir,
Sialik Asit Standarti Kalibrasyon Egrisi
—~ 0,12
E 01
[=2)
E 0,08 -
@ 0,06 1 y =0,0011x
8 004 R? =0,9976
-§ 0,02 -
< 0 T T T T T
0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon (ug/ml)

Grafik 3.1 Siyalik Asit Standart Kalibrasyon Egrisi

3.5. Malondialdehit (MDA) Tayini

MDA tayini, lipit peroksidasyonu sonucu olusan maondialdehitin tayin edilip
canlida olusan serbest radikal oranini belirlemek amaciyla yapilmistir. Bunun igin TBA
(2-tiyobarbitiirik asit) ile MDA’nin asitik ortamda reaksiyonu sonucu olusan rengin
spektrofotometrik olarak (532 nm) O6lclilmesi prensibine dayanan Ohkawa ve

arkadaslarinin metodu kullanilmistir (Ohkawa vd 1979).

Kullanilan Reaktifler:
* % 38,1 lik Sodyum dodesil siilfat
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* Asetat Tamponu (pH: 3.5, %20 asetik asit)
* Tiyobarbitiirik asit soliisyonu (TBA) (% 0.8 lik)
* [,1,3,3, tetraetoksipropan (MDA Standarti)

MDA Tayin Yontemi:
Stok MDA standartindan 4, 6, 8 ve 12 nmol/ml’lik standartlar hazirlandi.

Yukardaki prosediire uygun sekilde tiipler hazirlandiktan sonra vortekslenip 95 °C su
banyosunda kapakli tiiplerde bir saat boyunca kaynamaya birakildi. Siire bitiminde
tiipler sogutulup icerikleri santrifiij tiipline aktarildi ve 4000 rpm de 10 dk santrifiij
edildi. Tiplerin iizerinde kalan berrak kisim (slipernatan) alinarak 6rnek ve

standartlarin absorbanslar1 532 nm’de kore kars1 okundu.

Tablo 3.2 MDA Tayin Yontemi

Standart Ornek Kor
Tipu Tipu
Plazma 0.5 ml
Standart 0.5 ml
Distile su 0.5 ml 0.5 ml 1 ml
TBA 1.5 ml 1.5ml 1.5ml
Asetik asit tamonu 1.5 ml 1.5ml 1.5ml
Na-dodesil stilfat 0.2 ml 0.2 ml 0.2 ml

MDA Standart Kalibrasyon Egrisi:

MDA standart1 kalibrasyon egrisi MDA standart1 stogundan 4, 6, 8 ve 12 nmol/ml
konsantrasyonlarda standart ¢ozeltilerinin hazirlanip spektrofotometrede 532 nm de
oOliiciilmesiyle elde edilen absorbans degerlerinin grafige yerlestirilmesiyle elde
edilmistir. Bu grafikten elde edilen egrinin egimi hesaplanarak plazma MDA

diizeylerinin hesaplanmasinda kullanilmistir.
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MDA Standarti Kalibrasyon Egrisi
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Grafik 3.2 MDA Standart1 Kalibrasyon Egrisi

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (statistical package for social sciences) 10.0 paket
programi kullanilarak yapilmistir. Biitiin degerler ortalama + standart hata seklinde
belirtilmistir. Kontrol ve egzersiz gruplarinin karsilastirilmasinda Mann-whitney U testi
kullanilmigtir ve p<0,05 den kiiclik degerler anlamli olarak kabul edilmistir. Ayrica
MDA ve TSA degerleri arasindaki korelasyon, regresyon analizi yapilarak

karsilagtirilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Siyalik Asit Diizeyleri
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Plazma TSA seviyeleri pg TSA/ ml plazma cinsinden belirlendi. Buna gore kontrol

grubu siganlarda plazma TSA seviyesi, ortalama 24,6 + 6,37 ng/ml iken, egzersiz grubu

sicanlarda ortalama TSA seviyesi ortalama 40 + 5,24 pg/ml olarak tespit edildi.
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Grafik 4.1 Kontrol ve egzersiz grubu TSA degerleri ¢izgi grafigi

Kontrol ve egzersiz gurubu siganlarin plazmalarindaki TSA seviyeleri, egzersiz

yapanlarda yapmayanlara oranla Mann-whitney U testine gore istatistiki olarak anlamli

p=0,01 (p<0,05) derecede yiiksek bulundu.
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4.2. MDA Diizeyleri

Plazma MDA seviyeleri nmol MDA/ml plazma cinsinden hesaplanmistir. Buna
gore kontrol grubu ortalama MDA degeri 6,82 + 0,39 nmol/ml iken egzersiz grubu
MDA degeri 7,5 + 0,82 nmol/ml olarak hesaplandi. Egzersiz grubu MDA degerleri,
kontrol grubu MDA degerlerinden, Mann-Whitney U testine gore istatistiksel olarak
anlamli p=0,018 (p<0,05) derecede yiiksek bulundu.
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Grafik 4.2 Kontrol ve egzersiz grubu MDA degerleri ¢izgi grafigi

4.3 Regresyon Analizi

Plazma MDA konsantrasyon artisi ile TSA artis1 arasinda korelasyon olup olmadig:
incelendi ve aralarinda anlamli p=0,150 (p>0.05) bir korelasyon saptanmadi

(R*=0.125), (Grafik 4.3).
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Grafik 4.3 MDA ve TSA degerlerinin regresyon grafigi
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5.TARTISMA

Diizenli fiziksel egzersizin, seker, osteoporoz, kanser ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin riskini azaltmadaki faydalar1 iy1 bilinmektedir. Egzersiz ayn1 zamanda
oksidatif stres olarak bilinen oksidan/antioksidan arasinda dengesizlige yol agabilir.
Egzersiz sirasinda oksidatif stres ve serbest radikallerin gelisimi, saglik, iyilesme ve 1yi
bir bir performans i¢in 6nemli bir faktordiir. Akut egzersiz oksidan diizeylerini ve
oksidatif stresi artirir fakat uzun siireli egzersizler oksidan fiirlinlerini azaltip,
antioksidan enzim aktivitelerini artirarak bu durumu karsilayabilir (Leeuwenburgh and

Heinecke 2001).

Serbest radikaller, hiicre zarlarindaki fosfolipit tabaka ile reaksiyona gecerek
hiicresel hasara neden olur. Bu reaksiyonlar sonucunda 6l¢iilebilir son iiriinler agiga
cikar ve en Oncelikli olarak ortaya ¢ikan son iirtin MDA dir. Bircok calisma sportif
yiiklenmeye bagli serbest radikal tiretimini 6l¢gmek icin malondialdehiti kullanmis ve
farkli sonuclara ulasmislardir. Bu calismalarin sonuglar1 arasindaki farklilik 6l¢iim
yontemlerinin veya uygulanan sportif yiliklenme protokollerinin farkliligindan

kaynaklanmaktadir (Hamilton vd 2003).

Alessio vd (2000) maksimal kas kasilmasinin (MVC) %50 ile 45 sn calisma, 45 sn
dinlenme olacak sekilde uygulanan izometrik handgrip egzersizden hemen sonra ve
egzersizden bir saat sonrasinda LOOH (lipid peroksidasyon) ta artis meydana geldigini

bildirmislerdir. MDA seviyesinde bir degisim saptanmamistir.

Atalay ve Laaksonen (2002) ¢aligmalarinda veriler heniiz kesin olmamasina ragmen
diyabetik mikro ve makrovaskiiler hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin 6nemli

oldugunu bildirmislerdir. Baz1 kanitlar lipit peroksidasyonunun azalmasinda fiziksel



26

egzersizin roliinii destekler. Eger diizenli fiziksel egzersiz diabetes mellitus’ta oksidatif
strese karsi koruyucu bir etkiye sahip oldugu gosterilebilirse, seker hastaliginin kesin
tedavisinde fiziksel egzersizin kullanimi etkili olabilecegini bildirmislerdir (Atalay ve

Laaksonen 2002).

Graeme vd (2004) ise aym sekilde %65 VO2max siddetinde yapilan 30 dk.’lik kosu
sonrasinda MDA degerlerinde anlamli bir degisiklik bulamamislardir. 24 ve 48 saat
sonra alman kan 6rneklerinin degerlendirilmesi sonucu istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulamazlarken 72 saat sonra MDA degerinin anlamli olarak arttigini tespit
etmislerdir. Bunun yami sira hasar verici sportif aktiviteler esnasinda iiretilen serbest
radikallerin, hasar almis miyositlerin tamir edilmesi i¢in sinyal veren molekiiller gibi

davranarak, hiicresel yenilenme i¢in gerekli oldugunu bildirmislerdir.

Bazen oksidatif stres reaksiyonlarinin tirtinleri sportif yiiklenmelerden sonra direkt
olarak artmaz ve maksimal seviyelerine ancak sportif yliklenme bittikten saatler veya
giinler sonra ulasir. Bu nedenle sportif yliklenmeden hemen sonraki oksidatif stres
isaretcilerinin eksikligi oksidatif hasar olugsmadigini ciddi olarak ifade etmez (Cooper

vd 2002).

Miyazaki vd (2001) yogun dayaniklilik antrenmaninin aerobik kapasiteyle beraber
eritrositlerde antioksidan enzim aktivitesini de yiikseltebilecegini bildirmislerdir.
Bununla birlikte dayaniklilik antrenmanlari; bitkinlige varan sportif aktiviteyi takiben
nétrofillerin O,” liretim yetenegini azaltir. Boylece, bu antioksidan sisteminin etkisinin
artirilmasi; eritrosit zarinda, sportif aktivitelere bagli lipid peroksidasyonunun
azalmastyla sonuglanir. Bu nedenle 12 haftalik kosu egzersiz programinin eritrositlerde

antioksidan savunma sistemini kuvvetlendirmede etkili bir strateji oldugu bildirilmistir.

Bizim calismamizda si¢anlar 4 hafta boyunca hergiin 30 dk. kosturuldular ve 4 hafta
sonunda alinan kan orneklerinden elde edilen plazmalarda oksidatif stres olusumunu
belirlemek amaciyla MDA olgiimleri yapildi. Egzersiz yapan sican grubunda MDA
degerleri kontrol grubuna gore (p=0,018 yani p<0,05) anlamli derecede yliksek cikti.
Bu sonu¢ bize 4 hafta sonunda siganlarin oksidatif strese maruz kaldigin1 ve

antioksidan savunmanin plazmada yeterli gelmemis olabilecegi ihtimalini



27

gostermektedir. Miyazaki ve arkadaslarinin calismasinda 12 haftalik bir siiregte
antioksidan sistemin kuvvetlendiginden s6z edilmistir. Buna gére bizim siganlarimizin
da kosu siiresi daha uzun tutulsaydi olusan oksidatif stresi antioksidan savunma

sistemlerini gelistirerek yenebilecekleri diisiiniilebilirdi.

Cavas vd (2005) calismasinda da judo sonrasi atletlerin tiikiiriiklerinde antioksidan
enzim aktiviteleri ve FSA seviyeleri Ol¢iilmiis sonucta tiikiiriikte antrenman sonrasi
biitiin antioksidan enzimlerin aktivitelerini dnemli derecede arttig1 gdzlenmistir. Ilging
olarak, calismalarinda antioksidan enzim aktivitelerinin artis hizinin birbirinden farkli
oldugunu gormiislerdir. CAT ve SOD enzimleri GPx enzimine gore daha hizli bir artig
gostermistir. Ayrica CAT seviyesindeki artigsla FSA seviyesindeki artis arasinda da bir
uyum oldugunu 6ne slirmiislerdir. Bu durumda SA in bir oksidatif stres belirteci

olabilecegi diisiincesine varmislardir.

Glikoproteinlerin ve glikolipidlerin sializasyon ve desializasyonunu etkileyen
birgok faktor SA’in serum, idrar veya diger viicut sivilarindaki diizeylerinde artma veya

azalmaya yol agabilir (Waters vd 1992).

Crook ve arkadaslart calismalarinda plazma siyalik asit konsantrasyonunun,
diyabetik mikro ve makrovaskiiler hastaliklarin gelisimi i¢in bilinen risk faktorleri;
diyabet, glisemik kontrol (HbA.), hiperlipidemi, bel-kal¢a orani, yiiksek tansiyon ve
sigara i¢imi (erkeklerde), diisiik seviyede egzersiz (kadinlarda) ile 6nemli bir iliski

igerisinde oldugunu gostermislerdir (Crook vd 2001).

Cavas ve arkadaslart SA’in oksidatif stres belirteci olarak kullanilip bazi kanser
tipleri ve miyokard enfarktiis belirteci olarak kullanilip kullanilmayacagi konusu ve
egzersiz sonrast SA diizeyindeki artisin hidrojen peroksit artisiyla iligkili olup
olmayacagi konusu iizerinde durmuslardir. Judo egitimi sonrasi tiikiirikte FSA
seviyesinde belirgin bir artis gozlenmigtir. Tikiirtige salgillanan fazla FSA’ nin
stiperoksit radikal anyonu ve hidrojen peroksit gibi ROS tiirlerinin neden olabilecegi

distintilmistiir (Cavas vd 2005).
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Yeni yapilan bir ¢alismada fizyolojik kondiisyon altinda Neu5Ac tarafindan toksik
H,0;’1n tiiketildigi gosterilmistir (Iijima vd 2004).

Ljungberg ve arkadaslarinin yaptiklar: bir ¢aligmada da yorucu ve agir bir egzersiz
sonrasinda maraton kosucularindan alinan tiikiiriikte bazi parametreler incelenmistir.
Ugii kadin 20 kisinin tiikiiriiklerinden ii¢ numune; Birinci, yarismanm hemen 6ncesi,
ikinci, yarismadan hemen sonra, {i¢iincli, yarismadan bir saat sonra olacak sekilde
toplanmistir. Yarigmanin sonunda dncesine gore tiikiiriikteki kloriir, fosfat, potasyum,
amilaz, hekzamin, siyalik asit ve tiikiiriik peroksidazinda énemli bir yiikselis oldugunu

gbzlemlemislerdir (Ljunberg vd 1997).

Bizim ¢aligmamizda plazma siyalik asit konsantrasyonunda egzersiz ve kontrol
gruplar1 arasindaki degisim gozlendi ve bu degisimin oksidatif stresle bir baglantisi
olup olmadig1 ayni gruplarda MDA seviyeleri de oOlgiilerek gozlenmeye calisildi.
Olgiimler sonucunda egzersiz grubunda plazma SA diizeyleri kontrol grubuna gore
(p=0,01 yani p<0,05) anlamli derecede yiiksek c¢ikti. Aynmi sekilde plazma MDA
seviyesi de egzersiz yapan siganlarda anlamli derecede p<0,005 yiiksek ¢ikti. Egzersiz
grubunda kontrol grubuna goére her iki parametre i¢in de anlaml artis gézlenmesine
ragmen, plazma MDA konsantrasyonu ile, plazma SA konsantrasyonu arasinda bir
korelasyon goézlenmedi (p=0,353yani p>0,05). Dolayisiyla bizim calismamizda, SA
diizeyi ile oksidatif stres belirteci MDA arasinda bir baglanti kurulamadi. Bunu
gozlemlemek i¢in daha kapsamli bir c¢alisma yapilmasi antioksidan enzimlerinde

oOlciilerek sonuclarin karsilastirilmasi daha uygun olacag: goriisiindeyiz.
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6. SONUC

» Kontrol ve egzersiz grubu sicanlarda plazma MDA degerleri 6l¢iildii ve egzersiz
yapan siganlarda MDA degerleri anlamli derecede (p<0,05) yiiksek bulundu. Bu bize
sicanlarin 4 haftalik egzersiz silirecinde oksidatif strese maruz kaldiklarini
gostermektedir.

» Kontrol ve egzersiz grubu sicanlarda aymi sekilde plazma TSA degerleri
Olciildii. Egzersiz grubunda TSA degerleri kontrol grubuna goére anlamli derecede
(p<0,05) yiiksek ¢ikti. Bu durumda egzersiz ile plazmada TSA salinnminin arttigi
gozlendi.

» Plazma MDA ve TSA diizeyleri her iki grupta da anlamli derecede artis

gostermesine ragmen, bu iki paremetre arasinda anlamli bir korelasyon gozlenmedi.

» Sonug olarak SA bir oksidatif stres belirtecidir demek elimizdeki sonuglara
bakarak miimkiin olmamaktadir. Daha kapsamli ¢alismalar ¢ercevesinde bu konunun

gelistirilmesi uygun olacaktir.
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