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OZET

Rheum Ribes (Iskin Otu)’in Metanol Ekstresinin Diizenli Aerobik Yiizme
Egzersizi Uygulanan Rat Dokularinda Antioksidan ve Histopatolojik Etkileri

Amag: Bu ¢alisma, 1skin otu ekstresinin egzersiz uygulanan ratlarda kalp, kas ve
karaciger gibi organlara ait farkli dokularda oksidatif hasara, antioksidan enzim
seviyelerine ve histopatolojik degisikliklere etkisinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metot: Arastirma 220-280 gr agirliginda, 3-4 aylik, Wistar Albino
tiiri 18 adet disi rat lizerinde gergeklestirildi. Calisma gruplart su sekilde olusturuldu.
Egzersiz grubu (E) ; 26 °C+2 havuz suyu sicakliginda 8 hafta, haftada 7 giin egzersiz
programina tabi tutulan grup (n=6). Egzersiz + 1skin (EI); 26 °C+2 havuz suyu
sicakliginda 8 hafta, haftada 7 giin egzersiz programina tabi tutulan ve 1skin otu ekstresi
(20 mg/kg/giin) verilen grup (n=6). Sedanter grup (S); hi¢bir uygulama yapilmayan grup
(n=6).Calismada 1skin otu ekstresi egzersizden hemen sonra oral gavaj yontemiyle
verildi. Egzersizden sonra alinan doku 6rneklerinde MDA, SOD, GSH ve KAT ol¢timleri
spektrofotometrik yontemle degerlendirildi.

Bulgular: Calismada, Sedanter gruba gore egzersiz grubunda kas dokusundaki
MDA degerleri anlamli olarak artmistir (p<0,05). Iskin + egzersiz grubunda MDA
seviyesi kalp ve karaciger dokuda istatistiksel olarak fark bulunmamistir (p>0,05). Iskin
+ egzersiz grubunda, SOD degerleri kas dokusunda azalirken (p<0,05), kalp dokusunda
degismemis (p>0,05) karaciger dokusunda istatistiksel olarak artis gostermistir (p<0,05).
Iskin + egzersiz grubunda, GSH degerleri kas, kalp ve karaciger dokusunda sedanterlere
oranla anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Iskin + egzersiz grubunda, KAT
degerleri sedanter gruba gore kas dokusunda artmig (p<0,05), kalp ve karaciger
dokusunda istatistiksel olarak diisiiktiir (p<0,05). Kas dokusunda, i1skin + egzersiz
grubunda, egzersizin bir sonucu olarak, hipertrofi, myozitis, yag dokusu atrofisi,
bozulmus saturasyon, damarlarda hiperemi goriiliirken egzersiz grubunda goriilen hiyalin
dejenerasyonu tespit edilmemistir. Kalp dokusunda, 1skin + egzersiz grubunda
intersitisyel damarlarda hiperemi bulunurken, egzersiz grubunda goriilen kaybolmus
saturasyon ve dejenerasyon tespit edilmemistir. Karaciger dokusunda, 1skin + egzersiz
grubunda siniizoidlerde hafif dilatasyon ve hiperemi tespit edilirken, egzersiz grubunda
goriilen asinar bolgede az sayida hepatositlerde hidropik dejenerasyona rastlanmamastir.

Sonug¢: Bu bulgular dogrultusunda, egzersizin siire ve siddetiyle alakali olarak
1skin otu ekstresinin gesitli dokularda farkli etki gostererek bazi antioksidan seviyelerini
artirdig1 ve oksidatif hasar1 6nledigi tespit edilmistir. Yine 1skin otu ekstresinin egzersizin
yaratmis oldugu doku hasari iizerinde olumlu etki yaratarak tiim dokularda doku
dejenerasyonuna neden olan etkiler {izerinde ve oksidatif hasara karsi iyi bir antioksidan
etki yaratarak koruyucu etkiye sahip oldugu soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, egzersiz, hiyalin dejenerasyonu, oksidatif
hasar, rat.
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ABSTRACT

The Effects of Antioxidant and Histopatholojical of Rheum Ribes’ Methanol Extract
in Rat Tissues Applied Regular Aerobic Swimming Exercise

Aim: This study was carried out to determine the effect ofextract of Rheum Ribes
on oxidative damage, antioxidant enzyme levels and histopathological changes in
different tissues of organs such as heart, muscle and liver in exercised rats.

Material and Method: The study was carried out on 220-280 g weight, 3-4 month
old female Wistar Albino kind 18 female rat. Working groups were created as follows.
Exercise group (E); 26 °C=£2 in pool water temperature, 8 weeks, 7 days a week the group
subjected to exercise program (n = 6). Exercise + Rheum Ribes (EIl); 26 °C£2 in pool
water temperature, 8 weeks, 7 days a week the group subjected to exercise program and
given weed extract (20 mg / kg / day) (n = 6). Sedentary group (S); group with no
application (n = 6). In the study, extract of Rheum Ribes was given by oral gavage method
immediately after exercise. In the tissue samples taken after exercise, MDA, SOD, GSH
and CAT measurements were measured by spectrophotometric methods.

Results: In the study, in exercise group compared to sedentary group, MDA
values were significantly increased (p<0.05). No statistically significant difference was
found in MDA level in heart and liver tissue in the Rheum Ribes + exercise group (p>
0.05). In the Rheum Ribes + exercise group, while SOD values decreased in muscle tissue
(p<0.05), unchanged in heart tissue (p> 0.05) showed a statistically increase in liver tissue
(p<0.05). In the Rheum Ribes + exercise group, GSH values were found significantly
higher in muscle, heart and liver tissues than sedentary groups (p<0.05). In the Rheum
Ribes + exercise group, CAT values were increased in muscle tissue compared to
sedentary group (p<0.05) and statistically low in heart and liver tissues (p<0.05). In the
Rheum Ribes + exercise group, as a result of exercise, while in muscle tissue, showed
hypertrophy, myositis, fat tissue atrophy, impaired saturation, and hyperemia in the
vessels, hyaline degeneration seen in exercise group was not detected. In the Rheum Ribes
+ exercise group, while hyperemia was found in interstitial vessels in heart tissue, lost
saturation and degeneration seen in the exercise group was not detected. In hepatic tissue,
in the Rheum Ribes + exercise group, while mild dilatation and hyperemia were detected
in sinusoid, but hydropic degeneration was not detected in few hepatocytes in asinar
region seen in exercise group.

Conclusion : In accordance with these findings, it was determined that the extract
of the Rheum Ribes, which is regarding to the duration and severity of the exercise,
showed different effects in various tissues and increased some antioxidant levels and
prevent oxidative damage. Again, it can be said that the extract of the Rheum Ribes has
a positive effect on the tissue damage caused by the exercise and has a protective effect
on the effects of tissue degeneration in all tissues and by creating a good antioxidant effect
against oxidative damage.

Keywords: Antioxidant, exercise, hyaline degeneration, oxidative damage, rat.
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1. GIRIS

Temel bir ihtiya¢ olan besinlerin viicudumuzda cesitli reaksiyonlar sonucunda
yakilarak kimyasal enerjiye doniismesi, organizmanin etkin olabilmesindeki gerekli
mekanik enerjinin kaynagini olusturmaktadir.! Enerji biitiin fiziksel aktivitelerin
gerceklesmesinde basrol oynar. Egzersiz siddetti ne kadar artarsa, enerji gereksinimi de
o dogrultuda artar.? Dolayisiyla da egzersizdeki bu artis, calisan kaslarda kan akimini
artirmakta ve tiiketilen oksijen miktarin1 da énemli derecede yiikseltmektedir.

Sarfedilen efor siddeti ve siiresi istirahate gore, calisan kaslarda neredeyse yiiz kat
daha fazla oksijen tiiketimine neden olur.* Fiziksel aktivite esnasinda kaslarda ¢ok fazla
kasilma yasanir ve oksijen tiiketim miktarini artirir. Buna bagh olarak da viicutta gesitli
metabolik olaylarin olusmasini hizlandirir.® Yogun fiziksel egzersizin normal organizma
basamaklarinda, besinlerin oksijenle oksidasyonu sonucunda enerjiye doniisiimiiyle,
oksijen molekiilii indirgenir.® Viicuttaki oksijen metabolizmasmin varligi hidrojen
peroksit (H202), siiperoksit anyon (O2) ve hidroksil radikalinin (HO) olugsmasin1 saglar.
Serbest oksijen radikalleri (ROS) adi verilen bu maddeler, viicutta fazla aktif
olmalarindan dolay1 DNAya, hiicre membranina ve bir¢ok hiicre dokusuna zarar verirler.

Canli organizmada serbest radikaller endojen ve eksojen kaynakli olmak iizere iki
grupta siniflandirilir. Egzersiz, yaslhlik, stres ve kronik hastaliklar gibi endojen kaynakli
durumlar viicuda antioksidan alimini engeller ve hiicresel diizeyde serbest radikal
olusumunu agiga ¢ikarir.” Sigara dumani, gevre kirliligi, antineoplastik ve kimyasal
maddeler, ozon, ultraviole 1sinlar1 gibi ¢evresel faktorler ise eksojen kaynakli faktorler
arasinda gosterilebilir.®

Hemostatik dengenin saglikli bir sekilde siirdiiriilmesi, canli organizmanin
yasamini ve biitlinliigiinii olumlu sekilde etkiler. Hemostatik denge hem i¢ hem de dis

etkenlerle stirekli risk altindadir. Serbest radikallerin zararli etkilerinden dolayi, tiim



hiicreler antioksidan sistem tarafindan korunurlar. Antioksidan savunma sistemi
iceresinde bulunan katalaz (KAT), glutatyon (GPX) ve siiperoksit dismutaz (SOD) gibi
enzimler serbest radikallerin olusumuna engel olur ya da olusan serbest radikallerin yikic1
etkilerini ortadan kaldirmakla gérevlidirler.®

Fiziksel aktivite esnasinda kas aktivitesinin siddeti metabolizma hizini
artirmaktadir. Kassal aktivitenin yogunlugu ve siiresi oksidatif stresin olusmasina neden
olmaktadir. Oksidatif stresin olusumuna bagli olarak fiziksel aktivite esnasinda serbest
radikaller seviyesinde artig meydana gelir. Bu artistan dolayi serbest radikaller hiicrelerin
savunma mekanizmasini asarak lipit peroksidasyona sebep oldugu diisiiniliir.
Malondialdehid (MDA), lipit peroksidasyon sonucu ortaya g¢ikan maddelerdendir ve
oksidatif stresin bir belirleyicisi olarak kullanilir. Oksidatif hasarin viicuda verdigi etkinin
boyutu sporcularda rejenerasyon siiresini de etkilemektedir. Ancak diizenli yapilan
fiziksel egzersizler antioksidan savunma sistemini giiglendirerek hasarin en aza
indirilmesinde énemli fayda saglar.*®

Insanlarda oldugu gibi hayvanlarda da serbest radikallerin olusumu sonucu ortaya
cikan oksidatif hasara bagli olarak patolojik durumlarda artis meydana gelir. Bu artis
beraberinde kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger, akciger hastaliklari, gesitli norolojik
durumlar, diyabet, ve kanser gibi birgok hastaligin sebebi oldugu tespit edilmistir.*

Oksidatif strese bagli olarak ortaya ¢ikan hastaliklar ¢cogu stres parametrelerini
kronik olarak artirmaktadir. Yapilan egzersizler siddet ve yogunluga gore bu belirtegleri
akut olarak artirmasina ragmen, egzersizden sonra normal degerlere dondiigi
belirtilmistir. Bu sebeple fiziksel aktivite sonucu ortaya ¢ikan oksidatif stres durumu
gecici olmakla birlikte, herhangi bir kronik hastaliga yol agmayacag diisiiniilmektedir.'?

Gilinlimiizde modern tip uygulamalarinin yani sira halk tarafindan da kesfedilmis

alternatif tip kaynaklarinin da olusturuldugu bilinmektedir. Tiim diinya tarafindan kabul



edilmis olan alternatif tipla ilgili caligmalarda halen devam etmektedir. Geleneksel tipta
kullanilan en temel tedavi ydntemi bitkisel tedavidir.®® Tibbi bitkiler daha ¢ok insan
saglig1 agisindan tedavi edici 6zellige sahiptirler.* Bu yiizden de giiniimiizde antioksidan
etki gosteren bitki ekstrelerine daha da fazla 6nem verilmistir.”® Bitkilerin dogal bir
antioksidan kaynagi olarak kullanimlarini arastiran ¢aligmalara olan ilgi giin gectikge
daha fazla artmaktadir.®

Bu baglamda yapilan arastirmalarda bitkisel materyallerin gii¢lii birer antioksidan
ve antimikrobiyal aktivite igerdigi ve ¢ok fazla miktarda fitokimyasal bileskene sahip
oldugu belirtilmistir.’

Bu bitkiler arasina giren 1skin otu (rheum ribes ), basta dogu Asya olmak {iizere
Cin, Tiirkiye, Iran ve farkl1 birkag iilkede yetisen bir bitkidir. Genellikle yenilebilir bir
meyve olarak kabul edilir ve halk tarafindan da regel veya surup yapiminda kullanilir.
Geleneksel tipta kullanilan popiiler bir bitkidir. Iskin otunun hidroalkolik etkisi sayesinde
orta dereceli major depresif bozukluklara kars1 baz1 anti depresif etki gostererek?® cesitli
psikolojik bozukluklar1 tedavi ettigi bununla beraber obezite, hipertansiyon, ishal ve
cesitli semptomlar da tedavi edici olarak tercih edildigi bilinmektedir.®

Bu calismanin amaci, birgok farmakolojik etkiye sahip ve alternatif tip alaninda
kullanilan 1gkin otu ekstresinin egzersiz uygulanan ratlarda kalp, kas ve karaciger dokusu
gibi farkli hiicre yapisina sahip olan organlarda histopatolojik ve antioksidan etkilerinin

olup olmadiginin arastirtlmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Iskin (Rheum ribes)

Iskin (Rheum ribes) Polygonaceae familyasindan olup, basta Asya iilkeleri olmak
lizere Afkanistan, Pakistan, Irak, Iran ve Rusya’da bulunan iliman ve subtropikal
alanlarda yetisen bir bitki tiiriidiir.?’ Ozellikle ilkbahar aylarinda daglarin genellikle taslik

alanlarinda yetisir. Genis yaprakli ve eksimsi bir tad1 vardir.?!

Sekil 2.1. Iskin (Rheum ribes)

Bu bitkinin boyu yaklasik olarak 40 cm ye kadar uzar, alt kisimlarinda yapraklari
yere yakin ve paralel olarak agilir ve ortasinda yapraksiz uzun govdesi vardir.?? Bitkinin
u¢ kisimlarinda sar1 renkte cicekler vardir, sap kisimlart kirmizimsi renkte olup
tiiyliidiir.>® Polygonaceae familyasmin yaklasik olarak 70 tiirii bulunmaktadir ama
bunlardan iilkemizde sadece yetisen tiirli Rheum ribes’ tir ve 1800- 2800 rakimlari
arasinda yetigir.?*

Ulkemizin &zellikle Dogu bélgelerinde Gaziantep, Adryaman, Diyarbakir,
Erzurum ve Siirt ¢evresinde yetisen bu bitki, ¢ig ve pismis olarak yemekler de
tiiketilmektedir.?? ilkbahar ve yaz aylarinda yore pazarlarinda genellikle satisi
yapilmaktadir. D1s kabugu soyulup yenilen bu bitki, ayrica kok ve sap kismi kaynatilipta

tikketilebilir.?®



Yiiksek miktarlarda antrokinon i¢ermesinden dolay1r Asya ve Orta Dogunun en
onemli ilag hammadde kaynaklarindan birisidir.?® Geleneksel tipta ve halk arasinda
hipertansiyon, seker, iilser ve cesitli bulasict hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.?’
Ayrica kolesterol diisiiriici etkisinin yaninda sindirimi kolaylastirma ve istah acici
ozellikleri de bulunmaktadir.?® Bitki kokleri miishil ilaci olarak kullanilmasinin yanisira®*
geleneksel olarak hemoroit, ishal ve balgam soktiiriicii olarakta kullanilmaktadir.?® Bitki
kokleri kaynatilarak alternatif tipta anemi, anoreksiya, mental yorgunluk, enfeksiyonel
apse, kangren ve hipertansiyon tedavisinde kullanilir.?®

2.1.1. Farmakolojik Ozellikleri

Ingilizce adi (rhubarb) olarak bilinen 1skin tiirleri, ikincil metabolitler iceren
onemli sifal bitki tiirlerindendir ve igerisinde bir¢ok kimyasal bileseninin bulunmasinda
dolayr da farmakojik olarak 6nemlidir. Bitkisel ila¢ yapiminda ham madde olarakta
kullanilan 1skin (rhubarb), i¢erisinde antropinonlar (emodin, krysophanol, physcion, aloe-
emodin ve emodin glikozitler), antronlar, flavonoidler, agilglukosidler, pylon stilbene,
dahil olmak iizere 250 den fazla kimyasal bileseni vardir ve biyoaktif maddelerdir.
Dizanteri, anti kanser, kan koagiilasyonu ve cesitli deri hastaliginin tedavisinde de
kullanilmaktadir.%® Bu bitkinin % 90-95” i su olmakla birlikte ,% 5.59’ u kuru madde, %
0.63’1 toplam kiil, % 1.3’ ii protein, 1.13 ¢inko, 3.75 demir, 0.225 A vitamini, 0.614 E
vitamini ve 98.6 selenyum icermektedir. Ayrica igerisinde yiiksek miktarda lif
bulundurmaktadir 3!

Rizomlarin da etken madde olarak fazla sayida tanen ve az miktarda antrasen
tiirevleri mevcuttur.> Rhubarb tiirlerinin bazilarinda hipoglisemik aktivitesi oldugu

saptanmlstlr.33



2.2. Serbest Radikaller

2.2.1. Serbest Radikaller

Kokenini Latinceden ‘radicalis, olarak alan Radikal terimi, ‘kokii olan, anlaminda
kullanilmaktadir. Bu terim 20. yy’nin baslarinda kullanilmaya baslamis ve serbest
radikaller (SR)’ nin enzimatik veya spontan mekanizmalarla elektron taginmasinda rol
aldig1 vurgulanmustir.®*

Serbest radikaller, molekiiler veya atomik yapilarinda bir ya da daha fazla
eslenmemis elektron bulunan, yiiksek reaktiviteye sahip, patofizyolojik ve metabolik
stiregte rol alan, degisken nitelikteki kimyasal maddelerden olusur. Normal durumlarda
aerobik sistemin bir yan iriinii olarak biitiin hiicrelerde siirekli olarak {iretilmesine
ragmen, organizmaya zarar verici etkilerinden dolayi istenilmeyen zararh bilesiklerdir.>®

Canl1 hayati i¢in 6nemli olan oksijen ve azot ayn1 zamanda 6nemli SR kaynagidir.
Oksijen ve azot igeren SR’ler canlida fizyolojik diizeyde yarar saglarken, patalojik
diizeyde ise canliya zarar vermektedir. Canli organizmada solunum ve sinir iletimi gibi
metabolik faaliyetler esnasinda olusan SR, fizyolojik diizeyde yararl etkiler gosterirken,
olumsuz dis etkenlerden dolay1 patolojik seviyeye ulasirsa katarakt, kanser, Alzheimer,
kalp-damar, diyabet gibi cesitli hastaliklara neden olabilir.3®

Serbest radikaller lipiti, karbonhidrati, protein ve DNA’y1 okside etmesinden
dolay1 hiicre organelinde ve hiicre zarinda patolojik durumu degistirir. Sonug olarakta
fonksiyon bozukluguna neden olarak hiicre Oliimlerine sebep olan timor
olusturabilirler.%’

Ayrica asirt yaglanma, diyabet, anfizem ve ateroskleroza bagl olarak ¢esitli
dejeneratif bozukluklara neden olarak, serebrovaskiiler, kalp, akciger ve sinir hastalig

gibi cesitli patolojik durumlarin olusmasinda rol oynayabilir.3®



2.2.2. Serbest Radikallerin Olusumu

Serbest radikallerin biyolojik sistemdeki olusumu metabolik olgularin ve bazi
yabanci kimyasal maddelerin metabolize edilmesiyle ¢esitli i¢ ve dis faktorlerin etkisi
altinda olusabilirler.®

Serbest radikalleri olusturan baslica ii¢ ana kaynak bulunmaktadir;

1) Kovelant baglardaki homolitik kirilma: Serbest radikaller bir molekiil olusturan
kovalent baglarinin homolitik kirilmasi sonucunda eslenmemis elektronlardan
herbirinin bagka bir atom {izerinde kalmasi ile olusur.

2) Bir molekiiliin elektron kaybi: Radikal olmayan bir molekiiliin dis orbitalinde
eslenmemis elektron kaybindan dolay1 olusur.

3) Bir molekiiliin elektron transferi: Radikal &zellik tasimayan molekil tek
elektron transferi ile bir molekiiliin dis orbitalin de eslenmemis bir elektrona

sahip oluyorsa, radikal olusumu olabilir.
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Sekil 2.2. Serbest Radikal Olusum Mekanizmas1*



2.2.3. Serbest Radikallerin Siniflandirilmasi
Serbest radikaller reaktif azot veya reaktif oksijen olmak iizere iki tiirdiir.

Reaktif oksijen veya azot tiirleri asagidaki sekilde siniflandirilabilir.

Tablo 2.1. Reaktif oksijen tiirleri

Radikaller Radikal olmayanlar
Siiperoksit 0y~ Hidrojen peroksit H.0O;
Hidroksi OH- Hipokloréz asit HOCI
Peroksi ROO- Hipobromdz asit HOBr
Alkoksi RO- Ozon O3
Hidroperoksi HOO- Singlet oksijen Ag 1O,

Tablo 2.2. Reaktif azot tiirleri

Radikaller Radikaller olmayanlar
Nitrik oksit NO- Nitroz asit HNO>
Azot dioksit NOO- Nitrozil katyonu NO*
Nitroksi anyonu NO-
Diazot tetraoksit N2O4
Peroksinitrit ONOO~-
Peroksinitréz asit ONOOH
Nitronyum katyonu NO;*
Alkilperoksi nitritler ROONO

2.2.3.1. Siiperoksit (02)

Stiperoksit radikal anyonu (O2+—) neredeyse tiim aerobik hiicrelerde oksijenin

bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur.*?



Stiperoksit radikal ¢evresel etkenler ve organizmalardaki enzimatik ve
enzimatik olmayan tepkimeler sonucunda en kolay ve en ¢ok olusan oksijen
radikalidir. Hidrojen perokside kaynaklik eder ve metal iyonlarinin indirgeyicisi olur.
Uzun omiirliidiir ve lipofilik bir 6zellik gdsterir. Bu 6zelligi sayesinde olustugu yerden
daha uzak bolgelere difiizyonla kolayca yayilabilmektedir. Cok fazla hasar yapici
etkiye sahip degildir. Endoplazmik retikulum, mitokondri ve kloroplast gibi hiicre
organellerinde, elektron transport zincirinin (ETS) ¢esitli bileskenlerinden O2’ye
elektron sizmasi sonucu ile olur.*® Aerobik egzersiz yapan canlilarda siiperoksitlerin
H20>’ ye cevrilmesi, yliksek katalitik aktiviteye sahip bir enzim olan siiperoksit dismutaz
(SOD) tarafindan katalize edilir ve hiicrelerde siiperoksit birikimine izin verilmez.*?

2.2.3.2. Hidroksil Radikalleri (OH")

Biyolojik sistemin en giiclii ve en aktif radikali hidroksil radikali (OH") dir.
Dokularin radyasyona maruz kalmasi sonucunda, enerjinin biiyiik bir kismi hiicre
icerisindeki su tarafindan emilimi yapilir ve oksijen ile hidrojen arasinda kovalent bagin
olugsmasina sebep olur. Sonug olarakta biri hidrojen (H"), digeri (OH") olan iki radikali
meydana getirir.

H-O-H H + OH"

OH-, basta lipit, protein ve niikleik asitler olmak iizere hemen hemen biitiin
hiicresel molekiillerle reaksiyona girebilmektedirler.**

Kimyasal ve biyolojik sistemlerde olusan bu radikal canlilarda iki tiir mekanizma
ile ortaya ¢ikar. Bunlarda birincisi radyasyonun etkisiyle su molekiillerinin
iyonlagsmasidir. Bu tiir olusan hidroksil radikal radyasyonun toksik etkisinden
sorumludur. Ikinci tiir olusan mekanizma ise hidrojen peroksidinin eksik
indirgenmesinden kaynaklanmasidir. Bu kaynak viicuttaki en dnemli hidroksil radikal

kaynagidir.'?



2.2.3.3. Hidrojen peroksit (H?0?)

Asidik ortamda molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiiler ortamdan iki elektron
almasi ya da siiperoksitin bir elektron almas1 sonucu peroksit molekiilii olusur.’

Bu peroksit molekiilde iki hidrojen atomuyla biraraya gelerek hidrojen peroksiti
olusturur.®®

Stiperoksit radikalinin dismutasyon reaksiyonu, biyolojik sistemlerdeki hidrojen
peroksitin asil kaynagidir. Hidrojen peroksit tek basina zayif oksidan 06zelligi
gostermektedir. Ciinkii eslenmemis bir elektrona sahip degildir. H2O? bir serbest radikal
olmamasina ragmen, ROS igerisine girerek SR icerisinde cok 6nemli bir rol oynar.’

2.2.3.4. Singlet Oksijen (*O2)

Singlet oksijen eslenmemis elektronu olmadigindan dolay:1 reaktif bir oksijen
molekilidiir. Yiksek enerjili bir oksijen molekiiliidiir. Enerji sonucu bulundugu
orbitalden, baska bir orbitale veya kendi dongiisiiniin ters yoniine dogru hareket ederek
yer degistirmesiyle olusur.

Fotokimyasal reaksiyonlar i¢in singlet oksijenin varligi Onemlidir. Singlet
oksijenin iki tiir sekli vardir; delta ve sigma.*® Oksijenin spin kisitlanmasinda dolay:
reaktivite yiiksektir ve almis oldugu enerjiyi ¢evreye dalgasal olarak verip, tekrar oksijene
geri donebilir. Bagka molekiillerle etkilesim igerisine girdiginde ya enerjiyi transfer eder
ya da kovalent tepkimeye girer. Serbest radikallerin sonucu olarak olustugu gibi yine SR
nin baglamasina da sebep olabilir.!?

Singlet oksijen bir SR olmamasina ragmen, liretimi sirasinda radikal tepkimeler
olusmas1 ve reaktif olmasi sebebiyle ayn1 siniftan kabul edilmektedir.*’

2.2.4. Lipit Peroksidasyon ve Malondialdehid (MDA)

Lipit peroksidasyon, hiicrelerde reaktif olan oksijen iirlinlerine kars1 ¢ok hassas

komponent lipitlerdir ve O6zellikle membran lipitlerindeki doymamis yag asitlerinin
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kolesteroldeki doymamis yag asitleriyle birlikte reaktif oksijen tiirlerine (ROS)
baglanarak oksidasyonu sonucu olusmasi olarak tanimlanir.

Serbest radikallerin sebep oldugu peroksidasyona ‘enzimatik lipit peroksidasyon,
diger radikaller sonucu olusan peroksidasyona ise ‘enzimatik olmayan lipit
peroksidasyon, olarak belirtilmektedir.*®

Malondialdehid (MDA) enzimatik olmayan lipit peroksit parcalanmasi sonucunda
meydana gelir.** MDA nin membran bilesenlerine ¢apraz baglanmasi ve polimerizasyona
neden olarak iyon taginmasi, esneklik ve enzim aktivitesi gibi membran ozelliklerini
degistirebilecegi yetenegini kazanarak, DNA’ nin nitrojen bazlar ile reaksiyonu sonucu,
amino gruplariyla ¢apraz baglanmaya yol agacagi ve bu 6zellikleri sayesinde mutajenik,
karsinojenik ve genotoksik karakter kazanabilecegi belirtilmisgtir.*®

Yapilan bazi arastirmalarda MDA diizeylerinin diyabet hastalarinda, kronik
akciger hastaliklarinda ve serebral iskemi hastaliklar da artt1g1 belirtilmistir.>°

Ayrica MDA proteinlerinin fosfolipidler, amino gruplar1 ve niikleik asitlere
baglanarak toksik etki gdsterebilecegi belirtilmistir.>!

2.2.5. Serbest Radikellerin Viicuttaki Etkileri

Aerobik organizmalar tarafindan olusturulan serbest radikaller, viicudun savunma
sistemini zayiflatarak DNA, lipit, karbonhidrat ve protein gibi hiicrelerin 6nemli
bilesenlerine etki etmektedirler.>?

Serbest radikallerin bir¢ok yararli etkisi olmasina ragmen, fazla olusmas1 halinde
hiicre hasarina, iltihaplanmaya ve ¢esitli doku bozukluklarina neden olmaktadir. Bununla
ilgili son yillarda yapilan caligmalarda, kardiyovaskiiler hastaliklarda, astim, diyabet,

sinir hastaliklar1 ve kanser gibi énemli hastaliklarla iliskili oldugu belirtilmistir.>*
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2.2.6. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkisi

Serbest radikallerin bir¢ok hiicresel molekiil ve bilesigi etkilemesine ragmen, en
belirgin etkisini yag asitleri lizerine etki ederek gostermektedirler. Hiicre membran1 ve
hiicre bilesenleriyle lipit peroksidasyon i¢in temel hedeftir.>® Lipit peroksidasyonu serbest
radikaller tarafindan baslatilan ve membrandaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonu
(PUFA) igeren otokatalitik bir kimyasal reaksiyon zinciridir.>*

Doymamis yag asitlerinin serbest radikallerle reaksiyonu sonucunda hidrojen
atomunun uzaklastirilmastyla lipit peroksidasyonu baslatilir. Biyolojik sitemlerde bu
radikalin siiperoksit ve hidroksil radikali oldugu bilinmektedir ve siiperoksit radikalinin
hidroksil radikaline doniistiigii bilinmektedir. Ayn1 sekilde hidrojen peroksit radikalinin
de hidroksil radikaline doniismesinden dolay1 lipit peroksidasyonunu hidroksil radikali
baslatmaktadir.>®

2.2.7. Serbest Radikallerin DNA Uzerine Etkileri

DNA hasari, genetik materyallerin molekiiler yapisinda meydana gelen endojen
ya da ekzojen degisikliklerdir. DNA hasarma sebep olan ultraviyole, X-isinlar1 ve
kimyasal bilesikler gibi ¢evresel faktorlerin yani sira serbest radikaller DNA’daki farkli
mekanizmalarla baz-seker lezyonlarina, tek ve ¢ift zincir kirikliklarina ve DNA-protein
nin ¢apraz baglanmasi gibi bir takim modifikasyonlara sebep olur.%®

DNA’ da karbonhidrat, lipit ve proteinler oksidatif hasara ugrayabilirler. Buna
bagl olarak insan viicudunda DNA giinde yaklasik olarak 103 kez bu hasara maruz
kalabilir.>” Ayrica ROS olusumundaki artma, DNA mekanizmasinin bozulmasi ya da
antioksidan enzimindeki azalma benzer bir sekilde DNA hasarina neden olmaktadir.
DNA’ daki dengeden dolay1 ¢ok kiiciik diizeyde de olsa, saglikli bireylerde de hasar

olusabilir.®
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DNA igerisinde oksidatif hasara bagli olarak olusan ilk lezyon dal kirikliklaridir.
Dal kirikliklart DNA’nin onarimi esnasinda nukleaz aktivitesiyle olusabildigi i¢in her
zaman DNA hasarini gdstermeyebilir.>®

SR’nin DNAya etkileri ¢esitli mutasyonlara ve hiicre 6liimlerine yol agmaktadir.
Hidroksil radikali deoksiribozlarla ve de bazlarla kolaylikla reaksiyona girerken, hidrojen
peroksit membranlardan kolayca gegebildigi i¢in hiicre ¢ekirdeginde bulunan DNA’ya
ulasarak hiicrede fonksiyon kaybina hatta 6liime bile neden sebep olabilir.®°

Iyonize ederek radyasyona bagl hiicre liimlerinin temel nedeni niikleik asitlerin
ROS ile reaksiyonudur. ROS, DNA ¢ift sarmalinin ayrilmasina yada niikleik asit baz
degisikliklerine yol agabilir. Sonucunda ise kromozal mutasyonlar ve sitotoksisite
olusur.%*

2.2.8. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile direkt olarak ya da oksidatif stresin sekonder
tirtinleri ile etkilesimi sonucu indirek olarak indiiklenmesi ve proteinlerin kovalent
modifikasyonu “protein oksidasyonu” olarak tanimlanmaktadir.®> ROS iiretimine neden
olan tiim reaksiyonlar protein oksidasyonuna neden olabilir.%

Proteinler, serbest radikallerden lipitlere gore daha az etkilenir. Bu etkilenme
derecesi icerigindeki amino asit kompozisyonuna gore degismektedir. Triptofan, Tirozin,
Fenil Alanin, Histidin, Metiyonin, Sistein gibi siilfiir iceren amino asitlerle doymamais
baglardan olusan proteinler SR’den daha cabuk etkilenmektedirler. Radikaller ile
reksiyona giren proteinler karbon merkezli radikalleri ve siilfiir radikallerini olustururlar.
Karbon merkezli radikallerin 6lciilmesi, proteinlerde meydana gelen oksidatif hasarin

olciilmesine onciiliik eder.5
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Serbest radikaller ile etkilesime giren protein molekiilii tizerindeki amino gruplari
ya da siilfhidril proteinlerde 3 gesit yapisal degisiklik olusur; 1). Protein fragmantasyonu,
2). Amino asitlerin modifikasyonu, 3). Proteinlerin agregasyonu ve ¢apraz baglanmalar.®®

2.2.9. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Serbest radikaller, monosakkaritlerin oksidasyona ugramasina yol acarlar ve
sonucunda da peroksitler, hidrojen peroksitler ve okzoaldehitlerin olusumunu meydana
getirirler. Bu radikaller diyabet ve sigara ile iligkili kronik hastaliklarin patolojik
siireglerinde énemli rol oynarlar.%®

Ayrica DNA, RNA ve proteinlere baglanarak birbirleriyle ¢apraz baglar
olusturabilme 6zelligi bulunan Okzoaldehitlerin antimitotik etkileri mevcuttur. Bu
etkiler kanser ve yaslanma olaylarinda 6neme sahptirler.®’

Karbonhidratlarda oksidatif hasarin 6lgiilmesiyle iliskili bir yontem gelistirilmistir
ve bu yontemle deoksiriboz sekerine olan hasar 6l¢iilmektedir.%®

Glukozun, proteinlerin amino grubuna baglanmasiyla proteinlerin glikolizasyonu
baglar. Bununla birlikte bir takim kimyasal modifikasyon gegirir ve protein-glukoz
kompleksine doniisiir. Biyokimyasal reaksiyonlar sonucu olarak meydana gelen glikolize
proteinler ise, Cu (bakir) ve Fe (demir) varliginda, Oz’ye elektron verir ve béylece ROS’
larin olusmasina sebep olurlar.®

2.3. Serbest Radikaller ve Egzersiz

Egzersiz sirasinda serbest radikallerin potansiyel zararlar1 egzersizin siddetine ve
siiresine gore degisiklik gosterir. Egzersizin siiresi ve siddetine bagli olarak metabolik
siiregler ve oksijen tilketimi artarak daha fazla serbest radikal olusumuna neden olabilir.”®

Ozellikle yogun ve akut egzersizlerin oksidatif strese neden oldugu vurgulanirken,
diizenli olarak yapilan dayaniklilik antrenmanlarinin egzersiz sonrasinda oksidatif stresi

ve kas hasarmm azalttig1 ve antioksidan savunma kapasitesini gelistirdigi belirtilmistir.”
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Performans antrenmanlarinda enerji tiiketimi ve oksijen ihtiyact vardir. Enerji
tilketiminin en temel ilkesi oksidasyondur. Oksidasyon esnasinda hidrojen peroksit ve
serbest radikaller iiretilir.”> Olusan bu serbest radikallerde enzimatik ve nonenzimatik
antioksidan savunma sistemi tarafindan notralize edilmektedir. Egzersiz, reaktif oksijen
tirleri ve antioksidanlar arasinda oksidatif stres olarak ifade edilen bir dengesizlik
olusturmaktadir.”

Serbest radikallerde meydana gelen artis, antioksidan savunma sistemini asarak
lipit peroksidasyonun zincir reaksiyonunu harekete gegirir. Bdylece lipit peroksidasyon
da fiziksel yorgunluga neden olacak diizeydeki yiliklenmelerde, ¢ok iyi antrenmanli
sporcularda bile, kas dokusunda hasar olusturmaktadir.”

Serbest radikallerin seviyesi antioksidan kapasitesini agsmasi durumunda
proteinler, yaglar ve diger hiicre bilesenleri oksitlenir.”* Agir ve yorucu fiziksel
egzersizlerin tim viicutta, 6zellikle de iskelet kaslarinda, hizli bir oksijen artis1 meydana
getirdigi belirtilmistir.”® Boylece viicutta serbest radikal olusumu tetiklenmektedir.®

Serbest radikallerin ve reaktif oksijen tiirlerinin {iretimindeki artisa diizenli
yapilan fiziksel egzersizlerin etkisi oldugu bilinmektedir. Kas hasar1 ve yorgunlukla
sonuglanan egzersize bagli kas homeostaz bozukluklarinin temelinde reaktif oksijen
tirlerinin olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.

Fiziksel aktivite sirasinda meydana gelebilecek oksidatif hasarin boyutu hem
serbest radikal tiretimi ile ilgili hem de antioksidanlarin savunma kapasitesi tarafindan da
iligkilendirilmektedir. Kas aktivitesi esnasinda iiretilen reaktif oksijen tiirlerine (ROS)
kars1 ilk savunma blokunu katalaz (KAT), siiperoksit dismutaz (SOD) ve malondialdehit
(MDA) saglamaktadir. Bundan dolayr egzersizin direkt olarak bu enzimleri

etkileyebilecegi diisiiniilmektedir.
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Sportif performans sirasinda katekolamin hormonlarinin saliniminda artis
bulunmaktadir ve otooksidasyon serbest radikalleri iiretmektedir. Yorucu sportif
performansi takiben goriilen kas hasar1 nétrofil NADPH (nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate-oxidase) oksidazdan siiperoksit salinimina sebep olmaktadir.
Yiiklenme esnasinda metabolizmaya alinan oksijen miktar1 15 kat daha fazla artar ve aktif
kas hiicrelerine kanin yonlendirilmesiyle birlikte oksijen kullanimi da bu bdlgelerde 10
katin lizerine ¢ikabilir ve boylece mitakondrial reaktif oksijen miktarinda artma meydana
gelir. Metabolik aktivite ile birlikte mitakondrial transfer sistemindeki elektron
sizintisinin artmastyla serbest radikallerin tiretiminde artis olur. Bununla birlikte sportif
yiiklenmede serbest radikal iiretimini arttiran baska bir alternatif mekanizmada iskemi
reperfiizyondur. Egzersize baslandiginda kan akimi aktif iskelet kaslarma dogru
yonlendirilir. Bundan dolay1 6zellikle yogun sportif aktiviteler bazi organlarda
(bobrekler- splaknik bolge vb) hipoksiyanin olusmasina neden olur. Kisacasi serbest
radikallerin kas kasilmasinda, enerji iiretiminde ve fiziksel performanstaki etkisiyle
egzersizle olan iliskisini tahmin edebiliriz.’’

2.4. Antioksidanlar

Hiicre ve dokularda, serbest radikal triinleri ve bunlarin reaksiyonlarini inhibe
edebilecek, bu nedenle bunlarin olusturdugu hasari1 6nleyebilecek bir sisteme sahiptirler.
Bu sistem igerisinde yer alarak serbest radikallerle hizl1 bir sekilde reaksiyonlara girerek
otooksidasyon ve peroksidasyonun ilerlemesini 6nleyebilen maddelere “antioksidan” adi
verilmektedir. Bir radikal metabolit {iretiminin Onlenmesi, radikallerin temizlenmesi,
hiicrede olusan harabiyetin onarilmasi1 ve endojen antioksidan kapasitenin artirilmasi gibi
olusan mekanizmalara da “antioksidan savunma sistemi”” denilmektedir.”®

Oksidatif strese karsi organizmayi koruyan antioksidan molekiiller eksojen ve

endojen kaynakli yapilardir. Bu molekiillerin neden oldugu hasari, hiicre i¢i ve hiicre dist
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savunma mekanizmalarla etkisiz hale getirilirler. Albiimin, bilirubin, transferin,
seruloplazmin, trik asit gibi g¢esitli molekiiller hiicre dis1 savunmadan sorumlu iken
serbest radikal toplayici enzimler ve temel antioksidanlar hiicre i¢i savunmayi
yapmaktadirlar. Bu enzimlere 6rnek olarak siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-
transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPX), glutatyon rediiktaz (GR), katalaz (KAT)
verilebilir. Antioksidan enzimlerin fonksiyonlar1 i¢in bakir, ¢inko ve selenyum gibi
elementler gereklidir™.

Antioksidanlar; tiim radikaller ile reaksiyona girip zincir kirarak, hidroksil
radikallerini temizledikten sonra lipit peroksidasyonun baslamasini engelleyerek, metal
iyonlar1 baglayip etkisizlestirerek ve peroksitlerin alkol gibi radikal olmayan {iirlinlere
doniisiimiinde aktif rol alarak etkilerini gdsterirler®,

Yap1 ve isleyis mekanizmalarina gore, antioksidan sistemde rol alan molekiiller;
enzimatik ve enzimatik olmayan, antioksidanlar olmak {izere iki grupta
siniflandirilabilir®?,

2.4.1. Enzimatik Antioksidanlar

Tablo 2.3. Antioksidan sistemleri

ANTIOKSIDAN SISTEMLER

Siipiiriicii Enzimatik Sentetik Koruyucu
Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidanlar
Askorbik asit Katalaz N-asetilsistein Transferrin
a-Tokoferol Stiperoksit dismutaz Allopurinol Albumin
Tiyoller Glutatyon Probakol Seruloplazmin
peroksidaz

B-karoten Paraoksonaz Penisilamin Ferritin
Urik asit Deferoksamin
Flavonoidler Butil-hidroksitoluen
Ko-enzimQ
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2.4.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen
enzimdir. Bu enzim (SOD) yasa paralel olarak artar ve hemen hemen biitiin canlilarda
bulunur.®

SOD enziminin canlilardaki dagilimmni katalaz ile birlikte ele almak gerekir.
Ciinkii SOD ile katalizlenen ve bu tepkime sonucunda olusan iiriin, oksijenin toksik
{iriinlerinden biridir ve katalaz tarafindan birikimi &nlenmektedir.®

SOD enzimi dokulara gore degisiklik gostermektedir. Bu aktivite karacigerde
kalbe gore dort kat daha fazladir. SOD enziminin 3 farkli boyutu bulunmaktadir.

a. Manganez iceren dismutazlar (Mitokondrial SOD).

b. Bakir ve ¢inko i¢eren dismutazlar (Sitozolik SOD).

c. Demir igeren dismutazlar (Fe- SOD).

2.4.1.2. Katalaz (KAT)

Hidrojen peroksiti oksijen ve suya kadar parcalanmasini katalizler. Hayvansal
organizmalarin aerobik hiicrelerinde, eritrositlerin stoplazmasinda, diger hiicrelerin ise
peroksizomlarinda yer alir. Yapisinda dort tane alt grup vardir ve her grubu 60,000 dalton
agirliginda olan bir enzimdir.%®

KAT enziminin peroksidaz aktivitesi vardir. Hidrojen peroksit gibi kiiciik
molekiillere etki ederken, lipit hidroperoksitlerine etki etmez.®® Bu enzim, SOD
enziminin siiperoksit radikallerden olusturdugu H20: ile metabolik yollardan olusan
H202’ yi indirgeyerek suya doniistiiriir. Bu reaksiyon iki basamakta gergeklesir. Birincisi;
H202’ nin enzime baglanmasiyla bir ara {iriin olusturulmasz, ikincisi; bu ara iiriiniin daha
sonra ikinci bir H202 molekiilityle reaksiyona girerek tekrardan su ve molekiiler oksijen

olusturmast seklindedir.®’
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2.4.1.3. Sitokrom Oksidaz

Bakir igeren bu enzim, mitokondrilerde solunum zincirinin en son basamagimda
yer alir. Siiperoksit radikalini suya diistiirmesinin yaninda solunum zincirindeki gorevini
de siirdiiriir.

Normal kosullarda siirekli cereyan eden bu reaksiyon, yakit maddelerinin
oksidasyonunu saglar ve enerji tiretir. Fakat siiperoksit tiretimi enzim kapasitesini asar ve
bu durumda diger antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin zararli etkilerini
engeller.®

2.4.1.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Peroksidaz, hidrojen atomlarin1 verme egilimi gdsteren bilesiklerle, bu atomlari
alma durumunda olan H20: bilesigi arasindaki reaksiyonu katalizleme gorevi tistlenen bir
oksirediiktazdir. Canli organizmalarda gorev yapan farkli peroksidaz enzimler
bulunmaktadir. Peroksidaz enzimleri arasinda en 6énemli enzimlerden biri olan glutatyon
peroksidazin ilk onceleri sadece hayvanlarda yaygin olarak bulundugu sdylense de son
yapilan arastirmalarda Dbitkilerde de H202’nin giderilmesinde gorev aldigi
belirlenmistir.®

Dort atom selenyum bagladigi i¢in seleno - sistein bilesigi sinifina giren glutatyon
peroksidaz, bu 6zelligi sayesinde katalitik aktivite saglar. Ko-subtsrat olarak glutatyona
gereksinim duyar.*

2.4.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.4.2.1. Glutatyon (GSH)

Karaciger basta olmak iizere pek cok dokuda yiiksek diizeyde bulunur. Sistein,
glutamat ve glisinden sentezlenen bir tripeptiddir. Suda c¢oziinen Onemli bir
antioksidandir ve hayvanlarda, bitkilerde ve bazi bakterilerde yiliksek diizeyde bulunur.

GSH, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicrelerde oksidatif hasarin
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olusmasina engel olur. Aminoasitlerin membrandan tagmmmasini saglar ve protein
yapisinda bulunan siilthidril (-SH) gruplarini tutar ve bdylece pek c¢ok proteinin ve
enzimin inaktivasyonunu saglar.%

Ayrica glutatyon, redoks dongiisiiniin substrati olarak singlet oksijenin ve
hidroksil radikallerin temizlenmesine yardimci olur.%

Yapilan bircok arastirmada, glutatyon (GSH) eksikliginin oksidatif strese neden
oldugu ve buna bagli olarak ta Parkinson, Alzheimer, epilepsi, c¢esitli karaciger
hastaliklari, anemi, kanser, kistik fibrozis, kalp hastaliklar1 gibi birgok 6nemli hastaliklara
neden olabilecegi belirtilmistir.%®

2.4.2.2. Vitamin E (Alfa Tokoferol)

Yagda eriyebilen giiglii bir antioksidan kaynagidir. Serbest radikallere karsi hiicre
zar1 fosfolipidlerinde bulunan poliansatiire yag asitlerini korur. Organizmada selenyum
kaybini onleyerek ya da selenyumu aktif sekilde tutarak, selenyum metabolizmasinda
onemli rol oynar.%

Insan viicudu igin temel bir antioksidan olmasi nedeniyle disaridan alinmasi
gerekmektedir. Vitamin E yaglarda, findikta ve cimenlenen tohum ve tahillarda
bulunmaktadir. Diger vitaminlerin enzimatik reaksiyonlarda kofaktor olarak
kullanilmasina ragmen vitamin e’nin bdyle bir 6zelligi yoktur. Bu nedenle de vitamin e
bir antioksidan olarak tarif edilir.%® Giinliik alinmas1 gereken ortalama doz miktar1 3-11
mgdir. Pihtilagsmay1 6nleyerek kolesterol seviyeni diizenleyici etkisi vardir. Ayrica felg
ve kalp hastaliklari riskini azaltir ve bagisiklik sistemini giiclii kilar.%®

2.4.2.3. Vitamin C (Askorbik Asit)

Turunggiller, domates, patates ve yesil yaprakli sebzelerde bulunan suda kolayca

¢oziinebilen bir antioksidandir.®® Bu &zelligi sayesinde detoksifikasyon metabolizmasi
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esnasinda olusan serbest radikalleri (SR) ve reaksiyon oksijen tiirlerini (ROS) etkisiz hale
getirir.%’

Askorbik asitin oksidan etkiside mevcuttur. Proteine bagli olan ferrik demiri
indirgeyerek veya uzaklastirarak fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile ekilesime
sokar ve sonucunda ferr6z demire doniistiirerek hidroksil radikali olusturur. Bu 6zelligi
sayesinde serbest radikal reaksiyonlarinin 6nemli bir katalizorii ya da prooksidani olarak

% Insanlarda sentezlenmediginden dogal yollarla almmasi gerekir.

degerlendirilir.
Hormonlarin sentezinde, doku yapiminda ve aminoasit metabolizmasinda 6nemli rol
oynar. Suda fazla bulunmasina ragmen, lipit peroksidasyonu baslatan radikalleri
temizleyerek lipitleri ve zarlar1 oksidatif hasara karsi korur. Ayrica hidroksil radikali,
singlet oksijeni ve sliperoksit radikaliyle kolayca reaksiyona girerek onlarin etkisini
ortadan kaldirir.”*

Vitamin C’nin antioksidan etkisinin konsantrasyona bagimli oldugu belirtilmistir.
Boylece diisiik kan konsantrasyonlarinda antioksidan etkisinin azalarak, prooksidan
etkisinin arttig1 ortaya ¢cikmistir.*

2.4.2.4. Melatonin

Memelilerde pineal bez basta olmak iizere lens, kemik iligi ve safra ile
gastroitestinal sistemden sentezlenip salgilanan hormondur. Karacigerde metabolize
edilerek idrar yoluyla atilir. En zararli serbest radikallerden biri olan hidroksil radikalini
ortadan kaldiran ¢ok giiclii bir antioksidandir. Hidroksil radikaliyle reaksiyona girdikten
sonra indolil katyon radikaline doniisiir ve boylece siiperoksit radikalini tutarak
antioksidan etki gdsterir. Melatoninin lipofilik etkisinden dolay: tiim organellere ve hiicre

cekirdegine ulasarak kan- beyin engelini de kolayca asar.1%
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2.4.2.5. Urik Asit

Adenozin ve guanozin katabolizmasinin son {irliniidiir ve purin niikleozidlerine
sahiptir. Et ve sakatatlar besinsel kaynagmi olustururlar. Singlet oksijeni, siiperoksit,
hidroksil ve peroksi radikallerini temizlemesinden dolay1 fizyolojik bir antioksidan
oldugu kabul edilir. Urik asit kanda ya da serumda albiimine bagli veya serbest olarak iki
sekilde bulunur.%

2.4.2.6. Albiimin

Molekiillerinin herbirinde stilthidril tasidigi igin serbest radikallere karsi tek
basina savasan savunma sisteminin ana iiyesidir. Bakir iyonunu baglama yeteneginin
disinda pek c¢ok fonksiyona sahiptir. Bu sayede hidroksil olusumunu ve lipit
peroksidasyonu inhibe eder. Kanda serbest yag asitlerinin tasiyicisidir.1%

2.4.2.7. Bilirubin

Hemoglobinin son yikim iiriinii olarak gorev yapar. Albiimine bagli olarak
karaciger parankimal hiicrelerine tasinir. Cok efektif bir lipit antioksidan olup, peroksil
radikalini yakalar ve zincir kiran antioksidan olarak davrandigi belirtilmigtir.1%

2.5. Antioksidanlar ve Egzersiz

Egzersiz, ¢esitli kas hareketlerini tanimlamasi yoniinde ifade edilen bir terim
olmasinin yanisira bununla birlikte ortaya ¢ikan sonuglarin hareketin siddetine, tiiriine,
siiresine ve harcanan enerjinin tekrardan kazanilmasina bagh olarak ifade edilebilir.'%
Egzersiz ve spor insanoglunun stresten uzak bir sekilde hayat standartlarini yiikseltmesi
ve beden zindeliginin korunmasina yonelik uygulanmaya devam eden bir fiziksel aktive
te olarak hala devam etmektedir.1%

Fiziksel aktivitenin oksijen ve diger serbest radikallerin iiretiminde artisa neden

oldugu belirtilmigtir. Fakat egzersizin antioksidan enzimleri iizerine etkisi konusunda
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literatiir de goriis birligi yoktur. Bazilar1 bu konuda enzim aktivitelerinde artis oldugunu
belirtirken digerleri herhangi bir degisimin olmadigini belirtmislerdir.'%

Antioksidanlar, radikallerle tepkimesi sonucunda bunlarin baglattigi zincir
reaksiyonunu durduran ya da bunlar1 tamamen yok eden ve bodylece viicudumuzdaki
hayati fonksiyonlarin zarar gérmesini engelleyen molekiillerdir.'%

Fiziksel aktivite esnasinda kassal aktivite siddeti ile metabolizma hiz1 birbirine
bagl olarak artmaktadir. Fiziksel egzersiz siire ve siddetine gore oksidatif strese yol
acmaktadir. Bu durumda serbest oksijen radikallerinin seviyesindeki artig, antioksidan
savunmay1 agarsa lipit peroksidasyonun olusmasmna zemin hazirlar. Peroksidasyon
sonucunda da malondialdehid (MDA) oksidatif stresin bir indikatorii olarak kullanilmaya
baslar. Viicutta ne kadar hasar olusursa rejenerasyon siiresini etkiler. Fakat diizenli bir
sekilde ve belirli bir siddette yapilan egzersiz antioksidan savunma sistemini
kuvvetlendirmektedir.*%’

Oksijen kullanim miktar1 diisiik oldugunda siiperoksit ve tiirevi radikaller
antioksidan mekanizma ile hasar olusumunu etkisiz hale getirebilir. Ancak oksijen
kullanim miktarmin yliksek diizeylere ulastigi egzersiz durumlarinda savunma
mekanizmalar1 serbest radikallere ayak uyduramaz ve hiicre hasar1 olusumuna engel
olamaz.®

Aragtirmacilar akut egzersizin kronik egzersize gore sican kalbi antioksidan enzim
seviyesinde daha fazla artiga neden oldugunu gostermistir. Diizenli yapilan egzersiz, akut
egzersizin neden oldugu stresi azaltmak i¢in adaptasyona sebep olabilir. Egzersizlerin
yeteri diizeyde ve siddette tekrarlanmasi egzersizin adaptasyon etkileri sonucunda
gerceklesmektedir. Kisacast uzun siireli antrenmanlar egzersizin neden oldugu stresi

baskilar ve antioksidan iiretimini destekler.!%® Diizenli yapilan egzersizlerin, glutatyon
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peroksidaz ve siiperoksit dismutaz vb. antioksidan aktivitelerini artirmak kaydiyla
oksidatif stresin yol agtig1 zararl etkileri yok ettigi belirtilmigtir.%°

Fiziksel egzersiz Oncesi, egzersiz esnasi ve sonrasinda ¢esitli antioksidan vitamin
kullanimi kas hasarini giderebilir ve yorgunlugun azalmasina sebep olabilir. Akut fiziksel
egzersizlerin akut antioksidan alinimi etkisi {izerine yapilan bazi ¢alismalar vardir. Bu
caligmalarda fiziksel aktiviteyle baglantili olarak serbest radikal {iretim oraninin
azaltildigr belirtilmistir. Bunun yanisira uzun siire devam eden antioksidan kullaniminin
serbest radikaller iizerine ve doku hasarina etkisi bilinmemektedir. 1

Orta siddette ve diizenli bir sekilde yapilan sportif aktiviteler 1limli diizeyde
oksidatif stresle karsi karsiya gelir ve antioksidan savunma mekanizmasini giiglendirir.!!!
Arastirmacilar diizenli yapilan fiziksel aktivitelerin antioksidan sisteminin bazi
elamanlarini artirarak degistirilecegi yoniinde goriis bildirmislerdir. Fakat bu enzimlerin
hangisi ya da hangileri olabilecegi ve hangi sartlar altinda olusabilecegi tartigma
konusudur.*2

Sicanlarda yapilan caligmalarda egzersiz ile birlikte miyokardial ve karaciger
enzimleri sistemindeki degisiklikler fazla degilken, iskelet kas1 antioksidan enzimlerinde
adaptif artislara yol acabilecegi belirtilmistir. 12 hafta boyunca egzersiz yaptirilan geng
ve yasl siganlarda da benzer bulgulara rastlanilmistir. '3

Diizenli bir sekilde yapilan fiziksel aktivite akut egzersizin neden oldugu oksidatif
hasar1 azaltmak i¢in adaptasyona sebep olabilir. Yeterli siire ve siddette tekrar edilen
egzersizlerin biriken etkilerinin sonucu olarak adaptasyon gerceklesir. Kisacasi, aerobik
egzersizlerin sebep oldugu oksidatif hasar1 baskilamaya ek olarak antioksidan iiretimini
de uyarir. Erkek siganlarda bir saatlik silireyle yapilan yiizme antrenmaninin katalaz

seviyelerini kalpte % 320, karacigerde % 462, akcigerde % 253, bobrekte % 598 artig

gosterirken bu oran disi sicanlarda kalpte % 251, karacigerde % 436, bobrekte % 760 ve
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akcigerde % 271 oraninda artis gdstermistir.''4 Yapilan bir baska calismada ise egzersizin
neden oldugu antioksidan seviyesindeki artis kasa 6zgii oldugu saptanmistir. Yiiksek ve
orta diizeydeki egzersizin ventrikiil kasinda SOD aktivitesini artirdig1 belirtilmistir.°

2.6. Oksidatif Stres

Antioksidan ve oksidan arasindaki dengenin oksidan sistem lehine bozulmasi,
serbest radikal tiirlerinin agiga ¢ikmasi ve lipit peroksidasyonu sonucu organizmada
hiicresel hasar olusturmasi oksidatif stres olarak ifade edilir. Organizmanin savunma
mekanizmalart oksidatif strese karsit yetersiz kalirsa, hiicrelerde hasar gelisir ve
fonksiyonlar 6nemli derecede aksar.!'® Bu fonksiyonlarm bozulmasi canlida dnemli
patolojik sonuglar dogurur. Organizmaya ani bir sekilde asir1 derecede oksijen girisinin
artmasi, laktik asit, kreatin fosfokinaz ve laktat dehidrogenaz gibi glikolitik aktivitelerin
yiikselmesi, yaslilik ve gebelik gibi fizyolojik durumlar, asirt stres, ¢evre kirliligi, alkol
ve sigara kullanimi, antioksidan savunma sistemi yetmezligi ya da savunma durumunun
artmasi, antioksidan ile oksidan arasindaki denge durumunu oksidan lehine g¢eviren
hallerdir. Bu olay serbest radikal artisindan veya antioksidan seviyesi yetersizliginden
ileri gelebilir.®

Jamaika’da yapilan bir arastirmada protein eksikligi hastaligi olan cocuklarda
oksidatif hasara bagli bir¢ok problemin oldugu ve buna ek olarak diisiik glutatyon
seviyesi ve yogun demir birikiminin eslik ettigi belirtilmistir.*” Ayrica yiiksek
konsantrasyonlarda oksijene maruz kalmanin ROS {iretiminde artisa neden oldugu bir
baska Ornektir. Serbest radikallerin zararlari etkileri antioksidan sistemleri tarafindan
azaltilmaktadir. Normal bir siirede iiretilen serbest radikallere karsi yeterli etkinlikte
savunma mekanizmas1 mevcuttur. Fakat antioksidan sistemlerinin bir yedek savunma
sistemi bulunmamaktadir. Az oksidan stres sonrasi hasarli hiicre molekiilleri tespit edilir,

uzaklastirilir ya da yerine yenisi yapilir. Fakat siddetli oksidan streste, hiicrede hasar
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meydana gelir. Sonug¢ olarakta oksidan stresle adaptasyon veya hiicre Olimii
gerceklesir. 118

Oksidatif stres, hiicrelerin yap1 ve fonksiyonlarini degistirerek hasara neden
olabilirler. Oksidatif stresin hiicrelerdeki baslica hedefleri arasinda ¢oklu doymamis
yaglar, proteinler, sekerler ve niikleik asitler bulunmaktadir. Oksidatif stres, hiicre ici
haberlesmeyi iyon dengesini ve gen transkripsiyonunu etkileyerek sonucunda hiicrelerin
dliimiine sebep olur.!®

2.7. Egzersiz ve Oksidatif Stres

Sportif aktivitenin saglik agisindan bir¢ok faydali etkisi oldugu bilinmektedir.
Fakat akut egzersizlerin serbest radikal {iretimini artirarak, antioksidan savunma sistemini
farkl1 sekillerde etkileyip, hiicresel hasara neden oldugu belirtilmistir.*?° Fiziksel egzersiz
sirasinda termal 1stya, kas hasara ve iskemi reflizyona bagl olarak dokularda hasar
meydana gelebilir. Egzersizde yiiklenme esnasinda artan kas kasilmalari enerji tiikketimini
ve metabolik aktiviteyi onemli Olgiide hizlandirmaktadir. Egzersiz esnasinda artmis
metabolik hiz dokularla birlikte kalp ve lokomotif kaslarda oksijen tiikketimini artirir.
Buna bagli olarak ta kullanilan oksijen ve mitokondriyel ETS’ den (elektron tasima
zinciri) elektron sizintis1 artmakta ve bir¢ok reaktif oksijen tiiriinii acia ¢ikarmaktadir.
Asin fiziksel egzersizlerde organizmada oksijen tiirevi radikal olusumu artmaktadir. Bu
artista, elektron tagima zincirinde elektron akis1 hizlanmakta, lokal inflamasyon, demirin
sertlesmesi ve antioksidan tiikketimi rol almaktadir.®

Akut egzersizlerin oksidatif hasara neden oldugu bilinmesine ragmen, diizenli ve
stirekli yapilan fiziksel aktivitelerin lipit peroksidasyonu ve tiyobarbiturik asit reaktif
substant (TBARS) seviyesini azalttigi, antioksidan enzim aktivitelerini artirdigi
belirtilmistir. Bu durum fiziksel egzersizin adaptasyonu sonucu olarak ortaya

cikmaktadir.?!
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Bazi aragtirmacilar fiziksel egzersiz nedeniyle oksidatif stresin sadece yiiklenme

bitkinliginin veya laktif asit miktarinin fazla olmasiyla ortaya ¢ikacagini savunmaktadr.®
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Gruplar

Bu calismaya Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(AUHADYEK) tarafindan verilen 08.01.2018 tarihli ve 70400699-000-E.1800006691
sayil1 etik kurul karar1 onay1 ile baslandi.

Calismada Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde 220-280 g agirliginda, 3-4 aylik Wistar Albino tiirii 18 adet disi rat,
kullanildi. Calisma siiresince ratlar, 12/12 saat aydinlik/karanlik 151k dongiisiinde,
sicakligr 24°C+1, nem oran1 % 50-60 olan ortamlarda, tel kafeslerde tutularak, standart
pellet yem (ad libitum) ve musluk suyu ile beslendi. Gruplar olusturulurken tesadiifi
ornekleme uygun olarak ve her kafeste 6 rat olacak sekilde 3 gruba ayrilarak yerlestirildi.

Calisma gruplar1 asagidaki sekilde olusturuldu.

1. Grup; 26 °C+2 havuz suyu sicakliginda 8 hafta, haftada 7 giin egzersiz
programina tabi tutulacak grup (n=6). (Egzersiz grubu (E)

2. Grup; 26 °C£2 havuz suyu sicakhiginda 8 hafta, haftada 7 giin egzersiz
programina tabi tutulacak ve iskin otu ekstresi (20 mg/kg/giin) verilecek grup (n=6).
(Egzersiz + Iskin (EI)

3. Grup; Higbir uygulama yapilmayan sedanter grup (S) (n=6)

3.2. Egzersiz Protokolii

Deney grubundaki egzersiz (E) ve egzersiz + 1skin verilen (EI) gruplarina (n=12)
1. haftas1 adaptasyon antrenmani olmak {izere toplam 8 hafta siiresince ayni egzersiz
programi1 uygulandi.

3.2.1. Adaptasyon Antrenmani

Baslangicta ratlarin uyum saglamasi i¢in 1 hafta boyunca 5-10 dk siireyle 50 cm

X 120 cm X 70 cm ebatlarinda cam havuzda ylizme egzersizi yaptirildi. Adaptasyon
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antrenmani 26 °C deki egzersiz igin uygun su sicakliginda ve her sabah 9:00- 10:00
saatleri arasinda uygulandi.

3.2.2. Kademeli Yiiklenmeli Aerobik Yiizme Antrenmam

1 haftalik adaptasyon antrenmanindan sonra 7 hafta siiresince, haftada 7 giin
egzersiz gruplarina kademeli olarak artan aerobik ylizme antrenmani programi uygulandi.

Caligmada aerobik kapasiteyi artiran siirekli ylizme antrenman metodu uygulandi.

Birinci hafta Siire: 10 dk ylizme egzersizi (adaptasyon antrenmant)
Ikinci hafta Siire: 20 dk ylizme egzersizi
Ugiincii hafta Siire: 30 dk yiizme egzersizi
Dérdiincii hafta Siire: 40 dk ylizme egzersizi
Besinci hafta Siire: 45 dk ylizme egzersizi
Altinct hafta Siire: 50 dk ylizme egzersizi
Yedinci hafta Siire: 60 dk ylizme egzersizi
Sekizinci hafta Siire: 60 dk ylizme egzersizi

Ratlarin ylizme egzersizi sirasinda havuz igerisinde siirekli takip ve miidahale
edilerek aktif kalmalar1 saglandi. Sedanter grubundaki ratlara calisma siiresince higbir
egzersiz programi uygulanmadi ve deney odasinda diger hayvanlarla beraber tutuldu.

3.3. Iskin Otu Ektresinin Hazirlanmasi ve Uygulanmasi

3.3.1. Bitki Materyali

Iskin otu (Rheum ribes) bitkisinin toprak tistii kisimlar: 1-20 Mayis 2018 tarihleri
arasinda Erzurum sehrinden toplandi. Bitkinin tiir teshisi Yildirim Beyazit Universitesi
Ogretim Uyesi Dog. Dr. Murat KOC tarafindan yapildi. Bitkinin gdvde kabuklari
soyulduktan sonra kalan yenilebilen kisimlar1 giinese maruz birakilmadan golgede

kurutulduktan sonra blender yardimiyla 6giitiildii.
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3.3.2. Ekstraksiyon

Ogiitiilmiis bitki (100 g), 500 ml metanol ile oda sicakliginda 24 saat bekletilerek
tiketildi ve adi siizge¢ kagidiyla siiziildi. Ayni islem 5 defa tekrarlandiktan sonra
stizlintliler birlestirildi, rotari evaporator yardimiyla metanol uzaklastirildi. Elde edilen

ekstrenin miktar1 5,2 g olarak belirlendi.

Sekil 3.1. Iskin otu ekstresi

Ratlara, calismada kullanilan ekstre egzersizden hemen sonra oral gavaj

yontemiyle verildi.

Sekil 3.2. Oral gavaj uygulamasi
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3.4. Denek Hayvanlarindan Doku Orneklerinin Alinmasi

8 haftalik ¢alisma sonunda ratlar yiiksek doz anestezi altinda, kardiak punksiyon
yontemi kullanilarak kanlari alimip servikal dislokasyon ile otenazi gerceklestirildi.
Otenazi sonrasi ratlardan gastrocnemius kasi ile kalp ve karaciger dokular alinarak
orneklerde biyokimyasal ve histopatolojik incelemeler yapildi.

3.5. Histopatolojik Degerlendirmeler

Yapilan nekropsi sonucu histopatolojik degerlendirme amaciyla alinan karaciger,
kalp ve kas dokularina ait doku 6rnekleri %10’luk formalin soliisyonunda 48 saat tespit
edildi. Rutin doku takip islemleri sonucu parafin bloklara gomiildii. Her bloktan 4 pum
kalinliginda kesitler alindi. Histopatolojik inceleme igin hazirlanan preparatlar
hematoksilen-ecozin (HE) ile boyanip 1sik mikroskobu ile incelendi (Leica DM 1000,
Germany). Kesitler histopatolojik bulgulara gore yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli
(+++) olarak degerlendirildi.

3.6. Biyokimyasal Analizler

3.6.1. Dokularin Biyokimyasal incelenmesi

Egzersiz uygulamasindan sonra alinan ornekler biyokimyasal incelemeler i¢in -
20°C’de saklanan kalp, karaciger ve gastrocnemius kas dokularindaki enzim aktivitelerini
Olcmek tizere bu dokularindan homojenatlar hazirlanmistir. Doku homojenatlarindan elde
edilen siipernatantlarda SOD ve KAT enzim aktiviteleri ile GSH ve LPO miktarlar
literatiirlere dayali, uygun metotlar kullanilmak suretiyle tespit edilmistir. Tiim dl¢timler

oda sicakliginda, li¢ veya dort paralel tekerriir olarak gergeklestirilmistir.
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3.6.2. Deneylerde Kullanilan Cozeltiler ve Hazirlamislar:
3.6.2.1. Lipit Peroksidasyon Seviyesinin Belirlenmesinde Kullanilan
Cozeltiler

Reaktif 1. Bir miktar saf suda 10 g KCI ¢6ziilmiis ve hacmi saf su ile birlikte 100

ml’ye tamamlanmaigstir.

Reaktif 2. LPO Ol¢iim Karigima:

a. 0.8 g Sodyum dodesil siilfat (SDS) bir miktar saf suda ¢oziilerek, hacmi saf su
ile 10 ml’ye tamamlanmuistir.

b. 0.48 g Tiyobarbiitirik (TBA) igerisine 1-2 damla 1 M NaOH ¢ozeltisi ilave
edilerek bir miktar saf suda ¢oziildiikten sonra hacmi distile su ile 60 ml ye
tamamlanmastir.

C. % 20 Asetik asit: 13 ml %100’lik glasiyel asetik asit’e 65 ml saf su eklenmistir.

3.6.2.2. Glutatyon Seviyesinin Belirlenmesinde Kullanilan Cozeltiler

Reaktif 1. 200 ml saf suda 1.514 g Tris-HCI ¢6ziildiikten sonra pH’s1 bir pH metre

kullanilarak 7.4’e ayarlanmis ve hacmi saf su ile 250 ml ye tamamlanmistir.

Reaktif 2. 200 ml saf suda 6.05 g Tris-HCI ve 0.0146 g EDTA ¢6ziilmiis, pH’s1

bir pH metre kullanilarak 8.2’ye ayarlanmis ve hacmi saf su ile 250 ml ye tamamlanmaistir.

Reaktif 3. 0.03963 g DTNB bir miktar metil alkolde ¢oziilerek, hacmi metil alkol

ile 10 ml ye tamamlanmuistir.

3.6.2.3. Siiperoksit Dismutaz Aktivetisinin Belirlenmesinde Kullanmilan

Cozeltiler

Reaktif 1. 200 ml saf suda 1.7 g KH2PO4 ve 0.73 g EDTA ¢6ziilmiis, pH’s1 bir

pH metre kullanilarak 7.8’e ayarlanmis ve hacmi saf su ile 250 ml’ye tamamlanmaistir.

Reaktif 2.

a. Bir miktar saf suda 0.0018 g Ksantin ¢oziilmiis ve hacmi saf su ile 40 ml’ye
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tamamlanmistir.

b. Bir miktar saf suda 0.0035 g EDTA ¢6ziilmiis ve hacmi saf su ile 20 ml’ye
tamamlanmistir (2 damla 5 M NaOH ile ¢6ziinmektedir).

c. Bir miktar saf suda 0.0024 g Nitroblue tetrazolium (NBT) ¢6ziilmiis ve hacmi
saf su ile 20 ml’ye tamamlanmistir.

d. Bir miktar saf suda 0.5088 g 0.4 M Na2CO3 ¢6ziilmiis ve hacmi saf su ile 12
ml’ye tamamlanmaistir.

e. Bir miktar saf suda 0.0061 g Bovine Serum Albumine (BSA) tartilarak
¢Oziilmiis ve hacmi saf su ile 6 ml’ye tamamlanmugtir.

Reaktif 3.

a. Ambalajindan orijinal olarak alinan (1 ml sinde 32 mg protein ve 0.3 U enzim
ihtiva eden enzim) 34.79 ul tizerine, 2 ml soguk 2 M (NH4)2SO4 ¢ozeltisi
eklenmistir.

b. Bir miktar saf suda 0.7928 g (NH4)2SO4 ¢oziilmiis ve hacmi saf su ile 3 ml ye
tamamlanmistir. Her kullanimda bu ¢6zelti taze olarak hazirlanmis ve +4°C’de
saklanarak kullanilmstir.

c. Bir miktar saf suda 0. 0108 g CuCl> alinmig ¢6ziilmiis ve hacmi saf su ile 100
ml ye tamamlanmistir.

3.6.2.4. Katalaz Aktivitesini Belirlenmesinde Kullanilan Cozeltiler

Reaktif 1. 200 ml saf suda 1.7 g KH2PO4 ve 2.5 ml Triton X-100, ¢6ziilmiis, pH’s1

bir pH metre kullanilarak 7.8’e ayarlanmis ve hacmi saf su ile 250 ml’ye tamamlanmaistir.

Reaktif 2. 200 ml saf suda 1020 ul H202 ve 1.7 g KH2POj4 ¢6ziilmiis, pH’s1 bir

pH metre kullanilarak 7.0’a ayarlanmis ve sonra hacmi 250 ml’ye tamamlanmuigtir.
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3.6.3. Lipit Peroksidasyon Seviyesinin Ol¢iimii

LPO 6l¢iimii, Ohkawa ve ark (1979)'?2 metoduna gére MDA’in asidik ortamda
TBA ile olusturdugu rengin 532 nm’de 6lgililmesi prensibine dayanarak yapilmistir.

Olgiim: 0.025 g doku iizerine 1.5 ml %10 KCI ilave edilerek homojenize
edilmistir. Homojenatlar, 5000 g 4° C’de 20 dakika santrifiij edilmis ve bu stipernatantlar
LPO miktarinin belirlenmesinde kullanilmistir. Kapakli deney tiipleri igerisine 250 pl
homojenat, 100 pl % 8 sodyum dodesil siilfat (SDS), 750 ul % 20 asetik asit, 750 pul %
0.08 TBA ve 150 pl distile su pipetlenerek vortekslenmistir. Karisim 100° C’de 60 dakika
inkiibasyona birakildiktan sonra lizerine 2.5 ml n-biitanol ilave edilmis ve Ol¢iim

alinmistir.

LPO Standart Grafigi
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Sekil 3.3. MDA miktariin hesaplanmasinda kullanilan standart grafik

Miktarin hesaplanmasi: Olusan kirmizi renk miktarlar1 532 nm’de 96 kuyulu
kuartz plate kullanilarak okunmustur ve seyreltme katsayilari dikkate alinarak 6nceden
hazirlanan MDA stok cozeltisi kullanilarak olusturulan standart grafikten yararlanarak
Olgtimler yapilmistir (Sekil 3.3). Numunelerin LPO miktarlari, nmol MDA/g doku olarak
tarif edilmistir. Her bir faktoriin etkisi 3 tekrar yapilarak verilmistir.

3.6.4. Total Glutatyon (GSH) Miktar1 Ol¢iimii:

Olgiim prensibi: Ol¢iim ortamindaki DTNB [5,5'-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit)]

disilfit bir kromojendir ve siilthidril gruplu bilesikler tarafindan kolayca
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indirgenmektedir. Meydana gelen sar1 renk 412 nm’de spektrofotometrik olarak
Olctilebilmektedir.

Olgiim: Sedlak ve Lindsay’in (1968) 2® gelistirdigi yontem esas alinarak
gerceklestirilmistir. 0.025 g doku tizerine 1.5 ml 50 mM Tris-HCI (pH 7.4) ilave edilerek
homojenize edilmistir. Homojenatlar, 12.000 g 4°C’de 10 dakika santrifiij edilmis ve
siipernatantlar, GSH miktarinin belirlenmesinde kullanilmistir. Kapakli deney tiipleri
icerisine 1500 pl 6l¢iim tamponu (0.2 mM EDTA ig¢eren 200 mM Tris-HCI, pH = 8.2),
500 pl siipernatant, 100 ul DTNB ve 7900 ul metanol pipetlenerek vortekslenmistir.
Karigim 37 °C’de 30 dakika inkiibasyona birakilmis ve sonra 6lgiimleri alinmistir.

Miktarin hesaplanmasi: Olusan sar1 rengin 412 nm’de absorbanslari 96 kuyulu
kuartz plate kullanilarak okunmustur. Seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak onceden
hazirlanan GSH stok ¢6zeltisi kullanildi ve olusturulan standart grafikten (Sekil 3.4)
yararlanarak hesaplamalar yapildi. Numunelerin GSH miktarlari, nmol/mg doku olarak

tarif edildi. Her bir faktoriin etkisi 3 tekrar yapilarak belirlendi.
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Sekil 3.4. GSH miktarinin belirlenmesinde kullanilan standart hesaplama

3.6.5. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Ol¢iimii
Olgiim prensibi: Ksantin, XO enzimi vasitasiyla iirik aside doniistiiriiliirken
meydana gelen siiperoksit radikalleri, sayet ortamda NBT (nitrobluetetrazolium)

mevcutsa, NBT ile reaksiyona girerek formazon boyasi olusturmaktadirlar. Bu bilesik
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560 nm dalga boyunda maksimum absorbans vermektedir. Sayet ortamda SOD enzimi
varsa siiperoksit radikalleri bu enzim tarafindan H>O>’ye doniistiiriildiigii i¢in formazon
olusumu azalacak, buna bagl olarak da 560 nm’de Olgiilen absorbans azalacaktir.
Absorbanstaki azalmanin miktar1 SOD aktivitesini vermektedir. Ozetle; SOD aktivitesi
asagida verilen II nolu reaksiyonun inhibe edilme derecesiyle 6lgiilebilmektedir.

Olgiim: SOD aktivitesi Sun ve ark (1988)'?* tarafindan tarif edilen yonteme gore
Ol¢iilmiistiir. Mide dokular1 homojenize edildikten sonra 18.000 g’de 1 saat santrifiij
edilmistir. Deney tiipiine 980 pl dlgiim karisimi (0.3 mM ksantin, 0.6 mM EDTA, 150
uM NBT, 0.4 M Na2CO3, 1.2 g/LL BSA), 200 pul supernatant, 20 pul XO eklendikten sonra
karistirilarak yaklasik 20 dakika inkiibasyon birakilmis ve 400 pul 0.8 mM CuCl2 ilave
edilerek reaksiyon sonlandirilmistir.

Aktivitenin hesaplanmasi: Olusan formazon miktarlar1 560 nm’de kuartz plate
kullanilarak okunmustur. Seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak asagidaki gelistirilen
formiilden aktivite degerleri (EU) elde edilmis ve SOD aktivitesi mmol/dakika/mg doku
olarak tarif edilmistir. Her bir faktoriin etkisi 3 tekrar yapilarak verilmistir.

EU/mg doku = AAr— DAnumune

AAkt’:’)r

3.6.6. Katalaz (KAT) Aktivitesinin Ol¢iimii

Olgiim Prensibi: Aktivite, dl¢iim ortamindaki H202’nin KAT vasitasiyla suya
donilisiimii saglanirken meydana gelen absorbans azalmasinin 240 nm’de o6l¢iilmesi
esasina dayanmaktadir.

Olgiim: KAT’1n aktivitesi Aebi’nin (1984)'% belirttigi metoda gore dl¢iilmiistiir.
0.025 g doku alinmis, iizerine 1.5 ml 50 mM K-fosfat tamponu (pH 7) ilave edilerek
homojenize edilmistir. Olusan homojenat 10.000 g’de 4 °C’de 60 dakika santrifiij edilerek

slipernatantlar katalaz aktivitesi 6l¢climiinde enzim kaynagi olarak kullanilmistir.
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Kuartz plate igerisine H2O> ¢ozeltisinden 100 pl konularak numune ¢ozeltisinden
200 pl ilave edildigi anda kronometre ¢alistirilmistir. Kuartz plate, okuyucuda 240 nm
dalga boyunda 15 saniye aralikla 3 dakika siireyle Ol¢iilerek absorbans azalmasi kore karsi
kaydedilmistir.

Aktivitenin hesaplanmasi: Olgiimler, lineer olarak absorbans azalmasi olan
aralikta dakika basina absorbans azalmasi olarak hesaplanmistir. Isik yolu (b)= 10mm,
azalma katsayisi (en202), 0.00394 (mmol-1 x mm-1) alinarak A = e.b.c formiiliinden 240
nm’de, dakikada 1 mmol HO, in harcanmasim saglayan enzim miktar1 (=EU)
hesaplanmistir. Formiilde seyreltme faktorleri dikkate alinmis, 25 mg doku igin
mmol/min= 60/25 x A/0.00394 seklinde olusturulan formiilde biitiin aktiviteler yerine
konularak absorbans degerlerinden hesaplanmistir. KAT aktivitesi, pmol/dakika/mg
doku olarak tarif edilmistir. Deneyler 3 paralel tekrar halinde yapilmistir.

3.7. Istatistiksel Analizler

Biyokimyasal istatistiksel analizler IBM SPSS 20.0 yazilim programi kullanilarak
yapilmistir. Biitiin 6l¢limlerde istatistiksel farkliliklar ve 6nem seviyeleri “One-way
Analysis of Variance (ANOVA)” testi ile belirlenmis ve p<0.05 seviyesindeki sonuglar
onemli kabul edilmistir. Coklu karsilastirmalarda Duncan testi uygulanmaistir.

Histopatolojik incelemede semikantitatif olarak elde edilen verilerin gruplar
arasindaki farkliliklarin analizi i¢in nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi, ikili
gruplarin mukayesesi icin Mann Whitney U testi kullanildi. Bu istatistik analizleri i¢in

SPSS 20.0 paket programi kullanildu.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Calisma gruplarindaki ratlarin viicut agirliklart

Ortalama rat viicut agirhklar

Gruplar Ik Tartim Son Tartim

n (1. Giin) (8. Hafta sonu) Fark %
Sedanter 6 229 243 14 +5,76
Egzersiz 6 255 268 13 +4,85
Egzersiz+Iskin Otu ekstresi 6 252 275 13 +4,72

Tablo 4.2. Calisma gruplarinda 6l¢iilen doku MDA, SOD, KAT, GSH, degerleri

s

PARAMETRELER D(LJJK Ort. +Ss o nFiSS OE‘[I.OiESS P

Kas 10,79404°  3347+1,6° 10,3141,
MDA(uMol/mg/doku) o\ 2236+0,6°  28.93+1,7F 20,0704 p<0,05

Karaciger 21,25+0,9" 22,96+1,12 20,51+0,8°

Kas 22840060  1,9140,08°  2,15+0,04°
SOD(uMol/di/mg/doku) 1.8940,05% 17140055  1.90+0,03° p<0.05

Karaciger 1,50+0,05¢ 1,72+0,032 1,90+0,08°

Kas 0,6240,02°  0,56£0,01°  0,65+0,02°
GSH(uMol/mg/doku) o\ 1,400,052 1,6240,02°  1,4240,03" P<0,05

Karaciger 1,73+0,05¢ 1,98+0,032 1,78+0,03°

Kas 161,87+18,4°  545,40482,6* 362,10+68,6"
KAT(uMol/mg/dk/doku) —\ . 1145,80496,6*  762,56+86,4° 1028,76+74,8 p<0.05

Karaciger 1104,06£62,2% 895,10+43,0° 978,28+55,9°

(3P) ; Farkli harfler P<0.05 degerinde anlamli farklilig1 gsterir.

4.1. Kas, Kalp ve Karaciger Dokusu MDA Degerleri
Kas dokusu MDA degerleri, sedanter grubunda 10,79+0,4 pMol/mg/doku,

egzersiz grubunda 33,47+1,6 pMol/mg/doku ve egzersiztigkin grubunda 10,31+1,2
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uMol/mg/doku olarak bulundu. Gruplar arasi karsilastirildiginda anlamli olarak en
yiiksek deger egzersiz grubunda tespit edilirken (p<0.05), sedanter ve egzersizt+igkin

grubu arasinda MDA degerleri agisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05), (Sekil.4.1).

KAS LiPiD PEROKSIDASYONU SEVIYESI
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N
o
o
o
o
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= 10,000
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0,000
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Sekil 4.1. Sedanter, egzersiz ve egzersiz +igkin grubuna ait kas dokusu lipit
peroksidasyonu (MDA) diizeyleri

MDA degerleri kalp dokusunda, sedanter grubunda, 22,36+0,6 uMol/mg/doku,
egzersiz grubunda 10,79+0,4 uMol/mg/doku, ve egzersiztiskin grubunda 20,07+0,4
uMol/mg/doku seklindeydi. Sedanter gruba goére egzersiz ve egzersiztigkin grubu
istatistiksel olarak farkli bulundu. Yine egzersiz ve egzersiztigkin grubu arasinda da

MDA degerleri arasinda anlamli fark tespit edilirken, en yiiksek artig egzersiz grubunda

sleiildii (p<0.05), (Sekil 4.2).
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KALP LiPiD PEROKSIDASYONU SEVIYESI
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Sekil 4.2. Sedanter, egzersiz ve egzersiz +igkin grubuna ait kalp dokusu lipit
peroksidasyonu (MDA) diizeyleri

Karaciger doku homojenatlarinda 6l¢giillen MDA degerleri, sedanter grubunda
21,25+0,9 uMol/mg/doku, egzersiz grubunda 22,96+1,1 pMol/mg/doku ve
egzersizt+igkin grubunda 20,51+0,8 pMol/mg/doku olarak olarak tespit edildi. Gruplar
aras1 karsilagtirmada kas dokusuna benzer sonuglar elde edilmis olup, sedanter ve
egzersiztigkin grubu arasinda MDA degerleri agisindan anlamli fark bulunamazken

(p>0.05), egzersiz grubunun MDA degerleri anlamli olarak artis gosterdi (p<0.05), (Sekil

4.3).
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KARACIGER LiPiD PEROKSIDASYONU SEVIYESI
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Sekil 4.3. Sedanter, egzersiz ve egzersiz +igkin grubuna ait karaciger dokusu lipit
peroksidasyonu (MDA) diizeyleri

4.2. Kas, Kalp ve Karaciger Dokusu SOD Degerleri

Kas dokusunda olgiilen SOD degerleri, sirasiyla sedanter grubunda 2,28+0,06
uMol /dk/mg/doku, egzersiz grubunda 1,91+0,08 uMol /dk/mg/doku ve egzersizt+iskin
grubunda 2,15+0,04 puMol /dk/mg/doku olarak bulundu. Kas dokusu SOD degerleri
agisindan tiim gruplar birbirinden anlamli olarak farkli olmakla birlikte, sedanter gruba
gore, egzersiz ve egzersiz +igskin grubunda diisiik tespit edildi, Ancak egzersiz +iskin

grubu egzersiz grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.05), (Sekil 4.4).
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KAS SUPEROKSIT DISMUTAZ AKTIVITESI
2,400

2,300

~
N
o
o

2,100
2,000
1,900

1,800

SOD(umol/dk/mg doku)

1,700
1,600

1,500

Sekil 4.4. Sedanter, egzersiz ve egzersiz +iskin grubuna ait kas dokusu SOD diizeyleri

Kalp dokusunda o6lgiilen SOD degerleri, sedanter grubunda 1,89+0,05 puMol
/dk/mg/doku, egzersiz grubunda 1,71+£0,05 puMol /dk/mg/doku ve egzersiz+iskin
grubunda 1,90+0,03 pMol /dk/mg/doku olarak olarak bulundu. SOD degerleri gruplar
arasinda karsilastirildiginda, egzersiz grubunda, sedanter ve egzersiz +iskin grubuna gore
anlamli olarak diisiik dl¢iildii (p<0.05). SOD diizeyleri agisindan Sedanter ve egzersiz

+1gkin grubu arasinda anlamli olarak herhangi bir fark goriilmedi (p>0.05), (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Sedanter, egzersiz ve egzersiz +iskin grubuna ait kalp dokusu SOD diizeyleri
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Karaciger dokusunun SOD degerleri, sirasiyla sedanter grubunda 1,50+0,05 pMol
/dk/mg/doku, egzersiz grubunda 1,72+0,03 pMol /dk/mg/doku ve egzersiz+iskin
grubunda 1,90+0,08 uMol /dk/mg/doku olarak 6l¢iildii. Bu degerlere gore SOD degerleri
sedanter gruba kiyasla egzersiz ve egzersiz +iskin grubunda anlamli olarak artti. En
yiiksek artig egzersiz grubunda goriildii (p<0.05), (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Sedanter, egzersiz ve egzersiz +1skin grubuna ait karaciger dokusu dokusu SOD
diizeyleri

4.3. Kas, Kalp ve Karaciger Dokusu KAT Degerleri

Kas dokusuna ait dlgiilen KAT degerleri, sedanter grubunda 161,87+£18,4 uMol
/mg/dk/ doku, egzersiz grubunda 545,40+82,6 pMol /mg/dk/ doku ve egzersiz+iskin
grubunda ise 362,10+68,6 pMol /mg/dk/ doku olarak bulundu. Kas dokusu KAT
degerlerinde anlamli olarak en yiiksek artis egzersiz grubunda tespit edilirken, en diigiik
deger sedanter grupta Olcilildii. Egzersiz +iskin grubunun KAT degerleri ise, sedanter

gruba oranla anlamli olarak artt1 (p<0.05), (Sekil 4.7).
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KAS KATALAZ AKTIVITESI
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Sekil 4.7. Sedanter, egzersiz ve egzersiz +1skin grubuna ait kas dokusu KAT diizeyleri
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Sekil 4.8. Sedanter, egzersiz ve egzersiz +1gkin grubuna ait kalp dokusu KAT diizeyleri

CAT(umol/dk/mg doku)

Kalp dokusu KAT seviyesi, sedanter grubunda 1145,80+96,6 uMol /mg/dk/ doku,
egzersiz grubunda 762,56+86,4 puMol /mg/dk/ doku ve egzersiztigkin grubunda
1028,76+74,8 uMol /mg/dk/ doku olarak, Karaciger dokusu KAT seviyeside sedanter
grubunda 1104,06+£62,2 pMol /mg/dk/ doku, egzersiz grubunda 895,10+43,0 uMol
/mg/dk/ doku ve egzersiztigkin grubunda 978,28+55,9 uMol /mg/dk/ doku olarak

ol¢iildii. Kalp ve karaciger dokusu KAT degerleri sonucuna gore gruplar arasi
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karsilagtirmada, her ii¢ grup anlamli olarak biribirinden farkliydi. KAT degerleri
acisindan egzersiz ve egzersiz +igkin grubunun degerleri sedanter gruba gore anlamli
derecede diisiik tespit edildi. Egzersiz +iskin grubunun degerleri de egzersiz grubuna

kiyasla anlamli olarak yiiksekti (p<0.05), (Sekil 4.8), (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Sedanter, egzersiz ve egzersiz +igkin grubuna ait Karaciger dokusu KAT
diizeyleri

4.4. Kas, Kalp ve Karaciger Dokusu GSH degerleri

Kas dokusuna ait GSH degerleri, sedanter grubunda 0,62+0,02 pMol /mg/doku,
egzersiz grubunda 0,56+0,01 uMol /mg/doku ve egzersiztigkin grubunda 0,65+0,02
uMol /mg/doku olarak olarak tespit edildi. GSH seviyesi, egzersiz +igkin grubunda
sedanter ve egzersiz gruplarina gére anlamli olarak artarken, en diisiik GSH seviyesi

egzersiz grubunda tespit edildi. (p<0.05), (Sekil 4.10).
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KAS GLUTATYON SEVIYESI
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Sekil 4.10. Sedanter, egzersiz ve egzersiz +igkin grubuna ait kas dokusu dokusu GSH
diizeyleri
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GSH seviyesi kalp dokusunda, sedanter grubunda 1.40+0,05 pMol /mg/doku,
egzersiz grubunda 1,62+0,02 uMol /mg/doku ve egzersiz+tigkin grubuna ait 1,42+0,03
uMol /mg/doku olarak olarak bulundu. Karaciger dokusunda dl¢iilen GSH degerleri ise,
sedanter grubunda 1,73+0,05 pMol /mg/doku, egzersiz grubunda 1,98+0,03 puMol
/mg/doku ve egzersiz+tigkin grubuna ait 1,78+0,03 nMol /mg/doku olarak olarak dl¢iildii.
Bu sonuglar dogrultusunda, hem kalp dokusunda hem de karaciger dokusunda tiim
gruplar arasinda anlamli farklilik olmakla birlikte, egzersiz grubunda en yiiksek artig
tespit edildi. Yine egzersiz +iskin grubunun GSH degerleri her iki dokuda da sedanter

gruba gore istatistiksel olarak olumlu yonde farkliydi (p<0.05), (Sekil 4.11.), (Sekil 4.12).
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KALP GLUTATYON SEVIYESI
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Sekil 4.11. Sedanter, egzersiz ve egzersiz +iskin grubuna ait kalp dokusu dokusu GSH
diizeyleri
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Sekil 4.12. Sedanter, egzersiz ve egzersiz +iskin grubuna ait karaciger dokusu dokusu
GSH diizeyleri

GSH(umol/mg doku)

4.5. Sedanter, Egzersiz ve Egzersiz +Iskin Otu Ekstresi Grubuna Ait Kas
Dokusu Histopatolojik Bulgular
Sedanter grubunda, Gluteal kas dokular1 incelendiginde normal histolojik yapida

oldugu belirlendi (Sekil 4.13).
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Egzersiz grubunda, Gluteal kas dokulart incelendiginde, kasliflerinin hipertrofiye
ugradigi, myositis, yag dokularinda atrofi, kas liflerinde saturasyon bozulmus ve hiyalin
dejenerasyonu ve damarlarda hiperemi goriildii (Sekil 4.14).

Egzersiz +iskin grubunda, Bu grupta bulunan ratlarin gluteal kas dokulart
incelendiginde, intersitisyel damarlarda hiperemi, ¢ok diisikk diizde myositis ve yag

dokulrinda atrofi tesbit edildi (Sekil 4.15).

Sekil 4.13. Sedanter grubuna ait histopatolojik gériiniim. Gluteal kas gluteal kas dokusu,
normal histolojik goriiniimii, H&E, Bar:20pm.
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Sekil 4.14. Egzersiz grubuna ait histopatolojik goriiniim. Gluteal kas dokusu, hafif
diizeyde myozitis (ok baslar), kasliflerinde saturasyon kaybolmus ve hiyalin
dejenerasyonu (oklar), yag dokularinda atrofi, H&E, Bar:20pm.
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Sekil 4.15. Egzersiz+igkin grubuna ait histopatolojik goriiniim. Gluteal kas dokusu, ¢ok
hafif diizeyde myozitis (ok baslar1), H&E, Bar:20um.

4.6. Sedanter, Egzersiz ve Egzersiz +Iskin Grubuna Ait Kalp Dokusu
Histopatolojik Bulgular

Sedanter grubunda, Kalp dokular1 incelendiginde normal histolojik yapida oldugu
belirlendi (Sekil 4.16).

Egzersiz grubunda, Kalp dokulari incelendiginde, kas liflerinde satruasyon
kaybolmus ve dejenerasyon, damarlarda hiperemi.(Sekil 4.17).

Egzersiz +iskin grubunda, Bu grupta bulunan ratlarin kalp dokular

incelendiginde, intersitisyel damarlarda hiperemi tesbit edildi (Sekil 4.18).

50



Sekil 4.16. Sedanter grubuna ait kalp dokusu histopatolojik gériiniimii. Kalp dokusu,
normal histolojik goriiniimii, H&E, Bar:20pm.

Sekil 4.17. Egzersiz grubuna ait kalp dokusu histopatolojik goriiniimii. Kalp dokusu, kas
liflerinde struasyon kaybolmus ve dejenerasyon (oklar), damarlarda hiperemi (ok basi),
H&E, Bar:20um.
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Sekil 4.18. Egzersiztigkin grubuna ait kalp dokusu histopatolojik goriiniimii. Kalp
dokusu, damarlarda hiperemi, H&E, Bar:20pum.

4.7. Sedanter, Egzersiz ve Egzersiz +tIskin Grubuna Ait Karaciger Dokusu
Histopatolojik Bulgular

Sedanter grubunda, karaciger dokular1 incelendiginde normal histolojik yapiya
sahip oldugu belirlendi (Sekil 4.19).

Egzersiz grubunda, karaciger dokular1 incelendiginde, asinar bolgede az sayida
hepatositlerde hidropik dejenerasyon, siniizoidler hafif dilate ve hiperemik oldugu goriildii
(Sekil 4.20).

Egzersiztiskin grubunda, Bu grupta bulunan ratlarin karaciger dokular

incelendiginde, siniizoidlerde hafif dilatasyon ve hiperemi tesbit edildi (Sekil 4.21).
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Sekil 4.19. Sedanter grubuna ait karaciger dokusu histopatolojik goriiniimii. Karaciger
dokusu, normal histolojik goriiniimii, H&E, Bar:20pm.

Sekil 4.20. Egzersiz grubuna ait karaciger dokusu histopatolojik goriiniimii. karaciger
dokusu, asinar bolgede az sayida hepatositlerde dejenerasyon (Oklar), siniizodlerde hafif
dilatasyon ve hiperemi, H&E, Bar:20um.
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Sekil 4.21. Egzersiztiskin grubuna ait karaciger dokusu histopatolojik goriinimii.
Karaciger dokusu, siniizodlerde hafif dilatasyon ve hiperemi, H&E, Bar:20um.
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5. TARTISMA

Bu calismada bir¢ok farmakolojik etkiye sahip ve alternatif tip alaninda kullanilan
1skin otu ekstresinin egzersiz uygulanan ratlarda kalp, kas ve karaciger gibi organlara ait
farkli dokularda oksidatif hasara, antioksidan enzim seviyelerine ve histopatolojik
degisikliklere etkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu amaglar dogrultusunda, doku lipit
peroksidasyonu (MDA) seviyesi incelendiginde, kas, kalp ve karaciger dokusunda en
yiksek MDA degeri egzersiz grubunda tespit edilirken, kas ve karaciger dokusunda
sedanter ve egzersiztigkin gruplari arasinda anlamli fark bulunamadi. Kalp dokusunda,
egzersiz ve egzersiztigkin grubu arasinda da MDA degerleri arasinda anlamli olarak
farkliyds. (Sekil 4.1), (Sekil 4.2) ve (Sekil 4.3).

Reaktit Oksijen Tiirleri (ROS) ve antioksidan savunma sistemleri arasindaki
dengenin bozulmasi olarak tanimlanan oksidatif stres, hiicrelerin normal redoks
durumunu degistirerek proteinlere, lipitlere, niikleik asitlere ve deoksiribo niikleik asit
(DNA)’lara zarar verebilecek serbest radikallerin ve peroksitlerin tliretilmesiyle toksik
etkilere yol acabilir.12

Egzersiz ve diyet alim1 gibi ¢evresel ve yasamsal faktorler oksidatif denge ile
iliskilidir ancak bunlarin spesifik etkileri belirsizligini korumaktadir.'?” Egzersiz
sirasinda ve sonrasinda artan mitokondriyal aktivite, iskemi, reperflizyon ve NAD (P) H
oksidaz kompleksi ROS iiretiminden sorumlu baslica faktdrlerdir.'?® Egzersiz sirasinda
ana kaynak olarak kas dokusundaki ROS olusumu, kan, kalp, akciger ve karaciger gibi
bircok dokuyu da etkileyerek total viicut ROS iiretimini artirmaktadir.'?°

Egzersizin saglik acisindan bir¢cok fayda saglasa da ozellikle anaerobik akut
egzersizlerin ROS iiretimini arttirdigi, antioksidan savunma sistemini farkli sekilde

130

etkileyerek oksidatif strese neden oldugu bilinmektedir—>". Ancak egzersiz diizenli ve

uzun siireli uygulandiginda (aerobik ve/veya direng egzersizleri) lipit peroksidasyon
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(MDA, TBARS) seviyesini azalttigi®! ve antioksidan enzimlerin aktivitesini (SOD,
GSH-Px, KAT) arttirdigi belirlenmistir.'® ROS iiretiminin artis1 yapilan egzersizin
yogunlugu, siiresi ve kas hiicresinin tipi ile dogrudan iliskilidir.’*® Oksidatif stresin
belirte¢lerinden olan MDA’ nin artis1 yapilan egzersizin yogunlugu ve siiresiyle dogru
orantilt oldugu buna bagl olarakta oksidatif strese yol agtigi ve lipit peroksidasyon
miktarmm yiikselttigi ileri siiriilmiistiir.3

Egzersizin farkli siddet ve siire uygulanarak yapildigi bircok calismada MDA
degerlerinde farkli sonuglar elde edilmistir. Vilela TC ve ark (2016), yash sicanlarda
yaptiklari ¢caligmada, 8 hafta siireyle haftada 3-4 giin ve 50 dk olarak uygulanan aerobik
egzersiz ve kuvvet antrenmanlarinin her iki antrenman tiirtinde de ROS seviyesindeki
artisa karsi, iskelet kasinda adaptasyon oldugunu ve serbest radikal {iretimini azalttigini
bulmuslardir.’3* Yine uzun mesafe kosucularinda yapilan baska bir ¢alismada, MDA
diizeyinde sedanterlere oranla anlamli diisiis oldugunu bildirmistir.}%

Literatiirde egzersizin ROS seviyesinde herhangi bir degisiklik yapmadigini
bildiren calismalarda mevcuttur.®****" Dernbach ve ark, yaptiklari ¢alismada ayni
sonuclar1 elde etmis olup, sporcularda 1 ay siiresince uygulanan yogun kiirek ¢ekme
antrenmanindan hemen 6nce ve sonrasinda istirahat halinde alinan kan Orneklerinde
MDA diizeyinde anlamli farklilik olmadigini ileri siirmiislerdir.!3®

Calismamizda bu ¢alismalardan farkli olarak egzersiz grubunda MDA seviyesinin
artmasinin sebebi diizenli bir antrenman programi uygulamamiza ragmen gitgide artan
yiiklenmeli egzersiz programinin uygulanmasindan kaynaklagsmis olabilir. Nitekim uzun
stireli orta diizeydeki aerobik egzersiz esnasinda serbest radikal {iretiminde olusan artigin
temelde oksijen kullanimindaki artistan kaynaklandigi vurgulanmustir.'®® Egzersiz
sirasinda artan oksijen tiiketimine bagli olarak elektron iletimi bozuldugundan dolay1

elektron tagima zincirinde siiperoksit radikal tiretimi artar. Bu artig makromolekiiler
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oksidasyonun artmasina neden olur.'*® Prostanoid metabolizmasi, ksantin ve NADPH
oksidaz ftretimi, iskemi/reperfiizyon, fagositik solunumsal patlama aktivitesi, demir
icerikli proteinlerin bozulmasi ve asir1 kalsiyum birikimi gibi nedenlerden dolay1
anaerobik egzersizler sirasinda ve sonrasinda oksijen ihtiyaci daha az olmasina ragmen
oksidatif stres artar.!

Calismamizda da yaptigimiz antrenman tiirline gore egzersiz sonrasinda, artan
oksijen ihtiyacina bagli olarak lipit peroksidasyonunu arttirarak MDA miktarin
yiikseltmesi kaginilmaz olmustur. Benzer sekilde Lekhi ve arkadaslari (2007) diizenli
antrenman yapan elit bisiklet¢ilerde yorucu egzersiz sonrasinda sedanterlere gore daha
yiiksek serum MDA seviyesini bildirmislerdir.'4?

Calismamizda her ne kadar egzersiz grubunda MDA seviyesinde artis tespit edilse
de, 1skin otu ekstresi verip egzersiz yaptirdigimiz grupta (Egzersiz+ 1skin ) tiim dokularda
egzersiz grubuna gore onemli diislis tespit edilmistir. Buda egzersizin neden oldugu
oksidatif strese karsi, 1skin otu ekstresinin koruyucu etkisinden kaynaklanmis olabilir.
Egzersiz uygulanip 1skin otunun etkilerinin gozlendigi, bu durumu destekleyebilecegimiz
herhangi bir literatiire rastlanmamastir.

Calismamizda antioksidan seviyeleri degerlendirildiginde; kas dokusunda SOD
degerleri sedanterlere gore diiserken, kalp dokusunda egzersiz grubunda diisiik, ancak
egzersizt+ 1skin grubunda degisiklik gdstermemistir. Yine karaciger dokusunda
sedanterlere kiyasla diger iki grupta artis tespit edilmistir. GSH seviyesi kas dokusunda
egzersiz grubunda azalirken, egzersizt+ 1skin grubunda artis gostermistir. Kalp ve
karaciger dokusunda ise egzersiz ve egzersiz+iskin grubunda GSH seviyesi atmistir. KAT
degerleri ise her ii¢ dokuda da egzersiz ve egzersiz+ 1skin grubunda sedanterlere oranla

onemli derecede artmistir.
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Uzun siireli egzersizlerin antioksidan savunmayi gii¢lendirdigini gosteren birgcok
arastirmalar oldugu gibi farkl1 sonuglar tespit eden calismalarda mevcuttur.23144 Nitekim
8 hafta siireyle ortalama 25 dk boyunca uygulanan artan yiiklemeli aerobik
antrenmanlarinin ¢esitli dokularda (kalp, karaciger, iskelet kasi) antioksidan enzimler
tizerine etkisinin arastirildigi ¢aligmada kalp dokusundaki enzim seviyesinde anlamli
degisikligin olmadigi, karaciger dokusunda sitolozik ve mitokondriyal GPx enzim
diizeyinde anlaml1 bir diisiisiin oldugu bildirilmistir. Ayrica Iskelet kasinda SOD ve KAT
seviyelerinde antrenmana bagli anlaml: bir degisimin olmadig1 sadece kontrol grubu ile
karsilastirildiginda antrenmanli siganlarda sitozolik ve mitokondrial GPx aktivitesinde
anlamli bir artis oldugu kaydedilmistir.14

Azizbeigi ve ark, ii¢ haftalik bir periyotta uygulamis olduklar1 dayaniklilik ve
kuvvet antrenmanlari uygulanmasinin ardindan SOD ve MDA degerlerinde artis
meydana geldigini bildirmislerdir.'*® Benzer sekilde El Abed ve ark, kuvvet antrenmani
uyguladiklart bir ¢alismada, sporcularin antioksidan ve oksidatif stres seviyelerinin,
sedanter bireylere gore dinlenik durumda daha yiiksek oldugunu, ayrica egzersizden
sonra sedanter ve sporcu grubu arasinda oksidatif stres seviyeleri bakimindan herhangi
bir farkliligm olmadigin1 bulmuslardir.’*” Akut olarak uygulanan yogun interval
antrenmanlari, egzersizden sonraki ilk 24 saat igerisinde oksidatif stres biyo-isaretlerinin
ve antioksidan savunma kapasitesinin artisina neden oldugu ve diizenli olarak {i¢ hafta
boyunca yaptirilan yogun interval antrenmanlarin antioksidan savunma kapasitesini
yiikselterek oksidatif hasar1 &nledigi belirtilmistir, 43

ROS iiretimindeki artisa bagli olarak, birgok ¢alismada organizmada antioksidan
savunma mekanizmalarin yetersiz kalmasi sonucu, oksidatif stresin pek ¢ok hastaligin
ortaya ¢ikmasinda rol aldig1 vurgulanmistir. Bu ¢calismalarda, 6zellikle yaglanma, sepsis,

bobrek yetmezligi, infertilite, karaciger hastaliklari**®%°, kardiyovaskiiler hastaliklar'®?,
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kanser!®?, dejeneratif nérolojik hastaliklar’, diyabet™* ve romatolojik hastaliklarin®®
oksidatif stresle iliskili oldugu bildirmislerdir. Bu hastaliklarin her gecen giin giderek
artmasi son yillarda 6zellikle kaliteli ve dengeli beslenmeyle birlikte bazi hastaliklarin
Onlenmesi ya da tedavisi Onem arz etmis ve genel 6zellikleri ile antioksidan igeren bazi
bitki ve gidalarin tedavi edici veya koruyucu etkilerine vurgu yapilmasina neden
olmustur.®® Bu nedenle bu gibi besin ve bitki gruplarmin ila¢ yapiminda hammadde
kaynag1 olarak veya geleneksel, tamamlayict veya tibbi alanda dogrudan ilag olarak
kullanilmas1 bircok calismada arastirma konusu olmustur.’®” Bu amagla kullanilan 1skin
otu da tibbi olarak onemli bitkiler arasinda yer alir ve yeraltindaki koklerinde antresen
tiirevlerini i¢erdiginden dolay1 ilaglarda hammadde olarak kullanilir.?* Bir¢ok hastalikta
kullanilan 1skin otunun 6zellikle geng kokleri ve govdesi mide rahatsizliklari ve diyarenin
yant sira bitkinin bazi kisimlarindan elde edilen suyuda hemoroid, kizamik, ¢igek
hastaligina karst da onemli etkileri vardir.’® Ayrica 1skin koklerinin kloroform ve
metanol ekstresinin antioksidan aktivitesi tibbi amagla kullanilir. Her iki ekstrenin
antioksidan potansiyeli farkli antioksidan testlerini degerlendirmede 6nemlidir.?* Iskin
otunun farmakolojik 6zellikleri bir¢ok calismada arastirma konusu olup ozellikle
antioksidan etkileri arastirilmistir. Iskin otunun flavonoid, kuersetin, selenyum ve yiiksek
fenol igerdigit®1% ve flavonoid bilesikleri iceren otlarin, oksidatif stresin neden oldugu
hastaliklar {izerinde terapotik etkiye sahip oldugu bildirilmistir.*®! Yine 1skin otunun
nispeten strese yol agabilecek (taslik, kayalik, yiikseklik) habitatlarda yasamasi, bu
bitkinin antioksidan vitaminler bakimindan zengin olabilecegi kanisin1 uyandirmistir.?
Iskin otunun bu tiir farmakolojik etkileri ¢caligmamiz da 1skinin antioksidan etkiler
gostererek cesitli dokularda egzersizin olas1 oksidatif etkisini azaltip, antioksidan etki
gostermesinden kaynaklanmig olabilir. Nitekim bitkinin antioksidan etkilerini

degerlendirdigimiz bu ¢aligmada, SOD degerleri kas ve kalp dokusunda egzersiz grubuna
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gore egzersiz+ 1skin ve sedanterlerde daha yiiksek bulunmustur. Karaciger dokusunda da
egzersiz ve egzersiz +iskin grubunda sedanterlere oranla anlamli olarak artmistir. GSH
kas dokusunda egzersiz+igkin grubunda, kalp ve karaciger dokuda hem egzersiz hem de
egzersiz +1gkin grubunda anlamli olarak artmistir. KAT degerleri kas dokusunda egzersiz
ve egzersiz +iskin grubunda, kalp ve karaciger dokusunda ise sedanterlere oranla anlaml
olarak diistik tespit edilmistir.

Calismamizla paralel olarak bir¢ok arastirmada iskin otu ekstresinin oksidatif
hasara kars1 antioksidan etkisi aragtirllmigtir. Ratlarda sisplatin (kemoterapide kanser
tedavisi i¢in kullanilan ilag) kaynakli nefrotoksititeye karsi 1skin otu ekstresinin koruyucu
etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, serum BUN, kreatin, glukoz ve kolesterol seviyeleri
incelenip, bu sonuglara gore 6zellikle sisplatin kaynakli bobrek antioksidan durumunun
veya hastaligin dnlenmesinde koruyucu etkiye sahip olabilecegini vurgulanmistir.*2 Yine
bagka bir c¢alismada ratlarda Alzheimer hastaliginda 1skin otunun hidro-alkolik
ekstresinin bellek bozukluklarina etkisi incelenmistir. Bu ¢alismaya gore, 1skin otunun
hidro-alkolik ekstraktinin, radikal siipiiriicii aktiviteye ve ayrica yiiksek diizeyde
antioksidanlara sahip olmasi nedeniyle NBM lezyonuna bagli hafiza bozuklugunun
azaltilmasinda etkili olabilecek iyi bir antioksidan oldugu bildirilmistir.'®® Oztiirk ve
arkadaslari, 1skin otu kok ve kok metanolik ekstraktlarin yiiksek DPPH siipiiriicii
aktivitesi gosterdigini bildirirken!®, yaptiklar1 ¢alismada antioksidanlarin, muhtemelen
Alzheimer hastaliginin ilerlemesini, serbest radikallerin zararl etkilerinin 6nlenmesi veya
notralizasyonu nedeniyle geciktirdigini tespit etmislerdir.

Amiri ve arkadaglar1 (2015) 1skin otu ¢iceginde bulunan hekzan 6ziitii ¢ikarilip,
Soxhlet aparat1 kullanilarak hidro - damitma yoluyla ugucu yag bilesimi elde edilmis ve
GC-GC/MS yontemi ile analiz etmis olduklar1 ¢alismada, 1skin otu ¢igegi esktrelerinin

onemli derecede yaglh bilesen kaynagina ve doymamis yag asitlerine sahip oldugunu
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bildirmislerdir. Iskin otu ¢igeginin damitilmis yaginin %97.5’ini temsil eden 23 bilesik
tespit edilmis olup, bu bilesenlerin en 6nemlileri germacrene D (% 22.3), -pinen (% 13.5),
terpinolen (% 12.4), p-cymene (% 10.6), bisiklogermasren (% 9.6) ve limonen (% 8.6)
dir. Esansiyel yag ve heksan ekstresinin antimikrobiyal aktivitesi bazi bakterilerle
karsilagtiritlmis ve her iki 6rnek bazi Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler tizerinde
tlimli bir etkiye neden olarak bu bitki ¢igeklerinin hekzan ekstraktinin 6nemli bir
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir.%®

Benzer sekilde bagka bir ¢alismada iskin otu saplarinin sican beyninde lipit
peroksidasyona karsi giiclii bir inhibe edici oldugu, 1skin otu ekstresinin serbest radikal
seviyesini diislirdiigli ve DNA hasarini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigini bildirmislerdir. Yine
ayn1 ¢alismada 1skin otu ekstresinin antioksidan aktiviteye sahip oldugu ve dolayisiyla da
dogal saglik iiriinleri i¢in kaynak bir potansiyele sahip oldugu belirtilmistir.®

Iskin otunun antioksidan etkisinin yani sira histopatolojik etkilerini de
arastirdigimiz bu calismada, tiim dokularda sedanter gruba ait doku Ornekleri normal
tespit edilmistir. Egzersiz grubunda egzersizin olas1 etkileri sonucunda dokularda farkl
histopatolojik bulgular elde edilmistir. Kas dokusunda, hipertrofi, myozitis, yag dokusu
atrofisi, bozulmus saturasyon, hiyalin dejenerasyonu ve damarlarda hiperimi; kalpte,
bozulmus saturasyon, dejenerasyon ve damarlarda hiperemi; karaciger dokusunda ise
hepositlerde hidropik dejenerasyon, hafif dilate ve hiperemi goriilmiistiir. Egzersiz +1skin
grubunda ise tiim dokularda egzersiz grubuyla benzer degisimler goriiliirken dokularda
dejenerasyona rastlanmamustir.

Farkli tiir ve siddette yapilan egzersizler farkli boyutlarda kas hasarina neden
olmaktal®” ve egzersize bagl kas hasarindan mekaniksel ve metabolik mekanizmalar
sorumlu tutulmaktadir. Kasilma tiirtinde mekaniksel mekanizmalar devreye girerken, kas

iskemisi, hipoksi, demir konsantrasyonundaki degisiklikler ve madde varligina bagh
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degisimler metabolik mekanizmalar olarak gosterilmektedir. Metabolik mekanizmalar
iceresinde yer alan oksidatis streste kasilmaya neden olan bir durumdur. Insan ve denek
hayvanlar1 iizerinde yapilan ¢ok sayida calismanin bulgularinda, egzersizin ROS
tiretiminde artisa neden oldugu, asir1 olusan reaktif oksijen tiirlerinin hiicre yapisini ve
fonksiyonunu degistirerek kas hasarina neden oldugu bilinmektedir.'®® Yapilan bircok
calismada da kas hasar1 ile oksidatif stres arasindaki iligski vurgulanmistir. Tsai ve ark,
maraton kosusu uyguladiklari ¢alismada, oksidatif DNA hasarinin, plazma kreatin kinaz
ve plazma LPO seviyeleri ile iligkili oldugunu ve yorucu yogun egzersizlerden sonra
immiin sisteminin bozulmasina neden oldugunu vurgulamislardir.'®® Yine Nikolaidis ve
ark, hem kas hasar1 olusturacak egzersiz tiiriin de hem de kas hasar1 olusturmayan
egzersiz tiirlerinde oksidatif stres diizeyinin ve kas hasari biyo-isaretlerinin egzersizden
sonra ayni zaman periyotlarinda arttigim bildirmislerdir. 1© Benzer sekilde hayvan
deneylerinde yapilan aerobik kosu egzersiz programlarinin sonrasinda meydana gelen kas
hasarma neden olan mekanizmanin ROS iiretiminden kaynaklandigi belirtilmistir.*’t
Literatiirle benzer sekilde calismamizda uygulanan egzersizin SR seviyesinde artisa
neden olarak dokularda dejenerasyona sebep oldugu sdylenebilir. Ancak egzersiz +iskin
grubunda aymi dejenerayonun goriilmemesi ise 1skin otunun olasit antioksidan etki
gostermesinden kaynaklanabilir.

Iskin otunun histopatolojik etkilerini ortaya koyan literatiir bilgi smirhidir.
Caligmamizla benzer sonug gosteren ve egzersiz protokollii uygulayan c¢aligmalara
rastlanmasa da 1skin otunun antioksidan etkisinin arastirildigi arastirma mevcuttur.
MOUSA-AI-Reza ve ark, ratlar iizerinde sisplatine bagh toksit etkiye 1skin otununun
etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, bobreklerde kontrol grubu renal doku 6rnekleri normal
morfolojiye sahip oldugunu ancak sisplatine maruz birakilan grupta yaygin dejenerasyon,

tiibiiler hiicre nekrozu ve dis medullada intra-tiibiiler dokiim olusumu iceren belirgin
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paterni goriildiiglinii bildirmislerdir. Yine ayni ¢alismada 1skin otu ekstresi ile tedavi
edilen gruplarda renal boliimler, sisplatin ile tedavi edilen gruptaki si¢anlarla benzerlik
gostermistir. Bu grupta tiibiiler hiicrelerin dejenerasyonu, bazal membran bozuklugu ve
tiip i¢i dokiintlii olusumu saptanmistir. Ayrica bu ¢aligmada 1skin koklerinin, 6zellikle
flavonoidlerin, stilbenlerin ve antrakinonlarin fenolik bilesen profili goz Oniine
alindiginda, potansiyel bir antioksidan kaynagi oldugu ve 1skin koklerinin koruyucu
etkisinin, nefrotoksititede sisplatin kaynakli bobrek antioksidan durumunun azalmasinin

onlenmesinde kismen aracilik edebilecegi vurgulanmustir.2
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢

Iskin otu ekstresinin egzersiz uygulanan ratlarda kalp, kas ve karaciger gibi

dokularda oksidatif hasara ve antioksidan enzim aktivitelerine etkisinin arastirildigi bu

calismada sonuglar genel olarak soyledir:

v

Sedanter gruba gore egzersiz grubunda kas dokusundaki MDA degerleri artmistir.
Bu artis muhtemelen gitgide artan siireli egzersiz progmaninin uygulanmasindan
dolay1 kaynaklanabilir.

Iskin + egzersiz grubunda MDA seviyesi kalp ve karaciger dokuda degisiklik
gostermemistir. Iskin + egzersiz grubunda MDA degerlerinin egzersiz grubuna
gore anlamli olarak diismesi ve sedanterlerle arasinda farklilik olmamasi 1skin otu
ekstresinin olas1 antioksidan etkilerinden kaynaklanabilir.

Iskin + egzersiz grubunda, SOD degerleri kas dokusunda azalmis, kalp dokusunda
degismemis karaciger dokusunda artmistir.

Iskin + egzersiz grubunda, GSH degerleri kas, kalp ve karaciger dokusunda
sedanterlere oranla artmistir.

Iskin + egzersiz grubunda, KAT degerleri sedanter gruba gore kas dokusunda
artmig, kalp ve karaciger dokusunda azalmistir. Ancak egzersiz grubuna oranla
anlamli olarak ytiksektir.

Bu sonuglara gore egzersizin siire ve siddetiyle alakali olarak 1skin otu ekstresinin

baz1 antioksidan seviyelerini artirdig1 ve degisik dokularda farkl etkilere sahip oldugu

sOylenebilir. Bu da yine 1skin otu ekstresinin antioksidan mekanizmalar tizerinde olumlu

etkilere sahip oldugunun bir gostergesidir.

Iskin otu ekstresinin histopatolojik etkilerininde arastirildig1 calismada;
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v' Kas dokusunda, Iskin + egzersiz grubunda, egzersizin bir sonucu olarak,
hipertrofi, myozitis, yag dokusu atrofisi, bozulmus saturasyon, damarlarda
hiperimi goriiliirken egzersiz grubunda goriilen hiyalin dejenerasyonu tespit
edilmemistir.

v' Kalp dokusunda, Iskin + egzersiz grubunda intersitisyel damarlarda hiperemi
bulunurken, egzersiz grubunda goriilen kaybomus saturasyon ve dejenerasyon
tespit edilmemistir.

v' Karaciger dokusunda, Iskin + egzersiz grubunda sintizoidlerde hafif dilatasyon ve
hiperemi tesbit edilirken, egzersiz grubunda goriilen asinar bolgede az sayida
hepatositlerde hidropik dejenerasyona rastlanmamustir.

Bu sonuglar dogrultusunda 1skin otu ekstresinin egzersizin yaratmis oldugu doku

hasari lizerinde olumlu etki yaratarak tiim dokularda doku dejenerasyonuna neden

olan etkiler lizerinde koruyucu etkiye sahip oldugunu soyleyebiliriz.

Oneriler

Ozellikle igerdigi etken maddelerden dolayr basta kanser olmak iizere kalp
hastaliklari, diyabet, bobrek ve sindirim sistemi bozukluklari ve stres gibi bircok
hastaligin tedavisinde kullanilan 1skin otu ekstresi literatiirde bir¢ok caligmada
kullanilmis ve antioksidan o6zelligi vurgulanmistir. Ancak egzersizin neden oldugu
oksidatif hasara karsi antioksidan olan 1skin otu ekstresinin arastirildigi benzer bir
calismaya rastlanmadigi i¢in sonuglarimizi birebir degerlendirme imkani1 olmamaistir. Bu
nedenle farkli siddette uygulanan egzersiz protokolleriyle ileri ve fazla caligmalara
gereksinim duyuldugu kanisindayiz.

Calismamizda farkli dokularda antioksidan seviyelerinde farkli cevaplarin elde
edilmesi, bazi dokularda olumlu olmasina ragmen etkinliliginin yetersiz olmasi

uygulanan doz miktarmin yeterli olmamasindan kaynaklanabilir. Sonraki ¢aligmalarda
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farkli dozlarda da 1skin otu ekstresinin etkilerinin arastirilmasi fayda saglayacaktir. Yine
ratlar izerinde yaptigimiz bu aragtirmanin sonraki dénemlerde sporcu gruplarinda, farkl
spor branslarin da ve cinsiyet farklar1 da géz 6niinde bulundurularak yapilmasi 6zellikle
sporcu performansinda kullanilan ergojenik desteklerin Oneminin bir kez daha

vurgulamasi agisindan 6nem arzetmektedir.
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