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OZET

Akut Yorucu Egzersiz Yaptirilan Ratlarda Kan ve Karaciger Oksidan

/Antioksidan Sistemler Uzerine Bilberry’nin (Yaban Mersini) Etkileri

Amag: Bu calismada, ratlarin kan ve Kkaraciger dokularinda akut yorucu
egzersize bagli olusan oksidatif stresin azaltilmasinda giiclii bir antioksidan olan
bilberry (yaban mersini) ekstresinin herhangi bir etkisinin olup olmadigin1 belirlemek
amaglanmustir.

Materyal ve Metot: 27 adet Spraque-Dawley cinsi erkek rat kontrol, egzersiz,
bilberry ve bilberry+egzersiz grubu olmak tizere dort (4) gruba ayrildi. Bilberry ekstresi
her bir rata 100 mg/kg/giin dozunda giinde bir kez gavaj yoluyla verildi. Kan ve
karaciger dokular1 alinmadan Once ratlara 0 egimde 25 m/dk (1.5 km/h) hizda yaklasik 1
saat veya tiikkeninceye kadar kosu bandinda kosturularak hemen sonrasinda doku
ornekleri uygun sekillerde alinarak MDA ve GSH diizeyleri ile GPx aktiviteleri 6l¢iildii.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda bilberry, egzersiz ve
bilberry+egzersiz gruplarinin serum GSH diizeyleri ve GPx aktivitelerinde anlamli bir
degisiklik belirlenmezken; ancak serum MDA diizeylerinin 6nemli oranda azaldig:
goriildi. Karaciger dokusunda GPx aktivitesinin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
bilberry grubu ve bilberry+egzersiz grubunda anlamli olarak arttigi, karaciger GSH
seviyesinin ise bilberry+egzersiz grubunda anlaml olarak arttigi, buna karsiik MDA
konsantrasyonunun 6nemli diizeyde degismedigi goriildii.

Sonug¢: Bu calismanin sonuglar1 bilberry ekstresi uygulamasimin akut yorucu
egzersiz yaptirilan ratlarda karaciger GPx aktivitesi ve GSH diizeylerini etkileyerek
artisa sebep olmasi nedeniyle, olusacak oksidatif hasara karsi antioksidan koruma
saglayabilecegini gostermektedir. Anahtar Kelimeler: Antioksidanlar, akut yorucu

egzersiz, bilberry, glutatyon, glutatyon peroksidaz, malondialdehit

Vi



ABSTRACT

The effects of bilberry on blood and liver oxidative and antioxidative systems of
Sprague-Dawley rats following acute exhaustive exercise

Aim: In this study it is aimed to determine whether there is an antioxidant effect
of bilberry extract against oxidative stress appearing on blood and liver tissues of rats
following acute exhaustive exercise.

Material and method: 27 Sprague-Dawley male rats were divided into four
groups: control, exercise, bilberry and bilberry+exercise group. 100 mg/kg/daily dose of
bilberry extract was given to each rat using the gavage method. Before taking blood and
liver tissue samples, the rats were made to run on a treadmill, with no slope, for
approximately one hour at 25 m/minute (1.5km/h) or until they were exhausted.
Samples were taken immediately and MDA, GSH levels and GPx activities were
measured.

Results: Compared to the control group, it was observed that GSH serum levels
and GPx activities in bilberry, exercise and bilberry+exercise groups did not change
significantly. However there was a significant decrease in MDA serum level in these
groups. Compared to the control group, liver GPx activities were increased in bilberry
and bilberry+exercise groups and the liver GSH level only increased in the
bilberry+exercise . The change in liver GSH level in the bilberry+exercise group was
considerable, but the MDA concentration did not change significantly.

Conclusion: As a result, it can be said that bilberry extract provides antioxidant
protection against oxidative damage, due to augmenting liver GPx activities and GSH
enzyme levels when applied to Sprague-Dawley rats before they undertake acute
exhaustive exercise.

Key Words: Antioxidants, acute exhaustive exercise, bilberry, glutathione,

glutathione peroxidase, malondialdehit
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1. GIRIS

Iskelet kaslarinin kasilmas1 sonucunda iiretilen, bazal diizeyin iizerinde enerji
harcamay1 gerektiren hareketlere egzersiz denir. Egzersiz, planli, istemli, fiziksel
uygunluk gibi unsurlar1 gelistirmeyi planlayan siirekli aktivitelerdir." Egzersizin saghk
lizerine bir¢cok yararli etkisi olmasinin yam sira,’ egzersiz sirasinda reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) ve serbest radikal iiretiminin Ozellikle siddetli egzersiz sirasinda
arttigina, kas, karaciger, kan ve diger dokularda oksidatif hasarin olustuguna dair pek
cok bulgu meveuttur.>>

Egzersiz sirasinda meydana gelen en belirgin biyolojik degisim, oksijen tiiketim
oraninin artmasidir.’ Oksijen tiiketimindeki artisa paralel olarak serbest radikal iiretimi
hizlanmaktadir.” Egzersizin yogunlugu ne kadar yiiksek olursa, serbest radikal olusumu
da o kadar fazla olmaktadir.® Reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimi ciddi sekilde
antioksidan savunmay1 engelleyerek, hiicresel homeostazin degismesine neden olabilir
ve boylece lipitleri, proteinleri ve niikleik asitleri etkileyen farkli hiicresel hasarlara
neden olan oksidatif stresi baslatabilir.g’ 10 ROS tiirlerinin iiretimindeki artis, metabolik
sizint1 veya kacak olarak da tamimlanip, beraberinde mitokondride siiperoksit ve
hidrojen peroksit iiretimindeki artisa sebep olur.® Egzersiz sirasinda olusan oksidan ve
antioksidan molekiil diizeyi egzersizin siddeti ve siiresine gore degisim gosterir.® Akut
egzersiz; kas doku hasari, membranlarda lipit peroksidasyonu ve serbest radikal
olusumuna yol acar.” Agir ve uzun siireli egzersizlerde hasar yapici oksidan sistem daha
fazla aktive olurken, diizenli ve kisa siireli submaksimal egzersizler, antioksidan
sistemleri daha fazla aktive etmektedir.""*?
Serbest radikaller, enzimatik ve nonenzimatik antioksidan mekanizmalarla

etkisiz hale getirilirler.® Viicutta dogal metabolik yollarla serbest radikaller

olusmaktadir. Bununla birlikte radikal parcalayan antioksidan sistemlerle serbest



radikaller ortadan kaldirildigindan, fizyolojik sartlarda herhangi bir sitotoksisite ortaya
¢ikmaz. Ancak bu isleyisin radikaller lehine bozuldugu durumlarda bir dizi patolojik
olaylar ortaya ¢ikmaktadir.™

Egzersiz sirasinda serbest oksijen radikallerinin seviyesinde artis, hiicrelerin
savunma Kkapasitesindeki antioksidanlar1 ge¢mesi halinde, lipid peroksidasyonunun
olustugu diisiiniilmektedir. Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan maddelerden biri
olan malondialdehid (MDA) oksidatif stresin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir.
Olusan MDA miktarinin egzersizin siddet ve siiresiyle orantili olarak arttig
dﬁsﬁnﬁlmektedir.15

Egzersiz, ROS ve antioksidanlar arasinda oksidatif stres olarak adlandirilan bir
dengesizlik olusturur.”® Fiziksel egzersizler sirasinda olusabilecek oksidatif hasarin
boyutu sadece serbest radikal iiretimi ile degil ayn1 zamanda antioksidanlarin savunma
kapasitesi tarafindan da belirlenmektedir.’ Egzersiz sirasinda iiretilen ROS’a karsi
hiicresel seviyede etkili antioksidan enzimler arasinda SOD (stiperoksit dismutaz), CAT
(katalaz), GPx (glutatyon peroksidaz) ve GST (glutatyon -S- transferaz)
bulunmaktadir.*” *® Akut yorucu egzersizin bu antioksidan enzimlerin aktivitelerini
olumsuz olarak etkileyebilecegi belirtilmektedir.'* ?° Ancak egzersiz belirli siddette ve
diizenli olarak yapildiginda antioksidan savunmayi kuvvetlendirmektedir.> %

Tiikettigimiz sebze, meyve ve tahillarda yaklasik 8000’den farkli fitokimyasal
vardir. Bitkilerde denge halinde bulunan ¢ok sayidaki bu fitokimyasallarin yapay olarak
taklit edilmesi zordur.'® Bir ¢cok sebze ve meyvelerde bulunan ve ¢ok giiclii antioksidan
kapasiteye sahip olan flavonoidlerin, polifenollerin dogal yollardan olusan en biiyiik
gruplarindan  biri oldugu pek ¢ok arastirmada gdsterilmistir.?> *®  Antioksidan,

3

antimikrobiyal, antiviral ve antibakteriyel &zelliklere sahiptirler.”® Flavonoidler,

polifenolik bilesikler grubundan olup biitiin bitkilere dagilmis durumdadir. Serbest



radikal yakalama gibi sayisiz aktiviteye sahip Ozellikleri nedeniyle dikkatlerin
flavonoidler iizerinde toplanmasina neden olmustur.24 Cesitli bitkisel kaynakli besin ve
igeceklerde oldugu gibi bilberry (yaban mersini) de flavonoidlerden olduk¢a zengindir.
Yaban Mersini diger sebze ve meyvelerden daha fazla antioksidan kapasiteye sahiptir.zz’
2> yaban mersini ekstrelerinde bulunan fenolik bilesikler  insanda diisiik dansiteli
lipoprotein ve  lipozom oksidasyonunu inhibe ederler.® Bu bitkinin antioksidan
Ozelliklerinin yani sira kan basincini, serum glikoz ve serum lipid diizeyini kontrol edici
etkisi bulunmaktadir.’” Yapilan c¢alismalarda iriner antiseptik,® antidiyabetik ve
antikanser etkilerinin yam sira®® karaciger hastaliklarinin geleneksel tedavisinde de
kullanildig: belirtilmistir.*® Ug hafta boyunca giinlilk Yaban mersini tiiketimi, sigara
icenlerin kan lipid hidroperoksit diizeylerini énemli 6lgiide azalttigi gosterilmistir.* Bu
meyvenin tliketilmesinin yasla iliskili olan fizyolojik ve fonksiyonel bozukluklari
yavaglattig1 yapilan ¢alismalarda da bildirilmistir.*®

Bu calismada akut yorucu egzersiz yaptirilan ratlarin  karaciger ve serum
dokusundaki bazi oksidatif stres parametreler {izerine yaban mersini ekstresinin
antioksidan etkisinin olup olmadigi arastirildi. Bu amagla karaciger homojenat: ve
serum dokusu orneklerinde MDA ve glutatyon (GSH) seviyeleri GPx aktiviteleri

Olctildii ve kontrol grubuyla karsilastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin Anatomi ve Fizyolojisi

Gastrointestinal kanal agizdan aniise kadar uzanan kesintisiz bir tiip gibidir.sl’ 32

Sindirim kanal1 viicuda su, elektrolitler, vitaminler ve besinleri siirekli olarak saglar.sg’ 3
Bu islev gergeklesirken alinan besinler hem gastrointestinal sistemin kendisinden hem
de kanala drene olan pankreas, safra kesesi ve tlikriik bezleri gibi organlardan gelen
cesitli salgilarla karistirilir. Benzer sekilde bagirsaklar, besinlerin parcalayici salgilarla
karistirilmasini ve gastrointestinal sistem boyunca ilerlemesini saglayan ¢esitli motilite
kaliplar1 da gdsterir. Sonugta emilemeyen besin artiklari, hiicre dokiintiileri ve lipitte
eriyebilen metabolik son iiriinler birlikte idrardan ¢ok, safrayla viicuttan atilir. Bu
islevlerin tamami besinlerin alinmasini takiben iyi bir uyum iginde diizenlenir.*

Karaciger sindirim kanalindan gelen karbonhidratlarin, proteinlerin, yaglarin,
hormonlarin ve yabanci kimyasallarin metabolize edilmesi, kanin filtrasyonu ve
depolanmasi, safranin olusumu, vitaminlerin ve demirin depolanmasi, pihtilasma
faktorlerinin yapimi gibi gorevleri listlenen yardimet sindirim organldlr.33

2.1.1. Karacigerin Anatomisi

Karaciger karin boslugunun en iist kisminda yer alir. Hemen hemen tamamen
sag hipokondrium ile, epigastriyumun bir bdliimiinii ve sol hipokondriyumu isgal eden
viicudun en biiylik glandiiler organ kadinlarda erkeklerden biraz daha kiiciik olup
yetigkin bireylerde 1000-2500 ¢ alg“glrhgmdadlr.32‘38 Karaciger eriskinlerde viicut
agirligiin % 2’ sini olusturmaktadir. Normal uzunlugu 20-25 cm, yiiksekligi ise 14-17
cm, 6nden arkaya dogru genisligi 10-14 cm dir. Gevrektir, elastikiyet ve plastibilite
ozelligi vardir.* Viicut agirhigina gore karaciger orani fetiiste daha fazladir. Sindirim

kanalinin disinda yer alip, salgisimi sindirim kanalina bosaltmaktadir. Kirmizimtirak

kahverengi olan karaciger, dalaktan sonra ikinci sirada riiptiirabl bir organdir.



Damardan zengin olan karacigerde yirtilmalar sonucunda ciddi kanamalar meydana
gelir.*® 4
Karacigerin iki kenar1 ve iki ylizii vardir. Diyafragmaya temas eden yiiziine

facies diaphragmatica, karinda bulunan, organlarla komsuluk yapan yiiziine ise facies
visceralis denir. Facies visceraliste organlarin izleri goriilmektedir. Facies
diaphragmatica oldukg¢a biiylik ve diizgiin bir yapiya sahiptir. Bliyiik bir boliimii
peritonla kaplidir. Sadece ¢ok az bir kismi peritonsuz olup gevsek bag dokusuyla
diaphragmaya baglanir. Bu alana area nuda denir. Bu iki yiiz asagida ve 6nde margo
inferior ve orta hat hizasinda incisura ligamentum teretis ile birlesir.®

Karacigerin asagiya, arkaya ve sola bakan visseral ylizde H seklinde oluklar
bulunmaktadir. H kemeri, porta hepatis (potal fissiir, karaciger kapisi) olarak
adlandirilan transversal bir oluk tarafindan olusturulur. Porta hepatiste karacigere girip
cikan yapilar olan vena portae hepatis, ateria hepatica propria, ductus hepaticus dexter et
sinister, ductus hepaticus communis yer almaktadir. H 1n sag-sol kollar1 ise sag sagittal
oluk ve sol sagittal yariklar tarafindan olusturulur,>® 442

Facies diaphragmatica’dan bakildiginda karacigerin lobus hepatis dexter ve
lobus hepatis sinister olmak tizere iki lobu vardir. Bu iki lobu birbirine ligamentum
falciforme hepatis ayirmaktadir. Visseral ylizde bulunan H seklinde organize olmus
yarik ve oluklar karacigeri dort loba ayirmaktadir. Sag sagittal olugun sag tarafinda
kalan loba lobus hepatis dexter, sol sagittal yarigin sol tarafinda kalan loba lobus hepatis
sinister denir. H kollarinin ara kisminda da 6nde bulunan kisim lobus quadratus, arkada
bulunan kisim lobus caudatus’ tur. Intraperitoneal bir organ olan karaciger, peritoneal
ve ventral mezenter orjinli baglara sahiptir.3g' 4,42

Diaphragmatik yiizde goriilen, diaphragma ile karaciger arasinda rontal plan

boyunca uzanan bag ligamentum coronariumdur. Ligamentum coronarium, sag ve solda



triangular baglar olarak uzanir. Visseral ylizdeki 6zel yariktan baglayip ligametum
falciform’ un alt serbest kenar1 boyunca uzanan ve gobege kadar ulasan bag ligamentum
teres hepatis ad1 verilir. Karaciger hiicreleri, siniizoidlere bosalan vena portae ve vena
hepatica propria ile beslenmektedir. Bu ven ve arter igerisinde olasi bakteri ve toksinler
buradaki Kuppffer hiicreleri (RES makrofajlari) tarafindan fagosite edilerek sistemdeki
dolasimdan atilirlar. Safra kanilikiillerine sekrete edilen safra, lobuluslarin koseleri
arasindaki Kiernan araligi (glisson licgeni)’nda bulunan ductus inter lobularis’e akar.
Karacigeri Orten peritonun altinda fibrosa perivascularis (Glisson kapsiilii) yer
almaktadir.* %2

2.1.2. Karacigerin Fizolojik Anatomisi

Karaciger sag lob, sol lob ve iki merkezi lobdan olusur. Sag lob {izerinde bir
kolik kismi, bir bobrek kismi ve bir duodenum kismi vardir. Mide kismi ve yemek
borusu kismi ise sol lob iizerindedir. Karin bosluguna ligamanlarla asilidir.*®

Karacigerin islevsel birimi birka¢ milimetre uzunlugunda 0.8-2 mm ¢apinda ve
silindirik yapida olan Karaciger lobiiliidiir. Insan karacigerinde 50.000-100.000 adet
lobiil bulunur.® Karaciger lobiilleri, hepatik venlere, oradan da vena kavaya bosalan bir
santral ven etrafindaki yapilardan olusur. Lobiil bir tekerlegin ¢ubuklarina benzer
sekilde santral venden etrafa dogru uzanan hepatik hiicresel plaklardan yapilidir.*® Her
hepatik lobiilde hepatik hiicre tabakalar1 genelikle bir hiicre kalinligindadir. Hepatik
arter kani siniizoidlere de girer. Santral venler, inferior vena cavaya akan hepatik venleri
olusturmak {izere birlesirler. Portal veniilden santral hepatik vene karaciger lobiilii
boyunca kanin ortalama gecis zaman1 8.4 saniyedir.*

Hepatik hiicrelere ek olarak, vendz siniisoidler diger iki tip hiicre ile doselidir:
(1) tipik endotel hiicreleri ve (2) biiyilk Kupffer hiicreleri (retikiiloendotelyal hiicre)

denir. Bir makrofaj tipi olan bu hiicreler hepatik sinilis kanindaki bakteri ve oOteki



yabanci maddeleri fagosite ederler. Siniisoidleri ¢evreleyen endotel hiicrelerinde hemen
hemen 1 mikron g¢apinda ¢ok genis porlar bulunur. Bu tabakanin altinda, endotel
hiicreleriyle karaciger hiicreleri arasinda ¢ok dar bir doku aralig1 vardir ve bu araliga
ayn1 zamanda perisiniisoidal aralik olarak da bilinen disse aralig1 adi verilir. Interlobiiler
septalarda, milyonlarca disse araligi lenfatik damarlara baglanir. Bu sayede, bu
aralardaki sivinin fazlasi lenfatikler yardimiyla uzaklastirilir.® Endotelin biiytik porlari
nedeniyle plazmadaki maddeler serbest¢e disse araligina gecebilir. Hatta plazma
proteinlerinin bityiik béliimleri de bu araliga serbestge difiize olabilir.® %

Her karaciger hiicresi birkag¢ safra kanalcigi ile de kars1 karsiyadir. Kanalciklar
interlobiiler safra kanallarima dokiiliir ve bunlarda sag ve sol hepatik kanallar
olusturmak tizere interlobiiler safra kanallar1 araciligiyla birlesir. Bu kanallar
karacigerin disinda birleserek ortak hepatik kanali meydana getirirler. Sistik kanal,
icerigini safra kesesine bosaltir. Hepatik kanal sistik kanal ile birleserek ortak safra
kanalini olusturur. Ortak safra kanali duodenuma, duodenal papilladan girer. Bu girisin
agz1 Oddi sfinkteri ile ¢cevrelenmistir ve ortak safra kanali, duodenuma giristen hemen
once ana pankreatik kanal ile birlesir. Sfinkter genellikle kapalidir, fakat mide igerigi
duodenuma girdiginde kolesistokinin salinir ve bu gastrointestinal hormon sfinkteri
gevsetir ve safra kesesini kasar.*

Karaciger dis1 safra kanallar1 ve safra kesesinin duvarlar fibréz doku ve diiz kas
icerir. Bu duvarlar aralikli yerlesmis olan miik6z bezlerle birlikte kolumnar hiicrelerin
bir tabakasi ile kaplanmiglardir. Safra kesesinde ylizey genis oranda katlanmis olup bu
durum yiizey alanin1 artirmakta ve safra kesesinin i¢ kismina bal pete§i goriinlimiini
vermektedir. Sistik kanal spiral kapake¢igr olusturmak {izere katlanmistir. Bu

diizenlemenin, safranin ¢okelme ve safra tasi olusturma riskini azaltacak sekilde, safra

kesesinin disina, safra akisindaki tiirbiilans1 artirdigina inanilmaktadir.*®



2.1.3. Karacigerin Damar ve Lenf Sistemleri

Karaciger iki ayr1 damar sisteminden kan alir.

1. Hepatik arterler

2. Hepatik venler

2.1.3.1. Hepatik Arterler

Truncus coeliacus’dan ayrilan a. Hepatica communis, a. Gastroduodenalis dalini
verdikten sonra arteria hepatica propria olarak karaciger’e girer. Solunda ductus
choledochus, oniinde vena porta olmak iizere porta hepatis’e gelir. Burada iki u¢ dalina
ayrilir. a. Hepatica dextra; sag lobu, a. Hepatica sinistra; sol lobu besler. A. Hepatica
dextra’dan ise safra kesesini besleyecek olan a.cystica ¢ikar. A.cystica anterior ve
a.cystica posterior olmak iizere iki dala ayrlhr.39

2.1.3.2. Hepatik Venler

Karaciger parankimasinin vendz kani, lobulus’larin i¢inde bulunan wv.
centralis’ler tarafindan toplanir, onlar birleserek v. sublobularis’leri yaparlar. Bunlarin
birlesmelerinden v. hepatica dextra, v. hepatica media ve v. hepatica sinistra olusur.
Bunlarda v. cava inferior’e dokiiliir.*®

Bu iki ana damarin karciger i¢cindeki dallari, siniizoidlerde birlesir ve karacigerin
santral lobiiler venlerine acilir. Hepatik arter genel dolasimdan gelen oksijenli kani ve
besleyici maddeleri karacigere iletir. Hepatik ven, karin bolgesinin kanin toplar.36
Karacigerin islevsel iinitesi asiniistiir. Her bir asiniis portal venlerin terminal dallarini,
hepatik arterleri ve safra kanallarin1 igeren bir vaskiiler yatagin sonundadir. Kan, bu
islevsel birimin merkezinden periferdeki hepatik venlerin u¢ dallarina dogru akar.3®

Karacigerde kan akimi yiiksek, vaskiiler diren¢ diistiktiir. Karacigere yaklasik
olarak dakikada 1050 ml kan portal ven yoluyla gelir ve sinusoidlere dokiiliir. Buna ek

olarak dakikada 300 ml kan hepatik arter yoluyla gelir ve boylece toplam kan hacmi



1350 ml/dKk'ye ulasir. Bu miktar kalp debisinin yiizde 27'sini olusturur. Karacigere giren
portal vendeki basing ortalama 9 mmHg iken, karacigerden ¢ikarak vena kavaya giren
hepatik vendeki basing ortalama 0 mmHg'dir. Bu 9 mmHg'lik kiicliik basing farki,
sinusoidlerdeki kan akimina direncin ¢ok diisiik oldugunu goésterir. Bu durum 6zellikle
bu yoldaki kan akimmin dakikada 1350 ml oldugu disiiniildiigiinde ¢ok Onem
kazanmaktadir.*®

Karacigerin lenf akimi ¢ok yiiksektir. Hepatik siniisoidlerin porlar1 ¢cok gegirgen
oldugundan hem sivi, hem de proteinler disse araliklarina kolayca gegebilirler,
karacigerden gelen lenf yaklasik 6 g/dl protein igerir ve bu da plazmadaki protein
konsantrasyonundan biraz dusiiktiir. Ayrica, karaciger siniisoid epitelinin asir1
permeabilitesi c¢ok fazla miktarda lenf olusumuna yol acar. Bdylece dinlenme
kosullarinda, viicutta olusan lenfin yaklagik yarisi karacigerden kaynaklanmaktadlr.33

Yiiksek hepatik damar basinci karaciger ve portal kapillerlerden karin bosluguna
s1v1 gegisine yol agabilir (assit). Hepatik venlerdeki basing sadece normalin 3-7 mmHg
tizerine ¢iktig1 zaman, lenfe asirt miktarda sivi sizmaya baglar ve karaciger kapsiiliiniin
dis yiiziinden karin bosluguna da sizma olur. Bu sivi, yiizde 80-90 oraninda plazma
proteini iceren hemen hemen saf plazma sivisidir. Vena kavanin basinct 10-15 mmHg
oldugunda, hepatik lenf akimi1 normalin 20 kati kadar artar ve karacigerin ylizeyinden
sizan s1vi o derece artar ki bu durum karin boslugunda biiyilk miktarda serbest sivi
olusmasina neden olur. Bu durum assit olarak adlandirilir. Portal akimin karacigerde
engellenmesi gastrointestinal kanalin portal vaskiiler sistemindeki kapiller basinci
ylukselterek barsak ¢eperinde 6dem yaratir ve barsagin seroza tabakasindan abdominal
bosluga sivi transiidasyonu olur. Bu da assite neden olabilir.*®

Karacigerin i¢indeki portal ven koklerinin duvarinda diiz kas vardir, bunlar 3. ve

11. torakal ventral kokler ve splanklik sinirlerle karacigere gelen noradrenarjik



vazokonstriktor innervasyonu, karacigerin sempatik pleksusundan gelir. Karacigere
vazodilatator liflerin geldigine dair bilgi yoktur. Sistemik vendz basing arttiginda, portal
ven kokleri pasif olarak genisler ve karacigerdeki kan miktari artar.

Konjestif kalp yetmezliginde hepatik vendz konjesyon asir1 olabilir. Aksine,
sistemik kan basincindaki diisiise cevap olarak yaygin noradrenarjik desarj oldugunda,
intrahepatik portal kokler kasilir, portal basing artar ve karacigerdeki kan akimi
hareketlenerek organin ¢oguna ugramadan gecer. Karacigerdeki kanin biiylik kismi
sistemik dolasima girer. Karaciger arteriyollerinin kasilmasi, kani karacigerden
uzaklastirir ve mezenterik arteriyollerin kasilmasi, portal yolla gelen akimi azaltir. Agir
sok durumunda, karaciger kan akimi karacigerde nekroz olacak sekilde ileri derecede
azalabilir.*

Karaciger sirozu kan akimina direnci biiyiik 6lgiide artirir. Karacigerin parankim
hiicreleri tahrip oldugunda, bunlarin yerini fibrotik doku alir. Fibroz doku kan damar-
larim1 daraltir ve portal vende kan akimini azaltir. Bu hastalik durumu karaciger sirozu
olarak bilinir. Siklikla alkolizme baghdir. Ancak, karbon tetrakloriire bagh
zehirlenmeler, enfeksiy6z hepatit gibi viral hastaliklar, safra kanallarinin tikanmasi ve
safra kanallarinin enfeksiyonlari da siroza neden olabilir.®

Portal sistem siklikla portal vende veya ana dallarinda gelisen biiyiik pihtilar ile
tikanabilir. Portal sistem aniden tikandiginda, barsak ve dalaktan portal sistem yoluyla
sistemik dolagima donen kan biiyiik Ol¢iide engellenir ve buna bagli olarak barsak
duvarindaki kapiller basing normalin 15-20 mmHg iizerine ¢ikar. Genellikle kapillerden
ince barsak liimenine veya duvarina asir1 sivi kayb1 nedeniyle bu hastalar birkag¢ saat

icinde kaybedilir.*
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Karaciger tek bir organ olmasina karsin bir¢ok farkl islev gergeklestirir, iistelik
bu islevlerin birbiriyle baglantisin1 da saglar. Bu, 6zellikle karaciger anormalliklerinde
belirginlesir, ¢iinkii islevlerinin ¢ogu eszamanli olarak bozulur.*®®

Karacigerin gorevleri:

(1) Kanin filtrasyonu ve depolanmasi,

(2) Karbonhidratlarin, proteinlerin, yaglarin, hormonlarin ve yabanci
kimyasallarin metabolize edilmesi,

(3) Safranin olusumu,

(4) Vitaminlerin ve demirin depolanmasi ve

(5) Pihtilasma faktérlerinin yapimidir,3>37 43

2.1.4. Karacigerin Gorevleri

2.1.4.1. Kanin Filtrasyonu ve Depolanmasi

Karaciger genisleyebilen bir organ oldugu icin, kendi kan damarlarinda biiytik
miktarlarda kan depolayabilir.*** Hepatik venlerdeki ve hepatik siniislerdeki kan ile
birlikte karacigerin normal kan voliimii 450 mililitre yani yaklasik olarak viicudun
toplam kan hacminin yiizde 10'u kadardir. Sag atriyumda basing yiikseldigi zaman
karacigerde de basing artar ve karaciger genisleyerek 0.5 ile 1 litre daha fazla kan ¢ok
az olarak hepatik venler ve siniislerde depo edilir.** Aslinda karaciger, kan hacmi
azaldiginda ek kan saglama yetenegi olan ve kan hacmi asir1 sekilde arttiginda ise
onemli bir kan deposu olarak goérev yapabilen biiylik, genisleyebilen bir vendz
0rgand1r.33’ 3

Karaciger ayn1 zamanda, ince bagirsaklardan veya viicudun baska bir yerinden
kandaki maddeleri detoksifiye eder. Bu islevin bir kismi1 dogal olarak fizikseldir; bakteri

ve diger partikiiller stratejik yerlesime sahip Kupffer hiicreleri tarafindan yakalanip

y1k111r.32 Hepatik vendz siniislerde yer alan, biiylik fagositik makrofajlar olan Kupffer
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hiicrelerinin hizlandirilmis 6zgiil video filmleri, bu hiicrelerin siniisler icinden gecen
kan1 son derece etkili bir sekilde temizleyebildiklerini gostermistir. Bu bakteri Kupffer
hiicresine temas ettigi zaman, bakteriler 0.01 saniyeden daha az siirede Kupffer hiicrele-
rinin duvarindan igeriye girerek sindirilinceye kadar orada tutulur. Barsaklardan portal
kana girerek karaciger Icinden gecip sistemik dolasima ulasmay1 basaran bakterilerin
sayisi muhtemelen yiizde birden fazla degildir.**
2.1.4.2. Karacigerin Metabolik islevleri
Karaciger hiicreleri ¢ok yiiksek bir metabolizma hizina sahip kimyasal aktif bir
havuz olustururlar. Burada c¢esitli metabolik sistemler, substrat ve enerjilerini
paylasirlar. Viicudun diger bolgelerine tasinacak bircok madde sentez edilir, islenir ve
diger birgok metabolik islev yiriitiilir.*® Karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasi
glikoneogenez ve [ oksidasyon gibi Onemli olaylarda karaciger santral rol
oynamaktadir. Postprandial; portal vendeki glikoz konsantrasyonu yliksek oldugu
durumlarda glikojen sentezlenir ve depo edilir. Glikoz yag asitlerine ¢evrilir ve adipoz
dokuya taginir. Ag¢lik durumlarinda glikoz diizeyinin sabit kalmasini saglamak i¢in
glikojeneze ara verilir ve glukogenetik yolla gliserol, laktat, amino asid gibi
subsratlardan glikoz sentezlenir. Yag asitleri lipoliz olur ve depolardan karacigere
ulaslr.44
Karbonhidrat Metabolizmasi
Karbonhidrat metabolizmasinda karaciger su islevleri ytirtitiir:
1. Biiyiik miktarlarda glikojen depolama
2. Galaktoz ve fruktozu glikoza ¢evirme
3. Glikoneojenez
Karbonhidrat metabolizmasinin ara T{riinlerinden bir¢ok ©Onemli kimyasal

maddelerin olus‘curulmaSL33
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Karaciger 6zellikle kanda normal glikoz konsantrasyonunun devami bakimindan
onemlidir. Ornegin, glikojenin depo edilmesiyle karaciger glikozun fazlasin1 kandan
alip depo eder ve glikoz konsantrasyonu diismeye basladigi zaman da tekrar kana verir.
Buna karacigerin glikoz tamponlama islevi adi verilir. Biiylik miktarda karbonhidrat
igeren bir yemekten hemen sonra, karacigeri calismayan kiside kan sekeri konsantras-
yonu normal olana gore ii¢ kat artig gosterebilir. Glikoneojenez de, kanda glikozun
normal diizeyde kalmasia yardimci olur. Glikoz konsantrasyonu normalin altina
diismeye basladigr zaman Onemli miktarda glikoneojenez gerceklesir. Bu durumda
biiylik miktarda amino asidin glikoza ¢evrilmesi de kandaki glikoz konsantrasyonunun
normale déndiiriilmesine katkida bulunur.® *

Yag Metabolizmasi

Yag metabozilmasi viicuttaki biitiin hiicrelerde yiiriitiilmesine ragmen, bu
Metabolizmanin baz1 islemleri baslica karacigerde yapilmaktadir.

Karacigerin yag metabolizmasindaki 6zgil islevleri;

1. Diger viicut islevleri i¢in enerji saglamak iizere yag asitlerinin oksidasyonu,

2. Biiyiik miktarda kolesterol, fosfolipit ve lipoprotein sentezi,

3. Karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi.*?*’

Enerji elde etmek iizere notral yaglar ilk olarak glise-rol ve yag asitlerine ayrilir.
Daha sonra yag asitleri beta oksidasyonla iki karbonlu asetil koklerine ayrilir. Bunlar da
asetilkoenzim A (asetil CoA)'y1 olustururlar. Asetil ko-enzim A, sitrik asit dongiisiine
girerek okside olur ve biiyiik miktarda enerji saglar. Beta oksidasyon viicuttaki biitlin
hiicrelerde yapilirsa da karaciger hiicrelerinde bu olay ozellikle hizhidir. Karaciger
olusan asetil-CoA'nin hepsini kullanamaz; bunun yerine, iki molekiil asetil COA'nin

birlesmesiyle olusan asetoasetik asit ¢ok kolay erir bir asittir ve karaciger hiicrelerinden

hiicredis1 sivilara ge¢ip, biitlin viicuda tasinarak dokular tarafindan absorbe edilir.
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Dokular da asetoasetik asidi tekrar asetil-CoA'ya cevirerek normal yoldan okside
ederler. Bu nedenlerle, karaciger yag metabolizmasindan biiyiik 6l¢iide sorumludur.®®

Karacigerde sentezi yapilan kolesteroliin yaklasik yilizde 80'1 safra tuzlarina
cevrilerek safraya salgilanir. Geri kalani lipoprotenler i¢inde kanla viicudun tiim doku
hiicrelerine tasinirlar. Fosfolipitler de karacigerde ayni sekilde sentez edilerek baslica
lipoproteinler i¢inde tasinirlar. Kolesterol ve fosfolipitler hiicrelerde zarlarin, hiicre ici
yapilan olusumunda ve hiicre islevleri i¢in 6nemli olan kimyasal maddelerin yapiminda
kullanilirlar.®

Karbonhidratlardan ve proteinlerden yag sentezi karacigerde gerceklesmektedir.
Sentezi yapilan yag, lipoproteinler iginde yag dokusuna taginarak depo edilir.**

Protein Metabolizmasi

Viicut, karacigerin protein metabolizmasina katkis1 olmaksizin, ancak birkag giin
O6lmeden dayanabilir.33 Karacigerin protein metabolizmasindaki baslica islevleri soyle
siralanabilir.

1. Amino asitlerin deaminasyonu

2. Ure olusumu ile amonyagin viicut sivilarindan uzaklastirilmasi

3. Plazma proteinlerinin olusumu

Viicuttaki metabolik olaylar igin onemli amino asitlerin ve 6teki maddelerin
birbirine dénﬁsﬁmleri.32'37

Amino asitlerin, enerji i¢in kullanilmadan ya da karbonhidrat veya yaglara
¢evrilmeden 6nce deaminasyonu gerekir. Viicutta 6teki dokularda, 6zellikle bobreklerde
az miktarda deaminasyon olursa da, ekstrahepatik deaminasyon karacigerdekine kiyasla
¢ok Onemsizdir. Aminoasitleri kullanmadan 6nce deaminasyonu gerekmektedir.
Dokularda, bobreklerde az miktarlarda, ekstrahepatik deaminasyon karacigerde yiiksek

oranda gergeklesmektedir.33‘ 43
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Karaciger, viicutta amonyagin kullanilmasi i¢in 6nemlidir. Dolagimdaki
amonyak, birincil olarak kolondan, bobrekten daha az oranda eritrositlerin yikimindan
ve kaslardaki metabolizmadan gelir. Barsaklarda bakterilerin yaptigi, kana absorbe
edilen amonyak ile deaminasyon sonucunda olusan amonyak birlesir. Eger karacigerin
bu islevinde bir problem olursa yiikselen amonyak konsantrasyonuna bagli olarak
hepatik koma ya da O6lim gergeklesir. Hepatik ensefelopatide karaciger amonyak
metabolizmasiin klinik 6nemi, karaciger yetmezligindeki artmis amoyak diizeyleri
hepatik ensefalopatiye sebep oldugu zaman goriiliir. Baslangicta hastalarda 6nemsiz
derecede zihin kanisikligr goriilirken tedavi edilmezse durum komaya ve anlama
yeteneginde geri doniisiimsiiz degisikliklere yol acabilir. Bu hastalikta yalnizca
hepatositlerin islev kayb1 degil, ayn1 zamanda sertlesmis karaciger kismina portal kanin
ugramadi8i goriiliir. Bu durumda, kandan daha az amonyak temizlenebilecektir. 3 3% 4

Karaciger tarafindan normal olarak detoksifiye edilen ilave bilesiklerde ayni
zamanda zihinsel durum degisikliklerine aracilik eder. Bu durum kolondan karacigere
gelen amonyak yiikiiniin azaltilmas1 ile minimuma indirilebilir. Karaciger kan akimi ¢ok
azaldig@1 zaman bile seyrek olarak, portal venle vena kava arasindaki santiar da goriiliir
ve ¢ok miktarda amonyak kanda birikerek toksik bir durum yaratir. 3

Plazma proteinlerinin % 90’1 karaciger hiicrelerinde yapilmaktadir. Bir kisim
yapilmayan gamaglobulin antikorlar1 ise lenfatik dokularda plazma hiicrelerinde
yapilmaktadir. Plazma proteinlerinin yarisit kaybolsa bile, giinde 15-50 g yapilan bu
proteinler bir giin ya da bir haftada yerine konulabilir. Plazma proteinlerinin azalmasi,
karacigerde mitozu hizlandirir ve bdylece karacigerde biiyiime goriiliir. Normal diizeye
ulasincaya kadar proteinler karacigerden kana verilir. Siroz gibi kronik karaciger

hastaliginda albumin gibi plazma proteinlerinin seviyeleri diistiigli zaman viicutta genel

6dem gériilijr.33
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Karacigerin en Onemli islevlerinden biri de, bazi amino asitlerin sentezini
yapmas1 ve amino asitlerinden 6nemli kimyasal bilesikleri olusturmasidir. Ornegin,
esansiyel olmayan amino asitlerin hepsi karacigerde sentez edilebilir. Bu amagcla ilk
olarak, yapilacak amino asitle ayni bilesimde keto asit (keto oksijen disinda) sentez
edilir. Daha sonra amino kokii, uygun amino asitlerden bir¢ok transaminasyon
asamalarindan sonra transfer edilerek keto oksijen grubunun yerine yerlestirilir.*

Ilaclarin, Hormonlarin ve Diger Maddelerin Karacigerden Atilimi

[laglar1 ve diger maddeleri detoksifiye ve itrah etmeye yarayan enzimlerin ¢cogu
karacigerde bulunur. Bu enzimler biyotransformasyon adi verilen ve bazi toksinlerin
modifiye edilerek suda c¢oziinlir halde idrarda veya yagda c¢Oziiniir halde safrada
itrahlarina imkan taniyan siireglerden sorumludur. Sulfanomid, penisilin, ampisilin ve
eritromisin gibi ilaglar safra ile viicuttan atilir. i¢ salg: bezlerinden salgilanan dstrojen,
kortizol, aldosteron gibi hormonlar, tiim tiroid hormonlar1 ve tiroksin karaciger
tarafindan ya kimyasal olarak degistirilir yada atilir. Karaciger harabiyetinde
hormonlarin viicut sivilarinda birikmesi hormonal istemin asir1 faaliyetine yol acar.
Kalsiyum da once safrayla karacigerden salgilanir daha sonra barsaktan digkiyla atilir.>"
33,45

2.1.4.3. Vitaminlerin Depo Edilmesi

Karacigerin vitaminleri depo etme Ozelligi vardir. Hastalar1 tedavi etmede
karacigerin 1yi bir vitamin kaynagi oldugu uzun sureden beri bilinmektedir. Karacigerde
en fazla depo edilen A vitaminidir. Ancak, normal olarak biiyiik miktarlarda D vitamini
ve Bj, vitamini de depo edilir. A vitamini eksikligi on ay gibi uzun bir siire 6nlemeye
yetecek kadar A vitamini depo edilebilir. D vitamini eksikligini tig-dort ay dnleyecek
kadar, By, vitamini ise en az bir y1l ya da daha uzun siire eksikligi onleyecek kadar depo

edilebilir.®
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Demirin biiyiikk boliimii normalde karacigerde ferritin seklinde depo edilir.
Karaciger hiicrelerinde, demirle az ya da ¢ok miktarlarda birlesebilen bir protein olan
apoferritin bol miktarlarda bulunur. Béylece, viicut sivilarinda demir miktar1 arttigi
zaman, apoferritinle birleserek ferritini olusturur ve gerektiginde baska bir yerde
kullanilmak iizere hepatik hiicrelerde saklanir.® # Karacigerde transferin sentezinin
azaldigr  protein-kalori  malnutrisyonunda  serum  transferin  konsantrasyonu
azalmaktadir.”®

2.1.4.4. Kan Pihtilagmasi ile Karacigerin Iliskisi

Karacigerde yapilan ve pihtilasma isleminde kullanilan maddeler fibrinojen,
protrombin, akselerator globiilin, Faktor VII ve bir¢cok diger onemli koagiilasyon
faktorleridir. Karacigerde protrombin, faktor VII, IX ve X'un olusumundaki metabolik
olaylar K vitaminini gerektirir. K vitamini yoklugunda bu maddelerin konsantrasyonu
¢ok diistiiglinden pihtilasma hemen hemen tamamen ortadan kalkar,3 3337

2.1.4.5. Karacigerin Safra Yapimindaki Gorevi

Karacigerin sindirim sistemine en Onemli katkisi safranin salgilanmasidir.
Karaciger hiicresi tarfindan {iretilen safra pankreatik siviya benzeyen bir alkali elektrolit
soliisyonda ¢Oziinmiis safra asitleri, safra pigmentleri ve diger maddelerden meydana
gelmistir. Giinliik salgilanan miktar yaklagik 500ml’dir.*® Safranin bazi bilesenleri
barsakta geri emilir ve daha sonra karaciger tarafindan tekrar salinir (enterohepatik
dolasim). Yaglarin sindirim ve emilimindeki roliine ek ol arak, safra agda ¢oziinebilen
atik {irtinlerin temel atilim yoludur.32

Karacigerde sentezlenerek safra kesesinde biriktirilen ve glisin, taurin gibi
molekiillerle tuz olusturan safra asitlerinin yardimu ile yaglarin sindiriminde ¢ok 6nemli

olan yag emiilsifikasyonu olmaktadir. Safra tuzlarmin hidrofilik ylizeyi suyla,
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hidrofobik ylizeyi ise yaglarla temasta bulunacak sekilde triagilgliserol partikiillerini
¢evirerek yerlesmektedir.45

2.2. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

2.2.1. Serbest Radikaller

Yoriingesinde bir veya birden ¢ok eslenmemis elektron bulunduran molekiil
veya molekiiler pargalar olarak tanimlanan serbest radikaller, insan ve hayvanlarda
fizyolojik aktivitenin dogal sonucu olarak ortaya ¢ikan iriinlerdir.*® Omiirleri ¢ok kisa
olan ve kararsiz bir yapt gosteren bu tanecikler, etrafindaki molekiillerle etkilesime
girerek elektron almaya galisir ve bir an 6nce kararli hale ulagsmak ister.’

Serbest radikaller organizmada metabolik olaylar sirasinda; hiicre iginde
mitokondriyal solunum zincirinde ya da hiicre digsinda 6zellikle de fagositler tarafindan
olusturulduklar1 gibi radyasyon, ilaclar, ve zararli kimyasal maddeler gibi c¢esitli dis
etkenler nedeniylede olusur. Bu radikallerin ¢ok 6nemli bir boliimii oksijen ve azot
kaynaklidir. Organizmada ayrica karbon ve kiikiirt merkezli radikallerde olusur.46’ 4 Bir
serbest radikal 3 yolla ortaya ¢ikabilir;

1. Kovalent bag tastyan normal bir molekiiliin homolitik yikimi sonucu radikal
olusumuyla, (boliinme sonrasi her bir parcada ortak elektronlardan biri kalir)

XY —>X-+Y"

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir molekiiliin
heterolitik olarak boliinmesiyle,

XY ——>3>X-+Y"

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesiyle olusabilir.*®

X+Y —>X -

Serbest radikaller organizmada mitekondride ve hiicrenin diger fraksiyonlarinda

membrana bagli ve serbest halde bulunan pek ¢ok enzimin katalizledigi reaksiyonlar
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sirasinda olusur. Bunlar arasinda mikrozomal karma fonksiyonlu oksidaz sistemi
stoplazmik ksantin oksidaz, hiicre membranina bagli NADPH oksidaz ve
lipooksijenazlar gibi enzimlerin kataliz ettigi reaksiyonlar sayilabilir. Aerobik
organizmalarda serbest radikallerin ¢ogu oksijen ve azot kaynaklidir. Bunlardan bir

kismui radikal niteliklidir, bir kism1 ise bazi reaksiyonlara katildiktan sonra radikallere

dtiniisiir.47
Oz
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Sekil 2.1. Serbest Radikal Olusum Mekanizmasi**

Serbest radikaller genellikle reaktif oksijen veya reaktif azot tiirleridir. Bunlar
kendi aralarinda radikal olanlar ya da olmayanlar seklinde gruplandirilirlar. Radikal
olan reaktif oksijen tiirleri; siiperoksit, hidroksil peroksit, alkoksi ve hidroperoksilerdir.
Radikal olmayan reaktif oksijen tilirleri ise hidrojen peroksit, hipokloréz asit,
hipobromdz asit, ozon ve singlet oksijendir. Radikal olan reaktif azot tiirleri; nitrik-oksit

ve azot-dioksit, radikal olmayan reaktif azot tiirleri ise nitrdz asit, nitrozil katyonu,
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nitroksi anyonu, diazot tetraoksit, peroksinitrit, peroksinitroz asit, nitronyum katyonu ve
alkilperoksi nitritlerdir.*°

2.2.2. Serbest Oksijen Radikalleri ve Oksidatif Stres

Oksijen canlilarin yapisinda yer almakla birlikte aerobik canlilarin enerji
metabolizmas: i¢in de gereklidir.’® Diradikal olarak isimlendirilen oksijen, iki tane
eslesmemis elektrona sahiptir. Bundan dolay1r diger serbest radikallerle ve radikal
olmayan maddelerle kolaylikla reaksiyona girer. Oksijenin katildigi ortamlarda bazi
toksik triinler de ortaya cikabilir. Oksijen molekiillerinin % 95-99°’u oksidatif
fosforilasyon sirasinda mitokondrial sitokrom oksidazlar ile suya donistiiriilmekte ve
sonugta ATP elde edilmektedir.® Serbest radikaller ve oksijenin radikal olmayan
tirevleri birlikte reaktif oksijen tiirleri olarak adlandirilir. Serbest oksijen radikali
biyokimyasinda anahtar rolii oynayan maddeler oksijenin kendisi, siiperoksit, hidrojen
peroksit, gecis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil radikalidir. *2

Organizmanin prooksidan-antioksidan dengesinin korunmasi saglikli bir yagam
stirdiiriilmesi icin ¢ok 6nemli ve gereklidir. Oksijenle siirekli temas halinde olmak
serbest radikal olusumunu da beraberinde getirir. Serbest radikal olusumundaki artisa
ve/veya antioksidan sistemdeki yetersizlige bagli olarak organizmada oksidatif stres

geligir.47
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Sekil 2.2. Oksidatif stres olusumu ve etkileri

Aerobik organizmalar yagamlarini siirdiirmek icin oksijene mutlak gereksinim
duyar. Oksijen hiicrede bir dizi reaksiyondan gecerek suya doniisiir ve bu sayede hiicre
kendisi igin gerekli enerjiyi saglar. Fakat bu siiregte oksijenin %2-3 kadar1 suya
dontismeyip oksijen kaynakli radikaller olusur. Oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesi ile siiperoksit radikali, iki elektron alarak indirgenmesi ile hidrojen
peroksit olusur. Ugiincii elektronun eklenmesi ile yiiksek derecede reaktif hidroksil
radikali, dordiincii elektron eklenmesi ile su olusur.*’

Siiperoksit radikali kuvvetli bir indirgeyicidir. Fenton ve Haber Weiss
reaksiyonlart olarak tanimlanan reaksiyonlar sonucunda son derece etkili hidroksil
radikaline doniisiir. Bu doniistimde bir gecis metali olarak demir 6nemli bir rol oynar.
Dolayisiyla siiperoksit radikalini siiratle ortamdan uzaklastirilmasi gerekir. Bu radikal
stiperoksit dismutaz etkisi ile hidrojen peroksit’e (H.O) doniistir. H,O, ise radikal
niteliginde olmayan zayif etkili indirgeyici bir bilesiktir. Ancak H»O,’de Fenton ve

Haber-Weiss reaksiyonlar ile hidroksil radikaline doniisebilir.*’
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2.2.3. Serbest Radikallerin Zararh Etkileri

Serbest radikaller reaktif yapilari nedeniyle basta lipitler, proteinler ve niikleik
asitler olmak tiizere tiim hiicre bilesenleri ile etkilesebilme ve onlara zarar verebilme
Ozelligindedir.

2.2.3.1. Serbest Radikallerin Lipitlere Etkisi

Serbest radikaller; peroksidasyona veya membran lipitlerinin ¢apraz baginin
bozulmasina ve hiicrenin yaslanip 6lmesine neden olurlar. Bu normal hiicre yaslanmasi
olmasina ragmen oksidatif stresin artmasi olgunlasmamis hiicrenin erken yaslanmasina
neden olur.> Lipit peroksidasyonu serbest radikaller tarafindan baglatilan ve hiicre
membranlarinda ¢ok doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna yol agan kimyasal bir
olaydlr.47

Hiicre membranlarinda lipit peroksidasyonu sonucu trasport sistemi etkilenir,
hiicre i¢ci ve dis1 iyon dengeleri bozulur. Bunun sonucunda hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonu artar ve buna bagli olarak proteazlar aktive olur. Bu olaylar hiicre
hasarinda etkin bir rol oynar. Ayrica lipit peroksidasyonu son iiriinii olan aldehitler de
stotoksik etkilere sahiptir.*’

2.2.3.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkisi

Serbest radikaller proteinler ilizerinde dogrudan veya dolayli etki gosterebilir.
Peptit baglari, prolin ve lizin gibi amino asitler serbest radikallerden olduk¢a kolay
etkilenir. Protein lipit peroksidasyonunu aldehit yapidaki iiriinleri, sisteinin stlfitril
gruplan ile veya lizin ve histidinler ile kovalent baglar olusturarak proinlerde capraz
baglanmalara yol agar. Bu olaylar proteinlerin yap1 ve fonksiyonlarmin bozulmasi ile

sonu(;lamr.47
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2.2.3.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler Ve DNA Uzerine Etkisi

Serbest radikallerin etkisi ile DNA yapisinda yapisal degisimler olur. Bu yapisal
degisimler piirin ve pirimidin bazlarinda parcalanma, zincir kirilmalari, DNA
denatiirasyonu gibi ¢esitli olaylar1 kapsar. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan
H,O,, membranindan kolayca gegebildiginden dolay1 DNA hasarma, hiicre
disfonksiyonuna ve hatta Oliimiine neden olabilir. Serbest radikaller ayrica DNA

polimerazi da inhibe ederler.*”>®

o ) o
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Sekil 2.3. Oksidatif DNA hasarinin belirteci olan 8-Hydroxy-deoxyguanosine

2.2.4. Serbest Radikal Reaksiyonlarim1 Etkileyen Kosullar

Organizmada prooksidan-antioksidan denge bir¢ok faktdre bagli olup, eksojen ve
endojen faktorlerden etkilenir.*’

2.2.4.1. Eksojen Faktorler

Besinler ve c¢evresel etkenler ve ilaglar organizmada serbest radikal
reaksiyonlarini etkiler.

1) Besinler: Besinlerin igerigi ve miktar1 organizmanin prooksidan-antioksidan
dengesini degistirir.

Yaglarin miktar1 ve bilesimi: Omega 3 ve omega 6 yag asitleri dayanikli olmayip
kolayca otooksidasyona ugrar. Bu olay organizmada serbest radikal ve lipit peroksit

olusumuna neden olur. Bu nedenle ¢ok doymamis yag asitleri ile zengin beslenme
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organizmada lipit peroksidasyonuna duyarliligi artirir ve organizmanin antioksidan
kapasitesini bozar. Buna karsilik, tek doymamis yag asitleri oto oksidasyona direnglidir
ve diisiik dansiteli lipoprotein’nin oksidasyona duyarliligini azaltir.

Alkol: Fazla miktarda ve uzun siire alkol alinmasiyla bir¢ok toksik etki ortaya
cikmaktadir. Bunlar igerisinde Ozellikle karaciger hastaligt onemlidir. Alkoliin
hepatotoksik etkisinde biiyiik oranda serbest radikaller rol oynar. Alkol karacigerde lipit
peroksidasyonunu artirir, antioksidan sistemi etkiler.

Kalori miktari: Fazla kalorili beslenme ile radikal olusumu arasinda dogrudan
bir iligki vardir. Yiiksek kalorili beslenme 6zellikle mitekondri kaynakli serbest radikal
olusumunu artirir. Diigiik kalorili diyetle beslenmenin yasam siiresinin uzattigi, DNA,
protein ve lipitlerde daha az oksidatif hasara yol ac¢tigi, DNA tamir kapasitesini
yukselttigi bulunmustur.

Hayvansal ve Bitkisel Protein Orani: Bitkisel proteinler hayvansal proteinlere
oranla otooksidasyona daha direnglidir.

Sebze ve Meyve Miktari: Sebze ve meyveler dnemli oranda antioksidanlar ve
cesitli kofaktorler icerir ve organizmanin antioksidan giiciinii olusturmada ¢ok 6nemli
bir kaynaktirlar.

Yiyeceklerin Hazirlanma ve Saklanma Kosullar:: Yiyeceklerin ¢ok doymamis
yag asidi igerigi, oksidasyonu kolaylastirict metallerin diizeyi, 1s1 151k gibi bir ¢cok faktor
serbest radikal reaksiyonlarini etkiler. Yiyeceklere konulan bazi koruyucular da zararh
etkiler yaratabilir. Uzun siire kullanilan kizartma yaglari, ¢ok pisirilmis 1zgara etler,
kavurma ve tiitsiilenmis etler, yagda kizartilmis yiyecekler, kavrulmus kahve,
karamellesmis seker radikal reaksiyonlar1 i¢in uygun ortamlar yaratlr.47

2) Cevresel Faktorler

Sigara: Sigaranin gerek duman gerekse katran fazinda ¢esitli radikaller olusur.
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Sigara kullanim1 DNA hasarina yol agar ve bu olay yalniz aktif sigara icenleri degil,
pasif icenleri de etkiler. Sigara organizmanin antioksidan kapasitesini azaltir, kanser ve
kalp-damar hastaliklarinin olusumunda 6nemli rol oynar.

Cevre Kirliligi: Ozon(O3) azot dioksit (NO;) kiikiirt dioksit (SO;) ve
hidrokarbonlar, asbest ve bocek ilaglart 6nemli bir ¢evre sorunudur. Ozon gergekte bir
serbest radikal olmamasina ragmen giiclii bir oksitleyicidir. Cok doymamis yag asitleri
ile reaksiyona girerek lipitlerin otooksidasyonuna neden olur. NO; ise egzoz gazinda
mevcut olup ozon olusturur. O3 ve NOy’ye maruz kalan deney hayvanlarinda akciger
hasarinin olustugu ve bu hasarin antioksidanlar tarafindan onlenebildigi bildirilmistir.
SO, ise akciger hastaliginin dnemli bir nedenidir. Stlfiir trioksit radikalinin olusumuna
yol agar. Yiyeceklerde koruyucu olarak kullanilan siilfit, siilfiir trioksit radikaline
dontisebilir. Asbest akciger fibrozu ve kanseri olusturan ¢ok zararl bir biles,iktir.47

2.2.4.2. Endojen Faktorler

Egzersiz/Sedanter Yasam: Agir egzersiz organizmada oksijen tiirevi radikal
olusumunu arttirir. Buna karsilik diizenli egzersiz antioksidan enzim aktivitelerini
artirir, DNA tamir mekanizmalarini1 indiikler ve LDL’nin oksidasyona duyarliligim
azaltir.

Stres: Sogukta birakma veya hareketsiz birakma gibi stres modelleri deney
hayvanlarinin ¢esitli dokularinda lipitler, proteinler ve DNA’da hasara yol acar. Serbest
radikaller streste asir1 miktarda salgilanan katekolaminlerin otooksidayonundan
kaynaklanir.

Yaslanma: Serbest radikaller yaslanmada onemli bir rol oynar. Yaslanma ile
DNA’da oksidatif bir hasarin gostergesi olan 8-dioksiguanozin diizeyleri ile protein

hasar1 ve lipit peroksit diizeyleri artar. Oksidatif stres ile yasam siiresi arasinda yakin bir
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ilgi vardir. Kisa yasam iireli canlilar oksidatif strese daha duyarlidir. Yaslanma ile
birlikte antioksidan sistemde bazi1 degisiklikler goriiliir.

Doku Hasar1 ve Kronik Hastaliklar: Ateroskleroz, kanser, kronik inflamasyon,
iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi durumlarda organizmada prooksidan-antioksidan
dengesi prooksidanlar lehine bozulur.

Besinsel Antioksidanlarin Saglanmasim Etkileyen Kosullar: Istahsizlik,
kolestaz, malabsorbsiyon gibi kosullarda antioksidan alimi olumsuz yonde etkilenir.*" *3

2.2.5. Malondialdehit (MDA)

Serbest radikaller, bir atom ya da molekiil yoriingesinde eslesmemis bir elektron
iceren yiiksek oranda reaktif kimyasal iriinlerdir. Viicutta dogal metabolik yollarla
serbest radikaller olusur, ancak radikal pargalayan antioksidan sistemlerle olusan serbest
radikaller ortadan kaldirildigindan, herhangi bir sitotoksisite ortaya ¢ikmaz. Ancak bu
isleyisin radikaller lehine bozuldugu durumlarda bir dizi patolojik olay ortaya cikar.
Organizmada serbest radikal olusturan dogal olaylarin baslicalari, mitokondrial elektron
transportu, heksoz monofosfat yolu, ksenobiotiklerin metabolizmasi, dogal uyaranla
fagositik hiicrelerin aktivasyonu, biosentetik ve biokimyasal yikim olaylaridir. Serbest
radikallerin hiicre dis1 etkileri arasi bosluk ve sivilarda ortaya cikar.?

Ozellikle eklem ve beyin omurilik sivilarinda antioksidan savunmanin yetersiz
olmasi1 nedeniyle, bu bolgelerde serbest radikallere bagli yikimin daha fazladir. Serbest
radikallerden etkilenen membran yapisindaki c¢oklu doymamis yag asitlerinin
oksidasyonu sonucunda lipid peroksidasyonu gelisir. Olusan lipid hidroperoksitlerinin
aldehit ve karbonil bilesiklerine doniismesi sonucunda gelisen MDA, oksidatif hasarin,
sistemik dolasimda diizeyi saptanabilen dolayli bir gostergesidir. Malign timor
patogenezinde serbest oksijen radikalleri’nin (SOR) potansiyel rol oynayabilecegi

bildirilmistir. Yaslanma, koroner kalp hastaliklarinda peroksidasyonunun onemli rol

26



oynadigi bilinmektedir. Lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan MDA doku reaksiyon
zincir hizinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. SOR’nin seviyesinin tespitinde
kullanilan 6nemli bir gostergedir. Plazma MDA konsantrasyonu enzimatik olmayan
oksidatif lipid peroksidasyonu parcalanmasi sonucu olusur. MDA proteinlerin amino

gruplarina, fosfolipidler veya niikleik asitlere baglanarak toksik etkisini gosterir.>*

PUFA Lipit radikali Dien konjugat

R H R R ’H OI,
AN B v/ ) R \/ > X
R TG RH H_ OOH Hidroperoksit
. A e (ROOH)
h o o
ipit peroksi 0-0
Lipity l it il 5 HA
radikali : v/ — SNV

Endoperoksit | | Malondialdehit (MDA)

Sekil 2.4. Lipit peroksidasyonunun kimyasal yolu

Lipid hidroperoksitler dogrudan DNA zincirini kirabilir ve lipid peroksil ve
alkoksil radikalleri DNA’da oksidasyona sebep olabilir. Okzoaldehidler DNA,
riboniikleik asit (RNA) ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda capraz baglar
olusturma Ozelliklerinden dolayr antimitotik etki gosterirler. Boylece, kanser ve
yaslanma olaylarinda rol oynarlar. MDA diizeyindeki artmanin karsinomda yetersiz
damarlasmadan meydana gelen nekroz olusumu ile ilgili olabilecegi ve kanser
hiicrelerinde serbest oksijen radikallerinin artmasinin enzimlerin asir1 ekspresyonuna
sebep olabilecegi, artmis antioksidan enzim aktivitesinin de hiicrelerin kanserojen
ajanlara hassasiyeti ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Kanserli hastalarda MDA

diizeyleri artarken, antioksidan enzim aktiviteleri artma yada azalma gosterebilmektedir.
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SOR’un yaptigr yikimin iiriinii olan MDA'nin kendisi de mutajen ve potansiyel
karsinojen etkilidir.”®

2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri

Hiicrelerde oksidatif hasar1 Onleyen, yok eden veya kismen azaltan bazi
mekanizmalar bulunmaktadir. Direkt etki ile oksidanlar1 inaktif hale getiren maddelere
antioksidanlar ad1 verilmektedir. Tiim antioksidanlar etkilerini baslica dort farkl sekilde
gergeklestirmektedir.45

Enzimler oksidanlar1 tutarak daha zayif bir molekiile doniistiirtir. Vitaminler ve
flavanoidler gibi bilesikler, oksidanlara bir hidrojen aktararak onlari etkisiz hale getirir.
Oksidanlarin olusturdugu hasar1 onaran antioksidanlar da vardir. Agir metaller,
hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini, oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini
engeller. Antioksidan molekiiller, dogal antioksidanlar ve ilaglar olmak iizere iki gruba
ayrlhr.45

2.3.1. Enzimatik Antioksidan Savunma Sistemleri

2.3.1.1. Siiperoksid Dismiitaz (SOD)

Oksijeni metabolize eden biitiin hiicrelerde bulunan SOD, siiperoksidin hidrojen
perokside dismutasyonunu katalizleyen bir metallo enzimdir.* Metabolizma sirasinda,
hem kan hiicreleri hem viicuttaki diger cogu hiicrelerde birgok giiclii oksidan iiretilir.
Bunlar arasinda siiperoksit (O"), hidrojen peroksit (H.0), peroksit radikalleri ve
hidroksil radikalleri vardir. Ozellikle hidroksil radikalleri etkin bir molekiildiirler ve
yapilarim1 degistirmek ve doku harabiyeti olusturmak iizere proteinler, niikleik asitler,
lipitler ve diger molekiillerle etkilesebilir.>®

Alyuvarlardan hemoglobinin methemoglobine otooksidasyonu ile siiperoksit
olusur; diger dokularda bu sitokrom P450 rediiktaz ve ksantin oksidaz gibi enzimlerin

etkisi ile olusur. Nétrofiller, bakteri ile temas ettirilerek uyarildiginda bir solunum
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patlamasi gosterir ve NADPH-oksidaz ile kataliz edilen bir tepkime ile sliperoksit tliretir.
Stiperoksit kendinden H,0, ve O; vermek iizere dismutasyona ugrar, 6te yandan ayni
tepkimenin hizi, siiperoksit dismutaz enziminin etkisiyle korkung derecede artar. Bir¢ok
tip hiicrede bulunan katalaz bunu H,O; ve O;’ye c¢evirir. Notrofiller hipohaloz asitleri
vermek tizere H;O; ve halidleri kullanan 06zgiil bir enzim olan miyeloperoksidaza
sahiptir. Selenyum igeren enzim glutatyon peroksidaz da okside olmus glutatyon ve
H,0; vermek iizere indirgenmis glutatyon ve H,O;’ye etki yapacaktlr.56

Kimyasal bilesikler ve potansiyel olarak toksik oksit tiirleri iiretme yetenegi olan
tepkimeler prooksidanlar olarak bilinir. Normal bir hiicrede uygun bir prooksidan:
antioksidan dengesi bulunur. Ote yandan, bu denge, oksijen tiirlerinin {iretimi biiyiik
capta arttiginda veya antioksidanlarin diizeyi azaldiginda prooksidanlara kayabilir.
Oksidatif stres denen bu durumun yogun veya uzun siireli olmasi ciddi hiicre harabiyeti
ile sonlanabilir.>® Siiperoksit anyonu serbest radikallerin yer aldig1 zincir tepkimesinin
kuvvetli bir tetikleyicisi oldugundan, oksidatif strese karsi primer Savunma
mekanizmasini SOD olusturmaktadlr.‘r’3

Gilinlimiizde oksijen tiirlerinin bir¢cok tip hiicre hasarlanmasinda 6nemli rol
oynadigi disiliniilmekte olup bunlarin bir kismi hiicre 6liimii ile sonuglanabilir. Bu
tirlerin hiicre 6limii olusturmada rol oynadiklarina dair dolayli kanit, siiperoksit
dismiitaz veya katalaz gibi bir enzimin kullanilmasinin, incelenen tablolarda hiicre
hasarlanmasina kars1 korunma sagladiginin bulunmasi ile elde edilmistir.‘r’6

2.3.1.2. Katalaz

Hidrolen peroksit bir kez olustu mu bunun fenton tepkimesi veya Haber Weis
tepkimelerinde hidroksil radikali olusturmasin1i O6nlemek i¢in suya indirgenmesi
zorunludur. Hidrojen peroksiti indirgeyebilen enzimlerden bir tanesi katalazdir. Katalaz

esas olarak peroksimlerde ve daha az miktarda hiicrenin sitozol ve mikrozomal
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kisminda bulunur. En yiiksek aktivite yiiksek peroksizomal igerige sahip dokularda
(bobrek veya karacigerde) bulunur. Bagisiklik sisteminin hiicrelerinde katalaz hiicreyi

kendi solunum patlamasina kars1 korumada hizmet goriir.>’

KATALAZ

2H2 02 2H2 O+ OZ

2.3.1.3. Glutatyon peroksidaz ve Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon (y glutamolmilsisteinil-glisin) viicudun oksidatif harabiyete karsi
korunmada kullandig1r ana araclardan bir tanesidir. Glutatyon glutamat sistein ve
glisinde kurulu bir tripeptit olup sisteinin peptit bagi glutatin karboksil grubuna peptit
bagi ile baglanmistir. Glutatyon peroksidazlar tarafindan katalize edilen tepkimelerde
tepkici siilfitril gruplar1 hidrojen peroksiti suya ve lipit peroksitleri toksik olmayan
alkollere indirger. Bu tepkimelerde iki glutatyon molekiilii tek bir glutatyon disiilfit
yapmak iizere okside edilir. Siilfitril gruplar1 organik radikallerle enzimatik olmayan
zincir sonlandirma tepkimelerinde okside edilir.*’

Glutatyon peroksidazlar bir selen enzimleri ailesi halinde bulunmakta olup
birbirlerinden bir 6l¢iide farkli nitelik ve doku yerlesimi gosterir. Hiicreler icinde bunlar
esas olarak sitozol ve mitokondrilerde yer almakta olup peroksizomlar disinda olusan
H,0," nin giderilmesinde kullanilan ana aragtir.”’

H,O, + 2GSH GSH-Px_ 2H,O0 + GSSG

Okside olmus glutatyon (GSSG) bir kez olugtu mu bunun bir redoks dongiisiinde
glutatyon rediiktaz tarafindan silfidril haline gerisin geri indirgemesi zorunludur.
Glutatyon rediiktaz bir Flavin adenin diniikleotid (FAD) igerir ve elektronlar
NADPH’dan GSSG’nin disiilfit bagina aktarilmasini katalize eder. Yani serbest radikal
orsentisinden korunmada NADPH vazgecilemez Onem tasir. Bu tepkimedeki

NADPH’m ana kaynag1 pentoz fosfat yoludur.>’
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Sekil 2.5. GSH olusum mekanizmasi ve GPx’in GSH {izerine etkisi

2.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik olmayan antioksidanlar serbest radikalleri radikal olmayan zehirsiz
sekillere ¢evirir. Enzimatik olmayan antioksidanlarin ¢ogu, serbest radikale bir hidrojen
atomunu, bir elektronla birlikte bagislayarak serbest radikali notralize eden bilesiklerdir.
Dolayis1 ile antioksidanlar serbest radikalleri azaltir ve tepkime sirasinda okside olurlar.
Diyetteki serbest radikal siipiiriiciileri (yani E vitamini, askorbik asit, karotenoitler ve
flavonoitler) viicutta tiretilen serbest radikal stipiiriictileri ( yani iirat ve melatonin )
ortak bir cati niteliginde sahip olup buda aromatik bir halka olabilen konjuge edilmis bir
¢ift bag sistemidir.”’

2.3.2.1. Glutatyon (GSH)

GSH hiicre i¢inin en 6nemli nonenzimatik antioksidan molekilidiir. Glutamat,
sistein ve glisinden sentezlenen bir tripeptittir ve siilfidril gruplar1 agisindan oldukca
zengindir. Basta karaciger olmak iizere pek cok dokuda biiyiik oranda bulunmaktadir.*’

Akciger, bobrek, kalp gibi organlarda da 2-3 mM GSH bulunur. Kirmizi kan hiicreleri,

31



plazma ile karsilastirildiginda daha fazla GSH’ a sahip olduklar1 ve oksidatif strese karsi
daha koruyucu olduklar: goriiliir.*®

En Onemli gorevi, enzim ve proteinlerin tiyol gruplarinin indirgenmesi ile
rediikte formlarinin yeterli diizeylerde kontroliinii saglamaktir. Tiyol grubuna sahip
birgok enzim diistik hizda fakat okside olarak ya da oksijenin direk etkisi ile hizla
aktivitelerini yitirirler. iste GSH kendisi okside olup tiyol gruplarin tekrar indirgeyerek
bunlarin aktivasyonunu saglar. Ozellikle H,O,’nin elemine edilmesinde GSH’1n
oksitlenebilirliginden faydalanilir. Serbest radikaller ve peroksitler ile reaksiyona
girerek oksidan hasara karsi hiicreleri korur. Bazi enzimlerin substrat1 veya kofaktorii
olarak gorev yapar.58

2.3.2.2. Enzimatik Olmayan Diger Antioksidanlar

Metal Tyonlarimin Etkisizlestirilmesini Saglayan Antioksidanlar: Bu grupta
metal iyonlarin1 baglayarak elektron transferini engelleyen bilesikler bulunmaktadir.

— Demir baglayan bilesikler: Transferrin, laktoferrin, ferritin

— Bakir baglayan bilesikler: Seruloplazmin, albumin

— Hem proteinleri: Hemoglobin, haptoglobulin, hemopeksin

Digerleri: Metallotioneinler (5-7 adet Zn, Ag, Cu, Cd veya Hg ).*®

Karotenoidler ve Fenolik Yapilar: Karotenoidler A vitamini Onciilidiirler.
Epikatesin (yesil ¢ilek ve sogan), antosiyaninler (renkli meyveler, kirmiz1 sarap, ¢ilek,
visne), kafeik asit (zeytin ve kahve) gibi bazi bitkisel fenolik maddeler diyette
bulunmaktadir. Fenollerin LDL oksidasyonunu 6nledigi g6sterilmistir.45

Bu bilesikler antioksidan etkiler gosterebilir ve keza O, singletini (singlet oksijen
ileri derecede tepkici oksijen olup dis yoriingelerinde eslesmemis elektron
bulunmamasina kargin tamamen bosalmis bir yoOriingeye sahiptir) sondiiriir.

Epidemiyolojik aragtirmalara meyve ve sebzeden zengin diyet yenilmesiyle saglikli
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olmak arasinda bir iliski bulundugunu gosterms olup buda karotenoitlerin zinciri kiran
antioksidanlar olarak etki yaparak kanser, ateroskleroz ve diger dejeneratif hastaliklarin
ilerlemesini yavaslatabilecegi varsaymmmin ileri atilmasma yol agmustir. Ote yandan
klinik deneyleri B-karotenoid verilmesinin ya hi¢ etkisi bulunmadigimi veya
istenilmeyen etkilere neden oldugunu gostermistir. Bunun etkisiz kalmasi serbest
radikal seklinin prooksidan etkinligine bagl olabilir.”’

Diyetle Ahnan Diisiik Molekiiler Agirhkh Antioksidanlar: E vitamini ve
analoglari lipit peroksidasyon zincirini kirmaktadir. O, ve OH tutucusu olan C vitamini
E vitaminini rejenere etmektedir. Hiicre biiylimesi farklilagsmasi ve gorme i¢in esansiyel
bir vitamin olan A vitamini, peroksiller iizerine dogrudan etkili olmaktadir.*®

E Vitamini: Sadece zarlarda aktif bir antioksidan olan vitamin E, zincir kirict
antioksidan olarak gorev yapar ve serbest radikalleri etkisiz hale getirir. Hiicresel
membran fosfolipidlerinde ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikallerin etkisinden
koruyan ¢ok gii¢lii bir antioksidan maddedir. Serbest radikalleri stabil hale getirerek
peroksidasyon zincirini kirar ve bu olgu singlet oksijenin ¢ogunlukla hidroksil
radikaline ya da siiperoksit radikaline indirgenmesi ile gerceklestirilir.>® ®® Mitokondri
ve mikrozomlar gibi zarl1 yapilar bakimindan zengin hiicre fraksiyonlarinda bulunur ve
miyokard membranlarindaki miktar1 da oldukc¢a fazladir. E vitamininin en énemli depo
yeri yag dokusudur ve en ¢ok bitkisel kaynakli yaglarda, kuruyemisler, tahillar,
sebzeler,baz1 baharatlar, karaciger ve yumurtada bulunan E vitamininin eksikligine,
eriskinlerde yag emilimi bozukluklarinda rastlanmaktadir.* >

Askorbik Asit (C vitamini): Bir¢ok fizyolojik fonksiyon i¢in hayati 6nem
tasiyan askorbik asit insanlarda sentezlenemedigi i¢in disaridan alinmasi zorunudur.

Kollajenin sentezi, karnitinin {iretimi, tirozin yikilim reaksiyonlari, safra asidi olusumu,
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adrenal kortekste steroid sentezi, adrenal sentezi, demir emilimi ve antioksidan
mekanizma igin gereklidir.62

Vitamin C ¢ogu dokuda ve plazmada askorbat seklinde bulunur. Yap itibariyle
en basit vitaminlerden biridir ve bir seker asidinin laktonundan olusur. Isitilarak ya da
hava basinciyla kolayca pargalanabilir. Suda ¢6zilinebilen bu vitamin ince bagirsaktan
kolayca emilir, kanda ve hiicre dis1 sivisinda serbest halde bulunur. Basta turunggiller
olmak {izere meyvelerde ve yesil sebzelerde bol miktarda bulunur. Askorbik asit C
vitamininin meyvelerde bulunan en baskin formudur.’” ** Normal metabolizma
sirasinda ve giines 15181, ozon, sigara dumani ve diger ¢evresel kirlilikler ile ve normal
metabolizma sirasinda olusan lipit membranlara, proteinlere, hiicresel DNA
molekiillerine zarar verebilen reaktif oksijen metabolitlerinin etkilerine kars1 C vitamini
koruyucu gorev yapmaktadlr.45

A Vitamini: Vitamin A veya retinol, bir siklohekzeni halkasi igeren bir
poliizorenoit bilesiktir. Bu vitamin, esas olarak karacigerde, retinol esterleri halinde
depolanir. A vitamininin viicuttaki ana islevleri retinol ve bunun iki tiirevi olan retinal
ve retinoik asit tarafindan gergeklestirilir. B- karoten, vitamin A’nin provitaminidir.63

B -karoten’e benzer bilesikler karotenoidler olarak bilinir. p-karoten bir
antioksidandir ve peroksit radikallerinin dokularda hapsedilmesinde rol oynayabilir. -
karoten diisiikk oksijen derisimlerinde etkili oldugundan, daha yiiksek oksijen
derisimlerinde etkili olan E vitamininin antioksidan 6zelliklerini tamamlar.®

Epidemiyolojik kanitlar vitamin E, B -karoten ve C vitamini i¢eren besinleri fazla
miktarda alan kisilerde kanser ve ROS ile iliskili diger baz1 hastaliklara ait riskin bu
vitaminlerden yoksun diyetle beslenen kisilere gore daha diisiik oldugunu

diisiindiirmektedir.”’
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In Vivo Sentezlenebilen Diisiik Molekiiler Agirhkli Antioksidanlar

Urik asit: O, OH ve peroksit radikali tutucusu.

Ubikinon (koenzim Q): Serbest radikal tutucusu.

Bilirubin: Peroksil radikali ve singlet oksijeni yok etmektedir.

a-Ketoasitler: Piruvat ve o-Ketoglutarat H,O, ile non enzimatik tepkimeye
girmektedir.

Cinsiyet hormonlari: Disi cinsiyet hormonlari (6stradiol, dstron, ve Ostriol) lipit
peroksidasyonunu inhibe eder.

Melatonin: Antioksidan enzim sentezini uyarmaktadir.

Lipoik asit: Melanin polimerleri yapilarindaki eslenmemis elektronlar ile UV
radyasyonun absorbe edilmesini saglamaktadir.

Histidin iceren dipeptidler: Bakir iyonlarini selatlayan karnozin, homokarnozin
ve anserin, lipit peroksidasyonunu 6nlemektedir.

Tiyol icerenler(glutatyon, N-asetilsistein, metilyonin, kaptopril): Serbest
radikal ve HOCI tutucusu.*

Endojen Antioksidanlar: Diger islevler igin viicutta sentez edilen bir grup
bilesik veya idrarla atim iirlinliniin enzimatik olmayan antioksidasyon islevi de
bulunmaktadir.”’

Urik Asit: Urik asit piirinlerin yikimindan olusmakta ve kan, tiikiiriik ve akcigeri
kaplayan sivi dahil hiicre dis1 sivilara salinmaktadir. Bu madde tiyol proteinleri ile
birlikte plazmanin serbest radikal yakalama kapasitesinin biiyiikk bir kismindan
sorumludur. Diger antioksidanlarin ancak az bulundugu iist solunum yolunda 6zellikle
onemlidir. Hidroksil radikallerini, hemoglobin ve peroksi radikalleri arasindaki tepkime
sonucu olusan oksihem oksidanlarin1 ve bizzat peroksi radikallerini direkt olarak

siipiirebilir.”’
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Melatonin: Melatonin karanlikta pineal bezden salgilanan; uyku, iireme,
immiinite gibi pek ¢ok biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan bir
hormondur. Melatoninin OH , H,O; gibi oksidatif strese yol agabilen serbest radikalleri
detoksifiye ettigi ve bdylece onlarin biyomolekiiller {izerindeki zararli etkilerini
Onleyebildigi bildirilmektedir. Melatoninin antioksidan 6zelligi, yapisinda bulunan pirol
halkasindan kaynaklanmaktadir.®*

Farmakolojik ve muhtemelen fizyolojik diizeylerdeki melatoninin; SOD gibi
bazi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarin1 ya da aktivitelerini artirdigi ve bu
yolla oksidatif stresi baskiladigi bildirilmektedir. Ayrica melatoninin bazi prooksidan
enzimleri inhibe ederek, serbest radikal olusumunu azalttig1 ve bu yolla da antioksidan
sistemi destekledigi one stiriilmektedir. Bunlarin disinda melatoninin hem suda ve hem
de lipit fazda c¢oziinebildiginden, organizmada c¢ok genis alanda antioksidan etkKi
gosterebilmektedir. Kolaylikla kan-beyin bariyerini ve plasentay1 ge¢ebilen melatoninin
icin, bilinen hi¢bir morfofizyolojik bariyerin olmamasi, melatoninin tiim intraseliiler
komponentlere rahatlikla ulasabilmesini saglamaktadir. Boylece melatoninin hiicre
zarini, organelleri ve c¢ekirdegi etkin bir sekilde serbest radikal hasarindan
koruyabilmektedir. Hiicre membram ile temas ettiginde, fosfolipit tabakanin dis
ylizeyine tutunan melatoninin, radikallerle membrandan O6nce temasa gecerek onlari
detoksifiye eder ve membrani korur. *

Melatoninin varliginda, mitokondriyal solunum zincirinden kaynaklanan
radikallerin iiretimi de azalmaktadir. Cekirdege kadar ulasabilme 6zelligi, DNA’nin
oksidatif hasara kars1 korunmasinda, melatoninine bir iistiinliik saglamaktadir. Daha da
onemlisi, diger antioksidanlarin aksine, ¢ok yiliksek dozlarda (300 mg/giin) ve 5 yil gibi

uzun siire kullanimda bile, melatoninin intoksik bir etki g('jstermemesidir.64
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2.4. Egzersiz

Egzersiz, Iskelet kaslarinin kasilmas1 sonucunda iiretilen, bazal diizeyin iizerinde
enerji harcamay1 gerektiren bedensel hareketlerdir.® Pek cok hayvan i¢in hareketlilik
yasamin temelidir. Insanlar icin ise egzersiz; bir siiredir yasammn anlami, bir yasam
bi¢gimi, bazen eglence, bazen de tedavi anlamina gelmektedir.3 Giliniimiizde bir¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilan egzersizin, kalp damar hastaliklarimin, diabet
hastaliginin, kanser ve bir¢ok hastaligin iyilestirilmesi ve Onlenmesinde, obezitenin
azaltilmasi, hipergliseminin 6nlenmesi, kan lipidlerinin, sistemik kan basincinin
diisiiriilmesi gibi metabolik etkilerinin yaninda, dengeyi gelistirmesi gibi genel etkileri
de bulunmaktadir.® &

Hareketlerin olusumunda kasin kasilmasi igin ATP, kreatin fosfat gibi yiiksek
enerjili molekiiller kullanilir.

e ATP - ADP + Pi + Enerji (ATP-az enzim aracilig1 ile)

ATP’ in re-sentez i¢in fosfokreatin (PCr) kullantlir.

e PCr + ADP ATP + Creatin (kreatin kinaz enzimi aracilig ile)

ATP-PCr ise aerobik oksidasyon ile yenilenir.

e Glikoz veya glikojen + O, ATP+CO; + H,0 + Enerji

Yiyecek substratlarin oksidasyonu ile 1 mol glikozdan 39 mol ATP olusur.

e Glikoz veya glikojen anaeorobik oksidasyonu ile ATP olusur.

1 mol glikozdan 3 mol ATP sentezlenir.®’

Egzersiz sirasinda kasilan iskelet kasi, adenozin trifosfat (ATP) iiretmek icin,
kreatin fosfat (CP), kas glikojeni, kan glukozu, laktat, yag dokudaki veya kas igi
trigliserit depolarindaki serbest yag asitleri gibi cesitli intra ve ekstramuskiiler
maddeleri kullanabilir. Bu maddelerin kullaninminda her ne kadar antrenman durumu,

diyet ve gevresel faktorlerin rolii olsa da, 6zellikle 6nemli olan faktorler egzersiz siiresi
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ve siddetidir. Egzersiz kullanilan enerji kaynagina gore aerobik ve anaerobik olmak

68,69 Sjddeti giderek artan egzersizde kasa gelen O2’nin azalmasi ile

tizere ikiye ayrilir.
enerji metabolizmasi anaerobik yola kayar, bu kaymanin ilk basladig1 yere anaerobik
esik denir. Bu esigin altindaki siddetteki egzersizlere aerobik, iistiindeki siddetteki
egzersizlere ise anaerobik egzersiz denir.”

2.4.1. Aerobik Egzersiz

Biiytik kas gruplarmin kullanildigi, maksimum kalp hizinin % 50-80° 1 ile
yapilan, hafif veya orta siddette uzun siire yapilan tekrarli ritmik hareketlerden olusur.”
Aerobik egzersiz, daha uzun siireli fakat daha az kuvvet harcanarak yapilir. Aerobik
egzersizde sadece kastaki depolanmis enerji kaynaklarinin yanisira, yag dokusundaki
yag ve karaciger glikojeni kullanilmaktadir.” Yiiriiylis, jogging, bisiklet siirme, ylizme
aerobik egzersize rnek olarak verilebilir.”

Aerobik egzersiz kardiyovaskiiler ve respiratuar sistemin etkinligini ve
kapasitesini arttirmaktadir. Yararli etkileri daha ¢ok kardiyovaskiiler sistem tiizerine
oldugu i¢in aerobik egzersize kardiyovaskiiler egzersiz de denir.”

2.4.2. Anaerobik Egzersiz

Kaslar  ihtiyact olan enerjiyi  oksijenin  kullanilmadigi  anaerobik
mekanizmalardan elde etmektedir. Anaerobik egzersizde, maksimum kalp hiz1 %85-
90’1 arasinda, kisa siireli yapilan yiiksek siddetli aktivitelerdir. Anaerobik egzersizde
antrenmanlar genellikle egzersiz dayamikliligini, kas giiciinii ve kiitlesini artirmaya
yonelik planlanmaktadir. Agirlik kaldirma, sprint, sicrama egzersizleri, yiiksek siddette
kisa siireli yapilan interval egzersizler anaerobik egzersiz Srnekleridir.”"
2.4.3. Egzersiz Sirasinda Kullamlan Enerji Sistemleri

Kas aktivitesi ATP molekiilii seklinde depolanmis olan kimyasal enerjinin

miyoflamentler tarafindan mekanik enerjiye doniistiiriilmesi ile ger(;eklestirilir.73
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ATP yikimindan agiga ¢ikan enerji kas kasilmasi i¢cin hazir enerji kaynagini
olusturur. Ancak kaslarda depolanmis olan ATP, maksimal kasilmay1 sadece 5-6 saniye
kadar siirdiirebildigi icin ATP’nin siirekli olarak sentezi gereklidir. ATP nin yeniden
yapimindan ii¢ sistem sorumludur.

1. ATP-PC sistemi ( hazir enerji)

2. Anaerobik glikoliz, laktik asit sistemi ( kisa siireli enerji)

3. Aerobik glikoliz sistemi (uzun siireli enerji ).”

2.4.3.1. ATP (Adenozin Trifosfat)

Kisa siireli ve yiiksek siddette yapilan egzersizlerde acil ve hizli bir enerji
kaynagina ihtiya¢ duyulur. Maksimum performansla yapilan kisa siireli egzersizlerde,
kaslarda depo edilen fosfat miktari, (ATP-PC) sporcunun kisa siirede yiiksek miktarda
enerji meydana getirmesinde énemli rol oynamaktadir.”

Hemen hemen tiim viicut hiicrelerinde enerji olusumu ATP molekiilii vasitasiyla
saglanmaktadir. Hiicre icerisinde depolanmis halde bulunan ATP miktar1 sinirli olup bu
madde, kisinin giinliik aktivitelerinin siddetine ve siiresine bagl olarak devamli bir
sekilde yenilenmektedir. Kas hiicreleri ancak 3 mol ATP depo edebilirler. Bu da birkag
saniyelik egzersiz i¢in yeterlidir. Bir mol ATP parcalandiginda yaklasik 7—-12 kcal ac¢iga
cikmaktadir.”

2.4.3.2. Laktik Asit Sistemi

Biitlin karbonhidratlar viicutta glikoz adi verilen basit sekere doniisiir. Glikoz ya
hemen kullanilir ya da daha sonra kullanilmak {iizere kaslarda ve karacigerde glikojen
olarak depolanir. Glikoliz, glikozun veya glikojenin parg¢alanmasi olayidir. Anaerobik
glikoliz ise glikozun hiicrede oksijensiz ortamda yikilmast ile enerji olusmasidir.”’

Anaerobik glikoliz (glikojenin anaerobik yolla pargalanmasi) olarak bilinen bu

metabolik yolla karbonhidratlar pargalanarak ATP resentezi i¢in gerekli enerji
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saglanirken son iirlin laktik asit oldugundan bu isim verilmistir. Laktik asit bilindigi gibi
kaslarda ve kanda yiiksek bir yogunluga ulasirsa yorgunluga yol agmaktadir. Asit ortam
pH’1 diisiirmekte ve mitokondrilerdeki bazi enzimlerin aktivitesini engellemektedir. Bu
ise, karbonhidratlarin yikim hizim yavasla‘tmaktadlr.78

Anaerobik yolla glikojenin yikimi, anaerobik yolla kiyaslandiginda, daha smirl
sayida ATP yenilenebilmektedir (1 mol glikojenden 3 mol ATP). Oysa aerobik yolla 1
mol (180 g.) glikojenden 38 mol ATP elde edilmektedir.®® Anaerobik kapasite,
anaerobik enerjinin daha c¢ok laktat komponenti ile ilgilidir. 5-10 sn den fazla siiren,
ozellikle 3 dk’ya kadar yapilan sporlardaki maksimal yiiklenmelerde, alaktik
komponente ilaveten, laktik komponentinde devreye girmesiyle, enerji tiretilir ve kanda
laktik asit ylikselmeye baslar. Egzersizin 3. dakikasindan sonra aerobik giic
kullanilmaya baslanir. Kisa siireli yogun egzersizin devami icin ATP’in yeniden
sentezlenmesi gerekmektedir. ADP’ in fosforilize edilmesi, kas dokusundaki glikojenin,
priivik asitten laktik asite kadar yikilmasini saglayan anaeorobik glikozis yolu ile
olmaktadir. Bu yolla sinirli sayida ATP olusmaktadir.” "

Aneorobik = CgH1206 + 2C3HgO3 + Enerji 2 mol ATP

Glikojen = Laktik Asid

2.4.3.3. Aerobik Glikoz Sistemi

Temelde karbonhidrat ve yagin yakit olarak kullanildig: enerji sistemi olup, az
da olsa proteinden de enerji elde edilir. Burada en etkin yakit karbonhidrattir ve ATP
yavas ancak daha fazla iiretilir. Bu oksijenli enerji elde etme sisteminde enerji aerobik
yoldan iiretilmekte yorgunluk ise ilerleyen zaman igerisinde viicut karbonhidrat depolari
azalinca veya bosalinca olusmaktadir.®

Aerobik yol tamamen submaksimal seviyedeki uzun siireli egzersizlerde

kullanilir. Bu tiir egzersizlerde yeteri kadar oksijenin kas hiicrelerine taginabilmesi i¢in
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olduk¢a uzun bir zaman vardir. Yiizme, kayak, kros, maraton, bisiklet gibi dayaniklilik
spor dallarinda enerji olusumu aerobik yolla olur.”’

Bu tiir egzersizlerde oksijen kullanimi egzersizde ihtiyac1 duyulan enerjiyi
saglamak i¢in yeterlidir, bu nedenle laktik asit ¢ok {ist diizeyde birikmez. Oksijen
gereksinimi ile tiiketilen oksijen miktar1 kararli denge olarak adlandirilan diizeyde
esitlendigi zaman enerji iiretimi tamamen aerobik yol ile devam eder. Uzun siireli
egzersizlerden sonra dinlenme diizeyinin 2-3 kati kadar laktik asit olusur. Bu yiizden
yorgunluk laktik asit birikiminde daha ¢ok karaciger ve kaslardaki glikojen ve kandaki
glikoz seviyelerinin azalmasi, yiiksek viicut 1sisiyla olusan su ve elektrolit kaybindan
kaynaklamr.”‘ 81

Aerobik sistem tepkimeleri mitokondride gergeklesir. Tepkimeler sistemi
aerobik glikoz, krebs dongiisii ve elektron transferinden olusur. Glikojen karbondioksit
ve suya yikilir. Bu sistemde karbonhidratlarin yani sira yaglar da metabolize olur.
Aerobik glikolizde laktik asid birikimi olmaz. Anaerobik glikolizde 1 mol glikojenden 3
mol ATP elde edilirken, aerobik glikolizde 39 mol ATP elde edilir. Yavas ancak verimli
bir sistemdir. Uzun siireli diisiik siddetli egzersizlerde ana enerji kaynagidir.®?

2.4.4. Dinlenme ve Egzersiz Siiresince Enerji Kullanimi

Insan organizmasinda enerji kaynagi olarak karbonhidratlar, yaglar ve proteinler
kullanilmaktadir. Fakat egzersizde enerji kaynaklarinin kullanimi egzersizin siddeti,
stiresi, tipi gibi faktorlere bagimli olarak istirahat diizeyindeki enerji tiretiminden farkl
boyutlarda gerg:eklesmektedir.83

Dinlenme ve egzersizde kullanilan aerobik ve anaerobik mekanizmalarin
belirlenmesi,

1. Egzersizde kullanilan enerji kaynaklari,

2. Her sistemin egzersizdeki oransal rolii ve diizeyi,
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3. Egzersizdeki kan laktik asit diizeyidir.” ® *

2.4.5. Dinlenmede Enerji Metabolizmasi

Dinlenme sartlarinda enerjinin 2/3’1 yaglardan, 1/3’1 ise glikozdan elde edilir.
Proteinin katkis1 onemsenmeyecek kadar azdir. Dinlenme durumunda sadece aerobik
yol ile enerji iiretimi ger¢eklesmektedir. Laktik asit miktar1 sabit kaldigindan kanda ve
kasta laktik asit birikimi olmamaktadir.”

2.4.6. Egzersizde Enerji Metabolizmasi

Enerji genel olarak is yapabilme kapasitesi olarak tanimlanmaktadir. insan
viicudunun c¢esitli hareketleri yapabilmesi i¢in enerjiye ihtiya¢ duyar. Bu, yasamsal
organlarin ¢alismasindan diisiinmeye, konusmaya, yiirlimeye, 2—3 saniyelik ani ve ¢ok
hizli enerji Uiretimi gerektiren sigrama hareketinden, iki saat kadar siiren maraton kosusu
gibi tiim hareketler i¢in enerji gereklidir.%

Egzersiz de enerji kaynaklarinin kullanimi egzersizin siddeti, tipi ve siiresi gibi
faktorlere bagimli olarak istirahat diizeyindeki enerji kazanimindan farkli boyutlarda
gerceklesmektedir. Antrenman veya miisabakadaki her tiirlii bedensel yiiklenmelerde
kaslarda meydana gelen enerji olusumu biiyiik O©6nem tasir. Kaslar insan
metabolizmasindaki enerji olusumu ve doniisiimiiniin son istasyonudur. Kaslarin
calismas1 sonucunda kimyasal enerji mekanik enerjiye doniisiir. Clinkii her tirli kas
kasilmasi, kas dokusundaki enerji dontistimlerine baghdir. Kaslardaki kasilmanin temel
sart1 bu enerji degisimleridir.85

Fiziksel aktivite yiiksek diizeyde enerjiye ihtiya¢ duyar. Sprint, kosu, bisiklet,
ylizme, v.b. gibi egzersizler enerji ihtiyacin1 120 kat artarken, maraton kosusunda ise
enerji tiiketimi, istirahatin 20-30 kat1 bir diizeye ¢ikarir. Egzersiz sirasinda aerobik ve
anaerobik enerji metabolizmalariyla ATP {iretimi yapilmakta ve enerji kaynagi olarak

karbonhidratlar ve yaglar kullanilmaktadir. Egzersizde kullanilan enerji kaynagi yapilan
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egzersizin tiirli, siddeti, siiresi ve sporcunun performans diizeyi ve beslenme sekli ile
yakindan iliskilidir.”* 8 &

Enerji sistemlerinin yapilan egzersize katkilari, egzersizin tiiri ve siddeti
bakimindan iki farkli egzersiz tiiriinii igerir.

e Kisa siire devam eden ve maksimal yliklenme siddetiyle yapilan egzersizler,

e Uzun siire devam eden ve daha az gii¢ gerektiren egzersizler.®

2.4.6.1. Kisa Siireli Yiiksek Efor Gerektiren Egzersizlerde Enerji

Bu gruba 100, 200, 400 metre gibi siirat kosular1 ile 800 metre kosu, sinav ve
bunlara benzer sadece 2-3 dakika yiiksek siddette devam eden egzersizler girer. Burada
en Onemli besin kaynagi glikoz, yaglar daha az Onemli, proteinlerin katkisi ise
6nemsizdir.®

Biitiin kas aktivitelerinin gergeklesmesi i¢in enerji kaynagini olusturan ATP’ye
ihtiyac vardir. Birkag saniye stlirecek bir aktivite artisini karsilamak i¢in kaslarda yeterli
miktarda ATP bulunmaktadir. Enerji kaynagi olarak kullanilan ATP yine hizli bir
sekilde fosfokreatinin yardimiyla yeniden olusur.®

Yiiksek eforlu aktivite sirasinda glikozun anaerobik kullanilmasi iki dakika
siirmektedir. Bunun sonucunda viicut ATP gereksinimini karsilayamaz ve laktik asit
viicutta birikir.®

2.4.6.2. Uzun Siireli Egzersizlerde Enerji

110 dakikay1 asan uzun siireli egzersizlerde temel enerji kaynagi karbonhidrat ve
yaglardir. Kullanilan enerji kaynaginin tiirii egzersizin siddeti ve siiresine baghdlr.g3
Yiiksek tempolu kosu veya futbol gibi egzersizlerde diisiik aktiviteli sporlara kiyasla
daha fazla enerji tiiketimi olmaktadir. Bu artan enerji ihtiyac1 karbonhidratlar tarafindan

karsilanmaktadir. Diisiik efor gerektiren yiriiylis v.b. gibi egzersizlerde ise enerjinin

c¢ogunlugu yaglar tarafindan karsilanir.*® Bu tiir egzersizlerde oksijen kullanimi
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egzersizde ihtiyag duyulan enerjiyi saglamak icin yeterlidir. Bu nedenle laktik asit ¢ok
st diizeyde birikmez.®

2.4.7. Egzersizin Viicuttaki Etkileri

Fiziksel aktivite, fiziksel ve psiko-sosyal sagligi olumlu yonde etkilemekte,
cocukluktan yaghiligin en son déonemine kadar yasamin tiim asamalarinda biiyiik 6nem
tasimaktadir. Sedanter yasam sekli c¢esitli damar ve metabolik hastaliklarin baslangici,
ilerlemesi ve bu hastaliklardan iyilesmeyi etkilemektedir. Diizenli fiziksel aktivite
yapma orani arttik¢a bu hastaliklara yakalanma riski azalmaktadir.®

Yeterli fonksiyonel kas iskelet sistemi, fonksiyonel kapasite, bagimsiz yasam
siirdiirebilme, kaliteli bir yasam icin temel faktordiir. Egzersiz kas iskelet sisteminin
fonksiyonel kapasite ve dejenaratif hastalik riskleri ile iligkili yapilarinin pek ¢cogunu
pozitif yonde etkilemektedir. Saglikli kisilerde orta diizeyde fiziksel aktivite immiin
fonksiyonlar1 artirirken yogun ve uzun siireli egzersizler ve yogun antremanar immiin
sistemi baskilamaktadir. Diizenli fiziksel aktivite solunum yollar1 enfeksiyonlar1 riskini
azaltirken, uzun siireli yogun egzersizler bu riski artirmaktadir.®’

2.4.8. Egzersiz ve Solunum Sistemi

Solunum sistemi, dokulara gerekli oksijeni saglamak, biriken karbondioksiti
dokulardan uzaklastirmak ve kan asiditesinin kontroliinii saglamaktadir. Akcigerlerde
genel olarak difiizyon alveollerde gerceklesmektedir. Egzersiz sirasinda, dinlenim
esnasinda olusan karbondioksit ve oksijen miktarlar1 25 kat artabilir.®* &’

Egzersiz sirasinda ventilasyonda gozlenen degisiklikler egzersizin siddetiyle
iligkilidir. Yapilan diizenli antrenmalar ile solunum voliimii istirahat ve submaksimal
egzersizlerde pek degismez isede maksimal bir egzersizde artis goriiliir.®*

Maksimal egzersizlerde ventilasyon, iiretilen oksijenden ziyade iiretilen

karbondioksit ile belirlenir. Submaksimal egzersizlerde kararli denge diizeyine ulasinca
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ventilasyonda hafif bir artig goriiliir. Fakat maksimal egzersizlerde kararli denge
goriilmemektedir. Ventilasyonda ki artis da egzersiz sonuna kadar devam etmektedir.
Egzersiz sirasinda akciger hacim ve kapasitelerinde degisiklikler olur.¥

Ventilasyon artisin1 saglayabilmek i¢in soluk voliimii artar, soluk alma ve verme
yedek kapasitesinde azalma olur. Total akciger kapasite ve vital kapasite de azalma
gorilir. Diflizyon kapasiteleri yw[ikselir.87

2.4.9. Egzersiz ve Dolasim Sistemi

Egzersiz sirasinda artan doku oksijen ve besin gereksinimini kargilamak tizere
dolagim sisteminde akut uyumlar gerceklesmektedir. Bu uyumlar, perifere gonderilen
kan miktarinda artis ve gonderilen kanin dokulara dagilimindaki diizelmeyle
izlenmektedir. Kalp, egzersiz sirasinda atim hizi ve kismen atim hacmini artirir ve
béylece kalp debisi yiikselir.®’

2.4.10. Egzersiz ve Kan

Egzersizde dokularin metabolik ve O, ihtiyaglarimi karsilamak kanin gorevidir.
Egzersizde kalp atim hizi, hacmi ve debisinin artisinin yegane sebebi dokulara daha
fazla kan gitmesidir. Kas dokuya olan bolgesel kan akimmin sinirsel ve lokal
diizenlemeler yoluyla artirilmasi da yine bu ihtiyaglar1 karsilamaya yoneliktir. Kaslarin
kan akimi lokal ihtiyaca gore biiyiik bir degisiklik gosterir. Egzersizde kalp debisi
gereksinim ile dogru orantili olarak artar. Dinlenim halinde iskelet kaslarina giden kan,
kalp debisinin %15-20'sini olustururken, egzersizde bu oran %85-88'e kadar yiikselir.
Diger taraftan karin organlarina giden kan miktar1 azalirken, beyne giden miktar
degismez. Koronerlerden gecen kan miktari ise gereksinim oraninda artar.%® %
Deri dolagimi, 1s1 diizenlenmesinde oynadigi rol geregi hafif ve orta siddetli
88, 89

egzersizde artar, agir egzersizde azalsa da istirahat degerinin altina diismez.

Egzersizde A- VO, farkinin artis1 vendz O, igeriginin azalmasina ve kasa kandan daha
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cok O birakilmasina neden olur. Egzersizde plazma hacmi azalir. Hidrostatik basing ve
kan basing¢lar1 artirilir. Plazma hacminin azalisi osmotik basinci artirarak hiicrede atik
maddelerin birikimine neden olur. Ayrica hemokonsantrasyon gelisir. Gergekte
hemoglobin sayis1 artmaz. Fakat s1vi hacim azaldigindan kanin belli bir miktaria diisen
hemoglobin sayisin artar. Bu da O, tagima kapasitesini artirir.®

2.4.11. Egzersiz ve Serbest Radikaller

Bedenin, agir egzersizdeki kadar asir1 bir stresle karsilastig1 yalnizca bir kag stres
vardir. Agir egzersizlerin bazilar1 bir siire devam ettiklerinde kolayca oldiiriicii
olabilirler. Bu nedenle, spor fizyolojisinde baslica sorun, viicut mekanizmalarina hangi
sinirlara kadar stresin uygulanabilecegidir.®® Egzersiz sirasinda hidrojen ile oksijen su
olusturmak icin birlesirken % 5’den fazla sayida siiper oksitler, solunum zincirinden
elektronlarin uzaklasmasi ile olusur. Siiper oksit formlar hidrojen peroksite doniisiirken,
hizli bir sekilde O, ve H,O’ya siiperoksit dismiitaz enzimi yardimiyla doniistiiriiliir.
Reaktif O, veya serebest radikallerin egzersizde olusumu iki sekilde olur. Birincisi;
mitokondride elektron kaybi, ikincisi; Siddetli egzersizler sirasinda dolasim, kan ve O,
eksikliginden dolayidir.®

Eger serbest radikallerin {iretimi viicudun antioksidan savunma sistemini agarsa
istenilmeyen zararlar ortaya ¢ikabilir. Serbest radikaller hiicreyi, hiicre yapisini,
proteinleri ve niikleik asitleri olumsuz bir bi¢ime etkileyebilir. Egzersiz sirasinda serbest
radikalleri artiran nedenler;

1-Egzersiz siiresince artmis oksijen tiiketimi basli basma serbest radikal
iretimine neden olmaktadir,

2-Oksijen kismi azalmasina bagli olarak artig gosteren metabolik ara {irlinlerin
olusumu,

3-Metabolik olarak inaktif olduklar1 zaman epinefrin ve katekolaminlerin artisi,
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4-Metabolizma sonucu tiretilen laktik asit hafif hasar olusturan serbest radikal
stiperoksitin kuvvetli hasar olusturan hidroksile ¢evrilmesi,

5-Egzersiz sirasinda kanin biiyiik boliimii ¢alisan kaslara aktigi i¢in bir¢ok organ
ve dokuya giden kan akimi azalmakta ve bu bolgelerde hipoksi olusturmaktadir.
Egzersiz bittikten sonra kan akiminin yeniden baslamasi ile tekrar oksijenlenme sonucu
birden bire reaktif oksijen molekiilleri artmaktadir.”® %

2.4.12. Egzersiz ve Antioksidanlar

Antioksidan durumu egzersizin tipine ve organa bagli olarak biiytiklik ve yon
acisindan farkliliklar gosterir. Farkli egzersiz tiplerinin farkli seviyelerde oksidatif
hasarla sonu¢landigi bilinmektedir.*

Diizenli egzersiz, akut egzersiz etkisiyle olusan oksidatif stresi azaltmak i¢in
adaptasyona neden olabilir. Antrenmana cevap olarak antioksidan enzim aktivitesinin
artmasi, sistemin reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerine kars1 korumay1 kolaylastirmak i¢in
antioksidan olusturma ihtiyacindan dolayidir. Cok hafif egzersiz adaptasyon saglamada
basarisiz olur, ¢linkli olusan reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri antioksidan savunma
sistemi tarafindan yeterince elimine edilir. Yeterli siddet ve silirede tekrarlanan
egzersizlerin biriken etkilerinin sonucunda adaptasyon gergeklesir. Diizenli egzersiz,
akut egzersizin yol actif1 oksidatif stresi azaltmak i¢in adaptasyona neden olabilir.
Yani; aerobik antrenmanlar egzersizin neden oldugu oksidatif stresi baskilamaya
ilaveten antioksidan {iretimini de uyar1r.91

Fiziksel egzersiz sirasinda meydana gelen oksidan hasarin biiytikligli sadece
serbest radikal olusumuna degil ayni zamanda antioksidan savunma sistemlerinin
kapasitesine de baglidir. Tek seferlik akut egzersizin iskelet kasi, kalp ve karacigerde

SOD, GPx ve katalazi i¢eren antioksidan enzim aktivitelerini artirdig bilinmektedir.”>*?
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SOD ve paroksidaz (POD) gibi, katalaz aktivitesinin en yiiksek olarak
goriindiigii kaslar yiiksek oksidatif kapasiteye sahip Tip-I kaslar1 ve en diisiik aktiviteye
sahip oldugu kaslar da yiiksek oranda Tip-II lifleri igeren kaslardir. Serbest radikal
olusumu, antioksidan savunma kapasitesini astigi zaman hiicrede tahribat meydana
gelmekte, reaktif oksijen iriinleri, protein, niikleik asit ve lipitleri hasara
ugratmaktadlr.94

Saglikli bir viicutta oksidan diizeyi ve antioksidan savunma sistemi denge
halindedir. Dayaniklhilik antrenmanlart aym1 zamanda, enzimatik antioksidan
aktivitesinde veya enzimatik olmayan antioksidan konsantrasyonlarinda bazi
degisikliklere yol acgar. Pek cok calisma, hem insanlar hem de hayvanlarda, aerobik
egzersizden sonra dokularda veya kanda antioksidan enzim aktivitesinin (SOD, GPx,
CAT) arttigim géstermistir.94' %

Enzimatik olmayan antioksidan konsantrasyonlarindaki degisiklikler ise ¢ogu
kez celiskilidir. Ornegin baz1 calismalarda GSH veya GSH/GSSG’nin egzersiz
esnasinda serbest radikallere kars1 kullanim1 nedeniyle diistiigii ileri siiriilirken. Kronik
egzersiz, ¢ift yonlii etkilere sahiptir; bir taraftan oksidan olusumu ve oksidatif stresle
sonuglanirken, diger taraftan egzersizin neden oldugu oksidatif stresin etkilerini en aza
indirmek i¢in antioksidan enzimleri harekete gecirmektedir. Akut egzersiz karaciger,

bébrek ve kalp gibi organlarda da antioksidan sistemi etkiler.” ¥/
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2.5. Yaban Mersini (Likapa, Vaccinum Myrtillus, Bilberry, Ay1 Uziimii,

Coban Uziimii, Cah Cilegi )

Sekil 2.6. Yaban Mersininin olgunlagmis goriiniimii

Karadeniz Bolgesin’nin yiiksek dag kesimlerindeki orman altlarinda yayilis
gosteren, 30-60 cm ylikseklikte, kisin yapraklarini doken, meyveleri bezelye
biiytikliigiinde, koyu kirmizi, siyah renkte etli ve yenilebilir tiztimsii tip meyveleri olan,
kiigiik bir bitkidir. *% Yapraklari 2-4 cm uzunlukta, 1-2 cm genislikte, oval veya
yumurtamst, kisa sapli, kenarlar sik testere disli ve agik sarimsi yesil renklidir. % 10

Yaprak koltuklarindan kisa bir sapla sarkik olarak ¢an veya kiire seklinde tek tek
c¢ikan cicekler, pembe, kirmizi veya yesilimsi pembe renklidir. Meyve once yesil, sonra
kirmizi, olgunlasinca siyahimsi-mavi renktedir, yaklasik 5 mm ebatlarinda, 1.2 ile 1.5
gram agirhiginda ve kiiresel olan meyveler ¢ok tohumludur.® Meyveler iyice
olgunlastiktan sonra elle veya Ozel ‘tarak’ la temmuz eyliil aylar1 arasinda toplanir.
Yapraklar ise, bitki suyunun ytirlimesi sirasinda, ilkbaharda toplanmahdlr.99

Kiiltiirii yapilmakta olan yaban mersinleri kuzey ve giiney orijinli yiiksek boylu
cali formundaki yaban mersinleri (Vaccinium corymbosum L.), tavsan gozii yaban

mersini (Vaccinium ashei Rehd.) ve algak boylu c¢ali formundaki yaban mersini

(Vaccinium angustifolium) tiirlerine giren ¢esitlerdir. Karadeniz Bolgesi basta olmak
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tizere (Artvin, Rize, Trabzon, Ordu, Giresun, Giimiishane, Samsun, Sinop, Kastamonu,
Zonguldak, Bolu, Bartin ve Diizce), Marmara Bolgesi (Kocaeli, Sakarya, istanbul,
Kirklareli, Bursa ve Balikesir) ve Dogu Anadolu (Erzurum-Senkaya ve Ardahan)
florasinda yabani formlar1 (V. vitis-idea, V. myrtillus, V. uliginosum ve V.
arctostaphyllos) yetismektedir.'*

Anavatan1 Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa Olan bu kiiciicik mor bugulu
meyve artik iilkemizde yetistiriliyor. Blueberry, bizdeki adi ile yaban mersini, Tiirk
insaninin yeni tanistig1 bir cevher olsada ilk etapta tanidik izlenimi veriyor. Trabzon’da
‘Trabzon Uziimii’, Rize’de ‘likapa’, Artvin’de ‘morsivit’, adlartyla taniniyor. Botanik
adt ‘Vaccinium Myrtillus’. Avrupada ‘bilberry’ veya ‘Blueberry’ diye bilinirken
Tiirkiye’de ise “ayi tiziimii’® denilmektedir.'**

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) basta olmak iizere baz1 Avrupa iilkelerinde
binlerce hektarlik alanlarda yaban mersini tarimi yapilmaktadir. Giintimiizde ticari
olarak yetistirilen yaban mersini 1906 yilindan itibaren ABD’de baslatilan seleksiyon
caligmalarinin bir iiriintidiir. Bu ¢alismalarla secilen yaban mersini tipleri daha sonra
kendi aralarinda melezlenerek yeni c¢esitler elde edilmistir. Cok hizli bir sekilde
uretilerek satisa sunulan yaban mersinleri diinyada popiiler meyvelerden birisi iken
tilkemizdeki yetistiriciligi 2000’11 yillarda ancak Rize’de baslatiimugtir. 0% 1°

Karadeniz Bolgesi’ndeki dogal asitli topraklarda miikemmel performans
gosteren ve kaliteli iirlin veren yaban mersini (maviyemis-likapa) 6zellikle cay ve findik
gibi monokiiltiir tarimin hakim oldugu Dogu Karadeniz Bolgesinde iiriin desenine
cesitlilik katmaya baslamis ve kapama bahge miktar1 2006 yilinda 100 da’1 agsmis, ayni

yil sonlarina dogru 500 da’a kadar ¢ikacagi tahmin edilmektedir.'®
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2.5.1. Yaban Mersininin Besin Degeri

Saglik bakimindan son derece yararli olan yaban mersini gida sanayi agisindan
da degerlendirilmesi gereken bir meyvedir. Taze meyve olarak, meyve suyu, ilag, siit ve
stit Urlinleri sanayilerinde, kuru meyve teknolojisinde, meyveli ekmek, puding ve
pastalarda, baharat sanayisinde, recel, marmelat, jel ve konserve sanayisinde, cay, diyet
méniilerinde kullammaktadir,*®1%% 1%

Yapilan arastirmalarda bir bardak Yaban mersini meyvesinin 145 gram geldigi
ve 21 gram Karbonhidrat, 1 gram protein, 0.5 gram yag, 19 miligram C-vitamini, 145
IU A-vitamini ve 85 kalori igerdigi belirtilmektedir. Ayrica, 100 gram yenilebilir Yaban
mersininin % 83’liniin su, % 0.7’sinin protein, % 0.5’inin yag, % 15’inin karbonhidrat,
% 1.5’unun lif oldugu ve 62 kalori sagladig: saptanm1§,t1r.108

Yaban mersini, antioksidan madde igerigi en yliksek bahge bitkisidir. Cok
yuksek miktarda ‘ellagic-asit’, biyoflavonoidler ve bilhassa Onemli olan
antosiyanidinler igermektedir. Ellagic-asit, kanser savasgisi bir maddedir.
Antosiyanidinler ise, meyvelerdeki mavi-mor renkten sorumlu pigment ve ¢ok kuvvetli
antioksidan etkiye sahip. Yaban mersininde on bes farkli antosiyanidin bilesigi
saptanmis olmasi nedeniyle, bu oOzelligi onu bilinen en giiclii antioksidanlardan
yapmaktadir. Yaban mersininin i¢eriginde mucizevi gece hormonu olan melaonin’i tasir
ve hipofiz bezinin melatonin hormonu salgilanmasinda diizenleyici etkilere sahiptir.
Melatoninin kendisi de giiclii antioksidan 6zelliklere sahiptir ve ayn1 zamanda diger
antioksidanlarin etkisini de artirir.*®

Yapraklar tanen, flavonoid, glikozitler (arbutin), organik asitler,ve vitamin C
tasimaktadir. Meyvelerde sekerler, organik asitler, antosiyanozitler, tanen ve delfinitin

tiirevi renk maddeleri bulunmaktadur, %% %942
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2.5.2. Saghk Acisindan Onemi ve Faydalari

Yaban mersini saglik ve gidasal olarak ¢ok farkli amaglar i¢in
kullanilabilmektedir. Idrar yolu enfeksiyonlarinda antibiyotik gibi islem gormektedir.
Kansere karst viicudu koruyan enzimleri calistirdigi, damarlarda yag birikimini

engelleme oOzelliginde oldugu, yagh bilesiklerin viicuttan atilmasini sagladigi

107 104, 107

belirtilmektedir.”™" Losemi ve kolon kanseri hiicrelerini 6ldiirmektedir.

Tip alaninda bir yandan hastaliklarin tedavisinde yeni segenekler arastirilirken
bir yandan da saglikli bir yasam siirdiirme ve hastaliklar1 6nleme alaninda yogun
caligmalar yapilmaktadir. Diinyada beslenme imkanlarinin artmasiyla insanlar yeni
beslenme aligkanliklar1 edinmislerdir. Yanlis beslenme aligkanliklart ve bunlarin ortaya
c¢ikardig1 tibbi problemler arttik¢a, saglikli yasamanin ve hastaliklarla miicadelenin en
temel kurallarindan birinin saglikli beslenme oldugu ortaya cikmustir.”® Bu baglamda,
serbest radikal olusumu ve antioksidan kapasitenin belirlenmesi, s6z konusu hastaliklara
yakalanma riskini azaltmak i¢in antioksidan diyet uygulanmasi ve/veya ila¢ kullanimi
agisindan Gnemlidir.?! Bilimsel teknolojideki gelismeler diyet ve hastaliklar arasindaki
iliskiyi anlamamiza olanak vermistir ve antioksidan 6zellikli besinlerin sagligimizin
korunmas1 ve viicudumuzdaki biyolojik diizenleyici rolleri daha ¢ok ilgi ceker hale
gelmistir.10 Cok cesitli besin ve besin dgesinin sagligimiz iizerinde olumlu etkileri, bazi
kronik hastaliklardan korunmada ve bu hastaliklarin tedavisinde katkilarinin oldugu
gosterilmistir.?

Antioksidanlar, damarlarin en kuvvetli koruyucularidir. Serbest radikallerin
tahrip edici etkisine karsi damarlar1 bir kalkan gibi korurlar. Yaban mersini sadece

giiclii antioksidan igerigiyle damar koruyucu degildir. Damar dokusu, saglamligini ve

esneyebilirligini, duvarinda bulunan ‘kollojen’ ve ‘elastin’ denilen iki bag dokusu
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proteinine borgludur. Bu iki protein bazi enzimlerce yikilip zarar gérmektedir. Yaban
mersininde ise kollojen ve elastin yikimi engelleyen, geciktiren maddeler vardir.*

Yaban mersininin kalori ve sodyum igeriginin oldukc¢a diisiik oldugu
belirtilmektedir. Kan sekerini ve kolesterolii diisiirdiigli, bagirsak metabolizmasini
diizenledigi, damar sertligi olusumunu engelledigi ve gece goriis kabiliyetini arttirir.
Kansere kars1 savasan ellagic-asit miktar1 en fazla olan meyvedir.104

Astringen, antiseptik, tonik ve seker hastaliginda infiizyon halinde
kullanilmaktadir. Meyvede bulunan bazi bilesikler retinal kanamay1 azaltmakta ve
bitkide bulunan krom ise yiiksek seker seviyelerini kontrol altinda tutulmasini
saglamaktadir. Giiglii antioksidan, aperitif ve astrenjan etkilidir. Uriner sistem
infeksiyonlarint 6nleyici, yaralari iyilestirici etkileri de bulunmaktadir. Ayrica, iilsere
kars1 koruyucu ve yaslilik nedeniyle olusan gorme zayifligina olumlu etkileri nedeniyle
gece gorisiinii kuvvetlendirici olarak da kullanilmaktadir. Kapiller yetmezlik ve
hemoroit gibi vaskiiler rahatsizliklarda ve bagirsak infeksiyonu sonucu olusan diarede;
kusmada ve kanamalarda dahilen; agiz ve bogaz yanmalarinda gargara olarak; yara ve

> %1083 jbn Sind astringen etkili

yanik tedavisinde ise haricen kullanilmaktadir.
oldugunu, karaciger ve mideyi kuvvetlendirdigini belirtmektedir.'*®* Halk arasinda ise

astringen, antiseptik, tonik ve seker hastaligina karsi kullaniimaktadar.***
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3. MATERYAL VE METOT

Bu tez galismasi, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali ve Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi
(ATADEM)’nin laboratuvarlarinda yapildi. Yapilan arastirmanin tiim asamalari
Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 20.09.2013 tarih
ve 42190979-01-02/4417 sayil yazi ile etik kurallara uygun oldugu onaylandi.

3.1. Deney Hayvanlar1 ve Egzersiz Protokolii

Calismamizda, ATADEM’den temin edilen ortalama agirliklar1 280-300 gram
arasinda degisen iki aylik 27 adet Spraque- Dawley cinsi erkek rat kullanildi. Deney
stiresince, 12/12 saat aydinlik/karanlik 151k dongiisiinde, sicakligi 22°C, nem orani %
50-60 olan ortamlarda, tel kafeslerde tutulan ratlar, standart pellet yem ve musluk suyu

ile beslendi.

Sekil 3.1. Dort yollu rat kosu bandi
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Egzersiz yapan grubun kosu egzersizleri, elektrikli motor siiriiciili dort yollu
kosu bandinda (May Time 0804 Animal Treadmull) yaptirildi. egzersiz protokoliine
baslamadan 6nce 5 giin boyunca ratlar, 0 egimde 10 m/dk (0.9 km/h) hizda 10 dk
kosturularak kosu bandina alismalar1 saglandi. Akut yorucu egzersiz ise dokular
alinmadan 6nce 0 egimde 25 m/dk (1.5 km/h) hizda yaklasik 1 saat veya tiikkeninceye
kadar kosu bandinda ratlar kosturularak yaptirildi.™® Egzersizden hemen sonra genel
anestezi altinda hayvanlardan intrakardiyak kan alinip hemorajik sok olusturulduktan
sonra dokular alindi.

3.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Kontrol Grubu (K, n=6): Ratlara Deney siiresince, 12/12 saat aydinlik/karanlik
151k dongiisiinde, sicakligi 22°C, nem oram1 % 50-60 olan ortamlarda, tel kafeslerde
tutuldu, standart pellet yem (ad libitum) ve musluk suyu ile beslendi ve herhangi ekstra
bir islem yapilmadi. Hayvanlardan genel anestezi altinda intrakardiyak yolla kan
ornekleri alindi. Gergeklesen hemorajik soktan sonra ise karaciger dokular1 alindi.

Bilberry Grubu (B, n=7): Standart sartlarda barindirilan ratlara her giin
standart pellet yem (ad libitum) ve musluk suyuna ilaveten bilberry ekstresi 100
mg/kg/glin dozunda 2 cc gavaj yoluyla verildi. Hayvanlardan genel anestezi altinda
intrakardiyak yolla kan ornekleri alindi. Gergeklesen hemorajik soktan sonra ise
karaciger dokular1 alinda.

Egzersiz Grubu (E, n=6): Deney siiresince ratlar 12/12 saat aydinlik/karanlik
151k dongiisiinde, sicakligi 22°C, nem oram1 % 50-60 olan ortamlarda, tel kafeslerde
tutuldu, standart pellet yem (ad libitum) ve musluk suyu ile beslendiler. Egzersiz
protokoliine baslamadan 6nceki son hafta 5 giin boyunca, 0 egimde 10 m/dk (0.9 km/h)
hizda 10 dk kosturularak kosu bandina alistirilmislardir. Daha sonra dokular alinmadan

once akut yorucu egzersiz programi nezdinde 0 egimde 25 m/dk (1.5 km/h) hizda

55



yaklasik 1 saat veya tiikeninceye kadar kosu bandinda kosturuldular. Hayvanlardan
genel anestezi altinda intrakardiyak yolla kan ornekleri alindi. Gergeklesen hemorajik
soktan sonra ise karaciger dokular1 alindi.

Bilberry + Egzersiz Grubu (B+E, n=8): Standart sartlarda barindirilan ratlara
her giin standart pellet yem (ad libitum) ve musluk suyuna ilaveten bilberry ekstresi 100
mg/kg/glin dozunda 2 cc gavaj yoluyla verildi. Daha sonra egzersiz protokoliine
baslamadan 6nceki son hafta 5 giin boyunca, 0 egimde 10 m/dk (0.9 km/h) hizda 10 dk
kosturularak kosu bandina aligtirildilar. Akut yorucu egzersiz ise dokular alinmadan
once 0 egimde 25 m/dk (1.5 km/h) hizda yaklasik 1 saat veya tiikeninceye kadar kosu
bandinda kosturuldular.

Ratlara dokularin alindig1 giin bilberry ekstresi verilmedi ve genel anestezi
altinda intrakardiyak yolla kan 6rnekleri alindi. Gergeklesen hemorajik soktan sonra ise
karaciger dokular1 alinda.

3.3. Bilberry (Yaban Mersini) Ekstresinin Hazirlanmasi

Artvin yoresinden toplanan yaban mersini meyveleri analizlerden 6nce 40 °C’de
etiivde kurutuldu. Kuru meyveler 6gitiildii. Analizler i¢in yaklasik 400 g o6giitiilmiis
kuru numune alinip iizerini gegecek kadar su eklendi. Bir giin boyunca c¢alkalandi. Daha
sonra siiziiliip konsantrasyonu 100 mg/kg olacak sekilde su ile seyreltildi. Daha sonra
antioksidan aktivitelerine bakildi.

3.4. Antioksidan Kapasitesinin Ol¢iimii I¢cin Numunenin Hazirlanmasi

Analizlerden o6nce meyveler 40 °C’de etiivde kurutuldu. Kuru meyveler
ogiitiildii. Analizler i¢in yaklasik 10 g 6giitiilmiis kuru numune alinip {izerini gegecek
kadar metanol eklendi. Bir giin boyunca ¢alkalandi. Daha sonra siiziiliip antioksidan

aktivitelerine bakilda.
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3.5. Toplam Fenolik Madde Tayini

Yontem, suda ve organik coziiciilerde ¢oziinmiis olan fenolik bilesiklerin folin
reaktifleri ile alkali ortamda renkli kompleks olusturmasi esasina dayanir. Olusan mor—
menekse renkli kompleks 765 nm’de maksimum absorbans olusturur.116

Calismada, standart grafigin hazirlanmasinda, fenolik bir madde olan gallik asit
standard1 kullanildi. Gallik asitin farkli konsantrasyonlar1 (0.5; 0.25; 0.125; 0.0625 ve
0.03125 mg/mL) hazirlanip, absorbanslart okundu. Konsantrasyona karsilik bulunan

absorbans degerleri ile grafik ¢izildi. Cizilen grafige gére yabanmersini meyvesinin

toplam fenolik madde miktar1 bulundu. Metodun yapilist Tablo 3.1’de verilmistir.

Tablo 3.1. Toplam fenolik madde tayininde yapilan islemler

Kor Standart Numune
Distile su 700 pl 680 ul 680 pul
Standart - 20 ul -
Numune - - 20 pl
0.5 N Folin Reaktifi ~ 0.4 ml 0.4 ml 0.4 mi

Tiipler karistirilir ve 3 dakika sonra

% 10’ luk Na,CO3 0.4 mi 0.4 ml 0.4 ml

2 saat inkiibe edildikten sonra 760 nm’de absorbans okunur.
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Sekil 3.1. Toplam polifenol i¢in Gallik asit standart caligma grafigi

3.6. Demir (IIT) indirgeme / FRAP Yéntemi ile Antioksidan Kapasite Tayini
Metodun prensibi ferrik 2,4,6-tripyridyl-s-triazin kompleksinin (Fe*3-TPTZ)
antioksidanlarin varliginda renkli (mavi) ferrous formuna (Fe*>-TPTZ) indirgenmesi

117
esasina dayanir.

Bu renkli kompleks 593 mn’de maksimum absorbans verir.
Kalibrasyon i¢in Troloks®’un degisen konsantrasyonlar1 (100-1000 mM)
kullanilir. Caligmada kullanilan FRAP reaktifi taze hazirlanir. Tayinde kullanilacak

pipetlemeler Tablo 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.2. FRAP yonteminde yapilan pipetleme islemleri

Kor Numune Renk korii Standart
FRAP reaktifi 3ml 3ml - 3ml
Numune - 100 pl 100 pl
Standart - - - 100 pl
Saf su 100 ul - - -

4 dakika sonra 593 nm de absorbans okunur.
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Sonuglar (numunenin FRAP degeri) ayni sartlarda test edilmis standart Troloks®
esdegeri antioksidan gii¢ olarak ifade edildi.

3.7. DPPH’ Radikal Temizleme Aktivitesi

DPPH’ radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ticari olarak satin alinabilen bir
radikaldir. Yu ve ark.''® tarafindan gelistirilen metod modifiye edilerek kullanildi.
Calismamizda 4 mg/100 ml olacak sekilde DPPH’ radikalinin metanolik ¢6zeltisi
hazirlandi. Numune ve standart (Troloks™) degisik konsantrasyonlarda hazirlandi. 750
puL degisen konsantrasyonlardaki ekstraktlar ve 750 pL metanolik DPPH c¢ozeltisine
eklendi ve 517 nm’de absorbans olgiildii. Absorbanslar konsantrasyona karsi grafige
gecirildi ve % 50 DPPH miktarin1 scavenge (temizleyen) eden madde miktar1 (SC50)

belirlendi. SC50 degeri ne kadar diisiik ise DPPH temizleme degeri o kadar yiiksektir.

0,700 -
Troloks
0,600 -
2 0,500 -
]
O 0,400 -
| -
9 0300 -
ff 0,200 - y = 0,0006x + 0,0249
0,100 - R?=0,9979
0,000 T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200
Konsantrasyon (mM)

Sekil 3.2. Troloks standart ¢aligsma grafigi
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0,900 -~ ewe
DPPH Grafigi 0,842
0,800 -
0,700 -

0,600 -

0,500 -

SC50

0,400 -
0,300 -
0,200 -
0,100 -
0,005

0,000 T
Troloks Yaban mersini

Sekil 3.3. DPPH radikali temizleme aktivitesi tayinleri sonucu elde edilen SCsg
degerleri

3.8. Numunelerin Hazirlanmasi

Kan ornekleri antikoagiilan igermeyen tiiplere alinarak tamamen pihtilagincaya
kadar oda sicakliginda bekletildi, ardindan 4°C de 3500 x g’de 5 dk santrifiij edilerek
serum kisimlar1 ayrildi ve biyokimyasal ol¢iimler yapilacagi giline kadar -80°C’de
saklandi.

Cikartilan karaciger dokusu buz soguklugunda izotonik NaCl ¢ozeltisi ile iyice
yikanarak kanli kisimlart temizlendi ve kurutma kagidi ile 1slaklig1 giderildi. Dokular
analiz edilinceye kadar -80°C’de derin dondurucuda saklandi. Olgiimlerin yapilacag
giin yaklasik 300 mg yas doku GPx ve GSH dl¢iimleri i¢in 3 ml fosfat tamponu (50 mM
pH 7) igerisinde, MDA 6l¢iimii i¢in ise % 1.15 KCl ¢ozeltisi i¢cinde buzda homojenize
edildi (OMNI International, USA). Doku homojenatlar1 10.000 x g’de, 4 "C’de 15
dakika santrifiij edildikten sonra supernatantlar1 alinarak GPx ve GSH o6l¢iimleri i¢in

kullanildi. MDA 6l¢timleri ise doku homojenatlarindan yapildi.
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3.9. Malondialdehit (MDA) Olciimii

Deneyin prensibi, 95°C’de inkiibasyon sonucu tiyobarbitiirik asit ile MDA’ nin
olusturdugu pembe renkli kompleksin absorbansinin 532 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢lilmesi esasina dayanmaktadlr.llg

Sodyum dodesil siilfat (SDS) c¢ozeltisi (% 8.1°lik), % 20°lik asetik asit ¢ozeltisi
(pH 3.5, NaOH ile ayarlandi), % 0.9’ luk tiyobarbtiirik asit (TBA) ¢ozeltisi, n-
Butanol/Piridin (15/1, v/v) ¢ozeltisi 6l¢iim reaktifleri olarak hazirlandi. Standart olarak
1.1.3.3 tetraethoxypropane (Sigma) kullanildi ve 200 pmol/L konsantrasyonunda stok
standart ¢ozeltisi hazirlandi. Stok standarttan seri diliisyon yapilarak 0 — 200 pmol/L
konsantrasyon araliginda ¢ozeltiler elde edildi ve 6l¢iim standardi olarak kullanildi.

Deney giintine kadar -80°C’de saklanan serum ve doku homojenati 6rnekleri
once -20°C, daha sonra +4°C’de bir miiddet bekletilerek iyice ¢dzlinmeleri saglandi.
Daha sonra kisa siireli vortekslenerek ependorf tiip igerisinde homojen olarak
dagilmalar1 saglandi. Ardindan 1siya dayanikli, kapakli cam tiiplere Tablo 3.3’deki

pipetlemeler yapildi.
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Tablo 3.3. MDA 6l¢iimii asamalari

Reaktifler Numune Standart Kor
SDS % 8.1 200 pL 200 pL 200 pL
Asetik Asit % 20 1500 uL 1500 pL 1500 pL
Tiyobarbitiirik asit % 0.9 1500 puL 1500 puL 1500 pL
Numune *100/200 uL - -
Standart - 100 uL -

Distile su 700 uL 700 uL 800 uL

Tiim tiiplerin kapaklar1 kapatildi, vortekslendi ve sicakligi 95°C’olan su banyosunda
1 saat boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda buzda sogutuldu. Daha sonra her
bir tlipiin supernatanindan 600 pL alinarak karsilik gelen ependorf tiiplere aktarildi.
Her bir ependorfa asagidaki pipetlemeler yapildi.

Distile su 150 pL 150 pL 150 puL

n-Butanol/Piridin 750 uL 750 uL 750 uL

* Serum Ornekleri i¢in 200 pL, doku homojenati i¢in 100 pL kullanildi.

Ependorf tiipler vorteksle iyice karistirildiktan sonra 1600 x g’de 10 dakika
santrifuj edildi. Olusan fazlar karistirllmadan her bir 6rnegin iist fazindan 200’er pL
alinarak mikro kuyucuklu plakaya pipetlendi. ELISA mikropleyt okuyucu cihazda (Bio-
Tek PowerWave XS, USA) absorbans degerleri 532 nm dalga boyunda okutuldu.
Olgiim cihazinin bilgisayar yazilimi1 (KC Junior software, Bio-Tek Inc., USA)
yardimiyla standart grafik olusturuldu ve her bir 6rnegin MDA konsantrasyonu
otomatik olarak hesaplandi. MDA konsantrasyonu pmol/L (serum i¢in) ya da pmol/L
homojenat (doku i¢in) olarak ifade edildi.

3.10. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Aktivitesi Ol¢iimii

GPx aktivitesinin belirlenmesinde, ticari olarak tretilmis 6l¢tim kiti kullanildi
(Glutathione Peroxidase Assay Kit, Cat No: 703102, Cayman Chemical, Ann Arbor,
MI, USA). GPx aktivitesi, iretici firmanin Ol¢iim yontemi ile ilgili Onerileri

dogrultusunda yapildi. Metodun 6lgiim prensibi, NADPH’m NADP"’ye yiikseltgenmesi
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siirecinde olusan absorbans azalmasinin 340 nm’de spektrofotometrik olarak
belirlenmesine dayanmaktadir. Spektrofotometrik okumalar ELISA mikropleyt okuyucu
cihazda (Bio-Tek PowerWave XS, USA) yapildi. Ol¢iim cihazimin bilgisayar yazilimi
(KC Junior software, Bio-Tek Inc., USA) yardimiyla her bir 6rnegin lineer araliktaki
maksimum slop degerleri belirlenerek 1 dakikadaki absorbans degisimi hesaplandi ve
asagidaki formiil kullanilarak aktivite hesaplamasi yapildi:

GPx Aktivitesi (U/mL)= [(AAsz40/dk)/0.00373 pM™)] x Seyrelme Faktorii

Enzim aktivitesi, NADPH’1in molar absorbtivite katsayis1 kullanilarak (0.6 cm
mikropleyt 151k yolu igin 0.00373 pM™.cm™) hesaplandi. GPx aktivitesi U/mL (serum
i¢in) ya da U/g protein (doku i¢in) olarak ifade edildi.

3.11. Glutatyon (GSH) Olciimii

GSH diizeyi 6l¢iimii, ticari olarak iiretilmis kit kullanilarak (Glutathione Assay
Kit, Cat No: 703002, Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA) iiretici firmanin 6l¢iim
yontemi ile ilgili onerileri dogrultusunda yapildi. Olgiim yontemi, hafif alkali ortamda
5,5’ditiyobis-2-nitrobenzoik asidin (DTNB, Ellman reaktifi) tiyol bilesikleriyle
reaksiyonu sonucu her molekiil siilfidril grubu basina olusan, sar1 renkli 5-tiyo-2-nitro
benzoik asidin (TNB) 405 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Olgiilmesi
esasina dayanmaktadir. Olgiim dncesi tiim drnekler (serum ve doku supernatanti) esit
miktarda taze hazirlanmis metafosforik asit (MPA) ile (0.25 ml 6rnek + 0.25 ml MPA)
5 dk muamele edilerek deproteinize edildi. Ornekler 2000 x g’de 5 dk santrifiij
edildikten sonra berrak supernatant kismi Olglim i¢in kullanildi. Spektrofotometrik
okumalar ELISA mikropleyt okuyucu cihazda (Bio-Tek PowerWave XS, USA) yapildi.
Olgiim cihazinin bilgisayar yazilimi1 (KC Junior software, Bio-Tek Inc., USA)

kullanilarak olusturulan standart grafikten total GSH konsantrasyonu hesaplamasi

63



yapildi. GSH diizeyi uMol/L (serum i¢in) ya da uMol/g protein (doku igin) olarak ifade
edildi.

3.12. Protein Ol¢iimii

Doku supernatant oOrneklerinde protein Ol¢iimii Bradford metoduna gore
yaplldl.120 Olgiim prensibi negatif yiike sahip Coomassie Brillant Blue (CBB, G-
250)'nin, protein {lizerindeki pozitif yiiklere baglanmasiyla olusan mavi renkli
kompleksin absornamsinin 595 nm dalga boyunda okutulmasi esasina dayanir. Bovin
serum alblimini ile 3 - 100 mg/dL araliginda standartlar hazirland1 ve karaciger doku
supernatanti orneklerinde protein konsantrasyonu hesaplamasi yapildi. Protein degerleri,
GSH ve GPx icin doku konsantrasyonu ya da spesifik aktivite hesaplamasinda
kullanildi.

3.13. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi PASW Statistics 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL)
programi kullanilarak yapildi. Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar One-Way ANOVA LSD
Post Hoc testi ile analiz edildi. P<0.05 olan farkliliklar istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Calisma gruplarindaki ratlarin viicut agirliklart

Ortalama Rat Viicut Agirhiklari (g)

Gruplar Ik Son
n Tartim Tartim Fark %
(1. giin) (30. giin)
Kontrol 6 309 339 +30 +10
Bilberry 7 303 318 +15 +5
Egzersiz 6 307 333 +26 +8
Bilberry+Egzersiz 8 305 326 +21 +7

Calisma gruplarinda Slgiilen serum GSH, GPx ve MDA degerleri Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Calisma gruplarinda dlgiilen serum GSH, GPx ve MDA degerleri

K Grubu B Grubu E Grubu B+E Grubu
GSH (uMol/L) 7.85+1.19 7.90 +2.23 9.64 £2.75 8.72 +1.38
GPX (U/mL) 90.23 + 18.74 101.03 £ 36.73 70.54 + 13.02 113.87 £45.21
MDA (uMol/L) 22.35+1.74 18.78 £ 3.24 18.78 +1.91 1637 +1.90

K: Kontrol; B: Bilberry; E: Egzersiz; B+E: Bilberry+Egzersiz GSH: Glutatyon; GPx: Glutatyon

peroksidaz; MDA: Malondialdehit
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4.1. Serum GSH Degerleri

Serum GSH seviyeleri uMol/L cinsinden bulunmus olup, degerler sirasi ile
kontrol grubunda 7.85 + 1.19 uMol/L, bilberry grubunda 7.90 + 2.23 uMol/L, egzersiz
grubunda 9.64 + 2.75 uMol/L, bilberry + egzersiz grubunda 8.72 + 1.38 uMol/L
selklindedir. Kontrol grubu ile Karsilastirildiginda  bilberry, egzersiz ve

bilberry+egzersiz gruplarinin serum GSH diizeylerindeki degisikligin istatistiksel olarak

anlamli olmadig1 goriildii.
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Sekil 4.1. Kontrol, Bilberry, Egzersiz, Bilberry+Egzersiz gruplarinin rat serum
orneklerine ait GSH diizeyleri.
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4.2. Serum GPx Aktivitesi

Serum GPx aktivitesi U/mL cinsinden bulunmus olup, degerler sirast ile kontrol
grubunda 90.23 + 18.74 U/mL, bilberry grubunda 101.03 + 36.73 U/mL, egzersiz
grubunda 70.54 + 13.02 U/mL, bilberry + egzersiz grubunda 113.87 + 45.21 U/mL
selklindedir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda bilberry, egzersiz ve bilberry +
egzersiz gruplarmin serum GPX diizeylerinde anlamli bir degisiklik gozlenmemekle
birlikte; bilberry ve bilberry+egzersiz gruplarinin GPx aktivitesinin diger gruplardan
daha yiiksek oldugu, en yiiksek GPx aktivitesi ise bilberry + egzersiz grubunda tespit

edilmistir. Bununla birlikte gruplar arasi farklar istatistiksel agidan anlamli bulunmadi.
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Sekil 4.2. Kontrol, Bilberry, Egzersiz, Bilberry+Egzersiz gruplarinin rat serum
orneklerine ait GPx diizeyleri
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4.3. Serum MDA Degerleri

Serum MDA seviyeleri pMol/L cinsinden bulunmus olup, degerler siras: ile
kontrol grubunda 22.35 + 1.74 uMol/L, bilberry grubunda 18.78 + 3.24 uMol/L,
egzersiz grubunda 18.78 + 1.9 uMol/L, bilberry + egzersiz grubunda 16.37 £ 1.90
uMol/L seklindedir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda bilberry, egzersiz ve bilberry +
egzersiz MDA diizeylerinin 6nemli oranda azaldigi (sirasiyla, p=0.011, p=0.013 ve

p=0.0001), bilberry + egzersiz grubunda ise en diisiik diizeyde oldugu saptandi.

MDA Sonuclari
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Sekil 4.3. Kontrol, Bilberry, Egzersiz, Bilberry+Egzersiz gruplarinin rat serum
orneklerine ait MDA diizeyleri
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Calisma gruplarinda 6lgiilen karaciger homojenat GSH, GPX ve MDA degerleri

Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Calisma gruplarinda 6lgiilen karaciger dokusu GSH, GPx ve MDA degerleri.

K Grubu B Grubu E Grubu B+E Grubu

GSH (uMol/g

) 106.53+42.61 134.01+£38.24 74.78 £14.03 170.67 £45.05
protein)
GPX (Ulg

) 54.55 £ 18.38 90.91 +£21.31 45.06 = 15.70 136.97 £42.45
protein)
MDA (pMol/L

. 51.36+£6.18 65.08 +£10.40 57.25+11.53 53.33 £9.83

Homojenat)

K: Kontrol; B: Bilberry; E: Egzersiz; B+E: Bilberry+Egzersiz GSH: Glutatyon; GPx: Glutatyon
peroksidaz; MDA: Malondialdehit

4.4, Karaciger Dokusunda Ol¢iilen GSH Degerleri

Karaciger doku homojenatlarinda oSlgiilen GSH seviyeleri pMol/g protein
cinsinden bulunmus olup, degerler siras1 ile kontrol grubunda 106.53+42.61 uMol/g
protein, bilberry grubunda 134.01+38.24 uMol/g protein, egzersiz grubunda 74.78
+14.03 uMol/g protein, bilberry + egzersiz grubunda 170.67 + 45.05 uMol/g protein
seklindedir. Karaciger GSH diizeyleri kontrol grubuna kiyasla bilberry + egzersiz

grubunda anlamli artiglar (p=0.005) tesbit edildi.
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Sekil 4.4. Kontrol, Bilberry, Egzersiz, Bilberry+Egzersiz gruplarmin rat karaciger
homojenatlarina ait GSH diizeyleri.
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4.5. Karaciger Dokusunda Olg¢iilen GPx Aktivitesi

Karaciger doku homojenatlarinda 6lgiilen GPx aktivitesi U/g protein cinsinden
bulunmus olup, degerler sirasi ile kontrol grubunda 54.55 + 18.38 U/g protein, bilberry
grubunda 90.91 + 21.31 U/g protein, egzersiz grubunda 45.06 + 15.70 U/g protein,
bilberry + egzersiz grubunda 136.97 + 42.45 U/g protein seklindedir. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda bilberry ve bilberry + egzersiz gruplarinda karaciger GPXx

aktivitesinde anlamli arttiglar (p=0.030, p=0,0001) goriildii.

GPx Sonuclari

140 -

120 -

100 -

= 80 -
3
& 2

O 60 -
=y
2

40 -

20 -

0 ./
NS 2 2 S
& & & ;&
S @ A <
© Y & QS'
&
D
>

Sekil 4.5. Kontrol, Bilberry, Egzersiz, Bilberry+Egzersiz gruplarinin rat karaciger
homojenatlarina ait GPx diizeyleri

71



4.6. Karaciger Dokusunda Ol¢iilen MDA Degerleri

Karaciger doku homojenatlarinda ol¢iilen MDA konsantrasyonlar1 uMol/L
Homojenat cinsinden bulunmus olup, degerler sirasi ile kontrol grubunda 51.36 + 6.18
uMol/L Homojenat, bilberry grubunda 65.08 + 10.40 pMol/L Homojenat, egzersiz
grubunda 57.25 = 11.53 uMol/L Homojenat, bilberry + egzersiz grubunda 53.33 +9.83
uMol/L Homojenat seklindedir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda gruplar arasi

MDA konsantrasyonunun énemli diizeyde degismedigi belirlenmistir (p=0.711).
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Sekil 4.6. Kontrol, Bilberry, Egzersiz, Bilberry+Egzersiz gruplarinin rat karaciger
homojenatlarina ait MDA diizeyleri
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5. TARTISMA

Serbest radikaller dis orbitalinde paylasilmamis bir elektron tasiyan atom ve
molekiillerdir. Bu molekiiller kararsiz yapida olduklari i¢in; hiicresel proteinler, lipidler
veya DNA’da zararli oksidasyon reaksiyonlarini tesvik edebilen, hiicresel fonksiyonlari
bozan ve oksidatif strese yol acan oldukca reaktif radikallerdir.> % Bu serbest
radikaller, glutatyon, A, E, C vitaminleri ve flavonoidler i¢eren sayisiz non-enzimatik
antioksidanlar ve glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismiitaz gibi enzimlerden
olusan karmasik bir antioksidan savunma sistemi tarafindan yok edilir.®® 2
Antioksidatif koruyucu sistemin iyi ¢alismadig1 baz1 durumlarda, serbest radikallerin
viicutta arttigi, Bu durumun da bazi hasarlara zemin hazirladigi bilinmektedir. Artan
oksidatif stres, once yaslanmayi1 hizlandirip, daha sonra hiicre ve doku o6limii ile
birlikte beyin damarlarinin tahribatina kadar varan hasarlara neden olmaktadir.****%

Serbest radikal olusum hizi bu radikalleri etkisizlestirme hizi ile ayni oldugu
siirece olusan radikallerden organizma etkilenmemektedir. Buna karsilik antioksidan
savunma azalir ya da zararli bilesiklerin olusum hiz1 sistemin savunma giiclinii asarsa
bu denge bozulmakta ve serbest oksijen radikallerine bagli zararli etkiler ortaya
<;1kmaktad1r.127

Serbest oksijen radikallerinin direkt 6l¢timii, bu maddelerin stabil olmamalar1 ve
kisa olan yar1 6miirleri nedeniyle olduk¢a zordur. Oksidatif hasar iizerine yapilan ¢ok
sayida c¢alismada lipid peroksidasyonun sabit bir son iiriinii, serbest radikallerin
aktivitelerinin artiginin bir gostergesi olan ve hiicre membranindaki lipidler tizerindeki
serbest radikal etkisinin Olgiilebilen kimyasal bir belirteci olan MDA diizeylerinde
belirgin artiglar oldugu gésterilmigtir.lzz’ 128
SOR aracilig1 ile viicutta olusan oksidan hasara karst dokular, SOD, CAT ve

GPx gibi birtakim radikal temizleyici enzimler tasirlar. Bu enzimler, H,O, ve
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siiperoksitleri temizler veya inaktive ederler. SOD, siiperoksit radikallerini H,O, ‘e
katalizler. H,O, ise, dokularda bulunan CAT ve GPx gibi enzimlerle su ve oksijen gibi

daha zayif etkili iirlinlere donitistiiriilerek etkisizlestirilirler.129

GPx, glutatyon rediiktaz
araciligl ile olusan rediikte glutatyonu okside forma donistiiriir. GPx, diisik H20,
konsantrasyonunda daha etkindir.**’

Oksijen canlilar i¢in hayati 6nemi olan bir molekiildiir ve hiicrede enerji iiretim
siireglerinde kullanilir.*® Oksijen tiiketim hizi ve hiicresel antioksidan sistemlerin
varligi, egzersiz sonucu meydana gelen oksidatif hasarin biiyiikliigiine tesir eder. 30 131
Ancak oksijen tiikketim hizinin 6nemli derecede arttig1 egzersiz durumunda bu savunma
mekanizmalari, serbest radikal olusumuna ayak uyduramayabilir, bu da hiicre hasari ile
sonuglanabilir.**

Egzersizin serbest oksijen radikallerinin {retimini artirarak oksidatif stres
olusturan bir stres kaynagi oldugu ve buna karsin antioksidan enzim aktivitesini
etkileyerek oksidatif strese karst diren¢ gelistirdigi bilinmektedir.**® Eger serbest
radikaller notralize edilmezlerse hiicre membran proteinlerini yikarak, membran
lipitlerini yok ederek, hiicre membranini sertlestirip hiicre fonksiyonunu engelleyerek,
niikkleer membran1 geg¢ip nukleustaki genetik materyale etki edip DNA'y1r kirilma ve
mutasyonlara acik hale getirerek, bagisiklik sistemindeki hiicreleri yok edip bagisiklik
sistemini zorlayarak viicutta ciddi hasarlara neden olabilirler.”® Yapilan bir¢ok
arastirmada’®* egzersiz siiresinin bu duruma etkileri ortaya konulmustur.

Egzersiz sirasinda agiga cikacak oksidan ve antioksidanlarin orami egzersiz
siddetiyle degisim g(‘is‘[erir.134 Akut tiiketici (agir) ve siddetli egzersizlerde hasar yapici

135 136 diizenli ve kisa siireli maksimal

oksidan sistem daha fazla aktive olurken,
olmayan egzersizler ise antioksidan sistemleri daha fazla aktive etmektedir.”*’ Kisa

siiren ve oksidan sistem yerine antioksidan sistemi aktive eden ya da olusmus olan
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oksidan tirlinleri siipiiren bir sistem gibi egzersiz, bir antioksidan mekanizma olarak
caligabilir. Fiziksel egzersiz sirasinda olusabilecek oksidatif hasarin boyutu sadece
serbest radikal iiretimi ile degil ayn1 zamanda antioksidanlarin savunma kapasitesi
tarafindan da belirlenmektedir. Degisik antioksidan enzimlerde egzersiz sonucu olan
artiglar bir ¢ok calismada gosterilmistir.*® Egzersizin oksidatif stres ve antioksidan
sistem {izerine etkisini arastiran ¢alismalar incelendiginde ¢ogunlukla aerobik egzersiz
formlarinin kullanildig1 goriilmektedir.™**%

Yaptigimiz caligmanin amaci, akut yorucu egzersiz yaptirilan ratlarda oksidan
hasarin derecesini belirlemek ve yiiksek oranda antoksidan bilesikleri i¢eren bilberry
(Yaban Mersini) ekstresinin bu hasari 6nlemedeki basarisini saptamaktir. Bunun i¢in
denek gruplarinin serum ve karaciger doku homojenatlarinda oksidatif stres gostergesi
olan MDA diizeyi ve oksidatif strese karsi savunma cevabini gosteren GSH ve GPx
enzim aktivite diizeyleri 6l¢iildii.

Bizim ¢alismamizda; akut tiiketici egzersiz sonrasinda gruplar kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bilberry, egzersiz ve bilberry+egzersiz gruplarinda serum MDA
diizeylerinin Oonemli oranda azaldigi gorilmiistiir (sirastyla, p=0.011, p=0.013 ve
p=0.0001).

Oksidatif stresin belirteglerinden olan TOS ve TBARS (MDA) degerlerini
gosteren ¢alismalarda MDA’ nin egzersizin siddet ve siiresiyle orantili olarak oksidatif
strese neden oldugu ve lipid peroksidasyon reaksiyonlarini arttirdigi diisiiniilmektedir.
MDA ile ilgili ¢eliskili sonuglar bildirilmistir. MDA diizeylerinde saptanan farkliliklarin
en azindan bir kismi egzersizin plazma voliimiinde meydana getirdigi degisiklige bagli
olabilecegi bildirilmistir.**

k.143

Alessio ve ar tiiketici aerobik egzersizde MDA’nin degismedigini, Duffaux

ve ark.'* beden egitimi dgrencilerinde yogun kosu testinden sonra MDA nin belirgin
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bir artis gostermedigini, Leaf ve ark.,**> maksimal egzersizde, egzersiz dncesi ve sonrasi
MDA ’nin degismedigini bildirmislerdir. Grisham™ yaptig1 calismada akut egzersizde
MDA da anlaml fark bulamamustir. Dernbach ve ark.**’ benzer sekilde 4 haftalik yogun
kiirek ¢ekme antrenmanin 6ncesi ve sonrasinda sporcularda dinlenmede plazma MDA

148

seviyesinde degisiklik goriilmedigini bildirmislerdir. Selamoglu, uzun mesafe

kosucularinda MDA ’da istatistiksel olarak anlamh diisiis saptamislardir. Celik ve ark. ™
futbolculara yaptirdiklar1 akut egzersiz sonrasinda MDA diizeylerinde azalma meydana
geldigini rapor etmislerdir (p<0.05).

Aksu ve ark.™°

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

Literatiir incelendiginde cogunlukla kisa siireli ya da akut yogun egzersizlerin
oksidatif stresi artirdigin1 gosteren pek cok calisma bulunmaktadir.

Gilli*®* 10 dayaniklilik sporcusu ve 10 sedanter iizerinde yaptigi ¢alismada
maksimal akut egzersiz sonrasi her iki grubun MDA degerlerinin de anlaml diizeyde
arttigini bildirmistir.

Kanter ve ark.'®

elit sporculara uyguladiklar1 asir1 dayaniklilik antrenmanini
takiben plazma MDA da artma oldugunu bildirmislerdir. Marzatico ve ark.®® yaptiklari
calismada yiiksek seviyede sprint egzersizi yapmis sprinterlerde ve yiiksek seviyede
antrenman yapmis maratoncularda plazma MDA ’sin yiiksek bulmuslardir.
Calismamizda serum antioksidan parametreler incelendiginde Tablo 4.2 ve Sekil
4.1, 4.2’den de gorildigi gibi; serum GSH diizeyleri ve GPx aktiviteleri kontrol grubu

ile karsilastirilldiginda bilberry, egzersiz ve bilberry+egzersiz gruplarinda serum GSH

diizeyleri ve GPx aktivitelerinde gruplar arasi anlaml farkliliklar olmadig1 goriilmiistiir.
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GPx aktivitesinin bilberry alan bilberry ve bilberry+egzersiz grubunda aktivitenin diger
gruplara oranla daha yiiksek oldugu fakat bu artisin istatistiksel agidan anlamli olmadigi
goriildii. Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde sadece akut egzersiz sonrast GSH ve
GPx aktivitelerinde farkli sonuglarin ortaya ¢iktigi goriillmektedir.

Rokitzki ve ark.* yiiksek antrenmanli kosucu ve kayakeilarda uzun mesafe
kosusundan 4.5 hafta once antioksidan takviyesi yaparak yogun egzersizin hemen
pesinde MDA ve GPx seviyesine bakmislar ve yiliksek antrenmanli kosucu ve
kayakc¢ilarda MDA’da artis gozlerken GPx diizeylerinde anlamli degisimler olmadigini

k.155

gozlemlemislerdir. Sahlin ve ar ise, akut egzersizde MDA ve total GSH’n arttigini

tespit etmislerdir. Aksine Thirumalai ve ark.™®

siganlar 5 giin yogun ve kapsamli bir
ylizme egzersiz programina tabi tutmus ve egzersizi yapan sicanlarda oksidatif stresin
olustugu, GPx ve GST degerlerinde anlamli derecede azalma oldugunu bildirmislerdir.

k. akut 171 km’lik bir bisiklet turundan sonra serum GPx

Yine Aguilo ve ar
degerlerinde 6nemli diisiisler oldugunu rapor etmislerdir.

Elit atlerde egzersiz 6ncesi ve sonrasi plazma antioksidan diizeylerinin 6l¢iildiigi
bir calismada, egzersiz sonrasinda MDA seviyesinde artis belirlenirken, GPx
seviyelerinde ise 6nemli farkliliklar olmadig: bildirilmistir."®

Orta siddette ve diizenli yapilan egzersizin bilinen pek ¢ok faydasinin yanisira,
akut yorucu egzersizin ise kan, karaciger, bobrek, beyin gibi pek ¢ok hayati organ
dokusunda oksidatif stres ve buna bagl olarakta oksidatif hasar olusturdugu
aragtirmalarla desteklenmektedir. Yiiksek miktarda oksijen kullanan dokularda
antioksidan enzimlerin miktarinin da fazla oldugu bulunmustur. En fazla antioksidan
enzim seviyesinin karacigerde oldugu, bunu dalak ve beyin izlerken, iskelet kasi ve
kalpte bu seviyenin digerlerinin ancak yaris1 kadar, eritrositte ise bunlardan daha az

oldugu gésterilmistir.159
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Kronik  dayaniklilik  antrenmani  antioksidan ~ savunma  sistemlerini
giiclendirir.**®*** Burneiko ve ark.*®® ratlarda 8 hafta siireyle yaptiklari bir arastirmada
haftada 2 ve 5 giin egzersiz yapan ratlarin karaciger dokularinda SOD degerlerinin
arttig, CAT degerlerinin azalis ve serum TOS seviyelerinde ise anlamli artis oldugunu
bildirmislerdir.

Kronik aerobik egzersizin farkli dokularda (kalp kasi, karaciger, iskelet kasi)
antioksidan enzimler iizerine etkisini inceleyen bir baska g¢alismada, siganlara sekiz
hafta siireyle siddeti giderek artan egzersiz yaptirilmistir. Sekiz haftalik aerobik
egzersizlerin (ortalama kosu zamami 25 4+ 1 dakika) kalp kasi antioksidan enzim
aktivitesi tizerine onemli degisikliklere neden olmadigi, karaciger enzimlerinden ise
sadece sitozolik ve mitokondrial GPx aktivitesinde anlamli bir disiis olusturdugu
kaydedilmistir.'*®

Akut tiiketici egzersizin serbest radikalleri artirdigi, bu artisi ise lipid
peroksidasyonu, glutatyon oksidasyonu ve oksidatif protein hasarindaki artis ile
kanitlanabildigi ifade edilmektedir. Akut tilkkenme egzersizi sonrasi plazma stozolik
enzim aktivitesinde artis oldugu bilinmektedir. Bu durum kas hiicrelerinde hasar
olustugunun 6nemli bir isaretidir.164

Antioksidan ajanlarin  kullanim1 egzersizin neden oldugu serbest radikal
olusumunu kismen Onleyerek, radikallerin zararli etklerine karsi bir koruma
saglayabilecekleri gibi ortaya c¢ikabilecek yan etkilerde de azalma meydana
getirebilirler. Ornegin C ve E vitaminleri gibi antioksidanlarin kullanimi1 hem insan hem
de ratlarda egzersiz aracili oksidatif hasara karsi kismen koruma sagladigi arastirmalar
sonucunda bildirilmistir.'*®

Siganlara 60 dakikalik treadmill egzersizine tabi tutulmadan 30 dakika Once

antioksidan ajan olarak kg basina 1 mg verilen melatonin kaslarda akut egzersiz
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nedeniyle olusan oksidatif hasara karsi melatoninin potansiyel koruyucu etkiye sahip
oldugu gosterilmistir.*®

k.®" ratlar iizerinde yaptiklar1 bir arastirmada akut yorucu

Figicilar ve ar
egzersizin TAS degerini anlamli derecede diisiirdiigiinii bildirmislerdir. Yogun egzersiz
stresi olusturulan ratlarda melatonin ve askorbik asidin kaslarda olusan DNA hasar1 ve
oksidatif stres {izerine etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada; egzersizin TOS degerlerini
artirdig1 askorbik asidin bunu diisiirdiigli, egzersiz ve askorbik asidin TAS’1 artirdigi
ifade edilmekle birlikte, melatoninin TOS ve TAS iizerinde etkisi olmadig1, egzersizin
hem tek basima hem de melatonin takviyesiyle DNA hasarini artirdigi belirlenmistir.
Egzersiz stresi ile kas dejenerasyonunun arttigi, melatonin ve askorbik asidin egzersiz
stresi ile indiklenen oksidatif stresten kaynakli kas hasarlarin1 azalttigi tespit
edilmistir.**®

Bir bagka calismada ise, yorucu egzersiz uygulanan sedanter sicanlarin
eritrositlerin osmotik frajilitesi (OF) ile lipit peroksidasyonu (tiyobarbitiirik asit-reaktif
maddesi -TBARS- olgiilerek belirlendi) diizeylerinde sedanter kontollerdekilerle
karsilagtirildiginda anlamli olarak artmis oldugu tespit edilmistir. Antioksidanin
(vitamin C ve E) kosturulmadan once verilmesi sedanter siganlarda OF’u onlerken
TBARS’1 azalttig1 ifade edilmistir. Onceden 1 ay boyunca kosu bandinda kosturularak
antrenman yaptirilan sicanlar sedanter kontroller ile karsilastirildiginda ise OF
degerlerinde fark bulunmamustir. Yorucu egzersiz yaptirilan antrenmanli siganlarin
TBARS diizeyleri egzersiz oOncesi vitamin uygulanan ve kontrol antrenmanh
siganlardakine gore anlamli diizeyde yiiksek bulunurken, sedanter hayvanlarla
karsilastirildiginda ise herhangi bir artis tespit edilemedigi bildirilmistir.'®®

Venditti ve ark.'™ da ratlarda 10 hafta boyunca haftada 5 giin, siiresi giderek

artan yilizme programinin rat karacigerinde olusturacagi oksidatif strese karsit E
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vitaminin etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, ratlari sedanter (grup 1), sedanter- E vitamini
alan (grup 2), egzersiz yapan (grup 3) ve egzersiz yapan- E vitamini alan (grup 4)
seklinde 4 gruba ayirmislar. Karaciger homojenatlarinda GSH degeri egzersiz yapan ve
E vitamini alan grup 4’ te en diisiik seviyede iken, sadece egzersiz yapan grup 3 te ise
en yiiksek; GPx sevieyelerinin ise grup 3’te en yiiksek sevide oldugu bildirilmistir.

Davies ve ark.'’

akut tiikketici egzersizi yaptirilan ve antioksidan diyetle beslenen
farelerin karaciger ve kas homojenatlarindaki serbest radikal konsantrasyonu, MDA ve
mitekondrial hasarin akut tiiketici egzersiz yaptirilan fakat antioksidan takviyesi
almayan egzersiz grubu ile kiyaslandiginda sadece E vitamini alan ratlara gore daha
yiiksek oldugunu, MDA diizeylerinde ise % 100 artis gézlemlendigini belirtmislerdir.

Knez ve ark."? yar1 ve tam mesafeli triatlon kosucularinda yaptiklari ¢alismada
oksidatif stresin bir gostergesi olarak MDA’y1 kabul etmis ve GPx antioksidan
aktivitelerini incelemisler ve her iki grubun MDA diizeylerinde 6nemli Olg¢iide artis
saptarken, GPx’ te ise azalma oldugunu bildirmislerdir. Yine, Vigue ve ark.'” kisa
stireli tiiketici egzersizin de GSH’da artis bildirmislerdir.

Kronik karaciger hastaliginin oksidatif stres ile basladig1 ve yogun stresin énemli
DNA hasarina, karacigerde yapisal bozukluklara ve hepatoselliiler kansere sebep oldugu
belirtilmistir.™* *" Uziimsii meyvelerde ve bitkilerde bulunan antosiyaninler ve diger
fenolik bilesiklerin alkol veya diger toksinler yoluyla karacigerde olusan hem hasar
hemde inflamasyonda antioksidan etki gosterdikleri gozlenmistir.*’® " Genel olarak,
karaciger dokusunun toplam antioksidan kapasitesi GSH, C, E vitaminleri ve
muhtemelen ¢esitli diger endojen halindeki bilesenler de dahil olmak {izere homeostatik
mekanizmasi ile diizenlenir. GSH dokularda bulunan ¢ok onemli bir antioksidandir.
GSH endojen igerikli olmasina ragmen, bir oksidatif durumu gelistirmek i¢in yeterli

degildir. Bu nedenle GSH diizeyini artirmak reaktif oksijen tiirlerinin sondiiriilmesinde
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hiicre ic¢in yararh olabilir.'™® ™ GSH hiicre icinin en énemli enzimatik olmayan
antioksidan molekiiliidiir ki serbest radikaller ve peroksitler ile reaksiyona girerek
oksidan hasara karsi hiicreleri korur.*? Bircok hastaligin patofizyolojisinde yer alan
glutatyonun eksikliginin, GSH veya GSH onciilleri verilerek onlenebildigi veya geriye
déndiiriilebildigi cesitli calismalarla gosterilmistir.'®

Son zamanlarda yaban mersini ekstrelerinin, g¢esitli in vitro modellerle
olusturulan oksidatif hasara karsi hiicresel koruyucu ve antioksidan etkiye sahip oldugu

181, 182

belirtilmistir. Yaban mersininin igerisinde bulunan antosiyaninlerin bir polifenol

siifi flavonoidlerden zengin yiyecek olmasi nedeniyle antioksidan diyet ¢alismalar igin

oldukca 1yi bir secimdir.'®® 18

Bu nedenle egzersizin neden oldugu oksidatif stresin
onlenmesinde antioksidan besin diyet takviyeleri katkida bulunabilir.

Bu calismada, karaciger homojenat GSH, GPx aktivite sonuglart Tablo 4.3 ve
Sekil 4.4, 4.5°de gosterilmistir.  Gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda bilberry
grubu ve bilberry+egzersiz grubunun karaciger GPx aktivitesinde anlamli bir artis
oldugu; bilberry+egzersiz grubunun karaciger GSH seviyelerinde de kontrol grubuna
gore anlamli bir artis oldugu, buna karsilik MDA konsantrasyonlarinda 6nemli bir
degisiklik gozlenmedi. Bilberry alan gruplarin GSH ve GPx aktivitesinin karaciger
homojenatlarindaki artigin, gii¢lii bir antioksidan olan bilberryden kaynaklanmis
olabilecegifikrini akla getirmektedir. Yapilan literatiir arastirmalari bizim karaciger
homojenatlarinda buldugumuz degerlerimizle uyumluluk géstermektedir.

Talavera ve ark.'®

antosiyaninlerin c¢esitli organlardaki dagilim oranlarimi
inceledikleri bir ¢alismada, 15 giin boyunca antosiyaninden zengin bir diyetle beslenen
siganlarin karaciger antosiyanin miktarini oldukg¢a yiiksek bulmuslardir. Kalt ve ark.'®®,

4 hafta boyunca yaban mersini diyeti verilen domuzlarin karaciger, goz, korteks ve

beyinciklerinde yiiksek oranda antosiyanin oldugunu belirlemislerdir.
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Tavera ve ark.’® bilberry ekstrelerinin biyoyarlaniminin ve plazma antioksidan
kapasitesine etkisinin incelendigi bir ¢alismada, bilberry ekstresi ile beslenen grupta
antosiyaninlerin, 30 dk iginde ratlarin plazmalarinda goriildiigiinii ve beslenmeden 3-6
saat sonra plazma antioksidan seviyesinin kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde
arttigin1 bildirmislerdir (P < 0.05).

Bao ve ark®

18 saat simirlandirilmis aglik stresi uyguladiklart farelerin
karaciger dokularinda MDA, plazma alanin aminotransferaz (ALT), GSH, oksijen
radikal absorbans kapasitesi (ORAC) ve C vitamini diizeylerini incelemisler. Fareler
rast gele kontrol (1. Grup), aclik stresi olusurulan (2. Grup), C vitamini verilen ve aglik
stresi olusturulan (3.grup), 50 mg/kg/giin dozunda yaban mersini verilen (4. Grup), 100
mg/kg/giin dozunda yaban mersini verilen (5. Grup), ve 200 mg/kg/giin dozunda yaban
mersini ekstresi alan (6. grup) seklinde 6 gruba ayrilmistir. Bes giin boyunca 18 saat a¢
birakilmadan Once farelere yaban mersini ekstresi ve C vitamini oral yolla verilmis,
aclik stresinden sonra dokular ve kanlar alinmig. Calismanin sonunda gruplar
karsilastirildiginda 200 mg/kg/giin dozunda yaban mersini ile beslenen farelerde plazma
ALT ve MDA seviyelerinin en diisiik oldugu, karaciger GSH ve C vitamini diizeyinin
en yiiksek, MDA seviyesinin en diisiikk grup oldugu belirtilmistir.

Dulebohn ve ark.’® kurutulmus yaban mersini 6zleri ile takviye edilmis diyetle 3
hafta boyunca beslenen geng ve saglikli erkek farelerde karaciger ve kolon mukozasinda
glutation-S-transferaz (GST) aktivitelerini incelemisler. Yaban mersini ile beslenen
farelerin Kkaraciger GST aktivitesinin kontrol grubuna gore yaklasik olarak %25

oraninda yiiksek oldugu, DNA’a hasarmin ise %1 oraninda daha az oldugunu

gostermislerdir.
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Sakakibara ve ark."®, Lchiyanagi ve ark.*®* farelerin cesitli organlarinda bilberry
ekstrelerinde bulunan antosiyaninlerin dagilim ve emilimini inceledikleri ¢aligmalarda
antosiyanin birikim miktarinin en fazla karacigerde oldugunu bildirmislerdir.

Hassimotto ve Lajolo.*? antosiyaninlerin uzun dénem etkilerini aragtirmak icin
35 giin boyunca bogiirtlen ile besledikleri Wistar sicanlar’in karaciger dokularinda
GPx degerlerinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Del ve ark.'*® 32 adet sigan1 4 ya da 8 hafta boyunca yaban mersininden zengin
diyetle besleyip, siganlarin plazma, idrar, diski, beyin, karaciger antosiyanin profilini
Olecmiis ve 8 haftanin sonunda antosiyanin oraninin sicanlarin digski ve idrarlarinda
yuksek fakat karaciger, plazma ve beyin dokularinda antosiyanin miktarini tesbit

edememislerdir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada akut yorucu egzersiz stresine bagli olarak oksidatif stresin
olusmadigi, bilberry ekstresi verilmesinin serum antioksidan degerlerinde anlamli
degisimler olusturmadigi, fakat karaciger dokusunda antioksidan enzim aktivitesini
artirdigi belirlendi.

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

Yapilan ¢aligma sonuglari genel olarak;

1. Akut yorucu egzersiz sonrasi oksidatif stres gelismedigi, serum MDA
diizeylerinde diisme oldugu, antioksidan enzimlerde herhangi bir farklilik olmadigi,

2. Karaciger doku homojenatlarinin MDA diizeylerinde anlamli farkliliklarin
olmamasi ile birlikte, antioksidan enzim aktivitelerinde ise anlamli artis oldugu,

3. Bilberry ile beslenen ratlarin karaciger antioksidan aktivitelerinin ise hem
egzersiz, hem de kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu belirlendi.

Bu konuda yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar bulunmakla birlikte literatiirde
akut yorucu egzersiz stresinin olusturdugu oksidatif strese karsi bir antioksidan olan
yaban mersininin etkisinin arastirildigi herhangi bir aragtirmaya rastlanilamadigindan
dolay1 sonuglarimizi birebir karsilastirma imkani olmamistir. Bu nedenle daha ileri ve

fazla galismalara gereksinim oldugu kanisindayiz.
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