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ILKAY AKSU

Fizyoloji Doktora Tezi

Egzersizin Sican Beyninde Oksidan-Antioksidan Denge Uzerine Etkilerinin
Arastirilmasi

Egzersizin pek g¢ok sistem (zerine olumlu etkileri bilinmektedir. Akut egzersiz gesitli
dokularda oksidan ve antioksidan diizeyleri arasinda dengesizlik yaratarak oksidan stres
olusturmaktadir. Dizenli egzersiz ise antioksidan savunmayi guglendirmektedir. Egzersizin
beyinde oksidan strese yol agip agmadigini inceleyen calismalar yetersizdir. Bu ¢alismada,
farkh siddetlerde yapilan akut ve kronik kosu bandi egzersizinin; glukokortikoidlerin etkilerinin
yogun olarak g6zlendigi hipokampus, dopaminerjik néronlarin sonlanma bdlgeleri olan
prefrontal korteks ve striatumda oksidan-antioksidan denge Uzerine etkilerinin incelenmesi
amaglanmistir.

Bu galismada 22 haftalik erkek Sprague Dawley si¢anlar kullaniimistir. 10 m/dakika, 15
m/dakika, 20 m/dakika hizda 1 saat ve 25 m/dakika 5" egimde tiikeninceye kadar akut kosu
bandi egzersizi yaptinimistir. Kronik egzersiz gruplarina ise 10 m/dakika, 15 m/dakika,
20m/dakika hizda glinde 1 saat, haftada 5 gin ve toplam 8 hafta slreyle kosu bandi
egzersizi yaptiriimigtir. Akut ve kronik egzersiz deneylerinde ellenmemis sicanlardan olusan
kontrol grubu ve kosu bandina koyulup egzersiz yapmayan siganlardan olusan kontrol grubu
kullaniimigtir. Hipokampus, prefrontal korteks ve striatum bdlgeleri cikarilarak stperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz enzim aktiviteleri, nitrit-nitrat ve tiyobarbitlirik asitle
reaksiyona giren maddelerin degerleri 6lgllmUstir. Sonuglar SPSS programinda non
parametrik Kruskal-Wallis tek yonli varyans analizi kullanilarak degerlendirilmistir.

Akut egzersizle glutatyon peroksidaz, tiyobarbitirik asitle reaksiyona giren maddeler ve
nitrit-nitrat degerleri her U¢ beyin bdlgesinde de degdismezken, striatumda stperoksid
dismutaz enzim aktivitesi hizli kosan grupta artmis bulunmustur. Kronik egzersizle
tiyobarbitlirik asitle reaksiyona giren maddeler ve nitrit-nitrat degerleri degismezken,
hipokampusta superoksit dismutaz aktivitesi 10 ve 15 m/dakika hizda kosan gruplarda
azalmis, prefrontal kortekste glutatyon peroksidaz aktivitesi ellenmis grupta kontrole goére
artmis bulunmustur. Sonug olarak; akut ve kronik egzersizin prefrontal korteks, striatum ve
hipokampusta oksidan strese neden olmadigi, kronik egzersizin hipokampusta muhtemelen
sUperoksit radikali olusumunu azaltarak olumlu etki gésterdigi ileri strtlebilir.

Anahtar sézclkler: egzersiz, oksidan stres, prefrontal korteks, striatum, hipokampus,
kosu bandi egzersizi.



ABSTRACT

The Effects Of Exercise On The Oxidant-Antioxidant Balance In Rat Brain.
ilkay Aksu

It is known that exercise has a positive effect on many systems. Acute exercise causes
oxidant stress by creating an unbalanced status between oxidant and antioxidant levels by acute
exercise. It is also known that exercise strengthens antioxidant defense. There is little evidence
that exercise causes oxidant stress in brain. In this study, different intensity of acute and chronic
exercise were applied and it was intended to reveal the effect of acute and chronic treadmill
exercise on the oxidant-antioxidant equilibrium, in the prefrontal cortex and striatum where the
dopamimergic neurons end and in the hippocampus, the target region of the glucocorticoids.

In this study, 22-week old Sprague Dawley rats were used. Rats were run on treadmill for
1 hour a day on speeds 10 m/min, 15 m/min, 20 m/min consequently and 25 m/min against 5
degree inclination upwards until exhaustion. In chronic exercise groups, they were run on
treadmill for 1 hour a day on speeds 10 m/min, 15 m/min, 20 m/min consequently, 5 days a week
for 8 weeks. In acute and chronic exercise experiments, two control groups were used. The first
control group was the non-handled group which the rats were not exposed to handling stress.
The second control group included the rats which were put on the treadmill without being forced
to run. Hippocampus, prefrontal cortex and striatum regions were extracted and the superoxide
dismutase, glutathione preoxidase enzyme activity, nitrite-nitrate levels and the levels of the
substances that react with thiobarbituric acid were measured. Results were interpreted by
Kruskal-Wallis one-way variance analysis using SPSS software.

In none of these three regions of the brain, glutathione preoxidase, substances that react
with thiobarbituric acid and nitrite-nitrate levels were found to be effected by acute exercise but
superoxide dismutase enzyme activity in striatum was found to be increased in the chronic 20
m/min group. By chronic exercise, levels of substances that react with thiobarbituric acid and
nitrite-nitrate were not found to be effected, superoxide dismutase enzyme activity in the
hippocampus was found to be decreased in the group of 10-15 m/min running speed and
glutathione preoxidase activity in the prefrontal cortex were found to be increased in the handled
group —exposed to the handling stress- compared to the control group. In conclusion, neither
acute nor chronic exercise were found to cause oxidant stress in prefrontal cortex, striatum and
hippocampus, but chronic exercise was found to have a probable positive effect on oxidant stress
by decreasing the formation of superoxide radicals.

Key words: exercise, oxidant stress, prefrontal cortex, striatum, hippocampus, treadmill exercise.
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1. GIRIS VE AMAC

Diger tim hayvanlarda oldugu gibi insanin da en dogal 6zelligi ve canlihdinin
gOstergesi hareket etmesidir. Ginimiz cagdas insani otomasyon ve sehir yasam
tarzi sonucu bu dogadan gelen hareketlilik aligkanhgini kaybetmeye baglamistir.
Bugln codumuz icin gunlik yasam cok az zorlu egzersiz icermekte ya da hic
icermemektedir. Hizmet ekonomimiz ve emekten tasarruf saglayan sayisiz arac,
bircok acidan yasamimizi kolaylastirdiysa da saglik, performans ve belki de iyi bir dig
g6rinis elde etmemiz igin gerekli olan dogal ve dlzensiz egzersizleri ortadan
kaldirmaktadir. Sedanter yasam bicimi nedeniyle kardiyovaskuler sistem hastaliklari,
obesite, kas iskelet sistemi sorunlarindan kansere kadar pek ¢ok saglik problemi igin
alinan risk her gegen gin daha da artmaktadir. G6zim olarak sunulan yasam boyu
spor etkinlikleri ile egzersiz recgetelerine her gin bir yenisi eklenmektedir. Saglikh
bireylerin ve saglkli toplumlarin gelisimi i¢in dizenli egzersiz aligkanhklari hem
medya hem de resmi kurumlarca slrekli desteklenmekte, egzersizin etkilerini ve
sonuglarini yansitan ¢alismalar her gegen gin daha da artmaktadir.

Egzersizin neredeyse vicuttaki batin sistemleri etkiledigi bilinmektedir.
Dlzenli egzersiz kemik mineral yogunlugunu artirir, diyabet, kanser, kardiyovaskuler
hastalik riskini azaltir, duygu durumumda iyilik hali yaratir [1]. Toplum tabanli
epidemiyolojik calismalar fiziksel aktivitenin inme riskine ve mortaliteye karsi
koruyucu etkisini gostermistir [2]. Fiziksel egzersizin beyin fonksiyonlari Uzerine
olumlu etkileri pek cok calismayla belgelenmistir. insanlarda bilissel islevlerin
bozuldugu Alzheimer hastaliginda, egzersizle hastaligin gelisme riskinin goéreceli
olarak dustigu gdsterilmistir [3;4]. Yapilan calismalar egzersizin beyin kokenli
noérotrofik faktdér (BDNF) ve diger bluylime faktorlerini artirarak beyin hasarina direnci
artirdigi, néron yagsamini uzattigi, beyin damarlanmasini kolaylastirdigi, nérogenezisi
uyardigi, 6grenmeyi guclendirdigi ve yaslanma sirasinda biligsel fonksiyonlar
korudugunu ortaya koymaktadir [5].
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Egzersiz sirasinda artan metabolik hiz sonucunda iskelet kasinda, kalpte ve
diger dokularda oksijen tiketimi belirgin olarak artabilir [6]. TUketilen oksijenin
cogundan ATP Uretimi ve substrat metabolizmasi icin mitokondri yararlanmaktadir.
Bircok calisma fiziksel egzersiz ile, oksijen tiketimi ve serbest radikal Uretiminde artis
arasindaki iliskiyi isaret etmistir. Normal solunum sirasinda indirgenen her 25 oksijen
molekdll igin 1 serbest radikal Gretildigi tahmin edilmektedir [7]. Akut egzersiz
sirasinda tim vicutta oksijen tuketimi 10-15 kat artabilir ve aktif kaslarda oksijen
akimi nedeniyle artis 100 kat kadar olabilir [8]. Egzersiz hlicre icinde serbest oksijen
radikalleri olusumunu ve lipit peroksidasyonunu artirmaktadir. Serbest radikal
konsantrasyonundaki bdylesi bir artis hlcrenin antioksidan savunma sistemlerinin
koruyucu kapasitelerinin Ustine c¢ikabilir [9]. Egzersiz oksidan ve antioksidan
dizeyleri arasinda dengesizlik yaratabilir. Bu durum oksidan stres olarak
tanimlanmaktadir. Akut egzersizin olusturdugu oksidan stres, lipit zarlarda, protein
reseptorlerde, enzimlerde ve DNA‘da hasar olusturmaktadir [10;11]. Tek seferlik
tUketici kosu bandi egzersizi sonrasi sigcan iskelet kasi ve kalp kasi doku
homejenatlarinda serbest radikal Gretiminin arttigr gosterilmistir [12]. Bejma ve Ji de
tUketici egzersizin yasl ve geng sican vastus lateralis kas homojenatlarinda reaktif
oksijen tirlerinin (ROS) olusum oranini anlamli sekilde arttirdigini belirtmislerdir [13].
Akut egzersiz tim vicutta oksijen alimi ve tiketimini artirarak oksidan strese neden
olurken kronik egzersizin antioksidan savunmayi guglendirdigi bilinmektedir [14].

Egzersizin beyinde oksidan-antioksidan denge Uzerine etkileri yeterince
bilinmemektedir. Egzersiz sirasinda salgilanan glukokortikoidlere ve dopamin
metabolizmasina bagli reaktif oksijen turleri olusabilir. Fiziksel ve psikolojik strese
yanit olarak salgilanan glukokortikoidlerin hipokampusta oksijen radikallerinin
ndrotoksisitesini artirdiklari, ndronal hasari ve hastaliklari kétllestirdikleri ve
hipokampal atrofiye neden olabildikleri gdésterilmistir [15;16]. Egzersizin beyinde
dopamin duzeylerini artirdigr [17] ve striatumda dopaminin yikimini artirdigi [18]
bilinmektedir. Dopaminin gerek oksijenle gerekse monoamino oksidaz (MAO) ile
yikilmasi sirasinda ROS olugsmaktadir [19]. Egzersizin beyinde oksidan strese neden
olup olmadigi ve antioksidan savunmaya etkileri cok az calismada incelenmis ve
ortaya ¢ikan sonuglar konunun anlasiimasini saglamaktan ¢ok karmasiklasmasina
neden olmustur. Bazi aragtiricilar 6,5 haftalik [20] ya da 8 haftalik [21] kosu bandi
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egzersizi sonrasi beyinde lipit peroksidasyonunun bir gdstergesi olan
malondialdehitin (MDA) anlamli olarak dustaguni; bazilan [22;23] ise anlamli bir
degisikligin olmadigini géstermislerdir. Diger bir calisma dizenli egzersizin kognitif
fonksiyonlar iyilestirdigini ve sican beyninde oksidan hasari azalttigini séylemektedir
[24]. Sonuglar egzersizin siddetine, suresine, akut ya da kronik olmasina beynin farkh
bdlgelerinin ya da timandn incelenmesine bagli olarak olduk¢a degiskendir.

Egzersizin degisik beyin bdlgelerinde oksidan-antioksidan denge Uzerine
etkilerinin agik¢a ortaya konmasi beyin saglidi bakimindan en uygun egzersiz
programlarini se¢cmede yardimci olabilir. Oksidan stres, Alzheimer hastalgi,
Parkinson sendromu, inme gibi ndrodejeneratif hastaliklarin patogenezinde rol
almaktadir. Egder egzersizin beyinde oksidan-antioksidan denge Uzerine olumlu
etkileri varsa; bu gibi hastaliklarin tedavisinde ya da énlenmesinde yeni bir bakis
acisi ortaya konulabilir.

Bu calismada farkl siddetlerde yapilan akut ve kronik kosu bandi egzersizinin,
glukokortikoidlerin etkilerinin yogun olarak gé6zlendigi hipokampus ile dopaminerjik
noéronlarin sonlanma bdolgeleri olan prefrontal korteks ve striatumda oksidan-

antioksidan denge Uzerine etkilerinin incelenmesi amaclanmigtir.
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2. GENEL BILGILER
2.1.  EGZERSIiz

Pek cok hayvan igin hareketlilik yasamin temelidir. insanlar icin ise egzersiz; bir
stredir yasamin anlami, bir yagsam bigimi, bazen eglence, bazen de tedavi anlamina
gelmektedir [14].

Hareketli olmanin ve egzersiz yapmanin tim vicut fonksiyonlarini ve saghgi
koruyucu etkileri vardir. DUzenli fiziksel egzersizin kardiyovaskuler hastalik, kanser,
osteoporoz ve diyabet riskini azalttigi iyi bilinen bir gergektir [25]. Karmasik
mekanizmalara eslik eden etkiler; yag dokusunda azalma, lipit ve hormon profilinde
degisme, reseptdér ve transport proteinlerinde adaptasyon ve antioksidan
savunmadaki degisiklikleri igermektedir.

Bu bélimde egzersizin yalnizca beyin Uzerine etkileri konusuna deginilecektir.

2.1.1. Egzersizin Beyin Uzerine Etkileri

Fiziksel egzersizin beyin fonksiyonlari Gzerine olumlu etkileri pek ¢cok calismayla
gbsterilmistir. Son yirmi yilda hem hayvan hem de insanlar Uzerinde yapilan
arastirmalar egzersiz kapasitesinin biligsel islevler icin yararli olabilecegini ortaya
koymaktadir. Egzersiz bellek ve kavrama islevlerini guglendirmektedir [26;27].
Fiziksel aktif yetigkinlerin sedanterlere gbére daha kisa reaksiyon zamanina sahip
olduklar gésterilmigstir [28]. Fitnes programlarina katilim yaslilarda zihinsel yetenegi
gelistirmektedir [27]. Egzersizin yaglanmayla ortaya cikan zihinsel bozulmaya kargi
direng sagladigr gosterilmistir [4]. Lokomotor aktivitenin, gerbillerde 6n beyin
iskemisinin yol agtigi beyin hasarini ve mortaliteyi azalttigi bildirilmistir [29]. Egzersiz
beyin hasarlanmasi sonrasinda fonksiyonel iyilesmeyi kolaylastirmaktadir [30].
insanlarda biligsel islev bozukluklari ile kendini gésteren Alzheimer hastaliginda;
egzersiz yapan ve fiziksel aktif hayat siren bireylerin ileriki yaslarinda hastaliga
yakalanma riskinin sedanterlere gére daha disik oldugu gdsterilmistir [3;4]. Kosan
farelerde dentat gyrusta nérogenesis, hipokampal spasyal 6grenme ve uzun dénem
potansiyelizasyonun kogmayanlara gére daha iyi oldugu gésterilmigtir [31]. Beyinde
egzersizle ortaya cikan yapisal ve biyolojik degisiklikler; striatumda D, dopamin
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reseptdr seviyelerinde artisi, yasa bagh dopamin metabolizma dedisikliklerini dnleme
yetenegdini, hipokampustaki ndropeptitlerin  immunoreaktivitesinde ve muskarinik
reseptdr dansitesinde artisi icermektedir [32].

Eritrositlerin yagsam sudreleri 120 gun olmasina ragmen beyindeki milyonlarca
néron 80 yildan fazla yasamaktadir. Yasa bagl néron fonksiyonlarinda bozulma ve
dejenerasyonlar, bilissel islevlerde gerileme ve kigilik degisimleri gdzlenebilmektedir.
Beyin kokenli nérotrofik faktér (BDNF) ve diger buyume faktorleri egzersizin beyin
Uzerine yararh etkilerine aracilik etmektedir [1]. BDNF, noérotrofin-3 (NT-3) ve sinir
buyume faktért (NGF); nérotrofin ailesinin Gyeleridir ve beynin pek ¢ok bdlgesinde ve
omurilikte bulunurlar [33;34]. Norotrofinler néronal aktiviteyi diizenler. Fiziksel aktivite
santral sinir sisteminde ndrotrofinleri de igeren pek ¢ok genin ekspresyonunu
aktiflemektedir [35]. BDNF’nin beyin plastisitesinde etkin bir rol aldigi ve egzersizin
beyin Uzerine yararlh etkilerine aracilik ettigi pek cok calisma ile desteklenmigtir
[1;36;37]. Ogrenme ve bellekle iliskili alan olan hipokampusta egzersizle BDNF artis
karekteristik bulgudur [36]. Sinaptik plastisite ve 6grenme bellek icin BDNF’nin 6nemi,
egzersizin biligsel iglevleri guglendirme yetenegini ortaya koymaktadir [37]. BDNF
ndron buydmesine, gelisimine ve yasam slresine olumlu etki etmektedir [38]. BDNF
erigkin beyinde aksonal ve dendiritik dallanma, sinaptogenezis ve eksitator, inhibitér
sinapslarin  fonksiyonel maturasyonunu duzenleyerek, sinaptik transmisyonun
etkinligini artirarak, sinaptik plastisite modulasyonunda rol almaktadir [39]. BDNF’nin
iskemik beyin hasarina karsi néroprotektif etkisi oldugu da gosterilmistir [1].

BDNF ve sinir blyime faktéri (NGF) serbest radikal yok edicilerinin aktivitelerini
artirmaktadir [40;41]. BOylece serbest radikal hasarina karsi korunma artmaktadir.
Noéroprotektif ajanlarin  kalsiyum homeostazisini ve serbest radikal olugsumunu
dlzeltme etkisi klinik olarak denenmeye baslamistir ve bu parankim hasarini
sinirlandirmada yeni bir imit olarak goértimektedir [42].

Bircok calisma egzersizin beyin fonksiyonlarini ve davranisi iyilestirdigini
gOstermektedir. Egzersiz beyin plastisitesini koruyan ve destekleyen molekuller ve
hucresel basamaklar aktive eden temel ve oldukga uygulanabilir bir davranistir [1].
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2.2. SERBEST RADIKALLER VE HUCRE HASARI

Serbest radikaller aerobik hiicrede metabolik streclerde Uretilirler. Lipit, protein,
karbonhidrat ve DNA gibi hicre i¢i biyomolekuillerin fonksiyonlarinda istenmeyen
etkilere neden olurlar. Biyomolekillere sadece serbest radikaller degil, radikal
olmayan reaktif oksijen tlrleri ve nitrojen tlrleri de etki etmektedir [43].

2.2.1. Serbest Radikal Kavrami

Atom pozitif yOkll proton ile ylksUz nétron pargaciklarini iceren ¢ekirdek ve
cekirdegin ¢evresinde bulunan bagka atomlarla kimyasal bag yapma 6zelligine sahip
negatif yukli elektronlardan olusur. Cekirdek etrafinda bulunan elektronun pozisyonu
belli bir zamanda kesin olarak lokalize olmayabilir, ancak uzaydaki konumu yaklagik
olarak bellidir. iste bu elektronun cekirdek cevresinde bulundugu enerji diizeylerine
yoériinge denmektedir. Her bir yéringenin enerji degerine kuantum dizeyi denir ve Kk,
[, m, n, seklinde gdsterilir. Cekirdege an yakin diizey olan k diizeyi en dustk ener;ji
degderine sahiptir. Atomun en dig kisminda bulunan elektronlar ise en yUksek enerjili
elektronlardir. Atomda en aktif olan ve kimyasal tepkimelerinin gogunun oldugu yer
de bu en dig kisimdir. En digta bulunan elektronlarin atomdan uzaklagmasi veya
ybéringeye bir elektron eklenmesi sonucunda iyonlar olusur. Atom elektron
kaybederse pozitif, kazanirsa negatif yukli iyon olur. Her bir yéringede en ¢ok 2
elektron bulunur. Eger bir yéringede tek elektron bulunur ise o elektron eslesmemis
olarak adlandirilir.

Bir ya da daha fazla eslesmemis elektronu bagimsiz bulundurma yetenegi olan
herhangi bir molekll, iyon ya da bilesik serbest radikal olarak adlandirilir [44].
Serbest radikaller kimyasal sembollerinin Ust tarafina konulan nokta ile goésterilirler.
Ornegin O siiperoksit radikali, hidroksil radikali: OH® [45]. En basit serbest radikal
sadece bir egslesmemis elektiron icermesi nedeni ile hidrojen atomudur. Biyolojik
molekillerin cogu eslesmis elektron icerdiginden radikal degildir.

Atomlar son elektron ydringeleri doluyken ya da bogken kararli yapilardir. En
dis yéringelerini tamamen doldurmak ya da bosaltmak amaciyla elektron aligverisi,
paylasimi yaparlar. Bir ya da daha fazla eslenmemis elektron varligi nedeniyle
genelde serbest radikaller oldukga reaktiftirler. Radikallerin kimyasal reaktiviteleri
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oldukga genis bir spektrumda degiskenlik gdésterir. Genellikle radikal olmayan
maddelere gbre daha reaktif olduklarindan eslesmemis elektronlarini paylagsmak icin
diger molekdllerle hizla reaksiyona girerek bu molekillerden elekiron alir ya da
verirler [43;46]. Bu sekilde kendi aralarinda da etkilesime girebilirler. iki serbest
radikalin birlesmesi sirasinda eslesmemis elektronlar da birleserek bir ¢ift olusturur.
Bdylece her iki radikal ortadan kalkar. Ancak organizmada bulunan molekillerin cogu
eslesmemis elektron icermediginden serbest radikaller cogu zaman radikal olmayan
maddelerle tepkimeye girerek yeni serbest radikaller olusturur. Bu olaylar zincir

tepkimeler olarak strme egilimindedir.

Serbest radikaller su sekillerde olusabilirler:
1) Radikal olmayan bir molekulden tek bir elektron kaybiyla
X— e +X*
2) Radikal olmayan bir molekllin tek bir elektron kazanmasiyla
X+e - X"
3) Homolitik yarnima olarak bilinen, kovalent bagin her elektronun her bir
ayrilmis parcada kalmasiyla birlikte ayrilmasiyla [47]
X:Y->X +Y*

Kovalent bagin ayriimasi igin gerekli enerji sicaklikla, elektromanyetik
radyasyonla ya da diger durumlarla saglanabilir. Ornek olarak su molekiiliindeki O-H
baginin homolitik yariimasiyla hidrojen radikali H* ve hidroksil radikali OH®
olusacaktir. Homolitik yarilmanin tersi ise heterolitik yariimadir. Burada kovalent bag
kirtlirken bir atom her iki elektronu da almaktadir.

A:B—> A+B"

Suyun heterolitik yariimasi ile hidrojen iyonu H* ve hidroksil iyonu OH" olusur

[44]. Hidroksil iyonu ve hidroksil radikali biyomedikal literatirde gogu zaman birbirine

karistirimaktadir.
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2.2.2. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Turleri

Oksijen molekdll iki adet eslesmemis elektron icermesi nedeniyle serbest

radikal taniminin iginde yer almamaktadir.

Oksijen molekUlinin eglesmemis

elektronlarindan her biri farkli yériingelerde bulunur ve bunlar birbirleriyle ayni yénde

donerler. Ayni yonde donlUs oksijenin zayif reaktivitesinin nedenini agiklamaktadir.

Doénus kisitlamasi oksijenin radikal olmayan molekuillerle tepkimeye girmesini

yavaslatir [44].

Serbest radikaller ve diger oksijen tirleri asagida ézetlenmistir [44;48].

Oksijen merkezli serbest radikaller:

Superoksit radikali (O2™°)
Hidroksil radikali (OH®)
Alkoksil radikali (RO")
Peroksil radikali (RO2™)
Hidroperoksil radikali (HO,")

Oksijen merkezli olmayan serbest radikaller:

Karbon merkezli (Lipid radikalleri)
Alkoksi radikalleri

Salfar merkezli (Sulfur radikali)
Hidrojen merkezli (Hidrojen radikali)
Demir merkezli (Perferil radikali )

Azot merkezli (Nitrik oksit, Nitrojen dioksit)

Radikal olmayan reaktif oksijen tirleri:

Ozon (Og3)

Hidrojen peroksit (H205)
Hipoklorik asid (HOCI)
Singlet oksijen ('0y)
Peroksinitrit (ONOQO")

Bu tirler arasinda biyolojik olarak en fazla 6neme sahip olanlari sunlardir:
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2.2.2.1. Siiperoksit Radikali ( 0,™)

Molekuller oksijene tek elektron eklenmesi ile ortaya cikan serbest radikale
sUperoksit radikali denir.

O+ — 0O,

Organizmada suUrekli olarak blyldk miktarlarda stperoksit radikali olusmaktadir
(~10 kg / yil). Siperoksit radikalinin sulu ¢c6zeltilerdeki reaktivitesi hidroksil radikaline
g6re ¢cok daha azdir. Demir-sulfir igeren enzimler, tirozin aminoasidinin hidroksil
grubundan hidrojen ¢ikmasiyla olugan fenoksil radikalleri ve nitrik oksit radikali gibi
bazi radikallerle hizla reaksiyona girer [44].

Superoksit radikalinin reaktivitesi ¢6zindugu ortamin sulu ¢dzelti ya da organik
¢6zicl olmasina ve ortamin pH'ina gére degismektedir. Sivi ortamlarda slperoksit
radikali daha cok indirgen olarak etki etmektedir. Ornegin Fe™®, Fe*® ye indirger.

Fe®+0,* — Fe? + O,
Organik ¢6zlcllerde ise daha reaktif ve tehlikelidir. Biyolojik zarlarin i¢ béliminde
Uretilen stperoksit radikali hasara neden olabilir.

Normal metabolizma sirasinda surekli olarak olusan sUperoksit radikalleri
organizmada su reaksiyonlara girebilir [49;50].

e Superoksit radikalleri stperoksit dismutaz ile dismutasyona ugrayarak H>O»
olusturabilir. iki sliperoksid radikali birbiri ile etkileserek biri yiikseltgenirken digeri
indirgenmekte bdylece H.O, ve O, meydana gelmektedir.

e Siperoksit radikalleri ortamdan bir proton alarak perhidroksi radikali (HO,")
olusturabilir. HO,® stiperoksit radikalinden ¢ok daha reaktiftir, rnegin membrandaki yag
asitlerinin peroksidasyonunu baglatabilir.

e O>" ve HyO, demir iyonu katalizoérliginde hidroksil radikalini olusturabilir ve
bu tepkime de demir-katalizérli Haber-Weiss reaksiyonu adini alir. Bu reaksiyonlar
metal selatdri ajanlarla inhibe edilebilir.

e Superoksit radikalleri enzimatik olmayan dismutasyon veya Haber-Weiss
reaksiyonu sirasinda singlet oksijen ('O,) yapimina neden olabilir. Singlet oksijen
superoksit toksisitesine aracilik edebilmektedir.

e Siperoksit radikali nitrik oksit radikaliyle (NO®) reaksiyona girerek
peroksinitrit olusturabilir. Peroksinitrit ok daha reaktif ve sitotoksik bir tlrddr.
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e SUlperoksit radikalleri, fenoksil radikalleri ile reaksiyona girebilir ve protein
yapisinda modifikasyona neden olabilir. Fenoksil radikali, fenollerin oksidasyonu

sonucu olusur, organizmadaki baslica fenol kaynaklari tirozin ve E vitaminidir.

2.2.2.2. Hidroksil Radikali (OH")

Bilinen en reaktif oksijen radikali hidroksil radikalidir. Biyolojik hasar yapma
potansiyeli cok bayUktir. Hicre icindeki tim molekdller ile reaksiyona girebilir ve
serbest radikal zincir tepkimelerini baslatabilir. Hidroksil radikali organizmada cesitli
reaksiyonlar sonucu olusabilmektedir. Birinci yol; Fenton reaksiyonu ile, hidrojen
peroksitlerin oksijen baglarinin ultraviyole etkisiyle homolitik yariimasi sonucu hidroksil
radikali olusmasidir [44;51].

H-O -O-H—-20H’

ikinci yol; Haber-Weiss reaksiyonu ile, siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ile
reaksiyona girmesi sonucu olusmasidir. Haber-Weiss reaksiyonu 6zellikle demir iyonu
gibi gecis metalleri ile katalize edilmektedir.

Fe®+ 0" > Fe* + Oy
Fe'? + HoO,— Fe*’+ OH'+ OH'

Toplam; O™ + HoO, — OH®*+ OH + Op

Hidroksil radikalleri ayrica suyun vyuksek enerjili iyonizasyonu (iyonizan
radyasyon) sonucu da olusabilmektedir. Bu yolla olusan hidroksil radikalleri minimal
hasar olusturmaktadir.

Organizmada suUperoksit ve hidrojen peroksidin zarar verme potansiyelinin
baylk bir kismi demir katalizérliglinde hidroksil, ferril ve perferril radikallerinin
olusumu ile ortaya cikmaktadir. Ayrica nitrik oksit radikalinin olusturdugu bir
reaksiyonla gecis metali iyonlarindan bagimsiz olarak da hidroksil radikali olusabilir
(44, 52). Hidroksil radikali membran yapisinda yer alan doymamis yag asitlerini
peroksidasyona ugratarak lipit radikallerinin olusmasina neden olmaktadir. Hidroksil
radikali Gg¢ tlr reaksiyona katilabilir [44;46;49].

e Hidrojen ayriimasi: Hidroksil radikali alkollerle reaksiyona girerek hidrojen ¢ikarma

tepkimeleriyle bir karbon radikali ve su agiga ¢gikarir.
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e Eklenme: Hidroksil radikali, aromatik bilegiklerdeki ¢ift baglara eklenebilir, 6rnegin
DNA'daki guanin bazina eklenerek hidroksilasyonuna ve DNA zincir kiriklarina
neden olur.

e Elektron transferi: Hidroksil radikali, organik ve inorganik bilesiklerde elekiron

transferi tepkimelerine neden olur.

2.2.2.3. Hidrojen Peroksit ( H.O,)

Hidrojen peroksit eslesmemis elekiron igermediginden radikal degildir.
Oksijenin neden oldugu doku hasarinda rol alan metabolitlerinden biridir. Biyolojik
olarak dnemli bir yikseltgendir. H2O: iki sekilde olusabilir. Birinci yol; dogal oksijene
iki elektron katilmasi sonucudur. ikinci yol; stperoksit radikalinin bir elektron almasi
ile peroksit iyonu olugsmasidir. Peroksit iyonu ortamdaki hidrojen iyonlari ile birleserek
hidrojen peroksidi olusturur [44;52;53]. Hidrojen peroksit, cok az reaktif 6zelliktedir ve
yuksek konsantrasyonlari diginda yalniz basina hlcreler igin toksik olmayan zayif bir
oksidandir. Biyolojik 6nemi hidroksil radikali i¢in kaynak olusturmasidir. O2* dogrudan
Fe* ile reaksiyona girer ve olusan Fe*? ile hidrojen peroksit ile tekrar reaksiyona
girerek hidroksil radikalini olusturur ( Fenton reaksiyonu).

Normalde mitokondri ve peroksizomlarda belirli miktarlarda Uretilen hidrojen
peroksit hicrelerden katalaz, glutatyon peroksidaz ve diger bazi peroksidazlar
aracihgiyla uzaklastirilir [49;50;52]

2.2.2.4. Singlet Oksijen ('0,)

Singlet oksijen eslenmemis elektronu olmamasi nedeniyle bir radikal degildir. Ancak
cok reaktif olmasi ve Uretimi sirasinda bazi radikal tepkimeleri olugturmasi nedeniyle
serbest radikal sayllmaktadir [44]. Biyolojik molekullerdeki oksijenin yeniden elektriksel
dizenlenmesi ile olusur. Enerji girdisi ile oksijenin paylagiimamis dis elektronlarinin
spinleri degisebilmektedir. Oksijenin bu uyarilmis seklinde dis iki elektronu ayri veya ayni
ybringeyi isgal edebilmektedir. Oksijenin uyariimis bu iki formuna singlet oksijen
denilmektedir [54]. Oksitleme 6zelligi blylk oranda artmis oksijenin daha reaktif bir
formudur. Bu radikalin DNA hasari olusturdugu ve mutajenik etkilerinin bulundugu
gOsterilmistir [44]. Singlet oksijeni olusturan reaksiyonlar sunlardir [46;48]

e Slperoksidin enzimatik olmayan dismutasyonu sonucu olusabilir.
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e Haber-Weiss reaksiyonu ile olusabilir.

e Silperoksid radikalinin diacil peroksidlerle reaksiyonu sonucu olusabilir.

e Slperoksid ve hidroksil radikalinin reaksiyonu sonucu olusabilir.

e Fagositoz sirasinda myeloperoksidazin hidrojen perokside etki etmesi
sonucu olusabilir.

2.2.2.5. Nitrojen Oksitler

Nitrik oksit (NO®), kimyadaki adi ile nitrojen monoksit, renksiz bir gazdir. Suda ve
organik  ¢Ozlcllerde ¢bdzlnebilmesi nedeniyle hicre zarlarindan  kolaylikla
gecebilmektedir. Dis yéringesinde eslenmemis elektron tasidigi igin bir serbest radikaldir.
Oksidasyon ve rediksiyon reaksiyonlarina girerek cesitli nitrojen tlrevleri ve hidroksil
radikali olusturabilir [44;50]. Eger eslenmemis elektronu bir elekiron oksidasyonu araciligi
ile kalkarsa nitrosonyum katyonu (NO") olusur. Bir elektron indirgenirse nitroksil anyonu
(NO’) olusur. Nitroksil kisa dmarli bir reaktiftir ve NO ile reaksiyona girerek nitrdz oksit
(N2O) ve hidroksil radikali olusturabilir.

NO™ + NO*— ONNO™*

ONNO™ + NO* — N,O + NO2

ONNO™* + H*— N,O + OH*

Nitroksil, oksijen ile reaksiyona girerek peroksinitriti olugturabilir.

NO™ + O, — ONOO

Havadaki molekiler oksijenle reaksiyona girerek kendisinden cok daha reaktif
kahverengi bir gaz olan nitrojen dioksit (NO,") olusturabilir [44;50].

Her yerde bulunabilen nitrik oksitin pek ¢ok fizyolojik olaya katildigi, ancak ayni
zamanda c¢ok reaktif olmasina bagh olarak zararli hale dbdnerek fizyopatolojik
slreglerin icinde de yer aldigi gésterilmistir [55]. NO gegis metal iyonlarina kolayca
baglanir. Fizyolojik etkilerinin pek cogu guanilat siklaz enzimindeki hem grubu Fe*? ile
baslangicta baglanmasinin bir sonucudur. Ornegin; vaskiler endotel hiicrelerden
sentezlenen nitrik oksit kan damarlarinin igine her yéne dogru difiize olur. Bazen diz
kasa ulasarak guanilat siklaza baglanir ve onu aktifler. Sonug olarak daha fazla siklik

GMP olusur. Kas gevser, damarlar dilate olur ve kan basinci diser [44].
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Nitrik oksit biyolojik sivilarda cesitli reaksiyonlara girerek nitrit, nitrat ve
peroksinitritlerin olusmasina neden olur. Nitrat olusmasi sirasinda ara Urdn olarak olugan
nitrit radikali (NO,") ve hidroksil radikali oldukga reaktiftir [55;56].

Nitrik oksit stabil son Ur(ni olan nitrite dontismektedir ve arastirmalarda nitrit-
nitrat degerleri nitrik oksit sonuglari olarak yansitiimaktadir.

Vaskuler sisteme, bagisiklik sistemine ve glial hicrelere olan fizyolojik
etkilerinin disinda néromodulasyona, ndéral transmisyona sinaptik plastisite ve
néranal gelisime etkileri bilinmektedir. Ornegin; hipokampus, striatum, hipotalamus
gibi beyin bdlgelerinde néronal nitrik oksit sentaz enzimi aktivasyonu ile NMDA
reseptorleri tetiklenmektedir [55].

2.2.3. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Reaktif oksijen turleri fizyopatolojik durumlar gibi normal metabolik fonksiyonlar
sirasinda da meydana gelmektedir. Organizmada serbest radikal ve reaktif oksijen

tdrlerinin olusmasina yol agan endojen ve eksojen kaynaklar bulunmaktadir.

2.2.3.1. Endojen Kaynaklar
2.2.3.1.1. Mitokondrial ve Endoplazmik Retikulum Elektron
Transport Zinciri

insan viicudu tarafindan alinan oksijenin yaklagik %85-90'1 mitokondrial
elektron transport zincirinde kullaniimaktadir. Mitokondriler adenozin trifosfat (ATP)
dretimi icin esas kaynagi olusturan organellerdir. Oksidatif fosforilasyonda ATP
dretilirken oksijen 4 elektron ve 4 H" alarak suya indirgenmektedir.

Oz + 4H" + 4" — 2H,0

Sitokrom oksidaz demir ve bakir iyonlari igerir. Bu metaller oksijenin
indirgenmesinde ve aralarda kismen indirgenmis oksijenin givenle baglanmasinda
anahtar rol oynarlar [44;48;57]. Memelilerde bulunan sitokrom oksidazin oksijene
afinitesi cok yiiksektir. Ornegin oksijen konsantrasyonu 1 mmHg’ nin altina indigi
durumlarda bile hala ¢alisabilmektedir. Dolayisiyla mitokondride enerji Gretimi disik
oksijen konsantrasyonlarinda bile devam edebilmektedir.
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Elektron transport zincirinin erken basamaklarinda birka¢ elektron oksijene
dogru sizmakta ve bu sizma sUperoksit radikallerinin olugsumuna neden olmaktadir.
Normal sartlarda mitokondride indirgenen oksijenin %1-3'0 suUperoksit radikali
olusturabilmektedir. Mitokondri hasar gérdigu zaman sizma artmakta ve dolayisiyla
sUperoksit radikalleri de artmaktadir [52;58].

Pek cok hayvan ve bitki dokularinin endoplazmik retikulumunda sitokrom P450
olarak bilinen sitokromlar bulunmaktadir. Cesitli dokulardan hazirlanan endoplazmik
retikulum iceren subselller pargalarin nikotinamid adenin dintkleotit fosfat (NADPH)
ile inkdbe edildiklerinde hizla sUper oksit radikali olugturduklar gdsterilmigtir.
Endopazmik retikulumda da NADPH-P450 rediktaz enzimindeki flavinlerden
oksijene elektron kagag olmakta ve superoksit radikalleri olusmaktadir [44].

2.2.3.1.2. Ksantin Oksidaz Sistemi

Aerobik 6karyot organizmaya alinan oksijenin  %10-15i mitokondride
kullaniimaz; degisik oksidaz ve oksijenaz sistemleri tarafindan ve dogrudan kimyasal
(enzimatik olmayan) oksidasyon tepkimeleri yolu ile kullanilir. Ksantin ve
hipoksantinin Urik asite oksidasyonu ksantin dehidrogenaz enzimi tarafindan
katalizlenmektedir ve elektronlar oksijene degil NAD" (izerine aktariimaktadir.
Bdylece normal kosullarda ROS (retimi olmamaktadir [44;48]. Dokularda bol
miktarda ksantin dehidrogenaz enzimi bulunmaktadir. iskemi sirasinda sitozolik
kalsiyum artmasi sonucu hdcre ici proteazlar aktive olarak ksantin dehidrogenazi
ksantin oksidaza dénstlrir. iskeminin baslamasiyla ATP katabolizmasi sonucu
olusan adenozin, inozine dénistirilir. inozin de hipoksantine dénlisiir. Béylece
dokularda biriken hipoksantin ve ksantin, reperflizyonla gelen O ile ksantin oksidaz
enzimi araciligiyla birleserek O™ olusturur [59].

Ksantin + Hz0 + 20, — Urik asit + 2 Oy + 2H*

2.2.3.1.3. Nétrofil Fagositoz Sistemi
Polimorf ndveli hicreler ve makrofajlarda yangi sirasinda olusan solunumsal
patlama serbest radikallerin olustugu bir diger kaynaktir. Bakteriyel enfeksiyon gibi
durumlarda, fagositik aktivite sirasinda nétrofil ve makrofajlarin plazma membraninda

bagll bulunan NADPH oksidaz enzim sistemi aktiflesir. Sonu¢ olarak oksijenden
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stperoksit radikali ve hidrojen peroksit olusabilir. Mikroorganizmalara karsi
savasmada temel mekanizma olan bu olay solunumsal patlama olarak adlandirilir
[14;44]. Aktive olmus fagositik hicrelerin bol miktarlarda hidrojen peroksit Urettigi
bilinmektedir. Hidrojen peroksit yerel doku yangisinda goérlilen sitotoksik
potansiyelden sorumludur. Fagositoz sirasinda Fenton ve Haber-Weiss tepkimeleri
aracihgi ile hidrojen peroksitten hidroksil radikali de tretilmektedir [51].

No6trofil ve monositlerden salgilanan bir hem proteini olan myeloperoksidaz
enzimi araciligi ile hidrojen peroksit, klor ile birleserek hipoklordz asiti (HOCI)
olusturmaktadir [44;60]. Hipokloréz asit gucli bakterisidal etkiye sahip olan yangisal
bir aracidir. Ortamda nitrit varliginda oldukga gugli okside edici ve klorlayici bir
bilesik olan nitril klorit gibi diger reaktif metabolitlere dénisir. insan nétrofilleri
myeloperoksidazi kullanarak, hidrojen peroksit ile nitriti gok zararl bir bilesik olan
nitrojen dioksite cevirebilir [14;61]. Makrofajlarda myeloperoksidaz enzimi
bulunmamaktadir.

2.2.3.1.4. Arasidonik Asit Metabolizmasi

Organizmada prostaglandin  sentezi sirasinda da serbest radikaller
olusmaktadir. Sentezde ilk basamak, yag asiti substratinin elde edilmesi igin

fosfolipaz A, enziminin Ca*®

a bagimh aktivasyonu sonucu membran lipitlerinden
aragidonik asit ayirmaktadir. Aragidonik asitin eikozonoidlere (prostaglandin, I6kotrien
ve tromboksan) lipoksijenaz ve siklooksijenaz enzimleri ile oksidasyonu sirasinda

sUperoksit radikali olusumu goérlilmektedir [44].

2.2.3.1.5. Diger Endojen Kaynaklar

Biyolojik olarak 6neme sahip bircok molekil demir ve bakir gibi gecis
metallerinin katalizérliginde molekuler oksijen tarafindan otooksidasyona ugramakta
ve superoksit radikali olusturmaktadir. Bu molekdller gliseraldehit, adrenalin,
noradrenalin gibi hormonlar ve dopamin gibi ndrotransmitterleri kapsamaktadir
[50;58].

Dopaminin  MAO ile oksidasyonu ya da otooksidasyonu sonucu H>O»
olusmaktadir [62;63]. H.O> normalde zararsiz bir hicresel metabolittir, fakat demir
iyonu varliginda Fenton reakiyonu ile hidroksil radikaline dénlsebilmektedir. Hidroksil
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radikali veya sUperoksit gibi serbest radikallerin nérodejeneratif hastaliklarin

patogenezinde rol aldigi distntlmektedir [44;64].

2.2.3.2. Eksojen Kaynaklar
Canli organizmada serbest radikal olusturan eksojen kaynaklar sunlardir [44]:

e iyonizan radyasyon,

e ultaviyole 1ginlari,

¢ hepatotoksinler (karbon tetraklorir ),

e ksenobiyotikler,

e redoks siklusu yapan maddeler( paraquat, nitrofurantoin),
e kemoterapdtikler (adriamisin ),

e hava kirliligi,

e sigara, marihuana, alkol.

e asiri kalsiyum ve demir alimi,

e cok yanmis gidalarin tiketimi.

2.2.4. Serbest Radikaller ile Olusan Hiicresel Hasarlar

NUkleik asitler, lipitler, proteinler, serbest amino asitler ve karbonhidratlar gibi
hiicresel bilesinlerle serbest radikaller reaksiyona girerek hasar olusturabilirler. Bu

reaksiyonlarin olusturdugu ana etkiler baglica sunlardir:

2.2.4.1. Lipit Peroksidasyonu
Serbest radikal hasarinin esas slreci lipit peroksidasyonu olarak kabul
edilmektedir. ROS, 6zellikle hidroksil radikali pek ¢ok organik bilesigin doymamis
baglarina saldirarak etkisini géstermektedir.

Biyolojik zarlar hucreleri ve hicre organellerini ¢evreleyen, lipit ve
proteinlerden olusan yapilardir. Cift tabaka fosfolipit arasina gémuli halde bulunan
proteinler enzim, reseptdr, tasiyici molekll olarak pek ¢ok hilcresel igslevde yer
almaktadir. Biyolojik zarlar blylk miktarlarda yan bagh ¢oklu doymamis yag asidi
(PUFA) icerirler ve serbest radikal hasarina kargi ¢cok hassastirlar. Hlcre zarinin
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islevlerini gerceklestirebilmesi akiskanligina baghdir. Akigkanlk ise buylk o6lcide
PUFA varhgiyla saglanmaktadir. PUFA’larin hasarinda zarin akigkanhginin da
azaldigr gosterilmistir [44].

Zara yapisik poliansatire yag asitleri 6zellikle hidroksil radikali tarafindan
saldinya ugrar ve yag asiti yan zincirinden (L-H) bir hidrojen atomunun uzaklasmasi
ile lipit peroksidasyonu baslar.

L-H + OH*— L* + H.0O

Boylece bir yag asiti zinciri radikal (L) 6zellik kazanir. Lipit radikallerinin
molekuler oksijenle reaksiyona girmesi sonucu lipit peroksid radikali (L-O,") meydana
gelir.

L*+ O, — L-O,°

Lipit peroksil radikali ¢ok reaktiftir, zar proteinleri ve zardaki komsu yag asidi
zincirleri ile reaksiyona girerek lipit peroksitlerini ve lipit radikalini olusturur.

L-O2"+ L-H — L-O.H +L°

Olusan serbest radikaller zincir reaksiyonu seklinde yeni serbest radikaller
olustururlar [44].

Lipit peroksidasyonunun baslamasi ile olaylar; cogu yag molekilinin zarda
olduk¢a hareketli bir planda bulunmasi ve zincirleme reaksiyonlarin baslangi¢
yébninde olusan ©6nemli degisiklikler nedeniyle genis bir hal alabilir. Lipit
peroksidasyonu zarin yapisinda ve barindirdigi enzimlerde asagidaki hasarlari
olusturur:

e Zarin akigkanligini degistirerek iyon pompalarini ve reseptorlerin
baglanmasini etkileyebilir [65].

e Zar lipitlerinin hidrolizi fosfolipaz A2’i uyarabilir, bu da reseptor
fonksiyonlarini etkiler [65].

e Artan zar gegirgenligi nedeniyle kalsiyum homeostazisi degisebilir ve
ATPazlarin kalsiyumu tutmasi azalabilir [65].

Sonunda plazma membraninin batinligidnin kaybiyla hicre 8lumi ve doku
nekrozu gergeklesebilmektedir.

Zincirleme serbest radikal reaksiyonlari sirasinda ortamda demir ve bakir gibi

metal iyonlari bulunmadiginda ortaya ¢ikan lipit hidroperoksit ve Granleri oldukca
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kararli bilesiklerdir. Metal iyonlari ve onlarin kompleksleri lipit hidroperoksitleri
parcalayarak lipit peroksidasyonu olusturmaktadir [44].

L-OH +Fe*® — L-0p" + H* + Fe*?

Lipit peroksidasyonu, lipit peroksitlerinin malondialdehit (MDA) ve diger karbonil
bilesiklerine dbénismesiyle sona erer [44]. MDA o6lcUmu lipit perokidasyonunun
gOstergesi olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Bu bilesigin miktarinin
saptanmasinda tiyobarbitlrik asit ile reaksiyona giren maddelerin (TBARS) &lcim
yapiimaktadir. Bu oldukga nonspesifik olmasina ragmen MDA tespitinde siklikla
kullaniimaktadir [66].

2.2.4.2. Proteinler ve Serbest Radikal Hasari

Proteinler ve proteinlerin yapitasi olan aminoasitler de serbest radikallerin
hedeflerindendir. Proteinlerde direk hasar reaktif nitrojen ve oksijen tarlerinin etkisi ile
ya da ikincil hasar malondialdehit gibi lipit peroksidasyonu son urUnleri ile meydana
gelebilmektedir. Ornegin; serbest ya da proteinin icinde bulunan tirozine reaktif
nitrojen tdrlerinin saldirisi  3-nitrotirozin’in  olusmasina neden olmaktadir. Yine
hidroksil radikalinin ve singlet oksijenin proteinlere etkisi ile ¢esitli son Grinler
meydana gelmektedir. Sistein ve metioninde bulunan tiyol gruplar reaktif oksijen ve
nitrojen tarleri ile gecis metal iyonlari varliginda kolayca okside olabilmekte ve tiyol
radikalleri olusmaktadir [44].

Transport proteinleri, reseptérler ve enzimler oksidan hasarin erken hedefleri
olarak 6zellikle dnemlidirler. Proteinlerde meydana gelen hasar ekstraselller sivi ve
hicre ici arasinda temel iyon gradiyentinin saglanmasini etkileyebilir. Bircok hiicresel
stirecin ®nemli bir uyaricisi olan Ca*® iyonlari, hiicre icinde ¢ok disilk diizeylerde

bulunmaktadir. Ca*?-ATP az ve Ca*® / Na* degistiricisi hiicre i¢i Ca*?

u bu fizyolojik
sinirlarda tutmay! saglar. Serbest radikaller ile bu yapilar hasarlandiginda Ca*?
dizeylerindeki artis 6nemli metabolik olaylara neden olacaktir. Hlcresel iyon
dengesindeki degisimler cogu hicresel fonksiyonu etkileyen hicre hacminin
degismesine de neden olabilir [67].

Proteinlerdeki karbonil gruplari oksidatif hasarin goéstergesi olarak kabul

edilmektedir. Serbest radikal hasarinin bir gdstergesi olarak protein oksidasyon
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artnleri, spektrofotometrik yontemle doku veya plazma 6rneklerinde 6l¢ulebilmektedir
[58].
2.2.4.3. DNA ve Serbest Radikal Hasari

Reaktif oksijen ve nitrojen tarlerinin kanser gelisimine neden olduguna ve bunu
sadece DNA'yr direkt etkileyerek degil, ayni zamanda sinyal iletimini, hicre
proliferasyonunu, hidcre 6limund ve hicre igi iletisimi etkileyerek yaptigina dair
kanitlar bulunmaktadir. ROS purin ve pirimidin bazlarinda kimyasal modifikasyonlara
neden olabilir ve oksidatif baz modifikasyonlari mutasyonla sonuglanabilir [68].
Hidroksil radikali DNA’nin bitin bazlarinda modifikasyon olustururken, singlet oksijen
6ncelikle 8-hidroksilasyon yoluyla guanin bazini modifiye etmektedir.

Serbest radikaller baz lezyonlari, seker lezyonlari, tek zincir kirllmasi, DNA-
protein ¢apraz baglari olusturma gibi ¢cok degisik yollarla DNA ve nikleoproteilerde
lezyonlara neden olmaktadir. DNA hasari deoksinukleotidleri ve bazlari
serbestlestiren endonukleaz ve glikozilaz enzimleriyle onariimaktadir. Bazlar direk
olarak idrara atilir, deoksinukleotidler ise idrara atilmadan énce mononukleotidlere
metabolize edilir. Oksidasyona ugrayan nukleotidlerin idrarda bulunmalari bu slirecin
patolojik olmayan kosullarda da olustugunu gdéstermektedir. Oksidatif DNA hasarini
belirlemek icin cogunlukla idrarda 8-hidroksiguanin ve 8-hidroksi-2-deoksiguanosin
6lgimu kullaniimaktadir [69].

2.2.4.4. Karbonhidratlar ve Serbest Radikal Hasari

Serbest radikaller glukoz ve diger monosakkaritleri de hasara ugratabilirler.
Hidroksil radikallerinin glukoza etki etmesi sonucu peroksit radikalleri olusmaktadir.
Ayrica glukoz, aldehit grubu icermesi nedeniyle toksik etki yapabilmektedir. Aldehitler
reaktif maddelerdir ve proteinler ile DNA’ya baglanarak enzimatik olmayan
glikasyonlara yol agarlar. Glikasyon reaksiyonu glikoz seviyeleri yikseldiginde daha
kolay olusur ve diabetli hastalarin bazi proteinlerinde saptanabilir [44;58]. Glikasyon
drbnlerinin serbest radikallerle oksidasyonu sonucu ileri glikasyon son Urdnleri olugur.
Glikasyon son urdnleri birikimi doku hasarina neden olur. Kollajen dokuda birikmesi
elastikiyet kaybina ve bdbrekte bazal membran hasarina neden olabilir [44].
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2.3. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SIiSTEMLERI

Hucreler metabolik streglerin bir parcasi olarak sirekli reaktif oksijen tarleri ve
serbest radikaller Uretirler. Bu serbest radikaller sUperoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, katalaz gibi enzimler ve A, C, E vitaminleri, ubikinon, glutatyon, ve
flavonoidler gibi enzim disi antioksidanlari iceren antioksidan savunma sistemlerince
noétralize edilirler [66]. Okside olabilen bir maddenin oksidasyonunu geciktiren ya da
Onleyebilen maddeler antioksidan olarak tanimlanmaktadir [70]. Belirli bir dizeye
kadar olan oksidan molekll artigli yine vicutta daima belirli bir seviyede bulunan
dogal endojen antioksidan molekuller tarafindan etkisiz hale getiriimektedir. Béylece
organizmada oksidan dizeyi ve antioksidanlarin guci bir denge igindedir. Oksidanlar
belirli bir dizeyin Uzerinde olugsur veya antioksidanlar yetersiz kalirsa, oksidan
molekdller organizmanin yapi taslari olan protein, lipit, karbonhidrat, nikleik asit ve
yararll enzimleri hasara ugratirlar [71].

Antioksidan savunma sistemi asagidaki komponentlerden olusur [44;70]

e Serbest radikaller ve diger reaktif tlrleri ortadan kaldiran enzimler:
Superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GPx).

e Demir ve bakir iyonlari gibi prooksidanlarin etkilerini en aza indiren
proteinler.  Ornegin:  transferrin,  haptoglobulin,  hemopeksin,
metallotiyonin, seruloplazmin.

e Disiik molekiil agirlikh ajanlar. Ornegin: glutatyon, o-tokoferol.
Askorbik asit ve o-tokoferol gibi bazi disik molekdl agirhkl
antioksidanlar diyetle alinirlar. Beslenme ve antioksidan savunma
arasinda 6zel bir iliski bulunmaktadir.

e Biyomolekiilleri hasarlanmaya karsi koruyan diger molekiller. Ornegin;
ISI SOk proteinleri.

e llaglar. Ornegin; sitokinler (timdr nekroz faktdér ve interlkin), demir

selatérleri (desferroksamin, dimetil tiotre, seruloplasmin), ksantin
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oksidaz inhibitorleri (allopurinol, oksipurinol), NADPH oksidaz
inhibitérleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri,
nonsteroidal  antienflamatuar ilaclar), = mannitol, barbitratlar,

flavonoidler, trimetazidin, indepamid, histamin reseptdr blokerleri.

Antioksidan savunmanin kompozisyonu dokudan dokuya, hicreden hlcreye
farkliliklar géstermektedir. Hiicre digi sivilar hiicre igi gcevreden daha farkli koruyucu
mekanizmalari icermektedir. Ornegin; insan viicudundaki sivilar toksik ozon veya
nitrojen dioksit gazina maruz kaldiginda koruyucu antioksidan olarak Urik asit ortaya
ctkmaktadir. Ote yandan, hipokloréz asidin kan plazmasi elemanlarina verdigi zarara

karg! Urat oldukca zayif bir koruyucudur.

2.3.1. Antioksidan Savunma Enzimleri

2.3.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

SOD oksijeni metabolize eden bltin hicrelerde  bulunan ve silperoksitin
hidrojen perokside dismutasyonunu katalizleyen bir metalloenzimdir. Bu enzim
sadece suUperoksit radikali igin spesifiktir. Enzimatik olmayan kosullarda ¢ok yavas
olan dismutasyon tepkimesini 10* kat hizlandirarak hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijeni olusturmaktadir.

20"+ 2H" 22 5 H,0, + O

SOD aktivitesi dokulara gére degisiklik gdstermektedir. Ornegin; karacigerde
kalbe gbére doért kat daha fazladir. Memeli dokularinda SOD enzimi temelde hicre igi
yerlesimlidir, %10 kadari hicre diginda bulunmaktadir [44]. SOD’in Ug farkl formu
bulunmaktadir [44]:

A. Bakir ve ¢inko iceren (Cu-Zn SOD) dismutazlar (Sitozolik SOD): Aktif
bélgesinde bakir ve ¢inko icerir. Bu enzim hicrelerin sitoplazmasinda yerlesmigtir.
Cinkonun  stabiliteyi sagladigi, bakirin ise aktiviteden sorumlu  oldugu
disunUlmektedir. Ginkonun ayrilmasi geri dénisimsiz iken bakir geri dénlisimlu
olarak ayrihp tekrar baglanabilir. Isitmaya, proteazlara ve Ure gibi ajanlarla
denatlirasyona karsi direnglidir. Cu-Zn SOD karaciger, beyin ve testiste en yiiksek,
akciger ve pankreasta ise en disuk konsantrasyonlarda bulunmaktadir.

B. Manganez igeren (Mn-SOD) dismutazlar (Mitokondrial SOD): Mitokondri

matriksinde bulunan Mn-SOD birbirinin ayni olan iki alt birimden olusur ve her alt
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birim basina birer atom mangan baghdir. Mitokondri elektron tasima zincirindeki
sizma sonucu ve mitokondrial enzimler tarafindan olusturulan stperoksit radikalini
uzaklastirir. Aktif bdlgeden manganin uzaklastiriimasi katalitik aktviteyi ortadan
kaldirir. Isi veya kimyasallarla denaturasyona karsi Cu-Zn SOD’a gbre daha
dayaniksizdir.

C. Demir iceren dismutazlar (Fe-SOD): Aktif bdlgesinde demir iyonu
tasimaktadir. Hicre matriksinde yerlesmistir ve iki protein alt Gnitesi vardir Yapisal
olarak Mn-SOD'a blylk benzerlik gbéstermesine ragmen her iki enzim de aktif
bélgelerinde kendi metal iyonlari oldugu zaman calisabilmektedir. Mn-SOD enziminin
endojen sUperoksid radikallerine karsi, Fe-SOD enziminin ise eksojen radikallere
kars! koruyucu etki g6sterdigi kabul edilmektedir. Fe-SOD bitkilerde ve bazi bakteri
trlerinde bulunmaktadir. insanlarda bulunmaz.

SOD aktivitesi doku oksijenlenmesine duyarli olan biyosentezi aracilig ile
dizenlenmektedir. Artmis pO. veya hiicre i¢i oksijen konsantrasyonunda artis SOD
biyosentezini hizlandirmaktadir [72]. SOD icermeyen bakteri ve mantar mutantlarinin

sebest radikal hasarina duyarli oldugu goésterilmistir [73].

2.3.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi peroksidazlar grubunun bir Gyesidir. Aktif bélgesinde hem grubu

icermektedir. Hidrojen peroksidin ortadan kaldirilmasini katalizlemektedir.
2 HoO, —L 52 H,0 + O,

Katalaz; distk hizlarda H-O2'nin olustugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle,
H2O2 olugsum hizinin ylksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle H-O.'i suya
dénustlrerek ortamdan uzaklastirir.

Aerobik hlcrelerin ¢ogu, bazi bakteriler, parazitik helmintler, mavi-yesil algler
katalaz aktivitesi icermektedir. Hayvanlarda tim majér organlarda, Ozellikle
karacigerde yogun olarak bulunmaktadir. Beyin, kalp ve iskelet kasindaki seviyeleri
daha dasUktdr [44;74].

2.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Her biri aktif bdlgesinde selenyum atomu tasiyan dort adet protein alt
Unitesinden olusmaktadir. Selenyum bélgesi enzimin aktif kismidir. GPx, hidrojen
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peroksit ve organik peroksitlerin temizlenmesinde goérevlidir. Hidrojen peroksiti
indirgenmis glutatyonla baglayarak suya indirgenmesini saglamaktadir. Bu reaksiyon
sirasinda indirgenmis glutatyonu (GSH) yukseltgenmis glutatyona gevirir (GSSG).

2 GSH + H,0, 2 s GSSG + 2 H20

GSH dugsuk molekdl agirlikli ve tiyol (-SH) iceren bir tripeptiddir. Reaksiyona
giren glutatyonlar disulfid baglarn ile baglanarak indirgeyici 6zelliklerini vyitirirler, bu
sebeple GSSG’nin tekrar GSH’a déndirilmesi gerekmektedir. Bu reaksiyon NADPH
bagimh bir enzim olan glutatyon rediktaz tarafindan katalizlenir. Reaksiyonda
kullanilan NADPH ise pentoz fosfat yolundan saglanir [75].

GPx iki tip enzim icermektedir. Birincisi, klasik tip GPx'dir. Plazmada dislk
seviyelerde bulunmaktadir, plazmada GSH seviyesi de ¢ok disik oldugu icin GPx
enzimi olarak fonksiyon goriip gérmedigi tam olarak bilinmemektedir. ikincisi,
fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidazdir (PHGPx). Bu enzim yag asidi ve
kolesterol hidroperoksidleri azaltmakla goérevlidir (44). GPx DNA’daki timine serbest
radikallerin saldirisi sonucu olusan timin hidroperoksiti ortadan kaldirir. Selenyum
yoksunlugu olan siganlarda PHGPx dlzeyleri GPx dlzeylerinden ¢ok daha dusuktar.
Bu da temel olarak PHGPx aktivitesinin daha 6nemli oldugunu vurgulamaktadir
[76;77].

2.3.2. Diger Antioksidan Molekiiller

2.3.2.1. Glutatyon (GSH)

Glutatyon organizmada bircok metabolik slrecte rol oynamaktadir. Bunlardan
baslicasi, glutatyon peroksidaz enzimi i¢in kofaktér olusturmasidir. Ayrica, askorbik
asit metabolizmasinda, hlcreler arasi haberlesmede [78], proteinlerin sulfidril
gruplarinin oksidasyonunu engellemede ve hicre i¢i bakir transportunda goérev
almaktadir. GSH bakir iyonlari ile selat yaparak serbest radikal olusma yetenegini
veya en azindan radikallerin sivi i¢cine salinimini azaltir. GSH farkl metabolik yollarda
pek ¢ok enzim icin kofaktérdir. Hemen hemen tum memeli dokularinda ylUksek
konsantrasyonlarda GSH bulunmaktadir.  Glutatyon, hidrojen peroksitin suya
dénusturdlmesindeki gbrevinin  yanisira hidroksil radikali, peroksil radikali ve
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peroksinitrit gibi serbest radikallerle reaksiyona girerek serbest radikal hasarini
O6nlemektedir [44;51;75].

GSH hiicre icinde baz toksinlerle birleserek onlari zararsiz hale getirir.Bu
reaksiyon memeli hicrelerinde yaygin bir sekilde bulunan glutatyon transferaz enzimi

tarafindan katalizlenir [45].

2.3.2.2. Transferrin, Ferritin ve Seruiloplazmin

Demir ve bakir, insan vicudunda bulunan c¢ok biyldk sayida enzimin ve
solunumda yer alan diger proteinlerin sentezi, oksijenin tasinmasi, nitrik oksit
radikalinin olusumu ve diger redoks tepkimeleri i¢in temeldir. Bu metaller bir elektron
cekebilme yetenekleri ile otooksidasyon (adrenalin, dopamin ve askorbatin
oksidasyonu) reaksiyonlarinin gugcli bir katalizéri olarak, hidrojen peroksitin hidroksil
radikaline déntismesinde ve lipit peroksitlerin reaktif peroksil ve alkoksil radikallerine
ayrismasinda rol alarak oldukga ylksek zarar verme potansiyeline sahiptirler. Sadece
serbest metal iyonlar olarak degil ayni zamanda hem ve hem proteinleri icinde
katalizérdurler. Oksijen ve nitrik oksit gibi demir ve bakir da hem gerekli hem de
tehlikeli olabilir [44].

Transferrin baslica karacigerde sentezlenen, plazmada bulunan demiri baglayan
bir glikoproteindir. Yapisini olusturan N ve C terminallerinin her birine sikica birer
demir atomu baglama kapasitesi bulunmaktadir. Saglikh bir kiside transferrinin % 20-
30 kadari demirle yukludir. Asit ortamlar demirin transferinden salinmasina neden
olmaktadir. Baslica hiicre ici demir ferritinin icinde depolanmaktadir. Her molekul
ferritin cevresinde 4500 adet demir atomu tutma kapasitesine sahiptir [44].
Transferrin serbest demiri baglayarak demirin lipit peroksidasyon tepkimelerini
baslatmasini 6nlemektedir. Transferrin demirle tam bagli olmadigi stirece antioksidan
etki gobsterir iken; tam doyuruldugunda plazmaya demir salarak prooksidan
olabilmektedir [51].

Seruloplazmin bakir baglayan bir glikoproteindir. 6 tane siki bagli ve siklikla 7. si
gevsek baglanmig bakir iyonlari icermektedir. Seruloplazmin kategolaminleri iceren
polifenol bilesiklerinin ve poliaminlerin oksidasyonunu katalizleyebilir, ancak bu
reaksiyonlar asidik ortamda gerceklestigi icin biyolojik 6nemi belirsizdir. Sahip oldugu

+2»

ferroksidaz aktivitesi ile Fe™®nin Fe*®e ylkseltgenmesini katalizleyerek demirin
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transferine baglanmasini kolaylastir. Prooksidan bir metal olan bakiri da baglayarak

antioksidan etki gostermektedir [73].

2.3.2.3. Besinsel Antioksidanlar

Besinler ve saglik arasinda ¢ok yakin bir bag oldugu distncesi Hipokrat'a kadar
dayanmaktadir [79]. Diyet kaynakli antioksidanlarin insanlarda hastaliklari énlemede
rol aldigi, érnegin E vitamininin kardiyovaskuler hastaliklara karsi gugla bir koruyucu
oldugu gosterilmigstir [80;81]. Besinsel antioksidanlarin oksidan hasari nasil modifiye
ettigi pek ¢ok arastirmayla acgiklanmaya calisiimisgtir.

Bir peroksil radikal tiketicisi olarak E vitamini hayvanlarda lipit peroksidasyonu
sirasinda serbest radikal zincir reaksiyonlarinda &nemli bir inhibitérdir. Hem
bitkilerde hem de hayvanlarda yaygin olarak bulunmaktadir. d-a, d-B, d-, d-y
tokoferoller ve d-a, d-B, d-0, d-y tokotrienoller olmak (zere sekiz adet E vitamini
aktivitesine sahip madde bulunmaktadir. d-a tokoferol hayvanlarda bulunan en aktif
formudur. Tokofenoller ve tokotrienoller lipit peroksidasyonu sirasinda olusan
radikallerle birleserek, onlarin yag asidi yan zincirlerine ve membran proteinlerine
baglanmasini engelleyerek antioksidan etkinlik géstermektedirler. Singlet oksijenle
reaksiyona qirip etkisini sdndlirerek bu tlrlere kargi membran koruyucu etki
gOstermektedir [44].

C vitamini (askorbik asit) hidrofilik yapisiyla sivi ortamlarda E vitamininden
daha iyi islev gérmektedir. Kollajen biyosentezinde yer alan pirolin hidroksilaz ve lizin
hidroksilaz enzimleri i¢in kofaktérdur. StUperoksit radikali, hidroksil radikali ve g¢esitli
lipit hidroperoksitlerle dodrudan reaksiyona girerek antioksidan etkinlik gosterebilir.
Vicut sivilarindaki ozon ve nitrojen dioksit radikallerine karsi yok edici rollyle havada
bulunan zehirli gazlara karsi akcigeri korumaktadir. a-tokoferol radikalini a-tokoferole
cevirerek ona antioksidan 6zellik katmaktadir. YUksek konsantrasyonlari prooksidan
eki gbsterebilmektedir. Bu etki Fe*™'@i, Fe*®e indirgemesinden kaynaklanmaktadir.

A vitamini blyime, Ureme, gérme ve immun sistem i¢in gereklidir; ayrica
karsinogenez (zerine inhibitor etkisi gdsterilmigtir [68]. Insanlarda A vitamininin
kaynagi diyetle alinan karotenlerdir. Karotenler bitkilerde fotosentez sirasinda reakiif
oksijen tdrlerinin olugsmasini engelleyerek antioksidan gorev yaparlar. Porfiri

hastalarinda 1s1ga bagh olusan deri hasarina kargi koruyucu olarak beta karoten
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verilmektedir [82]. Beta karoten gucli bir singlet oksijen yok edicisidir. Ksantin
oksidaz araciligi ile olusan lipit peroksidasyonunu énlemektedir. C vitamini gibi hem

antioksidan hem de prooksidan 0zelige sahiptir.

2.4. OKSIDAN STRES

Saglikli aerobik organizmada ROS ve RNS olusmasi ile antioksidan sistemlerin
buna karsi savunmasli yaklasik olarak dengededir. Bu denge; bazi ROS/RNS‘nin
aracilik ettigi hasarlanmanin ve hasarli molekullerin tamir edilmesi (DNA) ya da
yerine konmasi (okside proteinler) islemlerinin strekli olmasi nedeniyle mikemmel
degildir [44]. Oksidan stres; hiicresel antioksidan savunmanin reaktif oksijen ttrlerinin
seviyesini toksik esigin altinda tutmakta yetersiz kalmasi olarak tanimlanabilir [75].
ROS/RNS Uretimi ve antioksidan savunma arasindaki dengesizlik durumunu
anlatmaktadir. insan viicudunda meydana gelen oksidan hasarin pek gok kaniti
bulunmaktadir. Ornegin, kronik yangisal hastaliklarda ve sigara igenlerde gériilen
thmh DNA oksidatif baz hasari romatoid artritli hastalarda ve sigara tiryakilerinde idrar
orneklerinde yuksek miktarlarda 8-hidroksideoksiguanozin tespitiyle gdsterilmigtir
[44].

Oksidan stres, asirt ROS Uretimi, antioksidan savunmanin yetersizligi ya da her
iki durumun birlikte bulunmasi ile olugur [75]. Jamaika'da yapilan bir arastirmada
protein eksikligi hastaligi olan kwashiorkor'lu gocuklarda oksidatif hasara bagl pek
cok problemin oldugu ve buna disuk glutatyon seviyeleri ve asiri demir birikiminin
eslik ettigi belgelenmistir [83]. Ylksek konsantrasyonlarda oksijene maruz kalmanin
yarattigi ROS/ RNS Uretiminde asiri artis ise bir diger érnektir [44].

insan vilcudunda normal fizyolojik sartlar altinda serbest radikaller ve hidrojen
peroksit sabit bir hizla Uretilir. Serbest radikallerin zararh etkileri antioksidan savunma
sistemleri tarafindan azaltilir. Normal hizda Uretilen serbest radikallere kargi yeterli
etkinlikte antioksidan savunma sistemleri bulunur. Ancak antioksidan savunma
sistemlerinin blyUk bir yedegi yoktur. Hafif oksidan stres sonrasi hasarli molekuller
taninir, uzaklastirlir ve yerine yenileri yapilirken siddetli oksidan streste hicre
hasarlanmasi olur. Sonu¢ olarak oksidan stresle adaptasyon ya da hicre 6limu
gerceklesebilir [45].
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2.5. BEYIN VE OKSIDAN STRES

Beyin ve sinir dokusu oksidan strese yatkinlik gdstermektedir. Bu yatkinligin
baslica nedenleri sunlardir:

o Néronal membranlar arasinda kalsiyum (Ca*?) trafiginin hizli olmasi.
Normalde hilcre icinde serbest kalsiyum seviyesi cok azdir, kalsiyum mitokondri
icinde, endoplazmik retikulumda veya kalmoduline bagli olarak bulunmaktadir.
Organizmada ROS orani artarsa mitokondri hasar gérebilir ve kalsiyum agiga gikarak
serbest hale geger. Serbest kalsiyum oraninin artmasi hlcrede iki yénde etki yapar.
Birincisi; membran yapisini bozulabilir, ikincisi; kendisine bagimh enzimler olan nitrik
oksit sentaz ve fosfolipaz Az enzimlerinin aktiviteleri artar. Sonug¢ olarak NO radikali
olusumu artar ve hicre hasar gorar [44].

o Oksijen tiketiminin yiksek olmasi: Diger dokularda oldugu gibi beyinde
de mitokondri O, olusturabilir ve mitokondrial DNA’da yasla beraber mutasyon ve
delesyonlar artabilir [44].

o Eksitotoksik aminoasitler; glutamat ve aspartatin varligi [84]. Oksidan
stres noronlardan eksitatér aminoasitlerin saliveriimesini artirarak bir kisir dénglye
yol agabilir. Diger bir olasilik da ROS’larin glial hiicreler aracihdi ile glutamat geri
alinimini azaltmasi ve glutamin sentaz enzimini inaktive etmesi olabilir [44].

. Bazi nérotransmitterler otookside olabilen molekillerdir. Dopamin, L-
DOPA ve noradrenalin O, ile reaksiyona girerek O2", H.O. ve reaktif kinonlar/
semikinonlar olusturabilir [44]. Striatum dopaminden zengin bir beyin bdlgesidir.

o Beyin omurilik sivisinin (BOS) demir baglama kapasitesinin plazmadan
farkh olmamasi. BOS’'ta total demir ve ferritin degerleri birbirine ¢ok yakindir,
dolayisiyla BOS’taki ferritin yaklasik olarak demir saturasyonuna esittir. Beyin
dokusunun hasari serbest radikal reaksiyonlarini katalizleyecek sekilde demir iyonlari
saliveriimesine neden olur [44].

o No6ron zarlarinda bulunan lipitlerin, yUksek oranda kolayca okside
olabilen goklu doymamis yag asidi igermesi [44]. izole beyin dokusundan yapilan
homojenizasyonda antioksidan zincirlerin kirilmasiyla ya da desferroksamin gibi
demir selatdrlerinin inhibisyonuyla lipit peroksidasyon hizinda artis gdzlenmistir [44].
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° Beyin metabolizmasinin H.O, olusturmasi: (")rnegin, dopaminin MAO ile
oksidasyonu sirasinda HxO; olusur [44].

e Antioksidan enzimlerin diisiik seviyede olmasi: Ozellikle CAT cogu beyin
bélgesinde dislk seviyededir [44].

o Glial hicrelerin bir kisminin mikrogliadan olugsmasi. Mikroglialar sinir
sisteminin makrofajlaridir ve diger makrofajlar gibi aktive olduklarinda H.O, ve O™
olusturabilir, sitokinleri (IL1, IL6, TNFa) salgiliyabilirler. TNFo aktivasyonu ile ROS
olusumu artabilir ve hiicre hasariyla sonuglanabilir [44].

o Sitokrom P450 enziminin bazi beyin bdlgelerinde bulunmasi.

2.6. EGZERSIiz VE OKSIDAN STRES

Egzersiz sirasinda metabolik hizda meydana gelen artis sonucunda iskelet
kasinda, kalpte ve diger dokularda oksijen tiketimi belirgin olarak artar. Tim vicutta
egzersiz sirasinda oksijen tuketim hizinin 10-15 kat artabilecedi, aktif kaslarda artan
kan akimi nedeniyle artisin 100 kat olabilecegi bildirilmistir [8]. Bir kisim oksijen,
stperoksit radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi reaktif oksijen tlrlerine
donlsebilir. Egzersiz sirasinda meydana gelen bir takim fizyolojik ve biyokimyasal
degisikliklerin altta yatan mekanizmasinin reaktif oksijen radikallerinin olusumu

olduguna inaniimaktadir ve bunlar oksidan stresin belirleyicileridirler [85].

Egzersiz sirasinda reaktif oksijen tirlerinin Uretimi i¢in alternatif yollar olsa da;
birincil olan mitokondrial elektron tasima zinciridir. Kas mitokondrileri hidroksil
radikali, hidrojen peroksit, siperoksiti igeren bir kaynaktir [86]. Egzersiz sirasindaki
mitokondrial fonksiyona ve oksidan Gretimine bagl olarak mitokondride nitrik oksit
olusmaktadir [87]. Ihmli miktarlarda nitrik oksit mitokondriyal solunumu dizenleyebilir,
ancak superoksit radikali gibi radikallerle reaksiyona girerek guglu bir oksidan olan
peroksinitriti olusturabilir [88].

Egzersiz sirasinda artan oksijen tiketimi serbest radikal olusumunu agiklayan
tek mekanizma degildir. Agirlik kaldirma ya da yiksek yogunlukta aerobik ¢alismanin
yarattigi gecici doku hipoksisi hidrojen iyonlarinin artmasina yol acabilir, hidrojen
sUperoksit anyonlari ile reaksiyona girerek ilave reaktif oksijen tdrlerinin olusmasina
neden olabilir [85]. Doku hipoksisi demir ve bakir gibi gecis metallerinin serbest
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kalmasina yol acarak bu metallerin katalizledigi sebest radikal reaksiyonlarini olaya
ilave etmektedir [89].

Fagositik beyaz kan hicreleri de gUcli oksidanlar Uretirler. Yorucu ya da akut
tUketici egzersizi takiben hlcre hasarlanmasi nedeni ile nétrofiller hasarli iskelet
kasina infiltre olabilirler. Aktif hale gecen ndtrofiler membrana bagimli NADPH
oksidaz enzimini kullanarak sUperoksit radikalini olustururlar. SUperoksit hedef
bilesiklerle direk olarak reaksiyona girebilir ya da dismutasyonla hidrojen peroksite
donlsir. Hidrojen peroksit, monosit ve nétrofillerden salgilanan bir hem proteini olan
myeloperoksidaz enzimi araciligi ile, hipokloréz asite dondsdr. Hipoklordz asit
yangisal olaylarda yer alan bir aracidir ve nitrit varliginda olduk¢a gucli okside edici
ve klorlayici bir bilegik olan nitril klorid gibi diger metabolitllere dénasar [61].

Dolagsimdaki katesolamin seviyeleri uzun sUren egzersizle artmaktadir.
Katesolaminler myokard ve iskelet kasinda beta adrenerjik reseptérlerin aktivasyonu
aracihgi ile oksidatif metabolizmayi artirmaktadir. Bu durum mitokondride reaktif
oksijen tdrlerinin artimi igin bir potansiyeldir. Epinefrinin otooksidasyonu sirasinda
stperoksit olusur. Yine de egzersiz sirasinda Uretilen reaktif oksijen tarlerine nicel
olarak katesolamin katkisi gosterilememistir [14].

Hicre organellerinden olan peroksizomlar, hiicrede D-amino asitlerin ve yag
asitlerinin mitokondrial olmayan oksidasyonunu igermektedirler. Normal fizyolojik
kosullarda, kararli haldeki hidrojen peroksitin olusumuna katkida bulunmaktadirlar.
Uzun sureli egzersiz sirasinda myokard ve iskelet kasi igin birincil enerji kaynaginin
yag asitleri olmasi nedeni ile peroksizomlar da reaktif oksijen tdrlerinin Gretimi icin bir
yerdir. Tek seferlik akut egzersiz sonrasinda kasta katalaz aktivitesinin artisi bulgusu
bu hipotezi destekler goérinumdedir [90;91]. Ancak egzersizin peroksizomal ROS
dretimini artirdigina dair kanitlar hentiz yeterli degildir [14].

Fiziksel egzersiz sirasinda meydana gelen oksidan hasarin blyUkligu sadece
serbest radikal olusumuna degil ayni zamanda antioksidan savunma sistemlerinin
kapasitesine de baghdir. Tek seferlik akut egzersizin iskelet kasi, kalp ve karacigerde
SOD, GPx ve katalazi iceren antioksidan enzim aktivitelerini artirdigi bilinmektedir
[92]. Aktivasyonun baslangici ve buyUkligu cesitli enzim ve dokularda farkhliklar
gOstermektedir. Degisen egzersiz sirelerinde hangi antioksidan enzimin aktive

olacaginin mekanizmasi bilinmemektedir. Yiksek konsantrasyonlardaki oksidan
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maddelerin  kismen enzim molekuillerince isgali diger katalitik aktiviteleri de
artirmaktadir [92].

Sonug olarak akut egzersiz antrene olmayan hayvanlarda oksidan seviyelerini
ve oksidan stresi artirmistir [10;13]. Ancak uzun dénem egzersiz; azalan oksidan
seviyeleri ve artan antioksidan enzim aktiviteleri ile buna kargi koymaktadir [10]. Bu
savunma egzersiz sirasinda ve sonrasl dinlenmede kronik oksidan hasara karsi

kaslari korumada kritik 6nem tagiyor olabilir [93].
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3. GEREC VE YONTEM

Yapilan tim deneyler icin; Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvani Aragtirmalari Etik Kurulu’'ndan 18/11/2003 tarihinde 03/20/04 nolu toplantida

101 protokol numarasiyla, yapilmasi etik agidan uygundur onayi alinmistir.

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu calismada eriskin (22 haftalik) 348,3 £ 4,9 g (Ortalama = Standart Hata)
agirhginda erkek Spague Dawley sicanlar kullaniimistir. Deneyler igin gerekli 80 adet
deney hayvani Baskent Universitesi Rektérligii Deney Hayvani Uretim ve Arastirma
Merkezi'nden saglanmigtir. Sicanlarin uygun tasinma kosullarinda 6zel tasima
kafesleri ile fizyoloji anabilim dalina ulastirilmasinin ardindan yeni ortama uyum
saglamalari igin iki hafta standart kosullarda barindiriimigtir. Tim sig¢anlar her kafeste
U¢ ya da dort hayvan olacak sekilde, standart pellet yemlerine ve suya serbestce
erisebilecekleri konumda bulundurulmustur. Her deney grubunda sekizer hayvan
olacak sekilde, 10 deney grubu olusturulmustur. Gruplar i¢in hayvan sec¢imi rasgele
yapimistir.

Deney gruplari asagidaki gibidir:

1. Kontrol grubu (C): Ellenmemis sicanlardan olusmustur.

2. Akut egzersiz kontrol grubu (CA): Bir saat sdre ile kig¢ik hayvan kosu
bandinda duran siganlardan olusmustur.

3. Akut egzersiz grubu 1 (A1): 10 m/dak hizda kig¢ik hayvan kosu bandinda bir
saat egzersiz yapan si¢ganlardan olusmustur.

4. Akut egzersiz grubu 2 (A2): 15 m/dak hizda kiguk hayvan kosu bandinda bir
saat egzersiz yapan si¢ganlardan olusmustur.

5. Akut egzersiz grubu 3 (A3): 20 m/dak hizda kigik hayvan kosu bandinda bir
saat egzersiz yapan si¢ganlardan olusmustur.

6. Akut egzersiz grubu T (AT): Akut tlketici egzersiz yapan siganlardan
olusmustur.

7. Kronik egzersiz kontrol grubu (CK): Gunde bir saat, haftada bes gun, sekiz

hafta streyle kiigcik hayvan kosu bandinda duran si¢canlardan olugsmustur.
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8. Kronik egzersiz grubu 1 (K1): 10 m/dak hizda giinde bir saat, haftada beg
gun, sekiz hafta slreyle kiglik hayvan kosu bandinda egzersiz yapan si¢anlardan
olusmustur.

9. Kronik egzersiz grubu 2 (K2): 15 m/dak hizda glinde bir saat, haftada beg
gun, sekiz hafta sureyle kig¢lUk hayvan kosu bandinda egzersiz yapan siganlardan
olusmustur.

10. Kronik egzersiz grubu 3 (K3): 20 m/dak hizda ginde bir saat, haftada bes
gun, sekiz hafta sireyle kiclk hayvan kosu bandinda egzersiz yapan siganlardan

olusmustur.

3.2. EGZERSIiz DUZENEGI

Uygulanan tim egzersiz programlarinda May TME 0804 Treadmill Exerciser
marka dort kulvarli kligik deney hayvani kosu bandi kullaniimistir. Kosu bandi 0,1
km/saat adimlarla ayarlanabilir hiz gdstergesine, 1-6 kademe arasi devamli ya da
istenildiginde kullanilabilen elektrik soku anahtarina ve -10° - +20° acilandirma
saglayacak mekanizmaya sahiptir. TUm egzersiz programlari sirasinda havalandirma
icin kosu bandinin fani acik tutulmustur. Her bir kosu sonrasinda, kosu kayisi idrar ve
digki artiklarindan temizlenmistir.

3.3. EGZERSIZ PROGRAMLARI

A1, A2, A3, AT, K1, K2, K3 grubu siganlara kosu bandinda 10 m/dak. hizda, 10
dakika, haftada 5 gin, 1 hafta sturesince kosmaya alistirma egzersizleri yaptiriimigtir
[91;94]. Alistirma egzersizinin etkilerinin deney protokoliine yansimamasi amaci ile
tUketici ve akut egzersiz protokolleri son alistirma egzersizinden 3 gin sonra
uygulanmistir. Ozellikle alisma siirecinde ve sonra da gerekli oldugunda siganlari
kosmaya tegvik etmek icin disik siddette elektrik soku kullaniimigtir. A1 grubuna 10
m/dak., A2 grubuna 15 m/dak., A3 grubuna 20 m/dak. hizda 1 saatlik kosma
egzersizi yaptiriimistir [95]. CA grubu kosturulmaksizin 1 saat sire ile kosu bandinda

tutulmustur.
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AT grubuna tiiketici kosma egzersizi protokoli uygulanmigstir. Sicanlara 25
m/dak. hizda, 5 derece edimde, tikeninceye dek kogsma egzersizi yaptirilmistir [96].
Sicanin manuel tesvige ragmen elektrikli 1zgaradan bant Uzerine ddénememesi
tikenme kriteri olarak kullaniimigtir [94;97]. Tukenme sulreleri ortalama 53,6 + 11,5
dakikadir.

K1 grubuna 10 m/dak, K2 grubuna 15 m/dak, K3 grubuna 20m/dak hizda ginde
1 saat, haftada 5 glin, 8 hafta siiresince kosma egzersizi yaptiriimistir [94]. CK grubu
diger kronik kogsma gruplariyla ayni strede kosturulmaksizin kosu bandi Uzerinde
tutulmustur.

Deneyler siresince CK grubundan 1 adet, K1 grubundan 1 adet, K2 grubundan
1 adet, K3 grubundan 2 adet, CA grubundan 1 adet ve AT grubundan 1 adet sigan
kosamayacak derecede yaralanma, genel durum bozuklugu gibi nedenlerle
deneyden cikariimigtir.

Tum egzersizler 09:00, 12:00 saatleri arasinda yapilmigtir.

3.4. DOKU ORNEKLERININ HAZIRLANMASI

Akut egzersiz programi uygulanan siganlarin egzersizi biter bitmez, kronik
egzersiz programi uygulanan sicanlarin ise egzersizin akut etkilerinin ortadan
kalkmasi icin son egzersizden 3 gun sonra hafif eter anestezisi sonrasi servikal
dislokasyonla yasamlarina son verilmistir. 1- 2 dakika icinde soguk zemin Gzerinde
6nce beyin ardindan da hipokampus, striatum ve prefrontal korteks dokulari
cikariimistir.

Homojenizasyon sivisi olan soguk distile su ile tim dokular hemen yikanip,
homojenize edilmigtir. Homojenatlar Carrillo ve arkadaslarinin yéntemine gére
hazirlanmistir [98]. Beyin érnekleri ultrasonik homojenizatérde 2 mL soguk distile su
icinde homojenize edilmistir. Homojenizasyon islemleri buzla sogutulmus ortamda
yapiimistir. Homojenize edilmemis blytk pargaciklari ayirmak icin +4°C’de 600 g'de
10 dakika sUreyle homojenat santriflj edilmistir.

TBARS, nitrit-nitrat ve homojenat proteinlerinin 6lgimu i¢in ependorf tlplerine
tam homojenat alinarak, geri kalan homojenat +4°C’de 10000 g’de 10 dakika sireyle
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santrif(lj edilmigtir. Santrif(j sonucu elde edilen stipernatan enzim ve protein élgimleri

icin ayrilmig, élcllene dek -85 °C' de saklanmistir.

3.5. ENZiM AKTiVITELERININ SAPTANMASI
3.5.1. SOD Aktivitesinin Ol¢iimii;

SOD aktivitesi Randox’un RANSOD (Kat. No. SD 125) kiti ile dlgtimustar. SOD'
un roll, oksidatif enerji surecleri sirasinda olusan toksik stperoksit radikalinin
hidrojen peroksit ve molekuller oksijene dismutasyonunu saglamaktir. Kitin calisma
yontemi sUperoksit radikalleri olusturmak Uzere ksantin ve ksantin oksidazi kullanir.
Olusan superoksit radikalleri 2-(4-iodophenil)-3-(4-nitrophenol) -5-phenyltetrazolium
chloride (I.N.T.) ile tepkimeye girerek kirmizi renk olusturur. Yéntemin temeli, bu
tepkimenin SOD tarafindan inhibisyon derecesine dayanir.

Olgimler 505 nm dalga boyunda, 37°C'de, Schimadzu UV-1201V
spektrofotometrede yapilmistir. 25 pL sdpernatana 850 pL miyar eklenip iyice
karistirimis; daha sonra bu karisima 125 pL ksantin oksidaz eklenmis ve ayni anda
sure baslatiimistir. 30 saniye sonra baslangi¢ absorbansi (As) okunmustur. Bundan 3
dakika sonra son absorbans (Az) okunmustur. Standart ve koér icin de ayni iglemler
uygulanmisgtir.

Kor, standart ve 6rnekler igin AA hesaplanmistir.

AA= A2 - Al

Degisik konsantrasyonlarda hazirlanan standartlarin ve érneklerin % inhibisyon
degerleri asagidaki formulle hesaplanmigtir.

% inhibisyon =100 — [(AA std. /dak. x 100) / (AA koér / dak)]
% inhibisyon =100 — [(AA 6rn. /dak. x 100) /(AA kor / dak.)]

Standartlardan yapilan 8lciimler sonucunda yatay eksene Unite/mL (U/mL)
SOD, disey eksene % inhibisyon degerleri gelecek sekilde standart egrisi
hazirlanmistir. Orneklerin SOD &lciim degerleri standart egriden U/ml siipernatan
olarak cikariimigtir. Enzim aktivitesi o dokudan o&lctlen protein miktarina gbére
asagidaki formiille hesaplanarak U/mg protein olarak gdsterilmistir.

SOD U/mg protein= (SOD U/mL siipernatan) / (mg protein/mL siipernatan)
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3.5.2. GPx Aktivitesinin Ol¢iimii

GPx aktivitesi Randox'un RANSEL (Kat. No. RS 504) kiti ile saptanmistir. Bu kit
Paglia ve Valentine'in tanimladigi yénteme gére hazirlanmistir [99]. GPx, kimen
hidroperoksit ile glutatyonun (GSH) oksidasyonunu katalizler. Glutatyon rediiktaz ve
NADPH varliginda, okside glutatyon (GSSG) indirgenmis formuna (GSH) c¢evrilir, bu
sirada NADPH okside olarak NADP' ye dénUstr. Spektrofotometrede 340 nm'de, 37
°C 'de absorbansdaki azalma 6élgalar

20 pL sOpernatana 1000 uL miyar eklenip karistiriimig; daha sonra karisima 40
uL kiimen hidroperoksit eklenmigtir. 1 dakika sonra 6rnedin baslangi¢c absorbansi
(A1), bundan 2 dakika sonra son absorbansi (Az) okunmustur. Schimadzu UV-1201V
spektrofotometre kullaniimigtir. Kor igin de ayni iglemler yapilmistir.

Ornek ve kér icin AA degerleri asagidaki gibi hazirlanmistir.

AA= Al-A2

Slpernatanin GPx konsantrasyonu ise;

U/ L siipernatan= 8412 x (A drnek- A kér) 340 nm/dak., formlii ile hesaplanir.

Olgiilen protein miktarina gére enzim aktivitesi asagidaki formiille hesaplanarak
U/mg protein olarak gdsterilmistir.

GPx U/mg protein= (GPx U/mL siipernatan) / (mg protein/mL siipernatan)

3.6. TBARS DEGERLERININ SAPTANMASI

TBARS degerleri Rehncrona ve ark. yontemine gére olctlmustir [100]. 500 L
homojenat, 500 pL %20 triklor asetik asitle karistirilarak 10 dakika (3000 devir/dak.)
santrif(lj edilmistir. Santrifijden sonra 900 pL sUpernatan alinarak tizerine 1000 pL %
0.67’lik tiyobarbitlirik asit eklenmistir. Ornekler kaynar su banyosunda 10 dakika
bekletiimig, soguduktan sonra 532 nm'de absorbanslar dlgtlmustar.

MDA standardindan (1, 1, 3, 3 tetraethoksipropan ) yapilan élgiimlerle yatay
eksen standart konsantrasyonunu, diisey eksen absorbans degerlerini gOsterecek
sekilde standart egri grafigi hazirlanmistir. Orneklerin TBARS miktarlari grafikten
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bulunup sonuclar nmol/mL olarak hesaplanmistir. Bu deger homojenatta bulunan

protein miktarina boélinerek nmol/ mg protein olarak gosterilmistir.

3.7. PROTEIN OLCUMU

Protein 06lcimd igin Randox’un Total Protein (Kat. No. UP 1570) Kiti
kullanilmistir. Kirmizi pirogallol bilegikleri ile proteinlerin asit ortamda molibidat
iyonlari olusturmasi esasina dayanmaktadir. Sonugta olusan mavi renkli karigsimin
absorbansi maksimum olarak 600 nm’de 6lgtimektedir.

Semi mikro metot uygulanmigtir. 1000 pL renk miyari ile 20 pL érnek, standart
ya da distile su iyice karistinlip 5 dakika 37 °C bekletilip ardindan 600 nm’de
absorbanslari élgiimistir. Doku protein konsantrasyonlari asagidaki formdille
hesaplanmigtir.

Protein (g/L)= (Asmek / Astandart) X Std. Konsantrasyonu

3.8. NiTRiT- NITRAT DEGERLERININ SAPTANMASI

Nitrit-nitrat degerlerinin saptanmasinda Roche‘un Nitrite/Nitrate kolorimetrik
metot (Kat. No. 1 746 081) kiti kullaniimistir. Nitrat ortamda nitrat rediktaz enzimi
varliginda indirgenmis NADPH araciligi ile nitrite déntsdar.

Nitrat + NADPH + H* ~ — Nitrit + NADP*+ H;0

Nitrit; sOlfanilamid ve N-(-1-naftil)-etilen-diamin dihidroklorid ile reaksiyona
girerek kirmizi- menekse rengini verir.

Nitrit + sUlfanilamid + N-(-1-naftil)-etilen-diamin— diazo rengi

Bu rengin absorbansinin élcilebilir sinirlar 540 nmdir. Olglimler icin Schimadzu
UV-1201V spektrofotometre kullaniimistir.

Olglim sonugclarini etkileyebilecek enzimatik reaksiyonu durdurmak icin drnekler
6ncelikle 80°C su banyosunda 15 dakika tutulmustur. Ardindan 20000 g de 10 dakika
santrifdj edilmigtir. 0,5 mL 6rnege, 0,25 mL NADPH iceren karigsim ve 0,02 mL nitrat
rediktaz sollsyonlari eklenmis ve iyice karismasi saglanmistir. 30 dakika 15-25 °C
oda sicakliginda tutulup 540 nm’de baslangi¢ absorbansi (A;) okunmustur. Renk
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miyarlari eklenen 6rnek, oda sicakliginda karanlik bir ortamda 15 dakika tutulup; son
absorbans (A,) degerleri okunmustur. Kér ve standartlarin élcimleri de ayni sekilde
yapimistir.

Asagidaki formlle AA,iyit dederleri hesaplanir.

AAnirit= (A2 = At)nitrt = (A2 — At)kor

Sodyum nitrit standardindan yapilan &lgimlerle yatay eksen standart
konsantrasyonunu (mg/l), digey eksen absorbans degerlerini gdsterecek sekilde
standart egri grafigi hazirlanmistir. Orneklerdeki nitrit miktarlari grafikten bulunup
sonuglar mg/L olarak hesaplanmistir. Bu deger homojenatta bulunan protein
miktarina bdlinerek nitrit-nitrat sonuglar  mg nitrit-nitrat/mg  protein  olarak

gOsterilmistir.

3.9. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Gruplarin ortalamalari arasidaki fark SPSS programinda non parametrik
Kruskal-Wallis tek yonli varyans analizi kullanilarak degerlendirilmistir. p< 0,05
anlamlilik dizeyi esas alinmistir. Kruskal-Wallis testi anlamh bulundugunda hangi
gruplar arasinda fark oldugunu belirleyebilmek icin Mann-Withney U testi
uygulanmistir. Gok sayida grup oldugundan, gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-
Withney U testi uygulandiginda ortaya cikabilecek tip 1 hatadan kacinmak icin p
anlamhlik degeri; akut egzersiz gruplarinin karsilastirlmasinda p<0,003, kronik

egzersiz gruplarinin karsilastirimasinda p< 0,005 olarak alinmigtir [101].
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4. BULGULAR

Galismanin icinde yer alan akut kosu bandi egzersiz gruplari ve kronik kosu
bandi egzersiz gruplarina ait tim sonuglar akut egzersiz sonuglari ve kronik egzersiz
sonuclar olarak ayri sunulup tartigilacaktir. Her iki grup icin ayni kontrol grubu (C)

kullaniimistir. Sonuglar ortalama + Standart hata (Ort £ SH) olarak verilmigtir.

4.1. AKUT EGZERSIZ SONUCLARI
4.1.1. Deney Hayvani Agirliklar

Akut egzersiz gruplarina ait deney hayvani agirliklari tablo 1’'de
gOsterilmektedir. Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 1: Akut egzersiz gruplari deney hayvani agirliklari

Hayvan agirliklari(Q)
Grup adi Hayvan sayisi (Ort £ SH)
C 8 3459 + 15,7
CA 7 337,9+12)9
A1l 8 340,5+11,8
A2 8 354,8 + 10,4
A3 8 326,4 £ 14,5
AT 7 334,9+17,9
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4.1.2. SOD Enzim Aktivitesi Sonuclari

Tlm akut egzersiz gruplarinin ortalama SOD aktivitesi sonuclari sekil 1’de
gOsterilmektedir.

Prefrontal korteksde SOD aktivitesi C grubunda 8,676 + 0,636, CA grubunda
10,667 + 0,516, A1 grubunda 11,569 + 0,893, A2 grubunda 10,747 + 0,873, A3
grubunda 12,007 + 0,647, AT grubunda ise 9,916 + 1,040 U/mg protein olarak
bulunmustur. Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Striatumda SOD aktivitesi C grubunda 9,110 £ 0,470, CA grubunda 10,842 +
1,579 A1 grubunda 8,933 + 0,679, A2 grubunda 10,439 + 1,048, A3 grubunda 15,533
+ 1,380, AT grubunda ise 13,516 + 1,027 U/mg protein olarak bulunmustur. Kruskal-
Walllis testi uygulandiginda gruplar arasinda anlaml farkhlik vardir (p=0,001). Mann-
Witney U testi uygulandiginda A3 grubunun SOD enzim aktivitesi, C grubuna gére
anlamli olarak yuksek bulunmustur (p<0,003).

Hipokampusta SOD aktivitesi C grubunda 9,982 + 0,455, CA grubunda 9,141 £
1,233, A1 grubunda 10,088 = 1,071, A2 grubunda 9,396 + 0,584, A3 grubunda
11,872 + 0,729, AT grubunda ise 9,458 + 0,819 U/mg protein olarak bulunmustur.
Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir

farkhhk saptanmamistir (p>0,05).

49



U/mg protein

18

16

SN

—_
[\

—_
o

Prefrontal K. Striatum Hipokampus

Sekil 1: Akut egzersiz SOD aktivitesi 6lcim degerleri.
Sonuglar Ort £ SH olarak gdsterilmistir.

* Kontrol grubuna gére anlamh olarak farkhdir (p<0,003)
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4.1.3. Gpx Enzim Aktivitesi Sonuclari

Tdm akut egzersiz gruplarinin ortalama GPx aktivitesi sonuglari sekil 2'de
gOsterilmektedir.

Prefrontal korteksde GPx aktivitesi C grubunda 0,025 + 0,003, CA grubunda
0,026 + 0,003, A1 grubunda 0,034 + 0,004, A2 grubunda 0,022 + 0,003, A3 grubunda
0,032 + 0,004, AT grubunda ise 0,023 + 0,002 U/mg protein olarak bulunmustur.
Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhhik saptanmamistir (p>0,05).

Striatumda GPx aktivitesi C grubunda 0,032 + 0,005, CA grubunda 0,027 +
0,004, A1 grubunda 0,031 £ 0,002, A2 grubunda 0,029 + 0,003, A3 grubunda 0,035 *
0,005, AT grubunda ise 0,038 + 0,004 U/mg protein bulunmustur. Kruskal-Wallis testi
uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik
saptanmamistir (p>0,05).

Hipokampusta GPx aktivitesi C grubunda 0,030 + 0,003, CA grubunda 0,021 *
0,002, A1 grubunda 0,030 + 0,004, A2 grubunda 0,032 + 0,003, A3 grubunda 0,032 *
0,002, AT grubunda ise 0,035 + 0,006 U/mg protein olarak bulunmustur. Kruskal-
Wallis testi uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
saptanmamistir (p>0,05).
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Sekil 2: Akut egzersiz GPx aktivitesi 6lciim degerleri

Sonuglar Ort £ SH olarak gdsterilmistir.
Gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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4.1.4. Nitrit-Nitrat Sonuclari

Tom akut egzersiz gruplarinin ortalama nitrit-nitrat  sonuclan sekil 3’te
gOsterilmektedir.

Prefrontal korteksde nitrit-nitrat degerleri C grubunda 0,571 £ 0,084, CA grubunda
0,429 * 0,039, A1 grubunda 0,418 + 0,053, A2 grubunda 0,432+ 0,044, A3 grubunda
0,586 * 0,069, AT grubunda ise 0,573 + 0,039 mg nitrit-nitrat/mg protein olarak
bulunmustur. Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Striatumda nitrit-nitrat degerleri C grubunda 0,391 + 0,061, CA grubunda 0,459 +
0,047, A1 grubunda 0,441 + 0,073, A2 grubunda 0,393 + 0,053, A3 grubunda 0,469 *
0,035, AT grubunda ise 0,427 = 0,063 mg nitrit-nitrat/mg protein olarak bulunmustur.
Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Hipokampusta nitrit-nitrat degerleri C grubunda 0,466 + 0,026, CA grubunda 0,520
+ 0,074, A1 grubunda 0,463 = 0,037, A2 grubunda 0,478 + 0,056, A3 grubunda 0,633 +
0,058, AT grubunda ise 0,440 = 0,052 mg nitrit-nitrat/mg protein olarak bulunmustur.
Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Sekil 3: Akut egzersiz nitrit-nirat degerleri.

Sonuglar Ort £ SH olarak gdsterilmistir.
Gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmamistir (p>0,05).

54

acC
ECA
OA1
OA2
HmA3
OAT




4.1.5. TBARS Sonuclari

Tum akut egzersiz gruplarinin ortalama TBARS sonuglan sekil 3'te
gOsterilmektedir.

Prefrontal korteksde TBARS degerleri C grubunda 1,097 + 0,093, CA grubunda
1,010 £ 0,116, A1 grubunda 1,331 + 0,611, A2 grubunda 1,308 = 0,109, A3 grubunda
1,150 £ 0,147, AT grubunda ise 1,227 + 0,082 nmol/mg protein olarak bulunmustur.
Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhhk saptanmamistir (p>0,05).

Striatumda TBARS degerleri C grubunda 0,774 + 0,058, CA grubunda 0,950 +
0,163, A1 grubunda 1,014 + 0,194, A2 grubunda 0,846 + 0,149, A3 grubunda 0,927 *
0,142, AT grubunda ise 1,131 £ 0,136 nmol/mg protein olarak bulunmustur. Kruskal-
Walllis testi uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0,05).

Hipokampusta TBARS degerleri C grubunda 1,157 £ 0,343, CA grubunda 0,978
+ 0,090, A1 grubunda 0,895 + 0,086, A2 grubunda 0,999 + 0,074, A3 grubunda
1,112 £ 0,236, AT grubunda 1,022 + 0,121 nmol/mg protein olarak bulunmustur.
Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Sekil 4: Akut egzersiz TBARS degerleri

Sonugclar Ort £ SH olarak gdsterilmistir.

Gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmamistir (p>0,05).

56




4.2. KRONIK EGZERSIiZ SONUCLARI

4.2.1. Deney Hayvani Agirliklar

Kronik egzersiz gruplarina ait deney hayvani agdirliklari tablo 2'de
gOsterilmektedir. Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 2: Kronik egzersiz gruplari deney hayvani agirhklar

Grup adi | Hayvan sayisi Hayvan agirliklari(g)
(Ort £ SH)
C 8 345,9 + 15,7
CK 7 374,3+ 22,8
K1 7 350,0 + 16,8
K2 7 370,0 £ 14,5
K3 6 353,3 £ 17,1
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4.2.2. SOD Enzim Aktivitesi Sonuclari

Tdm kronik egzersiz gruplarinin ortalama SOD aktivitesi sonuclari sekil 5’'de
gOsterilmektedir.

Prefrontal korteksde SOD aktivitesi C grubunda 8,676 * 0,636, CK grubunda
10,807 = 0,491, K1 grubunda 9,3701 + 0,742, K2 grubunda 8,913 = 0,735, K3
grubunda ise 11,132 + 1,185 U/mg protein olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis testi
uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
saptanmamistir (p>0,05).

Striatumda SOD aktivitesi C grubunda 9,110 + 0,470, CK grubunda 11,942 +
1,180, K1 grubunda 9,901 + 0,692, K2 grubunda 9,604 + 0,675, K3 grubunda ise
10,270 + 0,826 U/mg protein olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis testi
uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilk
saptanmamistir (p>0,05).

Hipokampusta SOD aktivitesi C grubunda 10,195 + 0,402, CK grubunda 8,210
*+ 0,687, K1 grubunda 6,808 + 0,469, K2 grubunda 7,208 + 0,314, K3 grubunda ise
9,216 + 0,837 U/mg protein olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis testi uygulandiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk vardir (p=0,003). Mann-Whitney
U testi uygulandiginda C grubuna gére hem K1 hem de K2 grubunda hipokampus
SOD aktivitesi anlamh olarak disUktir (p<0,005).
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Sekil 5: Kronik egzersiz SOD aktivitesi 6lcim degerleri.

Sonugclar Ort £ SH olarak gdsterilmistir.

* Kontrol grubuna gére anlamh olarak farkh (p<0,005)
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4.2.3. Gpx Enzim Aktivitesi Sonuclari

Tdm kronik egzersiz gruplarinin ortalama GPx aktivitesi sonuclari sekil 6’da
gOsterilmektedir.

Prefrontal korteksde GPx aktivitesi C grubunda 0,025 + 0,003, CK grubunda
0,038 = 0,002, K1 grubunda 0,032 + 0,003, K2 grubunda 0,028 + 0,003, K3
grubunda ise 0,037 + 0,005 U/mg protein olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis testi
uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (p=0,021).
Mann-Whitney U testi uygulandiginda CK grubu prefrontal korteks GPx aktivitesi C
grubuna gore anlamli olarak yUksektir (p<0,005).

Striatumda GPx aktivitesi 0,032 + 0,005, CK grubunda 0,038 + 0,002, K1
grubunda 0,030 = 0,004, K2 grubunda 0,040 + 0,003, K3 grubunda 0,31 + 0,003
U/mg protein olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmamigtir (p>0,05).

Hipokampusta GPx aktivitesi C grubunda 0,031 £ 0,003, CK grubunda 0,034 +
0,004, K1 grubunda 0,027 £ 0,003, K2 grubunda 0,024 + 0,004, K3 grubunda ise
0,032 + 0,004 U/mg protein olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis testi uygulandiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmamistir (p>0,05).
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Sekil 6: Kronik egzersiz ortalama GPx aktivitesi degerleri
Sonugclar Ort £ SH olarak gdsterilmistir.

* Kontrol grubuna gére anlamh olarak farkhdir (p<0,005).
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4.2.4. Nitrit-Nitrat Sonuclari

Tdm kronik egzersiz gruplarinin ortalama nitrit—nitrat sonuglari gsekil 7'de
gOsterilmektedir.

Prefrontal korteksde nitrit-nitrat degerleri C grubunda 0,572 + 0,084, CK
grubunda 0,440 + 0,066, K1 grubunda 0,435 * 0,032, K2 grubunda 0,502 = 0,057, K3
grubunda ise 0,489 * 0,045 mg nitrit-ntirat/mg protein olarak bulunmustur. Kruskal-
Wallis testi uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
saptanmamistir (p>0,05).

Striatumda nitrit-nitrat degerleri C grubunda 0,391 £ 0,061, CK grubunda 0,404
+ 0,058, K1 grubunda 0,323 * 0,034, K2 grubunda 0,544 + 0,087, K3 grubunda 0,404
+ 0,095 mg nitrit-nitrat/mg protein olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis testi
uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik
saptanmamistir (p>0,05).

Hipokampusta nitrit-nitrat degerleri C grubunda 0,465 + 0,027, CK grubunda
0,463 = 0,065, K1 grubunda 0,477 £ 0,040, K2 grubunda 0,510 + 0,086, K3 grubunda
0,553 = 0,011 mg nitrit-nitrat/mg protein olarak bulunmustur. Kruskal-Wallis testi
uygulandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik
saptanmamistir (p>0,05).
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Sekil 7: Kronik egzersiz nitrit-nitrat 6lcim degerleri

Sonuglar Ort £ SH olarak gdsterilmistir.
Gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmamistir (p>0,05).

63

acC
B CK
OK1
OK2
B K3




4.2.5. TBARS Sonuclari

Tdm kronik egzersiz gruplarinin ortalama TBARS sonuclari sekil 8'de
gOsterilmektedir.

Prefrontal korteksde TBARS degerleri C grubunda 1,097 £ 0,093, CK grubunda
1,184 = 0,084, K1 grubunda 1,071 = 0,072, K2 grubunda 1,110 + 0,089, K3
grubunda ise 1,259 * 0,282 nmol/mg proteindir. Kruskal-Wallis testi uygulandiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmamistir (p>0,05).

Striatumda TBARS degerleri C grubunda 0,774 + 0,058, CK grubunda 1,056 +
0,114, K1 grubunda 1,045 £ 0,197, K2 grubunda 1,041 + 0,236, K3 grubunda ise
1,501 + 0,413 nmol/mg proteindir. Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmamigtir (p>0,05).

Hipokampusta TBARS degerleri C grubunda 1,157 £ 0,343, CK grubunda 1,000
*+ 0,067, K1 grubunda 0,993 + 0,180, K2 grubunda 0,974 + 0,140, K3 grubunda ise
1,146 + 0,124 nmol/mg proteindir. Kruskal-Wallis testi uygulandiginda gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanmamigtir (p>0,05).
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Sonuglar Ort £ SH olarak gdsterilmistir.

Gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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5. TARTISMA

Egzersizin beyin Uzerine etkileri hakkinda bir paradoks bulunmaktadir. Kanser,
diyabet, yasa bagli nérodejeneratif hastaliklari azaltmasi, depresyonu da iceren bazi
hastaliklarin insidansinda etkileri [102] ile saglik ve iyilik bir tarafta; artmig oksijen
tUketimi sonucunda serbest radikal olusumuna neden olmasi ve hicresel islevler icin

zararl olabilmesi bir taraftadir.

Egzersiz iskelet kasinda ve diger bircok organda oksijen ve serbest radikal
olusumunu ve hucre iginde lipit peroksidasyonunu artirir. Fiziksel egzersiz sirasinda
aerobik metabolik hiz 10 kat, vlicut oksijen tiketimi ise 20 kat artmaktadir. Buna bagh
olarak ROS (retimi de artmaktadir [12;103]. Akut egzersiz tim viicutta oksijen alimi
ve tiketimini artirarak oksidan strese neden olurken kronik egzersizin antioksidan
savunmay! guglendirdigi bilinmektedir [14].

Normal sartlar altinda beyin oksidan hasara karsi oldukg¢a duyarlidir. Bunun
nedeni; yiksek miktarlarda ¢coklu doymamis yag asidi icermesi ve artmis oksijen
tiketim hizina sahip olmasi, ama buna karsit olarak serbest radikal toksisitesine
karg! varolan savunma sistemlerinin distk dizeylerde kalmasidir Beyin normalde
vicuda alinan oksijenin % 20’sini tiketmektedir [44].

5.1. AKUT EGZERSIZzIiN ETKILERI
5.1.1. SOD Enzim Aktivitesi

Farkli hizlarda, 60 dakika sidreyle tek sefer kogsma ve tiketici kosma egzersizi
olarak yapilan akut egzersiz programlari sonrasinda prefrontal korteks, striatum ve
hipokampus bdlgelerinde SOD enzim aktivitesi incelenmistir. Prefrontal korteks ve
hipokampusta gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklik goértlmemistir.
Striatumda 20 m/dakika kosu grubu (A3) kontrole gére anlamli olarak artmis SOD
aktivitesine sahip bulunmustur. SOD enzimi slperoksidin hidrojen perokside
dismutasyonunu katalizlemektedir [44]. SOD slperoksit radikali igin spesifik
oldugundan, artan suUperoksit radikallerini temizlemek icin enzimin aktivitesi de

artmis olabilir. Akut tlketici egzersiz grubunun SOD aktivitesi diger kosu gruplar ve
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kontrole gbre yUksek olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,007).
Striatum SOD aktivitesinde goérllen ylksekligin nedeni yiksek kosu hizi ve sliresine
bagl olabilir. TUketici egzersiz yapan grup 25 m/dakika hizda ve 5 derece egimde
kosmustur. Bu grubun ortalama tikenme sidresi 53,6 dakika bulunmustur. 20
m/dakika hizda kosan A3 grubu ise bir saat kosmustur. A3 grubundaki anlamh
farklilik tUketici grubuna gore kosu suresinin yuksekliginden kaynaklanabilir.

Striatum motor aktivitenin kontrolinde gérevli bir bdlgedir ve egzersizle
aktivitesinde artis olugmaktadir [103]. Ayrica striatum bdlgesi yluksek dopamin
icerigine sahiptir [104]. 20 dakikalik ihmli kosma egzersizi dopamin, noradrenalin ve
glutamati sican striatumunda anlamli olarak artirmigtir [105]. Egzersizle artan
katesolaminlerin otooksidasyonu siperoksit radikali olusumuna neden olabilir.
Waters ve arkadaslari tikenme sdresinin yarisinda striatumda dopamin dizeylerini
yuksek bulmusg, tikenme sonunda ise dopamin dizeylerinin normale déndugunu
bulmustur [106]. TUketici egzersiz grubunda SOD aktivitesinin artmamasi, tiketici
egzersiz sonunda dopamin diizeylerinin normale dénmesinden kaynaklanabilir. SOD
aktivitesi doku oksijenasyonuna karsi duyarlidir. Siganlarda yiksek oksijen
konsantrasyonlarinda biyosentezinin arttigi rapor edilmigtir [72]. Egzersiz sirasinda
artan oksijen kullanimi striatumda SOD aktivitesindeki artigstan sorumlu olabilir [20].

Literatlrde akut egzersizin beyinde SOD aktivitesine etkisini inceleyen sadece
bir makale bulunmaktadir. Somani ve arkadaslari 40 dakikalik artan hizlarla devam
eden kosu egzersizi sonrasinda serebral korteks, serebellum, medulla, korpus
striatum ve hipotalamusta SOD aktivitesinin ellenmis kontrole gére anlamli
degismedigini gbstermiglerdir. Bu sonu¢ arastirmada kullanilan deney hayvani
tirintn (Fisher 344) ya da egzersizin slresinin (40 dakika) farkli olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

5.1.2. Gpx Enzim Aktivitesi

Bu ¢alismada GPx aktivitesinin U¢ beyin bélgesinde de akut egzersizle anlamli
olarak degismedigi bulunmustur. GPx, hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin
temizlenmesinde goérevli nonspesifik bir enzimdir. GPx aktivitesinde degisikligin
olmamasi peroksidasyonun meydana gelmesinde artisin  olmadiginin  bir
gOstergesidir [103].
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40 dakikalk artan siddetlerle devam eden kosma egzersizi sonrasinda farkli
beyin bdlgelerinin incelendigi bir ¢calismada; GPx aktivitesi striatum, serebellum,
hipotalamus ve medullada ellenmis kontrole gére degismemis, serebral kortekste ise
artmis bulunmustur [20]. Striatum GPx sonuglari bu ¢alismanin bulgulari ile ayni
dogrultudadir. Serebral kortekste goérilen GPx enzim aktivitesi artisi, farkli beyin
boélgelerinin farkh oksidan duyarliligina ve antioksidan kapasiteye sahip olmasindan,

uygulanan egzersizin farkli srreli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
5.1.3. Nitrit-Nitrat Degerleri

Farkh hizlarda yapilan akut kogu bandi egzersizi sonrasinda beynin prefrontal
korteks, striatum ve hipokampus bélgelerinde nitrit-nitrat 6lcim degerleri arasinda
istatistiksel anlamh  bir sonu¢ bulunmamaktadir. Nitrik oksit 6nemli bir
biyomodulatérdir. Akut egzersiz iskelet kasinda nitrik oksit sentaz ve nitrik oksit
aktivitesini artirmaktadir [7;8]. Nitrik oksit stabil son GrlnU olan nitrite dénismektedir
ve arastirmalarda nitrit-nitrat degerleri nitrik oksit sonuclar olarak yansitiimaktadir.

Paula ve arkadaslari bir saatlik elektrikle uyariimis hizli tibialis anteriyor kasi
aktivasyonu ile olusturulan akut egzersiz sonrasinda sigan beyninde nitrit
degerlerinin kontrole gdre yikselmis oldugunu gdstermiglerdir [107]. NO, siperoksit
radikali gibi reaktif oksijen tlrleri ile reaksiyona girerek peroksinitrit gibi oldukca
yuksek reaktiviteye sahip reaktif nitrojen tdrlerini olusturur. Literatirde bu konuda
yapiimis bagka calismanin olmamasi nedeniyle sonuglari karsilastirma olanagi
bulunamamistir.

5.1.4. TBARS Degerleri

Bu calismada farkli hizlarda tek sefer bir saatlik ve tlketici kosu bandi egzersizi
sonrasi TBARS degerlerinin beynin prefrontal korteks, striatum ve hipokampus
bdlgelerinde anlamh olarak degismedigi gosterilmigtir. Radak ve arkadaslari; tek
sefer iki saatlik ylzme sonrasinda TBARS degerlerinde ve oksidan hasarin
belirleyicilerinden reaktif karbonil bilesiklerinde degisme olmadigini gdstermiglerdir
[24]. Akut tlketici egzersiz protokolinin uygulandidi bir baska calismada beyinde
TBARS diizeyleri degismemis ve protein karbonil seviyelerinin artmadigi bulunmustur

[21]. TBARS degerlerinde degisiklik olmadigini gésteren son iki calisma bu
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calismalarin sonuclarini desteklemektedir. Ancak bu iki calismada tim beyin
dokusundan yapilan homojenatlardan TBARS degerleri él¢climustir; beyin bdlgeleri
incelenmemistir.

Somani ve arkadaslari; 40 dakika sdreli artan hizlarda devam eden kosu bandi
egzersizi sonrasinda farkli beyin bdlgelerinin incelendigi calismasinda, striatumda
TBARS degerlerinin ellenmis kontrol grubuna gére ylkselmis oldugunu géstermis ve
bunu striatumun motor hareket merkezi olmasi nedeniyle artmis aktivitesine
baglamistir [103]. Ayni calismada serebral korteks, serebellum, medulla ve
hipotalamusta TBARS degerleri anlamli bir degisiklik géstermemektedir. Husain ve
arkadaslari, yiksek bir hizda uyguladigi akut kosu egzersizi sonrasi striatum,
medulla, ve serebral kortekste MDA’y artmis bulurken serebellum ve hipotalamusta
degisiklik saptamamistir. Bu sonug lipit peroksidasyonunun akut egzersizle bélgesel
secicilik géstermesine ve en ¢ok etkilenen striatumun motor aktivite kontrolinde yer
almasina baglanmigtir [108]. Ortaya c¢ikan farkh sonuclar ve striatal MDA artisi;

uygulanan egzersizin siddetine bagli olabilir.

5.2. KRONIK EGZERSIzIN ETKILERI
5.2.1. SOD Enzim Aktivitesi

Farkh siddetlerde yapilan dizenli egzersiz sonrasinda SOD aktivitesi prefrontal
korteks ve striatumda degismezken hipokampusta K1 ve K2 gruplarinda kontrol
grubuna gbére anlamli olarak azalmis bulunmustur. K1 grubu 10 m/dakika, K2 grubu
ise 15 m/dakika hizlarda kosu yapmistir. Bu hizlar ihml egzersiz siddetleri olarak
belirtiimektedir [94].

Hipokampusta SOD aktivitesinin duzenli ilimli egzersizle kontrol seviyelerinin
altina inmis olmasi egzersizin olumlu bir etkisi olarak yorumlanabilir. Coutinho ve
arkadaslari 31 guUnlik volanter egzersiz programi sonrasinda bazal plazma
kortikosteron dizeylerini kontrol grubuna goére anlamh olarak dismuis bulmustur
[109]. Glukokortikoit reseptérleri beyinde ¢ogunlukla hipokampusta bulunmaktadir.
Glukokortikoitlerin hipokampusta néronal hasari ve hastaliklari kétilestirdikleri,
hipokampal atrofiye neden olduklari, oksijen radikallerinin nérotoksisitesini artirdiklari
gosterilmigtir [15;16]. Glukokortikoitler glutamatin saliverilmesini artirirlar [110].
Glutamat reseptorlerinin aktivasyonu stiperoksit radikalinin Uretimine neden olur
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[111]. Imli siddetteki dUzenli egzersizin bazal kortikosteron dizeylerini diglirmesine
bagh olarak glutamat da hipokampusta azalmig olabilir. Bunun sonucu olarak
hipokampusta glutamata bagli sdperoksit radikalleri olusumu azalmig olabilir.
Superoksit radikalinin azalmis olmasi SOD aktivitesindeki azalmay agiklayabilir.

Devi ve arkadaslari doért aylik ylzme egzersizi sonrasinda hipokampus ve
serebral kortekste SOD aktivitesini kontrole gére anlamli olarak artmis bulmustur
[112]. Somani ve arkadaslari ise 7,5 haftalik artan siddetlerle devam eden kosu
egzersizi sonrasinda SOD aktivitesini hipokampusta degismemis bulmustur [103].

Bu calismada bulunan hipokampusta K1 ve K2 gruplarinda kontrol grubuna
g6re anlamli olarak azalmis SOD aktivitesi bulgusu, Somani ve arkadaslarinin 7,5
haftalik egzersiz sonrasinda hipokampusta SOD aktivitesini degismemis bulmasi ve
Devi ve arkadaglarinin dért aylik yizme sonrasinda hipokampusta SOD aktivitesini
artmis bulmasi ile uyusmamaktadir. Ancak bu U¢ calismada farkl egzersiz tdrleri,
sureleri ve siddeti uygulanmigtir. Bu c¢alismada K1 ve K2 gruplarinin hizlar 10
m/dakika, 15 m/dakika iken diger calismanin kosu hizi 8,2 m/dakika- 54,4 m/dakika
arasinda artar sekildedir. SOD artisi ylksek egzersiz siddetinden kaynaklanmig
olabilir. Uygulanan egzersiz siddetinin, sdresinin ya da tOrindn degisik olmasi
hipokampus SOD aktivitesini farkli olarak etkiliyor olabilir.

Somani ve arkadaslari 6,5 hafta ylkselen hizlarla devam eden kosu
egzersizinin SOD aktivitesine etkisini; ellenmis kontrole gére kortekste degismemis,
serebellum, medulla ve hipotalamusta azalmis, striatumda ise yikselmis bulmustur
[20]. Striatumda egzersizle artmig SOD aktivitesi; bu bélgenin en fakir enzim
aktivitesine sahip ve motor fonksiyonu kontrol ediyor olmasina baglanmistir. Egzersiz
calismasi sirasinda motor aktiviteyi sirdirmek ve striatumu stperoksitlerden
kurtarmak icin SOD aktivitesi artmis olabilir. SOD aktivitesi doku oksijenasyonuna
karsi duyarlidir. Siganlarda yuksek oksijen geriliminde enzim biyosentezinin arttig
rapor edilmistir [72]. Egzersiz sirasinda artan oksijen kullanimi striatumda SOD
aktivitesini artirabilir.

Navarro ve arkadaglan farelerde 30 dakikallk 24 hafta sdren 1hmh kosu
egzersizi sonrasi tim beyin Mn-SOD ve Cu-SOD aktivitesinin egzersizle artmis
oldugunu gdéstermislerdir. Bu etki 1limli egzersizin antioksidan enzim aktivitesi artisina

ve azalmig oksidan stres belirleyicilerine baglanmistir [113].
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Prefrontal kortekste SOD enzimi aktivitesinin egzersizle degisiminin incelendigi

bir yayina literattrde rastlanmamisgtir.

5.2.2. GPx Enzim Aktivitesi

Farkli siddetlerde yapilan dizenli egzersiz G¢ farkli beyin bdlgesinde GPx
aktivitesinde anlamli bir degisiklige neden olmamistir. Somani ve arkadaslari korteks,
beyin sapl, striatum ve hipokampus bdlgelerinde GPx enzim aktivitesinin 7,5 haftalik
kosu bandi egzersizi ile degismedigini gbsterirken, Liu ve arkadaslari kronik
egzersizin beyinde GSH'yi ve GSSG'yi degistirmedigini gdstermektedir [20;21].
Coskun ve arkadaslari da 6,5 haftalik kosu bandi egzersizi sonrasinda beyin GSH
seviyelerinin kontrole gére degismedigini bulmuslardir [114]. Ozkaya ve arkadaslari 8
haftalik artan siddetlerle devam eden kosu egzersizi sonrasi tim beyinde GPx
aktivitesinin degismedigini gdstermistir [22]. Tum bu sonuglar, GPx aktivitesinde
kronik dizenli egzersizle degisiklik olmamasi; peroksidasyon olusumunda anlamli bir
degisikligin olmamasi anlamini tagimaktadir [20].

Devi ve arkadaslari 12 haftalik yizme sonrasinda hipokampus ve serebral
kortekste GPx aktivitesini artmis bulmuslardir [112]. Somani ve arkadaslari 6,5
haftalik kosu bandi egzersizi sonrasi GPx aktivitesini; kortekste ve hipotalamusta
artmig bulurken, serebellumda azalmig, medulla ve striatumda degismemis oldugunu
gbstermiglerdir [20]. Bu iki calismada ortaya koyulan farkli sonuglar, uygulanan
egzersizin tarinin, siddetinin ve siresinin farkli olmasina bagl olabilir.

Bu calismada egzersiz GPx aktivitesinde ellenmemis kontrole gére degisiklige
neden olmazken, sadece kosu bandina konulup egzersiz yapmayan si¢anlarda (CK)
prefrontal kortekste Gpx aktivitesi kontrole goére artmis bulunmustur.

Deneysel hayvan modellerinde stresin sinirlar nazikge elle tutmadan, kuyruk
sikistirma, ayak soku ya da hareketsiz birakmaya kadar degismektedir. Birgok
arastirmacit bu tdr streslerin mesolimbik ve mezokortikal beyin bdlgelerinde
dopaminerjik aktiviteyi artirdigini  gbstermistir  [115]. Mezokortikal dopamin
noronlarindaki aktivite artisi ilk olarak post mortem doku analizleriyle gdsterilmigtir
[116]. Son ddnemlerde artan mikrodiyaliz calismalari sirasinda 6lgilen dopamin
degerleri; medial prefrontal kortekste bulunan mezokortikal dopamin ndéronlarinin

farkli tip stresler sirasinda gugli olarak aktive olduklarini dogrulamaktadir [115].
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Degisik stres tirleri prefrontal kortekste ekstraselller dopamin miktarini ve dopamin
yikim Grlnlerini artinr [117]. Ornegin elleme stresi prefrontal kortekste dopamin
dizeylerini artirmaktadir [115]. Ayrica akut disik siddetli ayak stresinin prefrontal
kortekste, ylksek siddetteki ayak soku stresinin ise hem prefrontal kortekste hem de
striatumda GPx dlzeylerini artirdigr gésterilmistir [118]. Arastiricilar, hafif siddetteki
ayak soku stresinin  dopamin metabolizmasini sadece prefrontal kortekste
artirmasina, yidksek siddette ayak soku stresinin hem prefrontal korteks hem de
striatumda dopamin metabolizmasini artirmasina baglamistir. Bu calismada CK
grubunun K grubuna gére anlamli GPx aktivite yUksekligi; ilimli siddette stresin
prefrontal korteksteki dopamin metabolizma artisina baglanabilir. Bunu destekleyen
baska bir bulgu da Fontella ve arkadaslarinin calismasindan gelmektedir. Fontella ve
arkadaslari ginde bir saat, haftada bes gin, sekiz hafta kapatiima stresi
uyguladiklan caligmalarinda hipokampusta GPx aktivitesini artmis, SOD ve katalaz
enzim aktivitelerini ise degismemis bulmustur [119].

5.2.3. TBARS Degerleri

Farkh hizlarda sekiz hafta siren kosu bandi egzersizi sonrasinda prefrontal
korteks, striatum ve hipokampusta TBARS degerleri higbir grupta anlamli degisiklik
g6stermemistir. Coskun ve arkadaslari 6,5 hafta stiren kosu egzersizi sonrasinda tiim
beyin 6rneklerinde TBARS degerlerinin kontrole gére degismedigini bildirmiglerdir
[114]. Devi ve arkadaslari 12 haftalik yizme ile hipokampus ve serebral kortekste
TBARS degerlerinde anlamh bir degisiklik olmadigini géstermistir [112]. Radak ve
arkadaslari dokuz hafta sdren dizenli ylzme egzersizi sonrasinda TBARS
degerlerinde kontrole gére degisiklik saptamamistir [120]. Ogonovszk ve arkadaslari
siganlarda iliml (ginde 1 saat), siddetli (ylzme surelerinin 0,5 saatten 4,5 saate
kadar artirildidi) ve asiri siddetli (ginde 1 saat 6 hafta ve ardindan ginde 4,5 saat 2
hafta) haftada bes gin, sekiz hafta 8 haftallk ylizme egzersizi sonrasinda MDA
degerlerinin ve DNA hasari dizeylerini degismemis bulmuslardir [121].

Egzersizin beyinde TBARS degerlerini degistirdigini gbsteren c¢alismalarda
bulunmaktadir. Navarro ve arkadaslar farelerde,10, 15 ve 20 cm/saniye, her hizda
5’er dakika, her giin ve 24 hafta stren kosu egzersizi sonrasinda tum beyin TBARS
degerleri kontrole gére dismus bulunmustur [113]. Liu ve arkadaslarn si¢ganlarda 2
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hafta aralarla artan hizlar ve sirelerde (son olarak 2 saat 26,6 m/dakika hiza ulasan),
8 haftalik kosu egzersizi sonrasinda tiUm beyin doku homejenatinda ve beyin
mitokondrilerinde MDA degerlerinde anlamli bir azalis oldugunu, beyin DNA hasari
belirleyicilerinin ise degismedigini gbstermiglerdir [21]. MDA degerlerinde azalma
kronik egzersizin olumlu bir etkisi olarak yorumlanmistir [21]. MDA’'nin degismedigini
gbsteren pek cok calismaya gbre bu iki calismanin sonuglari uygulanan egzersiz

programinin sidresindeki uzunluktan kaynaklaniyor olabilir.

5.2.4. Nitrit-Nitrat Degerleri

Farkli hizlarda yapilan dizenli kosu bandi egzersizi sonrasinda beynin
prefrontal korteks, striatum ve hipokampus bélgelerinde nitrit-nitrat 6lcim degerleri
arasinda istatistiksel anlamli bir sonu¢ bulunmamaktadir. Literatirde kronik
egzersizin beyinde nitrit-nitrat degerlerine etkisini arastiran herhangi bir calismaya

rastlanmamistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Egzersiz sirasinda artan metabolik hiz sonucunda iskelet kasi, kalpte ve diger
dokularda oksijen tiketimi belirgin olarak artabilir [6]. Akut egzersiz tUm vlcutta
oksidan strese neden olurken kronik egzersizin antioksidan savunmayi guglendirdigi
bilinmektedir [14]. Bununla birlikte egzersizin beyinde oksidan strese yol acip
acmadigini inceleyen ¢aligsmalar yetersizdir.

Bu calismada farkli siddetlerde yapilan akut kosu bandi egzersizinin beyinde
prefontal korteks, striatum ve hipokampus bdlgelerinde oksidan-antioksidan denge
Uzerine etkileri incelenmistir. Farkli siddetlerde yapilan akut kosu bandi egzersizinin
incelenen beyin bdlgelerinde oksidan strese neden olmadigi gdésterilmistir. YUksek
siddette yapilan akut kosma egzersizinin striatum bdlgesinde SOD aktivitesinde
artisa yol actigi saptanmistir. Striatum motor aktivitenin kontroliinde gérevli bir
bélgedir ve egzersizle aktivitesinde artis olugsmaktadir [20]. Ayrica striatum bdlgesi
yuksek dopamin igerigine sahiptir [104]. Egzersiz sirasinda artan katesolaminlerin
otooksidasyonu siperoksit radikali olusumuna neden olabilir. SOD enzimi
aktivitesinde slperoksit radikallerini uzaklastirmak icin ortaya ¢ikan artig, hidrojen
peroksit dizeylerinde artisa yol acmaktadir. Artan hidrojen peroksit lipit
peroksidasyonuna neden olarak hicrede hasar yapabilir. Ancak higbir egzersiz
grubunda lipit peroksidasyonu bulgusu olan TBARS dederlerinde artis
saptanmamistir. Bu da artan hidrojen peroksitin zarar vermeden enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemleri tarafindan ortamdan
uzaklastinldiginin kanitidir.

Bu calismada farkli siddetlerde yapilan dizenli kosu bandi egzersizinin beyinde
prefontal korteks, striatum ve hipokampus bdlgelerinde oksidan-antioksidan denge
uzerine etkileri incelenmistir. Dizenli egzersizin incelenen beyin bdlgelerinde oksidan
strese neden olmadigi gosterilmigtir. llimli hizlarda yapilan egzersiz sonrasinda
hipokampusta SOD degerlerinin digsmuUs olmasi egzersizin hipokampus Uzerine
olumlu bir etkisi olarak yorumlanabilir. Duzenli 1hmh egzersiz glukokortikoit
dlzeylerini bazal seviyenin altina indirmektedir [109]. Kortikosterondaki azalma
hipokampusta glutamati da azaltmaktadir [110]. Glutamata bagll sUperoksit

olusumundaki [111] azalma SOD aktivitesinde azalmay! agiklayabilmektedir.
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Literatirdeki c¢alismalarda ¢ok degisik egzersiz ydntemlerinin  kullanildigi
goriilmektedir. Bu nedenle calismalarin birbirleriyle karsilastiriimasi giictiir. Ozellikle
¢akismalardan yuzme egzersizinde ne kadar yUzuldiginu saptamak mumkin
degildir. Degisik tirde egzersizler farkh kortikosteron yanitlari olusturabilir. Farkh
egzersiz turlerine ve siddetlerine organizmanin glukokortikoit yanitinin incelenmesi
yararli olacaktir.

Bu calismada bulunan bir diger ilging sonu¢ da; kronik ellenmis kontrol
grubunda GPx aktivitesinin kontrole gére yikselmis olmasidir. Hafif siddetlerde stres
prefrontal kortekste dopamin metabolizmasini artirarak GPx enzim aktivitesini
artiriyor olabilir. Bazi arastiricilar egzersiz deneylerinde kontrol grubu olarak ellenmis
kontrol grubu kullanmaktadir [20;103;108]. Bu durum sonuglarin  yanls
yorumlanmasina neden olabilir.

Egzersizin beyinde oksidan strese neden olup olmadigini inceleyen ¢aligmalarin
bir béliminde tim beyin kullaniimistir. Oysa ki beyni, her bdlimi ayni bir organ
olarak kabul etmek mUmkin degildir. Bu nedenle bdlgesel galismalarin yapilmasi
gerekmektedir.

Sonu¢ olarak; akut ve kronik egzersizin prefrontal korteks, striatum ve
hipokampusta oksidan strese neden olmadigi, kronik egzersizin hipokampusta
muhtemelen superoksit radikali olusumunu azaltarak olumlu etki gosterdigi ileri

surulebilir.

75



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

7. KAYNAKLAR

Cotman,C.W. and Engesser-Cesar,C., Exercise enhances and protects brain
function, Exerc. Sport Sci. Rev., 30 (2002) 75-79.

Sacco,R.L., Gan,R., Boden-Albala,B., Lin,l.F., Kargman,D.E., Hauser,W.A.,
Shea,S. and Paik,M.C., Leisure-time physical activity and ischemic stroke risk:
the Northern Manhattan Stroke Study, Stroke, 29 (1998) 380-387.

Friedland,R.P., Fritsch,T., Smyth,K.A., Koss,E., Lerner,A.J., Chen,C.H.,
Petot,G.J. and Debanne,S.M., Patients with Alzheimer's disease have reduced
activities in midlife compared with healthy control-group members, Proc. Natl.
Acad. Sci. U. S. A, 98 (2001) 3440-3445.

Laurin,D., Verreault,R., Lindsay,J., MacPherson,K. and Rockwood,K., Physical
activity and risk of cognitive impairment and dementia in elderly persons, Arch.
Neurol., 58 (2001) 498-504.

Cotman,C.W. and Berchtold,N.C., Exercise: a behavioral intervention to
enhance brain health and plasticity, Trends Neurosci., 25 (2002) 295-301.

Banerjee,A.K., Mandal,A., Chanda,D. and Chakraborti,S., Oxidant, antioxidant
and physical exercise, Mol. Cell Biochem., 253 (2003) 307-312.

Chance,B., Sies,H. and Boveris,A., Hydroperoxide metabolism in mammalian
organs, Physiol Rev., 59 (1979) 527-605.

Sen,C.K., Oxidants and antioxidants in exercise, J. Appl. Physiol, 79 (1995)
675-686.

Duthie,G.G., Robertson,J.D., Maughan,R.J. and Morrice,P.C., Blood
antioxidant status and erythrocyte lipid peroxidation following distance
running, Arch. Biochem. Biophys., 282 (1990) 78-83.

76



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

Leeuwenburgh,C., Hansen,P.A., Holloszy,J.O. and Heinecke,J.W., Hydroxyl
radical generation during exercise increases mitochondrial protein oxidation
and levels of urinary dityrosine, Free Radic. Biol. Med., 27 (1999) 186-192.

Powers,S.K., JiL.L. and Leeuwenburgh,C., Exercise training-induced
alterations in skeletal muscle antioxidant capacity: a brief review, Med. Sci.
Sports Exerc., 31 (1999) 987-997.

Davies,K.J., Quintanilha,A.T., Brooks,G.A. and Packer,L., Free radicals and
tissue damage produced by exercise, Biochem. Biophys. Res. Commun., 107
(1982) 1198-1205.

Bejma,J. and Ji,L.L.,, Aging and acute exercise enhance free radical
generation in rat skeletal muscle, J. Appl. Physiol, 87 (1999) 465-470.

Ji,L.L., Antioxidants and oxidative stress in exercise, Proc. Soc. Exp. Biol.
Med., 222 (1999) 283-292.

Mclntosh,L.J., Hong,K.E. and Sapolsky,R.M., Glucocorticoids may alter
antioxidant enzyme capacity in the brain: baseline studies, Brain Res., 791
(1998) 209-214.

Sapolsky,R.M., The possibility of neurotoxicity in the hippocampus in major

depression: a primer on neuron death, Biol. Psychiatry, 48 (2000) 755-765.

Sutoo,D. and Akiyama,K., Regulation of brain function by exercise, Neurobiol.
Dis., 13 (2003) 1-14.

Hattori,S., Naoi,M. and Nishino,H., Striatal dopamine turnover during treadmill
running in the rat: relation to the speed of running, Brain Res. Bull., 35 (1994)
41-49.

Graham,D.G., Oxidative pathways for catecholamines in the genesis of
neuromelanin and cytotoxic quinones, Mol. Pharmacol., 14 (1978) 633-643.

77



[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

Somani,S.M. and Husain,K., Interaction of exercise training and chronic
ethanol ingestion on antioxidant system of rat brain regions, J. Appl. Toxicol.,
17 (1997) 329-336.

Liu,J., Yeo,H.C., Overvik-Douki,E., Hagen,T., Doniger,S.J., Chyu,D.W.,
Brooks,G.A. and Ames,B.N., Chronically and acutely exercised rats:
biomarkers of oxidative stress and endogenous antioxidants, J. Appl. Physiol,
89 (2000) 21-28.

Ozkaya,Y.G., Agar,A., Yargicoglu,P., Hacioglu,G., Bilmen-Sarikcioglu,S.,
Ozen,l. and Aliciguzel,Y., The effect of exercise on brain antioxidant status of
diabetic rats, Diabetes Metab, 28 (2002) 377-384.

Hara,M., ligo,M., Ohtani-Kaneko,R., Nakamura,N., Suzuki,T., Reiter,R.J. and
Hirata,K., Administration of melatonin and related indoles prevents exercise-
induced cellular oxidative changes in rats, Biol. Signals, 6 (1997) 90-100.

Radak,Z., Sasvari,M., Nyakas,C., Kaneko,T., Tahara,S., Ohno,H. and Goto,S.,
Single bout of exercise eliminates the immobilization-induced oxidative stress
in rat brain, Neurochem. Int., 39 (2001) 33-38.

Lee,l.M., Sesso,H.D. and Paffenbarger,R.S., Jr., Physical activity and
coronary heart disease risk in men: does the duration of exercise episodes
predict risk?, Circulation, 102 (2000) 981-986.

Fordyce,D.E. and Wehner,J.M., Physical activity enhances spatial learning
performance with an associated alteration in hippocampal protein kinase C
activity in C57BL/6 and DBA/2 mice, Brain Res., 619 (1993) 111-119.

Kramer,A.F., Hahn,S., Cohen,N.J., Banich,M.T., McAuley,E., Harrison,C.R.,
Chason,d., Vakil,E., Bardell,L., Boileau,R.A. and Colcombe,A., Ageing, fitness
and neurocognitive function, Nature, 400 (1999) 418-419.

Spirduso,W.W., MacRae,H.H., MacRae,P.G., Prewitt,J. and Osborne,L.,
Exercise effects on aged motor function, Ann. N. Y. Acad. Sci., 515 (1988)
363-375.

78



[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

Stummer,W., Weber,K., Tranmer,B., Baethmann,A. and Kempski,O., Reduced
mortality and brain damage after locomotor activity in gerbil forebrain
ischemia, Stroke, 25 (1994) 1862-1869.

Grealy,M.A., Johnson,D.A. and Rushton,S.K., Improving cognitive function
after brain injury: the use of exercise and virtual reality, Arch. Phys. Med.
Rehabil., 80 (1999) 661-667.

van,P.H., Christie,B.R., Sejnowski,T.J. and Gage,F.H., Running enhances
neurogenesis, learning, and long-term potentiation in mice, Proc. Natl. Acad.
Sci. U. S. A, 96 (1999) 13427-13431.

Tong,L., Shen,H., Perreau,V.M., Balazs,R. and Cotman,C.W., Effects of
exercise on gene-expression profile in the rat hippocampus, Neurobiol. Dis., 8
(2001) 1046-1056.

Dreyfus,C.F., Dai,X., Lercher,L.D., Racey,B.R., Friedman,W.J. and Black,|.B.,
Expression of neurotrophins in the adult spinal cord in vivo, J. Neurosci. Res.,
56 (1999) 1-7.

Friedman,W.J., Black,l.B. and Kaplan,D.R., Distribution of the neurotrophins
brain-derived neurotrophic factor, neurotrophin-3, and neurotrophin-4/5 in the
postnatal rat brain: an immunocytochemical study, Neuroscience, 84 (1998)
101-114.

Molteni,R., Ying,Z. and Gomez-Pinilla,F., Differential effects of acute and
chronic exercise on plasticity-related genes in the rat hippocampus revealed
by microarray, Eur. J. Neurosci., 16 (2002) 1107-1116.

Vaynman,S., Ying,Z. and Gomez-Pinilla,F., Interplay between brain-derived
neurotrophic factor and signal transduction modulators in the regulation of the
effects of exercise on synaptic-plasticity, Neuroscience, 122 (2003) 647-657.

Vaynman,S., Ying,Z. and Gomez-Pinilla,F., Hippocampal BDNF mediates the
efficacy of exercise on synaptic plasticity and cognition, Eur. J. Neurosci., 20
(2004) 2580-2590.

79



[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

Barde,Y.A., Neurotrophins: a family of proteins supporting the survival of
neurons, Prog. Clin. Biol. Res., 390 (1994) 45-56.

Lo,D.C., Neurotrophic factors and synaptic plasticity, Neuron, 15 (1995) 979-
981.

Nistico,G., Ciriolo,M.R., Fiskin,K., lannone,M., De,M.A. and Rotilio,G., NGF
restores decrease in catalase activity and increases superoxide dismutase
and glutathione peroxidase activity in the brain of aged rats, Free Radic. Biol.
Med., 12 (1992) 177-181.

Spina,M.B., Hyman,C., Squinto,S. and Lindsay,R.M., Brain-derived
neurotrophic factor protects dopaminergic cells from 6-hydroxydopamine
toxicity, Ann. N. Y. Acad. Sci., 648 (1992) 348-350.

Egea,J., Espinet,C., Soler,R.M., Dolcet,X., Yuste,V.J., Encinas,M., Iglesias,M.,
Rocamora,N. and Comella,J.X., Neuronal survival induced by neurotrophins
requires calmodulin, J. Cell Biol., 154 (2001) 585-597.

Lander,H.M., An essential role for free radicals and derived species in signal
transduction, FASEB J., 11 (1997) 118-124.

Halliwell,B. and Gutteridge,J.M.C., Free radicals in biology and medicine ,
Oxford, Oxford University , 1999.

Gutteridge,J.M., Biological origin of free radicals, and mechanisms of
antioxidant protection, Chem. Biol. Interact., 91 (1994) 133-140.

Reiter,R.J., Antioxidant actions of melatonin, Adv. Pharmacol., 38 (1997) 103-
117.

Halliwell,B., Reactive oxygen species in living systems: source, biochemistry,
and role in human disease, Am. J. Med., 91 (1991) 14S-22S.

Tamer,L., Polat,G. and Eskandari,G., Serbest radikaller, Mersin Unv. Tip
Fakultesi Dergisi, 1 (2000) 52-58.

80



[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

Halliwell,B. and Gutteridge,J.M., Oxygen free radicals and iron in relation to
biology and medicine: some problems and concepts, Arch. Biochem. Biophys.,
246 (1986) 501-514.

Winterbourn,C.C. and Kettle,A.J., Radical-radical reactions of superoxide: a
potential route to toxicity, Biochem. Biophys. Res. Commun., 305 (2003) 729-
736.

Yu,B.P., Cellular defenses against damage from reactive oxygen species,
Physiol Rev., 74 (1994) 139-162.

Schoneich,C., Reactive oxygen species and biological aging: a mechanistic
approach, Exp. Gerontol., 34 (1999) 19-34.

Sohal,R.S., Mitochondria generate superoxide anion radicals and hydrogen
peroxide, FASEB J., 11 (1997) 1269-1270.

Lledias,F., Rangel,P. and Hansberg,W., Oxidation of catalase by singlet
oxygen, J. Biol. Chem., 273 (1998) 10630-10637.

Guix,F.X., Uribesalgo,l., Coma,M. and Munoz,F.J., The physiology and
pathophysiology of nitric oxide in the brain, Prog. Neurobiol., 76 (2005) 126-
152.

Beckman,J.S. and Koppenol,W.H., Nitric oxide, superoxide, and peroxynitrite:
the good, the bad, and ugly, Am. J. Physiol, 271 (1996) C1424-C1437.

Wickens,A.P., Ageing and the free radical theory, Respir. Physiol, 128 (2001)
379-391.

Dean,R.T., Fu,S., Stocker,R. and Davies,M.J., Biochemistry and pathology of
radical-mediated protein oxidation, Biochem. J., 324 ( Pt 1) (1997) 1-18.

Chung,H.Y., Song,S.H., Kim,H.J., lkeno,Y. and Yu,B.P., Modulation of renal
xanthine oxidoreductase in aging: gene expression and reactive oxygen
species generation, J. Nutr. Health Aging, 3 (1999) 19-23.

81



[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

Hurst,J.S., Paterson,C.A. and Short,C.S., Oxidant and anti-oxidant effects on
arachidonate metabolism by rabbit ocular tissues, J. Ocul. Pharmacol., 5
(1989) 51-64.

Eiserich,J.P., Hristova,M., Cross,C.E., Jones,A.D., Freeman,B.A., Halliwell,B.
and van,d., V, Formation of nitric oxide-derived inflammatory oxidants by
myeloperoxidase in neutrophils, Nature, 391 (1998) 393-397.

Jenner,P., Altered mitochondrial function, iron metabolism and glutathione
levels in Parkinson's disease, Acta Neurol. Scand. Suppl, 146 (1993) 6-13.

Olanow,C.W. and Calne,D., Does selegiline monotherapy in Parkinson's
disease act by symptomatic or protective mechanisms?, Neurology, 42 (1992)
13-26.

Naoi,M. and Maruyama,W., Cell death of dopamine neurons in aging and
Parkinson's disease, Mech. Ageing Dev., 111 (1999) 175-188.

van,d., V and Bast,A., Effect of oxidative stress on receptors and signal
transmission, Chem. Biol. Interact., 85 (1992) 95-116.

Urso,M.L. and Clarkson,P.M., Oxidative stress, exercise, and antioxidant

supplementation, Toxicology, 189 (2003) 41-54.

Haussinger,D., The role of cellular hydration in the regulation of cell function,
Biochem. J., 313 ( Pt 3) (1996) 697-710.

Ashok,B.T. and Ali,R., The aging paradox: free radical theory of aging, Exp.
Gerontol., 34 (1999) 293-303.

Cardozo-Pelaez,F., Brooks,P.J., Stedeford,T., Song,S. and Sanchez-
Ramos,J., DNA damage, repair, and antioxidant systems in brain regions: a
correlative study, Free Radic. Biol. Med., 28 (2000) 779-785.

Rikans,L.E. and Hornbrook,K.R., Lipid peroxidation, antioxidant protection and
aging, Biochim. Biophys. Acta, 1362 (1997) 116-127.

82



[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

Yu,B.P., Approaches to anti-aging intervention: the promises and the
uncertainties, Mech. Ageing Dev., 111 (1999) 73-87.

Fridovich,l., Superoxide radical and superoxide dismutases, Annu. Rev.
Biochem., 64 (1995) 97-112.

Harris,E.D., Regulation of antioxidant enzymes, J. Nutr., 122 (1992) 625-626.

Vatassery,G.T., Vitamin E and other endogenous antioxidants in the central
nervous system, Geriatrics, 53 Suppl 1 (1998) S25-S27.

Schulz,J.B., Lindenau,J., Seyfried,J. and Dichgans,J., Glutathione, oxidative
stress and neurodegeneration, Eur. J. Biochem., 267 (2000) 4904-4911.

Maiorino,M., Aumann,K.D., Brigelius-Flohe,R., Doria,D., van den,H.J,,
McCarthy,d., Roveri,A., Ursini,F. and Flohe,L., Probing the presumed catalytic
triad of selenium-containing peroxidases by mutational analysis of
phospholipid hydroperoxide glutathione peroxidase (PHGPx), Biol. Chem.
Hoppe Seyler, 376 (1995) 651-660.

Jotti,A., Maiorino,M., Paracchini,L., Piccinini,F. and Ursini,F., Protective effect
of dietary selenium supplementation on delayed cardiotoxicity of adriamycin in
rat: is PHGPX but not GPX involved?, Free Radic. Biol. Med., 16 (1994) 283-
288.

Barhoumi,R., Bowen,J.A., Stein,L.S., Echols,J. and Burghardt,R.C.,
Concurrent analysis of intracellular glutathione content and gap junctional

intercellular communication, Cytometry, 14 (1993) 747-756.

Willett, W.C., Diet and health: what should we eat?, Science, 264 (1994) 532-
537.

Buring,J.E. and Hennekens,C.H., Antioxidant vitamins and cardiovascular
disease, Nutr. Rev., 55 (1997) S53-S58.

83



[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

Frei,B., Natural antioxidant in human heath and disease, Academic Press,
1994.

Mathews-Roth,M.M., Photoprotection by carotenoids, Fed. Proc., 46 (1987)
1890-1893.

Golden,M.H. and Ramdath,D., Free radicals in the pathogenesis of
kwashiorkor, Proc. Nutr. Soc., 46 (1987) 53-68.

Coyle,J.T. and Puttfarcken,P., Oxidative stress, glutamate, and
neurodegenerative disorders, Science, 262 (1993) 689-695.

Jenkins,R.R., Exercise, oxidative stress, and antioxidants: a review, Int. J.
Sport Nutr., 3 (1993) 356-375.

Barja,G., Mitochondrial oxygen radical generation and leak: sites of production
in states 4 and 3, organ specificity, and relation to aging and longevity, J.
Bioenerg. Biomembr., 31 (1999) 347-366.

Giulivi,C., Functional implications of nitric oxide produced by mitochondria in
mitochondrial metabolism, Biochem. J., 332 ( Pt 3) (1998) 673-679.

Ischiropoulos,H., Zhu,L., Chen,J., Tsai,M., Martin,J.C., Smith,C.D. and
Beckman,J.S., Peroxynitrite-mediated tyrosine nitration catalyzed by
superoxide dismutase, Arch. Biochem. Biophys., 298 (1992) 431-437.

Chakraborti,T., Das,S., Mondal,M., Roychoudhury,S. and Chakraborti,S.,
Oxidant, mitochondria and calcium: an overview, Cell Signal., 11 (1999) 77-
85.

Alessio,H.M. and Goldfarb,A.H., Lipid peroxidation and scavenger enzymes
during exercise: adaptive response to training, J. Appl. Physiol, 64 (1988)
1333-1336.

84



[91]

[92]

[93]

[94]

[93]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

Ji,L.L., Wu,E. and Thomas,D.P., Effect of exercise training on antioxidant and
metabolic functions in senescent rat skeletal muscle, Gerontology, 37 (1991)
317-325.

Chakraborti,T., Ghosh,S.K., Michael,J.R., Batabyal,S.K. and Chakraborti,S.,
Targets of oxidative stress in cardiovascular system, Mol. Cell Biochem., 187
(1998) 1-10.

Leeuwenburgh,C. and Heinecke,J.W., Oxidative stress and antioxidants in
exercise, Curr. Med. Chem., 8 (2001) 829-838.

Kayatekin,B.M. and Semin,l., Fare ve siganlar icin kogu bandi antrenman ve
test protokolleri., Spor Hekimligi Dergisi, 38 (2003) 19-28.

Ji,L.L., Stratman,F.W. and Lardy,H.A., Antioxidant enzyme systems in rat liver
and skeletal muscle. Influences of selenium deficiency, chronic training, and
acute exercise, Arch. Biochem. Biophys., 263 (1988) 150-160.

Bejma,J., Ramires,P. and Ji,L.L., Free radical generation and oxidative stress
with ageing and exercise: differential effects in the myocardium and liver, Acta
Physiol Scand., 169 (2000) 343-351.

Davies,K.J., Donovan,C.M., Refino,C.J., Brooks,G.A., Packer,L. and
Dallman,P.R., Distinguishing effects of anemia and muscle iron deficiency on
exercise bioenergetics in the rat, Am. J. Physiol, 246 (1984) E535-E543.

Carrillo,M.C., Kanai,S., Nokubo,M. and Kitani,K., (-) deprenyl induces activities
of both superoxide dismutase and catalase but not of glutathione peroxidase
in the striatum of young male rats, Life Sci., 48 (1991) 517-521.

Paglia,D.E. and Valentine,W.N., Studies on the quantitative and qualitative
characterization of erythrocyte glutathione peroxidase, J. Lab Clin. Med., 70
(1967) 158-169.

Rehncrona,S., Smith,D.S., Akesson,B., Westerberg,E. and Siesjo,B.K,,
Peroxidative changes in brain cortical fatty acids and phospholipids, as

85



[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

[108]

characterized during Fe2+- and ascorbic acid-stimulated lipid peroxidation in
vitro, J. Neurochem., 34 (1980) 1630-1638.

Dawson,B. and Trap,R.G., Basic & Clinical Biostatistics. Lange Medical
Boks/McGraw-Hill, New-York, 2000.

Brown,M. and Holloszy,J.O., Effects of walking, jogging and cycling on
strength, flexibility, speed and balance in 60- to 72-year olds, Aging (Milano. ),
5 (1993) 427-434.

Somani,S.M., Ravi,R. and Rybak,L.P., Effect of exercise training on
antioxidant system in brain regions of rat, Pharmacol. Biochem. Behav., 50
(1995) 635-639.

Matin,M.A. and Hussain,K., Striatal neurochemical changes and motor
dysfunction in mipafox-treated animals, Methods Find. Exp. Clin. Pharmacol.,
7 (1985) 79-81.

Meeusen,R., Smolders,l., Sarre,S., deMK., Keizer,H., Serneels,M.,
Ebinger,G. and Michotte,Y., Endurance training effects on neurotransmitter
release in rat striatum: an in vivo microdialysis study, Acta Physiol Scand., 159
(1997) 335-341.

Waters,R.P., Emerson,A.J., Watt,M.J., Forster,G.L., Swallow,J.G. and
Summers,C.H., Stress induces rapid changes in central catecholaminergic
activity in Anolis carolinensis: restraint and forced physical activity, Brain Res.
Bull., 67 (2005) 210-218.

Paula,F.B., Gouvea,C.M., Alfredo,P.P. and Salgado,l., Protective action of a
hexane crude extract of Pterodon emarginatus fruits against oxidative and
nitrosative stress induced by acute exercise in rats, BMC. Complement Altern.
Med., 5 (2005) 17.

Husain,K. and Somani,S.M., Influence of exercise and ethanol on
cholinesterase activity and lipid peroxidation in blood and brain regions of rat,
Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry, 21 (1997) 659-670.

86



[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

Coutinho,A.E., Fediuc,S., Campbell,J.E. and Riddell,M.C., Metabolic effects of
voluntary wheel running in young and old Syrian golden hamsters, Physiol
Behav., (2005).

Moghaddam,B., Bolinao,M.L., Stein-Behrens,B. and Sapolsky,R.,
Glucocorticoids mediate the stress-induced extracellular accumulation of
glutamate, Brain Res., 655 (1994) 251-254.

Lafon-Cazal,M., Pietri,S., Culcasi,M. and Bockaert,J., NMDA-dependent
superoxide production and neurotoxicity, Nature, 364 (1993) 535-537.

Devi,S.A. and Kiran,T.R., Regional responses in antioxidant system to
exercise training and dietary vitamin E in aging rat brain, Neurobiol. Aging, 25
(2004) 501-508.

Navarro,A., Gomez,C., Lopez-Cepero,J.M. and Boveris,A., Beneficial effects
of moderate exercise on mice aging: survival, behavior, oxidative stress, and
mitochondrial electron transfer, Am. J. Physiol Regul. Integr. Comp Physiol,
286 (2004) R505-R511.

Coskun,S., Gonul,B., Guzel,N.A. and Balabanli,B., The effects of vitamin C
supplementation on oxidative stress and antioxidant content in the brains of
chronically exercised rats, Mol. Cell Biochem., 280 (2005) 135-138.

Enrico,P., Bouma,M., de Vries,J.B. and Westerink,B.H., The role of afferents
to the ventral tegmental area in the handling stress-induced increase in the
release of dopamine in the medial prefrontal cortex: a dual-probe microdialysis
study in the rat brain, Brain Res., 779 (1998) 205-213.

Claustre,Y., Rivy,J.P., Dennis,T. and Scatton,B., Pharmacological studies on
stress-induced increase in frontal cortical dopamine metabolism in the rat, J.
Pharmacol. Exp. Ther., 238 (1986) 693-700.

Dunn,A.J., Stress-related activation of cerebral dopaminergic systems, Ann. N.
Y. Acad. Sci., 537 (1988) 188-205.

87



[118]

[119]

[120]

[121]

Gonenc,S., Acikgoz,O., Kayatekin,B.M., Uysal,N. and Akhisaroglu,M., Effects
of footshock stress on superoxide dismutase and glutathione peroxidase
enzyme activities and thiobarbituric acid reactive substances levels in the rat
prefrontal cortex and striatum, Neurosci. Lett., 289 (2000) 107-110.

Fontella,F.U., Siqueira,l.R., Vasconcellos,A.P., Tabajara,A.S., Netto,C.A. and
Dalmaz,C., Repeated restraint stress induces oxidative damage in rat
hippocampus, Neurochem. Res., 30 (2005) 105-111.

Radak,Z., Kaneko,T., Tahara,S., Nakamoto,H., Pucsok,J., Sasvari,M.,
Nyakas,C. and Goto,S., Regular exercise improves cognitive function and
decreases oxidative damage in rat brain, Neurochem. Int., 38 (2001) 17-23.

Ogonovszky,H., Berkes,l., Kumagai,S., Kaneko,T., Tahara,S., Goto,S. and
Radak,Z., The effects of moderate-, strenuous- and over-training on oxidative
stress markers, DNA repair, and memory, in rat brain, Neurochem. Int., 46
(2005) 635-640.

88



