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GIRI§ VE AMAG

Atmosferin oksijenlenmesiyle gelisen aerobik organizmalar bir
taraftan dogal metabolik iglevleri icin oksijene ihtiyag duyarken, diger taraftan
bu metabolizmanin GrinQ olan toksik oksijen radikallerinin zararh etkileriyle
karsi karstya kalmiglardir(111). Evrimsel sUregler, reaktif oksijen matabolitlerini
nétralize etmek i¢in antioksidan savunma mekanizmalarn gelistirmistir (49,52).
Normalde organizmada olugan serbest oksijen titrevieri ile antioksidan aktivite
arasinda hassas bir denge vardir, zararh etkiler gézlenmez (75).

Siddet ve sdresi ile ilintili olarak egzersiz, metabolik silregleri ve
oksijen tiketimini artirarak daha fazla serbest radikal olusumuna neden
olmaktadir.Serbest radikallerdeki artig antioksidan savunma kapasitesini asarak
lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini tetikleyebilir (31,46). Insanlarda
egzersiz ve lipid peroksidasyonuna iliski‘n veriler fazla olmayip, sonuglar
celigkilidir. Farklihklarin egzersizin tOrtl, siddeti velveya siiresine bagli
olabilecegdi dtistinUimektedir (3,59).

Kronik olarak tliml dizeyde oksidan stres ile karsi kargtya gelmenin
antioksidan savunmayi gUglendirdigi bildirilmigtir (71,65,103). Egzersiz de,
serbest radikaller olusturmasina karsin, 1imh siddette, dizenli olarak
yapHdiginda antioksidan savunmay) kuwe}lendirmektedir (60). Yapilan
arastirmalarda, dizenli egzersiz ile degigik antioksidan enzimlerde artislar
bildiriimigse de (3,59,67) antioksidan savunmada yer alan hangi

enzim/enzimierin, hangi kosullar altinda aktive olabilecegi tartismahdir. Ancak
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genel kani, reaktif oksijen turevleri ile antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengenin; egzersizin tipi, siddeti, slresi, ve bireyin fizyolojik adaptasyon
kapasitesiyle iligkili olarak ohemli 6|9ﬁde degisebilecedi ytnindedir
(60,63,70,71).

Son yillarda, hareketsiz yasayanlarda (sedanter) ve d0zenli fiziksel
aktivitesi olan (antrenmanli) bireylerde egzersizin antioksidan maddeler ve lipid
peroksidasyon dizeylerine etkisi aragtirimaktadir. Ancak g¢alisma sayisi az
olup, sonuclar c¢eligkilidir. Yapilan arastirmalarin g¢ounda, sedanter ve
antrenmanli bireylerde akut egzersizin etkileri arastirilmigtir (3,59,67). Sedanter
bireylerde kronik egzersizin etkileri Uzerine az sayida ¢alisma vardir (80,82).

Bu calismada; 4 haftalik ylizme kursunun, ¢ocuklarda. intraselltler
antioksidan savunma sistemi ve lipid peroksidasyon diizeyleri Uizerindeki
etkilerinin arastiriimasi planlanmgtlr. Bu amagla, kursa katilan ¢ocuklarda; kurs
dncesi ve sonrasinda eritrosit slperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz
enzim aktiviteleri ve plazma malondialdehit (tiyobarbittrik asit reaktif madde,

TBARM) diizeyleri tayin edilmistir.



GENEL BILGILER

Organizmanin yasami ve butu’qnlugu homeostatik dengenin
sUrdUrtimesine baglidir. Homeostaz hem internal hem de eksternal stresérlerle
surekli olarak tehdit edilir. Hucre bu strestrlere kargi kendini koruyucu
mekanizmalar gelistirmigtir. Bu mekanizmalar, hllcresel i¢ ¢gevrenin bozulmasini
azaltarak ve optimal hticresel aktiviteyi koruyarak eksternal stresérlerin zararh
etkilerini bastirir (111).

Aerobik organizmalar tarafindan organik molekiillerden enerji acia
ctkariimasinda oksijenin kullaniimasi, bu organizmalar toksik oksijen
Urtnlerinin zararh etkileri ile karsi karsiya birakmistir. ligingtir ki, bu toksik
oksijen UrUnleri hucre igin yasamsal olan fizyolojik ve metabolik streglerden
kaynaklanir (49,112). Evrimsel slre¢ iginde, reaktif oksijen metabolitlerini
notralize etmek icin 'Antioksidan Savunma Sistemi' olarak tanimlanan
koruyucu bir sistem geligmistir (49,52). Bu sistemin gérevi hticreyi, oksijenin
tam olmayan indirgenmesi sirasinda olusan serbest radikallerin zararl
etkilerinden korumakdir. Normélde organizmada olusan reaktif oksijen tlirevleri
ile antioksidan aktivite arasinda hassas bir denge vardir, zararh etkiler

gézlenmez (75).



SERBEST OKSIJEN RADIKALLERININ KIMYASI

Elektronlar orbit adi verilen yérlingelerde hareket ederler.Her orbitte
daima iki elektron bulunur ve bunlar normaldg ters ydnde hareket ederler (55).
Elektronlar orbitalde ciftlegsmisse, elektronik yapi termodinamik olarak daha
stabildir.

En dis orbitalinde ¢iftlegmemis elektron bulunan atom yada
moleklllere 'serbest radikal’ denir. Bir gok inorganik bilesik, érnegin NO (Nitrik
oksit) ve NO2 (Nitrojen dioksit) dig orbitallerinde bir giftlesmemis elektron igerir
ve bu tanimlamaya goére serbest radikaldir (96). Ayni sekilde molektler
oksijenin kendisi de biradikaldir.Ctinkli dis orbitallerinde iki ciftlesmemis
elektron tasir.Bu elektronlarin her biri farkli bir orbitalde yerlesmistir ve paralel
spin (dénme) konfiglirasyonunda bulunurar. Bu durum oksijen molekiiltine
ayni anda iki elekironun birden baglanmasini énler. Oksijen molekditinUn bir
kimyasal ba§ olusturabilmesi igcin bu elektronlardan  birinin zit yone
degismesine gerek vardir. Ancak spin degisimi hem enerji hem de zaman
gerektirdiginden seyrek olarak gergeklesir ve oksijen molekiiliiniin bir elektron
almayt tercih ettigi kabul edilir (53,60).

Serbest radikaller reaktif yapilardir ve tek elektronlarini giftiemek
Uzere diger molekUller ile hizla reaksiyona girmeye, dolayisiyla onlarin

yapilanm degistirmeye egilimlidirler. Serbest radikaller anyon, katyon ve nétral
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durumda bulunabilirler., Kimyasal sembollerinin Ust taraflarina, en dis
orbitallerindeki ¢iftlenmemis elektron sayisi kadar konulan nokta ile (R’)
gosterilirler (94).

Molekiler oksijenin metabolizmasi igin olaan major yol, doért
elektron alarak tlimilyle suya indirgenmesidir. Tam olarak indirgenmemesi
sonucunda ise serbest oksijen radikalleri meydana gelir.

Reaktiviteleri nedeniyle serbest radikallerin yari dmdrleri kisadir. Bu
reaktiflik radikallerin stabil olmayan konfiglirasyonundan kaynaklanir. Kolaylikia
diger molektllerden elektronlari koparirlar ve bu molekdl radikale déntstr.

Boylece reaksiyonlar zinciri baslar (565,56).

Siiperoksit radikali (O2™)

S0peroksit radikali, oksijenden kaynaklanan tOm radikaller iginde
en ¢ok ve en kolay olusanidir. Bunun nedeni, belki de oksijenin suya
indirgenmesi sirasinda ilk meydana gelen radikal oimasidir. Stiperoksit radikali
diger radikallerin olusumuna neden olabilir (33). Ornedin, superoksit
radikalinden, kendisinden ¢ok daha reaktif olan perhidroksi radikali (HO2")
olusur. Ayrica, asidik ortamda siliperoksit radikali kolaylikla hidrojen peroksite
(H202) dontigur. Gareli olarak reaktivitesi digerlerinden daha az olan stiperoksit
radikali hedef segiminde ylksek spesifite gosterir. Negatif yokli olmasi

nedeniyle anyon kanallarini kullanarak ya da lipid tabakalardan diftizyon yolu
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ile plazma membranlarini gegebilir. Béylece uzak mesafelere diflize olabilir

(55,108).

Hidroksil radikali (OH") .

Oksijen radikalleri iginde en reaktif, dolayisiyla yari émrll en kisa
olan radikaldir. Bu 6zelli§i nedeniyle en toksik etkili radikal olup, kaynagindan
fazla uzaklagmadan en yakin hedefleri etkiler (5).

Baglica iki biyolojik kaynadt vardir (52,55,73,99).

02" + HyOp + —» Oy + OH- + OH(Toplam reaksiyon: Demirin
katalizledigi Haber-Weiss reaksiyonu)

Hidroksil radikalleri, demir gibi difer bir gecis metali olan bakinn,
indirgenmis formlarinin, hidrojen peroksitle etkilegsmesi ile de olusur,

Cut + HyOp —» Cu2t + OH' + OH

Hidrojen peroksit (H209)
Stperoksit radikalleri spontan olarak dismutasyona ugrayabilir. Bir

antioksidan enzim olan stperoksit dismutaz (SOD), dismutasyon hizini 10% kat
artinir. Superoksit radikalinin bu enzim ile dismutasyonu, hidrojen peroksit igin

en dnemli olusum yoludur. Hidrojen peroksitin kendisi radikal degildir. Ancak
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biyolojik olarak ¢nemli bir oksidandir. Yukarida agiklandig: sekilde; gegici
metaller ile etkileserek, reaktivitesi ¢cok yliksek olan hidroksil radikalini olugturur.
Kugtuk, yukstz bir molektl oldudu igin; hlicre membranlarinin hidrojen
perokside gegirgenlidi suya oldugu gibidir. Béylece hilcre membraniarindan

digerlerine gore gok daha kolay diflize olabilir (6,52,96,106).

SERBEST RADIKALLERIN BlYOLOJIK KAYNAKLARI

Serbest oksijen radikallerinin agiga c¢ikti§i biyolojik sistemlerin
baginda mitokondri elektron transport zinciri gelir (98,100). Solunum zincirinin
son molekill olan oksijen 4 elektron alarak suya indirgenir. Ancak oksijen her
zaman tam olarak indirgenemez ve normal kosullarda %1-2 oraninda
stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit olusur. Oksidatif fosforilasyon sirasinda;
mitokondriyal sitokrom oksidaz enzim sistemi, molekiller oksijenin 4 elektron
alarak suya indirgenmesini kontrol eder. Bu sliregte; kismen indirgenmis
serbest oksijen radikalleri, enzimin aktif b&lgesine sikica badlidir ve hlcreyi
tehdit eden bir durum olugturmaziar. Difer basamaklarda (Sitokrom b-ubikinon)
kismen indirgenmis serbest oksijen radikalleri baglanamaz ve bu radikallerin
reaktivitesi nedeni ile hiicrenin normal fonksiyonlari bozulabilir (96). Oksijen
konsantrasyonunun arttid! veya solunum zincirinin genis Slciide baskilandidi
durumlarda siiperoksit radikali olugma hizi mitokondri tarafindan artinlabilir.

lIki; hayvanlarin akciderleri yiksek oksijen konsantrasyonuna maruz
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birakildiginda olusur (75). lkincisi ise ADP yoklugunda ve substrat ile oksijenin
varhginda (Evre 4) gergeklesir (111). \

Solunum zincirindeki slUperoksit radikalinin kesin olusum yerini
saptamak icin, mitokondriyal ve sub mitokondriyal preparasyonlar
kullaniimistir. Ubikinon-sitokrom b basamaginin siliperoksit i¢in olusum vyeri
oldudu gosterilmigtir (111). Bu basamakta ubisemikinon ara Utin olarak olusur.
Bu bolgede sUperoksit radikali Uretiminin, ubisemikinon oksidasyonu ile iligkili
olduju kabul edilmektedir. Ubisemikinon, oksijeni sliperoksit radikaline
indirgeyebilir. SUperoksit spontan olarak hidrojen peroksit olusturabilir. NADH-
dehidrogenaz da oto oksidasyona ugrayabilen elektron tasiyicisi olup,
mitokondriyal radikal olugumunun bir bélumtnden sorumliudur (11,74,75).

Mitokondride Gretilen sUperoksitin gogu, mitokondriyal SOD enzimi
aktivitesi ile hidrojen peroksite gevrilir. Mitokondrilerde direkt olarak hidrojen
peroksit Uretimi olsa da, buyuk béluminiin stperoksitin dismutastonu ile
olustugu gosterilmistir (111).

Mitokondrilerde hidroksil radikali Uretimi de bildiriimistir. Bu radikal
demir katalizli Haber-Weiss reaksiyonu ile olugabildi§i gibi, semikinonlar da
hidrojen peroksit ile hidroksil radikali olusturmak tzere reaksiyona giiebilir
(metal bagimsiz yol) (11).

Mikrozomal ve nilkleus membraniar da elektron transport sistemleri

igerirler (sitokrom P450 ve sitokrom b5). Bu iki enzim demetilasyon,
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hidroksilasyon ve desaturasyon reaksiyonlarindan sorumludur. Sitokrom P450
ve sitokrom b5 molekuler oksijeni indirgeyerek sliperoksit ve hidrojen peroksit
olusumuna neden olurlar. Ornegdin karacigjer mikrozomlari NADPH
oksidasyonu eshasinda bu radikalleri olusturabilir (41,94).

Serbest radikallerin bir diger dnemli kaynagi da fagositik aktivite ile
gérevli hticrelerdir. Normalde  fagosite edilen mikroorganizmalan ortadan
kaldirmak igin sitotoksik oksijen radikalleri kullanihr. Nétrofiller ve makrofajlar
aktive oldugu zaman buytk miktarlarda oksijen tlketirler ve bunun hemen
hemen hepsi sliperoksit anyon radikaline gevrilir. Solunumsal patlama olarak
adlandirilan bu islemin nedeni redilkte nikotinamid adenin dintkleotid fosfat
(NADPH) oksidaz enziminin aktiflesmesidir. NADPH oksidaz h(cre
membraninin dis yliziinde, fagositik vakuollerin siralandi§i yerdir (96).
Immunglobulinler, immun kompleksler, kemotaksik faktérler, opsonize olmus
bakteriler ve virlisler gibi gesitli uyarilar solunumsal patlamay! baslatabilir.
Sistem NADPH't NADP+'a okside ederken, 2 mol oksijenden 2 mol stiperoksit
radikali olugsumuna neden olur. Nétrofiller tarafindan Uretilen stiperoksit radikali,
hizla hidrojen peroksite dﬁnu§0r. Sistem sUperoksit basamagi olmadan,
molekller oksijenin direkt divalan indirgenmesi ile hidrojen peroksit
olugturabilir. Genellikle aktive olmus fagositik hticrelerin, esas olarak hidrojen
peroksit olugturduguna inanitlir. Hidrojen petoksit de, lokalize doku

inflamasyonunda gdrUlen sitotoksik potansiyelden sorumludur (103,11).
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Fagositoz sirasinda, Haber-Weiss ve Fenton reaksiyonu ile hidroksil radikali
de olugabilir.

Nétrofiller yUksek miktarda, lizozomal bir enzim olan
myeloperoksidaz igerirler. Hidrojen peroksitin sitotoksisitesi, myeloperoksidaz
varhdinda onemli derecede artar. Myeloperoksidaz, NADPH oksidaz sistemi
varliinda hidrojen peroksit dretimi ile aynt zamanda azurofil grandillerden
fagositik vakuol igine salinir. Bu enzim; hidrojen peroksiti kullanarak klorid,
bromid ve iyodid halidleri hipohal®z asitlere okside etme fonksiyonuna sahiptir.

H207 + ClI- — HOCI + OH" reaksiyonu ile olugan hipokloréz asit
(HOCI) glglu bir bakterisidal etkiye sahiptir (19,55). Hipohaldz asitler gtgla
oksidanlar olup ¢ok gesitli biyolojik molektllerle reaksiyona girebilitler.
Mekanizmasi heniiz tartismali olmakla birlikte, nétrofillerin hidroksil radikal
formasyonu igin gerekli donanima da sahip olduklan ileri stiriiimustur (97).

Organizmada prostaglandin sentezi sirasinda da serbest radikaller
olugmaktadir. Hormonal, allejik, mekanik, infeksiyon, radyasyon, cesitli toksinler
ve iskemi gibi uyanlar membranda bulunan fosfolipaz As enzimini aktive
ederler. Bu durum hlicre membranindaki fosfolipidierin enzimatik hidrolizi ile
aragidonik asit ve diger oncil yag asitlerinin agida gikmasina neden olur ve
agida ¢rikan yag asitleri derhal sentezin ileri basamaklarina girerler. Béylece
arasidonik asitten, siklooksijenaz etkisiyle siklik endoperoksitler (PG G5 ve PG
Ho) olusmaktadir (55,96). Ozellikle bu basamakta serbest radikalerin agiga

ciktigi gosterilmistir. Olusan radikallerin siklooksijenaz (izerinde feedback
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etkileri de vardir, prostaglandin sentez hizini ve miktarini modiile edebilirler
(110).

Serbest radikal treten diger bir kaynak da, stoplazmada ¢6z0nmis
olarak bulunan enzimlerdir. Bu enzimlerden en ¢ok inceleneni pirin
metabolizmasinda yer alan ksantin oksidazdir. Ksantin oksidaz normal dokuda
(iskemik olmayan kosullarda) dehidrogenaz formunda bulunur. Hipoksantinin
ksantine, ksantinin de Urik aside oksidasyonundan sorumlu olan bu enzim;
elektron akseptér( olarak NAD*'1 kullanir. Enzimin katalitik aktiviteden sorumiu
aktif bolgesi molibden igerir (19,96).

Dokular gok miktarda ksantin dehidrogenaz icermektedir. Enzimin bu
sekilde genis dagdiliminin, gesitli dokulardaki iskemik hasarlar gibi patolojik
durumlarda potansiyel olarak 6nemli rol oynadigini dustiniiimektedir.

Iskemi sirasinda, sitozolik serbest k:alsiyumun artmasi sonucu hlicre
i¢i proteazlar aktive olurlar ve ksantin dehidrogenazi ksantin oksidaz formuna
dénustordrler. Bu formda, elektron alicisi molekiller oksijen oldugundan, sistem
glgld bir serbest radikal olusturma potansiyeli kazanir (20,23,96,104).
Iskeminin baglamastyla, adenozin trifosfatin (ATP) katabolizmasi sonucu
olugan adenozin inozine gevrilir, inozin de hipoksantine donusiir. Béylece
dokuda bol miktarda hipoksantin birikir . Hem aktif enzim (ksantin oksidaz) hem
de substratin (hipoksantin) asin miktarlarda olmasina karsin, molekiiler
oksijenin olmamasi nedeni ile iskemi periyodunda oksidasyon basamads

gergeklesmez. Reperflizyonla birlikte ortam bol miktarda oksijene kavusunca
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hipoksantinin oksidasyonu ile serbest oksijen radikalleri hizla olugmaya baslar.
BuyUk miktarda stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit Gretimi olur (11,75).
Ayrica Fenton reaksiyonu ile, stiperoksit radikali ve hidrojen peroksitien
hidroksil radikali acida cikar. Béylece; iskemi-reperflizyonda gorllen doku
harabiyeti, salt iskeminin direkt etkisine baglt dedildir. Hasarin Snemli bir
bolimanin nedeni reperflizyon sirasinda ksantin oksidaz aracili§ ile olusan
toksik oksijen metabolitieridir.

Ksantin  oksidazin disinda, aldehit oksidaz, flavaprotein
dehidrogenaz ve triptofan dioksijenaz gibi oksijeni kullanan sitoplazmik
enzimler de benzer sekilde serbest radikal olusumuna katkida bulunuriar (54).
Katekolamin metabolizmasinin hizlandidi durumlarda monoamin oksidaz
(MAO) aktivitesi sirasinda da serbest oksijen radikalleri tGretilmektedir (20).

Ayrica ¢dzUnebilir zellidi olan ve nétral sivi ortamda oksidasyon-
reduksiyon reaksiyonu verme yetenegine sahip pek ¢ok hlicre komponentinin
(tiyoller, hidrokinonlar,katekolaminler flavinler,tetrahidropteridin, hemoglobin)
serbest radikal olusumunda 6nemli katkisi vardir. Hepsi de molekiiler oksijenin
rediksiyonu ile primer olarak stperoksit radikallerinin olusmasina neden
olurlar. Stperoksit radikallerinin spontan ya da enzimatik dismutasyonu ile
hidrojen peroksit olusur (29,38,89).

Peroksizomlar yliksek konsantrasyonlarda, gesitli oksidan enzimler

(D-amino oksidaz, Urat oksidaz, ya§ acil Koa oksidaz gibi) igerirler. Bu enzimler
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sUperoksit basamagi olmadan hidrojen peroksit olugsumuna neden olurlar.
Peroksizomlarda hidrojen peroksitin zararl etkilerini nétralize edebilen katalaz
gok miktarda bulunur. Katalazin hidrojen peroksitin gogunu metabolize
etmesine ragmen bir miktar hidrojen peroksit sitoplazmaya diftize olur (38).

Demir ve bakir gibi iki degerlikli gegis metalleri Fenton ve Haber-
Weiss tepkimeleri ile hidroksil radikali gibi daha reaktif radikallerin Uretimine
neden olurlar (11,20,107).

Serbest oksijen radikalleri s6zll edilen biyolojik kaynaklardan bagka
eksojen faktdrler tarafindan da olusturabilirler. Sigara, hava kirliligi, cesitli
kimyasal maddeler, ilaglar ve hiperoksijenasyon bunlar arasinda sayilabilir.
Gerek elektromagnetik radyasyon, gerekse pargacik radyasyonu (alfa ve beta

isinlar) suyun hidrolizi ile hidroksil radikali olusumuna yol agar (73,96).

SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI ILE OLUSAN HUCRESEL HASARLAR
Lipid peroksidasyonu

Serbest radikallerin lipidlerle reaksiyonundan dodan lipid peroksidasyonunun
organizmada yaygin oldugu dustunlimektedir. Biyomembranlar, membran
fosfolipidlerinin igerdigi poliansatlire ya§ asitleri (PUFA) nedeniyle oksidatif
etkiye oOzellikle duyarhidir. Ancak in vivo kosullarda lipid molektllerinin
peroksidasyonu tam olarak agiklanamamustir. In vitro caligmalar, poliansattre

yag asitlerinin oksidasyonunun genellikle i¢ ana safhada olustugunu
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gostermistir: Baslangig, gelisim ve sonlanma (49). Peroksidasyonun baslangi¢
safhasinda; serbest radikal, PUFA molek(llinden bir hidrojen atomunu ayirarak,
geriye karbon atomu Uzerinde bir giftlegsmemis elektron olan bir serbest lipid
radikali (alkil radikal) birakir. Hidrojen atomunun uzaklastiriimasi ve ali(il radikal
olusumunu takiben, molekiler bir dizenleme ile lipid radikali hizla stabilize
edilir (diene konjugasyon). Bu lipid radikali daha sonra molekiler oksijen ile
reaksiyona girerek lipid peroksi radikalini olugturur (gelisim basamagt). Gugld
bir radikal olan peroksi radikali, komsu PUFA'nin hidrojenini etkiler. Béylece
lipid hidroperoksit ve yeni bir lipid radikali olusur. Yeni olusan lipid radikali,
daha sonra dider bir oksijen molektlt ileikombine olur ve zincir reaksiyonu
devam eder (19,49,96).

Adi gecen reaksiyonlar agagidaki gibi 6zetlenebilir:
1- Baglangig:
X+H->L X' — Serbest radikal

LH — Lipid molekilii

L- —» Lipid radikaliq

2- Geligme:
L'+0y — LOO LOO" —» Lipid peroksi radikali

LOO + LH —» LOOH + L- LOOH —» Lipid hidroperoksit
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3- Sonlanma:
L'+L —»LL
LOO" + L' - LOOL
LOO" + LOO" —» LOOL +09

Lipid peroksidasyonunu, hidroksil ve hidroperoksil radikalieri
baslatabilirken, daha az reaktif olan stiperoksit radikali ve hidrojen peroksit
baglatamaz. Ayrica mitokondri solunum zincirindeki elektron transportunda yer
alan semikinonlar ile de peroksidasyon baglayabilir (107).

Lipid peroksidasyonunu baslatan serbest radikallerin olugmasinda
demir, bakir gibi gegis metallerinin énemli rol oynadidi bilinmektedir. Gegis
metallerinin varliinda meydana gelen Fenton ve Haber-Weiss tepkimeleti ile,
gok reaktif olan hidroksil radikali olusur (78). Metal yoklugunda veya metal
selatlann varliginda in vitro lipid peroksidasyonu baskilanir, demir ve bakirin
vasatlara eklenmesi bu baskilanmays engeller (89). Metal katalizinin, en glgl
radikal olan hidroksil radikali ile olugan peroksidasyon igin esas oldugu birgok
caligmada gosterilmigtir. Minotti Aust (158) liposom preparasyonu ile birlikte
hidrojen peroksiti kullanarak; metal iyonlan yokiugunda lipid peroksidasyonunu
baslatamamigdir. Bir bagka ¢aligmada lipid peroksidasyonu igin gerekli optimal
Fe3+/Fe2+ oranmini 1/1 olarak saptanmisdir (111).

Askorbik asit, NADPH veya slperoksit radikali gibi redukleyici

ajanlar, demiri indirgeyerek metal bagimh peroksidasyon reaksiyonlarini
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hizlandinirlar. Bazi tiol bile§ikléri de (sistein gibi) metal bilesiklerini indirgeyerek
benzer etki gosterir (19,55).

Demirin lipid peroksidasyonundaki yeri sadece baslangi¢
basamagina sinirli degildir. Daha sonraki gelisme safhassﬁda lipid
hidroperoksitlerin dekompozisyonu igin de demir gereklidir (49,100).

LOOH + Fe3* - LOO" + Fe2+

LOOH+ Fe2+ _ LO + Fe3+

Hemoglobin, EDTA-Fe3+ gibi demir tasiyan kompleksler de kataliz
olayinda etkilidir (22,49). _

Lipid peroksidasyonunun son UrUnleri; aldehitler (malondialdehit
“MDA”, 4-hidroksinonenal) ve hidrokarbon gazlar (etan, pentan)dir. 1-6
aragidonik asid peroksidasyonunun temel yan Urint olan 4-hidroksinonenal,
hem sitotoksik hem de mutojeniktir (29,33,68). Bu aldehitlerin potansiyel
sitotoksisitesine kargi koruyucu olarak, hiuicreler onlan detoksifiye edecek
mekanizmalar geligtirmistir (29). Aldehit dehidrogenaz ile malondialdehitin
mitokondrial oksidasyonu, detoksikikasyon iglemine gtizel bir drnektir.

Biyolojik membranlarin peroksidasyona duyarlili§i birbirinden
farkhdir. Mitokondriyal ve mikrozomal membranlar, fosfolipidlerindeki yUksek
PUFA igeriginden dolay! serbest radikallere karsi ézellikle duyarlidir. Lizozomal
membranlann bozulmasi, hicre i¢i sindirime araciiik eden hidrolitik enzimlerin

salinmasina neden olur. Hiicre membraninda peroksidasyona ugrayan en
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onemli yag asitleri linoleik asit, ara§idohik asit ve dijer poliansatlire yag
asitleridir (53,111).

Plazma dustk dansiteli (LDL) ve ¢ok dlsik dansiteli (VLDL)
lipoproteinleri de lipid peroksidasyonundan etkilenebilir. Okside olan
lipoproteinler hiicre fonksiyonlarini inhibe edebilirler (34,51,86). Plazma lipid
peroksidasyon dlzeyinin, yas artikga ylkseldigi bildiriimektedir. Bu ylikselme
VLDL ve LDL fraksiyonlarindaki lipid peroksitlerin artigina badlanmakta, ytiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) fraksiyonundakiler i;e yagla degismemektedir (110).

Serbest radikaller ve proteinler:

Protein molekilleri oksidatif reaksiyonlar ile énemli modifikasyonlar
gosterirler. Peptid ve protein makromolekdlilerin yapitasi olan amino asitler;
serbest radikallerin hedefleridir. Proteinleri olusturan amino asitlerin
hasarlanmas,, proteinin kendisinde kalici degisikliklere yol agar. Bu degisiklikler
pargalanma, agregasyon ve proteolitik sindirime duyarlilik olarak gruplandirilir.
Doymamis ve silftr iceren molekullerin serbest radikallere karsi duyarlihgi en
fazla oldudundan; sistin, sistein, histidin, metiyonin, triptofan, ve tirozin iceren
proteinler oksidasyona karg! ‘'en duyarli olanlardir. Hiicre fonksiyonlar ile
yakindan ilgili olan Ca2+-ATPaz ve Na*-K* ATPaz enzimleri igerdikleri tiyol
gruplarinin  serbest radikaller ile oksidasyonu sonucu aktivitelerini
kaybedebilirler. Bu da, hticre igi ve disi iyon dagiliminin bozulmasi ile hlcre

hasarina neden olabilir (24,74,83,109).
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Karbohidratlar ve serbest radikaller: Glukoz ve difer monosakkaritler uygun
kosullar oldugunda oksidasyona ugrayabilir. Wolff tarafindan; basit
monosakkaritlerin kolayca oksidasyona ugrayabildigi, dikarbonil bilesikleri ve

hidrojen peroksit olugturdugu gésterildi (111).

Niikleik asitler ve serbest radikaller: Radyasyon ve bazi kimyasal maddeler
gibi ekstrensek faktérler yaninda; serbest oksijen radikalleri gibi intrensek
etkenler de DNA hasarlanmasina neden olabilir (105). Mitokondriyal DNA
hasari pek ¢ok nedenle en fazla ilgiyi gérmustr; 1- Mitokondri serbest oksijen
radikalleri agisindan 6nemli bir kaynak oldugu icin, DNA bu radikallere ytksek
oranda maruz kalir. 2- Mitokondri DNA tamir islemleri agisindan fakirdir. 3-
Mitokondri DNA'sI pek ¢ok kimyasal karsinojenin tercih etti§i hedeftir (28).
Basta hidroksil radikali olmak tizere serbest radikallerin etkisi, blytk
oranda ntikleik asit bazlarinin modifikasyonu ve DNA zincirinin kirlmasi
seklinde gorilltr. 5 esas DNA komponentinden timin ve sitozin hidroksil radikal
hasarina en duyarli olanlaridir (19,28). Ayrica DNA polimerazin inhibisyonu ile

DNA sentezi bloke olabilir.
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SERBEST OKSIJEN RADIKALLERINE KARSI SAVUNMA SISTEMLERI
Hucreler, serbest oksijen radikallerinin zararh etkilerini 6nleyen ya da
sinitlayan koruyucu mekanizmalara sahiptir. Oksidatif strese karsi hlicresel
korunmadan sorumiu antioksidan sistemiler, serbest radikaller kadar ¢esitlidir.
Antioksidan savunma, genel bir tanimlama ile primer ve sekonder savunma
olarak siniflandinimigtir.  Primer savunma; oksijenden dogrudan olusan
serbest radikaller (stperoksit radikali) ile etkilesir. Sekonder savunma,
stiperoksit radikalinin dismutasyonunudan dogan iadikalleri temizler (111).
Antioksidan savunma sistemi daha genig olarak §u sekilde siniflandiriimigtir
(11,73); Primer savunma: 1- Antioksidan bilegikler: E,C,A vitaminleri, glutatyon,
trik asit gibi, 2- Antioksidan enzimler: SUperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx), katalaz (CAT). Sekonder savunma: Lipolitik enzimler,
proteolitik enzimler, fosfolipazlar, proteazlar, peptidazlar, DNA tamir enzimleri,

endondkleazlar, lipaz gibi.
ANTIOKSIDAN ENZIMLER ’

Siiperoksit dismutaz (SOD):Stuperoksit radikalinin hidrojen peroksite

dismutasyonunu katalizleyen bir metalloenzimdir.
SOD -
2097+ 2HY 5 Hy05+ 0y



20

Stiperoksit radikalleri spontan dismutasyona da ugrayabilirse de,
SOD spontan dismutasyon hizini 104 kat arttinir, Siperoksit dismutaz
enziminin bakir-gcinko SOD ve mangan SOD olmak Uzere iki tipi vardir.
Bunlarin  hucre igindeki dadilimi; tetramerik Mn formunun esas olarak
mitokondrial matrikste, kismen sitoplazmada; dimerik Cu-Zn formunun ise esas
olarak sitoplazmada ve kismen mitokondri intermembrandz alanda bulunmasi
seklindedir. Karaciger hepatositierinde yaklasik %70'i sitoplazmada
bulunmaktadir (13,26,76). Cu-Zn SOD enziminin aktivitesi Cu'a,
konformasyonu ise Zn'ya baghidir (76).

Sdlperoksit dismutaz aktivitesi bakimindan dokular arasinda fark
vardir. Karacier, adrenal bez, bsbrek ve dalakta en ylksek dizeydedir.
Enzimin aktivitesi, doku oksijenasyonuna duyarl olan biyosentezi aracilig ile
dizenlenmektedir (97). Yuksek oksijen konsantrasyoniarina maruz birakilan
siganlarda biyosentezi artmistir. Stipeoksit radikali olusturan bir madde olan
paraquat verildiginde enzim aktivitesinin arth§ géraimusttr (58). Stiperoksit
dismutazin biyolojik 6nemi, enzimi tagimayan bakterilerde agikga gosterilmistir.
SOD geninin bakterilere reintrodUksiyonu ile oksidatif zararlara kargi daha
direngli oldugu bildirilmistir (56). Reveillaud ve arkadaslarimn ¢alismasi da bu
bulgulari destekler tarzdadir. Drosofilada SOD eksprese ederek, SOD
sayesinde paraquat ile olan oksidalif hasara daha biytik bir direng oldugunu

yayinlamiglardir (88).
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Superoksit dismutaz, superoksit radikallerinin  potansiyel
substratlarla reaksiyona girmesini ve béylece hidroksil radikali gibi daha toksik
UrCinlerin olugmasini énler (55,96).
Ekstrasellller alanda sliperoksit radikalinin konsantrasyonu ¢ok siki

kontrol altinda degildir. Plazma Cu-Zn SOD aktivitesi gok diisiik seviyedir (76).

Glutatyon peroksidaz (GPx): GPx ve katalaz hidrojen peroksitin suya

dénusturtilmesinden sorumlu olan enzimlerdir (96). Glutatyon peroksidaz hiicre
iginde sitozolde ve mitokondriyal matrikste lokalizedir. Enzimin selenyuma (Se)
indirgenme reaksiyonlarini katalizledigi gdsterilmistir. Se bagimh glutatyon
peroksidaz sitozolde bulunur ve daha diglk hidrojen peroksit
konsantrasyonlarinda etkilidir. Se bagimsiz olan ise asin hidrojen peroksiti
substrat olarak tercih eder (44,102,103).

Glutatyon peroksidaz enzimi, indirgeyici gig olarak sulftr igeren bir
tripeptid olan glutatyonu (GSH) kullanir. Glutatyon tim memeli hlcrelerinde en
bol bulunan dugtk molektil adirh§ina sahip tiyoldir (5,11).

GPx
2GSH + HyO9 -» GSSG + 2Hy0
GPx
2GSH + ROOH —» GSSG + 2Hy0
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Reaksiyona giren glutatyonlar, disulfid baglari ile Dbirbirlerine
baglanarak indirgeyici o6zelliklerini vyitirirler. Ancak glutatyon péroksidaz
enziminin fonksiyonunu strddrebilmesi igin okside glutatyonun (GSSG) tekrar
redikte forma donUstlrdlmesi gereklidir. Bu islem NADPH bagimli bir enzim
olan glutatyon rediktaz tarafindan gergeklestirilir.

GSSG rediktaz

GSSG + NADPH + H* —» 2GSH + NADP*

Bu reaksiyonda kofaktér olarak k.ullamlan MNADPH'In yeniden sentezi
i¢in, heksomonofosfat santi ve bu santin anahtar enzimi olan glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz enzimi gereklidir.Bu nedenle glutatyon rediiktaz ve glukoz-6-
fosfat dehidrogenaz enzimleri de antioksidan savunma sistemi iginde yer alir
(58).

Hem glutatyon peroksidaz hem katalaz hiicre i¢i hidrojen peroksit
konsantrasyonunun dlzenlenmesinden sorumlu olmakla birlikte, normal
kosullarda hlicrede olugan hidrojen peroksitin detoksifikasyonunda esas olarak
glutatyon peroksidaz yer alir. Bu enzim dustk dtzeyde hidrojen peroksitten
hticrelerin korunmasinda, katalazdan daha btlylk bir role sahiptir. Ayrica
glutatyon peroksidaz, katalazdan farkli olarak, hidroperoksitleri de indirgeyebilir
(17). Superoksit radikalleri GPX't inaktive edebilir, CAT'"1 ise daha az inhibe eder
(52). Ekstraselliiler ortamda ise hidrojen peroksiti indirgeyen bir enzim sistemi
bulunmamaktadir. Ekstraselltler hidrojen peroksitin dolagimdaki eritrositler

tarafindan metabolize edildigi kabul edilmektedir.



23
Katalaz (CAT): Yukarida séz edildigi gibi, bu enzim glutatyon peroksidaz ile

beraber hlicre i¢i hidrojen peroksitin detoksifiye edilmesinde rol alir. Kalalazin
doku dadilimi stperoksit dismutaz gibi genistir. Ancak karaciger, bobrek ve
eritrositler rolatif olarak bu enzimi daha y(lk§ek dlizeylerde bulundururiar. Hticre
iginde sitozolde de bulunmakla birlikte, daha gok peroksizomlarda lokalizedir
(111).

Katalaz daha ¢ok hidrojen peroksitin arttii durumiarda etkilidir.
Hidrojen peroksit dizeyi distk oldujunda veya elektron donéri
konsantrasyonu yliksek oldugunda peroksidatik reaksiyonia: '

CAT

H202 + AHy — 2H2O0 + A

Hidrojen peroksitin olusum hizinin yliksek oldugu durumlarda
katalitik reaksiyonla:

CAT

H2092 + HoO9 —» 2H20 + Oy
hidrojen peroksiti suya déntstlrerek ortadan kaldirir (11).

Katalaz daha ¢ok peroksisomlarda, glutatyon peroksidaz sitozol ve
mitokondride lokalize olarak birbirlerini tamamiayici bir yerlesim gosteriiler.
Bdylece hlcre igi hidrojen peroksit konsantrasyonunu etkin bir sekilde
duzenlerler (17).

Organizmada hidroksil radikali ve hipohaléz asitleri detoksifiye eden

enzim sistemleri yoktur. Kuvvetli okside edici potansiyeleri nedeniyle hig bir
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enzim, kendisi oksidatif harabiyete ugramadan bu UrUnleri ortadan kaldiramaz.
Bu nedenle; hucreler temel strateji olarak, sliperoksit dismutaz, katalaz ve
glutatyon peroksidaz enzimlerini kullanarak daha toksik Urlinlerin olusmasini
onlerler (96).

Antioksidan savunmanin dider o6nemli bir boélumtn0 lipid

peroksidasyon reaksiyonlarinin ilerlemesini 6nleyen antioksidanlar olusturur.

E Vitamini : Lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini kiran baslica

antioksidandir. Tokofero!ﬁn en azindan 8 yapisal izomeri iginde, en glgli
antioksidan aktiviteye sahip olan alfa tokoferoldiir (55). Lipofilik 6zelligi nedeni
ile; E vitamini, lipofilik ¢evrede (6rnedin plazma lipoproteinlerinde) major
serbest radikal zincir sonlandinicisidir. Tokoferoltin adrenal bez, kalp, teslis,
karacifer gibi dokularda yUksek dizeyde oldugu gosterilmistir. Bu tercihli
dagilimi, onun ylksek lipid g¢oztintritk ézellijinden kaynaklanabilir. Hicie
iginde, E vitamini mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi lipidden zengin
membranlar ile iligkilidir. Bu nedenle; lipid peroksi (ROQO-) ve alkoksi radikalleri
(RO-) ile reaksiyona giren tokoferol membrani lipid peroksidaziara karsi korur
(34). E vitamini lipid radikali ile reaksiyona girerek onu radikal olmayan bilesik
haline déntistUrtrken, kendisi radikal haline gelir.

ROO' + VitE - ROOH + Vit E

E vitamini radikali nisbeten stabil ve reaktivitesi az olan bir radikaldir.

C vitamini, bu radikali E vitaminine indirger.
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VitE- +Vit C»VitE + Vit C-
C vitamini radikali (semiaskorbat radikali) daha sonra semiaskorbat

redlktaz ile indirgenir (11).

C_Vitamini: Hidrofilik bir moleklil olan C vitamini, serbest radikaller ile
dogrudan reaksiyona girebilir. Ayrica radikal haldeki E vitaminini indirgeyerek,
antioksidan #zelliklerini yeniden olugturur (40).

C vitamini rolatif olarak adrenél ve hipofizde ylksek, karaciger,
dalak, pankreas ve beyinde ise dUisttk miktarlarda bulunur.

Dijer suda eriyen antioksidanlar ile karsilastinilkchginda, C vitamini
plazma lipid peroksidasyonuna karsi en etkili korumay: gdésterir (39,40,62).
Ancak bu antioksidan &zellikleri yaninda, askorbik asit ayni zamanda

prooksidandir (11,1101). Bunu Fe3*'g Fe"‘2'ye indirgeyerek yapar (22).

A Vitamini : Karotenler de lipid perokidasyona karsi koruyucu etkiye sahiptir.
Beta karoten, ksantin oksidaz aracilidi ile olugan lipid petoksidasyonunu inhibe
eder (73).

Beta karoten, C vitamini gibi, hem antioksidan hem prooksidan
ozalliktedir. Duslk oksijen parsiyel basmglarmda antioksidan aktivite
gésterirken, ylksek basinglarinda bu 6zelidini kaybeder ve prooksidan etki

gisterir (73,111).
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Antioksidan savunmanin dider bir kesimini de Haber-Weiss
reaksiyonlarini katalize eden metalleri baglayan bilesikler olusturur. Bunlar
haslica seruloplazmin, transferrin, haptoglobin ve albimin olup, ekstrasellQler

antioksidanlar olarak da adlandinhirlar (111).

Transferrin ve ferritin: Plazmada demiri baglayan bir glikoprotein olan

transferrin, en 6nemli demir tagiyan bilesiktir. Asidik pH demirin transferrinden
salinmasina neden olur ve serbest demir feritine baglanir. Hicre ici demirin
shemli bir kismi, ya sitozolde ferritine bagli olarak, ya da lizozomal organeller
i¢inde tutulur (11,99).

Fizyolojik kosullarda demirin biyoyararliligi dolasan transferrinin
durumuna baghdir (52). Transferrin serbest demiri baglayarak dokulan lipid
peroksidasyon reaksiyonlarina kargi korur. Ancak, transferrin bu antioksidan
etkiyi demirle kismen sattire oldﬁéu zaman gosterebilir. Tam satlire oldugunda
ise, demiri plazmaya serbestleyerek Fenton reaksiyonunu arttirabilir.

Dolayisiyla prooksidan olarak da etki gosterebilir (100).

Seruloplazmin: Seiuloplazmin iyi bilinen bir prooksidan olan bakiri baglayarak
radikal olusumunu engeller. Yanisira Fe2t'in Fe*3 formuna oksidasyonunu
katalizleyen ferrooksidaz enzimi gibi fonksiyon gérerek demirin transferrine

baglanmasini kolaylastinr (20). Etkisi nisbeten zayif olmasina karsin,



27
ekstraselltiler kompartmanin antioksidan aktivitesinde &nemli bir rol oynar
(107).

Ayrica demir gibi davranabilen serbest hemoglobini baglayan
haptoglobin ile bakir baglayan albiimin de ekstrasellliler antioksidan olarak

fonksiyon goérurler (49).

SEKONDER ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMLERI

Lipolitik enzimler: Hucreler, hasarlanmig membran yapilarint onaran gesitli

enzimlere sahiptir. Van Deenen, fosfolipaz ile hasarh yag asidi paitiktllerinin

membran lipidlerinden uzaklagtiriimasinin, membran  bUtONI0Giinti
stirdUrmede en etkili yol olabiiecegini ileri srmusttr . Aragtiimalar membran
lipid peroksidasyonunun, fosfolipaz Ao'nin lipolitik etkisini stimiile edebilecegini
gdstermektedir. Yakin zamanda; fosfolipidin perokside formunun, fosfolipaz

A2'nin tercihli substrati oldugu gosterilmistir (110).

Proteolitik aktivite: Cesitli proteolitik enzimler de, oksidatif olarak degismis bir

¢ok proteini tercihli olarak pargalar ve sekonder savunmada yer alir. Bu sekilde,
degigmis ve hasarlanmis proteinlerin hiicrede birikmesi Snlenir (41,84). Ayrica,
hilcre i¢i proteolitik aktivitenin serbest radikal olugsumunu takiben arttig

bilinmektedir (24).
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EGZERS|Z VE OKSIDAN STRES

Eqgzersiz_ve kasin _metabolik sistemleri: Organizmanin canliliinmi devam

ettirebilmesi, enetji Oretimi ve kullanimi ile mumkindir. [stirahalte eneiji
gereksinimi en dustk dlzeyde iken, maksimal bir egzersiz sirasinda bu
gereksinim billylk oranda artar (2,50,93). Istirahat halinde kaslar bitin
organizmanin kullandig! toplam enerjinin ancak % 20'sini  kullanir. Kisa streli
tnaksimal bir egzersiz sirasinda ise bu oran %90'a kadar yiikselebilir. Kas
aktivitesi, miyoflamentlerin ATP seklinde depolanmig kimyasal enerjiyi mekanik
enerjiye dontstliimesi ile sagianlr (7,47). ATP'nin yikilmasi ile agiga g¢ikan
enerji, kas kastlmasi i¢in hemen kullanilabilen, hazir bir enerji kaynagini
olusturur (36). Ancak, kaslarda depolanmig ATP ¢ok kisa slire gereksinimi
kargilayacak dlUzeydedir. Perfonmanst yliksek olan kasta bile, maksimal kas
glicinli sadece 5-6 saniye slrdlrebilecek miktarda ATP bulunabilii. Bu
nedenle fiziksel aktivite sirasinda ilk bir kag saniyeden sonra ATP'nin sirekli
olarak yeniden yapilmasi gereklidir ve bundan 3 enerji sisteini sorumludur
(1,35,36,64,1086).

1. ATP-fosfokreatin sistemi-  (ATP-PC) - Hemen
kullanima hazir depo sistemi

2. Anaerobik glikoliz

3. Aerobik glikoliz

Anaerobik ve aerobik glikoliz temel enetiji sistemlerini olusturur.
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ATP resentezinden sorumiu anaerobik metabolizmayi ATP-PC
sistemi ve anaerobik glikoliz olugturur. Fosfokreatin, ATP gibi kasta depolanmis
ve ylksek enerji bagdt iceren bir diger kimyasal bilesiktir. Bu bilesik kreatin ve
fosfat gruplarina ayrisabilir . Bu sirada agiga ¢ikan enerji ile, kas kasilmalari
sirasinda ytkilan ATP'nin bir kismi yeniden sentezlenir (14,32,36,50). Kaslarin
codunda ATP'nin 2-3 kati kadar fosfokreatin bulunur. Fosfokreatinden ATP'ye
enerji transferi saniyenin kiglk bir b&limuQ iginde gergeklesebilir. Bu nedenle
fosfokreatinde depo edilen enerji ATP'deki enerji gibi kas kasiimasinda hemen
kullanilabilen, hazir enerji kaynagini temsil eder (36,50). ATP ve fosfokreatinin
olusturdugu sisteme fosfojen enerji sistemi denir (1,36,50). Ancak fosfojen
sistemin verdigi enerji, maksimal aktivite sirasinda yaklastk 10 saniyede
tamamen tiikenir (7,32,36,50). Bununla beraber fosfojen sistem olmaksizin
hizli ve gugll hareketler olugturulamaz. Cunkt bu tor hareketler buydk
miktarlarda ATP enerjisinden ¢ok, kullanima hazir ATP enerjisine gereksinim
gosterirler. Fosfojen sistem Kkas aktivitesi igin, kullanima hazir en hizh ATP
kaynagint olusturur (36).

Kasta ATP resentezinden sorumiu difer bir sistem anaerobik
glikolizdir. Bu sistem ile glukoz laktik aside yikilir. Anaerobik glikoliz yolu
sadece karbohidratlari kullanir ve 1 molekll glukoz basina 2 molekill ATP
olugturur. Anaerobik metabolizma Urlni olarak, kas yorgunlugunda ve
metabolik asidozun olugumunda &nemli rol oynayan, laktik asit aciga cikar

(7,36,50). ATP molekuileri anaerobik glikoliz ile oksidatif metabolizmaya gére
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2.5 kat daha hizh olusturulur. Normal kosullarda glikojen-laktik asit sisteminin
sagladigr ATP destedi, fosfojen sistemin sagladigi stireye ek olaiak 30-40
saniyelik maksimal kas aktivitesine yetecek dlizeydedir (36,50).

Aerobik metabolizma yolu ile besin maddeleri karbondioksit ve suya
kadar yikilir. Aerobik glikoliz agsamasinda, glukoz 6nce bir seri reaksiyonla
pirdvik aside yikilir. Daha sonra pirlivik asid 2 karbonlu bir bilesige (bir asetil
grubu) ddntslr. Bu asetil grubu, koenzim-A ile birleserek asetil Co-enzim A
olusur. Bu asamadan sonra olay Krebs siklusu ile devam eder. Krebs
siklusunda olugan karbondioksitin tumd kana diffiize olur ve akcigerlerden atilir,
Siklusta ayrica 4 asamada, 4 adet hidrojen atomu ayrihir. Hidrojen atomu pozitif
yikll bir proton (hidrojen iyonu) ve negatif yuklt bir elektrona sahiptir. Hidrojen
iyonlarnt ve elektronlar, FADH2 ve NADH yolu ile elektron transport sistemine
girer ve bir seri enzimatik reaksiyon seklinde elektron tasiyicilarn ile oksijene
taginir. Solunum zincirinde elektronlar taginirken enerji agia ¢ikar ve ATP
seklinde depolanir. 1 molekill glukoz bagina 38 ATP elde edilir. Aérobik yol ile
yalniz karbohidratlar degil, yaglar da metabolize olurlar (2,36). Dinlenim
kosullarinda ve egzersizde proteinlerin enetji metabolizmasindaki rolleri
oldukga kiigliktlr. Bununla beraber starvasyon ya da karbohidrat mahrumiyeti
gibi baz1 6zel durumlarda protein katabolizmasi 6nemli hale gelir (36).

Istirahatte ATP géreksiniminin hemen tamami aerobik sistem
tarafindan saglanir ve yaglarin kullanimi adirliktadir. Egzersiz sirasinda ise,

enerji sistemlerinin ATP olusumundaki katkilari egzersizin tipine, kondisyon
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dizeyine ve diyet dzelliklerine gére dedisir. 2-3 dakika stren kisa streli ve
siddetli efotlarda enerji blylik oranda fosfojen sistem ve anaerobik glikolizden
saglanir (36,50). Yaglara oranla karbohidratlarin kullaniminin &n planda oldugu
bu tir anaerobik akfivitelerde, bliylik miktarda laktik asit birikimi de olur (36).
Dusuk siddette (submaksimal) ve uzun sUreli egzersizlerde, baslangicta, yeterli
oksijen donanimi saglanincaya kadar anaerobik glikolizin katkisi bulunmakla
heraber, predominant ana enérji yolu aerobik metabolizmadir (55,106). Bu tur
aerobik egzersizlerde ¢cok miktarda laktik asit birikimi olusmaz. Egzersiz sUresi
uzadikga, ATP resentezi igin gerekli enerjinin saglanmasinda yaglarin katki
oranlari artar. Ancak ¢odu egzersiz; kesin bir sekilde aerobik veya anaerobik
ofarak ayrilamayan, her iki metabolik yolun birlikte katkisini gerektiren

aktivitelerdir.(36)

Egzersiz ve oksijen kullanimi: Kassal aktivite, enerji tiketimi ve
iretimini, dolayisiyla ¢alisan kasa kan akimini ve oksijen kullanimini énemli
derecede artinr (7,95,50). Enerji tuketimi kaslarin aktivile derecesi ile
orantilidir. Bireye giderek artan siddette bir is yaptirnldiginda kullandi§ oksijen
miktar1 da linear bir sekilde -artar ve belirli bir dlizeye ulasir. Bu noktadan
itibaren ig yokt artsa bile, oksijen kullanimi degismez. Bu noktada kisinin
kullandi§) oksijen maksimaldir ve 'maksimal oksijen kullanimi' ya da 'maksitnal
aerobik kapasite' olarak adlandirilir. Fiziksel is kapasitesi ile de sinonim olarak

kullanilir (9,90,92).
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Kullanilan oksijenin organizmaya alinmasi ve dokulara taginmasi
solunum ve dolagim sistemlerinin gorevi oldugundan, bu iki sistem maksimal
oksijen kullanimi tizerinde etkilidir. Normal kosullarda, organizmanin kullandig
oksijen miktari esas olarak atim volUmine (kalbin kasiima glictine) baghdir.
Bununla betaber, kalp frekansini, arteriyel oksijen icerigini veya arteriyovenoz
oksijen farkini azaltan durumlar da VOomax degerini dugirarler (42,15,37).

Organizmanin maksimal oksijen kullanma 6zelliji 6nemli oranda
genetik fakitrlere bagh olmakla birlikte  dlizenli antrenmanlarla artirilabilir
(15,37,69). VOomax bireyin yagina, cinsine, viicut yapisina, kondisyon
dizeyine gore degistigi gibi cevresel faktdrlerin de etkisi altindadir (2,10).
Dogumdan itibaren yasla birlikte artarak, 18-20 yas dolayinda en yiiksek
degerine ulagir. 12 yasina kadar belirgin bir cinsiyet farki olmamasina karsin,
bu yastan sonra fark belirmeye ba§lar ve erigskin kadinlarda erkeklere gore

%25-30 daha duguktar.

Egzersiz ve kan akimi: Egzersizde kalp debisi gereksinimle
orantil olarak artar. Dinlenim halinde iskelet kaslarina giden kan, kalp debisinin
%15-20'sini olugtururken, egzersizde bu oran %85-88'e dek ylkselir. Diger
taraftan karin organlanna giden kan miktari azalirken, beyine giden miktar
defjigmez. Koronerlerden gegen kan miktan ise gereksinim oraninda artar. Deri

dolagimi, 1s1 dizenlenmesinde oynadi§i rol geregi hafif ve orta siddetii
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egzersizde artar, adir egzersizde azalsa da istirahat degerinin altina diigmez

(8,37,64).

Arterivovenoz oksijen farki: Dinlenim kosullarinda %4-5 kadar olan

arteriyovensz (A-V) oksijen farki, egzersizin siddeti ile linear bir sekilde artarak,
maksimal egzersizde yaklagik %15-17'ye yikselir (8,15,50). Maksimal A-V
oksijen farki dayaniklihk antremanlan ile hafifgce artar. Belirgin olmayan bu
artigtan; hemoglobin disosiyasyon egrisinde saga kayma, mitokondriyal
uyumlar, miyoglobin konsantrasyonunda vefveya kas kapiller yodunlugunda
artig gibi faktorlerin sorumlu oldu§u kabul edilmektedir (15,37).

Egzersiz metabolik stregleri hizlandirarak serbest radikal olusumunu
artirabilmektedir. Serbest radikallerdeki artis antioksidan savunma
kapasitelerini agarak lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini tetikleyebilir
(31). Serbest radikal Uretim hizinin, doku kan akimi veya oksijen kullaniminin
hir fonksiyonu olarak gergeklesti§i Dbildirilmistir (7,50,60,95). Siddetli bir
egzersizde iskelet kaslaninin oksijen kullamimu 100-200 kat arabilmekledir
(2,82,95). Mitokondriyal solunum zincirinde normalde de %1-2 oraninda
sliperoksit radikali olugsmaktadir. Bu radikalin, ubikinon-sitokrom b
basamaginda, ubisemikinon oksidasyonu ile iligkili olarak meydana geldigi
gosterilmigtir (111). NADH dehidrogenaz da otooksidasyona ugrayabilen
elektron tasiyicisi olup, mitokondri radikal olusumunun bir b&limUnden

sorumlu tutulmaktadir (11,75). Egzersiz mitokondri elektron trasnport zincirinde
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indirgenmis ekivalanlarin akisini hizlandirarak ve ubikinonlarin oksidasyonunu
artirarak daha fazla stiperoksit radikalinin Giretimine neden olmakiadir (45,12).

Oksijen kullantminin dUsik oldudu durumlarda sOperoksit radikali ve
onun tlrevleri antioksidan savunma ile zarasizlagtirihir. Ancak oksijen tiiketim
hizi ve elektron transport zincirinin Snemli derecede artti§i durumlarda
(egzersiz sirasinda kasta oldugu gibi), bu savunma mekanizmalar serbest
radikal olusumuna ayak uyduramayarak hticre hasarina neden olabilir (57).

Oksijenin yetersiz oldugu durumlarda, ATP'nin ADP'ye yikimindaki artig
nedeniyle pQrin metabolizmasi hizlanir. Buna bagh olarak ksantin oksidaz
aktivasyonu ile Urik asit miktan artar. Maksimal siddetteki bir egzersizde serbest
radikal olugsumu ve lipid peroksidasyon olaylarinin, Urik asit olugturan ksantin
oksidaz ile yakindan iligkili oldugu bildiriimistir (38). Egzersizden sonra
plazmada saptanan ytiksek Grik asit ve hipoksantin dUzeyleri, kas pUrin
oksidasyonundaki artigin gostergesi olabilir (31). Ksantin dehidrogenaz
enziminin oksidaz formuna dénUgmesi igin; 1s1 artigl, proteoliz, anaerobik
kogullar, tiol gruplarinin oksidasyonu gibi belirli faktérler gereklidir. Egzersiz
esnasinda is1 artigi, kalpain aktivasyonu ile endotel hicrelerindeki kalsiyum
homeostazinda bozulma, reaktif oksijen trlnleri ile enzimin tiol gruplannin
oksidasyonu gibi kosullar nedeniyle ksantin oksidaz artmaktadir. Ozellikle
egzersizden 48 saat sonra ksantin oksidaz miktarlaninda belirgin artis

bildiriimistir (30).
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Dider taraftan egzersiz hemoglobinin otooksidasyonunu artirmaktadir
(21). Normalde Hb'nin Met Hb'ne oksidasyonu sirasinda stperoksit radikali
olugur. Eritrositlerdeki Cu-Zn SOD ile sUperoksit radikali, hidrojen peroksit ve
oksijene donltstlr0ltr. Hidrojen peroksiti de CAT veya GPx temizler.
Heksozmonofosfat santinda olugan NADPH, Met Hb'in Hb'e gevrilmesinde rol
alir (80,89). Egzersiz sirasinda, kassal aktivitenin giddeti ile iligkili olarak
dolagimdaki eritrosit miktari, dolagsim hizi ve arteriyo-vendéz oksijen fark:; yani
aklif kasa birakilan oksijen miktari ve metabolik hiz artmaktadir (8,15,50). Bu
ise serbest radikal olusumunun hizlanmasina yol agmaktadir. Diger yandan
eyzersiz siddeti ile orantili olarak hizlanan aerobik melobolizima snasinda artan
serbest oksijen tOrevieri Hb'i etkileyerek, Hb kaynakli serbest radikal
olusumunu daha da artirabilmektedir (18).

Degisik egzersiz tipi ve antrenman d(izeylerinin katesolamin yanitlarinin
farkli oldugu ve kategolaminlerin serbest radikal prosesleri ile elkilesiminin
dikkate alinmasi gerektidi ileri strGimusttr. Bununla birlikte, siganlarda ytizme
ve kogma antrenmanlarina plazma kategolamin yanitlanmin farksiz oldugu

bildirilmistir (4).
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MATERYEL VE METOD

Galisma, 4 haftalik ylizme egitim kursuna katilan, 6-11 (ort 8.3 %

1.7) yaslan arasinda 5'i kiz, 6'si erkek toplam 11 goénillli gocuk Uzerinde

yapildi. Baslangigta 17 gocuk galigmaya alinmisken, kursu tamamlamayan 5

cocuk ile kan érneklerinin alindii glin enfeksiyonu (I6kositoz) olan 1 gocuk
calismadan gtkartdi.

Egitim programi sirasinda gocuklar, bir 6gtinde ortalama 670-800 kalori

iceren bir diyet almistir. Diyet, yeterli vitamin ve minerali icermektedir.

Giinliikk antrenman programi :

09.30-10.00 Oyun saati

10.00-10.45 Kondisyon salonu

(Isinma, dikey sigrama, esnetme, gerdirme, gekme, déndlirme hareketleri)
11.00-11.45 Ylzme (‘Su ile tanisma, kol ve bacak isinmalari, nefes
koordinasyon galigmalari, stilli ylizme )

15.00-16.00 Kapali spor salonu

(Kuguk kosular, sigramalar, aletle veya topla oyuniar, bosalma kosusu)
16.15-17.00 Yizme (kol-kalca-omuz basi-el ve ayak bileklerinin 1sitiimasi

seklinde 6n 1sinma hareketleri; su ile tanisma, stil calismasi )
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Galismaya alinan gocuklarin, yizme egitim kursuna baslamadan &nce
saglik kontrolleri yapildi. Boy ve agirliklar ayakkabisiz ve sortla N.A.N marka
baskul kullanilarak slgtldt. Vucut yad élgtimleri 0.2 mm'lik bslumieri bulunan
Holtain skinfold kaliper kullanilarak yapildi. Olglimler ayakta ve viicudun sag
tarafindan alindi. Triceps, subscapula, abdomen ve suprailiak balgelerden elde
edilen degerlerden agagida belittilen Yuhasz Metodu kullanilarak vicut yag
oranlart (VYO) hesaplandi.
% Vucut yag oram = (Triceps+subscapula+abdomen+suprailiak deri katmanlari
mm ) x 0.153 + 5.783
Kan ornekleri dinlenim durumunda ve saat 9:.00' da antekiibital
venden alindi. Heparinize tiplere alinan kan &rneklerinde aynmi giin, eritrosit
sliperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktiviteleri saptandi. MDA
dlzeyleri icin plazma ayrilarak -70 derecede saklandi ve élgtimler 1 hafta
sonra yapild:.
Hemoglobin miktari 540 nm'de cyanmethemoglobin prensibine gére
spekirofotometrik ¢lgimle saptandi. Hematokrit dederleri santrifigasyonla,
eritrosit sayisi Cell-Dyn 400 hematology analyser cihazinda belirlendi. MCV ve

MCHC degerleri hesaplandi.
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1- Eritrosit SOD aktivitesinin dlglilmesi:

Eritrosit SOD aktivitesi Randox'un RANSOD (Kat. No. SD 125) kiti
ile aragtirildi. SOD'in rolli, oksidatif enerji progesleri sirasinda olusan toksik
slperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekuler oksijene dismutasyonunu
saglamaktir. Galisma metodu, sliperoksit radikalleri olusturmak iizere ksantin
ve ksantin oksidazi kullanir. Olugan sUperoksit radikalleri 2-(4-iodophenil)-3-(4-
nitrophenol)-5-phenyitetrazolium chloride (1.N.T.) ile reaksiyona girerek, kirnuzi
formazan renk olusturur. Yontemin esasi, bu reaksiyonun SOD tarafindan

inhibisyon derecesine dayanir.

Ksantin Oksidaz
Ksantin --s--w-eeveu=u-> Urik asit + O~
IN.T. + Op ' emmrmeeemm > Formazan renk
SOD
0o~ >H02 + 09

Spektrofotometrik prosediir:
Dalga boyu: 505

Kuvet :1cmsik yolu
Sicaklik : 37 derece

Olgim  : Havaya karsi
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A- Orneklerin Hazirlanmasi:

0.5 ml heparinize tam kan 3000 rpm'de 10 dakika santrifilje edilerek
plazmas! uzaklastirildi. Daha sonra eritrositler, 3 ml % 0.9 NaCl ile dort kez
yikandi. Yikanmis eritrositlere 2 ml soguk redistile su eklenip, +4 derecede 15
dakika bekletildi. Eide edilen hemolizat 0.01 molar fosfat tampon (pH:7.0) ile
dille edildi. 25 kat dilusyon (dilisyon katsayisi: 100) ile, 6rneklerin %
inhibisyonu 30-60 arasinda olacak sekilde ayarland..

Dilte 6rnege 1.7 ml mixed substrat eklenip iyice karistiriidi. Kér igin,
0.05 ml fosfat tampona 1,7 ml mixed substrat eklendi. Daha sonra 6rnekler ve
kére 0.25 ml ksantin oksidaz eklendi ve ayni anda sure baslatildi. 30 saniye
sonra baslangig absorbansi (A1) ve bundan 3 dakika sonra son absorbans

(A2) Shimadzu UV-1201V spekirofotometrede okundu.

B- Standartlarin hazirlanmasi:

Standart edri igin, standart solusyonun (S6) ard arda dilusyoniari,
0.01 molar fosfat tampon (pH:7.0) ile asa§idaki sekilde yapildi:

S5  5miS6  5mlfosfat tampon

S4 5ml S5 5ml fosfat tampon

S3 5ml S4 Smi fo_sfat tampon

S2 5miS3 . 6mlfosfat tampon

S1:Kér (fosfat tampon)
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Daha sonra apsis standart konsantrasyonu, ordinat % inhibisyonu

gosterecek sekilde grafik cizildi.

C- Sonuglarin hesaplanmasi:

Standart ve 6rnekler icin A A hesaplandi.

A2-A1
-------- = A A standart veya &rnek
3
A A std./dak.
100 - --=-mesrneeeeeeem X 100 = % inhibisyon
A A kor /dak.

Her bir standart konsantrasyonu igin % inhibisyon hesaplandi ve

grafikte isaretiendi.

Aynmi formil ile &rneklerin % inhibisyonu hesaplandi. Bu %

inhibisyonlar kullanilarak érneklerin SOD Unite/ml olarak degetleri standart

egriden bulundu.

SOD U/ml x diltsyon faktsr = SOD U/mi tam kan degeri hesaplandi.

Olctlen hemoglobin miktarina gére, enzim aktivitesi

U/g.hemoglobin olarak ifade edildi.

SOD U/mi i
............. = SOD U/ g.Hb
g Hb/ml '

SOD
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2- Glutatyon peroksidaz aktivitesinin élgiilmesi:

GPx aktivitesi Randox'un RANSEL (Kat. No.RS 504) kiti ile
saptandi. Bu metod Paglia ve Valentine'in tanimiadigs metoda dayann (85).
GPx, kiimen hidroperoksit ile glutatyonun ((:?-SH) oksidasyonunu katalizler.
Glutatyon reduktaz (GR) ve NADPH varlifinda, okside glulatyon (GSSG)
stiratla indirgenmis formuna ¢evrilir, bu sirada NADPH, NADP+'e okside olur.

Spektrofotometrede 340 nm'de absorbansdaki azalima Slgtl.
GPx
2GSH + ROOH --------- > ROH + GSSG + H0

GSSG + NADPH + Ht —meeeeeeeeeeee > NADP+ + 2GSH

Spektrofotometrik prosediir
Dalga boyu: 340 ’
Kiuvet :1cmigikyolu
Sicaklik : 37 derece
Olgm  : Havaya karsi
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A- Orneklerin hazirlanmasi:

Heparinize tam kan kullanildi.

Insan kan drneklerinin dilUsyonQ icin Drabkin miyan kulianiidi. Bu
islemin nedeni, insan kaninda yanlhs olarak ytksek deferler verebilen
peroksidazlarin pozitif interferansini 6nlemektir. 0.05 mi heparinize tam kana 1
m! diliie edici ajan eklenip 5 dakika oda sicakhi§inda inklibe edildi. Daha sonra
1 ml Drabkin miyan eklendi ve bu islemden sonra 20 dakika iginde ¢inekler
degetlendirildi.

Dille ornede 1.00 ml miyar eklenip karigtinldi. Kor icin 0.02 ml
distile suya 1.00 ml miyar eklendi. Daha sonra kére ve drneklere 0.04 m| kiimen
hidroperoksit eklenip, 1 dakika sonra kér ve 6rnedin baslangi¢ absotbanslai
Shimadzu UV-1201V spektrofotometrede okundu; ayni anda siire bhaslatild.
Bundan 1(A1) ve 2 dakika(A2) sonra absorbanslar tekrar okundu.

B- Sonuglarnn hesaplanmasi:
Gpx konsantrasyonu asagidaki form{ll ile hesaplandi.
U/L hemolizat = 8412 x A A 340 nm/dk
AA= Admek - AKkor
A1+ A2

A A (6rmek veva Kar igin) = —-cm-emm
2



43
UL hemolizat x 41 = UL tam kan hesaplandi. (U/L hemolizat
dilisyon faktori ile carpildi.)
GPx aktivitesi U/g.Hb. olarak ifade edildi.

3-MDA olgiimii:

MDA (Tiyobarbitirik asit reaktif maddelerTBARM ) Satoh ve
Yagi'den modifiye yontemle saptandi (79).

1- Kapali santrtjj tiiplerine 0.5 ml érnek, 4 ml N/12 H>SO4 eklenip
karistirildi.

2- Uzerine % 10'luk fosfotungstik asit eklendikten sonra oda isisinda
5 dakika bekletildi. )

3- 3000/dk'de 10 dakika santriftjlenip siipernatan atildi.

4- Presipitata 2.5 ml H2SOy4 eklenip karistiriidiktan sonra yeniden
santriftjlenip stipernatan atildi.

5- Ornek ve kére 2.5 ml, standarda (0.5 ml) 2 ml N/12 H2SO4 ve her
hirine 3'er ml tiyobarbitiirik asit konulup karistinldi.

6- Ornek, standart ve kor tipleri 60 dakika kaynar su banyosunda
tutuldu, sonra sogutuldu.

7- Olusan pembe renk 3 ml n-butil alkol ile ekstrakie edildi.
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8- Ornek ve standartlarin absorbanslarn, kére karsi 530 nm'de

okundu.
9- Apsis standart konsantrasyonunu, ordinat ahsorhans degerlerini
ydsterecek sekilde grafik cizildi. Orneklerin MDA miktarlan giafikten bulunup

sonuglar nmnl/ml olarak ifade edildi.

Istatistiksel degerlendirme
Yiizme editim kursu &ncesi ve sonrasinda alinan degerler, Wilcoxon

eslestirilmis iki 6rnek testi kullanilarak istatistiksel olarak degetlendirildi.
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BULGULAR

4 haftalik yuzme kursuna katilan 6-11 yaslan arasinda, ortalama
boylari 131 £ 8,97 cm olan ¢ocuklarin adirliklan kurs éncesinde ortalama 28.86
% 1.21 kg, sonrasinda ise 28.83 £ 6.48 kg; % VYO ise kurs éncesinde % 12.73
+ 4.27, sonrasinda % 12.80 + 3.80 ola.rak saptandi. Kurs 6ncesi ve sonrasi
agirhiklart arasinda anlaml bir degigiklik yoktu. Tablo 1'de galigmaya katilan

cocuklarin antropometrik ézellikleri g&sterilmektedir.

Kurs 6ncesi ortalama hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct) degerleri
sirasi ile 12.98 + 1.21 ve 39.12 1 3.11 olarak saptandi. Kurs sonrasinda bu
degerler 12.38 + 0.96 ve 36.79 + 2.39 olar{ak bulundu. Her iki parametredeki
azalma p<0.01 duzeyinde anlaml idi. Hematolojik degerler Tablo 2'de

gosterilmektedir.

Tablo 3'de gérilecedi gibi SOD U/ml tam kan degerleri kurs éncesi
7459 £ 15.22, kurs sonrasi 97.52 * 26.51 olarak saptandi. Bu artis p=0.02
duzeyinde anlamli idi. SOD U/gHb duzeyleri de anlamli artis gosterdi (p<0.01).
Kurs 6ncesinde 581.07 + 146.23 iken kurs sonrasinda 791.11 + 221.88 olarak

bulundu.
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Gpx'in (Ul tam kan ve U/gHb) kurstan $nceki ortalama degerlerine
kiyasla sonraki degerleri aﬁm|§ olmakla birlikte aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmadi. Kurs éncesinde ortalama Gpx; 5991.83 + 2234.13
UA tam kan, 45.48 £ 16.50 U/gHb iken kurs sonrasinda bu degerler sirasi ile
6192.92 + 2044.13 ve 50.28 + 14.83 olarak bulundu. GPx'e iligkin sonuglar
Tablo 4'de gdsterilmistir.

Tablo S'de gorilecedi gibi plazma MDA miktarr ylizme kursu
odncesinde 1.14 + 0.37 nmol/ml, sonrasinda ise 0.91 + 0.33 nmol/mi olarak

saptandi. MDA'daki bu azalma p=0.02 diizeyinde anlamli idi.



TABLO 1: Antropometrik Ozellikler

Agirhk{Kg) %VYO
No Yasg Boy(cm)
K. oncesi K.sonrasi | K.oncesi  Ksonrasi
1 11 144 40 41 15.58 16.22
2 10 139 30 29,7 10,04 10,45
3 7 126 25 24.1 12.27 12,07
4 11 142 335 345 10.51 11,34
5 8 121 27 26,3 18,96 17.81
B 9 136 28 28,5 10,22 11.77
7 7 125 26 26.2 10.20 10.46
8 7 126 30 29,1 11,64 11.43
9 6 116 19 18.3 10,31 10,00
10 9 135 36 365 21.94 20,84
11 7 131 23 - 23 8.43 8,42
On. +SD | 8.36+1,74 | 131:8,97 | 28,86+5,98 | 28,53:6,48 | 12,74+4.27 | 12.80+3.80
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TABLO 2: Hematolojik Parametreler

48

No Hb {(g/dl) Htc (%)
K. bncesi K. sonrasi K. dncesi K. sonrasi

1 14,1 13 42,7 38.1

2 11 10.9 35,3 336

3 10.7 10.5 328 J.8

9 14,3 13.7 42,7 39,6

5 12,6 13.1 37.4 39.3

B 13.9 12,7 40,7 37

7 13.4 12,5 40,2 36,9

8 13.4 12,3 _39.8 36.9

9 12.4 11.8 7.7 35,2

10 13.9 12,7 41.9 36,1

11 131 13 39.2 382

Ornt. + SD 12,98 +1.21- ] 12.38+2739 39,12 + 3,11 36,79 + 2,39




TABLO 3: SOD aktivitesi
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Denekler S0D U/ml tam kan 50D U/gHb

No K. ancesi K. soﬁram K. oncesi K. sonrasi

1 5.5 61,5 h0G,38 47307

2 105 1155 954,54 1059,63

3 63 66 588.78 626.57

9 A9 93 482,51 678,03

5 b9 102 547,51 778,62

B 88.5 130 36,69 1023.52

7 81 102 604,47 816

8 68.25 147 509,32 1195,12

9 54 88,5 435,48 750

10 56,25 69,75 404,67 549,21

11 g1 975 618,32 750
Ort + SD 74,59 + 1522 | 87,52 + 26,52 | 581,07 +146 [791.11 +221.88




TABLO 4: GPx aktivitesi
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Denekler Gpx Ufl tam kan Gpx UfgHb
No: K. bncesi K. sonrasi K. oncesi K. sonrasi
1 5345.82 3621.36 7.9 J0.68
2 2412,24 5518,27 21,34 50.62
3 8104,96 5563,16 75,74 55,83
4 8967,19 9629,42 62,7 71,74
5 241424 4828,48 19,16 36.85
] 655E,94 7766,07 47,14 1.1
7 §760,07 6897,84 57,91 55,18
i 6562,948 £035.61 48,9 49,07
9 5345,82 6208,05 4311 52,61
10 551827 2931,68 39,69 23.08
11 603561 8622,3 46,07 BE.32
Ort. + SD | 5991.8+2234,1|6192,9 + 2044,4| 45,48 + 16.50 | 50.28 + 14,83




TABLO 5: MDA Diizeyleri
Denekler MDA nm/ml MDA nm/mi
No K. dncesi K. sonrasi
1 1 0.8
2 1.5 1
3 1,25 1.3
4 0.5 0.6
5 0.8 0.3
6 1.2 0.8
7 0.7 0.6
8 1.6 1.4
9 1.5 1
10 1.5 1.2
11 1 1.1
Ont. + SD 1,14+ 0,37 0,91+ 0,33
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Sekil 1: Kurs tncesi ve sonrast Hb. ve Het. degerleri

JRS—

Hb (g/dl) Het (%)
p<0.01 p<0.01

Sakil 2: MDA degerleri (nm/ml)

Kurs dncesi Kurs sonras!
p =0.02
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Sekil 3: SOD aktivitesi (U/g.Hb)

Kurs 8ncesi Kurs sonrast
p<€0.01

Sekil 4: GPx aktivitesi (U/g.Hb)

50

46 4

44

43"

r E SN H e ¢

Kurs oncesi p>0.05 Kurs sonrasi
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TARTISMA

Egzersiz metabolik stregleri hizlandirarak serbest radikal olusumunu
artirabilmekiedir. Serbest radikallerdeki artis antioksidan savunma
kapasitelerini agarak lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini tetikleyebilir
(31). Serbest radikal tretim hizinin, doku kan akimi veya oksijen kullaniminin
bir fonksiyonu olarak gergeklestigi bildirilmigtir (7,50,60,95). Siddetli bir
egzersizde iskelet kaslarinin oksijen kullanimi 100-200 kat artabilmektedir
(2,82,95). Egzersizin, siddet ve silresiyle orantili olarak oksidatif strese
neden oldugu ve lipid peroksidasyon reaksiyonlarini arttirdidi dustintiimektedir.
(46)

Bu galismada 4 haftalik ylizme egitim kursunun, lipid peroksidasyon
ve antioksidan enzimlerden SOD ve GPx tizerine etkileri arastinimistir.

Kurs sonunda Hb (p€0.01) ve Htc (p<0.01) degerlerinin éncesine
kiyasla anlaml diizeyde azaldi§i saptanmigtir. Hb azalmasinda; egzersiz ile
yapisinda demir igeren enzimler ve myoglobin sentezinin artigi; egzersiz
sirasinda oksijen dissosiasyon egrisinin saja kaymasi nedeniyle doku
oksijenasyonunun artmasina bagli olarak eritropoetin yapiminin azalmasi
velveya antrenmanla meydana gelen hemodilusyon nedeniyle géreli dugus gibi

olasiliklar s6z konusudur (99).
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Kronik olarak ilimh diizeyde oksidan stres ile karsi karsiya gelmenin
antioksidan sa\)unmayl glclendirdidi bildirilmistir (71,65,103).. Dolayisiyla,
thmh siddette, dOzenli olarak yaptlan egzersiz antioksidan saviinmayi
kuvvetlendirmektedir (60). Aré§t|rmac||ar, dlzenii antrenman ile antioksidan
savunmanin bazi elemanlarimin arttigint bildirmigtir (3,59,67). Genel kani,
egzersizin anticksidan enzim aktivitesini degistirebilecedi yoniindedir(3,16,80).
Ancak bunun antioksidan savunmada yer alan enzimlerden hangisithangileri
oldugu ve hangi kosullar altinda aktive olabilecedi tartigmalidir. Siganlarda
egzersiz ile karacifer ve miyokardiyal enzim sisteminde ¢ok az degisiklik
olugurken, iskelet kasi antioksidan enzimlerinde (6zellikle glutatyon peroksidaz
enziminde) adaptif artisa neden olabilecedi bildirilmistir (71). 12 hafta
anterenman yaptirilan siganlarda da benzer sonuglar bulunmustur (70). Ayni
sonuglar yasl siganlar ile yapilan galigmalardan da elde edilmistir. (63). 9 ve
21 hafta ylzme antrenmani yaptinian SIgénlarda, kanda CAT, GPx, SOD
duzeylerinin arthigt, ancak 21 haftalik antrenman sonunda karacier CAT ile
GPx dizeylerinin ylukseldigi gosterilmistir - (65). Antioksidan enzimlerdeki bu
artiglarin antrenmana pozitif adaptasyon‘olabilecegi dustntimastar. Bir baska
caligmada antrene siganlarda SOD ve Se bagimsiz GPx yliksek bulunurken;
selenyum bagimi GPx enziminde ise anlamli artis bildirilmemistir (103).

Insanlarda fiziksel egzersizin antioksidan enzimlere etkilerine iligkin
az veri bulunmaktadir. Ohno ve ark submaksimal siddette 30 dakikalk bir

egzersiz ile antioksidan enzimlerde anlamli bir degisiklik saptamamislardir

1
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(80). Sedanterler ile karsilastinldiginda, atletlerde plazma Mn-SOD dlzeyi
daha yuksek bulunurken , CuZn-SOD dlzeyinde anlamh farkhilik
bulunmamistir (81). Ancak bir bagka ¢alismada, 3 ay sUreli antrenmandan
sonra, SOD'in her iki izoenziminde de anlamh bir degisiklik olmadig
hildirilmistir (82). Mena P. ve ark kontrol, amatér ve profesyonel bisikletgi olan
3 grupta antioksidan enzimleri arastirmigtir. Dinlenim durumunda, amator
bisiklet¢ilerde SOD kontrolden yliksek, profesyonel grupta ise SOD, GPx, CAT
kontrole gére anlamli ylksek bulundu (77).

Y0zme kursu hitiminde, kurs 6ncesi ile karsilastinidiginda SOD
aldivitesinde anlamh ylUkselme (p<0,01) bulunmustur. SOD antioksidan
savunmanin ilk basamaginda yer almaktadir. Sliperoksit radikali olusturan
tnaddeler verildiginde enzim aktivitesinin artigi goértiimustir (58).Egzersiz
sirasinda da artan slperoksit radikalleri SOD ile zararsuzla§t|r|hr. SOD
aklivitesinde gozlenen bu artisin egzersizin indikledidi oksidatif stresi
azaltmaya yonelik pozitif adaptasyon olabilecedi diisUntiimustar.

SOD tarafindan olusturulan Hz05, GPx ve CAT gibi
hidroperoksidazlarla molekiiler oksijene déntsturiimektedir. Dolayisiyla GPx,
SOD kadar yik altinda degildir. Bu ara§t|rmada ytzme kursu sonunda GPx
aktivitelerinde anlaml bir de§i§ik|ik bulunmamisgtir. Bunun, uygulanan egzersiz
programinin ikinci basamak antioksidan savunmada yer alan enzimletin

kapasitelerini agacak dizeyde olmamasindan kaynaklandi§i distntimustir.
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Lipid peroksidasyonunu saptamada farkli y6ntemierin kullaniimasi,
egzersiz ile lipid peroksidasyonu arasindaki iliskiyi oilaya koymada baz)
sorunlara ynl agmaktadir (4). Bu ¢aligmada lipid peroksidasyon dUzeyini
belirlemek icin, en sik kullanilan yéntem olan MDA (TBARM) tayini segilmistir.
Hayvan calhismalarinin gogunda, egzersiz' sonrasinda kas dokusunda MDA
dilzeylerinin yikseldigi bildirilmistir. Davies ve ark. anliene ovlmayan faieleide,
siddetli kosma egzersizini takiben MDA dtizeylerinde %81 artis bildirmislerdir
(21). 1 - 10 - 60 gln egzersiz yaptirilan 3 gurup siganin timinde, egzeisiz
siirelerinin sonunda MDA dlzeyleri yiksek bulunmustur. (103). Ancak Ji (43)
ve Vihko (93) orta siddetteki egzersizden sonra, istitahal duzeyi ile
kargilastinlchginda, kas ve karaciger dokulgrlnda MDA diizeylerini farkh
bulmarmslardir. Bu sonuglar; lipid peroksidasyén dizeylerinin egzeisiz siddeti
ile iliskili oldudunu ortaya koymaktadir. Bir bagka ¢calismada da, siddetli kogma
eyzersizini takiben, iskelet kasi MDA dizeyletinde %120, otta siddetteki
kosma sonrasinda ise %68 artisg bulunmustur (4).

Egzersizin sekli lipid peroksidasyonunu etkileyen bir diger faktot olabilir.
Bisiklet ergometresi ile yapilan galismalarda saptanan lipid peroksidasyon
diizeylerindeki artigin, ylizme egzersizindeki aitistan daha fazla olduu
bildirilmistir (43).

Antrenman durumu da egzersize MDA yaniti ile iligkilidir. K.R. Jenkins,
antrene olan ve olmayan sigan guruplarinda, akut siddetli egzersiz sonucunda

idiar MDA miktarlarinda anlamli artig bulmustur (681). Bir baska ¢alisinada ise;



58
agdir bir egzersizi takiben MDA dlizeyindeki ylkselmenin, antrene siganlarda
antrene olmayanlara kiyasla daha az oldugu tesbit edilmistir (87). Yine antrene
olan ve olmayan siganlarda yapilan bir arastirmada, submaksimal siddette bir
egzersize yanit olarak TBARM dlzeyleri antrene grupta, diger gruba gére daha
az oldugu bildirilmistir (3).

Insanlarda egzersiz ile lipid peroksidasyonu iliskisini arastiran
caligmalar az sayidadir (60). Kanter ve ark. siddetli kogma egzersizini takiben
kigilerin kan TBARM konsantrasyonlarinin istirahate gére %77 ailthgm
yayinlanmishr  (86). Sumida ve ark (98) sedanter kisilerde bisiklet
etgometresinde yaptirilan maksimal siddette egzersiz ile MDA dlizeylerinin
arthidini bildirirken, Vinikka ve ekibi ayni ydntemle MDA miktarlarinda degisiklik
saptamarmistir  (105). Farkliliklarin, kigilerin saghk duumlanna velveya
egzersizin absolu siddetine badh olabilecegi dustiniimostiir. Ohno ve ark. ise
antrenmanin lipid peroksidasyonunu azaltti§ini ve 3 haftalik egzersizden sonra
istirahat lipid peroksidasyon dlzeylerinin daha diistik oldugunu bildirmistir (3).
Jenkins ve arkadaslan da antrénmana adaptasyon olarak TBARM duizeylerinin
diistogont ortaya koymustur (59).

Kurs sonunda MDA dizeylerinde duslis saptanmistir (p<0.05).
Antioksidan savunma sisteminde gbzlenen  gliglenme nedeniyle lipid

peroksidasyonunda azalma meydana geldigi dugtintimustiir.
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Son yillarda yaglanma, vlcut direnci, ¢esitli hastaliklarin
etyolojisinde yer alma gibi ¢ok cesitli alanlarda oksidan stres ve antioksidan
savunma sistemleri konusunda arastirmalar yapilmaktadir. limli egzersizin
antioksidan savunma sisteminde giiglenme ve lipid peroksidasyonunda azalma
gibi etkiler géstermesi yukarida sayilan faktérler agisindan da &nemlidir.
Egzersizin bu yo6nlyle arastinimas) saglikli yasamin uzun slire devam

ettiriimesinde 6nemli katkilar saglayabilir.
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OZET

Normalde organizmada oksidan ve antioksidan sistemler arasinda
hassas bir denge vardir. Dengenin bozulmasi lipid peroksidasyonuna neden
olabilmektedir. Superoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPx),
antioksidan savunmanin ilk basamaklarinda yer alan enzimlerdir.

Egzersiz, metabolik slrecleri ve oksijen ttiketimini artirarak serbest
radikal olusumuna neden olmaktadir. limh ve dizenli antrenman sirasinda
olusan oksidan strese adaptif olarak bazi antioksidan enzim aktivitelerinin
anttid  bildirilmistir. Arastirmalarda elde edilen sonuglardaki farkliliklarin
egzersizin turl, siddeti ve/veya stresi ile iligkili olabilecedi duiistintiimektedir.

Bu ¢aligmada, 4 haftalik yizme kursu sirasinda ithmh antrenman yapan
6-11 (ort 8.3 £ 1.7) yaslan arasinda 11 gonulld gocukta kurs sonrasinda,
plazma MDA dizeyi ile SOD ve GPx aktivitelerinde meydana gelen degisiklikler
aragtinimistir.

SOD aktivitesinde kurs sonunda anlamh artig (581.07£146.23,
791.11£221.88 U/gHb sirasiyla, p<0.01) sapt:anmlgtlr. Gpx aktivitesindeki artis
(45.48 + 1650, 50.28 + 14.83 U/gHb) ise istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur. Plazma MDA duzeyleri sirasiyla 1.14 £ 0.37 ve 0.91 + 0.33
nmol/ml olarak saptanmigtir. MDA'daki .bu azalma anlamli (p=0.02)
bulunmustur.

Elde edilen sonuglara goére, 4 haftalik ylzme egzersizi ile SOD
enzim aktivitesi artmakta ve plazma MDA duzeyi dugmektedir. Dustk siddette
yapilan egzersizlerin antioksidan savunmayi guglendiren yararli etkisinin

oldugu kanisina variimisgtir.
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ABSTRACT

In organism, there is a delicate ‘ balance between oxidant and
antioxidant systems. Unbalancing may causé lipid peroxidation. Superoxide
dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx) are the enzymes which
show up at the initial steps of antioxidant defence.

Exercise cause the more free radical by increasing Oy comsumption
and metabolic proceses. It is said that oxidative stress which occurs during
moderate and regular training increased some antioxidant enzyme activities as
adaptive response.Obtained results differences in these studies might be
related with kind of training,intensity and/or duration.

In this study;in volunteer children,aged between 6-11 years (mean
8.3 1.7)who had moderate training during 4 weeks of swimming exercises the
changes in plasma malondialdehyde (MDA as lipid peroxidation marker) levels,
erythrocyte SOD and GPx activities were studied.

There was a significant increment in SOD activity after the swimming
course (581.07+146.23, 791'.11:1:221.88 U/gHb respectively, p -0.01).The
increment in GPx activity was not statistically significant (45.48+16.50,
50.28+14.83 U/gHb).Plasma MDA levels were obtained as 1.14+0.37 nmol/m|
and 0.91+0.33 nmol/ml respectively and this decrement with training was
significant (p=0.02).

According to the obtained results; 4 weeks of swimming
training,makes stronger antioxidant defénce.since being moderate increment in
SOD enzyme activty, decrement in MDA levels.It is suggested that training at

low intensity makes useful effects for a stronger antioxidant defence.
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