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BOLUM |

1. GIRi$

1.1. Girig

Aktif yasam tarzinin segilmesi insanin yasam kalitesini artiracagi igin énemlidir. Aktif yasam tarzi,
dizenli fiziksel aktiviteyi ve diger butin saglkl aliskanliklari kapsayan bir yasam olarak dusunalebilir.
Fiziksel aktivitenin hayatin bir pargasi haline gelmesi, bireylerin saglikli bir yagsam gecirme sanslarini
arttiracag icin fiziksel uygunluk ile ilgili calismalarin ana konularindan biridir. Segilen fiziksel aktif bir yasam
tarznin  bireylere kazandirdiklarinin  yapilan ¢alismalarla goésteriimesi, insanlarin fiziksel aktiviteye
yonelmelerinde itici bir gli¢ olacaktir.

Fiziksel aktivitenin bir yagsam tarzi olarak secilmesi hem gelismis hem de gelismekte olan ulkelerde
yasayanlarin, asin kilolardan kurtulup hayat kalitelerini arttirabilmeleri igin tavsiye edilmektedir (1).
Ulkemizde hem cocuklar ve gengler, hem de yetiskinler, sedanter hayatin bir gdstergesi olan agsir kilo ve
sismanlik (obezite) tehlikesi ile karsi karsiyadir (2,3,4,5,6,7,8). Ulkemizde yetiskinler (izerinde yapilan
calismalara bakildiginda obezite yayginhigi %22 ile %35.5 arasinda oldugu goérulmektedir (5,6,7,8). Turk
Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) sikigini arastiran 1990 ve 2000 yilindaki verileri
karsilagtiran Yumuk (2005), obezite ve asin sismanligin Turkiye’'de arttigini, 1990°da yetiskinlerin %18.6’s,
2000’de yetigkinlerin %21.9’unun obez oldugunu ifade etmektedir (9). Bu %17.7’lik bir artisa denk
gelmektedir. Yetigkinler Uzerinde buyuk Olgekli galigmalar olmasina ragmen ¢ocuklar ve gengler Uzerinde
sedanter yasamin bir uzantisi denebilecek obezite ile ilgili blyuk olgekli ¢calismalar yoktur. Blyuk sehirlerde
yapilan kucuk Olcekli calismalar, gocuklar ve gencler arasindaki kilo problemleri ile ilgili bazi bilgiler
sunmaktadir. Ornegin, Istanbul’da 12-13 yas ¢ocuklar (n=510) (izerinde yapilan caligmada obezite yayginligi
%15.3 olarak, Ankara’da lise 1 6grencileri Uzerinde yapilan bir calismada, sisman 6grenciler %7.4 olarak,
Mugla’da ilkdgretim 6grencileri Uzerinde yapilan bir calismada (n=4260), ¢ocuklarin kilo fazlahgr %16.7 ve
obezite ise %6.3 olarak bulunmustur (4,10,11). Obezite yayginhginin fiziksel aktivite eksikliginden bir dlgide
kaynaklandigini iddaa etmekte yanlis olmasa gerekir. Yetiskinler Uzerinde fazla calisma olmamasina
ragmen, gengler ve ¢ocuklar Gzerinde yapilan galismalar dizenli yapilan fiziksel aktivitenin yeterli dizeyde
olmadigini géstermektedir (12,13,14,). Ornegin, bir calismada sehirlerde yasayan adolesanlarin %40’ hig
fiziksel aktiviteye katimadigini vurgulamakta (13), diger bir ¢alismada da 7-18 yas arasi 4026 kisiden,
erkeklerin % 20.7’sinin ve kizlarin %14.5’inin dusuk diuzeyde fiziksel aktiviteye katildiklari belirtimektedir
(14). Fiziksel aktivite katihmi dislik olan gocuklar ve genclerin fiziksel aktif yagsam tarzindan uzak bireyler
olma ihtimali disUnuldigunde ve yetigkinligin getirdigi sorumluluklar ve is hayati ile birlikte sedanter yasam
tarzinin hakim oldugu bir yasam yetiskinleri beklemektedir demek yanlis olmasa gerekir. Ornegin, Kirikkale
Universitesi’nde yapilan bir calismada, 1060 Universite 6grencisinin diizenli spor yapma durumlari sorulmus

ve dgrencilerin %70.9’u nadiren spor yaptiklarini belirtmislerdir. Bu 6rnek, bireylerin giderek artan bir sekilde



sedanter yasama dogru gittiklerini géstermektedir denebilir. Kisacasi, sedanter yasam ve obezite birbirine
bagl oldugu yada birbirini belirli oranlarda etkiledikleri sOylenebilir. Duzenli egzersizin oldugu bir akiif
yasam tarzi bireyleri, sedanter yagsamin getirdigi ya da katkida bulundugu olumsuz etkilerden kurtarabilir.

Dlzenli egzersizli bir aktif yagsam tarzinin bireylere kazandirdiklari sadece fiziksel anlamda dedil,
ayrica hem psikolojik hem de sosyal anlamda genis bir spektrumda yer almaktadir. Ornegin, fiziksel aktivite
koroner kalp hastaliklarindan olme riskini ve ylUksek tansiyon, kolon kanseri ve diyabet gelisimini azaltr,
saglikh kemikler, kaslar ve eklemlere yardm eder, endise ve depresyon semptomlarini disuriar ve ruhsal
durumu ve duygular olumlu yonde etkiler, vicut yagini azaltip kas kitlesini arttirarak kilo kontroline yardimci
olur (15,16).

Ornegin, kardiyovaskiilar hastali§i olmayan saglikli erkeklerin (n=12138) 16 yil takibi ile yapilan uzun
sureli bir ¢alismada, kardiyovaskular hastaliklardan 6limun, normal gunlik fiziksel aktivite yapan grupta
sedanter yagsam tarzini se¢en gruba oranla anlamli bir sekilde az oldugu gozlenmistir (17).

Dlzenli egzersizin yapildigi bir aktif yagsam tarzinin segilmesi, yukarida bahsedilen faydalar saglarken
bunun tersi bir yasam tarzinin doguracagi fiziksel sonuglar Uzerinde yapilan calismalar sedanter yagam
tarzinin kardiyovaskuler hastaliklar ve 6lum riskini arttirdigini géstermektedir (17,18).

Molekuler mekanizmalar dusunuldiginde, egzersizin iskelet kasini, kalp kasini etkiledigi, dolagimdaki
kan hacmini ve gesitli metabolik degisimler gibi dnemli fizyolojik adaptosyonlar ile ilgili oldugu bilinmektedir
(19,20,21).

Omegin, fiziksel aktivitenin siddetine bagli olarak viicudun oksijen kullanimi yiikselir. Kaslarin oksijen
kullanimi dinlenme anindan yuksek siddetli egzersizlerde 100-200 kata kadar artar (22). Hem fiziksel
aktivite icin hem de organizmanin hayati fonksiyonlarini sturdurebilmesi icin gerekli olan oksijen, organizmayi
toksik oksijen UrUnlerinin zararl etkileri ile karsi karsiya birakir.  Savunma mekanizmalari, bu tehlikeleri
azaltmak igin gereklidir. Bu koruyucu mekanizmalar antioksidan savunma sistemi olarak tanimlanir. Bunlarin
gorevi, oksijenin tam olmayan indirgenmesi sirasinda meydana gelen serbest radikaller ile olugsan oksidatif
parcalanmadan hucre bilesenlerini korumaktir (23,24).

Organizmanin hayati fonksiyonlarini surdurebilmesi igin gerekli olan oksijen, organizmayi toksik
oksijen UrUnlerinin zararl etkileri ile kargl karsiya birakmistir. Savunma mekanizmalari, bu tehlikeleri azaltmak
icin gereklidir. Bu koruyucu mekanizmalar antioksidan savunma sistemi olarak tanimlanir. Bunlarin gorevi,
oksijenin tam olmayan indirgenmesi sirasinda meydana gelen serbest radikaller ile olusan oksidatif
parcalanmadan hucre komponentlerini korumaktir (23,24).

Normalde organizmada olusan serbest oksijen radikalleri ile antioksidan aktivite arasinda hassas bir
denge vardir (25). Siddet ve suresi ile iligkili olarak egzersiz, metabolik suregleri ve oksijen tuketimini
artirarak daha fazla serbest radikal olusumuna neden olmaktadir. Serbest radikallerdeki artis antioksidan
savunma kapasitesini agarak lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini tetikleyebilir (26,27). Egzersiz ve
lipid peroksidasyonuna iliskin veriler celiskilidir. Farklliklarin egzersizin turli, siddeti ve suresine bagh
olabilecedi dugunulmektedir (28,29).

Secilen fiziksel aktif yasam tarzi, yani kisinin gunlik yaptigi aktivite miktari ve egzersizle birlikte ortaya
clkan oksidatif stres ve buna kargi antioksidan savunma mekanizmalarin harekete ge¢mesi istenilen bir

olaydir. Kisacasi, fiziksel aktivite oksidatif stres yaratirken bu da ankioksidan savunma elemanlarinin artigina



neden olmakta ve bdylece vicut igin yararli bir mekanizma harekete geciriimektedir.

Kronik olarak oksidan stres ile kargi karsiya kalmanin antioksidan savunmayi gugclendirdigi
bildirilmistir (30,31,32). Egzersiz de, serbest radikaller olusturmasina karsin, dizenli olarak yapildiginda
antioksidan savunmayi kuvvetlendirmektedir (33). Ornegin, egzersiz Nitrit Oksit (NO-) kullanilabilirligini
arttirmaya yardimci oldugu dustnulen Siperoksid Dismutaz (SOD) salinimina neden olur (34).

Yapilan arastirmalarda, duzenli egzersiz ile degisik antioksidan enzimlerde artiglar bildirilmisse de
antioksidan savunmada yer alan hangi enzimlerin, hangi kosullar altinda aktive olabilecegi tartigmalidir
(28,29,34). Ancak genel kani, reaktif oksijen turevleri ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin;
egzersizin tipi, siddeti, suresi, ve bireyin fizyolojik adaptasyon kapasitesiyle iliskili olarak 6nemli Olglide
degisebilecegi yonundedir (31,33,35,36 ).

Son vyillarda, hareketsiz yasayanlarda ve dizenli fiziksel aktivitesi olan bireylerde, egzersizin
antioksidan maddeler ve lipid peroksidasyon duzeylerine etkisi arastinlmaktadir (37,38). Bu konuyla
baglantili olarak, bu tez calismasinda aktif yasam tarzini ve sedanter yasam tarzini secen bireylerdeki
oksidan ve antioksidan enzimlerin duzeyleri arastiriimaya calisiimigtir. Bu calismayi yukaridaki hipotezler

yonlendirmigtir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Bu calismada; segtikleri yagam tarzlari fiziksel aktivite dizeyleri bakimindan birbirlerinden farkl erkek
bireylerin oksidatif stres ve antioksidan savunma belirleyici dizeyleri farkliliklarn aragtirnimaya c¢alisiimistir. Bu
amagla, asagidaki sorulara yanit aranmaya calisilacaktir.

1. Aktif yasami segen bireylerin kanindan elde edilen oksidatif stres ve antioksidan enzimler arasinda bir
iligki varmidir?

2. Aktif yasam tarzi secen erkek bireyler ile sedanter bireylerin oksidatif stres tepkileri farklimidir?

3. Aktif yasam tarzini segen erkek bireyler ile sedanter yagsam tarzi suren bireylerin antioksidan savunma
adaptasyonlari farkhimidir?

4. Sigara kullanimi oksidatif stres ve antioksidan savunma gdstergelerinde farklilik yaratmaktamidir?

1.3. Arastirmanin Onemi

Egzersiz esnasinda aktif iskelet kasina yonelen oksijen miktarinda bir artis olur. Bu da reaktif oksijen
maddeleri (ROS) ve serbest radikallerin Uretimini artinr. YUksek siddette egzersiz oksidatif stresin ortaya
cikmasina neden olabilir. ilgingtir ki, oksidatif stres aslinda hiicre icin yagamsal olan fizyolojik slreglerden
kaynaklanir. Bu paradoks, yani hiicre dlizeyindeki yasamsal slrecin devami igin ortaya c¢ikan reaktif oksijen
maddelerin hlcre zarinda ve kanda yag asitlerinin peroksidasyonuna neden olmasi aslinda bir denge
halindedir (39). Degisik faktorler, egzersiz gibi, bu dengenin bozulmasina neden olur. Asiri siddette ve ani
yapilan egzersizin aerobik metabolizmadaki artis ile bu dengeyi oksidatif stres yoninde bozdugu

arastirmacilar tarafindan gosterilmistir (40,41,42). Hatta orta siddetteki egzersizlerin bile ROS Uretimini



artirabilecegi ve antioksidan savunma kapasitesini zorlayabilecegine dair bulgularda vardir (43,44,45).
Diger yonden egzersizi duzenli bir gekilde yapan bireylerde ve hayvanlarda antioksidan savunma
gostergelerinin ylkseldigini gosteren galismalarda vardir (37,38,46,47). Antioksidan savunma enzimlerinin
yukseldigini gosteren calismalar, duzenli egzersizin serbest radikaller olusturmasina ragmen bir yandan da
antioksidan savunmayi kuvvetlendirdigi yonundedir (48). Kisacasi, ¢alismalar orta siddette ve surekli yapilan
egzersizi tavsiye eder nitelikte olmasina ragmen egzersizin siddetindeki ve suresindeki farkliliklardan dolay:
bulgular yada iddalar celiskilidir. Bireylere bu tur tavsiyelerde bulunabilmek igin farkli populasyonlarda bu
etkinin varligini gostermek 6nemlidir. Bu tez ¢alismasinda da, yaglan 25-35 arasinda degisen yagsam tarzlari
farkl (aktif X sedanter) bireylerin sectikleri bu yasam tarzina gore oksidatif stres ve antioksidan savunma
gostergeleri incelenmistir. Diger bir deyigle, egzersizli bir yagsam tarzini segen ve bunu uzun sureden beri
devam ettiren bireylerin oksidatif stres ve antioksidan savunma enzim aktiviteleri bu hayat tarzinin tersini
secgenlerden farkhmidir sorusu, bu tezin ana amaglarindan birini olusturmaktadir. Literatur taramasinda
Ulkemizde anket yardimi ile yasam tarzlarinin belirlenip oksidatif stres ve antioksidan savunma dizeyini
gosteren parametrelere bakilmig bir galigmaya rastlanmamis olmasi da, bu tez ¢alismasinin yapilmasi igin
onemli bir neden teskil etmistir.

Bu arastirmanin 6nemli yonlerinden biri; bir eksojen oksidatif stres kaynadi olan sigara kullaniminin
oksidatif stres ve antioksidan savunma degiskenlerinde fark yaratip yaratmadigidir. Daha o6nce yapilan

calismalar, sigara dumaninin Superoksid Radikali (O,7) ve bir gok ROS igerdigini gostermiglerdir (49,50).

Sigara her kullanildiginda, plazmadaki bazi antioksidan maddelerin konsantrasyonunun dismesinin,
oksidatif stresin artmasina bir isaret oldugu belirtiimektedir (51). Oksidatif stresin sigara kullanimi ile artip
azalmasi yada degismemesi yonunde celigkili bulgular vardir (52,53,54,55). Bu tez galismasinda, sigara
kullanan ve kullanmayan bireylerin oksidatif stres ve buna karsi antioksidan savunma enzimlerinin
hareketliliginde fark olup olmadigini arastirma amacindadir. Daha 6nceki g¢alismalardaki sonuglarin farkl
olmasi, bu tez calismasindaki denekler Uzerinde de, sigara kullaniminin fark yaratip yaratmadiginin

arastiriimasi icin énemli bir hedef olarak dusunilmustir.

1.4. Hipotezler

1. Yasam tarzlarina bakilmaksizin, butin deneklerin oksidatif stres ve antioksidan savunma enzimleri
arasinda bir iligski vardir. Literattr dogrultusunda oksidatif stres ve antioksidan savunma enzimleri arasinda
pozitif bir iligki oldugu yonundedir.

2. Aktif ve sedenter yasam tarzi segcen deneklerden elde edilen oksidatif stres ve antioksidan savunma
enzimler arasinda bir iligki vardir. Malondialdehit (MDA), SOD ve Katalaz (CAT) arasindaki iligkinin hangi
yonde oldugu arastirimaya calisiimistir. incelenen literatir dogrultusunda, genel beklenti, oksidatif stres
arttikca antioksidan savunma enzimlerinin artacagi yonundedir.

3. Aktif yasam tarzini segen erkek bireyler ve sedanter bireylerin oksidatif stres gostergeleri arasinda fark
vardir.

4. Aktif yasam tarzi secen erkek bireyler ve sedanter bireylerin antioksidan savunma gostergeleri arasinda



fark vardr.
5. Sagliksiz yasam tarzinin bir gostergesi olan sigara kullanimi disunuldigunde, sigara kullanan ve sigara

kullanmayan bireylerin oksidatif stres ve antioksidan savunma gdstergeleri arasinda fark vardir.

1.5. Arastirmanin Sayiltilari

1. Arastirmaya katilan bireyler yagsam tarzlarini belirleyen anketi samimi ve dogru bir sekilde yanitamiglardir.

2. Anket ile belirlenen yasam tarzlar deneklerin gergek yada algiladiklar yasam tarzini olusturmaktadir.

1.6. Arastirmanin Sinirhliklar

1. Arastirmanin genellenebilirligi drneklem grubu ile siniridir.

2. Arastirmaya katilan denekler Manisa ilinde yasayan 25-35 yas grubu erkek bireylerdir.

3. Arastirmaya katilan deneklerin yagam tarzlarinin belirlenmesinde anket yonteminin kullaniimasi bir sinirilik
olarak gorulebilir. Fakat bireylerin kendi rapor ettikleri verilerin kullaniimasi, bu verilerin gegerligi ve
guvenirliginin oldugu yolundaki bulgular 1siginda fizyoloji temelli ¢alismalarda kullaniimaktadir. Deneklere
boy, kilo ve fiziksel aktivite dlzeyi gibi verileri rapor etmeleri istenmekte ve bu veriler ile denek gruplan
olusturulmaktadir (37,56). Ornegin, orta yagl bireyler (48.3+8.4 yil) lizerinde yapilan bir ¢alismada deneklere
30 dakika ve Uzeri dizenli egzersizi ne siklikta yaptiklari soruimus ve en az haftada bir kez fiziksel aktivite
yapmadigini belirten bireyler sedanter grubu olusturmustur (56). Aadahl ve Jorgensen (2003) kisilerin kendi
fiziksel aktivite dlzeylerini rapor ettikleri bir anketin gecerliligi ile ilgili ¢alismalarinda deneklerin aktivitelerinin
istirahat esnasinda enerji harcamasinin metabolik esdegerini (MET) belirlemigler ve bu degerleri kisilerin
rapor ettikleri aktivite duzeyi ile karsilastirmiglardir.  Calismanin sonucunda MET ve anket degerleri
arasindaki korelasyonun yuksek oldugunu (r=0.74) belirtip, anketin aktivite dizeyini belirlemede gecerli bir
degerlendirme araci oldugunu belirtmislerdir (57). Ulkemizden bir érnek vermek gerekirse, Aylaz ve
arkadaslan (2005) yagllar Uzerinde yaptiklari bir calismada, huzurevinde yasayan vyaslilarin gunlik
aktivitelerini bir anket ile degerlendirmis ve bu degerlendirme sonucu denekleri tamamen bagiml, yari
bagimli ve bagimsiz olmak Uzere U¢ gruba ayirmiglardir (58). Tudor-Locke ve Myers (2001) sedanter
yetiskinlerin fiziksel aktivite dizeylerinin degerlendiriimesi ile ilgili derleme calismalarinda, bireyin kendisinin
rapor ettigi aktivite duzeyinin bazi caligmalar igin pratik bir yaklagsim oldugunu belirterek, aktivite duzeyini
belilemede kullanilacak degerlendirme araclarinin avantaj ve dezavantajlan duasunulerek kullaniimalidir;
sonuguna varmaktadirlar (59). Ozetle, yukarida belirtilen drnekler anketin bir degerlendirme araci olarak
calismalarda kullanilabilecegi yonundedir.

4. Bu calismada, oksidatif stres ve antioksidan savunma gdstergeleri olarak, sadece, MDA, SOD ve CAT

degerlerine bakilmistir.



BOLUM II

2. ONCEKIi GALISMALAR

2.1. Genel Bilgiler

Tez galismasindaki teorik temelleri olusturmak igin literatir taramasi ilk once, serbest oksijen
radikalleri hakkinda genel bilgi ile baglamis ve ROS bahsedildikten sonra serbest radikallerin organizma
uzerindeki gesitli etkilerinden bahsedilmigtir. Daha sonra, serbest radikallere karsi endojen ve eksojen
antioksidanlardan bahsedilmistir. Ayrica, oksidatif stres hakkinda da bilgi sunulmustur. Bu genel bilgiler

boliumunden sonra, konu ile ilgili ulkemizde ve yurtdiginda yapiimis ¢alismalar 6zetlenmeye calisiimistir.

2.1.1. Serbest oksijen radikalleri

2.1.1.1. Yasam icin oksijen (O,)

Yagsamimizi surdurmek igin havanin molekuler Oksijenini (O,) tuketiyoruz. Total oksijen tuketimimizin
%90'Indan fazlasindan elektron transport zinciri (solunum zinciri), %5-10’'undan da diger oksijen gerektiren
reaksiyonlar sorumludur.

Elektron transport zincirinde molekuler oksijen, yakitlardan (glukoz, yag asidi ve amino asitlerin

karbon iskeleti) tureyen Nikotinamid Adenin Dinukleotid (NADH) ve Flavin Adenin Dinukleotid (FADH,)



elektronlari alarak suya indirgenir. Bu yolda oksijen molekulintn kuvvetli oksitleyici guct, Adenozin Trifosfat
(ATP) yuksek enerjili fosfat bagi haline donusturuldr.

Molekuler oksijen gerektiren fakat ATP’nin olusumu reaksiyonuyla eslesmeyen diger reaksiyonlar,
amino asitlerin katabolizmasi, ilaglarin detoksifikasyonu ve steroid hormonlarin sentezi gibi spesifik
metabolik yollar i¢in énemlidirler. Bu reaksiyonlarda diger oksidazlar (oksijeni suya veya hidrojen perokside

indirgeyen enzimler) ve oksijenazlar (oksijeni okside olan molekule baglayan enzimler) gorev alirar.

2.1.1.2. Molekuler oksijenin ozellikleri

Molekuler oksijen, paralel spin durumlu iki ortaklanmamis (eslesmemis) elektrona sahiptir.

Ortaklanmamis (eslesmemig) elektron igeren atom, atom grubu veya molekiller serbest radikal
olarak tanimlanirlar. Ancak Demir (Fe3», Bakir Cuz, Mangan (Mn2') ve Molibden (Mo5+)gibi gecis metalleri de
ortaklanmamis elektronlara sahip olduklari halde serbest radikal olarak kabul edilmezler, fakat serbest
radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar. Serbest radikaller pozitif yikli (katyon), negatif yukli (anyon) veya
elektriksel olarak nétral olabilirler.

Serbest radikal tanimina gére molekuler oksijen, bir biradikal (diradikal) olarak degerlendirilir.
Biradikal oksijen, radikal olmayan maddelerle yavas reaksiyona girdigi halde diger serbest radikallerle
kolayca reaksiyona girer.

Biradikal oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarak kendi spininin ters yonunde olan bagka bir
yorungeye yer degistirmesiyle singlet oksijen olusur. Singlet oksijen, eslesmemis elektronu olmadidi icin
radikal olmayan reaktif oksijen molekulidir, delta ve sigma olmak Uzere iki sekli vardr.

Organizmada gecis metallerini (Fe> ve Cu® gibi metaller) iceren enzimler vasitasiyla molekuler
oksijene tek elektronlarin transferi suretiyle oksidasyon reaksiyonlar meydana gelir.

Molekuler oksijen, biradikal dogasinin bir sonucu olarak yuksek derecede ROS olusturma
egilimindedir (60).

2.1.1.3. Reaktif oksijen turleri (ROS)

ROS, normal oksijen metabolizmasi sirasinda az miktarda olugan O.,5, Hidrojen Peroksid H,O, ve

Hidroksil Radikali (OH-)'dir.

Reaktif oksijen turleri, cesitli serbest radikallerin olustugu serbest radikal zincir reaksiyonlarini
baslatabilirler ve hicrede karbon merkezli Organik Radikaller (R'), Peroksit Radikalleri (ROO-), Alkoksi
Radikalleri (RO"), Tiyil Radikalleri (RS*), Sulfenil Radikalleri (RSO-), Tiyil Peroksit Radikalleri (RSO,’) gibi

cesitli serbest radikallerin olusumuna neden olurlar.

Superoksid radikali (O,F)

Superoksit radikali hemen tim aerobik hucrelerde O,’nin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu

olusur. indirgenmis gegis metallerinin otooksidasyonu stiperoksit radikali meydana getirebilir.



Superoksit radikali kendisi direkt olarak zarar vermez. Bu radikal anyonun asil énemi, hidrojen
peroksit kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir.

Superoksit radikali dugsik pH degerlerinde daha reaktifdir, Oksidan Perhidroksi Radikali (HO,')
olusturmak Uzere protonlanir.

Superoksit radikali ile perhidroksi radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri okside olur digeri
indirgenir. Bu dismutasyon reaksiyonunda molekuler oksijen ve hidrojen peroksit meydana gelir.

Slperoksit radikali hem oksitleyici hem indirgeyici dzellige sahiptir. Ornegin ferrisitokrom ¢ ya da
nitroblue tetrazolium ile reaksiyonunda indirgeyici olarak davranarak bir elektron kaybeder ve molekuler
oksijene okside olur.

Superoksit radikali epinefrinin oksidasyonunda oksidan olarak davranarak bir elektron alr ve H,O,
indirgenir.

Superoksit radikalinin fizyolojik bir serbest radikal olan NO- ile birlesmesi sonucu bir reaktif oksijen
turh olan Peroksinitrit (ONOO-) meydana gelir. Peroksinitrit, nitrit (NO,") ve nitrat (NO,") olusturmak Uzere

metabolize edilir. Peroksinitrit, Azot Dioksit (NO,), OH:, Nitronyum Iyonu (NO,") gibi toksik Uriinlere

donusebilir ki, NO- zararl etkilerinden ONOO- sorumludur.

Hidrojen peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit, superoksidin c¢evresindeki molekullerden bir elektron almasi veya molekuler
oksijenin cevresindeki molekullerden iki elektron almasi sonucu olusan peroksitin iki proton (H*) ile
birlesmesi sonucu meydana gelir.

Biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asil dretimi, O,* dismutasyonu ile olur. ki siiperoksit

moleklll, superoksidin dismutasyonu reaksiyonunda iki proton alarak hidrojen peroksit ve molekuler
oksijeni olustururlar.

Bu reaksiyon, radikal olmayan Urlnler meydana geldiginden dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir, ya
spontan gergeklesir ya da SOD enzimi tarafindan katalizlenir. Spontan dismutasyon pH 4,8'de en hizldr,
enzimatik dismutasyon ise spontan dismutasyonun nispeten yavas oldugu nétral ya da alkali pH'da daha
belirgindir.

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmadigi halde ROS kapsamina girer ve serbest radikal
biyokimyasinda onemli bir rol oynar. Cunku Fe? veya diger gecis metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu

sonucu, O,% varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu en reaktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan

OH- olusturur.
Superoksit radikalinin lipid solubilitesi siniri oldugu halde hidrojen peroksit lipid solubldur. Bu nedenle

hidrojen peroksit kendisinin olustugu yerden uzakta olan fakat Fe? iceren membranlarda hasar olusturabilir.

Hidroksil radikali (OH:)

Hidroksil radikali, Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten



olusmaktadir. Ayrica suyun yuksek eneriili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda olusur.
Hidroksil radikali son derece reaktif bir oksidan radikaldir, yarilanma omru ¢ok kisadir.
Hidroksil radikali olasilikla ROS en guclisudir. Olustugu yerde tiyoller ve yagd asitleri gibi cesitli
molekullerden bir proton kopararak RSO,, karbon merkezli R, Organik Peroksitler (RCOQO-) gibi yeni

radikallerin olusmasina ve sonugta buyuk hasara neden olur.

2.1.1.4. Hicrede reaktif oksijen tirlerinin (ROS) kaynagi

Hucrede normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin aktif yerinde ara Grtnler
olarak devamli sekilde serbest radikaller olusabilir. Bazen bu serbest radikal ara Urtnler enzimlerin aktif
yerinden sizarlar, molekuler oksijenle kazara etkilesirler ve sonugta serbest oksijen radikalleri olugur.

Normalde hucrelerde en blyuk serbest oksijen radikali kaynadi mitokondriyal elektron transport
zincirinden sizintidir. Mitokondri i¢ zarinda yerlesmis oksidatif fosforilasyon zinciri bilesenleri blylk oranda
indirgendigi zaman mitokondriyal superoksit radikal Uretimi artar.

Endoplazmik retikulum ve nukleer membranda serbest radikal Uretimi, membrana bagh sitokromlarin
oksidasyonundan kaynaklanir.

Bircok enzimin katalitik dongusu sirasinda da serbest radikaller ortaya ¢ikar. Bu enzimlerden biri
ksantin oksidazdir. Ksantin oksidaz hasarlanmamig dokularda bir dehidrojenaz olarak vardir, purinlerin yikiim
yolunda hipoksantinden ksantin ve ksantinden Urik asit olusumu basamaklarinda elektron akseptort olarak O
,den daha ¢ok NAD-+ kullanir. Oksijensizlige bagh olarak Adenosin Difosfat’'in (ADP) ATPye
fosforilasyonunun azaldigi durumlarda (iskemi durumlarinda) ADP yikilir ve purin bazi, ksantin oksidazin bir
oksidaz olarak etkili olmasiyla hipoksantine donUstlrtllir. Ksantin oksidazin oksidaz olarak aktivite
gostermesi durumunda hipoksantin ksantine ve ksantin Urik aside donusurken molekuler oksijen
kullanilimakta, molekler oksijen hidrojen perokside indirgenmektedir. iskemi durumlarinda oksijen seviyesi
dusuk oldugundan onemli hasar olmaz. Ancak oksijen seviyesi reperfuzyon sirasinda normale donunce
iskemi yerinde ksantin oksidaz etkisiyle fazla miktarda H,O, ve O,* olugur, bunlarin etkisiyle de
iskemi/reperfuzyon hasarn denen durum ortaya cikar. Ksantin oksidazin 6zellikle intestinal mukoza
hticrelerinde gorilen iskemi/reperflizyon hasarinda énemli faktor oldugu dastnilmektedir.

Aldehit oksidaz yapi itibariyle ksantin oksidaza benzer, substratlarinin cogu aynidir ve O, Uretir.

Dihidroorotat dehidrojenaz, flavoprotein dehidrojenaz, amino asit oksidaz ve triptofan dioksijenaz gibi
enzimler de serbest radikal olusmasina neden olurlar.

Peroksizomlar gok dnemli hucre i¢i H,O, kaynagidirlar. Peroksizomlardaki D-amino asit oksidaz, Urat
oksidaz, L-hidroksil asit oksidaz ve yag asidi acil-CoA oksidaz gibi oksidazlar, stperoksit uretmeden bol
miktarda H,O, Uretimine neden olurlar. Ancak peroksizomlarda, hidrojen peroksidin suya ayrigmasini
katalizleyen CAT enziminin aktivitesi de ¢ok ylksek oldugundan peroksizomlardan sitozole ne kadar H,O,
gectigi bilinmemektedir.

Hayvan hucrelerinde askorbik asit, tiyoller, adrenalin ve flavin koenzimleri gibi bazi bilesiklerin

otooksidasyonu da O,F bir bagka kaynagidir.



Arasidonik asit metabolizmasi da reaktif oksijen metabolitlerinin énemli bir kaynagdidir. Fagositik
hucrelerin uyariimasi, fosfolipaz ve protein kinazin aktivasyonuna ve plazma membranindan arasidonik asidin
serbestlesmesine yol acar. Arasidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla da gesitli serbest radikal ara
urunleri meydana gelirler.

Arasidonik asit metabolizmasi sonucu serbest radikal Uretimine "enzimatik lipid peroksidasyonu"

denir.

Bazi yabanci toksik maddeler hlcrede serbest radikal Uretimini artinrlar. Bu maddeler ya dogrudan
serbest radikal Uretirler ya da serbest radikallerin ortadan kaldirnimasini saglayan antioksidan aktiviteyi
dasururler. Bu tip maddeler dort grupta toplanabilirler:

1) Toksinin kendisi bir serbest radikaldir. Oregin kirli havanin koyu rengini veren NO,- gazi, bdyle bir
maddedir. Azot dioksit etkili bir lipid peroksidasyonu baglaticisidir.

2) Toksin bir serbest radikale metabolize olur. Ornegin kuru temizlemede kullanilan toksik bir madde

olan Karbon Tetraklorir (CCl,), karacigerde sitokrom p450 tarafindan Triklorometil Serbest Radikaline (CCl,
-) donusturuldr. Triklorometil serbest radikali de molekuler O, etkileserek Peroksil Serbest Radikali (CCI,O,’)

olusturur.

Triklorometil serbest radikali ve CCI,O, kuvvetli lipid peroksidasyonu baglaticisidirlar. Boylece reaktif

serbest radikal Uretimi karacigerde antioksidan savunmalar asar, selliler membranlarda oksidatif yikim ve
ciddi doku hasari meydana gelir.

3) Toksinin metabolizmasi sonucu serbest oksijen radikali meydana gelir. Oregin 6zellikle
karacigerde biriken paraquat bir serbest radikale indirgendikten sonra tekrar yukseltgenerek rejenere
edilirken oksijen indirgenir ve bdylece bol miktarda O,* Uretilmis olur. Diyabetik bir ajan olan alloksan da
paraquat gibi etki eder.

Antikanserojen bir madde olan doxorubicin de Deoksiribonlkleik Asit (DNA) replikasyonunu inhibe

ederken olasilikla 6nemli miktarda O,* ve OH- Uretimine neden olur.

Bircok endojen bilegigin ve ksenobiyotigin hidroksilasyonunu, endoplazmik retikulum membraninda
yerlesmis iki Uniteden olusmus bir hem proteini olan sitokrom P450 katalize eder.

Bu reaksiyonlarda oksijen kaynadi olarak molekuler oksijen kullanildigi gibi Peroksitler (ROOH) de
kullanilabilir. Ancak, alkol ve asetonla induksiyonunda oldugu gibi bazi hallerde sitokrom P450 asin miktarda
O, Ureten bir izoenzime donugur.

4) Toksin antioksidan aktiviteyi dusirir. Ornegin parasetamoliin karacigerde sitokrom P450
tarafindan metabolizmasi antioksidan aktivitede 6nemli yeri olan glutatyonla reaksiyona giren bir Grin

olusturarak sonugta glutatyonun miktarini azaltr.

2.1.1.5. Serbest oksijen radikallerinin etkileri

Reaktif oksijen tirlerinin olusumu enflamasyon, radyasyon, yaslanma, normalden yuksek Parsiyel

Oksijen Basinci (pO,), Ozon (O,) ve NO,, kimyasal maddeler ve ilaglar gibi bazi uyarilarin etkisiyle artar.
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Serbest radikaller hicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tim 6nemli bilesiklerine
etki ederler.

Superoksit radikali ve OH" sitoplazma, mitokondri, nikleus ve endoplazmik retikulum membranlarinda
lipid peroksidasyonunu baglatir. Membranlarda lipid peroksidasyonu meydana gelmesi sonucu membran
permeabilitesi artar.

Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerdeki sistein sulfhidril gruplan ve diger amino asit kalintilari

okside olarak yikilir, nikleer ve mitokondriyal DNA okside olur.
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Lipid Peroksidasyon

SEKIL 2-1. Serbest Radikallerin Zararli Etkileri

Kaynak: 61 nolu kaynadin 72. sayfasindan uyarlanmistir.

Serbest oksijen radikallerinin tim bu etkilerinin sonucunda hicre hasari olur. Hicrede ROS ve
serbest radikallerin artigi hiicre hasarinin énemli bir nedenidir. iskemi sonrasinda reperfiizyon da ROS

artisina bagli olarak iskeminin olusturdugu hucre hasarini artirir.

NORMAL METABOLIZMA

Yiiksek PO:

Enflamasyon

Kimyasallar ve ilaglar
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SEKIL 2-2. Reaktif Oksijen Tirleri

Kaynak: 61 nolu kaynagin 72. sayfasindan uyarlanmistir.

Serbest oksijen radikallerinin  neden oldugu hicre hasarinin birgok kronik hastaligin
komplikasyonlarina katkida bulundugu dusunulmektedir. Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastalii,
Duchenne tipi muskuler distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastalgi,
hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendromu, yasglanma, retrolental
fibroplazi, serebrovaskuler bozukluklar, iskemi/reperfizyon injurisi gibi durumlarda serbest oksijen

radikallerinin neden oldugu hiicre hasari s6z konusudur.

Serbest radikallerin lipidlere etkileri

Lipidler serbest radikallerin etkilerine karsi en hassas olan biyomolekullerdir. Hucre
membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girerek peroksidasyon urunleri olustururlar.

Poliansatlre yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu
kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler ve oldukca zararlidir. Hicre membranlarinda
Lipid Serbest Radikalleri (L) ve Lipid Peroksit Radikallerinin (LOO-) olusmasi, ROS neden oldugu hicre
hasarinin énemli bir 6zelligi olarak kabul edilir. Serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna
"nonenzimatik lipid peroksidasyonu" denir.

Hlcre membranlarinda lipid peroksidasyonuna ugrayan baslica yad asitleri poliansatire yag
asitleridir. Lipid peroksidasyonu genellikle yad asitlerindeki konjuge cift baglardan bir elektron iceren
hidrojen atomlarinin gikariimasi ve bunun sonucunda yag asidi zincirinin bir lipid radikali niteligi kazanmasiyla
baglar.

Lipid Radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Lipid Radikallerinin, O,ye
etkilesmesi sonucu LOO: olugur. Lipid Peroksit radikalleri (LOO"), membran yapisindaki diger poliansature
yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumuna yol agarken kendileri de aciga c¢ikan hidrojen
atomlarini alarak Lipidperoksitlerine (LOOH) donusurler ve bdylece olay kendi kendini katalizleyerek devam
eder.

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan LOOH yikiimi gegis metalleri iyon katalizini gerektirir. Plazma
membrani ve subsellller organel lipid peroksidasyonu serbest radikal kaynaklarinin hepsiyle uyarilabilir ve

gecis metallerinin varhiginda artar. Lokal olarak H,O, Fenton reaksiyonu sonucu OH:- olugmasi zincir

reaksiyonunu baslatabilir.

Lipid peroksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hicre
duzeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki etki alanlarindan diffuze olup hdcrenin diger bolimlerine
hasari yayarlar.

Ug veya daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir.

Malondialdehit kanda ve idrarda ortaya cikar, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir

indikatord olmamakla beraber lipid peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Bu nedenle
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biyolojik materyalde MDA 6l¢ulmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatort olarak kullanilir.
Nonenzimatik lipid peroksidasyonu c¢ok zararli bir zincir reaksiyonudur. Direkt olarak membran
yapisina ve Urettigi reaktif aldehitlerle indirekt olarak diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Bdylece doku

hasarina ve birgok hastaliga neden olur.

Serbest radikallerin proteinlere etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi poliansature yag asitlerinden daha az hassastirlar. Proteinlerin
serbest radikal harabiyetinden etkilenme derecesi amino asit kompozisyonlarina baghdir. Doymamis bag ve
kikurt iceren ftriptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere sahip proteinler
serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki sonucunda 6zellikle sulfur radikalleri ve karbon merkezli
organik radikaller olugur.

Serbest radikallerin etkileri sonunda, yapilarinda fazla sayida dislfit bagi bulunan immiinoglobiilin G
(IgG) ve albimin gibi proteinlerin tersiyer yapilari bozulur, normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Prolin ve
lizin ROS Ureten reaksiyonlara maruz kaldiklarinda nonenzimatik hidroksilasyona ugrayabilirler. Hemoglobin

gibi hem proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda zarar gorirler. Ozellikle oksihemoglobinin O,*

veya H,O, reaksiyonu methemoglobin olusumuna neden olur.

Serbest radikallerin nukleik asitler ve. DNA'ya etkileri

lyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNAy1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve dlime
yol acarlar. Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol acar.
Aktive olmug noétrofillerden kaynaklanan H,O, membranlardan kolayca gecerek ve hucre c¢ekirdegine
ulasarak DNA hasarina, hicre disfonksiyonuna ve hatta hicre olumine yol acabilir. SUperokside maruz
kalan DNA molekdlleri hayvanlara enjekte edildiklerinde daha fazla antijenik 6zellik gdsterirler ki bu oldukca
onemli bir etkidir, ¢inkl otoimmun bir hastallk olan sistemik lupus eritematozusta ve romatoit artritte

dolasimda anti-DNA antikorlar bulunur.

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlara etkisiyle ¢esitli Grtinler meydana gelir ve bunlar, gesitli patolojik
sureclerde 6nemli rol oynarlar.

Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, psoériyazis,
romatoit artrit, Behget hastaligi, gesitli deri ve g6z hastaliklari, kanser gibi birgok hastalikta ve yaslilkta
serbest radikal Uretiminin arttigl, antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu gosterilmigstir.

Ancak bu hallerde serbest radikal artiginin sebep mi yoksa sonug mu oldugu tam olarak bilinmemektedir.
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2.1.2. Serbest radikallere karsi hiicresel savunma (Antioksidan savunma sistemleri,

antioksidanlar)

Reaktif oksijen tirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari 6nlemek icin birgok
savunma mekanizmalar vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca

"antioksidanlar" olarak bilinirler.
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SEKIL 2-3. Antioksidanlarin Etkileri

Kaynak: 61 nolu kaynagin 72. sayfasindan uyarlanmistir.

Antioksidanlar dort ayn sekilde etki ederler.

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlan tutma veya daha zayif yeni molekile g¢evirme toplayici
etkidir. Antioksidan enzimler, trakeobrongiyal mukus ve kuigik molekuller bu tip etki gosterirler.

2) Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle
donusturme bastinc etkidir. Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyici etki zincir kinci etkidir.
Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir kirici etki gosterirler.

4) Serbest radikallerin olusturduklari hasarin onarilmasi onarici etkidir.

Antioksidanlar, endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilirler.

2.1.2.1. Endojen antioksidanlar
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Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak tzere iki sinifa ayriliriar.
Enzim olan endojen antioksidanlar sunlardir: 1) SUperoksid dismutaz. 2) Glutatyon peroksidaz . 3)

Glutatyon S-Transferazlar. 4) Katalaz. 5) Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi. 6) Hidroperoksidaz.

Superoksit dismutaz (SOD)

Superoksit dismutaz O,* serbest radikalinin, H,0O, ve O, 'ye donusimunu katalizleyen antioksidan

enzimdir.
insanda stiperoksit dismutazin iki izomer tipi bulunmaktadir. Cu-Zn SOD sitozolde bulunur, Cu ve Zn
icerir, dimerik yapidadir, siyanidle inhibe edilir. Mn SOD mitokondride bulunur, Mn igerir, tetramerik
yapidadir, siyanidle inhibe olmaz. Genel olarak hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu-Zn SOD’dr.
SOD'In fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden hucreleri superoksit serbest radikalinin (O,%)
lipid peroksidasyonu gibi zararli etkilerine kargi korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin intrasellller
Oldurtlmesinde de rol oynar.

SOD aktivitesi,yuksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO, artigiyla artar. SOD’In

ekstrasellUler aktivitesi gok dusuktur.
Cu-Zn SOD'in spesifik aktivitesi Down sendromlu hastalarin eritrositlerinde yuksek, prematurelerin ve

yasllarn eritrositlerinde ve psoriyazisli hastalarin Iokositlerinde dusuk bulunmustur.

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu igerir, tetramerik yapidadir.

Glutatyon peroksidaz, hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz adi verilen bir enzim monomerik yapidadir ve esas
olarak membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkollere indirger.

Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz membrana bagl en 6nemli antioksidan olan vitamin E
yetersiz oldugunda membrani peroksidasyona karsi korur.

GSH-PxIn fagositik hicrelerde de énemli fonksiyonlari vardir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH-Px,
solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hucrelerin zarar gérmesini
onler.

GSH-Px eritrositlerde oksidatif strese kargi en etkili antioksidandir. Eritrosit GSH-Px aktivitesi
yaslilarda ve Down sendromlu hastalarda yuksek, prematurelerde dusuk bulunmusgtur.

Lokosit GSH-Px aktivitesi yaglilarda ve hipertansiyonlu hastalarda yuksek bulunmustur.

Glutatyon rediktaz

Glutatyon reduktaz, GSH-Px vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan Okside
Glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis Glutatyona (GSH) donusumunl katalize eder.
Glutatyon S-transferazlar (GST)
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Glutatyon S-transferazlar, EC 2.5.1.18 kodlu ve her biri iki alt birimden olusmus bir enzim ailesidir.

Glutatyon S-transferazlar, basta arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri olmak Uzere lipid
peroksitlerine karsl selenyum-bagimsiz GSH-Px aktivitesi gdstererek bir antioksidan savunma mekanizmasi
olustururlar.

Glutatyon S-transferazlar katalitik ve katalitik olmayan ¢ok sayida fonksiyona sahiptirler. Bunlar hem
detoksifikasyon yaparlar hem de hicre igi baglayici ve tasiyici rolleri vardir. GST'lar, karacigerde sitokrom
P450 enzim sistemi tarafindan reaktif ara Urlnlere donustirilen yabanci maddelerin daha az reaktif
konjugatlara donisumunu katalizlerler.

Serum GST konsantrasyon tayininin aminotransferazlardan (AST ve ALT) daha duyarl bir

hepatoselluler hasar indeksi sagladigi gosterilmigtir.

Katalaz (CAT)

Katalaz (H,0,H,O, oksidorediktaz, EC 1.11.1.6) yapisinda doért tane hem grubu bulunan bir

hemoproteindir.
Katalaz esas olarak peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur.

Katalaz hidrojen peroksidi (H,0,) suya ve oksijene parcalar.

Granulomatdz hicrelerde katalaz, hicreyi kendi solunumsal patlamasina karsi koruma islevini de

gorur. Hucrede olugan H,O,, OH* olusumunu onlemek igin ortadan kaldirir.

Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Mitokondriyal sitokrom oksidaz solunum zincirinin son enzimidir ve O,* detoksifiye eder.
Bu reaksiyon fizyolojik sartlarda surekli cereyan eden normal bir reaksiyondur, bu yolla yakit
maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji Gretimi (ATP) saglanir. Ancak gogu zaman O,*

Uretimi  mitokondriyal sitokrom oksidaz enziminin kapasitesini asar ve bu durumda diger antioksidan

enzimler devreye girerek O,* zararl etkilerine engel olurlar.

Enzim olmayan endojen antioksidanlar sunlardir: 1) Melatonin. 2) Seruloplazmin. 3) Transferrin. 4)
Miyoglobin. 5) Hemoglobin. 6) Ferritin. 7) Bilirubin. 8) Glutatyon. 9) Sistein. 10) Metiyonin. 11) Urat. 12)
Laktoferrin. 13) Albumin.

2.1.2.2. Eksojen antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlari olmak Uzere siniflandirilabilirler.
Vitamin eksojen antioksidanlar sunlardir: 1) a-tokoferol (vitamin E). 2) B-karoten.(vitamin A) 3)
Askorbik asit (vitamin C). 4)Folik asit (folat).

Vitamin C (Askorbik asit)
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Vitamin C (askorbik asit) organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak
gorev yapar Kollajen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu igin gereklidir. Tirozinden epinefrin
sentezinin dopamin B-hidroksilaz basamaginda goérev alir. Tirozin yikiiminda p-hidroksi fenil pirGvatin
homogentizata oksidasyonunda rol alir. Safra asitlerinin sentezindeki 7-a-hidroksilaz bagslangi¢
basamaginda rol alir. Lizinden karnitin sentezinde rol alir. Demirin emiliminde enzimatik olmayan bir yol ile
indirgeyici olarak rol oynar, midede ferri demiri ferro demire indirger. imminite ve yara iyilesmesinde
etkilidir.

Askorbik asit, gugli indirgeyici aktivitesinden dolayi ayni zamanda gugli bir antioksidandir. O,* ve OH
- ile reaksiyona girerek onlari ortamdan temizler.

Askorbik asit antioksidan etkisinin yaninda oksidan etki de gdsterir. Askorbik asit proteine bagh ferri
demiri uzaklastirarak ya da dogrudan ferri demiri indirgeyerek Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile
etkilesmeye ve sonunda OH- olusturmaya uygun ferro demire donustirtr. Bu 6zelliginden dolayi vitamin C,
serbest radikal reaksiyonlarinin 6nemli bir katalisti veya bir prooksidan olarak degerlendirilir. Ancak bu tip
etkisinin sadece dusuk konsantrasyonlarda goruldugu, yuksek konsantrasyonlarda guglu bir antioksidan

olarak etki ettigi kaydedilmistir.

Vitamin E (a-Tokoferol)

Vitamin E (a-tokoferol) ¢ok gugli bir antioksidandir, hicre membran fosfolipidlerinde bulunan
poliansatiure yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma hattini olugturur. Vitamin E
superoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger.
Vitamin E zincir kinci antioksidan olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonu, vitamin E vasitasiyla
sonlandirilabilir.

Vitamin E okside olduktan sonra ve pargalanmadan once askorbik asit ve glutatyon tarafindan
yeniden indirgenebilmektedir. Vitamin E ve C verilmesinin, yagh kisilerde ortalama kan lipid peroksit
konsantrasyonlarinda bir azalma sagladigi saptanmugtir.

Glutatyon peroksidaz ile vitamin E, serbest radikallere karsi birbirlerini tamamlayici etki gosterirler.
Glutatyon peroksidaz olusmus peroksitleri ortadan kaldirirken vitamin E peroksitlerin sentezini engeller.
Vitamin E selenyum metabolizmasinda da onemli rol oynar. Vitamin E selenyumun organizmadan kaybini
Onleyerek veya onu aktif sekilde tutarak selenyum ihtiyacini azaltr.

Serbest radikallerin kanserin baglamasinda rol aldigi ve vitamin E ile diger antioksidanlarin

antikanserojen etki gostererek kanserin yayilmasini ve tumaorin buytumesini onledigi kaydedilmistir.
Karotenoidler

Vitamin A'nin 6n maddesi olan p-karotenin singlet oksijeni bastirabildigi, stperoksit radikalini

temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkileserek antioksidan gorev gordugu saptanmistir.

Melatonin (MLT)
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Melatonin en zararl serbest radikal olan OH* ortadan kaldiran ¢ok glgli bir antioksidandir, ginimuize
kadar bilinen antioksidanlarin en guglisu olarak kabul edilmektedir.

Melatonin OH- ile reaksiyona girdikten sonra bir indolil katyon radikaline doénusur ki bunun da
ortamdaki O,* tutarak antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmigtir.

Melatoninin antioksidan olarak diger bir 6zelligi lipofilik olmasidir, hiicrenin hemen butlin organallerine
ve hicre ¢ekirdegine ulasabilir ve bdylece ¢ok genis bir dagihmda antioksidan aktivite gosterir.

Serbest oksijen radikalleri olusturmak suretiyle kansere sebep olan safrolin DNA Uzerine hasar
olusturucu etkisinin, melatonin tarafindan cok etkili sekilde inhibe edildigi gosterilmigtir. Melatonin kanserin
ilerleme ve gelisme safhalarini geciktirir.

Yaslanma ile birlikte melatonin Uretimi de azalir ki bunun da yaglanma ve yaslanmaya bagh

hastaliklarin patogenezinde dnemli rolu olabilece@i kaydedilmigtir.

Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH) karacigerde genetik bilgiye ihtiyag olmadan sentezlenebilen bir tripeptitdir. Glutatyon
(GSH) ¢ok 6nemli bir antioksidandir, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hicreleri oksidatif
hasara kargl korur. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine dénisumunun engellenmesinde rol alir.
Ayrica proteinlerdeki Sulfhidril (-SH) gruplarini rediikte halde tutar ve bu gruplari oksidasyona kargi korur,
bdylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Glutatyon (GSH) yabanci bilegiklerin
detoksifikasyonu ve amino asitlerin membranlardan transportunu da saglar.

Glutatyon (GSH) eritrositleri, 16kositleri ve goz lensini oksidatif strese kargi korumada hayati 6neme

sahiptir.
Urat

Normal plazma konsantrasyonunda urat, hidroksil, superoksit, peroksit radikalleri ve singlet oksijeni
temizler. Fakat lipid radikalleri Uzerine etkisi yoktur.

Ayrica vitamin C oksidasyonunu engelleyici etkisi vardir.
Bilirubin

Kan dolasiminda bulunan kimizi kan hucreleri yaklasik 120 gunluk bir sture sonunda omudrlerini
tamamlar ve c¢ogunlugu dalakta olmak Uzere pargalanirlar. Agida c¢ikan bilirubin karacigere gotaralar.
Karaciger Ozel bir islemle bilirubini suda ¢6zlnebilen bir hale getirir ve safra yoluyla bagirsaga atar.
Karacigerde bu isleme maruz kalmis bilirubine direk, henuz iglem gormemis bilirubine ise indirek bilirubin

denilir . Bilirubin stperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

AlbUmin
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Albumin karacigerde sentezlenen bir protein tlrevidir. Saglikli yetigkin karacigerinde gunde 12-14
gram kadar albumin sentezi yapilir. Saglikli kigilerde rutin olarak albimin bakilmasina gerek yoktur. Saglikli
bir kiside albimin dulzeyinin biraz ylksek ya da dusuk ¢ikmasi da klinik bir énem tasimaz. Kan albimin
duzeyi Olcumu Ozellikle 6demi olan, karaciger hastaligi bulunan veya beslenme bozuklugu dusunulen

kisilerde dnem tasir. Albimin LOOH ve HOCI toplayicisidir.

Seruloplazmin

Seruloplazmin olasilikla SOD’a benzer mekanizmayla etki gosterir. Ferro demiri (Fe#) ferri demire

(Fe*) yukseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve bdylece hidroksil radikali olusumunu inhibe eder.

Transferrin ve laktoferrin

Transferrin ve laktoferrin dolagsimdaki serbest demiri baglarlar.
Ferritin

Bir demir depo proteini olup, 24 adet iki farkli alt birimden olugsmustur. Hem demir metabolizmasi
bozukluklarinda, hem de bazi kanserler igin klinik dederi vardir. Vicudumuzdaki demirin yaklasik % 25 i
ferritin proteinine baglanarak bir demir-protein kompleksi olarak hemosiderin halinde depolanir. Ferritin

karaciger, dalak ve kemik iliginde bulunur. Ferritin dokudaki demiri baglar (62).

Sistein

Sulfur iceren bir aminoasittir. Bu nedenle baska bir sistein molekull ile silfid bagr yapabilir. Bu
sayede birden fazla sistein igeren aminoasit zincirleri, kendilerine has bir sekil kazanirlar. Vicuttaki toksin
maddeleri temizler, bu sayede hucreleri korur. Hucreleri radyasyonun zararli etkilerinden korumasinin yani
sira beyin ve karacigeri de sigara ve alkolin zararlarindan korur. Sistein stperoksit ve hidroksil radikali

toplayicisidir.

Ebselen

Ebselen selenyumlu bir bilesiktir. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesini guclendirir ve

lipoksijenaz yolunu inhibe eder.
Sitokinler

Sitokinler bagta katalaz olmak Uzere antioksidan enzimleri aktive ederler. Ancak proteolitik enzimleri

aktive ettiklerinden dolayi zararli da olabilirler.
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Demir selatorleri

Demir selatorleri hicre igine girerek serbest demiri baglamak suretiyle onu etkisizlestirirler, boylece
Fenton reaksiyonunu ve sonugta hidroksil radikali olusumunu inhibe ederler. Bu Ozelliklerinden dolayi

reperfizyonda kullaniimalarinin faydal oldugu kaydedilmigtir.

Desferroksamin

Desferroksamin serbest Fe?* 'U baglar.

Oksipurinol

Oksipuranol allopurinolin metabolitidir, dogrudan hidroksil radikali ve hipokloriti azaltici yonde etki

eder.

Mannitol

Mannitol hidroksil radikalini toplayici etki gosterir.

Probukol

Probukol kan kolesterolunu dusurmede kullanilir. Lipid peroksidasyonu zincir reaksiyonunu Kirici etkisi
vardir.

2.1.3. Oksidatif stres

Hlcrede normal metabolik yollardaki enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin aktif yerinde ara rtnler
olarak devamli sekilde serbest radikaller olustugunu biliyoruz. Bazen bu serbest radikal ara UrUnler
enzimlerin aktif yerinden sizmakta, molekuler oksijenle kazara etkileserek serbest oksijen radikalleri
olusturmaktadirlar. Bu toksik oksijen drunleri hicre igin esas olan fizyolojik ve metabolik sureglerden
kaynaklanir (21, 57).

Hlcrede olusan ROS, "antioksidan savunma sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinen
mekanizmalarla ortadan kaldiriirlar. Normalde organizmada olugan serbest oksijen turevleri ile antioksidan
aktivite arasinda ince bir denge vardir, zararli etkiler gdzlenmez (37).

Ancak bazen hilcresel savunma mekanizmasi vasitasiyla ortadan kaldirlandan daha fazla ROS
olusabilir. Organizmada Hucresel savunma mekanizmasi vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha fazla ROS

meydana gelmesi oksidatif stres olarak tanimlanir.
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SEKIL 2-4. Oksidatif Stres

Kaynak: 60 nolu kaynadin 49. sayfasindan uyarlanmistir.

Oksidatif stresin, serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hlicre hasariyla birgok kronik hastaligin
komplikasyonlarina katkida bulundugu dusunulmektedir. Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi,
Duchenne tipi muskuler distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastalqi,
hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down sendromu, yaslanma, retrolental
fibroplazi, serebrovaskuler bozukluklar, iskemi/reperflizyon injurisi gibi durumlarin patogenezinde oksidatif

stresin rolinden s6z edilmektedir.

2.1.3.1. Oksidatif stres arastirmalari

Oksidatif stresin hastaliklarin patogenezinde roli anlagildikga bu alandaki c¢alismalar da
yogunlasmigtir.

Oksitatif stres c¢alismalarinda serbest radikallerin artigi veya antioksidan savunma sistemlerinin
yetersizligi arastiriimaktadir. Bunun igin plazma, serum, eritrosit, doku ornekleri gibi gesitli materyallerde
analiz yapmaya uygun yontemler gelistirilmistir.

Serbest radikaller son derece reaktif ve kisa dGmurltdurler. Bu ylzden direkt olarak él¢ilmeleri zordur.
Serbest radikalleri direkt olarak olgen tek analitik teknik spin rezonans spektrometrisidir. Spin rezonans
spektrometrisi ileri teknik donanim gerektirir, ayrica ¢ok duyarli olmamasi ve mikromolar dizeyde sabit
konsantrasyonlarda serbest radikaller gerektirmesi nedeniyle kullanimi yaygin degildir.

Serbest radikal Uretimi artisinin  belilenmesi igin bunlann lipidlerle, proteinlerle ve DNA ile
reaksiyonlari sonucu olusan c¢esitli GrUnlerin dlgima gibi indirekt yontemler kullanilir. Bu yontemler arasinda
lipid peroksidasyonunun son urunlerinin 6lgimu en gok kullanilan yontemdir.

Hidroksil serbest radikali (OH") reaksiyon Urlnlerinin 6lcimuU ile tayin edilebilir. OH" salisilik asitle
reaksiyona girerek 2,3-dihidroksibenzoat (2,3-DHB) ve fenilalanin ile reaksiyona girerek o- ve m-tirozinleri
olusturur. Organizma sivilarinda 2,3-DHB veya o- ve m-tirozinlerin tespiti OH* radikalinin artigini gdsterir.

Ancak bu teknik uygulanmasi zor ve sonuglari bakimindan pek guvenilir degildir.

2.1.3.2. Lipid peroksidasyon urunlerinin olculmesi

Oksitatif stres galismalarinda, organizmada serbest radikal Gretimi artiginin belirlenmesi igin gesitli
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biyolojik materyalde lipid peroksidasyonunun ¢esitli Grtinlerinin konsantrasyonlari siklikla dlgtlmektedir.

Serbest oksijen radikallerin baglattigi lipid peroksidasyon zincir reaksiyonu sonucunda LOOH ve
konjuge dienler olusur. Lipid hidroperoksitleri (LOOH) ve konjuge dienler de daha sonra alkan aldehitler,
alken aldehitler, hidroksialken aldehitler, MDA ve ugucu hidrokarbonlar olugsturmak Uzere pargalaniriar.

Serbest radikal Uretimi artisinin belirlenmesi icin LOOH’nin 6lgiimu, konjuge dienlerin dlgimi, MDA
disindaki aldehitlerin dlgimu, ugucu hidrokarbonlarin 6lgima, lipid peroksidasyonu fluoresan Urunlerinin
Olcimi ve MDA 6lgimu yapilabilir. Her bir teknigin kendine gore zorluklari vardir ve higbir metodun lipid
peroksidasyonunu tam bir dogrulukta olgtugu sOylenemez. Ayrica, olusan urunlerin miktari gesitli faktorlerden
etkilenebildiginden bir tek Uriin yerine birden fazla Grind élgmek idealdir.

Lipid hidroperoksitlerinin (LOOH) olgimu gesitli tekniklerle plazmada yapilir. Bu tekniklerden biri,
hassas olmakla birlikte pahall bir teknik olan Gaz Kromatografisi-Kutle Spektrometrisi (GC-MS) teknigidir.

Plazma LOOH’nin dlgimu ticari olarak mevcut kitlerle de yapilabilir. Ancak bu 6lgimlerin sonugclari
diger metotlarin sonuglaryla iyi bir korelasyon gostermemektedir.

Konjuge dienlerin dlgimu biyolojik materyallerde hem proteinleri gibi bazi maddelerin varligindan
dolay1 zordur. Ayrica normalde insan plazmasinda mevcut olan disuk duzeylerdeki konjuge dienler de
Olcimu zorlagtirirar.

MDA disindaki aldehitlerin dlgimi genellikle zaman alici, pahali ve rutin olarak kullaniimaya uygun
olmayan metotlari gerektirir.

Ucucu hidrokarbonlarin dlcimi flame iyonizasyon dedektorlli gaz kromatografisi yontemiyle, disari
verilen solunum havasinda yapilir. Yontem oldukga hassastir ve olgulardan tekrar tekrar numune alinabilme
avantaji vardir, fakat zaman alici ve pahalidir. Ayrica sigara dumani ve egzoz gazi gibi eksojen kaynaklardan
hidrokarbon kontaminasyonu riski vardir.

Lipid peroksidasyonu fluoresan drdnlerinin 6lgimu peroksidasyonun ge¢ asamasini yansitir ve her
laboratuvarda uygulanmasi zordur.

MDA 6lcimu lipid peroksidasyonunun derecesinin belirlenmesi igin en sik basvurulan testtir. MDA
Olcimu en yaygin olarak Tiyobarbiturik Asit (TBA) yontemiyle yapilir. Bazi deneysel sistemlerde TBA
yonteminin esas olarak MDA'nin kendisini olgtigu gosterilmistir. Ancak ¢cogu sistemde bu test MDA igin
spesifik olmadigindan Tiyobarbitlrik Asit ile Reaksiyon Veren Maddelerin (TBARS) dlcumu seklinde ifade
edilir. Saf lipidlerle yapilan calismalar ve hayvanlar Gzerinde yapilan denemeler, TBARS olgimu ile lipid
peroksidasyonunu oOlgen diger metotlar arasinda iyi bir korelasyon oldugunu gostermigtir.

TBARS olgimu ¢ok basit ve hizl olmakla birlikte biyolojik materyallere uygulanmasinda cesitli
problemler vardir. Numunede mevcut ya da reaksiyon sirasinda agiga ¢ikan pigmentler kolorimetrik olgimu
interfere edebilirler. Ayrica MDA disindaki aldehitler de TBA renkli kompleks olusturmak Uzere reaksiyona
girebilirler.

Serbest MDA’ nin direkt tayini en guvenilir sekilde Yuksek Performans Likit Kromatografisi (HPLC)
yontemiyle yapilir. HPLC ¢ok hassas ve hizli bir metottur ve az numune gerektirir. Fakat teknik ¢ok dikkatli

numune hazirigi gerektirir.

2.1.3.3. Antioksidan aktivitenin olciimesi
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Oksitatif stres calismalarinda, organizmada antioksidan savunma sistemlerinin yetersizligini
arastirmak icin gesitli biyolojik materyalde gesitli antioksidanlarin aktiviteleri veya konsantrasyonlari siklikla
Olgulmektedir. Enzim olan ve enzim olmayan birgok antioksidan cesitli yontemlerle odlgulmektedir.

GSH dlgimu eritrositlerde, kolorimetrik yontemle yapilir. Bunun igin EDTA’T veya heparinli tam kan
alinir. Tam kan, 4 °C’de 1 gun stabildir.

GSH-Px aktivitesi 6lcumu eritrositlerde, UV yontemle yapilir. Bunun i¢in EDTA’ tam kan alinir. Tam
kan, 4 «C’de 20 gln stabildir.

Glutatyon rediktaz aktivitesi dlgimu eritrositlerde, kolorimetrik yontemle yapilir. Bunun igin EDTA'L
veya heparinli tam kan alinir. Tam kan, 4 °C’de 20 gun stabildir.

Glutatyon S-tansferaz aktivitesi dlcumu igin ¢esitli yontemler kullaniimaktadir.

SOD aktivitesi dlgcumu eritrositlerde, kolorimetrik yontemle yapilir. Bunun igin EDTA'lI veya heparinli
tam kan alinir.

CAT aktivitesi 6lgUmu eritrositlerde, titrimetrik yontemle yapilir. Bunun icin EDTA’ll veya heparinli tam
kan alinir.

(- karoten olgimi serumda, HPLC ile yapilir. Igiktan korunmalidir ve serum hemolizli olmamalidir. —70
°C’de vyillarca stabildir.

Vitamin C 0Olgimu oksalath, EDTA'll veya heparinli plazmada, serumda, Iokositlerde kolorimetrik
yontemle ve HPLC ile yapilabilir. Plazma ve serum hemolizli olmamali, I6kositler eritrositlerle kontamine
olmamalidr.

Vitamin E 6lgimG serum veya heparinli plazmada, HPLC ile yapilir. Numune aclik fazinda alinmal ve
Isiktan korunmalidir.

Melatonin olgumu son zamanlarda guncellesmis gorunmektedir.

2.1.3.4. Nitrik oksit (NO-)

Nitrik oksit (NO-) hem fizyolojik hem patofizyolojik stireclerde énemli bir role sahip serbest radikaldir.

NO- sentezi bazi hucrelerde bir reseptore bir stimulatorin baglanmasina veya ndronlarda bir sinir
uyarisina yanit olarak meydana gelir. NO* muskarinik veya histamin reseptorleri gibi cesitli reseptorlerin
aktivasyonu sonucu L-arjinin ve oksijenden, Nitrik Oksit Sentaz (NOS) etkisiyle sentezlenir.

NO- sentezinin insanda vaskduler tonlstin dizenlenmesinde 6nemli rol oynadidi, kan basinci ve bdbrek
fonksiyonunun kontrolinde kesin bir role sahip oldugu bilinmektedir. NO- vaskuler endoteliyal hlcrelerde
olusturulan énemli bir vazodilatatordir. NO- diiz kas hticrelerine girer ve 3’,5’-siklik GMP (cGMP) olusturmak
Uzere solubl guanilat siklazi stimile eder. Bdylece hicrede cGMP konsantrasyonu artar. DUz kas
hicrelerinde cGMP, bir veya daha fazla protein kinazi CAMP gibi aktive eder. Aktive olan protein kinazlar
duz kasin relaksasyonu ve ardindan damarlarin dilatasyonundan sorumludurlar.

NO-" korpus kavernosumu kan ile doldurmak igin diz kas relaksasyonunu uyaran bir nérotransmitter
olarak etki ederek penil eraksiyonu uyarir. NOS sinir dokuda, vaskuller endotelde, trombositlerde ve diger

dokularda bulunur.
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Sepsis, astim, romatoit artrit, aterosklerotik lezyonlar, tlberkiloz, inflamatuvar bagirsak hastalig,
Helicobacter pylori'nin yol agtigi gastrit, allogreft rejeksiyonu, Alzheimer hastaligi ve multipl skleroz gibi genis
bir hastallk grubunda INOS’'un arttigi saptanmigtir. NO* un devamli ve asin Uretilmesinin, bu hastaliklarin

semptomlarinin bir kismindan sorumlu oldugu digunulmektedir.

2.1.3.5. Nitrik oksidin (NO-) oksidatif etkileri

Nitrik oksitin SOD enzimiyle yarismaya girmesi ve O, radikaliyle etkilesmesi sonucu ONOO- olusur.

Bdylece nitrik oksitin fizyolojik etkisi inhibe edilir, oksidatif etkisi ortaya c¢ikar. Vaskuler tonusun

duzenlenmesi icin O, ve NO- arasindaki fizyolojik dengenin onemli oldugu ileri surtalmektedir.

Peroksinitrit, nitrik oksit toksisitesinin baslica sorumlusudur. Peroksinitritin proteinlere dogrudan

zararli etkileri vardir ve NO,-, OH-, NO,* gibi toksik UrUnlere donugur.
Peroksinitrit, NO,- ve nitrat NO,- olusturmak Uzere metabolize edilir. NO- radikalinin stabil son Granlerin

nitrit ve nitrattir. Plazma gibi ¢ogu vicut sivisinda nitritin cogu nitrata donusmustar.
NO- radikalinin stabil son Urunleri olan nitrit ve nitratin tayini icin gelistirilen metotlar, hem taze hem
saklanmis plazma, serum, idrar, safra, sinovyal sivi, balgam, tukurlk, serebrospinal sivi gibi vicut sivilarina

uygulanabilir.

2.2. Egzersiz Ortaminda Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunmaiile ilgili Aragtirmalar

Literatur taramasinin bu bolimunde hem Ulkemiz hem de yurtdisinda yapilmig ve tez konusu ile
dogrudan ilgili tam deneysel ve yari deneysel ve deneysel olmayan calismalar 6zetlenmeye c¢alisiimis ve tez
konusu ile ilgili bu literatlr arasinda baglanti kurulmaya caligiimistir.

Oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmalari ile ilgili literatir incelendiginde insan ve
hayvan denekler Uzerinde yapilan ¢alismalarda, fiziksel aktivitenin oksidatif stres ile ilgili oldugunu gdsteren

sonuclar mevcuttur.

2.2.1. Deney hayvanlan ile yapilan konu ile ilgili caligsmalar

Fizyoloji temelli ¢calismalarda, insanlarin kullaniimasi sakincall ya da insanlar kullaniidiginda sinirlilik
olusan durumlarda fare, kdpek, maymun ve at gibi hayvanlar Uzerinde yapilan deneyler ile c¢alismalar
yapilabilmektedir. Egzersiz fizyolojisinde de insan kullanilamayan ya da insanlarin zarar gorebilecegi
dusunulen durumlarda farkh hayvanlar kullanilarak calismalar yapiimaktadir. Oksidatif stres ve antioksidan
savunma enzimleri ile ilgili deney hayvanlannin kullanildigi ¢alismalar vardir (48,63,64). Ornegin, Fareler
Uzerinde yapilan bir calismada aktif farelerin sedanter farelere gére daha az ROS Urettigi tespit edilmistir
(64).
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Gunduz ve arkadaslar (2004) aliskanlk haline gelmis ve uzun sure yapilan egzersizlerin (yillar boyunca
suren) oksidatif stres ve antioksidan savunma mekanizmalarini nasil etkilediginin yeterince anlagiimadigini
belirterek bu konuyu fareler Uzerinde yaptiklar bir ¢alisma ile arastirmaya calismiglardir. Bir yil boyunca
duzenli bir sekilde yuzme egzersizlerine katilan fareler (n=15) ayni o6zelliklere sahip kontrol grubu fareler
(n=15) ve geng sedanter farelerin (n=10) kalp, karaciger, bobrek ve kas doku 6rnekleri lipid peroksidasyona
maruz kalip kalmadiklar gérmek igin incelenmigtir. Kalp ve kaslardaki SOD aktivitesi ve kaslardaki CAT
aktivitesi yasliligin sonucu olarak artarken bdbrek ve karacigerdeki CAT aktiviteleri ve buna ek olarak
bobrek, karaciger, akciger ve kalpteki Glutatyon Peroksidaz (GPx) aktivitesi gen¢ kontrollere nazaran
anlamli bir sekilde dismustir. Akciger ve kalp SOD, karaciger CAT aktiviteleri ve karacigerde, akcigerde
ve kalpte GPx aktiviteleri egzersiz yapan fareler diger fareler ile karsilasgtirildigin da egzersiz yapan fareler
lehinde anlamh bir sekilde ylksek bulunmustur. Bu sonuglar aliskanlik haline gelmis egzersizin ek bir
oksidatif stres yaratmaksizin antioksidan savunma mekanizmasini guglendirdigi yonundedir (63).

Sedanter yasamin oksidatif stres, endotel islev bozukluguna (damarlarin i¢ c¢eperini olusturan
hdcrelerdeki iglev bozuklugu) ve ateroskleroz’'u (damar ¢eperlerinin kalinlagsmasi, sertlesmesi ile kendini
gosteren hastalik) arttinp arttirmadigina iliskin fareler Gzerinde yapilan bir calismada, aktif ve sedanter
farelerin (6 haftalik egzersiz programi) degisik parametreleri kargilastinlmigtir. Bu karsilastirmalar sonucunda
sedanterligin damarlarda lipid peroksidasyonun, NADPH oksidaz ve superoksit alinimini artirdigi
gorulmastir. Endotelde ROS uretiminin 6zellikle arttigr da gorulmustur. Ayrica, arteroskleroz lezyonlarinin
olusumu sedenter farelerde 6nemli bir sekilde hizlanmistir (48). Bu bulgular sedanter yasam tarzinin oksidatif
stresi arttiran ve kardiyovaskuler Ozelliklerde bozulmalara neden oldugu duguncesini destekler niteliktedir.
Aktif farelerde bu tur bir olumsuzlugun gérulmemesi segilen yasam tarzinin bu parametreler ile iligkili oldugu
dusuncesi ile hem fikirdir. Suvorava ve ark. (2004) Laufs ve arkadaglari (2005) ile sedanter yagsam tazinin,
kardiyovaskuler riski endotel islev bozukluguna neden olarak artirdi§i konusunda ayni bulgulara sahiptirler
(48,65).

Hayvanlar Uzerinde dayaniklilik antremanlarinin kandaki bazi organellerdeki (6zellikle alyuvarlar),
oksidatif stresin azaltip azaltmamaya yardimei oldugu ile ilgili calismalarda meveuttur (66). Oztasan ve ark.
(2004) alyuvarlanin surekli oksijen ile olan iligkisini dusunerek bu organellerdeki egzersiz ile ilgili oksidatif
stres duzeyini arastirmak icin fareler Uzerinde yaptiklari calismalarinda erkek fareleri antrenmanli (n=28) ve
antrenmansiz (n=26) olmak Uzere iki gruba bdlmusler ve iki antrenman programi uygulamiglardir. Dayaniklilik
antrenmani haftada 5 gin 8 hafta 1.5 saat kosu bandinda, akut tiketici egzersiz eyimli kosu bandinda %10
yokus yukar tikenene kadar kosudan olusmaktadir. Gruplardaki alyuvarlarin MDA dizeylerine ve SOD ve
GPx aktivitelerini incelemislerdir. Sonug¢ olarak, akut tuketici egzersiz sedanter farelerde alyuvarlardaki
MDA dizeylerinin artmasina neden olurken, antrenmal farelerde bu artis gériimemigstir. Diger yandan akut
egzersiz sedanter farelerde alyuvarlardaki SOD aktivitesini azaltirken antremanl farelerde bu enzim
aktivitesi artmistir. Ayrica, akut egzersiz sedanter farelerin alyuvar GPx aktivitesini arttirirken, antrenmanli
farelerde bu enzimde bir degisiklik olmamigtir.  Alyuvarlardaki GPx aktivitesi antrenmanh grupta
antrenmansiz gruba gore daha yuksek dizeyde gorUlmustir. Kosu bandi antrenmani, dayanikliik zamaninin
antremanli farelerde, sedanterlerden fazla olmasini saglamigtir.  Arastirmacilar butin bu bulgulari

degerlendirdiklerin de, insanlarin dayanikliik antrenmaninin, akut egzersiz ile alyuvarlarda ortaya c¢ikan
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oksidatif stresinin, bazi antioksidan enzim aktivitlerini arttirarak énledigi gérastine varmislardir.

Atlar Gzerinde yapilan bir galismada, 3 atin 80 km. orta siddette kogsmadan 6nce ve kostuktan sonra
kan ornekleri alinarak oksidatif stres ve antioksidan savunma enzimlerindeki degisimleri incelenmistir.
Oksidatif stres ve antioksidan savuma enzimlerinde yaris oncesi ve yarig sonrasi degerlerinde bir fark
bulunamamigtir. Arastirmacilar 80 km.lik tek bir yansin atlarda oksidatif stresi ortaya ¢ikarmaya yetmedigi ve
antioksidan sisteminde bu yuzden aktive olmadigi sonucuna varmiglardir (67).

Hayvanlar Uzerinde yapilan galismalar, oksidatif stresin ve antioksidan enzimlerin canli organizmalar
uzerinde Olculebildigini ve fiziksel aktivitenin antioksidan enzimleri arttirmada etkili oldugu konusunda
arastirmacilara ip uclari vermektedir. Bu ¢alismalar hayvanlar Gzerinde yapilmasina ragmen arastirmacilarin
bulgularini insanlara genelleme istedigi de, bu calismalarin sonug bolumlerinde bir iddaa olarak goze
carpmaktadir. Fakat, insanlar Gzerinde bu galismalarin denenmesi ve daha sonra genellemeler yapiimasi
calismalarin gegerliligi yoninden onemlidir. Literatir incelemesine bundan sonraki bolumde, insanlar
Uzerinde yapilan ve oksidatif stres ve antioksidan savunma igerikli tez konusu ile dogrudan ilgili galismalarin

incelenmesi ile devam edilmektedir.

2.2.2. insan denekler iizerinde yapilan konu ile ilgili galismalar

Ulkemizde yapilan kandaki oksidatif stres ve antioksidan defans mekanizma indikatérlerinin
kullanildigi bir calismada (n=8) deney ve (n=8) kontrol grubu denekler (ortalama yaslari 20 olan) orta siddette
varsayllabilecek 9 haftalik bir egzersiz programina (haftada 3 gun, 20-25 dakika, aerobik egzersiz) tabi
tutulduktan sonra MDA, SOD, ve CAT degerlerine bakiimis ve egzersiz 6ncesi ve sonrasi Olglimlerde
oksidatif stresin bir gostergesi olan MDA'de istatistiksel anlamli bir artis bulunurken, antioksidan defans
mekanizmasinin gdstergesi olan SOD ve CAT enzimlerinde anlamli bir degisim gortlmemistir (68).

Egzersiz ve kontrol grubunun oksidatif stres ve antioksidan enzim duzeyleri bakimindan egzersiz sonrasi
dinlenme aninda kargilastirnldigi diger bir c¢alismada da duzenli egzersizin antioksidan savunma
enzimlerinden SOD duzeylerini azaltmadidi belirlenmis ve ayrica dizenli egzersizin antioksidan savunmayi
zayiflatmadigi sonug olarak belirtiimistir (69).

Sedanter ve antrenmanli geng bireylerden 9’ar kisilik (19-21 yas arasi) gruplar olugturularak yapilan bir
calismada, dizenli fiziksel egzersiz yapan bireylerin antioksidan mekanizmalari bu yasam tarzina adapte
oldugu ve antioksidan enzimlerin (SOD, CAT ve GPx) antrenmanl bireylerde sedanter bireylere gére daha
yuksek oldugu gortlmusttr (38).

Antioksidan savunmaya yardim ettigi disunulen ek besinler arasinda yer alan A, B, ve C vitaminlerinin
bu savunmaya yardim edebilmeleri icin dizenli bir sekilde (2 ay) tavsiye edilen miktarlarda alinmasi
gerektigini de gostermektedir (38). Yine ayni galismada (38), akut ve siddetli antrenman ile ortaya c¢ikan
oksidatif stres sedanter bireylerde hemolize (erotsitlerin parcalanmasi sonucunda aciga ¢ikan hemoglobinin
plazmada gorulmesi durumu) neden olurken antrenmanli bireylerde bu etki gorulmemektedir. Bu da duzenli
egzersiz yapan bireylerin antioksidan adaptasyonlarinin daha yuksek oldugunu gosteren bir ipucu olarak
degerlendirilebilir.

Yaglilar (65 yas usti 31 birey) Uzerinde yapilan bir ¢calismada, denekler harcadiklar kaloriye gére az
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(n=15) yada ¢ok aktif (n=16) olmak Uzere iki gruba ayrnimiglar ve bu iki grup arasindaki oksidatif stres ve
antioksidan enzim aktiviteleri karsilastinlmigtir. Aktif olarak belilenen grubun plazma GSH duzeylerinin
yuksek oldugu, TBARS konsantrasyonun az aktif bireylerin degerleri ile karsilastiridiginda dustk oldugu
gorulmustar. Saglikli yagh bireylerde aligkanlik haline getirilmis fiziksel aktivitenin antioksidan potansiyel
olumlu etkileyebilecedi ve lipid peroksidasyonu oOnleyebilecedi dusunulmektedir (37). Yaslilar Uzerinde
yapilmasina ragmen bu ¢alisma, bizim calismamizin yontemiyle benzerdir. Yaptigimiz galigmada yaslilar
yerine 25-35 yas arasi erkekler aktif ve sedanter olarak gruplandiriip, gruplar arasi oksidatif stres ve
antioksidan enzim degerlerinin farkliigina bakilmigtir.

Zergeroglu ve Yavuzer (1997), 18-25 yaslari arasindaki (n=10) saglkl sedanter erkek ve 16-28 yaslari
arasindaki (n=10) erkek bisiklet sporcusu uzerinde, Wingate ve Modifiye Wingate protokolinden once ve
sonra SOD ve CAT aktiviteleri, eritrosit ve plazma element seviyelerini dlcip karsilastirdiklari ¢alismalarinda;
sedanterlerde, hem Wingate hem de Modifiye Wingate egzersiz protokoll uygulamasindan sonra eritrosit
SOD aktivitesinde 6nemli bir azalma saptamislardir (p<0,05). Her iki egzersiz protokollinden sonra eritrosit
CAT aktivitesinde artis saptamislarsa da, Wingate protokolinden sonraki CAT aktivitesi artigi istatistiksel
olarak anlamh bulunurken (p<0,05), Modifiye Wingate protokoli sonrasi anlamli bulunmamigtir.
Sedanterlerde her iki egzersiz programi uygulamasindan sonra eritrosit ve plazma bakir, ¢ginko degerlerinde
istatistiksel olarak anlaml degisiklik olmamistir. Antrenmali bireylerde; hem Wingate hem de Modifiye
Wingate protokolu uygulamasindan sonra eritrosit SOD aktivitesinde artig saptanmigsa da, ancak Modifiye
Wingate uygulamasindan sonraki artisg istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Antrenmanli
bireylerde her iki egzersiz protokoliinden sonra eritrosit CAT aktivitesinde dugus saptanirken, yine Modifiye
Wingate uygulamasindan sonra disme anlamli bulunmustur (p<0,05). Her iki egzersiz programindan sonra
plazma Zn, eritrosit Cu ve Zn degerlerinde istatistiksel olarak onemli degisiklik olmadigi gorulmustir.
Calismalannin sonucu elde ettikleri verilerden, “antrenmanin birinci basamak antioksidan savunmanin en
onemli enzimi olan SOD aktivitesinde bir guclenmeye yol actigi kanisina varmiglardir. Bu durum ise yaptiklari
literatir taramasini destekler niteliktedir (70). Bu ¢alisma antrenmanl bireylerin sedanter bireylere nazaran
oksidatif strese farkli tepkiler verebilecegi ve antrenman ile bir adaptasyonun gerceklestigi seklinde de
yorumlanabilir. Bu anlamda, bizim ¢alismamizda kendilerini aktif kabul eden ve uzun slreden beri egzersiz
yapan bireylerin oksidatif stres ve antioksidan enzimler ile ilgili adaptasyonlarin farklihd incelenmeye
calisiimistir.

Calismamizda kullanilan parameterelerin dlguldugu bir calismada, Bayraktar ve arkadaglarinin (2005),
hipertansiyonlu (fakat herhangi bir tedavi gérmeyen) (n=45) ve tamamen saglikli bireyler (n=45) Uzerinde
yaptiklar ¢alismalarinda; saglikli ve hipertansiyonlu hastalarin, eritrosit i¢i enzim ve serum MDA duzeylerini
karsilastirmiglardir. Her iki gruptaki deneklerden alinan kanlarda SOD, CAT, MDA degerlerini odlgerek
istatistiki olarak degerlendirmislerdir. Hipertansiyonlu hastalarin SOD ve CAT seviyeleri kontrol grubuna
oranla anlamli (p<0,05) derecede dusuk ve MDA degerleri ise kontrol grubuna oranla anlamli (p<0,05)
oranda yuksek bulmuslardir. Hipertansiyonlu hastalardaki artmis MDA seviyesi, hipertansiyon sonucunda
gelisen doku hasari sebebiyle, antioksidan enzim sistemindeki yetersizlige bagh olarak serbest oksijen
radikallerinin yidksek olmasi, bu hastalarin belirgin oksidatif strese maruz kaldiklarini ortaya koymuslardir

(71). Ozetle, oksidatif stres hipertansiyon gibi bir hastaligin varigindan etkilenebilmektedir. Dikkat edilirse
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saglikh bireylerin MDA dlzeylerinden daha yuksek bir MDA dederi oksidatif stresin varigina isaret
etmektedir. Hipertansiyonlu grubun SOD ve CAT degerlerindeki dusuklik ise antioksidan enzimlerin
oksidatif stresi dengelemek igin hareketlenemediginin bir géstergesi olarak dugutndlebilir.

Secilen yasam tarzinin, alkol kullanim/kullanmama, oksidan ve antioksidan dizeylerini etkileyip
etkilemedigi Uzerine Armutcu ve arkadagslari (2004) yaptiklarn ¢alismalarinda, alkol aliskanhgi olan (n=25)
erkek denek grubu ile alkol almayan (n=25) saglikli erkek kontrol grubu eritrositlerinin oksidan ve antioksidan
durumunu deg@erlendirmislerdir. Lipid peroksidasyonunun gdstergesi olan MDA duzeyleri, oksidan stres
nedenlerinden olan NO- duzeyini ve ksantin oksidaz aktivitesi, hucre igi antioksidan enzimlerden SOD ve
CAT aktivitelerini degerlendirmiglerdir. Alkol aliskanligi olanlarda eritrosit MDA dlzeylerinde anlamli bir artis
(p<0,01), tespit etmislerdir. Alkol kullananlarda, kontrol grubuna oranla eritrosit SOD anlamli dizeyde yuksek
(p<0,05) yine CAT anlamli diuzeyde yuksek (p<0,01) bulmusladir. Arastirmacilarin g¢alismalarinda vardiklan
sonug ise; alkol kullananlarda MDA ve NO- duzeyleri ile ksantin oksidaz aktivitesinin arttigi, antioksidan
enzim duzeylerinin de bu artisa yanit olarak yukselmis oldugudur. Armutgu ve arkadaslarinin (2004) bu
calismas! organizmadaki oksitadif stres artisina antioksidan ezimlerin aktivitelerini yukseltme ile karsilik
verdiklerini gostermesi bakimindan énemlidir. Bizim ¢alisamamizin beklentisi sedanter bireylerdeki oksidatif
stresin yuksek olmasi ve bununla beraber antioksidan hareketliliginde yuksek olmasidir (72).

Mihmanlh ve arkadaslarinin (2003) yaptigi ¢alismada; hi¢ astim tedavisi gérmemis semptomik hafif
astimli (n=18) hasta (I. Grup), halen tedavi olan asemptomik hafif astiml (n=20) hasta (I.Grup) ve saglikl
birey (n=80) (lll.Grup) kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmislerdir. Deneklerin MDA, CAT, eritrosit
GPx, plazma seruplazmin (SP) ve vitamin C duzeylerini 6lgmuslerdir. MDA ve CAT duzeyleri, 1.Grup ve Il
Grup deneklerinde, kontrol grubuna goére anlamli dizeyde ylksek bulunmustur (p<0,01). GPx aktivitesi
acisindan astimli denekler ile kontrol grubu arasinda anlaml farklar saptanamamigtir (p>0,05). SP duzeyi, hi¢
tedavi uygulanmamis semptomik hastalarda (I.Grup), kontrol grubuna goére anlaml dizeyde yuksek (p<0,01)
bulunmus, duzenli tedavi gormekte olan asemptomik hastalarda (ll. Grup) ile kontrol grubu arasinda ise fark
olmadigini tespit etmislerdir. Vitamin C dizeyleri bakimindan, her G¢ grup arasindaki fark, istatistiksel olarak
anlamli olmadigini (p>0,05) bulmuslardir. Sonu¢ olarak, astim hastalarinda MDA duzeyleri artarken buna
paralel olarak antioksidan aktiviteleride arttigi kanisina varmiglardir. Bu artigi aciklarken de, oksidatif tolerans
modelinden faydalanmiglardir. Bu model oksidatif hasarlarla birlikte koruyucu olarak antioksidan enzim
aktivitesinin de artabilecegini dne suren bir modeldir (73).

Uzun sulreli yapilan aktivitelerin oksidatif stres ve antioksidan sistem Uzerinde faydali oldugunu
gosteren calismalarinda, Goneng ve arkadagslari (1995) 4 haftalik ylzme kursu sirasinda iimli antrenman
yapan 6-11 yaglan arasinda 11 gonulli gocukta kurs sonrasinda plazma MDA duzeyi ile SOD ve GPx
aktivitelerinde meydana gelen dedisiklikleri arastirmiglardir. Kurs 6ncesi ve sonrasi yapilan olgimlerin
karsilastinimasi sonucu SOD aktivitesinde anlamli (p<0,01) bir artig oldugunu gozlemlemisler, GPx’in artiginin
anlamli olmadigini (p>0,05) ve plazma MDA dizeyinde anlamh bir azalmanin (p<0,05) oldugunu tespit
etmiglerdir. Sonug olarak, iml siddette, duzenli olarak yapilan egzersizle gerceklesen antioksidan savunma
sitemindeki guglenme nedeniyle, lipit peroksidasyonunu azaltici etki yaptigi kanisina varmiglardir (74). Bu
anlamda uzun sureli yapilan egzersizin oksidatif stresi azaltan ve antioksidan enzimlerin hareketliligine

neden oldugu sdylenebilir. Bu kavram tez galismasininda inceledidi bir konudur. Aktif bireylerin oksidatif
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stres duzeylerinin surekli yapilan egzersizin bir faydasi olarak az oldugu dusunulmektedir. Literatur
incelendiginde kronik yapilan egzersizlerin her zaman oksidatif stresi azaltan bir etki gostermedigi de
gorilmektedir. Ornegin, Fadillioglu ve arkadaslarinin (2000) calismasi buna bir érnektir. Egzersiz programi
9 hafta sure ile haftada 3 gun 20-25 dakika aerobik galismalarla devam eden deneklerin ilk olgumleri,
programa baglamadan 6nceki MDA, SOD ve CAT degerleri ile karsilastinimistir. Bu ¢alismanin sonuglarina
gore iki grupta da MDA degerlerinin anlamh bir sekilde arttigi ancak plazma ve kanda SOD ve CAT
aktivitelerinde belirgin bir degisiklik olmadigi gézlenmigtir (68).

Turgut ve arkadaglarinin (1999) ylUzuculerde aerobik ve anaerobik agifikli ylklenmelerde olusan
oksidatif stresde gdzlenen farkliliklari arastirmak icin yaptgi, (n=7) erkek ve (n=5) kiz yuzlcude, belli
araliklarla serbest stilde 100 m. ve 800 m. yuzdukten sonra, SOD, GSH ve MDA aktiviteleri karsilagtirimigtir.
100 m. ve 800 m. ylzme sonrasi 2. dakikada dlclilen MDA deg@erleri 100 m. sonrasinda anlaml bir artis
(p<0,05) ve 800 m. sonrasinda daha anlamli bir yikselme (p<0,01) tespit etmislerdir. GSH Glgimlerinde ise
100 m. ve 800 m. sonrasi anlaml dugsuk degerler (p<0,01) elde etmislerdir. SOD aktivitelerinde ise 100 m.
sonrasinda herhangi anlamli bir degisim olmamakla birlikte, 800 m. sonrasi 2. dakikada anlamh bir artig
(p<0,01) tespit edilmistir. Sonug olarak; suresi ve siddeti farkli iki yizme disiplininin, sporcularda yarattigi
oksidatif stres agisindan karsilastirimasinda, incelenen parametrelerden MDA’nin aerobik agiriki 800 m.’
den sonra daha fazla yukseldigini ancak glutatyonunda anaerobik agifiki 100 m.’den sonra daha fazla
dustugu gorulmustir. Sonuglar oksidatif bir stresin varigini gostermekle birlikte, 6zellikle 100 m. ve 800 m.
serbest stil ylzmelerde ylklenen oksidatif stres farkinin arastirimasi icin yas dagiiminin daha homojen olmasi
gerektigi ve daha fazla denek kullanilmasi gerektigi 6ne suralmastar (75).

Ozetle, buradaki hayvanlar ve insanlar tzerindeki bulgularin degerlendirimesi ve ortak bir sonuca
ulasiimasi oldukga zor gorunmektedir. Her bir galismadaki uygulanan egzersiz programlarinin farkli olmasi ve
katilan deneklerin dzelliklerinin farkli olmasi (yas, cinsiyet, vb.) ortak sonuca ulagiimasini sinilayan faktorler
olarak ortaya gikmaktadir. Butun bunlar dusunulerek bir 6zet yapilmak istenirse; egzersiz organizma Uzerine
getirdigi ek yUk ile organizmanin oksijen kullanimini artirmakta ve oksidatif strese ve antioksidan savunma
anlaminda farkli adaptasyonlara neden olabilmektedir denebilir. Egzersizin suresi (akut yada kronik olmast)
ve siddeti oksidatif stresin olusmasina farkli sekillerde katkida bulunmaktadir. Literatirde tam bir ortak
sonug¢ olmamasina ragmen bulgular; orta siddette ve uzun sureli yapilan egzersizin oksidatif stresi azaltan ve

antioksidan savunmayi hareketlendirdigi disunulmektedir.

2.2.3. Sigara ve oksidatif stres ve antioksidan enzimler arasindaki iligkiyi inceleyen

calismalar

Sigara dumaninin igerdigi zararll maddelerden bazilarinin, dogrudan oksidatif stresle ilgili maddeler
oldugu dusundlebilir. Sigara dumani superoksit ve bir ¢ok seruplazmin ROS igermektedir (49,50). Sigara
kullanimi antikoksidan enzimlerin dizeyini azaltarak oksitadif strese neden oldugu dusunulmektedir (51).
Literatirde oksidatif stresin sigara kullanimi ile artip azalmasi yada degismemesi yonunde farkli bulgular
mevcuttur (52,53,54,55).
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Sigara kullaniminin oksidatif hasar, antioksidan durumu ve mineral konsantrasyonlari Uzerindeki
etkilerini aragtiran Kim ve arkadaslari (2003), 15-17 yaslar arasindaki bayan deneklerden tesadufi sectikleri
sigara icen (n=19) ve sigara igmeyen (n=19) gruplari incelemislerdir (53). Sigara kullananlarin sigara
kullanmayanlara nazaran, GPx, glutatyon reduktoz ve SOD aktiviteleri daha dugtuk bulunmustur. TBARS'In
sigara kullanlarda daha yuksek oldugu goralmustir. Serum bakir, demir ve magnezyum konsantrasyonlarinin
iki gruptada benzer oldugu gozlenmigtir. Serum ¢inko konsantrasyonunun sigara igenlerde yuksek oldugu
belirlenmigtir. Arastirmacilar ylksek serum TBARS duzeylerini ve diUsuk askorbik asit ve folate
konsantrasyonlarinin oksifadif stresin ve antioksidan savunma sisteminin bozulmasinin belirtisi oldugu
sonucuna varmiglardir. Gengler Uzerinde yapilan bu c¢alisma sigara kullaniminin oksidatif stresi arttirdig
yonundeki dusunceleri destekler niteliktedir.

Yine diger bir galismada, Kagcmaz ve arkadaslari (1997) sigara kullanan (n=15) ve kullanmayan
(n=15) kisilerin eritrositlerindeki antioksidan enzim aktivitelerini degerlendirmislerdir. Ayrica, sigara kullanan
gruba 15 gun antioksidan vitaminler (Vitamin E ve C) ek olarak verilmis ve degisim incelenmistir. SOD ve
CAT degerlerinin sigara kullananlarda daha dusuk oldugunu ve GSH-Px aktivitesinin degismedigini
g6zlemislerdir. Fakat sigara kullananlarin eritrositlerinde ve TBARS yuUksek oldugu gorilmustir. Ek olarak
verilen antioksidan vitaminler sigara kullanan bireylerin antioksidan enzim aktivitelerini artinrrken TBARS
dizeyleri eritrositlerde ve plazmada azalmistir. Kagmaz ve arkadaslari (1997) sonug olarak eritrositlerdeki
antioksidan savunma enzim aktivitesinin bastinldigini ve bdylece eritrositlerin antioksidan strese maruz
kaldiklarini belirtmektekiler. TBARS dizeyleri artmasi sadece eritrositlerin degil bazi diger dokularin ve
hucrelerinde sigara kullanimindan dolay strese maruz kaldiklarini gostermektedir (52).

Kogyigit ve arkadaslarinin yaptigi bir gcalismada (2001) sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin plazma
selenyum, bakir, ¢inko ve demir konsantrasyonunu ve ilgili eritrosit antioksidan enzimlerinden Bakir-ginko
superoksid dismutaz (Cu-Zn SOD), CAT ve GSH-Px odlgmus ve karsilastirmiglardir. Plazma thiocyanate
duzeyleri Olgulerek sigara kullanma duzeyleri belirlenmistir. Sonuglar, plazma bakir ve eritrosit Cu-Zn SOD
aktivitelerinin anlamli bir sekilde yuksek oldugunu ve plazma selenyum konsantrasyonun ve eritrosit GSH-Px
aktivitesinin sigara kullananlarda sigara kullanmayanlara nazaran anlamh bir sekilde dugik oldugunu
gostermistir. iki grup arasinda plazma demir ve ginko konsantrasyonu ve eritrosit CAT aktivitesi bakimindan
fark bulunamamistir. Sigara kullananlarda eritrosit GSH-Px ve plazma selenyum duzeyleri arasinda ve Cu-Zn
SOD ve bakir dizeyleri arasinda ve ayrica CAT ve demir dizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunurken plazma thiocyanate ve selenyum arasinda negatif korelasyon bulunmustur (54).

Surmen-Gur ve arkadaslarn (2003) 18 ve 34 yaslar arasinda sigara kullanan (n=10) ve sigara
kullanmayan (n=10) denekler tUzerinde yaptiklan bir galismada denekler % 60 maksimum oksijen tuketimi ile
30 dakika %10 negatif edim ile bisiklet egzersizi 6éncesi ve sonrasi hematokrit, hemoglobin, akyuvarlar,
plazma MDA duzeyleri, protein karbonil olusumu ve non-HDL oksidasyonu, eritrosit SOD ve GPx aktivitesi,
serum seruloplazmin (CER) ve idrar kotinin konsantrasyonu olgulmustur.  Sigara kullanmayanlar ile
karsilagtirildigin da egzersiz 6ncesi CER ve idrar kotinin konsantrasyonu sigara kullananlarda yuUksektir ve
egzersiz 0oncesi CER konsantrasyonu kotinin dizeyi ile anlamli bir sekilde iligkilidir. Sigara igenlerde daha
yuksek bir sekilde egzersiz sonrasi non-HDL oksidasyon her iki grupta da anlamli bir gekilde artmistir.

Egzersiz 6ncesi SOD ve GPx aktivitesinde iki gurup arasinda fark yok iken egzersiz sonrasi enzim aktivitesi
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sigara kullananlarda anlamli bir sekilde azalmigtir. MDA ve protein karbonil konsantrasyonu iki grupta
farklilk gostermemistir.  Surmen-Gor ve arkadaslarinin ¢alisma sonuglari, eritrosit antioksidan SOD ve GPx
and plazma non-HDL’nin akut fiziksel egzersiz sonucunda oksidan hasara daha egilimli olduklarni
gostermektedir (55).

Diken ve arkadaslari (2001) uzun sureli ve kisa sireli sigara kullanmanin antioksidan savunma
mekanizmalarini nasil etkiledigini arastirdiklan galigmalarinda 8’er kisilik 4 grup olusturmuglardir; geng sigara
kullanmayan, kisa sureli sigara kullanan, yasli sigara kullanan ve uzun sireli sigara kullanmayanlar olarak
gruplar ayriimigtir. Kisa sUreden beri sigara kullananlar geng sigara kullanmayanlar ile uzun sureden beri
sigara kullananlar yagl sigara kullanmayanlar ile karsilagtirmiglardir. Uzun sureli sigara kullananlarda SOD
ve CAT aktivitelerinin anlamli bir gekilde arttigi kisa sureli sigara kullananlarda degismedigi belirlenmistir.
Ayrica, uzun sureden beri sigara kullananlarda lipit peroksidasyonun bir gdstergesi olan TBARS duzeyleri
anlaml bir sekilde artarken kisa sureli sigara kullananlarda degismemigtir (76).

Sigara kullananlar Uzerinde yapilan yukaridaki ilgili literatir érnekleri incelendiginde c¢alismalarin
bulgular arasinda farkliliklar oldugu goérulmektedir. Calismalardan kimi sigara kullaniminin oksidatif stresi
artirdigini gosterirken, kimileri de oksidatif stresin degismedigini gostermektedir (52,53,54,55,76). Bu
farkhliklar degerlendirilirken, farklliklarin aragtirmada kullanilan farkli yas gruplan, farkli sigara kullanma
aliskanliklari ve sigara kullanminin sudresi gibi deneklerin 6zelliklerinin  etkileyebilecegi ya da farkl

calismalarda kullanilan yontemlerin farkindan kaynaklanabilecegine de dikkat edilmelidir.

BOLUM Nl

3. GEREGLER VE YONTEMLER

3.1. Arastirma Grubu
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Arastirmanin drneklemini, Manisa ilinde yasamakta olan yaslar 25-35 arasinda 17’si aktif, 25’i
sedanter yagsam suren toplam 42 erkek birey olusturmaktadir. Uygulanan anket dogrultusunda denekler akiif
yasam sec¢mis ve sedanter grup olmak uUzere ikiye ayriimiglardir. Tablo 3-1’de deneklerin temel fiziksel

Ozellikleri gorulmektedir.

Tablo 3-1. Calismaya Katilan Deneklerin Temel Ozellikleri

Aktif Denkler (n=17) | Sedenter Denekler (n=25)
Yas (yil) 27.53+1.91 29.76+2.85
Boy (cm) 179.3547.31 177.40+7.99
Kilo (kg) 80.47+17.49 78.64+9.92
Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 24.931+4.50 24.984+2.73

3.2. Calisma Dizayni

Bu galisma asagidaki basamaklar dahilinde yuritiimus ve tamamlanmistir.
1. Tez galismasi insan deneklerden olustugu igin 6zellikle kan alma isleminin yapilabilmesi i¢in Celal Bayar
Universitesi Etik Kurulundan izin alinmistir (Ek 1). Deneklerin korunmasi anlaminda etik kurulu izinlerinin
alinmasi aragtirma ahlaki bakimindan onemli oldugu dusunulmektedir.
2. Calisamaya gruplanni olusturmak Uzere davetedilen deneklere Oncelikli olarak galisma hakkinda bilgi
verilmig ve galigmanin igerigi anlatiimistir. Ayrica gonulliluklerini gosteren bir belgeyi imzalamiglardir (Ek 2).
Gonulldlik sarti ve bu tir bir belgenin deneklere imzalatilmasi gunimuz ulusal ve uluslararasi ¢alismalarinin bir
geregidir.
3. Deneklerin yagsam tarzlarinin aktif ya da sedanter oldugunu degerlendirebilmek icin IPAQ (International
Physical Activity Questionnaire) temel alinarak bir anket olusturulmustur (Ek 3). Anket olusturma surecinde,
olusturulan anketin denekler tarafindan anlasiiligini gérmek igin bir pilot test yapilmigtir. Pilot test igin
calismaya secilmesi planlanan denek grubuna benzer erkek 25-35 yag arasi bireyler secilmis ve anket bu
gruba uygulanmistir.
4. Olasiliga dayali olmayan kasti 6rneklem yaklagimi ile, Manisa ilinde yasayan yaslari 25-35 arasinda olan
erkek bireyler arasindan calismaya katilacak iki esit grup anket yardimiyla olusturulmaya caligilimistir.
Deneklerden elde edilen anket verileri ile 17 aktif ve 25 sedenter birey, ¢alismamiz igin uygun olacak sartlan
saglamistir. Aktif yagsam tarzini segen bireyler, Manisa ili spor merkezlerinde veya agik spor alanlarinda, en
az 3 aydir duzenli sportif etkinliklere devam eden sosyo-demografik ve fiziksel 6zellikleri ve ayrica yasam
kosullari birbirine yakin, homojen 6zelliklere sahip bireylerdir. Ayni sekilde, aktif yasam tarzini se¢gen gruba
benzer Ozelliklere sahip bir sedanter grupta yine uygulanan bir anket sonucuna gore belirlenmigtir.
5. Herhangi bir fiziksel aktivite yapmadan, sabah a¢ karinla deneklerden kan numuneleri alinmis ve

deneklerden alinan kan numuneleri, Celal Bayar Universitesi, Biyokimya laboratuarinda analiz edilmistir.
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Oksidatif stresin belirleyici indikatori olarak MDA; antioksidan belirleyici indikator olarak ise SOD ve CAT
degderleri rapor edilmistir. MDA, lipit peroksidasyonun en 6nemli ve son UrUnlerinden biri oldugu igin
oksidatif stresin belirleyicisi olarak secilmigstir (77). MDA egzersiz esnasindaki oksidatif doku hasarinin bir
isareti olarak calismalarda kullaniimaktadir (68,77,78). Hucreler farklh antioksidan sistemler ve cesitli
antioksidan enzimler yoluyla kendilerini serbest radikallere karsi savunurlar. Bu anlamada, SOD ve CAT
enzimleri antioksidan duzey hakkinda bilgi edinebilmek igin secilmiglerdir. SOD oksijen temelli serbest
radikallere karsi ilk savunma hattini olusturur. SUperoksidin dismutasyonu hidrojen perokside katalize eden
SOD’dur. Hidrojen peroksit, CAT tarafindan su ve oksijene donusturulir (79). Bu tezin genel bilgiler
boliminde reaktif oksijen turlerin olusumu ve bu reaksiyonlarda enzimlerin roli hakkinda daha detayl bilgi
bulunmaktadir.

6. Analizler sonucunda elde edilen veriler, daha 6nce belirlenen hipotezler isiginda degerlendiriimis ve bu
hipotezlere yanitlar bulunmaya caligilmigtir. Verilerin analizinde istatistiksel ¢ozumlemeler SPSS yazilimi ile

gerceklestiriimistir

3.3. Arastirmada Kullanilan Olgme Araglar

Arastirmada iki tur degerlendirme aracindan faydalaniimistir. Deneklerin gruplandiriimasi i¢in yasam
tarzlarini soran bir anket kullanilirken, oksidatif stres indikatori ve antioksidan savunma enzim degerleri
(MDA, SOD ve CAT) steril sartlarda alinan denek kanlarinin biyokimya laboratuarinda analizi ile elde

edilmigtir.

3.4. Aktif Birey Anketi

International Physical Activity Questionnaire, IPAQ’in Turkgesi temel alinarak 28 sorudan olusan bir
anket hazirlanmistir (Ek 3). IPAQ’In aligkanlik haline gelen fiziksel aktivite dizeyini dlgmesinin kabul edilebilir
gecgerlik ve guvenirlige sahip oldugu rapor edilmis ve ulkemizde de kullanilmigtir (80,81). Uluslararasi

Fiziksel Aktivite Anketi ile daha detayh bilgi i¢in internet sayfasindan faydalanilabilir (http://www.ipag.ki.se/)

(82). Anketin ilk bolimunde deneklerin temel 6zellikleri sorulmus (cinsiyet, yas, vb.), ikinci bolumunde sigara
ve alkol kullanimlari bilgileri istenmis, Uguncl bolumuinde deneklerin yaptiklar isle ilgili bilgileri sorulmus ve
son olarakta fiziksel aktivite yapma duzeyleri ile ilgili sorular yer almistir. Anket uygulanmadan 6nce 10 kisilik

deneklerle benzer yastaki bireylere uygulanmis ve sorularin anlasilirigi gézden gegirilmistir.

3.5. Fizyolojik Olgiimler

Oncelikli olarak aragtirmaya katilacak ve kanlar alinacak denekler, konu hakkinda bilgilendirildikten

sonra, sabah (saat 08:00—09:00 arasi) a¢ karinla kanlar alinmak (izere Celal Bayar Universitesi Hastanesi,
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kan toplama laboratuvarina géturildiler. Kanlar hemsireler tarafindan steril ortamda alinarak, analiz
zamanina kadar saklanmak tzere uygun ortamda bekletildiler.

Oksidatif stres gostergesi olarak MDA, antioksidan savunma enzimi olarakta SOD ve CAT,
degerleri, Celal Bayar Universitesi, Biyokimya Laboratuvarinda analiz edilmistir. Bu analizler ana hatlariyla

asagida aciklanmigtir.

3.5.1. Siiperoksid dismutaz (SOD) aktivitesinin olglilmesi

Sun ve arkadaslarinin metoduna (83) ve Durak ve arkadaglarinin tarifledigi modifikasyona (84) gore;
ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile Uretilen superoksitin, nitro blue tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina
dayanir. Olusan stperoksit radikalleri ortamdaki NBT’ yi indirgeyerek renkli formazon bilesigi olusturur ve bu
kompleks 560 nm dalga boyunda maksimum absorbans verir. Enzimin olmadigi ortamda bu indirgeme
maksimum olup, mavi-mor renk olusumu belirgin izlenir. Ortamda SOD bulunmasi, stperoksit radikalini
dismute edeceginden NBT’ nin indirgenmesi azalir ve renkli formazon olusumu enzim miktar ve aktivitesine
bagh olarak inhibe olur. Bu inhibisyon SOD dlzeylerine paralel olarak spektrofotometrede absorbans
azalmas! olarak gozlenebilir. Bu yontemlerin hepsi UV spektrofotometrik shamatsu 1201, 1993 Japon

yapimi cihaz kullanilarak yapilmistir. SOD enzim dizeyleri U/gr Hb olarak ifade edilmigtir.

3.5.2. Katalaz (CAT) aktivitesinin olgulmesi

Katalaz enzim aktivitesi Aebi’nin metoduna goére galisildi (85). Hidrojen peroksit (H202) 240 nm’de
maksimum absorbans verir. Deney ortamina ilave edilen H202, katalaz tarafindan su ve oksijene
parcalanmakta, bu ise kendini ultraviyole spektrumda absorbans azalmasi seklinde gostermektedir.
Absorbanstaki bu azalma katalaz enziminin aktivitesi ile dogru orantihdir. Bu yontemlerin hepsi UV
spektrofotometrik shamatsu 1201, 1993 Japon yapimi cihaz kullanilarak yapilmigtir. Eritrosit katalaz sonuglari

U/gr Hb olarak ifade edilmigtir.

3.5.3. Malondialdehit (MDA) olculmesi

Plazma MDA tayini, Ohkawa’nin (86) gelistirdigi metoda goére calisildi. Bu metotta, asidik ortamdaki
tiobarbiturik asit ile 95 °C’de reaksiyona giren malondialdehit (MDA), pembe renkli bir kromojen olugturur.
Bu kromojenin n-butanol ekstrakti spektrofotometrede ekstinksiyon 525 nm dalga boyunda olgulUr.
Hazirlanan MDA standart grafigi (standart olarak 1,1,3,3-tetramethoxypropane kullanildi) egimi kullanilarak
numune MDA miktarlar tayin edilir. Bu rengin siddeti ortamdaki MDA ile orantiidir. Bu yontemlerin hepsi UV
spektrofotometrik shamatsu 1201, 1993 Japon yapimi cihaz kullanilarak yapilmistir. MDA sonuglari nmol/L
olarak belirtildi.

3.6. istatistiksel Analiz

34



Butln veriler ortalamalar ve standart sapmalar seklinde tanimlayici olarak sunulmustur. Grup eleman

sayilar 30°dan kuguk oldugu icin iki grup arasi karsilastirmalarda nonparametrik testlerden Mann-Whitney U

testi kullanilimigtir.  Degiskenler arasi iligkilerin arastirimasinda ise Spearman korelasyon katsayisi

hesaplanarak rapor edilmistir. Verilerin analizinde istatistiksel ¢dzimlemeler SPSS (11.0) for Windows

yaziimi ile gergeklestirilmistir. BUtln istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi <0.05 olarak alinmigtir.

BOLUM IV

4. BULGULAR

4.1. Denekleri Tanimlayici Bulgular

Aktif yasam tarzini segcen bireyler ve sedanter bireylerin anket sonucundan elde edilen baz

demografik bilgileri Tablo 4-1’de yer almaktadir. Olusturulan gruplarin daha belirginlesmesi icin denekler

yas ve vucut kitle indekslerine goére gruplandirimiglardir. Tablo 4-1 incelendiginde sedanter bireylerden

olusan grubun %44.0'nin 31 yas ve Uzeri oldugu gorulirken aktif bireyler olarak adlandirlan grupta %6’drr.

Aktif bireylerin yas ortalamasi 27.52+1.90 iken sedanter bireylerin ortalamasi 29.761£2.84’dur. Vicut Kitle

indeksleri (VKI) incelendiginde aktif ve sedanter grup bireylerinin %40 civarinda hafif kilolu olduklari

gorulmektedir. Aktif ve sedenter bireylerin vicut kitle indeksi sirasiyla, 24.92+4.49 ve 24.98+2.73’dur.

Tablo 4-1. Deneklerin Tanimlayici Ozellikleri

Parametreler

Aktif Bireyler

Sedanter Bireyler

n %

n %
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Yas Grubu 27.52+1.90 29.76+2.84 Min:25,
Min:25, Maks:31 Maks:35,
Ortanca:27 Ortanca:30
25-27 yas 9 52,9 7 28,0
28-30 yas 7 41,2 7 28,0
31-33 yas 1 5,9 9 36,0
34 yas ve Uzeri - - 2 8.0
VKi Grubu (24.92+4.49 Min:15.56 | (24.98+2.73
Maks:33.60 Min:18.71
Ortanca:25.09) Maks:30.07
Ortanca: 24.04
Zayif (18,50 ve alti) 1 5.9 - -
Normal (18,50-24,99) |7 41.2 14 56.0
Hafif Kilolu | 7 41.2 10 40.0
(25,00-29,99)
Sisman (30,00 ve|2 11.8 1 4.0
Uzeri)

Tablo. 4-2’de deneklerin egitim is ve ig ile ilgili 6zellikleri bulunmaktadir. Bu 6zelliklere bakilarak aktif
ve sedanter bireylerin islerindeki farkliliklardan da yasam tarzlarinin aktif ve sedanter ayrimina eyilimli
olduklarini diisiindiirmektedir. Ornegin, sedanter bireylerin %60’1, masa bagi ve surekli oturarak yapilan bir

isi oldugunu belirtmigtir.

Ayrica, sedanter grubun haftalik calisma saatleri incelendiginde, masa basinda

gecirdiklerini belirttikleri bu zamanin, 41-60 saat arasinda oldugu gorulmektedir.

Tablo 4-2. Egitim Diizeyi ve Deneklerin Yaptiklari is ile ilgili Ozellikleri

Tanitici Ozellikler

Aktif Bireyler

Sedanter Bireyler

n % n %
Egitim Diizeyi ilkégretim Mezunu 1 59 7 28,0
Lise Mezunu 4 23,5 7 28,0
Universite Mezunu 12 70,6 1 44,0
Isi Hekim 2 11,8 - -
Memur 4 23,5 11 44,0
Serbest 4 23,5 7 28,0
isci 7 41,2 7 28,0
Haftalik Calisma | 20 saatten az - - - -
Saati 21-40 saat 9 529 |6 24,0
41-60 saat 4 23,5 17 68,0
61 saatten fazla 4 23,5 2 8,0
Isin Tamimlanmasi |Masa bagi is(sirekli | 4 23,5 15 60,0
oturarak)
Bedenen calisarak is |6 35,3 - -
Disarida kosusturma 35,3 9 36,0
Diger 1 59 4,0
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Calisma Ortaminda | Strekli biroda | 4 23,5 14 56,0
Tanimlanan oturarak calisma
Fiziksel  Aktivite | 5o, povy  bedenen | 13 765 |9 36,0
Diizeyi hareket halinde

calisma

Diger - - 2 8,0

lki grup arasindaki benzerligi gostermesi bakimindan iki grup asagidaki degiskenler bakimindan
karsilastinimistir (Tablo 4-3). Yas hari¢ diger degiskenlerde istatistiksel anlamli bir farka rastlanmamistir
(p>0.05).

Tablo 4-3. Calismaya Katilan Deneklerin Temel Ozellikleri

Parametreler Aktif Denkler Sedenter Denekler z p
(n=17) (n=25)

Yas (yil) 27.53+1.91 29.76+2.85 -2.62 | 0.009

Boy (cm) 179.35+7.31 177.40£7.99 -0.629 | 0.529

Kilo (kg) 80.47+17.49 78.6419.92 -0.103 | 0.918

Viicut Kitle indeksi 24.93+4.50 24.98+2.73 -0.051 | 0.958

(kg/m?)

Mann Whitney U testi, z degeri ve p degeri, *p<0.01

iki grup arasindaki yasam tarzi farkliigini gésteren asagidaki bulgularin sunulmasinin énemli oldugu
dusunulerek tablolar halinde verilmigtir. Gergektende yasam tarzlan farkli olan iki grup olusturulabilmis
olmasi bu tez galigmasi igin onemlidir. Asagidaki tablolar ve agiklamalar incelendiginde bu g¢alisma igin
secilen deneklerin kendi rapor ettikleri ve onlarin aktif yada sedanter oldugunu gdsteren bulgular
gorulmektedir. Tablo. 4-4’de aktif bireylerin spor yapma Ozellikleri ile aktif yasam tarzina sahip olduklarini

kolaylikla sdylemek mumkunddr.

Tablo 4-4. Aktif Bireylerin Spor Ozellikleri
Spor Yapma Ozellikleri n %




Diizenli Spor Yapma Siiresi (Ay) 3 ay 6 35,3
ﬁ/’lg](:);azfl\?aks: 12ay Ortanca: 4 ay 48y 5 294
5 ay ve lzeri 6 35,3
Spor Yapmadan Once Doktora |Evet 4 23,5
Danigma Hayir 13 |765
Spor Yapma Amaci (n=26)* Kilo vermek 4 15,4
Saglik yagsam 15 57,7
Sosyal ortam 7 26,9
Dr tavsiyesi - -
Egzersiz Sikhgi Haftada 3 kez 12 70,6
Haftada 4 kez ve Uzeri 5 29,4
Egzersiz Suresi 31-45 dakika 1 58
46-60 dakika 8 471
61 dakika ve Uzeri 8 471
Digarida yarayus 7 15,6
Kosu bandinda yurtyus 9 20,0
Agirik kaldirma 4 8,9
iﬁtzis:ts;r;f;:;s)* Tercih  Edilen Basketbol, Voleyool, Futbol, 14 |31.2
Salonda bisiklet 2 44
Tenis 2 44
Aerobik dans 2 44
ip atlama 1 272
Yizme 4 8,9
Egzersizde Zorlanma Derecesi Hafif 1 59
Orta 16 94,1
Agir - -

*Bu sorular icin denekler birden fazla se¢im yapmistir.

Tablo 4-5’de aktif ve sedanter bireylerin aktiflikleri ve sedanterlikleri hakkinda bilgi saglayan 6zellikleri

mevcuttur. Aktifler dizenli spor yaptiklarini belirtirken ayni tutarliikta sedanterler dizenli spor yapmadiklarini

belirtmislerdir. Deneklere kendilerini hareketli ve hareketsiz anlaminda nasil hissettikleri soruldugunda, aktif

olanlarin gogunlugu hareketli ve sedanter olanlarin gogunlugu hareketsiz hissettiklerini belirtmislerdir. Gunltk

yuriyUs sureleri de aktif ve sedanterler hakkinda bilgi vermektedir. Serbest zamanda aktif bireyler daha ¢ok

yuruduklerini ve sedanterler daha az yuruduklerini belirtmiglerdir.

Tablo 4-5. Deneklerin Spor Yapma Ozellikleri

Tanitici Ozellikler Aktif Bireyler Sedanter Bireyler
n % n %

Her hangi Bir Saglhk|Var 1 59 1 4.0

Sorunu Varhgr* Yok 16 941 |24 96,0

Duzenli spor yapi|Evet 17 100 - -

yormusunuz? Hayir j j o5 100
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Kendisinin  Fiziksel | Aktif (Hareketli) 14 82,4 3 12,0
Aktivitesini
Belirlemesi Pasif (Hareketsiz) |3 17,6 22 88,0
isi Dahil  Giinde |30 dakikadan az 2 11,8 11 44,0
Yurtyus Suresi 31-59 dakika 7 12 |8 32,0
1-2 saat 4 23,5 4 16,0
2 saatten fazla 4 23,5 2 8,0
En Gok Tercih Edilen | YUrime 12 70,6 11 44,0
Ulasim Sekli Motosiklet i i 2 8,0
Dolmus 3 17,6 3 12,0
Otomobil 2 11,8 9 36,0
Serbest Zamanlarinda | Evet 10 58,8 3 12,0
Yiriyls Yapma Hayir 7 412 |22 88,0
Yiriuyus Hizi Yavas (<3km/h) 1 5,9 1 40
Orta (3-5 km/h) 11 64,7 18 72,0
Hizli (5-7 km/h) 4 23,4 6 240
Gok hizli (>7 km/h) |1 59 - -

* Aktif bireylerde 1 kisi Talasemi, Sedenter bireylerde 1 kisi kalp hastasidir.

Antioksidan savunmaya yardim ettigi diisinulen ek besinler arasinda yer alan A, B, ve C vitaminlerinin
bu savunmaya yardim edebilmeleri igcin duzenli bir sekilde (2 ay) tavsiye edilen miktarlarda alinmasi
gerektigini gostermektedir (38). Sigara kullanlar Gzerinde yapilan diger bir calismada iki hafta kullanilan
antioksidan vitaminlerin (E ve C) alyuvarlarda ve plazmada antioksidan enzim aktivititesini Snemli bir sekilde
arttirdii ve  TBARS dlzeyinin dustugunu arastirmacilar belirtmektedirler (52). Bu c¢alismaya katilan
deneklerin oksidatif stres ve antioksidan enzim duzeylerini digardan aldiklarnr maddelerle etkilemediklerini
gormek igin alkol, ila¢ ve vitamin kullanimi bilgileri sorulmustur. Tablo 4-6 ve 4-7 incelendiginde ila¢ kullanan
1 denek ve vitamin kullanan 2 denek vardir. Kullanilan ilag ve vitaminler olgllen parametreleri etkileyen

nitelikte olan ilag ve vitaminler degildir.

Tablo 4-6. Deneklerin ilag Kullanim Durumlari

ILAC Aktif Denekler Sedanter Denekler Toplam
(n=17) (n=25)
n % n % n %
Kullanmiyor 15 88.2 24 96.0 39 92.9
Birakmis 1 59 1 4.0 2 4.8
Kullaniyor 1 5.9 0 0 1 24
Toplam 17 100 25 100 42 100

Tablo 4-7. Deneklerin Vitamin Kullanim Durumlan

VITAMIN Aktif Denekler | Sedanter Denekler Toplam
(n=17) (n=25)
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n % n % n %
Kullanmiyor 17 100 23 92.0 40 95.2
Kullaniyor 0 0 2 8.0 2 4.8
Toplam 17 100 25 100 42 100

Deneklerin kan degerlerini etkileyebilecegi dugsunulen alkol kullanma aligkanligida deneklere

sorulmustur. Tablo 4-8’da deneklerin alkol kullanimina iligkin veriler sunulmustur.

Tablo 4-8. Deneklerin Alkol Kullanma Ahgkanliklari

Parametreler Aktif Denekler Sedanter Denekler
(n=17) (n=25)
n % n %
Herglin 1 kiglk raki| 1 59 - -
/muadili
Herglin 1 bayuk raki| - - - -
Alkol /muadili
Kullanma
Aliskanhg Haftada 1 buyldk raki/| 4 23,5 5 20,0
muadili
Ayda birkag hafif icki 6 35,3 9 36,0
Birakmis 2 11,8 1 4.0
Hi¢ icmemis 4 23,5 10 40,0

4.2. Deneklerin Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Enzimleri Arasindaki Genel iligki

Tablo 4-9. SOD, MDA ve CAT Degerlerinin Karsilagtiriimasi

Parametreler r p
MDA-SOD 0.045 0.779
SOD-CAT 0.635 0.001*
MDA-CAT 0.011 0.946

Spearman korelasyon r degeri ve p degeri, *p<0.01

Tablo 4-9’da goruldugu gibi, butin denekler birlikte degerlendirildiginde; deneklerin SOD degeri
arttikca, CAT degerleri de ylkselmektedir. SOD ve CAT degerleri arasinda anlamli bir pozitif iligki
bulunurken (p<0.05); MDA ve SOD, MDA ve CAT arasinda, anlaml bir iliski saptanmamigstir (p>0.05)

4.3. Aktif ve Sedanter Yagsam Tarzi Segen Deneklerin Oksidatif Stres ve Antioksidan

Savunma Enzimleri Arasindaki iligki

Tablo 4-10. Aktif ve Sedanter Bireylerin SOD, MDA ve CAT Degerlerinin Birbirleriyle

Karsilasgtiriimasi



Parametreler Aktif Bireyler (n=17) Sedanter Bireyler (n=25)
r P r o]
MDA-SOD 0.241 0.351 -0.232 0.285
SOD-CAT 0.299 0.244 0.727 0.001*
MDA-CAT 0.306 0.232 -0.124 0.553

Spearman korelasyon r degeri ve p degeri, *p<0.01

Tablo 4-10’da, hem aktif olarak adlandirlan denekler hemde sedanter olarak adlandirilan bireylerin
MDA, SOD ve CAT degerleri karsilastinimistir. Sedanter olarak adlandirilan bireylerin SOD ve CAT degerleri
arasinda pozitif ve yuksek bir iligki oldugu gortlmektedir (p<0.05). Yine ayni tablo incelendiginde aktif denek
grubunda MDA, SOD ve CAT degerleri arasinda ve sedanter denek grubundaki MDA ve SOD, MDA ve

CAT degerleri arasinda iligkinin anlaml olmadigi gortulmektedir (p>0.05).

4.4. Aktif Yasam Tarzini Segcen Erkek Bireyler ve Sedanter Bireylerin Oksidatif Stres

Gostergeleri Arasindaki Farklar

Aktif yasam tarzi segen bireyler ve sedenter bireylerin oksidan ve antioksidan parametrelere iliskin

bulgular Tablo 4-11’de gorilmektedir.

Tablo 4-11. Calismaya Katilan Deneklerin Sec¢ilmis Oksidatif Stres ve Antioksidan Sistem

indikatérlerinin Kargilagtiriimasi

Parametreler Aktif Denekler | Sedanter Denekler |z p
(n=17) (n=25)

Oksidatif Stres

Indikatorii

MDA (nmol/L) 93.91+108.60 173.331£88.42 -3.258 0.001*

Antioksidan

Sistem Indikatérii

SOD (U/gr Hb) 897.88+466.40 1268.18+919.00 -1.038 0.299

CAT (U/gr Hb) 132.21+45.20 135.02+74.53 -0.192 0.848

Mann Whitney U testi, z degeri ve p degeri, *p<0.01

Aktif ve sedanter bireylerin MDA, SOD ve CAT degerleri Tablo 4-11'de kargilagtirimigtir. Aktif bireylerin
MDA degeri ortalamasi 93.91£108.60 olup, sedanter bireylerin 173.33£88.42 olarak saptanmistir. Yapilan
karsilastirmada, aktif bireylerin MDA duzeyleri, sedanter bireylerin degerlerinden daha dugsuk bulunmustur.
Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p<0.05) (Tablo 4-11).

Aktif bireylerin SOD degeri ortalamasi 897.88+466.40 olup, sedanter bireylerin 1268.18+919.00
olarak bulunmustur. Yapilan karsilastirmada aktif bireyler ile sedanter bireylerin SOD degerleri arasinda
anlaml bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Tablo 4-11’de goruldugu gibi, aktif bireylerin CAT degeri ortalamasi 132.21£45.20 olarak

belirlenirken, sedanter bireylerin 135.02+74.53 olarak bulunmustur. Aktif ve sedanter bireylerin CAT

41



degerleri arasinda anlaml bir fark bulunmamistir (p>0.05).

4.5. Sigara Kullanan ve Sigara Kullanmayan Deneklerin Oksidatif Stres ve Antioksidan

Savunma Gostergeleri Arasindaki Fark

Tablo 4-12 incelendiginde, anketlerden elde edilen bilgiler dogrultusunda deneklerden 18 bireyin
sigara kullandigi ve 21 bireyin sigara kullanmadigi belirlenmigtir. Sigara kullananlar ginde ortalama
20.9419.34 adet sigara igcmektedirler. Sigara kullanan ve kullanmayan deneklerin fiziksel o6zelliklerine
bakildiginda aralarinda anlamli bir fark yoktur (p>0.05). Denekler bu anlamda homojendir denebilir.
Gruplardaki deneklerin suanda sigara kullaniyor olmasi istendiginden sigarayl birakmis olan 3 denek

kargilastirma disi birakilmisgtir.

Tablo 4-12. Sigara Kullanan ve Kullanmayan Deneklerin Ozellikleri

Parametreler Sigara Kullananlar | Sigara Kullanmayanlar |z p
(n=18) (n=21)

Yas (yil) 20.33+2.72 29.00+2.53 -0.241 |0.809

Boy (cm) 179.11+8.07 178.43+7.40 -0.254 |0.800

Kilo (kg) 80.50+13.82 80.52+12.92 -0.099 |0.921

Viicut kitle i 25.05+3.63 25.28+3.53 -0.451 |0.652

ndeksi (kg/m?)

*Mann Whitney U testi, z degeri ve p degeri.

Sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin MDA, SOD ve CAT degerleri Tablo 4-13’de karsilastiriimigtir.

Tablo 4-13. Sigara Kullanan ve Kullanmayan Bireylerin SOD, MDA ve CAT Degerlerinin

Karsilagtiriimasi

Parametreler | Sigara Kullananlar | Sigara Kullanmayanlar |z p
(n=18) (n=21)

SOD 918.54+501.84 1285.72+970.95 -0,78 0.430

MDA 155.66+104.96 139.63+£106.59 -0,52 0.600

CAT 100.49+52.18 159.04+63.35 -2,59 0.010*

Mann Whitney U testi, z degeri ve p degeri, *p<0.05

Sigara kullanan erkek bireylerin SOD degeri ortalamasi 918.54+501.84 olup, sigara kullanmayan
erkek bireylerin 1285.72+970.95 olarak bulunmustur. Mann Whitney U testi sonuglarina goére iki grup
arasinda anlaml bir fark bulunamamistir (p>0.05). Ortalama degerlere bakildiginda sigara kullananlarin SOD
ortalamasi sigara kullanmayanlardan duguktdr.

Ayni sekilde MDA degerleri ortalamalarina bakildiginda, sigara kullanan bireylerin ortalamasi

155.66+£104.96 iken sigara kullanmayanlarin ortalamasi 139.63+106.59‘dur. Bu iki ortalama arasinda
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istatistiksel olarak anlamli bir fark bulanmamasina ragmen sigara kullananlarin ortalama degeri daha
yuksektir (p>0.05).

Sigara kullananlar ve kullanmayanlar CAT degerlerinin ortalamalarina bakildiginda ise iki grup
arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Sigara kullananlarin CAT ortalama degeri
100.49452.18’ iken sigara kullanmayanlarin ortalamasi 159.04+63.35 olarak bulunmustur.  Sigara

kullananlarin CAT degerleri daha dusuktur.

BOLUM Vv

5. TARTISMA

Sedanter yasam tarzi hem gelismis hem de gelismekte olan ulkelerde vyetiskinler arasinda
artmaktadir (1,87). Secilen sedanter yasam tarzindan dolayi bireylerin farkli 6zellikleri negatif sekilde
etkilenmektedir. Ozellikle fiziksel aktivitenin azalmasi ile kardiyovaskiiler risk faktorlerindeki artigin oldugunu
gosteren calismalar mevcut iken yapilan fiziksel aktivite ile kardiyovaskuler risk faktorlerinin azaltilabilecedi
gosteren arastirmalar da vardir (16,56). Fiziksel aktif yasam tarzi sadece bedensel faydalar saglamaz,
psikolojik ve sosyolojik faydalarda saglar (15,16). Aktif yasam tarzinin sagladigi diger bir yararda
antioksidan savunma sistemini uyarirken oksidatif stres dizeyini ayarlamasi ile ilgilidir. Arastirmalar orta
siddette surekli yapilan egzersizlerin oksidatif stres ile basa c¢ikmada en uygun yol olarak tavsiye eder
niteliktedir. Bu tez galismasinda amag; aktif yagsam tarzina sahip bireyler ile sedanter yasam tarzina sahip
bireylerin segctikleri bu yasam tarzinin oksidatif stres ve antioksidan savunma enzimlerinin dizeylerinde fark
yaratip yaratmadiginin aragtiriimasidir.

Aktif yasam secgen bireylerin MDA duzeylerinin sedanter yasam tarzina sahip bireylerinkinden
istatistiksel bir sekilde duguk oldugu belirlenmistir (p<0.05). Diger bir deyisle, sedanter deneklerin MDA
dizeyleri aktif deneklerden anlamli bir sekilde ylksektir. Sedanter ve aktif bireylerin SOD ve CAT duzeyleri
incelendiginde sedanter bireylerin aktif bireylerden daha yuksek SOD ve CAT degerlerine sahip olmasina
ragmen fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) (Tablo. 4-11).J§

Aktif bireylerdeki MDA dizeyinde belirlenen bu dusuklik, fiziksel aktiviteyi duzenli yapan grubun
antioksidan savunma sisteminin guglenmesi sonucunda hem serbest radikalleri azaltmasi ve buna bagli

olarak da lipid peroksidasyonun azalmasi ile acgiklanabilir. Kisacasi, aktif bireylerin metabolizmasinin surekli
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orta siddette egzersize ve aktif yasama adapte oldugu sdylenebilirken sedanter bireylerin MDA dizeylerinin
aktif bireylerden yuksek olmasi bu deneklerin oksidatif strese adapte olmadiklar yonunde yorumlanabilir.
Sedanter bireylerde MDA’in istatistiksel anlamda ylksek olmasi ve istatistiksel olarak anlamsiz olmasina
ragmen SOD ve CAT aktivitelerinin deflyiiksek olmasi, sedanter deneklerin oksidatif stresi antioksidan
enzimler ile dengelemeye caligiyor olmalar ile ilgili olarak yorumlanabilir. Bu bulgular ile ilgili benzer
sonuglar hayvanlar lzerinde yapilan galigmalarda mevcuttur. Ornegin, Kim ve ark. (1996) aktif farelerdeki
ROS dizeyinin dusuk oldugunu g¢alismalarinda bulmuslardir (64). Bu tezin sonucu olan sedanter bireylerdeki
MDA'nin yuksek olmasi ile benzer sonuglara sahip diger bir galismada Laufs ve ark.nin, (2005) ¢alismasidir
(48). Arastirmacilar sedanter farelerde oksidadif stresin ylksek oldugunu enzimler artigi yoluyla
gostermiglerdir. Bu tez galismasinin sonuglarini destekleyen diger bir galismada, Oztagan ve arkadaglarinin
(2004) akut ve tikenene kadar yapilan egzersizin sedanter farelerde alyuvarlardaki MDA dlzeylerinin
artmasina neden olurken antrenmali farelerde bu artig gorilmemigtir. Bu yonuyle tez calismalarinin
bulgularina benzeyen Oztasan ve arkadaslarinin calismalari (2004) antioksidan enzimleri ile ilgili bulgular
bakimindan farkli sonuglara sahiptir (66). Tez galismasindaki bulgular istatistiksel olarak anlamsizda olsa,
sedanter deneklerin SOD ve CAT aktivitelerinin aktif bireylerin enzimlerinden daha ylksek oldugu
yoniindedir. Fakat Oztagan ve ark. (2004) akut egzersizin sedanter farelerde alyuvarlardaki SOD aktivitesini
azaltirken antremanli farelerde bu enzim aktivitesinin artigini goéstermistir. Ayrica, akut egzersiz sedanter
farelerin alyuvar GPx aktivitesini arttirirken antrenmali farelerde bu enzimde bir degisiklik olmamistir. Oztagan
ve ark. (2004) calismalarindaki antioksidan enzim (GPx) bu tez calismasinkinden farkli olmasina ragmen
antioksidan bir enzimin sedanter farelerde artmis olmasi tez ¢alismasi sonuglari ile benzerdir denebilir.

Tez calismasindaki bulgular ile ters, Oztasan ve ark (2004) ile benzer sonuclar gdsteren bir calismada
Gunduz ve arkadaslari (2004) tarafindan yapilan calismadir (63,66). Bu calismada akciger ve kalp SOD,
karaciger CAT aktiviteleri ve karacigerde, akcigerde ve kalpte GPx aktiviteleri egzersiz yapan fareler diger
fareler ile karsilastirldiginda, egzersiz yapan fareler lehinde anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. Ozetle,
hayvan denekler Gzerinde yapilan ¢alismalar bu tez ¢alismasindaki bulgularin bir kismi ile benzerdir.

insanlar lizerinde yapilan ve bu tez galismasinin sonuglarini destekler galismalar da vardir. Ornegin,
Karolkiewicz ve ark (2003) yaglilar Uzerinde yapti@i bir ¢alismada da aliskanlik haline gelmis uzun sireli
egzersiz ve egzersiz yapmayan yaglilarin oksidatif stres ve antioksidan enzim duzeyleri karsilastinimis ve
aliskanlik haline gelmis uzun sureli egzersi yapan yaslilarin kaninda TBARS daha dusuk oldugu bulunmustur.
TBARS, MDA gibi oksidatif stresi belirten bir markerdir. Sonug¢ olarak, duzenli egzersizin antioksidan
potansiyeli olumlu bir sekilde etkiledidi ve yaslilarda lipid peroksidasyonu onleyen bir etkiye sahip oldugu
vurgulanmistir (37). Bu tez calismasinda da aktif 25-35 yas arasi bireylerin MDA duzeyleri, sedanter
bireylerden anlamli bir sekilde disuk bulunmustur.

Antrenmanli bireylerin egzersiz sonrasi SOD ve CAT degerlerine bakan ve bunlar sedanterlerle
karsilastiran Zergeroglu ve Yavuzer (1997), antremanli bireylerin SOD ol¢cumlerinde artis ve CAT
Olcumlerinde dusus belirlemislerdir.  Bu tez calismasindaki aktif denekler antrenmali olarak kabul
edildiginde, aktif deneklerin SOD ve CAT degerlerinin istatistiksel olarak anlamli olmasa bile sedanterlerden
daha dusuk oldugu gorulmektedir. Zergeroglu ve Yavuzer’'in (1997) galismalari, antrenmali bireylerin (bu tez

itibariyle aktif bireyler denebilir) CAT odlgumlerinin distk olmasi bakimindan bu tez g¢alismasinin bulgularina
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benzerken, SOD dlgimlerinin ylksekligi ydoninden benzememektedir.

Aslinda celigki gibi gorunen bu sonuglar antrenmali yada aktif bireylerin oksidatif stres ve antioksidan
enzim adaptasyonlarinin farkiiig ile aciklamak mimkin olabilir. Ornegin, Kelle ve arkadaslarinin (1998)
yaptigi bir calismada 20 km’lik bir yarigta yeralan 10 antrenmali atlet yans oncesi ve yarig sonrasi kan
antioksidan ve lipid peroksidasyon durumlar degerlendirilmistir. TBARS dusuk olmasi lipid peroksidayonun
olmadigi yonunde degerlendiriimis ve SOD ve CAT aktivitelerinin de, etkilenmedigi gozlenmistir. Kelle ve
arkadaslarinin galismasi (1998) bir anlamda antrenmali bireylerin adaptasyonlarinin yikseldigine bir drnektir
(88). Iskelet kasinda ve alyuvarlarda oksidatif strese karsi koruyucu savunma mekanizmalarinin diizenli

egzersiz yapilmasi ile bireylerin adaptasyonlarinin artabilecegini vurgulayan ¢alismalar da vardir (89,90).

Uzun sureli ve dizenli antrenman yada egzersiz yada aktif yasam tarzi oksidatif stres esigini
yukseltirken, antioksidan enzimlerin duglusunlu de beraberinde getirmis olabilir.  Kisacasi, antrenmali
bireylerde oksidatif stres esigi yuksek oldugu igin antioksidan enzimler harekete gecip, yukselme egiliminde
olmayabilirler. Bunun tersi duglnuldugunde ise, antrenmansiz yada sedanter yasam tarzi olan bireylerin
oksidatif stres esigi dusik oldugu icin yada oksidatif stres adaptasyonlar ytksek olmadigi icin oksidatif
stres markerleri kanlarinda daha yuksektir ve bu yuksek oksidatif stresin dengelenebilmesi igin de
antioksidan enzimlerde ylksek aktivite gosterebilirler.

Hayvanlar yada insanlar Uzerinde yapilan galismalarla tez ¢alismasindaki bulgularin benzerlikleri
degerlendirilirken egzersiz suresinin akut yada kronik olmasindaki farka dikkat edilmelidir.  Kronik
egzersizden kasit uzun sureden beri yapilan (aylardir devam edilen duzenli) egzersizdir. Akut egersiz ise o
an yapilan ( x saat sureli) egzersizlerdir. Akut ya da kronik egzersizler antenmanl yada antrenmansiz
organizmalarin oksidatif stresini gesitli sekillerde degistirme egilimindedir. Ornegin, Fadillioglu ve
arkadaslan (2000) tarafindan yapilan bir ¢calismada yas ortalamasi 20 olan deneklerin, 9 hafta suren
egzersiz program oncesi ve sonrasi olcumlerinde, MDA’de istatistiksel anlaml bir artis bulunurken, SOD ve
CAT enzimlerinde anlamli bir degisim gorulmemistir (68). Diger bir kronik egzersiz ve dizenli egzersizin
etkilerinin arastinldigi bir galigmada, Aslan ve arkadaglari (1998) 15 saglkh ve daha Once hi¢ duzenli
egzersiz yapmamis 19-25 yas denedin sedanter Olgimleri yapildiktan sonra 5 haftallk submaksimal bir
egzersiz programina tabi tutup kandaki oksidatif stres ve antioksidan parametreleri degerlendirmiglerdir.
Akut egzersiz sonrasi sedanter bireylerin MDA duizeyleri artarken GSH-Px ve SOD akitivitesinde anlamli bir
sekilde dusus gozlenmistir. Uygulanan 5 haftalik egzersiz programi sonundaki olgimler degerlendirildiginde
MDA duzeylerinin akut egzersiz dlgimlerinden dusik fakat sedanter dlgumlerden anlamli bir sekilde yiuksek
oldugu belirlenmigtir. GSH-Px aktivitesi, 5 haftallk antrenman programindan sonra sedanter ol¢gimlerden
anlamli bir sekilde yudksek bulunmustur. Fakat SOD sedanter odlgumlerden ylksek olmasina ragmen
istatistiksel anlamliik bulunamamigtir (91). Akut egzersize 6rnek diger bir calismada, Senturk ve arkadaslan
(2005) antioksidan enzimlerin (SOD, CAT ve GPx) uygulanan egzersiz sonrasi, antrenmanl bireylerde
sedanter bireylere gore daha yuksek oldugu belirtmektedirler (38).

Ozetle, buradaki bulgular degerlendirilirken bulgular arasindaki farkin bir bélimiiniin agiklanabilmesinde
uygulanan egzersiz programlarinin farkli olmasinin ve deneklerin farkli egzersiz ge¢gmislerine sahip olmalarinin

ve ayrica deneklerin farkll calismalarda farkli yaslarda olmalarinin rol oynayabilecedi konusu akildan
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clkarimamalidir.  Su bir gercek ki, farkl yontemler ve denek farkliliklari, farkl calismalarin sonuglarinin
karsilastirilmasini ve yorumlanmasini sinirlayan bir etkiye sahiptir.

Kisacasl, bu tez arastirmasindaki gruplardaki denek sayisi az olsa da, bu ¢alismada sedanter yasam
tarzi segmis olarak ele alinan deneklerin MDA duzeyinin yuksek oldugu ve bu artiga yanit olarakta SOD ve
CAT degerlerini istatistiksel anlamda olmasa bile yuksek oldugu gozlenmistir. Sonug¢ olarak sedanter
bireylerdeki yuksek oksidatif stres ile artan lipid peroksidasyonun diger rahatsizliklara zemin
hazirlayabilece@i 6ne surdlebilir.

Bu tezin diger bir arastirma sorusuda sigara kullanan ve kullanmayanlar arasinda oksidatif stres ve
antioksidan enzim degerleri bakimindan fark olup olmadigidir. Sonug olarak, bu parametereler arasindaki
farka bakildiginda, MDA ve SOD degerleri gruplar arasinda farkli bulunmazken CAT degerlerinde
istatistiksel anlamh bir fark bulunmustur. Kisacasi, CAT degerleri sigara kullanan bireylerde sigara
kullanmayanlardan daha dusuktar. Ayrica, SOD degeri de, sigara kullanlarda daha duguktur fakat
istatistiksel olarak anlamli degildir. MDA degeri sigara kullananlarda ylksek olmasina ragmen sigara
kullanmayanlarla karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Bu tez ¢aligmasinin bulgularini
kismen destekler calismalar vardir. Omegin, Kagmaz ve arkadaslari (1997) sigara kullanan (n=15) ve
kullanmayan (n=15) kigilerin alyuvarlarindaki antioksidan enzim aktivitelerini Olgtukleri caligmalarinda SOD ve
CAT aktivilerini sigara kullananlarda daha dusuk oldugunu ve GSH-Px aktivitesinin degismedigini
gormuglerdir. Fakat sigara kullananlarin alyuvarlarinda ve plazmada TBARS yuksek oldugu gortlmustar.
Arastirmacilar, TBARS’In yuksekligi sigara kullanalarin plazma dizeyinde yuksek olmasi sadece alyuvarlarin
degil farkli doku ve hucrelerin oksidatif strese maruz kaldigi seklinde yorumlamiglardir (52). Bu tez
calismasinda direkt olarak TBARS olciimemesine ragmen, TBARS gibi bir marker olan ve oksidatif stres
gostergesi olan MDA Olgulmustir. Sonug; MDA degerleri sigara kullanlarda yuksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak sigara kullanmayanlarin degerlerinden farkli degildir. Kim ve arkadaslarinin galismasi
(2003) hem Kagmaz ve arkasdaslarinin dolayisiyla da, bu tez g¢alismasinin sonuglari ile benzer niteliktedir
(52,53). Arastirmalarinda sigara kullanan ve kullanmayan gen¢ kizlarin kanlarindaki oksidatif stres ve
antioksidan enzim duzeylerini degerlendirdiklerinde, sigara kullananlarin GPx, glutatyon reduktoz ve SOD
aktiviteleri daha dusuk bulunmustur. TBARS sigara kullanlarda daha yuksek oldugu gortlmasttr (53). Yine
bu calismada sigara kullanminin oksidatif stesi yukselten Ozelligini dogrular niteliktedir. Kogyigit ve
arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (2001) sigara kullananlarin SOD aktivitesinin anlaml bir sekilde ylksek
oldugu tespit edilirken alyuvar GSH-Px aktivitesinin anlamli bir sekilde dusuk oldugu belirlenmigtir. Sigara
kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda CAT aktivitesi bakimindan fark bulunmamigtir. Bu calisma tez
calismasinin bulgular ile CAT ve SOD aktivitesi anlaminda farklilik gostermektedir (54). Tez calismasi
bulgulari; CAT aktivitesi sigara kullananlar yoninde anlaml bir sekilde dusik bulunmustur. Ayrica, SOD
aktivitesi sigara kullananlar yonunde yuksek olmasina ragman sigara kullanmayanlarla kargilastirildiginda
anlamli bir fark bulunamamigstir. Diken ve arkadaslar (2001) tarafindan yaslilar Gzerinde yapilan bir
calismada kisa ve uzun sureli sigara kullaniminin oksidatif stres ve antioksidan parametereler nasil etkiledigi
arastinlmigtir. Uzun sureli sigara kullanimi ile SOD ve CAT aktivitesi arterken kisa sureli sigara kullaniminda
bu enzimlerde degisiklik olmadidi gozlenmigtir. Lipid peroksidasyonun bir gostergesi olan TBARS uzun

sure sigara kullananlarda yuksek iken, kisa sure sigara kullanlarda degismemistir. Yasllarda bu enzimatik
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degisimler sigaranin oksidatif strese neden oldugu yéninde yorumlanabilir sonucuna varmiglardir (76).

Sigara kullananlar Uzerinde yapilan yukaridaki ilgili literatir érnekleri incelendiginde calismalarin
bulgulan arasinda farkliliklar oldugu gorulmektedir. Caligsmalardan kimi sigara kullaniminin oksidatif stresi
artirdiqini gosterirken, kimileri de oksidatif stresin degismedigini gdstermektedir (52,53,54,55). Bu
farkliliklar degerlendirilirken, farkhliklarin arastirmada kullanilan farkli yas gruplan, farkl sigara kullanma
aliskanliklari ve sigara kullannminin suresi gibi deneklerin 6zelliklerinin  etkileyebilecegi ya da farkl

calismalarda kullanilan yontemlerin farkindan kaynaklanabilece@ine de dikkat edilmelidir.

SONUG VE ONERILER

Bu tez calismasinda, aktif yasam tarzini segen yani aliskanlik haline gelmis dizenli egzersiz yapan
bireylerin, sedanter yasam tarzini segen bireyler ile karsilastinldiginda sedanter bireylerde oksidatif stres
goOstergesi MDA gostergesi anlamli bir sekilde yuksek bulunurken, SOD ve CAT antioksidan enzim
degerleri bakimindan anlamli bir fark bulunmamigtir. Bu sonug, sedanter bireylerin oksidatif stres etkisinde
kaldiklar seklinde yorumlanmigtir.

Denekler arasindan olusturulan, sigara kullanan ve kullanmayan bireylerin oksidatif stres ve
antioksidan duzeyleri incelendiginde ise, sigara kullananlarin MDA ve SOD degerleri sigara
kullanmayanlardan yuksek olmasina ragmen anlamli bir fark bulunamamistir. Fakat, sigara kullanlarin CAT
aktivitesi sigara kullanmayanlardan anlamh bir sekilde dusuk bulunmustur. Bu sonug, sigara kullaniminin
antioksidan enzim aktivitesini olumsuz etkiledigini destekler niteliktedir denebilir.

Bu tez calismasindaki bulgular olugturulan hipotezleri yanittamada yeterli olmasina ragmen,
gelecekteki gcalismalar yontem anlaminda gelistirilebilir.  Bu tez ¢calismasinda, arastirma yaklasimi olarak,
deneysel olmayan anlik (cross-sectional) yaklasim izlemistir. Kisacasi, olusturulan gruplarin belli bir andaki
durumlan ortaya konmaktadir. Gelecekteki ¢alismalar da, deneysel ve slreli bir yaklagim ile olusturulabilir.
Yani sedanter olarak belirlenen iki gruptan birine belirlenen siddette ve uzun sureli (3-4 ay) egzersiz
yaptirilarak, egzersiz programina katilmayan sedanter bireyler ile oksidatif stres ve antioksidan savunma
enzimleri anlaminda karsilagtirilabilir.

Calismamizin yontem anlaminda gelistiriimesine yardim edecek diger bir yontemde, sedanter ve aktif
bireylerin farkliigini géstermek icin yapilabilecek bir fiziksel test olarak dusunulebilir. Bireylerin aktifligini
yada sedanterligini anket ile degil de, yapilan bir fiziksel performans testi ile belirlemek nesnelligi arttirmasi
bakimindan énemlidir. Ek olarak, farkl yas gruplar kullanilarak yas gruplari arasindaki oksidatif stres ve
antioksidan enzim aktiviteleri kargilastirilabilir.

Bu tez galismasini gelistirmenin diger bir yoluda kanda O&lcllen oksidatif stres ve antioksidan
enzimlerin (MDA, SOD ve CAT) disinda oksidan stres nedenlerinden olan NO- dlzeyi ve Ksantin Oksidaz
(XO) aktivitesi, eritrosit GPx, ve SH gibi maddelerde dlcllerek oksidatif stres ve antioksidan savunma daha
iyi degerlendirilebilir. Ya da oksidatif stres ve antioksidan savunmayi belirleyen daha guncel indikatorler var

ise onlarda kullanilabilir.  Calismamizi olusturan o6rneklem grubunun erkek deneklerden olustugu
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dusundldigunde, cinsiyet degiskeni anlaminda da bu tez galismasi ¢esitlendirilebilir. Denek olarak erkek

deneklere benzer Ozellikteki bayan deneklerde kargilastirma amaci ile kullanilabilir.  Ayrica, denek sayilarinin

artinlmasi yani daha genis bir grup ile galisma yapmakta arastirmanin yontem anlaminda gelismesine yardim

edebilir.

Son olarakta beslenme aligkanliklarinin ve alkol kullanimina ait bilgiler daha detayh bir sekilde tespit

edildikten sonra bu maddelerin oksidatif stres ve antioksidan enzimlere etkileri en aza indirilerek gruplar

olusturulabilir.
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CELAL BAYAR UNIVERSITESI
Tip Fakiiltesi Dekanh:
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurul Baskanhg

Sayi o2LA

Konu :

Sn: Yrd. Dog. Dr. Hasan Fehmi MAVi

28/12/2006

Asagida belirtilen 2006/0167 protokel nolu arastirmaniz Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu nun
27/12/2006 tarihindeki toplantisinda degerlendirilerek; uygun olduguna karar verilmistir.

I. S8z konusu bilimsel ¢aligmamz onaylandign tarihten itibaren 6 ay icinde baslamadig: takdirde
Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligina yazili rapor vermeniz; '

]

(9%}

S6z konusu ¢alismamz igin 6 (alti) aylik ara bildirim raporu gonderilmesi;

Aragtirmamiz yurti¢i ve yurtdigi bir dergide basildi ise bir 6rneginin gonderilmesi: calismamzin

vaymlanmasi basilma amaciyla gonderilen dergiler tarafindan reddedilmis ise editériin ilgili
yazisinn Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanligi’na bildirilmesine:

4. Aragurmanin isim ve yazarlanmin degistirilmesi durumunda gerekeesi ile birlikte Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligina bildirilmesi gerekmektedir.

Geregini rica eder, ¢alismalarinizda basanlar dilerim.

n

1

Prof. Dr. Sergdp OZTURKCAN
Dekan Yardimeis:
Etik Kurul Baskam

PROTOKOL
NO

—
BASVURU SAHIBI

CALISMA GRUBU

===
CALISMA ADI KARAR

2006/0167

T
Yrd. Dog. Dr. Hasan
Fehmi MAVI

e

Yik. Lis. Ogr. Hayrettin
Hayri TOKMAKCI

Dog¢. Dr. Ahmet VAR

S O T e S ST S s
Sedanter ve aktif erkek
bireylerin, oksidatif stres ve
antioksidan indikatirler | UYGUNDUR
diizeylerinin
karsilastirilmasi
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Ek-3

iZIN BILDIRGESI

YUKSEKLISANS TEZ CALISMASI

TEZIN ADI: SEDANTER VE AKTIF ERKEK BIREYLERIN, OKSIDATIF STRES VE
ANTIOKSIDAN INDIKATORLER DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Bu cahsmanin amact; uygulayacagimiz anket formu neticesinde belirledigimiz
sedenter ve aktif erkek bireyler tizerinde, gruplar tespit edildikten sonra, her iki gruptan alinan
kan numunelerin izerinde yapilan biyokimyasal analizler sonucunda; diizenli yapilan
egzersizin, oksidatif stres ve antioksidan indikatérler iizerinde ne tiir etkilerinin oldugunun
aragtirilmasidir.

SORGULAMA HAKKI

Uygulanacak anket ve diger prosediirler hakkinda yapilan agiklamalar yeterli gelmez
ise istedifiniz her tiirlii soruyu, projenin danismam Yrd.Dog¢.Dr. Hasan Fehmi MAVI veya
proje yiiriitiiciisii olan Spor Uzmani Hayrettin Hayri TOKMAKC'ya kisisel olarak vada
formun sonunda yazili telefonlardan iletebilirsiniz.

iZIN OZGURLUGU

Diizenli cgzersiz yapan veya sedanter bir yasam stirdiiren sizlerin katilacagi bu
calisma ve verecek oldugunuz kan numuneleri géniilliilikk esasina dayanmaktadir. Calismanin
hangi noktasinda olduguna bakilmaksizin projeye katihmdan vazgecebilirsiniz.

TEST HAKKINDA BILGILER
Kan alim iglemleri, Celal Bayar Universitesi Hastanesi’nde alinacaktir.
Kan énkol venlerinden 5 ml. alinacaktir.

Kan &rnekleri sabah ag¢ karinla verilecektir.

OLASI RISKLER VE RAHATSIZLIKLAR

Kan ahm islemleri genelde sorunsuz tamamlamir. Kan alimlar esnasinda ve
sonrasinda, cildinizde gecici morluklar olugabilir. Kan alimlan esnasinda, damarimzdan
alian kan, dikkatsiz olunursa giysilerinize bulasabilir.

Yukanda agiklanan, analiz igin kan numunesi verme iglemi hakkinda bilgi sahibi
oldum. Aragtirma projesine, istedigin zaman son verme hakkim sakli tutularak, katilacagim.

AL S it e R T i p e
Soyadi: ..o
Imzasi: ...
Tarih :

H.Hayri TOKMAKCI 0532 233 29 06
02362311191
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FIZIKSEL AKTIVITE DUZEYI BELIRLEME FORMU

Bu bir yiikseklisans tez ¢alismasidir.

Bu arastirmamin amaci, ankete dahil olan Kkisilerin, fiziksel aktivite diizeylerini tespit
etmektir. Anket formuna vereceginiz cevaplar gizli tutulacaktir.

Aragtirma, verecek oldufunuz dogru bilgiler sayesinde saghkh sonuglara ulasacaktir.
Gistermis oldugunuz ilgiden dolayi tesekkiir ederiz.

Spor Uzmani;H.Hayri TOKMAKCT

1. Cinsiyetiniz

O Bay O Bayan
2. Yagimz:...........

3. Kilonuz:........... kg

4. Boyunuz:............. cm

5. Egitim Durumunuz?

O Ilkokul O Ortaokul O Lise O Universite O Diger..............
6. Mesleginiz (Belirtiniz)?....coooevveviiviiirereeereenns

7. Sigara igiyor musunuz?

O Evet Sigara glinde......... adet. Puro giinde......... adet Pipo giinde.........adet
O Hayir

O Sigarayi biraktim, Liitfen kag y1l énce biraktigimizi yazin. ...........cooooovvieeeee

8. Alkol alma aliskanhgimz var mi?

O Her giin 1 kiigiik raki veya muadili O Ayda birkag hafif icki (1 bardak raki/bira/sarap)

O Her giin 1 biyiik raki veya muadili O Birakmug (en az 6 aydir igmiyor)

O Haftada | biiyiik raki veya muadili O HIC KULLANMADIM

9. Isinizde haftada kag saat galisiyorsunuz?

O 20 saatten az 021-40 0 41-60 O 61 saatten fazla

10. Mesleginizi nasil tanimlarsiniz?

O Masa bagr bir isim var, stirekli oturuyorum O Biitiin giintim digarida kosusturma ile gegiyor
O Yaptigim ig. bedenen ¢alismami gerektiriyor ODiger ..o (Belirtiniz)

11. Fiziksel aktivite diizeyini diigiindiigiintizde, nasil bir ¢alisma ortaminiz var?
O Siirekli biirodayim, oturarak ¢alistyorum
O Giin boyu bedenen siirekli hareket halindeyim

0 Di,}g'er .............................................................................................. (Belirtiniz)
12. Ne kadar siiredir diizenli spor yapiyorsunuz?
O Yapmivorum Son ......... Aydir herhangi bir sportif / fiziksel aktivite yapmadim
O 1 Ay ve daha az 02 Ay 03 Ay 04 Ay
O Diger.........
11L..EGER YANITINIZ “YAPMIYORUM?” iSE 19 SORUYA GECINiZ...!!!

Ek-3 devami
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13. Spor yapmaya gelmeden &nce doktora danistimz mi?

O Evet O Hayir

14. Spor yapmaya gelme amacimiz nedir? (Birden gok isaretleme yapabilirsiniz)

O Kilo vermek O Doktor tavsiyesi/regetesi

O Saglikli yasam O Body Building (Viicudumu gelistirmek)

O Sosyal ortam O DIBOT v wiviivancivmas assmmmmissis b i s i (Belirtiniz)

15. Haftada kag kez egzersiz yapiyorsunuz?

O 1 kez 0 2 kez O 3 kez O Diger......... (Belirtiniz)
16. Egzersiz siireniz yaklasik ne kadar?

0O 0-30 dk. O 31-45 dk. O 46-60 dk. O 60 dk. ve lizeri
17. Yapugimz egzersizde asagidakilerden aktivitelerden hangilerini tercih edersiniz?

O Disarida yiirtiytis/ kosu/jogging O Salonda Bisiklet O Aerobik dans

O Kosu bandinda yiirtiytis/kogu/jogging O Digarida Bisiklet O Step aerobik

O Agirhk kaldirma O Merdiven ¢ikma O Ip atlama

O Basketbol O Futbol O Yiizme

O Voleybol O Tenis O Difier. . .ccomviiin
18. Yaptiginiz egzersizin sizi zorlama derecesi nedir?

O Hafif (yumusak) O Orta derecede O Agir (Yorucu)

19. Daha &nce spor yaptiniz mi?

O Yapmadim

O Uzun yillardir araliklarla da olsa yapiyorum

O Daha énce amatdr sporcuydum. (Birakali kag yil oldu:......... Bransimiz:..................... )

20. Isiniz dahil. hi¢ durmadan giinde en az kag dakika yiiriiyorsunuz?

O 30 dakikadan az O 31-59 dakika O 1-2 saat O 2 saatten fazla
21. Giinliik iglerinizde en ¢ok tercih ettiginiz ulasim sekli nedir?
O Yiiriimek O Dolmus O Bisiklet O Otomobilim
O Motorsiklet O Diger ......ooovviiiiiiieiies (Belirtiniz)
22. Giinde en az 10 dakika hi¢ durmadan yaptiginiz fiziksel aktivite varmi?
O Var . (Lutfen Belirtiniz)
O Yok
23. Belli bir giinde serbest zamanminizi degerlendirmek i¢in yiiriirmiisiintiz?
O Evet yiirliriim Haftada ............ kere
Giinde ..., kilometre
Giinde .............. dakika

O Hayir ylirtmiem

24. Yriiyiislerinizi hangi hizla yaparsiniz?

O Yavas (< 3 km/saat) O Orta Diizeyde (3-5 km/saat)

O Hizli (5-7 km/saat) O Cok Hizli (>7 km/saat)

25. Herhangi bir saglik sorununuz var mi? (Birden gok isaretleme yapabilirsiniz)
O YOK O Tansiyon O Kalp rahatsizlig

O Kolestrol O Damar sertligi O Bébrek yetmezligi

O Diabet (Seker) O Diger....c..occee i BT (Belirtiniz)

Ek-3 devami



26. Son | (bir) aydir diizenli herhangi bir ilag kullaniyor musunuz?

O ila¢ KULLANMIYORUM

O Kullaniyordum brraktim ... (Ne zaman, belirtiniz)

O ilag kullantyorum ..o (Ismini yazimiz) ................. Aydir

27. Son | (bir) aydir diizenli olarak herhangi bir vitamin kullaniyor musunuz?

O Vitamin KULLANMIYORUM

O Kullaniyordum biraktim .............coooooooo. .. (_Ne zaman, belirtiniz)

O Vitamin kullamyorum ......................l. (Ismini yazimiz) ................ Aydir

28. Kendinizi giinlitk yaptiginiz spor/egzersiz ve diger isleri diisiindtigiiniizde kendinizi hangi kategoriye

koyarsiniz?
O Aktif (hareketli) O Pasif (hareketsiz)

Admmiz Soyadiniz P,
Telefonunuz T oot s o nin s e.m m o i R

Cahisugimiz Spor Merkezi R L T T
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