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OZET

Yilmaz, T. Tiikenme Egzersizi Yaptirilan Ratlara Uygulanan Kurkumin Takviyesinin
Antioksidan Parametreler ve Laktat Duzeylerine Etkisinin incelenmesi. Dumlupinar
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Beden Egitimi ve Spor Anabilim Dal Doktora
Tezi, Kutahya, 2016. Bu ¢alisma; Tiikenme Egzersizi Yaptirilan Ratlara Uygulanan
Kurkumin Takviyesinin  Antioksidan Parametreler ve Laktat Duzeylerine Etkisinin
incelenmesi amaciyla yapilmistir.

Arastirma 36 adet Wistar Albino cinsi erigkin erkek rat lizerinde kobay arastirma
merkezinde gerceklestirildi. Deney hayvanlari esit sayida 6 gruba ayrildi. Grup 1: Kontrol
grubu, Grup 2: DMSO verilen grup. Grup 3: Kurkumin Kontrol grubu. Grup 4: Yiizme
kontrol grubu. Grup 5: Kurkumin (CUR) verilen ve yiizme egzersizi yaptirilan grup. Grup 6:
DMSO verilen ve ylizme egzersizi yaptirilan grup. Tilkenme egzersizi, 1stya dayanikli cam
ylizme havuzunda gerceklestirildi. Yiizme egzersizleri bir defalik akut egzersiz seklinde
yapildi. Dort hafta stiren uygulamalarin bitimini takiben alinan kan 6rneklerinde GSH, SOD,
CAT ve MDA ve laktat diizeyleri tayin edildi. Arastirma gruplarmin serum MDA dizeyleri
karsilastirildiginda, Grup 4 ve 6’nin en yiiksek diizeye sahiptir ve diger gruplarla aralarinda
anlamli bir farklilik vardir, Grup 5’in de ayn1 sekilde diger tiim gruplar ile arasinda anlaml
bir farklilik vardir. SOD, CAT, GSH diizeyleri incelendiginde Grup 5 en yuksek diizeye
sahiptir ve diger tiim gruplarla arasinda farklilik vardir Grup 6 ve 4’tin SOD ve GSH degerleri
ile diger gruplar ile aralarinda anlamli bir farklilik vardir. SOD degerlerinin Grup 1 ile Grup
3’lin diger gruplar ile arasinda (Grup 4,5,6) anlamli bir vardir. GSH diizeylerinde Grup 3’iin
2, 4, 5, 6 ile aralarinda anlamli bir farklilik vardir. Kan Laktat diizeyleri incelendiginde en
yliksek degerlerin Grup 4 ve 6’da oldugu diger gruplar ile aralarinda (Grup 1,2,3,5) anlaml
farkliligin oldugu, Grup 1, 2, ve 3’lin diger gruplar ile aralarinda (Grup 4,5,6) anlamlh
farkliligin oldugu, Grup 5’in diger tiim gruplar ile (Grup 1,2,3,4,6) aralarinda anlamli bir
farklilik oldugu tespit edilmistir (P<0.05).

Calismanin sonuglar1 bir arada degerlendirildiginde, Kurkumin uygulamasinin
tilkenme egzersizi sonucu olusan MDA diizeylerine karsi antioksidan aktiviteyi artirarak
serbest radikal olusumunu Onledigini ve laktat diizeylerinde baskilanmaya yol agarak
yorgunlugu geciktirdigini gostermektedir. Bu bilgiler 1s18inda 50 mg/kg/giin  dozunda
kurkumin (CUR) uygulamasinin sporcu saglig1 ve performansi yoniinden faydali olabilecegi,
yapilabilecek daha ileri insan ¢alisma sonuglarina gore 6zellikle sporcu diyetlerine fizyolojik
dozda kurkumin ilavesi yapilabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tlikenme Egzersizi, Malondialdehid, Antioksidan, Laktat
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ABSTRACT

Yilmaz, T. Investigation of the Effects of the Curcumin Supplement Applied to the Rats
Given Exhaustive Exercise on the Antioxidant Parameters and the Lactate Levels,
Dumlupmnar Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Beden Egitimi ve Spor Anabilim
Dal Doktora Tezi, Kiitahya, 2016. The present study was conducted in order to investigate
the effects of the curcumin supplement applied to the rats given exhaustive exercise on the
antioxidant parameters and the lactate levels.

The study was carried out on 36 adult male Wistar Albino rats in the center for
research on animal subjects. Experimental rats were divided into the following 6 groups
having equal numbers of rats. Group 1: The Control group; Group 2: The group to which
DMSO is given; Group 3: Curcumin control group; Group 4: Swimming control group;
Group 5: The group which was given both curcumin (CUR) and swimming; Group 6: The
group which is given both DMSO and swimming. The exhaustive exercises were performed
in a swimming pool made of heat-resistant glass. The swimming exercises were performed in
the form of one-time acute exercises. Following the completion of the applications, which
lasted four weeks, GSH, SOD, CAT, MDA and lactate levels were determined in the blood
samples taken from the experimental animals. When the serum MGA levels were compared
among the study groups, Groups 4 and 6 were found to have the highest levels and to have
significant differences from the other groups. Group 5 was also found to have significant
differences from the other groups. When the SOD, CAT and GSH levels were examined,
Group 5 was found to have the highest levels of those; and the SOD and GSH levels of the
Groups 6 and 4 were found to be significantly different from those of the other groups. The
SOD values of Group 1 and Group 3 were found to be significantly different from those of the
other groups (Groups 4, 5, 6). The GSH level of the Group 3 was found to be significantly
different from the GSH levels of the Groups 2, 4, 5 and 6. When the blood lactate levels were
examined, it was found that the highest levels were in Groups 4 and 6; that blood lactate
levels of these two groups were significantly different that those of the other groups (Groups
1, 2, 3 and 5); that there were significant differences between the values of Groups 1, 2 and 3
and those of the other groups (Groups 4, 5 and 6); and that there were significant differences
between the value of Group 5 and the values of all other groups (Groups 1, 2, 3, 4 and 6)
(P<0.05).

When considered together, the results of the study suggest that curcumin supplement
increases the antioxidant activity against the MDA levels increased as a result of exhaustive

exercise, thus hindering the formation of free radicals, and that it delays fatigue by inhibiting
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the lactate levels. In the light of these results, it has been considered that using curcumin
(CUR) with a daily dose of 50 mg/kg/day could be beneficial for the health and performance
of athletes, and that, depending on the results of the further studies to be conducted on human

subjects, physiologic doses of curcumin might be added especially to the diets of athletes.

Key Words: Exhaustive Exercise, Malondialdehyde, Antioxidant, Lactate
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SiIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AMPK : Activated Protein Kinase
ATP : Adenozin Trifosfat

BHA :Butillendirilmis Hidroksianisol
BHT : Butillendirilmis Hidroksitoluen
CAT: Katalaz

CD: Konjuge Dienler

CiS: Cisplatin

CK : Kreatin Kinaz

CoQ10: Koenzim Q10

Cu: Bakar

CUR: Kurkumin

DMSO: Dimetil Sulfoksit

DNA: Deoksiriibo Nukleik Asit
EDTA: Etilendiamin Tetraasetik Asit
Fe: Demir

FRAP :Ferric Plazma Yetenegi Azaltilmasi
GPx: Glutatyon Peroksidaz

GR: Gryphon

GSH: Glutatyon

GSH-Px: Glutatyon Peroksidaz
GSH-Red: Glutatyon Rediiktaz
GSH-Tr: Glutatyon Transferaz
GSSG : Okside Edilmis Glutatyon
H,0,: Hidrojen Peroksit Radikali

HCI: Hidrojen Klorr

XI
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HiV: Insan Immiin Sistem Yetersizligi

[P: Intraperionetal

LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

LOOH: Lipid Hidroperoksitler

MAPK: Mitojen Akitive Protein Kinazlar

MDA: Malondialdehit

Mn: Manganez

Mn-SOD: Iigeriginde Manganez (Mn) Igeren Siiperoksitdismutaz
NAC : N-asetilsistein

NADPH: Nikotinamid Adenin Dinukleotid Fosfat
NF «B : Nikleer Faktor Aktivasyonu

NO: Nitrik Oksit

O, : Superoksit Anyon Radikali

O, Singlet Oksijen Radikali

°C: Santigrat Derece

OCI-: Hipoklorit Tyonu

OH: Hidroksil Radikali

-OOCR : Alkilperoksil Radikali

ORAC :Oksijen Radikal Absorbans Kapasitesi
oxLDL :Okside Olmus Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
PC: Fosfetidilkolin

POD: Peroksidaz

ROS: Reaktif Oxygen Species

ROT: Reaktif Oksijen Turleri

-SH : Sulfhidril

Sit O: Sitokrom Oksidaz

SOD: Superoksit Dismutaz



TAS : Total Antioksidan Durumu

TBA: Tiyobarbiturik Asit Degeri

TBARS : Tiobarbittrik Asit

TEAC :Esdeger Antioksidan Kapasitesi

TG: Trigliserit

TGSH :Toplam Glutatyon Konsantrasyonu

TRAP :Toplam Radikal Trapping Antioksidan Parametresi
UV: Ultra Viyole

VO, . Oksijen Tuketimi

VO2max: Maksimum Oksijen Kullanimi

Zn-SOD: Igeriginde (Zn) Igeren Superoksitdismutaz
>: Buyuktur

<: Kigik Esit

8-OHdG: DNA Oksidatif Hasar1
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I. BOLUM: GIRIS
1. GIRIS

Diinya atmosferinin %21’ini olusturan oksijen, aerobik organizmalarin hayatlarini
devam ettirebilmeleri icin mutlaka gerekli bir elementtir. Temel paradoks ise oksijenin bazi
durumlarda hayati dokular i¢in 6ldiiriicii olmasidir. Dis atmosferden alinan oksijenin biiyiik
b6limu adenozin trifosfatin (ATP) yapiminda kullanilir. Alinan oksijenin bir kismi ise (% 5)
asir1 derecede toksik kabul edilen serbest radikallere doniistiirtilir (24).

Buna neden olarakta serbest radikallerin, mitokondrideki oksidatif fosforilasyon ve
peroksizomlardaki yag asidi oksidasyonu esnasinda iiretiliyor olmalar1 gosterilmektedir (252).

Dogal bir siire¢ olarak kabul edilen ve metabolizmanin isleyisi sirasinda olusan
oksidasyon, viicutta cesitli hasarlar yaratan kanser, kalp rahatsizliklar: gibi hayati dneme sahip
bazi kronik hastaliklarin baslaticis1 olarak kabul edilen serbest radikallerin olusumuna neden
olur. Yapilan c¢alismalar neticesinde serbest radikaller ile micadele eden antioksidan
bilesiklere olan ilgi artmis ve daha ¢ok gidalarin ve farmasétik preparatlarin antioksidan
aktivitelerinin belirlenmesine yonelinmistir (267).

Kas dokular1 egzersiz siiresince, yakit olarak karacigerden glikoz, kas dis1 trigliserid
depolarindan ise serbest yag asidi destegi alarak gerekli enerjiyi saglamaya calismaktadir. Kas
ici dokuda karbonhidratlardan saglanan enerji miktari, hafif ve orta siddetteki egzersizler
stresince giderek azalma gostermektedir. Egzersiz sonucu arttirilmaya ¢aligilan glikoz Gretimi
hepatik glikojenolize neden olur. Orta siddetteki egzersizler sirasinda ise plazma glikoz
dizeyleri korunmaya c¢aligilir. Egzersizin siddeti arttikca hipoglisemide artar. Buna bagl
olarakta glikoz diizeyleri arttrilmaya ¢aligilir. Maksimum oksijen kullanimi (VO2max) %70 ‘e
ulastig1 zaman yag oksidasyonu azalmaya baslar ve maksimum egzersizlerde daha fazla artis
gostermez (230).

Egzersizin baglamasiyla birlikte kastaki glikojen depolart yikilmaya baslar, insiilin
azalir, kontregulatuar hormonlar artar. Katekolaminlerin artmasi ile birlikte serbest yag
asitlerinin tretimi uyarilir, glukagon artist sonucu hepatik glikojenoliz ve glikoneojenez
uyarilir. Bunun sonucu olarakta egzersiz sirasinda kandaki glikoz miktar1 dengede tutulmaya
caligilir (105).

Orta siddetteki egzersizler sonucu, yag oksidasyonu 10 kat artma egilimindedir. Kas

icinde bulunan trigliserit ve adipositlerden saglanan yag mobilizasyonu kaslar igin yakit



kaynagimi olusturmaktadir. Egzersizler sonucu kas ici trigliserid kullanimi artmakta, serbest
yag asidi kullanimi ise azalmaktadir. Glukagon hormonu glikojenolizi ve glikoneojenezi
uyarici olarak gorev almaktadir. Glukagon ayrica, glikoneojenez igin gerekli olan hepatik
aminoasit metabolizmasin1 ve yag oksidasyonunu uyarici durumda gorev yapmaktadir.
Egzersiz sonucu olusan insilindeki azalma, glikojenolitik cevap icin gerekli kabul
edilmektedir. Egzersizlerin sonucu olarak artan oksijen tiketimi, serbest radikal Gretiminde de
bir artisa neden olabilmektedir (63).

Yogun ve agir egzersizler sonucu iskelet kasi hiicrelerine giden oksijen miktari
artmakta, ATP tiketimi, ATP iiretimini asmaktadir. Hiicrelerde olusan bu metabolik stres
durumu serbest radikal olusumununda artmasina Onemli derecede katki saglar. Saglikli
kosullar altinda, serbest radikaller yine Uretilmektedir. Ancak bu Uretim diisiik bir hizda ve az
miktarda olmaktadir. Antioksidan savunma sistemi ise olusan bu az miktardaki serbest
radikalleri ortadan kaldirabilmektedir. Serbest radikallerin asir1 tiretildigi yogun egzersizler
sonucu ise, antioksidan savunma sisteminin kapasitesi yeterli gelmeyerek hiicre canliliginin
kaybolmasina ve nekrozun meydana gelmesine neden olabilir. Bu sebeplere bagli olarak,
yogun egzersiz kas hasar1 ve inflamasyon ile iligkili gériilmektedir (38).

Akut olarak yapilan egzersizlerin siddeti, siiresi ve tiirline bagli olarak serbest
radikallerin olusumuda degismektedir. Yiiksek siddetli fiziksel egzersizlerin iskelet kaslarida
dahil olmak Uzere, bircok dokuda serbest radikal Uretimini arttirmaktadir. Ancak duzenli
olarak yapilan egzersizler sonucu antioksidan savunma sistemi guclenmektedir (63).

Kisaca egzersiz; kalp, kas ve karaciger gibi egzersizden etkilenen organ ve dokularda
oksidatif stresi uyararak, lipid peroksidasyonuna neden olmakta, bu doku ve organlarda
olusan hasar miktar1 ise egzersizin tipine, siiresine ve yogunluguna gore degismektedir (38).

Artan serbest radikaller, antioksidan savunma sistemi ile notralize edilmeye caligilir.
Tukenme egzersizi oksidatif stres olusturur, nitekim yapilan arastirmada, diizenli egzersizlerin
bireye faydali oldugu, ancak yogun tilkenme egzersizi sonucu serbest radikal Uretimindeki
artts meydana geldigi belirtilmektedir (9).

Zencefil ailesinden zingaberaceae Uyesi olan ve curcuma longa olarak bilinen zerdecal,
binlerce yildir Asya ve Afrika lilkelerinde 6zellikle Hindistan’da boya, tatlandiric1 ve tibbi
bitki olarak kullanilmaktadir. Turuncu renkte, dikdortgen sekilli, yumru kokleri olan 5-8 cm
uzunlugunda ve 2-3 cm ¢apinda ¢ok yillik bir bitkidir (22).

Gucli bir antioksidan olarak kabul edilmekte, serbest radikalleri notralize ederek
viucudu oksidatif zararlardan korumaya c¢aligmaktadir (156).



Butiin fizyolojik strecler; hormon, enzim ve iz elementler gibi farkli ajanlar tarafindan
yonetilen oksidasyon ve indirgenme reaksiyonlarinin kompleks ¢alismasini gerektirmektedir.
Vicudun redoks dengesinde meydana gelebilecek degisiklikler, dokularin bozulmasina ve
hiicrelerin fonksiyonlarini yerine getirememesine sebep olabilir. Bu nedenle vicutta bulunan
antioksidan maddeler farkli oksidasyon reaksiyonlarini diizenler. Antioksidan maddelerin
olusumu ve sentezinde meydana gelebilecek bir yetersizlik, ¢cok farkli hastalik tiirlerininde
artmasina neden olabilir. Bu anlamda hicrelerde ¢ok sayida savunma mekanizmasi
bulunmaktadir (83).

Bu bakimdan biyolojik sistemlerdeki antioksidatif savunma mekanizmasinin
arastirilmasi ile ilgili ¢alismalar son derece 6nem kazanmistir. Serbest radikallerin iiretiminde
artisa yol actig1 bilinen egzersiz ile serbest radikal giderici etkiye sahip olan kurkumin’in
iligkisini arastiran ¢aligmalar ise yok denecek kadar azdir.

Bu ¢alismanin amaci1 da; akut tiikenme egzersizi yaptirilan ratlara kurkumin
uygulamasinin antioksidan parametreler ve laktat diizeylerine etkisini aragtirmaktir.

Calismanin sonuglart orijinal ve konuyla ilgili bilinenlere katki saglayabilecektir.

1.1. ARASTIRMANIN ONEMIi

Serbest radikallerin zararli etkilerine karsi hucreler kendilerini, enzimler (superoksit
dismutaz, katalaz, glutasyon peroksidaz), vitaminler (vitamin E, vitamin C, vitamin A) ve
cesitli diger molekiillerle belli bir seviyeye kadar koruyabilirler. Yogun ve yorucu tiikenme
egzersizi sonucu olusan reaktif oksijen tiirleri hiicresel membranlar igin toksik olup gerekli
supuruct mekanizmalar ile bunlar ortamdan uzaklastirilmaz ise lipid peroksidasyonuna yol
acmaktadir. Fiziksel egzersizler, reaktif oksijen tiirlerinin {iretiminde artisa yol agmaktadir.
Yapilan caligmalar sitotoksik reaktif oksijen tiirlerinin kas yorgunlugu veya kas hasari ile
sonuglanan kas bozukluklarinin sebebi olabilecegini gostermektedir. Yiiksek siddetli
egzersizler, metabolik hiz artisina ve oksijen almiminin 15-20 kat artmasina neden
olabilmektedir. Serbest radikal olusumuna neden olan temel kaynaklar prostanoid
metabolizmasi, aerobik solunumda mitokondriden elektron sizintisi, katekolaminler,
ksantinoksidaz, nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oksidaz enzimleri kabul
edilirken, diger kaynaklar ise fagositik hicreler, demir iceren hiicrelerin pargalanmasi ve asiri
kalsiyum birikmesi olarak gosterilmektedir. Egzersizler siddet ve siiresine bagli olarak birgok
farkli mekanizmayla birlikte radikal olusumunda artisa neden olabilir. Yogun ve agir

egzersizlerin sonucu olarak, iskelet kasi1 hiicrelerine giden oksijen miktar1 da 6nemli derecede



artmaktadir. Hiicrelerde olusan bu metabolik stres durumu serbest radikal olusumunu da
onemli derecede arttirabilir. Antioksidan savunma sistemleri ise olusan bu serbest radikaller
ortadan kaldirabilmektedir.

Yapmis oldugumuz g¢alisma; tiikenme egzersizi sonucu olusabilecek oksidatif stres ve
bunu takiben olusabilecek antioksidan artis ile egzersizin ortaya ¢ikardig: laktat diizeylerine
kurkuminin etkisinin incelenmesidir. Ayrica kurkumin’nin (CUR) muhtemel etkilerinin
degerlendirilmesi iizerine yapilan kapsamli bir ¢aligma olmamasi nedeniyle orijinal bir
calisma niteligi tasimaktadir ve bu calisma ile elde edilen bulgularin literatiirde 6nemli bir

eksikligi kapatacagi diistiniilmiistiir.

1.2. ARASTIRMANIN AMACI

Bu calismanin amaci1 Tiikkenme Egzersizi Yaptirilan Ratlara Uygulanan Kurkumin
Takviyesinin Antioksidan Parametreler ve Laktat Diizeylerine Etkisini arastirmaktir.

Calismanin sonuglari orijinal olup, konuyla ilgili bilinenlere katki saglayabilecektir.
Bu nedenle ¢alismamizda kisaca su konular1 arastirilmasi amaglanmustir:

1. Tikenme egzersizi ile olusan oksidatif stres durumun ortaya konmasi igin,
Malondialdehit (MDA) duzeylerinin belirlenmesi ve Kurkumin (CUR) takviyesinin bu
diizeyleri etkileyip etkilemedigi.

2. Tikenme egzersizi ile meydana gelen oksidatif stres sonrasinda olusan siiperoksit
radikallerinin herhangi bir oksidatif hasara neden olup olmadiginin belirlenmesi i¢in
antioksidanlardan Stperoksitdismutaz (SOD), Glutatyon (GSH) Katalaz (CAT)
sonuclarinin degerlendirilmesi.

3. Antiinflamtuar ve antioksidan 6zellige sahip oldugu bilenen Kurkuminin (CUR) SOD,
GSH, CAT ve Plazma Laktat duzeylerine etkisinin arastirilmas.

1.3. PROBLEM CUMLESI

Akut veya tiikkenme egzersizine yonelik yapilan ¢alismalar, tiikenme egzersizinin,
reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminde artisa, antioksidan enzim diizeylerinde azalmaya ve
bunun sonucu olarak da oksidatif stres durumunun ortaya g¢ikmasina neden oldugunu
belirlemislerdir. Oksidatif stres durumu bilindigi {lizere bir¢ok hastalifin patogenezinde
onemli rol oynamaktadir. Bir¢ok faydali etkiye sahip oldugu bilinen diizenli kas egzersizleri,

radikallerin ve diger reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) {iretiminde artmaya yol agmaktadir. Kas



yorgunlugu veya hasari ile sonuglanabilen egzersize bagli kas homeostaz bozukluklarinin
altindaki sebebin ROT olduguna isaret eden deliller bulunmaktadir. Kurkuminin (CUR) insan
ve hayvanlarda metabolizmanin normal fonksiyonu i¢in gerekli olan antioksidanlardan biri
oldugu kabul edilmektedir. Kurkuminin en iyi bilinen fonksiyonu serbest radikal giderici
etkisidir. Bu nedenle de hcrelerin fizyolojik fonksiyonlarinin devaminda etkin bir fonksiyona
sahiptir. Serbest radikallerin iiretiminde artisa yol agtig1 bilinen egzersiz ile serbest radikal

giderici etkiye sahip olan kurkumin iligkisini arastiran ¢alismalar yok denecek kadar azdir.

Bu kapsamda yapmis oldugumuz ¢alismamizin problem ciimlesi, Tukenme Egzersizi
Yaptirilan Ratlara Uygulanan Kurkumin Takviyesinin Antioksidan Parametreler ve Laktat
Diizeylerine Etkileri konusunda, tiilkenene kadar yapilan ylizme egzersizinin etkisine bagl

olarak cesitli parametlerde meydana gelen degisiklerin neler oldugudur.

1.3.1. Alt Problemler

1. Tikenme egzersizi yaptirilan ratlara uygulanan kurkumin takviyesinin deneklerin
Malondialdehit duzeylerine etkisi

2. Tiukenme egzersizi yaptirtlan ratlara uygulanan kurkumin takviyesinin deneklerin
Stiperoksitdismutaz diizeylerine etkisi

3. Tikenme egzersizi yaptirilan ratlara uygulanan kurkumin takviyesinin deneklerin
Gulutatyon dlizeylerine etkisi

4. Tikenme egzersizi yaptirilan ratlara uygulanan kurkumin takviyesinin deneklerin
Katalaz diizeylerine etkisi

5. Tikenme egzersizi yaptirilan ratlara uygulanan kurkumin takviyesinin deneklerin

Laktat dlizeylerine etkisi

1.4. HIPOTEZLER

1. Arastirma gruplarinin Serum MDA dizeyleri Karsilastirildiginda, Grup 4’iin MDA
degerleri ve grup 6’nin serum MDA dizeyleri arasinda anlamli bir farklilik yoktur (P>
0,662). Arastirma gruplariin serum MDA diizeyleri karsilastirildiginda, Grup 4’tin MDA
degerleri ve grup 6’nin serum MDA degerleri ile diger gruplar aralasinda anlamli bir

farklilik vardir (P<0.001). En diisiik serum MDA diizeyleri Kontrol Grubunda (Grup 1)



olup, Dimetil stilfoksit (DMSO) Kontrol Grubu ile (Grup 2; P> 0,537), Kurkumin Grubu
arasinda (Grup 3; P> 0,053) anlaml bir farklilik yoktur. Diger gruplar ile arasinda (Grup
4,5,6) anlamli bir farlilik tespit vardir P<0.001). Kurkumin ve Egzersiz takviyeli grubun
(Grup 5) diger tiim gruplar ile arasinda anlamli bir farklilik vardir (P<0.001).

. Aragtirma gruplarinin eritrosit SOD diizeyleri incelendiginde Kurkumin+Egzersiz grubu

(Grup 5) en yuksek diizeye sahiptir ve diger tiim gruplarla arasinda istatiksel anlamda
farklilik vardir (P<0.001). Dimetil sulfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu (Grup 6) SOD
degerleri ile Egzersiz Grubu (Grup 4) arsinda anlamli bir farklilik yoktur (P> 0,143),
ancak diger gruplar ile aralarinda anlamli bir farkliik vardir (P<0.001). Serum SOD
duizeyleri Dimetil stlfoksit (DMSO) Kontrol Grubunda (Grup 2) bulunmus olup, Kontrol
Grubu ile (Grup 1; P> 0,744), Kurkumin Grubu arasinda (Grup 3; P> 0,102) anlamli bir
farklilik yoktur, diger gruplar ile arasinda (Grup 4,5,6) anlamli bir vardir (P<0.001).

. Calisma gruplarinin eritrosit CAT diizeylerinde, Kurkumin+Egzersiz grubu (Grup 5) en
yuksek diizeye sahiptir ve diger tiim gruplarla arasinda istatiksel anlamda farklilik vardir
(P<0.001). Dimetil sulfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu ve (Grup 6) Egzersiz Grubu’nun
(Grup 4) CAT degerleri arasinda anlamli bir farklilik yoktur (P> 0,833), ancak diger
gruplar ile aralarinda anlamli bir farklilik vardir (P<0.001). CAT dlzeylerinde Dimetil
stlfoksit (DMSOQO) Kontrol Grubu (Grup 2) ile Kontrol Grubu (Grup 1) aralarindada (P>
0,895) anlamli bir farklilik yoktur, ancak diger gruplar ile arasinda anlamli farklilik vardir
(Grup 3,4,5,6; P<0.001). Kurkumin Grubunun (Grup 3) diger tiim bu gruplar ile (Grup

1,2,4,5,6 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

. Calisma gruplarinin serum GSH diizeyleri incelendiginde Kurkumin+Egzersiz grubunun
(Grup 5) diger tim gruplarla arasinda istatiksel anlamda farklilik vardir (P<0.001).
Dimetil silfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu (Grup 6) ve Egzersiz Grubu’nun (Grup 4)
GSH degerleri arasinda anlamli bir farklilik yoktur (P> 0,821), ancak diger gruplar ile
aralarinda anlamli bir farklilik vardir (P<0.001). GSH duzeyleri Dimetil stlfoksit
(DMSO) Kontrol Grubu (Grup 2) ve Kontrol Grubu (Grup 1) arasinda anlamli bir farklilik
yoktur (P> 0,707), ancak diger gruplar ile aralarinda anlamli farklilik vardir (Grup
3,4,5,6; P<0.001). Kurkumin Grubunun (Grup 3) serum GSH duzeyleri ile Kontrol Grubu
(Grup 1) GSH diizeyleri, arasinda anlamli bir farklilik yoktur (P> 0,101). Ancak
Kurkumin Grubunun (Grup 3) Dimetil silfoksit (DMSO) Kontrol Grubu (Grup 2),



1.5.

1.6.

Egzersiz Grubu (Grup 4), Kurkumin+Egzersiz Grubu (Grup 5) ve Dimetil sulfoksit
(DMSO)+Egzersiz Grubu (Grup 6) ile aralarinda anlamli bir farklilik vardir (P<0.001).

Arastirma gruplarmin kan Laktat diizeyleri incelendiginde Egzersiz grubu ile (Grup 4)
Dimetil stlfoksit (DMSQO)+Egzersiz Grubundadir (Grup 6) arasinda (Grup 4 ve 6) anlamli
bir farklilik yoktur (P> 0,319), diger gruplar ile aralarinda (Grup 1,2,3,5) istatistiksel
anlamda farklilik vardir (P<0.001). Dimetil stlfoksit (DMSQO) Kontrol Grubu (Grup 2),
Kontrol Grubu (Grup 1) ve Kurkumin Grubu (Grup 3) aralasinda anlamli bir farklilik
yoktur (P> 0,05), ancak diger gruplar ile aralarinda anlamli farklilik vardir (Grup 4,5,6;
P<0.001). Kurkumin+Egzersiz Grubunun (Grup 5) diger tiim gruplar ile (Grup 1, 2, 3, 4,
6) aralarinda anlaml bir farklilik vardir (P<0.001).

ARASTIRMANIN VARSAYIMLARI

1. Bu calisma icin segilen Orneklem gruplarinin arastirmanin evrenini temsil eder
nitelikte oldugu varsayilmustir.

2. Testlerin yapildig1 labaratuar, kullanilan malzemeler kontrol edilmis ve arastirmadaki
testlere kayda deger etkileri olmadigi varsayilmistir.

3. Arastirma da Olcim yontemleri gecerli ve guvenilir olarak degerlendirilmis, yapilan
Ol¢iimlerin aragtirma protokoliine uygun olarak uygulandig varsayilmistir.

4. Arasgtirmada kullanilan malzemelerin hatasiz oldugu, protokole uygun olarak

kullanildig: varsayilmistir.

ARASTIRMANIN SINIRLILIKLARI

1. Bu aragtirma kontrol ve takviye gruplarindan olusan rat orneklem gruplan ile
stnirhdir.

2. Bu arastirma 28 giin ve 50 mg/kg/gin dozunda kurkumin (CUR) takviyesiyle ve
kullanilan analiz yontemleri ile siirlidir

3. Bu arastirma elde ettigmiz veriler;, MDA, SOD, GSH, CAT ve Plazma Laktat
parametreleri ile sinirlidir.

4. Bu aragtirma tek seferlik akut ylizme egzersizi ile sinirlidir.



1I. BOLUM: GENEL BILGILER

2.1. KURKUMIN
Kurkumin zerdegaldan elde edilmekte ve toplumlarda baharat tiri olarak da

kullanilmaktadir. Yemeklere sar1 renk vermesiyle bilinir. Zerdecal hind safrani olarakta
tanimlanmakta ve curcuma longa olarak da bilinmektedir. Zerdagala kendine 6zgu rengini
veren bilesik olarak kabul edilen kurkuminin ilk defa 1842 yilinda Vogel tarafindan izole
edildigi  belirtilmektedir (233). Flavonoid olmayan polifenolik bir bilesik olarak
nitelendirilmektedir (136).

Kurkumin insan beslenmesinde 6nemli bir role sahip olup; antioksidan,
antiinflamatuar, antikoagulan, antidiyabetik, antibakteriyal, antiviral, antikanserojenik ve
antimutajenik 0zelliklerinden dolayi, saglik lizerindeki ¢ok ¢esitli diizeylerde etkilerinden soz
edilmektedir. Bunun yani sira kurkuminin reaktif oksijen radikelinin, nitrojendiosit
radikallerinin, hidroksil radikallerinin ve siiperoksit anyonlarin atiminda kolaylastiric1 bir etki
gosterdigide belirtilmektedir. Kori ve hardalin iceriginde de bol miktarda bulunan kurkumin,

ilag ve kozmetik tirinlerinde renklendirici olarak da kullanilmaktadir (232).

Kurkuminin yapisi itibari ile suda ¢dziinme 6zeligi yoktur. Bununla birlikte; Dimetil
stlfoksit (DMSO), kloroform, metanol, etanol, alkali veya asetik asit gibi organik ¢oziciilerde
¢oziinebilme Ozelligine sahiptir. Metabolize olarak viicuttan uzaklastirilir. Atim sirasinda
idrarda kurkumin bulunmamakta, feceste kurkumin ve kurkumin siilfat bilesigi olarak
bulunmaktadir (224).

Kurkumin beslenmede ©nemli bir madde olarak kabul edilmekle birlikte,
kardiyovaskdler risk faktorlerini 6nlemede de 6nemli bir etken madde olarak goriilmektedir
(185). Obezite ile de iliskilendirilen kurkuminin kronik inflamasyonda adipositlerden leptin

salinimina etkisinin olabilecegi belirtilmektedir (55).

Konuyla ilgili yapilan bir c¢alismada, yiiksek yaglhh diyet sonucunda kurkumin
uygulasinin serum fetuin-A duzeylerini ve karaciger trigliserit (TG) miktarin1 azaltict etkisi
tespit edilmistir. Bu etkinin AMP-activated protein kinase (AMPK)’in dizenleme
mekanizmasi lizerinden kaynaklaniyor olabilecegi belirtilmistir (187). Bir baska ¢alismada da

kurkuminin dogrudan veya dolayli olarak kolestrol biyosentezini azalttig1 gosterilmistir (16).



2.1. 1. Kurkuminin Kimyasal Ozelligi

Kurkumin Curcuma longa'nin aktif bir maddesidir (173).

AAG -\ KA
i Curcumin ///j T
—_ Interactors

<’ MRP 182

/
P / PGP
AK Tubulin
CD13/AN 5-LOX
DNApoly COX-2
FAK i
HNE

Albumin

A

AGP

HER-2
GST-P1 GSH

SEKiL 1: KURKUMIN GESITLI MOLEKULLERI BAGLADIGI GOSTERILMISTIR.

AGP, insan alfa 1-asit glikoprotein; AK, autophosphorylationactivated, protein kinaz, AP,
amiloid proteini; CD13/A, CD13/aminopeptidaz N; CFTR, kistik fibroz transmembran iletim
regulator; COX-2, siklooksijenaz; CPK, protamin kinaz; DNA, poli, DNA polimerazi; FAK,
fokal yapisma kinaz; GSH, glutatyon; HER-2, insan epidermal blylme faktorl reseptori; 4-
hidroksi-2-nonenal; ; NA, nikleik asit; LOX, lipoksigenaz; PGP, P-glikoprotein; pKa ;protein
kinaz A, PKC, protein kinaz C, PHK, fosforilaz kinaz, ; pp60src, pp60c-src tyrosine kinase;
TR, tioredoksin rediiktazi; Topo-I1, topoizomeraz I1; UIP, ubikitin isopeptidase; XO, ksantin

oksidaz.
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2.1.2. Kurkuminin Molekiiler Yapisi
Ilk kez 1910 yilinda kimyasal olarak kullanilmaya baslanan kurkumin, 1,7-bis-1,6-

heptadiene-3,5-dione diisiik molekiil agirliklina sahip polifenol bir bilesiktir. Turmerik olarak

tanimlanmaktadir (173).

Kurkuminin, molekuler formull C,;H2006 ve molekiiler agirlig: 368,37 g/mol’diir. 183
°C’ sicaklikta eridigi belirtilmektedir (92).

Kurkuminin kimyasal yapisi incelendiginde, benzen halkalar1 {izerinde fenolik ve
metoksi gruplar ile B pozisyonunda baglanmis 2 keton grubundan olustugu goriilmektedir.
Bu yap1 kurkuminin antioksidan o6zelligine destek saglamasi bakimindan 6nemli kabul

edilmektedir (231).

2.1.3. Kurkuminin Metabolizmasi
Kurkumin, suda ¢6ziinemez. Bununla birlikte; dimetil stlfoksit (DMSO), kloroform,

metanol, etanol, gibi ¢oziiclilerde ¢oziinebilme 6zelligine sahiptir (156).

Kurkumin suda ¢6ziinememesinden dolayi, hiicre zarinin hidrofobik yapisin
kullanmakta, ancak hiicre ceplerinin yardimiyla lokalize olabilmektedir. Kurkumin hicreye
hizlica niifuz ederek plazma zarindan geger ve stoplazmaya ulasir. Bu durum kurkuminin
molekiiler yapisindan kaynaklanmaktadir. Kurkumin sitoplazmada birikmekte ancak hcre
icerisinde bulunan gekirdege etki edemiyerek igeri girememektedir. Endoplazmik retikulum,
plazma zar1 ve g¢ekirdek kilifi gibi yapilarin lipofilik 6zellik tasimasi nedeniyle kurkumin bu
yapilar igerisinde yogun olarak bulunmaktadir. Kurkumin, dolagima ¢ok katilamamakta bu

bolgelerde az seviyede bulunmakta veya hi¢ bulunmamaktadir (126).

Kurkumin, bagirsak bolgesinde daha az polar olan, renksiz o6zellige sahip
tetrahidrocurcumin metabolitine doniiserek emilmektedir. Emildikten sonra bu form
araciligiyla tiim dokulara dagilmaktadir. Dokulara dagilimindan sonra karacigere ulasarak

safra yolu ile atilmaktadir (87).

Oral sekilde alinan kurkuminin, % 75 kadar1 diskiyla, kalan kismi da idrarla viicuttan
atilmaktadir. Intraperitonal uygulamalarda da viicuttan atilma islemi yine ayn1 sekilde olmakla

birlikte % 11°i de safrada depolanmaktadir (126).
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2.1.4. Kurkumin’in Biyolojik Etkileri

Kurkumin uzun zamandir birgok hastaligin tedavisinde kullanilmakla birlikte, (224)

cok farkli farmakolojik etkilere sahip oldugu da belirtilmektedir (2).

2.1.5. Turmerik/Kurkuminin Biyolojik Ozellikleri

Curcumin'in Biyolojik Ozellikleri

Antiinflamatuar

Yara iyilestirici
\ / Antioksidan Aktivite

immiinmodiilator /

Néroprotektif =

- Antimutajenik

\ Antimetastatik

Antiviral /
Antifungal

Antibakteriyel Antianjiogenik

SEKIL 2: KURKUMININ BiYOLOJiK OZELLIKLERI (35).

2.1.6. Kurkumin’in Antioksidan ve Antiinflamatuvar Etkileri
Oksidatif stresin, diyabet, kalp rahatsizligi, kanser de dahil olmak {izere bircok

hastaligin temelini olusturdugu bilinmektedir. Kurkuminin kuvvetli bir antioksidan aktivite
ozelligi oldugu ve bu antioksidan 6zelliklerinin en az E ve C vitamini kadar etkili oldugu
belirtilmektedir. Kurkumin, stiperoksit anyon radikalleri, hidroksil radikalleri ve azotdioksit
radikallerinin uzaklastirilmasinda stireci kolaylagtirici bir etkiye sahiptir. Ayrica deneysel
olarak yapilan hayvan modelli ¢alismalarda kurkuminin lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi
belirlenmistir (201). Apoptozisle ilgili genlerin ekspresyonunu baski altina aldigi da tespit
edilmistir (131)

Yapilan bir calismada diyetle kurkumin alinmasinin, nérodejeneratif rahatsizliklardan

kabul edilen Alzheimer hastaligindan korunmak i¢in fayda sagladigi belirtilmektedir (46).

Kurkuminin bu koruyucu etkisinin, antioksidan savunma enzimlerini arttirmasi, lipid
peroksidasyonunu inhibe etmesi ve peroksinitrit olusumunda mevcut olusum degerlerini

azaltmasiyla iligkili oldugu belirlenmistir (248). Yapilan bir baska ¢alismada da streptozosinle
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olusturulmus diyabet durumunda kurkuminin serbest oksijen radikallerinin olusumunu

azalttig1 bildirilmistir (157).

Bu dogrultu da oksidatif strese bagli olarak olusan birgok hastaligin tedavisinde
kurkuminin koruyucu bir etki gostermektedir ve bu koruyucu etkinin antioksidan
oOzelliklerinden dolay1 meydana geldigi sOylenebilir.

2.1.7. Kurkuminin Yara lyilesmesi Uzerine Etkileri

Kurkumin, Hindistan’da yaygin olarak deri hastaliklari, bocek 1sirmasi, yaralanma ve
sucicegi gibi hastaliklarin tedavi edilmesinde kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalarda da
kurkuminin yaray1 tedavi etmede etkili oldugu belirtilmistir. Kurkuminin makrofa; ve

fibroblast hiicrelerinden bol miktarda difiize oldugu belirlenmistir (226).

Kurkuminin yara iyilesmesinde ki antioksidan rolii, keratonist ve fibroblastlardaki
hidrojen peroksit nedeniyle olusan hasarin 6nlemesiyle saglanabildigi ve aralarinda giiglii bir

iliski oldugu kanitlanmustir (193).

Ayrica baska bir calismada da kurkuminin gerek oral gerek intraperitonal

uygulamalar1 sonucunda gastrik iilseri dnleme konusunda etkili olduguna dair bulgular da elde

edilmistir (242).

Doku tahribatinda; hiicre bdliinmesi, biiylime faktorleri ve hiicre dis1 matriks
proteinleri etkili olarak gorev almaktadir. Doku ve yaralarin iyilesmesi siireci ise;
inflamasyon, granulasyon ve doku yenilenmesi gibi ¢esitli asamalardan olusmaktadir. Cesitli
bliylime faktorlerinin yaralarin iyilesmesi siirecinde Oonemli rol iistlendigi bilinmektedir.
Kurkumin tedavisi ile yara iyilesmesi siirecinde fibronektin seviyesi artmakta ve bu artis

neticesinde kollagen ekspresyonu hiz kazanmaktadir (226).

Sonug olarak, elde edilen bilgiler neticesinde kurkuminin yara tedavisinde iyilestirici

potansiyeli olan bir bitkisel ajan oldugu bildirilmistir.

2.1.8. Kurkuminin Angiogenezisi Duizenleyici Etkisi
Angiogenezis; vaskiiler kilcal damarlarin yenilenip buyumesi olarak nitelendirilen

fizyolojik bir olaydir. Bu fizyolojik olay siirecinde embriyonik gelisim, yara iyilesmesi ve
kemik onarimi gibi evreler meydana gelmektedir. Kontrolsiz sekilde gergeklesen
angiogenezisin ise, kireclenme, tumér buyumesi, diyabet ve eklem iltihabi gibi durumlarin

olusmasina sebep oldugu bilinmektedir. Tiimorlerin gelismesinde angiogenezisin rolii vardir
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bunu yani sira bu durumun diger organlara etki ettigi tespit edilmistir (247). Yapilmis olan

calismalarda kurkuminin angiogenezisi engelledigi gosterilmistir (225).

Benzer sonuclar kurkuminin analoglarinda da gdzlenmistir. Kurkumin ve
analoglarinin timorli dokularda, metalloproteinazlar1 inhibe ederek angiogenezisi azaltici

etkisi tespit edilmistir (206).

2.1.9. Kurkuminin Antikanser Etkisi
In vivo ve in vitro olarak kobay hayvanlar iizerinde yapilan arastirma da kurkuminin,

kolon, onikiparmak bagirsagi, mide, yemek borusu ve agiz kanserlerinde, tlimore karsi

koruyucu etkisi oldugunu belirlenmistir (228).

Hindistan’da bagirsak kanserine az rastlaniliyor olmasinin nedeni kurkuminin arasinda
yaygin bir sekilde kullaniliyor olmasi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Farelerde yapilan
bir calisma kurkumin bilesiklerinin giiglii bir sitotoksik etki gosterdigi ve timord onemli
6lctde inhibe edici etkiye sahip oldugunu belirlemistir. Bunun yanisira, sentetik kurkuminin

de lenf kanseri ve farkli tiimor gesitlerinde inhibitor etki gosterdigi tespit edilmistir (138).

2.1.10. Kurkuminin Antimikrobiyal Etkisi
Gidalara ve tekstil trtinlerine renk veren kurkuminin bu 6zelliginin yaninda, E.coli ve

S.aureus organizmalarinda bakterisidal aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bu mikrobiyolojik
olarak da kanitlanmustir. Ayrica Insan Immiin Sistem Yetersizligi (HIV) Tip 1 ve Tip 2
hastaliginda da, antiviral, antifungal, antimalaryal ve antiprotozoal etkilere sahip oldugu
belirtilmistir (200).

2.2. SERBEST RADIKALLER VE OKSIDATIF STRES
Serbest radikaller, son yorungelerinde paylasiimamis elektron bulunduran molekil ya

da atomlar olarak isimlendirilmektedirler (269).

Serbest radikallerin yapisinda bulunan bu elektronlarin diziliminin kararsiz
olmasindan dolay1 radikaller son derece hizli bir sekilde diger molekullerle reaksiyona girerek

kararl1 bir yap1 olusturmaya c¢aligirlar (223 ).

Atomlarda elektronlar ‘orbital’ ad1 verilen uzaysal bolgede ¢ift olarak bulunmaktadir.
Molekiillerin ¢ogu ¢ift elektronlu olmasina karsin, bazi molekiiller tek, diger bir ifadeyle
eksik elektronludur. Bu eksik olan molekiiller oldukca reaktif bir 6zellige sahip olup

kararsizdirlar. Boyle bir durumla karsilastiklarinda rastladiklari herhangi bir molekiil ile
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etkilesime girerek bu molekiilden ya bir elektron alir veya ona bir elektron verebilirler. Bagka
molekiiller ile ¢ok kolayca elektron alig verisine girip onlarin yapisini bozan bu molekiillere
‘Serbest Radikaller’ ‘Oksidan Molekiiller’ ya da ‘Reaktif Oksijen Tiirleri’ (ROS: Reaktif

oxygen species)’ ad1 verilir (243).

Reaktif oksijen turleri cesitli metabolik suregleri tetikleyen infeksiyonlarla
uyarildiklarinda, oksijeni indirgeyerek, hidrojen peroksit (H20,), hidroksil radikali (OH-) ve
stperoksit (O,-) gibi ROT’lar1 olustururlar. Organizmadaki en aktif ROT dreticilerinin
fagositoz hiicreleri oldugundan bahsedilmektedir. Diger reaktif oksijen tiirlerinin kaynaklar
olarak; oksijenin katildigi mitokondriyal elektron tasima zinciri, doymamis yag asitlerinin ve
katesolaminlerin oksidasyonu ile NADPH (Nikotinamid adenin dintkleotid fosfat) bagiml

oksidazlar gosterilmektedir (223).

Molekiiler diizeyde bakildiginda oksijen (O) diradikal olarak tanimlanmaktadir. Bu
durum, sivi oksijenin manyetik kutuplarindaki ¢ekim oOzelligi ile iligkili goriilmektedir.
Oksijenin suya indirgenebilmesi icin elektron tasima zincirinin 4 elektrona ihtiyaci
bulunmaktadir. Molekiiler diizeydeki oksijenin bir elektron indirgemesiyle O,-‘i olusur, ikinci
elektronun indirgenmesiyle peroksit radikali (H.O;), ig¢iincii elektron ise, Demir (Fe)’in
katalizledigi Fenton reaksiyonu sonucu olusan, O- ile H;O,’nin reaksiyona girip OH-’i

olusturdugu sirada indirgenir (169).

En etkili radikal hidroksil radikali olarak kabul edilmektedir. Hidroksil radikalinin en
etkili radikal olmasinin nedeni olarakta hiicre ¢ekirdegindeki membran bariyerlerini kolayca
gecebilmesi ve mutajenik olarak DNA’y1 (Deoksiribo Nukleik asit ) etkileyebilmesidir. Baska
bir 6nemli radikalde singlet oksijen radikalidir. Ancak singlet oksijenin yar1 6mrii kisadir. Son
yoriingesindeki paylasiimamis elektronun bir {ist enerji seviyesine ¢ikmasi sonucunda

olustugu kabul edilmektedir (89).

Hipoklorit iyonu (OCI-), lokositlerin yabanci mikroorganizmalari Gldiirmeleri
sirasinda  dretilir.  Alkilperoksil radikali (-OOCR), O,- ve OH- ile birlikte lipid
peroksidasyonunu baslatan oksijen radikalidir. Oksidanlarin 6zellikle ROT’lerin asir1
birikmesiyle olusan oksidatif stres membran lipidlerindeki doymamis yaglardaki baglar
koparip membran viskozitesini ve gegirgenligi arttirir, ayrica membran seciciligini de

degistirir (197).
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Reaktif Oksijen Trlerinin olusumunun ilk basamaklarinda yer alan O2-, proteinleri
cok cesitli komponentlere ayirarak enzim reaksiyonlarinda bozulmaya ve iyon transferinde
aksakliklara neden olabilmektedirler. Demir (Fe) iyonu ile reaksiyona girerek proteolizis

olusumuna neden olabilirler (90).

DNA’nin yapisinda ise; bazlardaki modifikasyonlara bagli translasyon hatalari,
sakkarit halkalarinda kopmalar sonucu mutasyonlar, zincir kirilmalar1 ile proteosentezde

inhibisyonlara neden olabilmektedirler. Bunun neticesi hiicre 6liimleri ortaya ¢ikabilir (78).

Reaktif oksijen tirlerinin asir1 birikmesi sonucu olusan oksidatif stres, membranlarin
yapilarinda bulunan lipidlerindeki doymamis yag baglarin1 kopararak membran viskozitesini

ve buna baghh ge¢irgenligi arttirmaktadir. Bu ayrica membran segiciligini de

degistirebilmektedir (197).

Serbest radikallerin ayrica viicutta; infeksiyon, yaslanma, bagisiklik sistemine ait
cesitli hastaliklar, ndrolojik rahatsizliklar, ateroskleroz, hipertansiyon, iskemik hasar,
infeksiydz hastaliklar, karsinojenezis, mutajenezis, karaciger hastaliklari, akciger hastaliklari,
g6z hastaliklar1 ve tirolojik hastaliklar gibi hastaliklara da neden olabildigi bildirilmektedir
(278).

Tablo 1: Sik Karsilasilan Radikaller, Simgeler ve Kimlikleri

Hidrojen H* Bilinen en basit radikal

Superoksit O, | Oksijen metebolizmasinin ilk {iriinii

Hidroksil OH" | En toksit (reaktif) oksijen metabolit radikali

Hidrojen peroksit | H,O, | Reaktivitesi ¢ok diisiik, molekiiler hasar yetenegi zayif
Singlet oksijen O, Yarilanma 6mrii hizl, giiclii oksidatif oksijen formu
Perhidroksi radikal | HO," | Lipitlerde hizli ¢dziinerek lipit peroksidasyonunu ayirir.
Peroksil radikal ROO | Perhidroksile oranladaha zayif etkili, lipitlere lokalize olur
Triklorometil CCl3 | CCly Metabolizmasin iiriinii, karacigerde iiretilen bir radikal
Thyl radikali RS" | Siilfiirlii ve ¢iftlenmemis elektron iceren tiirlerin genel ad1
Alkoksil RO’ | Organik peroksitlerin yikinu ile iiretilen oksijen metaboliti
Nitrojen oksit NO L™ arjinin amino asitinden in vivo Uretilir

Nitrojen dioksit NO; | NO’in oksijen ile reaksiyonundan uretilir

2.3. ANTIOKSIDAN MEKANIZMA

Oksidatif stres sonucu ortaya ¢ikabilen reaktif oksijen tiirleri (ROT) nin olusturdugu

hasar1 engelleyemek i¢in aerobik organizmalar bir dizi savunma mekanizmalari
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gelistirmiglerdir. Oksidatif hasarin Onlenmesine yardimci olan, sinirlayan veya kismen

tamirinde gorev alan bu molekiiller ‘antioksidan’ olarak tanimlanmaktadir (135).

Antioksidanlarin ¢ok farkli etki mekanizmalarina sahip oldugu belirtilmektedir. Bu
mekanizmalar; O, molekiil diizeyinin azaltilmasi veya ortamdan uzaklastirilmasi, Katalitik

metal iyonlarinin baglanmasi, O,- , H20, gibi bazt ROT nin ortamdan uzaklagtirilmasi, O

Uzerinde sOnduricl etki gostermesi ve zincir reaksiyonunun kirtlmasidir (103).

Organizmada bulunduklar1 yere gore siniflandirma tablo 1 ve 2’te 3 gosterilmistir.

Tablo 2: Hiicre ici Antioksidanlar

Hiicre I¢i Antioksidanlar

Superoksit dismutaz (SOD)

O, radikalini katalitik olarak uzaklastirir.

Katalaz (CAT)

Yuksek konsantrasyonlardaki H,O; ‘yi ortadan kaldirir.

CPx

H20-, diizeyi diisiikk miktarda ise Gpx (glutatyon peroksidaz)
tarafindan Kkatalizlenir. Ayrica organik hidroperoksitleri
ortamdan uzaklagtirir.

Glutatyon peroksidaz (GSH)

Gpx icin substrat olup tek oksijen "OH, H,0, lipit
peroksitlerin ortadan kaldirilmasinda etkilidir. E vitamini ve
semidehidroaskorbat radikalinin ortadan kaldirilmasinda
yardimcidir

Sitokrom oksidaz (Sit O)

Elektron tasima zinciri iginde suya indirgenirken elektron
kacaklarin1 6nleyerek O, , HO, "OH salinimin1 engeller.

Tablo 3: Hiicre Dis1 Antioksidanlar

Hiicre Dis1 Antioksidanlar

Transferrin

Her bir molekiil basina iki adet Fe™ baglar.

Laktoferrin

Her bir molekiil basina iki adet Fe® ‘ii diisiik
pH’da baglar.

Haptoglobulin Hemoglabini baglar.
Hemopeksin Hemi baglar.
Albumin Bakir1 ve Hemi baglar, HCOI’{i temizler.

Seruloplazmin

Ferroksidaz aktivitesini  gosterir, Cu’in
yeniden oksidasyonunda H,O, ’i kullanir.
Cu iyonlarint non-spesifik olarak baglar.O;
radikalini temizler.

EC-SOD Katalitik olarak O radikalini uzaklagtirir.

EC-GSHPx H,O,, ~ ve hidroperoksitleri katalitik olarak
uzaklagtirir. Plazmada ¢ok az GSHPx
bulunur.

Bilirubin Peroksil radikalini temizler(< 0.09umol/L

Mukus OH " radikalini temizler.

Urat Radikal temizleyicisi ve metal baglayicisi
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(0.08umol/L)
Glukoz OH radikalini temizler(4-6umol/L)
Askorbik asit OH radikalini temizler(65umol/L)
Eritrositler H,0,, diftizyon ile, O, radikalini ise anyon

kanal1 ile eritrosit i¢ine alir.Bu molekiiller
,burada bulunan SOD ve KAT enzimleri ile
uzaklastirilir.

Tablo 4: Hiicre Zar1 Antioksidanlar:

MEMBRAN ANTIOKSIDANLARI

Vitamin E Yagda ¢Ozunen, zincir kirict antioksidan

B-Karoten Yagda c¢oOziinen radikal temizleyicisi ve

singlet O, inhibitord.

Koenzim Q Enerji metabolizmasindaki ana gorevine ek

olarak antioksidan 6zellik gosterebilir.

Membranin yapisal organizasyonu Fosfolipit/Kolesterol orant, membran

biitiinltigli agisindan énemli.

2.3.1. Hiicre Ici Antioksidan Savunma Sistemleri
2.3.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD); Reaksiyon sonucunda Kkataliz gorevi (stelenen

stperoksit dismutaz, slperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve molekiler oksijene
doniisiimiiniin saglanmasina yardinci olur.Olusan siiperoksit radikaline kars1 devreye giren ilk
savunma mekanizmas1 olarak kabul edilmektedir. Bu sayede hiicre igin siiperoksit radikali
seviyesi azaltilmaya calisilir. Siiperoksit radikalinin biiyiik bir kismi1 mitokondrideki elektron
tasima zincirindeki aksakliklar sonucu ortaya cikar. Yiikseltgenme reaksiyonlarinda yan iiriin
olarak iiretildiginden bahsedilmektedir. Aerobik 0Ozellik gosteren hiicreler dismutasyon
reaksiyonunu katalizleyerek O®i temizleyen ve detoksifiye goérevi goren siiperoksit

dismutazlar1 igermektedir (179).

SOD’un insanlarda iki izoenzim olarak bulunmaktadir. Bunlarin ilki, sitozolde
bulunan, bakir ve ¢inko igeren, dimerik yapidaki Cu, Zn-SOD’dir. Bir digeri ise
mitokondrilerde yer alir ve tetramer yap igerir. Iceriginde Manganez (Mn) igeren Mn-SOD
vardir. Bu iki enzimden ilki (Cu,Zn-SOD) siyanirle inhibe olabilirken, ikincisi (Mn-SOD)
siyaniirden etkilenmez. SOD’un fizyolojik gorev olarak siiperoksit radikallerinin zararh

etkilerine karsi koruma sagladigi belirtilmektedir. Ozellikle oksijen kullanimimin fazla oldugu
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dokularda SOD aktivitesi yliksektir. Ancak hiicre disi sivilarda SOD’un aktivitesi oldukca
diigiiktiir. Iskelet kasi baz alindiginda SOD aktivitesinin toplam %15-35’i mitokondride
gerceklesirken, geri kalan1 SOD aktivitesi ise sitozolde gergeklesmektedir. Ayrica SOD’un

izformlarinin dagilimi dokular arasinda da farkliliklar gosterebilmektedir (106).

2.3.1.2. Katalaz (CAT); Katalaz hidrojen peroksiti oksijen ve suya parcalayan reaksiyonu
katalizleyen enzim olarak bilinmektedir. Hidrojen peroksit ¢ok toksik bir madde olup, suya ve
molekiler oksijene (O,) pargalanarak konsantrasyonu ¢ok diisiik tutulmaya g¢alisilmaktadir.
Buda bir enzim olan katalazin aktivitesiyle saglanabilmektedir. Enzim peroksizomlarda
kendine yer bulmaktadir ve biinyesinde dort adet hem grubu tespit edilmistir. Enzimin
peroksidaz aktivitesi de bulunmaktadir. Ancak bu 6zelligi hidrojen peroksit gibi kiiciik
molekiillere etki ederken, daha biiyilk yapida olan lipid hidroperoksidlerine etki
edememektedir (12). SOD ve Peroksidaz (POD) gibi, katalaz enzim aktivitesinin en yuksek
olarak goriildiigii kaslar ytliksek oksidatif kapasiteye sahip olan Tip-I kaslar1 iken, en diisiik

enzim aktivitesine sahip oldugu kaslar ise daha ¢ok Tip-I1 liflerini igeren kaslardir (118).

2.3.1.3. Glutatyon (GSH); Glutatyon suda ¢6ziiniir 6zellige sahip antioksidan ve indirgeyici
bir ajan olarak kabul edilmektedir. Basta karaciger dokusu olmak tizere pek ¢ok dokuda
yiiksek diizeyde bulunmaktadir. Glisin, glutamat ve sisteinden sentezlenebilen bir tripeptid
olarak kabul edilmektedir. Serbest radikaller ve olusan peroksitlerle hizlica reaksiyona girerek
mevcut hiicreleri olusan oksidan hasara karsi korumaya caligir. Hayvanlarda, bitkilerde ve

cesitli bakterilerde yiiksek diizeyde bulunabilmektedir.

Glutatyonun pek ¢cok metabolik gorevi bulunmakla birlikte redoks tamponu olarak da
diistintilmektedir. Glutatyon, GSH peroksidaz, Glutatyon rediiktaz (GSH-Red) ve Glutatyon
transferaz (GSH-Tr) gibi ¢esitli enzimlerin substrati veya Kko-substrati olarak da kabul
edilmektedir. Enzim protein yapisindaki stilthidril (-SH) gruplarin1 indirgenmis halde tutar.
Bu da pek cok proteinin ve enzimin inaktivasyonunun engellenmesine yardimci olur. Cesitli
aminoasitlerin membranlardan transportuna yardimet olur. Hemoglobin ile etkilesime girerek
hemoglobinin methemoglobine ddniismesini engeller. Indirgenmis halde bulunan glutatyon
(GSH) c¢esitli reaksiyonlar sonucu ylikseltgenerek, yiikseltgenmis glutatyona (GSSG)
donistirilir. GSSG’nin tekrar indirgenmesi ise NADPH’nin de kullanildigi bir reaksiyon
sonucu olusur, bu reaksiyon sonucunda dokularda GSH/ GSSG orani yiiksek tutulmaya

caligilir. (181, 270).
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Glutatyon rediiktaz ¢ok sayida onemli fonksiyon gostermektedir. Ksenobiyotiklerin
toksinlerini gidermek icin gerekli antioksidan olarak kabul edilirken, izomerizasyon

reaksiyonlarda bir kofaktor olarak ¢aligmaktadir (171).

Glutatyonun proteinlerin sentezinde ve yikim olaylarinda, enzim diizenlemesinde
DNA (deoksiribontikleik asit) olusumunda ve serbest radikallere kars1 hiicrenin korunmasinda
onemli bir role sahip oldugu kabul edilmektedir. Glutatyon rediiktaz NADPH’ nin
kullaniminda glutatyon distilfit (GSSG)’nin indirgenmesini katalizler (219).

Glutatyon seviyesinin azalmasi, kazanilmig bagisiklik sendromu ag¢igi, parkinson ve
diyabet de dahil olmak tizere pek ¢ok hastalik ile iliskilendirilmistir. GSH’in temel gorevi
eritrosit membranin siilfidril gruplarinin biitiinliigiinii korumak, kirmizi kan hiicrelerinde
ksenobiyotiklerin ve reaktif oksijen turlerinin toksinlerini gidermek ve bu sayede

hemoglobinin dogal yapisinin bozulmasini engelleyebilmektir (136).

2.3.1.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Peroksidaz enzimi hidrojen atomlarini vermek
isteyen bilesikler ile bu atomlar1 alma konumunda bulunan H;O, bilesigi arasindaki
reaksiyonu katalizleyen bir oksidoredilktaz olarak kabul edilmektedir. Peroksidaz enzimi,
organik ve inorganik substratlarin oksidasyonunu hidrojen peroksiti kullanarak katalizler.
Bunun yani sira hidrokinonlar, fenoller, hidrokinonid aminler gibi ¢ok sayida aromatik
bilesiklerin dehidrogenasyonunu da katalizlemektedirler. Bu molekiiller arasinda 2-kresol, 2-
toluidin, guaiakol, pirogalol, l6komalasit yesili, 4,4'-diaminodifenilen amin, propiyonil
promozin, benzidin, o-tolidin, di-0-anisidin ve bazi azor boya tiirevleri sayilabilir. Canli
tiirlerinde gorev yapan ¢ok farkli peroksidaz enzimleri bulunmaktadir. Bu enzimler arasinda
en 6nemlilerinden biri glutatyon peroksidazin olarak kabul edilmektedir. Ilk tespit edildigi
donemlerde sadece hayvanlarda yaygin olarak bulundugu tahmin edilirken, daha sonra
yapilan ¢aligmalarla birlikte bitkilerde de H,O, giderilmesi i¢in glutatyon peroksidazin gorev
aldigi belirlenmistir (104).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px); sitozolde yerlesik, tetramer yapida ve yapisinda dort
selenyum atomu iceren bir enzimdir. GSH-Px c¢esitli reaksiyonlari katalizleyerek, hidrojen peroksit ve
organik hidroperoksitlerin (ROOH) indirgenmesine yardimci olur. GSH-Px’in yapisinda iki
substrat vardir. Birinci substrat olan peroksitler alkolle indirgenebilirken, ikinci substrat olan
glutatyon (GSH) ise yiikseltgenir. Olusan bu yiikseltgenmis glutatyon (GSSG), Glutatyon

rediiktaz enziminin katalizledigi bir baska reaksiyon ile tekrar indirgenmis glutatyona
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doniismektedir. Glutatyonun bu okside olmus formu (GSSG) disiilfiit bagiyla baglanmis iki
glutatyon molekiilii igermektedir. Bu olusan tepkimeyi glutatyon peroksidaz enzimim
katalizlemektedir. Fonksiyonel 6zellikleri ¢ok yakin zamanda agiklanabilmis bir diger GSH-
Px, “fosfolipit-hidroperoksit glutatyon peroksidaz” enzimidir. Bu enzim de yapisinda
selenyum igermesine karsin monomerik yapidadir. Fosfolipit hidroperoksitlerini alkollere
indirgeyerek oOzellikle E vitamininin yetersiz oldugu durumlarda peroksidasyona karsi
korunma sagladig1 belirtilmektedir. Glutatyon peroksidaz en ylksek aktivitesini Tip-l kas
liflerinde gosterirken, hiicre igindeki aktivitelerinin %45’ini sitozolde, %55’ini ise

mitokondride gergeklestirmektedir (270).

2.3.1.5. Sitokrom Oksidaz (Sit O); Mitokondrilerde solunum zincirinin en son basamaginda
yer alir. Bakir iceren bir enzimdir. Solunum zincirindeki gorevlidir. Siiperoksit radikalinin
suya donlistimiinii saglamaktadir. Siiperoksit radikallerinin olusumu genellikle enzimin
kapasitesini agar ve baska enzimlerin devreye girmesi sonucunda siiperoksit radikalinin zararl

yonleri engellenmis olur (106).

2.3.2. Hiicre Dis1 Antioksidan Savunma Sistemleri

2.3.2.1. Askorbik asit, Suda c¢6zinen vitaminlerdendir ve vicutta bircok gorevi
bulunmaktadir. Doku olusumu, aminoasit metabolizmas1 ve hormon sentezinde dahil olmak
iizere Onemli gorevleri oldugu belirtilmektedir. Vitamin sicaklia karsi dayaniksiz,
dondurulmaya karsi dayanikhidir. Insanlar tarafindan sentezlenememektedir ve diyette
mutlaka yer almasi gerekmektedir. Plazma ve dokularda askorbat iyonu seklinde
bulunmaktadir. En fazla askorbat i¢eren dokular arasinda adrenal bez, timus ve korpus luteum
gosterilmektedir. Giclu bir antioksidan olarak kabul edilen askorbik asidin, hidroksil radikali
stiperoksit radikali ve singlet oksijen ile kolaylikla reaksiyona girdigi ve bu radikalleri
etkisizlestirdigi belirtilmektedir. Yapist sulu fazda olmasina ragmen lipit peroksidasyonunu
bagslatici serbest radikalleri temizleyerek zararli oksidanlara karsi koruma saglar. Tokoferoksil
radikalinin a-tokoferole indirgenmesinde ve E vitamininin yenilenmesinde gorev alir. Bu
sayede E vitamini ile ortak bir sekilde hareket ederek LDL’yi (diislik yogunluklu lipoprotein)
oksidasyona karsi korumaktadir. Bunun disinda antiproteazlarin oksidatif maddeler ile

inaktive olmasini engellediginden bahsedilmektedir (270).
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2.3.2.2. E vitamini; E vitamini tokoferol ve tokotrienol turevlerini igerisine alan vitamin

olarak kabul edilmektedir. Antioksidan 6zelligi en yiiksek olan tokoferol olarak a-tokoferol

belirtilmektedir. Tokoferoller, biyolojik antioksidanlardan kabul edilmektedir. Birgok oksijen
radikali ve diger serbest radikaller ile tepkimeye giren aromatik halka zararli etkileri
gidermektedir.Ayrica doymamis yag asitlerini  oksidasyondan koruyarak, hiicre
par¢alanmasina neden olabilecek membran lipitlerine kars1 oksidatif hasar1 engelleyebilir. E
vitaminin antioksidan durumunun olmasindan dolay1 peroksitleri ve oksijen radikallerini

notralize etmek gibi cok Onemli bir 6zelligi bulunmaktadir (75).

2.3.2.3. Retinoitler; Basta likopen ve p-karoten olmak Uzere retinoidler LDL yapisinda yer
alarak bu molekiilii oksidan hasara kars1 korurlar. Plazma biinyesinde lipoprotein ve retinol-
baglayici protein yardimiyla tasinmaktadirlar. Karotenoidler ise hiicreleri oksidatif strese karsi
ti¢ farklr sekilde korumaktadirlar. Bunlar;

a. Flavinler ve porfirinler gibi triplet uyaricilarin zararl etkilerini baskilamak,

b. Singlet oksijeni baskilamak,

c. Peroksil radikallerinin temizlenmesidir.

Karotenoidlerin kanser olusumuna kars1 etkili olduklar1 belirtilmektedir. Ancak bu
etkilerinin antioksidan 6zelliginden kaynaklanmadig: bildirilmektedir. Yapilan aragtirmalarda
karotenoidlerin basta akciger kanseri olmak tizere kanseri 6nlemede etkili olduguna iligkin

giiclii kanitlar bulunmaktadir (88).
2.3.2.4. Ubikinonlar; Ubikinon-10, Koenzim-Q olarakta bilinmektedir. Lipitlerde

coztinmektedirler. izoprenoid halkasi igeren bir kinon tiirevidirler. Et, balik, soya yag1 gibi
cesitli  besinlerde ve bazi sebzelerde  bulunmaktadirlar.  Antioksidan  olarak
degerlendirildiginde {ibikinonlara kiyasla daha indirgenmis hali bulunan iibikinoller, cok daha
etkilidirler. Insanlarda bulunan iibikinonun temel gérevinin, solunum zincirindeki redoks
tastyiciligt olup, oksijen kaynakli radikaller ve singlet oksijen ile etkilesime girerek lipit

peroksidasyon isleminin baglamasini ve biyomolekiillerin hasar gérmesini engellemek oldugu

belirtilmektedir (254).
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2.3.2.5. Flavonoitler; Polifenol olup bitkilerde kirmizi, mavi ve sari renk pigmentlerini
olusturmaktadirlar. Temel olarak limon, elma, portakal, ¢ay, patates ve karnabahar gibi
bitkisel kaynaklarda bulunurlar. Farkli yollarla etkilesime giren flavonoitlerin lipit
peroksidasyonunu engelledigi belirtilmektedir. Bunlari, peroksidasyonu baslatan radikalleri
tutarak, metal iyonlarini selatlayarak ve radikal olusturucu enzimleri inhibe ederek yaptiklari
sOylenmektedir. Buna karsin bazi flavonoidlerin metal iyonlariyla etkilesime girerek
prooksidan etki yaptig1 da belirlenmistir. Farkli arastirmalarda oksidatif stresin gostergesi olan
MDA dizeylerinin, quercetin flavonoidi ve mor {iziim kabugu ile beslenen si¢an kalplerinde
azaldig1 tespit edilmistir (36,120 ).

2.3.2.6. Melatonin; Guclu bir antiokidan olarak kabul edilmekte olup, lipofilik 6zellik
gostermektedir. Zararli radikallerden kabul edilen hidroksil radikalini ortadan kaldirdigi
belirtilmektedir. Bunu yaparken hidroksil radikali ile reaksiyona girdigi daha sonra bir indolil
katyon radikaline doniistiigli ve bu radikalin de siiperoksit radikalini engelleyerek antioksidan
aktivite gosterdigi bildirilmektedir. Lipofilik 6zelligi sayesinde hiicrenin biitiin organellerine
ve cekirdegine ulasabilmektedir. Bu 6zelligi nedeniyle ¢ok genis bir dagilimda antioksidan
aktivite gosterebilmektedir. Yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullanimlarda bile toksik etki
gOstermedigi belirtilmektedir (119).

2.3.2.7. Urik asit; Antioksidan o6zelligini normal plazma konsantrasyonlarinda
gostermektedir. Bu 6zelliginin kaynaklar ¢esitlidir. Bu durumu, demir ve bakir iyonlarini
baglayip etkisizlestirerek, singlet oksijen, hidroksil, hipoklorit, slperoksit ve peroksit
radikalleri gibi reaktif oksijen tiirlerini temizleyerek yaptigi belirtilmektedir. Lipitlere bagl
radikaller iizerine etkisi olmadigr gosterilmistir. C vitaminini oksidasyonlara karsi

koruyabilmektedir (265).

2.3.2.8. Albumin; Lipit peroksidasyonunun baglamasini engeller. Kanda serbest yag
asitlerinin ve bilirubinin tastyicisidir. Bunu, yapisinda bulunan ¢ok sayidaki sulfhidril
grubunun bakir iyonlarini baglamasiyla gergeklestirir. Bakir iyonlarinin baglanmasiyla protein
yapisinda hasar ortaya cikmasma karsin, albiiminin yari Omriiniin olduk¢a kisa olmasi
kolaylikla yenilenebilmesine olanak saglamaktadir. Bu sayede, bakir iyonlarinin diger
proteinlerdeki stilfidril gruplarmma baglanmast ve bu proteinlerin hasara ugramasi
engellenebilmektedir. Bilirubinin lipit peroksidasyonunu baskiladigi, siiperoksit ve hidroksil
radikallerini giderdigi de belirtilmektedir (40).
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2.3.2.9. Diger Antioksidan Kaynaklar; Baslica kaynaklar arasinda, ksantin oksidaz,
NADPH (Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat) oksidaz gibi radikal kaynagi enzimlerin
inhibitorleri, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, steroid yapida olmayan
antienflamatuarlar, antioksidan enzimler (r-SOD), GSH-Px (glutatyon peroksidaz)
aktivitesini arttiran veya benzer etki gosteren molekiller (asetilsistein, ebselen), serbest
radikal gidericileri, DMSO (Dimetil silfoksit), mannitol, demir tutucular1 (desferroksamin),
besinlere eklenen koruyucular BHA (Butillendirilmis hidroksianisol) BHT, (Butillendirilmis
hidroksitoluen ), sodyum benzoat, propal galat) gésterilmektedir (270).

2.4. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SISTEMI VE EGZERSIZ ILiSKiSI
Serbest radikal iiretici faktorler arasinda egzersiz de gelmektedir. Ozellikle yogun

yapilan egzersizlerin organizmada radikal olusumu arttirdig1 belirtilmektedir. Bu artistan;
ksantin oksidaz aktivitesi, mitakondri i¢i elektron transport zincirinde elektron akisinin
hizlanmasi, lokal inflamasyon, transferinden demirin serbest hale ge¢mesi ve antioksidan

tlketimi gibi faktorler sorumlu tutulmaktadir (198).

Egzersiz sonucu olusabilecek oksidatif hasar seviyesi sadece serbest radikal iiretimi ile
smnirli  degildir.  Antioksidan savunma kapasitesi de oksidatif hasar derecesini
belirleyebilmektedir. Egzersizde iiretilen reaktif oksijen tiirlerine (ROT) kars1 savunma hatti
oncelikle Superoksit dismitaz (SOD), Katalaz (CAT) ve Malondialdehit (MDA) tarafindan
olusturulmaktadir (222).

Antioksidan durum, egzersiz tipine ve etkiledigi organa bagli olarak farkliliklar
gostermektedir. Farkli siire ve siddette yapilan egzersiz tiplerinin farkli seviyelerde oksidatif

hasara yol agtig1 da bilinmektedir (152).

Akut ve yogun siddette yapilan egzersizlerin oksidatif strese yol actigi1 belirlenmistir.
Buna karsin, diizenli olarak gergeklestirilen dayaniklilik antrenmanlarinin egzersizden sonra
oksidadif stres ve kas hasar seviyesini diisiirdiigli, antioksidan savunma kapasitesini ise

arttirdi@r ileri stirilmektedir (82).

Egzersiz yapilmasi durumunda enerji harcanmasi ve yiiksek oksijen gereksinimi
olusabilmektedir. Enerji harcanmasinin temel belirleyici ilkesi ise oksidasyondur. Oksidasyon
sirasinda oksijenin oldukga aktiftir. Oksijenin diizeyinin yiliksek olmasi hidrojen peroksit ve

serbest radikaller tiretimi belirgin sekilde ortaya ¢ikarmaktadir (57).
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Fiziksel aktivitelerin yogunlugu ve siiresine bagli olarak metabolik stirecler
degismektedir. Bu durumda serbest radikal olusumunda artis meydana gelmektedir. Serbest
radikallerdeki bu artig, antioksidan savunma kapasitesini de asarak lipid peroksidasyonu zincir
reaksiyonunu etkiler. Olusan yiiksek lipit peroksidasyonu fiziksel yorgunluga yol agacak
diizeyde olursa 1yi seviyede antrenmanli sporcularda bile, kas dokusunda hasar olusturabilir

(62).

Egzersiz ile olusan bu serbest radikaller enzimatik ve nonenzimatik
antioksidanlarindan olugsan bir savunma mekanizmas1 vasitasiyla giderilmeye c¢aligilir
(255).Serbest radikallerin ve antioksidanlarin seviyelerinde ki bu hassas denge korunamaz ise
hiicrelerde hasar olusmakta, patolojik degisiklikler ve ¢esitli rahatsizliklar ortaya
cikabilmektedir (270).

Yiuksek oksijen tiiketim seviyesine sahip organlardan beyin, karaciger ve bobrekler
ayni zamanda yliksek antioksidan enzim aktivitesine sahiptir. Organizmada antioksidan
kapasite ile oksijen tlketimi ve serbest radikal Gretim miktarlar1 da eslesmektedir. Ayrica
iskelet kasininda yiiksek oksijen tiiketimi nedeniyle oldukga yiiksek bir seviyede antioksidan
kapasiteye de sahip oldugu belirtilmektedir (174).

Caligmalarda da belirtildigi gibi, organizma egzersize bagl oksidatif stresin zararl
etkilerini onleyebilmek icin antioksidan savunma sistemini gii¢lendirmeye ¢alismaktadir.
Kronik ve akut ve egzersizlere tepki olarak hiicre i¢i ve hiicre dis1 antioksidanlar uyum
gostererek etkilerini arttirmaktadirlar. Stirekli ve diizenli yapilan sportif yiiklenmeler sonucu
adaptasyonun olustugu, antioksidan enzim aktivitelerinin arttigi, inflamasyon egiliminin ve
serbest demir diizeylerinin azaldigi, DNA tamir mekanizmalariin indiikledigi ve LDL’ nin
oksidasyona duyarliligmin azaldig:r belirtilmektedir. Buna bagli olarak oksidan ve
antioksidanlar arasindaki hassas dengenin korunabilmesi igin radikal iiretimin olustugu
fiziksel sartlar altindaki aktif bireylere antioksidan takviyesi almalarida tavsiye edilmektedir
(14, 57).

Akut egzersizin, kronik egzersize oranla antioksidan enzim aktivitesinde daha buyuk
bir artisa yol agtig1 tespit edilmis ve (122) sportif aktivitelerden Once, sportif aktiviteler
sirasinda ve aktivite sonrasi antioksidan Ozellikteki besin maddelerinin kullanilmasinin kas

hasarini ve sonradan gelen yorgunlugu azaltabildigi belirtilmistir (57).
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Bununla ilgili, E ve C vitamini, B-karoten’in; hiicre membran yikimiyla baglantili
olarak artan serbest radikal iiretimine kars1 miicadele ettigi raporlastirilmistir.C vitamini ve E
vitamini gibi baz1 kimyasal bilesiklerin antioksidan savunma sistemini destekleyici rol

oynadigida bildirilmistir (76).

Kardiyovaskiiler hastaliklara karsi korunma saglayabilmek igin orta siddette ve duzenli
fiziksel aktivite onerilmektedir. Buna karsin baz1 epidemiolojik veriler ¢cok yiiksek yogunlukta
yapilan sportif aktivitelerinde kardiyovaskiiler saglikta azalmaya yol agtigin1 bildirmistir. Her
ne kadar dayaniklilik antrenmanlart antioksidan savunma sisteminde artisa neden olsa da,
oksidatif stresteki artts LDL’lerdeki oksidatif degisiklige bagli olarak aterosklerozis
olusturabilecegi belirtilmektedir. Dayaniklilik antrenmanlarinin akut kardiyak disfonksiyonu
ve hasartyla iligkilisinin artmis serbest radikal iiretiminden kaynaklanabilir oldugu
diistintilmektedir (144).

Akut ve yuksek fiziksel yiklenmelerde antioksidan alimimin etkileri Uzerine ¢aligmalar
mevcuttur. Bulgular antioksidanlarin, sportif aktiviteyle baglantili serbest radikal {iretimini
azaltigimi gostermektedir. Ancak bununla birlikte, uzun sireli antioksidan takviyesinin
serbest radikal Gretimine ya da siddetli antrenman programlariyla baglantili doku hasarina

etkisi tam olarak bilinmemektedir (174).

Dizenli yapilan egzersizler, akut egzersizin yol ag¢tig1 oksidatif stresi azaltmak igin
adaptasyona neden olabilmektedir. Yeterli diizeyde ve siddette tekrarli uygulanan egzersizler
sonucu adaptasyon gerceklesebilmektedir. Ozellikle aerobik antrenmanlar, egzersizin sonucu

olarak ortaya ¢ikan oksidatif stresi baskilayarak antioksidan tretimini de uyarabilir (198).

Bir diger arastirma da ise, antrenmanin neden oldugu antioksidan enzimlerdeki artigin
kasa 6zgii oldugu bulunmustur. Yiiksek ve orta siddetteki antrenmanin kasdaki stiperoksit

dismutaz aktivitesini arttirdigi gosterilmistir (195).

Antioksidan enzimlerden mitokondriyal SOD aktivitesi antrenman yapanlarda,
yapmayanlara oranla onemli Olcide yiiksek bulunmus, katalaz ve sitozolik siliperoksit
dismutazda ise kigik bir farklilik gozlenmistir. Yapilan caligmada siddete ilave olarak
antrenman hacminin de antioksidan enzim aktivitelerinin adaptasyonunda 6nemli oldugunu

vurgulanmistir (151).
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Yapilan bir ¢alisma yuzme egzersizinin ratlarda lipid peroksidasyonu ve glutatyon
peroksidaz aktivitesini arttigi, antioksidan takviyenin oksidatif hasar1 6nledigini bildirmistir
(58).

Doymamis yag asidi igeren diyetin ylizme egzersizinden sonra sadece karacigerdeki
lipid peroksidasyonunu biraz arttirdigi, diizenli egzersiz yaptirilan kaslarda bu artisin daha az

oldugu goriilmiistiir (136).

Yapilan g¢alismalarin hipotezleri, yasamlarin metabolik seviyesi teorisiyle tutarlilik
gostermektedir. Maksimal yasam siiresi, viicut agirligi basmna diisen oksijen tuketimi ile
baglantili olan metabolik hiz ile ters orantilidir. Bu nedenle kii¢iik memeliler ve kuslar yiiksek
metabolik degerleri nedeniyle, oksijen kullanimi daha az olan blyilk hayvanlara gére daha
kisa yasam siiresine sahiptir. Bu nedenle organizmanin metabolik hizinin artmasi yaglanmay1
hizlandiran bir faktor olarak goze carpmaktadir. Ancak aerobik organizmalar kendilerini

korumak icin oldukca etkili ve adapte edebilir bir antioksidan sistemi gelistirmislerdir (117).

Diizenli antrenmanin, siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi antioksidan
enzimlerin aktivitelerini artirmak suretiyle oksidatif stresin zararh etkilerini ortadan kaldirdigi
gosterilmistir. Bu durumun antioksidan enzimlerin mitokondriyal biyosentezini uyaran serbest

radikal miktarindaki artisin sonucu oldugu ileri siiriilmustiir.

2.5. AKUT EGZERSIZ VE OKSIDATIF STRES ILISKISi

Egzersiz ve oksidatif stres iliskili ilk ¢alismalara 1978 yilinda rastlanirken, giiniimiize
kadar cok fazla orijinal diizeyde ¢alisma da yaymlanmistir. Egzersizle iligkili oksidatif stres
degerlendirmesi son yillarda ¢ok blylk ilgi gormektedir. Akut olarak yapilan aerobik ve
anaerobik egzersiz, oksidatif stress durumunu ¢ok farkli seviyelerde etkileyebilir. Bu durum
egzersiz sonrasinda c¢esitli dokularda artmis oksijen molekiillerin varligiyla agiklanmaktadir.
Olusan oksidasyon diizeyini egzersizin tipi, siddeti, siiresi, denek grubu farkliligi antiokasidan
tiketimi etkileyebilmektedir. Tek seferlik ve yogun egzersiz genellikle akut oksidatif strese
yol agmasina karsin, hormesis ilkesine bagli olarak, endojen antioksidan savunma sisteminde
regiilasyonun arttirilabilmesi i¢in boyle bir artisin gerekli oldugu belirtilmektedir. Oksidatif
stres ve bununla iliskili olarak hareket eden antioksidan savunma sistemi arasinda hassas bir

dengenin varlig1 s6z konusudur. Canli bir organizmada serbest radikal Gretimi esas olarak
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molekiler oksijen tiiketimi ile baslamaktadir, bu da radikallerin kendine 6zgii yapisindan
kaynaklanmaktadir (112).

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektron ihtiva eden, hicbir tiirde

olmayan varolus 6zelligine sahip olarak kabul edilmektedir (111).

Cok sayida serbest radikal bulunmasina ragmen (hidrojen atomlari, metal iyonlari,
karbon merkezli radikaller (6rnegin; triklorometil), kiikiirt merkezli radikaller (6rnegin; tiyil),

oksijen ya da azot kaynakli tiiretilmis radikaller en 6nemli sinifi temsil etmektedir (37, 178 ).

Antioksidan savunma sisteminin temel gorevi asirt ROT iretiminden hicreleri
korumak, olusan endojen ve (siiperoksit dizmutaz, bilirubin, iirik asit, katalaz, glutatyon
peroksidaz) eksojen (karotenoidler, tokoferoller, askorbat, bioflavonoidler) bilesiklerle,
hiicreleri korumaktir (255). Eksojen bilesikleri tiiketilen diyettteki meyve ve sebze
olusturmaktadir (266).

Belirli diizeyde ve siirekli olugan ROT iiretimi, siirekli meydana gelen bir yer
degistirme, fizyolojik degisimler {izerinde pozitif ve negatif etkileride ortaya
cikarabilmektedir. Bu hassas denge (serbest radikal iiretimi ve antioksidan savunma) hiicre
ici redoks durumunu sabitlemek icin hizmet vermektedir. Bu da hiicresel fonksiyonu kontrol
eden bir yol anlamina gelmektedir. Olusan bu redoks dengesi hiire i¢i indirgenme
potansiyeline sahiptir ve Ph diizenlenmesiyle siki sikiya iligkili kabul edilmektedir. Bu durum
indirgenmis (GSH), okside edilmis glutatyon (GSSG-6nemli bir enzimatik olmayan
antioksidan) ya da diger tiyol / disiilfiit bilesimlerinin arasindaki oran yaygin olarak redoks

evresi diye tanimlanir (10).

Hicrelerde sinyal yollar1 da bulunmaktadir. Bu yollar hassas hiicre i¢i redoks ortami
ve oksidatif stres tarafindan aktive edilebilmektedir (129).

Bu durum redoks dengesinde gecici bir rahatsizlik, aynt zamanda daha fazla
oksitleyici ortama dogru kaymaya neden olabilir. Artmig ROT {iretimi veya azalmis
antioksidan savunma diizeyi olusabilir. Uygun fizyolojik fonksiyon i¢in énemli bir¢ok hiicre

sinyal mekanizmalarinin aktivasyon i¢in bir ‘isaret’ gorevi listlendiginden bahsedilmektedir

(73).
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Guanilat siklazin aktivasyonu yoluyla damar tonusu dizenlenmesi (44) veya nitrik
oksit sentaz transkripsiyonel/posttranskripsiyonel duzenlenmesi, nikleer faktor aktivasyonu
kB (NF xB) ya da mitojen-akitive protein kinazlar (MAPK) yoluyla gerc¢eklesmektedir.
Bagisiklik tepkilerinin amplifikasyonu ve apoptoz aktivator proteinin aktivasyonu yoluyla
(AP-1) ve NF- kB canli organizma T hiicrelerinde transkripsiyon faktorleri (85,114) artan
protein tirozin fosfotaz aktivitesi ile insilin reseptor kinaz aktivitesinin regilasyonu (220) ve
antioksidan enzimlerin artan ifadesi ya da MAPK i¢in karsilik olarak gliitation ve NF- «B
aktivasyonu, redoks dengesinin yenilenme g¢abasinin gostergesi olarak kabul edilmektedir
(129).

Redoks durumunun gegisi sirasinda sinyal yoluna ihtiya¢ duyulmaktadir, bu tiir
sinyallerin yiiriitiilebilmesi de ancak indirgenme kosullarina geri doniilmesine baghdir. Bu
nedenle redoks lehine hizlandirilmis kosullar olusturularak, ya da kronik ROT iiretiminin
antioksidan savunma sistemi tarafindan pasifize edebilmesi gereklidir. Normal redox duyarl
sinyallerin kesintiye ugramasi ve redoks dengesinin kirilmasi ciddi sonuglart olan kalici

degisimine neden olabilir (73).

Redoks ortamindaki bu kalict kirilma daha ileriki safhalarda niikleik asit, lipit ve
proteinlerin dogrudan ROT araciligiyla oksidatif hasarina neden olabilir (64). Ayrica saglikli

hiicreler ve sistemik inflamasyon ile birlikte gen ekpresyonunda apoptosi saglanmasinda da

degisiklikler ortaya ¢ikarabilir (54).

Belirli seviyede ya da asir1 diizeyde redoks potansiyeli gegisi, kronik oksidatif stresten
kaynaklanan ve yaygin olarak yasin ilerlemesi ile goriildiigii ileri siiriilen fonksiyonel bir
diistise sebep olabilmektedir. Bu durumun ayrica baz1 patafizyolojik hastalik durumlarina da
sebep oldugu belirtilmistir (73, 227).

Bazi kaynaklar oksidatif stresin akut ve ya kronik insan hastaliklarin (> 100)
gelisiminde birincil ya da ikincil rol oynadig: ileri siiriilmiistiir. ROT dogal bir durumdur ve
zararli degildir; ancak, kronik olarak ve asir1 derecede ROT’a maruz kalma, serbest radikal,
savunma sistemi dengesini bozabilir. Potansiyel olarak, hiicre ici redoks dengesindeki bir
kayma ile sonug¢lanan bu oksitleyici ortam, oksitadif hasar, inflamasyon, kotiillesen saglik

durumu ve hastalikla sonuglanabilir (64).
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Cevre kirliligine maruz kalmak (111), asir1 besin tiiketimi (227) ve fiziksel egzersiz
(264) ¢esitli stres durumlarina neden olabilmektedir. Fiziksel egzersiz sirasinda oldugu gibi
oksijen tiiketiminin artmast durumu, oksidatif stres olusumu ile sonuglanabilmektedir. Bu
durumda akut egzersize yanit olarak ROT iiretimi gergeklesebilir. Bu durum prostanoid
metabolizmasinda mitakondriyal solunum, katekoloninlerin oto-oksidasyonu, oksidaz enzim
aktivitesi (ksantin oksidaz) igermektedir (Elektron tagima zincirindeki elektron sizintisi ve
daha fazla stiperoksdit radikali tretimi). Egzersiz sirasinda ilk ROT artis ile birlikte, fagositik
solunum patlamasi, kalsiyum dengesizligi ve demir yapimi igeren proteinlerin yikimi sonucu,
egzersizin durmasini takibeden siirede de ikinci bir oksidan tiretimi de gergeklesebilir. Ayrica,
egzersizin yogunlugu, siiresi, enerji gereksinimi, egzersiz ¢esidi, oksijen tiiketim seviyeleri ile
dokular iizerine uygulanan mekanik gerilimlerin, ROT olusumu ile dogrudan baglantis1 s6z

konusudur (124).

Gunimuzde egzersiz ve antioksidan maddelere artan ilgi bircok faktorden
kaynaklanmaktadir. Insan metabolizmasma bagh hastaliklarda ROT’larin  roliiniin
anlagilmasiyla birlikte, iyilesme faktorii olarak olarak egzersizin tesvik edilmesi, saglik
bakimi ve bunun yani sira gesitli antioksidan maddelerin mevcudiyetinin giderek
yayginlagsmasi bu ilgiyi arttiran nedenler arasinda sayilmaktadir. Genel olarak etkinin hangi
uyaricidan kaynaklandigi egzersiz yoluyla test edilmektedir. Yapilan ¢alismalarin egzersize
bagli ROT iiretiminin, fizyolojik fonksiyonlarina zarar verdigi goriisiinln olmasina karsin
(azalmig performans ve bagisiklik fonksiyonu, artan yorgunluk) son zamanlarda yapilan yeni
calismalar, ROT iiretiminin egzersize bagl uyumunuda gostermektedir. Bu durumda, son 30

yilda konu ile ilgili 6l¢ciim tekniklerinin ilerlemesinden kaynaklanmaktadir (70).

Oksidatif stresin indirekt olarak 6l¢tlmesi belirli biyomolekullerin ROT ile reaksiyona
sokulmasi ile olusan daha stabil molekiillerin iiretilmesi sonucu elde edilir. Genel molekiler
urunler, stabil metabolitleri de kapsamaktadir (nitrat/nitrit). Oksidasyon hedef iiriinlerin
konsantrasyonlarinin, lipid peroksidasyonun son tiriinleri de dahil olmak tzere malondialdehit
(MDA), tiobarbitirik asit (TBARS), lipid hidroperoksitler (LOOH), konjiige dienler (CD),
okside olmus diisiik yogunluklu lipoprotein (oxLDL) ve nikleik asitleride kapsayan
urunlerdir (64).
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Buna ek olarak oksidatif stres, viicudun antioksidan savunma sistemi degisiklerinin
izlenmesiyle de 6lcilebilmektedir. Bu genellikle endojen antioksidan kabul edilen, glutatyon
da redoks degisimlerinin Ol¢iilmesi, E vitamini ve C vitamininin dolasim seviyelerinin
belirlenmesiyle yapilmaktadir. Ozellikle baz1 antioksidan enzimlerin aktivitesi (SOD, GPx,
CAT) doku uzerinde uygulanan oksidatif stres gostergesi olarak degerlendirilmektedir.
Bunlarin yanisira daha farkli antioksidan kapasite analizleri de mevcuttur ve bunlar arasinda
esdeger antioksidan kapasitesi (TEAC), total antioksidan durumu (TAS), ferric plazma
yetenegi azaltilmast (FRAP), toplam radikal-trapping antioksidan parametresi (TRAP) ve
oksijen radikal absorbans kapasitesi (ORAC) gosterilmektedir. Egzersiz sirasinda ve
sonrasinda ROT iiretiminin varlig1 c¢ok sayida arastirma tarafindan gosterilmistir. Hem
aerobik (264) hem de anaerobik egzersizlerin (33) ardindan cesitli oksidatif stres

parametrelerinde artig oldugu belirtilmigtir.

Hayvan (65) ve insan calismalart (17,102) oOzellikle akut egzersiz sonrasinda
electronnspin rezonans ile ROT iiretiminin dogrudan o6l¢iilmesinin de miimkiin oldugunu
belirtmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, yeterli egzersiz, egzersiz yogunlugu ve siiresinin
ROT iiretiminde artiga yol actigini belirtmektedir. Bunun da ¢esitli biyolojik molekiillerin
(lipitler, proteinler, nukleik asitler) oksidasyonuna yol actig1 belirtilmektedir (182, 264).

Egzersiz sirasinda kasilma fonksiyonundaki degisimler, kas hasari, yorgunluk, ikincil
kasilmalar, mitokondriyal enzimlerin oksidasyonuna (203) ve egzersiz performansinin
diismesine neden olabilir. Bu durumun insan hastaliklariyla iliskilenmesi (64) egzersiz ve
uyarilmig ROT durumunun fizyolojik fonksiyonlara verdigi zararin gdstergesi olarak kabul
edilmektedir. Uygulanan yontemlerin radikal iiretimini azaltmasi, yogun fiziksel egzersiz
sirasinda ve sonrasinda olusan oksitadif stres parametreleri ile ilgili arastirmalar i¢in oncelik
tasir olmustur. Asir1 prooksidan tiretimiyle birlikte, herhangi bir asir1 aerobik ya da anaerobik
egzersizden kaynaklanan ©nemli hiicresel bozulmalari gosteren ve akut egzersizden
kaynaklanan ROT artisinin olumsuz saglik durumu veya hastaliklara yol a¢tigin1 gésteren net
bir veri yoktur. Buna karsin diisiik seviyeli oksidatif stres bir¢ok fizyolojik uyar1 igin gerekli
gorulmektedir (27).

Surekli tekrarlanan (kronik) egzersiz ¢alismalari sonucu olusan ROT artis1 viicudun

antioksidan savunma sisteminde de artisa yol agar (81).
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Bu olay antioksidan durumun daha indirgeyici bir ortamda olmasina ve redoks
dengesinin lehine bir kaymaya yol agabilir. Boylece bir sonraki antrenman sirasinda ROT igin
koruma saglayabilir. Tiim arastirmalar bir arada diisiiniildiiglinde egzersize bagli oksidatif
stres parametreleri diger tiim ilkeler ile benzerlik gostermektedir ve paralel sekilde
islemektedir. Egzersiz sonrasi adaptasyonun gerceklesmesi i¢in (artmis antioksidan
savunmasi, hipertrofi, kuvvet) uygulanan fizyolojik uyaranin (ROT) asgari esigi asmasi
gerekmektedir. Bu olayda yogunlukla gergeklesebilir. YUklenme sonucu, vicudun fizyolojik
kapasitesi genislemekte, uyum saglanabilmekte, saglik ve insan performansi iyilesmelerinde

ilerleme elde edilebilmektedir (99).

Oksidatif stres ve akut egzersiz alanindaki temel smirliliklarin anlagilmasi
gerekmektedir. Cesitli fiziksel hareketler, antioksidan savunma sistemi ile kopleks bir sekilde
ve birbiriyle oldukea siki bir baglant1 halinde ¢aligmaktadir. Akut aerobik (65) ve anaerobik
(18) egzersiz serbest radikal iiretimini arttirmaktadir. Egzersiz sirasinda {iretilen ROT miktar1
antioksidan savunma sistemini mutlaka agmalidir. BOylece oksidatif stresin sonucu spesifik

biyomolekiiller olusabilmektedir (110).

Konu ile ilgili farkli egzersiz protokolleri kullanilmaktadir. Bu durum ROT Gretiminin
farkli seviyelerde olmasinda neden olabilir. Oksitadif stres gostergelerinin farkliliklari hem

egzersiz siddetine (99) hem de egzersiz siresine (29) baghdir.

Diisiik siddette ve diisiik stireli uygulanan protokollerde, antioksidan savunmasi ROT
Uretimini karsilamaya yeterli goriinmesine karsin, egzersiz siddeti ve siiresi uzadikga, bu
savunmalar yeterli olmayabilir. Bu durum c¢evresel dokularda hasar meydana gelmesine neden
olabilir (145).

Ayrica egzersizin disginda yas (210) antrenman durumu (81) ve beslenme

aligkanliklarida (76) antioksidan savunma sistemi seviyesini etkilemektedir.
2.6. AKUT EGZERSIZ PROTOKOLLERI VE LiPID PEROKSIDASYONU

Genellikle oksidatif stres ¢alismalarini igeren akut egzersiz alanindaki arastirmalarin
cogunda aerobik egzersiz protokolleri kullanilmistir (>160). Insanlar iizerinde yapilan
calismalar dikkate alindiginda protokol olarak bir kosu bandi1 veya bisiklet ergonometresinde
submaksimal veya maksimal aerobik egzersiz performanslart icerdigi goriilmektedir.

Oksidatif stres uyarisi olusturabilmek igin arastirmalarin genelinde kademeli egzersiz
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testlerini kullanildigr goriilmektedir. Labaratuar kokenli olan bu protokoller kisa sureli
egsersiz evrelerini icermektedir (< 2 saat). Uzun siireli egzersiz evrelerini igeren (> 2 saat)
protokollerde mevcuttur. Bazi kosu bandi c¢alismalari belirli egimlerde yapilan kosu
metotlarina odaklanmis durumdadir. Bu tip c¢alismalar kas hasar tespitlerine sebep olan

durumlari belirlemek i¢inde kullanilmaktadir (235).

Eksantrik egzersiz yapisi igermeyen aerobik egzersiz degerlendirmeleri sirasindaki
oksidatif hasar1 belirlemek igin kullanilan en yaygin yontemlerden biri lipid
peroksidasyonunun degerlendirilmesidir. Malondialdehit ile (MDA) tiyobarbitlrik asit reaktif
maddeler (TBARS) arasinda en yaygin olarak kullanilanlardir. Malondialdehit yap1 olarak bir
lipid hidroperoksit ayrismasi esnasinda ortaya ¢ikan ii¢ karbon zincirli aldehit olarak kabul
edilmektedir (154).

Tiyobarbitirik asit reaktif maddeler ise (TBARS) lipit hidroperoksitlerin
dekompozisyonu araciligiyla olusan aldehit {irinlerini (MDA) 6lgmek icin kullanilan bir
yontemdir. Ancak, TBARS yonteminin 6zgiin olmadig1 belirtilmektedir. Aldehitlere ek
olarak, TBA’nin birgok farkli biyolojik molekiil ile reaksiyona girebildigi (karbonhidratlar,
sialik asit, prostaglandinler), bunun sonucu olarak yontemin Ozgiinligini kaybettigi
belirtilmektedir (186).

Bir ¢ok caligma hem maksimal (154, 234) hem de submaksimal (183, 263) egzersiz
sonrasinda TBARS artisin1 belirtmektedir. Maksimal egzersiz Oncesinde yeterli siddet ve
strede bir submaksimal uyaran ile karsilagsmadig: siirece (177) TBARS degerleri egzersizden

yaklagik bir saat sonra bazal dizeylerine donmektedir (234).

Baz1 bulgularda da bu durumun aksine benzer maksimal (199) ve submaksimal (258)
protokollerin kullanilmasina ragmen TBARS diizeylerinde herhangi bir artis gézlenmedigi
belirtilmektedir. MDA 6l¢iimii acisindan incelendiginde, TBARS testinin ger¢ekgiliginden
stiphe duyulmaktadir. Calismalarin cogunlugu maksimal (9) ya da submaksimal (28) egzersiz
sonrasinda MDA‘da herhangi bir artis gézlemlemezken, bir arastirmada artis oldugu
belirtilmistir (96).

Bu sonuglar neticesinde MDA olusumu seviyelerinden egzersiz yogunlugunun etkili

oldugu anlagilmaktadir.
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2.7. GLUTATYON VE EGZERSIZ ILISKiSi
Lipid peroksidasyonunun yanisira, glutatyon redoks degisim oOl¢timleri (enzimatik

antioksidan) egzersiz kaynakli oksidatif stresin belirlenebilmesi ic¢in kullanilmaktadir.
Indirgenmis olan glutatyonda olusan bir azalma (GSH) (28, 96, 177, 183, 234, 266) okside
edilmis glutatyonda ki artis (GSSG) (28, 96, 177, 184, ,266) glutatyonda herhangi bir
degisikligin olmamasi, degisiklik yapilmamis toplam glutatyon konsantrasyonu (TGSH) (96,
116) ¢esitli aerobik egzersiz protokollerinde bildirilmistir.

Bunun nedeni olarakta glutatyon konsantrasyonunun 15 -30 dakika icerisinde bazal
dizeye doénmesi olarak soylenmektedir (234). Glutatyon redoks durumunda bu bulgulari
destekleyen galismalar (47, 207) Ornekleme zamanlamasi ile iligkili de olabilir, GSSG hizli
glutation rediiktaz yoluyla in vivo olarak azalabilir (256).

Deneklerin fiziksel antrenman durumunun yani sira (147) tam olarak uygulanamamis

ve yetersiz egzersiz siddeti de bu durum Gzerinde etkili olabilir (148).

2.8. ANTIOKSIDAN KAPASITE VE EGZERSIZ ILISKIiSi

Yorucu fiziksel ¢alisma kosullarina tepki olarak viicudun antioksidan kapasitesinde
gecici olarak artig gorulebilir. Antioksidan bilesenleri serbest radikallerin zararli etkilerini yok
etmek icin kullanilmaktadirlar. Vicudun antioksidan kapasitesinin 6lgilmesi ayni zamanda
oksidatif stresinde bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Buda, birka¢ antioksidan
"kapasite" tahlillerden birinin kullanilmasi ile ya da konsantrasyonunda degisimler 6lctlerek
degerlendirilebilir (SOD, GPx, CAT, GSH). Antioksidan kapasite egzersiz aninda ve

egzersizin hemen sonrasinda gegici olarak azalabilir (69,266).

Egzersiz sonrasindaki toparlanma evresinde antioksidan seviyelerde bazal dizeyin
Uzerinde artis gozlenebilir (81, 177, 184, 266).

Yapilan calismalar incelendiginde antioksidan kapasitesitede egzersiz sonrasinda bir
artis olmadigini belirtilmisdir. Egzersiz sonrast sadece bir 6rnek alinmasi (263) egzersizden

yaklasik 20 dakika sonra alinmis olmasi sonuglar iizerinde etkili olmus olabilir (265).

Egzersiz antioksidan kapasite iliskisi incelendiginde, ¢ok cesitli diizeylerde enzim
aktivitesi, benzer dzellikler gostermistir. Antioksidan savunma sistemi, ROT {iretimi artigina
cevap olarak gegici olarak azalabilir. Ancak ilk prooksidan hasar sonucu iyilesme déneminde
sonuglarda artig olabilir (266).
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Bununla birlikte, arastirmacilar ¢alismalarinda GPx artis1 (76, 81) SOD (76, 94,130),
ve CAT (50,56, 177, 184) artis1 oldugunuda belirtmektedir. Bunun yan1 sira tam tersi olarak
azalma da rapor edilmistir. Bu azalmalar GPx (7,131) GR (76) SOD (7) degerlerinde

olusmustur.

Ayrica egzersiz aktivitesi sonrasi hi¢bir degisiklik belirlenmemis ¢alismalar da vardir;

GPx (134, 209,244), GR (134, 244), SOD (245,261), CAT (134).

2.9. ANTIOKSIDAN TAKVIYELER VE EGZERSIZ iLiSKiSI
Belirtilen caligmalara ilave olarak baz1 arastirmacilar yaptiklar1 calisma

perotokollerine ¢esitli antioksidan takviyeleri dahil etmislerdir. Bu durumun egzersize bagh
oksidatif hasar1 azaltmak veya ortadan kaldirmak igin gerekli olarak degerlendirmislerdir.
Antioksidan takviyeler genel olarak; C vitamini, E vitamini, beta karoten, ¢esitli siire ve
zamanlarda, gesitli antioksidan kombinasyonlar, tekli ¢alismalar, kronik ve akut olarak olarak

uygulanan takviyeler ve ¢alismalar s6zkonusudur.

Calisma ve antioksidan takviyeler incelendiginde E vitamininin hiicreyi oksidan
hasara karst korumada en Onemli antioksidan oldugu kabul edilmektedir. Lipid
peroksidasyonunu Onleyerek membran akigkanligina katkida bulunur. C vitamini de ayni
sekilde plazma ve interstisyel sivilarda lipid peroksidasyonunu onlemede esit derecede 6nem
ortaya koymaktadir. C vitamini ve E vitamini oksidatif stres kosullarinda birbirleri ile
baglantili olarak c¢aligmaktadirlar, C vitamini ROT ile reaksiyonu sonrasi E vitaminini
tiretmek icin kullanilir. Yaygin olarak kullanilmamasina ragmen, A vitamini baglica
karotenoid habercisidir. Beta-karoten, tekli oksijeni sondiurmek icin oncelikli sorumlu

mekanizmalardandir (144).

Yaygin olarak kullanilan bu antioksidanlarin disinda kullanilan antioksidanlarda
mevcuttur.  Koenzim Q10 (CoQ10) (39) ,N-asetilsistein (NAC) (170), urik asit (265),
propranolol (194) bunlardan bazilaridir.

CoQ10, ayrica ubikinon olarakda bilinmektedir. ATP sentezi sirasinda hiicrenin

mitokondrisinde elektron tasima zincirinde yardimci bir faktor olarak gorev alan 6nemli bir

kimyasal bilesendir (208).
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Enerji Uretimindeki roltine ek olarak, dogrudan ya da dolayli olarak oksidatif
fosforilasyon sirasinda ve C vitamini rejenererasyonu tarafindan {retilen artiklarin
alinmasinda antioksidan koruma saglayarak kendini gostermektedir. E vitamini de onlar bu

oksidasyonunu derecelendirir (59).

Tiol igeren bir bilesik olan NAC (N- asetilsistein), dogrudan ROT baglantili hasarin

etkisini azaltabilmektedir. Gelistirilmis glutatyon sentezi igin sistein temin etmektedir (170).

Urik asit bol sulu bir antioksidandir, insan serumu tim serbest radikal temizleme

aktivitesinin hemen hemen Ugte ikisini olusturmaktadir (265).

Yapilan ¢alismalar karisik antioksidan takviyelerini takiben oksidatif streste bir azalma
kaydetti (C vitamini ve E vitamini/ C vitamini, E vitamini ve beta karoten) (34, 42,96,245).

Bagimsiz ya da kombine yapilan uygulamalarda C vitamini, E vitamini ve beta
karoten egzersize bagh oksidatif stres agisindan en sik kullanilan takviyelerdir. Calismalar C
vitamini (8, 97, 216) , E vitamini (70, 113, 137, 239) ve beta karoten (238) uygulandiginda,
egzersiz kaynakli oksidatif streste azalma bildirmislerdir (8, 94, 113, 137).

Konu ile ilgili antioksidan takviyeler konusunda literatiirde farkliliklar bulunmaktadir.
Bu farkliliklarin muhtemelen antrenman durumlarindan (76), beslenmeden (266), takviye
sliresi ve miktar1 gibi etmenlerden kaynaklanmaktadir. C vitamini (94) ve E vitamini (205)
iceriginden dolay1 oksidatif hasardaki azalma doza da baglhdir. E vitamini agisindan farkli

bulgular (42, 84) yetersiz dozlardan ve antrenman siiresinden kaynaklaniyor olabilir.

Egzersiz sirasinda veya oncesinde akut olarak uygulanan antioksidan takviyeler, kronik
takviye ile karsilastirildiginda daha tutarli bulgularla sonug¢lanmaktadir. Takviyelerden sonra
oksidatif stresin ¢esitli biyomarkerlarda bir zayiflamaya neden oldugu kanitlanmistir (170,
180, 194, 265).

Etkisi giderilen biyomarkerlar arasinda PC, 8-OHdG (180),GSSG (170), TBARS,
MDA, LOOH (Lipid hydroperoxides) F2-izoprostanlar, total antioksidan kapasiteler (265)
gosterilmektedir.
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2.10. REAKTIF OKSIJEN TURLERI ILE ILGILI EGZERSIZ CALISMALARI
Eksantrik egzersiz yapilirken kasin kasilmasi uzamasi bolimii sirasinda, yiiksek

kuvvet gerektirmektedir. Kasin uzamasi durumu istemsiz ya da goniillii olarak olusabilir (agir
direng egzersizleri). Submaksimal kuvvet liretimi sirasinda eksantrik (uzatma) hareket (dis
ylikiin azaltilmasi kontrolii ve yokus asagi ¢alisan yiikiin kontrolii) belirli bir siraya gore
gerceklesir. Ilgili kas dokusunda olusan hasar ve hasara eslik eden agr1 konsantrik egzersiz ile
kiyaslandiginda daha biyuk olabilir (168).

Bu durumda egzersiz kaynakli hasardan etkilenen alanda fagositik hiicrelerin ¢ogaldigi
gosterilmistir (194, 271).

Egzersiz sonrasinda fagositik yikim, eksantrik egzersiz sirasinda ROT un ilk artist
(artan mitokondrial solunumdan dolay1) oksidatif stresin akut asamasina neden oldugu ve

egzersiz sonrasi eksantrik uyarana neden oldugu 6ne siiriilmistiir (212).

Maksimun kalp atim hizlarinin % 60-70-75 siddetinde ve yaklasik sireleri 40-50
dakika arasinda olan kosu hizlarina gore egzersizler yaptirilarak kas doku hasari tespit
edilmeye ¢alisilmistir. Egzersiz sonucu kreatin kinaz (CK) artiglar1 agik bir bigimde rapor
edilmistir (142).

Ayrica baska bir ¢alismada benzer bir protokol izlenerek, laktat dehidrogenazda da
(LDH) (163) artis tespit edilmistir.

Hucresel hasar bu belirteclerle birlikte, karsilastirildiginda ¢alismalarda oksidatif stres

biyomarkerlarina iligskin karisik bir bulgular sunulmustur.

Artan lipid peroksidasyonu, MDA (176,210), F2-isoprotanes ve LOOH (142),
TBARS (163) ile ilgili 6l¢iimler yapilmis, 6zellikle antrenmansiz kisilerde aerobik eksantrik
protokollerin birkag saatine ulasan (> 6 saat) veya daha sonraki giinlerde (24—72 saat) alinmis
sonuglarina gore fagositik hiicrelerin arttigi gésterilmistir. Artan ROT dretiminin oksidatif
hasara yol actig1 belirtilmistir. Farli bir calismada ise arastirmada kullanilan antrenmanli

deneklerde MDA diizeylerinde herhangi bir degisiklik kaydedilmemistir (142).

Antrenmanli bireylerin eksantrik egzersiz sonrasi azalmis oksidatif stres yaniti ile
karsilasabilecekleri ileri siiriilmiistir. Bu durumda daha fazla antioksidan enzim korumasi
gerektigi ya da egzersiz sonrasi daha diisiik kas hasari ile nedeniyle bu durum gerceklesmis
olabilir (212).
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Bu bulgular (47), ¢alisma zaman ile ilgili olabilir. Iyi diizeyde antrenman durumu,
sonuglarin sadece bir kere alinmasi veya egzersizden 20 dakika sonra alinmis olmasi sonuglar
uzerinde etkili olabilir. DNA hasari (8-OHdG) gostergeleri de dahil olmak (zere, antioksidan
kapasite ve antioksidan dolasim seviyeleride bunda etkili olabilir. Dolagimdaki antioksidanlar
acisindan bakildiginda, vitamin C ve vitamin E kan seviyeleri plazma hacmindeki
degisiklikler diizeltildiginde herhangi bir degisiklik sergilenmedigi gozlenmistir (176, 211,
212).

Bu bulgular 1s1¢inda diger bulgular incelendiginde, C vitamini (47) ve iskelet kasinda

E vitamininin (176) plazma konsantrasyonunda gegici bir diisiis de tespit edilmistir.

Egzersizde ROT artis1 ve egzersiz sonrasi antioksidan savunma sistemi adaptasyonu
meydana getirmek ve bunun yani sira diger psikolojik parametreler icinde takviyelerin gerekli
olabilecegi belirtilmistir (186,264).

Uygulanan uzun sureli akut aerobik egzersiz (> 2 saat) sonucu artan oksidatif stres

hastaliklarin temelini olusturmasi nedeniyle dikkat cekmistir (144).

Epidemiyolojik veriler ¢ok yiiksek siddetli egzersizin, kardiyovaskiiler hastaliklari

arttirdigit ve gelisimine katki sagladigimi (150) ve bunun artmis oksidatif stresten

kaynaklandigi belirtilmektedir (144).

[k bakista, bu agiklamalar diizenli egzersizin saglik yararlari ile ilgili ortak goriislerle
celiskili goriinmesine karsin, genel goriis insanlarin sagligini korumasi i¢in her giin orta

yogunlukta en az 30 dakika fiziksel aktivite yapmasini 6nermektedir (268).

Ancak unutulmamalidir ki hastalik olusma riskinde belli bir noktaya kadar egzersizin
katkis1 varken, belli bir noktadan sonra bazi hastalik risleri artmaya bagslar. Bunun igin

egzersiz optimal seviyede yapilmalidir (144).

Bununla birlikte, ROT dretimi hem egzersiz yogunlugu hem de siiresininden
etkilenmektedir (31).

Uzun siireli egzersize bagl oksidatif stres parametreleri degerlendirildiginde genel
olarak yar1 maraton (53), maraton (132), ultra maraton (191) ya da triatlon (166) dikkat
cekmektedir.
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Bunu yani sira duathlon (190) uzun siireli kosu (67), bisiklet (66) uygun adim yiirtiylis
(50) veya bisiklet yarislarida (255)0zerinede benzer ¢aligmalar yapilmustir.

Yine siirantrenmanin etkilerini arastiran ¢aligmalar mevcuttur (158,189). Akut uzun
slireli aerobik egzersizlerin oksidatif stresi arttirdigi konusunda goriisler ileri strilmektedir.

Calismalar incelendiginde lipid peroksidasyonda artis (190)

MDA diizeylerinde degisme (245) , F2-izoprostanlarda degisme (165), CD (215),
LOOH (191), LDL'nin oksidasyona yatkinlig1 (215),protein oksidasyonunda degisme (245),
DNA oksidatif hasar1 8-OHdG (253), DNA hasar1 (50), GSH redoks durumu degisiklikleri
azalmig GSH (190) ve artmus GSSH (245) olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak, bunu aksine
calismalarda mevcuttur (52, 189).

Antioksidan durum incelendiginde ise caligmalar ile ilgili genel olarak benzer
modeller takip edilmektedir. Antioksidan kapasitenin yaristan hemen sonra tipik olarak arttig1
yonunde bulgular mevcuttur (133, 164, 189).

Calismalar genellikle belirli antioksidanlar {izerine yogunlagmistir. Antioksidanlar
lizerine yapilan ¢aligmalar incelendiginde gegici bir artisin oldugu GPx (67), GR, SOD (245)
CAT (3), C vitamini (132, 133), E vitamini (3) belirlenirken, azalmanin belirlendigi GPX
(132), SOD, CAT (145) E vitamini (132) arastirmalart mevcuttur.

Egzersiz sonrasi hicbir degisikligin belirlenmedigi arastirmalar da mevcuttur bunlar;
GPX (74, 168), SOD (3, 189), CAT (245), A vitamini (3, 245), E vitamini olarak sayilabilir
(133, 245).

Bu ¢eligkili bulgular antrenmanin siddetinden ve siiresinden etkilendiklerini
diisindiirmektedir. Egzersizin siddeti, kullanilan takviyeler, doku orneklem zamanlari,

kontrolsiiz karbonhidrat alimi (144) ve ilag kullanimindan kaynaklanmis olabilir (167).

Genel olarak incelendiginde, arastirmalara katilan deneklerin haftada yaklasik olarak

20-30 saat antrenman yaptigr goéz Oniine alinirsa ROT {retiminde azalma yasanmasi,

antioksidan savunma sisteminin artmasi1 dogal olarak kabul edilebilir (144, 159).
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Nitekim bazi egzersiz protokollerinin siiresi ROT fiiretiminin uyarilmasi icin yeterli
olurken, diisiik yogunlukta uzun siire ¢alisan iyi antrenmanli bireyler radikal Gretimini
baskilamis ve ayni zamanda yliksek antioksidan savunma sistemine sahip olabilirler. Buda

oksidatif stres parametrelerinin potansiyel birikimini baskilayabilir ya da tolare edebilir (159).

Uzun siireli egzersize bagli oksidatif stres tizerine antioksidan takviyenin etkisini
arastiran c¢alismalar genellikle kombine takviyeler (66, 67, 190) ya da ayr1 ayr1 (164)

uygulanan antioksidanlardan (A vitamini, C vitamini, E vitamini) olusmaktadir.

Uygulanmaya c¢alisilan antioksidan etkiler incelendiginde uzun siireli protokol
uygulamalarinin sonucunda lipid peroksidasyonunun belirtecleri lizerine takviyenin herhangi

bir etkisinin olmadigini belirtmektedir (132).

Bununla birlikte, cesitli istisnalarda s6zkonusudur. Kombinasyon halinde verilen C ve
E vitamini takviyesi, (161), ayri ayri verilen C vitamini (167) ve E vitamini (123) takviyesi
sonras1 F2- izoprostan (161, 167) TBARS (66, 123) ve DNA hasarinin (162) azaldig1 rapor

edilmistir.

Oksidatif strese karsi gelistirilmeye calisilan antiokidan koruma durumu yukarida
belirtilen ¢alismalar ile ilgili olsa da uygulanan protokoller sonucu (egzersiz durumu, doz,
takviye zamani), ROT artis1 gozlenebilir. Uzun sure uygulanan protokol sonrasinda oksidatif
stres Uretimi endojen ve eksojen tiketilen antioksidan savunma sisteminin etkisini
baskilayacak kadar biiyiik olabilir. Bu durum takviyenin faydasini engelleyebilir. Bu durum

daha yiiksek doz kullanim1 veya tedavi stresinin uzatilmasiyla giderilebilir (205).

2.11. FARKLI EGZERSIZ CALISMALARI VE OKSIDATIF STRES ILISKIiSi

Anaerobik terimi i¢in ‘oksijensiz’ anlami kullanilmasina karsin, akut egzersiz aninda
ve sonrasinda oksijen tiiketimi artmaktadir. Ancak, akut aerobik egzersiz sonrasi gozlenen
VO, (oksijen tiiketimi) artis1 daha azdir (28).

VO, daha diislik artmasina ragmen, akut anaerobik egzersiz sonras1 ROT olusumunda
bir artig ortaya ¢ikmasi, bu egzersizin yeterli bir uyarici olarak degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir (17).

Artan mitokondriyal solunumun ROT iiretiminin birincil nedeni oldugu kabul
edilmektedir. Dayaniklilik tipi egzersizler sirasinda veya sonrasinda artan radikal {iretimi ve

oksidatif stres gorilmesi, bazi radikal iireten enzimlerin faaliyetlerinden kaynaklandigi da
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(ksantin ve NADPH oksidaz, prostanoid metabolizmasi, fagositik solunum patlamasi, demir

iceren proteinlerin bozulmasi, degismis kalsiyum homeostasis) ileri siiriilmiistiir (33).

Yogun kas kasilmasindan kaynaklanan fiziksel stres ve kas hasari1 sonucu, etkilenen
bolgeye inflamatuar hiicrelerin gégiiniin baslamasi radikal olusturan enzim aktivitesini
tetiklemekte, bunun altinda ROT artisina neden olan mekanizmalarin yattig1 diistiniilmektedir
(124).

Aerobik egzersize nazaran, akut egzersizin mekanizmalarin tam olarak anlagilmig
olmamasina ragmen, anaerobik egzersizin agik sekilde oksidatif strese neden oldugu
goriilmektedir. Egzersiz sonrasi1 oksidatif stres parametrelerinde belirgin bir artis olduguda
gosterilmektedir (33).

Dinamik dayaniklilik egzersizlerine bagli oksidatif stresi aragtiran ¢aligmalarin biiytik

bolumu iki veya daha fazla bolge ile yuritilen egzersiz protokolleridir (108, 166, 262).

Tek bir hareket ile yapilan ¢aligmalarda Squat (28) veya daha farkli (17) egzersizler
uyarict olarak kullanilmustir (241). Calisma sonuglari genellikle lipid peroksidasyonu ve
oksidatif stresin artisin1 bildirmislerdir (17, 204). Diyet alim1 ve antrenman durumu okdidatif
stres Uzerinde belirleyici bir nokta olarak karsimiza ¢ikarken (164) bazi bulgular analiz

zamani ve egzersiz yogunluguna bagli olarak oksidatif stresi etkileyebilir (108).

Antrenmanli  bireylerin antrenmansiz bireylere oranla daha az kas hasarina
ugramalarida bu parametreler iizerinde etkili olabilir. Boyle bir durumda inflamatuar durum
az gelisebilecegi icin oksidatif stres yanitida az olacaktir. Egzersiz ve olusan oksidatif stres
hasarin1 azaltmak i¢in bir ¢esitli antioksidan takviyeleri yapilmig ve bu takviyelerin etkisi

incelenmeye ¢alisilmistir (164, 262).

Egzersize bagl oksidatif stresin azaltilmasi ¢esitli antioksidan takviyelerle mimkin
olmustur (241). Kas hasar1 olusturmak i¢in yapilan ¢alismalarin genelinde birkag istisna

disinda (31, 184,) antrenmansiz bireyler kullanilmistir (115).

Bu egzersizler sonucu artmis lipid peroksidasyonu (184) , protein (292) ve DNA
oksidasyonu yani sira glutatyon durumu degisiklikleri (43, 192) rapor edilmistir.

Egzersizden 48-72 saat sonra alinan degerlerde parametreler ¢ok yiliksek bulunmustur.
Fagositik hiicrelerin artmasiyla ve solunumun yiikselmesini takiben ROT iiretimi artmis

oksidatif stresin temel belirleyicisi olabilir (184, 192).
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Belirtilen siiregler ile ilgili olarak yapilan antioksidan kapasite analizleri, spesifik bir
antioksidan enzim etkinligi olarak (SOD, GPx, CAT) egzersiz sonrasinda bu parametrelerde

artis gozlenmistir (51).

Konu ile ilgili baz1 ¢alismalar C vitamini, E vitamini ve selenyumun takviyesinin
(94) veya C vitamininin tek basma (43) verilmesi sonrasinda oksidatif streste bir azalma
tespit edilmistir. Veriler sinirli olmasina ragmen, yukaridaki ¢aligmalarin biiyiik ¢ogunlugu

egzersiz sonrast lipid peroksidasyonunda bir artis kaydetmistir (207, 235).

Glutatyon redoks durumu degisikligi (213, 235) ve antioksidan kapasitenin azaldigi
belirtilmistir (71). Bununla birlikte, gegici degisiklikler gozlenmis. Egzersizden dakikalar

sonra egzersiz oncesi diizeylere geri doniis gosterilmistir (207, 235).

Sprint egzersizi sonrasi oksidatif stresi arastiran calismalarin biiyiikk ¢cogunlugu ya
bisiklet ergonometresinde (102, 249) ya da kosu bandinda (160) yar1 maksimal sprint
eforlarinin formlar1 kullanilarak uygulanmistir. Buna ilave olarak, mekik kosusu iceren

calismalar (250) ve 100-800 mt yiizme c¢alismalarida (122) degerlendirilmeye ¢alisilmustir.

Bu arastirmalar ile ilgili sonuglar Onceki c¢alismalara gore ¢ok fazla celiski
icermektedir. Benzer c¢alismalarda lipid  peroksidasyonunda (102,160), protein
oksidasyonunda (32) ve DNA hasarinda (217) bir artig gbzlenmistir.

Bunun yani sira lipid de (249), protein de (30), DNA (32), oksidasyonun da bir
degisiklik gozlenmemistir. Mekik kosusunun artmis lipid peroksidasyonuna neden oldugu
(250) akut ve kronik kosu oOncesi, C vitamini uygulamalarinin hafifletici bir etkisi

belirlenmistir.

Sportif etkinlikler genellikle aerobik ve anaerobik ortam bilesenlerine sahip olup
kontrolsiiz ortamlarda gergeklestirilmektedir. Yapilan ¢alismalar futbol (218), basketbol
(221), ragbi (48), motokros yarisi (13) ve profesyonel tirmanma (155) hareketleri olmak tizere

sportif etkinlikler sonrasi oksidatif stres durumunu degerlendirmistir.

Akut calisma sonrasi oksidatif stres 6l¢tilmiistiir (13, 48, 165, 218). Uzun sireli sezon
calismasida mevcuttur (221).Profesyonel Amerikan futbol miisabakasi sonrasi lipit

peroksidasyon da artig kaydedilmistir (218).
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Lipit peroksidasyonundaki bu artiglar ragbi mag1 ve futbol uygulamasi, sonrasinda da
rapor edilmistir. Antrenmansiz ragbi oyuncularinda antrenmanli muadillerine goére lipid
peroksidasyonun da siddetli artiglar tespit edilmistir (48). Ayrica, antrenmanli sporcularin

antioksidan seviye yoniinden daha yiiksek seviyelere sahip olduklar: gosterilmistir (175)

Tukenene kadar surekli tirmanis egzersizinin yani sira motokros yarigi sonrast MDA,
PC ve GSSG parametrelerinde artis s6z konusu iken (13,155), ayrica tirmanma egzersizinde
GSH ve TGSH © da (155)bir azalma tespit edilmistir. Konu ile ilgili uzun siireli aerobik
egzersiz ve yiiksek yogunluklu egzersiz yapan sporcularin antioksidan takviye almasi tavsiye
edlirken, takviyeler ile birlikte profesyonel basketbolcularda azalmis oksidatif stres ve artmis

antioksidan savunma sistemi belirlenmistir (221).

Caligmalar da en fazla dikkat ¢eken durumlardan bir taneside deney hayvanlari
iizerinde yapilan c¢alismalar ile insanlar T{zreinde yapilan c¢alismalarin tutarlilik
gostermemesidir. Bu tutarsizliklar incelendiginde hayvan ¢alismalarinin kontrol gruplu olmasi
ve homojenliklerinden dolay1 insan g¢alismalarma gore daha iyi sonuglar verdigi ve daha
tutarhi goziiktigi dikkat ¢ekmektedir. Bircok arastirmact gerek aerobik (93, 274) gerekse
anaerobik (139) egzersiz protokollerinden sonra cesitli dokularda cesitli oksidatif stres
parametrelerinde artis oldugunu bildirmislerdir. Lipit (152, 274), protein (152) ve glutatyon

(86) oksidasyonu insan ¢alismalarinda goriilenlere gore ¢ok daha az tespit edilmistir.
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111.BOLUM: GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1
Arastirma protokoli KOBAY Deneysel Arastirma birimi Deney Hayvanlar1 Etik

Kurulu tarafindan 22.01.2015 tarih ve 128 karar no ile onaylandi.

3.2. Deney Hayvanlarinin Temini ve Bakim
Calisma; Kobay deney hayvanlari laboratuarlarindan temin edilen ve 200£20 gram

canli agirliga sahip 36 adet Wistar Albino cinsi erkek yetiskin rat tzerinde gergeklestirildi.
Calismanin deneysel asamasi Kobay deney hayvanlari merkezinde yapildi. Gruplardaki
hayvanlarin birbirine yakin dogumlu ve agirlikta olmasina dikkat edildi. Deney hayvanlar1 her
bir kafeste esit sayida olacak sekilde 6 gruba ayrildi. Calismaya baslamadan 7 gun 6nce
gbzlem altina alinan hayvanlarin deney ortamina uyumlar1 saglandi. Calisma siiresince tiim
deneklerin esit cevresel kosullar altinda, 21+1 °C sabit sicaklikta (%50 nem), 12 saat karanlik,
12 saat aydinlikta olacak sekilde ve her bir kafeste 6 rat olmak {izere tutulmalari saglandi.
Paraziter hastalik kontrolleri yapilan ratlar birbirleriyle temas kuramayacak sekilde ayri
bolmelere yerlestirildi. Deneklere arastirma siiresince standart rat yemi ve su (ad libitum)
verildi. Hayvanlarin 6nlerinde siirekli temiz igme suyu bulunduruldu. Yem verilme islemi gun
icinde ayni saatlerde (09.00 ile 19.00) olmak iizere iki kez yapildi. Deney hayvanlari glinlik
olarak viicut agirliklarinin 100 grami basma yaklasik 10 g yemle beslendi. Uygulama
prosediri 28 glin gerceklestirildi. Baslangi¢ tartimlari yapilan hayvanlarin 15 giinliik canli
agirlik degisimleri kaydedildi.

3.3.  Kurkumin uygulamasi
Kurkumin Sigma’dan temin edilerek, Ratlara intraperitonel olarak 50 mg/kg/giin/200

gr rat olacak sekilde uygulanmistir. Buna gore 15 gr Kurkumin alinip 480 ml DMSO da
cOzilecek hayvanlara 1P (intraperionetal) olarak 0,4 ml olarak verilmistir. Yine DMSO

gruplarina P olarak 0,4 ml DMSO uygulamasi ek bir madde kullanilmayarak uygulanmistir.

3.4.  Deney Gruplan
Grup 1. Genel Kontrol Grubu (n: 6): Bu grupta bulunan ratlara 4 Hafta (28 gun)

boyunca herhangi bir madde (CUR) verilmedi. 4 Hafta sonunda egzersiz yaptirilmadan kan
ornekleri alindi.

Grup 2. Dimetil stlfoksit (DMSO) Kontrol Grubu (n: 6): Bu grupta bulunan ratlara
4 Hafta (28 glin) boyunca 0,4 ml/gin DMSO intraperionetal olarak (IP) verildi. 4 Hafta

sonunda egzersiz yaptirilmadan kan 6rnekleri alindi.
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Grup 3. Kurkumin Kontrol Grubu (n: 6): Bu grupta bulunan ratlara 4 Hafta (28
gun) boyunca 50 mg/kg/gin dozunda kurkumin (CUR) intraperionetal olarak (IP) verildi. 4
Hafta sonunda herhangi bir egzersiz yaptirilmadan kan 6rnekleri alindi.

Grup 4. Egzersiz Kontrol Grubu (n: 6): Bu grupta bulunan ratlara 4 Hafta (28 giin)
boyunca herhangi bir madde verilmedi. 4 Hafta sonunda ylzme egzersiz protokolu
uygulandiktan hemen sonra kan 6rnekleri alindi.

Grup 5. Kurkumin+Egzersiz Grubu (n: 6): Bu grupta bulunan ratlara 4 Hafta (28
gun) boyunca 50 mg/kg/gin dozunda kurkumin (CUR) intraperionetal olarak (IP) verildi. 4
Hafta sonunda ylizme egzersiz protokolii uygulandiktan hemen sonra kan 6rnekleri alindi.

Grup 6. Dimetil sulfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu (n: 6): Bu grupta bulunan
ratlara 4 Hafta (28 giin) boyunca 0,4 ml/gin dozunda DMSO intraperionetal olarak (IP)
verildi. 4 Hafta sonunda yuzme egzersiz protokolii uygulandiktan hemen sonra kan 6rnekleri

alindi.

3.5. Egzersiz Modeli

Egzersiz; genisligi 50 cm, yiiksekligi 50 cm ve uzunlugu 100 cm olan, 1stya dayanikli
camdan imal edilmis, ve biinyesindeki suyun 37°C’ de sabit 1sida kalmasin saglayan
termostathi ylizme havuzunda gergeklestirildi. Egzersizler bir defaya mahsus akut egzersiz
seklinde yaptirildi. Deney hayvanlar1 ¢alismanin bitiminde ikiserli gruplar halinde
yuzdiuruldu. Ratlar su yuzeyinde hareketsiz ve askida kalmasi durumunda ¢ubuk yardimi ile
ylizmeye yonlendirildi. Koordinasyonsuz hareketlerin baslamasi ve su altinda ylizmeden

hareketsiz kalinmas1 durumu ratlarin tikkenme kriteri olarak kabul edildi (68).

3.6. Kan ve Orneklerin Temini

Dort haftalik besleme periyodu sonunda sabah yemlemesinden 6nce 10 mg/kg ksilazin ve
50 mg/kg ketamin HCI kas i¢ine enjeksiyonu ile anestezi altina alinmis, daha sonra teknigine
uygun olarak gogiis kafesleri acilmistir. Calisir durumda iken kalpten 10 ml’lik enjektorlerle
antikoagiilansiz ve EDTA 1 tiiplere ortalama 6-9 ml kanlar alindiktan hemen sonra kan
orneklerinin 3000 rpm’de 10 dk. santrifiij edilerek serumu ayrilmistir. Antikogiilanl tiiplere
alman 6rneklerin serum fizyolojik ile 3 kez yikandiktan sonra eritrositleri ayrilmis ve elde
edilen serum 6rnekleri ile birlikte analizler i¢in 1.5 mI’lik ependorf tiiplerine alinarak -20 C’

de analizlerin yapilacagi giine kadar muhafaza edilmistir.
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3.7. Laktat Analizi

Olctimler rat kalbinden alinan kandan Lactatate Scout manual (Laktate scout sensors
leipzing. Germany-Lot No: 4272255) tek kullanimlik stripler ile yapilmistir. Kitlerin referans
arilig1 0,5 mmol/L-25,0 mmol/L olarak belirtilmistir.

3.8. Biyokimyasal Olgiim Yoéntemleri

3.8.1. Doku Homojenizasyonu
-20 C’de muhafaza edilen doku 6rnekleri analiz 6ncesinde homojenize edilmek iizere

¢Ozdiriilmistir. Homojenizasyon islemi Yildirim ve Yurekli (2010)’ nin belirttikleri
homojenizasyon yonteminin modifiye edilmesi sonucunda optimize edilmistir (272).
Homojenize edilmek iizere yaklagik 0,5 gr doku oOrnegi tartilip Sml pH 7,4 soguk PBS
tamponu igerisine alinmistir. Soguk PBS tamponu igerisine alinan doku 6rnegi, buz icerisinde
IKA Ultra Turrax T18 Basic marka homojenizator kullanilarak yaklagik 1 dakika kadar
homojenizasyona tabi tutulmustur. Homojenizasyon isleminin ardindan Gepriifte Sicherheit
UP 50H Sonikator cihazinda 450 sonifierde 20’ser saniye, aralarda 10’ar sn bekletilmek iizere
3 tur sonikasyona tabi tutulmustur. Homojenize edilen doku oOrnekleri 2 ml’lik ependorf
godelere esit miktarda ayrilip sogutmali ultrasantrifiijde (+4 oC) 15000 g’de 10 dakika

santrifiij edilmis ve siipernatantlar spektrofotometrik analizlere hazir hale getirilmistir.

3.8.2. Doku Homojenatlarindan Total Protein Analizi
Doku homojenatlart siteril distile su ile iki kat diliie edildikten sonra total protein

analizleri yapilmak iizere kullanilmistir. ELISA plagi kuyucuklarina 5 pl sulandirilmis doku
homojenati iizerine 100 pl Coomassie Brillant Blue (CBB) reaktifi eklendikten sonra 630 nm
dalga boyunda Termo Scientific ELISA Reader cihazi kullanilarak total protein analizleri
spektrofotometrik Ol¢lim ile gerceklestirilmistir. Elde edilen veriler; iki kat sulandirma

katsay1s1 oraninca diizeltmeye tabi tutulmustur.

3.8.3. Hemolizat Hemoglobin Tayini
Drapkin ¢ozeltisinde bulunan ferrisiyaniir Hb'deki +2 degerlikli demiri (ferro=Fe+2)

+3 degerlikli demir (Ferrik=Fe+3)'e ¢evirerek methemoglobine doniistiiriir. Sonra potasyum
siyaniir ile birleserek stabil bir molekiil olan siyanmethemoglobin meydana gelir (79).

Hemolizat hemoglobinin 6él¢iimii asagidaki gibi yapilmustir;
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Kor Numune
Hemolizat -- -50 pl
Drapkin Cozeltisi 2,5 ml 2,5 ml

Tipler altlst edilir. Daha sonra 10 dakika oda 1sisinda bekletilir. Numune kore karsi 546

nm’de okunur. Okunan absorbans kalibrasyon grafiginden % Hb degeri olarak tespit edilir.

3.8.4. Suiperoksid Dismutaz Akivitesinin Tayini

Reaksiyon ortaminda enzimatik bir tepkime ile ortaya ¢ikan siiperoksid gruplarinin,
ortamda bulunan nitroblue tetrazolium (NBT) indirgemesinin, 6rnekte bulunan SOD ile
engellenmesi prensibine dayanir. Yontemde siiperoksid gruplari iiretimi ksantin-oksidaz
reaksiyona girerek maddeyi indirgemesi sonucunda, en yiiksek absorbansinin 560 nm'de
veren formazon olusur. Ortama ilave edilen enzimin, iretilen gruplar1 dismutasyona
ugratmast nispetinde NBT indirgeme tepkimesi yavaglar ve sonugta spektrofotometrede
okunan absorbans degerleri diiser. Dolayisi ile formazon olusumunun baskilanmasinin tayin

edilmesiyle SOD aktivitesi dolayl olarak belirlenir (240).

3.8.5. Katalaz Aktivite Tayini
Hidrojen peroksit 151k spektrumunun UV (ultra viyole) alaninda dalga boyunun

azalmasiyla artan bir absorbsiyon gosterir. Uygun bir tampon i¢inde bulunan HZOZ’nin

ornekte bulunan CAT etkisi ile yikimlanmast sonucu bu maddenin 240 nm’de neden oldugu
absorbansta azalma meydana gelir. Absorbansta meydana gelen azalma hizt CAT aktivitesi ile
orantilidir (153).
3.8.6. MDA Aktivite Tayini

Serbest radikaller sonucu olusan peroksidasyon iiriinlerinden MDA tayini, Draper ve
Hadley’in (1990) cift kaynatma yontemi kullanilarak belirlenmistir. Metot, yag asitlerinin
peroksidasyonunda bir son iiriin olan MDA (malondialdehit)’in, TBA ile reaksiyona girerek
532 nm dalga boyunda spektrofotometrik 6lglimde maksimum absorbans vermesi prensibine
dayanmaktadir (72).

3.8.7. Redukte Glutatyon (GSH) Tayini
5-5’-ditiyobis [2-nitrobenzoik asit] [DTNB:3-karboksi-4-nitrofenil disulfit: Elman
Ayrraci] siilfidril bilesikleri ile tepkimeye girdiginde bir disiilfit bilesigi olan sar1 renkli
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kompleks yap1 olusturur. Bu sar1 bilesigin optik dansitesi 412 nm’de okunarak GSH miktar1
saptanir (23).

3.9. Istatistiksel Degerlendirmeler

Arastirmamizda bulgularin istatistiksel agidan degerlendirilmesi SPSS paket programi
ile yapildi. Parametrelerin aritmetik ortalamalar1 ve standart hata degerleri hesaplandi.
Gruplar arasinda farkliliklarin tespit edilmesi i¢in varyans analizi uygulandi. Istatistiksel
acidan onemli bulunan varyans analizi sonuglarinda, grup ortalamalarimi Karsilastirmak igin

LSD testi kullanildi. P<0.05 diizeyinde farklilik anlamli olarak kabul edildi.
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IV.BOLUM: BULGULAR

Calisma; Kobay deney hayvanlar1 laboratuarlarinda gergeklestirildi. Calismada
kullanilan deney hayvanlar esit sayida 6 gruba ayrildi. Gruplar;

Grup 1. Kontrol Grubu (n: 6): Higbir uygulama yapilmayan genel kontrol grubu

Grup 2. Dimetil stlfoksit (DMSO) Kontrol Grubu (n: 6): 4 Hafta (28 giin) boyunca 0,4
ml/giin DMSO verilen ve egzersiz yaptirilmayan grup

Grup 3. Kurkumin Grubu (n: 6): 4 Hafta (28 gin) boyunca 50 mg/kg/gin dozunda
kurkumin (CUR) verilen ve egzersiz yaptiritlmayan grup

Grup 4. Egzersiz Grubu (n: 6): Higcbir uygulama yapilmayan egzersiz kontrol grubu

Grup 5. Kurkumin+Egzersiz Grubu (n: 6): 4 Hafta (28 gun) boyunca 50 mg/kg/gln
dozunda kurkumin (CUR) verilen ve egzersiz yaptirlan grup

Grup 6. Dimetil stlfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu (n: 6): 4 Hafta (28 giin) boyunca 0,4

ml/giin DMSO verilen ve egzersiz yaptirlan grup

Tablo 4.1. Calisma Gruplar1 Serum MDA Duzeyleri

Grup (n=6) MDA (nmol/ml)
Grup 1. Kontrol Grubu 441,62 + 24.28"
Grup 2. Dimetil sulfoksit (DMSO) Kontrol Grubu 450,50 + 41,15°
Grup 3. Kurkumin Grubu 470.25 + 24,08°
Grup 4. Egzersiz Grubu 912,45 + 9,89%

Grup 5. Kurkumin+Egzersiz Grubu 604,53 + 24 41°
Grup 6. Dimetil stilfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu 906,18 + 9,39

* Ayni stitunda farkl harf tasiyan ortalamalar istatistiksel agidan 6nemlidir (P<0.001).

Arastirma gruplarmin serum MDA dizeyleri karsilastirildiginda Grup 4’iin (Egzersiz
Grubu) en yiksek dizeye sahip oldugu, Grup 4’in MDA degerlerinin grup 6’dan yuksek
oldugu ancak aralarinda anlamli bir farkliligin olmadig1 (P> 0,662), ancak diger gruplar ile
aralarinda anlamlh bir farkliligin bulundugu tespit edilmistir (P<0.001). En diisiik serum
MDA dizeyleri Kontrol Grubunda (Grup 1) bulunmus olup Dimetil stlfoksit (DMSO)
Kontrol Grubu ile (Grup 2; P> 0,537), Kurkumin Grubu arasinda (Grup 3; P> 0,053) anlamli

bir farkliliga rastlanmazken, diger gruplar ile arasinda (Grup 4,5,6) anlamli bir farlilik tespit




49

edilmistir (P<0.001). Kurkumin ve Egzersiz takviyeli grubun ise (Grup 5) diger tim gruplar
rasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (P<0.001). Gruplarinin plazma MDA diizeyleri
Tablo 3.1°de gosterilmektedir.

Grafik 4.1 Calisma Gruplar: Serum MDA Diizeyleri

Calisma Gruplari Serum MDA Diuzeyleri
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Tablo 4.2. Calisma Gruplar: Eritrosit SOD Duzeyleri

Grup (n=6) SOD (1U/gHDb)
Grup 1. Kontrol Grubu 126,52 + 15,56°
Grup 2. Dimetil sulfoksit (DMSO) Kontrol Grubu 120,68 + 10,13°
Grup 3. Kurkumin Grubu 150,62 + 10,84°
Grup 4. Egzersiz Grubu 313,30 + 40,78°
Grup 5. Kurkumin+Egzersiz Grubu 402,75 + 57,99°
Grup 6. Dimetil sulfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu 339,99 + 13,16°

* Aynt siitunda farkli harf tasiyan ortalamalar istatistiksel agidan 6nemlidir (P<0.001).

Aragtirma gruplarinin eritrosit SOD dizeyleri incelendiginde Kurkumin+Egzersiz
grubunun (Grup 5) en yiiksek diizeye sahip oldugu ve diger tiim gruplarla arasinda istatiksel
anlamda farklilik oldugu tespit edilmistir (P<0.001). Dimetil sulfoksit (DMSO)+Egzersiz
Grubu’nun (Grup 6) SOD degerlerinin Egzersiz Grubundan (Grup 4) yiiksek oldugu ancak
aralarinda anlamli bir farkliligin olmadigi (P> 0,143), ancak diger gruplar ile aralarinda
anlamli bir farkliligin bulundugu tespit edilmistir (P<0.001). En diisiik serum SOD diizeyleri
Dimetil stlfoksit (DMSO) Kontrol Grubunda (Grup 2) bulunmus olup Kontrol Grubu ile
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(Grup 1; P> 0,744), Kurkumin Grubu arasinda (Grup 3; P> 0,102) anlamli bir farkliliga

rastlanmazken, diger gruplar ile arasinda (Grup 4,5,6) anlamli bir farlilik tespit edilmistir

(P<0.001). Gruplarmin eritrosit SOD duizeyleri Tablo 3.2’de gosterilmektedir.

Grafik 4.2. Cahisma Gruplan Eritrosit SOD Duzeyleri

Calisma Gruplari Eritrosit SOD Diizeyleri
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Tablo 4.3. Calisma Gruplar Eritrosit CAT Duzeyleri

Grup (n=6) CAT (1U/gHb)
Grup 1. Kontrol Grubu 0,51 + 0,04¢
Grup 2. Dimetil stilfoksit (DMSO) Kontrol Grubu 0,51 + 0,05¢
Grup 3. Kurkumin Grubu 0,64 + 0,02°
Grup 4. Egzersiz Grubu 0,97 +0,02°
Grup 5. Kurkumin+Egzersiz Grubu 1,08 + 0,082
Grup 6. Dimetil stilfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu 0,97 + 0,03

* Ayni siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar istatistiksel agidan 6nemlidir (P<0.001).
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Grafik 4.3. Calisma Gruplan Eritrosit CAT Duzeyleri

Calisma Gruplari Eritrosit CAT Diizeyleri
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Calisma gruplarinin eritrosit CAT dizeyleri incelendiginde Kurkumin+Egzersiz
grubunun (Grup 5) en yiksek diizeye sahip oldugu ve diger tiim gruplarla arasinda istatiksel
anlamda farklilik oldugu tespit edilmistir (P<0.001). Dimetil sulfoksit (DMSQO)+Egzersiz
Grubu ve (Grup 6) Egzersiz Grubu'nun (Grup 4) CAT degerleri arasinda anlamli bir
farkliligin olmadigr (P> 0,833), ancak diger gruplar ile aralarinda anlamli bir farkliligin
bulundugu belirlenmistir (P<0.001). En disiik eritrosit CAT diizeyleri Dimetil sulfoksit
(DMSO) Kontrol Grubu (Grup 2) ile Kontrol Grubu (Grup 1) arasinda bulunmus olup,
aralarindada (P> 0,895) anlamli bir farkliliga rastlanmamistir, ancak diger gruplar ile arasinda

anlamli farklilik vardir (Grup 3,4,5,6; P<0.001).

Kurkumin Grubunun (Grup 3) CAT duzeyleri ise Egzersiz Grubu (Grup 4),
Kurkumin+Egzersiz Grubu (Grup 5) ve Dimetil stlfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu’ndan
(Grup 6) daha diisiik, ancak Kontrol Grubu (Grup 1) ve Dimetil stlfoksit (DMSO) Kontrol
Grubundan (Grup 2) daha yiiksek bulunmustur. Kurkumin Grubunun (Grup 3) diger tiim bu
gruplar ile (Grup 1,2,4,5,6 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir (P<0.001).
Gruplarinin eritrosit CAT dlzeyleri Tablo 3.3’de gOsterilmektedir.
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Grup (n=6) GSH (nmol/ml)
Grup 1. Kontrol Grubu 10,76 + 0.42%
Grup 2. Dimetil stlfoksit (DMSO) Kontrol Grubu 10,38 + 0,13¢
Grup 3. Kurkumin Grubu 12 43 + 0,34°
Grup 4. Egzersiz Grubu 37,33+ 262"
Grup 5. Kurkumin+Egzersiz Grubu 44,35 + 2.67°
Grup 6. Dimetil stilfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu 37.11 +1.80°

* Ayni stitunda farkl harf tasiyan ortalamalar istatistiksel agidan 6nemlidir (P<0.001).

Grafik 4.4. Calisma Gruplar1 Serum GSH Duzeyleri
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Calisma gruplarinin  serum GSH duzeyleri incelendiginde Kurkumin+Egzersiz
grubunun (Grup 5) en yiiksek diizeye sahip oldugu ve diger tiim gruplarla arasinda istatiksel
anlamda farklilik oldugu tespit edilmistir (P<0.001). Dimetil sulfoksit (DMSO)+Egzersiz
Grubu (Grup 6) ve Egzersiz Grubu'nun (Grup 4) GSH degerleri arasinda anlamli bir
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farkliligin olmadigr (P> 0,821), ancak diger gruplar ile aralarinda anlamli bir farkliligin
bulundugu belirlenmistir (P<0.001). En diisiik serum GSH diizeyleri Dimetil silfoksit
(DMSO) Kontrol Grubunda (Grup 2) olup Kontrol Grubu (Grup 1) ile arasinda anlamli bir
farkliliga rastlanmamistir (P> 0,707), ancak diger gruplar ile aralarinda anlamli farklilik
vardir (Grup 3.4,5,6; P<0.001).

Kurkumin Grubunun (Grup 3) serum GSH duzeyleri ile Kontrol Grubu (Grup 1) GSH
diizeyleri, arasinda anlamli bir farklilik yoktur (P> 0,101). Ancak Kurkumin Grubunun (Grup
3) Dimetil silfoksit (DMSO) Kontrol Grubu (Grup 2), Egzersiz Grubu (Grup 4),
Kurkumin+Egzersiz Grubu (Grup 5) ve Dimetil stlfoksit (DMSQO)+Egzersiz Grubu (Grup 6)
ile aralarinda anlamli bir farklilik vardir (P<0.001). Gruplarinin serum GSH duzeyleri Tablo
3.4’de gosterilmektedir.

Tablo 4.5. Calisma Gruplar1 Kan Laktat Dizeyleri

Grup (n=6) Laktat (mmol/L)
Grup 1. Kontrol Grubu 457 +0.38°
Grup 2. Dimetil stlfoksit (DMSO) Kontrol Grubu 4,44 +051°
Grup 3. Kurkumin Grubu 4.96 + 0,84°
Grup 4. Egzersiz Grubu 17.72 + 0,75
Grup 5. Kurkumin+Egzersiz Grubu 7.80 + 0,48°
Grup 6. Dimetil stilfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu 17,35 + 0,73°

* Ayni siitunda farkl harf tasiyan ortalamalar istatistiksel agidan 6nemlidir (P<0.001).

Aragtirma gruplarinin kan Laktat diizeyleri incelendiginde en yiiksek duzeylerin
Egzersiz grubu ile (Grup 4) Dimetil stlfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubunda oldugu (Grup 6),
kendi aralarinda (Grup 4 ve 6) anlamli bir farklilik yokken (P> 0,319), diger gruplar ile
aralarinda (Grup 1,2,3,5) istatistiksel anlamda farklilik oldugu tespit edilmistir (P<0.001).

En diisiik kan Laktat diizeyleri Dimetil stlfoksit (DMSQO) Kontrol Grubunda (Grup 2)
olup Kontrol Grubu (Grup 1) ve Kurkumin Grubu (Grup 3) ile aralarindada anlamli bir
farkliliga rastlanmamustir (P> 0,05), ancak diger gruplar ile aralarinda anlamli farklilik vardir
(Grup 4,5,6; P<0.001). Kurkumin+Egzersiz Grubu (Grup 5) kan laktat duzeyleri Egzersiz
Grubu (Grup 4) ve Dimetil siilfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu (Grup 6)’dan disiiktiir. Ancak,
Kontrol Grubu (Grup 1), Dimetil stlfoksit (DMSQO) Kontrol Grubu (Grup 2) ve Kurkumin
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Grubundan (Grup 3) yiiksek bulunmustur. Kurkumin+Egzersiz Grubunun (Grup 5) diger tiim
gruplarile (Grup 1, 2, 3, 4, 6) aralarinda anlamli bir farklilik vardir (P<0.001).

Grafik 4.5. Calisma Gruplar1 Kan Laktat Duzeyleri

Calisma Gruplari Kan Laktat Diizeyleri
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V. BOLUM: TARTISMA

5.1. Hipotez 1: Tiikenme Egzersizi MDA bulgularim arttiririrken Kurkumin takviyesi
Antioksidan etki gostererek egzersiz sonucu olusan MDA bulgularini diisiiriir.
Dlzenli ve siirekli yapilan fiziksel aktiviteler saglik acgisindan o6nemli kabul

edilmektedir. Ancak diizenli olarak yapilmayan veya akut olarak yapilan egzersizler ise ROT
(Reaktif Oksijen Tiirleri) tiretiminde artisa neden olabilmekte bu artisa paralel olarak olusan
oksidatif hasar ylkselebilmektedir (264).

Siddetli egzersizler sonucunda viicudun oksijen ihtiyaci artmaktadir. Bu artis dinlenme
dizeyine gore yaklasik 20 kata kadar ytkselebilmektedir ve beraberinde de aktif olan kas
liflerinin oksijen kullanim1 200 kat artabilmektedir (52).

Fazla oksijen tiiketimine bagli olarak ortaya ¢ikan mitokondriyal metabolik sizintilar,
serbest radikal Gretiminde de artisa yol acabilmektedir (128).

Kas aktivitesinin siddetiyle orantili olarak metabolizma hizi artmaktadir. Egzersizin
siddeti ve siiresi oksidatif streste farkliliklara neden olabilmektedir. Ancak bilinmesi gereken
egzersiz sirasinda serbest oksijen radikallerinin tretimindeki artis, hiicrelerin savunma
kapasitesini asarsa oksidatif hasar olusmaktadir. (149).

Olusan serbest radikaller sonucunda membran yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag
asitleri oksidasyona ugrar ve sonu¢ olarak lipid peroksidasyonu gelisir. MDA, oksidatif
hasarin, sistemik dolasimda diizeyi saptanabilen dolayli bir gostergesi kabul edilmekte ve
lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve karbonil bilesiklerine doniismesi sonucu goriildiigii
belirtilmektedir. Yasglanma ve koroner kalp hastaliklarida dahil olmak Uzere lipit
peroksidasyonunun bir¢ok hastaligin patognezinde énemli rol oynadigi belirtilmektedir. Doku
reaksiyon zincir hizinin bir gostergesi olarak kabul edilen MDA Lipid peroksidasyonunun son
urind olarak kullanilmaktadir. Reaktif Oksijen Turlerinin seviye tespitinde kullanilan 6nemli
bir gosterge olarak da kabul edilmektedir. Enzimatik olmayan oksidatif lipid peroksidasyonu
parc¢alanmasi sonucu MDA konsantrasyonu olugmaktadir. Olusan bu MDA konsantrasyonlari
fosfolipidler, proteinler veya niikleik asitlere baglanarak toksik etki gostermektedir (273).

Calisma sonuglarimizin serum MDA dizeyleri incelendiginde Grup 4’tin (Egzersiz
Grubu) en yiksek dizeye sahip oldugu, Grup 4’tin MDA degerlerinin grup 6’dan yuksek
oldugu ancak aralarinda anlamli bir farkliligin olmadigi (P> 0,662), ancak diger gruplar ile
aralarinda anlamli bir farkliligin bulundugu tespit edilmistir (P<0.001). En diisiik serum

MDA diizeyleri Kontrol Grubunda (Grup 1) bulunmus olup Dimetil stlfoksit (DMSO)
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Kontrol Grubu ile (Grup 2; P> 0,537), Kurkumin Grubu arasinda (Grup 3; P> 0,053) anlaml
bir farkliliga rastlanmazken, diger gruplar ile arasinda (Grup 4,5,6) anlaml bir farlhilik tespit
edilmistir (P<0.001). Kurkumin ve Egzersiz takviyeli grubun ise (Grup 5) diger tim gruplar
arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (P<0.001).

Gergeklestirdigimiz ¢alismada en yiksek MDA dizeylerine Grup 4 ve 6’nin sahip
oldugu goriilmiistiir. En diisik MDA diizeylerinin ise Kontrol Grubunda (Grup 1) oldugu
belirlenmistir. Kurkumin takviyeli ve egzersiz yaptirilan grubun ise (Grup 5) diger tiim
gruplar ile arasinda anlamli bir farkliliga sahip oldugu tespit edilmistir. Bulgular
degerlendirildiginde uygulanan tiikenme egzersizinin MDA seviyelerini yiikselltigini
gorulmektedir.

Konu ile ilgili ¢alismalar incelendiginde ¢alismamiza paralel olarak tek sefer yapilan
yuzme egzersizinin ratlarda lipit peroksidasyonuna artisina yol a¢tig1 belirlenmis (188), Jana
ve ark. (2008) uygulanan yiizme egzersizinin rat dokularinda oksidatif strese neden oldugu
belirtilerek ¢alisma sonuglarimiz desteklenmistir (125).

Yine konu ile ilgili; Biger ve ark. (2012) yapmis olduklari ¢alismalarinda ¢inko
takviyesinin streptozotosin ve akut ylzme egzersizine maruz kalan diyabetli ratlarda lipid
peroksidasyonu ve laktat diizeyleri Uzerindeki etkisini arastirmiglardir. Toplam 80 erkek rat
tizerinde yapilan ¢aligmalarinda arastirmanin 4. haftasinda yapilan ylizme egzersizi sonucu
MDA sonuglarin1 degerlendirdiklerinde akut yizme egzersizinin MDA bulgularini arttirdigini

ve serbest radikal olusumunun tespit edildigini belirlemislerdir (25).

Akil ve ark (2011); yapmis olduklar1 ¢alismalarinda, akut yiizme egzersizi yaptirilan
ratlarda selenyum takviyesinin lipid peroksidasyonu ve laktat diizeyleri tzerindeki etkisini
ararstirmiglardir. 32 Sprague-Dawley tipi erkek rat 4 gruba ayrilmistir. Grup 1; Kontrol, Grup
2; selenyum destegi, Grup 3; Yiizme kontrol, Grup 4; Selenyum yiizme grubu. Grup 2 ve
4’deki deneklere 4 hafta 6 mg/kg/giin sodyum selenite destegi verilmistir. Calisma

sonuclarina gore akut ylizme egzersizinden dolayt MDA diizeylerinin arttig1 belirlemislerdir

(5).

MDA’nin varlig1 serbest radikallerle reaksiyon sonucu olusan lipit peroksidasyon
derecesini yansitmaktadir, bundan dolay1r da maksimal egzersizin énemli miktarda serbest

radikallerin olusumuna yol actig1 ¢esitli kaynaklarda bildirilmistir (109).
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Yine insan ve deney hayvanlarinda yapilan yogun fiziksel aktivitenin kan ve cesitli

dokularda oksidatif hasara neden oldugu ileri srilmektedir. (95, 202).

MDA’nin egzersizin tiiriine gore degisiklik gdstermesine karsi, siddet ve suresine
bagh olarak arttigi bilinmektedir. Child ve ark. (54) arastirmalarinda, yapilan tilkenme
egzersizinde, Mena ve ark. (1991) yar1 maraton kosusunda MDA bulgularinin arttigini tespit
etmislerdir (172).

Ekzantrik egzersiz sonucu olarak yapilan bir ¢alismada da oksidatif stresin artmasiyla
MDA diizeylerinde degisikliklere sebep oldugu fiziksel egzersiz sirasinda oksijen
tiketimindeki artisin ile serbest radikal olusumu arasinda baglanti kurulabilecegi
belirtilmektedir (109).

Calismamizda belkide en dikkat gekici sonu¢ Kurkumin ve Egzersiz takviyeli grup
sonuglarindan (Grup 5) elde edilmistir. Buna gére Kurkumin takviyesi ile artan MDA (Grup
4 ve 6) seviyeleri arasinda anlamli bir farkliliga rastlanmistir. Buna sonuglara gére Kurkumin
takviyesinin artan MDA diizeylerini anlamli sekilde disilirdigii = goriilmektedir.
Arastirmalarda da, kurkuminin etki mekanizmas: ile ilgili olarak 3 ana faktor ileri
strtlmektedir. Bunlardan en 6nemlisi kurkumin serbest radikaller tzerine etki ederek lipid
peroksidasyonunu inhibe ettigi, bunuda lipid zincir reaksiyonlarin1 bloke edererek
gerceklestirdigi yoniindedir. GSH igeriginin artmasimin sonucu olarak kurkuminin stlfidril
gruplarinin olusumunu artirdigi ve bdylece membran biitiinliigliniin korunmasima ve lipid
peroksitlerin enzimatik olmayan detoksifikasyonuna yardim ettigi ileri surmektedir (269).

Yapilan farkli calismalarda Kurkumin takviyesinin antioksidan etki gosterdigi
yonundedir (248, 277) ve koruyucu bir Grin olarak da tavsiye edilmektedir (260). Calisma

sonuglar1 arastirmamizla paralellik gostermekte ve bulgularimizi desteklemektedir.

Sonu¢ olarak; yapmis oldugumuz c¢alismadan elde ettigimiz  bulgular
degerlendirildiginde, tiikkenme egzersizinin MDA diizeylerini arttirdigini, 28 gun (50
mg/kg/giin) kurkumin takviyesinin oksidatif hasara karsi koruyucu etki goésterereck MDA
bulgularin1 diistirdiigii ve antioksidan savunma sistemini giliglendirdigini gostermektedir.
Bununla birlikte, dimetil stlfoksit (DMSO) ‘in MDA diizeyleri {izerine anlamli bir etkisinin
olmadigi tespit edilmistir. Literatlirde egzersiz ve kurkumin takviyesi ile ilgili yeterli calisma
bulunmadigindan 6zellikle kurkuminin etki mekanizmasi da gz oniine alinarak daha ayrintil

caligmalarin yapilmas1 gerektigide diisiiniilmektedir.
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5.2. Hipotez 2: Tiikenme Egzersizi SOD diizeylerini arttiririrken Kurkumin takviyesi
Antioksidan etki gostererek egzersiz sonucu olusan SOD diizeylerini daha fazla
arttirmaktadir.

Superoksidin hidrojen peroksid'e dismutasyonunu katalize eden SOD, bir metaloenzim

olarak kabul edilmektedir. SOD bakir ve ¢inko iyonu icermektedir. Hicre sitozollinde
bulunan SOD ile manganez iyonu igeren mitokondrial SOD olmak Uzere iki izoenzimi
bulunur (60).

Reaktif oksijen tiirleri aracilig1 ile olusan oksidan hasara kars1 viicutta, SOD gibi birtakim
radikal temizleyici enzimler kullanilirlar. Bu enzimler, H,O, ve siiperoksitleri temizleyerek
inaktive etmeye calisirlar. SOD’un gorevlerinden biride stperoksit radikallerini H,O, ‘eye
katalizlemektir (20).

Egzersizin reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu arttirdig1 ve oksidatif stres olusturan bir
fiziksel stres kaynagi oldugu bilinmektedir. Buna karsin antioksidan enzim aktivitesini de
etkiledigi ve oksidatif strese karsi direng gelistirdigi de ¢alismalar da belirtilmektedir (4).
Ancak bu artigin egzersizin siiresiyle iligkili olup olmadigi hala tartisilmaktadir (196).

Yapmis oldugumuz ¢alismada arastirma gruplarinin eritrosit SOD duzeyleri
incelendiginde Kurkumin+Egzersiz grubunun (Grup 5) en yuksek diizeye sahip oldugu ve
diger tiim gruplarla arasinda istatiksel anlamda farklilik oldugu tespit edilmistir (P<0.001).
Dimetil silfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu’nun (Grup 6) SOD degerlerinin Egzersiz
Grubundan (Grup 4) yiiksek oldugu ancak aralarinda anlamli bir farkliligin olmadigi, ancak
diger gruplar ile aralarinda anlamli bir farkliligin bulundugu tespit edilmistir (P<0.001). En
diisiik serum SOD diizeyleri Dimetil stlfoksit (DMSQO) Kontrol Grubunda (Grup 2) bulunmus
olup Kontrol Grubu ile (Grup 1), Kurkumin Grubu arasinda (Grup 3) anlaml bir farkliliga
rastlanmazken, diger gruplar ile arasinda (Grup 4,5,6) anlaml bir farlilik tespit edilmistir
(P<0.001). Calisma sonuglarimiz degerlendirildiginde SOD degerlerinin egzersizle birlikte
artis gosterdigi tespit edilmistir.

Nitekim iskelet kaslarinda egzersize bagli SOD artisinin oksidatif stres 6zelliginden
dolay1 daha ¢ok oldugu belirtilmektedir. Dayaniklilik antrenmanlarinin iskelet kaslarinda
SOD aktiviteleri Uzerine etkilerinin incelendigi bir ¢alismada antrenmanin iskelet kaslarinda

hem MnSOD hem de CuZnSOD aktivitelerini arttirdig1 belirlenmistir (146).
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Egzersizin, SOD degerleri iizerine etkisinin olup olmadig:r ile ilgili yapilan
calismalarda yar1 maratoncular ve sprinterler incelenmis ve egzersizin SOD degerlerini

arttirdigs tespit edilmistir (160).

Yine Zergeroglu ve ark. Yapmis olduklar1 arastirmalarda, bisikletcilerde ve
dayaniklilik antrenmanlarinda SOD artig1 saptamislardir (275,276). Burneiko ve ark (2006)
ratlarda 8 hafta siireyle yaptiklar1 ¢alismalarinda egzersiz yapan ratlarin karaciger dokularinda
SOD degerlerinde artis tespit etmislerdir (45).

Calisma sonuglart SOD gibi antioksidan enzim aktivitelerinin egzersizden
etkilendigini gostermektedir. Bu bulgularin ¢alismamizla paralellik gostemesi Onemlidir
ancak calismamizla ilgili en dikkat c¢ekici sonu¢ kurkumin takviyesi yapilan gruptan elde
edilmistir. Calismamizda arastirma gruplarinin eritrosit SOD duzeyleri incelendiginde
Kurkumin+Egzersiz grubunun (Grup 5) en yiksek diizeye sahip oldugu ve diger tiim
gruplarla arasinda istatiksel anlamda farklilik oldugu tespit edilmistir. Buda Kurkumin’nin

SOD diizeylerini arttidig1 yoniinde 6nemli bir sonug olarak kabul edilebilir.

Yapilan ¢alismalarda da, kurkuminin radyoprotektif etkisinden bircok mekanizmanin
sorumlu oldugu, serbest radikalleri stiplirme sistemlerinde kurkuminin yardimu ile hucresel
antioksidanlarin yukseltildigi diistiniilmektedir. SOD ve onlarin upregilasyonu bu korunmada
onemli bir mekanizma olarak kabul edilebilir. Lipid peroksidasyonunu azaltma, glutatyonu ve
stlfidril gruplarini artirma radyoprotektif aktivitesine yardimc: olarak kabul edilebilir. Ayrica
nitrik oksitin (NO) aktivasyonunda, kurkumin tarafindan olusturulan inhibisyonun bu
korunmayi destekleyebilecegi belirtilmektedir. Kurkuminin, SOD ve sulfidril gruplarin
yukselttigi, lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi, antioksidan sistemin artirarak serbest
radikalleri stiptirdiigii bir¢ok ¢alismada belirtilmektedir (26, 140, 236, 257).

Thresiamma ve ark.(1998) yapmis olduklari ¢alismalarinda, genotoksisite Uzerine
kurkuminin koruyucu etkisi oldugunu belirtmis, mikronukleuslu polikromatik ve
nomokromatik eritrositlerin olusumunu inhibe ettigini bildirmistir (251). Calisma sonuglari

arastirmamizla paralellik gostermekte ve bulgularimizi desteklemektedir.

Sonu¢ olarak; yapmis oldugumuz c¢alismadan elde ettigimiz  bulgular
degerlendirildiginde, tiikenme egzersizinin SOD diizeylerini arttirdigini, 28 giin (50
mg/kg/giin) kurkumin takviyesinin oksidatif hasara karsi koruyucu etki gostererck SOD

bulgularm1 daha fazla arttirarak antioksidan savunma sistemini  giliglendirdigini
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gostermektedir. Bununla birlikte, Dimetil sulfoksit (DMSO)‘in SOD diizeyleri iizerine
anlamli bir etkisinin olmadig tespit edilmistir. Literatlrde egzersiz ve kurkumin takviyesi ile
ilgili yeterli ¢calisma bulunmadigindan 6zellikle kurkuminin etki mekanizmasi da g6z oniine

alinarak daha ayritili ¢aligmalarin yapilmasi gerektigide diigiiniilmektedir.

5.3. Hipotez 3: Tiikenme Egzersizi CAT diizeylerini arttiririrken Kurkumin takviyesi
Antioksidan etki gostererek egzersiz sonucu olusan CAT duzeylerini daha fazla
arttirmaktadir.

Katalaz primer enzimatik savunma mekanizmalarindan kabul edilmektedir. Kanser de

dahil olmak tizere pek ¢ok hastaligin ve beslenme yetersizligi ile yaslanmayida igine alan
patolojik durumlarda ortaya ¢ikan oksidatif strese kars: viidudun savunmasinda antioksidan
sistemin bir parcasidir (273).

Egzersizler sonucu viicuda fazla oksijen alinmasiyla beraber, ROT ve antioksidanlar
arasinda oksidatif stres olarak adlandirilan bir dengesizlik olusur. Bu olusum oksidatif stres
olarak adlandirilir. (222).

Egzersiz sonucu olusan oksidatif hasar, sadece serbest radikal Gretimi ile sinirh
degildir. Bu durum ayni zamanda antioksidanlarin savunma kapasitesi tarafindan da
belirlenmektedir (15). Egzersizler sonucu olarak ortaya ¢ikan ROT’a kars: hiicre igi seviyede
etkili antioksidan enzimler arasinda Katalaz (CAT)’da, bulunmaktadir (1).

Tiikkenene kadar yapilan yorucu egzersizlerin de bu antioksidan enzimlerin
aktivitelerini olumsuz olarak etkileyebilecegi belirtilirken (80) egzersizin belirli siddet ve
diizende yapilmas1 halinde antioksidan savunma kuvvetlenmektedir (91).

Yapilan ¢aligmalar, gerek insan gerek hayvan dokularinda veya kanda antioksidan
enzim aktivitesinin (CAT) arttigin1 gostermektedir (56,118). CAT vasitasiyla hiicrede
Hidrojen peroksid parcalanmaya ugrar. Bu antioksidan enzim hicrede aktivitenin

cogunlugunu mitokondri ve peroksizomlarda gergeklestirir (100).

Yapmis oldugumuz calisma gruplarinin eritrosit CAT dizeyleri incelendiginde
Kurkumin+Egzersiz grubunun (Grup 5) en yiksek dizeye sahip oldugu ve diger tiim
gruplarla arasinda istatiksel anlamda farklilik oldugu tespit edilmistir (P<0.001). Dimetil
stlfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu ve (Grup 6) Egzersiz Grubu’nun (Grup 4) CAT degerleri
arasinda anlamli bir farkliligin olmadig: (P> 0,833), ancak diger gruplar ile aralarinda anlaml
bir farkliligin bulundugu belirlenmistir (P<0.001). En diisiik eritrosit CAT diizeyleri Dimetil
stlfoksit (DMSO) Kontrol Grubu (Grup 2) ile Kontrol Grubu (Grup 1) arasinda bulunmus

olup, aralarindada (P> 0,895) anlamli bir farkliliga rastlanmamistir, ancak diger gruplar ile
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arasinda anlamli farklilik vardir (Grup 3,4,5,6; P<0.001). Kurkumin Grubunun (Grup 3) CAT
duzeyleri ise Egzersiz Grubu (Grup 4), Kurkumin+Egzersiz Grubu (Grup 5) ve Dimetil
stlfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu’ndan (Grup 6) daha diisiik, ancak Kontrol Grubu (Grup 1)
ve Dimetil stlfoksit (DMSO) Kontrol Grubundan (Grup 2) daha yiiksek bulunmustur.
Kurkumin Grubunun (Grup 3) diger tiim bu gruplar ile (Grup 1,2,4,5,6 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik vardir (P<0.001). Calismamizda arastirma gruplarinin eritrosit CAT
dizeyleri incelendiginde Kurkumin+Egzersiz grubunun (Grup 5) en yuksek duzeye sahip
oldugu ve diger tim gruplarla arasinda istatiksel anlamda farklilik oldugu tespit edilmistir.

Buda Kurkumin’nin CAT diizeylerini arttidigi yoniinde 6nemli bir sonug¢ olarak kabul
edilebilir.

Yapilan bir calismada da ratlarin eritrositlerinde CAT enziminin yapisi incelenmistir.
Ozellikle ilaglarda dahil olmak lizere ve kimyasal maddelerin viicudun belli organlarinda
serbest radikal olusum hizini arttirdigi, bu artistan korunmada antioksidan enzimlerin gorev
aldigi, hem hicrenin dizeninin korumada hem de serbest radikalleri yok etmede ¢ok 6nemli
rol aldig: belirtilmistir (61).

Jenkins (1988) yapmis oldugu calismada, iskelet kast CAT enzim aktivitelerinde artis
oldugunu tespit etmisler ve bunun antrenmana olan pozitif adaptasyondan

kaynaklanabileceginden bahsetmislerdir (127).

Yine Kanaley ve Ji (134), 90 dakikalik egzersiz boyunca CAT enzimlerinin
seviyelerini aragtirmislar, 30 ve 60. dakikalar arasinda CAT seviyesinin diistiigii sonra tekrar
yiikselmeye basladigini belirtmislerdir.

Her ne kadar CAT ile ilgili ¢eliskili sonuglar olmasina karsin son yapilan
calismalardan birinde basketbol mag1 yaptirilmis ve mag sonrasi yapilan dl¢iimlerde CAT
seviyelerinde artis tespit edilmistir (49).

Bu sonuglar egzersiz sonrasi artan CAT seviyelerimizle paralellik gostermesi
bakimidan 6nemlidir. Ancak daha dikkat ¢ekici sonu¢ Kurkumin+Egzersiz grubunun (Grup
5) en yiksek duzeye sahip oldugunu tespit edilmistir. Buda kurkumin takviyesinin CAT
seviyelerini arttirdig1 yoniinde 6nemli bir bulgu olarak kabul edilebilir. Nitekim yapilan
caligmalarda da kurkuminin antioksidan olarak gii¢lii bir yeteneginin oldugu ve oksidatif
strese karst dokulari koruyabilecegi yoniinde bilgiler sunulmus (11) ve Streptozosinle
olusturulmus diyabette, kurkuminin serbest oksijen tiirlerinin olusumunu azalttigi bulgusu

(157) galismamiz1 desteklemesi bakimindan 6nemli kabul edilebilir.
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Sonu¢ olarak; yapmis oldugumuz c¢alismadan elde ettigimiz  bulgular
degerlendirildiginde, tiikenme egzersizinin CAT diizeylerini arttirdigimi, 28 giin (50
mg/kg/glin) kurkumin takviyesinin oksidatif hasara karsi koruyucu etki gostererek CAT
bulgularini  daha fazla arttirarak antioksidan savunma sistemini  gii¢clendirdigini
goOstermektedir. Bununla birlikte, Kontrol gruplarinda Dimetil sulfoksit (DMSO)‘in CAT
diizeyleri tizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 ancak egzersiz gruplarinda CAT seviyelerini
azalttig1 tespit edilmistir. Literatirde egzersiz ve kurkumin takviyesi ile ilgili yeterli ¢alisma
bulunmadigindan 6zellikle kurkuminin etki mekanizmasi da gz oniine alinarak daha ayrintili

caligmalarin yapilmasi gerektigide diisiintilmektedir.

5.4. Hipotez 4: Tukenme Egzersizi GSH diizeylerini arttiririrken Kurkumin takviyesi
Antioksidan etki gostererek egzersiz sonucu olusan GSH diizeylerini daha fazla
arttirmaktadir.

GSH hicre icin onemli bir antioksidan molekil olarak kabul edilmektedir. Sulfidril

gruplar1 agisindan olduk¢a zengindir ve glutamat, sistein ve glisinden sentezlenmektedir.
Bircok dokuda énemli oranlarda bulunmaktadir (107).

Onemli gorevleri, arasinda enzim ve proteinlerin tiyol gruplarmin indirgenmesi ve
rediikte formlarinin yeterli diizeylerde kontroliiniin saglanmasi sayilmaktadir. GSH kendisi
okside olup tiyol gruplarini tekrar indirgeyerek bunlarin aktivasyonunu saglar. H,O;’nin
elemine edilmesinde GSH 6nemli gorevler Ustlenmektedir. Serbest radikallere kars1 gorev alir
ve oksidan hasara kars1 hiicreleri korur (6).

Egzersizde GSH diizeyleri incelendiginde Emre ve ark. tarafindan (77) egzersizde
GSH sisteminin endojen olarak aktive edilmesinin serbest radikal olusumunu engelleyici
adaptatif bir durum oldugunu belirtilmistir.

Aerobik egzersizin serbest radikal Gretimini orta seviyede azalttigi (141) yine bu
duruma benzer niteliktede egzersize cevap olarak antioksidan aktivitenin uyarildigi da (246)

bildirilmistir.

Calisma gruplarmin serum GSH dlzeyleri incelendiginde Kurkumin+Egzersiz
grubunun (Grup 5) en yiiksek duzeye sahip oldugu ve diger tiim gruplarla arasinda istatiksel
anlamda farklilik oldugu tespit edilmistir (P<0.001). Dimetil stlfoksit (DMSO)+Egzersiz
Grubu (Grup 6) ve Egzersiz Grubu’nun (Grup 4) GSH degerleri arasinda anlamli bir
farkliligin olmadigi, ancak diger gruplar ile aralarinda anlamli bir farkliligin bulundugu

belirlenmistir (P<0.001). En diisiik serum GSH diizeyleri Dimetil sulfoksit (DMSO) Kontrol
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Grubunda (Grup 2) olup Kontrol Grubu (Grup 1) ile arasinda anlamli bir farkliliga
rastlanmamustir, ancak diger gruplar ile aralarinda anlamli farkliik vardir (Grup 3.4,5,6).
Kurkumin Grubunun (Grup 3) serum GSH dizeyleri ile Kontrol Grubu (Grup 1) GSH
dizeyleri, arasinda anlamli bir farklilik yoktur. Ancak Kurkumin Grubunun (Grup 3) Dimetil
stlfoksit (DMSO) Kontrol Grubu (Grup 2), Egzersiz Grubu (Grup 4), Kurkumin+Egzersiz
Grubu (Grup 5) ve Dimetil stlfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu (Grup 6) ile aralarinda anlaml
bir farklilik vardir (P<0.001). Calismamizda Egzersiz Grubu’nun (Grup 4) GSH degerlerinin

artt1g1 belirlenmistir.

Yapilan ¢alismalarda da egzersize cevap olarak GSH degerlerinin yiikseldigi (259),
akut egzersizin MDA ve total GSH artist1 {izerinde etkili oldugunun tespit edilmesi (214)
calismamiz1 desteklemesi bakimindan 6nemli kabul edilebilir. Ancak ¢alismamizla ilgili en
onemli sonu¢ Kurkumin+Egzersiz grubunun (Grup 5) en yiksek GSH dizeylerine sahip
oldugunun belirlenmesidir. Buda Kurkumin takviyesinin GSH seviyelerini arttirdigi yoniinde

onemli bir bulgu olarak kabul edilebilir.

Nitekim; Ilbey ve ark. (121) yaptiklari calismada testis, ovaryum, serviks,
endometrium gibi dokulardaki tiimoérlerin tedavisinde kullanilan ve oldukga etkili
antineoplastik DNA alkilleyici ajan olan cisplatin (cis) kullanilmistir. Siganlara 7mg/kg
intraperitoneal olarak tek doz cis enjeksiyonu yapmislardir. Diger bir gruba 200 mg/kg/glin
kurkumin, misir yaginda ¢oziinerek gavaj yolu ile vermislerdir. Ayrica bir gruba tek doz cis
enjeksiyonu yapildiktan sonra gruba gavaj yoluyla kurkumin vermislerdir. Kontrol ile
karsilastirildiginda cis verilen siganlarda testis agirligi, plazma testosteron seviyesi, glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve glutatyon (GSH) seviyesi onemli 6l¢iide diiserken malondialdehit
(MDA) ve nitrik oksit (NO) seviyesi 6nemli Ol¢lide artmustir. Cis ve kurkuminin beraber
verildigi grupta ise sadece cis verilen grupla karsilastirildiginda plazma testosteron seviyesi,
GSH-Px ve GSH seviyesi énemli Olglide artiginin belirlenmesi kurkuminin egzersiz sonucu
ortaya ¢ikan MDA diizeylerine karsi GSH diizeylerini arttirarak koruma saglayabilecegi

yoniinde degerlendirilebilir.

Belviranli ve ark. (22) ratlar tizerine yaptiklar1 bir calismada da 12 giin boyunca glinde
300 mg/kg dozunda kurkumin takviyesi vermis kalp doku Orneklerinde malondialdehit
(MDA), protein karbonil (PC) ve glutatyon (GSH) seviyelerini analiz etmislerdir. Sonug
olarak kurkumin takviyesinin GSH seviyelerini dnemli 6lclde arttirdigini belirlemislerdir.

Bununla birlikte, kurkumin takviyesi istatistiksel olarak anlamli olamamasina ragmen MDA
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ve PC seviyelerini azaltmigtir. Sonu¢ olarak Kurkumin takviyesinin oksidatif hasara karsi

koruma sagladigi ve antioksidan savunma sistemini giiclendirdigi belirtilmistir (21).

Birgok hastaligin patofizyolojisinde yer alan glutatyonun eksikliginin, GSH veya GSH
onculleri verilerek 6nlenebildiginin veya geriye dondiiriilebildiginin gdsterilmesi verilerimizi

desteklemesi bakiminda énemlidir (19).

Sonu¢ olarak; yapmis oldugumuz ¢alismadan elde ettigimiz  bulgular
degerlendirildiginde, tikenme egzersizinin GSH diizeylerini arttirdigini, 28 giin (50
mg/kg/giin) kurkumin takviyesinin oksidatif hasara karsi koruyucu etki gostererek GSH
bulgularin1 daha fazla arttirarak antioksidan savunma sistemini gili¢lendirdigini
gostermektedir. Bununla birlikte, Dimetil sllfoksit (DMSO)‘in GSH dizeyleri (zerine
anlamli bir etkisinin olmadig: tespit edilmistir. Literatiirde egzersiz ve kurkumin takviyesi ile
ilgili yeterli ¢calisma bulunmadigindan 6zellikle kurkuminin etki mekanizmasi da gz Oniine

alinarak daha ayrintili ¢alismalarin yapilmasi gerektigide diisiiniilmektedir.

5.5. Hipotez 5: Tukenme Egzersizi Laktat diizeylerini arttiririrken Kurkumin takviyesi
artan laktat duizeylerini baskilamaktadir.
Laktik asit; laktat iyonu ile H" iyonundan olusmaktadir (41) ve laktat birikim hiz

degiskeninin performansi belirlemede en 6nemli kriter oldugu belirtilmektedir. Siddetti diisiik
ve sabit yikli bir egzersizde enerji olusumu egzersizin ilk 15-20 saniyesinde kastaki depo
ATP ve CP'tan gelen enerji ile gergeklestirilir. Bu seviyeden sonra, ¢alismaya baslayan kasta
anaerobik glikoliz Urinu olarak kabul edilen laktat {iretimi artmakta ve ¢esitli bolgelerde
birikim baslamaktadir. Laktat Gretimi, istirahat halinde ve her tlrl egzersizde mevcut olup,
uretim ile elemine edilmesi arasindaki farkliliklar, kan laktadindaki birikimin varligini
belirler. Max V0;'nin %40'indan daha diisiik siddetteki egzersizlerde laktat konsantrasyonu
cok az degisir veya hi¢ degismez, ancak bu yogunlugun iistiine ¢iktikca laktat konsantrasyonu

kan ve kasta degismeye baslar (98).

Laktat seviyesinin yukselmesi yorgunlukla iligkili gorilmektedir. Yorgunlugun pH
seviyesi ile iliskisi oldugu ve antrenmanlarin yorgunlugu geciktirmede etkili oldugu, bunuda

tamponlanma kapasitesindeki artis ile sagladigi belirtilmektedir (143).

Calisma gruplarinin kan laktat duzeyleri incelendiginde en yiiksek diizeylerin Egzersiz
grubu ile (Grup 4) Dimetil sulfoksit (DMSQO)+Egzersiz Grubunda oldugu (Grup 6), kendi
aralarinda (Grup 4 ve 6) anlaml bir farklilik yokken, diger gruplar ile aralarinda (Grup
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1,2,3,5) istatistiksel anlamda farklilik oldugu tespit edilmistir (P<0.001). En diisiik kan laktat
dizeyleri Dimetil sulfoksit (DMSO) Kontrol Grubunda (Grup 2) olup Kontrol Grubu (Grup 1)
ve Kurkumin Grubu (Grup 3) ile aralarindada anlamli bir farkliliga rastlanmamistir, ancak
diger gruplar ile aralarinda anlamli farklilik vardir (Grup 4,5,6). Kurkumin+Egzersiz Grubu
(Grup 5) kan laktat dlzeyleri Egzersiz Grubu (Grup 4) ve Dimetil sulfoksit
(DMSO)+Egzersiz Grubu (Grup 6)’dan diisiiktiir. Ancak, Kontrol Grubu (Grup 1), Dimetil
stlfoksit (DMSQO) Kontrol Grubu (Grup 2) ve Kurkumin Grubundan (Grup 3) yulksek
bulunmustur. Kurkumin+Egzersiz Grubunun (Grup 5) diger tiim gruplar ile (Grup 1,2,3,4,6)

aralarinda anlamli bir farklilik vardir.

Aragtirma gruplarinin kan Laktat diizeyleri incelendiginde en yiiksek duzeylerin
Egzersiz grubu ile (Grup 4) Dimetil stlfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubunda oldugu (Grup 6),
gorulmektedir. Kurkumin+Egzersiz Grubu (Grup 5) kan laktat diizeyleri ise Egzersiz Grubu
(Grup 4) ve Dimetil sulfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu (Grup 6)’dan disiiktur. Buda
kurkuminin laktat seviyelerini diislirdiigliniin belirlenmesi yoniinde 6nemli bir bulgu olarak

kabul edilebilir.

Yapilan bir inceleme tarafindan artan egzersize cevap olarak plazmadaki laktat
konsantrasyonunun da arttigi belirtilmektedir. Egzersizin siresi ve siddeti arttikca, laktat

konsantrasyonunun da arttigini bildirmistir (101).

Farkl1 antioksidan takviyelerinin verildigi ¢alismalardada Smith ve ark. (2011) 3 hafta
boyunca giinde 1000 mg quercetin verilen bisikletgiler ve triatlon sporcularinin %75 VO2
peak seviyesi ve yukarisindaki egzersiz yogunluklarinda kan laktat diizeylerinin azaldigini
bulurken (229) , Su-juan ve ark. (2007) quercetinin yorucu yiizme egzersiz sonrasinda laktat

dehydrogenase artisini belirgin sekilde 6nleyebildigini gostermistir (237).

Aragtirmamizda bu parametreyle ilgili elde ettigimiz bulgular1 bire bir
karsilagtirabilecegimiz bir c¢alismaya rastlanamamistir. Ancak kurkumin ve kas iliskisiyle
ilgili bilinenler bir arada degerlendirildiginde, kurkuminin egzersiz ve yorgunluk iliskisinde
oldukca 6nemli bir antioksidan madde oldugu séylenebilir. Kurkumin uygulanan egzersiz
grubunda (Grup 5) elde ettigimiz azalmis laktat diizeyleri bu yoniiyle oldukga orijinal bir
sonucgtur. Kurkumin-egzersiz-kas yorgunlugu iliskisini arastiran ¢alismalara énemli katkilar

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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Sonu¢ olarak; yapmis oldugumuz c¢alismadan elde ettigimiz  bulgular
degerlendirildiginde, tiikenme egzersizinin Laktat diizeylerini arttirdigini, 28 giin (50
ma/kg/gun) kurkumin takviyesinin yorgunluga karsi koruyucu etki gostererek Laktat
seviyelerini diislirdiigiinii gostermektedir. Bununla birlikte, Dimetil sulfoksit (DMSO)‘in
Laktat diizeyleri lizerine anlamli bir etkisinin olmadig: tespit edilmistir. Literatiirde egzersiz
ve kurkumin takviyesi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmadigindan 6zellikle kurkuminin etki
mekanizmas1 da goz Oniline almarak daha ayrintili caligmalarin yapilmasi gerektigide

distiniilmektedir.
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VI. BOLUM: SONUC VE ONERILER

6.1. SONUC

Aragtirma gruplarinin serum MDA diizeyleri karsilastirildiginda, Grup 4’iin MDA
degerleri ve grup 6’nin serum MDA degerleri ile diger gruplar aralasinda anlamli bir farklilik
vardir (P<0.001). En diisilk serum MDA diizeyleri Kontrol Grubunda (Grup 1) olup,
Kurkumin ve Egzersiz takviyeli grubun (Grup 5) diger tiim gruplar ile arasinda anlamli bir
farklilik vardir (P<0.001).

Arastirma gruplarinin eritrosit SOD diizeyleri incelendiginde Kurkumin+Egzersiz grubu
(Grup 5) en yiiksek diizeye sahiptir ve diger tiim gruplarla arasinda istatiksel anlamda farklilik
vardir (P<0.001). Dimetil silfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubu (Grup 6) SOD degerleri ile
Egzersiz Grubu (Grup 4) arsinda anlaml bir farklilik yoktur (P> 0,143), ancak diger gruplar
ile aralarinda anlamli bir farklilik vardir (P<0.001). Serum SOD diizeylerinde, Kontrol
Grubu ile (Grup 1; P> 0,744), Kurkumin Grubu arasinda (Grup 3; P> 0,102) anlamli bir
farklilik yoktur, diger gruplar ile arasinda (Grup 4,5,6) anlamli bir vardir (P<0.001).

Calisma gruplarimin eritrosit CAT diizeylerinde, Kurkumin+Egzersiz grubu (Grup 5) en
yiiksek diizeye sahiptir ve diger tiim gruplarla arasinda istatiksel anlamda farklilik vardir
(P<0.001). Kurkumin Grubunun (Grup 3) diger tiim bu gruplar ile (Grup 1,2,4,5,6 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik vardir.

Calisma gruplarmin serum GSH diizeyleri incelendiginde Kurkumin+Egzersiz grubunun
(Grup 5) diger tiim gruplarla arasinda istatiksel anlamda farklilik vardir (P<0.001). Dimetil
stlfoksit (DMSQO)+Egzersiz Grubu (Grup 6) ve Egzersiz Grubu’nun (Grup 4) GSH degerleri
arasinda anlaml bir farklilik yoktur (P> 0,821), ancak diger gruplar ile aralarinda anlamli bir
farklilik vardir (P<0.001). Kurkumin Grubunun (Grup 3) serum GSH diizeyleri ile Kontrol
Grubu (Grup 1) GSH diizeyleri, arasinda anlamli bir farklilik yoktur (P> 0,101). Ancak
Kurkumin Grubunun (Grup 3) Dimetil silfoksit (DMSO) Kontrol Grubu (Grup 2), Egzersiz
Grubu (Grup 4), Kurkumin+Egzersiz Grubu (Grup 5) ve Dimetil stlfoksit (DMSO)+Egzersiz
Grubu (Grup 6) ile aralarinda anlamli bir farklilik vardir (P<0.001).

Serum MDA ile eritrosit CAT ve SOD aktivitesi ve serum GSH gibi antioksidan
parameteler arasinda goriilen anlamli negatif korelasyon ise MDA’daki artisla beraber

organizmadaki temel savunma sistemi olan antioksidan sistemlerin devreye girdigi
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organizmada olusan lipid peroksidasyonuna karsilik antioksidan aktivitesinin kullanilmaya
baslandig1 ve buna bagli olarak antioksidan enzim aktivitelerinin artis1 ile sonuglandigi

seklinde yorumlanabilir.

Arastirma gruplarimin kan Laktat diizeyleri incelendiginde Egzersiz grubu ile (Grup 4)
Dimetil stlfoksit (DMSO)+Egzersiz Grubundadir (Grup 6) arasinda (Grup 4 ve 6) anlaml bir
farklilik yoktur (P> 0,319), diger gruplar ile aralarinda (Grup 1,2,3,5) istatistiksel anlamda
farklilik vardir (P<0.001). Dimetil stilfoksit (DMSQO) Kontrol Grubu (Grup 2), Kontrol Grubu
(Grup 1) ve Kurkumin Grubu (Grup 3) aralasinda anlamli bir farklilik yoktur (P> 0,05), ancak
diger gruplar ile aralarinda anlamli farklilik vardir (Grup 4,5,6; P<0.001). Kurkumin+Egzersiz
Grubunun (Grup 5) diger tiim gruplar ile (Grup 1, 2, 3, 4, 6) aralarinda anlamli bir farklilik
vardir (P<0.001).

6.2. ONERILER

Bu ¢alismada akut tiikenme egzersizine bagli olarak oksidatif stresin olustugu, 28 giin
ve ginde 50 mg/kg/giin kukumin ekstresi verilmesinin serum antioksidan degerlerinde
anlamli degisimler olusturdugu belirlendi. Egzersiz stresinin tetiklendigi durumlarda
baskilanan antioksidan savunma sisteminin disardan antioksidan uygulamasi ile
dengelenebilecegi ve bunun dogal sonucu olarak oksidatif stresin azaldigi c¢alismalar

sonucunda ortaya koyulmustur.

Yapilan ¢alisma sonuglarinda genel olarak;

1. Akut tikenme egzersiz sonrasi oksidatif stres gelistigi, serum MDA diizeylerinde artma
oldugu, artan serum MDA duizeylerinin 28 gun ve gunde 50 mg/kg/giin kurkumin takviyesiyle

diistirtilebildigi

2. Akut tilkenme egzersiz sonras1t SOD, CAT ve GSH gibi antioksidan enzim aktivitelerinde
anlamli artis oldugu ve 28 gun ve gunde 50 mg/kg/giin kurkumin takviyesiyle hem egzersiz,

hem de kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olunabilecegi

3. 28 gun ve gunde 50 mg/kg/gun kurkumin uygulamasinin kan laktat diizeylerinde

baskilanmaya yol acarak yorgunlugu geciktirdigi tespit edilmistir.
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Sonuglar bir arada degerlendirildiginde, 28 gun ve giinde 50 mg/kg/gun kurkumin
uygulamasinin tikenme egzersizinde antioksidan aktiviteyi artirarak serbest radikal
olusumunu Onledigini gostermektedir. Ayrica 28 giin ve giinde 50 mg/kg/gin kurkumin
uygulamasinin laktat diizeylerinde baskilanmaya yol agarak yorgunlugu geciktirdigi tespit
edilmistir. Bu baglamda 50 mg/kg/gin kurkumin uygulamasinin sporcu sagligi ve

performansi yoniinden faydali olabilecegi kanaatine varilmistir.
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