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OZET

Zorlayic1 aerobik egzersizlerin (askeri egitimler, maraton, ultra-maraton ve dayaniklilik
yariglart gibi) Ozellikle kas dokusunda bazi inflamatuvar yanitlar gelistirebilecegi
bilinmektedir. Bu g¢alismada, tiiketici egzersize zorlanan si¢anlarin plazma ve kas doku
orneklerinde, tilkenmeden hemen sonra (TE-0) ve bir giin sonra (TE-1) ortaya cikan
inflamatuvar ve oksidatif yanitlar incelenmistir. Bu amagla; fagositik siireci baslatan
notrofil infiltrasyonunun bir gostergesi olarak miyeleoperoksidaz (MPO); olusan stres
nedeniyle dokularda artmasi beklenen oksidan / antioksidanlar (TOS, TAC) ve dokular
tizerinde antioksidan etkiye sahip oldugu iddia edilen paraoksonaz-1 (PON1) aktivitesi
plazma ve kas dokularinda incelenmistir. Bulunan degerler, tiikenmeden hemen sonra ve
bir giin sonra aliman gastroknemius kasi Orneklerinin histomorfolojik olarak
incelenmesinde goriilen inflamasyon belirtegleri ile karsilastirilmistir. Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Fizyoloji, Biyokimya ve Histoloji Anabilim Dal1 laboratuvarlarinda yapilan
bu calismalarin sonucunda; zorlu fiziksel aktiviteye baglh olarak kanda artan kortizoliin,
akut donemde kas inflamasyonunu onledigi, ancak olasilikla kortizol etkisinin azalmasina
bagli olarak, tilkenmeden bir giin sonra kasta inflamatuvar ve antiinflamatuvar bulgularin
belirgin olarak ortaya ¢iktig1 saptanmigtir.

Bilim Kodu : 1023

Anahtar Kelimeler  : Tiiketici egzersiz, iskelet kasi, kas hasari, inflamasyon, oksidatif
stres, myeloperoksidaz, paraoksonaz-1.
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ABSTRACT

It is known that compelling aerobic exercises (such as military training, marathon, ultra-
marathon and endurance races) can develop some inflammatory responses especially in
muscle tissue. In this study, the inflammatory and oxidative responses in the plasma and
muscle tissue samples of rats which forced to exercise were examined immediately after
exhaustion (TE-O) and one day after exhaustion (TE-1). For this purpose;
myeleoperoxidase (MPO) as an indicator of neutrophil infiltration that initiates the
phagocytic process; oxidant / antioxidants (TOS, TAC) which are expected to increase in
tissues due to stress, and paraoxonase-1 (PON1) activities which are claimed to have an
antioxidant effect on tissues were investigated in plasma and muscle tissues. The values
were compared with the markers of inflammation seen in histomorphological examination
of gastrocnemius muscle samples taken immediately after and one day after exhaustion. As
a result of these studies carried out in the Departments of Physiology, Biochemistry and
Histology in the Gazi University Faculty of Medicine; it was determined that increased
cortisol in the blood due to forced physical activity prevented muscle inflammation in the
acute phase, but probably due to the decrease in cortisol effect, inflammatory and
antiinflammatory findings appeared in the muscle one day after exhaustion.
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1. GIRIS

Diizenli yapilan aerobik bir egzersizin her yas ve kosulda, saglik agisindan bir¢ok yararinin
oldugu bilinmektedir. Egzersize bagli yanitlar, aktivitenin siddeti, siiresi, akut veya kronik
olarak uygulanmasina bagli olarak degisir. Egzersiz ayn1 zamanda organizma igin hafif
veya giiclii bir stres faktorii olusturur [1]. Fiziksel aktif bireyler bu stresle daha kolay bas
edebilecek fizyolojik yanitlar olusturabilirken, sedanter bireylerin akut bir egzersize
verecegi yanitlar fiziksel uygunluguna, egzersiz tipine, yogunluguna ve siiresine bagh
olarak degisebilir, hatta doku hasar1 ve hayati riskler olusturabilir. Iskelet kaslar1 hareketin
motor birimleridir. Yorucu bir egzersiz sirasinda kaslarda artan enerji ve oksijen
ihtiyacinin saglanmasi, olusan metabolitlerin uzaklastirilmasi kardiyovaskiiler sistemin
kapasitesini asabilir. Bu durumda hiicre i¢i dengeler, hiicrenin i¢ dinamikleri ile saglanir.
Zorlayic1 aerobik egzersizlerin (askeri egitimler, maraton, ultra-maraton ve dayaniklilik
yariglar1 gibi) asir1 serbest radikal olusumuna ve oksidatif strese yol acarak; kalp kasi ve
iskelet kas1 da dahil olmak tizere viicuttaki birgok dokuya zarar verdigi bilinmektedir [2-4].
Doku hasar1 sonrasi bdlgeye notrofillerin infiltrasyonu fagositik siireci baglatir ve
inflamatuvar yanit olusur [5]. Notrofillerden {iretilen myeloperoksidaz (MPO), reaktif
oksijen tiirii olan hidrojen peroksiti (H202) daha toksik olan hipokloroz asite (HOCI)
dontistiiriir, inflamatuvar ve oksidatif yanit1 artirir [6-8]. Egzersiz sirasinda tiretimi artan
serbest radikaller antioksidan mekanizmay1 harekete gecirir [3, 9]. Paraoksonaz 1 (PON1)
enzimi de antioksidan sistemin bir parcasidir [3]. PON1, serumda yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) partikiilleri ile bagl bir arilesteraz olup; diisiik yogunluklu lipoproteini
(LDL) oksidasyona kars1 koruyan bir antioksidan gorevi yapar [10, 11]. PON1 iizerine
yapilan arastirmalar genellikle, bu enzimin kardiyovaskiiler sistemi koruduguna isaret
etmektedir. Kaynak taramalarimizda, saptayabildigimiz kadariyla, tiiketici egzersizin
iskelet kasinda olusturdugu oksidatif-inflamatuvar siireglerin PON1 aktivitesi ile iliskisi

yeterince incelenmemistir.

Bu c¢alismada amacimiz, sedanter sicanlara akut, tiiketici bir kosu yaptirilarak; bu
zorlanmanin organizmada olusturacagi strese bagli, olasit kas hasarim1 goriintiillemek ve
plazma ve iskelet kasinda oksidan ve inflamatuvar sistem yanitlarinin MPO ve PON1

aktivitelerine olan etkisini tartigmaktir.

Calismamizda, ‘sedanter kontrol’, tiiketici kosudan ‘hemen sonra’ ve ‘bir giin sonra’

gruplarindaki siganlarin plazmasinda; total oksidan durum iriinleri (TOS), total



antioksidan kapasite (TAC), PON1 aktivitesi, MPO aktivitesi, kortizol; gastroknemius
kasinda ise TOS, TAC, PON1 aktivitesi ve MPO aktivitesi tayin edilmistir. Ayrica kas
doku hasar1 ve inflamasyon bulgular1 histomorfolojik olarak da incelenerek; bulgularin

biyokimyasal belirteclerle olan iligkisi aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiiketici Egzersiz ve Fizyolojik Yanitlar:

Submaksimal egzersiz diizeyinin tizerindeki fiziksel aktiviteler, 6rnegin, agir askeri veya
fiziksel egitimler, uzun mesafe kosusu, dayamklilik yariglar1 tiiketici egzersize 6rnek
olusturabilir [12]. Bu tiir uzun siireli ve ¢ok siddetli aerobik aktivitenin yol actigi stres,
solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem, bobrek ve kaslar gibi pek ¢ok organa zarar
verebilir [2, 13]. Ozellikle akut, tiiketici egzersiz ve aktiviteler, asir1 oksijen tiiketimi
sonucunda, yiiksek diizeyde serbest radikal olusumuna yol agarak; oksidatif stresi arttirir
[3, 14]. Boyle durumlarda serbest radikal iiretimi, antioksidan mekanizmay1 da harekete

gecirmektedir [3].

Tiiketici egzersiz, viicudun cesitli organlarinda cesitli etkiler ortaya ¢ikarir. Kaslarda pro-
ve anti-inflamatuvar sitokinlerin [interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL10), tiimoér nekroze
edici faktor-alfa (TNF-o)] mRNA’sm1 ve bazi proteinlerin ekspresyonunu arttirmaktadir
[15]. Akut, siddetli egzersiz, ozellikle antrene olmayan kisilerin kaslarinda serbest
radikaller ve diger reaktif oksijen tiirleri antrene bireylere gore cok daha yiiksek seviyelere
yol agar [9]. Egzersizde doku serbest radikal olusumunun c¢ogunlukla iskelet ve kalp
kaslarinda meydana geldigi konusunda genel bir goriis birligi olmakla birlikte; insanlardan
biyopsi almanin zorlugu nedeni ile bu konudaki g¢aligmalar yetersiz kalmaktadir. Bu
nedenle ¢alismalarin ¢ogu akut egzersizden hemen sonra plazmada tayin edilen gesitli
oksidatif hasar belirteglerinin diizeyleri ile iliskilidir [16]. Tiiketici egzersizi takiben kas ve
karacigerde serbest radikallerin 2-3 kat artti§i, mitokondrial solunum kontroliiniin
bozuldugu, endoplazmik retikulum ve sarkoplazmik retikulumda hasar ve lipid
peroksidasyon seviyelerinde artis oldugu saptanmustir [17]. Uzun siireli, egzersiz ¢ift yonlii
bir etkiye sahiptir; bir taraftan oksidan olusumuna yol acarken, diger taraftan oksidatif
stresin etkilerini en aza indirmek igin antioksidan enzimleri harekete ge¢irmektedir [18,
19]. Boylece, serbest radikaller kasta inflamasyonu tetikleyerek, antioksidan
mekanizmalari harekete gecirmekte ve bir sinyal molekiilii olarak redoksa duyarli
transkripsiyon faktorlerini aktive ederek; kas rejenerasyonunu ve kasin egzersize

adaptasyonunu regiile etmektedir [20].



Aslinda iskelet kasinda normal kuvvet iiretimi icin fizyolojik seviyelerde reaktif oksijen
tirleri (ROS) gereklidir, ancak yiiksek diizeylerde (ROS), kasilma bozukluguna, kas

glicsiizligiine, yorgunluga ve hatta kas hasarina neden olur [21].

Giinliik yagsamda maksimal diizeyde egzersiz modelleri kullanilmamakla birlikte, maraton
veya uzun mesafe triatlon gibi tiiketici sporlar bu tiir aktivite sinifina girebilir [4]. Uzun
siireli ve siddetli fiziksel aktivitelerden sonra kaslarda agr1 ve sertlik goriiliir. Ortaya ¢ikan
donuk, ac1 verici agr1 yavas gelisir ve 24-48 saat i¢inde doruk noktasina ulasir (delayed
onset muscle soreness- DOMS) [22]. Agriya neden olan baslica faktoérler 6dem ve kas
hiicrelerinin hasarindan kaynakli inflamasyon olup; cogunlukla miyotendindz kavsak

yakiindadir [22].
2.2. Egzersizde Kortizol

Egzersiz, homeostazisi zorlayan bir fiziksel strestir. Bu stres faktorii, homeostazisin
stirdiiriilmesi ve fiziksel uygunluga katkida bulunmak i¢in otonom sinir sistemi (OSS) ve
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksi harekete gecirir [1]. Kortizol (diger adiyla
hidrokortizon), adrenal kortekste sentezlenen bir glukokortikoid hormon olup; kortizonun
hidroksilasyonu sonucu olusur. Plazma kortizoliiniin yaklasik %801, transkortin adindaki
kortikosteroid baglayict az- globiiline (CBG), %10’u, aloumine bagli durumdadir. Geri
kalan %10’luk serbest kortizol ise biyolojik aktivitelerden sorumludur [23].

Kortizol, steroid yapili bir hormondur ve steroid hormonlar etkilerini hiicre i¢i reseptorler
aracilig1 ile gosterirler. Kortizol hiicre i¢ine diffiizyonla girer. Daha sonra kortizol-reseptor
kompleksi konformasyonel bir degisiklik ile niikkleusa hareket eder ve ‘reversible’ olarak
DNA’daki 6zgiin bolgesine baglanir. Transkripsiyon kompleksi olustuktan sonra mMRNA
ve ardindan bazi enzim ya da proteinlerin sentezi ve hormonal yanit olusur.
Kortikosteroidlerin sistemler ve metabolizma {izerinde c¢ok sayida fizyolojik etkilerinin

yani sira immiinsiipressif ve antiinflamatuvar etkileri de vardir [23-26].

Iskelet kasinda kasilma aktivitesi sitokinlerin ekspresyonunu diizenlemede rol alir. Kas
lifleri tarafindan eksprese edilen ve salinan parakrin ve endokrin sitokinler ‘miyokin’
olarak tanimlanmustir. En iyi bilinen kas kdkenli miyokin, interlokin-6 (IL-6) dir. Egzersize
yanit olarak dolasimdaki IL-6 seviyesi belirgin olarak artar. Ancak egzersizde, kasta olusan

bu sitokinin (IL-6); pro-inflamatuvar etkisinden ziyade anti-inflamatuvar etkisinin 6ne



ciktig1 ve kasta olusacak inflamasyonu Onleme siirecine katki sagladigi diistiniilmektedir

[19].

IL-6’nin dolagimda artmasi, anti-inflamatuvar sitokinlerin (IL-1 ve IL-10) ve kortizoliin

seviyesini arttirirken; pro-inflamatuar olan TNF-alfa’nin iiretimini baskilar [27].

Glukokortikoidler, 6zellikle lipokortin basta olmak tlizere bazi proteinlerin sentez hizini
arttirir. Lipokortin anti inflamatuar etkisini membrana bagl fosfolipidlerin arakidonik asite

doniisiimiinii saglayan fosfolipaz A2 enzimini inhibe ederek saglar [28].
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Sekil 2.1. Akut egzersizde sitokinler, kortizol ve antiinflamatuvar etki.

Yaralanmaya kars1 immiin cevabin akut fazinda, TNFa, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinler; hipotalamik, pituiter veya adrenal aksin (HPA) bilesenleri tizerinde Kkortizol
saliniminin artmasina neden olur. Kortizol artisi, sirayla sitokinler ve diger inflamatuvar
mediatorlerin sentezini inhibe eder, boylece bir geri beslenim (negatif feedback) dongiisti

olusturur [19, 29].

Glukokortikoidler, doku hasar1 sonucu olusan akut ya da kronik inflamasyonda endotel
hiicreleri ilizerine etki ederek, damar gegirgenligini ve endotel hiicrelerinin adhezyon
molekiil ekspresyonunu azaltir. Monosit, makrofaj, noétrofil, eozinofil ve mast hiicrelerin
fonksiyonlarin1 ve migrasyonlarini 6nler. Inflamatuvar bdlgedeki nétrofil migrasyonunu

inhibe ederken dolasimdaki nétrofilleri ise yaklasik 2-4 kata kadar arttirir [23, 28].



2.3. Oksidanlar, Antioksidanlar ve Oksidatif Stres

2.3.1. Oksidanlar

Oksidanlar, bagka maddeleri okside etme yetenegine sahip maddelerdir. Organizmada
oksidanlar, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak ikiye
ayrilir. Her iki tlir de serbest radikal olan ve olmayan iiyelere sahiptir. Molekiiler oksijen
elektron transfer reaksiyonlar1 ile suya indirgendiginde, ara basamaklarda birbiri ardina
reaktif oksijen tiirlerinden siiperoksit anyon radikali (O2°7), hidrojen peroksit (H202) ve
hidroksil radikali (*OH) olusur [30, 31].
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Sekil 2.2. Molekiiler oksijenin elektron transferi araciligi ile ROS molekiillerini olusturarak
suya indirgenmesi [32].

Reaktif nitrojen tiirleri cogunlukla nitrik oksit (NO) kaynaklidir. Nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi vasitasiyla L-arjininden sentezlenen NO, hem bir serbest radikal hem de bir
antioksidandir. Peroksinitrit (ONOQO") ise, siiperoksit anyon radikali ile nitrik oksitten
olusan ve radikal olmayan bir reaktif nitrojen tiirtidiir. Pro-oksidanlar, antioksidanlari

inhibe ederek, oksidanlarin olusmasina katkida bulunur [30].

Oksidan maddeler ve ROS, yiiksek reaktiviteleri nedeniyle, doku hasarina neden olma
egilimindedir ve dolayisiyla potansiyel olarak toksik, mutajenik veya kanserojendir [32].
Dokularda sentezi artan ROS, hiicre lipitlerinin, DNA’nin ve proteinlerin yapisinda hasara
ya da modifikasyona neden olur [32, 33]. Ancak ROS ayni zamanda, viicuttaki
enfeksiyonlara karsi savunma mekanizmasinin bir pargasidir ve fagositler tarafindan da
uretilir  [32]. ROS, tim siilfhidril igeren molekiillerin aktivitelerini ya da
konformasyonlarini  dogrudan  etkileyerek, transkripsiyon faktorlerinin = redoks

regiilasyonunda da rol oynar [32].



Patofizyolojik kosullarda ROS'un ana kaynaklari; mitokondriyal solunum elektron tasima
zinciri, iskemi-reperfiizyon yoluyla ksantinoksidaz (XO) aktivasyonu, nétrofil aktivasyonu

ile baglantili solunum patlamasi ve arakidonik asit (AA) metabolizmasidir [34].
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Sekil 2.3. Oksijen dongiisii.
Mitokondrial solunum esnasinda oksijenin bir kismi siiperoksite cevrilir.
Siiperoksit dismutaz, siliperoksiti, hidrojen peroksite doniistiiriir. Bunlardan da
hidroksil radikali ve lipid peroksidasyon olusur. Hidroperoksidazlar,
hidroperoksitlerin yikimini katalizleyerek, bir son iiriin olan su ile fotosentez igin
gerekli oksijeni saglarlar. R = organik molekiil, Q = kinon.[30].

+ H+

2.3.2. Egzersizde oksidanlar

Iskelet kasi, kasilma sirasinda, ¢ok fazla oksijen tiiketir. Siddetli bir egzersizde ise
kullanilan oksijen, istirahate nazaran, 10 kat artabilir. Artmis oksijen kullanimina bagl
olarak dokuda ROS iiretimi de artar [19, 35, 36]. Iskelet kasinda ve kalp kasinda ROS’nin
kaynagi olarak mitokondrilerin potansiyel rolii oldugu yapilan pek ¢ok arastirmada
vurgulanmistir [17, 36]. Bununla beraber siddetli bir egzersizde, akciger dokusu, vaskiiler
doku, bagisiklik hiicreleri ve diger dokular da oksidan iiretimine katkida bulunur [36].
Superoksit ve nitrik oksit, kasilmalar sirasinda iskelet kasi tarafindan {iretilen birincil
tirlerdir ve her ikisi de hem doku iginde hemde kas liflerinin disinda artis gosterir [36].
Stiperoksit ve nitrikoksit ikincil ROS olan hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve



peroksinitritin onciiliidiir [36]. Giincel ¢alismalar, orta siddetteki (moderate) egzersizlerde
ROS ve NO kaynakl1 sinyal yolaklarinin, iskelet kasinda, glukoz alimi, insiilin duyarliligs,
endojen antioksidan seviyelerinin modiilasyonu, mitokondrial biyogenez, kas kuvveti ve

kas hipertrofisi ile iliskili pek ¢ok biyoyararlilikta rolii oldugunu gostermektedir [33].

2.3.3. Antioksidanlar

Antioksidanlar ortamda bulunan pro-oksidan ve oksidanlarin etkilerini geciktiren ya da
inhibe eden maddelerdir ve ortamdaki konsantrasyonlar1 eslestikleri bu maddelerden
oldukga azdir. Enzimatik antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), siiperoksit rediiktaz
(SOR), katalaz, peroksiredoksin (Prx), glutatyon peroksidaz (GPx) dir [30, 32]. Non-
enzimatik antioksidanlar ise; vitamin E (a-tocopherol), vitamin C (askorbik asit), koenzim
Q (ubikinon), karotenoidler ve iirik asit ve bunun gibi bilesiklerdir [30, 32]. Ayrica; bakir,
¢inko, manganez ve selenyum antioksidan mineraller; folik asit, B1, B2, B6, B12
vitaminleri antioksidan kofaktorler olarak bilinir [37]. Antioksidanlar, serbest radikal
temizleyici olarak ya da adaptif elektrofilik benzeri mekanizmalar ile dokudaki ROS nin
seviyelerini diizenlemede 6nemli rol alir [33]. E Vitamini, lipit peroksidasyonunun artigini
baskilar; C ve E vitaminleri H202 olusumunu engeller; metal ajanlar, lipit
peroksidasyonundaki bazi reaksiyonlarda yer alan gecis metallerini baglar ve bu

reaksiyonlari inhibe eder; A ve E vitaminleri serbest radikalleri temizler [37].

2.3.4. Egzersizde antioksidanlar

Hem akut hem de kronik egzersizde iskelet kasinda antioksidan enzim seviyelerinin arttig
ve iskelet kasin1 ROS {iiretiminin zararli etkilerinden korudugu degerlendirilmektedir [33].
Antioksidan takviyesinin, sporcularda, ge¢ baslangicli kas agrisim  (DOMS)
geciktirilebilecegi ve egzersiz performansini arttirabilecegi yoniinde bazi bulgular olmakla

birlikte bu konu halen tartigsmalidir [33].

2.3.5. Oksidatif stres

Oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki dengenin, oksidanlar lehine bozulmas: halinde

‘oksidatif stres’ten bahsedilir [30]. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), hiicre i¢i sinyal



kaskadlarmin bilinen aracilaridir. Asirt ROS iiretimi (oksidatif stres), hiicre fonksiyon
kaybina ve nihayetinde apoptoz veya nekroza neden olabilir [32]. Bu zincirleme
reaksiyonu durdurmak igin, yeni olusturulmus bir radikal ya baska bir serbest radikal ile
reaksiyona girerek eslesmemis elektronlari elimine etmeli ya da serbest radikal temizleyici

(bir zincir kirici) ya da birincil antioksidan ile reaksiyona girmelidir [32].
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Sekil 2.4. Hiicrelerde oksidatif ve antioksidan sistemlerin basitlestirilmis orantisiz
(nonstoichiometric) semast.
Stiperoksit, hiicre i¢cinde, hem flavin i¢eren enzimler araciligi ile sitozolde, hem
de solunum zincirinden gelen elektronlarin kagmasindan dolay1 mitokondride
onemli miktarlarda iiretilir. Iki siiperoksit molekiilii kendiliginden veya
stiperoksit dismutaz araciligi ile dioksijen ve hidrojen peroksite doniisiir.
Hidrojen peroksit hiicreler arasi sivida serbest olarak dolasir. Hidrojen peroksit,
farkli enzim sistemleri ile dioksijen ve suya metabolize edilir veya gecis
metallerinin (transition metals) katalizorliigiinde, giiclii bir reaktif olan hidroksil
radikaline ¢evrilir [32].

Oksidatif stresin; ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet, kanser ve
norolojik hastaliklar dahil olmak tizere gesitli hastaliklarin gelisiminde olumsuz etkileri
vardir [38].

2.3.6. Egzersizde oksidatif stres

Arastirmalar siddetli bir kas aktivitesinin, kas dokusu disinda, diger dokularda da lipitlerin,
DNA'nin ve proteinlerin oksidasyonuna yol acabilecek bir ROS kaynagi olabilecegini
desteklemektedir [36]. Iskelet kas1 ve ROS arasinda non-lineer bir iliski (Bkz.Resim 2.5.)
vardir; bazal ve fizyolojik seviyelerde ROS iiretimi optimal kas kuvveti olustururken,

yiiksek seviyede artislar ise kas fonksiyonunun azalmasina ve oksidatif hasara neden olur
[21, 39].
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Sekil 2.5. ROS iiretimi ile kas kuvveti arasindaki non-lineer iligki [21].

2.4. Egzersizde Myeloperoksidaz Aktivitesi

Myeloperoksidaz (MPO), aktif nétrofillerden, monositlerden ve bazi makrofajlardan
salian olasi bir inflamasyon mediatériidiir [8]. MPO, siiperoksit anyon radikali ve H202
gibi reaktif oksijen tiirlerinin ve nitrik oksitin (NO) varligindan etkilenen kompleks bir
hem proteinidir [6]. MPO, hipokloroz asit (HOCI), kloraminler, tirosil radikalleri ve
nitrojen dioksit (NO2) gibi birgok reaktif {irlin iretir. Ayrica LDL oksidasyonunun
baslatilmas1 ve lipoproteinin makrofajlar i¢in yiiksek alimli bir forma doniistliriilmesi ve

kopiik hiicre olusumuna yol acan ana enzimatik bir katalizor gorevi goriir [8].

Notrofillerin azurofilik graniillerinde bulunan en toksik enzim olan MPO, hipokloroz asit
tiretmek ve enfeksiyonlar sirasinda patojeni dldiiren diger reaktif pargalari olusturabilmek
icin hidrojen peroksite (H202) bagimhidir. Steril inflamasyon ortaminda MPO ve MPO
kaynakli oksidanlarin, inflamasyonu tesvik ettigi ve doku hasarina neden oldugu
distiniilmektedir [7]. MPO’nun biyokimyasal testi nétrofil infiltrasyonunu tespit etmek
i¢in kullanilan genel yontemlerden birini olusturur [40]. Tiiketici egzersiz, enfeksiyonlara
kars1 gosterilen ‘akut faz immiin yanit’ benzeri bir reaksiyon baslatir ve dolasimda
notrofillerin artmasina, lenfositlerin ise hizla azalmasina neden olur [14]. Maksimal

siddette ve uzun siireli egzersiz, lokositlerin tiim alt gruplarinda ve MPO
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konsantrasyonlarinda artisa neden olan bir inflamatuvar yanit olusturmakta [5] ve bu MPO

aktivite artis1 sadece iskelet kasinda degil, pek ¢ok dokuda da goriilmektedir [41].

2.5. Egzersizde Paraoksonaz-1 (PON1) Aktivitesi

Paraoksonaz (PON1), insektisit ve sinir gazi yapiminda kullanilan toksik organofosfatlarin,
karbamatlarin yani sira, aromatik karboksilik asit esterlerin ve laktonlarin hidrolizini
kalsiyum bagimli bir sekilde katalize eden, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ile
iligkili bir enzimdir [42-44]. PONL; paraoksonaz, arilesteraz ve diazoksonaz etkisi olan 3
aktiviteye sahip bir enzimdir [45]. Sadece memelilerde bulunan paraoksonazin su ana
kadar tanimlanmis, ayni kromozom {izerinde bulunan, 3 iiyesi vardir (PON1, PON2,
PON3) [43, 44]. Bugiinkii bilgilerimize gore, insanda PON1 mRNA’s1 sadece karaciger,
bobrek ve kolonda saptanabilmistir [46]. Siganlarda yapilan immiinohistokimyasal
calismalar, PON1’in Karaciger, bobrek, akciger ve beyinde varligini gostermistir [47].
PONI in diger dokularda varligi, HDL tarafindan dokulara iletilmesi ile miimkiindiir ancak
PONL1 proteininin HDL'den hiicre igindeki yapilara nasil gectigi bilinmemektedir [46].

PON ailesinin immiinohistokimyasal dagilimi1 hakkinda yapilan ayrintili bir ¢calismada ise
farelerin 23 dokusunda PON1 aktivitesi saptanmustir [46]. ‘Isve¢ Insan Protein Atlast
Program1’ uyarinca yapilan calismalarda da insan dokularinda neredeyse ayni PONI1
immiin boyanma dagilimi bulunmus ve bu dagilimin, farede PONI1 proteini dagilimi ile

benzer dokularda ve esdeger hiicrelerde oldugu gosterilmistir [46].

PONI1, diisiik yogunluklu lipoproteini (LDL), oksidasyona karsi koruyan bir antioksidan
gorevi yapar [10, 11]. Hiicre i¢inde immiin boyamasi gdosterilen PONI1’in membran
fosfolipidlerini oksidatif hasara [46] ve bakteriyel endotoksinlerin ve lipopolisakkaritlerin
(LPS) toksisitesine karsi korudugu diistiniilmektedir. [44].

Insanlarda, aorttaki aterosklerozun ilerlemesiyle artan PONI1 aktivitesi, bu enzimin
olasilikla oksidatif stresle upregiile olduguna ve aortik endotel ve diiz kas hiicreleri

tarafindan eksprese edildigine isaret etmektedir [46].

Diizenli yapilan egzersizde ya da fiziksel aktivitede PON1 aktivitesinin arttigin1 gdsteren
calismalar, PONI’in egzersize adaptasyon sonucu antioksidan koruma sagladigini
diistindiirmektedir [3, 48].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada 18 adet 3 aylik Wistar Albino cinsi yetiskin erkek sican kullanildi. Denekler
Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi (GUDAM)’dan temin edildi.
Ortalama viicut agirliklar1 250 £18gram olan siganlar, 3 gruba ayrilarak; 6 sar deneklik
standart kafeslerde, 22-25 °C normal sicaklik, %40 +5 nem, 12 saat aydmnlik-karanlik
dongiisii, standart yem ve su saglanan ortamda, GUDAM deney hayvani Yetistirme

laboratuvarlarinda barindirild.
3.2. Etik Kurul izni

Tiiketici egzersiz deneyi, 05/01/2018 tarihli G.U.E.T-18.001 kod numarali ‘Gazi
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu® tarafindan onaylanan kurallara baglh

kalinarak; Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi’nde 16/10/2018-
23/10/2018 tarihleri arasinda gergeklestirildi.

3.3. Deney Protokolii
3.3.1. Adaptasyon kosusu ve gruplandirma

Tiim sicanlara 5 giin boyunca, kosu bandinda, giinde 10 dakika olmak iizere, 15 m/dk hiz
ve 0° egimde adaptasyon kosusu yaptirildi. Sicanlar; adaptasyon protokoliinden 1 giin
sonra; kontrol grubu (K gr, n=6), tiikketici egzersiz hemen grubu (TE-0 gr, n=6) ve tiiketici

egzersizden 1 giin sonra grubu (TE-1 gr, n=6) olarak rastgele gruplandirilda.
3.3.2. Tiiketici egzersiz protokolii

Tiiketici egzersiz gruplari, kosu bandinda 0° egim sabit tutularak 15m/dk hiz ile kosuya
baglatildi. Hiz, her 3 dakikada bir Sm/dk arttirildi. 12 dakika sonunda tiiketici egzersiz
diizeyi olarak belirlenen ve myokardial hasar olusturdugu saptanmis 0° egim 35 m/dk’lik
egzersiz siddetine ulasildi [49]. 0° egim, 35 m/dk hiz sabit tutularak siganlar tiikkenene
kadar kogsmaya zorlandi. Tikenme belirteci olarak; hayvanlarin kosu bandma ayak
uyduramamasi, kosmaktan vazgegerek, 15 saniye boyunca elektrik uyarisina ragmen,
elektrikli 1zgara iizerinden kalkamamasi kabul edildi [50, 51]. Egzersiz Oncesi, egzersiz
sonras1 Ve anestezi oncesi viicut agirliklar kaydedildi. Toplam kosu siiresi, tiikkenme siiresi

olarak kaydedildi.
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3.4. Cerrahi Uygulama ve Dokularin Saklanmasi

Kontrol grubu, herhangi bir egzersiz yaptirilmadan feda edildi. TE-O grubu tiikendikten

hemen sonra, TE-1 grubu ise tiikkendikten bir giin sonra feda edildi.

Tiim denekler, Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Merkezi'nde gorevli
Veteriner Hekimler tarafindan intraperitoneal olarak uygulanan, 90mg/kg ketamin
hidrokloriir ve 5mg/kg ksilazin hidrokloriir anestezisi altinda, intrakardiyak kan alimi

yontemi ile feda edildi.

Cok az sayida denek kullanmak zorunda kaldigimiz bu calismada, siganlarin sag
gastroknemius kaslart ve kan numuneleri biyokimyasal dl¢limler igin, sol gastroknemius

kaslar1 da histolojik incelemeler igin ayrildi.

Histolojik incelemeler i¢in alinan doku ornekleri %10 ndtral formaldehitte muhafaza
edildi. Biyokimyasal incelemeler i¢in heparinli tiiplere alinan kan 6rnekleri 3000 rpm ve
+4°C’ de, 15 dk santrifiij edildikten sonra, ¢alisma siiresine kadar -80°C’de saklandi.
Tiketici kosu yapmis siganlarin kan ve kas haricindeki diger doku oOrnekleri de ileride
konu ile ilgili baska caligmalar yapilmak {izere eppendorf tiipler i¢ine aktarildi, sivi azotta

dondurularak; (-80°C)’de saklandi.
3.5. Biyokimyasal Analiz Yontemleri

Sicanlarin gastroknemius kasi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD. Arastirma
Laboratuvarinda; 1mg:9ul oraninda fosfat tamponu ¢ozeltisi (phosphate buffered saline-
PBS) i¢inde ve buzlu ortamda sonikator vasitasiyla homojenize edildi, doku homojenatlari
3000 rpm ve +4°C’ de, 20 dk santrifiij edildikten sonra elde edilen siipernatanlar, ¢alisma

yapilana kadar -80°C’ de saklandi.
3.5.1. TOS, TAC ve OSI tayini

Total oksidan status (TOS) 6lcimii

TOS, kas dokusu ve plazmada, Erel [52] tarafindan gelistirilen otomatik bir 6lglim yontemi
ile Rel Assay Diagnostic (Gaziantep, Tirkiye) marka ticari kitler kullanilarak,

otoanalizdrde dl¢iildii. Olgiim sonuclar1 pmol H202Equiv/L olarak ifade edildi.
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Total antioksidan kapasite (TAC) olciimii

Kas dokusunda ve plazmada total antioksidan kapasite Erel [53] tarafindan gelistirilen
otomatik bir dl¢iim yontemi ile Rel Assay Diagnostic (Gaziantep, Tiirkiye) marka ticari
kitler kullanilarak, otoanalizérde 6lgiildii. Ol¢iim sonuglart mmol Trolox Equiv/L olarak
ifade edildi.

Oksidatif stres indeksinin hesaplanmasi

TOS diizeylerinin TAC diizeylerine oran olarak ifade edilen OSI, asagidaki formiile gore
hesaplandi. Sonuglar “arbitrary unit” (AU) olarak ifade edildi.

TOS, umol H202 Equiv/L

0SI =
TAC, mmol Trolox Equiv/L x 10

3.5.2. Paraoksonaz-1 (PON1) enzim aktivitesinin dl¢iimii

Kas dokusunda ve plazmada PON1 enzim aktivitesi, Rel Assay Diagnostic (Gaziantep,
Tiirkiye) marka ticari kitler kullanilarak, otoanalizérde &lgiildii. Olgiim sonuglar1 U/L

olarak ifade edildi.
3.5.3. Myeloperoksidaz (MPO) enzim aktivitesinin 6l¢iimii

Kas dokusunda ve plazmada MPO enzim aktivitesi, Rel Assay Diagnostic (Gaziantep,
Tiirkiye) marka ticari kitler kullanilarak, otoanalizérde &lgiildii. Olgiim sonuglar1 U/L

olarak ifade edildi.
3.5.4. Plazmada kortizol ol¢iimii

Plazmada kortizol analizi, Gazi Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda uygun
kitler ile Access immunoassay system (Beckman Coulter, USA) otoanalizor cihazinda

calisildr. Olgiim sonuglar1 ng/mL, olarak ifade edildi.
3.6. Histolojik Incelemeler

Kastaki doku hasar1 Hematoksilen-Eozin (H&E) boyama yontemiyle goriintiilenip, 151k
mikroskobunda, histolojik olarak gosterildi. Sakrifikasyonu takiben alinan doku 6rnekleri
48 saat %10 noétral formaldehitte bekletilerek fiksasyonu saglandi. Fikse edilen dokular 24
saat akarsuda yikanip daha sonra sirasi ile %70 etil alkolde 20dk, %80 etil alkolde 20dk,
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%96 etil alkolde 20dk, Aseton I’de 20 dk, Aseton II’de 20 dk, Aseton III’de 20 dk, Aseton
IV’de 20 dk bekletildi. Asetondan ¢ikan dokular Ksilol I ve Ksilol II’de 30’ar dk bekletildi.
Dokular gomiilmeden 6nce 60°C’lik etiivde erimis Parafin I ve Parafin II’de 1’er saat
bekletilerek, parafin bloklara gomiildii. Bloklardan elde edilen Sum kalinlikta kesitler
deparafinizasyon sonrasi histomorfolojik Olglimlerinin yapilabilmesi i¢in Hematoksilen
Eosin yontemi ile, protokolii takiben boyandi. Elde edilen kesitler Leica 4000B 151k
mikroskobu ile incelendi ve Leica QWin programi kullanilarak histolojik fotograflar elde
edildi.

3.7. istatistiksel Analiz

Tiim veriler, ortalama = standart sapma (Ort + SD) olarak ifade edildi. Istatistiksel analiz
Oncesi tlim verilerde normallik, Shapiro-Wilk Testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gostermeyen verilerin, logaritmik donilisiimle normal dagilmasi saglandi. Gruplar
arasindaki farklart degerlendirmek icin tek yonli varyans analizi (ANOVA) testi
kullanild1. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptandiginda post-hoc Tukey-Kramer Testi kullanilarak; gruplararasi karsilagtirma
yapildi. Ayrica arastirilan parametreler arasindaki iligkilerin saptanmasi i¢in korelasyon
testleri de yapildi. Istatistiksel analizler i¢in MedCalc (v19.0.3, Belgium) yazilim
kullanild: [54].



4. BULGULAR

4.1. Deney Hayvanlan ve Tiiketici Egzersiz Verileri

Sicanlarin agirliklan

Cizelge 4.1. Sicanlarin deney protokolii sliresince agirliklarinin degisimi.

17

K TE-0 TE-1
252 +19 gr 250 £20 gr 250 £20 gr
7.Giin (Egzersiz Oncesi) 261 £20 gr 257 £22 gr 258 £20 gr
1.-7. Giin Arast Fark 9+79r 76 gr 8+7gr
Egzersizden Hemen Sonra | 25122 gr 250 £22 gr
Egzersiz Sonrasi - Oncesi | ______ (6% 3) gr _(8+3) gr
Arast Fark
Egzersizden 1 Giin Sonra | ™™™~ | 77T 250 £23 gr
8. Giin-7. Giin Arast Fark |  ~—~ | = 77 0,5+5 gr

Her bir gruba ait veriler ortalama =+ standart sapma seklinde verilmistir.

K: Kontrol grubu, TE-0: Tiiketici egzersizden hemen sonra grubu, TE-1: Tiiketici

egzersizden 1 giin sonra grubu.

Tiiketici egzersiz sonrasi (ortalama 3 saat, 20dk sonra) kaybedilen agirlik, neredeyse ilk 6

giinde alinan agirlik ortalamasi kadar oldu. Tiim gruplarda sicanlarin agirlik degisimleri

benzer bulundu.
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Tukenme siuireleri

Cizelge 4.2. Tiketici egzersize zorlanan si¢anlarin tilkenme siireleri.

TE-O

TE-1

Tiikenme Siiresi

203 £33dk

202 £23dk

Her bir gruba ait veriler ortalama =+ standart sapma seklinde verilmistir.
TE-0: Tiketici egzersizden hemen sonra grubu, TE-1: Tiiketici egzersizden 1 giin sonra

grubu.

Egzersiz gruplarinda titkenme siireleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,953).

Tiikenme Siireleri

300
250

200

150

dk

100
50

TE-0

TEA1
Gruplar

Sekil 4.1. Tiiketici egzersize zorlanan si¢anlarin tilkenme stireleri (Ort + SD).
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Agirlik ortalamasina gore tilkkenme stireleri

Cizelge 4.3. Tiiketici egzersize zorlanan siganlarin agirlik ortalamasina gore tiikkenme
stireleri.

Agirhik Ortalamasimin Alti Agirhk Ortalamasinin Ustii

Tiikenme Siiresi 216 +19 188 +28

(dk)
p=0,081

Her bir gruba ait veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.
p: anlamlilik diizeyi.

Ortalama agirliga gore kogma sireleri

250
225
200 1
175 -
150
125
100
75
50
25

0F I I
257 gr Alti 257 gr Ustii

T
= =

Gruplar

Sekil 4.2. Tiiketici egzersize zorlanan sicanlarin agirlik ortalamasina gore olusturulan 257
gr alt1 ve 257 gr iistii gruplarinin kosabilme siireleri (Ort + SD), p=0,081.
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4.2. Total Oksidan Status (TOS)

Plazmada TOS, TE-0 grubunda artt1 ancak fark anlamli bulunmadi. TE-1 grubunda TE-0
grubuna kiyasla anlamli olarak azaldi (p=0,02).

Gastroknemius kasinda TOS, kontrol grubuna kiyasla TE-0 ve TE-1 grubunda azaldi, fark

anlamli bulunmada.

Cizelge 4.4. Plazmada ve gastroknemius kasinda TOS diizeyleri.

TOS (umol H2O; Equiv./L) | K TE-0 TE-1

Plazmada 6,20 £2.59 8,00 £2,91 4,17 +1,47 #
p=0,02

Gastroknemius kasinda 5,00 £2,76 4,00 1,79 3,17 £0,75

Her bir gruba ait veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.
K: Kontrol grubu, TE-0: Tiiketici egzersizden hemen sonra grubu, TE-1: Tiketici
egzersizden 1 giin sonra grubu, #:TE-0 grubuna kiyasla anlamli fark var, p: anlamlilik

diizeyi.




Plazmada TOS
14

12

Hmol H202 Equiv./L

K TE-0 TE-1
Gruplar

Sekil 4.3. Plazmada TOS diizeyleri (ort £SD), # TE-0 grubuna gore anlamli fark var,
p=0,02.

Gastroknemius kasinda TOS

pmol H202 Equiv./L
O = N W A 0~ 0

I e (1w
[ T _O_
K TE-0 TE-1

Gruplar

Sekil 4.4. Gastroknemius kasinda TOS diizeyleri (Ort + SD).

21
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4.3. Total Antioksidan Kapasite (TAC)

Plazmada TAC, TE-1 grubunda, TE-0 grubuna kiyasla anlamli olarak azaldi (p=0,016).

Gastroknemius kasinda TAC, TE-1 grubunda, TE-O grubuna kiyasla anlamli olarak artti

(p=0,014).

TE-1 grubunda plazma ile kas dokusundaki TAC seviyeleri arasinda anlamli (p=0,0263),

yiiksek diizeyde iliskili negatif korelasyon (r=-0,865) goriildii.

Cizelge 4.5. Plazmada ve gastroknemius kasinda TAC diizeyleri.

TAC (mmol Trolox Equiv./L) | K TE-0 TE-1

Plazmada 1,643 +0,1 1,688 +0,1 1,543 +0,1#
p=0,016

Gastroknemius kasinda 0,785 +0,05 0,690 +0,15 0,955 +0,15#
p=0,014

Her bir gruba ait veriler ortalama =+ standart sapma seklinde verilmistir.
K: Kontrol grubu, TE-0: Tiiketici egzersizden hemen sonra grubu, TE-1: Tiiketici
egzersizden 1 giin sonra grubu, #:TE-0 grubuna kiyasla anlamli fark var, p: anlamlilik

diizeyi.




23

Plazmada TAC
2.4

2,0

mmol Trolox Equiv./L

K TE-0 TEA1
Gruplar

Sekil 4.5. Plazmada TAC diizeyleri. (Ort £ SD), # TE-0 grubuna goére anlamli fark var,
p=0,016.

Gastroknemius kasinda TAC
1.2 _2
i #
- 1,0
=z I o = b
3 0,8 - f
O i i '
3 0,6
o i
|—
s 04
= i
£ 0.2
0,0 I I
K TE-0 TE-1
Gruplar

Sekil 4.6. Gastroknemius kasinda TAC diizeyleri, (Ort + SD), # TE-0 grubuna gére anlaml
fark var, p=0,014.
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4.4. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)

Plazmada OSI, TE-0 grubunda yiiksek bulundu, ancak fark anlamli degildi. TE-1 grubunda

TE-0 grubuna kiyasla anlamli olarak azaldi (p=0,021).

Gastroknemius kasinda OSI, TE-O grubunda azaldi ancak fark anlamli degildi. TE-1
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldi (p=0,028).

Cizelge 4.6. Plazmada ve gastroknemius kasinda OSI diizeyleri.

OSI (Arbitrary Unit) K TE-0 TE-1

Plazmada 0,386 +0,16 0,473 +0,16 0,244 +0,07#
p=0.021

Gastroknemius kasinda 0,730 +0,34 0,560 +0,17 0,346 +0,12*
p=0,028

Her bir gruba ait veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

K: Kontrol grubu, TE-0: Tiiketici egzersizden hemen sonra grubu, TE-1: Tiketici
egzersizden 1 giin sonra grubu,*: K grubuna kiyasla anlamli fark var, #TE-O grubuna

kiyasla anlamli fark var, p: anlamlilik diizeyi.




0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

Arbitrary Unit (AU)

Plazmada OSI

- e}
i —
i o #
B
» ,

K TE-0 TE-1

Gruplar
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Sekil 4.7. Plazmada OSI diizeyleri (Ort £ SD), # TE-O grubuna gore anlamli fark var,

p=0.021.
Gastroknemius kasinda OSI
1,2 5
1,0 e
5 |
< 08
g |
> 0,6 .
@ - ael
5 d
< - 1
0,2 B
0,0 I I
K TE-0 TE-1
Gruplar

Sekil 4.8. Gastroknemius kasinda OSI (TOS/TAC) diizeyleri (Ort + SD), * K grubuna goére
anlaml fark var, p=0,028.
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4.5. Paraoksonaz-1 (PON-1) Enzim Aktivitesi

Plazmada PON1 aktivitesi, TE-0 ve TE-1 gruplarinda giderek azaldi. TE-1 grubunda hem
kontrol hem de TE-O grubuna gore anlamli olarak disiik bulundu (sirayla p=0,001,
p=0,007).

Gastroknemius kasinda PON1 aktivitesi, TE-0 grubunda anlamli olarak azaldi (p=0,013).

TE-1 grubunda TE-0 grubuna kiyasla anlamli olmamak {izere artt1.

Cizelge 4.7. Plazmada ve gastroknemius kasinda PON1 enzim aktivitesi

PON1 (U/L) K TE-0 TE-1
Plazmada 338 £31 302 £27 242 £33 * #
*p=0,001
#p=0,007
Gastroknemius kasinda 67 +18 39 +12%* 54+18
p=0,013

Her bir gruba ait veriler ortalama =+ standart sapma seklinde verilmistir.

K: Kontrol grubu, TE-O: Tiiketici egzersizden hemen sonra grubu, TE-1: Tiiketici
egzersizden 1 giin sonra grubu, *: K grubuna kiyasla anlamli fark var, #:TE-0 grubuna
kiyasla anlamli fark var, p: anlamlilik diizeyi.
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450
400
350
300
250
200
150
100

50

U/L

Plazmada PON1

K TE-0 TE-1
Gruplar

Sekil 4.9. Plazmada PONL1 aktivitesi (Ort = SD); *K grubuna kiyasla anlaml fark var, #
TE-0 grubuna kiyasla anlamli fark var), *p=0,001; #p=0,007.

Gastroknemius kasinda PON1
90
80 | I 0
70 | T
60 | i (o] -
= 350 —4 b
2 40f o )
: U
30
20 |
10}
0F . .
K TE-0 TE-1
Gruplar
Sekil 4.10. Gastroknemius kasinda PONI1 aktivitesi (Ort + SD), *K grubuna kiyasla

anlamli fark var, p=0,013.
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4.6. Myeloperoksidaz (MPO) Enzim Aktivitesi

Plazmada MPO aktivitesi, TE-0 grubunda anlamli olmamak tizere artti. TE-1 grubunda

TE-0 grubuna kiyasla anlamli olarak azaldi (p=0,004).

Gastroknemius kasinda MPO aktivitesi, TE-O grubunda anlamli olmamak iizere azaldi. TE-

1 grubunda TE-0 grubuna kiyasla anlamli olarak artt1 (p=0,037).

Cizelge 4.8. Plazmada ve gastroknemius kasinda MPO enzim aktivitesi

MPO (U/L) K TE-0 TE-1
Plazmada Ort = SD 113 £76 142 +68 60 +22
Geo. Ort.** | 96 131 56 #
p=0,004
Gastroknemius kasinda | Ort £ SD 4,22 +1 2,80+1,4 5,06 +£1,5
Geo. Ort.** | 4,13 2,59 4,88%#
p=0,037

Her bir gruba ait veriler ortalama + standart sapma ve logaritmik doniislim sonrasi
geometrik ortalama** seklinde verilmistir.

K: Kontrol grubu, TE-0: Tiiketici egzersizden hemen sonra grubu, TE-1: Tiiketici
egzersizden 1 giin sonra grubu, #: TE-0 grubuna kiyasla anlamli fark var, p: anlamlilik
diizeyi, **: Shapiro-Wilk Testi sonucuna gore normal dagilim gostermedigi i¢in logaritmik
doniisiim uygulandi ve verilerin normal dagilmasi saglandi.
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Plazmada MPO
1000

:g e} o]
o
= —
5
S 100} #
% :
L
iy b
)

K TE-0 TE-1

Gruplar

Sekil 4.11. Plazmada MPO diizeyleri (logaritmik doniisiim, Geo.Ort.+SD), # TE-0 grubuna
kiyasla anlamli fark var, p=0,004.

Gastroknemius kasinda MPO
10
o
E o o
n
— 3
S 1
- o O
o
°
=
>
1 I I
K TE-0 TE-1
Gruplar

Sekil 4.12. Gastroknemius kasinda MPO diizeyleri (logaritmik doniisiim, Geo.Ort. £SD),
#TE-0 grubuna kiyasla anlamli fark var, p=0,037.
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4.7. Kortizol

Plazmada kortizol, TE-0 grubunda anlamli olarak artt1 (p=0,04).TE-1 grubunda ise kontrol
ve TE-0 grubuna kiyasla anlamli olarak azaldi (sirayla p=0,004, p<0,001).

Cizelge 4.9. Plazmada kortizol diizeyleri.

K TE-0 TE-1

Plazma kortizolii 7,97 +0,98 9,17 £0,76* 5,80 £1,07* #

(ng/mL) *p=0,04 *p=0,004
#p<0,001

K: Kontrol grubu, TE-0: Tiiketici egzersiz hemen sonra grubu, TE-1: Tiiketici egzersiz 1

giin sonra grubu, *: K grubuna kiyasla anlamli fark, #: TE-O grubuna kiyasla anlaml fark,
p: anlamlilik diizeyi.

Plazmada kortizol
12
10
8+ g
- I —F—
5 6
c
i &
4
2L
0 I
K TE-0 TE-1
Gruplar

Sekil 4.13. Plazmada kortizol diizeyleri. (Ort + SD), * Kontrol grubuna kiyasla anlaml
fark var, #TE-0 grubuna kiyasla anlamli fark var, *TE-0 p=0,04; *TE-1
p=0,004; #p<0,001.
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4.8. Histolojik Bulgular

Kontrol grubuna ait olan drneklerde, sar1 ¢ergeve igerisinde gosterilen myositlerin hiicre
siirlarinin diizenli oldugu gozlendi. Mavi okla gosterilen myosit g¢ekirdekleri hiicre

periferinde ve ¢ok sayida oldugu kaydedildi. (Bkz. Resim 4.1.)

Resim 4.1. Kontrol grubunda gastroknemius kasinin histolojik goriintiisii (enine kesit,
H&E, X40). Cekirdekler ¢eperlerde. Lifler aras1 mesafeler normal.
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TE-0 grubuna ait enine kesit 6rneklerde sar1 ¢erceve igerisinde gosterildigi gibi bazi hiicre
smirlarinin bozuldugu, hiicre hayalinin korunmadigi izlendi. Mavi okla gosterilen bazi
myosit ¢ekirdeklerinin hiicrenin merkezine dogru go¢ etmekte oldugu belirlendi. Kirmizi
okla gosterilen interfasikiiler mesafede gozlenen artisin, TE-1 grubuna kiyasla daha sinirli
ol¢iide olmakla birlikte, inflamasyon ve 6dem olusumu ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Interfibriler mesafelerde belirgin bir artis saptanmadi. (Bkz. Resim 4.2.)

Resim 4.2. TE-0 grubunda gastroknemius kasinin histolojik goériintiisii (enine kesit, H&E,
X40).
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TE-1 grubunda hiicre sinirlar1 daha diizensiz olarak izlendi. Myoglobin kaybina bagl
olabilecegi diisiiniilen boyanma 06zelliginde farklilagsma tespit edildi. Mavi okla gdsterilen
myosit ¢ekirdeklerinde sayica artig, kiimelesme ve belirgin olarak merkeze go¢ izlendi.
Kirmiz1 okla gosterilen interfasikiiler ve interfibriler mesafedeki artig belirginlesti. TE-O
grubuna kiyasla daha belirgin olarak izlenen bu bulgular, artan inflamasyon - 6dem lehine

yorumlandi. (Bkz. Resim 4.3.)

Resim 4.3. TE-1 grubunda gastroknemius kasinin histolojik goriintiisii (enine kesit, H&E,
X40).
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TE-1 grubu gastroknemius kasindan alinan boyuna kesit 6rneklerinde, hiicre sinirlarindaki
diizensizligin TE-O grubuna kiyasla daha belirgin oldugu izlendi. Bunun yaninda sari
cerceve ile gosterilen bazi myositlerde yer yer kopmalar oldugu goriildi. Merkezde
cekirdek iceren myosit sayisinda artma oldugu kaydedildi. Kirmizi okla gosterilen
interfibriler mesafedeki artis belirgin olarak gézlendi. Bu bulgular TE-1 grubunda, TE-0

grubuna kiyasla, inflamasyon ve 6demin arttigina isaret ediyordu. (Bkz. Resim 4.4.)

Resim 4.4. TE-1 grubunda gastroknemius kasinin histolojik goriintiisii (boyuna kesit,
H&E, X40).



4.9. Korelasyon Analizi
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Sekil 4.14. TE-0 grubunda egzersiz siiresi ile gastroknemius TOS diizeyleri arasindaki
pozitif korelasyon; n=6; r=0,7183; p=0,1079.
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Sekil 4.15. TE-0 grubunda plazmada OSlI ile TOS arasindaki pozitif korelasyon, n=6;

r=0,9879; p=0,0002.
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Sekil 4.16. TE-1 grubunda plazmada OSI ile TOS arasindaki pozitif korelasyon, n=6;

r=0,9929; p=0,0001.
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Sekil 4.17. TE-0 grubunda gastroknemius kasinda OSI ile TOS arasindaki pozitif
korelasyon; n=6; r=0,9557; p=0,0029.
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Sekil 4.18. TE-1 grubunda gastroknemius kasinda OSI ile TAC arasindaki negatif
korelasyon; n=6; r=-0,8958; p=0,0157.
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Sekil 4.19. TE-0 grubunda gastroknemius kasinda PON1 aktivitesi ile egzersiz siiresi
arasindaki negatif korelasyon; n=6; r=-0,6340; p=0,1764.
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Sekil 4.20. TE-1 grubunda plazmada PON1 aktivitesi ile egzersiz siiresi arasindaki negatif

korelasyon; n=6; r=-0,6229; p=0,1865
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Sekil 4.21. TE-0 grubunda plazmada PONL1 aktivitesi ile TAC arasindaki negatif
korelasyon; n=6; r=-0,8375; p=0,0375.
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Sekil 4.22. TE-1 grubunda PON1 aktivitesinin gastroknemius ile plazma arasindaki negatif

korelasyon; n=5; r=-0,6011; p=0,2836.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada, ortalama agirliklar1 257 gr olan 3 aylik erkek sicanlarda; hi¢ kosu
yaptiritlmayan kontrol (K, n=6); tiiketici egzersiz yaptirilarak hemen feda edilen (TE-O,
n=6) ve tiiketici egzersizden bir giin sonra feda edilen (TE-1, n=6) gruplar: olusturulmus
ve gastroknemius kaslarinda ortaya cikabilecek hasar bulgulart incelenmistir. Aldigimiz
kas ve kan 6rneklerine ait biyokimyasal incelemeler ve gastroknemius kasina ait histolojik
bulgularda, tiiketici bir egzersizden sonra kasta inflamasyon faktorlerinin, zorlu kosudan
bir giin sonra daha belirgin olarak ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Bu ¢alisma, herkes tarafindan
pek cok defa deneyimlenmis olan, siddetli bir fiziksel aktiviteden bir giin sonra yasanan
kas agrist ve sertlesmesini agiklayacak mekanizmalarin sorgulanmasi amacini da
giitmektedir. Zorlu egzersizlerden 1-2 giin sonra hissedilen kas agrisi olasilikla kas
liflerinde bir inflamasyona isaret etmekle birlikte, bu inflamasyon ve agrinin derecesi de
kisinin fiziksel aktivite diizeyi (FITNESS) ile iligkilidir. Yiiksek siddette fiziksel aktivite
yapan antrenmanli sporcularda da, aktiviteden sonraki ilk giinlerde, kaslarda inflamasyon
ve agr1 bulgular1 olmakla birlikte; birkag giin iginde rejenerasyon siiregleri tamamlanmakta
ve bu kaslar, eskiye nazaran yapilarini1 daha da giiclendirmektedir [55, 56]. Boliimiimiizde
daha once yapilan bir ¢aligmada, yine baska siddet ve siirelerde uygulanan tiiketici
egzersize bagl kas inflamasyonunun, egzersizden bir giin sonra baskin hale geldigini, 3.
giinden itibaren de rejenerasyon siirecinin basladigini gosteren bazi bulgulara rastlanmistir
[19]. Ancak zorlu kas aktivitesi sirasinda kas inflamasyonunu 6nleyen daha sonra da
sahneden ¢ekilen faktoriin ne oldugu tahmin edilmekle birlikte; deneysel olarak
gosterilememistir. Bu ¢alisma daha onceki caligmalarin bir devami niteliginde olup; gec
baglayan kas agrisinin (delayed onset muscle soreness, DOMS) patofizyolojik

mekanizmasini anlamaya yonelik atilmis bir adim niteligindedir.

Sicanlarda yaptigimiz ¢alismamizin sonunda, zorlu kas aktivitesinden hemen sonra (TE-0)
ve bir giin sonra (TE-1) aldigimiz kas ve kan ornekleri degerlendirilip, birbirleri ve

kontroller ile karsilastirildiginda 6zetle asagidaki bulgulara ulagilmistir:

- TOS; plazmada; TE-0 grubunda kontrollere gore yiikselmis, TE-1 grubunda TE-0
grubuna gore anlamh olarak diismiis, kasta ise, egzersiz yapan gruplarda
kontrollere nazaran azalma olmakla birlikte fark anlamsiz ¢ikmastir.

- TAC,; plazmada; TE-1 grubunda TE-0 grubuna gore anlamli olarak azalmis, kasta

ise; TE-1 grubunda TE-0 grubuna gére anlamli olarak artmustir.
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- OSI; plazmada; TE-0 grubunda hafif yiikselmis, TE-1 grubunda TE-0 grubuna gore
anlamli azalmig, Kkasta ise; TE-O ve TE-1 gruplarinda giderek azalmis, TE-1
grubundaki azalma kontrole gére anlamli ¢ikmustir.

- PON1 aktivitesi; plazmada, egzersiz yapan gruplarda kontrollere gore giderek
azalmig, TE- 1 grubunda bu azalma hem kontrole hem de TE-O grubuna gore
anlamlilik kazanmustir. Kasta ise, TE-O grubunda kontrole gore anlamli olarak
azalmis, ancak TE-1 grubunda tekrar normal kontrol degerlerine yaklasacak sekilde
artmistir.

- MPO; plazmada TE-0 grubunda kontrollere gore yiikselmis, ancak TE-1 grubunda
TE-0 grubuna gore anlamli olarak azalmistir. Kasta ise, TE-0 grubunda diisiik, TE-
1 grubunda, TE-0 grubuna nazaran anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

- Kaortizol; Plazmada TE-0 grubunda hem kontrollere hem de TE-1 grubuna nazaran
yuksek bulunmus, TE-1 grubunda kortizol, kontrollere nazaran bile daha diisiik
seviyelere inmistir. Farklar anlamlidir.

- Gastroknemius kasi histolojik bulgulari, TE-O grubunda interstisiyel araligin
artmast niikleuslarda kiimelesme, hiicre smirlarinin  bozulmast gibi bazi
inflamasyon bulgular1 igermekle birlikte, TE-1 grubu kaslarin enine ve boyuna
kesitlerinde; 6dem ve kas hasarina isaret eden belirte¢ler cok daha bariz olarak

artmustir.

Ortalama agirliklar1 257 gr olarak, tiiketici egzersize baslayan TE-O ve TE-1 gruplari,
bireysel olarak incelendiginde ortalamanin altinda agirliga sahip deneklerin daha uzun siire
kosabildigi, ortalamanin tistiinde agirliga sahip olanlarin daha ¢abuk tiikendikleri ilging bir
bulgu olarak karsimiza ¢ikmistir. Siganlarin hepsinin 6zenle, 3 aylik olarak ve birbirine ¢ok
yakin agirliklarda segilmis olmasindan dolayi, bu fark ‘gen¢ ve yasl’ denekler olarak
aciklanamamakta, ayrica bireysel farkliliklar olarak da degerlendirilememektedir.
Olasilikla agirligr fazla olanlarin performanslarinin daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bu

konunun da daha ileri ¢alismalarla a¢iga kavusturulmasi gerekmektedir.

Egzersizin saglik agisindan bircok yarari bulunmaktadir. Fakat egzersiz ayni zamanda
organizma i¢in bir stres faktoriidiir [1]. Bireylerin akut bir egzersize verecegi yanitlar
fiziksel uygunluguna, egzersiz tipine, yogunluguna ve siiresine bagli olarak degisebilir.
Giinliik hayatta ¢ok sik uygulanmayan yogun siddetli bir fiziksel aktiviteye akut olarak
maruz kalmak, organizmanin ¢esitli dokularinda hasarlar ve hatta yasamsal riskler ortaya

cikarabilir.
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Uzun siireli veya yiiksek yogunluklu fiziksel aktivite igeren maraton kosulari, agir askeri
egitimler ve tilkenmeye varabilen yiiksek fiziksel performans yariglart ve sporlar gibi
aktiviteler iskelet kasinda hasar ve inflamasyon olusturabilir. Kas hasarmin tiiketici
egzersizden bir giin sonra belirginlestigi boliimiimiizde daha 6nceden yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir [19] ancak, hasara yol agan bu faktorlerin neden tiikenme egzersizi esnasinda
degil de bir giin sonra arttigina dair bir varsayimda bulunulmakla birlikte, kesin kaniya
ulagilamamustir. Fizyoloji kitaplarinda da egzersiz sonrasi olusan gecikmis kas agrisindan
bahsedilmekte (DOMS) [22], ancak kas agrisinin gecikmesine yol agan mekanizmalar tam
olarak agiklanamamaktadir. Bu durumda, aktiviteden yaklasik 24-48 saat sonra ortaya
¢ikan kas hasarmin ve kas agrisinin akut egzersiz esnasinda inflamasyonu baskilayan bir

mekanizma tarafindan geciktirildigi akla gelmektedir.

Bu calismada hedefimiz, akut olarak ¢cok yogun fiziksel aktiviteye maruz kalan bireylerin
yaptig1 aktiviteye esdeger bir deneysel egzersiz modeli olusturarak [49]; deney
hayvanlarinda bu strese karsi olusan savunma faktorlerinin bazilarin1 incelemekti.
Insanlarla benzer biyokimyasal belirteglere sahip deney hayvanlarinda olusturdugumuz
akut ve zorlu bir kas aktivitesinin, egzersiz esnasinda m1 yoksa egzersizden 1 giin sonra mi1
daha fazla hasar olusturdugunun saptanmasi, hasara yol agan veya hasar1 6nlemeye ¢alisan
mekanizmalarin arastirilmasi ile miimkiindiir. Elde edilecek bulgular olasilikla, egzersiz
egitimi olmayan, sedanter bireylerde akut ve zorlayici bir kas aktivitesinden sonra ortaya
cikan ‘gecikmis kas agrisi’na yol acan mekanizmalarin agiklanmasina da kii¢iik bir katkida

bulunabilecektir.

Egzersiz, kaslar iizerine sadece fiziksel bir stres olusturmakla kalmaz ayn1 zamanda kas
dokusuna gerekli enerjinin saglanmasi esnasinda metabolik degisimlere de yol acar [55].
Zorlu bir fiziksel aktivite stresinin otonom sinir sisteminin hipotalamus-hipofiz-adrenal
aksimi uyarmasi, kortizol iiretimini arttirir ve kortizoliin etkisi tim sistemler iizerinde
goriiliir. Hiicresel boyutta ortaya ¢ikan en bilinen stres, oksidatif strestir. Egzersiz sirasinda
kaslarda serbest radikaller, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS)
iretilmekte ve bunlar, plazmadaki artan oksidanlarin kaynagini olusturmaktadir [16, 17,
19-21, 33, 35, 36]. Iskelet kasinda fizyolojik degerlerdeki oksidanlar, glukoz alimi, insiilin
duyarliligi, endojen antioksidan seviyelerinin modiilasyonu, mitokondrial biyogenez, kas
kuvveti ve kas hipertrofisi gibi bir¢ok hiicresel islevin ger¢eklesmesinde 6nemli role
sahiptir [33]. Ancak yiiksek reaktiviteye sahip oksidan artisinin, dokularda hasar olusturma

potansiyelleri de yiiksektir. Fizyolojik islevler i¢in gerekli oksidanlardan fazlasi hiicre igin
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toksik, mutajenik ve kanserojen olabilir [32]. Kaslarin normal fizyolojik islevlerini
stirdiirebilmesi i¢in oksidan seviyelerini dengede tutabilen yiiksek bir oksidan uzaklastirma

ya da etkisizlestirme (antioksidan) kapasiteye sahip olmalar1 gerekir [21].

Tuketici Egzersiz

Calismamizda, egzersiz egitimi olmayan eriskin erkek siganlara tiiketici egzersiz protokolii
[21] uyguladiktan hemen sonra ve 1 giin sonra, gastroknemius kasinda ve plazmada,
oksidanlar ve bazi inflamatuvar belirtecleri inceledik. Uyguladigimiz tiiketici egzersiz
protokoliinde egim yoktu ve yiiklenme periyodunda hiz 35m/dk da sabit tutuldu. Tiikkenme
stireleri ortalama 200dk olarak kaydedilirken, kat ettikleri mesafe yaklagik 7000 metre
olarak hesaplandi. Yapilan bir arastirmada siganlarin ortalama adim uzunluklari normal bir
yiirtiytiste (8m/dk hizda) ortalama olarak 10cm olarak olgiilmiistiir [57]. Tiiketici egzersiz
uyguladigimiz siganlarin, adim uzunluklar1 10cm baz alindiginda, yaklasik 70000 adim
attiklar1 hesaplanmustir. Insanlarm normal bir yiiriiyiisteki adim uzunlugu ortalama 70cm
dir [58] ve 70000 adim 50km lik bir ultramaraton parkuruna denk gelmektedir
(ultramaraton >42,195km) [59]. Yukaridaki veriler 1s1ginda ratlara uyguladigimiz bu
¢alisma modelinin, mesafe olarak insanlarin ultramaraton deneyimlerinde maruz kaldiklari

strese benzer bir stres olusturdugu varsayilabilir.

Calismamizdan elde ettigimiz ilging bir bulgu da; deneye se¢ilme yaslar1 ve agirliklar
ayni olan, ancak adaptasyon siirecinde farkli agirliklar kazanan deneklerin, tiiketici kosuya
dayanma siirelerinin farkliligi oldu. Buna gore, deney giinii, viicut agirliklar1 ortalama
agirhgin altinda olan siganlarin zorlu egzersize daha uzun siire dayandiklari, agirlig
ortalamanin iistiinde olan siganlarin ise daha ¢abuk tiikendigi saptandi, fark anlamh diizeye
yakin bulundu (p=0,081). Ayrica, TE-0 grubunun tilkenme siireleri ile gastroknemius kasi
TOS diizeyleri arasinda da yiiksek derecede iliskili ‘pozitif korelasyon’ saptandi. (Bkz.
Sekil 4.14.).

Doku Hasari ve Inflamasyon

Gastroknemius kasinda yaptigimiz histolojik incelemelerde, tiiketici egzersizden hemen
sonra 6dem ve inflamasyona isaret eden; bazi hiicre sinirlarinda bozulmalar, bazi
hiicrelerde niikleuslarin hiicre merkezine dogru gocii, interfasikiiler mesafelerde artis gibi
bulgulara rastlandi. Tiikenmeden 1 giin sonra grubundan elde edilen histolojik
goriintiilerde ise bu bulgularin daha da yayginlastigi ve belirgin hale geldigi, ddemin,
myosit harabiyetinin ve niikleuslarin kiimeleserek, hiicre merkezine gdciiniin arttigi ve

interfasikiiler alanlarin daha ¢ok genisledigi saptandi. Hiicrelerde myoglobin kaybina bagh
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olarak boyanma 6zelliginde farklilasmalar da hiicre metabolizmasinin bozuldugunu
gosteren bir bulgu olarak degerlendirildi. Hem biyokimyasal hem de histolojik

bulgularimiz kas hasarinin fiziksel zorlanmadan 1 giin sonra arttigina isaret etmekteydi.

Aoi ve ark.(2004) da bizim bulgularimiza benzer sekilde, akut aerobik egzersiz
uyguladiklar1 siganlar1 24 saat sonra feda ederek, gastroknemius kasii histolojik olarak
incelemis ve egzersizden 24 saat sonra, gastroknemius kasinda belirgin sekilde yapisal
hasar ve fagosit infiltrasyonu tespit etmisler, ancak bu gecikmenin mekanizmasini

aciklamamuslardir [60].

Oksidatif Stres

Plazmada TE-0 grubunda TOS bulgularimiz artma egilimi gosterdi ancak fark, kontrollere
nazaran, anlamli ¢ikmadi. Siddetli egzersize bagli olarak kanda oksidatif stresin arttig
bilinen bir gergektir [19, 35, 36]. Bizim ¢alismamizda da zorlu kosudan hemen sonra feda
edilen deneklerde kan TOS seviyesinin artisi, literatiirle uyumlu goéziikmekle birlikte,
maalesef denek saymmizin azlifi nedeni ile muhtemelen anlamlibk diizeyine
yiikselememistir. Plazma TOS seviyeleri TE-1 grubunda, TE-O grubuna goére anlamli

olarak azalmstir.

Kas dokusundaki TOS bulgularimiz egzersizden hemen sonra ve 1 giin sonra gruplarinda
kontrollere gore giderek azalma egilimi gosterdi. Bu durum, bekledigimizin aksine, bizim
caligmamizda, fiziksel zorlanma sonucu kasta iiretilen oksidanlarin hiicre icinde
tutulmadigi aninda miidahale edildigi anlamina gelebilir. Duran siganlara uygulanan
elektrik soku uyarisina ragmen kosu bandina gitmeyi tercih etmemeleri ise kaslarda

yorgunluga ve kasilmasinin zayifladigina isaret etmektedir [21].

Egzersiz sirasinda tretilen oksidanlarin hiicreden uzaklastirilmasi ya da etkisizlestirilmesi
stirecinde hiicredeki lipit ve proteinler oksidasyona maruz kalir ve oksidatif hasara neden
olur. Egzersizle ilgili birgok ¢alisma [3, 14, 42, 50] oksidatif hasari TBARS, MDA ve PC
belirtegleri ile belgelemistir. Olusan oksidanlar sonucu antioksidan sistem indiiklenir,
hasar1 onarmaya ve oksidanlar1 etkisiz forma doniistirmeye calisir. Antioksidanlarin
egzersizden hemen sonra azalmasi, o anda sahip oldugu kapasitenin kullanilmas: ile ilgili

olabilir.

Literatiirde, egzersizde oksidanlar hakkinda yapilan ¢ogu ¢alisma, plazmada ya da hiicre

dis1 s1ivida egzersizin oksidanlari arttirdigi ya da artma egilimi yarattigin1 gostermektedir.
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Bu durum bizim kan degerlerimizdeki oksidan bulgular ile paraleldir. Ancak oksidatif
hasar belirtecleri olan TBARS, MDA ve PC diizeyleri ile yapilan ¢alismalarda, asiri
zorlanmada, plazmada oldugu gibi kas dokusunda da oksidatif hasarin arttig1 gosterilmistir
[9, 14, 35, 42, 50]. Bizim g¢alismamizda gastroknemius kasinda hasar belirtegleri ortaya

¢ikmis ancak TOS diizeyi kontrol grubuna goére her iki grupta da azalmistir.

Kawamura ve ark. (2018), yiksek yogunluklu egzersiz yaptirdiklart siganlarin
plazmalarinda sadece TBARS diizeylerinin arttigini, buna karsilik, PC diizeylerinin
degismedigini; ancak yogunlugu giderek arttirilan tiiketici egzersiz (incremental) protokolii
uyguladiklarinda PC diizeylerinde de anlamli artis oldugunu bildirmisler; kas dokusunda
ise TBARS ve PC diizeylerinde anlamli bir fark bulmamuslardir [50]. Bu sonuglar,
oksidatif metabolizmanin kan ve kas dokusunda farkli metabolik yollar kullandigin1 hatta
olasilikla kasilan kasta iiretilen oksidan maddelerin siirekli kana pompalandigini akla
getirebilir. Ayrica oksidan stresin gostergesi olabilecek ¢ok gesitli tiirevlerden bazilarin
kas dokusunda da artabilecegi, olasilikla bizim tayin yonteminde kullandigimiz
belirteglerin (TOS) kastaki oksidan maddelere duyarsiz oldugu da degerlendirilebilir.
Clinkii yukarida bahsedilen ¢ok c¢esitli oksidatif metabolitler (TBARS, MDA, PC) yerine
bizim 6l¢iim yontemimizde direkt, total oksidan diizeylerine bakilmistir. TE-1 grubunda,
TOS’un hem plazmada hem de kasta azalmasi beklenmeyen bir sonu¢ olmakla birlikte, bu
azalma da antioksidanlarin, hemen grubuna gore, anlamli olarak artmasi ve oksidanlari

uzaklastirmasi ile izah edilebilir.

O'Neill ve ark. (1996)’nin bir arastirmasinda; kedilerin siyatik siniri 5 dk boyunca
uyarilarak triceps surae kasindan kontraksiyonlar elde edilmis, sonrasinda popliteal venden

kanlar1 alinarak, hidroksil radikali seviyeleri 6l¢lilmiis ve anlamli artig saptanmistir [61].

McArdle ve ark. (2001) ise hem farelerin gastroknemius kasma yerlestirilen bir
mikrodiyaliz probu ile kas1 uyardiktan sonra, hem de izole kas lifi kiiltiirii i¢inde kas lifine
uyar1 verdikten sonra intertisiyel sivinin siiperoksit igerigini O6lgmiis ve ikisinde de
sliperoksit miktarinin anlamli olarak arttigin1  kaydetmislerdir. Bu arastiricilar,
kontraksiyonlarin hiicre dis1 siiperoksit radikalinin kaynagi oldugunu savunmuslardir [62].

Bu c¢alismalar da bizim plazma TOS diizeylerinin artisin1 gésteren bulgularimiza paraleldir.

Diger yandan kas dokusunda TAC seviyelerinin TE-0 grubunda hafif¢e azalmasi ve TE-1

grubunda anlamli olarak artisi; uzun siireli tiiketici bir egzersizden 1 giin sonra hiicre
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icinde artan antioksidan etkinligin daha baskin oldugunu ve TOS’u anlamli derecede

azalttigini akla getirmektedir

Plazmada OSI, egzersizden hemen sonra artip, egzersizden 1 giin sonra azalmistir. Yapilan
korelasyon analizlerinde egzersiz gruplarinda plazma OSI’ndeki degisimlerin TOS
diizeyleri ile yiiksek diizeyde iligkili oldugu ve aralarinda anlamli derecede pozitif
korelasyon oldugu goriilmiistiir (Bkz. Sekil 4.15. ve 4.16.).

Gastroknemius kasinda ise egzersiz gruplarinda OSI’ndeki disiislerin TE-0 grubunda TOS
ile pozitif korele; TE-1 grubunda ise TAC diizeyleri ile negatif korele ve anlamli dercede
yiiksek iligkili oldugu saptanmistir. (Bkz. Sekil 4.17. ve 4.18.).

Bu veriler iskelet kasinda hiicre i¢i oksidatif stresin ¢ok siki sekilde dengede tutuldugunu
gostermektedir. Egzersiz siirecinde (TE-0), oksidanlarin hiicre disina uzaklastirilmasiyla
egzersizden bir giin sonra (TE-1), inflamasyon siirecinde ise antioksidan kapasitenin
arttirtlmasiyla hiicre i¢indeki TOS diizeyi ve hasar diisiik tutulmaya ¢alisilmaktadir. Bu siki
denge, hiicre icinde fizyolojik degerlerdeki ROS’un antioksidanlar igin uyarici bir rol
iistlendigini ve ayni zamanda normal kas kuvveti olusturulmasi ve siirdiiriilmesinde

fizyolojik bir 6nemi oldugunu [21, 33] destekler niteliktedir.

PON1 Aktivitesi

Calismamizda plazma PON1 aktivitesinin, tiiketici egzersizden hemen sonra ve 1giin sonra
grubunda giderek azaldigi saptanmistir. TE-1 grubundaki azalma, hem kontrol hem de TE-
0 grubuna kiyasla anlaml diizeydedir. iskelet kasinda ise PON1 aktivitesinin egzersizden
hemen sonra kontrollere kiyasla anlamli olarak azaldigi, 1 giin sonra grubunda kontrol

grubundaki seviyelere yaklastigi gozlenmistir.

TE-0 grubunda, gastroknemius kasinda PON1 aktivitesi ile egzersiz siiresi arasinda anlamli
farka yakin orta diizeyde negatif korelasyon goriilirken; TE-1 grubunda da plazmaya
benzer negatif korelasyon iliskisi saptanmistir (Bkz. Sekil 4.19. ve 4.20.). Bu bulgular,
PON1’in egzersiz esnasinda inhibe oldugunu; egzersizden 1 giin sonra, inflamasyon
stirecinde kasta olusan antioksidan mekanizmaya katki saglamak tizere plazmadan kasa
gectigini diisindiirmektedir. Oysa TE-O grubunda, plazmada PON1 aktivitesi ile TAC
arasinda anlamli, yiiksek diizeyde iliskili negatif korelasyon vardir (Bkz. Sekil 4.21.). Bu
sonug antioksidan sistemin bir pargasi olarak bilinen PON1 enziminin egzersiz siirecinde

plazma antioksidan kapasiteye katki saglayamadigi yoniinde degerlendirilmistir.
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TE-1 grubunda, PONL1 aktivitesinde gastroknemius ile plazma arasinda anlamli farka yakin
orta diizeyde negatif korelasyon saptandi (Bkz. Sekil 4.22.). Bu bulgu egzersizden 1 giin
sonra plazmada PONL1 aktivitesinin azalmasinin baslica nedeninin PON1’in kasa gegmesi

oldugunu diisiindiirdii.

PON1, antioksidan sistemin bir pargasidir ve PONI ile ilgili arastirmalar genellikle
kardiyovaskiiler sisteme olan koruyucu etkisi ile ilgilidir [10, 11]. Ancak Isveg¢’te yapilan
bir ¢aligmada, insanlarda da siganlarla esdeger organlarda PON1 aktivitesinin varlig
saptanmig ancak bu maddenin o doku tarafindan mi1 sentezlendigi yoksa HDL tarafindan
mi1  dokuya tasindigi konusu agikhiga kavusmamustir [46]. Her durumda bizim
arastirmamizda da kontrol grubunun kaslarinda dlgiilen PON1 aktivitesi tiiketici egzersizde
diisiis gosterdigine gore, bu enzim ¢izgili kasta da koruyucu ve antioksidan bir etkiye sahip
olup; zorlu kas aktivitesinde bozulan metabolik aktiviteler dolayisi ile etkinligini
yitirmektedir. PON1’in antioksidan ve koruyucu etkisinin tiikkenme egzersizi sirasinda
azalmas1 ve tilkenmeden sonraki inflamasyon siirecinde tekrar artmaya baslamasi,
PON1’in kasta antiinflamatuvar siirecleri tetiklendigini ve antioksidan etkisi ile

rejenerasyona katki saglamaya ¢alistigini akla getirmektedir.

Romani ve ark (2009)’nin uyguladiklari1 10 haftalik egzersiz egitimi, si¢anlarin
plazmasinda PON1 aktivitesini ve ekspresyonunu degistirmezken; PON3’iin mMRNA’sini,
protein seviyesini ve enzim aktivitesini arttirmistir [63]. Yine ayni1 ¢aligmada karacigerde
akut egzersiz, PON1 aktivitesini inhibe etmis ancak PON3 igerigini arttirmistir [63]. Bizim
calismamizda akut egzersizde kasta artmasi beklenen PON3 aktivitesine, maalesef,
bakilamamis, akut egzersizin; yukaridaki ¢aligmaya benzer sekilde, PON1’in karacigerdeki
sentezini ve kas ve diger dokulardaki metabolik aktivitesini yavaslattigi diisiiniilmiistiir.
Caligmamizda tiiketici egzersiz yapan hayvanlarin biitiin organlari, daha sonraki
incelemeler i¢in alinip saklandigindan, olasilikla tiiketici egzersizin PON1 ve PON3
aktivitesi lizerine etkisi karaciger ve diger dokularda da tarafimizdan arastirilacaktir.
Yasam bicimine ve fiziksel aktivite derecesine bagli olarak, maksimal siddette bir
egzersizin plazma PON ve arilesteraz (ARE) aktivitesi iizerindeki etkisinin kiyaslandigi bir
calismada (Otocka-Kmiecik ve ark., 2014); maksimum egzersiz sirasinda fiziksel olarak
aktif bireylerde hem PON hem de ARE aktivitesi, sedanter bireylerde ise sadece ARE
aktivitesinde artis bulunmustur. Maksimal egzersizde PON aktivitesindeki artisin egzersize
adaptasyon mekanizmasi ile iliskili antioksidan bir koruma sagladig1 diisiinilmiistiir [3].

Bizim c¢alismamizda deneklerin herhangi bir egzersiz egitimi olmadigi igin, kaslarda
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metabolik ve patolojik degisikliklere karst PONT1 aktivitesinin diismesi literatiirle uyumlu

bir sonuctur.

Cakmak ve ark.(2010), diizenli egzersiz yapan ergen atletlerin plazmasinda PON
aktivitesini daha yiiksek bulmuslar ve diizenli egzersizin bu yolla kardiyovaskiiler sistemde

koruyucu bir etki sagladigini ileri siirmislerdir [48].

Goldhammer ve ark. (2007), iskemik kalp hastalig1 bulunan 37 hastaya 12 haftalik aerobik
egzersiz programi uyguladiklar1 ¢caligmada plazmada PON aktivitesinde %16,7 artis rapor
etmislerdir [42].

Calismamizda PON1 aktivitesinin, TE-0 grubunda hem plazma da hem de iskelet kasinda
azalma egiliminde oldugu ve antioksidan kapasiteye bir katki saglamadigi ya da metabolik
stres dolayist ile inhibe oldugu degerlendirildi. Ancak TE-1 grubunda plazmada PON1
aktivitesinin azalmasma ragmen, kas dokusunda artmaya baslamasi; iskelet kasindaki
inflamatuvar ve antiinflamatuvar siireglerin aktivasyonuna bagli olarak, antiioksidan

savunma mekanizmalarinda rol aldigini akla getirmektedir.

Kortizol-MPO

Doku hasarina bagli olarak salinan kemokinler, bdlgeye nétrofillerin infiltrasyonunu
tetiklemekte ve fagositik siireci baglatmaktadir. Dokuda MPO konsantrasyonunun artmast;
notrofil infiltrasyonunun ve inflamatuvar yanitin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Notrofiller dokuda fagositik aktivitelerini gergeklestirirken, ROS ve HOCI olusturur.

Bunun sonucunda ikincil bir doku hasar1 yaniti olusur [5, 7, 60].

Calismamizda tiiketici egzersize bagli olarak TE-O grubunda plazma kortizol diizeyleri
anlamli olarak arti. MPO ise plazmada, TE-O grubunda anlamli diizeyde artarken,

gastroknemius kasinda diigme egilimi gosterdi.

Egzersizden hemen sonra MPO aktivitesinin plazmada ve dokuda zit yonlere egilimini
plazma kortizoliindeki artisa bagladik. Ciinkii kortikosteroidler, non-lenfoid inflamatuvar
hiicrelerin (monosit, makrofaj, notrofil, eozinofil ve mast hiicreleri) fonksiyonlarini ve
infiltrasyonunu baskilamakta, boylece inflamasyonu ve immun yaniti inhibe etmektedirler
[23]. Dolasimda ise kortikosteroidler endotel hiicrelerine etki ederek, damar gegirgenligini
azaltmakta [28], inflamatuvar bolgeye nétrofil migrasyonunu inhibe ederken, dolasimdaki
notrofilleri 2-4 kat kadar arttirmaktadir [23, 28].
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Yamada ve ark.(2000), kros kayakgilarla yaptiklar1 bir arastirmada; egzersizden hemen
sonra ve 1 saat sonra plazma Kortizoliinde anlamli artig; 2 saat sonra ise plazma

notrofillerinde belirgin artis saptamislardir [64].

Egzersizde plazma kortizoliiniin artmasi olasilikla notrofil infiltrasyonunu engellemekte,
TE-O grubunda inflamasyonu geciktirmektedir. Calismamizda histolojik bulgularimizin
yani sira, TE-0 grubunda kan kortizoluniin yiiksek bulunmasi, TE-1 grubunda ise
kortizolun diismesi ile beraber kasta myeloperoksidaz diizeylerinin yiikselmesi, kas
hasarina yol agan inflamasyonun, zorlu kas aktivitesinden hemen sonra degil, yaklasik bir
glin sonra alevlendigine isaret etmektedir. Boylece, Onceki calismamizda tiiketici
egzersizden 1 giin sonra diizeylerini yiliksek buldugumuz inflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinler ve oksidatif stresin, bir hipotez olarak 6ne siirdiigiimiiz gibi, akut egzersizde
diizeyi artan ve sonra azalan kortizole bagli olacagi savi da giiclenmektedir [51].
Kortizoliin ortamdan ¢ekilmesinden sonra kaslarda ve belki de daha birgok dokuda, zorlu
kas aktivitesine bagli inflamatuvar sitokinler ve bunlarin tetikledigi antiinflamatuvar siire¢

baslamaktadir.

Tiiketici egzersizden 1 giin sonra gastroknemius kasinda, MPO aktivitesi hem kontrol
grubuna hem de TE-O grubuna gore artmis goriilmektedir. Plazmada ise MPO, TE-1
grubunda azalmaktadir. Kortizoliin, TE-1 grubunda kan plazmasinda anlamli diisiis
gostermesi; noétrofil  migrasyonunu inhibe edici etkisinin azalmasina ve damar
gegirgenliginde artisina sebep olur [28]. Boylelikle zorlu kosuya bagh stres altindaki
kaslarda kortizol etkinligiyle, notrofillerin infiltrasyonu geciktirilerek, inflamasyonun akut
olarak baslamasi Onlenmis ve hareketin/egzersizin siirdiiriilmesi saglanmis olur. Zaten
organizmanin maruz kaldig1 yiiksek diizeydeki fiziksel travmalarda kortikosteroidlerle
birlikte salinan opiatlarin da (endorfin, enkefalin dinorfin benzeri maddeler), canliy1 agir
travmalarin etkisinden korudugu bilinmektedir [65]. Calismamizda, histolojik bulgular da
TE-0 grubundaki minimal kas hasarma isaret etmekte, ancak TE-1 grubunda
inflamasyonun ve kas hasar1 belirteglerinin ¢ok daha belirginlestigi goriilmektedir (Bkz

Resim 4.3.).

Calismamiza yaptigimiz bu yorumu destekleyen pek ¢ok arastirma vardir.

Morozov ve ark.(2003), siganlarda yiizme egzersizi sonrasi plazmada MPO

konsantrasyonunun % 67 oraninda arttigin1 gostermistir [66].
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Aoi ve ark.(2004) akut aerobik egzersiz uyguladiklar1 sicanlar1 24 saat sonra feda etmis,
gecikmis baglangich kas hasarimi saptamak i¢in gastroknemius kasini histolojik olarak
incelemis ve egzersizden 24 saat sonra, gastroknemius kasinda belirgin sekilde yapisal

hasar ve fagosit infiltrasyonu tespit etmisler [60].

Morozov ve ark.(2006) sicanlarda tek fazlik siddetli bir egzersiz programindan 24 saat
sonra, egitim gormiis sicanlara kiyasla, egitimsiz sicanlarin kaslarinda MPO igeriginin
daha fazla bir yiikselmeye neden oldugunu saptamistir [67]. Akut kosturulan antrenmanli
deney hayvanlarinin sedanterlere nazaran tiiketici egzersizden 1 giin sonra kaslarinda daha
az bir notrofil infiltrasyonu olmasi, diizenli egzersizin kas yaralanmalarina karsi koruyucu
bir etkisi olduguna isaret etmektedir [67]. Boliimiimiizde yapilan bir ¢alismada da 12 hafta
stire ile glinde 30 dk egzersiz egitimi yaptirilmis si¢anlarda tiiketici kosuda, akut olarak

kosturulanlara nazaran kas hasar belirtecleri cok daha diisiik diizeyde ortaya ¢ikmustir [19].

Diger yandan kortizoliin etki siiresi yaklasik 100dk dir. Ancak inflamasyon ve gecikmis
kas hasaril giin sonra belirginlesmektedir. Bu durum kortizol etkinliginin 100 dk dan daha
fazla stirmesini gerektirir [60]. Kortizol, normal kosullarda plazmada %90 oraninda
proteinlere baglidir ve fizyolojik islevlerden sadece serbest olan %10 luk kisim sorumludur
[23]. Stres altinda ya da enfeksiyon durumunda serum proteinlerindeki diisiis, kortizol
baglayici proteinlerde de olur ve baglanan kortizol serbest kalir, bunun sonucunda plazma
total kortizol diizeyinde degisim olmadan artmis kortizol etkisi goriilebilir [68]. Egzersiz
de organizma icin bir stres faktoridiir. Tiketici egzersizde ve sonrasinda zamanla
plazmada oksidatif stres nedeniyle plazma proteinlerinin yikimi gergeklesebilir ve kortizol

molekiilleri serbestlesebilir, bdylece uzun siireli kortizol etkisi goriilebilir.

Elde ettigimiz veriler, siddetli bir egzersiz sonrasi olusan kas inflamasyonu ve gecikmis
kas agrisinin (delayed oncet muscle soreness), kortizoliin egzersiz stresinden yaklasik 1
giin sonra plazmada azalmasi ve bu esnada nétrofillerin hasarli dokuya migrasyonunun

artmasi sonucu inflamasyonun siddetlenmesi nedeniyle olabilecegini desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akut olarak tiiketici egzersiz yaptirilan sicanlarda, kaslarin zorlanmasina bagli olarak
baslayan inflamatuvar belirtecler, tiikenmeden hemen sonraya nazaran, 1 giin sonra artig

gostermis, antiinflamatuvar siire¢ de bu donemde etkisini arttirmaya baslamstir.

Bu calismada,; tiiketici egzersizden hemen sonra feda edilen si¢anlarin kan Grneklerinde
oksidan stresin ve MPO’nun yiikseldigi, ancak kortizolin de kontrole goére anlamli
derecede yiikselmesinin, olasilikla kas inflamasyonunun baslamasini hafifce baskiladigi
sonucuna varilmistir. TE-O grubunun kas histomorfolojisinde, inflamatuvar bulgular; hafif
diizeyde interfasikiiler araliklara sivi sizmasi ve hiicre membranlarinda hafif
disintegrasyonlar, az sayida niikleusun da hiicre merkezine gocii ile sinirlidir. Tiiketici
egzersizden 1 giin sonra feda edilen hayvanlarin kanlarinda ise TOS, TAC, OSl, kortizol,
PON1 aktivitesi ve MPO diizeyleri, TE-O grubuna gore anlamli olarak azalirken,
gastroknemius kasinda TAC, MPO diizeyleri anlamli olarak artmigtir. Histolojik
bulgularimizda ise kas Orneklerinde; hiicre sinirlarinda belirsizlik, ¢ekirdeklerin
kiimelenerek, hiicre merkezine dogru gocii, interfasikiiler araliklarin gorece olarak daha
cok genislemesi gibi kasta inflamasyona isaret eden belirtegler ¢ok daha goriiniir hale
gelmistir. Ayrica bazi hiicrelerde myoglobin kaybina bagli olarak boyanma 6zelliginde

farklilagmalar ortaya ¢ikmustir.
Bu ¢aligsmanin sonucunda;

e Siganlara akut olarak uyguladigimiz yiiksek siddette fiziksel aktivitenin (tiiketici
egzersiz) bacak kaslarinda baslattig1 inflamatuvar yanitin, olasilikla kanda artan
kortizol araciligi ile bir Olglide baskilandigi, ancak, egzersizden bir giin sonra
kortizoliin etkisinin azalmasina bagli olarak inflamatuvar siirecin daha etkin hale
geldigi,

e PONL1 aktivitesinin egzersiz sirasinda inhibe oldugu, ancak, iskelet kasindaki
inflamatuvar ve antiinflamatuvar siireclerin aktivasyonuna bagli olarak, kastaki

antioksidan savunma mekanizmalarinda rol aldig1 degerlendirilmistir.

Bu ve benzeri ¢alismalar muhtemelen egzersizden 1 giin sonra ortaya ¢ikan “gecikmis kas

agrisinin” mekanizmasini agiklamaya da yardimci olacaktir.
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Calismay1 limitleyen faktorler

Bu projenin baglangicinda “en minimum say1” olarak diisiindiigiimiiz; her grupta 10 ar
deney hayvani kullanma istegimiz kabul edilmeyerek, denek sayimiz 6 ya diistirilmistiir.
Pro-inflamatuvar ve anti-inflamatuvar faktorleri saptamak amaciyla kullandigimiz bazi
yontemler de istatistiksel olarak, denek sayisinin azligi nedeniyle, anlamlilik diizeyine
ulagilamamis ve bu sonuglar degerlendirme dis1 birakilmistir. Ayrica proje 6denegimizin
kisitli olmasindan dolayr da kas hasarina isaret eden pek ¢ok arastirma ydntemi
kullanilamamustir. Ileriki ¢alismalarda dzellikle gecikmis kas agrist (DOMS) ile ilgili agri

mediatdrleri ve testlerini de iceren ¢alismalar yapilmasi ongoriilmektedir.



10.

11.

12.

53
KAYNAKLAR

Mastorakos, G. and Pavlatou, M. (2005). Exercise as a stress model and the interplay
between the hypothalamus-pituitary-adrenal and the hypothalamus-pituitary-thyroid
axes. Hormon and Metabolic Research, 37(9), 577-84.

Ljones, K., Ness, H. O., Solvang-Garten, K., Gaustad, S. E., and Hoydal, M. A.
(2017). Acute exhaustive aerobic exercise training impair cardiomyocyte function and
calcium handling in Sprague-Dawley rats. PLoS One, 12(3), e0173449.

Otocka-Kmiecik, A., Lewandowski, M., Szkudlarek, U., Nowak, D., and Orlowska-
Majdak, M. (2014). Aerobic training modulates the effects of exercise-induced
oxidative stress on PONL1 activity: a preliminary study. The Scientific World Journal,
2014.

Nottin, S., Doucende, G., Schuster, 1., Tanguy, S., Dauzat, M., and Obert, P. (2009).
Alteration in left ventricular strains and torsional mechanics after ultralong duration
exercise in athletes. Circulation: Cardiovascular Imaging, 2(4), 323-330.

Reihmane, D., Jurka, A., and Tretjakovs, P. (2012). The relationship between maximal
exercise- induced increases in serum IL- 6, MPO and MMP- 9 concentrations.
Scandinavian Journal of Immunology, 76(2), 188-192.

Podrez, E. A., Abu-Soud, H. M., and Hazen, S. L. (2000). Myeloperoxidase-generated
oxidants and atherosclerosis. Free Radical Biology and Medicine, 28(12), 1717-1725.

Strzepa, A., Pritchard, K. A., and Dittel, B. N. (2017). Myeloperoxidase: a new player
in autoimmunity. Cellular Immunology, 317, 1-8.

Yokoyama, M. (2004). Oxidant stress and atherosclerosis. Current Opinion in
Pharmacology, 4(2), 110-115.

Bloomer, R. J. and Fisher-Wellman, K. H. (2008). Blood oxidative stress biomarkers:
influence of sex, exercise training status, and dietary intake. Gender Medicine, 5(3),
218-228.

Kulka, M. (2016). A review of paraoxonase 1 properties and diagnostic applications.
Polish Journal of Veterinary Sciences, 19(1), 225-232.

Nalcakan, G. R., Varol, S. R., Turgay, F., Nalcakan, M., Ozkol, M. Z., and
Karamizrak, S. O. (2016). Effects of aerobic training on serum paraoxonase activity
and its relationship with PON1-192 phenotypes in women. Journal of Sport and
Health Science, 5(4), 462-468.

Gleeson, M. (2007). Immune function in sport and exercise. Journal of Applied
Physiology, 103(2), 693-699.



54

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Ke, C.-Y,, Yang, F.-L., Wu, W.-T., Chung, C.-H., Lee, R.-P., Yang, W.-T., Subeq, Y .-
M., and Liao, K.-W. (2016). Vitamin D3 reduces tissue damage and oxidative stress
caused by exhaustive exercise. International Journal of Medical Sciences, 13(2), 147.

Sureda, A., Tauler, P., Aguilo, A., Cases, N., Fuentespina, E., Cordova, A., Tur, J. A.,
and Pons, A. (2005). Relation between oxidative stress markers and antioxidant
endogenous defences during exhaustive exercise. Free Radical Research, 39(12),
1317-1324.

Neto, J. C. R,, Lira, F. S., Oyama, L. M., Zanchi, N. E., Yamashita, A. S., Batista, M.
L., Do Nascimento, C. M. O., and Seelaender, M. (2009). Exhaustive exercise causes
an anti-inflammatory effect in skeletal muscle and a pro-inflammatory effect in
adipose tissue in rats. European Journal of Applied Physiology, 106(5), 697.

Ashton, T., Rowlands, C. C., Jones, E., Young, I. S., Jackson, S. K., Davies, B., and
Peters, J. R. (1998). Electron spin resonance spectroscopic detection of oxygen-
centred radicals in human serum following exhaustive exercise. European Journal of
Applied Physiology and Occupational Physiology, 77(6), 498-502.

Davies, K. J., Quintanilha, A. T., Brooks, G. A., and Packer, L. (1982). Free radicals
and tissue damage produced by exercise. Biochemical and Biophysical Research
Communications, 107(4), 1198-1205.

Terblanche, S. (1999). The effects of exhaustive exercise on the activity levels of
catalase in various tissues of male and female rats. Cell Biology International, 23(11),
749-753.

Deveden, E. T., Pinar, L., Goktas, E., Ozer, C., and Erdogan, D. (2013). After an
Exhaustive Exercise the Most Prominent Muscle Damage Occurs a Day Later. Journal
of Physical Medicine & Rehabilitation Sciences, 16(3).

Close, G. L., Ashton, T., McArdle, A., and Maclaren, D. P. (2005). The emerging role
of free radicals in delayed onset muscle soreness and contraction-induced muscle
injury. Comparative Biochemistry and Physiology Part A: Molecular & Integrative
Physiology, 142(3), 257-266.

Powers, S. K. and Jackson, M. J. (2008). Exercise-induced oxidative stress: cellular
mechanisms and impact on muscle force production. Physiological Reviews, 88(4),
1243-1276.

Koeppen, B. M. and Stanton, B. A. (2009). Berne & Levy Physiology, 6th Updated
Edition E-Book. Elsevier Health Sciences. p. 252.

Samanci, N. ve Balci, N. (2001). Kortikosteroidler ve Klinikte Kullanimlari. Turkiye
Klinikleri Journal of Medical Sciences, 21(2), 131-140.



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

55

Okten, A. ve Kalyoncu, M. (2003). Glukokortikoidlerin Hiicresel Etki Mekanizmalar1
ve Glukokortikoid Rezistansi. Turkiye Klinikleri Journal of Pediatrics, 12(2), 132-
137.

Tomlinson, J. W. and Stewart, P. M. (2001). Cortisol metabolism and the role of 11p-
hydroxysteroid dehydrogenase. Best Practice & Research Clinical Endocrinology &
Metabolism, 15(1), 61-78.

Chapman, K., Holmes, M., and Seckl, J. (2013). 11B-hydroxysteroid dehydrogenases:
intracellular gate-keepers of tissue glucocorticoid action. Physiological Reviews,
93(3), 1139-1206.

Nielsen, S. and Pedersen, B. K. (2008). Skeletal muscle as an immunogenic organ.
Current Opinion in Pharmacology, 8(3), 346-351.

Internet: Turgay, M. Kortikosteroidler. Romatoloji  Kitabu. Web:
http://ichastaliklariromatoloji.medicine.ankara.edu.tr/egitim/ adresinden 5 Mayis
2019'da alinmistir.

Vukelic, S., Stojadinovic, O., Pastar, I., Rabach, M., Krzyzanowska, A., Lebrun, E.,
Davis, S. C., Resnik, S., Brem, H., and Tomic-Canic, M. (2011). Cortisol synthesis in
epidermis is induced by IL-1 and tissue injury. Journal of Biological Chemistry, jbc.
M110. 188268.

Sies, H. (1997). Oxidative stress: oxidants and antioxidants. Experimental Physiology,
82(2), 291-295.

Packer, L. (1997). Oxidants, antioxidant nutrients and the athlete. Journal of Sports
Sciences, 15(3), 353-363.

Nordberg, J. and Arnér, E. S. (2001). Reactive oxygen species, antioxidants, and the
mammalian thioredoxin system. Free Radical Biology and Medicine, 31(11), 1287-
1312.

Mason, S. A., Morrison, D., McConell, G. K., and Wadley, G. D. (2016). Muscle
redox signalling pathways in exercise. Role of antioxidants. Free Radical Biology and
Medicine, 98, 29-45.

Rodrigo, R. (2009). Oxidative Stress and Antioxidants : Their Role in Human Disease.
New York: Nova Science Publishers Inc.1-18.

Kahraman, A., Cakar, H., Vurmaz, A., Giirsoy, F., Kogak, S., ve Serteser, M. (2003).
Agir Egzersizin Oksidatif Stres Uzerindeki Etkisi. Kocatepe Tip Dergisi, 4(2).

Jackson, M. J., Vasilaki, A., and McArdle, A. (2016). Cellular mechanisms underlying
oxidative stress in human exercise. Free Radical Biology and Medicine, 98, 13-17.



56

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Internet: Ozkaya YG. (Agustos 2012). The Role of Physical Exercise on Lipid
Peroxidation in Diabetic Complications, Lipid Peroxidation. Web:
https://www.intechopen.com/books/lipid-peroxidation/the-role-of-physical-exercise-
on-lipid-peroxidation-in-diabetic-complications adresinden 12 Nisan 2019’da
alinmistir.

De Sousa, C. V., Sales, M. M., Rosa, T. S., Lewis, J. E., de Andrade, R. V., and
Simoes, H. G. (2017). The antioxidant effect of exercise: a systematic review and
meta-analysis. Sports Medicine, 47(2), 277-293.

Merry, T. L. and Ristow, M. (2016). Do antioxidant supplements interfere with
skeletal muscle adaptation to exercise training? The Journal of Physiology, 594(18),
5135-5147.

Schneider, B. S. P. and Tiidus, P. M. (2007). Neutrophil infiltration in exercise-injured
skeletal muscle. Sports Medicine, 37(10), 837-856.

Belcastro, A. N., Arthur, G. D., Albisser, T. A., and Raj, D. A. (1996). Heart, liver,
and skeletal muscle myeloperoxidase activity during exercise. Journal of Applied
Physiology, 80(4), 1331-1335.

Siktar, E., Ekinci, D., Siktar, E., Beydemir, S., Giil¢in, I., and Gilinay, M. (2011).
Protective role of I-carnitine supplementation against exhaustive exercise induced
oxidative stress in rats. European Journal of Pharmacology, 668(3), 407-413.

Baskol, G. and Kose, K. (2004). Paraoxanase: Biochemical features, functions and
clinical importance. Erciyes Tip Dergisi, 26, 075-80.

La Du, B. N., Aviram, M., Billecke, S., Navab, M., Primo-Parmo, S., Sorenson, R. C.,
and Standiford, T. J. (1999). On the physiological role (s) of the paraoxonases.
Chemico-biological Interactions, 119, 379-388.

Asghari, M., Shokouhi, G., Mesgari, M., and Ghorbanihaghjo, A. (2009). Effect of
regular exercise on serum paraoxonase and arylesterase related to age increment in the
male rat. Neurosurgery Quarterly, 19(3), 156-159.

Mackness, B., Beltran- Debon, R., Aragones, G., Joven, J., Camps, J., and Mackness,
M. (2010). Human tissue distribution of paraoxonases 1 and 2 mRNA. IUBMB Life,
62(6), 480-482.

Rodrigo, L., Hernandez, A. F., Lopez-Caballero, J. J., Gil, F., and Pla, A. (2001).
Immunohistochemical evidence for the expression and induction of paraoxonase in rat
liver, kidney, lung and brain tissue. Implications for its physiological role. Chemico-
biological Interactions, 137(2), 123-137.



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

57

Cakmak, A., Zeyrek, D., Atas, A., and Erel, O. (2010). Paraoxonase activity in athletic
adolescents. Pediatric Exercise Science, 22(1), 93-104.

Wang, K., Xu, B.-C., Duan, H.-Y., Zhang, H., and Hu, F.-S. (2015). Late
cardioprotection of exercise preconditioning against exhaustive exercise-induced
myocardial injury by up-regulatation of connexin 43 expression in rat hearts. Asian
Pacific Journal of Tropical Medicine, 8(8), 658-663.

Kawamura, T., Fujii, R., Li, X., Higashida, K., and Muraoka, 1. (2018). Effects of
exhaustive exercises, with different intensities, on oxidative stress markers in rat
plasma and skeletal muscle. Science & Sports, 33(3), 169-175.

Deveden, E. T. (2011). Tiiketici egzersizin egzersiz egitimli ve egitimsiz sicanlarda kas
sitokini 11-6 ve oksidatif stres iizerine etkileri. Doktora Tezi, Gazi Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisti, Ankara, 51-66.

Erel, O. (2005). A new automated colorimetric method for measuring total oxidant
status. Clinical Biochemistry, 38(12), 1103-1111.

Erel, O. (2004). A novel automated method to measure total antioxidant response
against potent free radical reactions. Clinical Biochemistry, 37(2), 112-119.

Internet: MedCalc Statistical Software, v. 19.0.3. Web: https://www.medcalc.org
adresinden 10 Ocak 2019'da alinmustir.

Evans, W. J. and Cannon, J. G. (1991). The metabolic effects of exercise-induced
muscle damage. Exercise and Sport Sciences Reviews, 19, 99-125.

Radak, Z., Naito, H., Kaneko, T., Tahara, S., Nakamoto, H., Takahashi, R., Cardozo-
Pelaez, F., and Goto, S. (2002). Exercise training decreases DNA damage and
increases DNA repair and resistance against oxidative stress of proteins in aged rat
skeletal muscle. Pfliigers Archiv, 445(2), 273-278.

Raffalt, P. C., Nielsen, L. R., Madsen, S., Munk Hojberg, L., Pingel, J., Nielsen, J. B.,
Wienecke, J., and Alkjaer, T. (2018). Day-to-day reliability of gait characteristics in
rats. Journal of Biomechanics, 72, 247-251.

Dwyer, T., Ponsonby, A.-L., Ukoumunne, O. C., Pezic, A., Venn, A., Dunstan, D.,
Barr, E., Blair, S., Cochrane, J., and Zimmet, P. (2011). Association of change in daily
step count over five years with insulin sensitivity and adiposity: population based
cohort study. BMJ, 342, c7249.

Internet: Ultra maraton. Web: https://tr.wikipedia.org/wiki/Ultra maraton adresinden 7
Haziran 2019'da alinmustir.



https://www.medcalc.org/

58

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Aoi, W., Naito, Y., Takanami, Y., Kawai, Y., Sakuma, K., Ichikawa, H., Yoshida, N.,
and Yoshikawa, T. (2004). Oxidative stress and delayed-onset muscle damage after
exercise. Free Radical Biology and Medicine, 37(4), 480-487.

O'Neill, C. A., Stebbins, C. L., Bonigut, S., Halliwell, B., and Longhurst, J. C. (1996).
Production of hydroxyl radicals in contracting skeletal muscle of cats. Journal of
Applied Physiology, 81(3), 1197-1206.

McArdle, A., Pattwell, D., Vasilaki, A., Griffiths, R., and Jackson, M. (2001).
Contractile activity-induced oxidative stress: cellular origin and adaptive responses.
American Journal of Physiology-Cell Physiology, 280(3), C621-C627.

Romani, R., De Medio, G. E., di Tullio, S., Lapalombella, R., Pirisinu, 1., Margonato,
V., Veicsteinas, A., Marini, M., and Rosi, G. (2009). Modulation of paraoxonase 1 and
3 expression after moderate exercise training in the rat. Journal of Lipid Research,
50(10), 2036-45.

Yamada, M., Suzuki, K., Kudo, S., Totsuka, M., Simoyama, T., Nakaji, S., and
Sugawara, K. (2000). Effect of exhaustive exercise on human neutrophils in athletes.
Luminescence: The Journal of Biological and Chemical Luminescence, 15(1), 15-20.

Pmar, L. (2015). Sinir ve Kas Fizyolojisi Temel Bilgileri (3. Baski). Agr1 Inhibisyonu
ve Biling Kaybi. Ankara: Akademisyen Kitapevi. 146-147.

Morozov, V. I, Pryatkin, S. A., Kalinski, M. 1., and Rogozkin, V. A. (2003). Effect of
exercise to exhaustion on myeloperoxidase and lysozyme release from blood
neutrophils. European Journal of Applied Physiology, 89(3-4), 257-262.

Morozov, V. I., Tsyplenkov, P. V., Golberg, N. D., and Kalinski, M. I. (2006). The
effects of high-intensity exercise on skeletal muscle neutrophil myeloperoxidase in
untrained and trained rats. European Journal of Applied Physiology, 97(6), 716-722.

Hamrahian, A. H., Oseni, T. S., and Arafah, B. M. (2004). Measurements of serum
free cortisol in critically ill patients. New England Journal of Medicine, 350(16),
1629-1638.



EKLER

59



EK-1. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onay1.

Evrak Tarih ve Savisi: 05/01/2018-E.2908

GAZI UNIVERSITESI ‘IIIIIIIIIII
Hayvan Denevleri Yerel Etik Kurulu Bagkanlif L R

Sayi @ 66332047-604.01.02-
Konu:  Degerlendirme ve Onay

Sayin Prof. Dr. Lamia PINAR N
Fizyoloji Anabilim Dali Baskanlifi - Ofretim Uyesi

Aragurmact grubu Lamia PINAR, Metin RUNA, Pelin TURKKAN OZDEMIR, Ahmet
Hulusi YESIL'den olusan G.U.ET-18.001 kod numarali ve "Sigan iskelet Kasinda, Tihketici
Egzersizle Ortaya Cikan ksidatif ve Inflamatuvar Yantlarin Myeloperoksidaz Diizevlerd ve
Paraoksonaz-1 Enzim Aktivitesi Uzerine Etkisi™ baslikl arastirma Oneriniz incelenmis ve
Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesindeki ilkelere uyvgun oldugu
saptanarak onaylanmasina oybirligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinizi rica ederim.

It is unanimously approved that the research project numbered G.U.ET-18.001 and
entitled "Effect of oxidavite and inflammatory responses induced by exhaustive exercise in
rail skeletal muscle on myeloperoxidase levels and parsoxonase-1 engyme activity™ is in
compliance with Gazi University Animal Experiments Local Ethics Commitee regulations.

With my best regards.

e=imzalidir o
Prof. Dr. Abdulkadir BEDIRLI
Kurul Baskam
Hayvan Tirlh @ Sigan Wistar Albino
Hayvan Sayiz1 @ 18
Ek:1 liste
Amkar Bilgi igin Esengill BOSNAK
Tek {312) 202 20 57 - 04312) 2., Faks:h[312) 202 38 76 Gienel Evmak Sonumlusu
e-Post hadyeloigerisdasr  Intermet Adresi hipahadyek. garieduin’ Telefon MNoc(3 1 22022066

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanununun 5. Maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmustar.



Kisisel Bilgiler
Soyadi, Adi

Uyrugu

Dogum Tarihi ve Yeri
Medeni Hali

Telefon

e-posta

Egitim Derecesi
Yiksek lisans

Lisans
Lise

Is Deneyimi, Y1l
2008- devam ediyor
2005-2008

Yabanc Dil

OZGECMIS

: RUNA, Metin

- T.C.

: 25/12/1986, Kig1
: Evli

: metin_runa@hotmail.com

Okul/Program
Gazi Universitesi / Fizyoloji AD

Hacettepe Universitesi / Fizyoterapi
ve Rehabilitasyon Boliimii

Elaz1g Atatiirk Saglik Meslek Lisesi /
Radyoloji Teknisyenligi

Calistig1 Yer
Ankara Universitesi

Atatiirk Universitesi

Ingilizce (Temmuz 2017 YOKDIL sinav puani: 67,5)

Yayinlar

61

Mezuniyet yii

Devam ediyor

2014

2004

Gorev
Radyoloji Teknisyeni
Radyoloji Teknisyeni

Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitabinda basilan bildiriler

Runa, M., Dayanir, D., Yesil,A H., Pinar, L. (22-24 Mart 2019) Sedanter si¢anlarin
kas ve plazmasinda, tiiketici egzersizden hemen ve bir giin sonra ortaya ¢ikan

inflamatuvar belirtecler (Poster bildiri). 17.

Hekimligi Kongresi, Antalya.

Projeler

Uluslararas1 Katilimhi Tiirk Spor

Sican Iskelet Kasinda, Tiiketici Egzersizle Ortaya Cikan Oksidatif ve Inflamatuar
Yanitlarin Miyeloperoksidaz Diizeyleri ve Paraoksanaz -1 Enzim Aktivitesi
Uzerine Etkisi. Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje kodu 01/2018-24 (Arastirmact).



62

Katildig1 Kurs ve Kongreler

1. 9. Ulusal Radyoteknoloji Kongresi ve Mesleki Egitim Seminerleri, 7-9 Ekim 2011,
[zmir.

2. Hacettepe Universitesi 50. Y1l Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Kongresi, 7-9 Nisan
2011, Ankara.

3. 10. Ulusal Radyoteknoloji Kongresi ve Mesleki Egitim Semineri, 20-23 Nisan 2013,
Antalya.

4. Hacettepe Universitesi 2. Fizyoterapide Geng Arastirmacilar ve Yeni Fikirler
Sempozyumu, 8 Mayis 2014, Ankara.

5. Gazi Universitesi 21. Deney Hayvanlari Uygulama ve Etik Kursu, 14-22 Kasim
2017, Ankara.

6. 17. Uluslararas1 Katilmli Tirk Spor Hekimligi Kongresi, 22-24 Mart 2019,
Antalya.

Hobiler
- Kayak

Amator olta balik¢ilig



s~ folageaaflol

GAZILI OLMAK AYRICALIKTIR, ..






	555.pdf
	Page 1

	6666.pdf
	Page 1




