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OZET

Calismanin amaci ylizme egzersizi ile birlikte alinan {iziim ¢ekirdegi ekstresinin sican beyin
dokusunda meydana gelen oksidatif stres parametrele iizerine etkisini incelemektir. Calismada
15 dk, 30dk, 60 dk, sham ve kontrol grubu olmak iizere 8 grup olusturulmus ve her grupta
(n=8) olmak tizere 64 sigan kullanilmistir. Siganlar 90 giin boyunca her giin ayni saatte
yiizdirilmiis ve giin asir1 200kg/mg olarak iiziim c¢ekirdegi ekstresi gavaj yoluyla
uygulanmistir. Son boliimde siganlarin sol korteksine 500 U penisilin mikro enjeksiyon
yontemiyle veridi. Yiizme egzesizi ile liziim ¢ekirdegi ektsresi verilen orta ve uzun sireli
ylizme egzersiz yapan gruplarda hem epilepsi olusturulan hem de sadece yiizme egzersizi
yapan gruplara gore SOD ve GSH diizeylerinin arttigi, MDA diizeyinde ise anlamli azalmanin
oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak liziim ¢ekirdegi ekstresi varliginda kisa, orta ve uzun
stireli ylizme egzersizine gore epileptiform aktivitenin meydana getirdigi oksidatif stresin
daha erken ve inhibe edici oldugu, bunun da epilepsili hastalarin diizenli olarak antioksidan

madde kullanarak yizme egzersizini daha guvenli bir sekilde yapabilecekleri onerilebilir.

Anahtar kelimeler: Antioksidan, Epilepsi, Epileptiform, GSE, YUzme Egzersizi
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SUMMARY

The aim of grape seed extract taken with a swimming exercise was to examine the effects on
the parameters of oxidative stress in rat brain tissue occurred. 15 min in the study, 30 min, 60
min, sham and control group of eight groups were formed and each group (n=8) were used,
including 64 rats. Rats were floated at the same time every day for 90 days and every other
day 200kg/mg of grape seed extract was administered by gavage. 500 In the last section of the
left cortex of rats were given penicilen by micro-injection method. Swimming given grape
seed extract with the exercise medium- and long-term swimming exercise in wich groups both
creathed and epilepsy only by groups engaged in swimming in swimming exercise increased
SOD and GSH, MDA levels were found to be decreased significantly. As a result, in the
presence of grape seed extract cshort, according to the medium and long-term swimming
exercise caused epileptiform activity, oxidative stress earlier and inhibiting that using epilepsy
antioxidant substances regularly of patients it is advisible that they can make a more secure

way of swimming exercise.

Key words: Antioxidant, Epilepsy, Epileptiform, GSE, Swimming Exercise
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1.GIRIS

Fiziksel egzersizin, saglik tlizerine pek c¢ok faydali etkilere sahip
olmasimin yaninda reaktif oksijen tdrlerinin (ROS) ve serbest radikal
olusumunun 6zellikle siddetli egzersiz sirasinda arttigina ve oksidatif hasarin
kas, karaciger, kan ve diger dokularda olustuguna dair bulgular da
mevcuttur(Karademir, 2005, Kaur ve Kapoor, 2001, Weight ve ark. 1991).
Fizyolojik olarak kisa siireli maksimal eforda yapilan yani yiiksek siddette
yapilan egzersizde, performans anaerobik giice baglidir(Pikulski ve Brodbelt,
2003).

Egzersizin insan saglig iizerine olan olumlu etkileri kabul gérmekte
ve sporun giinlik hayatimiza yerlestirilmesinin Onemi giin gegtikce
artmaktadir. Egzersiz ile form tutma kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik
solunum yolu hastaliklari, diabetes mellitus, obezite, kanser, osteoporoz,
psikolojik ve anksiyete gibi hastaliklarin gelisim riskinin azalmasina ve
hastaliklarin semptomlarininda kontrol altina alinmasina katkida bulunur.
Ayrica egzersiz: Viicuttaki fazla yaglar1 yakmayi; kilo vererek ideal viicut
agirhigina kavusmayi, kaslarin kuvvetlenmesini, kan akisini, enerjinin
artmasini, dolagimi, kemik yogunlugu ve kuvvetini, kendine giiveni artirir ve

kendini daha iyi hissetmeyi saglar (Bosnak Giiglii, 2008).

Egzersizin yogunlugu ne kadar yliksek olursa, serbest radikal olusumu
da o kadar fazla olur(Rice-Evans ve ark. 1995). Tek seferlik tiiketici kosu
band1 egzersizi sonrasi sigan iskelet kast ve kalp kasi doku homejenatlarinda
serbest radikal iiretiminin arttigt gozlenmistir. Egzersiz sirasinda, oksijen
tilketimindeki artisa paralel olarak serbest radikal liretimi hizlanmaktadir.
Akut egzersiz; kas doku hasari, membranlarda lipit peroksidasyonu ve serbest
radikal spektrumu olusumuna yol agar. Hasarli dokuda fosfolipaz,
proteinkinaz enzim aktivasyonuna ve hiicre membranlannda arasidonik asit
salinimina, bu da serbest radikal iiretiminde artisa yol agmaktadir(Bando ve

ark.2007).



Oksijen tiiketiminin artisina bagli olarak artan serbest radikaller,
enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlari igeren bir savunma sistemi
tarafindan nétralizeedilir. Egzersiz, ROS ve antioksidanlar arasinda oksidatif
stres olarak adlandirilan bir dengesizlik olusturur(Von Sonntag, 2006).
Fiziksel egzersizler sirasinda olusabilecek oksidatif hasarin boyutu sadece
serbest radikal iiretimi ile degil ayn1 zamanda antioksidanlarin savunma
kapasitesi tarafindan da belirlenmektedir. Egzersiz sirasinda Uretilen reaktif
oksijen tiirlerine (ROS) kars1 ilk savunma hattin1 siiperoksit dismiitaz (SOD),
katalaz (CAT) saglamaktadir. Hiicresel seviyede etkili olan enzimatik
sistemler i¢inde birincil olan antioksidan enzimler arasinda SOD (siiperoksit
dismutaz), CAT (katalaz), GPx (glutatyon peroksidaz), GST (glutatyon -S-
transferaz) bulunur. Akut bir egzersizin bu enzimlerin aktivitelerini direkt
etkileyebilecegi belirtilmektedir. Enzimatik olmayan antioksidanlara ise
vitamin E, vitamin C, glutatyon ve flavonoidler Ornek olarak verilebilir.
Flavonoidler polifenollerin dogal yollardan olusan en biiylik gruplarindan
biridir. Bircok bitkide bulunurlar. Antioksidan antimikrobiyal, antiviral ve
antibakteriyel 6zelliklere sahiptirler(Pryor ve ark. 2006). Flavonoidler bir asri
askin bir siiredir bitkisel pigmentler olarak bilinmektedir. Polifenolik
bilesikler grubundan olup biitiin bitkilere dagilmis durumdadir. In vitro
caligmalarda antioksidan 6zellikleri ve serbest radikal yakalama 6zellikleri,
dikkatlerin flavonoidler Uzerinde toplanmasina neden olmustur. Cesitli
bitkisel kaynakli besin ve icecekler (meyveler, sebzeler, cay, kakao, sarap)

flavonoidlerden zengindir(Pryor ve ark. 2006).

Antioksidan maddeler (a-tokoferol (vitamin E), B-karoten, Askorbik
asit (vitamin C, Folik asit, aktif oksijen olusumunu engelleyerek ya da olusan
aktif oksijenleri temizleyerek, oksidasyonun tesvik etmis oldugu zararlari
hiicresel diizeyde engellemekte (DNA bozulmalarmi ve yaglarin
peroksidasyonunu azaltan, meydana gelen hasarin tamirinde gorev alan),
dolayisiyla dejeneratif hastaliklarin olusumunu durdurmaktadir. Vitaceae
(asmagiller) familyasinin {iyelerinden olan iiziim de bulunan fenolik
bilesiklerinden en Onemlileri fenolik asitler, antosiyanidinler, flavonol

glukozitleri, sinnamik asit tirevleri, katesinler ve protoantosiyanidinlerdir.
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Antioksidanlar iginde Grape Seed Extract(GSE) bilinen en guclu
antioksidanlardan biridir. Vitaceae (asmagiller) familyasinin {iyelerinden olan
lizimde bulunan fenolik bilesiklerinden en Onemlileri fenolik asitler,
antosiyanidinler, flavonol glukozitleri, sinnamik asit tirevleri, katesinler ve
protoantosiyanidinlerdir (Uylaser ve Ince 2008; Balu ve ark. 2006; Devi ve
ark. 2006; Shao ve ark. 2006; Feng ve ark. 2005). Grape Seed Extract(GSE),
proantosiyanin igeren dogal ve en etkili antioksidan aktiviteye sahip benzer

flavanoidlerin bir karigimidir (Per, 2010).

1.2 Problem

Penisilinle olusturulan epilepsiye yilizme egzersizi ile birlikte tiziim
cekirdegi ekstresinin sigan beyin dokusunda meydana gelen oksidatif stres

parametreleri iizerine bir etkisi varmi?

1.2 Alt Problemler

Arastirmanin problem ciimlesi, genel anlamda arastirmaya konu olan
problem durumunu ifade etmektedir. Arastirma konusuna aciklik getirmek
amaciyla da alt problemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu arastirmanin alt

problemleri ise su sekilde belirlenmistir.

e Kisa siireli ylizme egzersiz(15 dk) yaptirilan, izim g¢ekirdegi verilen ve
epilepsi olusturulan gruplarda oksidatif stres parametreleri degisim miktari
ne kadardir?

e Orta sureli yizme egzersiz(30 dk) yaptirilan, tiziim ¢ekirdegi verilen ve
epilepsi olusturulan gruplarda oksidatif stres parametreleri degisim miktari
ne kadardir?

e Uzun sireli yuzme egzersiz(60 dk) yaptirilan, {iziim g¢ekirdegi verilen ve
epilepsi olusturulan gruplarda oksidatif stres parametreleri degisim miktari

ne kadardir?



1.3 Hipotezler

Kisa stireli ylizme egzersiz(15 dk) yaptirilip liziim cekirdegi verilip
epilepsi olusturulan gruplarda oksidatif stres parametrelerinde degisim

vardir.

Orta siireli yiizme egzersiz(30 dk) yaptirilip iiziim ¢ekirdegi verilip
epilepsi olusturulan gruplarda oksidatif stres parametreleri degisim

vardir.

Uzun siireli ylizme egzersiz(60 dk) yaptirilip iiziim ¢ekirdegi verilip
epilepsi olusturulan gruplarda oksidatif stres parametreleri degisim

vardir.

1.4. Varsayimlar

Sicanlara uygulanan egzersizin siire ve siddeti ve yogunlugu tam

olarak yapildig1 kabul edildi.

Sigcanlara verilen iiziim cekirdegi ekstresinin konsantrasyonu uygun

sekilde hazirlan1 verildigi kabul edildi.

Sicanlara epilepsi olusturmak i¢in etkin doz uygun sekilde verildigi
kabul edildi.

Sican beyin dokusu c¢ikarildiktan sonra uygun ortamda analiz i¢in

saklandig1 kabul edildi.

1.5. Stmirlamalar

Calismada kullanilan 64 adet albino erkek Wistar sican, Ondokuz

Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’'nde 12 saat

aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde ayarlanmis ve 22 + 4 °C’lik oda

sicakliginda, ortalama agirliklart 180-220 gr arasinda 80-100 gunlik olana
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kadar yetistirilmistir. Deneysel ¢alismalar baslamadan 10 giin 6nce arastirma
merkezinden alinan hayvanlar ticerli gruplar halinde saydam plastik kafeslere
konulmustur. Calismada 8 grup olusturlup her grupta 8 sican olarak

planlanmustir.

1.6. Cahsmanin Onemi

Penisilin olusturulan epilepsiye yiizme egzersizi ile birlikte iiziim
cekirdeginin sican beyin dokusuna etkisinin arastirildigi bu ¢aligmada; yiizme
egzerisi ile birlikte tiziim ¢ekirdegi ayn1 anda uygunlamasi ve olusturulan
epilepsinin meydana getirdigi serbest radikal olusumunu nasil etkiledigi
literatiir i¢in yeni bulgular olacaktir. Epilepsi hastalarinin spor yapmalarin
daha ¢ok destekleyici olmasi agisindan ¢aligma bu alana da yeni bir bakis

acis1 getirecegi diisliniilerek bu ¢alisma planlanmustir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1Beyin Korteksinin Fizyolojik Anatomisi

Beyin, sag ve sol olmak iizere hem anatomik hem de islevsel olarak
iki farkli hemisferden olusur. Erkeklerde ortalama agirligi yaklasik 1.400 gr,
kadinlarda ise 1.260 gramdir (Lockwood ve ark., 1979). Korteks serebri, bu
hemisferlerin ylizeyindeki dis tabakadir. Kisinin tiim bilingli ve istemli
fonksiyonlarin1 ve yiiksek zeka islemlerini yapar. Ozellikle insan beyin
korteksi, evrende bilinen en karmagsik maddesel organizasyondur. Farkli
beyin bolgelerinde degismekle birlikte 3-6 hiicre tabakasi icerir. Buna bagl
olarak da kalinlig1 beynin farkli bolgelerinde 2-4 mm arasinda degisir. Baslica
noron govdelerini, bunlarin dendritlerini, aksonlarin tiimii veya baslangic
kisimlarini, baska bolgelerden gelen sinir liflerini, noéroglia ve kan
damarlarint baridirir. Memelilerdeki beyin kabugu, “yeni kabuk” anlamina
gelen “neocortex” yapisindadir. Archicortex olarak bilinen “eski kabuk” ise
memeli beyninde girus hippokampus ve lobus olfaktoriusta bulunur (Andrew,
1991).

Ozellikle insan beyin kabugu, evrende bilinen en karmasik maddesel
organizasyondur. Beyin kabugu, duyularin algilanmasi ve
degerlendirilmesinde, bellek olusumunda, hareketlerin planlanmast ve
esgiidiimle yiiriitilmesinde, degisik duyusal girdiler arasinda iligkilerin
kurularak kararlarin verilmesinde ve i¢ dengenin korunmasinda (homeostazis)

en Ust kontrol noktasi olarak islev goriir (Purves ve ark., 2001).

Beyin korteksinin islevsel boliimii, bu yapinin kivrim yiizeylerini
Orten ince bir noronlar katmanidir. Bu katman yalnizca 2 ile 5 milimetre
kalinhiginda ve yaklasik ¢eyrek metrekare genisligindedir. Noronlarin sayisi
tiirden tiire dnemli dl¢lide farkliliklar gdstermektedir. Bir insanda, tiim beyin
korteksi yaklasik 100 milyar noron ve 100 trilyon sinaps igerir (Williams ve
Herrup, 1988).



2.1.1 Beyin Korteksinin Tabakalari

Beyin korteksi hiicre tabakalar1 seklinde organize olmustur. Beyin
korteksinde,di1s ylzeyden beyaz cevhere dogru siralanan 6 tabaka, tiim beyin
kabugu boyuncakorunsa da; tabakalarin bazilar1 alt tabakalara boliinerek
bolgeler arasinda bazifarkliliklar olusabilmektedir. (Shepherd, 1998).

I- Molekiuler Tabaka: Pia materin hemen altinda, yaklasik 250 pum
kalimligindadir. Hiicreleri kiigiik ve hiicre yogunlugu diger tabakalara gore
daha azdir.Il. III. ve IV. tabakalarda bulunan piramidal hiicrelerin dikey
dendritlerinin sonkisimlar1 ve bir kisim akson uglar1 bu tabakada sonlanir.
Nadiren akson ve dendritlerarasinda seyrek halde Cajal'in horizontal hiicreleri
ve yildiz hiicreleri daginik olarakbulunmaktadir. Molekiiler tabaka esas
itibariyle korteksin sinaptik bir alanidir(Marangoz, 1978; Barr ve Kiernan,

1988; Schmidt, 1989).

II- DisGraniiler Hiicre Tabakasi: Hicrelerin  sekli  piramidal
oldugundan, kii¢iik piramidal hiicre tabakasi da denir. I. tabakaya gore daha
blyuk ve yogun hiicrelerigerir. Yildiz hiicreleri de bu tabakada bulunurlar.
Dikey dendritler bu tabakadan cikarakmolekiiler tabakada sonlanirlar. Bu
tabakada ki aksonlar hiicrenin tabanindan ¢ikip; ¢okaz kismi beyaz cevhere
ulassada, genellikle V. ve VI. tabakalarda sonlanirlar.Rekiirrent kollateraller
(geri donen yan dallar) ve assosiasyon (birlestirici) liflerve IV. tabakada ki
graniiler hiicre ve bazi piramidal hiicrelerin aksonlar1 da bu

tabakadasonlanirlar. (Barr ve Kiernan, 1988).

I11- DisPiramidal Hiicre Tabakasi: Dis graniiler tabakanin
devaminiteliginde oldugundan ayirt edilmesi zordur. Piramidal hiicrelerin bu
tabaka da dahabiiylik capli olmasi Onemli bir Ozelliktir. Hiicrelerin tepe
bolgeleri beyin kabuguyuzeyine dogru yonelmistir. Tepe (apikal) dendritleri,
I. tabakanin sinaptik alanlarimadogru giderler. Yatay dendritler ayn1 tabaka
icinde kolonlar arasinda bir uzanimgosterirler. Tabakanin alt kisminda ki
hicreler talamustan gelen spesifik girisleri alirlar.Alt tabakalardan gelen bazi
aksonlar da bu tabakada sinaps yaparlar. 11l. Tabakadangikan gotiirticii liflerin
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bir kism1 V ve VI tabakalarda sonlanirken, digerleri subkortikalyapilara ve

diger kortikal bolgelere kadar uzanmaktadirlar. (Barr ve Kiernan, 1988).

IV- i¢ Graniiler Hiicre Tabakasi: Graniller hiicreler adi verilen;
aksonlarikisa ve biiylik bir ¢cogunlukla beyin kabugu iginde sonlanan, kiguk
capli ve yogunolarak paketlenmis multipolar hiicrelerden olusur. Ust
kisimlara giden aksonlar I ve Il.tabakalarda, alt kisimlara giden aksonlar V.
ve VI. tabakalarda sonlanirlar. Dendritleriayn1 tabakada dallanarak dagilir.
Talamo-kortikal afferentlerden blylk bir ¢ogunlugubu hicrelerin (zerinde
sonlanir. Bu tabakada bulunan diger hiicre tipi yildizsihiicrelerdir. Yildizsi
(stellate) hiicrelerin dendritleri ayni tabaka i¢inde dallanmagosterir. Aksonlari
ise III. tabakaya cikarak burada sonlanirlar. Yildizs: hiicrelerin kisaaksonlar
V. ve VI tabakalardaki hiicrelerin bu tabakaya uzattifi ve bu
tabakanini¢inden gegen dendritler ile sinaps yaparlar.Serebral korteksteki ana
aferent (girisleri alan) esas bolge, bu IV. tabakadir. IV.tabaka, presantral
grupta bulunan motor alanlarda gelismediginden bu bdlgelere“agraniiler
korteks” ad1 verilmektedir. (Barr ve Kiernan, 1988; Schmidt, 1989).

V- I¢ (Dev) Piramidal Hiicre Tabakas:: Betz’in dev piramidal hiicreleri
dedahil olmak (izere, esas olarak buyuk piramidal hicrelerden olusur. Tabaka
icindeki timhucreler blyuk degildirler. Buyuk piramidal hicrelerin dikey
dendiritik dallar1 I.tabakaya kadar yiikselerek orada genis bir dallanma
gosterirler (Barr ve Kiernan, 1988).Hiicrelerin tabanindan ¢ikan uzun eferent
akson ya korteks alti merkezlere uzanir(projection) ya da ayni ve karsi taraf
beyin kabugunda bulunan diger merkezlere(asosiasyon ve komisural
uzantilar) gider.Omurilige inen liflerin ¢ogunlugu bu tabaka kaynakli ve
bunlarin biiyiik birboliimiide medulladaki piramis bolgesinden gecer (Coulter
ve ark., 1976; Miller, 1987).Bu aksonlarin olusturdugu rekurrent kollateraller
geriye dogru donip Il., 1l. ve l.tabakalarda sonlanirlar.Korteksin ana
eferentleri, V ve VI. tabakalardir. Yildiz ve Martinotti hiicreleri debu
tabakada bulunurlar. Piramidal yolu olusturan aksonlarin hiicreleri daha ¢ok
butabakada bulunur. (Barr ve Kiernan, 1988).



VI- igsi (Fusiform) Hiicre Tabakasi: Hiicreler ig seklinde ve
dendritlerihiicrenin bir veya her iki ucundan ¢ikip, hiicreyi terk ettikten sonra
dallanirlar. Bazilarihi¢ dallanmadan birinci tabakaya kadar uzanir. Genelde V.
tabakayr ge¢mez. Aksongogunlukla korteksi terk eder ve Kkorteksten
ayrilmadan Once rekiirrent kollaterallerverir. Bu tabakanin igte kalan VIb
kism1 ak madde ile kaynasmis durumdadir.(Marangoz, 1978). V ve VL
tabakalarin filogenetik olarak, yiizeyel tabakalardan dahaeskidirler (Barr ve
Kiernan, 1988).Kortikal tabakalar da bulunan en yogun hiicre tipi aksonlari
kortekste dallanankisa aksonlu noronlardir. Bu kisa aksonlu hiicrelerin, uzun
aksonlu hiicrelere oranlasayilar artmis ve insan beyninde maksimum miktara
ulasmistir. Kisa aksonlu hiicrelerinbaslicalart Golgi Tip-1l, Martinotti ve I.

tabakada bulunan Cajal’in horizontalhiicreleridir (Mountcastle ve Poggio,

1974)

2.2 EPILEPSI

Kelime anlami olarak yakalamak ve birden tutulmak anlamia gelen
epilepsi, nufusun %1-3’tini etkileyen, tiim irklarda goriilen, kronik, yaygin
norolojik bir hastaliktir. Sikligi kadin erkek arasinda esit dagilim gosterir.
Insanlarin %1’inden daha azinin 20 yasma gelmeden epilepsili olduklart
tahmin edilmektedir (Hauser ve Annegers 1993; Howard 2004). Ondort yas
altindaki ¢ocuklarda 46-83/100000 civarinda olmakla birlikte ad6lesan
doneme kadar tlmpopilasyonun % 4-10 kadari en az bir kez ndbet
gecirmektedir. Tim dinyada ise en c¢ok gelismekte olan ulkelerde
goriilmektedir. Bu iilkelerde insanlarin yarisinda fazlasi ya yetersiz tedavi
gormekte ya da hi¢ tedavi gérmemektedir (Sander 2003; Alehan 2010).
Ulkemizde 0-16 yas arasinda yapilan bir calismada epilepsi prevalansi % 0,8
olarak saptanmistir (Serdaroglu ve ark. 2004).

NObet; beyinde istemsiz, anormal ve ritmik noronal desarjlar
sonucunda belli bir zaman araliginda ortaya cikan, paroksismal olaylardir.

Nobetler genellikle 5 dakikadan daha kisa stirmektedir. Uygunsuz, tahmin



edilemez, tehlikeli zamanlarda meydana gelebilir. Baslangic ve bitisleri

hastalar tarafindan kontrol edilemez (Marangoz 2010).

2.2.1 Epilepsinin Olusumu (Epileptogenez)

Ozellikle eriskinlerde inmeden sonra en yaygin nérolojik hastalik olan
epilepsi,en az iki veya daha ¢ok spontan nobetin goriilmesi olarak tanimlanir.
Sadece bir ndbettespit edilmisse, tablo epilepsi diye nitelendirilmez. Ancak
bu durumda ikinci birndbetin olma ihtimali yiliksektir. Akut hastaliklar veya
diger nedenlerle sadece bir kezndbet goriilmesi epilepsiye esdeger sayilmaz.
Diinyada yaklasik 50 milyon epileptikhasta oldugu ve bunlarin yaklasik
%25’inin mevcut ilaglarla tedavi edilemedigibilinmektedir (Marangoz, 1997;
Hauser ve ark., 1998). Epilepsi beyindeki bazinéronlarin kendiliginden, toplu
ve asirt desarj yapmalart nedeniyle, beyin korteksindekinormal diizenin
bozuldugu kronik bir durumdur. Beyinde meydana gelen bir ¢esit depremdir
(Hauser ve ark., 1998).Merkez sinir sisteminde epileptik desarjlarin nasil
olustugu ve nasil yayildigikonusunu aydinlatmak igin ¢esitli metotlar
kullanilarak ¢ok sayida arastirma yapilmistir.Epilepsinin patogenetik
mekanizmalarini tanitmlamak amaciyla “epileptogeneziz” terimikullanilmaistir.
Simdi ise, “epileptogeneziz” terimi travma gibi epilepsiyi dogurabilecekveya
olusumuna sebep olabilecek bir olaydan sonra ilk nobetin baslangicina kadar
olandénemde beyinde meydana gelen degisiklikleri ifade etmek icin
kullanilmaktadir.Epileptogenez hakkindaki mevcut bilgilerimizi, deneysel
epilepsi modellerineborgluyuz. Epileptojenik mekanizmalar1 agiklamaya
yonelik ilk onemli arastirmalar epilepsinin penisilin modelinde yapilmistir

(Matsumato ve Ajmona Marsan, 1964).

2.2.2 Epilepsinin Etyolojisi

Epilepsiler etyolojik olarak baslica iki gruba ayrilmaktadir:

1. Primer veya idiyopatik epilepsi: Nedeni bilinmeyen epilepsiler bu
gruptadir.Ozellikle jeneralize ndbetlerin ¢ok biiyiik bir boliimii idiopatiktir.
Genellikle cocukluk vegenc eriskinlik déneminde baslarlar. Bu gruptakilerin

cogunda genetik bir yatkinlik s6zkonusudur.
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2. Sekonder epilepsi: Beyinde bilinen yapisal veya metabolik bir
hastalik nobetlereyol agmaktadir. Degisik etyolojik nedenlerden kaynaklanan
kronik serebral fonksiyonbozuklugunda goriilen tekrarlayict nébetler olarak
tamimlanir (Fisher ve ark. 1997; Nelson ve Ellenbreeg, 1987).Epilepsinin
etyolojisinde yer alan baz1 faktorler;

a. Kalitim: Epilepsinin olus nedenlerinde kesin olmamakla birlikte,
genetik biryatkinligm varhgini diisiindiiren kanitlar vardir. Ikizler tizerinde
yapilan arastirmalarda tekyumurta ikizlerindeki epilepsi olasiliginin, gift
yumurta ikizlerine gore ¢ kat daha fazlaoldugu gorulmustir (Renda, 1983;
Howard ve Nelson, 1996). Bazi ailelerde epilepsi oraninin fazlaligi genetik
gecisinetkileri hakkindaki bulgular1 desteklemektedir. Kalitim, idiyopatik
epilepsileri ortaya c¢ikaranonemli bir Dbelirleyicidir. Kalitsal beyin
hastaliklarinda ve kaliimsal metabolik hastaliklardada epilepsi Sik
gorilmektedir(Gardineer, 1996).

b. Beyin Patolojileri: Dogum 0©ncesi travmalara bagli patolojiler,
kalitsal metabolikhastaliklar, kafa travmasi, serebral hastaliklar, beyinde
bulunan ve gelisebilen kitlelerepilepsiye neden olabilmektedir. Dogum oncesi
ve dogum sirasinda, heniiz immatiir olanbeyinde olusabilecek anormallikler
(dogum travmasi vb.) ya da epileptik nobetlerin kendisinin

yol agtig1 yaygin ve lokal hasarlar daha sonraki yaslarda ortaya ¢ikan
epilepsinin temeliniolusturmaktadir (Oun ve ark. 2003; Yanardag ve Geng,
1983).

c. Sistematik Patolojik Sirecler: Kalp ve merkezi sinir sisteminden
kaynaklananhastaliklar, metabolik anormallikler, eklampsi, alkol yoksunlugu,
antiepileptik  ilacinkesilmesi ya da doz asimi  bu kapsamda
degerlendirilmektedir (Oun ve ark. 2003; Sresjo ve ark. 1991; Ozdirim,
1983;). Metabolikhipoglisemi, hipokalsemi, hiponatremi, menenjit, enfesalit,
intrauterin enfeksiyonlar,travmalar, toksinler, kursun, tallium ve fenatiazinler,
timor ve endokrin bozukluklarkonviilsiyonlarin olus nedenleri arasinda

sayilmaktadir (Oun ve ark. 2003; Illig, 1983).
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2.2.3 Nobetler
2.2.3.1 Epileptik Sendromlarin Siniflamasi

Epileptik sendromlar; nébet tipi, nébet baslangi¢ yasi, aile hikayesi,
fiziki inceleme,iktal, interiktal EEG ve gorlntileme tetkikleri gibi pek cok
faktorle tanimlanir. Her epileptiksendromun kendine 6zel bir hikaye, prognoz
ve tedavisi vardir. Epileptik sendromlarinterminolojisi ve tanimi saglik
personeli arasinda hastaligi tanmimada iletisimi kolaylastirir,prognoz ve
tedavide yol gosterici olabilir. Epileptik sendromlar, bir arada olusan belirtiler
vesemptomlar toplulugudur. Bu bulgu ve semptomlar ndbetin tipini,
rekiirrens sikligini, norolojik bulgularini ve néroradyolojik 6zelliklerini igerir.
Bir sendromun birden ¢ok nedeni ve degisik sonuglari olabilir. Bazi epileptik
sendromlar ortak klinik ve EEG bulgularin1 igermekle kalmaz,belirgin ortak
seyir gosterir (Rodriguez 2007; Silverstein ve ark. 2007). ilk insana ait EEG
kaydindan bu yana ndbet ve epilepsi sendromlarininsiniflamasi i¢in pek ¢ok
calisma yapilmistir. Epileptik ndbet gegiren bir hastayidegerlendirirken ilk
yapilmasi gerekenlerden biri ndbetin tipini ve miimkiinse hangiepileptik
sendroma uydugunu saptamak olmalidir. EEG kayitlar ile birlikte eszamanli
video  kayitlarinin  yapilmasi, anormallikler —arasinda  korelasyon
kurulmasinikolaylastirmaktadir.  Giliniimiizde uzun siireli video-EEG
monitdrizasyonu yaygin olaraktani, epilepsi siniflandirilmasi, bozuklugun
derecelendirilmesi, odak yerininbelirlenmesi, elektroklinik korelasyon ve
cerrahi Oncesi inceleme i¢in kullanilmaktadir(Halliwell 1990; Avanzini
2003).

Epileptik nobetlerin ilk smiflandirmas1  Uluslararast  Epilepsiyle
Savasim Birligi (ILAE)tarafindan 1969 yilinda kabul edilmistir (Gastaut
1969). ILAE simiflamast alt1 kritere dayanir.Bunlar; ndbetin klinik tipi, EEG
kaydmin interiktal ve iktal Ozellikleri, anatomik durum,etyoloji ve yastir.
1969 ILAE smiflandirmast 1981 yilinda yeniden diizenlenmistir. Son
yillardaepilepsinin siniflandirilmasindan cok epileptik
sendromlarisekillendirecek bir tablo yapmakigin calismalar

yogunlastiritlmistir. ILAE, 1989 yilinda epileptik sendromlari bir arada
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toplayanuluslararas1 epilepsi ve epileptik sendrom siniflamasini ortaya

cikarmistir. Bunlar asagidaki gibisiniflandirilmstir.

2.2.3.2 Lokalizasyona Bagh Epilepsiler

2.2.3.2.1idiyopatik Epilepsiler:
« Sentro-temporal dikenli iyi huylu ¢cocukluk epilepsisi
* Oksipital paroksizmleri olan ¢ocukluk epilepsisi

* Primer okuma epilepsisi

2.2.3.2.1.2 Semptomatik Epilepsiler:
*Kronik progresif epilepsia parsiyalis kontini  (Kojewnikow
Sendromu, Rasmussen Ensefaliti)
» Temporal, frontal, parietal ve oksipital lob epilepsileri

+ Ozel bigimlerde ortaya ¢ikan nobetlerle karakterize sendromlar

2.2.3.2.1.3 Kriptojenik Epilepsiler:
» Temporal
* Frontal
* Parietal

« Oksipital lob epilepsileri

2.2.3.3 Jeneralize Epilepsiler

2.2.3.3.1. idiyopatik Epilepsiler
* Benign familyal-nonfamilyal yenidogan konvulsiyonlari
* Benign infantil myoklonik epilepsi
 Cocukluk ¢agi absans epilepsisi-juvenil absans epilepsisi
« Juvenil myoklonik epilepsi (impulsif petit-mal)
* Uyaniklikta jeneralize tonik-klonik nébetli epilepsi

« Diger idyopatik jeneralize epilepsiler

2.2.3.3.2. Kriptojenik veya Semptomatik
» West sendromu (infantil spazm)

* Lennoux-Gastaut sendromu
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» Myoklonik astatik nobetlerle karakterize epilepsiler
» Myoklonik absansla karakterize epilepsiler

2.2.3.4 Semptomatik Epilepsiler
2.2.3.4.1 Nonspesifik Etyoloji
* Erken myoklonik ensefalopati
«Infant doneminde supresyon-burst ile giden erken

ensefalopati

2.2.3.4.2 Spesifik Etyoloji
* Nonketotik hiperglisinemi
« Fenilketondiri, pridoksin bagimliligi veya eksikligi
* Geg infantil seroid lipofuksinozis
* Progresif myoklonik epilepsi

« Eriskin seroid lipofuksinozis

epileptik

2.2.3.5 Fokal veya Jeneralize Oldugu Belirlenemeyen Epilepsi ve

Sendromlar
2.2.3.5.1. Hem Jeneralize Hem Fokal Nébetler
* Yenidogan nobetleri

« Ciddi bebeklik dénemi myoklonik epilepsisi

* Uyku yavas dalgas1 esnasinda siirekli diken dalgalar gosteren

epilepsi
» AKkkiz epileptik afazi (Landau-Kleffner sendromu)

* Diger belirlenemeyen epilepsiler

2.2.3.6 Ozel Sendromlar
2.2.3.6.1 Duruma Bagh Nébetler
* Febril konvulsiyonlar

» Izole ndbetler veya izole status epileptikus

«Akut toksik veya metabolik nedene bagli nobetler(alkol, ilag, gebelik,

non-ketotikhiperglisemi vb.)
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ILAE tarafindan olusturulan bir ¢alisma grubu 2001 yilinda epileptik
nobet tipleri ve refleksepilepsiye yol acan uyaranlar icin yeni bir
siiflandirma  OnermisSler, fakat bu smiflama heniizILAE tarafindan
benimsenmemistir (Engel 2001);
2.2.3.6.2 Kendini Simirlayan Nobetler (Jeneralize nobetler);

* Tonik-klonik n6betler

* Klonik ndbetler

_ Tonik komponenti olmayanlar
_ Tonik komponenti olanlar

* Tipik absans ndbetleri

« Atipik absans nobetleri

» Myoklonik absans ndbetleri

* Tonik nobetler

» Spazmlar

» Myoklonik ndbetler

* Masif bilateral myoklonus

» GOz kapagi myoklonusu

_ Absansh
__ Absanssiz

» Myoklonik atonik nébetler

* Negatif myokloni

+ Atonik ndbetler

« Jeneralize epileptik sendromlarda gorlen refleks nébetler

2.2.3.6.3 Fokal Nobetler

« Fokal duyusal ndbetler
_ Elementer duyusal semptomlar ile (oksipital and parietal lob
nobetler)
_Karmasik duyusal semptomlar ile (temporo parieto occipital
bileske nobetler)

« Fokal motor nobetler
_ Elementer kloik bulgular ile
_ Asimetrik tonik motor bulgular ile
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_ Tipik otomatismalar ( mesial temporal lob ndbetler)
_ Hiperkinetik otomatismalar
_ Fokal negatif miyokloni ile
_ Inhibitér motor semptomlar ile
« Jelastik nobetler
» Hemiklonik nobetler
« Sekonder jeneralize ndbetler

« Fokal epilpilerde goriilen refleks ndbetler

2.2.3.6.4 Suregelen Nobetler

« Jeneralize status epileptikus
_Jeneralized tonik-klonic status epileptikus
_ Klonic status epileptikus
_ Absans status epileptikus
_ Tonik status epileptikus
_ Myoklonick status epileptikus

* Fokal status epileptikus
_ Kojevnikov epilepsi partialis kontinuasi
_ Aura kontinua
_ Limbik status epileptikus (psikomotor status)

_ Hemiparezi ile giden hemikonvulsif status

2.2.3.7 Refleks Ndbetlere Yol Acan Uyaranlar

» Gorsel uyaranlar

Duistiinme
e  Mizik
« Yeme

» Konusma bozuklugu
» Somatosensoriyel

* Proprioseptif

+  Okuma

o Trkilme
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Ndobetler parsiyel ve jeneralize olarak iki ana grupta incelenir. Nobet
anindakibulgular esas alinarak siniflandirma yapilir. Bu nedenle siniflandirma
daha ¢okklinisyenin gézlemlerine dayanilarak yapilir. Siniflandirma igin bazi
vakalarda interiktal EEG bulgularina ihtiya¢ duyulur (Liiders ve ark. 1998).
Jeneralize nobetler primer vesokender jeneralize olmak Uzere iki sekilde
olabilir. Beyinde bir bolgeden baslayan parsiyel nobetler yayilarak sekondere
jeneralize ndbetler meydana getirebilir. Primerjeneralize nobetler her iki
hemisferin senkron tutulumu ile meydana gelen ve klinigindeEEG kaydinda
veya herhangi sekilde parsiyel baslangi¢ kaniti olmayan ndbetlerdir.Biling
bozuklugu ¢ok kisa olan miyoklonik nébetler disinda tiim korteksin

tutulmasinedeniyle ndbet baslangicinda tam suur kaybu ile karakterlidir.

Primer jeneralizendbetler i¢inde en sik jeneralize tonik-klonik gorulr.
Bunu absans nobetleri, myoklonikndbetler ve atonik nobetler izler. Jeneralize
epilepsiler ayrica idiopatik ve semptomatikolmak {izere ikiye ayrilir. idiopatik
jeneralize epilepsilerde genetik yatkinliktan bagka bir etiyolojik neden
bulunamazken semptomatik jeneralize epilepsilerde nd&betler bilinenbir
patolojiye sekonder olarak ortaya ¢ikar ve elektroensefalografik bulgular
dahairregller ve hasta klinik belirtileri de daha atipikdir. Nébetler cogu
zaman spontanolarak bazen de hiperventilasyon ve fotik stimulasyonla aktive
olurlar(Aydinli ve ark.1996; Engel ve ark. 1997).

Parsiyel nobetler beynin bir bolgesindeki néronlarin anormal desarji
sonucuortaya ¢iktig1 i¢in suur korunur. Suurun ndbet baslangicinda kaybolup
kaybolmamasinagore ilk ayrim yapilir. Parsiyel ndbetler, suur kayb1 olmadig:
zaman basit, suur kaybioldugu zaman kompleks olarak tanimlanir. Basit
parsiyel nobetler kompleks parsiyelndbetlerin igine girebilir ve bunlarin her
ikisi de sekonder jeneralize nobete donlsebilir.Basit ve kompleks parsiyel
nébetlerin kaynaklandig1 anatomik bolgeye gore klinik
veelektroensefalografik bulgular1 degiskenlik gosterir. Parsiyel epilepsiler
idyopatikparsiyel epilepsiler ve semptomatik parsiyel epilepsiler olarak da

siniflandirilir. Parsiyelndbetlerin %70’1 temporal lob, %20’si frontal lob,
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%10’u diger beyin loblarindankaynaklanir (Achary ve ark. 1997; Chahine ve
ark. 2006).

2.3 ANTIOKSIDANLAR

Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlari &nleyen, serbest
radikalleri yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip maddelere
“antioksidan” adi verilir(Elliot, 1999).

Serbest oksijen radikalleri (SOR) sahip olduklar1 paylagilmamis
elektronlarindan dolayr oldukg¢a reaktif atom ve molekiillerdir. Aerobik
organizmalarin hiicresel metabolik siireclerinde oksijenin suya indirgenmesi
sonucunda canli dokularda toksik Ozellikte serbest radikaller ortaya
cikarmaktadir. Ortaya c¢ikan serbest radikal maddelerin en Onemlileri
stperoksit anyonu, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit radikalleridir
(Gencer, 2004).

Serbest radikaller, bir atom ya da molekiil yoriingesinde eslesmemis
bir elektron igeren yiiksek oranda reaktif kimyasal tiirlerdir. Insan viicudunda
dogal metabolik yollarla serbest radikaller olusur ancak; serbest radikal
parcalayan (antioksidan) sistemlerle ortaya c¢ikan serbest radikaller yok
edilerek herhangi bir sitotoksisiteye neden olmaz. Bu isleyis radikaller lehine
bozuldugunda serbest radikaller DNA, protein ve lipidlerde yapisal
bozukluklara neden olur. Hiicre membraninin yap1 ve fonksiyonunda bozulma
meydana gelir ve bunun sonucunda serbest radikaller damar tikanikligi,
kireclenme, dokularda kansizlik, merkezi sinir sisteminde rahatsizliklar,
gastrit, kanser ve AIDS gibi bir¢ok hastaliga neden olabilir (Frei ve ark. 1992;
Dichter 1994; Guzelhan ve ark. 2000; Sivritepe 2000; Yamamoto ve ark.
2002).

Antioksidan maddeler, aktif oksijen olusumunu engelleyerek ya da
olusan aktif oksijenleri temizleyerek, oksidasyonun tesvik etmis oldugu
zararlar1 hiicresel diizeyde engellemekte (DNA bozulmalarini ve yaglarin

peroksidasyonunu azaltan, meydana gelen hasarin tamirinde ve dejeneratif
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hastaliklarin  olusumunu durdurmaktadir. Antioksidanlar, peroksidasyon
zincir reaksiyonlarini engelleyerek veya serbest radikalleri toplayarak lipit
peroksidasyonunu ve hiicre zararini engellerler. Antioksidanlar dort ayri
sekilde etki ederler. Bunlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz, 1995;
Burtis ve Ashwood 1999);

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya daha zayif
yeni molekiile ¢evirmede toplayici etkidir. Antioksidan enzimler,

trakeobronsiyal mukus ve kii¢iik molekiiller bu tip etki gosterirler.

Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistirmede bastirict etkidir.
Vitaminler, flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler.

Serbest  oksijen radikallerini  baglayarak  zincirlerini  kirip
fonksiyonlarini engelleyicidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller
zincir kirict etki gosterirler. Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin

onarilmasinda, onarici etkidir.

Diyetle alinan antioksidan vitamin ve mineraller viicudun savunma
sisteminde oksidatif stresi yukseltebilir ve meydana gelen bu oksidatif stres
kisa siirede dokularin yok olmasina neden olabilir ve uzun dénemde de ciddi
kronik hastaliklara yol agabilir( Jacobs ve Burri 1996). Lipid oksidasyonu,
niikleik asitler, protein ya da reaktif oksijen tiirleri tarafindan bazi kronik
hastaliklara yol agabilir. Ornegin; kanser, kardiyovaskiiler, kataraz, yasa bagh
makular dejenerasyonu (Spector, 1995; Wiseman ve ark. 1996;
Wattanapitayakul ve Bauer 1996; Cai ve ark. 2001).

Peptistler, toksik kimyasal atiklar dogrudan veya pasif sigara
kullanim1 dahil kimyasal ve yapisal olarak ¢evresel kirleticiler benzin kentsel
hava kirleticiler, insan sagligi iizerinde bazi toksiketkiler tretmektedirler.
Cevresel kirleticiler yaglar, proteinler ve DNA’nin oksidatif reaksiyonu

sonucu biiyiik miktarda serbest radikal {iretimi zorunda birakir (Debasis ve
ark. 2000).
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Antioksidanlar serbest radikal tutucular1 timoér olusumunun hem
baslamasinda hem de yayilma agamalarinda inhibitor olarak islevsellik yapar
ve oksidatif hasara kars1 koruyucu 6zellik tagir C, E vitamini, beta karoten,
antisiyodinler ve bazi antioksidan enzimler tiimdriin olusmasi ve gelisme

doneminde dejeneratif 6nleyici oldugu gozlenmistir (Debasis ve ark. 2000).

Superoksit radikali (O,) ve hidroksil radikali (OH) sitoplazma,

mitokondri, niikleus ve endoplazmik retikulum membranlarinda lipid
peroksidasyonunu baglatir. Membranlarda lipid peroksidasyonu meydana
gelmesi sonucu membran permeabilitesi artar. Serbest radikallerin etkisiyle
proteinlerdeki sistein siilfhidril gruplari ve diger amino asit kalintilart okside
olarak yikilir, niikleer ve mitokondriyal DNA okside olur. Serbest oksijen
radikallerinin tim bu etkileri sonucunda hiicre hasar1 olusur. Hiicrede reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) ve serbest radikallerin artig1 hiicre hasarinin énemli
bir nedenidir. Iskemi sonrasinda reperfiizyon da reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) artisina baglh olarak iskeminin olusturdugu hiicre hasarini artirir.
Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasarimin birgok kronik
hastaligin ~ komplikasyonlarma  katkida  bulundugu  disiiniilmektedir.
Aterogenez, amfizem/bronsit, Parkinson hastaligi, Duchenne tipi muskiiler
distrofi, gebelik preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi,
hemodiyaliz hastalari, diabetes mellitus, akut renal yetmezlik, Down
sendromu, yaslanma, retrolental fibroplazi, serebrovaskiiler bozukluklar,
iskemi/reperfuzyon injlrisi gibi durumlarda serbest oksijen radikallerinin

neden oldugu hiicre hasar1 s6z konusudur(Debasis ve ark. 2000).

Antioksidanlar iki grupta siniflandirilirlar. Bunlar(Brailowsky, 1999;
Sivritepe, 2001; Berkoz ve ark. 2008);

e Enzimatik

e Nonenzimatik
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Enzimatik antioksidanlar; superoksit dismutaz (SOD), katalaz ve
glutatyon peroksidaz (GPx). Non-enzimatik antioksidanlar ise vitamin E,
vitamin C, vitamin A (a-karoten), fenolik bilesikler, selenyum, transferin ve
laktoferrindir.

2.3.1 Endojen Antioksidanlar
Endojen antioksidanlar, enzim ve enzim olmayanlar olmak tzere iki

smifa ayrilirlar.

2.3.1.1 Enzim Olan Endojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus,
1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999)

e Siperoksit dismutaz (SOD)

e Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

e Glutatyon S-Transferazlar (GST)

e Katalaz (CAT)

e Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi
e Hidroperoksidaz

e Malondialdehit

2.3.1.1.2 Superoksit Dismutaz (SOD)

Stperoksit serbest radikalinin (O,) hidrojen peroksit (H,0,) ve
molekler oksijene (O,) dénusimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.
SOD'n fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit
serbest radikalinin (O,) lipid peroksidasyonu gibi zararl etkilerine karst
korumaktir. SOD, fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler 6ldurtilmesinde
de rol oynar (Dawn ve Allan, 1996; Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve
Ashwood 1999). Biitiin canlilarda SOD enzimi kofaktor olarak icerdigi metal
iyonuna gore 3 siifta toplanir. Bunlar ayni reaksiyonu katalizle ederler.
Demir iceren (FeSOD) ve mangan igeren (MnSOD) enzimleri prokaryotlarin
karakteristigidir. Hem bakir hemde c¢inko igeren enzimler (CuZnSOD)
okaryotlarin karakteristigidir (Misra ve ark. 1972).
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2.3.1.1.3 Katalaz (CAT)

Katalaz (H,0,:H,0, oksidorediiktaz, EC 1.11.1.6) yapisinda dort tane

hem grubu bulunan bir hemoproteindir. Katalaz esas olarak peroksizomlarda
daha az olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur. Katalaz,

hidrojen peroksidi (H,O,) suya ve oksijene parcalar. Granulomattz

hiicrelerde katalaz, hiicreyi kendi solunumsal patlamasina karsi koruma

islevini de goriir. Hiicrede olusan hidrojen peroksidi (H,0,) hidroksil serbest

radikali (OH) olusumunu 6nlemek i¢in ortadan kaldirir (Dawn ve Allan 1996;
Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999).

Katalaz
2H202 —2H26» 02

2.3.1.1.4 Glutatyon Peroksidaz (Gsh-Px)
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) sitozolde bulunur, 4 selenyum atomu

igerir, tetramerik yapidadir. Glutatyon peroksidaz (glutatyon: H,O,

oksidorediiktaz, EC 1.11.1.9), hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu
enzimdir(Aydin ve ark. 2001).

H202 + 2 GSH ——»GSSG + 2 H20
(ROOH) (ROH)

2.3.1.1.5 Glutatyon Rediktaz (GR)
GSH-Px tarafindan H,O, veya diger lipid peroksitlerin indirgenmesi

sirasinda GSH-GSSG’ ye doniisliyordu, bu okside formun tekrar rediikte

forma doniiserek reaksiyonlarda kullanilmasi gereklidir, ¢ilinkii organizmanin
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GSH deposu smirhidir. iste GR enzimi NADPH varliginda bu indirgeme
olayin1 yiiriitmektedir (Aydin ve ark. 2001).

GSSG + NADPH + H+—> 2 GSH + NADP+
2.3.1.1.6 Malondialdehit(MDA)

Malondialdehit(MDA) gibi tiyobarbdtirik asid reaktifleri lipid
peroksitlerin en ¢ok bilinen aldehid formu olup, arasidonik asidin
oksijenasyonu ya da poliansature yag asitlerinin enzimatik olmayan oksidatif
yikimi1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir. MDA, hiicre zarindaki komponentlerin
polimerizasyonu ve ¢apraz baglanmasina neden olarak iyon transportu,
enzimatik aktivite, hiicre ylizey determinantlarinin agregasyon durumlari ve
intrensik membran o6zelliklerini degistirmektedir. MDA, profibrogenetik
sitokinleri (transforming growth faktor-1=TGF-31) salan Kupffer hicrelerini
aktive etmekte, ayrica kollagen gen ekspresyonunu ve liretimini artirmaktadir.
Bu nedenle, lipid peroksidasyonun son drtnlerinden olan MDA 6l¢uimi
hiicresel hasarin derecesini 6lgmede kullanilmaktadir. ROS’un direk 6l¢iimii
zor oldugu icin molekiiler ve enzimatik antioksidanlarin doku ve kandaki

diizeyleri oksidatif durumu yansitmaktadir (Sezer ve Keskin, 2014).

2.3.1.2 Enzim Olmayan Endojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996;
Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999).

Melatonin

e Seruloplazmin

e Transferrin

e Miyoglobin
e Hemoglobin
e Ferritin

e Bilirubin

e Glutatyon

e Sistein

e Metiyonin
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e Urat
e Laktoferrin

e AlbUmin

Diistik molekiil agirlikli olan bu antioksidanlar okside olarak baska bir
substratin oksidasyonunu 6nemli Sl¢iide geciktirir veya onlerler. Bunlarin bir
kism1 endojendir(lipoik asit, glutatyon, koenzim Q 10 gibi). Bir kismu diyetle
alinir(a tokoferol, askorbik asit, karotenoidler, polifenoller gibi) (Podda ve
Grundmann 2001; Fusco ve ark. 2007).

2.3.1.2.1 Karotenoidler(p karoten, o karoten, P crytoxanthin, likopen,

lutein/zeaxanthin)

En iyi incelenmis olan potent bir antioksidan olan § karotendir. Hizla
singlet oksijeni yakalar. Karotenin kiglk bir bdliminin A vitaminine
doniismesi sayesinde plazma dengesi saglanir ve A hipervitaminoz engellenir.
B karoten hipodermiste birikir, deriye bronz renk verir. Yiksek karoten
seviyelerinin oksijen basincinin yiiksek oldugu yerlerde pro-oksidan etkilere
neden olabileceginden de s6z edilmektedir. Vitamin A epitel koruyucudur,
kronik fotoyaslanmanin azaltilmasinda 6nemlidir, potansiyel antikarsinojen
etkileri gosterilmistir. Ancak uzun sureli kullanimi hipervitaminoza neden
olabilecegi i¢in kullanimi kisith kalmistir (Podda ve Grundmann 2001; Fusco
ve ark. 2007).

Dermatoloji literatiirlinde, A vitamininin fotohasarli deride kanser
gelisimini Onleyici etkilerini, B karotenin ultraviyoleyeye bagli deri kanseri
gelisimini engelleyici etkilerini, karotenoidlerin ultraviyole eritenine karsi
koruyucu etkilerini (en az 10 hafta kullanimdan sonra) gosteren caligsmalar

bulunmaktadir (Albertsve ark 2004; Epstein 1997; Stohl ve ark. 2006).

2.3.1.2.2 C Vitamini
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C vitamini suda ¢6zlinen bir vitamindir ve ekstraselliiler sivilardaki en
onemli antioksidandir, sitozolde de etkilidir. C vitamini gucli bir oksidan
etkiye sahip olan bakir iyonlarini1 da yakalama yetenegine sahiptir.(Palmer ve
ark. 2003). Sivilarda C vitamini ROS’lar1 notralizeetme yetenegine sahiptir.
Hiicre igerisinde C vitamini; E vitamini ve GSH ROS’lar ile reaksiyona
girdikten sonra aktif formlarinin tekrar olusmasi i¢in onlarin etkisini

artirir(Evans 2000; Ashton ve ark. 1999).

2.3.1.2.3 E Vitamini

E vitamini hiicre ve mitokondiyal membranlardaki varligindan ve
ROS’lar iizerine direkt etkisinden dolayr en gii¢lii zincir kiric1 antioksidan
olarak bilinmektedir(Evans 2000). E vitamini; C vitamini, GSH, p-karoten
veya lipoik asit gibi ¢ok sayida antioksidanla etkilesim halindedir. Bu
antioksidanlar E vitaminini okside formundan tekrar olusturma kapasitesine
sahiptirler(Combessie ve ark. 2001). E vitamininin molekiiler yapist lipid
ortamdaROS inaktivasyonuna, ozellikle de peroksil radikallerine karsi
koruma igin olanak saglar(Liebler ve ark. 1986; mastaloudis ve ark. 2001).

2.3.1.2.4 Polifenoller

Polifenoller diyetle alinan antioksidan bir grup olup, yesil cay, liziim
ve soya ile iinlenmistir. Bu grupta 13 sinifta toplanmis 4000 kadar bilesik
bulunmaktadir (flavonoidler, fenolik asit, antosiyanin, katesinler, flavonlar,
flavonol, flavonon, isoflovonlar, lignanlar, proantosiyanidin, prosiyanidin,
resveretrol, tanin). Antiinflamatuar, antiallerjik, antiviral, antiaging,
antikarsinojen ve antioksidan ozellikte olup biyolojik cevap degistirici gibi
davranirlar. Kardiyovaskuler sisteme ¢ok olumlu etkileri bildirilmistir. Rutin
tiiketimlerinin solar hasara kars1 koruyucu etkilerini gosteren epidemiyolojik
caligmalarin yani sira ultraviyoleye ve tiimor gelisimine karst koruyucu
etkileri gosteren gesitli hayvan calismalar1 da vardir (Nichols ve Katiyar

2010). Ortamda demir, bakir gibi redoksu aktiflesen metallerin olmasi
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durumunda ve yiksek PH da polifenollerin yiiksek konsantrasyonunun
prooksidan etki yapabilecegi bildirilmektedir (Valko ve ark. 2006).

2.3.1.2.5 Koenzim Q-10

Koenzim Q10 ATP sentezi igin gerekli olan endojen bir molekdldir
ve Ozellikle mitokondiyal membranda bulunur. Koenzim Q10’un peroksil
radikalleri iizerine direkt veya E ve C vitaminlerinin rejenerasyonu vasitasiyla

dolayli etkiyle antioksidan gorev yaptig1 bilinmektedir(Crone 2001).

2.3.1.2.6 Lipoik Asit

Lipoik asit; enerji Uretimi ve metabolizmada yer alan mitokondriyal
enzimlerde bir kofaktor olarak gorev yapan, dogal olarak meydana gelen bir
bilesiktir. Pek cok prokaryotik ve okaryotik hicre tiplerinde bulunur.
Insanlarda lipoik asit enerji olusumunu iceren ¢esitli 2-oksoasit
dehidrogenazlarin pargasidir. Sekiz karbonlu bir bilesiktir ve ditiyolen halka

yapisinda iki siilfiir atomu icerir(Kramer, 2001; Cadenas, 2001).

2.3.1.2.7 Glutatyon

Glutatyon(GSH): glutamik asid sistein ve glisinden olusan,
intraseliiler konsantrasyonu daha fazla olan bir peptitdir. Onemli bir
indirgeyici ajan ve antioksidan olan glutatyon, hiicrenin oksido-reduiksiyon
dengesini siirdiirlip hiicreleri endojen ve eksojen kaynakli oksidanlarin zararl
etkilerinden korumaktadir. Proteinlerdeki SH gruplarinin korunmasi ve bazi
reaksiyonlarda koenzim olarak gorev almasinin yani sira amino asitlerin
transportunda, protein ve DNA sentezinde de dnemli rol oynar. Glutatyon

dokularda birbiriyle dengede buunan, indirgenmis GSH ve GSSG olmak
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iizere iki sekilde bulunur. Intraseliiller GSH, selenyum igeren glutatyon

peroksidaz enzimi ile GSSGdontisiir(Kramer, 2001).

2.3.1.2.8 Selenyum

Oral kullanilan antioksidanlar arasinda bulunan bu iz element
antimutajenik ~ ajan  olarak  bilinir. ~ Normal  hicrenin  malin
transformasyonunuengeller.  P-53u regule eder.  Genel olarak
selenoenzimlerin hiicre boliinme kontroliinde, oksijen metabolizmasinda,
detoksifikasyon surecinde, kanser hiicrelerinde apoptozun indiklenmesinde,
onkojen inaktivasyonunda, immun sistem fonksiyonlarinda gorevi vardir. 200
pg/ giin selenyum kullaniminin akciger, kolon, prostat kanseri riskini azalttig
gosterilmis olmakla beraber, deri kanseri riskinde degisme goriilmemistir
(Valko ve ark. 2006).

2.3.1.2.9Melatonin

Pineal glandda serotoninden sentezlenen bir hormondur. Hem lipit
hem akoz cevrede oksidatif hasara kars1 etkilidir. Redoks sistemine katilmaz,
enzimatik antioksidanlar1 aktive eder. SOD, GSH-Px, NO sentetaz aktivite ve
ekspresyonunu stimule etmesi nedeniyle giiclii antioksidandir. Sirkadian ritmi
diizenler. Daha ¢ok uyku bozukluklarina yonelik caligmalar vardir. Yaslanma
karsit1 olarak timit verici olabilecegi diisiiniilmektedir. Uzun sureli yan
etkileri heniiz  bilinmemektedir. Otoimmun hastaliklar1 tetikleyici

olabilecegine dair diisiinceler vardir(Fusco ve ark. 2007; Karasek, 2004).

2.3.2 Eksojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz,
1995; Burtis ve Ashwood 1999)

Eksojen antioksidanlar, vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlari
olmak tizere 3 grupta siiflandirilabilirler. Bunlar;
¢ Vitamin eksojen antioksidanlar

e Illag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar
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Gidalardaki eksojen antioksidanlar

2.3.3 Vitamin Eksojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus,
1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999)

a-tokoferol (vitamin E)
B-karoten

Askorbik asit (vitamin C)
Folik asit (folat)

2.3.4 Tla¢ Olarak Kullanilan Eksojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan
1996; Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999)

Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipurinol, pterin
aldehit, tungsten)

NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler,
kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar,
diphenyline iodonium)

Rekombinant stiperoksit dismutaz

Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini
artiran ebselen ve asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)
Demir redoks dongusu inhibitorleri (desferroksamin)

Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

BarbitUratlar

Demir selatorleri

2.3.5 Gidalardaki Eksojen Antioksidanlar (Dawn ve Allan 1996; Akkus,
1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999)

Butylated hydroxytoluene (BHT)
Butylated hydroxyanisole (BHA)
Sodium benzoate

Ethoxyquin

Propylgalate
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e Fe-superoxyde dismutase

2.4 ANTIOKSIDAN ve SPOR PERFORMANSI

Spor bireyin beden ve ruh sagliginin gelistirilmesi, belli kurallara gore
rekabet olglleri iginde miicadele etme, heyecan duyma, yarisma, iistiin gelme
ve gercek anlamda basar1 giicliniin artirilmasi kisisel agidan en yiiksek
noktaya cikarilmasi yolunda gosterilen programli yogun c¢abalardir ( Araci

1999; Acikada ve Ergen, 1990; Kuru, 2000).

Oksijen tiiketiminin artmasi serbest radikal tiretiminde artisa yol agar.
Olusan bu serbest radikaller enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlari igeren
bir savunma sistemi tarafindan notralizeedilir. Egzersiz, ROT ve
antioksidanlar arasinda oksidatif stres olarak adlandirilan bir dengesizlik

olusturur(Urso ve Clarkson 2003).

Fiziksel aktivite, siddet ve siiresiyle orantili olarak metabolik siirecleri
ve oksijen tiiketimini artirarak daha fazla serbest radikal olusumuna neden
olabilir(Colakoglu ve ark. 1998). Bu artis ile sonuglanan oksidatif stres, kas
yorgunlugu, kas hasar1 ve agrisi, siirantrenman ve azalan fiziksel performans
ile iliskilidir(Bonina ve ark. 2005; Cooper ve ark. 2002; Jackson ve O'Farrell
1993;Laursen 2001; Smith ve ark. 2001).

Duzenli egzersizlerin, iskelet kasinda hem antioksidan savunmay1 hem
de oksidatif kapasiteyi gelistirerek, oksidatif hasarin neden oldugu hastalik
tirlerini azalttigi, genel hayat Kkalitesini yiikselttigi ve Omrii uzattig
belirtmiglerdir (Oh-Ishi ve ark. 1997; Servais ve ark. 2003). Egzersiz
suresince kasta meydana gelen oksidatif stresi azaltmak igin antioksidan ve
vitamin gereksinimi artmistir (Cesas ve ark. 2006). Fiziksel egzersizler ayni
zamanda, enzimatik antioksidan aktivitesinde veya non-enzimatik antioksidan
konsantrasyonlarinda bazi degisikliklere yol acar. Bir ¢ok c¢alisma, hem
insanlar hem de hayvanlarda, aerobik egzersizden sonra dokularda veya
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kandaki antioksidan enzim aktivitesinin (SOD, GPx, CAT) arttigim
saptamiglardir (Clarkson 1995; Ji 1993; Leeuwenburgh ve ark 1997).

Enzimatik olmayan antioksidan konsantrasyonlarindaki degisikliklerin
ise cogu celiskilidir. Baz1 ¢aligmalarda GSH veya GSH/GSSG’nin egzersiz
esnasinda serbest radikallere karst kullanimi nedeniyle diistiigi ileri
strultrken (Tessier ve ark. 1995, Powers ve Lennon 1999), bazi ¢alismalarda
ise Vitamin E, C ve lirik asitin dayaniklilik antrenmanindan sonra artma
egiliminde oldugunu bildirmislerdir (Palmer ve ark. 1993, Mastaloudisve ark.
2001). Kronik egzersiz, ¢ift yonlu etkilere sahiptir; bir taraftan oksidan
olusumu ve oksidatif stresle sonuclanirken, diger taraftan egzersizin neden
oldugu oksidatif stresin etkilerini en aza indirmek i¢in antioksidan enzimleri

harekete gecirmektedir (Sen 1995; Tiidus 1998).

Antioksidanlar i¢inde 6nemli bir bileske olan polifenolikler, serbest
radikalleri ve lipid peroksidasyonu temizleyip azaltirken ayrica bunlarin
neden oldugu goriilme sikligi olan hastalik risklerini de en az diizeye
indirmektedir. Hem enzim hem de enzim olmayan antioksidanlar hiicre ici ve
disinda ¢oziinmesi sonucu olusan ROS’u Onlemek i¢in kompleks bir yapiya
sahiptir. Ozellikle hiicre i¢i savunmay1 en iist diizeyde tutmak icin hiicre
icinde bulunan farkli silahlarla ROS toksitisine karsi koruma saglamaktadirlar

(Morillas ve Ruiz 2006; Silva 2007; lacopini 2008).

Egzersiz ile alinan antioksidan ve vitaminlerin, miyokard infraktiisi,
ilaca bagli karaciger ve bobrek hasari, anti-trombotik, anti-timor, anti-
mutajenik, anti-radyasyon gibi dejeneratif fonksiyonlarina da etki ettigi
saptanmistir (Yamakoshi ve ark. 1999; Bagchi ve ark. 2000; Sano ve ark.
2005; Qin ve ark. 2006; Engelbrecht ve ark. 2007).

Metabolizma icin oksijen, yag, protein ve lipidler enerji elde etmede
gereklidir. Ancak; oksijen ayni zamanda serbest radikaller denilen asiri
derecede reaktif ve hasar verici maddelere doniisebilir. Serbest radikaller

viicuttaki saglikli hiicrelerle reaksiyona girerek onlarin fonksiyon ve
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yapilarin1 kaybetmelerine neden olabilir. Serbest radikaller elektrik yiiklii
molekiiller olup, serbest bir elektron tasirlar. Bu nedenle cevrelerindeki
maddelerden bir elektron calmaya c¢alisirlar. BOylece bir radikal nétralize
olurken yeni bir radikal ortaya ¢ikar ve ardisik reaksiyonlar birbirini takip
eder. Antioksidanlar bu molekiilleri ¢evredeki dokulara saldirmadan 6nce
stabil hale getirirler. Antioksidanlarin varligi optimal hiicresel ve sistemik

denge i¢in sarttir (Dichter 1994).

Antioksidan sistem her zaman yeterli diizeyde olmayabilir. Oksidatif
stres oksidan/antioksidan dengenin oksidatif metabolizmanin artmasi ile
bozulmasini ifade eder. Serbest radikaller tarafindan olusturulan bu hasarlarin
yaslanma, dejeneratif hastaliklar, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, immun
ve beyin fonksiyonlarindaki bozukluklara da neden oldugu bilinmektedir.
Ancak, SR olusumu antioksidanlar tarafindan kontrol edilmektedir. Fiziksel
aktivite, siddet ve siliresiyle orantili olarak metabolik siirecleri ve oksijen
tikketimini artirarak daha fazla serbest radikal olusumuna neden olabilir. Bu
artis ile sonuclanan oksidatif stres, kas yorgunlugu, kas hasar1 ve agrisi,
stirantrenman ve azalan fiziksel performans ile iliskilidir (Smith ve ark. 1995;

Cooper ve ark. 2002; Sivritepe 2000).

Oksidatif hasarin neden oldugu hastaliklar (Smith ve ark. 1995;
Cooper ve ark. 2002; Sivritepe 2000);

e Kardiyo-vaskuler hastaliklar
e Kanser
e Norodejeneratif hastaliklar
o Katarakt
e Artrit ve inflamatuvar hastaliklar
e Diyabet
e Sok, trauma, iskemi
e Pankreatit
e inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve kolit
o Allerji
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e Infeksiyonlar

2.5 GRAPE SEED EXTRACT (Uziim Cekirdegi Oziitii-GSE)

: Hweva OH

H veva

HO | ‘a‘::[
=

ekil 1: Proantosiyanidinin kimyasal yapisi (Cetin ve Sagdig, 2009).

Her gecen giin popiileritesi artmakta olan {iziim ¢ekirdegi, insanlarin
bu konuda daha da bilinglenmesi ve modern sartlarda hazirlanmis ticari
urinlerin piyasaya girmesi sebebiyle, giinimiiziin 6nemli diyet Kkatki
maddelerinden biri haline gelmistir. Uziim cekirdegi bircok polifenol yapiy1

ihtiva etmekte olup bunlardan en O6nemli ve hakkinda en cok arastirma
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yapilani proantosiyanidinlerdir. Proantosiyanidinler kondanse taninler olarak

da bilinen polimerik bilesiklerdir (Peterlongo, 2000).

Oligomerik proantosiyanidinler 1980°1i yillarda 6nem kazanmustir.
1951 yilinda bir Fransiz arastirmaci, ilk kez ¢cam kabugundan ekstrakte etmis
ve vitamin C ile bircok biyokimyasal ve fizyolojik etki gOsterdigini

bulmustur.

Birdogalpolifenolikbilesik ~ olan Proantosiyanin(PA) yaygin
olarakmeyve,sebze, findik, tohumlarveciceklerdemevcuttur. GSE serebral
yaralanmalar esnasinda sinirleri koruyucu etkiye sahiptir (Hwang ve ark.
2004; Wang ve ark. 2005; Feng ve ark. 2009). Yuksek dozlarda Gzim
cekirdegi proantosiyanin 0ziitli, nitrik oksit (NO)’in sebep oldugu oksidatif
stresi artirarak sitotoksiteyi uyardigi belirlenmistir (Shao ve ark. 2006). GSE,
PA bir bileseni, sadece néronal hiicre 6limiinii engelleyen giiglii bir sinir
korucu oldugu tespit edilmemis ayni1 zamanda hafizayr giiclendirdigi tespit
edilmigtir. Kalbi koruyucu etkisi diger suda ¢ozilinenlerle karsilastirildiginda

daha etkili oldugu saptanmistir ( Brailowsky ve Garcia 2009).

Yaglarin peroksidasyonunun inhibe edilme potansiyeli molekiillerin
polimerizasyon diizeyine bagli olarak artmaktadir. Daha fazla katesin ve
epikatesin  Unitesine sahip olan proantosiyanidinler daha potansiyel
inhibitorlerdir. Ayrica yapida bulunan gallat grubu da lipid peroksidasyonu
lizerindeki inhibe edici etkinligi arttirmaktadir. 3-hidroksi pozisyonundan
gallat grup baglanmis olan prosiyanidin dimeri ¢ok daha yliksek inhibitor
etkinlik gostermektedir (Zhao 1999). Proantosiyanidinlerin, C vitamini ve
vitamin E siiksinata gdre daha giiclii antioksidanlardir. Uziim ¢ekirdeginden
elde edilen proantosiyanidinler, kapiler duvarini stabilize eder ve
gecirgenlikteki (permeabilite) artistan koruyarak, 6édem olusumunu baskilar

(Robert 1990).

Prosiyanidolik oligomerler kolajen liflerinin ¢apraz baglanmasini

saglayarak, damar bag dokusundaki kolajen olusumunu destekler.
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Proantosiyanidinlerin kemoprotektif 6zellikleri, serbest radikaller ve oksidatif
hasara karg1 aktivitelerinden kaynaklanir (Ye 1999). Bilesigin giiclii
antioksidan etkinliginden kaynaklanan anti-timor destekleyici etkisi
kanitlanmistir (Zhao 1999). Diislik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL), serbest
radikaller tarafindan oksitlenmesi ateroskleroz baslangici ile iligkilendirilir.
Proantosiyanidinler, aterosklerotik lezyonlardaki LDL-pozitif hicrelerin
sayisini azaltmaktadir (Robert 1990).

2.6 SERBEST RADIKALLER

Tahrip giicii fazla reaktif molekiiler serbest radikaller, insan saglig1 ve
hastaliklardaki rollerinden dolay1r son yillarda olduk¢a ©nemli hale
gelmistir(Kuntal ve ark.2005). En dis yoriingelerinde bir veya daha fazla
serbest elektron igeren atom veya molekiillerdir. Paylagilmamis elektrondan
dolay1 stabil olmayan, oldukca reaktif, ¢ok kisa yar1 omiirlii maddelerdir.
Hiicrenin tiim bilesenleri ile kolayca etkilesebilme 6zelligine sahiptirler.FeS+,
Cu?*, Mn** ve Mo gibi gecis metalleri de ortaklanmamis elektronlara sahip
olduklar1 halde serbest radikal olarak kabul edilmezler, ancak serbest radikal
olusumunda 6nemli rol oynarlar. Ortaklanmamis elektronu olan molekiiller
yiiksek derecede reaktiftirler, proteinler, lipidler ve niikleik asitler gibi degisik
yapilarda yikici peroksidasyon reaksiyonlarini baslatirlar(Holloszy ve Coyle,
1984).

Serbest radikal molekiilleri eslenmemis elektron igeren, ¢ok kararsiz,
diger molekiillerle ¢ok hizli reaksiyona giren ve kimyasal olarak kararli hale
gelebilmek igin elektron almaya gereksinim duyan molekillerdir. Bir
molekiile saldirdiginda onun elektronunu calarak okside eder ve bu yeni
molekiiliin kendisi bir serbest radikal haline dontisiir. Bu sekilde baslayan bir
zincir reaksiyonlar dizisi canli hiicrenin zarar goérmesi ile sonuc¢lanir(Giines,

2005).

Normal metabolizmanin siirdiiriilmesi ve hucrelerde enerji tretimi igin

gerekli olan birgok reaksiyonda serbest radikaller Uretilmektedir. Serbest
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radikallerin yarattig1 en biiyiik zarar hiicre zarlar1 {izerinedir. Bunlar hiicre
zarlarindan elektron calarak eslenir, hiicre zar1 ve sonug olarak hiicre yapisin

bozar(Giines, 2005).

Wit r\i@ B

LS

Sekil 2. Serbest radikallerin hiicre zarina etkisi(Cheseman ve Staler
1993).

Icinde bulundugumuz cevrede ¢esitli fiziksel etkenler ve kimyasal
olaylar nedeniyle devamli bir radikal yapimi vardir. Hiicresel kosullarda da
ciddi bir miktar ve(Laursen, 2001).

1) Kovalent bag tasiyan normal bir molekiiliin hemolitik yikimi
sonucu olusurlar. Boliinme sonrasi her bir parcada ortak elektronlardan biri
kalir. Yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalar ve yiiksek sicaklik (500-600
°C) kimyasal baglarin kirilmasina neden olur. Kirilma sirasinda bag
yapisindaki iki elektronun her biri ayr1 ayr1 atomlar {lizerinde kaliyorsa, bu tiir

kirilmaya hemolitik kirilma denir(Holloszy ve Coyle 1984).

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi ya da bir
molekiiliin heterolitik olarak boliinmesi ile olusurlar. Heterolitik béliinmede
kovalent bagi olusturan her iki elektron, atomlardan birisinde kalir(Holloszy
ve Coyle 1984).

3. Normal bir molekiile elektron transferi ile olusurlar. Radikal

ozelligi tasimayan bir molekiile tek elektron transferi ile dis orbitalinde
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paylagilmamis elektron olusuyorsa, bu tiir indirgenme radikal olusumuna

neden olabilir(Holloszy ve Coyle 1984).

2.6.1 Serbest Radikallerin Simiflandirilmasi

Biyolojik sistemdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden olusan
radikallerdir. Daha az olarak karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de vardir.
Oksidatif fosforilasyon sirecinde oksijen suya indirgenir. Ancak % 1-3 ‘i
tam olarak indirgenemez ve yiiksek dereceli reaktif iiriinler olusur(Gutteridge,

1994; Kahraman ve ark. 2003; Laursen 2001; Mercan, 2004).

Insan vucudunda biitiin hiicrelere hicbir zorlukla karsilasmadan giren
ve en ¢ok kullanilma 6zelligine sahip olan molekiiler oksijen (O3), yapisi
itibariyle radikal olmaya cok uygun oldugundan serbest radikal denilince
aslinda serbest oksijen radikalleri, daha genel bir tanimlama ile reaktif oksijen
tiirleri (ROS) akla gelmektedir. Genellikle biitliin ROS’lerin toksikolojisinin
biyolojik etkileri birbirlerine oldukga benzerdir (Gilbert ve Colton, 2002).

Serbest radikallerin biyolojik ortamlardaki tirleri Reaktif Oksijen
Tiirleri (ROS) ve Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS)’lerdir. Bunlardan ROS;
oksijen radikallerini ve radikal olmayan reaktif oksijen turevlerini kapsayan
genel bir terimdir. Ayn1 sekilde RNS’ler de, fizyolojik 6nemi olan serbest
radikal turleridir(Di Meo ve Venditti,2001).

2.6.1.2 Reaktif Oksijen Turleri (ROS)

e Siiperoksid radikali (O,")

o 0Ozon (0O,)

e Singlet oksijen (*0,)

e Hidrojen peroksid (H,O,)

e Hidroksil radikali (OH")

e Hipoklorik asit (HOCI)

e Alkoksil radikali (RO")

e Peroksil radikali (ROO")

e Hidroperoksil radikali (ROOH")
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2.6.1.3 Reaktif Nitrojen Turleri (RNS)

e Nitrik oksid (NO")
e Nitrik dioksid (NO5)
e Peroksinitrik (ONOQO")

2.6.1.2.1 Superoksit Radikali

Suiperoksit radikali molekiler oksijenin indirgenmesinde ara
basamaktir. Olustugu yerden fazla uzaga yayilamaz. Bu radikalin molekiiler
diizeyde onemli ozelligi, sekonder olarak iirettigi radikallerdir. Siiperoksit
radikali dogal oksijen molekiiliiniin baska bir molekiilden elektron almis
halidir. Slperoksit, mitokondriyal elektron transfer zincirinde redikte
nikotinamid adenin diniikleotid (NADH)’in okside nikotinamid adenin
diniikleotid (NAD")’e okside olmas ile iiretilmektedir(Nicklas ve Brinkley
2009).

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit, baslica su

mekanizmalarla tUretilmektedir:

1) Indirgeyici 6zellikteki biyomolekiiller oksijene tek elektron verip
kendileri oksitlenirlerken siiperoksit radikali olusur.

2) Basta cesitli dehidrogenazlar ve oksidazlar olmak {izere, bir ¢ok
enzimin katalitik etkisi sirasinda siiperoksit radikali bir iiriin olarak olusabilir.

3) Mitokondrideki oksijen kullanilirken, tiiketilen oksijenin %1-5
kadari siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir.

4) Aktive edilen fagositik I6kositler bol miktarda stiperoksit treterek
fagozom i¢ine ve bulunduklari ortama verirler. Antibakteriyel etki i¢in gerekli
olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatir. Bu
ornekte oldugu gibi radikal yapimi bazi hiicresel fonksiyonlar i¢in gerekli de

olabilir (Lamson ve Brignall, 2005).

2.6.1.2.2 Hidroksil Radikali
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Serbest radikaller arasinda en reaktif ve en sitotoksik olani hidroksil
radikalidir. Yarilanma omrii ¢ok kisadir ve olustugu yerde biiyilk hasara
neden olur. Amino asitler, nukleik asitler, organik asitler ile reaksiyona
girebilir. Tek atom halinde ve bir elektronu eksik olan oksijen ile H* in
birlesmesinden olusur(Teluguve ark. 2000). Gamma radyasyona maruz kalan
dokularda da hidroksil radikali olusabilir. Alinan enerji hiicre suyu tarafindan
absorbe edilir ve sudaki oksijen-hidrojen kovalent bagi parcalanir. Boylece
hidrojen ve oksijen lizerinde dis orbitalde tek elektron kalir ve 2 radikal
olusur. Hidroksilin yarilanma 6mrii ¢ok kisadir ve pek ¢ok molekilden H

atomu ¢ikarilmasini saglar (Nicklas ve Brinkley,2009).

2.6.1.2.3 Hidrojen Peroksit

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi
veya siiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit olusur. Peroksit
molekili iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi meydana getirir.
Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya
da stperoksitlerin enzimatik/nonenzimatik dismutasyonu tepkimeleri sonucu
olugsmaktadir. Hidrojen peroksid membranlardan kolayca gecebilen, uzun
omiirlii bir oksidandir. Bu nedenle siiperoksitin ulagamadigi membranla

korunan yapilara kolaylikla ulasabilir(Nicklas ve Brinkley,2009).

2.6.1.2.4 Singlet Oksijen

Normal oksijenden ¢ok daha hizli bir biyolojik molekiildiir. Singlet
oksijen molekiilii yapisinda iki adet ciftlenmemis elektron tasir. Siiperoksit
gruplarmin hizli bir sekilde olusturdugu singlet oksijen, hiicre zarlarinin
fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol yapisindaki doymamis yag asitleriyle
reaksiyona girerek peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan
ve pentan gibi cesitli lipid peroksidasyon tiriinlerini
olusturmaktadir(Niemanve ark. 2010; Huang ve ark. 2005; Davies ve rak.
1982).
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2.6.1.2.5 Nitrojen Oksitler

Nitrik  oksit (NO) diger o6nemli bir radikaldir. Paylagiimamis
elektronu, nitrojen ve oksijen atomu arasinda delokalizedir. Nitrik oksit; nitrik
oksit sentazlar tarafindan arjininin sitruline doniisiimii sirasinda agiga
cikarlar. Nitrik oksit, bir radikal olmakla birlikte reaktivitesi nispeten
digiiktiir, verdigi hasar da, girdigi reaksiyonlar sonucunda iiretilen *NO>,
N203, NO; -, NO;3 -, HONO ve -OONO gibi maddeler etkisiyle olusur.
*NO’nun biyolojik ortamda; oksijen, oksihemoglobin, oksimyoglobiilin,
stperoksit radikali, sitokrom c, guanilatsiklaz ile SH- ve NH- iceren
bilesenlerle raksiyona girer. *NO’nun kas gevsetici etkisi, soluble
guanilatsiklazin aktive olarak c-GMP olusturmasiyla meydana gelir.
Peroksinitrit; siiperoksit ve nitrik oksit radikallerinin birlesmesiyle meydana
gelir. Peroksinitrit, nitrik oksit fizyolojik ve toksik rollerini duzenler ve
protein fonksiyonlarin1 degistirir(Eberhard ve Manfred 2001; Pryor ve ark.
2006)

2.6.2 Serbest Radikallerin Kaynaklari

Organizmada serbest radikal yapilan olaylarin baglicalar1 mitokondrial
eletron transport zinciri, ksenobiyotiklerin metabolizmasi, fagositik hiicrelerin
aktivasyonu, prostaglandin sentezi ve iyonize radyasyondur. Bunlarin yani
sira reaktif oksijen tirlinlerinin hiicresel metabolizmay1 arttirtan asir1 egzersiz,
kronik inflamasyon ve enfeksiyonlar gibi durumlar, cesitli toksinlere ve
ilaclara maruz kalmadan stres, iskemi-reperfiizyon, travma ve yaslanmaya
bagli olarak da arttigi bilinmektedir(Gutteridge, 1994; Kahraman ve ark.
2003; Laursen 2001; Mercan, 2004).

Ayrica son zamanlarda, egzersiz sirasinda viicut 1sisindaki siddetli
degisikliklerin ve ek olarak mitokondrial parsiyel oksijen basmci (POy)
azalisinin, artan serbest radikallerde baslica mekanizma olabilecegi ileri
striilmiigtiir. Serbest radikal {retiminin ikinci biiyiikk kaynagi, cerrahi

miidahalelerin ardindan gelisen soktan sonra veya fiziksel egzersiz sirasinda
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olusan iskemi-reperfiizyon olayidir(Gasparin ve ark. Groot 1994; Gilbert ve
Colton2002; Viitala, 2003). Egzersiz sirasinda kan akisi, iskelet kaslarr gibi
aktif bolgelere yonlendirilirken, diger dokularda hipoksi olusabilir
Egzersizden sonra bu dokular biiylik miktarda oksijene maruz kalirlar. Bu
olay iskemi-reperfiizyon olarak tanimlanir(Pikulski ve Brodbelt, 2003; Groot,
1994).

Organizmada serbest radikal olusmasina vol acan endojen kaynaklar

sunlardir:

Peroksizomlarda var olan enzimler, niikleus membran ve endoplazmik
retikulumda bulunan elektrontransport sistemleri  (sitokrom p-450),
Mitokondriumda bulunan elektron transport sistemi, Makrofaj ve diger
fagositik hiicrelerin aktivasyonu ile meydana gelen solunumsal patlama,
NADPH oksidaz, lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz iceren plazma
membrani enzimleri ve lipid peroksidasyonu(Gokpmar ve ark. 2006). Iskemi,
travma, intoksikasyon gibi durumlarin sonucu olusan oksidatif stres,
katekolaminler, tioller, tetrahidroproteinler, hidrokinonlar gibi kigik
molekiillerin otooksidasyonu, gecis metallerine afinitesi olan antibiyotikler,
ksantin oksidaz, triptofan dioksijenaz, adenozin deaminaz, hemoglobin gibi

enzimler ve proteinler(Wenzel v e ark. 2005).

Canli organizmada serbest radikal olusturan eksojen kaynaklar ise

sunlardir:

Egzersiz, yiyeceklerde  bulunan  ¢esitli  katki  maddeleri,
ksenobiyotikler, hiperoksi, hava kirliligi, anestezik maddeler, pestisitler,
solventler, aromatik hidrokarbonlar ve sigara dumani. Bagisiklik yapan
maddeler: alkol, uyusturucu maddeler,stres.Stres durumunda vicutta
katekolamin diizeyi artar ve artan katekolamin oksidasyonu ile radikal tretimi
de artar. Iyonize ve non iyonize radyasyon, metal iyonlari, sisplatin,
doksorubisin, metotreksat, bleomisin, siklosporin gibi antineoplastik
ilaclar(Gokpinar ve ark. 2006; Elliott ve ark. 2000; Cimen ve ark.2005).
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2.6.3 Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikal reaksiyonlari, normal kosullarda bagisiklik sistemi
hiicrelerinden nétrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi igin
gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla iiretimi doku hasar1 ve hiicre 6limii

ile sonuclanmaktadir(Burda ve Oleszek. 2001).

Serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonunun artmasinin
bircok hastaligin patogenezinde rol oynadigini gostermektedir. Serbest
oksijen radikallerinin artmasi, noronlarda ve Schwan hiicrelerinde kiimiilatif
hasara neden olurlar. Son yillarda yapilan ¢alismalar, serbest radikallerin
miyokard enfarktiisii, iskemi ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiiler hastaliklar,
norolojik hastaliklar, kas hastaliklar1 ve astim, diyabet, katarakt, kanser gibi
bir¢ok hastalikla iligkisi oldugunu gostermektedir. Ayrica serbest radikallerin

yaslanmada da rolii vardir.(Chai ve ark.2004).

Serbest radikaller hiicrelerin lipit, protein, DNA, karbonhidratlar, gibi

tim Onemli bilesiklerine etki ederler ve yapilarinin bozulmalarina neden

olurlar(Beecher ve ark.1999; Erkoc ve ark.2003).

Ik énce yag asidi hidrojen ve kendi iizerinde birer elektron kalacak
sekilde parcalanir ve lipid radikalini meydana getirir. Lipid radikali de
oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid peroksil
radikali de diger doymamis yag asitleriyle reaksiyona girer. Bu sekilde

zincirleme bir reaksiyon baglamis olur.

Lipid peroksidasyonu olarak bilinen membran lipidlerindeki hasar,
serbest radikaller tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki poliansatiire (¢coklu

doymamis) yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olay olarak
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tanimlanmaktadir. Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir reaksiyondur; ¢iinkii
kendi kendini devam ettiren bir zincir reaksiyonu seklinde devam eder(Singh

ve ark. 2011).

Serbest radikaller, kan ve yapisal proteinleri okside edebilir ve
proteinlerin daha basit bilesiklere par¢alanmasimni saglayan sistemi
yavaglatabilir. Protein oksidasyonu, iltihaplanma, fiziksel egzersiz veya

iskemi-reperfiizyon sonucu olusabilir(Maiorino ve ark. 1995; Tanakol, 1998).

Serbest radikallerin karbonhidratlar lizerine de énemli etkileri vardir.
Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehidler meydana gelir. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik

hastaliklar gibi patolojik siireglerde 6nemli rol oynarlar.

Serbest radikaller, baz lezyonlari, seker lezyonlari, tek zincir kirilmasi,
DNA-protein ¢apraz baglar olusturma gibi cok degisik yollarla DNA ve
nukleoproteinlerde hasarlara neden olabilmektedir. Hucre iginde hidroksil
radikali deoksiriboz ve bazlarla reaksiyona girerek degisikliklere neden olur.
Hidrojen peroksitte membranlart kolayca gecerek hiicre ¢ekirde§inde DNA
hasarma, sonugta hiicre disfonksiyonu ve hiicre dliimiine neden olur. Insan
viicudunun her hiicresinde DNA’nin giinde 103 kez oksidatif hasara maruz
kaldig1 one siiriilmiistiir. DNA hasar1 ve onarimi arasindaki denge nedeniyle,
cok diisiik diizeylerde hasar, saglikli bireylerde de saptanmaktadir(Chai ve
ark. 2004).

2.6.4 Egzersiz ve Serbest Radikaller

Kas aktivitesindeki artig, enerji iretim ve tiiketimini dinlenim
dizeyine oranla artirir, buna bagli olarak calisan kasa kan akimi ve O
kullannmi da Onemli derecede artmaktadir. Giderek artan siddette is
yapildiginda kullanilan O, miktar1 yapilan egzersizin tiiriine ve siddetine bagh
olarak dogrusal bir sekilde belirli bir diizeye erisinceye kadar artmaktadir.

Egzersizler sirasinda O, tiiketiminin artmasi serbest radikal liretiminde artisa
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yol agar. O, tiiketimi egzersizin yogunluguna ve kisinin performansina bagl
olarak 8-16 kata kadar artar. Olusan doku hasar1 daha sonra NADPH oksidaz
tarafindan serbest radikal iiretimi ile notrofil gibi inflamatuar hiicrelerin
aktivasyonuna neden olabilir(Duarte ve ark. 2001).

Egzersiz sirasinda, 6zellikle kas dokusunda artan oksijen tuketiminin
dogal sonucu olarak mitokondriyal ETZ sisteminden elektron kagaklar
artmakta ve sonucgta ROS iiretiminde belirgin bir artis olusmaktadir.
Egzersizde ortaya ¢ikan ROS artisina neden olabilecek diger bir sistem
ksantin oksidaz enzim sistemidir. Ksantin oksidaz, iskemi-reperfiizyon
hasarinda artan ROS {iretiminden sorumlu tutulan temel enzim sistemini
olusturur. Egzersiz sirasinda, egzersize katilan kaslarin kan akiminda artis
olusmasina ragmen, kas kontraksiyonu esnasinda ve izometrik tiirdeki
egzersizler sirasinda, kas kan akimi gecici olarak azalmaktadir. Ayrica
sindirim sistemi organlar1 ve bobrekler de, egzersiz sirasinda kan akiminin
azalma gosterdigi diger dokulardir. Kan akiminin azalmasi ve dokunun
yeterince oksijenlenememesi ksantin oksidaz enzim aktivasyonuna yol
acmakta, kanlanma yeniden saglandiginda dokuya ulasan bol miktardaki
oksijenin varliginda ise ksantin oksidazin katalize ettigi bir dizi reaksiyon

sonucu bol miktarda ROS iiretimi ger¢eklesmektedir(Karademir, 2005).

Egzersizin ROS ve RNS olusumuna ve bununla baglantili oksidatif
hasara neden oldugu, yapilan antrenmanlarin ise ROS’ un yol agtig1 lipid
peroksidasyonuna kars1t direnci artirdigt ve DNA hasarin1  6nledigi
bildirilmistir. Dolayisiyla iiretilen ROS miktar1 yapilan egzersizin siddetine,
sliresine ve tiiriine de bagldir. Yogun ve agir egzersizlere bagli serbest
radikal Uretimi ve kas hasarinin 6nlenmesi konusunda arastirmalara biiylik
ilgi gosterilmistir. Yogun ve agir egzersizde, iskelet kasi hiicrelerine oksijen
akimi 6nemli derecede artar ve ayn1 zamanda ATP tiiketimi, ATP iiretimini
asar. Hiicrelerdeki bu metabolik stres serbest radikal tiiretimini Onemli
derecede artirir. Normal kosullar altinda, serbest radikaller diisiik bir hizla
uretilir ve antioksidan sistemin gelismesine izin verilir. Fakat serbest
radikallerin asir1 iretilmesi durumunda, hiicresel savunma sisteminin

kapasitesi asilir ve sonu¢ olarak hiicre canliligi kaybolup hiicre nekrozu
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meydana gelir. Boylece, yogun egzersiz kas hasar1 ve inflamasyona neden

olur(Thompson-Gorman ve Zweier, 1990).

Kisaca ozetlemek gerekirse egzersiz sirasinda serbest radikal olusum

nedenlerini su sekilde belirtilebilir;

1) Egzersiz siresince artan O, tiketimi (10-40 kat artmaktadir) bash

basina serbest radikal tiretimine neden olabilir.

2)O; kismi azalmasina bagli olarak artis gosteren metabolik ara
iiriinlerin olusumu da (6rnegin; sliperoksitler, hidrojen peroksit ve hidroksil

radikaller) serbest radikal tretimine neden olabilir.

3) Metabolizma sonucu uretilen laktik asit hafif hasar olusturan

stperoksit, kuvvetli hasara neden olan hidroksile cevrilebilir.

4) Egzersiz sirasinda kanin biiylik boliimii ¢alisan kaslara aktigi i¢in
bir¢cok organ ve dokuya giden kan akimi azalmakta ve bu bdlgelerde hipoksi
olusturmaktadir. Egzersiz bittikten sonra yeniden kan akiminin baslamasi ile

tekrar oksijenlenme sonucu birdenbire reaktif O, molekilleri artabilir.

2.6.5 Serbest Radikallerin Lipidlere Etkisi

Lipidler; serbest radikallerin etkilerine karst en hassas olan
biyomolekdllerdir. Hiicre membranlarindaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girmesi sonucu
peroksidasyon drtnleri meydana getirirler ve lipid peroksidasyonu olarak
bilinir. Lipid peroksidasyonu kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu
seklinde ilerler ve oldukg¢a zararlidir. Hiicre membranlarinda lipid serbest
radikalleri (L) ve lipid peroksit radikallerinin (LOO) olusmasi, reaktif oksijen
tiirlerinin (ROS) neden oldugu hiicre hasarinin 6nemli bir 6zelligi olarak

kabul edilir. Serbest radikallerin sebep oldugu lipid peroksidasyonuna "non-
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enzimatik lipid peroksidasyonu" denir (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995;
Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999).

2.6.6 Serbest Radikallerin Proteinler Etkisi

Proteinler serbest radikallere karsi poliansatiire yag asitlerinden daha
az hassastirlar. Proteinlerin serbest radikal hasarindan etkilenme derecesi
amino asit kompozisyonlarina baglidir. Doymamis bag ve kiikiirt igeren
triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metiyonin, sistein gibi amino asitlere
sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler. Bu etki
sonucunda 6zellikle stlftr radikalleri ve karbon merkezli organik radikaller
olusur (Dawn ve Allan 1996; Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood
1999).

2.6.7 Serbest Radikallerin DNA'ya Etkisi

Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller DNA'y1 etkileyerek
hiicrede mutasyona ve 6lime yol acarlar. Hidroksil radikali (OH) deoksiriboz
ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol agar. Aktive olmus

nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit (H,0,) membranlardan kolayca

gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicrede fonksiyon
bozukluguna ve hatta hiicre 6liimiine yol agabilir (Dawn ve Allan 1996;

Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999).

2.6.8 Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkisi

Serbest radikallerin karbonhidratlarla reaksiyonu sonucu ¢esitli
urinler meydana gelir ve bunlar patolojik sureglerde 6nemli rol oynarlar.
Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi,
hipertansiyon, psoriyazis, romatoit artrit, Behcet hastaligi, ¢esitli deri ve goz
hastaliklari, kanser gibi bircok hastalikta ve yashlikta serbest radikal

iiretiminin arttif1, antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu
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gosterilmistir. Ancak bu hallerde serbest radikal artiginin sebep mi yoksa
sonu¢ mu oldugu tam olarak bilinmemektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 6nlemek i¢in bir¢ok
savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma
sistemleri" veya kisaca "antioksidanlar" olarak bilinirler (Dawn ve Allan

1996; Akkus, 1995; Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood 1999).

2.7 LiPiD PEROKSIDASYONU

Membranda bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglari
serbest radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. ilk énce
yag asidi hidrojen ve kendi lizerinde birer elektron kalacak sekilde parcalanir
ve lipid radikalini olusturur. Lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek
lipid peroksil radikalini olusturur. Lipid peroksil radikali de diger doymamis
yag asitleriyle reaksiyona girer. Boylece zincirleme bir reaksiyon baglamig
olur. Ayrica lipid peroksiller ortamdaki hidrojen atomlari ile de reaksiyona
girerek lipid hidroperoksidleri de olustururlar (Halliwell ve ark. 1990,
Ayyildiz ve ark. 2007; Shao ve ark. 2003).

Lipid peroksidler daha sonra malondialdehid (MDA) ve 4-hidroksi
nonenal gibi yikim {irlinlerine doniistirler. Bu yikim iiriinleri de DNA veya
proteinlerle reaksiyona girebilir ve degisebilirler. Ug veya daha fazla ¢ift baga
sahip yag asidlerinin peroksidasyonu sonucu MDA olusmaktadir. Bu da
tiyobarbutirik asid reaktif maddeler olarak o6lgilmektedir. MDA lipid
peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar, ancak spesifik degildir.
Ayn1 zamanda membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve c¢apraz
baglanmasina neden olabilir (Halliwell ve ark. 1990; Shao ve ark. 2006;
Ayyildiz ve ark. 2007).

Pek cok calisma diyabetik komplikasyonlar ve lipid peroksidasyonu
arasindaki iligkiyi ortaya koymustur. Bu yiizden lipid peroksidasyonunun
kontroli ¢ok 6nemlidir (Dichter, 1994; Arzimanoglou, 2002; Shao ve ark.
2006).
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Sekil 3: Hicrede meydana gelen lipid peroksidasyonu

2.80KSIDATIF STRES

Reaktif oksijen tirleri (ROS), normal hiicre fonksiyonlari esnasinda
tlim aerobik organizmalar tarafindan olusturulmakta olup(Stadman ve Levine
2000), miktarlarindaki artma veya antioksidan savunmadaki azalma oksidatif
stres olarak tanimlanmaktadir(Cnubben ve ark. 2001; Kovacevic ve ark.
2001).

Viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid tabakasinin
peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik
olarak da tanimlanabilir(Mercan 2004; Halliwell 2007). Oksidatif stres,
viicudun savunma mekanizmasinin azaldigir durumda ortaya ¢ikar(Bloomer ve
Goldfarb 2004). Fizyolojik sartlarda, normal hizda iretilen serbest
radikallerin zararli etkileri antioksidan savunma sistemleri tarafindan azaltilir.

Ancak antioksidan sistemlerin biiyiik bir yedegi yoktur. Hafif bir oksidan

47



stresde hasarli molekiiller uzaklastirilip yenileri yapilabilirken, siddeti
oksidan stres durumlarinda hiicre hasarlanmasi meydana gelir(Gutteridge

1994).

Normal hiicre Serbest radikallerin Oksidatif stresli hiicre

hiicreye saldirmasi

Sekil 4. Oksidatif stresli hiicre

Oksidatif hasarin sonuclari:
Siiperoksid radikali (O;™)

Hiicre ig¢i tiol gruplarinin ve pirimidin niikleotidlerinin oksidasyonu.

Sinyal transdiiksiyonu ve iyon homeostazinin bozulmasi
Sitoskeletal organizasyonun modifikasyonu

Glikolizin inhibe olmast

DNA hasar1

NAD kaybi

2.9 EGZERSIZ ve OKSIDATIF STRES

Egzersiz sirasinda meydana gelen en belirgin biyolojik degisim,
oksijen tiiketim oranmin artmasidir. Oksijen tiikketiminin artmasi serbest
radikal iiretiminde artisa yol acar. Olusan bu serbest radikaller enzimatik ve
nonenzimatik antioksidanlari i¢eren bir savunma sistemi tarafindan etkisiz
hale getirilir. Egzersiz, ROS ve antioksidanlar arasinda oksidatif stres olarak

adlandirilan bir dengesizlik olusturur(Dundar, 2003; Weight ve ark. 1991).
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Oksidatif stres fiziksel performansi dogrudan etkilemektedir. Saglik
acisindan diizenli antrenmanlarin ¢ok sayida faydasi varken, siddetli fiziksel
egzersizler ROS iiretimindeki artistan dolayr oksidatif hasari artirabilir. Bu
artis ile sonuglanan oksidatif stres, kas yorgunlugu, kas hasari ve agrisi,

slirantrenman ve azalan fiziksel performans ile iligkilidir(Sasmaz, 1997)

Egzersizin, 6zellikle yiiksek siddette yapildigi zaman oksidatif strese
neden oldugu gosterilmistir. Akut aerobik egzersizde oksidatif stresle
baglantili iki mekanizma bulunmaktadir:

a) VO, istirahat seviyelerinin 10-15 kat iizerine ¢iktig1 zaman kiitle
olayi etkisiyle prooksidan aktivite artar.

b) Antioksidan aktivite prooksidanlarla kiyaslandiginda yetersizdir.

Ayrica, antrenmansiz kisilerde yogun ve yorucu egzersizlerin daha
cok oksidatif hasara neden oldugu ve hasarin kan goren kaslarda daha etkili
oldugu ifade edilmistir. Kronik egzersizin ise oksidatif stresle iligkili
hastaliklara karsi organizmay1 korudugu ve lipid peroksidasyon aktivitesini,
oksidatif protein ve DNA hasarini azalttig1 tespit edilmistir. Diizenli egzersiz,
akut egzersizin yol actig1 oksidatif stresi azaltmak i¢in adaptasyona neden

olabilir(Senturkve ark. 2004).

Egzersizin neden oldugu oksidatif stres hem direk etkileriyle hem de
hemoreolojik parametrelerin bozulmasina neden olarak potansiyel bir risk
faktoriidiir. Egzersizin neden oldugu oksidatif hasar ve iliskili hemoreolojik
bozukluklar antrenman diizeyleri ile yakindan ilgilidir. Antrene kisilerde
eritrosit turnoveri artar ve dolagimdaki eritrosit popiilasyonu geng eritrositler
olur(Senturkve ark. 2004; Young ve ark. 2001). Geng eritrositler oksidatif
hasara daha direnclidirler, deformabilite 6zellikleri daha fazladir ve 2,3-
difosfogliserat icerikleri daha fazladir, antioksidan savunma sistemleri daha
etkilidir. Antrenmanlarin eritrositlerin antioksidan enzim aktivitelerini

etkiledigi gosterilmistir(Wu ve Cederbaum, 2003).
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Egzersiz bittikten hemen sonra hemodinamik faktorler istirahat
seviyelerine doner ancak hemoreolojik degisiklikler bir siire daha devam eder
ve doku kanlanma problemlerine yol agabilir. Bu degisikliklerin zaman
icerisinde seyirleri ¢ok detayli calisitlmamistir. Ancak, hemoreolojik
degisikliklerin devam ettigi siire boyunca oksidatif hasar gostergesi olan
parametrelerin de saptanmis olmasi, egzersizin ge¢ donem etkilerinde

oksidatif hasarin etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir(Venditti, 1997).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismada kullanilan 64adet albino erkek Wistar sigan, Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’'nde 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik olacak sekilde ayarlanmigve 22 + 4 °C’lik oda
sicakliginda, ortalama agirliklart 180-220 gr arasinda 80-100 gunliik olana
kadar yetistirilmistir. Deneysel ¢alismalar baslamadan 10 giin 6nce arastirma
merkezinden alinan hayvanlar tligerli gruplar halinde saydam plastik kafeslere

konulmustur.
3.1 Deney Gruplari

GSE’nin yiizme egzersizi ile birlikte epileptiform aktiviteye etkisini
arastirmak i¢in asagidaki deney gruplari olusturuldu:

1. Grup: Kontrol grubu, herhangi bir madde verilmeyen grup

2. Grup: Sham (500 1u penisilin)

3. Grup: 15 dk yuzdirilen grup/(500 ru penisilin)

4. Grup: 30 dk yuzdirilen grup/(500 ru penisilin)

5. Grup: 60 dk ylzddrtlen grup/(500 1u penisilin)

6. Grup: Gun asir1 200mg/kg GSE verilip 15 dk yiizdiiriilen
grup/(500 1u penisilin)

7. Grup: Gun asirt1 200mg/kg GSE verilip 30 dk yiizdiiriilen
grup/(500 1u penisilin)

8. Grup: Gun asir1 200mg/kg GSE verilip 60 dk yiizdiiriilen
grup/(500 1u penisilin)

Gruplar ( n=8) olarak hazirlandi.

3.2 Suya alistirma
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Butln hayvanlar yizdirilmeden 6nce suya adapte edildi. Ratlar
haftanin yedi giinii 32°C sicakligindaki havuzlarda saat 10:00 ile 12:00 aras1
yiizdiiriildii. Adaptasyon siireci ratlarin suda deneyim kazanmalarina kadar
devam etti. Suya alistirmanin amaci fiziksel antrenman siiresince olusacak

stres faktortinu onlemektir (Soslu, 2011; Souza ve ark. 2009).

3.3 Egzersiz program

Egzersizler her giin saat 10.00 ile 12.00 aras1 32 °C sicakligindaki
havuzlarda yiizdiiriildii. Antrenman programi 90 giin olarak hazirlandi, her
grup icin 15, 30, 60 dk’lik siirelerde ve ratlar i¢in 6zel olarak hazirlanan
tanklarda (uzunlugu 100 cm, genisligi 50 cm, derinligi 50 cm) yizduruldi.

Ratlar iki gunde bir 200 mg/kg GSE gavaj yoluyla verildi (Soslu, 2011).

Sekil 5: A) Ratlara 200 mg/kg GSE gavaj yoluyla verilmesi,
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Sekil 6: B) ylizme egzersizi

3.5Cerrahi islemve Epilepsi Olusturulmasi

Deneylere baslamadan 24 saat 6nce a¢ birakilan ratlarin agirliklari
belirlenerek 1,25 gr/kg Uretan intraperitoneal yoldan verilerek anesteziye
alindi. Baglarmin iist kismindan kulaklarinin arkalarina kadar tiras yapildi.
Sicanlarin tiraslar1  yapildiktan sonra operasyon masasina sabitlendi.
Hayvanlarin kafa derisi rostro-kaudal dogrultuda, bir bistiri ile yaklasik 3 cm
uzunlugunda ac¢ildi. Kafa derisi altindaki yumusak dokuda olusabilecek
kanamalar elektrokoter vasitasiyla 6nlendi. Sol korteks {izerindeki yumusak
doku uzaklastirildiktan sonra kafatasi bir tur motoru ile dairesel hareketler
yaparak inceltildi ve kafatasi kemigi uzaklastirildi. Tur motoru kullanirken
olusacak siirtiinmeden meydana gelebilecek 1sinmay1 engellemek igin belirli
araliklarla spanch yardimiyla serum fizyolojik tampon uygulandi. Kafatasi
kemiginde olusabilecek kii¢lik kanamalar bonewax (kemik mumu) sirtlerek
onlendi. Korteks agiga cikarildiktan sonra hayvanlar stereotaksik cihaza
sabitlendi. Beyin ve diger dokulardan sivi kaybinin O6nlenmesi, 1sinin

muhafaza edilmesi ve parazit kayitlarin 6nlenmesi amaciyla hayvanlarin kafa
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derisi 4 koseden makaslar kullanilarak 37 °C’ lik sivi vazelin havuzu
olusturuldu. Deney aninda hayvanlarin viicut 1sisin1 37 °C’de sabit tutabilmek
icin homeotermik bir battaniye (Harvard Instrument) kullanildi. Top
elektrotlardan pozitif olan1 Bregmanin 1 mm anterior, sagital siitliriin 2 mm
lateraline, negatif olan1 ise Bregmanin 5 mm posterior, sagital siitliriin 2 mm
lateraline yerlestirildi. intrakortikal enjeksiyonlar(5001U penisilin), Bregma
noktasindan 3 mm lateral, 2 mm posteriyor ve 1 mm ventrale bir Hamilton
mikroenjektor ile yapildi. Enjeksiyon sirasinda enjektdr ucunun damari
zedelememesine dikkat edildi. Epilepsi olusturdaktan sonra sigan beyin
dokusu ¢ikarilarak sivi azot tankinda dondurularak -80de saklandi(Soslu,
2011).

3.6 Biyokimyasal Calismalar
3.6.1 Beyin Dokusunda Yapilan Analizler

Makroskopik analizlerden sonra, rat dokular1 -80°C’de saklandi. Her
ratin 100 mg dokusu spesifik homojenat tamponunda(uygun bufferda) buz
Uzerinde ultra-turrax ile homojenize edildi. Daha sonra Kitteki direktiflere
gore santrifiij edildi. Biyokimyasal caligmalar i¢in her siipernatanttan
stperoksit dismutaz aktivitesi (SOD), malondialdehit (MDA) seviyeleri ve
glutatyon (GSH) seviyeleri sirasiyla 6zellikle rat dokusu icin dizayn edilmis
yuksek hassasiyetteki Cayman Chemical Superoxide Dismutase Assay Kit
Item Number 706002, Cell Biolabs OxiSelect™ TBARS Assay Kit (MDA
Quantitation) STA-330 ve Cell Biolabs OxiSelect™ Total Glutathione
(GSSG/GSH) Assay Kit STA-312 ELISA kitleriyle herbir rat karacigeri ikiser
tekrarlamali olarak 6lciildii. Ayrica uygun tampon ile homojenize edilmis tiim
karaciger siipernatantlarinda biitiin datalar her mg protein icin ort + standart
sapma olarak gosterildi. Protein tayini: Protein konsantrasyonlari ticari
protein standartlar1 kullanilarak Lowry metodu ile tespit edildi. (Sigma

Aldrich, Total protein kit-TP0300-1KT-USA).
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3.6.2 SUPEROKSIT DISMUTAZ (SOD) ENZIM AKTIVITE TAYINI

Kullanilan Reaktifler: Assay buffer (50 mM Tris-HCI, pH:0.8, 0.1 mM
diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA)), Sample Buffer(50 mM Tris-
HCI, pH:0.8), Radical Detector(Tetrazolium tuzu), Sod Standart(Bovine
eritrosit SOD (Cu/Zn)), Xanthine Oxidase.

Deneyin prensibi: CAYMAN’1n Siiperoxid Dismutaz Assay kiti kullanildi.
Bu metotta, ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile Uretilen superoksit radikalleri
Tetrazolium'u indirgeyerek renkli formazon olusturur. Bu kompleks 560
nm'de maksimum absorbans verir. Enzimin olmadig1 ortamda meydana gelen
indirgenme mavi-mor renk olusturmaktadir. Ortamda SOD oldugunda ise
Tetrazolium indirgenmesi tam olmayip enzim miktar ve aktivitesine bagli
olarak agik renk olugsmakta, buradan aktivite hesab1 yapilabilmektedir.
Deneyin yapihisi:

Doku homojenizasyonu;

1. Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarin1 uzaklastirmak icin
PBS ile yikanip,

2. Swvi azot altinda dokularimizi homejenize edildi.

3. 70mM siikroz, 210mM mannitol ve ImM EGTA iceren pH’1 7.2
olan doku basmna 1 ml soguk HEPES buffer ile ultra turrax
homojenizattrde buz Ustlinde 1 dakika boyunca homojenize edildi.

4. Tim numuneler islem bitene kadar + 4 derecede muhafaza edildi.

5. +4 derecede 1,500x g’de 5 dakika boyunca santrifiij edildi.

Slpernatant kisminda 6l¢tim yapildi

Caligma 96 kuyucuklu plate lerde gergeklestirildi.

1. Ornek Kuyularina 20 pl 6rnek ve Standart’lardan eklendi.

2. 200 pl Seyreltilmis Radikal Detektor ekle tim kuyulara eklendi ve
10 dk. calkalayiciya(karistiriciya) konuldu.

3. Reaksiyonu baglatmak igin 20ul seyreltilmis Xantin Oksidaz
eklendi.

4. Birkag saniye plate’in {istii kapal1 sekilde calkalayicida bekletildi.

Oda sicakliginda 20dk boyunca inkiibe edildikten sonra 460 nm’de

Elisa reader da okutuldu.
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SOD aktivitesinin hesaplanmasz:

% Tnhibisyon= (Ax-An)/Ax100

Ay: Kor absorbansi

An: Numune absorbansi

% 50'lik inhibisyona 1 U denildigi i¢in

Aktivite (U/ml)= [(% inhibisyon/50) x (1/0.1)] ml

Spesifik aktivite (U/ mg protein)= [U/mI/mg/ml protein]. Sonuclar,
U/mg protein olarak ifade edildi.

3.6.3 TOTAL GLUTATYON (GSSG/GSH) TAYINi

Kullanilan  reaktifler:  Glutatione reductase, Chromogen, Assay
buffer,Metaphosphoric asid, Glutathione disulfide, NADPH.
Deneyin prensibi: Cellbiolabs’in oxiselect Glutatyon kiti ile deney
yapildi.GSH-Px hidrojen peroksit varliginda rediikte glutatyonun (GSH)
okside glutatyon (GSSG)'a yukseltgenmesini katalizler. Hidrojen peroksidin
bulundugu ortamda GSH- Px 'in olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz ve
NADPH yardimi ile GSH'a indirgenir. GSH-Px aktivitesi NADPH'In
NADP+'ya yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasimin 405 nm'de
okunmastyla hesaplanir.
Enzim Unitesi; birim zamanda okside olan mikromol NADPH miktaridir.
Deneyin yapilisi: Dalga boyu 405 nm'ye ayarlanan Elisa cihazinda
numunelerin absorbans degerleri 10 dakika boyunca kaydedildi. Lineer
aktivite azalisinin 1 dakikalik stiresi esas alinarak hesap yapildi.

Doku homojenizasyonu;

1. Dokular kirmiz1 kan hiicresi ve kan pihtilarin1 uzaklagtirmak igin
PBS ile yikanip,

2. Sivi azot altinda dokularimizi homejenize edildi.

3. Sonra 1 ml MPA ¢0zeltisi(5gMPA kristalleri 100 ml deiyonize suda
cozllur.) eklenerek ve Ultra Turrax homojenzatérde 1 dakika buzda
homojenize edildi.

Deneyin yapilisi;
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1. Homojenize numuneler 15 dakika + 4 derece 12000 Rpm de
santrifiijlenip siipernatantlar1 6l¢iim i¢in toplandi.

2. 96 kuyuluk plate’e 25 pl 1X glutatyon rediiktaz herbir kuyuya
eklendi.

3. 1X NADPH soliisyonundan 25 pl her kuyuya eklendi.

4. Hazirlanan glutatyon standartlarindan veya drneklerden 190 pl her
kuyuya eklendi. Plate okuyucu kinetik 6lglim i¢in ayarlanmalidir ve 405 nm
de okumaya ayarlanmalidir.1X kromojenden 50 pl eklenip ve karistirildi.
Acele bir sekilde 10 dk boyunca 1 dk araliklarla 405 nm de absorbans

okundu.

GSH-Px aktivitesinin hesaplanmasi:
IU/L = [(AA/t) / 6.22 x 10"6] x (1/0.02)
Spesifik aktivite IU/L mg protein = (1U/L) / (1000 x W)

W: gram protein miktar1

3.6.4TIYOBARBITURIK ASIT REAKTIiF MADDELERI (TBARS)
MIKTARININ TAYINi(MDA)

Kullanilan reaktifler: MDA standart (malondialdehyde bis), Thiobarbituric
acid (TBA), SDS lysis solution, TBA acid diluent, Sodyum hidroxide
soliisyonu, BHT soliisyonu (Igerisinde % 5 lik butylated hydroxytoluene)

DeneyinPrensibi: Cellbiolabs’in oxiselect MDA quantitation kitine gore
calisildi. En ¢ok kullanilan lipid peroksidasyon tayin yontemidir. Asidik
ortamdaki tiyobarbiturik asit ile 90-95 C° de reaksiyona giren malondialdehit
(MDA) ve diger TBARS, pembe renkli kromojen meydana getirir. 15 dakika
kaynatildiktan sonra hizla sogutulan numunelerin absorbanslart 532 nm de
spektrofotometrik olarak okundu.
Deneyin Yapihsi:

Doku homojenizasyonu;

1. Dokular kirmizi kan hiicresi ve kan pihtilarini uzaklagtirmak igin

PBS ile yikanip,
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2. S1v1 azot altinda dokularimizi homejenize edildi.

3. Homojenize dokulardan 100 er mg tartilarak tiiplere konuldu. Her
tiipe hazirladigimiz 1X BHT in PBS soliisyonundan 1 ml eklendi.

4. Tupler buz icine konularak homojenizatérde 30 sn homojenize
edildi.

5. Homojenize dokular 10.000 g de 5 dk boyunca santriftj edildi ve

siipernatantlar1 toplandi.

Calisma 96 kutucuklu platelerde yapildi.

1. Santrifij sonrasinda elde ettigimiz silipernatantlar1 yeniden
numaralandirdigimizbagka tiiplere 100 pl hacminde eklendi. Bunun
yaninda standartlarimiz da ayr tiiplere 100 er pl olacak sekilde
koyuldu.

2. Kristalize durumdaki SDS lysis solutionunu ¢dzdurdikten sonra her
bir numunemize (standartlar da dahil) 100 er pl eklendi.

3. Oda sicakliginda 5 dk. inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra
Olclim yapacagimiz her tiipe 250 ul TBA reagent eklendi.

4. Tuplerin agzin1 kapatip 95 0C de 45 ila 60 dk inkiibasyona
birakildi.

5. Inkiibasyon sonrasinda tiipler 5 dk buz iizerinde bekletildi.

6. Daha sonra tum tupler 3000 rpm de 15 dk santrifij edildi.
Stipernatantialinda.

7. 96 well plate’e numunel yiiklendi (her well e 200 pl) ve 532 nm
Abs deokutuldu.

Hesaplama: 20 mM/L stok standat ¢ozeltisinden degisik konsantrasyonlarda
hazirlanan standartlar, numunelerle ayni sartlarda ¢alisildi ve elde edilen
sonuglar ile standart grafigi cizildi. Bu grafikten elde edilen egim sabiti
numunelere uygulanarak TBARS miktar1 yas gram doku basina nanomol

olarak hesaplandi.
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3.7 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Deneylerden elde edilen sonuclar ortalama + standart sapma olarak
verildi ve 0.05'in altindaki P degerleri, istatistiksel agidan anlamli olarak
kabul edildi. Gruplar aras1 farkin 6nemlilik derecesi tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) testi ile ve post-hoc testlerinden “Duncan” teknigi kullanilarak

belirlendi.
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4. BULGULAR

Tablo 1: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen SOD Miktar.

GRUPLAR N SOD (U/mg protein)
Kontrol 8 0,72+0,265°
SHAM 8 0,41%0,241%*
Yuzme 15 dk 8  0,69+0,267°
GSE + Yuzme 15 dk(200 8 0,570,248
| LG

Sonuclar One-Way ANOVA testinde Post Hoc Duncan teknigi kullanilarak yapildi.
(P< 0.05) anlaml1 olarak kabul edildi(Degerler: ORT£SD). Ayn1 harf veya harflerle
gosterilen degerler arasinda Duncan ¢oklu karsilastirma testine gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardir(p<0.05)
Tablo 1’¢ bakildiginda Kontrol grubunun 0,72+0,265, Sham grubunun 0,41+0,241,
15 dk ytizme grubunun 0,69+0,267 ve 15 dk ylizme+GSE verilen grubun SOD degeri

0,57+0,248 olarak tespit edilmistir.

Grafik 1: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen SOD Miktar.
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Kontrol 15 yluzme Grape+ylzme 15

Tablo 2: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen SOD Miktar.
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GRUPLAR N SOD (U/mg protein)
Kontrol 8 0,72+0,265°
SHAM 8  0,41+0,241%®
Y iizme 30 dk 8 0,57+0,248%®
GSE + Yiizme 30 dk(200 8 b
e 0,70+0,247

Sonuglar One-Way ANOVA testinde Post Hoc Duncan teknigi kullanilarak yapildi.
(P<0.05) anlaml olarak kabul edildi(Degerler: ORT£SD). Ayni harf veya harflerle
gosterilen degerler arasinda Duncan coklu karsilastirma testine gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardir(p<0.05)
Tablo 2’¢ incelendiginde; Kontrol grubunun 0,72+0,265, Sham grubunun
0,41+0,241, 30 dk yizme grubunun 0,57+0,248 ve 30 dk ylzme+GSE verilen

grubun SOD degeri 0,700,247 olarak tespit edilmistir.

Grafik 2: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen SOD Miktar.

30 ylizme Grape+ylzme 30

Tablo 3: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen SOD Miktar.
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GRUPLAR N SOD (U/mg protein)
Kontrol 8 0,7240,265°
SHAM 8 0,41+0,241%
Y tizme 60dk 8 0,53+0,256
GSE + Yiizme 60 dk(200 8 b
o) 0,71+0,301

Sonuglar One-Way ANOVA testinde Post Hoc Duncan teknigi kullanilarak yapildi.
(P< 0.05) anlaml1 olarak kabul edildi(Degerler: ORT£SD). Ayn1 harf veya harflerle
gosterilen degerler arasinda Duncan coklu karsilastirma testine gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardir(p<0.05)

Tablo 3 incelendiginde; Kontrol grubunun 0,72+0,265, Sham grubunun 0,41+0,241,
60 dk ytizme grubunun 0,570,248 ve 60 dk ylizme+GSE verilen grubun SOD degeri
0,71+0,301 olarak tespit edilmistir.

Grafik 3: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen SOD Miktar.

b

S
<
=
o
@)
(%]
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Tablo 4: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen GSH Miktar.
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~ GRUPLAR N  GSH(molmg)
4,55+1,289%
1,94+0,796%

3,46+1,075°

4,26+1,280°

Sonuglar One-Way ANOVA testinde Post Hoc Duncan teknigi kullanilarak yapildi.
(P< 0.05) anlamli olarak kabul edildi(Degerler:ORT=SD). Ayn1 harf veya harflerle
gosterilen degerler arasinda Duncan c¢oklu karsilastirma testine gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardir(p<0.05)

Tablo 4’e bakildiginda; Kontrol grubunun 4,55+1,289, Sham grubunun 1,940,796,
15 dk ytizme grubunun 3,46+1,075 ve 15 dk ylizme+GSE verilen grubun SOD degeri
4,26+1,280 olarak tespit edilmistir.

Grafik 4: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen GSH Miktari.
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Tablo 5: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen GSH Miktari.
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4,55+1,289¢
1,94+0,796°
2,90+1,071°

3,68+1,359"

Sonuglar One-Way ANOVA testinde Post Hoc Duncan teknigi kullanilarak yapildi.
(P< 0.05) anlamli olarak kabul edildi(Degerler:ORT+SD). Ayni1 harf veya harflerle
gosterilen degerler arasinda Duncan coklu karsilastirma testine gore istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir(p<0.05)

Tablo 5 incelendiginde; Kontrol grubunun 4,55+1,289, Sham grubunun 1,94+0,796,
15 dk yuzme grubunun 2,90+1,071 ve 15 dk yizme+GSE verilen grubun SOD degeri
3,68+1,359 olarak tespit edilmistir.

Grafik 5: Rat Beyin Dokusunda Olglilen GSH Miktar.
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30 ylizme Grape+ylzme 30

Tablo 6: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen GSH Miktari
___ _GRUWPLAR N GSH(nmolmg)
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8 4,55+1,289°
8 1,94+0,796°
8 2,97+1,109°
8

4,05+1,060"

Sonuglar One-Way ANOVA testinde Post Hoc Duncan teknigi kullanilarak yapildi.
(P<0.05) anlamli olarak kabul edildi(Degerler:ORT£SD). Ayni harf veya harflerle
gosterilen degerler arasinda Duncan coklu karsilastirma testine gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardir(p<0.05)

Tablo 6’e bakildiginda; Kontrol grubunun 4,55+1,289, Sham grubunun 1,94+0,796,
15 dk yuzme grubunun 2,97+1,109 ve 15 dk yizme+GSE verilen grubun SOD degeri
4,05+1,060 olarak tespit edilmistir.

Grafik 6: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen GSH Miktar.

GSH (nmol/mg)

Kontrol 60 ylizme Grape+ylizme 60

Tablo 7: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen MDA Miktari.
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8 1,65+0,574°

8 4,01%0,780°

8 2.04+0,863%

8

1,47+0,726%

Sonuglar One-Way ANOVA testinde Post Hoc Duncan teknigi kullanilarak yapildi.

(P< 0.05) anlamli olarak kabul edildi(Degerler:ORT£SD). Ayni harf veya harflerle

gosterilen degerler arasinda Duncan coklu karsilastirma testine gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardir(p<0.05)

Tablo 7’e bakildiginda; Kontrol grubunun 4,55+1,289, Sham grubunun 1,940,796,
15 dk yuzme grubunun 2,04+0,863 ve 15 dk yiizme+GSE verilen grubun SOD degeri
1,47+0,726 olarak tespit edilmistir.

Grafik 7: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen MDA Miktar.

MDA (nmol/mg)

15 ylzme Grape+ylzme 15

Tablo 8: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen MDA Miktari.
___ GRUWPLAR N MDA(wmolmg)
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8 1,6540,574°
8 4,010,780°
8 2,48+0,036"
8

1,760,736
Sonuglar One-Way ANOVA testinde Post Hoc Duncan teknigi kullanilarak yapildi.

(P< 0.05) anlaml1 olarak kabul edildi(Degerler:ORT=SD). Ayni harf veya harflerle

gosterilen degerler arasinda Duncan coklu karsilastirma testine gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardir(p<0.05)

Tablo 8’e bakildiginda; Kontrol grubunun 4,55+1,289, Sham grubunun 1,94+0,796,
15 dk yiuzme grubunun 2,48+0,936 ve 15 dk yizme+GSE verilen grubunun SOD
degeri 1,760,736 olarak tespit edilmistir.

Grafik 8: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen MDA Miktari.

MDA (nmol/mg)

Kontrol 30 yuzme Grape+ylzme 30

Tablo 8: Rat Beyin Dokusunda Olgiilen MDA Miktar.
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1,65+0,574
4,01+0,780°
2,04+0,863®

2,48+0,936"

Sonuglar One-Way ANOVA testinde Post Hoc Duncan teknigi kullanilarak yapildi.
(P< 0.05) anlamli olarak kabul edildi(Degerler:ORT=SD). Ayn1 harf veya harflerle
gosterilen degerler arasinda Duncan coklu karsilastirma testine gore istatistiksel

olarak anlamli bir fark vardir(p<0.05)
Tablo 9 incelendiginde; Kontrol grubunun 4,55+1,289, Sham grubunun 1,94+0,796,
15 dk yiuzme grubunun 2,48+0,936 ve 15 dk yizme+GSE verilen grubunun SOD

degeri 1,76+0,736 olarak tespit edilmistir.

Grafik 9: Rat Beyin Dokusunda Olgtilen MDA Miktar.
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5. TARTISMA ve SONUC
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A:Tartisma

Uziim cekirdegi proantosiyanidinlerinin genis biyolojik ve farmakolojik
Ozelliklerinden dolay1 son yillarda ¢ok sayida calisma yapilmaktadir (Shao ve ark
2003). Sunulan g¢alismada, yiizme egzersizi yaptirilan ve penisilinle olusturulan
epilepsiye  GSE’nin  sigcan beyin dokusu iizeriendeki  oksidatif  stres
parametreleriarastirildi. Klinik ve deneysel g¢alismalar antioksidan ve egzersizin
epilepsi aktivitesini azalttigin1 gostermesine karsin GSE ile egzersizin birlikte

uygulanmasiyla ilgili bir galismaya rastlanilmamustir.

1. Epilepsi ve Egzersiz

Genetik olarak epilepsiye yatkin hayvan tiirleriyle, elektriksel uyaranlarla ve
cesitli kimyasal maddelerle, akut ve kronik epilepsi olusturan ¢ok sayida deneysel
epilepsi modelleri gelistirilmistir. Kimyasal maddelerle olusturulan modellerden biri
de penisilin modelidir ve simdiye kadar birgok arastirmaci tarafindan kullanilmigtir
(Domann, 1991; Marangoz, 2001; Ayyildiz, 2006; Soslu, 2011). Penisilinin (500 1U)
intrakortikal (i.c.) olarak somatomotor kortekse uygulanmasinin (Marangoz, 1994;
Ayyildiz, 2006; Soslu, 2011), kortikal noronlarda diken ve diken-dalga bileskeleri ile
kendini gosteren bir epileptiform ECoG aktivitesi olusturdugu gosterilmistir.
Kortekse dogrudan uygulanan penisilin, molekiiler yapisina bagli olarak bikukuline
benzer etki yaparak GABA reseptorlerinde inhibisyona neden olur ve boylece
baskilanan GABA aktivitesi (beynin inhibitor sistemi engellenerek) fokal
epileptiform aktiviteyi baslatir (Martin, 1991). Ayrica, siganlarda intraperitoneal
(Marangoz, 2001), veya korteks Uzerine topikal (Walden, 1992)  penisilin
uygulanmasi da epileptik ndbetlere neden olur. Bu nébetler esnasinda, iist korteks
katmanlarinda bulunan sinir hiicrelerinde, sinirsel aktivitede belirgin degisiklikler
gozlenir. Ik uygulamay: takip eden birka¢ dakika icinde gittikge genligi yiikselen
epileptiform dikenler EEG’de belirgin hale gelmeye baslar. Penisilin modeli
epilepside, piramidal hiicre dendritlerinde sisme, sinaptik vezikiil miktarinda azalma
gibi morfolojik bulgular da tespit edilmistir. Penisilinin 6ncelikle dendritleri
etkiledigi ve burada GABA sistemi ile etkilestigi diisiiniilmektedir (Harris, 1979).

Penisilinin uygulanma sekilleri, elde edilmek istenen nébet modeline gore

intraperitoneal (i.p), intramuskuler (i.m), intravendz (i.v) veya intrakortikal (i.c)
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olabilir. Penisilin uygulanarak olusturulan epileptiform aktivite ve 6zellikleri ile ilgili
literatlirde pek ¢ok galisma mevcuttur. Sullivan ve Osorio 271Ayyildiz, 2006; Soslu,
2011 i.p yolla penisilin G vererek ratlarda epileptik aktivite olusturmuslardir. Walden
ve ark. (295); korteks ylizeyine lokal penisilin uygulamislar ve 4-5 dakika sonra
ECoG'da epileptiform potansiyeller goriildiigiinii saptamislardir. Laboratuvarimizda
yapilan ¢alismalarda 500 IU intrakortikal (i.c) penisilin enjeksiyonunun
uygulamadan 5 dakika sonra bilateral spike’lar ve spike-dalga kompleksleri ile
karakterize epileptiform aktiviteye neden oldugu ve aktivitenin 3-5 saat kadar devam
ettigi, kararli frekans ve amplitid diizeyine ise 30 dk iginde ulastigi tespit
edilmistir(Ayyildiz, 2006; Soslu, 2011).

Soslu, (2011)’ de yaptig1 calismada, si¢anlari farkl: siirelerde(15,30 ve 60 dk)
ylizme egzersizi yaptirmis, penisilinle epilepsi olusturmus ve giin asir1 200 mg/kg
GSE uygulamistir. GSE verilen gruplarda 30 ve 60 dk’lik grupta kontrol grubu ve 15
dk’lik gruba gore nobet sikliginin daha diisiik oldugunu bu etkinin GSE ile birlikte

egzersizin oldugunu tespit etmistir.

Kayacan (2013) yaptig1 calismada sicanlara farkli siirelerde kosu bandi
egzersizi uygulamis 15 dk’lik kosu bandi egzersizi yapan grupta epileptiform aktivite
70. dk’dan sonra 30 ve 60 dklik kosu grubunda ise 90. dk’dan sonra epileptiform

aktivitede anlamli diizeyde azalmanin oldugunu tespit etmistir.

Tutkun ve ark. (2010)’nin yapmisolduklar1 bir caligmada, sicanlari; kontrol,
15, 30, 60 dk’lik gruplar ve 90 giin boyunca yiizme egzersizi yaptirdiktan sonra
penisilinle epilepsi olusturmuslardir. 15 dk’lik ylizme grubundaki siganlarin penisilin
verildikten 70 dk sonra spike frekansi (12.4+6.9) kontrol grubuna gore anlamli
oranda azaldigini, 30 ve 60 dk ylizme egzersizi yapan gruplarda ise hem ortalama
spike frekansinda hemde ortalama amplitiid degerlerinde anlamli bir azalmanin
olmadigini saptamislardir. Bagka bir ¢alismada, Arida ve ark, (1999) uzun sdreli
kosu egzersizinin sonrasinda olusturulan epilepside egzersiz yapan grubun epilepsi
nobetlerinde anlamu bir diislistin oldugunu tespit etmislerdir.

Per ve ark.(2013) de yaptiklart ¢aligmada; GSE’ nin penisilinle uyarilan
epileptiform aktiviteye etkisini arastirdigi c¢alismada, siganlara GSE’ nin farkl
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dozlarim1 (50-100-200-400 mg/kg) uygulamisve 200mg/kg GSE’ nin etkin doz
oldugunu saptamistir. Siganlara penisilinle olusturulan epileptiform aktiviteden 30 dk
sonra farkli dozlarda GSE (50-100-200-400 mg/kg) uygulamistir. Penisilin
uyguladiktan 30 dakika sonra verilen 50 mg/kg dozda (i.p.) GSE 80. dakikada
epileptiform aktivitenin ortalama frekansinda kontrol grubuna gore anlamli bir
azalma (ortalama frekans degisiminin % 49.03 oldugunu), 100 mg/kg dozda GSE i.p.
yoldan enjeksiyon yapildiktan 40 dakika sonra epileptiform aktivitenin ortalama
frekansinda kontrol grubuna gore anlamli bir azalma (ortalama frekans degisiminin
% 44.06 oldugunu), 200 mg/kg dozda GSE i.p. yoldan enjeksiyon yapildiktan 20
dakika sonra epileptiform aktivitenin ortalama frekansinda kontrol grubuna gore
anlamli bir azalmanin (ortalama frekans degisiminin % 36.21) oldugunu tespit
etmistir. Penisilin uygulandiktan 30 dakika sonra GSE 400 mg/kg dozda i.p. yoldan
enjeksiyon yapilmasindan deney sonuna kadar epileptiform aktivitenin ne
frekansinda ne de amplitiidiinde kontrol grubuna (ortalama spike frekansi 29+2

spike/dk.) gore 6nemli bir degisiklige neden olmadigini tespit etmistir.

Ayyildiz ve ark.(2006) yaptiklar1 bir ¢alismada, penisilinle olusturulan
epilepsili siganlara farkli dozlarda E vitamini (100, 300, 500 mg/kg) uygulamislar ve
500 mg/kg uygulanan grupta penisiline bagh epileptik aktivite sikliginin azaldigin
tespit etmislerdir. Ayyildiz ve ark. (2007) penisilin modeli deneysel epilepside
penisilinden 30 dakika sonra C vitaminin 25, 50, 100, 200, 400 ve 800 mg/kg
dozlarin1 uygulamiglar ve epileptik aktiviteyi azaltan etkin dozun 100 mg/kg
oldugunu saptamislardir. C vitamininin dustik dozunun (25 mg/kg) ve yiksek
dozunun (800 mg/kg) epileptiform aktivitenin amplitiid ve frekansinda degisiklige
neden olmadigini, 50, 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarinin ise epileptiform aktivitenin

amplitidind degistirmezken frekansi 6nemli derecede azalttigini tespit etmislerdir.

Calismamizda elde edilen bulgularla, antioksidanlarin ve egzersiz
caligmalarinin epilepsi iizerinde olumlu etkilerinin olduguliteratiir ¢aligmalar1 ile
paralellik gostermektedir. Bu yoniiyle ¢alismamizda egzersiz ile birlikte gicli bir
antioksidan olan GSE epilepsi olusumunu baskiladig1 ve serbest radikal olusumunu

inhibe etmede daha giclu bir etkiye sahip oldugunu diisiinmekteyiz.
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2. Egzersiz ve SOD Degisimi

Kiran ve ark.(2004)’de yaptiklar1 calismada, yilizme egzersizi yaptirilan
sicanlarda diisiik, orta ve yliksek siddette 4 hafta boyunca her giin 20 ve 40 dk (viicut
agirliklart %2, %3 ve %5’ lik oranda artirilmig) uygulamislardir. Calisma sonunda,
20 dk disiik yogunluklu egzersiz yapan siganlarda, orta ve yliksek siddetli egzersiz
yapan siganlara gore oksidatif strese karst daha koruyucu etki gosterdigi

saptamiglardir.

Balu ve ark. (2005) de yaptiklar1 calismada geng (3-4 aylik 140+£20g) ve yash
(24 aylik 400+20g) sican gruplarina agiz yoluyla 100 mg/kg GSE uygulayarak 30
giin boyunca beslenmistir. Yaslt ve gen¢ olmak lizere iki grup da kontrol grubu
olarak secilmistir. Yasli kontrol grubunda; sicanlarin omurilik, serebral korteks,
striatum ve hipokampus bélgelerindeki lipid peroksidasyonunda 6nemli derecede
artis gozlenmis, gen¢ grupta ise lipid peroksidasyon seviyelerinde degisiklik
gozlenmemistir. GSE verilen yagh sicanlarda lipid peroksidasyonunun azaldig
bildirilmiglerdir. Yasli ve gen¢ grubun siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi
karsilastirlldiginda yagli grubun omurilik, serebral korteks, striatum ve hipokampus
bolgelerinde SOD aktivitesinin 6nemli derecede azaldig1 goriilmiistiir. Yapilan baska
bir calismada ise dokuz hafta siireyle agiz yoluyla 25, 50, 75 mg/kg dozda GSE
uygulamiglar, GSE’nin 75 mg/kg’lik dozunun ergin sigan beyninin korteks, beyincik
ve hipokampus bolgelerindeki noéronlart korudugu ifade etmislerdir(Devi ve ark.
2006).

Cetin ve ark.(2008) radyasyonla olusturulan oksidatif strese Uzim cekirdegi
ekstresinin etkisini arastirmislar ve ¢alismalarinda her biri oniki sigandan olusan dort
grup olusturmuslardir. 1. gruba; yedi gun boyunca gavaj yoluyla 100 mg/kg GSE
verilmis ardindan 8 giin boyunca radyasyon tabi tutmuslar ve 4 giin daha GSE
tedavisine devam etmislerdir. II. gruba; ayni islemler uygulanmis, GSE yerine oral
distile su vermislerdir. III. gruba; sadece GSE onbir giin boyunca gavaj yoluyla
verilmis ve son grubada; sadece distile su vermislerdir. GSE verilen grupda, hicre
membraninda protein ve lipid peroksidasyonu engelledigini ve olusan oksidatif
hasar1 azalttigini, radyasyon ve GSE’ nin birlikte verilen grupda SOD ve CAT

aktivitesininin anlamli dercede azalttigini tespit etmislerdir.
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Akut egzersizin karaciger (Ji ve ark 1990), iskelet kas1 (Ji ve Fu 1992), kalp
(Ji ve Mitchell 1994) ve eritrosit (Ohno ve ark 1988, Mena ve ark 1991) gibi pek ¢cok
dokuda SOD aktivitesini artirdig1 saptamislardir. Bazi ¢alismalarda, akut egzersizin
MnSOD aktivitesinden ziyade CuZnSOD aktivitesini artirdigimi ve SOD
aktivasyonunun egzersiz esnasinda artan siiperoksit tiretiminin sonucu oldugunu ileri
stirmislerdir. Bununla birlikte, akut egzersiz ile SOD aktivitelerinin degismedigini
(Tauler ve ark 2004) veya kalp dokusunda (Gul ve ark 2006) ve eritrositlerde (Knez

ve ark 2007) azaldigin1 belirten ¢alismalar da mevcuttur.

Sicanlarda iskelet kast SOD aktivitesinin antrenmanla arttiginitespit
etmislerdir (Higuchi ve ark 1985, Leewenburgh ve ark 1997, Oh-Ishi ve ark 1997).
Ayrica, bazi ¢aligmalarda (Allesio ve ark 1988, Laughlin ve ark 1990, Tiidus ve ark
1996) benzer hayvan modelleri kullanilmasina ragmen SOD aktivitelerinde
degisiklik oldugu saptanmistir. Sicanlarda 8 haftalik antrenmanin plazma SOD

aktivitelerini etkilemedigi gosterilmistir (Husain 2003).

Elosua ve ark. (2003) insanlarda 30 dakikalik bir egzersizden sonra eritrosit
SOD aktivitelerinin azaldigin1 gdstermis ve bu durumu egzersizin yol actigi ROS

uretiminin enzim aktivitelerinin tikenmesine neden oldugu seklinde belirtmislerdir.

Calismamizda yiizme egzerisizi ile birlikte verilen GSE, epileptiform aktivite
stiresince serbest radikal olusumuna bagli olarak 6zellikle 30 ve 60 dklik egzersiz
grubunda epilepsi olusturulan gruba goére daha yiliksek oldugu bununda hem
egzersizin hemde GSE’nin varligma bagli olarak SOD degerini yiikselttigini
diistinmekteyiz. Yiikselen SOD diizeyide epileptiform aktivite iizerinde inhibe etki

gosterdigini diisiinmekteyiz.

3. Egzersiz ve GSH Degisimi

Egzersizle beraber serbest radikal Gretimi ve antioksidan aktivite artar. Ancak

egzersiz sirasinda olusan oksidatif stres nedeniyle kandaki diizeyleri artan serbest
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radikallerin ortadan kaldirilmasinda egzersizin yogunluguna da bagli olarak viicudun
antioksidan sistemleri bazen yetersiz kalabilmektedir. Antioksidan savunma
sistemlerinin en iist kapasite sinirina yakin ama onu asmayacak sekilde stirekli
aktivitede bulunmalar1 halinde, bu sistemin faaliyette oldugunun bir gdstergesi olarak
kandaki GSH diizeyinin azaldign1 saptamiglardir (Gohil ve ark. 1988). Deneklerin
uygulama sonrasi Ol¢iimlerdeki gruplararasi GSH diizeyleri degerlendirildiginde,
egzersiz grubunun GSH duzeyinin kontrol grubuna goére 6nemli 6lclide azalma
gosterdigi belirlenmistir. Egzersizin GSH diizeylerini nasil etkiledigi konusunda
celiskili bilgiler bulunmaktadir. Marzatiko ve ark. (1997), Childs ve ark. (2001) ve
Inal ve ark. (2001)’nin yaptiklar1 calismalarda, egzersizle birlikte artan GSH
duzeylerinden bahsedilirken, Duthie ve ark. (1990), Hellsten ve ark. (1998), Hellsten
ve ark. (2001), Svensson ve ark. (2002) ve Thompson ve ark. (2003) yaptiklari
caligmalarda deneklerin GSH degerlerinde Onemli bir azalma belirlendigini
kaydetmislerdir. Colakoglu ve ark. (1999) ise yaptiklar1 calismada deneklerin GSH
degerlerinde 6nemli bir farklilik tespit edilemedigini bildirmislerdir.

Gohil ve ark. (1988) yogun fiziksel egzersiz yapan Kkisilerin kan GSH
diizeylerinde azalma oldugunu bununda degisik egzersiz programlarindan mi, farkli
test programlarindan mi1 yoksa diger farkliliklardan m1 kaynaklandiginin arastirmaya
acik konular oldugunu bildirmislerdir. Egzersiz sirasinda ginseng alinmasinin reaktif
oksijen miktarimi disiirdiigiinii  bildiren Humphreys(2001) vicudun oksidatif
durumunun hem nonenzimatik (Tokoferol,Beta-karoten, glutatyon) hem de enzimatik
(SOD, CAT, GSHpx) aktiviteler tarafindan dengelendigini ve bu sistemlerin serbest
radikallerin hiicrelerde olusturdugu hasar1 birlikte onledigini bildirmistir. Gohil ve
ark. (1988) da baz1 durumlarda kandaki GSH gibi antioksidanlarin azalmasini
antioksidan savunma sisteminin faliyette oldugunun bir gostergesi olabilecegini

bildirmislerdir.

Calismamizda ylizme egzerisizi ile birlikte verilen GSE literatiir ¢aligmalari
ile paralellik gostermektedir. Epileptiform aktivite suresince serbest radikal
olusumuna bagli olarak ozellikle 30 ve 60 dk’lik egzersiz grubunda epilepsi
olusturulan gruba gore daha yiiksek oldugu bununda hem egzersizin hemde GSE’nin
varligina bagl olarak GSH degerini yiikselttigini diistinmekteyiz. Yiikselen GSH

diizeyide epileptiform aktivite lizerinde inhibe etki gosterdigini diisiinmekteyiz.
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4. Egzersiz ve MDA Degisimi

Elosua ve ark. (2003), Fatouros ve ark. (2004) calismalarinda, aerobik
egzersizin diizenli olarak uzun siire uygulandigi durumlarda oksidatif stresin bir
gostergesi olan lipit peroksidasyonun malondialdehit(MDA), tiyobarbiturik asit,
reaktif substant(TBARS) seviyesinin azaldigini ayrica antioksidan enzim
aktivitesinin(SOD, GSH-Px, CAT) hem kadin hem de erkek bireylerde arttigi

saptamiglardir.

Egzersizin ROS ve RNS olusumuna ve oksidatif hasara nedenoldugu
belirtmiglerdir(Davies ve ark. 1982, Radak ve ark. 1999). Akut tiketici
egzersizoksidasyon hasarina neden olur, Ozellikle kaslarda ve plazmada lipid
peroksidasyonunuartirir ve antioksidan igerigini azaltir(Lin ve ark. 2005). Siganlarda
uzun siireli yorucuyiizme egzersizinin oksidatif strese neden oldugu bilinmektedir
(Leeuwenburgh ve J11998). Kisa siireli (90 dk) yiizme egzersizi yaptirilan sicanlarda
egzersiz sonrast serumMDA diizeylerinin yiikseldigi tespit etmislerdir(Gil ve ark.
2001). Sicanlarda akut tiiketiciegzersizden sonra plazma MDA diizeylerinin
kontrollere kiyasla yaklagik % 72 arttigisaptamislardir(Lin ve ark. 2005). Sicanlarda
akut tiiketici kosu bandi egzersizinden 2 saatsonra plazma MDA diizeylerinin
yiikseldigi, egzersizden hemen sonra ve 1, 3 ve 4 saatsonra ise degisiklik olmadigi
iddia edilmis ve egzersiz sonrasi kan alma doneminin dednemli oldugunu ileri
striilmiistiir (Antunes-Neto ve ark. 2006). Alessio ve ark. (1988)siganlarda 1
dakikalik hizli kosunun (45 m/dk) yavas ve hizli kas liflerinde TBARSseviyelerini
sirastyla % 167 ve % 157, lipid hidroperoksitleri ise sirasiyla % 34 ve % 31artirdiginmi
bildirmislerdir.Bu sonuglarin aksine, sicanlarda 60 dakikalik yiizme egzersizinin
plazmaTBARS diizeylerini etkilemedigi ve bu tip ve siirede bir egzersizin si¢anlarda
sistemikbir oksidatif stres olusturmak i¢in yeterli olmadig: iddia edilmistir (Silveira
ve ark. 2007).

Ramel ve ark. (2004), Dixon ve ark. (2005), calismalarinda direng egzersizi
(DE) yapan ve yapmayan bireyleri karsilastirmig; DE antrenmani sonrasinda MDA
seviyesinin her iki grupta O6nemli miktarda artmadigi, grup i¢i tim Ol¢lim

zamanlarinda ve gruplar arasinda yapilan karsilastirma sonucunda serum MDA
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seviyesinde anlamli fark bulunmadigin tespit etmistir. McAnulty ve ark. (2005),
Bloomer ve ark. (2006), Dixon ve ark. (2006), ¢alismalarinda, yorucu akut DE’nin
oksidatif strese (Serum MDA, Plazma MDA, Plazma PC, F2 izoprostan-lipit
peroksidasyonun stabil bir gostergesi) ve plazma antioksidan potansiyeline etkisinin
olmadigint saptamistir. Bloomer ve ark. (2007), bir set uygulanan skuat
egzersizinden hemen sonra MDA seviyesinin dinlenim durumuna gore %10 oraninda

azaldigin1 ancak bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmistir.

Demirayak, (2007)’de yaptig1 calismada, 4 haftalik kosu egzersizi yaptirilan
sicanlarin, egzersiz yapan grubun kontrol grubuna goére MDA seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini tespit etmistir. Egzersiz sonrasinda
artan oksijen ihtiyacina bagli olarak olusan serbest radikallerin lipit
peroksidasyonunu arttirarak, MDA miktarin1 yiikseltigini diizenli egzersizin ise
antioksidan seviyesini arttirdigin1 buna bagli olarak MDA seviyelerinde anlaml

farkliligin olmamasinda rol oynadigini saptamistir.

Calismamizdaki MDA diizeyi incelendiginde epileptiform aktivite siiresince
artti@1 bununda literatiir ¢aligmalari ile benzerlik gostermektedir.Epileptiform aktivite
sliresince olugan serbest radikal diizeyi MDA seviyesini artirarak hem nobet suresini
hemde siddetini artirdigin1 ancak egzersiz ile birlikte GSE verilen grupta (30 ve 60
dklik) MDA diizeyin epilepsi olusturulan gruba gore daha diisiik oldugu bununda

GSE ve egzersize bagli olarak azaldigini diisiinmekteyiz.

B.SONUC

Calismada, 90 giin siireyle kisa, orta ve uzun siireli (15, 30 ve 60 dk) yiizme

egzersizi yapan ve giin asir1 200 mg/kg GSE verien sicanlarda penisilin ile
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olusturulan epileptiform aktivitenin beyin dokusunda meydana gelen oksidatif stres

paramatreleri lizerine olan etkisi arastirildi. Yapilan analizde su sonuglara varildi:

e 15 dk’lik yizme ile birlikte GSE verilen ve penisilinle epileptiform
aktivite olusturulan grup hem egzersiz yapan hemde epileptiform
aktivite olusturulan gruplara gére SOD, GSH diizeyinin arttigr, MDA
diizeyinin ise azaldig1 saptanmustir (p<0,05).

e 30 dk’lik ylizme ile birlikte GSE verilen ve penisilinle epileptiform
aktivite olusturulan grup hem egzersiz yapan hemde epileptiform
aktivite olusturulan gruplara gére SOD, GSH diizeyinin arttigi, MDA
diizeyinin ise azaldig1 saptanmistir (p<0,05).

e 60 dk’lik yiizme ile birlikte GSE verilen ve penisilinle epileptiform
aktivite olusturulan grup hem egzersiz yapan hemde epileptiform
aktivite olusturulan gruplara gére SOD, GSH diizeyinin arttigi, MDA

diizeyinin ise azaldigi saptanmistir (p<0,05).

C.ONERILER

Sunulan ¢alisma ile 90 giin boyunca yiizme egzersizi yaptirilan ve giin asirt

200 mg/kg GSE alan siganlarda olusturulan epileptiform aktiviteye GSE’ nin (200
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mg/kg ip) 15, 30 ve 60 dk’lik yiizme gruplarinda oksidatif stres parametrelerinde
meydana gelen degisimi ile ilgili veriler bilim diinyas1 i¢in yeni bulgulardir. Bu
veriler epilepsili hastalarin antioksidanlar1 alarak yiizme ve diger egzersizleri daha
guvenli bir sekilde yapabileceklerini gostermektedir. Egzersizin epilepsili hastalarda
sakincali oldugu yoniindeki tavsiyelerle hareketsiz bir yasam siiren epilepsi
hastalarinda kriz sikligimin daha yogun oldugunu; spor yapan epilepsi hastalarinin
krizleri kontrol etme yeteneginin yiikselebilecegini sdylemek daha dogru olacaktir.
Ayrica fiziksel aktivitenin noébet sikligi {izerine olan etkileri konusundaki
tartismalardan oOte, fiziksel aktivitenin pozitif etkilerinden dolay1, bu hastalar egzersiz

aktivitelerine tesvik edilmelidir.
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