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AKUT YORUCU EGZERSIZ YAPTIRILAN RATLARDA GINKGO
BILOBA’NIN BAZI KAN PARAMETRELERI VE OKSIDATIF STRES UZERINE
ETKISi

Kirikkale Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Fizyoloji (Veteriner) Anabilim Dal1, Yiiksek lisans tezi
Danisman: Dr. Ogr. Uyesi Ruhi KABAKCI
Temmuz 2021, 75 sayfa

Diizenli yapildiginda saglik agisindan c¢esitli faydalar1 bulunan egzersiz, diizensiz, ani
ve tiliketici bir sekilde yapildiginda oksidatif stres gibi bazi olumsuz etkilere neden
olabilmektedir. Bu ¢alismada akut yorucu kosu bandi egzersizi yaptirilan ratlarda
Ginkgo biloba (GB) yaprak 6zutiinlin baz1 kan ve oksidatif stres parametreleri tizerine
etkisini arastirmak amaclandi. Erkek Wistar albino ratlar her grupta 8 hayvan olacak
sekilde, kontrol (Grup K), ginkgo biloba (Grup GB), egzersiz (Grup E) ve ginkgo
biloba + egzersiz (Grup GB+E) olmak iizere 4 gruba ayrildi. Grup K ve E’ye 4 hafta
boyunca haftada 5 giin oral yolla 2 mL/kg CA fizyolojik tuzlu su (FTS) verilirken,
Grup GB ve GB+E’ye ayni1 yolla 2 mL FTS i¢inde ¢ozdiiriilmiis 100 mg/kg CA GB
verildi. Calismanin son gunii FTS ve GB uygulamasindan sonra Grup E ve GB+E’deki
ratlar %5 egimli kosu bandinda 25 m/dk hizla tiikeninceye kadar kosturularak akut
yorucu egzersiz yaptirildi. Egzersizden hemen sonra kan 6rnekleri ve karaciger dokusu
alinarak, bazi1 hematolojik biyokimyasal ve oksidatif stres parametrelerinin dl¢timleri
yapildi. Elde edilen bulgular, ortalama alyuvar hacmi (MCV) ve alyuvar dagilim
genigligi (RDW)’nin egzersiz sonrasi kontrol grubuna gore yiikseldigini (P<0,05), GB
ilavesi ile bu degerlerin GB+E grubunda kontrolle benzer diizeye indigini gosterdi.
Biyokimyasal parametrelerden alkalen fosfataz (ALP), aspartat aminotransferaz
(AST), kreatin kinaz (CK) ve laktat dehidrojenaz (LDH) aktiviteleri egzersizle beraber
artarken (P<0,05), glikoz (GLU) ve trigliserit (TG) seviyeleri 6énemli oranda azaldi
(P<0,05). Grup GB+E’de GB ilavesi ile karaciger enzim aktiviteleri kontrolle benzer
dizeye inerken, GLU ve TG seviyelerinde anlamli bir diizelme gozlenmedi.
Calismada egzersiz veya GB uygulamasinin giincel oksidatif stres belirteclerinden
tiyol-distilfit dengesi lizerine anlamli bir etkisi bulunamadi (P>0,05). Ancak, plazma
total antioksidan kapasite (TAK), total oksidan kapasite (TOK), malondialdehit
(MDA) diizeyleri ve siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinin egzersiz sonrasinda
kontrol grubuna gore Onemli oranda arttig1 belirlendi (P<0,05). Grup E’deki
hayvanlarin karaciger SOD aktiviteleri akut yorucu egzersizle Grup K’ya goérednemli
derecede artarken (P<0,01), MDA seviyeleri azald1 (P<0,001). Grup GB+E’de
uygulanan GB egzersiz kaynakli bu degisikliklerin dlizelmesini sagladi. Sonug olarak,
bu calismada, akut yorucu egzersiz yaptirilan ratlara egzersiz Oncesi uygulanan
GB’nin egzersiz kaynakli hematolojik ve biyokimyasal degisiklikler ile oksidatif
hasara kars1 lipit peroksidasyonunu azaltarak veya antioksidan enzimlerin etkinligini
artirarak koruma saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut yorucu egzersiz, antioksidan enzimler, hematolojik ve
biyokimyasal parametreler, gingko biloba, oksidatif stres, tiyol-distlfit dengesi



ABSTRACT

EFFECT OF GINKGO BILOBA ON SELECTED BLOOD PARAMETERS AND
OXIDATIVE STESS IN RATS WITH ACUTE EXHAUSTIVE EXERCISE

Kirikkale University
Institiute of Health Science
Department of Physiology (Veterinary), Master Thesis
Supervisor: Assistant Prof. Ruhi KABAKCI
July 2021, 75 pages

Exercise has various benefits in terms of health if it is done regularly however, it can
cause a series adverse effects such as oxidative stress when it is done in irregular,
sudden and strenuous manner. In this study, it was aimed to investigate the effect of
ginkgo biloba (GB) leaf extract on selected blood and oxidative stress parameters in
the rats conducted in acute exhaustive treadmill exercise. Male Wistar Albino rats were
divided into 4 groups with 8 animals in each group as control (Group C), ginkgo biloba
(Group GB), exercise (Group E) and ginkgo biloba + exercise (Group GB + E). It was
given 2 mL/kg bw physiological saline (PS) to animals of Group C and E for 5 days
in a week during 4 weeks, and 100 mg/kg bw GB dissolved in 2 mL PS to animals of
Group GB and GB + E in the same way. After the PS and GB administration in the
last day of the study, the rats in Group E and GB + E were forced to run up to 25 m/min
at the 5% sloping treadmill until exhaustion. Following the exercise protocol, blood
samples and liver tissues were collected and some hematological, biochemical and
oxidative stress parameters were measured. The results of the study showed that the
mean corpuscular volume (MCV) and red cell distribution width (RDW) were
increased in exercise group (P<0,05), and the treatment of GB were reduced these
values to similar level with control in GB+E group. The biochemical parameters:
alkaline phosphatase (ALP), aspartate aminotransferase (AST), creatine kinase (CK)
and lactate dehydrogenase (LDH) activities were significantly increased with exercise
(P<0,05), while glucose (GLU) and triglyceride (TG) reduced (P<0,05). In the GB+E
group, although the increased activities of liver enzymes were decreased by the GB
treatment into the similar level of control, it was not ameliorated glucose and TG
levels. In the study, no significant effect of exercise or GB administration on thiol-
disulfide balance, which is one of the current oxidative stress markers, was found
(P>0.05). However, plasma total antioxidant capacity (TAC), total oxidant capacity
(TOC), malondialdehyde (MDA) levels and superoxide dismutase (SOD) activity
were significantly increased compared to the control group after exercise (p <0,05).
While the liver SOD activities of the animals in Group E were significantly increased
by the acute exhaustive exercise compared to Group K (P<0,01), MDA levels were
decreased (P<0,001). The administration of GB in the Group GB+E was ameliorated
the exercise-induced alterations. As a result, in this study, it is thought that the GB
treated to rats forced to acute exhaustive exercise prior to the running can be provide
protection against to hematological and biochemical changes, and oxidative damage
by reducing lipid peroxidation and increasing the effectiveness of antioxidant
enzymes.

Keywords: Acute exhaustive exercise, antioxidant enzymes, hematological and
biochemical parameters, gingko biloba, oxidative stress, thiol-disulfide balance.
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1. GIRIS

Cagimizda insanlarin fiziksel aktivite konusundaki bilgi diizeyinin yeterli olmamasi,
fiziksel aktivitenin saglik i¢in dneminin tam olarak anlasilamamasi ve giderek daha
hareketsiz hayat tarzinin benimsenmesi, diinya genelinde ¢esitli hastaliklarin ve
bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Fiziksel inaktivite durumu
kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet, kanser (kolon ve gogiis), obezite,
hipertansiyon, kemik ve eklem rahatsizliklar1 (osteoporoz ve osteoartrit) gibi diger
kronik hastaliklar i¢in bir risk faktorii olmaktadir [1]. Yapilan istatistiksel analizlere
gore diinya lizerindeki Oliimlerin baslica nedenlerinin: yiiksek kan basinci, tiitlin
kullanimi, yiiksek kan sekeri, fiziksel hareketsizlik ve obezite oldugu rapor edilmistir.
Fiziksel aktivitenin, bu listenin 4. sirasinda olmasina ragmen diger birgok sebebi de
etkiledigi bilinmektedir. Bu gibi durumlarla karsilasmamak veya biitiin bu olumsuz
kosullardan kurtulmak, organizmay1 zinde ve saglikli kilmak/tutabilmek igin egzersiz,
bir zorunluluk olarak ortaya ¢ikmaktadir [2]. Clinkii fiziksel olarak inaktif durumda
kalmanin kalp-damar hastaliklar1 riskini arttirirken, aktif olmanin ise; kan basinci ve
kolesterol diizeyini diisiirme, kilo ve diyabetin kontrol altina alinmasini saglama gibi
etkileriyle kalp-damar hastaliklarina yakalanma riskini ve buna bagli 6liim oranlarini

onemli diizeyde azalttig1 literatiirde vurgulanmaktadir [3].

Diinya genelinde, “fiziksel aktivite” ifadesinin, “spor” kelimesi ile ayni anlamda
oldugu diistiniilmektedir. Oysa fiziksel aktivite, glindelik yasam rutini igerisinde kas
ve eklemler kullanilarak enerji tlketimiyle gergeklesen, solunum ve kalp hizini artiran
ve yorgunlukla sonuglanan aktiviteler olarak tanimlanmaktadir. Bu kapsamda spor
aktivitelerinden farkli olarak oyun ve giin i¢cinde yapilan ¢esitli aktiviteler de fiziksel
aktivite olarak kabul edilmektedir. Egzersiz ise planli ve programli olarak
gerceklestirilen, fiziksel uygunlugun bir veya daha fazla dgesini gelistirmeye ya da

korumaya yonelik olarak yapilan tekrarlayici viicut hareketleridir [4].

Diizenli olarak yapildiginda fiziksel aktivite ve egzersiz, hem saglik hem de fiziksel
ve psikolojik iyi hal durumu i¢in oldukc¢a faydalidir [4]. Nitekim yapilan aragtirmalar
kayda deger bir egzersiz uygulamasinin enerji tiiketimini arttirabilecegini, kanbasinct
ve lipit diizeyini azaltabilecegini, kemik yogunlugunu arttirip psikolojik siireci de
diizenleyecegini gostermistir. Ayrica, fiziksel aktivitenin beyne kan akimini gelistirip

norojenezi kolaylastirdigi, bilissel gerileme ve Alzheimer hastaliginin baglamasini



Onlemeye veya geciktirmeye yardimeci olabilecegi de rapor edilmistir [5]. Yine,
diizenli orta yogunlukta veya daha fazla fiziksel aktivitenin, meme, kolon ve
endometriyum kanserleri dahil olmak {izere cesitli kanser tiirlerinin riskinin
azalmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir. Egzersizin kan basincini diistirdiigii, agriy1
azalttig1 veya Onledigi, yangiy1 engelledigi, osteoporozu Onleyebilecegi, dengeyi
gelistirebilecegi, diisme ve kiriklarin 6nlenmesine yardimci olabilecegi gosterilmistir
[6,9].

Egzersiz Cesitleri

Egzersiz kullanilan enerji metabolizmasina (aerobik ve anaerobik), uygulama stiresi
(akut ve kronik),yogunluguna gore (dayaniklilik, yiliksek yogunluklu) ve kasilma

tipine (izometrik, konsantrik, eksantrik) gore gesitli sekillerde siniflandirilabilmektedir

[8].
Aerobik Egzersiz

Iskelet kaslarmin kasilmasi sirasinda yiiksek performans ve diisiik direng ile
karakterize olan egzersizlerdir. Bagka bir tanimlamaya gore aerobik egzersiz, bilyiik
kas gruplarmin strekli ve ritmik olarak kullanildig: aktivitelerdir [9]. Aerobik egzersiz
diisiik yogunluklu ve uzun stireli bir aktivite olup, kaslar bu sirada enerji ihtiyacini

aerobik metabolizma yoluyla oksijen kullanarak besin maddelerinden saglar [10]

En bilinen aerobik egzersiz tipleri: kosu bandi lizerinde yiiriime ve kosma, tai-chi,
pilates ve bisiklet sirmedir. Aerobik egzersizler enerji tretiminin diizenlenmesinde ve
kan debisinde homeostatik bir rol oynamaktadir [11]. Bazi1 c¢aligmalar aerobik
egzersizin lipit metabolizmasint da iyilestirdigini, Ozellikle yiiksek yogunluklu

lipoprotein-kolesterolli (HDL-C) yiikselttigini gostermektedir [12].
Anaerobik Egzersiz

Anaerobik egzersiz, kaslarin solunumla alinan oksijenin kullanimindan bagimsiz bir
sekilde kasildig1 ¢ok kisa siireli yogun fiziksel aktivitelerdir. Anaerobik egzersizde
hiicrelerimiz oksijen olmaksizin glikoliz ve fermantasyon yolu ile adenozin trifosfat

(ATP) Uretir. Bu sirecte aerobik ile karsilastirildiginda daha az enerji Uretilir ve laktik



asit olusumuna yol acar. Genellikle tipik olarak anaerobik egzersiz hizli kasilan kaslar,

hizli kosu, yliksek yogunluklu aralikli egitim (HIIT) ve agirlik kaldirmadan olusur
[13].

Akut Egzersiz

Aligkin olmayan insan ve hayvanda tek seferde uygulanan ve uzun siireli olmayan

yogun egzersiz programlarina verilen addir [14].
Kronik Egzersiz

Kronik veya uzun sureli egzersizler, akut egzersiz modelinde uygulanan bazi yiizme

ve kosu protokollerinin birkag¢ hafta boyunca devam etmesiyle yapilan egzersizlerdir

[15].
Dayamkhihk Egzersizleri

Dayaniklilik egzersizleri kronik aerobik egzersizlere benzemektedir. Ancak farkli
olarak kosu bantlarinda hizin veya egimin artirilmasi veya viicuda agirlik baglanarak

yapilan egzersiz modellerini kapsamaktadir [16].
Yiiksek Yogunluklu Arahkh Egzersiz

Yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz giiclii/yorucu egzersizlerin kisa araliklarla
yapilmas: ile karakterizedir. Futbol, rugby, hokey gibi aktiviteler kisa dinlenme

stireleri iceren yliksek yogunluklu egzersizlere 1yi birer 6rnek teskil etmektedir [17].
Izometrik Egzersiz

Izometrik egzersizler sabit bir nesneye karsi yapilip hareket agiga cikmasimin

engellendigi egzersizlerdir. Bu egzersiz gesidinde kasin boyu degismez [18].

Konsantrik Egzersiz

Konsantrik kasilmanin meydana geldigi egzersiz tipidir. Eksternal kuvvet kasin
meydana getirdigi kuvvetten fazla oldugunda bu kasilma meydana gelir ve kasin boyu
kisalir [19].



Eksantrik Egzersiz

Eksantrik kas calismalar1 ¢ok diisiik metabolik hasar ve kardiyovaskiiler stres ile
karakterizedir. Eksantrik bir kasilma kasin dis ylik altinda aktif kasilmasini igerir.
Eksantrik kasilmalar kas iizerine uygulanan dis kuvvet kasin iirettigi kuvvetten daha
bliyiik oldugunda meydana gelir. Bu egzersizi ratlarda uygulayabilmek i¢in kosu

bandinin egimi yokus asagi olacak seklide ayarlanmaktadir [18,19].

Oksidanlar

Serbest Radikaller

Yoriingesinde bir veya birden ¢ok eslenmemis elektron bulunduran molekiil veya
molekiiler pargalar olarak tanimlanan serbest radikaller, hayvan ve insanlardaki
fizyolojik aktivitenin dogal sonucu olarak ortaya ¢ikan Uriinlerdir [22]. Serbest
radikaller viicudun normal oksijen kullanimi esnasinda mitokondri tarafindan siirekli
tiretilmektedir. Ciinkii oksijen canliligin devami igin vazge¢ilmez bir element olsa da,
enerji uretimi icin kullanildiginda hem reaktif nitrojen tlrleri (RNS) nin hem de reaktif
oksijen tiirlerinin olusumuna neden olmaktadir. Enerji iiretimi sonucu olusan bu
serbest radikaller protein, niikleik asit ve lipitlerin yapisinda degisiklik meydana
getirebilirler. Omiirleri ¢ok kisa olup kararsiz bir yap1 gosteren serbest radikaller,
cevresindeki molekiillerle etkilesime girerek elektron almaya calisir ve kararli hale

ulagmak ister [23].
Serbest radikaller su {i¢ sekilde olusabilir;

1. Kovalent bagi olusturan elektronlardan birinin bag atomlarindan birinde,
digerinin 6tekisinde kalmasiyla sonuglanan homolitik bag kirilmasiyla

R X R-+X-

2. Bir molekiilden bir elektronun kayb ile
e X+ +e—

3. Bir molekiile tek bir atomun eklenmesiyle olusabilir [24].
X+e- X
Serbest oksijen radikalleri ise, endojen ve ekzojen reaksiyonlar sonucu ile olusur.
Endojen Reaksiyonlar: Aerobik metabolizma kullanan tim organizmalarda oksijen

kullanilmasinin sonucunda, bitiin sentez ve degradasyon reaksiyonlarinda ve oksidatif
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fagositoz reaksiyonlarinda serbest oksijen radikalleri olusur. Eksojen reaksiyonlar:
Hava kirliligi, toksinler (sigara, alkol), X-ray 1sinlar1 ve giines 1sinlarinin etkisi ile

serbest oksijen radikalleri olusur [25].
Serbest Radikallerin Simiflandirilmasi

Serbest radikaller reaktif oksijen ve nitrojen c¢esitleri olarak 2 bilylik grupta
toplanmaktadir. Reaktif oksijen (Cizelge 1.1) ve nitrojen ¢esitleri (Cizelge 1.2) ise
kendi i¢inde radikal ve radikal olmayan 2 grup bilesenden olugsmaktadir [26].

Cizelge 1.1: Reaktif oksijen gesitleri (ROS) [26].

Radikaller Radikal olmayanlar
Slperoksit Hidrojen peroksit
Hidroksil Hipokloroz asit
Peroksil Ozon

Alkolsil Singlet oksijen
Hidroperoksil Peroksinitrit

Oksijen molekiilii 1 elektron indirgendiginde siiperoksit radikali, siiperoksit
elektromanyetik radyasyona maruz kaldiginda molekiiler oksijen ile birlesip singlet
oksijeni olusturmaktadir. Oksijen molekiilii 2 elektron indirgendiginde hidrojen

peroksit (H20>), 3 elektron indirgendiginde ise hidroksil radikali olusmaktadir [26].

Cizelge 1.2 : Reaktif nitrojen cesitleri (RNS)

Radikaller Radikal olmayanlar
Nitrik oksit Nitrosil
Nitrigen dioksit Nitrikoksit

Nitroz asit

Dinitrojen trioksit
Dinitrojen tetraoksit
Nitronyum iyonu
Peroksinitrit

AlKil peroksinitrit




Reaktif nitrojen turleri, nitrosonyum katyonu, nitroksil (HNO), NO, daha yiiksek azot
oksitleri, dinitrosil demir kompleksleri, s-nitrosotioller (RSNOs) ve ONOO gibi turlu
azotlu Uranleri ifade eder. Nitrik oksit nitrozatif streste ikili bir role sahiptir. Bir
taraftan NO hiicreler tarafindan iiretilen ana reaktif nitrojen diger taraftan ise diger
reaktif nitrojenler igin temel kaynaktir. Nitrik oksit, oksijen ve L-arjininden nitrik oksit
sentazlar (NOS) ile iiretilir. Peroksinitrit ise NO’dan da reaktiftir ve oksijen ve NO
arasindaki hizli reaksiyon sonucu olusan bir reaktif nitrojen ¢esididir. Ayrica

karbondioksit ve ONOO reaksiyona girerek CO3 olusumuna sebep olurlar [27].
Serbest Radikallerin Etkileri, Oksidatif Stres

Serbest radikaller protein modifikasyonlari, lipit peroksidasyonu ve DNA
parcalanmalarina  bagli olarak hiicre Oliimlerine neden olmaktadir.Lipit
peroksidasyonu hiicre membranlarinda doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna yol
acan kimyasal bir olaydir [28]. Fazla miktarda Uretildiklerinde lipit, protein ve nukleik
asit gibi biyomolekiilleri oksitler ve DNA’ nin degigmesine, protein yapisinin
bozulmasina, enzim aktivitesinin engellenmesine ve hiicre membraninin hasar
gbrmesine neden olurlar. Serbest radikallerin bircok biyomolekul tizerindeki olumsuz
etkileri sonucunda proteinlerin yikimi ve gen mutasyonlarinin hizlanmasinin yani sira
hiicre membraninin gecirgenliginde de artis olmaktadir. Serbest radikaller hem
indirgen hem yiikseltgen olarak ve bazen de her iki etkiyi birlikte gostererek oksidatif

strese yol agmak suretiyle hiicre hasarina neden olurlar [29].

Lipit peroksidasyonu sonucu olusan en énemli tiriin MDA dir. Ug veya daha fazla gift
bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucunda MDA olusur. Meydana gelen
MDA, hiicre membranlarindan iyon trasportunu etkileyerek membrandakibilesiklerin
capraz baglanmasina sebebiyet verir ve bunun sonucunda iyon geg¢irgenliginin ve
enzim aktivitesinin degisimi gibi istenmeyen sonuglar meydana gelir [30]. Normal
sartlarda tretilen reaktif oksijen ¢esitlerinin yiizde biri antioksidan savunma
sisteminden kagarak peroksidatif zararlara dolayisiyla bazi sistemik hastaliklara ve
yaslanmaya neden olmaktadir [31]. Serbest radikaller proteinler iizerinde dogrudan
veya dolayli etki gosterebilir. Peptit baglari, prolin ve lizin gibi amino asitler serbest
radikallerden oldukca kolay etkilenir. Protein lipit peroksidasyonunu aldehit yapidaki

urtnleri, sisteinin sulfitril gruplar: ile veya lizin ve histidinler ile kovalent baglar



olusturarak proteinlerde ¢apraz baglanmalara yol acar. Bu olaylar proteinlerin yap1 ve

fonksiyonlarinin bozulmasi ile sonuglanir [32].

Hiicre icinde veya daha genel olarak bir doku ortaminda iiretilen ROS, kolayca bir
hiicre ve doku hasar1 kaynagina doniisebilir. Reaktif oksijen tiirleri ve diger oksidatif
stresle 1iligkili ara driinler kronik inflamatuar yanitlarin siirdiiriilmesine ve
fibrogenezise katkida bulunur. Reaktif oksijen tiirleri, hepatositlerin nekrozu ve
apoptozunda rol oynar ayrica ROS'un karsinogenezde patogenetik bir rol oynadigini
gosteren ¢ok sayida kanit vardir ayrica Hepatit B enfeksiyonu da hastalarda artmig

ROS seviyesi ve azalmis antioksidan seviyeleri ile iligkilidir [33].

Hiicre i¢inde ve disinda bulunan tiyoller total tiyolleri (TT) meydana getirir;
indirgenmemis ya da serbest halde bulunan glutatyondan yapilirlar veya ¢ogunlugunu
albiiminin meydana getirdigi kan proteinlerine baglanirlar. TT indirgenmis ve
oksitlenmis tiyolleri igerirken, native tiyol sadece indirgenmis tiyolleri (SH) igerir.
Dinamik tiyol/distlfid dengesi, enzimatik aktivitenin duzenlenmesi, hiicre
sinyalizasyonu, apoptoz, transkripsiyon ve antioksidan savunmada 6nemli bir etkiye
sahiptir [34].

Antioksidanlar

Aerobik organizmalarin, oksidatif strese karsi cok iyi bir savunma mekanizmasi
bulunmaktadir. Bu mekanizma sayesinde yiyeceklerin buzdolabinda bile bozulmasina

karsin, insanlar normal sicakliklarda hava altinda 100 yila kadar yasayabilirler [35].

Oksidatif stres, diyabet, astim, kronik obstriiktif pulmoner hastalik, ateroskleroz,
hipertansiyon, kronik kanser, akut solunum sikintisi, sebebi bilinmeyen pulmoner
fibroz, iskemi/perfiizyon ve norolojik bozukluklar gibi daha bir siirii hastaligin
sekillenmesine yol acabilmektedir. Insan viicudu, oksidanlarin zararhi etkisini
gidermek icin enzimatik ve non enzimatik olmak uzere gesitli antioksidanlar meydana
getirir [36]. Antioksidanlar Halliwell ve Gutterid [37] tarafindan herhangi bir madde
hedef molekul Gzerindeki oksidatif hasar1 geciktiren, dnleyen veya ortadan kaldiran
maddeler olarak tanimlanir. Endojen antioksidanlar insan viicudunda dogal olarak
sentezlenirken ekzojen antioksidanlar ¢ogunlukla bitkilerde tiretilen ve insanlar

tarafindan besinle alinan molekullerdir.



Antioksidanlar, oksidanlarin etkilerini dort yolla gidermektedir;

1. Onarma etkisi: Oksidatif hasara ugramis canlt molekiiliinii onarirlar.

2. SiOplrme etkisi: Mikromolekiller ve enzimatik antioksidanlar bu yolla

oksidanlar iizerinde etkili olup daha zayif yeni bir molekiile doniistiirerek

etkisizlestirir.

3. Zincir reaksiyonlarin1 kirma etkisi:

seriiloplazmin oksidanlar1 kendilerine baglayip aktif olmayan hale getirir.

4. Sondirme etkisi: Flavanoidler, timetazidin, vitaminler ve mannitol oksidanlara

bir hidrojen aktararak oksidanlari inaktive eder [38].

Endojen Antioksidanlar

Bu grupta bulan antioksidanlar iki grup halinde incelenmektedir. Enzimatik

antioksidanlar ve enzimatik olmayan antioksidanlar (Cizelge 1.3) [39].

Cizelge 1.3. Enzimatik ve Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Glutatyon peroksidaz (GPx)
Superoksit dismutaz (SOD)
Glutatyon rediiktaz (GR)
Katalaz (CAT)

Urik asit
Transferrin
Selenyum
Glutatyon (GSH)
Melatonin
Bilirubin
a-lipoik asit
Koenzim Q 10

Enzimatik
Antioksidanl
ar Glutatyon

Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, hiicrelerin sitoplazmasinda yer alir ve H2O2’den kaynaklanan
oksidatif hasara kars1 korur [40]. Hidrojen peroksitin doniisiimiinii katalizledigi i¢in
lipit peroksidasyonun kontroliinde énemli bir role sahiptir [41]. Katalaz ile H2Oz igin

bir substrat olarak rekabet eder ve az miktarda oksidatif strese karsi ana koruma

kaynagidir. Glutatyon peroksidazin aktivitesindeki azalma H2O> miktarindaki

Agir minareller, hemoglobin ve






artmayla beraber hiicrede siddetli bir hasara yol acar. Glutatyon peroksidaz ile beraber

katalaz da lipit peroksidasyonuna kars1 kullanilan birincil antioksidanlardandir [42].
Katalaz (KAT)

Katalaz, stres sonucunda meydana gelen ve zararli olan H.O>’nin su ve oksijene direkt
doniistiiriilmesine sebep olarak stres karsisinda hiicreleri koruyan antioksidanlardandir
[43]. Hiicredeki yiiksek miktardaki H202’yi KAT pargalarken diisiik miktarlarda GPx
aktive olur. Bobrek, karaciger ve alyuvarlarda KAT aktivitesi yogundur. Katalaz
kiiciik molekiillere kars1 indirgeyici aktivite gosterir. Bu kiigiik molekiillere H20: ile
metil, etil hidroperoksitleri érnek verilebilir. Normal kosullarda bazi hiicre tipleri igin

sart olmasa da hiicrelerin oksidatif strese kars1 toleransinda 6nemli rol oynar [44].
Superoksit Dismutaz (SOD)
Viicudumuzda hemen hemen her hiicrede bulunur. Ug tip SOD vardir:

1) Bakar (Cu) igeren ve plazmadaki stiperoksid radikallerini metabolize eden
vaskiiler endotele bagli Cu-SOD’dur.

2) Mitokondride lokalize Mn-SOD,

3) Sitozolde lokalize Cu-Zn SOD[45].

Stiperoksit dismutaz viicut tarafindan iiretilen en giiclii hiicre i¢i antioksidan enzimdir
ve stiperoksit anyonunu molekdler oksijen ve H202’ye katalizler. Bu sistem sayesinde
stiperoksit diizeyleri kontrol edilir. Siiperoksit dismutaz aktivitesinin diisikligii ise

kanserli doku olusumu ile dogrudan ilgilidir [44].
Glutatyon Reduktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz hiicre i¢indeki oksidatif hasarin 6nlenmesi igin GSH miktarinin
korunmasina yardimci olarak hiicre i¢cinde dolayli bir gorev yapmaktadir [41]. Bu
enzimin katalizledigi reaksiyonun en miithim hedeflerinden biri ise indirgenmis GSH
/ylikseltgenmis GSH oranini korumaktir. Bu orandaki diisme sonucunda alyuvar
hiicreleri hemolize olmaktadir. Ayrica bu enzimden klinikte genetik bozukluklarin
teshis edilmesinde, kanser ve karaciger hastaliklarinin teshisinde de yararlanilmaktadir
[46].



Enzimatik Olmayan
Antioksidanlar Urik
Asit

Urik asit, giiclii bir serbest radikal siipiiriicii olmasinin yan1 sira Fe ve Cu gibi metal
iyonlarmin selatorlar1 olarak da hareket eder. Peroksinitrit anyonu, siiperoksit,
peroksinitrik asiti, hidroksil ve singlet oksijeni etkisizlestirir. Lipit peroksidasyonuna
engel olarak koruyucu gorev yapabilir. Urik asitin kanmn toplam antioksidan
kapasitesinin yaklagik yarisindan sorumlu oldugu distliniilmektedir. Yiksek
yogunluklarda bulundugu zaman kristalize oldugundan, bdbrek taslar1 ve provoke gut

artritise sebep olabilir [39].
Melatonin

Melatonin lireme, uyku gibi bir¢ok biyolojik olayin diizenlenmesinde gorev yapan bir
hormondur. Bu hormonun oksidatif strese neden olan serbest radikalleri etkisiz hale
getirdigi ve serbest radikallerin biyomolekiiller iizerindeki zararli etkilerini
engelleyebildigi soylenmektedir. Bu hormon memelilerin kemik iligi ve lens hiicreleri,
gastrointestinal sistemden ve safradan de sentezlenmekle beraber baglica beyninde

serebral yarikiireler arasindaki pineal bezden sentezlenir [41].
Glutatyon

En cok karacigerde sentezlenen GSH ¢d6ziinebilen antioksidanlarin en dnemlisidir.
Viicutta dogrudan glisin, glutamik asit ve sistein aminoasitlerinden meydana gelmis
bir tripeptit olup diisitk molekil agirliga sahiptir. Serbest radikaller ve oksidatif hasara
kars1 etkili olan enzimatik olmayan bir antioksidandir. Singlet oksijen ve hidroksil
radikallerinin temizlenmesinde faydalidir ayrica GPx ile beraber enzimatik olarak da
is gorur. C ve E vitamini gibi antioksidanlarin tekrar aktif forma doniisesini ve rejenere

olmasin1 saglar [47].
Selenyum

Selenyum insan sagligi icin biliyilk 6nem tasir ve bagisiklik fonksiyonlari, tiroit
hormon metabolizmasi ve oksidatif strese karsi koruma dahil bir¢ok metobilik stiregte
esas olan besinsel bir elementtir. Antioksidan metabolizmasinda rol oynayip GPx’i

aktivite ederek oksidatif hasari inhibe eder [48].
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Bilirubin

Calismalarin ¢ogu bilirubinin antioksidan roliine vurgu yapmustir. Ozellikle, konjuge
olmayan bilirubin, peroksil radikalleri ve siiperoksit anyonlari ile reaksiyona girebilir.
Tekli oksijeni yuksek verimlilikle temizleyebilir ve H2O2 veya organik peroksidazlar

icin indirgeyici bir substrat gorevi gorebilir [49].
Koenzim Q10

Koenzim Q10 (CoQ10) veya ubiquinone, mitokondriyal solunum zincirinde ATP
biyosentezine katkida bulunan 6nemli bir elektron tasiyicisidir. Yagda ¢oziinen giiglii
bir antioksidan ve serbest radikal temizleyicidir. Ayrica alfa-tokoferol veya askorbat
gibi diger giiclii antioksidanlar1 da yenileyebilir. CoQ10, membran fosfolipitlerini
peroksidasyondan etkili bir sekilde korur ve mitokondriyal DNA ve membran

proteinlerinde serbest radikal kaynakli oksidatif hasar1 6nler [50].
Transferrin

Diger viicut sivilarinda da az miktarda bulunan transferrin esasen serumda yer alir.
Ana gorevi artan hiicrelere demir tasimaktir ve bu sabeple hiicrelerin gelismesinde
mithim bir gorev alir. Hidrojen peroksitin hidroksil radikallerine doniistimiinii
katalizler ki bu fenton reaksiyonudur ve bodylece oksidatif stresin artmasina katki
saglar. Serbest demir iyon konsantrasyonunu azaltip antioksidan etki gosteren ise

transferrindir [41].
Alfa (o)-lipoik asit

Vitamin benzeri bir madde olan o-lipoik asit hayvanlar ve bitkiler tarafindan
sentezlenebilir. Zengin kaynaklar1 arasinda kalp, karaciger, bobrek gibi hayvansal
besinler ve domates, 1spanak ve brokoli gibi bitkisel besinler yer alir. Bakir ve Fe gibi
metal iyonlarini baglayarak serbest radikal olusumunu 6nler. Glutatyon, CoQ10 ve C

vitamininin antioksidan etkilerini yeniden kazanmalarin1 da saglar [51].
Tiyol/Disulfit Dengesi

Plazma albiimin (ALB) ve protein tiyollerinden meydana gelen tiyol havuzu organik

bir bilesik smifidir. Bu havuz ayrica sistein gibi hafif molekiler agirlikta olan
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tiyollerce sekillenmektedir ve antioksidan koruma, hiicre biiytimesi, detoksifikasyon
ve apopitoz gibi birgcok hucresel aktivitede onemli gorevler Ustlenmektedir [52].
Tiyoller, bir karbon atomuna bagli bir kiikiirt ve bir hidrojen atomundan meydana
gelen ve sulfhidril grubu (-SH) bulunduranorganik bilesikler olup enzimatik olmayan
antioksidan sistemin temel bolumuini meydana getirirler. Plazmada antioksidan olarak
en yliksek konsantrasyonda tiyol gruplart bulunur ve bu da plazmada bulunan tiyol
gruplarinin  birincil kaynagi olan metiyonin ve sistein amino asitleri ile
aciklanmaktadir [53]. Antioksidan olarak, reaktif oksijen tiirlerinin yok edilmesine
katilir ve distilfit baglari olusturarak oksidatif molekiiller i¢inde oksidatif reaksiyonda
kullanilir [54]. Tiyol protein gruplari, ortamdaki oksijen molekiillerince oksitlenip
tersine cevrilebilir olarak distlfir baglarina dondstiirtiliir ve bu distlfit baglar1 da tiyol
gruplarina indirgenebilir. Bu yolla tiyol distilfit dengesi korunur [55]. Hiicre i¢i tiyol-
disiilfit redoks durumunun diizenlenmesi, hiicresel homeostazin 6nemli bir pargasidir.
Bu denge, hem oksidatif hem de indirgeyici yollarin diizenlenmesini, oksidan
temizleyicilerin iretimini ve daha da Onemlisi, hiicrelerin redoks ortamindaki

degisikliklere cevap verme yetenegini igerir [56].

Eksojen Antioksidanlar

Bu antioksidanlar vitamin olarak alinanlar ve ilag olarak alinanlar olmak iizere ikiye
ayrilir. Bitkiler binlerce yildir diinya genelinde geleneksel ilaclarin temelini olusturur
ve insanliga yeni ilaglar sunmaya devam etmektedir. Stres altindayken viicudumuzda
antioksidanlar ve ROS arasindaki denge ROS yoniinde bozulur. Bu dengesizlik hiicre
hasar1 ve saglik problemlerine sebep olur. Reaktif serbest radikalleri sondurebilen
antioksidan eksikligi, dejeneratif hastaliklarin olusumunu kolaylastirir. Bu nedenle, bu

dogal bitki antioksidanlari bir tiir koruyucu ilag olarak goriiliir [57].

Onemli kanitlar, 6zellikle antioksidan iceren gidalarin hastaliklarin énlenmesinde
bliyiik 6nem tasiyabilecegini gostermektedir. Antioksidanlar, dejeneratif hastaliklarin
baslangicin1 Onleyerek veya erteleyerek yasam kalitesini iyilestirmede biiylik fayda
saglayabilir. Ayrica bilim adamlar1 arasinda giderek artan bir fikir birligi ise tek bir
maddeden ise antioksidanlardan olusan bir kombinasyonun daha etkili olabilecegidir
[58].
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Vitamin Eksojen Antioksidanlar
E Vitamini (o-Tokoferol), C Vitamini (askorbik asit), A Vitamini (p-karoten), B9

vitamini (folik asit) disaridan alinan vitamin kaynakli antioksidanlardir.
E Vitamini (a-Tokoferol)

Vitamin E, yliksek miktarda antioksidan kapasitesine sahip olan yagda ¢6zlinen bir
vitamindir. Bu vitamin, sekiz stereoizomere sahip olan asimetrik bir bilesiktir. Bu
asimetrik formlar a, B, y, 0 tokotrieol ve a, B, y, 6 tokoferol olarak adlandirilir.
Insanlarda en biyoaktif formu a-tokoferoldiir. Alfa-tokoferol, serbest radikaller sonucu
meydana gelen hasarlardan hiicre membranlarini korur. Lipit peroksidasyonuna karst
korumada bulunmak a-tokoferoliin antioksidan olarak temel fonksiyonudur. Vitamin
E; gogiis, kolon ve prostat kanserleri, artritis, norolojik bozukluklar, katarakt, bazi
kardiyovaskdler hastaliklar ve iskemiye karsi koruyucu 6zellige sahiptir [59] . Vitamin
E’nin ayrica, endojen savunma sistemlerinin giiclendirilmesi, radikallerin yok
edilmesi, bozulan yapilarin onarilmasi gibi etkileri vardir. Bu vitaminin hiicre zarinda
meydana getirdigi etki hiicre icerisinde GPx tarafindan yapilir. Bu iki antioksidan
birbirlerini tamamlayic1 Ozelliktedirler. Glutatyon peroksidaz meydana gelen

peroksitleri ortadan kaldirirken E vitamini peroksitlerin olusumunu engeller [39].
C Vitamini (Askorbik asit)

Vitamin C askorbik asit olarak da bilinir ve suda ¢ozunebilen bir vitamindir.
Norotransmitter, karnitin ve kollajen biyosentezi igin gereklidir. Askorbik asit ozon,
nitrojen dioksit, hipokloréz asit, siperoksit, hidroperoksil, singlet oksijen,
peroksinitritn gibi reaktif nitrojen tiirleri ve reaktif oksijen tiirlerini kolaylikla

temizleyip oksidatif hasara karsi etkili bir koruma saglar [23].
A Vitamini (B-karoten)

Beta (B) -karoten, gucli bir antioksidan ve en iyi singlet oksijen temizleyicidir.
Provitamin olarak tanimlanma sebebi aktif A vitaminine doniisebildigindendir. Ayrica
karotenoidlerin yagda ¢6ziinen bir iiyesidir. B-karoten retinole retinada doniisiir ve

karanlikta goriis igin gereklidir [59].
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B9 Vitamin (Folik asit)

Vitamin B’nin suda ¢dziinen bir tiiriidiir. Insanlarda normal fertilite i¢in, erkeklerde
spermatogenezis i¢in gereklidir. Hiicre boliinme siirecinde rol alir. Gebelik ve
cocukluk gibi biiyiime periyotlarinda gereklidir. Folik asit, DNA sentezi igin ve
kirmizi kan hiicrelerinin tiretimi de i¢in gereklidir. Ayrica ROS ‘un temizlenmesinde

kullanilan ¢ok kuvvetli bir antioksidandir [60].

Egzersizde Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Egzersiz diizenli yapildiginda saglik acisindan bir¢cok faydali sonuglarin ortaya
¢ikmasina neden oldugu kadar, diizensiz/bilingsiz yapildiginda gesitli problemlere yol
acabilmektedir. Oksidatif stres bu probemlerden birisidir. Daha once yapilan bazi
calismalarda egersizin plazma ve ¢esitli viicut dokularinda oksidatif hasara neden
oldugu rapor edilmistir [136-139]. Ancak egzersizin oksidatif stres ve antioksidanlar
tizerine etkisini belirlemek amacli yapilan calismalarda birbirleriyle geligir farkl
sonuglar elde edilmis ve bunun egzersiz tipi, siddeti, stiresi, egzersiz programi gibi pek
cok faktor ile iliskili olabilecegi [65].

Ahmadian ve ark. [66] 3 hafta boyunca haftada 5 giin ratlar1 kosu bandi iizerinde
kosturarak uyguladiklar1 egzersiz protokolii sonrasinda aerobik egzersizin rat
karaciger hiicrelerinde antioksidan enzim diizeylerini (glutatyon peroksidaz (GPx))
arttirirken oksidatif stres biyobelirteclerini (MDA ve protein karbonil (PC)) azalttigini
belitmisler. Chen ve ark. [10] ratlarda 3 ay farkli yogunlukta yiizdiirerek aerobik
egzersiz modelini uygulamis ve sonucunda hipokampiiste endojen nitrik oksit (NO)

birikiminin olustugunu gérmiislerdir.

De Lima ve ark. [67] 8 hafta boyunca agirliklarinin %50’si kadar yiikle anaerobik
yuzme egzersiz modelini uyguladiklari timor hiicreli ratlarda sedanter gruba gore lipit
peroksidasyonunun 4 kat daha fazla oldugunu gormiistiir. Radak ve ark. [68] ise
uyguladiklar1 anaerobik egzersiz modeli ile ratlar1 gruplara ayirmis, egzersiz
grubundaki ratlar1 yoruluncaya kadar kosu bandi iizerinde kosturmus ve bu ratlarda
reaktif oksijen derivasyonunda kontrol gruba kiyasla artis oldugunu, glutamin sentetaz
aktivitesinin ise egzersiz grubu siganlarinda kontrol grubundakilere gore yaklasik %30

daha yiiksek oldugunu gérmiislerdir.
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Riberio ve ark. [69] ratlara agirlik yiiklemesi yaparak akut ylizme egzersiz protokoli
uyguladiklar1 ¢alismada, rat karacigerinde hemosistein ve sistein plazma
konsantrasyonun yiiklemenin yogunluguna bagl olarak arttigini, metiyonin plazma
seviyenin ise azaldigini gostermistir. Miklosz ve ark. [70] ise akut egzersiz programi
uyguladiklar ratlar1 farkli hizlarla farkli uzunlukla kosu bandi tizerinde kosturmuslar
ve yaptiklart caligmanin sonucunda tek bir egzersiz seansinin, iskelet kasinda lipolitik
kompleksin bilesenlerinin ekspresyonu Gzerinde dnemli bir etkiye neden oldugu ve bu
etkinin biiytikliglniin kas oksidatif kapasitesine ve egzersizin siiresine ve
yogunluguna bagl oldugu sonucuna varmislar. Pala ve ark. [71] si¢anlara hem kronik
hem akut egzersiz modeli uygulayip kontrol grubu ile egzersiz gruplarinin serum,
karaciger ve kas dokusundaki MDA seviyesi karsilagtirilmis, kronik egzersizle MDA

seviyesi azalirken akut egzersizle arttig1 gozlenmistir.

Calis ve ark. [15] 4 hafta boyunca kronik ytizme egzersiz modeli uyguladiklar ratlarda
oksidatif strese cevap olarak plazma MDA, total tiyol seviyelerinin ve SOD
aktivitesinin kontrol grubuna kiyasla arttig1i, NO degerinde ise anlam ifade eden bir
degisimin olmadigini1 gézlemlemistir. Bagka bir ¢calismada ise 4 hafta boyunca yilizme
egitimine tabii tutulan diyabetik ratlarda oksidatif stres belirteclerinde (MDA ve PC)
artis goriiliirken antioksidan enzim (SOD, katalaz (KAT)) aktivitesinde azalma

goriilmiistiir [72].

Kwon ve ark. [73] yaptig1 bir calismada, siganlar1 dayaniklilik egzersiz grubu ve
kontrol grubu olmak fiizere iki gruba ayirmislar, egzersiz grubunun hizin1 kademeli
olarak arttirarak 5 giin kosu bandinda kosturmuslar ve uygulanan dayaniklilik
egzersizi mitokondriyal, sitozolik antioksidan enzim aktivitelerini ve GPx aktivitesini
sirastyla arttirdigini ve kontrol grubuna kiyasla egzersiz grubundaki hayvanlarin
karacigerinde lipit peroksidasyonunu azalttigini tespit etmislerdir. Ratlarin 8 hafta
agirliklarinin %35 ile yiizme egzersizine tabi tutuldugu bir diger ¢alismada ise yag ve

karaciger dokularinda proinflamatuar molekiillerin azaldig: goriilmiistiir [74].

Songstad ve ark. [75] gebe ratlara uyguladiklart HIIT protokoli ile ratlari 6 hafta egim
vererek kosu bandinda kosturmus ve sonucunda plasenta fetal kalp ve karacigerinde
Olctlen toplam antioksidan kapasitesi, MDA igerigi, peroksidaz ve SOD aktivitesi
etkilenmemis, fetal karacigerde endotelyal nitrik oksit sentaz enzimi (eNOS) ile GPx

ekspiresyonu azalmistir. Rahimi ve ark. [76] kosu bandi (izerinde yaptiklari ¢aligmada
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ratlar1 %0 egimle 5 giin kosu bandi Uzerinde kosturmus ve ¢alismanin sonucunda HIIT
egzersizlerinin kalbi miyokardial iskemi reperfiizyonuna kars1 agik¢a korudugunu ve
bu koruyucu etkinin, egitimin kesilmesinden sonra en az bir hafta daha devam ettigini
gOstermistir. Baska bir calismada ise sicanlara 6 haftalik HIIT egzersiz protokolii
uygulanmis ve 6 haftanin sonunda hipokampiiste oksidatif stresin azaldig1, enzimatik
ve non-enzimatik antioksidan enzim aktivitesinin arttig1, dahasi sitokin aktivitesinin

azalirken beyin kaynakli nérotrofik faktoriin (BDNF) arttigi1 gortilmiistiir [77].

Ratlara eksantrik egzersiz yaptirilan bir ¢calismada ratlar kosu bandi {izerinde yokus
asagiya 16 m/dk hizla 90 dk kosturulmus ve sonucunda iskelet kasinda egzersiz ile
interloykin-6 (IL-6) ve timor nekroz faktori (TNF-a) ekspirasyonun arttigi

goriilmiistiir [78].
Ginkgo Biloba

Ginkgo Biloba’nin Tarihgesi

Ginkgo biloba uzun 6miirlii ve iki evcikli bir agactir. Bilinen en eski GB agacinin
yaklagik 1000 ila 3000 yasinda oldugu tahmin edilse de 200 milyon yildir var oldugu
diisiiniilmekte ve ‘yasayan fosil’ olarak kabul edilmektedir. Ozellikle Cin’de oldukca
yaygin bir sekilde yetismekte olan bu agacin 1730'dan itibaren Avrupa'da, 1784 ‘den
itibaren ise Kuzey Amerika'da tanindig1 ve yayginlastigi bildirilmektedir. Ginkgo
biloba uzun 6murlu ve bol yaprak doken bir agagtir. Kuru yapraklarimn sifali 6zleri Cin
tibbinda geleneksel olarak cesitli amaclar icin 5000 yildir kullanilmaktadir [79].
Avrupa ve Amerika’da da yayginlagsmasiyla birlikte 6zellikle Cin, Fransa ve ABD deki
ticari talebi karsilamak i¢in 8000 ton kuru yaprak tiretimi yapilmaktadir [80]. Gingko
biloba ayni zamanda Japonya ve Cin’de kutsal olarak kabul edilip tapimaklarin
cevresinde yetistirilmektedir. Erkek agaglar dikim i¢in daha caziptir ¢link( disi bitkiler
kot  kokulu tohumlar dretir. Ginkgo biloba bdoceklere, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlara ve hava kirliligine karsi olduk¢a dayanmikli uzun Omiirlii, harika

giizellikte bir agagtir [81].

Ginkgo Biloba Yaprak Ekstrakti (EGb 761)

Ginkgo biloba agacinin kurutulmus yapraklarindan ham standartlastiritlmis GB 6zunun
kullanildigi ilag (EGb 761) elde edilmektedir. Ginkgo biloba ekstrati flavon glikozitler
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(flavonoid fraksiyonu, % 24) ve terpen laktonlar (terpenoid fraksiyonu, % 6) olmak
tizere iki ana maddeden olugmaktadir. Flavonoid fraksiyonu quercetin, kaempferol ve
isorhamnetin glikozitlerden; terpenoid fraksiyonu ise bilobalidenin yami sira
ginkgolides A, B, C ve J den olusmaktadir. Ekstre ayrica kinurenik asit, 6-
hidroksikinurenik asit, vanilik asit gibi organik asitler icermektedir [82].

Fenolik maddeler meyve ve sebzelerde az miktarda bulunup agizda buruk bir tat
birakan ve meyve sebzelerin rengine etki eden madde gruplaridir. Flavonoidler de
meyve sebzelerde en yaygin olarak bulunan fenolik maddelerden birisidir [83].
Gidalarda bulunan flavonoidler; flavonoller, flavan-3-ols, flavonlar, flavones,
antosiyaninler ve izoflavonlar olmak iizere 6 ana gruba ayrilir. Flavonoid maddeler;
antitumor, antiproliferatif, antimutajenik, antienflamatuar ve antiviral 06zellik
gostermektedir [84]. Bunun yani sira dogal flavonoidler giiglii antioksidan aktivite
gostermektedir.Flavonoid igeren ila¢ gruplari ise periferik dolasim bozukluklarinin

yani sira karaciger hastaliklarini tedavi etmek i¢in de kullanilmaktadir [85].

Ginkgo Biloba Ekstraktinin Biyolojik Etkileri
Ginkgo biloba deneysel olarak Alzheimer ve yasa bagli bunama, travmatik beyin
hasar1, felg, demans, serebral ateroskleroz, serebral yetmezlik, serebral 6dem,
iltihaplanma, glutamat toksisitesi, nekroz, apoptoz, kulak c¢inlamasi, cinsel islev
bozuklugu ve makiiler dejenerasyon gibi bozukluklarin ve semptomlarin tedavisinde
kullanilmigtir [86]. Ginkgo biloba ekstratinin néroprotektif etkisi bir¢ok in vitro ve in
Vivo modelde gosterilmistir. /n vitro olarak EGb 761 kiiltiirlenmis ndronlar1 hipoksi,
H20,, glutamat, verapamil, amiloid b, NO ve siyaniir tarafindan indiiklenen 6liime
kars1 korumustur. In vivo, siganlarda gegici orta serebral arter tikanmasindan (MCAO)
sonra EGb 761 tarafindan noronal hasarin azaldigin1 goézlemlemistir [82]. Ginkgo'nun
en buyik o6zelliklerinden biri, ciddi bitki hastaliklarma karsi direncidir. Ginkgo,
boceklere, bakterilere ve mantarlara kars1 savunma i¢in bir dizi biyolojik aktif bilesik

icerir ve antitimor, antiparazitik ve antiviral aktivitelere sahiptir [87].

Elektrofizyolojik ¢calismalar, GB'nin gelismis performanslart yoneten sol temporal ve
prefrontal korteksi aktive ettigini ortaya koydu ve rastgele secilen hafiften orta siddete
kadar demans1 olan hastalarda giinliikk 240 mg doz kullanilarak yiiriitiilen kontrolli
caligmalarda davranigsal ve noropsikiyatrik semptomlarda etkili bir azalma oldugu

goriilmiistiir [88].
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Ginkgo biloba ekstraktinin, antiplatelet aktivite (ginkgolid B ile) yoluyla koroner kan
akisini iyilestirdigi bilinmektedir. Ginkgo yapragi ekstresinin kemopreventif bir etki
sergiledigi ayrica meme ve mesane kanseri modellerinde mRNA seviyelerinde hiicre
proliferasyonu, hiicre farklilagsmasi ve apoptozda yer alan genlerin ekspresyonunu

etkiledigi bilinmektedir [89].

Ginkgo bilobanin antioksidan olarak iki etki mekanizmasi vardir. Dogrudan serbest
radikalleri temizlemek ve dolayli olarak serbest radikal olusumunu engellemektir.
Ginkgo’nun yaprak 06ziitli, peroksil radikali, hidroksil radikali, NO ve siiperoksit

anyonu ayrica H>O gibi reaktif oksijen tlrlerini temizleyebilir [89].

Tezin Amaci

Saglikli ve mutlu bir toplumun olugmasi i¢in hareketli, aktif bir yasam ve egzersizlerin
giinlik yasantimizin bir parcast olmasi gerekmektedir. Hareketsiz gegen zamani
azaltip aktif bir yasam bicimini benimsemek harcanan enerji miktarmi artirmaya
yardimci olurken, yapilan diizenli egzersiz programi ve bunun siirdiiriilmesi, kronik
hastaliklara yakalanma riskinin azaltilmasi bakimindan son derecede Onem
tasimaktadir. Ancak egzersizin bir¢ok yararinin yani sira bilingsiz ve diizensiz
yapildiginda oksidatif strese neden olup doku harabiyetine yol acabilme potansiyeli de

bulunmaktadir.

Ulkemizde “Mabet Agac1” olarak da bilinen GB agac1 birgok hastaligin tedavisinde
kullanilmasiyla son yillarda biiyilk ©6nem kazanmistir. Gingko bilobanin
antiinflamatuvar ve antioksidan etkilere sahip olmak gibi bir¢ok faydasi
bulunmaktadir. Ote yandan egzersizin olas: olumsuz etkilerini azaltmak adina eksojen
antioksidan ve benzeri maddelerin kullanimina yonelim de giderek artmaktadir.
Dolaysiyla mevcut tez calismasinda sedanter ve egzersiz yaptirilan ratlara GB
takviyesi vererek kan ve karaciger dokularinda meydana gelen bazi hematolojik,

biyokimyal ve oksidatif stres parametreleri lizerine etkisinin arastirilmasi amaglandi.
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2. GEREC VE YONTEM

Demirbas ve Sarf Malzemeler

Aragtirma siiresince kullanilan demirbas ve sarf malzemelerin listesi Cizelge 2.1 ve

Cizelge 2.1’ de verildi.

Cizelge 2.1. Demirbas malzemeler

Kullanilan Cihazlar Marka
Rat kosu band1 MAY TME 0805, Commat, Turkiye
Mikroplate okuyucu Multiskan Go. Thermo Scientific

Ultrasonik homojenizator
Cam homojenizator
Santrifj

Sogutmali Santrifij
Vorteks

Hassas Terazi

Distile Su Cihazi
Buzdolabi

Derin dondurucu
Otoanalizor

Hemogram cihazi

Otomatik Pipetler

Derin Dondurucu (-80C)

Bandelin, Sonopuls

Hettich Universal 32R
Nive NF 800R

Stuart, SA8

Radwag PS510.R1
Tetra Zeneer RO 180
Arcelik 5080F

Bosch GSN24Vv22 A*
Mindray BS400
Mindray BC6800

Eppendorf Research® Plus

Nive DF-490
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Cizelge 2.2. Sarf malzemeler

Sarf Malzeme Kod, Firma, Ulke

EGb761 (Tebokan Intense) Abdi Ibrahim AS, Tiirkiye
Total Oksidan Kapasite Kiti RL0024, Rel Assay®, Tiirkiye
Total Antioksidan Kapasite Kiti RL0017, Rel Assay®, Tiirkiye
Superoksit dismutaz (SOD) RLDO0123, Rel Assay®, Tiirkiye
Total Tiyol Kiti RLD8934, Rel Assay®, Turkiye
Native Tiyol Kiti RLD185, Rel Assay, Turkiye
Tiyobarbitlrik asit Merck 1.08180.0025, ABD
Triklorasetik asit Merck 1.00810.1000, ABD
Butylhydroxytoluol Merck 8.17074.1000, ABD
Vanadyum (1) Klortr Merck 1.12393.0025, ABD

N-(1-Naphythyl) ethylenediamine
) i Merck, MFCD00012556, ABD
dihydrochloride

Sulfanilamid Merck 1.11799.0100, ABD

Hayvan Materyali

Calisma icin gerekli izin ve onay Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul Komitesi’nden alind1 (2020/02-11). Calismada kullanilan 2- 3 aylik 300-400 gr
agirliklar arasinda 32 tane erkek Wistar Albino ratlar Ankara, Saglik Bilimleri
Universitesi Giilhane Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi’nden temin
edildi.

Barinma ve Yetistirme Kosullan

Hayvanlara 4 haftalik deneme siiresince Kirikkale Universitesi Hiseyin Aytemiz
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde bakildi. Ratlar iki haftalik adaptasyon
stireci sonrasinda her bir grupta 8 adet olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Hayvanlara
polikarbonat kafeslerde (her kafeste 4 hayvan olacak sekilde), kaba talas altliklarda,
arastirma merkezinin deney hayvanlar1 barindirma sartlarinda (12/12  saat
aydinlik/karanlik 1s1k dongustinde, sicakligi 22°C, nem orani1 % 50-60) bakildi. Ratlara

yem (standart pellet yem) ve su (musluk suyu) ad libitum olarak verildi.
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Deneme Duizeni ve Egzersiz ProtokolU

Hayvanlar deneme 6ncesi uygulanan 2 haftalik alistirma siirecinin ardindan tartilarak
her grupta canli agirlik yoniinden fark olmayacak sekilde asagidaki gibi gruplara
ayrildr (Sekil 2.1).

= **"”Hlunun
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Sekil 2.1. Deneme diizeni

Kontrol Grubu (K): Standart sartlarda bakilip beslenen hayvanlara haftada 5 giin 1
ay boyunca 2 mL/kg FTS verildi. Calismanin son giinii 100 mg/kg CA intraperitoneal
(ip) ketamin+ksilazin (90 mg/kg ketamin + 10 mg/kg ksilazin) anestezisi altinda kalp
ici kan alma ve buna bagli hemorajik sokla dldiirtildiikten sonra karaciger dokusu

alindi.

Gingko Biloba Grubu (GB): Standart sartlarda bakilip beslenen hayvanlara haftada
5 giin 1 ay boyunca 2 mL FTS igerisinde ¢6zdiiriilmiis 100 mg/kg GB (EGbh761-
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Tebokan Intense, Abdi ibrahim AS, Tiirkiye) oral gavaj yoluyla verildi. Bunun igin
GB uygulanacak tim hayvanlara yetecek kadar EGb761 tablet formu bir havan
icerisinde iyice ezildi ve 100 mg GB / 2 mL FTS olacak sekilde FTS icerisine aktarildi
ve vortekslenerek ¢oziinmesi saglandi (Sekil 2.2). Daha sonra yukarda bahsedildigi
sekilde hayvanlara verildi. Calismanin son giinii 100 mg/kg CA ip ksilazin+ketamin
anestezisi altinda kalp i¢i kan alma ve buna bagli hemorajik sokla 6lduruldukten sonra

karaciger dokusu alind1.

Sekil 2.2. Ginkgo biloba ekstraktinin hazirlanisi

Egzersiz Grubu (E): Standart sartlarda bakilip beslenen hayvanlara haftada 5 giin 1
ay boyunca 2 mL/kg FTS verildi. Akut yorucu egzersiz protokoliine baslamadan Once
kosu bandina (MAY TME 0805, Commat, Tirkiye) alistirmak i¢in ratlar ilk hafta,
haftada 3 giin 10 m/dk hizla, ikinci hafta haftada ti¢ giin 15 m/dk, Uciinci hafta haftada
ic giin 20 m/dk hizla 10 dk kosturuldu. Son hafta ise kosu bandinin egimi kademeli
olarak %5’¢ hiz da 25 m/dk’ya ¢ikartildi ve ¢alismanin son giind ratlar %5 egim ile 25
m/dk hizla yorulana/tiikeninceye kadar kosturuldu (Sekil 2.3).
Yorulduklari/tilkendiklerinin belirtisi elektrik uyarimi almalarina ragmen kogma

tepkisi vermemeleri olarak belirlendi. Ardindan hayvanlar 100 mg/kg CA ip
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ksilazin+ketamin anestezisi altinda kalp i¢i kan alma ve buna bagli hemorajik sokla

oldirtldiikten sonra karacigeri dokusu alindi.
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Sekil 2.3. Ratlara akut yorucu egzersiz protokoliiniin uygulanmasi

Gingko Biloba + Egzersiz grubu (GB+E): Standart sartlarda bakilip beslenen
hayvanlara haftada 5 giin 1 ay boyunca 2 mL FTS igerisinde ¢ozdiiriilmiis 100 mg/kg
GB oral gavaj yoluyla verildi. Akut yorucu egzersiz protokoliine baslamadan 6nce
kosu bandina alistirmak igin siganlar ilk hafta haftada 3 giin 10 m/dk hizla, ikinci hafta
haftada ii¢ giin 15 m/dk, ticiincii hafta haftada {i¢ giin 20 m/dk hizla 10 dk kosturuldu.
Son hafta ise kosu bandinin egimi kademeli olarak %5’e hiz da 25 m/dk’ya ¢ikartildi
ve ¢aligmanin son giinii ratlar %5 egim ile 25 m/dk hizla yorulana/tiikeninceye kadar
kosturuldu. Yorulduklari/tiikkendiklerinin belirtisi elektrik uyarimi almalarina ragmen

kosma tepkisi vermemeleri olarak belirlendi. Ardindan hayvanlar 100 mg/kg CA ip
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ksilazintketamin anestezisi altinda kalp i¢i kan alma ve buna bagli hemorajik sokla

oldirildiikten sonra karacigeri dokusu alind

Cizelge 2.3. Deney gruplari

Hayvan
Grup Uygulama

Sayist
Grup K 2 mL/kg FTS oral gavaj yolu ile verildi 8
Grup GB 100 mg/kg/2mL GB oral gavaj yoluyla verildi 8

2 mL/kg FTS oral gavaj yolu ile verildi. ilk hafta haftada 3 giin 10
m/dk hizla, ikinci hafta haftada ii¢ giin 15 m/dk ti¢ilincii hafta haftada
Grup E ic giin 20 m/dk hizla 10 dk kosturuldu. Son hafta ise kosu bandinin g
egimi kademeli olarak %5’e hiz da 25 m/dk’ya ¢ikartildi ve ¢alismanin
son gund ratlar %5 egim ile 25 m/dk hizla yorulana/tiikeninceye kadar

kosturuldu.

100 mg/kg/2mL GB oral gavaj yoluyla verildi. ilk hafta haftada 3 giin
10 m/dk hizla, ikinci hafta haftada ii¢ giin 15 m /dk, i¢iincii hafta
haftada ii¢ giin 20 m/dk hizla 10 dk kosturuldu. Son hafta ise kosu
Grup GB+E 8
bandinin egimi kademeli olarak %5’e hiz da 25 m/dk’ya ¢ikartild1 ve
calismanin son ginii ratlar %5 egim ile 25 m/dk hizla

yorulana/tikeninceye kadar kosturuldu.

Orneklerin Toplanmasi

Dort haftalik denemenin son giiniinde FTS veya GB uygulamasini takiben, Grup K ve
GB’deki hayvanlar, 100 mg/kg CA ip ksilazintketamin anestezisi altina alinirken,
Grup E ve GB+E’deki ratlar, yorucu egzersizden sonra ayni yontemle anestezi altina
alindi. Hayvanlara akut yorucu egzersiz modeli uygulanacagindan 6tiirii ve gruplar
aras1 beslenmeye bagl fark olusmamasi adina tiim ratlarin tok olmalar1 saglandi. Kan
ornekleri, kardiyak punksiyon yoluyla sirasiyla hematolojik ve biyokimyasal analiz
icin KsEDTA ve heparinli test tiiplerine topland1 (Sekil 2.4). Heparinli tiiplere alinan
kan tdpleri kanlar +4 °C 3000 rpm de 10 dk santrifij edilerek ayrilan plazmalar
mikrotiiplere alindi. Hayvanlar dldiiriildiikten sonra karaciger dokular1 alindi. Analiz

yapilana kadar plazma ve doku 6rnekleri -80 °C de saklandi.
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Sekil 2.4. Kan 6rneklerinin toplanmasi

Sekil 2.5. Karaciger dokusu

Oksidatif stres parametreleri i¢in alinan karaciger dokusu, kan ve benzeri artiklarindan
distile su ile armdirilarak soguk %0.9’luk NaCl ile yikandi ve sargi bezi ile kurutuldu.
Kurutulmus dokular alimunyum folyolara sarilarak -80 °C’ de muhafaza edildi.
Analize hazirlik esnasinda karaciger dokusu yaklasik 0.5 gr olacak sekilde hassas
terazide (Radwag PS510.R1, Polonya) tartilarak izerine 1/10 oraninda fosfat tamponu

eklendi. Cam homojenizator ile 6nce kicuk parcalara ayrildi. Sonrasinda buz tzerinde
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10 sn siireli homojenize yapilip 30 sn bekletilerek 5 tekrarli toplam 50 sn ultrasonik
homojenizatér (Sonics Vibra cel) kullanarak homojenize edildi. Homojenat iceren
tiipler 10.000 rpm’de 10 dk santrifiij edilerek, elde edilen siipernatantlar TOK, TAK,
SOD, MDA ve NO analizleri yapilincaya kadar -80 C’de muhafaza edildi.

Hematolojik Parametrelerin Analizi

Hematolojik parametrelerin degerlendirilmesi i¢in EDTA’l1 kan tiiplerine alinan tam
kanda alyuvar (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (PCV), ortalama alyuvar hacmi
(MCV), ortalama alyuvar hemoglobini (MCH), ortalama alyuvar hemoglobin derisimi
(MCHC), alyuvar dagilim genisligi (RDW) ve kan pulcuklari (PLT) degerleri otomatik
kan sayim cihazinda (Mindray BC-6800, Cin) 6lculerek belirlendi.

Sekil 2.6. Hematolojik parametrelerin otomatik tam kan sayim cihazinda analizi
Plazma Biyokimyasal Parametrelerinin Olgilmesi
Plazma ALP, alanine aminotransferaz (ALT), AST, CK ve LDH aktiviteleri, GLU,
albumin (ALB), total protein (TP), TK ve TG dizeyleri ticari test kitleri (Roche

Diagnostic, Isvigre) kullanilarak biyokimya otoanalizorii (Roche Cobas 8000, isvigre)

kullanilarak 6lguldu.
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Oksidan ve Antioksidan Parametrelerinin Belirlenmesi

Plazmada total tiyol (TT), nativ tiyol (NT) ve dinamik disilfit (DD) seviyeleri ile
plazma ve karaciger dokusu siipernatinda TOK, TAK, OSI diizeyleri ve SOD aktivitesi
ticari test kitleri (Rel Assay Diagnostik, Gaziantep, Turkiye) ile otoanalizér (Mindray
BS400, Cin) cihazinda belirlendi. Yine plazma ve karaciger dokusu
siipernatantlarindan MDA ve nitrik oksit (NO) diizeyleri asagida belirtildigi iizere

manuel yontemle analiz edildi (bkz. b6lim 2.8.6 ve 2.8.7.).

Tiyol-Disulfit Dengesinin Belirlenmesi
Erel ve Neselioglu [90] tarafindan gelistirilen, kolorimetrik olarak ol¢iilen yontemde,
orneklerdeki dinamik ve indirgenebilir disiilfit baglari, sodyum borohidrit (NaBHa)
kullanilarak serbest fonksiyonel tiyol gruplarmna indirgenmektedir. Kullanilmayan
indirgenmis sodyum borohidritin ditiyobis-2 nitrobenzoik asit (DTNB)'ye
indirgenmesini 6nlemek icin, NaBH4 formaldehit ile ¢ikarildi. Toplam tiyol ve NT nin
nihai seviyeleri, DTNB ile reaksiyondan sonra belirlendi. Dinamik disulfit seviyesi ise
NT miktarmin TT igeriginden c¢ikarilmasiyla elde edilen farkin yarisi alinarak

hesaplanda.

Total Oksidan Kapasitesinin (TOK) Belirlenmesi
Yontem, numune igerisindeki oksidanlarin demirli iyon-o-dianisidin kompleksini
demir iyonuna oksitlemesi prensibine dayanmaktadir. Ferrik iyon asidik ortamda bir
kromojen ile renkli bir kompleks olusturmaktadir. Numunede bulunan toplam oksidan
molekdillerin miktarimni veren bu renk yogunlugunun absorbanslari spektrofotometrik

yontemle 530 nm’de dl¢iildii. Test, H2O: ile kalibre edildi [91].

Total Antioksidan Kapasitesinin (TAK) Belirlenmesi
Yontem, renkli bir radikal olan 2,2'-azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) ‘in
numune igerisindeki antioksidanlar ile renksiz indirgenmis bir forma indirgenmesine
dayanmaktadir. Spektrofotometrik yontem ile standart ve drneklerin absorbansi 660

nm' de okundu ve E vitamini analogu olan Trolox ile kalibre edildi [91].

Oksidatif Stres indeksi (OSI)’nin Hesaplanmasi
Toplam oksidan kapasitenin toplam antioksidan kapasiteye orani oksidatif stres

indeksi olarak tanimlanmaktadir. Milimol Trolox esdegerinin toplam antioksidan
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durum birimi uM Trolox esdegerine donistiiriiliip oksidatif stres indeksi = TOK (pumol
H202 esdegeri / L) / TAK (umol Trolox esdegeri / L) olarak hesaplandi [92].

Superoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Belirlenmesi
Superoksit dismutaz oksidatif enerji metabolizmasi sirasinda tretilen radikalin H20>
ve molekiiler oksijene doniistiiriilmesini hizlandirmakla gorevli antioksidan enzimdir.
Bu yontemde, kirmizi bir formazan boyasi olusturmak tizere 2-(4-iyodofenil)-3-(4-
nitrofenol)-5-feniltetrazolyum klortr ile reaksiyona giren siperoksit radikalleri
olusturmak i¢in ksantin ve ksantin oksidaz kullanildi. Siiperoksit dismutaz aktivitesi
daha sonra bu reaksiyonun inhibisyon derecesi ile ol¢ildi (Relassay Diagnostik,

Turkiye).

Malondialdehit (MDA) Duizeylerinin Belirlenmesi
Plazma ve karaciger doku siipernatinda MDA diizeyleri Buege ve Aust [93]’un
yontemiyle mikroplaka okuyucusunda (Thermo Scientific™ Multiskan, UK)
belirlendi. Bu yontem, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile MDA ’nin reaksiyon vererek 536

nm dalga boyunda 6l¢ilebilen pembe renkli bir bilesik vermesi esasina dayanmaktadir.

Kullanilan Ayiraglar:

1. Tiyobarbittrik asit (TBA, Merck 1.08180.0025) ¢ozeltisi (0,375 m/V): 0,1872
gr. TBA alinip distile su ile 50 ml’ye tamamlandi.

2. Triklorasetik asit (TCA, Merck 1.00810.1000) ¢ozeltisi (%15 w/V) : 4,5 gr.
TCA almip distile su ile 30 ml’ye tamamland.

3. Butylhydroxytoluol (BHT, Merck 8.17074.1000) ¢ozeltisi: 20 mg BHT alinip
absolut etanol ile 1 ml’ye tamamlandi.

4. Hidroklorik asit (%37) (HCI, Merck 1.00317.2500) ¢6zeltisi (0.25 N): 5,18 ml
HCI alinip distile su ile 250 ml’ye tamamlandi.

Yapihisi: Tiyobarbitiirik asit, HCI ve TCA soliisyonunu 1:1:1 oraninda iceren tek bir
soliisyon hazirland1 (A karisimi). Doku siipernatanti ve plazmalardan 500 pl alinarak
kryotup icerisine konuldu, iizerlerine 10 pul BHT konularak karigtirildi ve A
karisimindan 1000 pl ilave edilerek tiipler vortekslendi. Tiipler 25 dakika 95 °C
sicakliktaki su banyosunda bekletildi. Bu siire sonunda tiipler, buz igerisinde
sogutulduktan sonra 14000 rpm, 4 °C, 5 dk santrifiij edildi. Ust kistmdaki siipernatant

alinarak absorbanslari 536 nm’de A-karisimima karst mikroplaka okuyucusu ile
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okundu. Malondialdehit konsantrasyonu TBA-MDA kompleksinin absorbans
katsayisina (1.56x10° mol-icm™) gére hesapland: (e = 1.56 x 10° cm-1 M-1).

Nitrik Oksit (NO) Duzeylerinin Belirlenmesi
Plazma ve karaciger doku siipernatantinda NO diizeyleri Miranda ve ark. [94] nin
yontemi ile spektrofotometrik olarak belirlendi. Ydéntem, toplam NO
konsantrasyonlart (nitrat ve nitrit) vanadyum (III) kloriir ile nitratin nitrite
indirgenmesi ve Griess reaksiyonlar1 ile asidik ortamda nitritin siilfanilamit ile
diazotizasyonu ve N-(1-naphthyl) ethylenediamin (NEDD) ile renkli bir birlesik (azot

tiirevi) olusturmasi esasina dayanmaktadir.

Kullanilan Ayiraglar:

1. Vanadyum (I11) Klorur (Merck 1.12393.0025) soliisyonu: 50 ml 1 M HCL
icine 400 mg vanadyum klortir ilave edilerek hazirlandi. Karanlikta ve 4°C de
saklandi.

2. N-(1-Naphythyl) ethylendiamine dihydrochloride (NEDD) soliisyonu: Distile
su ile %0.1 konsantrasyonunda hazirlandi. Karanlikta ve 4°C de saklandi.

3. Sulfanilamid (Merck 1.11799.0100) soliisyonu: Iki gram sulfanilamid %5°lik
HCL igerisinde ¢oziindiiriilerek 100 ml’ye tamamlandi. Karanlikta ve 4°C de
saklandi.

4. HCI (Merck 1.00317.2500) (1 M): 1.7 ml HCI (%37°lik) 20 ml distile suda
hazirlandi.

5. HCI (Merck 1.00317.2500) (%5): 13.5 ml HCI 100 ml distile su icerisinde

hazirlandi.

Yapihs::

Plazma ve doku siipernatanti (50 pl) %96 lik soguk etanol ile 1:4 oraninda deproteinize
edildi. Bir gece +4°C de bekletildikten sonra 10.000 rpm de 10 dk santrifuj edildi. Elde
edilen siipernatantlardan 100 pl alinirken, kor tiipiine de 100 pL distile su kondu.
Uzerlerine 100 uL vanadyum kloriir, 50 pL siilfanilamid ve 50 uL. NEDD c¢ozeltileri
ilave edilerek karistirildi. Ornekler, 37°C°de 30 dk inkiibe edildikten sonra mikroplaka
okuyucusunda (Multiskan Go, Thermo Scientific, Bulgaristan) 540 nm’de absorbans
degerleri okundu. Nitrik oksit konsantrasyonlari absorbans katsayisina gore

hesaplandi.
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Doku Protein Tayini

Karaciger dokusunun protein konsantrasyonlari, sigir serum albiimini (BSA)

standard1 kullanilarak Bradford'un yontemiyle [95] dl¢iildii.

Kullanilan Ayraclar:

1. Bradford soliisyonu: 100 mg Coomassie Brilliant Blue G-250, 50 mL %85’lik
fosforik asitle ¢ozdirildikten sonra 1 litre distile su ile tamamlandi. Boya
tamamen ¢ozlinene kadar hafifge karistirildi ve Whatman siizgeci ile stzild.

2. Sigir serum albiimini standardi: Distile su igerisinde 0, 5, 10, 25, 50 ve 100 pug
BSA c¢ozdurtlerek 6 tlp standart hazirlandu.

Yapihs::

Standartlar dahil her bir numune icin 2 mL distile suyun tzerine 500 pL Bradford
sollisyonu ekledi ve iizerine standart ve Oreklerden 20°ser uL eklendi. 5 dk oda
sicakliginda inkiibe edildikten sonra mikroplaka okuyucusunda 595 nm dalga boyu
kullanilarak absorbansalar 6l¢iildii. Hazirlanan standart egrisine gore Orneklerin

protein degerleri hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Tum tanimlayici ve istatistiksel analizler SPSS 18.0 paket programi ile gergeklestirildi.
Verilerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. Egzersiz ve
GB+E grubunun tikenme zamanlarimin karsilastirilmas:1  ikili  gruplarin
kiyaslanmasinda kullanilan Student T testi ile gergeklestirildi. Diger tiim parametreler
icin normal dagilim sergiledikleri i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve gruplar
aras1 farkin belirlenmesinde ise Duncan testi kullanildi. P degeri 0.05’in altinda olan

gruplar arasi farklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Cizelge 3.1°de kontrol grubu ve deney gruplarindaki ratlarin tartilarak g¢aligmanin ilk ve son
guintinde hesaplanan ortalama viicut agirliklar1 gosterilmektedir. Buna gore ilk tartim guntinde
ortalama viicut agirliklart 390,0 ila 392,4 gr arasinda degisen Grup K, GB, E ve GB+E ‘nin
son tartim giiniinde ortalama viicut agirliklarinin sirasiyla 459,8, 451,1, 432,6 ve 446,1 gr
oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (P>0,05). Tim gruplardaki
hayvanlarin viicut agirliklarinda meydana gelen %10,5 - %17,5 arasindaki artigin ise gruplar

arasinda anlamli bir fark olusturmadigi gozlendi (P>0,05).

Cizelge 3.1. Ratlarin ¢alismanin ilk ve son giiniinde hesaplanan ortalama viicut agirliklart (n=8)

Grup K Grup GB Grup E Grup GB + E P degeri

ks Ik Tartim

5 3914 390,2 3914 390,0 >0,05
=) (1. giin)

N

<

2 S Son Tartim

B~ 459,8 4511 432,6 446,1 >0,05
i (28. giin)

E

<

8 Fark (%) +175 +15,6 +10,5 +144 >0,05

K:

A

ontrol. GB: Ginkgo biloba, E: Egersiz,

Egzersiz gruplarinin akut yorucu egersiz sirasindaki tiikenme stireleri Cizelge 3.2°de
verildi. Egzersiz grubundaki ratlar ortalama 101,3+15,5 dakikada tikenirken GB+E
grubundaki ratlarm 101,9 + 20,3 dakikada tiikendigi goriildii. ikili karsilastirma
yontemine gore Grup E ve GB+E arasinda tiikenme sireleri a¢isindan anlamli bir fark
bulunamadi (P>0,05).

Cizelge 3.2. Ratlarin akut yorucu egzersiz sirasindaki tiikkenme siireleri (dk)

Gruplar n Ortalama S.S. Enaz Encok P degeri
Grup E 8 101,3 15,5 70 120

>0,05
Grup GB+E 8 101,9 20,3 70 127

GB: Ginkgo biloba, E: Egzersiz, S.S: Standart sapma.
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Hematolojik Analiz Bulgular:

Cizelge 3.3’te tiim deney gruplarinin ¢alisma sonunda Olglilen bazi1 kan
parametrelerindeki degisiklikler goriilmektedir. Buna gore deney gruplarindaki
hayvanlarin 6l¢iillen RBC, PCV, HGB, MCH, MCHC ve PLT degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir degisimin olmadig1 gdzlendi (P>0,05). Istatistiksel
olarak benzer ve en yliksek MCV seviyelerine sahip Grup K ve GB, en diisiik MCV
seviyelerinin gozlendigi Grup E ve GB+E’dekinden anlamli olarak daha yiiksek
oldugu belirlendi (P<0,05). Ayni tabloda gorildigi tizere, akut yorucu egzersiz
ratlarda RDW degerlerinin anlamli sekilde artmasina neden oldu (P<0,05). Bununla
birlikte egzersiz gruplarina GB takviyesi RDW seviyesinin diger gruplara benzer

seviyeye dlismesine neden olsa da bu diisiis anlamli degildi (P>0,05).

Cizelge 3.3. Ratlarda akut yorucu egzersiz ve ginkgo biloba takviyesinin bazi kan
parametreleri Uzerine etkisi (n=8)

Grup K Grup GB Grup E Grup GB + E
P degeri

X +SH X +SH x +SH x+ SH
RBC (x10%uL)  6,75+0,13 6,72+ 0,49 7,27 +0,35 7,25+0,10 >0,05
PCV (%) 41,28 £0,72 41,75 £ 3,09 42,88 + 42,33 42,33 + 0,60 >0,05
HGB (g/dL) 12,59 + 0,43 12,47 £0,74 13,78 £ 0,65 13,85+ 0,26 >0,05
MCV (fL) 61,15+052%® 62,10+0,58% 58,98 +0,85" 58,39+0,35°¢ <0,05
MCH (pg) 18,56 + 0,41 18,72 £ 0,81 18,98 + 0,24 19,11+ 0,18 >0,05
MCHC (%) 30,35+ 0,62 30,15+ 1,38 32,19+0,19 32,74 +£0,29 >0,05
RDW (%) 13,19+0,23° 13,75+021%  14,21+0,292 13,78 +0,14%®  <0,05

PLT (x10%uL) 875,29+41,41 931,00+62,81 871,63+67,82 912,38+ 51,46 >0,05

abe . Ayni satirdaki farkli harfeler istatistiksel olarak anlamlilig1 ifade etmektedir. P<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. K: Kontrol, GB: Ginkgo biloba, E: Egzersiz, X : Aritmetik ortalama, SH:
Ortalama standart hata.

Biyokimyasal Analiz Bulgular:
Akut yorucu egzersizin ratlardaki bazi1 biyokimyasal parametreler lizerine etkisinin
gosterildigi Cizelge 3.4’e gore, karsilastirilan tiim gruplar arasinda ALT aktivitesi ile
ALB, TK ve TP seviyelerinde anlamli bir degisiklik yoktu (P>0,05). Kontrol
grubundan anlamli bir sekilde farkli olan ve akut yorucu egzersizle en yiiksek seviyeye
¢ikmis olan ALP ve CK aktivitesi, GB takviyesi yapilan GB+E grubunda 6nemli

derecede azalarak kontrolle benzer seviyeye diistii (P<0,05). Ote yandan, Grup E’de
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kontrole gbre anlamli derece yiikselmis olan AST ve LDH aktivitelerinde, GB+E
grubunda, GB uygulamasi ile istatistiksel olarak 6nemli olmayan bir diisiis oldugu
gozlendi (P>0,05). Kan GLU diizeyinin Grup E’de Grup K’ya goére onemli derecede
azaldig1 belirlendi (P<0,05). Bu deger GB+E grubunda hafifce yilikselmesine ragmen
halen Grup E ile benzer ama Grup K ile anlaml1 derece farkliyd: (P<0,05). Plazma TG
duzeyleri, egzersiz yapmayan gruplarda (Grup K ve GB) egzersiz yapanlara (Grup E

ve GB+E) gore istatistiksel olarak daha ylksekti (P<0,05).

Cizelge 3.4.Ratlarda akut yorucu egzersiz ve ginkgo biloba takviyesinin bazi
biyokimyasal parametreler Gizerine etkisi (n=8)

GrupK Grup GB Grup E GrupGB+E ]
Parametreler x =SH x = SH x = SH x+SH P degen
ALP (U/L) 285,86 + 13,60 336,29 +27,77% 380,37 + 16,77 2 292,00 + 8,28 ° <0,01
ALT (U/L) 71,86 £ 5,28 63,14 + 9,14 73,00 + 6,08 70,00 £ 10,39 >0,05
AST (U/L) 127,00 +8,91> 14343 +570%  183,75+13,08° 155,63 +£11,28 ® <0,05
CK (U/L) 490,29 +53,84° 565,14 +59,83% 836,25+91,282 513,38 +73,07° <0,05
LDH (U/L) 533,00 +51,82" 658,86 +67,56 % 104950 +209,87% 638,63 + 59,62 * <0,05
GLU (mg/dL) 256,00 25,372 214,43+18,35® 136,38+11,98°¢ 162,25 + 10,82 <0,05
ALB (g/dL) 2,44+ 0,19 2,40+ 0,15 2,59+0,10 2,29+ 0,17 >0,05
TP (g/dL) 5,40+0,19 5,30+ 0,30 5,69 + 0,06 5,46 £ 0,12 >0,05
TK (mg/dL) 52,14 + 4,53 53,43 4,35 53,88 + 3,34 46,38 + 2,46 >0,05
TG (mg/dL) 60,71 +7,39% 55,00 + 6,14 @ 35,13+2,28° 32,88 +3,44° <0,05

abe : Aym satirdaki farkli harfeler istatistiksel olarak anlamlilig: ifade etmektedir. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. K: Kontrol, GB: Ginkgo biloba, E: Egzersiz, x: Aritmetik ortalama, SH: Ortalama
standart hata.

Plazma Oksidan-Antioksidan Durumu

Cizelge 3.5’de goriildiigii lizere, akut yorucu egzersiz veya GB takviyesinin TT, NT
veya DD seviyelerinde anlamli bir degisiklige neden olmadigi belirlendi (P>0,05).
Plazma NO seviyesinde de gruplar arasi fark gozlenmezken (P>0,05), Grup E’de
Olclilen TOK seviyesinin tiim gruplara gore (P<0,01); OSI degerinin Grup GB ve
GB+E’ye gore (P<0,01); MDA degerlerinin ise Grup K ve GB’ye gore 6nemli oranda
yuksek oldugu belirlendi (P<0,001). En yuksek TAK seviyesi Grup GB’de kaydedildi.
Bu deger Grup K’da TAK seviyesinden 6nemli derecede yiiksekken, diger gruplar ile
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arasinda istatistiksel bir fark yoktu (P>0,05). Ayrica, egzersiz yaptirilan gruplardaki

(Grup E ve GB+E) SOD aktivitesi, egzersiz yaptirilmayan gruplar (Grup K ve GB)’

dakinden énemli oranda yuksekti (P<0,01).

Cizelge 3.5. Ratlarda akut yorucu egzersiz ve ginkgo biloba takviyesinin plazma

oksidan ve antioksidan parametreler tizerine etkileri (n=8)

Grup K Grup GB GrupE Grup GB+E 2]
Parametreler X + SH X + SH X + SH X+ SH degeri
TT (umol/L) 24743 £9352 249,43+94,28  225,75+79,81 238,00+ 84,15 >0,05
NT (umol/L) 150,71 +£56,96 137,17 +52,05 101,00 +35,71  128,13+4530 >0,05
DD (umol/L) 4836+1828  5585+2111  62,38+2205  5494+1942  >0,05
TAK (mmol/L) 1,01+£0,38° 1,20+ 0,45° 1,17+0,41° 1,12+0,39 % <0,05
TOK (umol/L)  10,15+384%  9,14+346" 13,71+ 4,852 8,65+306°  <0,01
OsSlI 1,01+0,38 ® 0,77+0,29° 1,17+0,41° 0,77 £0,27° <0,01
SOD (U/ml) 138,63 +£66,20° 144,71 +54,70° 159,13 +56,26% 161,75+57,19% <0,01
MDA (umol/L)  1,41+0,08° 0,54 +0,16 1,91+0,14 2 1,860,192  <0,001
NO (umol/L) 19,63+1,23 17,06 £ 1,39 22,02 +197 20,94 + 0,87 >0,05

abc . Ayni satirdaki farkl: harfeler istatistiksel olarak anlamlilig ifade etmektedir. P<0,05 istatistiksel
oalrak anlamli kabul edildi. K: Kontrol, GB: Ginkgo biloba, E: Egzersiz, X : Aritmetik ortalama, SH:
Ortalama standart hata.

Karaciger Oksidan-Antioksidan Durumu

Karaciger dokusunda yapilan analizlere gore oksidatif stres parametrelerinden TAK,
TOK, OSI ve NO seviyelerinde calismadaki kontrol ve deneme gruplar1 arasinda
anlamli bir fark gozlenmedi (P>0,05). Bununla beraber karaciger dokusu SOD
aktivitesi akut yorucu egzersizle Grup K’ya gore onemli oranda azalirken (P<0,05),
MDA diizeyi artt1 (P<0,001). Grup GB+E’de, GB ilavesinin egzersiz sonras1 SOD ve
MDA degerlerinde meydana gelen degisiklikleri diizelterek kontrole benzer seviyeye

getirdigi gozlendi (Cizelge 3.6).
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Cizelge 3.6. Ratlarda akut yorucu egzersiz ve ginkgo biloba takviyesinin karaciger

oksidan ve antioksidan parametreleri izerine etkileri (n=8)

Grup K Grup GB GrupE Grup GB+E P
Parametreler X = SH X * SH X = SH X+ SH degeri
TAK (umol /
. 0,042 + 0,003 0,040 = 0,005 0,038 £ 0,004 0,043 + 0,004 >0,05
mg protein)
TOK (nmol /
. 0,356 + 0,025 0,325+ 0,017 0,366 + 0,021 0,394 + 0,013 >0,05
mg protein)
Osl 0,866 + 0,039 0,813 £ 0,024 0,963 = 0,169 0,916 + 0,101 >0,05
SOD (U/
. 5329+0,163% 5423+0,025% 4601+0,151° 5353+0,239% <0,05
mg protein)
MDA (nmol
. 0,029 +0,001° 0,012+0,001¢ 0,038+0,0042 0,037 +0,005%® <0,001
/ mg protein)
NO (hmol /
0,458 + 0,056 0,429 + 0,028 0,484 + 0,022 0,462 = 0,030 >0,05
mg protein)

abe . Ayni satirdaki farkli harfeler istatistiksel olarak anlamlilig ifade etmektedir. P<0,05 istatistiksel
oalrak anlamli kabul edildi. K: Kontrol, GB: Ginkgo biloba, E: Egzersiz, X : Aritmetik ortalama, SH:
Ortalama standart hata.
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4. TARTISMA ve SONUC

Egzersiz, "fiziksel uygunlugun bir veya daha fazla bilesenini gelistirmek veya
siirdiirmek i¢in yapilan planli, yapilandirilmis ve tekrarlayan bedensel hareketler"
olarak tanimlanmaktadir [96]. Egzersize bagh fizyolojik adaptasyonlar (yani, glikoz
metabolizmasindaki degisiklikler, dolasimdaki insiilin seviyeleri, mitokondriyal
biyogenez, anjiyogenez sinyal yollar1 ve sitokin salinimi) iskelet kasi ile smirl
degildir. Egzersizin solunum, kardiyovaskiiler ve kas-iskelet sistemleri lzerine de
dogrudan etkileri oldugu bildirilmistir [97]. Egzersiz ¢esitli faydalarindan 6tiirii
saglikli bir yasam icin tavsiye edilmektedir. Ancak, uzun siireli ve diizenli yapilan
egzersizlerin aksine, ani, diizensiz ve yorucu tarzda yapilan egzersizler homeostatik
mekanizmalardaki degisikliklere ilaveten, kalp, karaciger, beyin ve kas gibi cesitli
organlarda hasarlara neden olabilmektedir [109,110]. Ginkgo biloba diinyanin en eski
yasayan agac tiirlerinden biridir. Ozellikle antioksidatif etkilerinden 6tiirii diinyada
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, egzersiz sirasinda meydana gelen
hematolojik, biyokimyasal ve oksidatif stres ile iligkili degisiklikler tizerindeki etkileri
ile ilgili sinirli arastirmalar bulunmaktadir. Bu nedenle, mevcut tez ¢alismasinda, akut
yorucu kosu bandi egzersizi yaptirilan ratlarda GB’nin hemato-biyokimyasal

parametreler ile oksidatif stres izerindeki etkileri incelenmistir.

Akut yorucu egzersiz ve GB takviyesinin bazi hematolojik parametreler iizerine etkisi
incelendiginde, Cizelge 3.3’te de gorildiigli iizere, calismada egzersizin, GB
takviyesinin veya her ikisinin (GB+E) tiim deney gruplarindaki hayvanlarin 6l¢iilen
RBC, PCV, HGB, MCH, MCHC ve PLT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir degisime neden olmadig1 gézlendi. Benzer sekilde Wu ve ark. [100], 24 saatlik bir
ultramaraton yarisinin hemen ardindan yapilan 6l¢timlerde, RBC, HCT, HGB, MCV,
MCH ve MCHC seviyelerinde istatistiksel bir fark olmadigini gostermislerdir. Insan
ve hayvanlarda yapilan akut egzersizlerden hemen sonra da egzersiz dncesi ile benzer
seviyelerde RBC [101], PCV [112,113] ,HGB [102], MCH [103] ve MCHC [113,114]
degerleri rapor edilmistir. Platelet sayisinda gbzlenen bulgumuz da daha 6nce yapilan
bir¢ok egzersiz caligsmasi [78,112, 113,115] ile uyumlu olmasina ragmen, Wu ve ark.
[100], 24 saatlik ultramaraton yarismasi sonrast PLT nin yiikseldigini gostermislerdir.
Ancak yarigsmacilarda herhangi bir koagulopati durumu tespit edilmemesine ragmen
PLT degerinde meydana gelen bu anlamli derecede yiikselisin agiklanmasi i¢in ileriki

calismalara ihtiyac oldugunu belirtmislerdir. Ote yandan, akut yorucu yiizme egzersizi
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erkek ratlarda RBC, PCV ve HGB miktarlarim1 azaltmistir [114,116]. Ayrica
Dzhelebov ve ark. [99] egzersizden hemen sonra yiikselen MCV degerinden farkl
olarak kopeklerde RBC, HGB, MCH ve MCHC degerlerinin azaldiginmi bildirmistir.
Bunun aksine, Ko¢ ve ark. [102] hentbolcuda akut yorucu egzersiz sonrast RBC
sayilarinin arttigini, MCV ve MCH degerlerinin ise azaldigin1 gostermistir. Vider ve
ark. [106] ise yoruluncaya kadar kosturduklar1 génullilerde HGB ve HCT degerlerinin
ylkseldigini rapor etmislerdir. Anlamli olmasa da, mevcut calismada egzersiz
yaptirilan ratlarda RBC, PCV ve HGB seviyeleri biraz arttifi gozlemlendi. Bu
degerlerin egzersizle artan metabolizmanin oksijen ihtiyacin1 karsilamak ig¢in
yukselmesi muhtemeldir. Ancak bulgularimiz egzersizin MCV  degerlerini
diistiriirken, RDW degerini anlamli bir sekilde yiikselttigini gosterdi. Ortalama alyuvar
hacmi, GB+E grubunda da GB grubuna kiyasla 6nemli oranda azalirken, RDW, GB+E
grubunda GB grubuyla benzer seviyeye diistii. Egzersiz sirasinda meydana gelen
terlemenin yola agabilecegi egzersiz kaynakli demir eksikligi [107] alyuvar ¢apinin
kiiglilmesine neden olarak, MCV’nin azalmas: ve RDW’nin yiikselmesinden sorumlu
olabilse de esas faktoriin egzersizle birlikte RBC’de goriilen artis oldugu
disiiniilmektedir. Nitekim alyuvar sayisinin artmasi g¢apinin azalarak MCV’nin
diismesine neden olabilmektedir [108]. Bununla birlikte yukarida da bahsedildigi gibi,
egzersizin kan parametreleri iizerindeki kisa vadeli etkileri hala tartismalidir [109],
bunun muhtemelen canli tiirii ve bireysel farkliliklara ilaveten egzersizlerin tipi,

yogunlugu ve siiresi gibi farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Biyokimyasal analizler incelendiginde, egzersiz yaptirilan ratlarin karaciger
enzimlerinden ALP ve AST aktivitesi yikselirken, ALT aktivitesinde kontrol grubuna
gore anlaml1 bir fark olmadigi belirlendi. Daha 6nce insan veya hayvanlarda uygulanan
bazi akut yorucu egzersiz modellerinde de, ALP [111,120] ve AST [109,111,121]
aktivitelerinde kontrol grubu veya egzersiz dncesi duruma gore dnemli oranda artis
gozlenirken, ALT nin degismedigi [30,112] bildirilmistir. Calismamizda ALP ve AST
aktivitelerine ilaveten, istatistiksel olarak anlamli olmasa da ALT aktivitesinde
gorulen artisin egzersiz kaynakli karaciger metabolizmasindaki yiikselisle iligkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Nitekim akut yorucu egzersizin karaciger enzimlerini
etkileyerek hiicresel aktivite artisina neden oldugu rapor edilmistir [100]. Bununla
birlikte GB+E grubunda ratlara akut yorucu egzersiz yaptirilmadan once verilen GB

ekstraktinin artan ALP, AST ve ALT degerlerini pozitif kontrol grubu olan Grup GB
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ile benzer seviyeye diisiirdiigii gozlendi. Bu durum GB’nin karaciger hasarlarina karsi
koruyucu etkisi ile iligkili olabilir. Cilinkii Zhou ve ark. [112] GB’nin karaciger
hastaliklari ile artan ALT ve AST enzim aktivitelerini disiirdiigiinii bildirmistir. Cinar
ve ark. [113] da metal toksikasyonuna bagli karaciger hasari ile yiikselen ALT
aktivitesini, GB’nin dokudaki dejenerasyon, nekroz, mononiikleer hiicre infiltrasyonu
ve kanamay1 iyilestirerek, diisirdiiglinii gostermislerdir. Calismamizda plazma CK ve
LDH aktivitelerinde de akut yorucu egzersiz sonrasi kontrol grubuna goére anlamli bir
artis oldugu goriildii. Alves ve Santos [101] isyan bastirmak i¢in kullanilan polis
kopeklerinde akut egzersizin CK ve LDH degerlerinde dinlenme durumuna gore
istatistiksel bir fark olmadigini rapor etseler de, insanlarda yapilan akut yorucu kosu
egzersizinde [113,123] ve ratlarda yapilan akut ylizme egzersizinde [114] plazma CK
ve LDH degerlerinin 6nemli oranda yiikseldigi bildirilmistir. Plazma CK ve LDH
aktivitelerinin yiikselmesi kas hasarinin énemli belirteclerindendir [115]. Bu yizden
egzersizle birlikte artan kassal aktivitenin hiicre ve dokuda harabiyete yol acarak
AST’ye ilaveten CK ve LDH aktivitelerinde de artisa neden oldugu diisiiniilmektedir.
Buna karsilik Grup GB+E’de uygulanan 100 mg/kg GB ekstraktinin artan CK ve LDH
aktivitelerini pozitif kontrolle benzer seviyeye indirdi. Bu bulgumuz Wang ve ark.
[116]’m, ratlarda miyokardiyal iskemiye bagli yiikselen AST, CK ve LDH
aktivitelerinin 200 mg/kg GB uygulamasi ile azaldigini rapor ettikleri ¢alisma ile
oldukca uyumludur. Yapar ve ark. [117] 50 ve 150 mg/kg oral GB uygulamasinin
ratlarda uranyum kaynakli karaciger hasarini azaltarak plazma ALT ve AST
seviyelerini diisiirdiiglinii gostermistir. Calismamizda da goriilen biyokimyasal
parametrelerdeki iyilesme GB’nin iyi tanimlanmig antioksidatif etkisine bagl doku
hasarlarin1 diizeltmesiyle iligkili olabilir. Nitekim daha dnce yapilan baz1 ¢aligmalar
da GB’nin oksidan parametrelerin etkisini disiiriip, antioksidanlarin aktiviteleri
yukselterek iskelet kas1 [118], beyin [119], kalp [120], karaciger ve bobrek [121] gibi
bazi organlarin doku hasarim1 6nledigi ortaya konmustur. Calismamizda uygulanan
akut yorucu egzersiz sonrast Grup E’nin ALB, TP ve TK seviyelerinde diger gruplara
nazaran anlamli bir fark gozlenmezken, GLU ve TG seviyelerinin Grup K ve GB’ye
gore onemli oranda azaldigi belirlendi. Tiim deney gruplarinda dl¢iilen plazma tokluk
GLU ve TG seviyelerinin ise diyabet sinirlarinin altinda oldugu belirlendi [122]. Daha
once yapilan bazi g¢aligmalarda da akut yorucu egzersizin insanlarda [100] ve
kopeklerde [101] ALB, TP veya TK degerlerini etkilemedigini rapor edilmistir. Ote

yandan, benzer tipteki egzersiz insanlarda TK seviyesinin ylikselmesine neden olurken
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[110], ratlarda diismesine neden olmustur [30]. Yine bazi ¢alismalarda plazma GLU
seviyesinin akut yorucu egzersizle degismedigi bildirilirken [30,109], TG seviyesinin
azaldigini [30,111] veya degismedigini [110] rapor eden ¢alismalar da bulunmaktadir.
Oysa mevcut ¢alismamizda egzersiz gruplarindaki hayvanlarin GLU ve TG seviyeleri
Grup K ve GB’ye gore anlamli derecede azalmistir. Egzersizle birlikte aktiflesen kasin
artan enerji ihtiyacini karsilamak igin, egzersizin inslinin etkisini/duyarliligini artirict
etksine bagli olarak GLU’un kandan kas dokusuna gecisi hizlanmaktadir [123].
Egzersiz siiresi uzadikga gerekli olan enerji saglamak icin yaglar da kullanilmaya
baslanmaktadir [124]. Dolayisiyla Grup E’de plazma GLU ve TG seviyesinin diisiik
olmasimin sebebi muhtemelen artan kas aktivitesine bagla ortaya ¢ikan enerji agigini
kapatmak i¢in bu maddelerin kandan dokuya gegmis olmalar1 olabilir. Ote yandan,
kontrol grubuna gére GLU ve TG seviyesi diisiik olan Grup GB+E’de GB ilavesinin
duzeltici bir etki sergileyemedigi belirlendi. Al-Attar [125] da farelere uyguladigi
GB’nin ALB, TP, TK ve TG seviyesinde anlamli bir degisiklige neden olmadigini
belirtmistir. Yine ratlarin plazma ALB, TP ve TK seviyelerinde meydana gelen florid
kaynakli degisikliklerin 50 ve 100 mg/kg GB ilavesi ile diizelmedigini rapor edilmistir
[126]. Bu verilerden GB’nin karbonhirat, yag ve protein metabolizmasi iizerine

etkisinin zayif oldugu anlagilmaktadir.

Bir karbon atomuna bir hidrojen ve bir stlfir grubunun baglanmasiyla meydana gelen
tiyoller plazmada tiyol havuzu seklinde bulunup, plazma albumin ve protein tiyolleri
ile diisiik molekil agirliklt GSH, sistein ve homosistein molekdllerinden olusmaktadir
[127]. Plazmada enzimatik olmayan antioksidanlar olarak gorev alan tiyoller
oksidanlar tarafindan oksidasyona ugrayarak disulfite dontismektedir. Geri doniigiimli
olarak gergeklesen bu reaksiyonda disiilfit daha sonra indirgenerek tekrar tiyollere
dontigmektedir. Bu yiizden ikisi arasinda dinamik bir tiyol-distlfit dengesi
bulunmaktadir. Tiyol ve disiilfit oraninin belirlenmesi biyojik sistemlerdeki eksojen
ve endojen kaynakli oksidatif stres durumu hakkinda bilgi verebilmektedir [128].
Egzersiz duizenli yapildiginda saglik agisindan faydali oldugu kadar, duizensiz/bilingsiz
yapildiginda birtakim problemlere de yol acabilmektedir. Oksidatif stres bu
probemlerden birisidir. Daha 6nce yapilan bazi ¢aligmalarda akut yorucu egersizin
plazma ve ¢esitli viicut dokularinda oksidatif hasara neden oldugu rapor edilmistir
[136-139]. Calismamizda yeni bir oksidatif stres indikatorii olarak kullanilan

tiyol/disulfit dengesinin 6lgtlmesi ile yapilan analizlere gore en yiiksek total tiyol (TT)
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seviyesi Grup GB’de, native tiyol (NT) seviyesi Grup K’da gozlenirken, her ikisinin
de en diisiik seviyesi Grup E’ de kaydedildi. Egzersiz grubu ayni zamanda en yliksek
DD seviyesinin gézlendigi grup oldu. Ancak, TT, NT ve DD seviyerlerinde gruplar
arasinda rakamsal bir fark gozlense de bu fark istatistiksel olarak ii¢ii i¢in de anlamli
degildi (P>0,05). Kayacan ve ark. [129] ratlara uyguladiklar1 10 haftalik egzersiz
modelinde, haftada 5 gilin boyunca yaptirilan 5 dk’lik 2m/dk, 5 dk’lik 5 m/dk ve
sonrasinda 20 dk’lik 8 m/dk’lik egzersizin, kontrol ve egzersiz gruplarinin TT ve NT
seviyeleri arasinda anlamli bir farka neden olmazken, DD seviyesini 6nemli oranda
diisiirdiigiinii bildirmislerdir. Kayacan ve ark. [130] ratlarda uyguladiklar1 baska bir
calismada da diisilik, orta ve yiiksek yogunluklu egzersizin NT seviyesinde kontrol
grubuna goére anlamli bir farka neden olmazken, yalnizca orta yogunluklu egzersiz
grubunda kontrol grubuna gore TT seviyesinin énemli oranda azaldigi, DD seviyesinin
ise arttig1 rapor edilmistir. Ote yandan obez bireylerle yapilan bir calismada, 5
giin/hafta seklinde 12 hafta siiren 60 dk’lik yiirliylis egzerisizinin TT, NT ve DD
seviyelerinde egzersiz dncesine gore anlamli bir degisikligin olmadig: bildirilmistir
[131] . Cok yeni ve guincel bir metot olan tiyol/distlfit dengesinin egzersizdeki degisim
durumuyla ilgili ¢aligmalar oldukga sinirlidir. Mevcut ¢aligmalar ise geligkili raporlar
sunmaktadir. Orta yogunluklu kronik egzersizin tiyol/disiilfit dengesi agisindan
oksidatif stresi azaltti1 bildirilirken [130], akut egzerisizin oksidatif stres yanitini
yogunlastirdigr  belirtilmistir [132]. Calismamizda, radikal aracili protein
oksidasyonunun en erken belirteci olan disiilfit seviyesi basta olmak {izere, plazma
albumin ve protein tiyollerinden olusan TT ve NT seviyelerinde meydana gelen
degisiklikler hem kontrol grubuna hem de diger gruplara gore anlamli degildi. Buradan
uygulanan akut yorucu egzersizin protein oksidasyonuna neden olmadig1 bu yilizden
de tiyol/disilfit dengesinin etkilenmedigi anlagilmaktadir. Nitekim plazma
biyokimyasal parametreleri arasinda GLU ve TG 6nemli oranda azalirken, ALB ve TP

etkilenmemistir (Cizelge 3.4).

Viicutta basta enerji metabolizmast olmak iizere, kalsiyum homeostazi, lipit
biyosentezi ve apopitoz gibi ¢ok sayida hticresel fonksiyon icin gerekli olan enerji,
hicre ici 6nemli organellerden biri olan mitokondri iginde meydana gelen oksidatif
fosforilasyon yoluyla Uretilmektedir. Burada oksijen tuketimi ile enerji Uretimi
saglanirken ayni1 zamanda hiicrelerin fizyolojik metabolizmalarinin bir sonucu olarak

reaktif oksijen tirleri (ROS) de a¢iga c¢ikmaktadir ki bu hiicresel homeostazin
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korunmasinda da temel bir gerekliliktir. Mitokondriyal solunum zinciri ile iliskili
elektron taginmasi, dinlenme sirasinda ve ayrica egzersiz sirasinda ROS iiretimine yol
acan ana siire¢ olarak kabul edilmektedir [133]. Bununla birlikte, canli viicudu, SOD,
KAT, GSH ve GPx gibi, oksidanlarin etkisini dengelemeye yarayan c¢esitli
antioksidanlarla donatilmistir. Saglikli bir viicutta bu iki sistem arasinda bir denge
bulunmaktadir. Serbest radikal {iiretimi ve detoksifikasyon (antioksidan sistem)
arasinda bir dengesizlik meydana geldiginde, ROS iiretimi antioksidan savunmayi
baskilayabilmekte, bu da oksidatif stres ad1 verilen zararl bir durumun olusmasina ve
genel olarak hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir [146,147] hiicre
membran lipitlerinin peroksidasyonu da huicre ve dokularda oksidatif hasara neden
olmaktadir [136]. Ayrica, ayn1 zamanda radikal molekiilii olarak da adlandirilan NO,
serbest radikallerin aksine, diisiik konsantrasyonlarda bir¢ok 6nemli hiicresel
fonksiyonda gorev alirken yiiksek konsantrasyonlarda zararli etkiler ortaya

koymaktadir [137].

Egzersiz dinlenme durumuna goére vicutta ve Ozellikle kaslarda oksijen tlketimini
artirdigi gibi yorucu egzersiz bu durumu daha da artirarak hiicre i¢i oksidan-
antioksidan homeostazinin bozulmasina neden olabilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri,
antioksidan vitamin ve GSH rezervinin azalmasi ve oksidatif hasara karsi doku
duyarliliginin artmasi gibi hiicresel antioksidan savunma sistemi i¢in ciddi bir tehdit
olusturmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin egzersize bagli doku hasarinda 6nemli bir
rol oynayabilecegi 1970'lerin sonlarinda ortaya konmustur. Agir egzersiz sonrasinda
go6zlenen hiicre, doku veya organ dizeyindeki bozukluklarin gogunun ROS olusumuna
baglanabilecegi artik yaygin olarak kabul edilmektedir [138]. Karaciger viicut
metabolizmasinda gorev alan ana organlardan biri oldugu i¢in kan dolagimi yoluyla
kalp, iskelet kaslari ve bobrek gibi diger organlarda olusan zararli metabolik
triinlerden dolayli olarak etkilenebilmektedir. Egzersiz de karacigerde farkli

mekanizmalar yolu ile oksidatif strese neden olabilmektedir [139]

Yorucu egzersizin, oksidatif stresi indiikledigi bilinmektedir [139]. Kosu bandi
egiminin %0-20 arasinda, hizin ise 18-35 m/dk arasinda degistigi daha onceki bazi
egzersiz ¢aligmalarinda, akut yorucu egzersizin ratlarda serum [140], bobrek [141] ve
karaciger [139,140] MDA diizeylerinde kontrol grubuna gore anlamli derece artis
oldugu gosterilmistir. Buna karsilik Giil ve ark. [142], %10 egimle 35 m/dk hizda

uyguladiklar1 akut yorucu egzersiz protokolinin, ratlarin kalp MDA dlzeyinde
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anlaml bir degisiklige neden olmadigini rapor etmislerdir. Benzer sekilde, beynin
hipokampus, prefrontal korteks ve striatum bolgeleri [143] ile plazma [144]
tyobarbitiirik asit reaktif maddeleri (TBARS) seviyesinde akut yorucu kosu egzersizi

ile kontrol grubuna gore istatistiksel bir fark olusmadigi gézlenmistir.

Yorucu egzersiz, oksidatif stres ve antioksidan savunma sisteminin koruyucu
kapasitesi arasindaki iliskinin arastirildigi bir ¢alismada [106], insanlarda egzersizden
hemen sonra TAK, MDA dizeyi ve KAT aktivitesinin arttigi, buna karsilik alyuvar
GPx veya SOD aktivitelerinde egzersiz ile anlamli bir degisiklik olmadig1 ortaya
konulmustur. Taysi ve ark. [64] da %10 egimle 20 m/dk hizda baslayarak kosunun
kademeli bir sekilde 35 m/dk hiza ulastiktan sonra hayvanlar tikenene kadar
uyguladiklar1 akut yorucu egzersizin, antrenmansiz ratlarda karaciger MDA diizeyini
O6nemli oranda artirdigini, bununla beraber antioksidan sistemlerden GST, GR, SOD,
KAT ve enzimatik olmayan siiperoksit ¢opcii etkinliginde (NSSA) egzersizin anlamli
bir degisiklige neden olmazken, GPx aktivitesi ve toplam (enzimatik ve enzimatik
olmayan) siiperoksit ¢opcii etkinligini (TSSA) azalttigin1 belirtmislerdir. Ratlarin 26-
27 m/dk hizla tiikenene kadar kosturulduklar1 bir ¢alismada [63], karaciger MDA
diizeyinin 6nemli derecede yiikseldigi bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada, egzersizin kalp
dokusunda GSH aktivitesini artirirken, iskelet kasi ve karaciger dokusundaki PC
seviyesini ise etkilemedigi rapor edilmigstir. Pala ve ark. [71] %0 egim 30 m/dk hizla
yoruluncaya kadar kosturulan ratlarin serum, karaciger ve kas dokusundaki MDA
seviyesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Yine 30 m/dk
hizla yoruluncaya kadar akut egzersiz protokolii uygulanan ratlarda plazma MDA
diizeyinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda akut egzersiz gruplarinda daha yiiksek
ciktigi, SOD ve GPx aktivitelerinin daha diisiik ¢iktigr belirtilmistir. Bu calismada,
akut yorucu egzersiz protokolii, dokularda o6zellikle iskelet kaslarinda artan ROS
uretimi nedeniyle SOD ve GPx aktivitesinde bir azalmaya neden olmus olabilecegi ve
bu azalisin, asir1 oksidatif stres kaynakli enzim inaktivasyonundan kaynaklanabilecegi

ileri siiriilmistiir [145].

Calismamizda da ratlara uygulanan akut yorucu egzersiz ile, daha 6nce yapilan bazi
caligmalarin [30,139,160] bulgularina uyumlu olarak plazma MDA diizeyinin, diger
baz1 ¢alismalarin [30, 139, 140] bulgularina uyumlu olarak da karaciger MDA
diizeyinin arttig1 goriildii. Karacigerde MDA diizeyinin artisi, hem egzersiz hem de

egzersize bagli yorgunlugun, viicudun karaciger dokularinda serbest radikallerin
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artmasina ve karaciger hiicrelerinin zarar gormesine neden olabilecegini [153, 157]

akla getirmektedir.

Bununla birlikte, mevcut calismamizda akut yorucu egzersiz ile ratlarda plazma TAK,
TOK, OSI diizeyleri ve SOD aktivitesinin artarken, karacigerde TAK seviyesinin
degismedigi ve SOD aktivitesinin azaldig1 gézlendi. Bu durum artan enerji ihtiyacini
karsilamak i¢in kullanilan oksijenle birlikte agiga ¢ikan siiperoksit anyonlarmin hiicre
membran lipitlerine saldirmasiyla iliskili olabilir. Ancak TOK ve OSI’nin plazmadan
farkli olarak karacigerde egzersiz durumundan etkilenmemesinin oksijen tasinmasinda
aktif rol alan alyuvarlarla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Nitekim oksijen
tasirken otooksidasyona ugrayan protein hemoglobin, alyuvarlardaki ana ROS kaynagi
olarak goriilmekte [147] ve alyuvarlarda bol miktarda bulunan HGB’nin az miktarda
otooksidasyonu bile blyiik miktarda ROS (retebilmektedir. Yine kan hicrelerinden
notrofil 16kositlerin  zarlarinda bulunan nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH) oksidazin aktivasyonu yoluyla da O>— iiretilmekte ve bunun artig1 oksidatif
strese neden olabilmektedir [148].

Ote yandan, 15 m/dk hiz ve %15 egimle 60 dk kosturulan ratlarin bobrekle iliskili
MDA diizeyleri azalmis ve SOD aktiviteleri artmisken [149], %10 egimli kosu
bandinda 18 m/dk hizla baslayan ve kademeli olarak 30 m/dk hiza yiikseltilerek
tilkenene kadar kosturulan ratlarda bobrek MDA diizeyinin artmasina karsilik, SOD,
NO ve NOS aktivitelerinde 6nemli diisiis gozlendigi rapor edilmistir [141]. Gul ve ark.
[150] da %10 egimle 35 m/dk hizda uyguladiklar ratlarin kalp dokusu MDA diizeyi
ile GST ve KAT aktivitesinde anlamli bir degisik olmazken, SOD, GPx ve GR

aktivitesinde azalma oldugunu bildirmislerdir.

Egzersizin oksidatif strese etkisini belirlemek amagli yapilan ¢alismalarda birbirleriyle
celisir farkli sonuglar elde edilmis ve egzersiz tipi, siddeti, siiresi, egzersiz programi
gibi pek ¢ok faktdriin sonuclarn etkileyebildigi ileri siiriilmiistiir [65]. Ornegin,
Kawamura ve ark. [151] farkli yogunluklardaki yorucu egzersizlerin rat plazmasinda
oksidatif stres belirtecleri lizerindeki etkilerini incelemek i¢in ratlari, kontrol, diisiik
yogunluklu egzersiz (LE), yuksek yogunluklu aralikli egzersiz (HE) ve artimli egzersiz
(IE) olmak (izere 4 gruba ayirmisglardir. Daha sonra LE grubunu %6 kosu bandinda 20
m/dk hizla; HE grubunu, %0 egimli kosu bandinda 60 sn'lik dinlenme ve 30 sn’lik
kosu periyotlari ile 40 m/dk hizla ve IE grubunu da %6 egimli kosu bandinda 15 m/dk
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hizla baslayip, iic grubu da tilkenene kadar kosturmuslardir. Sonug¢ olarak, bu
aragtirmacilar, iskelet kasinda gruplar aras1 anlaml bir fark olusturmayan TBARS
seviyesinin, plazmada kontrol grubuna gore sadece HE grubunda daha yuksek
oldugunu bildirmislerdir. Plazma TAK seviyesi de yalmizca IE grubunda kontrol
grubuna gore dnemli derecede yiiksek bulunurken, iskelet kasindaki TAK seviyesi ile
KAT ve GPx aktivitelerinde gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigini rapor
etmislerdir. Iskelet kast SOD aktivitesinin de ii¢ egzersiz grubundan yalnizda HE
grubunda kontrole goére oOnemli oranda yiiksek bulundugu belirtilmistir.
Arastirmacilar, iskelet kasina karsilik plazmada yiiksek bulunan TBARS 1n, egzersiz
esnasindaki diger dokularda da tiretilen ROS’un plazma oksidatif stres belirteglerine
katkida bulusmus olmasiyla iligkili olabilecegini bildirimleridir. Nikoliadis ve ark.

[152] da organlar arasi dolagimdaki kan akiminda bulunan vaskiiler endotelyal
hiicreler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ROS iiretiminde rol oynadigi One
siiriilmistiir. Nitekim ¢alismamizda da egzersiz grubunda bulunan ratlarin karaciger
TOK ve OSI seviyesinde kontrole gore anlamli bir fark gézlenmezken, plazma TOK

ve OSI seviyesinin dnemli oranda yiiksek oldugu belirlendi.

Korivi ve ark. [153] 10 hafta boyunca viicut agirliginin %31 kadar agirlik yiiklenip
10-15 dk yiizme antrenmani yaptirilan ratlarda lipit peroksidasyonun ve NO
diizeylerinin egzersiz performansindan sonra anlamli olarak yiikselirken, karaciger
SOD ve KAT aktivitesinin dnemli dl¢lide azaldigini rapor etmislerdir. Arastirmacilar
ayrica artan NO seviyelerinin, karacigerde yorucu egzersiz kaynakli doku hasarini

dogruladigi bildirilmislerdir.

Diisiik seviyelerde viicuttaki fizyolojik siiregler icin gerekli olan NO, yiiksek
konsantrasyonlarda zararli sonuglar dogurabilmektedir. Yiiksek seviyelerde NO, O2—
ile reaksiyona girerek lipitlere ve proteinlere saldirmaktadir. Ayrica dokulara hasar
verebilen giiclii bir oksidan olan peroksinitrite (ONOO—) de katkida bulunmaktadir
[154]. Egzersize baghh artan NO seviyeleri daha Once yapilan caligmalarda
belirlenmistir [165,167]. Yoruluncaya kadar 20 m/dk ve %0 egimde, ortalama yaklasik
1 saat kosturulan ratlarda plazma nitrit dizeylerinin 6nemli 6lglde arttig1 bildirilmistir
[155]. Ratlarin viicut agirliklarmmin %5°1 kadar agirlik baglanarak 3  saat
ylizdiiriilmesiyle olusturulan akut yorucu egzersiz modelinde de kalp kas1 dokusunda
ROS birikiminin ve nitratif stresin yiikseldigi, ayn1 zamanda GR, SOD ve eNOS

enzimlerinin gen ekspresyonlarinda da artis oldugu rapor edilmistir [156]. Ancak
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mevcut ¢alismada plazma ve karaciger NO seviyelerinde gruplar arasi anlamli bir fark
gbzlenmedi. Poveda ve ark. [157] da atletlerin NO seviyelerinde egzersiz dncesi
seviyeye gore onemli bir degisiklik olmadigimi bildirmislerdir. Egzersiz sirasindaki
NO seviyesindeki degisikliklerin plazma ve karacigerden ziyade iskelet kasinda
meydana geldigi ve bunun kas aktivitesine bagli artan kan dolagimi ile oksijen ve
glikoz tiiketimi iliskili olabilecegi ifade edilmektedir [107]. Bu ylzden plazma ve
karaciger dokusunda Olgiilen NO seviyelerinde gruplara arasi bir fark gézlenmedigi

distiniilmektedir.

Ginkgo biloba, icerdigi yiiksek konsantrasyonlu flavonoid glikozitleri ve terpen
laktonlar1 sayesinde bir¢ok faydali terapotik etkiye sahiptir. Kuru yaprak 6ziitii ve bu
oziitliin ila¢ formu olan EGb761 diinyada da yaygin bir sekilde kullanilmaktadir
[161,162]. Ginkgo biloba ya dogrudan serbest radikalleri temizleyerek ya da dolayli
olarak serbest radikal olusumunu engelleyerek antioksidan etki gostermektedir.
Ginkgo’nun yaprak oziitli, peroksil radikali, hidroksil radikali, NO ve siiperoksit
anyonu ayrica H2O> gibi reaktif oksijen ve nitrojen turlerini temizleyebilmektedir
[100,162].

Yallapragada ve Velega [160] tarafindan yapilan bir ¢aligmada, asetik asit ile beyin
hasar1 olusturulan ratlarin hemen tiim beyin bdolgelerinde belirgin bir sekilde artan
ROS miktarinin, 50 mg/kg GB uygulamasi ile kismen, 100 mg/kg GB uygulamasi ile
neredeyse tamamen kontrol grubu ile benzer seviyeye geldigi rapor edilmistir. Disi
ratlarin yaslanma ile beyin dokularinda artan MDA diizeyinin de 100 mg/kg GB
uygulamasi ile anlaml bir sekilde azaldig: bildirilmistir [145]. Chavez-Morales ve
ark. [161] da karbon tetrakloriir ile karaciger hasar1 olusturduklar ratlarda 5 giin
boyunca intragastrik kaniil ile verilen 4 mg/kg GB’nin karaciger MDA diizeyindeki
artis1 ve ALB konsantrasyonundaki azalmay1 kismen dnledigini rapor etmislerdir. Ote
yandan haftada 5 giin 9 hafta boyunca 0.5 mL/kg uygulanan GB karaciger hasarli
ratlarin SOD aktivitesinde [125] veya yine haftada 5 giin 8 hafta boyunca uygulanan
40 mg/kg GB’nin SOD ve KAT aktivitesinde kontrol grubuna gore anlamh bir fark
olusturmadigi bildirilmistir [162].

Mevcut tez ¢alismasinda ise, GB+E grubunda haftada 5 gin 4 hafta boyunca
intragastrik yolla uygulanan 100 mg/kg GB’nin, plazma TOK ve OSlI diizeylerini Grup

GB ile benzer seviyeye diisiirdiigii, karaciger MDA seviyesinde ise kismi azalmaya
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neden oldugu belirlendi. Yalnizca GB uygulanan grupta ise hem plazma hem de
karaciger MDA diizeyi kontrol ve diger gruplara gore anlamli derece azaldi. Ayrica
egzersizle birlikte azalan karaciger SOD aktivitesinin GB+E grubunda anlamli bir
sekilde tekrar ylikseldigi gézlendi. Benzer sekilde Bing ve Zhaobao [163] farelerde 4
haftalik egzersiz uygulamasinin karaciger MDA diizeyi ve SOD aktivitesinin kontrol
grubuna gore onemli oranda yiikseldigini bildirmislerdir. Bununla birlikte, farelere
oral yolla uygulanan 100 mg/kg GB de karaciger SOD aktivitesini artirirken, MDA
diizeyini azaltmistir. Arastirmacilar bu durumu yogun egzersizin serbest radikal
tiretimi artirirken, antioksidan sistemlerle arasindaki dengenin bozularak oksidatif
stresi tetiklemis olabilecegi, buna karsilik egzersize karsi pozitif adaptasyonla SOD
aktivitesinin yiikselmis olabilecegini ileri siirmiislerdir. Ayrica GB uygulamasinin da
artan MDA diizeyini disiiriitken SOD aktivitesini yiikseltmesi, GB’nin karaciger
hiicre membran biitiinliglinii koruyarak normal fizyolojik fonksiyonlarinin
korunmasina katki sagladigini ve antioksidan enzim aktivitelerini artirdigin1 ifade
etmislerdir. Sener ve ark. da [164] GB’nin karaciger hasarindaki koruyucu etkisinin
muhtemelen nétrofil infiltrasyonunu ve lipit peroksidasyonunu inhibe etmesi,
dolayisiyla dokudaki oksidan ve antioksidan durumunun iyilesmesini saglamasiyla
iliskili oldugunu bildirmislerdir. Akut bir yorucu egzersiz uygulamasi sadece serbest
radikal iiretimini artirmakla kalmaz [165] ayni zamanda antioksidan sisteminde
bozabilmektedir [166] bu da karacigerin yliksek miktarda radikal tamponlama
kapasitesini siddetlendirmektedir [153]. Mevcut ¢alismamamizla da uyumlu olan bu
bulgular egzersizle birlikte GB’nin karacigerin serbest radikal tamponlama sistemini
guclendirebilecegini gostermektedir. Plazma oksidan-antioksidan parametrelerinde de
gbzlenen iyilesme GB’nin egzersize bagl olusabilecek oksidatif stresin azaltilmasina

katki saglayabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, son yillarda artarak benimsenen hareketsiz yasam tarzinin ortaya
cikardigr akut ve kronik hastaliklardan korunabilmek ve daha saglikli bir hayat
stirebilmek i¢in egzersiz yapilmas: tavsiye edilmektedir. Ancak orta siddette ve
diizenli yapildiginda birgok faydalari olan egzersiz, diizensiz, ani, siddetli ve tuketici
tarzda yapildiginda oksidatif stres basta olmak iizere bir takim saglik sorunlarina yol
acabilmektedir. Egzersizin bu olas1 hasarlarin1 6nleyebilmek adina ¢esitli antioksidan
takviyelerin kullanimi da tavsiye edilmektedir. Bu yilizden mevcut ¢caligmada ratlarda

uygulanan akut yorucu egzersiz ve GB uygulamasinin hem hematolojik ve
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biyokimyasal parametreler hem de oksidatif stres {lizerine etkileri aragtirildi.
Caligmadan elde edilen bulgular, ratlarda akut yorucu egzersiz kaynakli bazi
hematolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki degisikliklerin yani sira doku hasari
veya oksidatif strese neden olan degisikliklerin, egzersiz 6ncesi siiregte uygulanan GB
ilavesi ile diizeldigi belirlendi. Dolayisiyla GB takviyesinin egzersize bagh
olusabilecek hasarlarin Onlenmesi veya azaltilmasi adma alternatif bir eksojen

antioksidan kaynagi olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

47



KAYNAKLAR

[1]
[2]
[3]
[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

Melancon, M. O., Lorrain, D., ve Dionne, 1. J. (2014). Exercise and sleep in
aging: Emphasis on serotonin. Pathologie Biologie, 62(5), 276-283.

Khan, K. M., Weiler, R. ve Blair, S. N. (2011). Prescribing exercise in primary
care. BMJ (Online), 343(7828), 10-11.

Karakus, M. ve Akkurt, S. (2017). Exercise and arterial stiffness. Turkish
Journal of Sports Medicine, 52(1), 025-035.

Teixeira, P. J., Carraca, E. V, Markland, D., Silva, M. N., ve Ryan, R. M.
(2012). Exercise, physical activity, and self-determination. The International
Journal of Behavioral Nutrition and Physical Activity, 78(9), 1-30.

Stephen, R., Hongisto, K., Solomon, A., ve Loénnroos, E. (2017). Physical
Activity and alzheimer’s disease: a systematic review. The journals of
gerontology. Series A, Biological sciences and medical sciences, 72(6), 733—
739.

Gleeson, M., Bishop, N. C., Stensel, D. J.,, Lindley, M. R., Mastana, S. S., ve
Nimmo, M. A. (2011). The anti-inflammatory effects of exercise: Mechanisms
and implications for the prevention and treatment of disease. Nature Reviews
Immunology, 11(9), 607-610.

Luan, X. vd. (2019). Exercise as a prescription for patients with various
diseases. Journal of Sport and Health Science, 8(5), 422—-441.

Cabuk, R., Cayir, H., Yildiz, M., Onat, T., Cincioglu, G., Adanur, O. K. Y.
(2020). Egzersizin fizyolojik sistemler (lizerine etkileri; sistematik derleme.
Journal of Halal Life Medicine, 2 21-38..

Wahid, A. vd. (2016). Quantifying the association between physical activity and
cardiovascular disease and diabetes: a systematic review and meta-analysis.
Journal of the American Heart Association, 5(9), 1-44.

Chen, Q. ve Xiao, D. (2014). Long-term aerobic exercise increases redox-active
iron through nitric oxide in rat hippocampus. Nitric Oxide, 36, 1-10.

La Favor, J. D. vd. (2016). Microvascular endothelial dysfunction in sedentary,
obese humans 1s mediated by nadph oxidase: influence of exercise training.
arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, 36(12), 2412-2420.
Blumenthal, J. A. vd. (1991). Effects of exercise training on cardiorespiratory
function in men and women >60 years of age. The American Journal of
Cardiology, 67(7), 633-639.

Wasserman, K. (1986). The anaerobic threshold: Definition, physiological
significance and identification. Advances in Cardiology, 35(1), 1-23.

Taylan, E. Y. (2011). Tiiketici Egzersizin Egzersiz Egitimli ve Egitimsiz
Sicanlarda Kas Sitokini 1L-6 Ve Oksidatif Stres Uzerine Etkileri. Yuksek Lisans
Tezi, Gazi Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ankara.

Calis, Z. (2014). Kuersetin ve Kafeik Asit Fenetil Esterin (Cape) Sican Kronik
Yizme Egzersiz Modelinde Miyokardin Oksidan/Antioksidan Dengesine
Etkileri. Yiiksek Lisans Tezi. Sel¢uk Universitesi Saglik Bilimleri Enstgtiisii,
Konya

Mansouri, M., Nikooie, R., Keshtkar, A., Larijani, B., ve Omidfar, K. (2014).
Effect of endurance training on retinol-binding protein 4 gene expression and
its protein level in adipose tissue and the liver in diabetic rats induced by a high-

48



[17]
[18]
[19]
[20]
[21]

[22]

[23]
[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]
[30]

[31]

[32]
[33]

[34]
[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

fat diet and streptozotocin. Journal of Diabetes Investigation, 5(5), 484—-49A1.
Thompson, C. vd., (2016). Dietary nitrate supplementation improves sprintand
high-intensity intermittent running performance. Nitric Oxide, 61, 55-61.
Tiiztin, S. (2010). Egitim Programlarmmin Diz Osteoartriti Olan Hastalarda
Egzersiz Uyumuna Etkisi. Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
istanbul.

Harput, G. (2018). Kuvvet egitim yaklasimlar:. Ankara: Hipokrat Kitapevi.
Douglas, J., Pearson, S., Ross, A., ve McGuigan, M. (2017). Eccentric exercise:
physiological characteristics and acute responses. Sports Medicine, 47(4), 663—
675.

Herzog, W. (2014). The role of titin in eccentric muscle contraction. The
Journal of experimental biology, 217(16), 2825-33.

Doganay, S., 2014. Akut Yorucu Egzersiz Yaptirilan Ratlarda Kan Ve
Karaciger Oksian/Antioksidan Sistemler Uzerine Bilberry’nin (Yaban Mersini)
Etkisi.Doktora Tezi. Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Erzurum.
Karabulut, H. ve Giilay, M. S. (2016). Serbest Radikaller free radicals. MAKU
Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 1(4), 50-59.

Ogiit, S. ve Atay, E. (2012). Yashlik ve oksidatif stres. S.D.U. Tip Fak. Dergisi,
19(2), 68-74..

Karakan, M. ve Nazlikul, H. (2017). Oksidatif stres ve serbest radikallerin viicut
Uzerindeki etksi. Bilimsel Tamamlayict Tip Regiilasyon ve Néral Terapi
Dergisi, 11(2), 7-11.

Ekici, L. ve Sagdig, O. (2008). Serbest radikaller ve antioksidan gidalarla
inhibisyonu. Gida Dergisi, 33(5), 251-260.

Martinez, M. C. ve Andriantsitohaina, R. (2009). Reactive nitrogen species:
Molecular mechanisms and potential significance in health and disease.
Antioxidants and Redox Signaling, 11(3), 669-702.

Bakonyi, T. ve Radak, Z. (2004). High altitude and free radicals. Journal of
Sports Science and Medicine, 3(2), 64-69.

Onal, S. (2016). Oksidatif Stres ve Egzersiz. e-kitap, (9), 57-65.

Mercan, U. (2004). Toksikolojide Serbest Radikallerin Onemi. Yiiziincii Yil
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 15(1), 91-96..

Berger, M. M. (2005). Can oxidative damage be treated nutritionally? Clinical
Nutrition, 24(2), 172-183.

Giirdol, F. 2010. Tibbi Biyokimya (1.Baski). Ankara:Nobel Tip Kitapevi
Muriel, P. (2009). Role of free radicals in liver diseases. Hepatology
International, 3(4), 526-536.

Milletli-sezgin, F. (2019). Evaluation of thiol-disulphide homeostasis in
patients with chronic hepatitis B. Ortadogu Tip Dergisi, 11(4), 396—403.

Niki, E. (2010). Assessment of antioxidant capacity in vitro and in vivo. Free
Radical Biology and Medicine, 49(4), 503-515.

Birben, E., Sahiner, U. M., Sackesen, C., Erzurum, S., ve Kalayci, O. (2012).
Oxidative stress and antioxidant defense, World Allergy Organization Journal,
5(1), 9-109.

Firuzi, O., Miri, R., Tavakkoli, M., ve Saso, L. (2012). Antioxidant Therapy:
current status and future prospects. Current Medicinal Chemistry, 18(25),
3871-3888.

Gokpinar, S., Koray, T., Ak¢icek, E., Goksan, T., ve Durmaz, Y. (2006). Algal
antioksidanlar. Ege Universitesi Su Uriinleri Dergisi, 23(1/1), 85-89..
Karabulut, H. ve Giilay, M. S. (2016). Antioksidanlar. Mehmet Akif Ersoy

49



[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

Universitesi Veteriner Fakiltesi Dergisi, 1(1), 65-65.

Sen, S. ve Chakraborty, R. (2011). The role of antioxidants in human health.
ACS Symposium Series, 1083 1-37.

Kasnak, C. ve Palamutoglu, R. (2015). Dogal antioksidanlarin siniflandirilmasi
ve insan sagligina etkileri. Turkish Journal of Agriculture - Food Science and
Technology, 3(5), 226.

Kirecci, O. A. (2018). Bitkilerde Enzimatik ve Enzimatik Olmayan
Antioksidanlar Enzymatic and Non-Enzymatic Antioxidants in Plants. 7(2),
473-483..

Blyuk, 1., Soydam-Aydin, S., ve Aras, S. (2012). Molecular responses of plants
to stress conditions. Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi, 69(2), 97-110.
Akin G, K. F. (2018). Kopeklerde Yaslanmanin Enzimatik ve Nonenzimatik
Antioksidan Sistem Uzerine Etkisi. Yuksek Lisans Tezi. Adnan Menderes
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Aydimn.

Memisogullari, R. (2005). Diyabette serbest radikallerin rolii ve
antioksidanlarin etkisi the role of free radicals and the effect of antioxidants in
diiabetes. Diyabette Serbest Radikaller ve Antioksidanlar, 3, 30-39.

Temel, Y., Bozkus, T., Karagdzoglu, Y., ve Ciftci, M. (2017). Glutatyon
Rediiktaz (GR) Enziminin Japon Bildircin (Coturnix coturnix japanica)
Eritrositlerinden Saflastirilmas1 ve Karakterizasyonu. Igdir Universitesi Fen
Bilimleri Enstitlisi Dergisi, 7(3), 143-150.

Tabakoglu, E. (2013). Veteriner hekimlikte oksidatif stres ve bazi onemli
hastaliklarda oksidatif stresin etkileri. AVKAE Dergisi, 3(1), 69-75.

Akil, M., Gurbuz, U., Bicer, M., Sivrikaya, A., Mogulkoc, R., ve Baltaci, A.
K.(2011). Effect of selenium supplementation on lipid peroxidation, antioxidant
enzymes, and lactate levels in rats immediately after acute swimming exercise.
Biological Trace Element Research, 142(3), 651-659.

Dani, C., Poggi, C., ve Pratesi, S. (2019). Bilirubin and oxidative stress in term
and preterm infants. Free Radical Research, 53(1), 2-7.

Sanoobar, M., Eghtesadi, S., Azimi, A., Khalili, M., Jazayeri, S., ve Reza
Gohari, M. (2013). Coenzyme Q10 supplementation reduces oxidative stress
and increases antioxidant enzyme activity in patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis. International Journal of Neuroscience, 123(11), 776-782.
Celik F, Y. E. (2010). Di yabet ve antioksidan vitaminler. Beslenme ve Diyet
Dergisi, 38, 35-44..

Cetinkaya, A. (2020). Ratlarda Amiloid Betal- 42 ile Olusturul an Deneysel
Alzheimer Modelinde Tiyol Disiilfit Homeostazisi. Diizce Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitlisii Dergisi, 10(3), 343-347.

Celik, N. (2020). Thiol / disulfide homeostasis in patients with chronic hepatitis
B Kronik hepatit B hastalarinda tiyol / disiilfit dengesi. Ortadogu Tip Dergisi,
12(2), 279-287.

Camkerten, 1., Camkerten, G., Erdogan, H., Ayan, A., Erdogan, S., ve Ural, K.
(2019). Serum thiol disulphide levels among sheep with sarcoptic mange.
Kafkas Universitesi Veteriner Fakultesi Dergisi, 25(6), 865-868.

Ergin, M., Cendek, B. D., Neselioglu, S., Avsar, A. F., ve Erel, O. (2015).
Dynamic thiol-disulfide homeostasis in hyperemesis gravidarum. Journal of
Perinatology, 35(10), 788-792.

Disulfide, T., Regulation, R., Jensen, K. S., Hansen, R. E., ve Winther, J. R.
(2009). Kinetic and thermodynamic aspects of cellular thiol-disulfide redox
regulation. Antioxidants & redox signaling, 11(5), 1047-1058.

50



[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

Krishnaiah, D., Sarbatly, R., ve Nithyanandam, R. (2011). A review of the
antioxidant potential of medicinal plant species. Food and Bioproducts
Processing, 89(3), 217-233.

Alam, M. N., Bristi, N. J., ve Rafiquzzaman, M. (2013). Review on in vivo and
in vitro methods evaluation of antioxidant activity. Saudi Pharmaceutical
Journal, 21(2), 143-152.

Sharma, N. (2014). Free radicals, antioxidants and disease. Biology and
Medicine, 6(3), 1-6.

Hussein, H. K., Elnaggar, M. H., ve Al-Zahrani, N. K. (2012). Antioxidant role
of folic acid against reproductive toxicity of cyhalothrin in male mice. Global
Advanced Research Journal of Environmental Science and Toxicology, 1(4),
66-71.

Lin, W. T., Yang, S. C., Chen, K. T., Huang, C. C., ve Lee, N. Y. (2005).
Protective effects of L-arginine on pulmonary oxidative stress and antioxidant
defenses during exhaustive exercise in rats. Acta Pharmacologica Sinica, 26(8),
992-999.

Gao, C. vd. (2014). Myocardial mitochondrial oxidative stress and dysfunction
in intense exercise: Regulatory effects of quercetin. European Journal of
Applied Physiology, 114(4), 695-705.

Liu, J. vd. (2000). Chronically and acutely exercised rats: Biomarkers of
oxidative stress and endogenous antioxidants. Journal of Applied Physiology,
89(1), 21-28.

Taysi, S. vd. (2008). Endurance training attenuates the oxidative stress due to
acute exhaustive exercise in rat liver. Acta Physiologica Hungarica, 95(4), 337—
347.

Aslan, R., Sekeroglu, M. R., ve Bayiroglu, F. (1995). Serbest radikal tiirlerinin
membran lipid peroksidasyonuna etkileri ve hiicresel antioksidan savunma, Van
Saglik Bilimleri Dergisi, 1, 137-142.

Ahmadian, M., Dabidi Roshan, V., ve Leicht, A. S.(2018). Age-related effect
of aerobic exercise training on antioxidant and oxidative markers in the liver
challenged by doxorubicin in rats. Free Radical Research, 52(7), 775-782.

de Lima, C. vd. (2011). Tumor growth reduction in Walker 256 tumor-bearing
rats performing anaerobic exercise: participation of Bcl-2, Bax, apoptosis, and
peroxidation. Applied Physiology, Nutrition, and Metabolism, 36(4), 533-538.
Radak, Z., Nakamura, A., Nakamoto, H., Asano, K., Ohno, H., ve Goto, S.
(1998). A period of anaerobic exercise increases the accumulation of reactive
carbonyl derivatives in the lungs of rats. Pflugers Archiv European Journal of
Physiology, 435(3), 439-441.

Riberio, D. F., Cella, P. S., da Silva, L. E. C. M., Jordao, A. A., ve Deminice,
R. (2018). Acute exercise alters homocysteine plasma concentration in an
intensity-dependent manner due increased methyl flux in liver of rats. Life
Sciences, 196, 63-68.

Miklosz, A., Baranowski, M., Lukaszuk, B., Zabielski, P., Chabowski, A., ve
Gorski, J. (2019). Effect of acute exercise on mrna and protein expression of
main components of the lipolytic complex in different skeletal muscle types in
the rat. Journal of Physiology and Pharmacology, 70(3), 425-433.

Pala, R. vd., (2018). The effects of coenzyme Q10 on oxidative stress and heat
shock proteins in rats subjected to acute and chronic exercise. Journal of
Exercise Nutrition & Biochemistry, 22(3), 14-20.

Chis, I. C., Muresan, A., Oros, A., Nagy, A. L., ve Clichici, S. (2016). Protective

o1



[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]
[82]

[83]

[84]
[85]
[86]
[87]

[88]

[89]

[90]

effects of Quercetin and chronic moderate exercise (training) against oxidative
stress in the liver tissue of streptozotocin-induced diabetic rats. Acta
Physiologica Hungarica, 103(1), 49-64.

Kwon, I., Song, W., Jang, Y., Choi, M. D., Vinci, D. M., ve Lee, Y. (2020).
Elevation of hepatic autophagy and antioxidative capacity by endurance
exercise is associated with suppression of apoptosis in mice. Annals of
Hepatology, 19(1), 69-78.

Da Luz, G. vd., (2011). Endurance exercise training ameliorates insulin
resistance and reticulum stress in adipose and hepatic tissue in obese rats.
European Journal of Applied Physiology, 111(9), 2015-2023.

Songstad, N. T., Kaspersen, K. H. F., Hafstad, A. D., Basnet, P., Ytrehus, K.,
ve Acharya, G. (2015). Effects of high intensity interval training on pregnant
rats, and the placenta, heart and liver of their fetuses. PLoS ONE, 10(11), 1-15.
Rahimi, M., Shekarforoush, ve A, A. (2015). The effect of high intensity
interval training on cardioprotection against ischemia-reperfusion injury in
wistar rats. Excli Journal,14, 237-246.

Freitas, D. A. vd. (2018). High intensity interval training modulates
hippocampal oxidative stress, BDNF and inflammatory mediators in rats.
Physiology and Behavior, 184, 6-11.

Zuo, Q. vd. (2019). Eccentric exercise results in a prolonged increase in
interleukin-6 and tumor necrosis factor-a levels in rat skeletal muscle. Journal
of Muscle Research and Cell Matility, 40(3-4), 379-387.

Zhao, Y., Paule, J., Fu, C., ve Koch, M. A. (2010). Out of china: distribution
history of ginkgo biloba L. Taxon, 59(2), 495-504.

Chen, J., Zhang, T., Jiang, B., Mu, W., ve Miao, M. (2012). Characterization
and antioxidant activity of ginkgo biloba exocarp polysaccharides.
Carbohydrate Polymers, 87(1), 40-45.

Singh, B., Kaur, P., Gopichand, Singh, R. D., ve Ahuja, P. S. (2008). Biology
and chemistry of ginkgo biloba. Fitoterapia, 79(6), 401-418.

Ahlemeyer, B. ve Krieglstein, J. (1998). Neuroprotective Effects of ginkgo
biloba extract. ACS Symposium Series, 691, 210-220.

Yildiz, H. ve Baysal, T. (2003). Bitkisel fenoliklerin kullanim olanaklar1 ve
insan saghg iizerine etkileri. Ege Universitesi Gida Miihendisligi Dergisi,
7(14), 29-35.

Ating, M. ve Kalkan, 1. (2018). Flavonoidler ve saglik iizerine etkileri. Aydin
Gastronomy, 2(1), 31-38.

Vogiatzoglou, A. vd. (2015). Flavonoid intake in european adults (18 to 64
Years). PLoS ONE, 10(5), 1-22.

Diamond, B. J. vd. (2000). Ginkgo biloba extract: Mechanisms and clinical
indications. Archives of Physical Medicine and Rehabilitation, 81(5),668-678.
Sati, S. C. ve Joshi, S. (2011). Antibacterial activities of ginkgo biloba L. leaf
extracts. The Scientific World Journal, 11, 2237-2242.

Bachinskaya, N., Hoerr, R., ve Ihl, R. (2011). Alleviating neuropsychiatric
symptoms in dementia: the effects of ginkgo biloba extract egb 761®. findings
from a randomized controlled trial. Neuropsychiatric Disease and Treatment,
7(1), 209-215.

Mahadevan, S. ve Park, Y. (2008). Multifaceted therapeutic benefits of ginkgo
biloba L.: Chemistry, efficacy, safety, and uses. Journal of Food Science, 73(1),
14-19.

Erel, O. ve Neselioglu, S. (2014). A novel and automated assay for

52



[91]
[92]
[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

thiol/disulphide homeostasis. Clinical Biochemistry, 47(18), 326-332.

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

Harma, M., Harma, M., ve Erel, O. (2003). Increased oxidative stress in patients
with hydatidiform mole. Swiss Medical Weekly, 133, 41-42.

Buege, J. A. ve Aust, S. D. (1978). Microsomal Lipid Peroxidation. Methods in
Enzymology, 52(C), 302-310.

Miranda, K. M., Espey, M. G., ve Wink, D. A. (2001). A rapid, simple
spectrophotometric method for simultaneous detection of nitrate and nitrite.
Nitric Oxide - Biology and Chemistry, 5(1), 62—71.

Bradford, M. M. (1976). A rapid and sensitive method for the quantitation of
microgram quantities of protein utilizing the principle of protein-dye binding.
Analytical Biochemistry, 72(1-2), 248-254.

Larun, L., Brurberg, K. G., Odgaard-Jensen, J., ve Price, J. R. (2019). Exercise
therapy for chronic fatigue syndrome. Cochrane Database of Systematic
Reviews, 2019(10), 1-133.

Ashcraft, K. A., Warner, A. B., Jones, L. W., ve Dewhirst, M. W. (2019).
Exercise as adjunct therapy in cancer. Seminars in Radiation Oncology, 29(1),
16-24.

Turgut M, Cmar V, Pala R, K. E. (2017). Effects of acute exercise on some
biochemical parametres on women. European Journal of Physical Education
and Sport Science, 3(12), 396-401.

Dzhelebov, P. V, Gundasheva, D. I., Andonova, M. J., Mihaylov, R. M., ve
Slavov, E. P. (2009). Effects of experimental prolonged strenous exercise on
haematological parameters in dogs. Bulgarian Journal of Veterinary Medicine,
12(2), 112—118.

Wu, H. J., Chen, K. T., Shee, B. W., Chang, H. C., Huang, Y. J., ve Yang, R.
Sen. (2004). Effects of 24 h ultra-marathon on biochemical and hematological
parameters. World Journal of Gastroenterology, 10(18), 2711-2714.

Alves, J. C. ve Santos, A. (2016). Physiological, haematological and
biochemical shifts in police working dogs during a riot control exercise.
Comparative Exercise Physiology, 12(4), 193-198.

Kog, H. (2011). The effect of acute exercises on blood electrolyte values in
handball players. African Journal of Pharmacy and Pharmacology, 5(1), 93—
97.

Dallak M. (2012). Lack of ameliorative effect of VVitamins E and C supplements
to oxidative stress and erythrocytes deterioration after exhaustive exercise at
high altitude in native rats. African Journal of Biotechnology, 11(41), 9835-
9843.

Nia, H. M., Habibi, A., Shakeryan, S., Varzi, H. N., ve Zamaneh, H. T. (2017).
Effects of zinc supplement on hematological parameters following six-week
endurance exercise in male rats. International Journal of Green Pharmacy,
11(4), 887-891.

Baltaci, A. K., Ozyurek, K., Mogulkoc, R., Kurtoglu, E., Oztekin, E., ve Kul,
A. (2003). Effects of zink deficiency and supplementation on some hematologic
parameters of rats performing acute swimming exercise. Acta Physiologica
Hungarica, 90(2), 125-132.

Vider, J. vd. (2001). Acute immune response in respect to exercise-induced
oxidative stress. Pathophysiology, 7(4), 263-270.

Roecker, L., Meier-Buttermilch, R., Brechtel, L., Nemeth, E., ve Ganz, T.

53



[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

(2005). Iron-regulatory protein hepcidin is increased in female athletes after a
marathon. European Journal of Applied Physiology, 95(5-6), 569-571.
Bessman, J. D., Gilmer, P. R., ve Gardner, F. H. (1983). Improved classification
of anemias by MCV and RDW. American Journal of Clinical Pathology, 80(3),
322-326.

O’Toole, M. L., Douglas, P. S., Hiller, W. D. B., ve Laird, R. H. (1999).
Hematocrits of triathletes: Is monitoring useful? Medicine and Science in Sports
and Exercise, 31(3), 372-377.

Mor, A., Ipekoglu, G., Arslanoglu, E., Arslanoglu, C., ve Acar, K. (2018). The
acute effects of combined supplementation of betaalanine, carbohydrate and
whey protein on biochemical parameters of athletes after exhaustive exercise.
Progress in Nutrition, 20(3), 329-337.

Kon, M. vd. (2007). Effect of Coenzyme Q 10 supplementation on, exercise-
induced muscular injury of rats. Exercise Immunology Review, 13, 76-88.
Zhou, J. Bin, Yang, X. K., Ye, Q. F., Ming, Y. Z., ve Xia, Z. J. (2007). Effect
of extract of ginkgo biloba leaves on the precondition of liver graft in rat liver
transplantation. Journal of Central South University (Medical Sciences), 32(1),
54-58.

Cinar, M., Yildirim, E., Duru, O., Ekici, H., Kabakci, R., Sumer, T., ve Senel,
Y. (2019). Effects of ginkgo biloba on some hematological , biochemical and
histopathological alterations in rats with acute copper toxicity. Acta
Physiologica, 227, 187-188.

Wang, Y., Xu, P.,, Wang, Y., Liu, H., Zhou, Y., ve Cao, X. (2013). The
protection of salidroside of the heart against acute exhaustive injury and
molecular mechanism in rat. Oxidative Medicine and Cellular Longevity, 2013,
1-9.

Brancaccio, P., Lippi, G., ve Maffulli, N. (2010). Biochemical markers of
muscular damage. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, 48(6), 757—
767.

Wang, Z., Zhang, J., Ren, T., ve Dong, Z. (2016). Targeted metabolomic
profiling of cardioprotective effect of ginkgo biloba L. extract on myocardial
ischemia in rats. Phytomedicine, 23(6), 621-631.

Yapar, K., Cavusoglu, K., Orug, E., ve Yal¢in, E. (2010). Protective role of
ginkgo biloba against hepatotoxicity and nephrotoxicity in uranium-treated
mice. Journal of Medicinal Food, 13(1), 179-188.

Chen, S. H. vd. (2005). Protective effects of Ginkgo biloba extract on the
ethanol-induced gastric ulcer in rats. World Journal of Gastroenterology,
11(24), 3746-3750.

Singh, S. K., Srivastav, S., Castellani, R. J., Plascencia-Villa, G., ve Perry, G.
(2019). Neuroprotective and antioxidant effect of ginkgo biloba extract against
ad and other neurological disorders. Neurotherapeutics, 16(3), 666-674.

Liu, T. J. vd. (2008). Ginkgo biloba extract Eghb761 reduces doxorubicin-
induced apoptotic damage in rat hearts and neonatal cardiomyocytes.
Cardiovascular Research, 80(2), 227-235.

Elatrash, A. M. ve Abd El-Haleim, S. Z. (2015). Protective role of ginkgo biloba
on monosodium glutamate: Induced liver and kidney toxicity in rats. Research
Journal of Pharmaceutical, Biological and Chemical Sciences, 6(1), 1433—
1441.

Raj, S., Rajasekharan, C., ve Jayakumar, B. (2006). Postprandial
hypertriglyceridaemia in type 2 diabetic subjects. International Journal of

54



[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]
[136]
[137]

[138]

[139]

[140]

Diabetes in Developing Countries, 26(4), 160-162.

Schnurr, T. M., Reynolds, A. J., Komac, A. M., Duffy, L. K., ve Dunlap, K. L.
(2015). The effect of acute exercise on GLUT4 levels in peripheral blood
mononuclear cells of sled dogs. Biochemistry and Biophysics Reports, 2, 45—
49,

Kushmerick, M. J. ve Conley, K. E. (2002). Skeletal muscle energetics and
exercise tolerance. Biochemical Society Transactions, 30(2), 227-231..
Al-Attar, A. M. (2012). Attenuating effect of ginkgo biloba leaves extract on
liver fibrosis induced by thioacetamide in mice. Journal of Biomedicine and
Biotechnology, 2012, 1-10.

Raju, S., Sivanesan, S., Gudemalla, K., Mundugaru, R., ve Swaminathan, M.
(2019). Effect of ginkgo biloba extract on hematological and biochemical
alterations in fluoride intoxicated wistar rats. Research Journal of Pharmacy
and Technology, 12(8), 3839-3846.

Turell, L., Radi, R., ve Alvarez, B. (2013). The thiol pool in human plasma: The
central contribution of aloumin to redox processes. Free Radical Biology and
Medicine, 65, 244-253.

Jones, D. P. ve Liang, Y. (2009). Measuring the poise of thiol/disulfide couples
in vivo. Free Radical Biology and Medicine, 47(10), 1329-1338.

Kayacan, Y., Yazar, H., Cerit, G., ve Ghojebeigloo, B. E. (2019). A new
oxidative stress indicator: Effect of 5-hydroxytryptophan on thiol-disulfide
homeostasis in exercise. Nutrition, 63, 114-1109.

Kayacan, Y., Cetinkaya, A., Yazar, H., ve Makaraci, Y. (2019). Oxidative stress
response to different exercise intensity with an automated assay:
thiol/disulphide homeostasis. Archives of Physiology and Biochemistry, 2019,
1-5.

Celik, H. vd. (2019). The effect of newly initiated exercise training ondynamic
Thiol/disulphide homeostasis in sedentary obese adults. Anais da Academia
Brasileira de Ciencias, 91(4), 1-10.

Parker, L., Mcguckin, T. A., ve Leicht, A. S., (2014). Influence of exercise
intensity on systemic oxidative stress and antioxidant capacity. Clinical
Physiology and Functional Imaging, 34(5), 377-383.

Meo, S. Di ve Venditti, P. (2001). Mitochondria in exercise-induced oxidative
stress. NeuroSignals, 10(1-2), 125-140.

Cenini, G., Lloret, A., ve Cascella, R. (2019). Oxidative stress in
neurodegenerative diseases: From a mitochondrial point of view. Oxidative
Medicine and Cellular Longevity, 2019, 1-9.

Guo, Q. vd. (2020). Oxidative stress, nutritional antioxidants and beyond.
Science China Life Sciences, 63(6), 866-874.

Halliwell, B. (1999). Antioxidant defence mechanisms: From the beginning to
the end (of the beginning). Free Radical Research, 31(4), 261-272.
Lowenstein, C. J., Dinerman, J. L., ve Snyder, S. H. (1994). Nitric oxide: A
physiologic messenger. Annals of Internal Medicine, 120(3), 227-237.

Ji, L. L. ve Leichtweis, S. (1997). Exercise and oxidative stress: Sources of free
radicals and their impact on antioxidant systems. Journal of the American Aging
Association, 20(2), 91-106.

Li li ji, (2000). Antioxidants and Oxidative Stress in Exercise. Experimental
Biology and Medicine, 222(3), 283-292.

Liu, W. F., Luo, R. B., Tang, C. F., Zhao, X. Y., ve Zeng, S. Y. (2007). Serumal
oxidative stress status of acute exhaustive exercise rats folowing sleep

55



[141]

[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

deprivation. Journal of Clinical Rehabilitative Tissue Engineering Research,
11(38), 7710-7713.

Lin, X., Jiang, C., Luo, Z., ve Qu, S.(2013). Protective effect of Erythropoietin
on renal injury induced in rats by four weeks of exhaustive exercise. BMC
Nephrology, 14(1), 1-8.

Gul, M., Laaksonen, D. E., Atalay, M., Vider, L., ve Hanninen, O. (2002).
Effects of endurance training on tissue glutathione homeostasis and lipid
peroxidation in streptozotocin-induced diabetic rats. Scandinavian Journal of
Medicine and Science in Sports, 12(3), 163-170.

Acikgoz, O., Aksu, 1., Topcu, A., ve Kayatekin, B. M. (2006). Acute exhaustive
exercise does not alter lipid peroxidation levels and antioxidant enzyme
activities in rat hippocampus, prefrontal cortex and striatum. Neuroscience
Letters, 406(1-2), 148-151.

Kawamura, T., Fujii, R., Li, X., Higashida, K., ve Muraoka, I. (2018). Effects
of exhaustive exercises, with different intensities, on oxidative stress markers
in rat plasma and skeletal muscle. Science & Sports, 33(3), 169-175.
Belviranli, M., Gokbel, H., Okudan, N., ve Basarali, K.(2012). Effects ofgrape
seed extract supplementation on exercise-induced oxidative stress in rats.
British Journal of Nutrition, 108(2), 249-256.

Voces, J., Alvarez, A. I., Vila, L., Ferrando, A., Cabral De Oliveira, C., ve
Prieto, J. G.,(1999). Effects of administration of the standardized Panax ginseng
extract G115 on hepatic antioxidant function after exhaustive exercise.
Comparative Biochemistry and Physiology - C Pharmacology Toxicology and
Endocrinology, 123(2), 175-184.

Cimen, M. Y. B. (2008). Free radical metabolism in human erythrocytes.
Clinica Chimica Acta, 390(1-2), 1-11.

Halliwell, B. (2006). Phagocyte-derived reactive species: salvation or suicide?
Trends in Biochemical Sciences, 31(9), 509-515.

Asghar, M., George, L., ve Lokhandwala, M. F. (2007). Exercise decreases
oxidative stress and inflammation and restores renal dopamine D1 receptor
function in old rats. American Journal of Physiology - Renal Physiology,
293(3), 914-919.

Gul, M. vd. (2006). Effects of endurance training and acute exhaustive exercise
on antioxidant defense mechanisms in rat heart. Comparative Biochemistry and
Physiology - A Molecular and Integrative Physiology, 143(2), 239-245.
Kawamura, T., Fujii, R., Li, X., Higashida, K., ve Muraoka, 1. (2018). Effects
of exhaustive exercises, with different intensities, on oxidative stress markers
in rat plasma and skeletal muscle. Science and Sports, 33(3), 169-175.
Nikolaidis, M. G. ve Jamurtas, A. Z. (2009). Blood as a reactive species
generator and redox status regulator during exercise. Archives of Biochemistry
and Biophysics, 490(2), 77-84.

Korivi, M. vd. (2012). Ginsenoside-Rg1l protects the liver against exhaustive
exercise-induced oxidative stress in rats. Evidence-based Complementary and
Alternative Medicine, 2012, 1-9.

Pou, S., Nguyen, S. Y., Gladwell, T., ve Rosen, G. M. (1995). Does
peroxynitrite generate hydroxyl radical? BBA - General Subjects, 1244(1), 62-
68.

Galdino, G. S., Cortes, S. F., Duarte, I. D. G., ve Perez, A. C. (2010).
Involvement of the nitric oxide/CGMP/KATP pathway in antinociception
induced by exercise in rats. Life Sciences, 86(13-14), 505-5009.

56



[156]

[157]

[158]

[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

Olah, A. vd. (2015). Cardiac effects of acute exhaustive exercise in a rat model.
International Journal of Cardiology, 182(C), 258-266.

Poveda, J. J. vd. (1997). Contribution of nitric oxide to exercise-induced
changes in healthy volunteers: Effects of acute exercise and long-term physical
training. European Journal of Clinical Investigation, 27(11), 967-971.
Hendrich, A. B. (2006). Flavonoid-membrane interactions: Possible
consequences for biological effects of some polyphenolic compounds. Acta
Pharmacologica Sinica, 27(1), 27-40.

Louajri, A., Harraga, S., Godot, V., Toubin, G., Kantelip, J. P., ve Magninc, P.
(2001). The effect of Ginkgo biloba extract on free radical production in
hypoxic rats. Biological and Pharmaceutical Bulletin, 24(6), 710-712.
Yallapragada, P. R. ve Velaga, M. K. (2015). Effect of ginkgo biloba extract on
lead-induced oxidative stress in different regions of rat brain. Journal of
Environmental Pathology, Toxicology and Oncology, 34(2), 161-173.
Chavez-Morales, R. M., Jaramillo-Juarez, F., Posadas Del Rio, F. A., Reyes-
Romero, M. A., Rodriguez-Vézquez, M. L., ve Martinez-Saldafia, M. C. (2011).
Protective effect of Ginkgo biloba extract on liver damage by a single dose of
CCIl4 in male rats. Human and Experimental Toxicology, 30(3), 209-216.
Sakr, S. A., Mahran, H. A., ve Abdel-Maksoud, A. M. (2011). Suppressive
effect of ginkgo biloba extract (Egb761) on topsin induced ovarian toxicity and
oxidative stress in albino rats. Journal of Applied Pharmaceutical Science, 1(4),
46-54..

Bing, Y. ve Zhaobao, W. (2010). Effects of Ginkgo biloba extract on free radical
metabolism of liver in mice during endurance exercise. African journal of
traditional, complementary, and alternative medicines: AJTCAM, 7(4), 291
295.

Sener, G. vd. (2005). Ginkgo biloba extract ameliorates ischemia reperfusion-
induced renal injury in rats. Pharmacological Research, 52(3), 216-222.
Davies, K. J. A., Quintanilha, A. T., Brooks, G. A., ve Packer, L. (1982). Free
radicals and tissue damage produced by exercise. Biochemical and Biophysical
Research Communications, 107(4), 1198-1205.

Aydin, C., Ince, E., Koparan, S., Cangul, I. T., Naziroglu, M., ve Ak, F. (2007).
Protective effects of long term dietary restriction on swimming exercise-
induced oxidative stress in the liver, heart and kidney of rat. Cell Biochemistry
and Function, 25(2), 129-137.



