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1. OZET

Bu calismada, egzersiz uygulanan ratlarda, Koenzim QI10’in oksidatif
stres, 1s1 sok proteinleri ve biyokimya serum parametreleri iizerine etkileri
arastirilmistir.

Arastirma materyalini, 6 grupta (Kontrol, Koenzim Q10, Egzersiz,
Egzersiz+ Koenzim Q10, Akut Egzersiz ve Akut Egzersiz+ Koenzim Q10) 7 adet
olmak iizere toplam 42 adet 8 haftalik yasta erkek Wistar Albino ki rat
kullanildi. Ratlar baslangigta 10 m/dk hizla kosmaya baslatildi ve kontrollii
artiglarla 2 haftalik alisma siiresinin sonunda 30 m/dk, %0 egim, 30 dakika kosu
protokolii uygulandi. Ratlar, diyetle Koenzim Q10 uygulanmaya basladiktan sonra
6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak {izere kosu testine tabi tutuldu ve son giin
akut egzersiz (ratlar yoruluncaya kadar kosu bandinda kosmasi) protokolii
uygulandi.

Veriler, IBM SPSS (siiriim 22) paket programinda ANOVA prosediirii
kullanilarak degerlendirildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar Tukey Post Hoc testi ile
analiz edildi. Veriler grup ortalamalar1 ve ortalamanin standart hatasi (SEM)
olarak verildi. Verilerde istatistiksel 6nemlilik, olasilik degerleri 0.05’den kiigiik
olan degerler i¢in anlaml1 olarak tanimlandi.

Sonug olarak, egzersiz uygulanan ratlarda Koenzim Q10’in karaciger ve
bobrek fonksiyonlar1 iizerine etkisi olmadigi, kardiometabolik biyokimyasal
parametreler lizerinde glikozu etkilemedigi, kolesterol ve trigliseriti azalttig
goriilmistiir. Akut egzersiz oksidatif stresi artirirken, kronik egzersiz ise lipid
peroksidasyon diizeyini disiirerek oksidatif stresi azaltmistir. Bu etkisini de 1s1

sok proteinlerini regiile ederek gostermistir. Ayrica, ratlarda Koenzim Q10



tikketiminin 1s1 sok protein diizeylerini diisiirerek etkisini gdstermistir. Bu arada
kronik egzersiz ve Koenzim Q10’in sinerjik bir etki gostererek oksidatif stresi
azalttig1 tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Koenzim Q10, Oksidatif Stres, Is1 Sok Proteinleri.



2. ABSTRACT

EFFECTS OF COENZYME Q10 ON THE OXIDATIVE STRESS AND
HEAT SHOCK PROTEINS IN EXERCISE RATS

In this reserach, it has been tried to observe the effects of coenzym Q10 on
oxcidative stress, heat shock proteins and biochemistry serum parameters in rats
applied exercise.

It has been used totally 42, aged eight weeks, Wistar Albino Rats which is
grouped of 6 (control,coenzym Q10,exercise,exercise+coenzym Q10,acute
exercise ve acute exercise+coenzym Q10) each of them contains 7 rats. In the
begining, the rats are made to run 10 m/min and at the end of two weeks, the thirty
minutes running process being %0 slope and 30 m/min was implemented in a
controlled increase. The rats have been tested to run 5 days a week along six
weeks after applying coenzym Q10 on a diet and on the last day, acute exercise
process (running on the band untill tired) has been applied.

Datas have been evaluated by using ANOVA process in the IBM SPSS
(version 22) packaged software.The comparison among groups have been
analized with the help of Turkey Post Hoc Test.The datas have been given as
group avarage and standart error of mean (SEM). Statistical significance has been
defined as meaningfull for the ones whose probablity values are under the point of
0.05.

Finally, it’s been seen that there is no effect of coenzym Q10 on the
functions of liver or kidney and coenzym Q10 doesn’t effect glucose on
cardiometabolic biochemical parameters.In adddition to these, it decreases

cholesterol and triglyceride.While acute exercise increases oxcidative stress,



chronic exercise decreases oxcidative stress by reducing the level of lipid
peroxydation. It has shown this effect by means of regulating heat shock
proteins.Also, it has shown the effect of consumption of coenzym Q10 by
reducing heat shock protein.Moreover, it has been observed that chronic exercise
and coenzym Q10 decreases oxcidative stress by working synergisticallly.

Keywords: Exercise, Coenzyme Q10, Oxidative Stress, Heat Shock Proteins.



3. GIRIS

Egzersiz; kas ve karacigerde serbest radikallesmeyi ve oksidatif stresi
tetikleyerek, lipit peroksidasyonu olusur. Olusan bu tahribat egzersizin siddetiyle
baglantilidir (1). Maksimal egzersiz bitiminde kas dokusunda olusan bu tahribat,
serbest radikalleri ¢ogaltarak, membranlarin lipit peraksidasyonuna ve makrofajlar
ile akyuvarlarda artmaya neden olur (2). Egzersiz, ¢alisan kas liflerinde rahatlama
seviyelerinin 200 Kkat tstiinde oksijen kullanimi ¢ogaltabilmektedir (3). Egzersiz
aninda, kas mitokondrisi etkisiyle, oksijen akisindaki artigla beraber siiperoksid
tiretimi ¢ogalmaktadir (4). Oksijen tiiketim fazlaligiyla ilgili olarak artan serbest
radikaller enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar1 barindiran bir savunma
sistemince etkisizlestirilmis olur. Egzersiz, reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve
antioksidanlar igerisinde oksidatif stres olarak bilinen kas yorgunlugu ve kas
hasar1 seklinde kendini gosterir (5). Yapilan arastirmalarda diizenli egzersizler
bircok fayda saglarken, maximal egzersizler ROT olusumundaki artis nedeni ile
oksidatif tahribati artirmaktadir (6). Egzersizin neden oldugu bu tiir
olumsuzluklarin ortadan kaldirilmasi veya hafifletilmesi amaciyla hem maraton
kosucularinda hem de deney hayvanlar iizerinde ¢esitli calismalar yapilmistir. Bu
caligmalar daha cok oksidatif stresin ortadan kaldirilmasi temeline dayanmakta
olup gii¢lii antioksidan ozellige sahip oldugu diisiiniilen maddelerin takviyesi
seklinde yapilmstir.

Mitokondrilerde dogal olarak bulunan koenzim Q10 (CoQ10), endojen
sentezlenen ve yagda c¢ozinen giclii bir antioksidandir (7). Antioksidan
Ozelliginden dolayr viicutta yag, protein ve Deoksiribo Niikleik Asit (DNA)

oksidasyonunu etkili bir sekilde onleyebilmektedir (8). CoQ10, ROT iiretiminde



rol alan enzimlerin etkinligini baskilayarak lipit peroksidasyonu ve dolayisiyla
oksidatif stresi baskilar (9, 10). CoQ10’in en onemli gorevlerinden biri de
mitokondrilerde 6zel zincir yapisindan dolayr hiicre membran1 fosfolipit
tabakasina difiize olarak oksidatif fosforilasyonda elektron tasiyicisi olarak goérev
yapmaktir (11). Hiicrelerde karbonhidrat ve yag asitlerinden enerji iiretiminde de
onemli rol oynar (12). Ayrica, karacigerde kolesterol sentezini baskilayarak serum
total kolesterol seviyesini disiirtir (13).

Asirt egzersizde meydana gelen oksidatif stres mitokondrilerde CoQ10
seviyesini diisiirmekle birlikte hiicre membranindaki elektron tasiyict sistem
enzimlerini de inaktive eder (14). Dolayisiyla olusan serbest radikaller kaslarda
birikim gostererek viicutta bitkinlige ve kas hasarma yol agar (15). CoQ10
takviyesinin hem hiicresel diizeyde ihtiya¢ duyulan oksijenin tagiiminda ve
kullaniminda (16) hem de kas hasari ve bitkinligin ortadan kaldirilmasinda

oldukga etkili oldugu bildirilmektedir (17).

3.1. Egzersiz

Istemli olarak, planl, yapilandirilmis, bedensel dayaniklihigin bir veya
daha fazla Ogesini biiylimesini hedefleyen devamli etkinliklerdir. Kisacasi
egzersiz; ding, fiziki ¢alisma, kilo kontroliinii ve saglikli olmay: hedefleyen,
diizenli yapilan fiziksel faaliyetlerdir (18).

Saglik i¢in egzersizin ana hedefi; egzersizin olmadig1 bir yasantinin neden
oldugu fiziki hasarlar1 yavaslatmak veya engellemek, viicut sagliginin fizyolojik
stirm - arttirmak, fiziksel uyumlulugu ve saghg yillarca korumaktir. Ileri

devletlerde egzersize olan alakanin ¢ogalmasindaki sebepler; fiziksel uygunluk ve



saglikli yasam seklinde izah etmek miimkiindiir. Yapilan incelemelere gore
devamli spor yapmanin bireylerde bedensel, duygusal, motorik ve toplumsal

faydalari oldugu goriilmistiir (19).

3.2. Egzersiz Tipleri

1. Aerobik egzersizler,

2. Anerobik egzersizler,

3.2.1. Aerobik egzersizler

Iri kas takimlarinim katildigi devamli, ritmik ve etkin egzersizlerdir.
Dayanikliligi devam ettirebilme ve uzun siire faaliyet yapabilme yetenegidir.
Aerobik sistem dayanikliligi etkileyen ana sistemdir. Aerobik, “oksijen ile”
(oksijene ihtiya¢ duyan) manasina gelir; metabolik ya da enerji iireten siireclerin
oksijen kullanimiyla alakalidir. Aerobik egzersizler oksijen mekanizmasini
gelistirirler. Akcigerlere ve kalbe yiiklenerek daha fazla g¢aligmalarina sebep
olurlar. Maksimum oksijen tiiketimini arttiran aerobik egzersiz tiirleri; bisiklete
binme, dans etme yiiriime, kogsma, merdiven ¢ikma ve ylizme gibi hareketlerdir.
Aerobik egzersiz yaparken nefes alip verme derinlesir ve hizlanir, kalp daha

kuvvetli ve hizli ritim sergilemeye baslar (20).

3.2.2. Anerobik egzersizler

Anaerobik egzersizler viicudun enerji gereksinimini solunumdan saglayan

ve viicudu oksijensiz ¢aligmaya iten egzersizlerdir. Olusan bu oksijen eksikligi



sebebiyle bu egzersizler yalnizca kisa zamanli yapilabilir. Bu egzersiz tiirleri

agirlik kaldirma, kendini ¢ekme, itme, siirat kosusu gibi hareketlerdir (21).

3.3. Koenzim Q10’un Tanimi ve Fonksiyonu

Koenzim Q10 (CoQ10) hiicredeki enerji olusumu aninda kilit enzimatik
etkilesiminde koenzim olarak islev goren, biitiin hiicrelerde var olabilen, yagda
dagilabilen, vitamine benzeyen bir bilesiktir (22). CoQ10 biyolojik hiicrelerde
biyokimyasallarca azaltilmis bigimde (ubikinol-10) ayni sekilde okside bigimde
(ubikinon-10) var olan bir redoks molekiilidir (23). Ubikinon ve ubikinol
Latincede “her yerde olan” manasinda kullanilan tiim hiicrelerde bulunmasi ile
bagdastirilmis sozciik terimleridir (24). CoQ10’in kimyasal formiilii 5-etil-2, 3-
dimetoksi-6-dekaprenil-1, 4-benzokinon’dan olusur (23). Farkli boyutta bir
izoprenoid yan halkas: ile beraber benzokinon zincirini béliisiirler. Insanlarda ve
bazi memeli cinslerinde, yan halka 10 izopren bolimiinden meydana gelir, bu
sebeple tiimlesige CoQ10 ad1 verilmistir (25).

CoQ10 solunum halkasinin gorevi mitokondride elektron tasiyiciligidir.
CoQ10 elektron aligverisinde yiikseltgenme-indirgenme reaksiyonlarinda islev
goren karmasik I, IT ve III olarak adlandirilan enzim yapilarinmin etkinlikleri igin
lazzmli bir koenzimdir. Koenzim olarak islev goriirken tasima isiyle gorevli
oldugu elektron ve protonlart biinyesindeki kinon zincirine ekleyerek
hidroksikinona gevrilir. Biinyesindeki kinongrubu Co0Q10’e elektron tasiyicisi
niteligini kazandirir (26). Redoks niteligi ile elektronlarin kompleks 1
(nikotinamid adenin diniikleotid dehidrogenaz), kompleks 2’den (siiksinat

dehidrogenaz) ve kompleks 3’e (ubikinon - sitokrom - rediiktaz) tasinip



aktarilmasini gergeklestirir. Bu tasinma anindaki en miihim biyolojik enerji olan
Adenozintrifosfat (ATP) meydana getirilir. Boylece, hiicresel enerjinin
tiretilmesinde CoQ10 oldukga etkili bir gorev yapar (23).

Koenzim Q10 oksijen asilli radikaller ve singlet oksijen ile beraber hareket
ederek lipit peroksidasyonunun olusumuna ve biyomolekiillerin yipranmasina
engel olur (27). Serbest radikallerin arasinda kalarak, elektron rediiksiyon
etkilesimine zorunlu kalir. Sabit halde bulunmayan serbest radikaller ubikinondan
gelen bir elektronlar normallesir. CoQ10 bu yapisiyla etkili bir antioksidandir
(26). Ubikinol-10, a-tokoferol gibi plazmada var olan farkli antioksidanlarla
mukayese edildiginde odaklanma seviyesi az olmasi nedeni ile plazma oksidanlara
maruz kaldiginda ilk tepkimeye baslayan antioksidandir. CoQ10 ayrica diger
antioksidanlarin rejenerasyonunda rol alir (25). Ayrica CoQ10’in membran
stabilitesinde, hiicre sinyalinde, gen olusumunda, hiicre gelisiminin ve apoptosisin

korumasinda da gorevleri bulunmaktadir (28).

3.3.1. Koenzim Q10 eksikligi

Kan ve tiirlii dokulardaki CoQI10 orani birgok arastirmaci tarafindan
kararlagtinlmistir. Insanlar ve hayvanlar iizerindeki incelemelerde CoQ10
noksanliginin farkli rahatsizliklara sebep oldugu ortaya ¢ikmistir. C0Q10
eksikligi, diyetteki CoQ10 esikliginden, CoQ10 biyosentezindeki bozukluklardan,
viicudun CoQI10 fazla kullanimindan veya her {iciliniin beraber olmasindan
kaynaklanabilir (29). Kimi benzer makalelerde CoQI10 diyeti arastirilmis
bunlardan birinde CoQ10’nin en 6nemli kisminin insandaki biyosentezi oldugu

fikri benimsenmistir (30). Bu biyosentez 17 evreli bir siiregten olusur 7 vitamin



(vitamin B6, vitamin B12, riboflavin, niasinamid, folik asid, vitamin C ve farkli iz
elementlerin var olmasimi saglar. HMG—CoA rediiktaz inhibitorleri kolesterol
biyosentezini, fazla kan kolesterol diizeylerinin ve benzer vakitte CoQ10
organizmadaki kimyasal siirecleri engeller (31).

Kandaki distik CoQ10 diizeyi o6zellikle CoQI10’in ve kolesteroliin
biyosentetik baglantisindaki boélimiinden olusur. Kalp rahatsizligi bulunan
insanlarda bu laboratuar incelemesinden daha ¢oktur. Yiiksek oranda yan etkileri

bulunmaktadir ki bu etkiler agiz yoluyla CoQ10 kullanilarak atlatilabilir. (30).

3.4. Oksidatif Stres

Canl1 bir varlikta serbest radikallerin gergeklesme siiresi ile bu radikallerin
yok etme siiresi muntazam bir yapidadir ve bu hal oksidatif denge namina
isimlendirilir. Oksidatif denge siirdiigti miiddet¢ce canli bir varlik, serbest
radikaller etki etmemektedir. Bu radikallerin ger¢eklesme gabuklugunda yiikselme
veya yok etme cabuklugunda bir yavaslama bu istikrarin bozulmasina sebeptir.
‘Oksidatif stres’ namina isimlendirilen bu hal kisaca; serbest radikal gergeklesimi
ile antioksidan savunma sistemi arasindaki dnemli istikrarsizligi agiklamakta olup,
neticede dokuya zarar vermektedir (32). Saglikli kisilerde uygun metabolizma
neticesinde gerceklesen reaktif oksijen tiirevleri (ROT) viicudun miidefaa
mekanizmasi olarak adlandirilan antioksidan yolla atilir. Sihatli bedende, oksijen
radikalleri ile antioksidan savunma sistemi, istikrarli bir durumda galisir. Bu
dengenin radikallerin tarafina bozulmasiyla meydana gelen duruma oksidatif stres

ad1 verilir (33).
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3.5. Serbest Radikaller

Serbest radikaller igin bir hayli tarif yapilmasina karsin otoritelerin hem
fikir oldugu tarif; bir serbest radikalin molekiiler veya atomik ¢evresinde var olan
ve umumi olarak reaktif olan ¢iftlesmemis elektron tasiyan bir kimyasal {iriin
oldugu bi¢imindedir (34). Yoriinge adiylada taninan bosluklarda atomlardaki
elektronlar hareket ederler. Her yoriingede birbirine karsit istikamet de hareketli
en cok iki elektron vardir. Serbest radikal 3 sekilde meydana gelebilir (35).

1. Kovalent bag bulunduran normal bir molekiiliin homolitik tahribati
neticesinde gerceklesirler. Boliinmenin ardindan her bir boliimde aym
elektronlardan bir tanesi kalir.

2.Normal bir molekiilden bir elektronun yitirilmesi veya bir molekiiliin
heterolitik olarak par¢alanmasi ile gerceklesir. Heterolitik parcalanmada kovalent
bag yapisini olusturan her iki elektron, atomlardan birisinde kalir.

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun ilave olmasi ile gerceklesir.

Serbest radikaller negatif yiikli, pozitif yiikli veya noétral olabilir.
Biyolojik yapilarda en c¢ok elektron nakli ile gerceklesir(34). Serbest radikal
tepkimeleri, savunma diizeni hiicrelerinden ndtrofil, makrofaj gibi hiicrelerin
savunma sistemi acisindan onemlidir, serbest radikallerin fazla sayida iretimi
doku hasari ve hiicre 6limii ile ger¢eklesmektedir (36).

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidratlar vb.
miithim bilesiklerini etkilerler veya yapilarinin bozulmasina sebeptirler. Biyolojik
yapilardaki reaktif oksijen tiirleri (ROT), hidroksil radikali, nitrik oksit,

stiperoksit anyonu, peroksil radikali ve radikal olmayan hidrojen peroksit gibi
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serbest radikaller oksidatif stresin en miihim sebeplerinden birtanesini
gerceklestirirler (37).

Serbest radikal zincir tepkimeleri siklikla, molekiillerden Hidrojen
atomunu uzaklastirir. Lipid peroksidasyonu serbest radikal halka tepkimesi i¢in
giizel bir misaldir. Bu tepkimenin 6zellikle aterosklerozun gelisiminde ¢ok miithim
oldugu arastirmacilarin tezleri arasinddir. Mitokondriyal elektron nakil halkasinda
oksijenin bitmemis rediiksiyonu, sigara i¢imi, radyasyon vb. farkli etkenler

oksidatif strese sebeptirler (38).

3.5.1. Serbest Radikallerin Sinmiflandirilmasi

Aerobik metabolizmasi bulunan memelilerde serbest radikaller 6zellikle
oksijenden c¢ogalmaktadir. Lakin canli varliklarda oksijen benzeri serbest
radikaller disinda karbon ve kiikiirt merkezli radikaller de gelismektedir.

a. Oksijen Merkezli Serbest Radikaller

Molekiiler oksijen, ti¢lii (triplet) hal perhidroksi radikali, alkoksi radikali,
tekli (singlet) durum, siiperoksit radikali, hidroksil radikali, peroksi radikali
radikallerden olusur.

b. Oksijen Merkezli Olmayan Serbest Radikaller

Karbon 6zekli, lipid radikalleri, alkil radikalleri, siilfiir radikalleri, siilfiir
Ozekli, hidrojen o6zekli, hidrojen atomu, demir o6zekli, azot o6zekli, perferil

radikalleri, nitrik oksid, nitrojen dioksid radikallerden olusur.

12



c. Radikal Olmayan Reaktif Tiirler
Ozon, Lipid Peroksidleri, Hidrojen Peroksidler, Hipoklorik asit, Kloramin

radikallerinden olusur (39).

3.5.2. Serbest Radikalleri Olusturan Bashca Mekanizmalar

1. Otooksidasyon, atmosferik oksijenin katalizledigi karakteristik bir
serbest radikal halka tepkimesidir. Serbest radikallerin oksijenle tepkimeye
tanimlanmistir.  Coklu doymamis yag asitleri (PUFA) ve fosfolipitler
otooksidasyona daha yatkindir. Otooksidasyonda ilk olarak gerceklesen ana
mabhsiillerin ~ hidroperoksit ~ mahsiilleri  oldugu  sOylenmektedir  (40).
Hidroperoksitlerin bir halka tepkimesini baslatmasi i¢in {i¢ esas diizenek teklif
edilmektedir (41).

Hidroperoksit, halka tepkimesine katilacak bir peroksi radikalini
gelistirmek tizere bazi membalardan gelen baslatici bir radikal ile tepkime olabilir.

2. Hidroperoksit, bir metal iyonu ya da baska bir indirgenle alkoksi
radikalini ya da biraz olasilikla hidroksi radikalini gelistirmek igin indirgenebilir.

3. Bagka sistemlere gore biraz mithim olmakla beraber, ekili sicakliklardan
ziyade oda sicakliklarinda hidroperoksitteki bagi boliinerek alkoksi ve hidroksi
radikallerine benzesmektedir.

Lipid oksidasyonu; alt tarafta oldugu gibi, giris, ilerleme ve netice
evrelerinden meydana gelmektedir. Oksidasyonun giris evresinde, baslatici bir
radikal ile yag asidi substratinin tepkimesi neticesinde hidrojen atomu tasimasi

yontemiyle bir lipid radikali meydana gelmektedir. ilerleme evresinde, gelisen
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lipid radikaline oksijen ilavesiyle peroksi radikali olusmakta ve bu peroksi
radikali farkli bir yag asiti molekiilinden kopan bir hidrojen atomu ile
biitiinleserek  tekrar hidroperoksitlere ve bilinmeyen lipid radikallerine
benzesmektedir. Netice evresinde ise gelisen radikaller beraber tepkimeye
katilarak radikal olmayan eter, ester, aldehit, keton ve alkol gibi stabil bozunma

mabhsiillerine benzesmektedir (40).

3.5.3. Gegis Metal Iyonlarimn Etkisi

Bakir (Cu) veya demir (Fe) vb. gegis metal iyonlar1 da canli yapida serbest
radikal gelistiren kuvvetli bir oksidatif katalist olarak vazifelendirilmislerdir.
Demir oksidatif tepkimeleri 6zendirmede ¢ok etkin bir metalken, bakir katalizli
tepkimeler hala aydinlatilamamistir (42). Biyolojik yapilarda oksijen tasinmasi,
ATP iiretimi, DNA ve klorofil sentezinde miithim bir gérevi olan demirin serbest
sekilleri canli hiicrelerde toksik tesir birakabilmektedir. Bu toksisite neticesinde
gelisen hareketli oksijen ¢esitleri lipid oksidasyonunu o6zendirebilmekte veya
DNA molekiillerine taarruz edebilmektedir. Hakikatte tiim canli hiicreler serbest
demirin toksik tesirini imha eden ve demirin ¢ogunu toksik olmayan sekillerde
hiicre iginde koruyan yapilara sahiptir (43). Dogal olarak bir¢ok metal viicutta
kelat gelistirmis sekilde bulunur. Ornegin; Cu tiirlii 5zgenlerde, Fe ise ferritin gibi
proteinlerde veya hemoglobinin ve miyoglobin porfirin zincirinde bu sekilde
bulunmaktadir (44). Kelat gelisimi antioksidan savunma yapisina mithim
yardimda etmekle beraber, toksinler, viicutta sarsinti, rahatsizlik vb. tiirli
sebeplerle oksidatif tepkimeleri Kkatalizleyebilen serbest metal iyon sekillerine

benzesmeler olusabilmektedir. Katarakt, aterosklerosiz, diyabet benzeri patolojik
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kosullarda metal iyonlarinin serbest ve zararli sekillerde var olduguna dair etkin
deliller bulunmaktadir (45).

Stiperoksit anyonu, Fe+2 Xkatalizorliigi ile tepkimeye basladigi sirada
zararli hidroksi radikallerini meydana getiren “Haber-Weiss tepkimesi”
olusmaktadir (46).

Fe iyonlari, hidroperoksitlerin zararli hidroksi radikaline benzestigi
“Fenton-tip tepkimeleri”de katalizlemektedir. Hidroksi radikali ise fazlaca reaktif
bir ¢esit olup, siiratli bir bigimde lipid radikallerini meydana getirerek lipid
peroksidasyonu halka tepkimelerini baslamasina sebep olmaktadir (43).

Fazla oksijen kullanimi sebebiyle oksidatif stres karsisinda giigsiiz halde
bulunan beyin, aymi siirede fazla seviyelerde Fe ve 6teki divalent katyonlari
barindirmakta ve meydana gelen Fenton-tip tepkimler reaktif oksijen cesitleri
¢ogalarak noronlarin yapisini bozamktadir. Olduk¢a az antioksidan korunmasina
sahip bulunan beyin dokusu bu siirecte oksidatif hasarlara kars1 dokuyu
gligsiizlestiren ¢oklu doymamuis yag asitlerini de fazla seviyede bulundurmaktadir.
Oksidatif strese ugramis beyin dokusunda meydana gelen yikimlarin beyin
iskemisi, Alzheimer, unutkanlik, Parkinson ve benzeri ¢okca sinirsel bozuklukta

miithim bir faktor oldugu benimsenmektedir (47).

3.5.4. Fotooksidasyon

Fotokimyasal iz yollari, oksidasyonlar1 baslatan peroksitlerin meydana
gelmesi i¢in mithimdir. Isigin bir molekiilce direkt olarak siiperoksit anyonu,
absorbsiyonu olusturabilen elektron tasima siire¢lerine sebep olmaktadir.

Fotosensitize zamanlar ise, dogruca fotokimyasal tepkimelerden ihtimalen daha
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miihim olup bu tiir indirekt oksidasyonlarda sensitizer ad1 verilen bir molekiil 15181
gizleyerek diger birtakim gesitlerin oksidasyonuna sebeptir. Bu tepkimlerde genel
olarak sensitizerin kendisi tiikketilmemekte, 1$181 gizleyerek bu molekiili
etkenlestirmektedir (41).

Hematoporfirin, Klorofil-a, feofitin-a, hemoglobin, miyoglobin vb. kimi
pigmentler ve sentetik bir boya olan eritrosin tekli oksijeni ¢ogaltan
fotosensitizerler i¢erisindedir.

Fotooksidasyon tepkimeleri Tip 1 ve Tip 2 olarak ikiye ayrilir.

Tip 1 tepkimlerde; etkenlesen sensitizer, substratla hidrojen atomu
tasimast veya elektron vermesi sartiyla tepkimeyi olusturarak radikalleri
cogaltmaktadir. Bu radikaller de oksijenle tepkime yaparak oksijen iiriinlerini
olusturmaktadir.

Tip 2 tepkimede ise, etken sensitizer oksijen (O,) ile dogruca tepkimeye
girerek tekli O, ¢ogaltmakta ve bu oksijen de oksijene {irlinleri meydana getirmek
lizere substratla tepkime yapmaktadir.

Riboflavin gibi flavinler Tip 1 tepkimeler i¢in uyumlu bir sensitizerken,
klorofil gibi porfirinler de Tip 2 prosese uyumlu ve mithim miktarda tekli oksijen
olusturan sensitizerler igerisindedir. Fotoksidasyondan zarar goren Onemli
biyolojik amaglar icerisinde; histidin, triptofan, metiyonin, tirozin ve sistein
bulunduran proteinler ve guanidin bulunduran niikleik asitler arsindadir. Bundan
baska, yag asitleri ve kolesterol gibi doymamis bilesiklerin oksidasyonunun

olustugu lipidler de hasar goren amaglar arasindadir (41).
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Enzimatik Oksidasyonlar Reaktif oksijen gesitleri, bedende lipoksigenaz,
siklooksigenaz, ksantin oksidaz, miyeloperoksidaz ve sitokrom benzeri ¢ok fazla

enzimin etkinliklerinin bir neticesi olarak da olusturulmaktadir (47).

3.5.5. Ksantin oksidaz (XOD)

Canli yapida ROT meydana getiren énemli enzimatik membranlardandir.
XOD, piirin katabolizmasinda bazen bilesik yapida olan hipoksantini evvel
ksantine sonra da tirik asite okside ederken NAD+’ye elektron naklini yapan bir
dehidrogenaz enzimi olmasina ragmen, dokuda bazi stres sartlar1 altinda tiyol
takimlarini okside eden ve proteolizise sebep olan bir oksidaz 6zgenine doner.
XOD’in haraketi neticesinde siiperoksit anyonu ve hidroperoksit radikalleri
meydana gelmektedir. Ksantin oksidazin beyinde Odem, iskemi, damar
gecirimligine doniisiim, degiskenlik gibi oksidatif zararlara sebep olan ve beyin
timoOrii ve hepatit olaylarinda da XOD’in serum seviyelerinin ¢ogaldigi

iletilmektedir (45).

3.5.6. Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADP) oksidaz

Serbest radikali meydana getiren baska bir enzim de NADP oksidaz
notrofillerin plazma zarinda bulunur. Mitokondri yanindan alinan oksijenin %]1-
4’1 stiperoksit anyonu ¢ogaltiminda kullanilir ve gogaltilan stiperoksit anyonunun
%20 kadar1 hiicrelere aktarilir. Makrofajlar ve monositleri kapsayan fagosit
hiicrelerde O2 kullaniminin fazlalagsmasi ile hareketlilik kazanan NADP oksidaz,
bu oksijeni siiperoksit anyonuna benzestirerek ekstraseliiler sivilardaki oranini

cogaltmaktadir (46).
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3.5.7. Notrofil miyeloperoksidaz (MPO)

Canli sistemde gii¢lii oksidan kaynaklarindan bir digeri de, hidrojen
peroksit tarafindan klorid iyonlarinin oksidasyonu yoluyla hipoklorik asit
iiretimini katalizleyen “Notrofilik miyeloperoksidaz” enzimidir. Bu reaksiyonun
toksisitesi savunma sisteminde bakterilerin ldiiriilmesine katkida bulunur. Buna
karsilik, olusan hipoklorik asit ayn1 zamanda al-antiproteinaz’1 inaktive etmekte

ve saglikli insan dokusunu zarar vererek iltihaplanmalara sebep olmaktadir (45).

3.5.8. Halojenlenmis Hidrokarbonlar

Serbest radikal olusturan diger olaylar ise; kontamine i¢cme sularinda var
olan toksik etkili halojenlenmis hidrokarbonlar ve hava kirleticileri olarak bilinen
azot  oksitleridir. =~ Karbontetrakloriir =~ ve  bromotriklorometan  benzeri
hidrokarbonlarin biyolojik yapilardaki oksidatif hasarin olusmasinda etkili
olduklar1 bildirilmektedir. Triklorometil peroksil, triklorometil, radikalleri gibi
oldukca reaktif c¢esitler, sitokrom monooksijenaz enzim sisteminin farkl
aminoasit ve doymamis yaglarla hizli tepkimesi sonucu karbon tetrakloriir
metabolizmast  sirasinda  iiretilmekte ve  bunun neticesinde  protein

denatiirasyonlari ve lipid peroksidasyonu olusmaktadir (48).

3.6. Serbest Radikallerin Etkileri

3.6.1. Lipidlere Etkileri

Serbest radikallerin biyolojik dokulardaki doymamis yag asitlerine tesiri

olan lipid peroksidasyonunun toksik oldugu kabul edilmektedir. Tepkimeler
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ardistk olusur ve benzesme olmaz. Toksik tesir lipid peroksitlerinin seviyesi
olgiilerek kaniya varilir. Doymamuis yag asitlerindeki bir hidrojen atomunun ortaya
¢ikmasi peroksidasyonun olugsmasina sebeptir. Sonug olarak yag asiti halkasi lipid
radikali kalitesine ulasir. Radikal gii¢siiz olup, ¢ift baglarin yerlerini degistirirler
ve oksijenle tepkimesi neticesinde lipid peroksil radikaline benzesir. Lipid
peroksil radikalleri baska doymamis yag asitlerini etkileyerek yeni radikalleri
meydana getirir, 6te taraftan da hidrojen atomlariyla birlikte hidroperoksitlere
benzesirler (49). Hidroperoksitlerin dagilmasiyla lipid alkoksi radikalleri meydana
gelir. Lipid peroksidasyonu antioksidan tepkimelerle son bulur. Lipid
peroksidasyonu Fe ve Cu gibi redoks eden metaller varsa cogalir. Lipid
peroksidasyon {iirinleri olarak meydana gelen lipid peroksitleri, hidroperoksitleri
membran yapisina aracisiz, baska hiicre c¢esitlerine ise aldehit iireterek dolayli
olarak zarari dokunur. Bu da birgok rahatsizligin ve dokulara verilen zararin
ortaya ¢ikmasina sebeptir. Membran fonksiyonun bozulmasi neticesinde

malondialdehit meydana gelir (50).

3.6. 2. Proteinlere Etkileri

Proteinler, radikallerin fonksiyonlarina lipidlere kiyasla daha az duyarlidir
ve amino asit siralanislarina gore etkilenirler. Ozellikle doymamis bag ve siilfiir
icerme eden molekiillerin serbest radikallerle karsilikli etkilesimi fazlacadir. Bu
sebeple fenil alanin, triptofan, tirozin, histidin, metionin ve sistein gibi amino
asitleri barmndiran proteinler serbest radikallerin tesiri altina girerler. Albumin

benzeri disiilfit bagi ¢ok¢a olan proteinlerin {i¢ boyutlu igerigi hasar goriir (51).
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3.6.3. Niikleik Asitler ve DNA’ya Etkileri

Radyasyonla ortaya ¢ikan serbest radikaller, DNA’ya tesir ederek
degisinime sebep olur ve hiicrenin yok olmasina sebep olurlar. Bu zararhi etki
kromozom farklilasmasina neden olur. Hidroksil radikali bazlarla kolayca
tepkimeye girer. Hidrojen peroksit ise membranlardan basit bir sekilde gecip
hiicre ¢ekirdegindeki DNA’ya varir ve hiicre islevlerinin hasar almasina hatta yok

olmasina sebep olur. Bu sebeple DNA daha basit hasar goren bir molekiildiir (52).

3.6.4. Karbohidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin ~ otooksidasyonu  neticesinde  peroksitler  ve
okzoaldehitler meydana gelir. Ortaya ¢ikan okzoaldehitler proteinlere birlesme
ozellikleri sebebiyle antimitotik tesir ederler. Bu vakalar kanser ve yaslanmaya

sebep olabilir (53).

3.7. Antioksidanlar

Antioksidanlar, oksijenin zarar verici tepkimesine karst kollayici
ozelliklere sahip maddelerdir. Canlilarin gerek i¢ ve gerekse dis faktorlerin
uyarimlariyla devamli gilic hale gelmektedir. Bu gilic haller esnasinda ve
sonrasinda meydana gelen oksidan molekiiller hiicrelere ve dokulara taaruz ederek
yikima sebep olur (54). Canlilarda, reaktif oksijen cesitlerini ve bagka
prooksidanlari, diisitk molekiil agirlikli serbest radikal gidericiler ve antioksidan
enzimlerle devamli tesirsizlestiren bir yapit hakimdir. Reaktif oksijen gesitlerine
kars1 hiicre i¢i ve hiicre dis1 enzim ve nonenzim savunma igerigine antioksidan

savunma diizeni denir (55).
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3.7.1. Antioksidan Savunma Mekanizmasi

Antioksidanlar 4 ¢esit diizenegi ile oksidanlarin koétii sonuglar1 engellerler

(56).

3.7.1.1. Temizleme etkisi

Enzimler tarafindan oksidan molekiilleri gii¢siizlestirilmesi ve oksijen ile
tepkime yaparak veya yer degistirip yerel oksijen derisimini en aza indirgiye

bilmeleridir (56).

3.7.1.2.Baskilama etkisi

Oksidanlara bir hidrojen molekiilii verilerek hidroksil radikali biinyesinde
bulunan hidrojen atomlar1 ile birlesecek olan mevcut iriinleri ayiklayip

peroksidasyonun baslamasinin 6niine gegebilmeleridir (56).

3.7.1.3. Onarma etkisi

Serbest radikallerin olusturdugu zararlar1 onarabilmeleridir (56).

3.7.1.4. Zincir koparma etkisi

Oksidanlar1 baglayarak islevlerini engelleyen bu etki hemoglobin,
seruplazmin ve E vitamini tarafindan elde edilir. Halka kiric1 antioksidanlar hos
kokulu aminler, fenoller ve en genel olan a- tokoferoller vardir. Hiicre igi
nonenzim lipid faz antioksidanlar; vitamin E (a- tokoferol formu), B-karoten

(vitamin A’nin 6n maddesi)’dir. Vitamin C (askorbik asit), albumin, transferrin,
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flavanoidler, {irat, sistein, bilurubin, glutatyon hiicre i¢i sivi faz nonenzim

antioksidanlardir (54).

3.7.2. Antioksidan ve Egzersiz

Stiregen olarak itidalli seviyede oksidatif stres ile kars1 karsiya gelmenin
antioksidan savunmay1 kuvvetlendirdigi kabul edilmistir (57, 58). Dolayisiyla,
olgiili serlikte, sistemli ve standart halde devam eden egzersiz antioksidan
savunmay1 giiglendirmektedir (59). Arastirmacilar, sistemli antrenmanla beraber
antioksidan savunmanin bazi 6gelerinin ¢ogaldigin1 sdylemistir. Genel diisiince,
egzersizin antioksidan enzim etkinligini tahrif edebilecegi seklindedir (60, 61).
Fakat bunun antioksidan savunmada bulunan enzimlerden neler oldugu ve ne
sartlar altinda etkin hale gelebilecegi belirsizdir. Ratlarda egzersiz ile karaciger ve
miyokardiyal enzim yapisinda biraz farkliik meydana gelirken, iskelet kasi
antioksidan enzimlerinde adaptif yiikselise sebep oldugu soylenmistir (57). 12
hafta antrenman yaptirilan ratlarda buna yakin artiglar oldugu bildrilmistir (62).
Yasli ratlarda da buna benzer sonuglar ortaya ¢ikmistir (57). 9 ve 21 hafta yiizme
antrenmani yaptirilan ratlarda, kanda Katalaz (CAT), Glutatyon peroksidaz (GPx),
stiper oksit dismiitaz (SOD) seviyelerinin yiikseldigi, fakat 21 haftalik antrenman
sonuna dogru karaciger CAT ile GPx seviyelerinin arttigi bildirilmistir (63).
Antioksidan enzimlerdeki bu yiikselislerin antrenmana pozitif adaptasyon oldugu
sOylenmigstir. Farkli bir ¢alismada antrene ratlarda SOD ve selenyum bagimsiz
GPx fazla var iken; selenyum bagimli GPx enziminde ise belli bir yiikselis

sOylenmemistir (64).
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Insanlarda fiziksel egzersizin antioksidan enzimlere tesirlerine dair bilgiler
azdir. Ohno ve ark. submaksimal sertlikte 30 dakikalik bir alistirma ile 34 BESBD
antioksidan enzimlerde belirgin farkliliklar tespit edilmemistir (65). Sedanterler
ile kars1 karsiya getirildiginde, atletlerde plazma Mn-SOD diizeyi daha fazlayken,
Cu-Zn SOD seviyesinde belirgin degisiklikler tespit edilmemistir (66). Fakat
farkli ¢alismada, 3 ay zamanli antrenmandan sonra, SOD'in her iki izoenziminde

de belirgin bir faklilik olmadig: tespit edilmistir (67).

3.8. Malondialdehit (MDA)

Doymamis yag asitlerinin arasidonik ve peroksidasyonu asit
metabolizmasinin yan {riinii olan yiiksek reaktif ti¢ karbonlu bir dialdehittir.
MDA kolayca proteinler, lipoproteinler ve DNA benzeri molekiillerin birgok
fonksiyonel grubu ile birlesebilir. MDA tarafindan degistirilmis proteinler
farklilasmis fizikokimyasal antijenite ve davranislar gosterebilir. MDA ile degisen
tirtinler MDA ya kars1 olusmus antikorlar sayesinde belirlenebilir. Oksidatif stres
lipit, protein ve DNA oksidasyonu yolu ile 6nemli oranda hiicre hasarina sebep
olur. Bu sebeple doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu ile olusan MDA
hiicresel membranlarin  oksidatif yikimi i¢in bir belirtegtir. MDA’ ’nin
difiizyonunun kolay olmasi sebebi ile DNA’nin nitrojen baziyla hizli tepkimeye
girer. Bu nedenle MDA mutajenik, genotoksik ve karsinojeniktir. MDA, kan,
doku ve viicut sivilarinda degerine bakilarak lipit peroksidasyonunun bir belirtisi
seklinde kullanilmaktadir (68). Yapilan ¢alismalarda biyolojik yapiy1 olusturan
bircok dokuda ve kanda enflamutuar olaylara bagli olarak MDA diizeyinin

yiikseldigi ortaya konmustur (69).
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3.9. Is1 Sok Proteinleri

Is1 sok proteinleri (Hsp) molekiill agirhiklart 100 kDa'dan azdir ve
hiicrelerin fazla 1siya (42- 46°C) maruz kalmasiyla iiretimi ¢ogalan bir ekip
proteindir. Inflamasyon, infeksiyon, etanol, arsenik, eser metaller ve ultraviyole
151k benzeri birden fazla hipoksi, toksin, aglik, nitrojensizlik (bitkilerde) ve
dehidratasyon gibi diger etmenler de Hsp tiretimini fazlalastirir. Hsp'leri agirliklar
esas alarak dort ana ekibe boliniirler: Hsp-60, Hsp-70, Hsp-90 grubu Hsp'nin
esas olarak hiicrede sitoproteksiyon (fizyolojik ve stres sartlarinda),
norodejeneratif bozukluklar, sinyal iletimi ve kanser immiinolojisinde gorevleri
bulunmaktadir. ilk defa 1962 senesinde tanimlanan Is1 sok proteinleri (Hsp),
hiicrelerin fazla isiya (42-46°C) maruz kalmasiyla iiretimi ¢ogalan bir protein
ekibidir (70). Hsp'nin dramatik ¢ogalisina sebep olan vaka fazlasiyla 1s1 sok
faktorii (Isf) tarafindan tertip edilir ve 1s1 sok yanit1 olarak isimlendirilir (71). Hsp
yiikselisine 1s1 diginda sebep olan baska etkenler de bulunmaktadir. Bunlar
inflamasyon, infeksiyon, etanol, arsenik, eser metaller ve ultraviyole 151k benzeri
birden fazla toksin, hipoksi, aclik, nitrojensizlik (bitkilerde) ve dehidratasyondur.
Bu sebeple Hsp'ne “stres proteinleri” de sdylenmekte ve stres yanitinin bir
komponenti olduguda sdylenmektedir (70, 71).

Gintimiizden takribi 30 yil evvel radyoaktif oldugu belirtilmis
aminoasitler ile protein sentezini izlemek miimkiin olmustur (70). Bu yolla
fizyolojik sartlarda hiicrede protein sentezinin hayli degisebilirlik hal aldigi
izlenmistir. Fakat stres sartlarinda normal kosullarda ¢ogaltilan biitiin proteinlerin
sentezinde belli bir diisiis olmusken bir grup protein sentezinin g¢ogaldigi

izlenmistir (71).
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Bu strese karst meydana gelen ve esas deneysel modeli 1s1 yiikselisinden
dolay1r Hsp olarak isimlendirilen proteinler molekiil agirliklarina goére boliimlere

ayrilir. Hsp yaklasik biitiin canli hiicrelerinde biyolojik seviyededir (72).

3.9.1. Hsp-60 ailesi

Hsp-60 familyas1 daha fazla 6-8 molekiiliin bir araya gelmesine Hsp-10
ilavesiyle meydana gelen saperonin bi¢imindedir (73). E. coli'de gelisme igin
mutlak olmasi gereklidir (74). ATP tabi bir tepkimeyle polipeptid halkalarinin
artmasini tertip eder (75). Birden fazla hiicrede savunucu ve kollayici tesir eder.
Bu tesirleri Hsp-70 familyasina es durumlar gosterir, yalniz degisik diizeneklerle
olusur. Hsp-70 yalmz tesir ederken Hsp-60 saperonini, GroES/Hsp-10 ko-
saperoniniyle beraber 1000 kDa’ya yakin agirliginda bir molekiildiir (76).

Hsp-60 saperonin en 6nemli tarafi mitokondride yer almasidir (73, 75, 76).
Mitokondri matriksindeki en miithim protein yiikseltici molekiildiir (77). Genetik
degisinimlerinde 6nemli mitokondriyal rahatsizliklar olusmaktadir (76).

Mitokondrinin hiicresel strese kismi cevapla miisamaha gostermesi Hsp-60
tarafindan gergeklesir (78).

Hiicrede mitokondri disinda hiicre zarinda da bulunmustur. Aminoasit
aktariminda fonksiyonu oldugu séylenmektedir (76).

Pankreas [ hiicre zarinda bulunmasi ve nonobez diyabetik radlarda Hsp-60
yitiminin Langerhans adacik hiicrelerinin inflamasyonuna beraberce hareket
etmesi, insiilin sekresyonunda roliiniin varligin1 diisiindiirmektedir (79) Kanser
hiicrelerinin zarlarinda urun olustugu dokunun 6zgiin hiicrelerinin zarlarina

nispeten birden ¢ok Hsp-60’in varligr gorilmistir (80). Serviks ve mesane
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kanseri benzeri diger farkli kanserlerde Hsp-60 diizeyinin fazlalastiginda
prognostik etmen olarak belirten ¢alismalar vardir (81, 82). Apopitoz ve Hsp-60
baglantisindaki yonler net olarak agiklanamamistir. HsSp-60'in  apopitozu
yiikselttigini varsayan faaliyet oldugu kadar azalttigim1 varsayan faaliyetler de
bulunmaktadir (76).

Sirkiilasyona c¢ikan Hsp-60 myeloid ve vaskiiler hiicrelerin tizerinde
adhezyon molekiiliinlin meydana gelmesini ve bu hiicrelerden proinflamatuar
sitokinlerin disar1 salinimimi fazlalagtirir (83). Ayrica renal ve vaskiiler tiir
rahatsizliklarda sirkiilasyonda Hsp-60 tespit edilir. Biiyiikk olasilikla vaskiiler
yatak voltaja kars1 Hsp-60 cevabini verir. Hipertansiyonlu hastalarda anti- Hsp-60
da bulunmustur (84).

Hsp-60 mitokondriyal rejenerasyonun belirtisi odugu i¢in, devamli olarak
rejenerasyon izlenen gastrointestinal yap1 hiicrelerinin epitel dokusunda
degerlerine bakilabilir diizeylerde vardir (77). Stres ortamlarinda hem ince barsak
hem kolonda yiikseldigi izlenmisken, ne ince barsak ne de kolonda kollayici
tesirleri izlenmemistir (73). Fakat barsaklarda epitelden baska barsak duvarinda da
farkli hiicrelerde var olmasi, Hsp-60'in barsaklarda ¢okga motilite ile baglantili
fonksiyonlar1 olabilme ihtimali séylenmektedir (73, 77, 83). Mattson ve
arkadasglar1 Hsp-60 kasta mitokondriyal i¢erik orani ile orantili bir sekilde bulunur.
Iskelet kasinda dayaniklik antrenmani sonrasinda mitokondriyal enzim aktiviteleri

ile iliskili olarak Hsp-60 da artislar oldugunu bildirilmislerdir (85).
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3.9.2. Hsp-70 ailesi

Hsp-70 tiim Hsp’ler arasinda iizerinde en ¢ok calisma yapilmis olan
molekiildiir (70, 72, 73, 86). Sitozolik Hsp-70 esas olarak iki formda bulunur;
stresle ¢cogalan Hsp-72 (Hsp-70 olarak bilinir) ve devamli tiretilen Hsp-73 (73).
Hsp-70'in enterasan hususiyetlerinden birtaneside Hsp-60'la birlikte hiicre
haricinde varolmalaridir (84).

Protein katlanmasi ile alakali olarak yaygin bir tesir gesitlilikleri mevcuttur
(86). Yeni iretilmis proteinlerin sekil almasi, yanlis ¢ogalmis veya c¢okelti
proteinlerin bastan sekil almasi, salgisal proteinlerin hiicre zarina translokasyonu
ve organize olmus proteinlerin etkinliklerinin yonetimi en iyi taninan tesirlerinden
biridir. Bu manada Hsp-70 hiicrenin koruyucusudur. Bu tesirlerini ATP
kullanarak peptidlerin hidrofobik segmentleri ile karsilikli etkilsime girerek
yansitmaktadirlar. Hsp-70 etkinliklerinin ayarlamasi Hsp-70 gen denetimi, ko-
saperon baglantilar1 ve bazi saperon yapilarla etkilesimleriyle gergeklesir. Yeni
cogaltilan proteinlerin ¢6kmesini kosaperon olan J-domain protein (Jdp) ile
birlikte diizeni saglarlar (86). Bu karmasa yeni {iretilen proteini hidrofobik
uclarindan kavrayarak hiicre igerisinde etkilesimlere karsi gilivenligini saglar.
Hususi olarak yalnizca Hsp-70 grubuna 6zgiindiir. Gergeklestirilen faaliyetlerde
¢oken proteinlerin Hsp-70 - Hsp-100 isbirligiyle ¢oziimii mimkiin duruma
getirildigi ve daha sonra yine ¢ogalmaya maruz kaldiklar1 gortilmistiir (72). Yakin
zamanlarda okaryotlarin organize edici proteinlerinin biyolojik etkinliklerinin
Hsp-70 familyasinin organize ettigi konusunda fazlaca caligmari mevcuttur.
Calismalar igerisinde steroid hormon almaglar1 gibi niikleer almaglar, Raf, elF2 a-

kinaz gibi kinazlar ve Isf, c-Myc, pRb gibi transkripsiyon etkenleri mevcuttur
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(87). Bu rollerinde Hsp-70'lere Hsp-90, Cdc37 ve p23 gibi proteinler beraber
hareket etmektedirler (86). Bundan &tiirti Hsp-70'ler isaret mesaji, differensiasyon,
hiicre siklusu ayarlamasi ve apopitozda tesirli rolleri biiriinerek nérodejeneratif,
onkogenez ve otoimmiin rahatsizliklar, viral infeksiyonlar ve ihtiyarlama gibi
mevzularda miihim vazife alirlar (88, 89).

Bakterilerde protein sekil almasmin %10-20'si Hsp-70’¢ tabidir (90).
Bakterilerde orantili olarak protein agirligi 35 kDa iken insanlarda 52 kDa' dir
(86). Insanda fazlaca nicelikte proteinlerin sekil almasi Hsp-70’e bagiml
oldugundandir. Mutant proteinler daha fazla Hsp-70 tabidirler. Bu manada Hsp-
90'a benzer semada mutant proteinlerin mevcudiyetini devam ettirmesinde
mithimdirler (87).

Stres gibi Hsp-70 'lere ¢cok gereksinim gereken hallerde veya ihtiyarlama
benzeri daha az Hsp-70 iiretilen hallerde mutant proteinler ¢oker (86). Ayrica bazi
SOD1 mutantlari gibi mutant proteinlerin ¢okertilmesinde de Hsp-70'e gereksinim
vardir. 1ki mekanizmada da ALS (mutant SOD1 proteini), onkogenez (mutant
p53), Parkinson (mutant a-synuclein) benzeri nérodejeneratif sikintilarin meydana
gelmesinde tesirlidir (87).

Hsp-70 o&zellikle Hsp-90 ile birlikte hiicre yok olusu, proliferasyon,
differensiasyon ve hiicre homeostasis devam edisi mevzusunda roli
bulunmaktadir (86). Hsp-70 kaspaz iizerinden apopitozu inaktive eder. Hsp-70
diizeyinin fazlalasmasi Tiumor nekroz faktor alfa (TNFa) gibi apopitotik
etkenlerin iglevini azaltir (88). Aksine Hsp-70 azalmasi apopitozu Kolaylastirir.
Gastrointestinal yapida Hsp-70'in stresle ¢ogaldigi belirtilmis fakat kollayict bir

tesiri izlenememistir (73, 91).
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Hsp-70'in intestinal hiicrelerde kollayici tesirinden dolayr Hsp-32'yi ko-
saperon olarak istimali ileri stiriilmiistiir. Kolonda ise Hsp-70'in kollayici tesirleri
sOylenmistir (73).

Hsp-70'in renal iskeminin donmesine iyi yonde yardimlarindan dolay1
bobrek naklinden sonra sagliginin yerine gelme siirecine yarar1 oldugu
varsayilmaktadir (70). Bu tesirin ayrintilar1 alenen agiklanmamis varsayilsada bu
tesirde hiicre iskelet sisteminin kollanmasimin ¢ok miihim rol oynadigi goriisii
bildirilmistir (92).

Yasla beraber Hsp-70 iiretimi diisiis gostermesine karsin enteresan bir
sekilde 100 yas tistiinde Hsp-70 iiretimi tekrar artmistir (86). Hsp-70 familyasi
mevzusunda kesin olarak bilinen farkli ko-saperonlarla etkileserek degisik etkiler
gosterdikleridir, fakat hangi ko-saperonlarin hangi Hsp-70 tiyesini nasil sectikleri

ve sonugta hangi etkilere sebep olduklar1 heniiz net olarak aydinlatilamamistir.

3.9.3. Hsp-90 ailesi

Hsp-100 ve Hsp-90: Bu iki molekiil beraber birgok benzer tesirler
gostermektedir. Hatta bu iki molekiiliin beraber aktivite yaptigina dair eylemler
bulunmaktadir. En goézde tesirleri calmodulin birlestiricileridir (93). Yiiksek
derisiminde ise aktin filamentleri ile karsilikli aktiviteye baslarlar. Tesirlerini
ortaya ¢ikarmalari igin Ca+2 gereksinim duyarlar. Ustelik Hsp-90 B'nin glukoz
metabolizmasinda gorev aldigi 6ngoriilmiistiir. Farkli bir eylemde diyabetiklerde
Isf 1 ve Hsp-72'nin diisiis yasadig1 buna zit olarak da Hsp-90 B artis1 oldugu tespit
edilmistir (94). Yine 6zdes bir eylemde diyabetiklerde iskemik stresin Isf 1 ve

Hsp-72 seviyelerini tesir etmedigi fakat egzersizin Isf 1 ve Hsp-72 seviyelerini

29



fazlalastig1 gdsterilmistir. Diyabetiklerdeki insiilin dayanma giiciiniin Hsp ile
baglantis1 su an igin ilgi ¢eken bir tetkik mevzusudur. Hsp-90: Bugiinde iyi
bilinen yonii timorogenez ile olan baglantisidir (95). Hsp-90 fazlaca Hsp-70,
Hsp-40 ve Hsp diizenleyici protein ile birlikte ¢oklu saperon biinyesi bi¢imindedir
(96). Hiicrelerin haberlesimi ve normal morfolojik biinyelerinin kollanmasinda
mithim vazifeleri bulunmaktadir. Isf 1 ile beraber tranksripsiyonu organize edilir
(87). Epidermal growth factor (Egf) almag (reseptor) sinyal aktarimi ve Akt sinyal
yolu gibi ¢esit ¢esit sinyal yollar1 ile apopitotik yollarda rol oynar ve steroid
hormon reseptorlerinin organize edilmesinde vazifelidir (95). Apopitozda birgok
yerde vazifesi bulunmaktadir lakin genelde anti-apopitotik bir vazifede yer alir
(97). Dolayli olarak kanser hiicrelerinin canliliginin siirmesine etki eder (73).
Hususiyetle androjenik hormon almaglarinin islevlerinin ve stabilitelerinin
organizasyonunda tesirlidir ve ¢ogu urun ilerlemesinde tesiri olan ‘“vascular
growth endotheial factor” (Vgef) almaglarmin islev hale gelmesi Hsp-90 'la
miimkiindiir (95).

Is1 yiikselisi ve hipoksi tiimoral hiicrelerde Hsp-90 fazlalagsmasindan dolay1
ur savunma dayanikliligini arttirir. Bir biitiin olusturmasi hiicrenin yok olusunu
cabuklagtirir. Lenfomalarda gelismeyi hizlandiran simerik protein NMK-ALK
Hsp-90 varliginda islev hale gelir (98).

Geldanamycin ile bir biitiin olusturmasi1 kemoterapiye dayanak olmasindan
dolay1 deneysel olarak yararlanilmaktadir. Geldanamycin tiirevlerinin tasarrufu ile
kanser hastalarinda yasama devam tmidiyle bariz bir fazlalasma oldugu

belirtilmistir (87).

30



Uveit gibi bazi inflamatuar rahatsizliklarda kollayici gorev yaptigi
belirtilmistir (99). Fakat intestinal mukozanin inflamatuar ya da iskemik olaylara

kars1 kullanmasinda tesiri bulunmadig: bildirilmistir (73).

3.10. Tez Calismasinin Amaci

Egzersizle birlikte ortaya c¢ikabilecek serum biyokimya parametreleri,
serum, karaciger ve kaslarda MDA diizeyleri, kas ve karaciger dokularinda 1s1 sok
protein (Hsp-60, Hsp-70, Hsp-90) diizeylerinin molekiiler diizeyde arastirilarak
elde edilecek bulgularin egzersiz fizyolojisi alaninda yeni yaklagimlara onciilitk

etmesi amaglanmistir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Hayvan Materyali ve Arastirma Gruplari

Bu tez calismasi, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
(FUHADEK) onay1 alindiktan sonra (Tarih: 08.01.2014, Toplanti: 2014/01, Karar
No0:07), etik kaidelere uyumlu bir halde hayvan rahatligi ve hayvan haklarina
uyularak calismalr yiiriitiildii. Deneylerde kullanilan ratlar, Firat Universitesi
Deneysel Arastirmalar Merkezinden (FUDAM) temin edildi. Arastirmada her
grupta 7 adet olmak {izere toplam 42 adet 8 haftalik yasta erkek Wistar albino 1rki
rat kullanildi. Ratlara giinliik 12 saat aydinlik; 12 saat karanlik olacak sekilde bir
aydinlatma periyodu uygulandi. Ratlar, 22+2°C sicaklikta, %55+5 nispi nem
bulunan havalandirma sistemine sahip bir mekanda 6zel hazirlanmis ve giiniibirlik
temizlenen kafeslerde beslendi.

Deney hayvanlari, baslangigta 10 m/dk hizla kosmaya baglatildi ve
kontrollii artiglarla 2 haftalik alisma siiresinin sonunda 30 m/dk, %0 egim, 30
dakika kosu protokolii uygulandi (Kosu Bandi, MAY-TME 0804, Commat
Limited, Ankara). Ratlar, diyetle Koenzim Q10 uygulanmaya basladiktan sonra 6
hafta boyunca haftada 5 giin olmak iizere kosu testine tabi tutuldu ve son giin akut
egzersiz (ratlar yoruluncaya kadar kosu bandinda kosmasi) protokolii uygulandi.
Kosu testi 15.00-18.00 saatleri arasinda yapild1 (bazal glikokortikoid etkinligini

g6z ard1 etmek i¢in). Kontrol grubu hayvanlari kosturulmadi.

32



4.2. Arastirma Gruplari

Arastirma gruplarin1 egzersiz tiirii ve Koenzim Q10 dozlar1 asagidaki gibi
olusturdu. Buna gore;

Arastirma Gruplari:

Grup 1 (Kontrol): Ratlar standart diyet ile beslenildi ve egzersiz
uygulanmadi.

Grup 2 (Koenzim Q10): Bu gruptaki ratlara 300 mg/kg Koenzim Q10
ilave edilmis diyetle beslenildi ve egzersiz uygulanmada.

Grup 3 (Egzersiz): Bu gruptaki ratlar standart diyetle beslendi ve 6 hafta
boyunca haftada 5 gilin olmak iizere egzersiz uygulandi.

Grup 4 (Egzersiz + Koenzim Q10): Bu gruptaki ratlar 300 mg/kg
Koenzim Q10 ilave edilmis diyetle beslendi ve 6 hafta siiresince haftada 5 giin
yapilmak iizere egzersiz uygulandi.

Grup 5 (Akut Egzersiz): Bu gruptaki ratlar standart diyetle beslendi ve 6
hafta boyunca haftada 5 giin olmak tizere egzersiz uyguland: ve son giin tilkenme
egzersizi yaptirildi.

Grup 6 (Akut Egzersiz+Koenzim Q10): Bu gruptaki ratlar 300 mg/kg
Koenzim Q10 ilave edilmis standart diyetle beslendi ve 6 hafta boyunca haftada 5
giin olmak iizere egzersiz uygulandi ve son giin tilkenme egzersizi (ratlar
yoruluncaya kadar kosu bandinda kosturularak hemen sonrasinda serum ve doku

orneklerinin alinmasi) uygulanda.
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4.3. Orneklerin Alinmasi

Deneme sonunda, hayvanlar anestezi altinda servikal dislokasyon yolu ile
dekapite edilerek kan, karaciger, kalp ve kas ornekleri alindi. Kan 6rnekleri jelli
biyokimya tiiplerine (Standardplus & Medical Co., Ltd., Almanya) alinarak
sogutmali santrifiijde (Universal 320R, Hettich, Almanya) 5000 rpm devir 4 °C’de
10 dakika santrifiij edilerek hayvanlara ait serum ornekleri elde edildi. Ayrica
alman kas ve karaciger dokular1 analiz edilinceye kadar derin dondurucuda
(Hettich, Almanya) -80 °C’de muhafaza edildi. Derin dondurucudan ¢ikarilan kas
ve karaciger dokular1 soguk zincirde ve tiim grubu temsil edecek sekilde tartildi.
Daha sonra agirligmin 1/6 v/v oraninda homojenizasyon tamponu ile soguk
ortamda homojenizator ile parcalandi. Kati1 doku pargacigi kalmayincaya kadar bu
isleme devam edildi. Daha sonra tiim 6rnekler sonikasyon islemine tabi tutuldu.
Yapilan sonikasyondan sonra 15.000 rpm’de 60 dakika +4 oC olacak sekilde tiim
ornekler santrifiij edildi. Siipernatant kism1 alindi. Esit hacimde 6rnek tamponu
ilavesi yapildiktan sonra iyice karistirildi. Daha sonra 6nceden 1sitilmis 95 oC su
banyosunda 5 dakika bekletilerek orneklerdeki proteinler denatiire edildi (100).

Metodu ile kas ve karaciger 6rneklerinin protein yogunlugu 6l¢iildii.

4.4. Serum Biyokimya Analizleri

Serum glukoz, kolesterol, trigliserit, aspartat aminotrensferaz (AST) ve
alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dalinda bulunan

otoanlizorde (Samsung Labgeo PT10) analiz edildi.
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4.5. Malondialdehit (MDA) Analizi

MDA analizleri, Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dali Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi
(HPLC) iinitesinde gergeklestirildi. Kromatografik analizlerde saf su sistemi
(Human Power | Scholar-UV, Kore) ile iiretilen 18.3 MQ kalitede ultra saf su
kullanildi. Serum ve doku 6rneklerinin malondialdehit diizeyleri HPLC cihazi ile
belirlendi (101). Kas ve karaciger 6rneklerinden 0,5 g alinarak, 1 ml ultra saf su,
100 pl butil hidroksi toliien (500 pg/ml; 2,6-di t-butil-p-kresol, BHT) ve 1 ml 0,5
M perklorik asit (HCIO4, % 60, Riedel, Almanya) ile ultraturrax mekanik
homojenizatér yardimiyla parcalandi. Ornekler kapakli polipropilen merkezkag
tiiplerine alind1 ve vorteksle iyice karistirildiktan sonra 5000 rpm devirde 4 °C’de
10 dk merkezka¢ edildi. Stipernatant dikkatlice viallere alinarak dokularda
ekstraksiyon iglemi tamamlandi. Serum Orneklerinden, 1,5 ml hacimli
mikrosantrifiij tiiplerine 400 pl alindi. Orneklerin iizerine 300 ul 0,5 M HCIO4
eklenerek vorteksle karistirildiktan sonra merkezkag edildi. Stipernatant dikkatlice
viallere alinarak serumlarin ekstraksiyon islemi tamamlandi. Kalibrasyon grafigi
olusturulmak ve hesaplamalarda kullanmak tizere MDA (1.1.3.3-tetraethoksi-
propan, Sigma-Aldrich, Almanya) standartlar1 hazirlandi. MDA standardi igin
tetraethoksi-propandan 10 pl hacimde alinarak 10 ml’lik kapakli bir cam tiipe
alindi. Hacim 0.1 M hidroklorik asit (HCl, %37, Merck, Almanya) ile 10 ml
hacme tamamlandi. Benmaride (Memmert, Almanya) 100°C’de 5 dk kapak kapali
sekilde muamele edildikten sonra sogutuldu ve ultra saf su ile 100 ml hacme

tamamlandi. Elde edilen soliisyon 2.92 ng/ml MDA igermektedir.
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MDA analizlerinde kolon olarak C18 (ODS-3, 5 um, 4.6 x 250 mm,
Inertsil, GL Sciences, Japonya), hareketli faz olarak ise pH: 3.6 olarak ayarlanan
30 mM potasyum dihidrojen fosfat (KH,PO,4, Merck, Almanya) — metanol (CH;0,
Sigma-Aldrich, Almanya) karisimi (% 82.5-17.5; v/v) kullanildi. Analiz sartlari;
kolon firim1 sicaklig1 30 °C, hareketli faz akis hizi 1 ml/dk, akitma hacmi 30 pl,
dalga boyu 250 nm ve analiz siiresi 10 dk olacak sekilde ayarlandi. Orneklerde
MDA i¢in alikonma siireleri sirasiyla yaklasik 5 ve 3.4 dakika olarak belirlendi.

Serum ve doku drneklerinin MDA diizeyleri nmol/mg protein olarak verildi.

4.6. Real Time PCR Asamasi

4.6.1. Doku Parcalama

Real Time PCR i¢in ratlardan alinan karaciger ve kas dokular1 hemen -80
°C derin dondurucuya alind1. Dokular; grup degisiminde temizlige dikkat edilerek
50’ser mg ince kesitler halinde kesilerek tiiplere alindi. Her tlip i¢in 1/100
oraninda B-Merkaptoetanol + RLT (rna lysis buffer) karisimi eklendi. Qiagen
TissueLyser ile 3 mm’lik bilyeler ile mikro tiip i¢inde 30 frekansta ve 2 dakika
boyunca parcalanir. Tiipler 15.000 devirde +4°C’de 3 dakika santrifiijlenir. Daha

sonra siipernatant ekstraksiyon cihazina aktarilmak tizere 2 ml tiiplere alinir.

4.6.2. RNA Izolasyonu

Doku izolasyon islemi Qiagen QIAcube ekstraksiyon cihazi ile cihaz
protokoliine gore yapildi. Rétor adapter, icerisine mini spin kolon ve 1,5 ml’lik
mikro tiip yerlestirildikten sonra QIAcube icinde santrifiij kismina yerlestirildi.

Parcalanan doku ekstratlar1 2 ml mikro tiip i¢inde cihaz i¢indeki shaker kismina
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alindi. Rna ekstraksiyonu i¢in RNeasy Mini QIAcube kiti kullanildi. Daha sonra
ekstrasyon robotu soliisyon kismina RW1(rna washing buffer), %70 etanol, Rnase
free water ve RPE soliisyonlar1 agizlar1 agik siselerde uygun yerlere yerlestirildi.
Parcalanan dokular, RNeasy Mini QIAcube protokoliine uygun olarak rna

izolasyonu yapildi. Nanodrop ile total rna miktar1 kontrol edildi.

4.6.3. cDNA Sentezi

cDNA sentezi i¢in Qiagen RT? HT First Strand kiti kullanildi ve bu kitin
standart protokolii takip edildi. 0,2 ml mikro tiipler i¢cine asagidaki protokol
uygulanarak termal dongii olusturuldu.
e 6 ul GE2 Buffer (gDNA eliminasyon buffer)
e 8 ul RNA (karaciger ve kas dokularindan izole edilen)
Elde edilen karisim 37°C 5 dakika bekletilir.
e Kanisima 6 pl BCS5 (revers transkriptaz) eklenip mikro tiiplerin
kapaklari sikica kapatildi.
Her &rnek igin 42 °C sicaklikta 15 dakika (1. adim), 95 °C sicaklikta 5
dakika olacak sekilde Qiagen Rotor Gene Q cihazinda termal dongii uygulandi.

Islem bitince cDNA’lar + 4 °C sicakliga alind.

4.6.4. Real Time PCR islemi

Real Time PCR islemi Qiagen RT? SYBR GREEN Fast Master Mix Kiti
kullanilarak ve bu kit protokoliine uygun sekilde yapildi. Orneklerden elde edilen
cDNA, rnase free water ile 1/5(cDNA/ rnase free water) oraninda seyreltildi. Gen

primerleri olarak (Qiagen, Primer Assay for rats) NFkB, IkB ve GAPDH house
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keeping gen olarak kullanildi. Her primer i¢in ayr1 0,2 ml mikro tiipler olacak
sekilde asagidaki protokol uygulanarak PCR islemine hazir hale getirildi.

e 12,5 ul SYBR Green MasterMix (Pembe Kapakli)

o 5 ulcDNA(1/5 diliie)

e 1 ul calisilan Gen Primeri

e 6,5 ul RNase Free Water

Toplam 25 ul karisim elde edildi. 0,2 ml mikro tiipler tiimii i¢in 95 °C 10

dakika, daha sonra her tiip igin ayr1 ayr1 95 °C 15 saniye ve 65 °C 30 saniye olacak

sekilde Qiagen Rotor Gene Q cihazi ile Real Time PCR yapildi.

4.7. istatistiksel Analizler

Veriler, IBM SPSS (versiyon 22) paket programimnda ANOVA prosediirii
kullanilarak degerlendirildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalar Tukey Post Hoc testi ile
analiz edildi. Veriler grup ortalamalar1 ve ortalamanin standart hatasi (SEM)
olarak verildi. Verilerde istatistiksel dnemlilik, olasilik degerleri 0.05°den kiigiik

olan degerler i¢in anlamli olarak tanimlandi.
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5. BULGULAR

Tablo 1° de goriilecegi iizere, Ratlara uygulanan egzersiz tiirii ve diyete
katilan Q10 diizeyleri serum Glukoz konsantrasyonlarini etkilememistir (p>0.05).
Glukoz konsantrasyonlart kontrol: 105.67+£5.68, Q10: 107.17+£5.01, KE:
104.83+5.91, KE+QI10: 107.29+4.96,  AE: 106.00+£3.30 ve AE+QI10:
105.29+6.32 mg/dL olarak tespit edilmistir. Kolesterol diizeyleri ise kontrol:
80.60+3.12, QI10: 71.10£2.91, KE: 69.67+£0.85, KE+Q10: 68.40+1.64, AE:
69.33+£0.62 ve AE+Q10: 68.71+4.30 mg/dL olarak tespit edilmistir (P<0.0001).
En diistik kolesterol diizeyi KE+Q10 grubunda (68.40+1.64 mg/dL) olarak tespit
edilirken, en yiiksek kolesterol diizeyi ise kontrol grubunda (80.60+3.12 mg/dL)
bulunmustur (P<0.001). Kolesterol diizeyi Q10 ilave edilen gruplar ise onemli
derecede diigmiistiir (P<0.05). Trigliserit diizeyleri sirasi ile kontrol: 93.83+2.85,
Q10: 83.83+1.78, KE: 84.67+£2.58, KE+Q10: 72.00+£2.16, AE: 84.33+2.42 ve
AE+Q10: 74.29+2.23 mg/dL olarak tespit edilmistir (P<0.0001). En diisiik
trigliserit diizeyi KE+Q10 grubunda (72.00+2.16 mg/dL) olarak tespit edilirken,
en yiiksek trigliserit diizeyi ise kontrol grubunda (93.83+2.85 mg/dL) bulunmustur
(P<0.0001). Trigliserit diizeyi Q10 ilave edilen gruplar ise Onemli derecede
diismiistiir (P<0.05).

Tablo 2’ de goriilecegi lizere, AST diizeyleri kontrol: 230.80+19.44, Q10:
221.50+17.82, KE: 225.33+26.34, KE+Q10: 221.86 +11.20, AE: 219.33+15.42 ve
AE+Q10: 222.00+17.78 U/L olarak tespit edilmistir. EKipler i¢inde istatsitiksel bir
anlamlilik rastlanilmamistir (P>0.05). ALT diizeyleri ise kontrol: 92.00+8.89,

QI10: 91.00+£6.26, KE: 85.67+6.15, KE+Q10: 90.43+7.89, AE: 92.33+6.05 ve
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AE+Q10: 97.00+7.02 U/L olarak tespit edilmistir. ALT diizeylerinde de ekipler
iginde mithim bir ayritlik bulunmamistir (P>0.05).

Tablo 3” de goriilecegi iizere, serum MDA diizeyleri kontrol: 0.88+0.04,
Q10: 0.61+0.03, KE: 0.55+0.02, KE+Q10: 0.43+0.03, AE: 1.37+£0.05 ve
AE+Q10: 0.91+£0.03 nmol/mg olarak tespit edilmistir. Ekipler i¢inde istatistiksel
mithim bir ayrithk bulunmustur (P<0.001). En diisik MDA diizeyi KE+Q10
grubunda tespit edilirken, en yiiksek MDA diizeyi ise AE grubunda bulunmustur
(P<0.001). MDA diizeyi Q10 ilave edilen gruplar ise 6nemli derecede diismiistiir
(P<0.05). Ayrica MDA diizeyleri kronik egzersiz ve akut egzersiz gruplarinda da
farkli bulunmustur (P<0.05). Kas MDA diizeyleri ise kontrol: 85.16£3.11, Q10:
61.2842.05, KE: 59.55+1.82, KE+Q10: 52.96+1.50, AE: 97.72+2.22 ve AK+Q10:
93.58+1.43 nmol/mg olarak tespit edilmistir (P<0.0001). En diisiik kas MDA
diizeyi de KE+Q10 grubunda (52.96+1.50 nmol/mg) tespit edilirken, en yiiksek
kas MDA diizeyi ise AE grubunda (97.72+2.22 nmol/mg) bulunmustur
(P<0.0001). Kas MDA diizeyi Q10 ilave edilen gruplara ise onemli derecede
diismistiir (P<0.05). Ayrica kas MDA diizeyleri kronik egzersiz ve akut egzersiz
gruplarinda da farkli bulunmustur (P<0.05). Karaciger MDA diizeyleri kontrol:
101.38+£2.24, Q10: 95.14+2.46, KE: 96.10+2.04, KE+Q10: 87.24+1.94, AE:
117.73+£2.55 ve AE+Q10: 108.33+2.76 nmol/mg olarak tespit edilmistir
(P<0.0001). En diisik MDA diizeyi Q10 grubunda (95.14+2.46 nmol/mg) tespit
edilirken, en yiikksek MDA diizeyi ise AE grubunda (117.73£2.55 nmol/mg)
bulunmustur (P<0.0001). MDA diizeyi Q10 ilave edilen gruplar ise Onemli
derecede diismiistiir (P<0.05). Ayrica MDA diizeyleri kronik egzersiz ve akut

egzersiz gruplarinda da farkli bulunmustur (P<0.05).
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Tablo 1. Egzersiz uygulanan ratlarda Q10’nin kardiometabolik biyokimyasal parametreler {izerine etkisi

Parametreler Kontrol Q10 KE KE+Q10 AE AE+Q10 P<
Glukoz, mg/dL 105.67+5.68 | 107.17+5.01 | 104.83+5.91 | 107.29+4.96 | 106.00+3.30 | 105.29+6.32 OD
Kolesterol, mg/dL | 80.60+3.12% | 71.10+2.91° | 69.67+0.85" | 68.40+1.64° | 69.33+0.62° | 68.71+4.30 0.0001
Trigliserit, mg/dL | 93.83+2.85% | 83.83+1.78 | 84.67+2.58° | 72.00+2.16° | 84.33+2.42° | 74.29+2.23° 0.0001

Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir. (a-d) Farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan
miihimdir (P<0.05). OD: Onemli degil. Kontrol: sedentar ve egzersiz uygulanmayan ratlar; Q10: Sedentar ve Q10 igeren diyetle beslenen
ratlar; KE: Kronik egzersiz uygulanan ve Q10 icermeyen standart diyetle beslenen ratlar; KE+Q10; Kronik egzersiz uygulanan ve Q10
iceren diyetle beslenen ratlar; AE: Akut egzersiz uygulanan ve Q10 igermeyen standart diyetle beslenen ratlar; AE+Q10: Akut egzersiz
uygulanan ve Q10 igeren diyetle beslenen ratlar.
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Tablo 1. Egzersiz uygulanan ratlarda Q10 karaciger fonksiyon testleri lizerine etkisi

Parametreler Kontrol Q10 KE KE+ Q10 AE AE+ Q10 P <
AST, U/L 230.80+19.44 221.50+17.82 225.33+26.34 221.86+11.20 219.33+£15.42 222.00+17.78 OD
ALT, U/L 92.00+8.89 91.00+6.26 85.67+6.15 90.43+7.89 92.33+6.05 97.00+7.02 OD

Veriler ortalama + standart hata olarak belirtilmistir. (a-d) Farkli harf tasiyan ekipler arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan
miihimdir (P<0.05). OD: Onemli degil. Kontrol: sedentar ve egzersiz uygulanmayan ratlar; Q10: Sedentar ve Q10 igeren diyetle beslenen
ratlar; KE: Kronik egzersiz uygulanan ve Q10 icermeyen standart diyetle beslenen ratlar; KE+Q10; Kronik egzersiz uygulanan ve Q10
iceren diyetle beslenen ratlar; AE: Akut egzersiz uygulanan ve Q10 igermeyen standart diyetle beslenen ratlar; AE+Q10: Akut egzersiz
uygulanan ve Q10 igeren diyetle beslenen ratlar.
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Tablo 2. Egzersiz uygulanan ratlarda Q10 oxidative stress lizerine etkisi

Parametreler Kontrol Q10 KE KE+ Q10 AE AE+ Q10 P<

Serum MDA,

c d d e a b
nmol/mg protein 0.88+0.04 0.61+£0.03 0.55+0.02 0.43+0.03 1.37+0.05 0.91+0.03 0.001

Kas MDA,

c d d e a b
nmol/mg protein 85.16+£3.11 61.28+2.05 59.55+1.82 52.96+1.50 97.72+2.22 93.58+1.43 0.0001

Karaciger MDA,

c d d e a b
nmol/mg protein 101.38+2.24 95.14+2.46 96.10+£2.04 87.24+1.94 117.73£2.55 108.33+£2.76 0.0001

Veriler ortalama + standart hata olarak belirtilmistir. (a-d) Farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan
mithimdir (P<0.05). Kontrol: sedentar ve egzersiz uygulanmayan ratlar; Q10: Sedentar ve Q10 igeren diyetle beslenen ratlar; KE: Kronik
egzersiz uygulanan ve Q10 icermeyen standart diyetle beslenen ratlar; KE+Q10; Kronik egzersiz uygulanan ve Q10 igeren diyetle
beslenen ratlar; AE: Akut egzersiz uygulanan ve Q10 icermeyen standart diyetle beslenen ratlar; AE+Q10: Akut egzersiz uygulanan ve
Q10 igeren diyetle beslenen ratlar.
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Calismamizdaki gruplarin karaciger ve kas dokularinda elde edilen ekspresyon
bulgular1 Sekil 1° de gosterilmektedir. RT-PCR sonuglarina gore gruplar arasinda,
karaciger Hsp-60 ekspresyonunda anlamli bir fark gozlemlendi (Panel A). Buna gore,
en distk karaciger Hsp-60 ekpresyon diizeyi kronik egzersiz+Q10 grubunda
bulunmustur. En yiiksek karaciger Hsp-60 ekpresyon diizeyi ise akut egzersiz ile akut
egzersiztQ10 grubunda bulunmustur (P<0.05). Bu grubu ise kontrol grup ve sadece
Q10 verilen grup izlemistir. Ancak, sadece Q10 verilen grup ile kronik egzersiz
uygulanan grup arasinda ise fark bulunmamaistir (p>0.05). Kronik egzersiz uygulanip ve
Q10 verilen grupta ise karaciger Hsp-60 ekpresyon diizeyi akut egzersiz uygulanan
gruba gore diisiik bulunmustur (P<0.05). Panel C’ de goriilecegi tizere kronik
egzersiztQ10 ve akut egzersiz uygulamasinin karaciger Hsp-70 ekspresyon
diizeylerinde anlamli bir degisiklige neden oldugu belirlenmistir (P<0.001). Elde
ettigimiz bulgulara gore en diisiik kronik egzersiz+Q10 grubunda bulunmustur. En
yiiksek karaciger Hsp-70 ekpresyon diizeyi ise akut egzersiz grubunda bulunmustur
(P<0.05). Bu grubu ise akut egzersiz+Q10 grubu izlemistir. Ayrica, kontrol ve Q10
gruplart arasinda ise fark bulunmamistir (p>0.05). Panel E’ de karaciger Hsp-90
ekpresyon grubunda ise kontrol grubu Q10 grubuna gore daha yiiksek, kronik egzersiz
grubu kronik egzersizt+Q10 grubuna gore yiiksek, akut egzersiz grubu akut
egzersiz+Q10 grubuna gore karaciger Hsp-90 ekpresyon diizeyi yiiksek bulunmustur
(P<0.05). Ayrica, kronik egzersiz grubu akut egzersiz grubuna gore karaciger Hsp-90
ekpresyon diizeyi daha diisiik bulunmustur (P<0.001). Kronik egzersiz+Q10 grubu akut
egzersiztQ10 grubuna gore karaciger Hsp-90 ekpresyon diizeyi daha distik
bulunmustur (P<0.001). Ancak, Q10 gurubu ile kronik egzersiz gruplar1 arasinda

karaciger Hsp-90 ekpresyon diizeyi anlamli bulunmamistir (p>0.05). Panel B’ de en
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diisiik kas Hsp-60 ekpresyon diizeyi kronik egzersiz+Q10 grubunda bulunmustur. En
yiiksek kas Hsp-60 ekpresyon diizeyi ise akut egzersiz grubunda bulunmustur. Ancak,
Q10 ve kronik egzersiz guruplar1 arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir (p>0.05).
Kronik egzersiz grubu ile akut egzersiz grubu arasinda istatiksel farklilik bulunmaktadir
(P<0.001). Q10 verilen gruplar diger gruplara gore daha diisikk bulunmustur (p>0.05).
Panel D’ de goriilecegi tlizere en diisiik kas Hsp-70 ekpresyon diizeyi kronik egzersiz
grubunda bulunmustur. En yiiksek kas Hsp-70 ekpresyon diizeyi ise akut egzersiz
grubunda bulunmustur. Kronik egzersiz yaptirilan grup ile akut egzersiz yaptirilan grup
arasinda kronik egzersiz grubu kas Hsp-70 ekpresyon diizeyi diisiik bulunmustur
(P<0.001). Ayrica, Q10 ve kronik egzersiz arasinda kas Hsp-70 ekpresyon diizeyinde
fark bulunmamstir (p>0.05). Akut egzersiz ve akut egzersiz+Q10 gruplar1 arasinda kas
Hsp-70 ekpresyon diizeyinde anlamli fark gdzlemlenmistir (P<0.05). Buna gore,
guruplar arasinda kas Hsp-70 ekpresyon diizeyi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(P<0.05). Panel F’ de ise Hsp-90 ekpresyon diizeyi, en diisiik kronik egzersiz+Q10
grubunda tespit edilirken en yiiksek gurup ise akut egzersiz grubunda bulunmaktadir.
Ayrica, Hsp-90 ekpresyon diizeyleri Q10 ve kronik egzersiz gruplari arasinda istatiksel
bir anlamlilik bulunmamaktadir (p>0.05). Kronik egzersiz ve kronik egzersiz+Q10
verilen gruplar arasinda kronik egzersiz+Q10 gurubu daha diisiik oldugu goriilmektedir
(Panel F, P<0.05). Akut egzersizi ve Akut egzersizi+Q10 gruplar arasinda akut egzersiz
gurubu daha yiiksek oldugu bulunmustur (P<0.05). Kontrol ve kronik egzersiz grubu
arasinda kontrol grubunun yiiksek oldugu gozlemlenmistir (P<0.05). Ayrica kronik
egzersiztQ10 ve Akut egzersizi+Q10 guruplart arasinda istatiksel olarak anlamli fark

bulunmustur (P<0.001).
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6. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasinda; dencysel olarak egzersiz uygulanan ratlarda,
Koenzim Q10 takviyesinin Kardiometabolik biyokimyasal parametreler (GLU,
CHOL ve Trig), karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 (AST ve ALT), oksidatif stres
belirteci olan MDA (serum, kas ve karaciger) diizeyleri, karaciger ve kas Hsp-60,
Hsp-70 ve Hsp-90 ekspresyonlar lizerine etkileri ortaya konmustur.

Calismada, Koenzim Q10 ve egzersiz gruplarinda kardiometabolik
biyokimyasal parametrelerden Glukoz ve karaciger fonksiyonlari (AST ve ALT)
diizeylerinde istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo 1, Tablo 2).
Ancak Koenzim Q10 ve kronik egzersizin kardiometabolik biyokimyasal
parametrelerden kolesterol ve trigliserit diizeylerini diisiirdiigii belirlenmistir
(Tablo 1). Koenzim Q10 ve egzersiz uygulamasinin MDA (serum, kas ve
karaciger) diizeylerini disiirdiigii tespit edilmistir (Tablo 3). Ayrica, Koenzim
Q10 ve egzersiz uygulamasmin karaciger ve kas Hsp-60, Hsp-70 ve Hsp-90
ekspresyonunu diisiirdiigii goriilmiistiir. Ozellikle de en cok diisiisiin kronik
egzersiz ve Koenzim Q10 uygulamasinin birlikte yapildigi gruplarda oldugu
belirlenmistir. Sekil 1 karaciger (Hsp-60 (A), Hsp-70 (C) ve Hsp-90 (E) ile kas
Hsp-60 (B), Hsp-70 (D) ve Hsp-90 (F)).

Koenzim Q10 (CoQ10) hiicredeki enerji iiretimi yaninda kilit enzimatik
etkilesiminde koenzim olarak vazifelendirilen, her hiicrede var olabilen, yagda
¢ozilinen, vitamine benzeyen bir bilesiktir (22). Koenzim Q10 biyolojik dokularda
biyokimyasal olarak hem azaltilmis bigimde hem de okside bigimde var olan bir
redoks molekiliidir (23). Koenzim Q10 oksijen kaynakli radikaller ve singlet

oksijen ile beraber etkileserek lipit peroksidasyonunun bagslamasin1 ve
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biyomolekiillerin zarar gormesine engel olur (27). Serbest radikallerle ara {iriin
olarak rol alir ve elektron rediiksiyon etkilesimine maruz kalir. Sabit karakterli
olmayan serbest radikaller ubikinondan gelen bir elektronlar sabit hale gelir.
Koenzim bu yapisiyla 6nemli bir antioksidandir (26). Ubikinol-10, a-tokoferol
gibi plazmada var olan farkli antioksidanlarla karsilastirildiginda diisiik
konsantrasyonlarda olmasina ragmen, plazma oksidanlara maruz kaldiginda ilk
reaksiyona devam eden antioksidandir. Koenzim Q10 ayrica diger
antioksidanlarin rejenerasyonunda rol alir. (25, 24). Ayrica koenzim Q10’in
membran sabitligininde, hiicre sinyalinde, gen ekspresyonunda, hiicre
biiylimesinin ve apoptosisin denetiminde de islevleri bildirilmektedir (28).

Arastirma sonuclarimiza paralel olarak, Pala ve arkadaslari, kosu egzersizi
yaptirdiklar1 ve koenzim Q10 tiikketen ratlarda kolesterol ve trigliserit diizeylerinde
diislis oldugunu tespit etmislerdir (58). Geng¢ kosu egzersizi ve antioksidan 6zeligi
olan L-Karnitin takviyesi yaptirdigi ratlarda karaciger fonksiyon testlerinden AST
ve ALT parametrelerinde onemli bir fark olmadigini ve kardiometabolik
biyokimyasal parametrelerden glukozda 6nemli bir fark olmadigi, kolestrol ve
trigliserit parametrelerde anlamli fark tesbit etmistir (103). Diaz-Castro ve
arkadaslar1, amator erkek kosucularda koenzim Q10 takviyesi yaptiklari ¢galismada
kolesterol diizeyinde anlamli fark olmadigini ve trigliserit diizeyini diisiirdiigiinii
anlamli fark oldugunu tesbit etmislerdir (104). Egzersiz sirasinda egzersizin
yiiksek iskelet kas aktivitesine ve trigliserit kapasitesini gelistirmesinde koenzim
Q10 potansiyel ergojenik etkisi gosterilebilinir (105).

Asirt  egzersizlerde lipit peroksidasyonu ve doku hasariin artmasi

oksidatif stresin artmasiyla alakalidir (106, 107). Lipit peroksidasyonunun iiriinii
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olan MDA, doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu olusan bir
dialdehittir ve oksidatif hasarin gostergesidir (108). MDA miktarinin tiobarbiitirik
asit yontemi ile Ol¢lilmesi mevcut klinik ve deneysel calismalarda en ¢ok
kullanilan yontemdir (109). Bu c¢alismamizda egzersiz yapmayan kontrol
grubunda koenzim Q10’in etkisiyle serum, kas ve karaciger MDA diizeylerini
diistirdligli gozlenmistir. Serum, kas ve karaciger MDA diizeyleri Kronik egzersiz
ve kronik egzersiz+ koenzim Q10 gruplari kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur. Akut egzersiz ve akut egzersiz+koenzim Q10 guruplar: kontrol ve
kronik egzersiz gruplarina gore daha yiiksek olarak bulunmustur (Tablo 3).
Sonuglar koenzim Q10 verilen gruplarin, verilmeyen gruplarla karsilastirildiginda
anlamli MDA diizeylerinde diisiisler oldugunu gostermektedir. Diaz-Castro ve
arkadaslari, amator erkek kosucularda koenzim Q10 takviyesi yaptiklari calismada
oksidatif stresi azaltig1 ve kas hasarin1 onledigini tesbit etmislerdir (104). Diger
bir ¢aligmada da Pala ve arkadaslar1 kosu egzersizi yaptirdiklart ve koenzim Q10
tiketen ratlarda antioksidan gorevi yapan koenzim Q10 oksidatif stresi
baskiladigini belirtmislerdir (58). Giil ve arkadaslar1 Wingate testleri uyguladiklar
15 saglikli ve sedanter erkeklere koenzim Q10 takviyesinin oksidatif stresi
baskiladigini tespit etmislerdir (110). Kon ve arkadaslari egzersiz uygulanan
ratlarda koenzim Q10 desteginin etkisini inceledikleri ¢aligmada koenzim Q10’ in
fiziksel egzersiz kaynakli kas hasarmin azaltilmasinda yararli oldugunu
belirtmislerdir (111). Ostman ve arkadaslari koenzim Q10 takviyesinin orta
derecede antrenmanli saglikli erkeklerde oksidatif strese etkisini arastirdiklari
calismada Koenzim Q10’ inoksidatif strese etkili olabilecegini belirtmislerdir

(112). Pala ve Savucu Tiirkiye biiyiik erkekler boks milli takimin boksdrlerinin
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sekiz haftalik kamp Oncesi ve kamp sonrasi oksidatif stres parametrelerini
inceledikleri calismada MDA diizeyinin kamp sonrasi azaltigini tespit etmislerdir
(113). Pala elit boksorlerin mag¢ Oncesi ve mag¢ sonrasi oksidatif stres
parametrelerini inceledigi c¢alismada boksoérlerin ma¢ sonu MDA diizeyinin
azaldigimi tespit etmistir (114). Pala ve arkadaslar1 Tiirkiye boks milli takimi
antrenoOrlerinin mag¢ oncesi ve mag sonrasi bazi oksidatif stres parametrelerinin
inceledikleri ¢alismada MDA diizeylerinin azaldigini tespit etmislerdir (115).
Geng kosu egzersizi ve antioksidan 6zeligi olan L-Karnitin takviyesi yaptirdigi
erkek Wistar albino ratlarda serum, kas ve karaciger MDA diizeylerini
diisiirdiigiinii, akut egzersizin oksidatif stresi artirirken, kronik egzersiz ise lipid
peroksidasyon diizeyini diisiirerek oksidatif stresi azaltigini tesbit etmistir (103).
Yapilan caligmalara bakildiginda bizim ¢alismamizla paralellik gostermektedir.
Elde ettigimiz bulgular koenzim Q10 takviyesinin kronik ve akut egzersizlerde,
antioksidan kapasiteyi gelistirdigi, MDA diizeyini diigiirdiigii, oksidatif hasara
kars1 koruyucu rol iislendigi ve fiziksel performansi olumlu yonde artirabilecegini
disiiniilmektedir.

Koenzim Q10 ve egzersiz uygulamasinin karaciger ve kasta Hsp-60, Hsp-
70 ve Hsp-90 ekspresyonunu diisiirdiigii goriilmiistiir. Ozellikle de en ¢ok diisiisiin
kronik egzersiz ve Koenzim Q10 uygulamasinin birlikte yapildigi gruplarda
oldugu, akut egzersizin ise 1s1 sok proteinlerinde artisa neden oldugu
belirlenmistir. Yapilan ¢aligmalarda kosu egzersizi yaptirdiklar1 radlarda kasta
stres proteinlerinin artis oldugunu tesbit etmislerdir (116, 85, 117-122). Oksala ve

arkadaglar egzersiz yaptirdiklar1 ve antioksidan takviye ettikleri ratlarda oksidatif
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stresi baskiladigi karacigerde 1s1 sok protein ekspirasyonunu artirdigini tespit
etmislerdir (123). Bu ¢alismalar bizim ¢alismamizla paralellik gostermektedir.
Sonug olarak, egzersiz uygulanan ratlarda Koenzim Q10 nun karaciger ve
bobrek fonksiyonlar1 iizerine etkisi olmadigi, kardiometabolik biyokimyasal
parametreler ilizerinde glikozu etkilemedigi, kolesterol ve trigliseriti azalttig
goriilmiistiir. Akut egzersiz oksidatif stresi artirirken, kronik egzersiz ise lipid
peroksidasyon diizeyini diisiirerek oksidatif stresi azaltmistir. Bu etkisini de 1s1
sok proteinlerini regiile ederek gostermistir. Ayrica, ratlarda Koenzim Q10
tilkketiminin 1s1 sok protein diizeylerini diisiirerek etkisini gdstermistir. Bu arada
kronik egzersiz ve Koenzim Q10 nun sinerjik bir etki gostererek oksidatif stresi

azalttig1 tespit edilmistir.
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uvulacagl bevan edilmistir. Bu cercevede, anilan projenin “Hayvan Deneyleri Etik Kurullacinin K
Calisma Usul ve Esaslaria Dair Yonetmelik” hikimleri y6ninden uygun olduguna oybirligi ile
karar verilmistir.

GOREV] ADI SOYADI | BOLUMT Ivza |
! Baskan ) Prot. Dr. Yesari EROKSUZ Veteriner Fakiiltesi IMza ;
Uye | Prof Dr. Murat OGETURK Tip Fakiileesi IMZA
‘ Cye Doc¢. Dr. Sinan CANPOLAT Veteriner Hekim IMZaA ;
Uye Dog¢. Dr. Azize BESTAS Tip Fakiiltesi - IMZA ’
Cye Dog. Dr. Mehmet Kaya OZER Tip Fakiiltesi IMZaA |
| Cye | Dog Dr. Gillsim OKSUZTEPE Veteriner Fakilltesi fMza
Uye Do¢ Dr. Gaffari TURK Veteriner Fakiiltesi iMzA |
Uye Sahin KARA Sivil Uve Bulunmadi
t Cye Murat DAGHAN i Sivit Uye - Bu{urﬁnadl ‘
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9. OZGECMIS

Elaz1g ilinde 1980 tarihinde dogdu. Ilk, orta ve lise 6grenimini Elaz13’da
tamamladi. 1995-2002 yillar1 arasi amator olarak kickboks, futbol sporuyla
ugrast1. Satrang, futbol, kickboks, hentbol, model ugak belgesine sahiptir. 2007
yilinda Firat Universitesi BESYO’dan mezun oldu. 2008 yilinda Beden Egitimi
O0gretmenligine atandi ve halen géreve devam etmektedir.

Yabanci dili Ingilizce olup evli ve ii¢ cocuk babasidir.
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