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1.0ZET

Egzersiz uygulanan ratlarda, krom pikolinatin lipid peroksidasyon ve artan
Glukoz ihtiyaci ve tasiminda gorevli Glukoz tastyicilarinin diizeyleri lizerine etkileri,
oksidatif stres ve biyokimya serum parametrelerinin degisimleri arastirilmistir.

Arastirma materyalini, 6 grupta (Kontrol, krom pikolinat, Egzersiz,
Egzersiz+krom pikolinat, Akut Egzersiz ve Akut Egzersiz+krom pikolinat) 7 adet
olmak tiizere toplam 42 adet 8 haftalik yasta erkek Wistar albino 1rki rat kullanildi.
Ratlar baslangigta 10 m/dk hizla kosmaya baslatildi ve kontrollii artislarla 2 haftalik
aligsma siiresinin sonunda 30 m/dk, %0 egim, 30 dakika kosu protokolii uygulandi.
Ratlar, diyetle krom pikolinat 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.

Veriler, IBM SPSS (versiyon 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 onemlilik, olasilik degerleri P<0.05’den kiigiik olan
degerler i¢in anlamli olarak tanimlandi.

Sonug olarak, akut egzersizi oksidatif stresi artirirken, kronik egzersiz ise
lipid peroksidasyon diizeyini diisiirerek oksidatif stresi azaltmistir. Bu etkisini de
glukoz tasiyicilarini regiile ederek gostermistir. Ayrica, radlarda krom pikolinat
tiketiminin GLUT-2 ve GLUT-4 diizeylerini arttirarak etkisini gostermistir. Bu
arada kronik egzersiz ve krom pikolinat da sinerjik bir etki gostererek oksidatif stresi
azalttig1 tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, krom pikolinat, Oksidatif Stres, Glukoz Tastyicilari.



2. ABSTRACT

THE EFFECTS OF CHROMIUM PICOLINATE ON GLUCOSE
AND LIPID METABOLISM IN RUNNING RATS

Chromium picolinate and its effects on the level of lipid peroxidation increased
need and responsible for glucose transport, changes in oxidative stress and serum
biochemical parameters were investigated in exercise applied rats.

In this study, 6 groups (Control group, Chromium picolinate, Exercise, Exercise +
Chromium picolinate, Acute Exercise and Acute Exercise + Chromium picolinate) 7
including a total of 42 8-week-old male Wistar albino rats have been used. Rats were
initially started to run 10 m / min. At the end of 2-weeks run period, 30 m / min, 0% grade,
30 minutes of jogging protocol has been applied with a controlled rise. After using
Chromium picolinate dietary, rats were subjected to a 5 days per week for 6 weeks of
exercise and the last day of exercise protocol (rats running in the treadmill until exhaustion)
was applied.

Data was assessed using ANOVA procedure on the package of IBM SPSS (version
22). Comparisons between groups were analyzed by the Tukey post hoc test. Data group
average and standard error of mean (SEM) were calculated. For statistical significance, the
probability values have been identified as significant for values that are less than P<0,05.

Consequently, acute exercise increases oxidative stress, and reduced oxidative
stress and chronic exercise reduces the level of lipid peroxidation. This effect shows glucose
carrying regularly. In addition, Chromium picolinate consumption in rats showed the effect
of increasing the level of GLUT-2 and GLUT-4. Meanwhile chronic exercise and Chromium
picolinate showed a synergistic effect has been found to reduce oxidative stress.

Keywords: Exercise, Chromium picolinate, Oxidative Stress, Glucose Transporters.



3. GIRIS

Egzersiz, enerji elde etmek i¢in yag dokunun harcanmasinda etkin rol
aynaylp ayni zamanda kilo kaybi sirasinda kas dokunun asir1 kaybia engel olur
(1). Ballor ve Keesey yaptiklar1 ¢alismada, fiziksel aktivite agisindan duragan
insanlarda aerobik egzersizin viicut kiitlesi ile yakindan iliskili oldugu, agirlik
kaybmin yapilan egzersizin sikligr ile viicuttaki yag kiitlesi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu bildirilmistir (2). Bir baska ¢alismada ise, egzersizin enerjisi
azaltilmig ve diisiik seviyede yag iceren diyetle birlikte enerji harcamasinin, viicut
agirhigimi ve yag doku kaybini artirdigini gosterilmistir (3). Yag dokudaki kaybi
arttirmak i¢in egzersiz programinin minimum 8 hafta siireyle devam etmesi gerekir.
Yag dokudaki kaybin kalic1 olmasi i¢in de egzersiz yasam boyu siirdiiriilmelidir
(4). Egzersiz sirasinda, kaslarin artan enerji ihtiyacin1 gidermek i¢in glukoz tiretimi
artar (5). Egzersizin siddeti arttikga, karbonhidratlar temel enerji kaynagi olmaya
baslamaktadir, kaslar daha etkili enerji olan glikojene yonelmektedir. Egzersizin
siddeti daha da arttik¢a, enerji sadece karbonhidratlar1 kullanarak anaerobik olarak
tiretilebilir (6). Glukoz konsantrasyonu kaslarin glukoz kullaniminin  ve
karacigerdeki glukoz yapiminin bir gostergesidir (7). Krom; karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasinda rol oynayan, biiylime ve normal metabolizma ig¢in
gerekli olan esansiyel bir mineraldir. Kan glukoz ve kolesterol diizeylerini normal
seviyede tutulmasina yardimci olur (8,9). Protein sentezini hizlandirir ve
metabolizmay1 diizenler. Krom, insiilin hormonuyla viicutta karbonhidrat
metabolizmasini ve glukoz dengesini diizenleyen ve Glukoz Tolerans Faktor (GTF)
olarak adlandirilan kompleksin bir unsurudur (10,9). Inorganik krom, GTF’de yer

almaz, ayn1 zamanda kromun bazi organik formlari da GTF’de aktif degildir. Krom



insiilinin  aktivasyonunu daha da etkinlestirir ve yagin kan dolasimindan
atilmasinda viicudun yetenegini artirir. Krom, kas biiyiimesini gelistirip obesite
gelisimini inhibe ederek viicudun dogal agirlik diizenleme mekanizmasinda 6nemli
bir rol oynar (11,12). Yapilan c¢alismalar, kromun hiicrelerdeki insiilin
reseptorlerini uyararak hiicrelerin kandaki glukozu hiicre membrani igine alarak
enerjiye doniistirmesini saglamada etkin oldugunu goéstermektedir (13). Stres,
yetersiz ve dengesiz beslenme krom kaybina sebep olan siddetli fiziksel aktiviteler
krom eksikliginin en belirgin nedenleri arasindadir. Arastirmalar, giinde 400
mcg’ye kadar yapilan krom alimimin kanathilarda kas/yag oranini ve karbonhidrat
kaynakli enerji kullanimini arttirarak, performansi arttirdigini géstermistir. Sahin
ve arkadaglar1 yaptigir calismada krom pikolinatin kanathilarda sicaklik stresini
kortikosteron diizeyini disilirerek azathigir tespit edilmistir. (11). Yapilan
caligmalarda krom pikolinatin lipid peroksidasyon diizeyini diisiirerek oksidatif
stresi azalttigi bildirmislerdir (11, 14, 15). Anderson ve arkadaslar1 Tip2 diyabetik
kisiler tiizerinde yaptiklar1 caligmada krom takviyesinin diyabetik kisilerde
antioksidan olarak etki ettigi ve oksidatif stresin zararli etkilerini Onleyecegini

bildirmislerdir (16).

3.1. Krom pikolinat

Krom pikolinat (CrPic), krom mineralinin organik molekiil olan pikolinik
asitle birlesmis halidir ve yiiksek molekiil stabilitesine sahiptir, viicut tarafindan en
1yl emilen ve de en ¢ok deneysel ¢alisma yapilan kromun organik formudur. Krom
takviyesinin viicut kas ve yag oranina, karbonhidrat igerikli enerji kullanimim

arttirtp  6nemli  derecede etkiler goOsterecegi bilim insanlar1 tarafindan



diistiniilmektedir. Krom, son zamanlarda tip 2 diyabet tedavisi i¢in kullanilan
popiiler besin takviyesi haline gelmistir (17). Krom pikolinat, saglikli kilolu
insanlarda ve Sprague Dawley ratlarda gida alimini azaltmistir. CrPic insanlarda
gida alimini etkiler. Gida aliminda azalma da hastalik veya olumsuz diger iligki
goriilmemistir (18). Krom pikolinat (CrPic) viicut kiitlesinin azaltilmasi igin tibbi
literatiirde savunulmaktadir. Genel olarak kromun, insanlarin fazla kilolarinin
azaltilmasina yardimci olduguna inanilmaktadir. Krom pikolinatin istahi bastirdigi,
akabinde viicut 1s1s11 arttirdign boylelikle enerji harcanmasini tetikledigi icin kilo

kaybina neden olabilir (19).

3.2. Oksidatif Stres

Kapsamli savunma sistemine ragmen, reaktif oksijen tiirleri (ROT)
tiretimindeki bir artis yada antioksidanlardaki bir azalma ilerleyen hiicre kaybina ve
fizyolojik fonksiyon diisiistine yol agabilir. Oksidatif kapasite antioksidan
kapasitesini astigi zaman, homeostasik denge bozulur ve redox durumu
oksidasyonu hizlandirict bir hal alir. Bu dengesizlik oksidatif stres olarak
adlandirilir (20). Jones oksidatif stresi elektron aligverisi yapan kimyasal tepkime
(redox) sinyallemelerinin ve kontroliiniin bozulmasi olarak adlandirmistir (21).
Clarkson ve arkadaslar1 ise Serbest oksijen radikallerin denetimsiz sekilde
iiretildiginde, protein ve lipit gibi biyomolekiiller oksitler, niikleik asit, DNA’nin
degismesine, protein yapinin bozulmasina, enzim aktivitesinin engellenmesine ve
hiicresel zarlarin zedelenmesine neden olur ve bu durum oksidatif stres olarak

adlandirlir. (22).



3.3. Oksidatif Stres ve Egzersiz

Hiicreler oksidatif stresin zararlarina karsi daha dayanikli olabilmek igin
reaktif oksijen tiirleri (ROT) tiretimine adapte olurlar (23). Bununla birlikte akut
egzersizi ve kronik egzersizin etkilerinin ¢ok farkli oldugu vurgulanmalidir. Akut
egzersizde adaptasyon sadece marjinal seviyelerde kaliyorken, diizenli fiziksel
aktivite ¢ok sayida faydali etkiyi beraberinde getirir ve viicut yiiksek oksidan
seviyelerine adapte olur. Akut egzersizin, oksidan-antioksidan i¢ dengesi i¢in pek
faydali olmayabilecek; kan akisi, enerji aktarimi ve kinetik degisim gibi olaylarin
allosterik enzim aktiviteleri araciligiyla iylestirilmesi i¢in vazodilasyon seviyesini
yiikseltmekle alakalidir (24). i¢ savunma mekanizmalarmin uzun siireli uyarilmasi,
belli seviyedeki 6n oksidatif ortam seviyesini saglayacak fizyolojik uyarimin
stirekli varligin1 ve antioksidan sistemlerin etkin asir1 yiiklemesini gerektirmektedir
(25). Egzersiz ve egitimle viicut, egzersiz uyarimli oksidatif strese adapte olur ve
sonraki oksidatif nedenlere karsi daha dayanikli olur. Redox duyarli bazi gen
kodlariin ve antioksidan enzim seviyelerinin {ist seviyelere ayarlanmasi (26, 27),
enzim aktivitesindeki bir artis (28, 29), protein yikimi azalisinin uyarilmasi (30),
DNA onarim sistemindeki gelisme (31, 32), arttirillmis mitokondriyal biyojenez
(26) ve kaslarin Istyla Soklanmis Protein igerigi (33, 34) gibi bir miktar degisik
mekanizmalar ile elde edilir. Adaptasyonu ise ¢izgili kaslarin yaralanma sonrasinda
yeniden sekillendirilmesini pozitif olarak etkiler, iltihaplanmay1 ve apoptozu azaltir
(24,25). Asir1 ROT iiretimi oksidatif strese yol agarken, makul seviyelerdeki reaktif
tiirler; ¢esitli fizyolojik siireclerin gerceklesmesi icin gereklidir. Bu, hormesis
yaklasimiyla diisiik dozun uyaric1 ve faydali oldugu; yiiksek dozun ise durdurucu

ve toksik oldugu bir doz cevabu iliskisi ile agiklanabilir (35). Mitokondrinin, artmis



ROT olusumuna kars1 adaptif cevabi; mitolondriyal hormes yada mitohormes
olarak isimlendirilmistir (36). Aktif tiirlerin hormetik davranisi, diizenli fiziksel
aktivitenin saglik ve performans faydalarinin altinda yatan mekanizmay1 gosteriyor
olabilir (35). Bu reaktif tiirlerin gorevlerinden olan ¢izgili kas fonksiyonlar1 igsel
diizenleme gorevinde gorilebilir. Aslinda onlar optimum kasilma faaliyeti icin
zorunludur. Miyosin, troponin ve sarkoplazmik retikulum igindeki proteinler gibi
kas miyoflamentleri; ROT’a kas kasilmasin1 degistirme yetenegini veren redox

hassasiyeti 6zelligini kazandirir (37).

3.4. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis atomik alanlarda bir veya birden fazla ¢iftlenmemis
elektrona sahip enerjisi yiiksek, kararsiz bilesiklerdir. Bu g¢iftlenmemis elektron
serbest radikallere asir1 derecede reaktiflik kazandirarak lipid, DNA, protein, ve
niikleotid koenzimler gibi birden fazla biyolojik materyale hasar vermelerine neden
olmaktadir. Bu hasarin yaglanmay tetikledigi ve kalp-damar hastaliklari, katarakt,
farkli kanser tiirleri, immiin sistemde zayiflama, sinir sistemi dejeneratif sorunlari
gibi birden fazla hastaliga sebep olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir. Oksijenin
insanlar i¢in olmazsa olmaz Onemine ragmen, normal metabolizma esnasinda
uretilen bazi reaktif oksijen tiirleri canliya yliksek derecede zarar verme
potansiyeline sahiptir (38). Birgogu serbest radikallerden olusan reaktif oksijen
tiirleri normal oksijen molekiiliiyle kiyaslandiginda, kimyasal tepkililigi cok daha
yiikksek olan oksijen formlaridir (39). Serbest radikaller bir veya birden fazla
ciftlenmemis elektrona sahip, kisa omiirlii, stabil olmayan, molekiil agirlig: diisiik

molekiiller olarak tanimlanir (40). Bagka bir tanimlamayla atomik veya molekiiler



yapilarda ¢iftlenmemis bir veya birden fazla tek elektrona sahip molekiillere verilen
addir. Diger molekiillerle hizli bir sekilde elektron aligverisi yapan bu molekiiller
oksidan molekiiller yada reaktif oksijen partikiilleri olarakta isimlendirilirler (41).
Cogunlukla bir elektronunu kaybetmis ve bir oksijen atomuna sahip
molekiillerdir. Bu durum onlar1 stabil olmayan (reaktif) bir hale getirir. DNA'ya
saldirabilirler mutasyon ve kansere sebep olabilirler, fonksiyon bozuklugu, hiicre
hasarma yol agarlar, en Onemlileri siiperoksit ve hidroksil radikalidir. Birg¢ok
hastalikla iligskilendirilmislerdir. Baslicalar1 kanser, parkinson, Alzheimer.
Yaslanmaya sebep oldugu belirtilmistir. Dokularda olusan reaktif oksijen tiirleri
(ROT) ve serbest radikaller protein, DNA, karbonhidrat ve lipidler gibi biyolojik
acidan O6neme haiz materyallere zarar verebilme yetenegine sahiptirler. Serbest
radikaller dis ortamdan gelebilir ve insan metabolizmasinin normal sonucu olarak
da olusabilir. Serbest radikallerin i¢ kaynakli {retimi farkli yollarla
gerceklesmektedir. Buna ragmen, canlilar serbest radikallerin bilinen zararl

etkilerine kars1 korunmak i¢in birgok savunma mekanizmalarina sahiptir (42).

3.5. Serbest Radikallerin Zararlari

Viicutta normal metabolizma esnasinda yada farkli dis kaynaklar kanaliyla
tiretilen serbest radikal tiirleri oncelikle kanser ve kalp-damar hastaliklart olmak
tizere birden fazla dejeneratif hastaligin ortaya ¢ikmasinda 6nemli bir rol oynar.
Hiicre isleyisine zarar vermesiyle hiicre i¢i vede dis1 bilesenlere saldirabilen bu
oksijen tiirlerinin olusumunun ve etkinliginin denetim altina alinmasi
gerekmektedir. Reaktif tiirlerin ve tepki mekanizmalarinin bilinmesi denetime

alinabilmeleri agisindan ¢ok Onemlidir. Zararli reaktif tiirlerin yikict etkileri
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viicuttaki farkli savunma mekanizmalari tarafindan denetim altinda tutulmaktadir.
Ayrica, bahse konu igsel savunma mekanizmalarin diyetle alinacak antioksidan
besin maddeleriyle de desteklenmesi gerekmektedir. Serbest radikaller
etkisizlestirilmezler ise organizmada ciddi tahribata sebep olabilirler. Serbest
radikaller hiicre zarma saldirarak saglikli isleyisini bozar, zarin proteinlerini
yikarak hiicre ve doku tahribatina sebep olur. Hiicre zarimi yararak hiicre
¢ekirdegindeki genetik maddeye etki edip DNA’y1 kirilmaya ve mutasyonlara agik
hale getirir. Bagisiklik sistemine saldirarak isleyisinin aksamasina sebep olur.
Serbest radikaller hiicrelerin zarlarina, proteinlere, hiicre yapisindaki lipitlere,
niikleik asitlere vede DNA’ya zarar vermekte ve dogal olarak koroner hastaliklar,
kanser, diyabet, karaciger tahribati, katarak gibi ¢esitli hastaliklara yol agmaktadir

(43).

3.6. Serbest Radikallerin Olusumu

Insan viicudundaki elektronlar ¢iftler halinde bulunurlar ve kararhidirlar.
Birbirlerinin tersi yonde hareket ederler. Birlikteliklerini siirdiirdiikler: baglar
koptugunda birlikte bir atoma katilirlarsa iyon olustururlar, farkli farkli atomlara
katilirlar ise serbest radikalleri olustururlar. Tekrar kararli hale gelebilmek i¢in
diger cift elektronlar1 birbirinden ayirarak reaksiyonu durdururlar. Bu elektron
aligverisi yiiksek enerji ortaya ¢ikarir bu hiicre i¢in enerji kaynagidir fakat bu siireg
kontrolden ¢ikip tamamiyla kararsiz bir hal alirsa hiicre hasarina sebep olurlar.
Canlilarda; hiicrelerdeki oksijen metabolizmasi sirasinda, olumsuz c¢evre kosullari,
tedavi yontemleri, agir metallerle dolu sular, radyasyon, yiyecek ve

iceceklerimizdeki kimyasal atiklar oksijen tiirevi serbest radikallerin olusmasina



sebep olurlar. Ciftlesmemis eclektronlar serbest radikallere yiiksek reaktiflik
kazandirarak niikleotid koenzimler, lipit, protein ve DNA gibi bir¢ok biyolojik
materyale zarar vermelerine neden olmaktadir. Bu zararin yaslanmayi tesvik ettigi
vede Kkalp-damar hastaliklari, katarakt, gesitli kanser tiirleri, immiin sisteminde
zayiflama, sinir sistemi dejeneratif hastaliklar1 gibi birden fazla hastaliga sebep
olduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (38). Radikal tiirlerinin olusumu hiicre igi
ya da hiicre disidir. Serbest radikal olusumuna sigara, herbisit ve pestisitler,
coziicliler, ilaglar, petrokimya {riinleri, glines 1sinlar1, X-1s1nlari, hatta yiyeceklerde
bulunan bazi bilesik maddeler neden olur. Ayrica egzersizlerde oksijen tiiketiminin
artmasida serbest radikal olusumuna neden olur. Canli hiicrelerdeki oksijen
metabolizmasi, pestisitler, farkli tibbi tedavi yollari, ¢evre kirleticileri, radyasyon
ve kontamine sular gibi birden fazla etken dogrudan oksijen tiirevi serbest
radikallerin olusumuna sebep olmaktadir. Bu oksijen tiirevi serbest radikaller;
stiperoksit anyonu, tekli oksijen, peroksi, hidroksi ve alkoksi radikalleridir (44).
Serbest radikaller ve diger reaktif oksijen tiirleri insan viicudunda normal esansiyel
ve metabolik siireclerden ya da X-1sinlari, ozon, sigara, hava kirletici ve endiistriyel
kimyasallara maruz kalma gibi dis kaynaklardan da {iretilir. Serbest radikal
olusumu siireklidir enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlarin her ikisinin bir
sonucu olarak olusur. Serbest radikallerin bazilarinin dahili olarak iiretildikleri
kaynaklar, mitokondri, ksantin oksidaz, peroksizomlar, enflamasyon, fagositoz,
arasidonat yollari, egzersiz ve iskemi / reperfiizyon. Serbest radikallerin bazilarinin
disaridan {iretildikleri kaynaklar ise sigara dumani, ¢evresel kirleticiler, radyasyon,

bazi ilaglar, pestisitler, endiistriyel ¢oziiciiler ve ozon (45).
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3.7. Serbest Radikaller ve Egzersiz

Yogun egzersiz oksijen tiiketimini arttirir ve artan ROT iiretiminin bir
sonucu olarak oksidatif stres yaratmadan, ROT ve antioksidanlar arasinda bir
dengesizlik tretebilir (46). Yiksek yogunluklu tiim viicut direnci egzersizleri
serbest radikallerin olugsmasina neden olabilir. E vitamini egzersiz ile birlikte kas
membran bozulmasi: miktarini azaltmada etkilidir (47). Egzersiz ve oksidatif stres
arasindaki iliski son derece karmasiktir. Egzersiz modu, yogunluk ve siireye bagl
olarak degisir. Diizenli orta diizeyde siddete dayal1 egzersiz, oksidatif stres ve insan
saghgi i¢in faydalidir. Bunun aksine, akut egzersiz oksidatif strese sebep olur (48).
Serbest radikaller ¢ok 6nemli fizyolojik islevler i¢in diisiik konsantrasyonlarda
gerekmektedir. Ancak, siddetli egzersiz sirasinda serbest radikallerde yogun bir
artis ile hiicre zarlaria zarar verebilir ve iskelet kas performansi iizerinde zararl

etkilere sahip olurlar (49).

3.8. Antioksidan Savunma Sistemleri

Antioksidanlar isleyislerine gore, ikiye ayrilmaktadir. Birincil ve ikincil
antioksidanlar. Birincil antioksidanlar; var olan radikallerle tepkimeye girerek daha
zararli bilesiklere donlismelerini Onleyen ve yeni serbest radikal olusumunu
engelleyen bilesiklerdir. Birincil antioksidan kategorisinde yer alan glutatiyon
peroksidaz (GSHPX) siiperoksit dismutaz (SOD), ve katalaz gibi enzim sistemleri
serbest radikalleri yok etme yetenegindedir. Bu enzimler serbest radikallerin DNA,
proteinler ve lipitler gibi hiicresel diizeydeki bilesenlere zarar vermesini
bastirmakta  ve hiicresel bolgeler arasinda yer degistirmesini

engelleyebilmektedirler (38). Ikincil antioksidanlar ise; oksijen radikallerini
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yakalayan ve radikal zincir reaksiyonlarini1 kiran E vitamini, C vitamini, bilirubin
tirik asit ve polifenoller gibi bilesiklerdir (50). Serbest radikallerin sonucu
oksidasyonlar1 engelleyen, serbest radikalleri yakalama ve kararli hale getirme
yetenegine sahip maddelere “antioksidan” adi verilir (51). Reaktif oksijen tiirlerinin
yikict etkilerine ragmen viicuttaki dogal savunma sistemleri serbest radikalleri
denetim altinda tutmaktadir. Bu savunma sistemleri farkli hiicrelerde ve farkli

serbest radikaller iizerinde etkin olduklar1 i¢in birbirlerini tamamlayici 6zelliktedir

(38).

3.9. Antioksidanlar ve egzersiz

Normal siddette egzersizin antioksidan savunma aktivitesi {izerinde daha
etkili oldugu, fakat; yiiksek siddette antrenmanli hayvanlarda oksidan/antioksidan
sistemler arasindaki dengenin daha etkili diizenlendigi (52). Antioksidan takviyesi
ile egzersiz yaptirilan radlarda oksidatif stresi baskiladigini ve kronik egzersizlerin
oksidatif stresi baskiladigin1 (53). Antioksidan takviyesi ile egzersiz yaptirilan
radlarda kronik egzersizin oksidatif stresi diigiirdiigiinii ve antioksidan takviyesinin
oksidatif stresi baskiladigini (54). Kronik egzersizin oksidatif stres parametresinde
diismeye sebep oldugu, akut egzersizin oksidatif stresi artirdigini ve antioksidan

takviyesinin ise oksidatif stresi azalttigini belirtmistir (55).

3.10. Oksidatif stres parametresi

3.10.1. Melondihaldehit

Reaktif oksijen tiirleri, ¢coklu doymamus lipidleri parcalayip malondialdehit

olustururlar. Bu bilesik bir reaktif aldehittir ve hiicrelerde toksik strese neden olan
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ve ilerlemis glikasyon son iiriinlerine benzer sekilde ilerlemis lipoksidasyon son
trlinleri olarak adlandirilan kovalent protein adiiktleri olusturan bir¢ok reaktif
elektrofil tliriinden biridir. Bu aldehitin liretimi, bir organizmadaki oksidatif stres
diizeyini 6l¢mek i¢in bir biyolojik belirteg olarak kullanilir (56). Serbest radikal
aracilt doku hasarmin 6nemli gostergelerinden biridir. Protein, RNA ve DNA'ya
kovalent baglama dahil olmak {izere c¢esitli kimyasal ve biyolojik reaksiyonlara
katilir. Hiicre i¢i oksidatif stres sirasinda MDA'nin endojen formasyonu ve
biyolojik acidan 6nemli makro molekiillerle reaksiyonu, DNA hasarinin uygun bir
biyogdstergesi haline getirir. Malondialdehit, lipid peroksidasyonunun en yaygin
olarak kullanilan belirtecidir (57). MDA, iiretilen diisiik molekiil agirlikli aldehittir
Malondialdehidin belirlenmesi, biyolojik materyallerde lipid peroksidasyonunu
degerlendirmenin kolay bir yolunu sundugu i¢in yaygmn bir ilgi g¢ekmistir.
Malondialdehit, biyolojik materyallerde serbest halde ve c¢esitli kovalent bagh
formlarda olusur. (58). Dolayisiyla lipid peroksidasyonunun iriinleri, oksidatif
stres biyolojik belirtecleri olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Lipit
peroksidasyonu, nispeten kararli ayrisim ucu, malondialdehit (MDA) ve {iriin,

temel olarak o, f-doymamuis reaktif aldehitlerdir (59).

3.11. Glukoz ve lipid parametreleri

3.11.1. Glukoz

Glukoz bir karbonhidrattir ve insan metabolizmasindaki basit sekere verilen
addir ve ya basit bir seker yada monosakkarit olarak adlandirilir. Sinifinin en
kiiciik birimlerdendir. Ornegin musir surubu bir glikozdur. Bitkiler ve hayvanlar da

enerji icin kullanilan en temel molekiildiir. Insan ve hayvanlarin kaninda bitkilerin
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ise sularinda bulunur ve insanlarda kan sekeri olarak adlandirilir. Kandaki glikozun
normal konsantrasyonu % 0.1 kadardir bu deger diyabetli insanlarda ¢ok yiiksek
olur. glukoz enerjisi oksidasyon ile elde edilir. Karaciger ve kaslarda glikojen
olarak depolanir. Ihtiya¢ halinde tekrar glikoza déniistiiriiliir. Tiim hiicrelerde
glikozun parcalanmasindaki ilk adim, glikolizdir ve hiicresel solunumdaki diger
tiim siireglerin baslangi¢ noktasi olan piruvat tiretmektedir.Glukozoksidasyonu ile
elde edilen enerjinin kullaniminin bliyiik bir kismi, Adenozin difosfat (ADP) 'in
Adenozin trifosfat (ATP) 'ye doniistiiriilmesidir ve enerji bakimindan zengin
molekiil ATP daha sonra Hiicrenin enerji birimi olarak kullanilir. Metabolizma
esnasinda viicutta oksitlenmeye baslar ve baz1 azot bilesikleri ile su
veGlukozkarbondioksit iiretir ve yine bu metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan

kullanilacak enerjiyi saglar (60).

3.11.2. insiilin

Insiilin, en giiclii anabolik hormon olarak bilinir. Dokularin biiyiimesi
gelisimi ve viicuttaki tiimglukozhomeostazinin diizenlenmesi i¢in elzemdir. insiilin,
beslenmeden sonra kan dolasiminda artmis glukoz ve amino asitler seviyesini
diizenlemek icin Langerhans pankreatik adaciklarmin [ hiicreleri tarafindan
salgilanir. Insiilin, hepatikglukoziiretimini azaltir, diisiik glikoneogenez ve
glikojenoliz yoluyla ve oncelikli olarak ¢izgili kas ve yag dokusunaglukozalimini
arttirrr. Insiilin ayn1 zamanda lipid metabolizmasmi da etkiler, karaciger ve yag
hiicrelerinde lipid sentezini arttirir ve trigliseridlerden yag ve kas yag asidi salimim
zayiflatir. Insiilin direnci hormonun normal dolasimdaki konsantrasyonlart bu
islemleri uygun bir sekilde diizenlemek igin yetersiz oldugunda olusur. Insiilinin

cesitli biyolojik tepkilerinde yer alan sinyal mekanizmalar1 biraz zor olmaya devam
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etmektedir ancak son gelismeler, glukoz ve lipit metabolizmasinin diizenlenmesi
icin kritik olan birka¢ yol {izerine 1s1k tutmaktadir. Insiilin; hiicresel biiyiime,
farklilagsma, apoptoz, lipid, protein, glukoz sentezi ve pargalanmasi gibi ¢ok ¢esitli
islemleri etkilemekle birlikte, glukoz tasimiminin kullanimindaki ve depolamadaki

hiz sinirlayici adim olarak betimlenir. (61).

3.11.3. Kolesterol

Kolesterol, hayvan hiicresi zarlarinin yapisal bir bileseni olarak énemli bir
rol oynayan, biyoloji, tip ve kimyada biiyiik 6nemi olan, dogada yaygin olarak
bulunan bir steroiddir. Kolesterol fizyolojik ilgisine gore, kan seviyesinde dengesiz
bir sekilde oldugunda ciddi insan hastaliklarina sebep olmaktadir. Damarlarda
birikerek damarlarin sertlesmesine sebep olur. Bazen ise safra pigmentleriyle
birleserck safrada tas olusumuna sebep olur. Viicut, kolesterolii kullanarak kortizol,
tireme hormonlari, safra asitlerini tiretir. Yagda eriyen vitaminler (A,D, E ve K))
icin gereklidir. Kolesterol hiicre membranlarinin insas1 ve bakimi i¢in gereklidir.
Kolesterol, dogal bolluk nedeniyle degil, ayn1 zamanda mikrobiyal par¢alanmaya
kars1 yiiksek dayanikliligindan dolayr biyosferde siklikla bulunur. Ayrica,
kolesterol lanolin ana bilesenidir. Kolesterol ayn1 zamanda biyoteknolojik araglar
olarak potansiyel kullanimi olan metabolik miihendislik ile yeni organizmalar

gelistirmek i¢in de yararli olabilir (62).

3.11.4. Trigliserid

Bitkisel ve hayvansal yaglarin ana bilesenidir. Trigliseritler metabolizmada
enerji kaynagi olarak onemle kullanilirlar. Trigliseridler, enerji depolamasi i¢in

kullanilan, hem 6ziinde karacigerde sentezlenen ve bagirsaktaki alim yoluyla dis
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kaynaklardan tiiretilen lipid fraksiyonlaridir (63). Trigliserid, dogrudan aterojenik
degil, ayn1 zamanda aterojenik kalint1 pargaciklari ile olan iliskisi ve tiim plazma
lipoprotein siniflarinda bulunan proinflamatuvar, proaterojenik bir protein olan apo
C-IlI'in CVD riskinin 6nemli bir biyolojik belirte¢ini temsil etmektedir (64).
Trigliserit, Gliserin ve li¢ yag asidinin birlesimi ile olusan esterdir. Trigliseritler

plazmada spesifik trigliseritten zengin lipoproteinler ile tasinir (65).

3.12. Glukoz Tasiyicilar:

Okaryotik hiicrelerde can alici 6neme sahip olan hiicresel besin
tagimalarindan biri, katalize edilmis ve glukoz tasiyici besinler tarafindan plazma
zar1 etrafinda tasman glukoz tasimasidir (GLUT). GLUT ailesi, SLC2 genleri
tarafindan kodlanmis Okaryotik hiicre zarlarinin etrafindaki diger kiigiik karbon
bilesikleri ve poliyelleri ile meditasyonu monosakkaritleri tagiyan, tamamlayici zar
proteinleridirler. insandaki GLUT-1-12 ve 14 ayrica kas kismindaki miyoinositol
tastyicilari, 14 GLUT proteinleri olarak adlandirilip ifade edilmistir. Bu proteinler
¢oziilmez 500 amino asitlerinden ve smif 1 (GLUTs 1,4,14); siif 2 (GLUTs
5,7,9,11); ve smif 3 (GLUTs 6,8,10 ve 12) olarak ili¢ simnif adlariyla karakterize
edilen benzer ardilli amino asitlerinden olugmaktadir (66,67). 14 GLUT proteinleri,
sitoplazmadaki her iki N ve C alanl, merkezi, digerine nazaran biiyik,
glukozilasyon ile baglantili N in tek noktast ve 12 dilimli zar araciligl ile
olusmaktadir (90). Neredeyse her insan hiicresi tiirlerinde GLUT proteinleri ifade
edilmistir. Hiicre igerisine glukoz giris orani bir veya birden fazla kendine 6zgii
doku sekilleri olan GLUT proteinleri tarafindan belirlenmektedir. Biitiin glukoz

tastyicilar arasinda, GLUTs 1-4 ler farkli dokular ve hiicre tiirleri igerisinde,
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glukoz ve friiktoz gibi en genis calisilmis ve gorevleri itibari ile iyi belgelenmis

tastyicilardir (66).

3.12.1. GLUT-2

GLUT-2, SLC2A2 tarafindan kodlanmis, agirlikli olarak karaciger
hiicrelerinde ifade edilmistir. Bununla birlikte, GLUT-2 ayrica bobrege yakin olan
sarmal boru hiicreler, bagirsaga ait emici hiicreler ve pankreatik p-hiicreler
tarafindan ifade edilmektedir (68). Bu farkli sekilerde olan ayni proteinler glukoz
algilamada, pankreatik B-hiicrelerde, akcigerde ve hipotalamusta glukoza yonelmis
kademeli insiilin salgilamay1 tetikler gibi gorevlere dahil olmustur (69,70). Biitiin
glukoz tasiyicilar1 arasinda, GLUT-2 glukoz i¢in en diisiik goriilebilir iliskiye
sahiptir. Galaktoz, manoz ve friikktoz gibi diger monosakkaritler ile olan iligkisi
diisiik seviyededir. Buna ragmen glukozamin cok yiiksek iliski ile tasinabilir.
Yakin yillarda GLUT-2 seker hastaligi esnasinda ve gelisiminde bir molekiil gibi
dahil olabilirlik dikkati cekmistir. Yapilan ¢alismalar, GLUT-2 (71). Ifadesinin, bu
glukoz tastyicisinin diyabetik (hayvan) modelleri iizerinde gelismesine karsin,
pankreatik B-hiicrelerde baskilanmistir (72). Esperedin ve Naringin, deneylerde
kullanilan hayvanlarin akcigerlerindeki GLUT-2 protein ifadelerinin azalmasini
saglamigtir (73,74). Ayrica Epiketekin, yiiksek glukoz karisimindaki HepG2
fonksiyonellerini korumak i¢in, GLUT-2 nin seviyelerini, GLUT-2 nin glukoz

tiretim ve alimini geri yiikledigi rapor edilmistir (75,76).

3.12.2. GLUT-4

Insiiline duyarli glukoz tastyict GLUT-4, inaktif olan dahili hiicresel zarlara

bagli olarak bulunur. Cogu arastirmaci, GLUT-4'lin Golgi aygitina bagli oldugunu
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kabul etmektedir. GLUT-4, bir ATP gerektiren siiregle plazma membranina
getirilir. Yiizey membrana ulasan tasima protein molekiilleri glukoz taginimina
katkida bulunur. Bir baska ATP'ye baghh mekanizma GLUT-4'li, bu molekiillerin
bir kez daha inaktif oldugu Golgi cihazina geri gonderir. Insiilin, plazma zarindaki
fonksiyonel GLUT-4 molekiillerinin sayisinin artmasi ve bdylece glukoz alimini
aktive edecek sekilde ekzositoz ve endositoz arasindaki dengeyi degistirir. Kas
aktivitesinin ayn1 mekanizmayla plazma zarindaki GLUT-4 molekiillerinin sayisini
artirabilecegini ¢ok kez arastirilmistir. Kas aktivitesi ve hiicre i¢i glikozun tek
basina tiiketilmesi (artan insiilin seviyeleri olmaksizin) glukoz alimmni aktive eder.

Insiilinle aktif olurlar, iskelet kas1 ile kalp kasinda ve yag dokuda bulunurlar (77).

3.13. Tez Calismasinin Amaci

Egzersizle birlikte asir1 tiretilen serbest oksijen radikalleri lipit, protein ve
niikleik asit hasari ile sonuclanan oksidatif strese neden olmaktadir. Asir1 egzersiz
sonucunda mitokondrial kaynakli oksidatif stres kas yorgunlugu ve hasari seklinde
kendini  gostermektedir. Krom pikolinatin antioksidan ozelligiyle hem
mitokondrilerde  oksijen  kullanimi1  veya  etkinligindeki  bozukluklarin
diizeltilmesinde hem de oksidatif stresin ortadan kaldirilmasinda 6nemli etkiler
gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada, egzersiz uygulanan ratlarda, krom
pikolinatin lipid peroksidasyon ve artan Glukoz ihtiyacit ve taginiminda gorevli
Glukoz tastyicilarinin diizeyleri iizerine etkileri, oksidatif stres ve biyokimya serum
parametrelerinin degisimleri arastirilmistir. Elde edilecek bulgularin egzersiz

fizyolojisi alaninda yeni yaklasimlara onciiliik etmesi diisiiniilmektedir.
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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
N0:09), etik kurallara uygun bir sekilde hayvan refahi ve hayvan haklaria riayet
edilerek vyiiriitiildii. Deneylerde kullamilan ratlar, Firat Universitesi Deneysel
Aragtirmalar Merkezinden (FUDAM) temin edildi. Arastirmada her grupta 7 adet
olmak {izere toplam 42 adet 8 haftalik yasta erkek Wistar albino 1rki rad 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 ortamda 6zel olarak hazirlanmis ve her giin altlar
temizlenen kafeslerde beslendi.

Deney hayvanlari, baslangicta 10 m/dk hizla kosmaya baslatildi 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 krom pikolinat 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) protokoli uygulandi.
Kosu testi (11:30-13:30) saatleri arasinda yapildi (bazal glikokortikoid etkinligini

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

Arastirma gruplarini egzersiz tiirii ve krom pikolinat dozlar1 asagidaki gibi
olusturuldu.

Grup 1 (Kontrol): Ratlar standart diyet ile beslendi ve egzersiz
yaptirilmadi.

Grup 2 (Krom pikolinat): Bu gruptaki ratlar 400 pg/kg krom pikolinat
(CrPic) ilave edilmis standart diyetle beslendi ve egzersiz yaptirilmadi.

Grup 3 (Egzersiz): Bu gruptaki ratlar standart diyetle beslendi ve 6 hafta
boyunca haftada 5 giin olmak iizere egzersiz (30 m/dk, % 0 egim, 30 dakika)
yaptirildi.

Grup 4 (Egzersiz+Krom pikolinat): Bu gruptaki ratlar 400 pug/kg CrPic
ilave edilmis standart diyetle beslendi ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak
tizere egzersiz (30 m/dk, %0 egim, 30 dakika) yaptirildi.

Grup 5 (Akut Egzersiz): Bu gruptaki ratlar standart diyetle beslendi ve 6
hafta boyunca haftada 5 giin olmak tizere egzersiz (30 m/dk, %0 egim, 30 dakika)
yaptirildi ve son giin tiikkenme egzersiz (ratlar yoruluncaya kadar kosu bandinda
kosturularak hemen sonrasinda serum ve doku 6rneklerinin alinmasi) uygulandi.

Grup 6 (Akut Egzersiz+Krom pikolinat): Bu gruptaki ratlar 400 pg/kg
CrPic ilave edilmis standart diyetle beslendi ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin
olmak iizere egzersiz (30 m/dk, %0 egim, 30 dakika) yaptirildi. Son giin tilkkenme
egzersizi (ratlar yoruluncaya kadar kosu bandinda kosturularak hemen sonrasinda

serum ve doku orneklerinin alinmasi) yaptirildi.
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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
sogutmal1 santrifiijde (Universal 320R, Hettich, Almanya) 5000 rpm devir 4 °C’de
10 dakika santrifiij edilerek hayvanlara ait serum Ornekleri elde edildi. Ayrica
kesilen hayvanlardan alinan dokular analiz edilinceye kadar derin dondurucuda

(Hettich, Almanya) -80 °C’de muhafaza edildi.

4.4. Serum Biyokimya Analizleri

Glukoz, kolesterol, trigliserit diizeyleri Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dalinda bulunan otoanlizérde
(Samsung Labgeo PT10) analiz edildi. Insiilin diizeyleri Simens marka Immulite

2000 XPI direk kemiilomilenans kapali sistem ydntem yardimiyla tespit edildi.

4.5. Malondialdehit (MDA) Analizi

MDA analizleri, Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dali Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi
(HPLC) tinitesinde gergeklestirildi. Kromatografik analizlerde saf su sistemi (Human
Power | Scholar-UV, Kore) ile iiretilen 18.3 MQ kalitede ultra saf su kullanildi.
Serum ve doku Orneklerinin malondialdehit diizeyleri HPLC cihaz1 ile belirlendi
(78). Kas ve karaciger orneklerinden 0,5 g alinarak, 1 ml ultra saf su, 100 ul 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
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parcalandi. Ornekler kapakli polipropilen santrifiij tiiplerine alind1 ve vorteksle iyice
karistirildiktan sonra 5000 rpm devirde 4 °C’de 10 dk santrifiij edildi. Siipernatant
dikkatlice viallere alinarak dokularda ekstraksiyon islemi tamamlandi. Serum
orneklerinden, 1.5 ml hacimli mikrosantrifiij tiiplerine 400 ul alindi. Orneklerin
tizerine 300 pl 0.5 M HCIO, eklenerek vorteksle karistirildiktan sonra santrifiij
edildi. Siipernatant 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
standard i¢in tetraethoksi-propandan 10 pl hacimde alinarak 10 ml’lik kapakli bir
cam tiipe alindi. Hacim 0.1 M hidroklorik asit (HCI, %37, Merck, Almanya) ile 10
ml hacme tamamlandi. Benmaride (Memmert, Almanya) 100 °C’de 5 dk kapak
kapal1 sekilde muamele edildikten sonra sogutuldu ve ultra saf su ile 100 ml hacme
tamamlandi. Elde edilen soliisyon 2.92 pg/ml MDA icermektedir.

MDA analizlerinde kolon olarak Cig (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,PO4, Merck, Almanya) — metanol (CH,O, Sigma-
Aldrich, Almanya) karisimi (% 82.5—-17.5; v/v) kullanildi. Analiz sartlari; kolon firimi
sicakligr 30 °C, hareketli faz akis hizi 1 ml/dk, enjeksiyon hacmi 30 pl, dalga boyu
250 nm ve analiz siiresi 10 dk olacak sekilde ayarlandi. Orneklerde MDA igin
alikonma siireleri sirasiyla yaklasik 5 ve 3.4 dakika olarak belirlendi. Serum ve doku

orneklerinin MDA diizeyleri nmol/mg protein olarak verildi.
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4.6. Real Time PCR Asamasi

4.6.1. Doku Parcalama

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

ekstraksiyon cihazina aktarilmak {izere 2 ml tiiplere alindi.

4.6.2. RNA izolasyonu

Doku izolasyon islemi Qiagen QIAcube ekstraksiyon cihazi ile cihaz
protokoliine gore yapildi. Rétor adapter, igerisine mini spin kolon ve 1,5 ml’lik
mikro tiip yerlestirildikten sonra QIAcube icinde santrifiij kismina yerlestirildi.
Pargalanan doku ekstratlart 2 ml mikro tiip i¢inde cihaz i¢indeki shaker kismina
alindi. Rna ekstraksiyonu i¢in RNeasy Mini QIAcube kiti kullanildi. Daha sonra
ekstrasyon robotu soliisyon kismma RW1 (rna washing buffer), %70 etanol, Rnase
free water ve RPE soliisyonlar1 agizlar acik siselerde uygun yerlere yerlestirildi.
Pargalanan dokular, RNeasy Mini QIAcube protokoliine uygun olarak rna izolasyonu

yapildi. Nanodrop ile total rna miktar1 kontrol edildi.
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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 icine asagidaki protokol
uygulanarak termal dongii olusturuldu.
= 6 ul GE2 Buffer (gDNA eliminasyon buffer)
= 8 ul RNA (karaciger ve kas dokularindan izole edilen) Elde edilen karisim
37 °C 5 dakika bekletilir.
= Karigima 6 pl BCS (revers transkriptaz) eklenip mikro tiiplerin kapaklari
sikica kapatildi.
Her 6rnek icin 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 sicaklia 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
keeping gen olarak kullanildi. Her primer i¢in ayr1 0,2 ml mikro tiipler olacak sekilde
asagidaki protokol uygulanarak PCR islemine hazir hale getirildi.

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

= 5 ul cDNA(1/5 dilie)

= | ul galisilan Gen Primeri

= 6,5 ul RNase Free Water
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Toplam 25 ul karisim elde edildi. 0,2 ml mikro tiipler tiimii i¢in 95 °C 10
dakika, daha sonra her tiip i¢in 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 programinda ANOVA prosediirii
kullanilarak degerlendirildi. Gruplar arasi1 karsilastirmalar Tukey Post Hoc testi ile
analiz edildi. Veriler grup ortalamalar1 ve ortalamanin standart hatasi (SEM) olarak
verildi. Verilerde istatistiksel 6nemlilik, olasilik degerleri P<0.05’den kiigiik olan

degerler i¢in anlamli olarak tanimlandi.
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5. BULGULAR

Tablo 1’ de goriilecegi lizere, Ratlara uygulanan egzersiz tiirleri ve diyete
katilan krom pikolinat (CrPic) diizeyleri Glukoz parametrelerini etkilemistir
(P<0.0001). Glukoz parametreleri sirasiyla kontrol: 103.60+1.91, CrPic: 95.5042.49,
KE: 96.60+2.09, KE+CrPic: 90.67+2.03, AE: 97.60+2.38 ve AE+CrPic:
91.60+3.03 mg/dL olarak tespit edilmistir. En diisiik glukoz diizeyi KE+CrPic
grubunda (90.67+2.03 mg/dL) olarak tespit edilirken, en yiiksek glukoz diizeyi ise
kontrol grubunda (103.60+1.91mg/dL) bulunmustur (P<0.001).

Insiilin diizeyleri ise sirastyla kontrol: 31.55+1.10, CrPic: 36.28+0.87, KE:
35.63+0.95, KE+CrPic: 38.22+1.12, AE: 34.98+0.75 ve AE+CrPic: 35.74+1.33
pU/mL olarak tespit edilmistir (P<0.0001). En diisiik insiilin diizeyi kontrol
grubunda (31.55+1.10 pU/mL) olarak tespit edilirken, en yiiksek insiilin diizeyi ise
KE+CrPic grubunda 38.22+1.12 pU/mL olarak bulunmustur (P<0.0001).

Kolesterol diizeyleri kontrol: 64.00 +£2.97, CrPic: 57.50+£3.30, KE:
59.2043.10, KE+CrPic: 49.83+4.15, AE: 60.60+3.09 ve AE+CrPic: 50.404+3.47
mg/dL olarak tespit edilmistir (P<0.0001). En diisiik kolesterol diizeyi KE+CrPic
(49.83+4.15 mg/dL) grubunda tespit edilirken, en yiiksek kolesterol diizeyi ise
kontrol grubunda: 64.00 +2.97 mg/dL olarak bulunmustur (P<0.0001).

Trigliserit diizeyleri ise sirasi ile kontrol: 89.00+4.18, CrPic: 82.00+4.37, KE:
83.20+£3.31, KE+CrPic: 71.67+£3.89, AE: 81.80+4.96 ve AE+CrPic: 73.60+3.93
mg/dL olarak tespit edilmistir (P<0.0001). En distk trigliserit diizeyi KE+CrPic
grubunda (71.674+3.89 mg/dL) olarak tespit edilirken, en yliksek trigliserit diizeyi ise
kontrol grubunda (89.00+4.18 mg/dL) bulunmustur (P<0.0001). Trigliserit diizeyi

CrPic ilave edilen gruplar ise 6nemli derecede diistiigii tespit edilmistir (P<0.0001).

26



Tablo 2’ de goriilecegi ilizere, serum MDA diizeyleri kontrol: 0.58+0.01,
CrPic: 0.39+0.04, KE: 0.38+0.01, KE+CrPic: 0.31+£0.02, AE: 0.93£0.04 ve
AE+CrPic: 0.67+£0.03 nmol/mg olarak tespit edilmistir (P<0.001). En diisiik serum
MDA diizeyi KE+CrPic (0.31+0.02 nmol/mg) grubunda tespit edilirken, en yiiksek
serum MDA diizeyi ise AE grubunda (0.93+0.04 nmol/mg) bulunmustur (P<0.001).
serum MDA diizeyi CrPic ilave edilen gruplar ise 6nemli derecede diismiistiir
(P<0.001). Serum MDA diizeyi kronik egzersiz (KE) grubu kontrol grubuna gore
daha diisiik bulunmustur. Kontrol grubuna goére akut egzersizi (AE) grubu yiiksek
olarak tespit edilmistir (P<0.001). Ayrica gruplar arasinda ise onemli farkliliklar
bulunmustur (P<0.05). Kas MDA diizeyleri sirast ile kontrol: 67.82+£3.11, CrPic:
54.82+2.55, KE: 53.37+2.83, KE+CrPic: 44.48+3.21, AE: 85.24+3.45 ve AE+CrPic:
74.62+2.90 nmol/mg olarak tespit edilmistir (P<0.001). En diisiik kas MDA diizeyi
KE+CrPic (44.48+43.21 nmol/mg) grubunda tespit edilirken, en yiiksek kas MDA
diizeyi ise AE grubunda (85.24+3.45 nmol/mg) bulunmustur (P<0.001). Kas MDA
diizeyi CrPic ilave edilen gruplar ise 6nemli derecede diismiistiir (P<0.001). Kas
MDA diizeyi kronik egzersiz (KE) grubu kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur (P<0.001). Kas MDA diizeyi Kontrol grubuna gore akut egzersiz (AE)
grubu yiiksek olarak tespit edilmistir (P<0.001). Ayrica gruplar arasinda ise 6nemli
farkliliklar bulunmustur (P<0.05). Karaciger MDA diizeyleri kontrol: 112.93+3.81,
CrPic: 101.55+3.66, KE: 98.10+2.53, KE+CrPic: 91.61£2.94, AE: 126.55+£3.28 ve
AE+CrPic: 117.2242.26 nmol/mg olarak tespit edilmistir (P<0.0001). En diisiik
karaciger MDA diizeyi KE+CrPic grubunda (91.61+2.94 nmol/mg) tespit edilirken,
en yiiksek karaciger MDA diizeyi ise AE grubunda (126.5543.28 nmol/mg)

bulunmustur (P<0.0001). MDA diizeyi CrPic ilave edilen gruplar ise onemli
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derecede diigsmiistiir (P<0.05). Karaciger MDA diizeyleri kronik egzersiz ve akut
egzersiz gruplarinda da farkli bulunmustur (P<0.001). Ayrica Karaciger MDA
gruplari arasinda ise 6nemli farkliliklar tespit edilmistir (P<0.05).

Sekil 1’de goriilecegi iizere egzersiz uygulanan radlarda krom pikolinatin
karaciger GLUT-2 gen ekspresyonu KE+CrPic ve AE+CrPic gruplar1 diger gruplara
gore yiiksek olarak tespit edilmistir (P<0.05). Kontrol grubuna gore krom pikolinat
(CrPic) grubu yiiksek olarak bulunmustur (P<0.05). Ayrica CrPic ilave edilen gruplar
ise 6nemli derecede karaciger GLUT-2 gen ekspresyon diizeyi ylikselmistir (P<0.05).

Sekil 2°de goriilecegi iizere egzersiz uygulanan radlarda krom pikolinatin kas
GLUT-4 gen ekspresyon diizeyleri, CrPic ilave edilen gruplar 6nemli derecede
yiikseldigi tespit edilmistir (P<0.05). Ayrica kontrol grubu diger gruplar arasinda kas

GLUT-4 gen ekspresyon diizeyinin diistiigii bulunmustur (P<0.05).
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Tablo 1. Krom pikolinatin glukoz ve lipid parametreleri {izerine etkisi

Parametreler Kontrol CrPic KE KE+CrPic AE AE+CrPic P<
Glukoz, mg/dL | 103.60=1.91% | 95.5042.49° | 96.60+2.09° | 90.67+2.03° | 97.60+2.38° | 91.60+3.03° 0.0001
Insiilin, pU/mL | 31.55+1.10° | 36.28+0.87" | 35.63+0.95" | 38.22+1.12% | 34.98+0.75" | 35.74+1.33" 0.0001
rizllzsieml' 64.00£2.97% | 57.504330° | 59.20:3.10° | 49.83+4.15° | 60.60£3.09° | 50.40+3.47° | 0.0001
Trigliserit, mg/dL | 89.00+4.18% | 82.00+4.37° | 83.20+3.31° | 71.67+3.89° | 81.80+4.96° | 73.60+3.93° 0.0001

Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir. (a-d) Farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan
onemlidir (P<0.05). Kontrol: sedentar ve egzersiz uygulanmayan ratlar; CrPic: Sedentar ve 400 ng/kg CrPic iceren diyetle beslenen
ratlar; KE: Kronik egzersiz uygulanan ve CrPic igermeyen standart diyetle beslenen ratlar; KE+ CrPic; Kronik egzersiz uygulanan ve
400 pg/kg CrPic iceren diyetle beslenen ratlar; AE: Akut egzersiz uygulanan ve CrPic icermeyen standart diyetle beslenen ratlar;
AE+CrPic: Akut egzersiz uygulanan ve 400 pg/kg CrPic igeren diyetle beslenen ratlar.
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Tablo 2. Egzersiz uygulanan ratlarda krom pikolinatin oksidatif stres tizerine etkisi

Parametreler Kontrol CrPic KE KE+CrPic AE AE+CrPic P<
Serum MDA,

. 0.58+0.01° 0.39+0.04¢ 0.38+0.01¢ 0.31+0.02° 0.93+0.042 0.67+0.03° 0.001
nmol/mg protein
Kas MDA
as C 67.82+3.11° | 54.8242.55% | 53.37+2.83% | 44.48+321% | 85.24+3.45% | 74.62+2.90° 0.001
nmol/mg protein
Karaciger MDA
aracigel MIUA ) 112.9343.81° | 101.5543.66% | 98.1042.53% | 91.6142.94° | 126.55+3.28 | 117.22+2.26" 0.001
nmol/mg protein

Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir. (a-d) Farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan
onemlidir (P<0.05). Kontrol: sedentar ve egzersiz uygulanmayan ratlar; CrPic: Sedentar ve 400 ug/kg CrPic iceren diyetle beslenen
ratlar; KE: Kronik egzersiz uygulanan ve CrPic icermeyen standart diyetle beslenen ratlar; KE+CrPic; Kronik egzersiz uygulanan ve
400 pg/kg CrPic igeren diyetle beslenen ratlar; AE: Akut egzersiz uygulanan ve CrPic icermeyen standart diyetle beslenen ratlar;
AE+CrPic: Akut egzersiz uygulanan ve 400 pg/kg CrPic iceren diyetle beslenen ratlar.
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Sekil 1. Egzersiz uygulanan ratlarda krom pikolinatin karaciger GLUT-2
ekspresyonu lizerine etkisi.
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Sekil 2. Egzersiz uygulanan ratlarda krom pikolinatin kas GLUT-4 ekspresyonu
tizerine etkisi.
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6. TARTISMA VE SONUC

Tez calismamizda; Egzersiz uygulanan ratlarda, krom pikolinat takviyesinin
glukoz ve lipid parametreleri (Glukoz, Insiilin, Kolesterol ve Trigliserid), oksidatif
stres belirteci olan malondialdehit (serum, kas ve karaciger) diizeyleri, karaciger
GLUT-2 ve kas Glut-4 ekspresyonlari tizerine etkileri incelenmistir.

Calismamizda, Krom pikolinat ve egzersiz gruplarinda glukoz ve lipid
parametre diizeylerinde istatiksel olarak anlaml farkliliklar bulunmustur (Tablo 1).
Krom pikolinat ve egzersiz uygulamasmin malondialdehit (serum, kas ve
karaciger) diizeylerini disiirdiigii tespit edilmistir (Tablo 2). Ayrica, Krom
pikolinat ve egzersiz uygulamasinin karaciger (GLUT-2) ve kas (GLUT4)
ekspresyon diizeylerini ylikselttigi tespit edilmistir (Sekil 1; Sekil 2).

Krom, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda rol oynayan, biiylime
ve normal metabolizma i¢in gerekli olan esansiyel bir mineraldir. Kan glukoz ve
kolesterol diizeylerini normal seviyede tutulmasina yardimei olur (8,9). Protein
sentezini hizlandirir ve metabolizmayi diizenler. Krom, insiilin hormonuyla viicutta
karbonhidrat metabolizmasini ve glukoz dengesini diizenleyen ve Glukoz Tolerans
Faktor (GTF) olarak adlandirilan kompleksin bir unsurudur (10,9). Krom insiilinin
aktivasyonunu etkinlestirir ve yagin kan dolasimindan atilmasinda viicudun
yetenegini artirir. Krom, kas biiylimesini gelistirip obesite gelisimini inhibe ederek
viicudun dogal agirlik diizenleme mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar (11,12).

Calismamizda, Radlara uygulanan egzersiz tiirleri ve diyete katilan krom
pikolinat (CrPic) glukoz parametresini disiirdiigii (P<0.0001). Egzersiz tiirleri ve
diyete katilan krom pikolinat (CrPic) insiilin parametresini yiikselttigi (P<0.0001).

Kolestrol ve Trigliserit parametrelerini diistirdiigii istatistik olarak tespit edilmistir
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(P>0.0001). Yapilan g¢alismalarda, Boyd ve arkadaslar1 tiniversite Ogrencilerine
acrobik egzersiz ve krom pikolinat takviyesi yaptirdiklari ¢alismada (79), Cefalu ve
arkadaglar1 obez radlar iizerinde yaptiklari ¢alismada (80), Khanam ve Pillai Krom
pikolinat takviyesi ve yiizme egzersizi yaptirdiklart Wistar albino 1rk1 radlarda (81),
glukoz diizeyini diistirdiigiinii, insiilin diizeyini yiikselttigini, kolestrol ve trigliserit
diizeylerini  diistirdiigiinii  tesbit etmislerdir. Diger ¢alismalarda Pala ve
arkadaslarinin boks milli takim antrenorlerinin mag¢ 6ncesi ve mag¢ sonrasi bazi kan
degerlerinin karsilastirilmas1 konulu calismada glukoz parametresinde diisiis,
insiilin parametresinde artis oldugunu tespit etmislerdir (82). Turgut, Egzersiz
uygulanan Ratlarda Biyotin ve Krom Histidinatin Glukoz Metabolizmas1 PPAR-y,
IRS-1 Ve NF-Kb Ekspresyonu Uzerine Etkileri konulu tez ¢alismasinda glukoz ve
trigliserit diizeylerinde diisis oldugunu tespit etmistir (83). Geng, Egzersiz
uygulanan ratlarda K-karnitin takviyesinin oksidatif stres ve glukoz transporterlari
tizerine etkileri konulu tez ¢alismasinda glukoz parametresinde 6nemli bir farkin
olmadigi, kolestrol ve trigliserit parametrelerinde diisiisiin istatiksel olarak anlamli
fark oldugunu tespit etmistir (55). Beyaz, Egzersiz uygulanan ratlarda koenzim
Q10’nun baz1 oksidatif stres parametreleri ve 1s1 sok proteinleri iizerine etkilerine
baktig1 tezinde, glukoz diizeyinde anlamli bir farkin olmadigi, kolestrol ve
trigliserit parametrelerinde diisiisiin istatiksel olarak anlamli fark oldugunu tespit
etmistir (84). Pala ve arkadaslari, kosu egzersizi yaptirdiklari ve koenzim Q10
tilkketen ratlarda kolesterol ve trigliserit diizeylerinde diisiis oldugunu tespit
etmislerdir (48). Sahin ve arkadaslari, egzersiz yaptirdiklar1 ve kurkumin takviye
ettikleri radlarda, glukoz parametresinde diistis oldugu diistisiin 6nemli olmadigi,

kolestrol ve trigliserit parametrelerinde diisiisiin istatiksel olarak anlamli oldugu
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bildirmislerdir (49). Sahin ve arkadaslari, bildircinlara krom pikolinat takviyesi
yaptiklar1 ¢alismada, insiilin parametresinde artis oldugu, glukoz ve Kkolestrol
parametrelerinde istatiksel olarak diisiis oldugunu tespit etmislerdir (85). Sahin ve
arkadaslar1 tavuklar iizerinde krom pikolinat takviyesi uyguladiklar1 c¢alismada,
insiilin diizeyinde istatiksel olarak anlamli artis oldugu, glukoz ve kolestrol
diizeylerinde istatiksel olarak diisiis oldugunu bildirmislerdir (86). Yapilan
caligmalara bakildiginda bizim ¢alismamaizla paralellik gostermektedir.

Yetersiz ve dengesiz beslenme ile krom kaybina neden olan agir fiziksel
aktiviteler krom eksikliginin en belirgin nedenleri arasindadir. Arastirmalar, giinde
400 mcg’ye kadar krom aliminin kanathlarda kas/yag oranini ve karbonhidrat
kaynakli enerji kullanimini arttirarak, performansa olumlu etki ettigini ve lipid
peroksidasyon diizeyini indirgeyerek oksidatif stresi azalttigini bildirilmislerdir.
(11,14,15). Diger bir caligmada krom takviyesinin diyabetik kisilerde antioksidan
olarak etki ettigi ve oksidatif stresin zararli etkilerini 6nleyecegini bildirmislerdir
(16). Lipit peroksidasyonunun iiriinii olan melondihaldehit (MDA), doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonu sonucu olusan bir dialdehittir ve oksidatif hasarin
gostergesidir (87). MDA miktarinin tiobarbiitirik asit yontemi ile dlgiilmesi mevcut
klinik ve deneysel ¢alismalarda en ¢ok kullanilan yontemdir (88).

Calismamizda, egzersiz yapmayan kontrol grubunda krom pikolinatin
etkisiyle serum, kas ve karaciger MDA diizeylerini diigiirdiigii tespit edilmistir.
Serum, kas ve karaciger MDA diizeyleri Kronik egzersiz ve kronik egzersiz+krom
pikolinat gruplar1 kontrol grubuna gdre daha diisiik bulunmustur. Akut egzersiz ve
akut egzersizt+krom pikolinat guruplar1 kontrol ve kronik egzersiz gruplarina gore

daha yiiksek olarak bulunmustur (Tablo 2). Sonuglar krom pikolinat verilen
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gruplarin, verilmeyen gruplarla karsilagtirildiginda anlamli MDA diizeylerinde
diisiisler oldugunu gostermektedir. Doddigarla ve arkadaglari radlar tizerinde krom
pikolinat takviyesi yaptiklar1 ¢alismada, krom pikolinatin oksidatif stres
belirteglerinden MDA parametresini diisiirdiigiinii belirtmislerdir (89). Sahin ve
arkadaslar1 diyabetik radlarda krom pikolinat takviyesinin radlarda serum, karciger
ve bobrekte MDA parametrelerinde diisiik olarak gézlemlemislerdir (90). Diger bir
calismada Selguk ve arkadaslar1 diyabet uyguladigi radlarda krom pikolinat
takviyesinin oksidatif stresi azalttigini bildirmislerdir (91). Pala ve Savucu Tirkiye
biiyiik erkekler boks milli takim boksérlerinin sekiz haftalik kamp 6ncesi ve kamp
sonrasi ¢alismalar sonrasinda oksidatif stres parametrelerinde kamp sonrasi
diistiigiinii tespit etmislerdir (92). Pala elit boksorlerin mag dncesi ve mag sonrast
oksidatif stres parametrelerini inceledigi ¢alismada boksorlerin ma¢ sonu oksidatif
stres parametrelerinin diistiigiinii tespit etmistir (93). Pala ve arkadaslar1 Tirkiye
boks milli takimi antrenorlerinin mag¢ Oncesi ve mag¢ sonrasi oksidatif stres
parametrelerinin  diistiigiinii tespit etmislerdir (94). Geng¢ kosu egzersizi ve
antioksidan 6zeligi olan L-Karnitin takviyesi yaptirdig1 erkek Wistar albino ratlarda
serum, kas ve karaciger MDA diizeylerini diislirdligiinii, akut egzersizin oksidatif
stresi artirirken, kronik egzersiz ise lipid peroksidasyon diizeyini diisiirerek
oksidatif stresi azaltigini tesbit etmistir (55). Beyaz, radlara egzersiz (kronik ve
akut) ve antioksidan Ozeligi olan koenzim Q10 takviyesinin oksidatif stres
parametresinden serum, kas ve karacier MDA seviyelerini diisiirdiiglinii tespit
etmistir (84). Yapilan calismalara bakildiginda bizim ¢alismamizla paralellik
gostermektedir. Elde ettigimiz bulgular krom pikolinat takviyesinin kronik ve akut

egzersizlerde, antioksidan kapasiteyi gelistirdigi, MDA diizeyini diisiirdigi,
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oksidatif hasara kars1 koruyucu rol iislendigi ve fiziksel performansi olumlu yonde
artirabilecegini diistiniilmektedir.

Calismamizda, egzersiz uygulanan radlarda krom pikolinatin karaciger
GLUT-2 gen ekspresyonu KE+CrPic ve AE+CrPic gruplar1 diger gruplara gore
yiiksek olarak tespit edilmistir. Kontrol grubuna gére krom pikolinat (CrPic) grubu
yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica CrPic ilave edilen gruplar ise 6nemli derecede
karaciger GLUT-2 gen ekspresyon diizeyi ylikselmistir. Radlarda krom pikolinatin
kas GLUT-4 gen ekspresyon diizeyleri ise CrPic ilave edilen gruplar onemli
derecede yiikseldigi tespit edilmistir. Ayrica kontrol grubu diger gruplar arasinda
kas GLUT-4 gen ekspresyon diizeyinin diistiigii bulunmustur. Iskelet kaslarinda
yakit olarak egzersiz esnasinda glukojen kullanilir, fakat uzun egzersizlerde
glukojen tiikenirken kan sekeri ve yag asitti yiikselir aym1 zamanda Glukoz
tastyicilar GLUT-2 ve GLUT-4 yiikselir bu duruma da glukojen sentezi denir. Bu
yiizden kronik (aerobik) egzersizlerde GLUT-2 ve GLUT-4 etkisi yiikselir buda
kan sekerinin diizenlenmesine yardimeci olur (95, 96). Arastirma bulgularimiz
destekler nitelikteki ¢alismalar, Ha ve Kim diyabetik radlar iizerinde yaptiklar
calismada Glukoz konsantrasyonu PPAR-y ve GLUT-4 diizeylerinde artislar
oldugunu belirtmislerdir (97). Jessen ve arkadaslari egzersiz yaptirdiklar radlarda
kas GLUT-4 diizeyinde artis oldugunu tespit etmislerdir (98). Yine, Boyda ve
arkadaslar1 kosu egzersizi yaptirdiklar1 disi ratlar’ da egzersizin kas GLUT-4
diizeylerine baktiklar1 ¢calismada sadenter gruplara gore, egzersiz grup kas GLUT-4
diizeyleri daha yiiksek olarak belirtmislerdir (99). Morato ve arkadaslari peynir
suyu takviyesi ve egzersiz yaptirdiklari ratlarda kas GLUT-4 diizeyini artirdigini

belirtmislerdir (100). Lee ve arkadaslar1 ylizme egzersizi ve diyet uyguladiklari
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radlarda karaciger ve kas GLUT-2 ve GLUT-4 diizeylerinin arttigin1 bildirmislerdir
(101).

Sonug olarak, akut egzersizi oksidatif stresi artirirken, kronik egzersiz ise
lipid peroksidasyon diizeyini diisiirerek oksidatif stresi azaltmistir. Bu etkisini de
glukoz tasiyicilarimi regiile ederek gostermistir. Ayrica, radlarda krom pikolinat
tikketiminin GLUT-2 ve GLUT-4 diizeylerini arttirarak etkisini gostermistir. Bu
arada kronik egzersiz ve krom pikolinat da sinerjik bir etki gostererek oksidatif

stresi azalttig1 tespit edilmistir.
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Cve l Dog. Dr. Azize BESTAS ! Tip Fakiiltesi IMZA ;
Cve ;Doc,. Dr. Mehmet Kaya OZER ‘; Tip Fakiiltesi IMZA ‘
Uye 1: Do¢ Dr. Giilsim OKSUZTEPE : Veteriner Fakiiltesi ’ MZA
| ; i z
Uve i Dog¢ Dr. Gaffari TURK ; Veteriner Fakiiltesi IMZA
Cve §$ahin KARA ‘ Sivil Uye Bulunmadi
v : |
Cye ‘ Murat DAGHAN ’ Sivil Uye } Bulunmadi
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9. 0OZGECMIS
Elazig ilinde 1983 tarihinde dogdu. Ilk, orta ve lise 6grenimini Elazi1g’da
tamamladi. 1995--2006 yillar1 aras1 amat6r boks sporuyla ugrasti.

2006 yilinda Firat tiniversitesi BESYO’dan mezun olup 2008 yilinda Bingdl
ilinde 6gretmenlige basladi ve Elaz1g ilinde 6gretmenlige devam etmektedir. Yabanci

dili ingilizce olup evli ve iki cocuk babasidur.
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