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1. OZET

Bu ¢alismanin amaci; 8 hafta boyunca egzersiz uygulanan ratlarda biyotin ve
krom histidinatin glukoz metabolizmasi PPAR- vy, IRS-1 ve NF-kB ekspresyonu
tizerine etkilerinin belirlenmesidir. Calismaya her grupta 7 adet olmak iizere toplam
56 adet Wistar albino rat (8 haftalik) kullanilmistir. Ratlar; 22+2°C sicaklik, %55+5

nisbi nem bulunan ortamda ve 12 saatlik 1s1klandirmada tutulmustur.

Arastirma grubunu olusturan ratlar baslangigta 10 m/dk hizla kosmaya
baslayarakve Kontrollii artiglarla 2 haftalik alisma siiresinin sonunda 30 m/dk hiza
(hiz degistirilebilir) ulasmistir (Kosu Bandi, MAY-TME 0804, Commat Limited,
Ankara). Ratlar, diyetle Krom histiditane ve Biyotin uygulanmaya basladiktan sonra
6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak iizere kosu testine tabi tutulmustur.Kosu
bandiin egimi de 0° ile 15° arasinda ayarlanabilir. Kosu testi 13:00-16:00 saatleri

arasinda yapilmistir. (bazal glikokortikoid etkinligini goz ardi etmek icin).

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 hatast (SEM) olarak
verildi. Verilerde istatistiksel onemlilik ve olasilik degerleri 0.05°den kiigiik olan

degerler i¢in anlamli olarak tanimlandi.

Sonug¢ olarak , kronik egzersiz + krom histiditane+ biyotin takviyesi trigliserit
diizeyini 6nemli bir sekilde azalttigi ,Yine kronik egzersiz + krom histiditane+
biyotin takviyesi GLU diizeyinde 6nemli bir azalma gostermistir. Egzersiz ALT VE
AST diizeyine istatistiksel agidan 6nemli bir etki etmemistir.Bunun yani sira biyotin

takviyesinin HDL diizeyini dusiirerek farklilik gosterdigi goriilmektedir. Ayrica,



kontrol grubundaki ratlarda CrHis tiiketimi PPAR-y, IRS-1 diizeylerini arttirarak

NFkB diizeyini ise azaltmistir.

Egzersiz grubunda ise KE+CrHis+Biyotin takviyesinin PPAR-y, IRS-1 diizeylerini
arttirarak NFkB diizeyini azalttigin1 gostermistir. Egzersiz uygulamasi ile birlikte
Biyotin ve krom histiditane takviyesi kan yaglar1 ve glukoz diizeyi iizerinde etkili

sonucuna varilmistir.

Elde edilen mevcut bulgu ve sonucglardan egzersizin uygulamasiyla biyotin ve krom
histidinat takviyesinin insanlarin sagliginda 6nemli rol oynayacagini diisiinmekteyiz.
Boylelikle egzersiz + krom histidinat ve biyotin takviyesinin sporculara uygulanmasi

performansi arttirmada ve sagligi korumada bir uygulama olabilir.

Anahtar Kelimeler: Biyotin, Krom Histiditane, PPAR- y, IRS-1, NF-kB



2. ABSTRACT

EFFECTS OF BIOTIN AND CHROMIiUM HYSTIDINE GLUCOSE
METABOLISM ON PPAR- I, IRS-1 VE NF-KB EXPRESSiON ON THE
RATS WHICH ARE iIMPLEMENTED EXERCISE

The aim of the study is that the effects of biotin and chromium hystidine glucose
metabolism on PPAR- vy, IRS-1 ve NF-kB expression on the rats which are
implemented exercise throughout 8 weeks. 56 Wistar abino rat ( 8 weekly ) in 7
items each groups are used in this study. Rats are subjected to lightning 12 hourly in

the room with 224+2°C and 55+5% relative humidity.

Initially, the rats run a speed of 10m/min, and they reach a speed of 30m/min (speed
can be changed) with controlled increase at the end of two weekly adaptation period.
(Treadmill, MAY-TME 0804, Commat Limited, Ankara) After implementing
chromium hystidine and biotin with diet to rats, they are subjected to treadmill in 5
days throughout 6 weeks, and exhaustion exercise is implemented for acute exercise
in the last day. The slope of treadmill can be arranged between 0° and 15°.
Treadmill test is done between 1pm and 4pm. ( For ruling out basic glucocorticoid

activity )

Data are evaluated through IBM SPSS (version 22) packaged software by using
ANOVA procedure. The comparisons of the groups are analyzed with Tukey Post
Hoc test. Data are given as the average of the groups and the standard error of the
average (SEM). The values which are less than 0.05 of statistical materiality and

possibility statistics are defined as significant.



As a conclusion, chronic exercise + chromium hystidine + biotin supplement
decreases to triglyceride level significantly. Also, chronic exercise + chromium
hystidine + biotin supplement decreases to glucose level significantly. The exercise
is not affect significant on ALT and AST level in term of statistical. In addition to
this, biotin supplement is shown difference by decreasing HDL level. Also, the CrHis
consumption of rats which are in the control group increased PPAR-y, IRS-1,

decreased NfkB.

In the exercise group, KE+CrHis+Biotin supplement increased PPAR-y, IRS-1 level
and decreased NFkB level. Biotin and chromium hystidine supplement with exercise

implementation has effective on blood fats and glucose level.

With the obtained current data and results of the exercise implementation, we think
that biotin and chromium hystidine supplement give an important role on the
human’s health. Thus, the implementation of exercise + chromium hystidine and
biotin supplement for athletes can be an implementation of performance improving

and sanitation.

Key Words: Biotin, Chromium Hystidine, PPAR- v, IRS-1, NF-kB



3.GIRIS

Egzersiz, enerji saglanabilmesi a¢isindan viicudumuzda yaglarin yakilmasi
igin etkili olup agirlik galismasi esnasinda kas dokusundaki asir1 kayb1 onler (1).
Yag dokusundaki kaybi saglamak i¢in egzersiz programinin en az 8§ hafta
stirdiiriilmesi gerekir. Hayat standardi haline gelmesi i¢in yasam devam ettirilmelidir
(2). Egzersiz esnasinda, kaslarimizin hizla yiikselise gecen glikojen ihtiyacini
saglamak i¢in glukoz tiretimi artmaktadir (3).

Egzersizin siddeti arttikga, Kkarbonhidratlar en o6nemli enerji kaynagi
olmaktadir , kaslar daha etkili enerji kaynagi olan glikojene yonelmektedir.
Glukozkonsantrasyonu kaslarin glukoz kullaniminin ve karacigerdeki glukoz
yapiminin bir géstergesidir (4). Egzersiz uygulanan ve biyotin ve krom histidinate
verilen canlilarin kaslarinda glukoz tasiyici proteinlerin nasil degistigi ile ilgili
literatiirlere rastlanilmamaktadir. Bu hipotezden hareketle ¢alismada biyotin ve krom
histidinate takviyesinin glukoz metabolizmasi PPAR- vy, IRS-1 ve NF-kB
ekspresyonu lizerine etkileri arastirilmis ve elde edilen bulgular konu ile yerli ve
yabanci c¢aligmalarla tartisilarak, egzersiz fizyolojisi alaninda yeni yaklagimlar ve
literatiir teskil etmistir.

Aragtirmada her grupta 7 adet olmak lizere toplam 56 adet 8 haftalik yasta
Wistar albino rat kullanilmigtir. Aragtirma gruplarint kontrol grubu, Krom histiditane
takviyeli grup, Biyotin takviyeli grup, egzersiz uygulamali grup, egzersiz + Krom
histiditane takviyeli grup, Egzersiz+Biyotin takviyeli grup, egzersiz+Kromhistiditane
+ biyotintakviyeli gruplar olusturmustur. Krom histiditaneratlara 400 mcg/kg canli
agirlik dozunda biyotin ise 6mg/kg/giin verilmistir. Ratlar 6 hafta boyunca haftada 5

giin kosu band1 tlizerinde kosturulmustur. Kosu bandinda ratlar baglangicta 10 m/dk



hizla kogsmaya baslamis ve kontrollii artislarla 2 haftalik aligma siiresinin sonunda 30
m/dk hiza ulasmistir. Giinliik olarak ratlar 30 dk’lik bir kosu testine tabi
tutulmustur.(ratlarin uyum ve yorgunluk durumuna gore kosu siirelerinde degisiklik
yapilabilir). Calismada ol¢iilenparametreler; Dayaniklilik testi (siire), kosu 6ncesi ve
8 haftalik canli agirlik, glukoz metabolizmasi PPAR- vy, IRS-1 ve NF-kB

ekspresyonu seviyeleri belirlenmistir.

3.1. Genel Bilgiler

3.1.1.Egzersiz

Fiziksel aktivite, iskelet kaslarinin kasilmasi neticesinde tiretilir vebazal
diizeyin istiinde enerji sarf etmeyi gerektiren bedensel hareketlerdir. Egzersiz,
fiziksel aktivitenin bir alt sinifidir. Egzersiz her tiirlii kas hareketlerini tanimlamak
icin kullanilan bir terimdir. Egzersiz kuvvet ve dayanikliligi artirmak, varsa
bozukluklar1 diizeltmek veya fonksiyonlar1 iyilestirmek icin yapilan viicut hareketleri
olarak kabul edildigi gibi, hareketsizlige bagli olarak ortaya ¢ikan rahatsizliklarin
tedavisinde kullanilmasindan dolayi, spor ve egzersiz kisinin saglik durumunu
tyilestiren ve 1yi durumun devamina yardim eden hareketlerin tamami olarak da
tanimlanmaktadir (5)Kaslarin ve eklemlerin hareketini saglayan ve bu hareketlerin
tiimiini i¢ine alan terime fiziksel aktivite denir. Spora yonelik yapilan hareketlerden
tutup yasamin devamliligi i¢in gerekli hareketlere kadar pek cok hareket igerir.
Egzersiz ise planl bir sekilde fiziksel ve zihinsel zindelik hali olugsmasi i¢in viicuda
diizenli bir sekilde uygulanan hareketlerdir (6). Egzersizin amaci oksijen dagilimin
diizenleyerek metabolik siireclerin  yolunda gitmesini saglamak, Kkuvveti,

dayanikliligi gelistirmek, viicut yag Kitlesini aza indirmek, kas-eklem hareketlerini



tyilestirmektir. Biitlin bu yararlar iyi bir saglk icin gerekli oldugundan her
bireygiinliik yasaminda egzersiz programi kullanmalidir. Egzersizde geng-yash
ayirimi olmaksizin her yas grubuna hitap edecek programlar mevcuttur.Asir1 yogun
Ve yorucu egzersizin zararlar1 da vardir.Haftada 3 kez, 20 dakika ve yukaris1 bir
egzersiz yeterlidir. Haftada 5 kere ya da daha fazla seanslar i¢in 15-25 dakikalik
stireler ust diizey yarar saglamaktadir (7). Diger bir yandan, egzersiz yapma sebebi
olarak, karsi cinsi etkilemek, kasli ve giizel bir viicuda sahip olarak, kadinlarin veya
erkeklerin ilgisini ve begenisini kazanmak olarak da, gosterebiliriz. Iste tiim bu
olgular, insanlarn neden spor yaptiklarini ortaya koymaktadir (8). Incelemeler
neticesinde diizenli egzersizin fizyolojik ve psikolojik olarak bireyi pozitif yonde
etkiledigi ileri siirlilmektedir. Birey kendisine gilivenir, olumlu kisilik diisiincesi,
depresyon ve stres diizeyindeki azalma sporun birey {izerinde pozitif etkileri olarak

gosterilmektedir (9).

3.1.1.1.Aerobik Egzersiz

Oksijen kullanildigi zaman enerji aerobik yolla elde edilmektedir. Enerji
thtiyacinin ¢ogunun aerobik yolla karsilandig1 egzersizlere aerobik egzersizler
denilmektedir. Aerobik egzersizler, oksijenin var oldugu durumlarda biiyiik kas
gruplarinin uzun siireli, ritmik ve devaml aktivitesine aerobik egzersiz denilmektedir
(10).

Aerobik egzersiz, 10 dakikayr asanenerjinin biiyilk ¢ogunlugunun aerobik
enerji metabolizmasi yolu ile saglandigi uzun siireli egzersizlerdir. Aerobik egzersiz
aktiviteleri hem kardiyovaskiiler sistemde, hem de kemikte olumlu etkilere sahiptir

ayrica bunlarin yanisira yiiriime ve kosma, bisiklet ¢evirme gibi aktiviteler bu tiir



egzersizlerdendir. Aerobik aktiviteler ayn1 zamanda denge- koordinasyonu diizeltir
(112).

Bedenimize gerekli olan hareketleri yapmadigimizda viicut, sahip oldugu bazi
fonksiyonlarin azalacagi ve bu fonksiyonel yetersizliklerin de bir¢ok rahatsizliga yol
acabilecegi belirtilmektedir. Hareketsiz yasamin neticesindemeydana gelen
rahatsizliklar hipokinetik hastaliklar olarak tanimlanir(8). Endiistrinin gelismesi ve
hizla yiikselise gegen mekaniklesme neticesinde, egzersizi unutan bireylerin koroner
kalp hastaliklar1, yiiksek tansiyon, yiiksek kolesterol, kanser, sismanlik ve kas iskelet
rahatsizliklar1 gibi hipokinetik hastaliklara yakalanma riski hizla artmistir (9).

En etkili olabilecek egzersizler yiiriiyiis, kosu, dag yiuriyiist, bisiklet, kiirek,
yiizme gibi aerobik kapasiteyi arttiran galismalardir. Ozellikle obezitede,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve kemiklerde deformasyon gibi saglik problemlerinin
¢oziilmesinde aerobik egzersizlerle birlikte basa ¢ikilabilir (12).

Aerobik egzersiz dayanikliligin temelini olusturur ve kalbin pompalama
islemini dengeler, ilerleyen siirecte calisma oranmi ylikseltmektedir. Diizenli
uygulamalar kardiyak fonksiyonlar1 giiclendirir, HDL (iyi kolesterol) diizeyini artirir,
omurgay1 kuvvetlendirir ve kan seker diizeyini azaltir.Bazi kanser tiirlerine de
olumlu etkileri vardir. Aerobik egzersizler, anaerobik egzersizlere gore daha ¢ok
kalori yakilmaktadir ve kardiak fonksiyonlar daha c¢ok gelisirken kardiovaskiiler

dayaniklilik artmaktadir. Stres ile miicadelede en iy1 ¢aredir (13).



3.1.1.2.Anaerobik Egzersiz

Maksimal ve supramaksimal fiziksel aktivite sirasinda iskelet kaslarinin
anaerobik enerji transfer sistemlerini kullanarak meydana getirdigi is kapasitesi
“anaerobik kapasite” olarak tanimlanmaktadir. Bu isin birim zamandaki degeri ise
“anaerobik gii¢” olarak ifade edilir (kgm/san, kgm/dak, watt). Anaerobik is, patlayici
giiclin ortaya konmasi anlamina gelenanaerobik esik deger ilizerinde bir is yiikii
olupyorgunluk ile kendini gosteren fiziksel aktivite tipidir. Anaerobik aktiviteye
uzun siire devam edilemez. Zira iskelet kaslar1 steady-rate oksijen metabolizmasinin
¢ok {lizerinde, anaerobik metabolizmayla caligmaktadir. Bu durumda kas ve kan
laktat seviyesi yiikselir. Biriken laktatin tamponlanmasi akcigerlerden CO2 atilimini
artirtr. pH diismesi (pH=6, 4) nedeniyle kaslarda yorgunluk meydana gelir(14).

Yiriime gibi daha uzun bir zaman periyodunda yapilan faaliyetler, enerji
iiretimi i¢in baslica oksijen kullanildigindan, aerobik olarak diisiiniiliir. Basketbol,
futbol, tenis ve kisa mesafe kosular1 gibi faaliyetlerde ise fosfojenleri (ATP ve CP)
icine alan anaerobik enerji yollar1 6nemli yer tutar (15). Anaerobik yolla enerji
olusurken, glukozun pargalanmasi sonucu laktik asit meydana gelmektedir. Bu
madde belirli bir siire sonra, anaerobik yolla enerji olusumunu kimyasal reaksiyonlari
yavaglatarak engellemektedir (16). Bu tip aktivitelerde 6nemli olan anaerobik
kabiliyetleri tayin etmek i¢in kan laktik asit seviyesi, kan pH degisimi, kas lifi tipi ve
anaerobik enzim aktivitelerinin tayini gibi ¢esitli inzavif tetkikler gelistirilmektedir.
Bununla birlikte bu tetkikler kompleks ve pahali cihazlar gerektiren laboratuvar

analizlerine ihtiya¢ duyarlar ve pratikteki uygulamalar1 sinirlidir (17).



Anaerobik egzersizde, aerobik egzersize gore daha az kalori yakilir ve
kardiyovaskiiler zindelik i¢in aerobik egzersiz kadar etkili degildir. Ancak uzun
vadeli ¢alismalarda kas dokusu daha ¢ok enerji harcar ve artan kas Kkitlesi kilo

diisiirme ve bu kilosunu devam ettirmesinde yardimei olur (18, 19).

3.1.1.3.Akut Egzersiz

Akut yani aniden yapilan, diizenli olmayan egzersizde; viicut, akut oksijen ve
yakit ihtiyaci ile karsilasir. Hemostaz yani kanama-pihtilasma ile ilgili olaylara,
metabolik, dolasim ve 1s1 kontrol mekanizmalarindaki artisa karst olusan
adaptasyonlardasapmalarolusabilmektedir. Bu kisa siireli diizenlemeler; egzersizin
tipi, siddeti, siiresi, kaslarin kullanimi, fiziksel sartlar, beslenme durumu ile
degiskenlik gdsterir.

Diizene sokulmus fiziksel aktiviteler, diizenli bir sekilde uygulanan egzersizin
meydana getirdigi uzun siire devam eden adaptasyon durumudur. Bu adaptasyonlar,
calisma simirlarimi arttirir ve gerek dinlenik durumda gerekse egzersizdeki metabolik
parametreleri pozitif agidan degisiklige ugrayabilir. Lokal ve sistemik etkiler kronik
yani devamhdir, fizik egzersiz kesildikten sonra da devam eder. (20) MDA’nin
egzersizin siddeti, sliresi orantili olarak oksidatif strese neden oldugu bilinir ve
ayricalipidperoksidasyon reaksiyonlarini arttirdigr diisiiniilmektedir (21, 22). Oksijen
kullaniminin  diisiik oldugu durumlarda siiperoksit radikali ve onun tiirevleri
antioksidan savunma ile zararsizlastirilir. Ancak oksijen tiiketim hizinin 6nemli
derecede arttigi egzersiz durumunda bu savunma mekanizmalari, serbest radikal
olusumuna ayak uyduramayabilir, bu da hiicre hasari ile sonuglanabilir (23). Akut
egzersizin LipidPeroksidasyon seviyesini arttirdigi sonucu bildirilmistir (24,

25).Marzatiko ve arkadaslart (26), sprint ve yar1t maratoncularda, Sahlin ve

10



arkadaslar1 (27), akut egzersizde MDA’nin arttigini tespit etmislerdir. Egzersiz
oncesine géore MDA ninoksijlen kullanim arttik¢a daha da arttigi bildirilmistir (28).

Alessio ve arkadaglari, tliketici aerobik egzersizde @ MDA’nin
degismedigini(29), Leaf ve arkadaslar1 isemaksimal egzersizde, egzersiz Oncesi ve
sonrasi MDA’da degisme olmadigini belirlemislerdir (30).(Grisham,1992)yaptigi
calismada akut egzersizde MDA ’da anlamli fark bulamamustir (31).

Akut egzersizin sigankalbinde antioksidan enzim aktivitesinde kronik
egzersizin yaptigindan daha biiyiikbir artisa yol acgtigim1 gdstermislerdir. Bu
farkliligin tiiketici egzersizesnasinda artan siiperoksit ve oksiradikal iiretimi ile basa
cikmakicin devreye giren kompansatuarmekanizmanin sonucu oldugu ileri
stiriilmiistiir(32).

Akut sportif yiiklenmenin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkilerine
bakildiginda ilk olarak kalp atim hizindaki ve volliimiindeki artis goze carpar.
Bununla birlikte sistolik kan basincinda artiglar goriliir (33).

Kalp atim hizi, egzersizin siddeti ile orantili olarak artar. Boylece kalp atim
hizinin yanitinin  biiytikligi yas, cinsiyet, viicut pozisyonu, kondisyon diizeyi,
aktivite tiirii, kalp hastaligi durumu, ilag kullanimi, kan hacmi, 1s1 ve rutubet gibi
cevresel faktorlerle ilgilidir. Siiresiz olarakdinamik egzersizlere statik egzersizler
ilave etmek kardiyovaskiiler strese neden olur (34).

Kaslar1 ¢alismasinda gerekli olan enerji ihtiyaci, biiyiik oranda istirahat
halinden maksimal fiziksel aktiviteye dogru artabilir. Istirahat durumunda mevcut
olan ATP rezervleri sinirlidir ve artan aktiviteler icin ancak birkac saniyelik enerji

tiretebilirler. Siirekli enerjinin {iretimi i¢in devamli resentez edilmelidir. Bu nedenle
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egzersizde yeterli ATP iiretebilmek ve metabolik hizin oranini artirmak ve siddeti
aratan aktiviteye devam edebilmek i¢in biiyiik bir kapasiteye sahip olmalidir (35).

Izotonik egzersizde sistolik kan basinc artar ve artan kan ihtiyacini karsilamak iizere
kaslarda vaskiiler diren¢ diiser. Egzersizle ilgili olmayan bolgelerde ise
vazokonstriksiyon meydana gelir.izometrik egzersizde ise kasa giden damarlardaki
lokal kan akimi, nisbi olarak daha azdir. Bunun sistemik kan basincina pek etkisi
olmamakla birlikte, kan basincindaki artis izometrik kasilmalarda daha fazladir.
Ancak yapilan caligsmalarda kan basincinda en fazla artisinmaksimal istemle yapilan
izotonik egzersizlerden sonra ortaya ¢ikti§1 saptanmustir. izotonik ve izometrik

egzersizler bir arada yapildiginda kardiovaskiiler etki artmaktadir (36).

3.1.1.4.Kronik Egzersiz

Orta siddet ile uygulanan kronik egzersizler ,akut egzersizdeki yiiksek siddetli
egzersizlere gore zit etkiler gostermektedir. Toksikolojiden alinan bir terim olan
“hormesis” bir maddenin diisiik dozda iken faydali, yiliksek dozda veya
konsantrasyonda iken zararli oldugunu ifade eder ve bu terim egzersizin etkisini
tanimlamak i¢in de kullanilmaktadir (37).

Orta siddetteki kronik egzersizler beyin, karaciger, kalp ve bobrek dokusunda
TBARS, protein karbonil ve mitokondriyaloksidasyon iiriinlerini azaltir. Bu etki
farelerde 24 haftalik antrenmandan sonra daha belirgindir (38).

Sicanlarda 4 hafta boyunca haftada 6 giin yaptirilan ylizme antrenmaninin sag
ve solventrikiilde MDA seviyelerini azalttig1 gosterilmistir (39).

6 hafta kronik treadmill egzersizinden sonra sicanlarin beyin TBARS

seviyelerinde 6nemli bir degisiklik gozlenmezken antrenman periyodu esnasinda C
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vitamini takviyesi yapilan si¢anlarda beyin TBARS seviyelerinin yiikseldigi

gosterilmistir (40).

3.1.2.Mineraller

Canlilarin yasamlarini devam ettirebilmeleri i¢in minerallere ihtiyaglari
vardir. Besinlerle birlikte yeteri diizeyde alindigindan, yeterli ve dengeli beslenen
insanlarda eksikligi ¢ok fazla goriilmemektedir(41).

Mineraller insan viicudunun % 4-5’ini olusturur.Fazla ihtiya¢ duydugumuzmineraller
kalsiyum, fosfor, magnezyum, sodyum, potasyum, kloriir ve siilfiir gibi mineraller
makro mineraller, ihtiyacimizin daha az oldugu demir, bakir, ¢inko, iyot, flor,
manganez, selenyum, krom ve molibden gibi mineraller ise mikro mineraller diye
isimlendirilmektedir. Sporcu bireylerde sodyum, kloriir, fosfor, demir ve potasyum

gereksinimi daha fazladir(42).

3.1.2.1.Eser Elementler

Toplam viicut minerallerinin %0.01°den azini olusturan ve part pert million
(ppm) (mcg/lt) veya part pert billion (ppb) (ng/lt) birimi ile Slgiilebilen elementlere
eser element denilmektedir. Bu mineraller, enzim sistemlerinde anahtar rolii
oynamaktadir. Eser elementler mitokondri ve ribozomlar gibi seliiler yapilarin
organizasyonunda, sinirsel iletimde, enzimlerin etkinliginde, membran gegislerinde
rol oynar. Protein ve niikleik asitlerin yapisinda ve korunmasinda ribozomal yapinin
stabilizasyonunda fonksiyon gormektedirler. Bu elementlerin serum ve doku
diizeyindeki yetersizlikleri; enzimlerle yonetilen metabolik olaylarda aktivasyon

azalmasina neden olmaktadir.(43).
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Beslenmede esansiyel olan eser elementler; magnezyum (Mg), demir (Fe),
bakir (Cu), ¢inko (Zn), krom (Cr), kalay (Sn), selenyum(Se), manganez (Mn), kobalt
(Co), nikel (Ni), vadanyum (Va), ve florur (F) diir. Bu minerallerin eksikligi ve
fazlaligi g6z Oniinde bulundurulacak olursadegisik klinik bulgular geliserek
hastaliklar meydana ¢ikabilmektedir. Bununla beraber hepsinin ortak olarak etkin
oldugu tek ve en 6nemli olay biliyiime ve gelismedir. Eser elementler dogada ¢ok az

bulunmalarina karsin yasamin siirdiiriilmesi, biliylime, gelisme ve cogalma igin

gereklidirler (43).

3.1.2.1.1.Krom

Krom periyodik tablonun VIB grubu bir gegis metalidir. Atom numarasi
24°tiir ve atom agirligi 51.996’dir. Bu atomun bilinen bes radyoiztopu vardir. 51Cr
(yarilanma Omrii 27.8 giindiir) deneysel calismalarda kullanilan en yaygin
izotopudur. Krom 1877°den bu yana c¢elik alasimlarinda kullanilmaktadir. Ayrica,
1926’dan bu yana krom kaplamada kullanilmaktadir. Krom metali gri renkte ve
hassastir ve cilalanabilirdir. Bu metal oksidasyona direnclidir ve bu 06zelligi
alasimlarda kullanilmasina olanak saglar. Alasimlarda kromun kullanilmas: sertligi
arttirir ve 3 mekanik aginmalara direng saglanmis olur. Krom cevrede +3 ve +6
oksidasyon durumundadir. Cogunlukla Cr(III) (Cr+3) daha kararlidir. Krom elementi
ilk olarak 1798 yilinda Fransiz kimyac1 Vauquelin tarafindan Sibirya kirmizi kursun
madeninde tespit edilmistir. Kromun kararl tiirleri ti¢ degerlikli Cr(IIl) ve Cr(VI)
degerlikli olanlaridir. Buna ragmen degisik degerlikte bulunan kararsiz ve biyolojik
omrii kisa olan tiirleri de mevcuttur. Cr(VI), kromat ve bikromat’in oksijenle iliskiye
girmis oldukga toksik bir formu oldugu disiiniilmektedir. Cr(III) daha az toksiktir ve

genelde sucul gevrelerde ve toprakta organik maddelerle birlikte bag yapmis sekilde
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bulunurlar. Cesitli aktivitelerde Cr’un kullanilmas1 sonucunda toprak ve suya
bulasmasindan dolay1 6zellikle son zamanlarda hayvan ve bitkilerde bu metalin
etkileriyle ilgili ¢alismalar yapilmaktadir. Cr elementi, kadmiyum, Kkursun,
aliminyum ve civa gibi diger toksik metallerin aksine bitki ile ilgilenen bilim

insanlari tarafindan daha az ilgi gormiistiir (43).

3.1.2.2.Krom Ve Egzersiz Iliskisi

Krom, insiilinin karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasindaki potansiyel
roliinii devreye sokmaktadir. Insiilinin devreye girmesi, yeterli krom depolanmasinin
stirdiiriilmesine baglidir. Protein, lipid, karbonhidrat metabolizmasinda kromun
gerekliligi, krom destegi yapilanlardakromunviicut yag Kitlesini azaltip, yagsiz viicut
kitlesini artirdigi iddasini ortaya ¢ikarmustir. Bir popiilasyonun, giinliik krom alimi
suboptimal olmalidir. Yiiksek enerjili diyet tiiketen atletlerde, yetersiz krom alimi
olugmaktadir. Diisiik enerjili diyet tiiketenlerde; diisik vicut agirhiginin devami,
krom mineralinin eksikligine bagli olabilir. Bundan dolayi, krom minerali ile yapilan
takviye calismalari, viicut kompozisyonunda ve egzersiz uygulamalarinda kromun
etkisini belirlemek amaglanmistir (44, 45).

Anderson ve arkadaglari, arafindan yapilan bir caligmada; 13 kisilik calisma
grubunun ( 8 egzersiz yapan ve 5 sedanter yasayan ) giinliik sabit krom igerigi olan
(krom igerigi < 9 mcg/1000 kal ) diyetle beslenen iiyeleri, kosu bandinda %350
maksimal oksijen tiiketiminde 10 dakika kosturulduktan sonra, 30 saniye dinlenmeyi
takiben tekrar %90 oksijen tiiketiminde 30 saniye kosturuldu. Egzersiz yapan ve
yapmayan grupta, baslangigta alinan serum krom seviyelerinde, egzersizi takiben
belirgin bir degisiklik olmadigint saptamislardir(46). Bazal idrar krom atilimu,

egzersiz yapan kisilerde daha diisiik iken, egzersizi takiben belirgin olarak artti.
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Egzersiz yapan Kkisilerde, egzersizin olmadigi donemde idrarla krom atiliminin
azalmis olmasi, diizenli olarak yapilan egzersize bagli krom kaybi nedeniyle, viicut
depolarinin azalmis olmasinin bir sonucudur. Egzersiz egitiminin bir sonucu olarak,
insiilin  seviyesi, kan glukozregiilasyonu, lipid profili gibi degiskenlerdeki
diizelmeler, marginal krom eksikligini saklayabilir. Egzersiz yapan kisilerde krom
mineralinin idrarla atiliminin azalmis olmasmin bir diger nedeni, diizenli agir
egzersizin neden oldugu krom kaybina viicudun adaptasyonudur. Yiiksek enerjili
diyetle beslenen egzersiz egitimli kisilerle karsilastirildiginda; orta ve diisiik enerjili
diyetle beslenen ve aralikli olarak agir egzersiz yapan Kisilerin, bu adaptasyon
mekanizmasinin olugsmamasina bagl olarak, krom eksikligi i¢in risk altinda olduklar1
goriilmektedir. Karbonhidrat yiiklemesikas glikoneogenezini artirir, bu islem de
performansi artirmak i¢in atletler tarafindan siklikla kullanilir. Diisiik karbonhidrat
diyetini takiben, karbonhidrat yiikkleme testine gec¢ildiginde egzersiz sonrasi idrarla

krom kaybinin, belirgin olarak artigini belirlemislerdir (47, 48).
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3.1.2.3. Krom Histidinat ve Histidin Aminoasidi

?OOH
H—?—NH2
CH,
/ N—H
/)\
H N H
Histidin

Sekill.Histidin Kimyasal Yapisi

Krom histidinat (CrHis), krom mineralinin histidin aminoasitiyle
olusturulmus organik bir kompleksidir. Bu bilesimin gilivenilirligi ve kan
dolagiminda yiiksek oranda absorbe oldugu arastirmacilar tarafindan bildirilmistir
(49).Histidinesansiyel bir aminoasittir. Histidin metabolizmada
deaminasyonlavehidrolize olarak n-formiminoglutamati (FIGlu) olusturur (50).Folik
asit, sudagoziinebilen B9 vitaminin diger adidir. Eksikliginde gebelikte kansizlik
meydanagelir. FIGluekskresyontestifolik asit eksikliginin tanisinda kullanilan bir
testtir.Folik asit eksikligi olan kisilere histidinden zengin diyet verildiginde
ozellikleidrardaFIGlu miktarinda artis kaydedilmistir ve koordineli olarak
folikasitverildiginde ise dokulardaki histidin diizeylerinin yeniden eski seviyelerini

aldigibelirlenmistir (51).

3.1.2.4.Biyotin

Bir imidazol tiirevi olan biyotin (vitamin H, 244 dalton) (Sekil 2.3),

enzimlerin aktif merkezindeki amino grubuna kovalent olarak baglanmaktadir.
Kimyasal formiilii, C1gH16N203S olan biyotin, suda ¢6ziinen bir vitamindir. Bitkiler

ve mikroorganizmalar tarafindan sentez edilen ve yine kalin bagirsaktaki bakteriler
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tarafindan da {iretilen biyotin saglikli bir yasam icin gerekli olan onemli bir
vitamindir. Karboksilasyon tepkimelerinde karboksil grubu tasiyicis1 olarak gorev
yapan biyotin, piruvat karboksilaz gibi biyotin bagimli karboksilasyon tepkimelerini
katalizleyen enzimlerin yapisinda yer almaktadir (52). Biyotinin hiicre i¢ine alinma
mekanizmasi, insan, sican ve tavsanlardan elde edilen ¢esitli memeli hiicreleri
kullanilarak ¢ok yogun bir sekilde calistimistir (53-54). Ilk olarak, Grassel ve dig.
tarafindan biyotin, pantotenik asit, lipoik asit’in alinmasindan sorumlu olan
SMVT’nin varligi insan plasentasinda gosterilmistir (52, 55). Daha sonra, biyotine
kars1 yiiksek afiniteli bu sistem, insankeratin ve periferal tek cekirdekli kan
hiicrelerinde (PBMC) de tespit edilmistir (56, 57). Son zamanlarda, (Said ve
dig.)sican ve insan bagirsak, karaciger ve bobrek epitel hiicrelerini kullanarak biyotin
alim mekanizmasin1 ¢alismis ve biyotin alinmasindan sorumlu baglica tasiyicinin
SMVT oldugunu gostermislerdir (58). Diger calisma gruplar tarafindan da ¢esitli
memeli hiicrelerinde (bagirsak, plasenta v.b.) biyotin, lipoik asit ve pantotenik asitin
taginmasindan sorumlu ana tasiyici olarak SMVT tespit edilmislerdir (59). (Prasad ve
dig.)’nin yaptig1 yapisal ve fonksiyonel analizler, absorpsiyonun gergeklestigi ana
dokularda biyotin, pantotenik ve lipoik asit i¢in tek tasiyici sistem (SMVT) oldugunu
gostermislerdir ve son zamanlarda, bu tasiyici sistem, permeabilitesi diisiik ilaglarin

taginmasinda kullanilmistir (60, 61-62).

O

X

HN NH
H H

/I[II, /\/\ COO H
Sekil 2.Biyotinin kimyasal yapisi
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Biyotin, fizyolojik pH’da yapisindaki karboksilat grubunun varhigindan
dolay1 negatif yikliidiir. Bundan dolay1r biyolojik membranlar1 gecebilmesi icin
spesifik transport mekanizmasina gereksinimi vardir. Bir ¢ok ¢alisma, biyotinin ince
bagirsakdan sodyum bagimli olarak SMVT aracilig ile tasindigini net bir sekilde
gostermistir. SMVT, on iki transmembran bolgesi igeren 635 amino asitten olusan bir
proteindir. Biyotin ve Na+ sitokiyometrisil:ldir. Biyotinin en onemli absorpsiyon
alani jejunumdur. Biyotininjejunumabsorpsiyonu, ileum ve kolonun iist kisminda ki
absorpsiyonundan ¢ok daha fazladir (63).

Biyotinin hiicre i¢ine alinma mekanizmasi, insan, si¢an ve tavsanlardan elde
edilen cesitli memeli hiicreleri kullanilarak ¢ok yogun bir sekilde calisiimustir.Ilk
olarak, (Grassel ve dig. 1992)tarafindan biyotin, pantotenik asit, lipoikasit’in
alinmasindan sorumlu olan SMVT’nin varligi insan plasentasinda gdsterilmistir.
Daha sonra, biyotine karsi yiiksek afiniteli bu sistem, insan keratin ve periferal tek

cekirdekli kan hiicrelerinde (PBMC) de tespit edilmistir (64).

3.1.2.5.Biyotin ve Egzersiz Iligkisi

Biyotin egzersiz sirasinda enerji olusumuna yardim etmekte, folik asit ve B12
vitaminleri ise; kirmizi kan hiicre olusumu, protein sentezi, doku yapimi ve onarimi
i¢in gerekmektedir(65).

B vitaminlerinin, egzersiz ile iki temel nedenden dolayr iliskisi
bulunmaktadir. Tiamin, riboflavin, B6 vitamini, niasin, pantotenik asit ve biyotin
egzersiz sirasinda enerji olusumuna yardim etmekte, folik asit ve B12 vitaminleri ise;
kirmizi kan hiicre olusumu, protein sentezi, doku yapimi ve onarimi igin

gerekmektedir(66).
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3.1.3.Glukoz Metabolizmasi

Glukoz kapali formiili C6H1206, yogunlugu 1, 538 g/mL, erime noktasi 80-
86 °C olan alt1 karbondan olusmus bir monosakkarittir. Glukoz beyin igin tercih
edilen enerji kaynagiyken, ¢ok az veya hi¢ mitokondrisi olmayan hiicrelerin 6rnegin

olgun eritrositlerin muhtag olduklar1 enerji kaynagidir (67).

Sekil 1.7. Glukozun yapisi

Dogada yaygin olarak bulunan 6nemli bir karbonhidrattir. Serbest halde
olgun meyvelerde (liziim, incir) balda, bitki 6z sularinda, ¢ogunlukla fruktozla
birlikte bulunur. En ¢ok iiziimde bulundugu i¢in “iiziim sekeri” ad1 da verilir. Kanda
serbest halde bulunur. Insanda normalde 100 mL kanda 70-90 mg kadardir. Bu
nedenle “kan sekeri” de denir. Beynin en 6nemli yakitidir. Kanda en diisiik diizeyde
iken bile 6nce beyin tarafindan kullanilir. Glukoz bilesik karbohidratlarin ¢ogunun
(sakkaroz, laktoz, maltoz ve polisakkaritlerden nisasta, glikojen ve selliiloz)
yapitasini teskil eder (68).

16 Fischer ve Haworth diizenlemesine gore formiili asagida gosterildigi

gibidir;
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Sekil 1.8. Glukozun kimyasal yapisi (a) Fischer Formiilii (b) Haworth Formiilii

3.1.3.1.Glukozun Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Molekiil yapisinda aldehit grubu bulundugu i¢in bir aldoheksozdur.
Aldoheksoz 6C’lu, aldehit grubu igeren seker demektir. Glukoz suda ¢ok, alkolde az
¢cOziiniir. Orta derecede tathidir. Heksozlarin en Onemli {iyesidir. Clinki
karbonhidratlar glukoz halinde kana geger ve karaciger ile kaslarda glikojen seklinde
depo edilir. Glukoz sindirim sirasinda pargalara ayrilmaz (69). Kandaki glukoz
diizeyine glisemi adi verilir. Normal sinirlardaki glisemiyenormoglisemi, normal
smirin altindaki glisemiye hipoglisemi ve normal smirmn {stiindeki glisemiye ise
hiperglisemi adi verilir. Kandaki glukoz seviyesi, glukoz metabolizmasi ile ilgili
biitin metabolik yollarin (glikoliz, glikojenoliz, glikojenez, glukoneogenez vb.)
koordineli ¢alismasi ve kontrolii ile ayarlanir. Kan glukoz seviyesinin
diizenlenmesinde, karaciger ve hormonlarin etkisi énemlidir. Kisa siireli acliklarda,
karacigerdeki glikojenden glikojenoliz sonucu kana glukoz verilirken uzun siireli
acliklarda ise karaciger tarafindan glukoneogenezle kana glukoz verilir (70). Deri alt1
dokularinda glukozderisimini siirekli bir degerlendirmeye tabi tutabilmek ve kandaki
glukoz seviyesini belirleyebilmek amaciyla duyarli, segici, giivenilir ve digiik
maliyetli glukozsensorii tiretimi giderek artmaktadir (71). 17 Kimya, biyoloji, klinik

analizler, tarim ve gida enddistrisi alanlarinda glukoz seviyelerinin belirlenmesi i¢in
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yakin infrared spektroskopisi (NIR), optik ¢evirme, kolorimetrik ve fluorimetrik
tespiti igeren cesitli metodlar onerilmistir. Bunlar disinda farkli ¢calisma prensipleri
iceren, temelde absorbsiyon, fluoresans, biyoliiminesans gibi temel ilkeler
cercevesinde calisan optik sensorler kullanilmaya baglanmistir. Bu sensoérler enzim
temelli elektrokimyasal veya optik, enzim temelli olmayan elektrokimyasal ve
boronikasit tiirevi igermekte olup bu ¢alismalar hala devam etmektedir. Ideal bir
glukoz tayin sistemi siirekli olmali, invazif olmamali, kolay kullanilir ve ekonomik
olmalidir. Son on yilda invaziv olmayan ve kesintisiz glukoz izleme cihazlar
gelistirmek i¢in kullanilabilecek yeni boronikasit temelli fluoresanssensorlerin
sentezi yapilmistir. Caligmalarin sayis1 fazla olmayip ilgili sensoriin sentezi icin
karbohidrat gibi diol iceren maddelere yiiksek ilgisi olan maddelerin kullanildig:
bildirilmistir (72, 73).

Insiilin bagimli, bagimsiz ve gestasyoneldiabette ADMA’ nin arttid1
bilinmektedir. Lin ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada, DM’ de bozulan nitrik
oksit sentaz yolu incelenmistir. Streptozotosinle indiiklenen diabetikratlarda, plazma
ADMA, diabetik olan ratlardan daha yiiksek bulunmustur. Yiiksek glukoza maruz
birakilmis hiicre kiiltiirlerinde diabetikratlardaki DDAH aktivitesinin normalden daha
yiiksek oldugu vaskiiler diiz kas ve insan endotelyal hiicrelerinde; DDAH
aktivitesinin bozuldugu ve ADMA birikimi oldugu gosterilmistir. Insan endotelyal
hiicrelerinde polietilen glikol ile kombine siiperoksiddismutaz (SOD) eklendiginde

DDAH aktivitesi ve ADMA birikiminin geri dondiigii gosterilmistir (73).

22



3.1.4.Kan Yaglan

Kan yaglarn suda erimedikleri icin bedende tasmirken ozel proteinlere
baglanarak lipoproteinleri olustururlar. Lipoproteinler yapilarinda protein, trigliserit,
fosfolipit, kolesterol, yag asitleri yagda eriyen vitamin ve steroid igerirler. Kan
plazmasinda bulunan lipoproteinler yogunluklarina gore adlandirilirlar. Yag igerigi
fazla olanlar diisiik yogunluklu lipoproteinleri (LDL), olustururken yag icerigi diisiik

olanlar yiiksek yogunluklu lipoproteinleri (HDL) olustururlar (74).

3.1.4.1.Trigliserit

Trigliseritler viicudumuzda besin ve enerjinin depo seklidir. Viicuda alinan
ancak yakilamayan besinlerin fazlalarindan, organlarin etrafinda ve deri altinda
biriktirilerek olusturulurlar. Trigliseritler bagirsaktan emilen sindirilmis besin

maddelerinin esterlesmesiyle (yaglasmasiyla) olusmaktadir (75).

3.1.4.2.Kolesterol

Kolesterol tiim hiicre zarlarinda bulunan, safra asitleri ve steroid hormonlarin
oncisili olan yag benzeri bir maddedir. Karacigerde sentezlenebildigi gibi besinler
yolu ile de alinabilir. Kolesterol karacigerden hiicrelere ve hiicrelerden tekrar
karacigere kan yoluyla tasinir. En 6nemli 6zelligi steroldiir. Hayvan dokularinda
kolesterol yagdan olusur, bitki dokularinda ise kolesterol insan tarafindan kolaylikla
emilecek yapida bulunmaz. Kolesterol kan dolasiminda yapisinda yag ve protein
bulunan lipoprotein denilen 6zel bilesiklerce taginir (74). Total ortalama kolesterol

diizeyi 211-215 mg/d1"dir (76).
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3.1.4.3.HDL Kolesterol

HDL total serum kolesteroliiniin % 20-30’unu olusturur. Yapisinda A-l ve A-
IT olmak fizere temel iki lipoprotein bulunur. Yiiksek yogunluktaki lipoproteinler
daha kiigiik molekiiller olup plazmada asili durumda bulunur, karaciger tarafindan
metabolize olurlar. HDL arter duvarindaki fazla kolestrolii koparip bedenden
uzaklagtirilmasini saglayarak koruyucu gorev istlenir. HDL kolesteroliin 45 mg/

dI’nin lizerinde olmasi istenir (75, 76).

3.1.4.4.LDL Kolesterol

LDL total serum kolesteroliiniin % 60-70’ini olusturur. Yapisinda apo B-100
denilen tek bir lipoprotein bulunur ve en temel atrojenik lipoproteindir (75). LDL
diger bir deyisle kotii kolestrol plazmada daha biiyiik molekiillere sahiptir. LDL
kolestrol diizeyinin yiiksekligi koroner arter duvarlarinda plak olusumuna neden olur.
Bu da kan damarlarinin capimi daraltarak kan akimimi engeller. Kroner arter
hastaliklarina ve felce sebep olur .LDL kolesterol 130 mg/ dlI’den diisiik olmalidir

(76).

3.1.5.IRS-1 Proteininin Fonksiyonlar:

Farelerde yapilan gen bolgesinin c¢ikarilmasi ¢aligmalarinda, IRS-
1’ingikarilmasinin 1limli insiilin direnci ile siddetli biiyiime geriligine neden oldugu
bulunmustur(77). Buna gore IRS-1’in insiilin velGF islevlerinde énemli rolii oldugu
onerilmektedir.IRS-1’1 olmayan knockout farelerin Onciil adipositleri ile yapilan
calismada, insiiline cevaben GLUT4 tasiyicisinin plazma zarina naklinde ve glukoz

tasinmasinda azalma gosterdigi rapor edildi (63).insanadipositlerinde, insiiline
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cevabenPI3-kinazin aktivasyonu ve baglanmasi i¢in IRS-1’in ana baglanma proteini
oldugu bildirilmistir.(78).
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3.1.6.Nf-kb

NuclearFactorKappa B (NFkB), inflamasyonda,ve dogal ve adaptifimmun
sistemde rol alan Onemli bir transkripsiyon faktoriidiir. NFkB transkripsiyon
faktorleri, Rel protein ailesi liyesi molekiillerden olusan dimerlerdir ve DNA’ya
Ikincil sinyal kompleksi Stres, DNA hasar1 Hiicresel substratlar 15 baglanmada,
dimerizasyonda ve IkB gibi inhibitér proteinlerle etkilesimlerde gorev alan
Relhomoloji birimleri ile karakterizedirler. 1kB proteinleri, NFkB ile fiziksel
etkilesime girerek NFkB’ninniiklear lokalizasyon sinyallerini bloke eder ve NFkB
proteinlerini sitoplazmada tutar (Sekil 2.). Bu sayede, NFkB’ninnukleusta gecici ve
kalict seviyelerini diizenler (79).

Dolayisiyla NFkB, uyarilmamis halde iken, IkBa, IkBf ve IkBe inhibitdr
proteinlerine bagh olarak sitoplazmada tutulur ve birg¢ok hiicre tipinde, uygun uyari
alincaya dek transkripsiyonel olarak inaktiftir. Cesitli intraseliiler ve ekstraseliiler
sinyaller, IkBkinazkomplekslerinin (IKK) aktivasyonunu saglar. IkBproteinleri,

ormegin TNF gibi inflamasyon indiikleyici sitokinlerin veya bakteriyel
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lipopolisakkaritlerin etkisiyle, N terminal bolgelerinde bulunan iki serin biriminden
fosforillenir(80).

IkB proteinlerinin fosforilasyonu, hizli bir sekilde ubikuitinlenmelerine ve sonrasinda
26S proteazomlar tarafindan pargalanmalarina yol agar. Bu sayede NFkBserbest kalir
ve nukleusa gog ederek, ¢esitli genlerin promotor ve enhancer bolgelerindeki kB

elementlerine baglanarak regiilasyon saglar (81).

3.1.7.PPAR -y

PPAR -y PPAR- vy, kromozom 4ql5 iizerine lokalizedir. Hiicre
metabolizmasinda rol alan 6nemli organellerden biri de peroksizomdur. Peroksizom
enzimleri, kolesteroliin ve gliserolipidlerinbiyosentezi, reaktif oksijen tiirevlerinin
metabolizmasi, yag asidi oksidasyonu gibi pek ¢ok katabolik ve anabolikenzimatik
yolakta gorev almaktadir. Peroksizomproliferasyonuna yag asitlerinin mikrozomal ve
peroksizomaloksidasyonunda rol alan genlerin transkripsiyonunda artig, kolesterol ve
trigliserid diizeylerinde dislisii igeren lipid metabolizmas1 degisikliklerinin eslik
ettigi gozlenmistir. Issemann ve Green tarafindan 1990°da tamimlanmis ve
peroksizom 11 g¢ogalmasi yapan bir grup sentetik ajanin niikleer reseptor grubu
icinde bir reseptorii aktive edebilecegi  bildirilmistir. Bu  reseptorlere
peroksizomproliferatorleri tarafindan aktive olan reseptér (PPAR) adi verildi. Daha
sonra bu reseptorlerin 3 tipi tanimlandi; PPAR-a, PPAR- v ve PPAR- PPAR «, 3 ve
y ayni izotipe sahip olmalarma ragmen farkli genlerden kodlanirlar. Yapilar
birbirlerine ¢ok benzerlikler gosterse de farkli biyolojik etkinlikleri vardir (82).

PPAR-a peroksizom cogalmasi, lipid metabolizmasi, adiposit farklilagmast,
ateroskleroz ve inflamasyonda rol alir. Ozellikle lipid metabolizmasinda énemli rolii

vardir ve yag asitlerine karsi en yliksek afiniteyi gosteren PPAR’dir. Antiinflamatuar
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etkinligi vardir ve fibrat grubu hipolipidemik ilagclar PPAR-a‘nin sentetik
ligandidir(83).

PPAR-B; kolesterol transportu, kolonda Kkarsinogenez, yara iyilesmesi,
kaslarda yag asidi beta oksidasyonunda rol alir. PPAR-y kolon, barsak dokular1 yani
sira en ¢ok adipoz dokuda ifade edilir. Lipid ve glukoz metabolizmasi, adiposit
farklilasmasi ve monosit-makrofaj farklilasmasinda rol alirlar ve oral antidiyabetik

ilag olan tiazolinedionlar (TZD) tarafindan aktive edilir (84).

3.2. Bu Alanda Yapilan Diger Calismalar

Evans, krom destek tedavisinin, viicut komposizyonu ve egzersiz lizerine
etkilerini aragtirmak igin yaptigi ¢alismada; 6 hafta boyunca, haftada 4 defa, giinde
en az bir saat, alt ve st ekstremiteyi igeren direngli egitim programina katilan 31
futbolcudan olusan iki ayr1 gruba plasebo ve 200 mcg/giin krom pikolinat verildi ve
LBM’yi hesaplamada deri katlantis1 ol¢limlerinden elde edilen viicut yag yilizdesi
kullanildi. Krom destegi alan grupta, 14 gin sonra LBM’de gelisme goriildii.
Calisma periyodu sonunda; krom ile tedavi edilen grupta, viicut yaginda belirgin bir
azalma olurken, LBM’de belirgin artig goriildii. Plasebo grupta belirgin degisiklik
saptanmadi (85).

Tuzcu ve ark 2011 yaptigi ¢alismada Yiiksek yagh diyet ile beslenen
siganlarda HO-1 indiiksiyonu Nrf2 aracili ile CrHis takviyesinin, en azindan kismen,

obeziteye kars1 koruyucu gostermektedir.Sonucuna ulasmislardir (86).
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4. MATERYAL VE METOD
4.1. Hayvan Materyali ve Arastirma Grubu

Bu arastirma, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (FUHADEK)
onayr alindiktan sonra etik kurallar esas alarak yiiriitildii.Calismada kullanilan
ratlar Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden (FUDAM) ‘dan tedarik
edildi. Arastirmada her grupta 7 adet olmak iizere toplam 56 adet Wistar albino cinsi
(8 haftalik) erkek rat kullanildi. Deney Hayvanlarina giinliik 12 saat karanlik ;12 saat
aydinlik’ta kalacak sekilde bir aydinlatma g¢izelgesi olusturuldu. Ratlar; 22+2°C
sicaklik, %55+5 nispi nem bulunan havalandirmali ortamdaher giin diizenli olarak
yemleri yenilenerek altlar1 temizlendi. Deney Firat Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezi’nde (FUDAM) yiiriitiilmiistiir.

Ratlar; baslangigta 10 m/dk hizla kosmaya baslayacak ve kontrollii artiglarla 2
haftalik aligma siiresinin sonunda 30 m/dk, (hiz degistirilebilir) %0 egim, 30 dakika
kosuegzersizi uygulandi. (Kosu Bandi, MAY-TME 0804, Commat Limited, Ankara).
Ratlar, diyetle Krom histiditane ve Biyotin uygulanmaya bagladiktan sonra 6 hafta
boyunca haftada 5 giin olmak iizere kosu testine tabi tutuldu.Kosu bandinin egimi de
0° ile 15° arasinda ayarlanabilir. Kosu testi 13:00-16:00 saatleri arasinda yapildi.
(bazal glikokortikoid etkinligini goz ardi etmek igin). Kontrol grubu hayvanlari
kosturulmayarak, sadece bandin iizerinde bekletilmistir. Giinlilk olarak ratlar 30

dk’lik bir kosu testine tabi tutulmustur.
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4.2.Arastirma Gruplari

Arastirma asagidaki sekilde 8 grup halinde yiiriitiilmiistiir. Egzersiz tiirt,
biyotin ve krom histidinat dozlar1 asagidaki sekilde belirlenmistir. Buna gore;

Grup 1 (Kontrol):Ratlar standart diyet ile beslenerek egzersiz
uygulanmamustir.

Grup 2 (Krom Histiditane): Bu gruptaki ratlar 400 mcg/kg Krom
Histiditaneilave edilmis standart diyetle beslenerekegzersiz uygulanmamuistir.

Grup 3 (Biyotin): Bu gruptaki ratlar 6mg/kg/giin Biyotin ilave edilmis
standart diyetle beslenerek ve egzersiz uygulanmamastir.

Grup 4 (Krom Histiditane+Biyotin): Bu gruptaki ratlar 400 mcg/kg Krom
Histiditane ve 6mg/kg/giin biyotin ilave edilmis standart diyetle beslenerck ve
egzersiz uygulanmamuistir.

Grup 5 (Egzersiz): Bu gruptaki ratlar standart diyetle beslenerek ve 6 hafta
boyunca haftada 5 giin olmak iizere egzersiz uygulanmaistir.

Grup 6 (Egzersiz+KromHistiditane): Bu gruptaki ratlar 400 mcg/kg
KromHistiditane ilave edilmis diyetle beslenerek ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin
olmak tizere egzersiz uygulanmstir.

Grup 7 (Egzersiz+Biyotin): Bu gruptaki ratlar 6mg/kg/giin biyotin ilave
edilmis standart diyetle beslenerek ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak {izere
egzersiz uygulanmstir.

Grup 8 (Egzersiz+tKromHistiditane+Biyotin): Bu gruptaki ratlar 400
mcg/kg Krom Histiditane ve 6mg/kg/giin biyotin ilave edilmis standart diyetle

beslenerek ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak iizere egzersiz uygulanmustir.
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Arastirmada: Dayanmiklilik testi (slire), kosu Oncesi ve 8 haftalik canli
agirhiklar tespit edilmistir. Serum biyokimya parametreleri Firat Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklari Anabilim Dalinda
bulunan Otoanalizérde (Samsung), serum, karaciger PPAR- vy, IRS-1 ve NF-kB
ekspresyonu diizeyleri ayni anabilim dalinda bulunan RT-PCR (Qiagen)

cihazindabelirlenmistir.

4.3.0rneklerin Alinmasi

Deneme sonunda, hayvanlar anestezi altinda servikal dislokasyon yolu ile
dekapite edilerek kan, karaciger, kalp ve kas Ornekleri alindi. Kan ornekleri 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 kesilen
hayvanlardan alinan dokular analiz edilinceye kadar derin dondurucuda (Hettich,

Almanya) -80 °C’de muhafaza edildi.

4.4.Serum Biyokimya Analizleri

Serum High Density Lipoprotein HDL; Trigliserit
TRIG;Aspartaminotransferaz  AST, Glukoz GLU; Alaninaminotransferaz ALT,
diizeyler1 Worteks, Serum Tiipleri ve Eppendorf Reseorch (Pipet) araciligi ileFirat
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim

Dalinda bulunan(Samsung Labgeo PT10) marka cihaz ile analiz edildi.
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4.5.Istatistiksel Analizler

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 0.05°den kii¢iik olan

degerler i¢in anlamli olarak tanimlandi.
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5.BULGULAR

Kontrol:Standart diyet ile beslenen ve egzersiz uygulanmayan ratlar, Krom
Histiditane : Sedentar ve 400 mcg/kg Krom Histiditaneiceren diyetle beslenen ratlar;
Biyotin: Sedanter ve 6mg/kg/giin Biyotin ilave edilmis standart diyetle beslenen
ratlar;Krom Histiditane + Biyotin: Sedanter ve 400 mcg/kg Krom Histiditane ve
o6mg/kg/giin Biyotin ilave edilmis standart diyet ile beslenen ratlar, Egzersiz:
Standart diyet ile beslenen ve6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak iizere egzersiz
uygulanan ratlar;Egzersiz + Krom Histiditane: 400 mcg/kg Krom Histiditane iceren
diyetle beslenen ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak {izere egzersiz uygulanan
ratlar; Egzersiz + Biyotin: 6mg/kg/giin Biyotin ilave edilmis standart diyetle
beslenen ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin olmak {izere egzersiz uygulanan ratlar;
Egzersiz + Krom Histiditane:+ Biyotin: 400 mcg/kg Krom Histiditane + 6mg/kg/giin
Biyotin ilave edilmis standart diyetle beslenen ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin

olmak tizere egzersiz uygulanan ratlar.
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Tablo 1.Egzersiz uygulanan ratlarda krom histidinat ve biyotinin serum HDL, TRIG, AST, GLU, ALT diizeylerine etkileri

© = P
cC = —
5 g . = S =
—_ 4 S N > S o
5 S £ = o 2 T T o 2 =
£ S = > 0 N N N = v
© N2 & o0 T a % & ‘% O a
¢ = g 3 o
o @) > (=) N
Ll w IJCJD
HDL, mg/dL 11.480.44¢ 14.29£0.42° | 13.3240.42% 15.86+0.63° 15.29+0.78° 18.140.55° 16.14+0.59° 22.71+1.43? 0.0001
TRIGLISERI .
139.00+9.84° 91.5744.85° | 108.67+5.74 77.00+5.23¢ 68.43+3.05¢ 61.14+2.82¢ 65.71+6.28° 51.71+4.459 0.0001
T mg/dL
AST. U/L D45.67+44.12 240.71£16.38 | 239.00+20.12 | 237.29£17.02 | 239.71+15.48 | 243.71£19.67 242.43£11.29 236.43+21.01 OD
GLIiKOZ
121.50+3.53% | 110.71£1.67° | 118.67+1.48* | 106.86x1.03° | 112.29+2.67° 97.71+1.95¢ 109.29+1.51° 93.57+1.25° 0.001
mg/dL
ALT, U/L 102.00+3.39 100.7124.32 | 103.17£7.12 104.57+4.45 106.29+5.36 103.14+2.76 105.29+4.55 103.29+3.90 OD

Veriler ortalama =+ standart hata olarak verilmistir. (a-g) Farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<
0.05). OD: Onemli degil. CrHis: Krom histidinat; HDL: High Density Lipoprotein; TRIG:TrigliseritGLU: Glukoz ; AST:
Aspartataminotransferaz; ALT: Alaninaminotransferaz
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Tablo 1’e bakildiginda HDL parametresi bakimindan kontrol grubunun degeri
11.48+0.44 olarak, Krom histiditane takviye edilen grubun ortalamasi 14.29+0.42
olarak, Biyotin takviye edilen grubun ortalamasi 13.32+0.42 olarak, krom histiditane
ile birlikte biyotin takviye edilen grubun ortalamas: 15.86+0.630larak, sadece
egzersiz uygulanan grubun ortalamasi 15.29+0.78 olarak, krom histiditane ile
birlikteegzersizuygulamasinin ortalamasi18.14+0.55 olarak, egzersiz ile birlikte
biyotin takviye edilen grubun ortalamasi 16.14+0.590larak ve egzersiz ile birlikte
biyotin ve krom histiditane takviye edilen grubun ortalamasi 22.71+1.430larak tespit
edildigi goriilmektedir. Elde edilen degerler dogrultusunda tiim gruplarda kontrol
grubuna gore istatistiksel farkliliklar tespit edilmistir(P<0.05).

TRIG parametresi agisindan kontrol grubunun degeri 139.00+9.84 olarak,
Krom histiditane takviye edilen grubun degeri91.57+4.85 olarak, Biyotin takviye
edilen grubun degeri 108.67+5.74 olarak, krom histiditane ile birlikte biyotin takviye
edilen grubun degeri 77.00+5.230larak, sadece egzersiz uygulanan grubun
degeri68.43+3.05 olarak, krom histiditane ile birlikte egzersizuygulamasinin degeri
61.14+£2.82 olarak, egzersiz ile birlikte biyotin takviye edilen grubun degeri
65.71+6.280larak ve egzersiz ile birlikte biyotin ve krom histiditane takviye edilen
grubun degeri51.71+4.45 olarak tespit edildigi goriilmektedir. Elde edilen bu
verilersonucundagruplar arasinda anlaml istatistiksel farklilik
gozlemlenmistir.(P<0.05).

AST parametresi incelendiginde kontrol grubunun degeri 245.67+44.12
olarak, Krom histiditane takviye edilen grubun degeri240.71+16.38 olarak, Biyotin
takviye edilen grubun degeri 239.00+20.12 olarak, krom histiditane ile birlikte

biyotin takviye edilen grubun degeri 237.00+17.020larak, sadece egzersiz uygulanan
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grubun  degeri  239.71+£15.48 olarak, krom histiditane ile  birlikte
egzersizuygulamasmin degeri243.71£19.67 olarak, egzersiz ile birlikte biyotin
takviye edilen grubun degeri 242.43+11.290larak ve egzersiz ile birlikte biyotin ve
krom histiditane takviye edilen grubun degeri236.43+21.01 olarak tespit edildigi
gorilmektedir. Elde edilen tiim degerler karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel farklilik belirlenmemistir (P>0.05).

GLU parametresi ac¢isindan bakildiginda kontrol grubunun sonucu
121.50+3.53 olarak, Krom histiditane takviye edilen grubun sonucull0.71+1.67
olarak, Biyotin takviye edilen grubun sonucu 118.67+1.48 olarak, krom histiditane
ile birlikte biyotin takviye edilen grubun sonucul06.86+1.030larak, sadece egzersiz
uygulanan grubun sonucu 112.29+2.67 olarak, krom histiditane ile birlikte
egzersizuygulamasinin sonucu97.71£1.950larak, egzersiz ile birlikte biyotin takviye
edilen grubun sonucul09.29+1.510larak ve egzersiz ile birlikte biyotin ve krom
histiditane takviye edilen grubun sonucu93.57+1.25 olarak tespit edildigi
goriilmektedir. Elde edilen sonuglarabakildiginda tim gruplar arasinda istatistiksel
farklilik goriilmiistiir.(P<0.05).

ALT parametresi analizi sonucunda kontrol grubunun degeri 102.00+1.39
olarak, Krom histiditane takviye edilen grubun degeril00.71+4.32 olarak, Biyotin
takviye edilen grubun degeri 103.17+7.12 olarak, krom histiditane ile birlikte biyotin
takviye edilen grubun degeri 104.57+4.450larak, sadece egzersiz uygulanan grubun
degeril06.29+2.36 olarak, krom histiditane ile birlikte egzersizuygulamasinin
degeril03.14+2.76 olarak, egzersiz ile birlikte biyotin takviye edilen grubun

degeril05.29+2.550larak ve egzersiz ile birlikte biyotin ve krom histiditane takviye
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edilen grubun degeri103.29+3.90 olarak tespit edildigi goriilmektedir. Elde edilen
degerler gruplar arasinda istatistiksel farkliligin olmadiginigostermistir (P>0.05).
Arastirmamizdaki gruplarin kas ve karaciger dokularindan elde edilen
ekspresyon bulgular1 Sekil 1, Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4, Sekil 5 ve Sekil 6 da
belirtilmektedir. RT-PCR’ den elde ettigimiz sonuglara istinaden gruplar arasindaki
kas ve karaciger IRS-1, PPAR-y, NFkB ekspresyonlarinda anlamli bir fark tespit

edilmistir. Bu fark istatistiksel agidan 6nem arz etmektedir (p<0, 05).

A

Sekil 1. Kas IRS-1 Ekspresyonu Grafigi

Sekil 1°deki grafik sonuglarina bakildiginda, diger gruplarin kontrol grubuna
gore IRS-1 bakimindan anlamli degerlere sahip oldugu goriilmektedir.En 6nemli
degisikligin ise egzersiz ile birlikte krom histiditane ve biyotin takviyesi yapilan

grupta oldugu tespit edilmistir.(P<0.05).
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Sekil 2.Karaciger IRS-1 Ekspresyonu Grafigi

Sekil 2’deki grafik sonuclar1 incelendiginde, biyotin takviye edilen grup
disindaki diger gruplarin kontrol grubuna gore IRS-1 bakimindan anlamli birdegere
sahip oldugu goriilmektedir. En etkili degisikligin ise egzersiz ile birlikte krom
histiditane ve biyotin takviyesi yapilan grupta oldugu, ardindan en etkili
degisikliginegzersiz ile birliktekrom histiditane takviyesi yapilan grupta oldugu

belirlenmistir.( P<0.05).

37



Sekil 3.Kas PPAR-y Ekspresyonu Grafigi

Sekil 3’deki grafige bakildig1 zaman, biyotin takviye edilen grup hari¢ diger
gruplarin kontrol grubuna gére PPAR-y bakimindan 6nemli birdegere sahip oldugu
anlagilmaktadir. En 6nemli degisikligin ise egzersiz ile birlikte krom histiditane ve

biyotin takviyesi yapilan grupta oldugu tespit edilmistir.( P<0.05).
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Sekil 4.Karaciger PPAR-y Ekspresyonu Grafigi
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Sekil 4’lin grafik verilerinden anlasildigi gibi biyotin takviye edilen grubun
kontrol grubuna gore anlamli bir degisiklige ugramadigi belirlenmistir. Diger
gruplarin ise kontrol grubuna gore PPAR-y bakimindan anlamli birdegere sahip
oldugu anlasilmaktadir. En anlamli degisikligin ise egzersiz ile birlikte krom

histiditane ve biyotin takviyesi yapilan grupta oldugu tespit edilmistir.( P<0.05).

1.54

NFkB

Sekil 5.Kas NFkB Ekspresyonu Grafigi

Sekil 5’in grafik sonuglari incelendigi zaman, kontrol grubu ile biyotin
takviye edilen grubun benzer degerlerde olduguve en anlamli degisikligin ise
egzersiz ile birlikte krom histiditane ve biyotin takviyesi yapilan grupta oldugu tespit

edilmistir.Elde edilen bu sonug istatistiksel olarak 6nemlidir( P<0.05).
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1.5+

NF-kB

Sekil 6.Karaciger NFkB Ekspresyonu Grafigi

Sekil 6’daki grafik sonuglar ele alindiginda biyotin takviyesi yapilan grup
hari¢ krom histiditane takviyesi yapilan grup, krom histiditanetakviyesi yapilan grup,
egzersiz uygulanan grup ile egzersiz ile birlikte biyotin takviyesi yapilan
grubunkontrol grubuna gore anlamli bir degisiklige sahip oldugu ve farklilik olan
gruplarin kendi aralarinda benzer seviyede olduklarigézlemlenmistir. En anlaml
degisikligin ise egzersiz ile birlikte krom histiditane ve biyotin takviyesi yapilan

grupta oldugu belirlenmistir.( P<0.05).
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6.TARTISMA VE SONUC

Bu arastirma tezinde; deneysel olarak egzersiz uygulanan ratlarda, krom
histiditane ve biyotintakviyesinin karaciger ve kas fonksiyonlar1 (HDL, TRIG, AST,
GLU, ALT, ) diizeyleri karaciger ve kas IRS-1, PPAR-y ve NFkB ekspresyonlari
tizerine etkileri ortaya konmustur. Calismada, egzersiz uygulanan ratlarda krom
histidinat ve biyotinin serum HDL, TRIG, AST, GLU, ALT diizeylerinden (AST ve
ALT) diizeyinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmazken (Tablo 1); (HDL,
TRIG ve GLU) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur
(Tablo 1)HDL parametresi agisindan kontrol grubuna gére anlamli farklilik gosteren
gruplar sirasiyla egzersiz ile birlikte krom histiditane ve biyotin takviyesi yapilan
grup, krom histiditane ve egzersiz uygulanan grup, krom histiditane ve biyotin
takviyesi yapilan grup, sadece egzersiz uygulanan grup, krom histiditane takviyesi
yapilan grup ve son olarak biyotin takviyesi yapilan grup olarak tespit edilmistir.
Egzersiz uygulanan gruplarin diger gruplara gore anlamli bir farklilik gosterdigi
goriilmektedir. Yapilan bir arastirmada egzersiz kan lipid seviyesinin diizenlenmesi,
seker hastaliyit ve sismanlik sorunlarinin  giderilmesinde  6nemli rol
oynamaktadir. Aerobik egzersizler kan basincini diigiirmektedir. 40 mg/dl altindaki
HDL seviyeleri koroner arter hastalifi icin risk faktoriidiir. Arastirmalar diizenli
olarak yapilan egzersizin HDL kolesterol seviyelerini yiikselttigini boylece koroner
arter hastalig1 riskini azalttigimi gostermistir. Egzersiz sadece kalp hastaliklarinda
yararl degildir. Saglikli kas, kemik ve eklemler i¢in, kolon kanserinden korunmak
icin, depresyon ve anksiyete gibi psikolojik hastaliklarin 6nlenmesinde, inmelerin
onlenmesinde de faydalidir (87). Evans, krom destek tedavisinin, viicut

komposizyonu ve egzersiz iizerine etkilerini arastirmak icin 2 calisma yapmustir: ilk
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calismada; 40 giin boyunca 1.6mg/giin krom pikolinat tedavisi alan grubun, plasebo
grubu ile karsilastirilldiginda yagsiz viicut kitlesinde (Lean Body Mass) (LBM)
belirgin bir artis oldugu sonucuna varildi. ikinci ¢alismada; 6 hafta boyunca, haftada
4 defa, giinde en az bir saat, alt ve {ist ekstremiteyi i¢eren direngli egitim programina
katilan 31 futbolcudan olusan iki ayr1 gruba plasebo ve 200 mcg/giin krom pikolinat
verildi ve LBM’yi hesaplamada deri katlantis1 6l¢limlerinden elde edilen viicut yag
yiizdesi kullanildi. Krom destegi alan grupta, 14 giin sonra LBM’de gelisme goriildii.
Calisma periyodu sonunda; krom ile tedavi edilen grupta, viicut yaginda belirgin bir
azalma olurken, LBM’de belirgin artig goriildii. Plasebo grupta belirgin degisiklik
saptanmadi (85).

TRIG parametresinebakildigindakontrol grubuna gore anlamli farklilik
gosteren gruplar sirasiyla egzersiz ile birlikte krom histiditane ve biyotin takviyesi
yapilan grup, krom histiditane ve egzersiz uygulanan grup, egzersiz ile birlikte
biyotin uygulanan grup, sadece egzersiz uygulanan grup, krom histiditane ve biyotin
takviyesi yapilan grup, krom histiditane takviyesi yapilan grup ve son olarak biyotin
takviyesi yapilan grup olarak belirlenmistir. Egzersiz uygulanan gruplarin diger
gruplara gére TRIG diizeylerinde anlamli bir farklilik gosterdigi goriilmektedir.
Arastirmalar, kan yag: yliksekliginin farkli normlart ve farkli seviyeleri vardir. Bu
nedenle tedavi stratejileri de farkli olur. Ancak hepsinin ortak tarafi, iyi bir diyet
programi uygulanmasi, egzersiz yapilmasidir. Ancak bunlar kan yaglarini belirli bir
seviyeye diisiirebilir. Tedaviye ila¢ eklendiginde, tedavi desteklenmis olur. En diisiik
dozda ilagla takviye edilmis, diyet ve egzersiz programi kolesterol trigliserit
seviyelerini kisa stirede normal diizeye cekecektir.(88)

Kromdiyabetikratlardatrigliseridvetotalkolesterolseviyesinidiigiirmektedir.Cok
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sayidaki ¢alismada diyabetik rat ve insanlarda krom desteginin kan glukozu,
Hb’niveinsiilinihtiyacimazalttigigosterilmistir  (89).Calisma sonuglar1 ile bizim
yaptigimiz ¢alisma sonuglarimiz benzerlik gostermektedir.

AST parametresi agisindan incelendiginde kontrol grubuna gore diger
gruplarin anlamli bir farklihik gostermedigi anlasilmaktadir. GLU parametresi
tarafindan bakildiginda, kontrol grubuna goére diger gruplarin gdstermis oldugu
anlaml farkliliklar sirasiyla egzersiz ile birlikte krom histiditane ve biyotin takviyesi
yapilan grup, krom histiditane ve egzersiz uygulanan grup, krom histiditane ve
biyotin takviyesi yapilan grup, egzersiz ile birlikte biyotin uygulanan grup, krom
histiditane takviyesi yapilan grup, sadece egzersiz uygulanan grup ve son olarak
biyotin takviyesi yapilan grup olarak belirlenmistir. Egzersiz uygulanan gruplarin
diger gruplara gore anlamli bir farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Arastirmalar,
uzun siireli egzersizlerde insiilin konsantrasyonunda once bir yiikselme daha sonra
normale dogru bir diisiis tespit edilmistir. Kandaki glukoz ve insiilin konsantrasyonu
arasindaki iligki 1yi bilinmektedir. Bu nedenle egzersizin baglangicindaki insiilin
salgilanmasindaki artis egzersizin basindakikan glukoz seviyesinin yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktadir seklinde acgiklanmistir (90).ALT parametresi
acisindan bakildiginda ise kontrol grubuna gore diger gruplarin anlaml bir farklilik
gostermedigi  belirlenmistir. Bu  parametrelerden elde ettigimiz  degerler
aragtirmamizin sonucunu olusturmaktadir. Aragtirma sonucumuz egzersiz uygulanan
gruplarm kontrol grubuna gére HDL-TRIG ve GLU parametreleri diizeylerinde
anlamli sekilde farklilik oldugu belirlenmistir. Egzersiz ile birlikte krom histiditane
ve biyotin takviyesi yapilan grubun kontrol grubuna géreHDL-TRIG ve GLU

diizeylerine 6nemli derecede etki ettigi gozlemlenmistir.
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Kas ve karaciger IRS-1, PPAR-y, NFkB ekspresyonlarindan elde edilen
istatistiksel sonuglar incelendiginde Sekil 1°de kas IRS-1 ekspresyonu degerleri
farkli harflerle belirtilmis ve a harfi ile belirtilen egzersiz ile birlikte krom histiditane
ve biyotin takviyesi yapilan grubunkontrol grubuna gore anlamli farklilik gosterdigi
tespit edilmistir.( P<0.05). Sekil 2’de karacigerIRS-1 ekspresyonu degerleri farkli
harflerle belirtilmis ve a harfi ile belirtilen egzersiz ile birlikte krom histiditane ve
biyotin takviyesi yapilan grubunkontrol grubuna gore anlamli farklilik gosterdigi
belirtilmistir. Diren¢ antrenman1 IGF-1 ve IRS-1 iliskisi daha ¢ok yasa bagl olarak
calisilmis ve yash insanlarda yapilan kuvvet calismalarinin bazilarinda IGF-I ve IRS-
1 serum seviyelerinde artis bulunmazken bazilarinda artiglar gdzlenmistir
(91).P<0.05). Sekil 3’e bakildiginda kas PPAR-y ekspresyonu degerleri farkli
harflerle belirtilmis ve a harfi ile belirtilen egzersiz ile birlikte krom histiditane ve
biyotin takviyesi yapilan grubunkontrol grubuna gore anlamli farklilik gosterdigi
tespit edilmistir. Zhang ve arkadaslarinin egzersizin karaciger iizerindeki hayati
rolliniin 6nemi amac ile ratlar lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada egzersizin karacigerde
PPAR diizeyinde artisa neden oldugunu tespit etmislerdir (92). ( P<0.05). Sekil 4
incelendiginde karaciger PPAR-y ekspresyonu degerleri farkli harflerle belirtilmis ve
a harfi ile belirtilen egzersiz ile birlikte krom histiditane ve biyotin takviyesi yapilan
grubunkontrol grubuna goére anlamli farklilik gosterdigi tespit edilmistir.( P<0.05).
Lee ve arkadaslar1 diyet uyguladiklar1 ve yilizme egzersizi yaptirdiklari ratlarda
PPAR-y diizeylerinin arttigini belirtmislerdir (93).Sekil 5 incelendiginde kas NFkB
ekspresyonu degerleri farkli harflerle belirtilmis ve a harfi ile belirtilen egzersiz ile
birlikte krom histiditane ve biyotin takviyesi yapilan grubunkontrol grubuna goére

anlamh farklilik gosterdigi tespit edilmistir.( P<0.05). Sekil 6’ya bakildiginda
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karaciger NFkB ekspresyonu degerleri a harfi ile belirtilen egzersiz ile birlikte krom
histiditane ve biyotin takviyesi yapilan grubunkontrol grubuna gore anlamli farklilik
gosterdigi tespit edilmistir.( P<0.05). (Tuzcu ve ark 2011) yaptigi ¢alismada yiiksek
yagli diyet ile beslenen siganlarda HO-1 indiiksiyonu Nrf2 aracili ile CrHis
takviyesinin, en azindan kismen, obeziteye karsi koruyucu oldugu sonucuna
ulagmiglardir (86).Bu arastirma sonucu bizim arastirma sonucumuz ile benzerlik
gostermektedir.

Sonug olarak ,TRIG parametresi acisindan bakildiginda kronik egzersiz +
krom histiditane+ biyotin takviyesi TRIG diizeyini 6nemli bir sekilde azaltarak
istatistiksel agidan farkliik gozlemlenmistir. GLU parametresi agisindan
bakildiginda kronik egzersiz + krom histiditane+ biyotin takviyesi GLU diizeyinde
Oonemli bir azalma gdstermistir bu durum istatistiksel acidan 6nemlidir. ALT VE
AST parametresi agisindan bakildiginda, ALT VE AST diizeyinde istatistiksel agidan
onemli bir farklilik goézlemlenmemistir HDL parametresi agisindan bakildiginda
biyotin takviyesinin HDL diizeyini disiirdiigli ve bu diisiisiin istatistiksel agidan
onemli oldugu gozlemlenmistir. Ayrica, kontrol grubundaki ratlarda CrHis tiikketimi
PPAR-y, IRS-1 diizeylerini arttirarak ,NFkB diizeyini ise azaltarak etkisini
gostermistir. Egzersiz grubundaki ratlarda ise KE+CrHis+Biyotin takviyesinin

PPAR-y, IRS-1 diizeylerini arttirarak NFkB diizeyini azalttigin1 géstermistir.

Egzersiz uygulamasi ile birlikte Biyotin ve krom histiditane takviyesi kan
yaglari, glukoz diizeyi,PPAR-y, IRS-1 ve NFkB fizerinde olumlu sonuglarortaya
koydugumuz c¢alisma sonuglarindan yola c¢ikarak, toplum sagligt ve sporcu
performansi iizerinde kullanilabilecek bir vitamin ve mineral destegi olabilecegi

diisiincesindeyiz.
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