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OZET

ERKEK MARATON KOSUCULARINDA VE TEMPOLU YURUYUS YAPAN
SPORCULARDA EGZERSIZ STRES TESTI VE SERUM o-CGRP'NIN
KARDIYOVASKULER STRES VE OKSIDATIF STRES BELIRTECLERI iLE
ILISKiSI

Seyda Nur DAGLI
Doktora Tezi, Fizyoloji Anabilim Dali
Tez Danismanlari: Prof. Dr. Seniz DEMIRYUREK, Dog. Dr. Hakim CELIK
Ocak 2022, 119 Sayfa

Fiziksel egzersiz, kardiyorespiratuar zindeligi destekleyen, kardiyovaskiiler risk faktorlerini
olumlu yonde etkileyen yasam tarzi degisikligidir. Agir dayaniklilik egzersizlerinin ise olumlu
saglik etkilerine dair kanitlar olmasina ragmen, kardiyopulmoner sisteme uygulanan baski son
derece yliksektir. a-CGRP c¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda kapsamli bir sekilde
incelenmis ve koruyucu bir etkisinin oldugu desteklenmistir. Bu ¢alismada maraton kosusu
gibi agir dayaniklilik egzersizi yapan bireylerde gelisen biyokimyasal stres belirteglerinin a-
CGRP ile iliskisinin incelenmesi amaglanmigtir. Calismaya tam mesafeli (42km) mastir
maraton kosucular1 (n=18), diizenli orta siddette egzersiz yapan sporcular (n=22) ve diizenli
egzersiz yapmayan sedanter (n=19) bireyler dahil edilmistir. Tiim goniilliillere egzersiz stres
testi uygulanip test Oncesi, sonrasi ve 2 saat sonrast kan Ornekleri alinmistir. Alinan kan
orneklerinde kardiyovaskiiler risk, kas hasari, oksidatif stres biyobelirtecleri ile a-CGRP
diizeylerine bakilmistir. Bulgulara gore egzersiz stres testi sonrasi tiim gruplarda akut diizeyde
a-CGRP ve bazi oksidatif stres parametrelerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttig1
goriilmiistiir. Maraton kosucularinda diger gruplara kiyasla egzersiz stres testi sonrast PC
anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Dinamik Tiyol Disiilfit parametreleri maraton grubunda
diger gruplara kiyasla tiyoller lehine anlamli olarak yiiksek bulundu. Kas hasar1 parametreleri
MM grubunda diger gruplara kiyasla daha diisiik bulundu. Sonu¢ olarak maraton
kosucularinda her ne kadar kardiyopulmoner sisteme baski uygulansa da gelisen
kardiyovaskiiler adaptasyonlar, a-CGRP ve antioksidan tiyol gruplarinin artmasi sonucu,
olusan biyokimyasal risk parametreleri ve oksidatif stresi dengeleyerek kardiyovaskiiler
sistem patofizyolojisinde egzersizin faydalari daha 6nemli bir rol oynamaktadir.

Anahtar Sézciikler: o-CGRP, Dinamik-Tiyol Disiilfit, Kardiyovaskiiler sistem, Maraton,
Oksidatif stres

Xii



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF EXERCISE STRESS TEST AND SERUM o-CGRP WITH
CARDIOVASCULAR STRESS AND OXIDATIVE STRESS MARKERS IN MALE
MARATHON RUNNERS AND REGULAR MODERATE-INTENSITY EXERCISERS

Seyda Nur DAGLI
Doctoral Thesis, Departman of Physiology
Supervisors: Prof. Dr. Seniz DEMIRYUREK, Dog. Dr. Hakim CELIK
January 2022, 119 Pages

Physical exercise is considered the mainstream of lifestyle change that support
cardiorespiratory fitness and positively affect various cardiovascular risk factors. Although
there is evidence that vigorous endurance exercise provides beneficial health effects, the stress
placed on the cardiopulmonary system is extremely high. a-CGRP has been extensively
studied in various cardiovascular diseases and has been supported to have a protective effect.
In this study, it was aimed to examine the relationship between a-CGRP and biochemical
stress markers developed in individuals who do heavy endurance exercises such as marathon
running. Full-distance master marathon runners (n=18), regular moderate-intensity exercisers
(n=22), and sedentary individuals (n=19) who did not do any sports were included in the
study. Exercise stress test was applied to all volunteers and blood samples were taken. In
blood samples, cardiovascular risk, muscle damage, oxidative stress biomarkers and a-CGRP
levels were examined. As a result, after the exercise stress test, it was observed that acute o-
CGRP level and some oxidative stress parameters increased significantly in all groups.
Compared to the other groups, Proteincarbonile was significantly higher after the exercise
stress test in marathon runners. Dynamic thiol disulfide parameters were found to be
significantly higher in the marathon group compared to the other groups in favor of thiols.
Muscle damage parameters were found to be lower in the MM group compared to the other
groups. As a result, although the cardiopulmonary system is under pressure in marathon
runners, the benefits of exercise play more important role in the pathophysiology of the
cardiovascular system by balancing biochemical risk parameters and oxidative stress that
occur as a result of developing cardiovascular adaptations, increased a-CGRP and antioxidant
thiol groups.

Keywords: a-CGRP, Cardiovascular system, Exercise stress test, Marathon, Oxidative stress
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1. GIRIS VE AMAC

Fiziksel egzersiz, kardiyorespiratuvar zindeligi destekleyen; viicut agirligi, kan basinci,
lipit, glikoz metabolizmasi, kalp fonksiyonu ve endotel fonksiyon kompozisyonu gibi
cesitli kardiyovaskiiler risk faktorlerini olumlu yonde etkileyen yasam tarzi degisikligi
ile farmakolojik olmayan tedavilerin ana akimi olarak kabul edilir (1, 2). Diizenli
egzersiz kalpteki kilcal damarlarin  sayisin1  arttirarak  kollateral —olusumunu
indiiklemektedir. Bunun sonucunda koroner kanlanma ve iskemiye direng artar (3).
Antrenman veya egzersiz sirasinda kas aktivitesinin artmasi, enerji liretimi i¢in oksijen
tilketimini ve mitokondriyal elektron tagima zinciri aktivitesini arttirir, bu da yiiksek
miktarda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimi ile sonuglanir (4). Bazi ¢alismalar akut
ve yogun egzersizin oksijen tiiketimi ile enerji harcamasi sonucu ROS ve lipit
peroksidasyonunu arttirdigini géstermistir (5, 6). Bununla birlikte, bagka birgok ¢alisma,
diizenli ve orta siddette fiziksel egzersiz, lipitler, proteinler ve DNA gibi
biyomolekiillere oksidatif hasar1 azaltabilecegini ayrica enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlarin tretimini indiikleyebilecegini gostermistir (7-9). Agir
dayaniklilik egzersizlerinin saghiga faydali etkileri olduguna dair kanitlar olmasma
ragmen; kardiyopulmoner sisteme uygulanan baski son derece yliksektir. Uzun siireli
asirt dayaniklilik egzersizleri, ozellikle sayilari siirekli artan orta yash amator
kosucularin grubunda, olumsuz fonksiyonel ve morfolojik kardiyak adaptasyonlara
neden olabilir (10). Egzersiz; kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklarda tedavinin bir
boliimiinii  olustururken, maraton kosucularinda yapilan birgok calismada
kardiyovaskiiler hasar belirteglerinde artis oldugu tespit edilmistir (11-13). Olusan
kardiyovaskiiler hasarin oksidatif stresin artmasindan kaynaklandigi diistintilmektedir.
Oksidatif stres; oksidanlar ve antioksidanlar arasinda, ROS artmasi ve / veya
organizmalardaki antioksidan savunma sistemlerinin azalmasindan kaynaklanan bir
dengesizliktir (14). ROS proteinler, lipitler ve DNA iizerinde giiglii oksidatif etkilere
sahip olup ¢esitli hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina neden olmaktadir (15). Bu
nedenle oksidatif stresin; norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanser, diyabet, bobrek hastaliklar1 ve metabolik sendrom gibi bir¢ok hastaligin

patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (15).



a-Kalsitonin geni ile iliskili peptid (a-CGRP), CGRP ailesinden diizenleyici bir
noropeptit olup kardiyovaskiiler fonksiyon regiilasyonunda biiyiik aktiviteye sahiptir
(16). Bilinen en gii¢lii vazodilator oldugu, oksidatif stresi onledigi ve apoptozdan
hiicreleri  korudugu bir¢ok c¢alismalarda gosterilmistir (17, 18). a-CGRP'nin
kardiyovaskiiler rolii; hipertansiyon, miyokart enfarktiisii, iskemi-reperfiizyon kalp
hasar1 ve kalp yetmezligi dahil olmak iizere cesitli kardiyovaskiiler hastaliklarda
kapsamli bir sekilde incelenmis ve biitiin ¢alismalarin sonucunda o-CGRP'nin
kardiyovaskiiler koruyucu etkisinin oldugu desteklenmistir (19, 20).

Toplumda artan obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar insanlar1 egzersize
yapmaya yonlendirmistir. Uzmanlara danisarak bilingli bir sekilde egzersiz yapmak
gerekirken, ¢ogu kisi bir danisman olmadan bilingsizce egzersiz yapmaktadir. Insanlar
viicutlarin1 yoracak sekilde uzun mesafeler yiiriiyerek egzersize baslayip, istikrar
saglamadan birka¢ giin i¢inde bu egzersizi birakabilmektedirler. Calismamizda hem
diizenli agir egzersiz yapan hem de kontrolsiiz yapilan agir egzersizin insan sagligina
olumsuz etkisi arastirilmaktadir. Agir egzersizin ilk siralarinda gelen maraton kosulari,
son zamanlarda oldukca ilgi toplamaya baslamistir. Toplu yapilan halk kosularinda hig
spor yapmayan bireyler saglikli olma diisiincesiyle giincel hayatlarinda hi¢ yapmadiklari
kadar uzun ve agir olan uzun mesafeleri kogsmaya calismaktadirlar. Daha once spor
yapmayan bu kisilerde oksidatif stresin arttig1 ve bu oksidatif stresin kardiyovaskiiler
hastaliklara neden oldugu gosterilmistir. Calismamizda agir egzersiz yapan maraton
kosuculari, diizenli tempolu yiiriiylis yapan sporcular ve sedanter yasam siirdiiren
erkeklerde olugsmas1 muhtemel kardiyovaskiiler stres ve oksidatif stres parametrelerinin
a-CGRP ile akut ve kronik iligkisini gostermeyi amagladik. Agir egzersiz sonucunda
olusabilecek oksidatif stres ve o-CGRP diizeylerinin kardiyovaskiiler hasar ile
iliskilerini inceledik. Bu farkli ve ¢ok 6zgiin bakis acisinin gerek literatiire gerekse
pratikte cok olumlu katki yapacagimi diisiinmekteyiz. Kardiyovaskiiler sistemde
olusacak olast hasarlarin sebeplerine yeni Oneriler eklenebilecek ve teshis
kolaylagtirilacaktir. Egzersiz kaynakli olusan hasarlar1 engellemek {izere toplum
bilinglendirilecek, beslenme tavsiyelerinde bulunularak olas1 hasarlar Onlenmeye
caligilacaktir. Vurgulanmasi gereken bir diger noktada; hastalik olusmadan gerekli
koruyucu tedbirlerin alinmasiyla elde edilen ekonomik kazanglarin iilkemize

saglayacagi pozitif girdilerdir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Egzersiz

Fiziksel aktivite, iskelet kaslar1 tarafindan enerji harcayarak iiretilen herhangi bir viicut
hareketi olarak tanimlanir. Egzersiz ise; planlanan, yapilandirilan, tekrarlayan, fiziksel
uygunlugun bir veya daha fazla bilesenini gelistirmeyi veya siirdiirmeyi amaclayan
fiziksel aktivitenin bir alt kategorisi olarak tanimlanir (21). Bu tanimlamalar sonucu
fiziksel aktivite ile egzersiz birbirine karistirllmamalidir. Ornegin; bir kisi i¢in ise hizli
bir yliriiyiis sadece ulasim amacina sahiptir ve bu nedenle egzersiz degildir, ancak baska
bir kisi i¢in aynm yiirliylisiin adipoziteyi azaltma hedefi olabilir ve bu nedenle egzersiz
olarak smiflandirilabilir. Sadece fiziksel uygunlugu arttirmak amaciyla aktivite
yapildiginda egzersiz teriminin kullanilmasi tavsiye edilir (22). Sedanter bireyler igin
egzersizdeki enerji tliketimi giinlik enerji tiiketiminin %25’ini, dayamiklilik
sporcularinda ise %50 ve daha fazlasini olusturmaktadir (23). Bireyler egzersizi; kalp
hastaliklar1, kemik erimesi, diyabet, hipertansiyon, depresyon gibi kronik hastaliklari
azaltmak veya hastaliklardan korunmak, obeziteyi azaltmak ve eglence amaglar ile
yapmaktadir (24). Saghig gelistirmek ve siirdiirmek igin giinliik yasam aktivitelerinin
disinda diizenli bir egzersiz programi gereklidir. Bu egzersiz programlari; aerobik,
direng, esneklik ve néromotor gibi egzersizleri icerir ve bu programlarin ¢ogu eriskinler

icin kullanilir (25).

Egzersiz icin gerekli olan basamaklar

Bir aerobik egzersiz plani asagida belirtildigi gibi 4 boliimden olugsmaktadir;

1. TIsinma: 5-10 dk hafif-orta siddetli aerobik ve kassal dayaniklilik aktiviteleri igerir.
Iyi bir 1s1nma, kaslarin ve bag dokusunun uzayabilirliligini, eklem hareket agikligin1
ve kas aktivitesini arttirir.

2. Ana devre (Kondisyonlama): 20-60 dk aerobik, direng, néromotor ve spor
aktivitelerini igerir.

3. Soguma: 5-10 dk hafif-orta siddetli aerobik ve kassal dayaniklilik aktivitelerini
icerir. Soguma asamasinda ise, viicudun dinlenme seviyelerine donmesine yardimci
olmak i¢in egzersiz siddeti kademeli olarak azaltilir ve ardindan germe ve esnetme
egzersizleri yapilir. Bu durum viicut 1sisinin dagilmasina yardimei olur ve yiiksek

siddetli egzersiz sirasinda iiretilen laktik asidin uzaklagtirilmasina yardimei olur.



4. Germe egzersizleri: Isinma veya soguma evresinden sonra en az 10 dk’lik germe

egzersizlerini igerir (26).

2.1.1. Egzersiz simflandirilmasi
Egzersiz, tip ve yogunluk dahil olmak iizere ¢esitli degiskenlere gore kategorize
edilebilir. Kas kasilmas1 hem mekanik hem de metabolik 6zelliklere sahip oldugu i¢in

egzersiz; mekanik ve metabolik olarak siniflandirilir (27).

2.1.1.1. Mekanik simiflandirma

Mekanik smiflandirma kas kasilmasinin uzuv hareketi olusturup olusturmadig ile
ilgilidir. Hareket yok ise izometrik (ayn1 uzunlukta) veya statik egzersiz, hareket var ise
izotonik (ayn1 gerginlik) veya dinamik egzersiz olarak adlandirilir. Ek olarak, kas

kasilmas1 ya esmerkezli (kas lifinin kisalmasi) ya da eksantrik (kas lifinin uzamasi)

olabilir (27).

2.1.1.2. Metabolik siniflandirma

Metabolik siniflandirma, kasilma islemi icin gerekli olan enerjinin oksijen kullanarak
veya oksijensiz saglanmasini igerir. Aerobik (oksijen kullanilan) veya anaerobik
(oksijensiz) islemlerden olusur. Cogu aktivite hem statik hem de dinamik kasilmalarin
yan1 sira aerobik ve anaerobik metabolizmay1 da igerir. Dolayisiyla, faaliyetler baskin
ozelliklerine gore siniflandirilma egilimindedir. Bir aktivitenin aerobik veya anaerobik
olup olmadig1 dncelikle egzersizin yogunluguna baglidir (27).

Bir egzersizin yogunlugu hem mutlak hem de goreceli terimlerle tanimlanabilir. Mutlak
terimlerle ifade etmek gerekirse yogunluk; egzersizi gerceklestirmek igin gereken
enerjideki artigin biiyiikliigii veya kas kasilmasinin trettigi kuvvettir. Enerjideki artis,
genellikle oksijen (O2) birimlerinde ifade edilen; bir 1s1 veya enerji harcamasi 6lgiisiine
(kJ) doniistiiriilen oksijen alimindaki artis 6lciilerek belirlenir. Kas kasilmasiin kuvveti
ise, ne kadar agirlik hareket ettirildigi veya hareket ettirilemez bir nesneye uygulanan
kuvvet ile oOlciiliir ve kg veya 1b cinsinden ifade edilir. Goreceli terimlerle, faaliyetin
yogunlugu, etkinligi gerceklestiren kisinin kapasitesi ile iligkili olarak ifade edilir.
Genellikle kisinin aerobik kapasitesi yani maksimum oksijen aliminin yiizdesi veya
VO:2max hesaplanarak yapilan egzersizin yogunlugu belirlenir. Dinamik egzersiz
sirasinda kalp atis hizindaki artig ile Oz alimindaki artis arasinda dogrusal bir iliski

oldugu i¢in, maksimum kalp atis hiz1 veya kalp atis hiz1 rezervi ylizdesi (maksimum
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kalp atis hizi-dinlenme kalp atis hiz1) egzersiz yogunlugunun bir ifadesi olarak da

kullanilir (22).

Kisa siireli yogun egzersiz (Anaerobik)

Anaerobik egzersiz, kasilan kaslardaki enerji kaynagi olarak solunan oksijenin
kullanimindan bagimsiz, ¢ok kisa siireli yogun egzersiz olarak tanimlanmistir (28).
Oksijen kullanilmadan hiicreler glikoliz ve fermantasyon yolu ile ATP iiretir. Bu islem,
aerobik karsiligina gore onemli 6l¢iide daha az ATP iiretir ve laktik asit olusumuna yol
acar. Tipik olarak anaerobik diisiiniilen egzersizler hizli kasilan kaslardan olusur ve
sprint, yiiksek yogunluklu aralikli (interval) antrenmani, gii¢ kaldirma vb. igerir. Siirekli
anaerobik metabolizma, diger bir deyisle anaerobik egzersiz, laktat ve metabolik
asidozda siirekli bir artisa neden olur. Bu gecis noktasi anaerobik esik (AT) olarak
adlandirilir (29). Anaerobik egzersizin ATP ftretiminde ATP-kreatinfosfat sisteminin
veya glikolizin baskin olmas1 aktivite siiresinin uzunluguna baglidir. Ornegin 50 m
kosuda veya futbolda tek bir hamlenin tamamlanmasi i¢in ATP-kreatin fosfat sistemi
kullanilir. 400 m’lik bir kosuda ise ATP kreatin fosfat, glikoliz ve aerobik
metabolizmanin kombinasyonu kullanilir. ATP’nin ¢ogu glikoliz ile sentezlenir. 10 sn
kadar siiren tim aktivitelerde gerekli ATP’nin neredeyse timii ATP-kreatin fosfat
sistemi ile saglanabilir. Bundan daha uzun siiren aktivitelerde glikoliz yolu kullanilmaya
baglar. Bu iki sistem arasindaki gegis keskin bir degisim degil kademeli olarak birinin
aktivitesinin azalmasi ve digerinin etkinligindeki artis ile olur. Hemen hemen 2 dk’nin
tizerindeki performansta ise li¢c enerji sistemi birlikte kullanilacagi i¢in aerobik egzersiz

sinifina gegilmektedir (30).

Uzun siireli egzersiz (Aerobik)

Amerikan Spor Hekimligi Koleji (ACSM), viicudumuzdaki biiyiik kas gruplarinin
devamli, diizenli ve dinamik olarak yaptiklar1 egzersizleri aerobik egzersiz olarak
tanimlamistir. Endurans (dayaniklilik), uzun siire is yapabilme ve devam ettirebilme
yetenegidir (31). Aerobik sistem ise dayanikliligi dogrudan etkilemektedir. Metabolik
veya enerji liretme durumlart “oksijen ile” anlamina gelen aerobik sistem ile ilgilidir.
Yiirtime, kosu/uzun mesafe kosusu, merdiven ¢ikma, bisiklete binme, dans etme ve
ylizme gibi aktivitelerde biiyiik kas gruplart devamli, diizenli ve dinamik olarak
calistiklart icin maksimum oksijen tiiketimine ihtiya¢ duyarlar. Oz kullanilan bu

egzersizler aerobik egzersiz tiirlerine 6rnek olarak gosterilebilirler. Aerobik egzersiz
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yaparken derin ve hizli inspirasyon yapilir, kalp hizi ve debisi artar (Sekil 2.1).
Metabolizmadaki bu hizlanmanin amaci karbonhidrat, aminoasit ve yag asitlerinin O
ile pargalanmasi sonucu adenozin trifosfat (ATP) formunda enerjiyi iiretmektir. Bu
faaliyetlere en iyi sekilde, ACSM tarafindan kardiyorespiratuvar sistemin Oz saglama
kapasitesinin ve iskelet kaslarinin Oz kullanma kapasitesinin iiriinii olarak tanimlanan
‘acrobik kapasite’ araciligiyla erisilebilir (28). Aerobik kapasite i¢in kriter Olgiisi,
kademeli egzersiz ergometrisi, bir O tiikketim analizorii ile kosu band1 protokolleri veya
matematiksel formiiller araciligiyla 6l¢iilebilen maksimum oksijen tiiketimidir (VO>).
Peak VO degeri, Vaitkevicius tarafindan gergeklestirilen ve VOzmax'in diger boyutlarla
birlikte hesaplandigi bir ¢alisma ile degerlendirilebilir (32). Anaerobik egzersizde O>
alimi genellikle orta uzunluktaki submaksimal egzersiz sirasinda saglanabilir. O2
aliminda artis iki sekilde olabilir; birincisi, sicak-nemli bir ortamdaki uzun siireli
egzersiz sonucu O2 aliminda yukar1 dogru kaymaya neden olur, ikincisi; yiiksek is
yiikiindeki maksimum oksijen volimiiniin (VO2max) %75 den fazla devamli egzersizde
zamanla O aliminda yavas bir yiikselmeyle sonuglanir (33). Bu iki tip egzersizin her
birinde oksijen volimii (VO2max) deki yukari kaymanin sebebi; viicut sicakligindaki
arttifina ve daha az oranda da epinefrin/norepinefrin hormonlarinin kandaki
diizeylerinin artmasina baglanabilir. Boylece metabolik hiz artarak Oz alimindaki artis
ile sonuglanir. Uzun siireli egzersiz sirasindaki yorgunlugun glukoz depolarmin

tilkenmesi ve dehidrasyon nedeni ile oldugu bilinir (34).
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Aerobik egzersiz, kisinin kardiyorespiratuvar uygunlugunu korumak veya gelistirmek

icin yeterince yogun ve uzun siiren aktivite formlarmi igerir (Tablo 2.1). Yiiriime,

kosma, yiizme, bisiklet, basketbol, futbol veya dans gibi aerobik aktiviteler, genellikle

biiyiikk kas gruplarinin uzun siireli ritmik sekilde kullanilmasin1 gerektirir. Bunlar gibi

aerobik aktiviteler ve kardiyorespiratuvar uygunluk arasindaki baglanti, “aerobik

kapasite” teriminin, kardiyorespiratuvar uygunluga esdeger oldugunu gosterir. Teknik

olarak aerobik egzersiz; sadece O destekli metabolik enerji yollarmin kullanildig: ve

birka¢ dk’dan daha uzun siire devam ettirildigi herhangi bir aktiviteyi igerir (36).

Tablo 2.1. Fiziksel

egzersizler (37).

uygunluk diizeyini gelistirmek icin aerobik (kardiyovaskiiler)

Egzersiz Grubu Egzersizin Tanimi Onerilen Ornekler
Minimal  beceri ve | Tim yetiskinler Yiiriyis, bisiklet
fiziksel uygunluk siirmek (yavas), aqua
A diizeyi gerektiren aerobiks, dans
dayaniklilik aktiviteleri (yavas)
Minimal beceri | Diizenli egzersiz yapan | Jog atmak, kosmak,
gerektiren yiiksek | ve/veya ortalama | kiirek cekmek,
B siddetli dayaniklilik | fiziksel uygunluk | aerobik, sabit bisiklet
aktiviteleri diizeyine sahip | ile  egzersiz, step
yetigkinler egzersizleri, dans
(hizli)
Beceri gerektiren | Beceri ve/veya ortalama | Yiizeme, kayak
dayaniklilik aktiviteleri | fiziksel uygunluk | krosu, buz pateni
C diizeyine sahip
yetiskinler
Rekreasyonel sporlar Diizenli egzersiz yapan | Raket sporlar,
velveya ortalama | basketbol, futbol,
D fiziksel uygunluk | kayak, doga yiiriiytisii
diizeyine sahip
yetiskinler

Amerikan Spor Hekimligi Koleji pozisyon belgesi (25) ve sonraki yayinlar (28),

egzersiz recetesinin aerobik egzersiz egitimini tanimlamistir: frekans (F), yogunluk (1),

zaman veya siire (T), tiir veya mod (T), toplam hacim (V) ve ilerleme (P), asagida

aciklandig gibidir.



* F- Egzersiz siklig, kisinin haftada kac kez egzersiz yaptig1 anlamina gelir. Egzersiz
yogunlugu, kalp atis hizi, oksijen tiketimi (VO.), algilanan efor olarak
tanimlanabilir.

» T- Egzersiz zamani (siiresi), bir egzersiz seansinin uzunlugunu ifade eder.

» T- Egzersiz tiirii (modu), aerobik egzersiz i¢in yapilan gercek aktiviteyi ifade eder.

* V- Toplam egzersiz hacmi, aerobik egzersizin sikligi, yogunlugu ve siiresinin
carpimini ifade eder.

» P- Onerilen ilerleme hizi, katilimcinin saglik durumuna, fiziksel uygunluguna,
antrenman yanitlarina ve egzersiz programi hedeflerine baglhdir.

flerleme, herhangi bir sikligi, yogunlugu, zamani egzersiz tiiriinii yiikseltmekten

olusabilir. Amerikan Spor Hekimligi Koleji, once aerobik egzersiz siiresinin

arttirllmasini, ardindan siklik, yogunluk veya zamandaki degisiklikler yoluyla egzersiz

hacminin arttirilmasini 6nerir (27).

Tempolu yiiriiyiis

Tempolu yiiriiyiis, herhangi bir obezite diizeyindeki hem erkekler hem de kadinlar i¢in
en popiiler bos zamanlarda orta yogunlukta fiziksel aktivitedir. Obeziteyi yonetmek ve
yag kiitlesini azaltmak icin kullanilan bir yasam tarzi pargasi olarak segilmesi en olasi
fiziksel aktivitedir (38). Orta yogunluklu aktivite 3.0 ile 6.0 metabolik esdeger degerine
sahip olarak tanimlanir. Yiiriimek icin bu yaklasik 4 ile 6.5 km/saat diiz, sert zemin
tizerinde bir hiza esittir. Saglikli yetiskinlerde zindeligi gelistirmek i¢in egzersizin
miktar1 ve kalitesi hakkindaki ACSM pozisyon raporu, aerobik ve diger egzersiz egitimi
tiirleri igin iyi taninan ve yaygin olarak kabul edilen yonergeler saglar (25). Amerikan
Spor Hekimligi Koleji, pozisyon belgesinde, aerobik egzersiz ig¢in ¢ogu yetigskinin
biiyiik kas gruplar1 ve ritmik aktiviteler kullanarak haftada bes veya daha fazla giin,
giinde 30 dk veya daha uzun siire, toplam da 150 dk olmak iizere orta yogunlukta
kardiyo-solunum egzersizinin yapilmasini onermektedir. Haftada {i¢ veya daha fazla
giin, haftada toplam 75 dk daha uzun olmak iizere giinde 20 dk daha uzun siireli siddetli
kardiyo-solunum egzersiz egitimi; veya haftada 500 ile 1000 metabolik esdeger dk’lik
toplam enerji harcamasi elde etmek igin gergeklestirilen orta ve siddetli yogunluklu

egzersizin bir kombinasyonudur (27).



Maraton kosusu

Marathon Savasi'nda Maraton Ovasi'ndan Atina'ya kosarak gelen bir ulaktan
esinlenerek, 1896'da Atina'da diizenlenmis ilk modern Olimpiyatlarda Maraton kosusu
yapildi. Maraton, atletizmde uzun mesafeli 42.195 m sert tabanli yollarda yapilan
mukavemet kosusudur. Maraton yaris1 Olimpiyat Oyunlari takvimine dahil edildiginden
beri her y1l organize edilen yaris sayisinda ciddi artis gézlemlenmektedir. Ayni sekilde,
21. ylizyilda maratonlarda her cinsiyet, yas ve performans diizeyinden katilimci sayisi
onemli 6l¢iide artmaktadir (39).

Uzun mesafe kosular1 dayaniklilifa en fazla ihtiya¢ duyulan kosu tiiriidiir. Kosu
performans; mutlak metabolik stres, ¢cevre sartlari, arazi, hiz, kosulan mesafe ve kosu
tekniginin ekonomisi, viicut Olgiileri gibi kosullar tarafindan belirlenir. Yiiksek
performans i¢in, kosu mesafesi igerisindeki hiz ve dayaniklilik seviyesi ile olusum
seviyesinin dnemli yeri bulunmaktadir. Uzun mesafe kosularinda en 6nemli prensip,
kisideki enerjiyi ¢ok az harcama ile uzun siire kosabilme giiciinii gelistirmektir. Rahat
yapilan her uzun mesafe kosusu, maksimal O, alma kapasitesini diizeltmeye, organlarin
kuvveti ile metabolizmanin arttirilmasina yardimci olur (40). Aerobik esigin yiiksek
olmas1 maraton kosusunda basar1 i¢in onemlidir. Bazi1 kosucularda kosu hizinin artmasi
sonucu aerobik kapasiteyle kosmaya devam edebilecegi O2 kalmadigi i¢in anaerobik
kapasiteye gecebilirken, aerobik kapasitesi yiiksek olan kosucular bu kapasitede
kosmaya devam edebilirler. Anaerobik kapasiteye gecen kosucunun kanda biriken
laktik asit nedeni ile yorularak performansinin diismesi kaginilmazdir (41). Bu
durumdan kaginmak i¢in anaerobik esigi yiikseltmek icin (220-Yas x (%60-%80aras1))
= Nabiz formiilii kullanilarak uzun mesafe antrenmanlar1 yapilabilinir. Submaksimal
egzersizde orta ve uzun mesafelerde maxvo2 degeri, kosu ekonomisi, maxVOz2’yi etkili
kullanabilme (% maxVO: veya anaerobik esik), kan laktat birikimi, laktat ve
ventilasyon esigi onemli kriterlerdir. Bu kriterler yiiksek performansi belirlerken kiginin

fizyolojik 6zelliklerine gore degisiklik gosterebilmektedir (42).

2.2. Serbest Radikaller

Oksijen; yasam i¢in karbonhidrat, protein ve lipit katabolizmasi gibi biyolojik
fonksiyonlar1 yerine getirerek biiyiime ve diger aktivitelerde kullanilacak enerjiyi
tiretmek amaciyla gerekli temel bir unsurdur (43). Bununla birlikte, O>‘nin canli dokular
icin toksik bir ajan olarak esdeger bir rolii de kesfedilmistir. Oksijen, kendi basina

tehlikeli olmasa da, gesitli serbest radikallerin sentezinde rol oynar (44). Serbest
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radikaller, bir veya daha fazla eslesmemis elektron igeren atom, molekiil veya iyon
tirleri olarak tanimlanabilir (45). Bu maddeler, eslesmemis elektronu stabilize etmek
igin bir elektron bulmaya ¢alisirken diger molekiillerle olduk¢a reaktiftir (46). Serbest
radikaller genellikle gecicidir ve ¢evrelerindeki molekiillerle segici olmayan bir sekilde
reaksiyona girerler (47). En basit serbest radikal, bir veya daha fazla eslesmemis
elektronun bulundugunu belirtmek i¢in radikal noktanin (¢) eklenmesiyle temsil edilir,
tek bir eslesmemis elektron ve bir proton igeren hidrojen elementinin bir atomudur (46).
Serbest radikaller diger radikaller veya molekiiller ile reaksiyona girdiginde, yeni
radikaller de olusturabilirler. Azottan tiretilen serbest radikallere reaktif nitrojen tiirleri
(RNS) denir; nitrik oksit (NOe) nitrojen dioksit (NO2¢) ve peroksinitrit (ONOO") baslica
RNS’lerdir. Kiikiirtten iiretilen serbest radikallere reaktif kiikiirt tiirleri (RSS) denir;
tiyol radikalleri (RS¢) baslica RSS’dir (48). Oksijenden iiretilen radikallere ise reaktif
oksijen tiirleri (ROS) denir ve canli sistemlerinde tiretilen serbest radikallerin en 6nemli

siifini temsil eder (49).

2.2.1. Reaktif Oksijen tiirleri

ROS bir oksidan zincir reaksiyonunun baglatilmasina ve / veya yayilmasina katilan hem
radikal hem de radikal olmayan tiirler dahil olmak iizere tiim reaktif oksijen formlarini
igeren kolektif bir terimdir (43, 44). ROS ¢esitli kimyasal bilesiklerle reaksiyona girme
ozelliklerinden dolay1, sinyal iletimi ve enzimatik islevlerde 6nemli rol oynarlar (3).
Bunlarin bazilar1 protein fosforilasyonu, ¢esitli transkripsiyonel faktorlerin aktivasyonu,
apoptoz, bagisiklik ve farklilasma gibi siireglerin timii uygun bir ROS iiretimine
baghdir. Bu ylizden hiicre icerisindeki ROS iiretiminin belirli bir seviyede tutulmasi
gereklidir (45). Aslinda, ROS viicudun bagisiklik sisteminde de dnemli bir rol oynar,
adaptif bagisikligin olusumuna katilir ve i¢ ortamin homeostazini korur (50). ROS hem
endojen hem de eksojen kaynaklardan iiretilebilirler. ROS iiretimi yiliksek miktarda
arttiginda proteinler, lipitler ve niikleik asitler gibi 6nemli hiicresel yapilar iizerinde
zararh etkiler gostererek oksidatif strese neden olur (51). ROS'un bu yikici etkilerinden
korunmak ve herhangi bir doku hasarina neden olmadan serbest radikalleri
uzaklastirmak i¢in, viicudumuzda iirettigimiz veya disaridan besin yolu ile aldigimiz bir

grup bilesik ve enzim i¢eren antioksidan savunma sistemi olusturulmustur (52-54).
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2.2.1.1. Endojen kaynakh reaktif oksijen tiirleri

Endojen olarak ROS, bagisiklik hiicresi aktivasyonu, asir1 egzersiz, mental stres,
yaslanma gibi durumlarin sonucunda iiretilebilir (55). Biyolojik sistemler tarafindan
metabolik yan triinler olarak iiretilen ROS; 6zellikle mitokondri tarafindan tretilir (56,
57). Potansiyel endojen kaynaklar mitokondri, sitokrom P450 metabolizmasi,
peroksizomlar ve inflamatuvar hiicre aktivasyonunu igerir (58). Siiperoksit radikalleri,
hidrojen peroksit (H20z), siiperoksit (O2™), hidroksil (OH"), alkoksil (RO"), peroksil
(ROO") ve hidroperoksil (ROOH") yaygin olarak tanimlanan reaktif oksijen tiirleridir
(59).

Mitokondrinin 6nemli miktarda siiperoksit radikalleri ve hidrojen peroksit iirettigi
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (49). Siiperoksit radikalleri otuz yildan fazla bir
stiredir bilinmektedir ve bu radikalin en c¢ok dretildigi yer mitokondri olarak
gosterilmistir (60). Mitokondri, mg protein basina dk’da yaklasik 2-3 nmol siiperoksit
iiretir ve her yerde bulunmasi, onun canli organizmalarda bu radikalin en 6nemli
fizyolojik kaynagi oldugunu gosterir (58). Mitokondriyal i¢ membranlarin her iki
tarafinda olusan siiperoksit radikalleri, baslangigta hidrojen peroksite ve daha sonra Cu,
Zn-SOD (SOD1, zarlar arast boslukta lokalize) ve MnSOD (matrikste lokalize olan
SOD2) tarafindan suya doniistiiriilerek detoksifiye edilir (49).

Hiicresel ROS’un ek endojen kaynaklari notrofiller, eozinofiller ve makrofajlardir.
Aktive makrofajlar Oz aliminda bir artig baslatir ve bu da siiperoksit anyonu, nitrik oksit
ve hidrojen peroksit dahil olmak iizere ¢esitli ROS’lara yol agar (61). Sitokrom P450
ayrica ROSlarin bir kaynagi olarak gosterilmistir. Sitokrom P450 enzimlerinin
indiiksiyonu yolu ile, ROS’nin, 6zellikle siiperoksit anyonu ve hidrojen peroksit
tiretilmektedir (49).

Ayrica mikrozomlar ve peroksizomlar da ROS kaynaklaridir. Mikrozomlar, hiperoksi
bolgelerinde in vivo firetilen %80 H20. konsantrasyonundan sorumludur (62).
Peroksizomlarin ise fizyolojik kosullar altinda H.O; iirettigi, ancak O’ {iretmedigi
bilinmektedir. Karaciger, genel H20; iiretimine peroksizomal katkinin 6énemli oldugu
birincil organ olmasia ragmen, peroksizom iceren diger organlar da bu H20: iireten
mekanizmalara maruz kalmaktadir. Yag asitlerinin peroksizomal oksidasyonu, son
zamanlarda uzun siireli aghgin bir sonucu olarak potansiyel olarak énemli bir H2O:

tiretimi kaynagi olarak kabul edilmistir (49).
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2.2.1.2. Eksojen kaynakh reaktif oksijen tiirleri

Eksojen serbest radikal iiretimi, cevresel kirlilige, agir metallere (Cd*2, Hg*?, Pb*?, Fe*?
ve As'?), bazi ilaglara (siklosporin, takrolimus, gentamisin ve bleomisin), kimyasal
¢oOziiciilere, pisirmeye (flime et), sigara dumanina, alkol ve radyasyona maruz kalmanin
bir sonucu olarak ortaya cikabilir (43). Bu eksojen bilesikler viicuda girdiginde
parcalanirlar veya metabolize olurlar yan iiriinler olarak serbest radikaller iretilir (43,
63, 64). Serbest radikaller diisiik veya orta diizeylerde tutulduklarinda insan saghgi i¢in
¢ok onemlidir. Serbest radikaller ve oksidanlar fazla ise oksidatif stres olarak bilinen bir
duruma yol agarlar; bu durum membranlar, lipitler, proteinler, lipoproteinler ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) gibi ¢esitli hiicresel yapilari olumsuz yonde etkileyebilen
zararli bir siiregtir (63, 65). Organellerin ve hiicrelerin igsel bir ROS temizleme
kapasitesi olmasina ragmen, bunun mitokondri tarafindan iretilen ROS miktarim
temizlemeye yeterli olmadigini belirtmekte fayda vardir (66, 67). Hiicreler, kendilerini
ROS'un neden oldugu hiicresel hasardan korumak i¢in, esas olarak siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimatik ve enzimatik

olmayan bilesenlere dayanan bir antioksidan savunma sistemi kullanirlar (68).

2.2.1.3. Reaktif oksijen tiirlerinin biyolojik etkileri

Lipit oksidasyonu

Serbest radikaller {iretildiginde hiicre zarindaki ¢oklu doymamis yag asitlerine
saldirarak lipit peroksidasyonu adi verilen kimyasal reaksiyon zincirine yol acgabilirler.
Yag asidi pargalandikc¢a hidrokarbon gazlari (etan veya pentan) ve aldehitler olusur
(54). Lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin hiicre zarlarindaki lipitlerden elektron
cikardigi; DNA mutasyonlar1 ve karsinogenez riskini arttirabilecek hiicresel hasara yol
acan; lipitlerin oksidatif bozulmasidir. Malondialdehid (MDA) ve 8-izoprostan (8-1soP),
oksidatif stres aracili lipit peroksidasyonunun iyi bilinen biyobelirtegleridir (69). Lipit
peroksidasyon belirtegleri arasinda siiresi dolmus pentan, lipit hidroperoksitler ve

konjuge dienler de bulunur (54).

Protein oksidasyonu

ROS’lar, proteinler gibi makromolekiillere geri doniisiimsiiz olarak zarar verebilir ve
protein fonksiyonunun kalic1 olarak kaybina neden olabilir (70). Protein oksidasyonu,
karbonillerdeki artiglar, triptofanin oksidasyonu, siilfidrillerdeki azalmalar ve

disiilfidlerin olusumu dahil olmak {izere belirgin kimyasal degisiklikleri ifade eder.
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Protein karboniller, protein oksidasyonunun ana iiriinleri olarak kabul edilmistir (71).
Oksidasyon sirasinda proteinler amino asitleri (aa) kaybedebilir veya parcalanabilir. Bu
reaksiyonlar, proteinlerin yapisinin degismesine veya enzim fonksiyonlarmin
degismesine yol acar. Protein oksidasyonu inflamasyon, fiziksel egzersiz veya iskemi
reperfiizyonunun sonucu olabilir. Oksitlenmis proteinler, aa’leri yeniden olusturmak
i¢in katabolize edilir, ancak karbonil yan {irlinleri bu siirece giremez (48). Bu nedenle,
bir proteoliz inhibisyonu ve oksitlenmis proteinlerin birikmesini indiiklerler. ROS
ayrica, proteinlerin parcalandigi iki ana yol olan lizozomal sistemi ve proteazomlari

degistirme yetenegine de sahiptir (48).

DNA oksidasyonu

ROS'un DNA zinciri kopmalarina ve baz onarim hasarina neden oldugu bilinmektedir.
DNA'nin her pargasi ROS tarafindan saldirtya agiktir. DNA onarim sistemi siireklidir,
ancak kapasitesi asilabilir veya onarim siiregleri degistirilebilir. Bu durumda DNA
oksidasyonu; mutagenezi tetikleyebilir, kansere ve hiicre yaslanmasina onemli bir
katkida bulunabilir (48). Calismalar sonucunda sigara, kronik inflamasyon ve fiziksel

egzersiz sonucu olusan ROS nedeni ile DNA hasart tespit edilmistir (48).

2.3. Antioksidanlar

Terim olarak antioksidan, oksitlenebilir bir substratinkiyle karsilastirildiginda diisiik
konsantrasyonlarda mevcut oldugunda, o substratin oksidasyonunu 6nemli Olglide
geciktiren veya inhibe eden herhangi bir madde olarak tanimlanmaktadir (72). Ancak
daha sonra oksidasyonu geciktiren, dnleyen veya hedef molekiildeki oksidatif hasari
ortadan kaldiran sekilde tanimlanmustir (73). insan viicudu, serbest radikallerin ve
oksidatif stresin etkilerine karst koymak igin enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidana dayali cesitli endojen kaynaklar1 {iretir. Bunlarin yami sira, ¢ogunlukla
diyet veya besin takviyesi yoluyla alinan hayvansal veya bitkisel kaynakli ekzojen

antioksidan molekiiller de bulunmaktadir (74, 75) (Tablo 2.2).

13



Tablo 2.2. Antioksidanlarin Siiflandirilmasi (74-76).

ANTIOKSIDANLAR
Endojen Kaynakh Eksojen Kaynaklh
Enzimatik Nonenzimatik Dogal Sentetik
Katalaz (CAT) Glutatyon Fenolik bilesikler Biitillenmis
hidroksianisol (BHA)
Glutatyon peroksidaz (GPx) | Melatonin Fenolik asitler Biitillenmis
hidroksitoluen (BHT)
Glutatyon rediiktaz (GR) Urik asit Flavonoidler tert-biitilhidrokinon
(TBHQ)
Siiperoksit Dismutaz (SOD) | Bilurubin Flavonoller Propil gallat (PG)
Albiimin Karotenoidler Oktil gallat (OG)
Koenzim Q10 Likopen
Selenyum B-kriptoksantin
a-lipoik asit Trolokslar
Transferrin Vitaminler
Seruloplazmin | Vb..

2.3.1. Endojen kaynakh antioksidanlar

2.3.1.1. Enzimatik antioksidanlar

Antioksidan enzimler katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve
stiperoksit dismutaz (SOD) oksidatif toksik ara maddeleri metabolize eder ve optimum
katalitik aktivite i¢in selenyum, demir, bakir, ¢inko ve manganez gibi mikro besin
kofaktorlerine ihtiyag duyarlar (65). Katalaz, karakterize edilen ilk antioksidan
enzimdir. Bu enzimler biiyiik 6l¢iide, hidrojen peroksit iiretebilen enzimlerin cogunu da
iceren peroksizomlardaki hiicrelerde bulunur. En biiyiikk aktivite karaciger ve
eritrositlerde bulunur, ancak tim dokularda bir miktar katalaz bulunmaktadir.
Yapilarina ve islevlerine gore ¢ tipte smniflandirilir: tipik katalazlar, katalaz-
peroksidazlar ve manganez katalazlar1. 11k iki tip enzim hem prostetik gruplar1 icerirken,
ticiincii tip katalaz hem olmayan manganez gruplari igerir. Manganez katalaz hidrojen
peroksit dismutasyon enzimidir ve aktif merkezinde bir ferrik proto-porfirin 1X (yani
hem b) ve kofaktor olarak nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) bulunan 62
kDa olan kii¢iik alt birimlerden olusur. Katalazlar, organik ¢oziictiler ile isleme direncli
olan ve 3-amino-1,2,4-triazol tarafindan inhibe edilen ve genis bir optimum pH aralig

5-10 olan glikoproteinlerdir. Katalazlar agirlikli olarak H2O2'nin yiiksek molekiiler
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aktivite ile O2 ve H:O'ya dismutasyonunu Kkatalize eder. Bu enzimatik reaksiyon
sirasinda, katalaz dnce hipervalent bir demir ara maddesine oksitlenir, daha sonra ikinci
bir H,O2 molekiilii tarafindan dinlenme durumuna geri indirgenir (77). Katalaz oldukga
verimlidir; bir sn’de milyonlarca hidrojen peroksit molekiiliinii pargalayabilir. Enzim
oncelikle peroksizomlarda bulunur, ancak memeli hiicrelerinin mitokondrilerinde
yoktur. Tek istisna, sicanin kalbinde bulunan mitokondridir. Bu, hidrojen peroksitin su
ve Oy’ye pargalanmasinin, memeli hiicre mitokondrilerinde glutatyon peroksidaz olarak
bilinen baska bir enzim tarafindan gergeklestirildigini gosterir (78). Glutatyon
Peroksidaz (GPx), hidrojen peroksitleri (H202) suya parcalayan onemli bir hiicre igi
enzimdir ve lipit peroksitleri, esas olarak mitokondride ve bazen sitozolde karsilik gelen
alkollerine baglar. Cogu zaman, aktivitesi selenyum olarak bilinen bir mikro besin
kofaktoriine baglidir. Bu nedenle GPx'e genellikle selenosistein peroksidaz denir.
Enzim, lipit peroksidasyon siirecini inhibe etmede daha 6nemli bir rol oynar ve bu
nedenle hiicreleri oksidatif stresten korur (78). Glutatyon rediiktaz (GR) GSH
sentezinde yer alan bir enzimdir. GSH sentezinin ilk asamasinda, glutamat (Glu), sistein
(Cys) ile birleserek glutamat-sistein ligaz (GCL) ile y-glutamilsistein olusturur. Daha
sonra, GSH sentetaz (GS), GSH iiretmek i¢in bu dipeptidi glisin (Gly) ile birlestirir.
GSH, oksitlenmis dimer GSH disiilfid (GSSG) iireten GSH peroksidaz (GPx) tarafindan
hidrojen peroksidi azaltmak icin bir kofaktdr olarak kullanilir. Daha sonra GSSG,
nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (NADPH) kullanilarak GSH rediiktaz (GR)
tarafindan GSH'ye indirgenir. Bu adimlar bir redoks dongiisii olusturur. GSH S-
transferaz (GST), GSH kullanarak lipit peroksidasyonunun peroksitleri ve karbonil
iceren iriinlerini detoksifiye eder. GSH hiicreden salindiktan sonra, ekto-enzim -
glutamiltranspeptidaz (GGT), GSH'yi y-glutamil amino asit ve sisteinil-glisin'e aktarir
(79) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Glutatyon peroksidaz ile glutatyon rediiktazin GSH sentez metabolizma yolagma etkisi
gosterilmistir (79).

Baslangicta bir koruyucu protein oldugu diisiiniilen SOD, 1969'da hiicre i¢i bir
antioksidan olarak kesfedildi. McCord ve Fridovich, SOD homodimerinin iki aktif
bolgesi icinde baglanan Cu+ redoks dongiisiiniin, sirasiyla oksidasyon ve indirgeme
yoluyla Oz yi Oz ve H2Oz'ye etkili bir sekilde doniistiirmesini sagladigini fark ettiler.
Olgun, fonksiyonel siiperoksit dismutaz (SODI1); nispeten kiiciik (32 kDa)
homodimerik, mitokondriyal ve sitozolik siiperoksit iiretiminden kaynaklanan bazal
oksidatif stres seviyelerini diizenlemekten sorumlu hiicre i¢i bir antioksidan enzimdir.
SOD1 yiiksek sitozolik bollugu ile SOD2 ve SOD3’ten ayrilir. Mitokondri igerisinde
lokalize olan Mn siiperoksit dismutaz (SOD2) ve eksraseliiler siiperoksit dismutaz
(SOD3) benzer sekilde Cu*? ile Zn*?'yi baglar ve extraseliiler matrikse baglanir. SODI1,
norotoksik uyaranlara maruz kaldiktan sonra gen transkripsiyonunun baglatilmas: dahil
ek sito-koruyucu yollart ve ROS igeren sinyal iletim yollarint modiile etme dahil
fizyolojik rolleri kolaylastirir. Buna karsiik SODI, birgogu hiicre koruyucu
fonksiyonlarinin  ortadan  kaldirilmasindan  kaynaklanmayan ¢oklu  molekiiler
sitotoksisite mekanizmalarinda da rol oynar. Bu mekanizmalar aracilifiyla SODI1'in
kalp yetmezligi, kanser, diyabet, Down sendromu, amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve
Parkinson hastalig1 dahil olmak iizere cesitli hastaliklarin patolojisinde rol aldigi

diistiniilmektedir (80).
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2.3.1.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

Glutatyon, lipit peroksitler gibi ROS'lar1 dogrudan indirger ve ayrica ksenobiyotik
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. Karacigerin ksenobiyotik maddelere maruz
kalmasi, detoksifikasyon enzimlerinin, yani sitokrom P-450 karisik fonksiyonlu
oksidazin yukari1 regiilasyonu yoluyla oksidatif reaksiyonlara neden olur. Bir kisi
yiiksek diizeyde ksenobiyotiklere maruz kaldiginda, konjugasyon icin (viicudun
detoksifikasyon siirecinde onemli bir adim) daha fazla glutatyon kullanilir, bu da
antioksidan olarak daha az kullanilabilir olmasini saglar. Arastirmalar, glutatyon ve C
vitamininin etkilesimli olarak serbest radikalleri sondiirmek icin ¢alistigini ve birbirleri
tizerinde koruyucu etkiye sahip olduklarini géstermektedir (81).

Melatonin (N-asetil-5-metoksi-triptamin), agirlikli olarak gece boyunca epifizde
triptofan tarafindan sentezlenen hormondur. Yas ilerledikge Melatoni’nin gece tiretimi
azalir. Melatoninin serbest radikal temizleyici olarak ilk tanimlandigir 1993 yilindan bu
yana, DNA'y1 serbest radikal hasarindan koruma yetenegi ¢alismalarla gosterilmistir.
Melatoninin in vitro olarak dogrudan OH", H20>, singlet oksijeni (1O2") temizledigine
ve lipit peroksidasyonunu inhibe ettigine dair calismalar bulunmaktadir. Ayni1 zamanda
SOD, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve katalaz dahil olmak {izere bir dizi
antioksidan enzimi uyararak enzimatik antioksidanlari aktiflestirir. Melatoninin
mikrozomal membranlar1 kararsizlastirdigina ve boylece muhtemelen oksidatif hasara
direnmelerine yardimci olduguna dair de ¢alismalar bulunmaktadir. Ayni1 zamanda
Melatoninin elektron tasima zincirinin (ETZ) etkinligini arttirarak elektron sizintisini ve
serbest radikallerin olusumunu azalttig1 da gosterilmistir. Melatoninin, hasarli bir DNA
irinii olan 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin olusumunu, bazi klasik antioksidanlardan
(askorbat ve a-tokoferol) 60 ile 70 kat daha etkili bir sekilde azalttigi gosterilmistir.
Boylece melatonin, hem reaktif O2’yi hem de RNS’leri detoksifiye etme yetenegi ile
serbest radikallerin dogrudan, antioksidan enzimleri aktiflestirerek de dolayli olarak
antioksidan savunma sistemlerinin aktivitesini arttirir (82).

Coenzim Q (CoQ, ubiquinol); lipozomlar, mitokondriler, mikrozomlar ve kan
lipoproteinleri iizerinde yapilan calismalarda indirgenmis formlarmin etkili bir
antioksidan oldugu ve lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Pentan
prosediirii kullanilarak ekstrakte edilen partikiillere CoQ'nun eklenmesi, lipitin siiksinat
veya NADH ile indirgenmesinden sonra MDA olusumunu azalttigi ve boylece CoQ'nun
bir antioksidan olarak kapasitesini gosterdi. CoQHz'nin lipit peroksil radikallerini

(LOO) dogrudan ortadan kaldirmasi da miimkiindiir. Endojen CoQ, proteinlerin
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oksidasyondan korunmasinda da 6nemli bir rol oynar. Siiksinat ve antimisin varliginda
tim CoQ diizeyi azalir ¢iinkii solunum zincirindeki elektron akisini inhibe eder bu da

protein oksidasyonunu etkin bir sekilde 6nler (83).

2.3.2. Eksojen kaynakh antioksidanlar

2.3.2.1. Dogal eksojen kaynakl antioksidanlar

Dogal eksojen antioksidanlarin kaynaklari; meyveler, sebzeler, tohumlar, kabuklu
yemisler, yapraklar, dortli kokler ve kabuklar dahil olmak {izere bitkilerin tiim
kisimlarinda meydana gelebilen bitki fenolikleridir. Bitkiler, normal metabolik
yollarinda favonoidler, ugucu yaglar, alkaloidler, lignanlar, terpenler, terpenoidler,
tokoferoller, fenolik asitler, fenolikler, peptitler, cok islevli organik asitler gibi genis bir
ikincil metabolit repertuari iretir. Bununla birlikte, dogal antioksidanlarin ana
kaynaklar1 oncelikle bitkilerin tiim kisimlarinda olusabilen bitki fenolikleridir (84).
Diyet antioksidanlarin en belirgin temsilcileri C vitamini, tokoferoller, karotenoidler,
likopen, P-kriptoksantin, trolokslar ve favonoidlerdir (85, 86). Diyette, su anda
degerlendirilmesi zor olan bu cesitli diyet bilesiklerinin sinerjik etkileri de olabilir.
Aslinda diyet, bilesenlerin birbirleri ile etkilesime girerek, bireysel bilesenlerin gerekli

ozellikleri olmayan etkilere yol agabilecegi bir sinerjistik etki olarak disiiniilebilir (87).

2.3.2.2. Sentetik eksojen kaynakh antioksidanlar

Sentetik antioksidanlar, dogal antioksidanlarla karsilastirmak ve gidaya dahil edilmek
tizere standart bir antioksidan aktivite Ol¢liim sistemine sahip olacak sekilde
gelistirilmistir. Cesitli tedavilere dayanabilmeleri i¢in yiyeceklere eklenirler ve gidalarin
raf omriinii de uzatmaktadir. Bazi ¢aligmalar aksini gosterse de, hemen hemen tiim
islenmis gida triinleri, giivenli oldugu bildirilen sentetik antioksidanlara sahiptir (88).
Bu sentetik antioksidanlar, kat1 ile siv1 yaglarin ve lipit iceren gidalarin iglenmesi,
depolanmasi sirasinda lipit oksidasyonunun baslamasini 6nlemek veya geciktirmek i¢in
iriinlere bilingli olarak eklenir. Yaklagik 70 yildir gida endiistrisi tarafindan
kullanilmaktadirlar (84). Gida endiistrisinde en ¢ok kullanilan sentetik antioksidanlar,
biitillenmis  hidroksianisol (BHA), biitillenmis hidroksitoluen (BHT), tert-
biitilhidrokinon (TBHQ), propil gallat (PG) ve oktil gallat (OG) gibi fenolik
bilesiklerdir (89).
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2.4. Oksidatif Stres

Oksidatif stres (OS) terimi, Helmut Sies'in bir Onerisi olarak “prooksidan-antioksidan
dengesinde birincinin lehine bir bozulma, potansiyel hasara yol agmasi” seklinde
1985'te ortaya atilmistir (90, 91). Helmut Sies tarafindan serbest radikaller ve ROS
oksidan olarak isimlendirerek yeni tanimi “Oksidanlar ve antioksidanlar arasinda,
oksidanlar lehine, potansiyel olarak hasara yol agan bir dengesizlik, OS olarak
adlandirilir” seklinde giincelledi (73) (Sekil 2.3). Serbest radikaller ve ROS ¢ok kisa
Omiirlii tiirler oldugu i¢in, biriktirilemezler ve bu nedenle, yalnizca kararli durum
seviyeleri hakkinda yorum yapilmalidir. Ayn1 zamanda ROS ve serbest radikallerin
yalnizca zararl tiirler olmadigi, bir dizi fizyolojik homeostazis siirecine dahil olduklar
gosterilmistir. Bu nedenle yeni OS tamimi: "Oksidatif stres, kararli durum ROS
konsantrasyonunun akut veya kronik olarak yiikseldigi, hiicresel metabolizmay1 ve onun
diizenlenmesini bozan, hiicresel bilesenlere zarar veren bir durumdur” seklinde
yapilmustir (92). Oksidatif stres, hiicresel metabolik ve sinyal yollarini, dzellikle ROS
tabanli olanlar1 bozarak kararli durum ROS seviyelerinin gecici veya uzun vadeli bir
artisidir. Sonug olarak OS, ROS artis1 dengelenmedigi takdirde nekroz veya apoptoz
yolu ile hiicre 6limiine neden olabilecek oksidatif modifikasyonlardir (93). Bu nedenle
OS’nin; kardiyovaskiiler sistem bozukluklari, diyabet, kanser ve metabolik sendrom

gibi bir¢ok hastaligin etyopatogenezinde 6nemli rol oynadigi diisiiniilmektedir (15).

Antioksidan
Savunma
stemi

Oksidatif Stres

Sekil 2.3. Oksidatif stres.

2.4.1. Oksidatif stresin simflandirilmasi

Oksidatif stresin siniflandirilmasinda ilk akla gelen ROS seviyeleridir. Fakat ROS
seviyesini belirlemek cok karmasik bir istir. Dogal reaktiviteleri nedeniyle ROS
seviyelerini in vitro veya in vivo olarak nicel ve dogrudan degerlendirmek i¢in giivenilir

bir teknik yoktur (94). ROS ile ilgili siireglerin bu tiir karmasikligi OS smiflandiriimasi
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icin giivenli degildir. Bu nedenle, OS’in siniflandirilmasi (1) zamana dayal1 (gegici) (2)

konsantrasyon/yogunluk temelli olmak tizere iki siiflandirilma yapilmistir (93).

2.4.1.1. Zamana Dayah Simiflandirma

Normal kosullar altinda, ROS seviyeleri, kararli durum seviyesi olarak adlandirilan
belirli bir aralikta dalgalanir. Kosullarin degismesiyle (6rnegin, harici bir oksitleyici
uygulanmasi) ROS seviyeleri artabilir. Antioksidan savunmanin etkinligi yeterince
ylksekse, ROS seviyeleri dakikalar icinde baslangi¢ araligina donebilir. Bu tiir strese
“akut oksidatif stres” ad1 verilmistir. Akut OS’e yanitin, ROS'u nétralize etmek i¢in gen
ekspresyonunun uyarilmasini gerektirmedigi varsayilmaktadir. Birgok durumda canli
sistemler, ROS seviyelerinin artmasi1 nedeniyle tek bir OS indiikleyici uygulamasiyla
kolay/hizli bir sekilde bas edemez; ROS’u temizlemek saatler, giinler veya daha uzun
zamanlar alir. Bu durumda olusan stres "kronik oksidatif stres" olarak adlandirilmigtir
ve genellikle stresle iliskili ¢esitli genlerin ekspresyonunu icerir. En az iki tiir kronik OS
vardir: (1) ROS seviyeleri normal kararli durum ROS araliginin disina ¢iktiginda tekrar
baslangi¢c durumuna donmesi veya (2) ROS seviyesi, yari-sabit olarak adlandirilan yeni
bir yiiksek seviyeye c¢ikip orada sabitlenmesi. Hem akut hem de kronik OS’ler canli
organizmalar1 farkli sekilde etkileyebilir ve hiicrelerde az veya ¢ok 6nemli hasara neden
olabilir. Sistem kontrolii yeniden kazanamazsa apoptoz veya nekroz yoluyla hiicre
6liimiine yol agabilir. Kararli hal ROS konsantrasyonlarinin baglangic seviyesine gore

azaldiginin tersi durum “indirgeyici stres” olarak adlandirilmistir (sekil 2.4.) (92, 93).

Oksidatif Stres

Akut
Oksidatif
Stres

Yari Sabit Seviye

> 7ANAN

Sekil 2.4. Oksidatif stresin zaman akigina dayali sematik sunumu (93).
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2.4.1.2. Yogunluga dayah siniflandirma

Yogunluga dayali OS smiflandirmasi, indiikleyicinin  dozunu/yogunlugunu/
konsantrasyonunu sistemin biyolojik tepkileriyle iligkilendirir. Bu durumda, fiziksel
veya kimyasal faktorler veya bunlarin kombinasyonu olarak OS’i neyin tetikledigi
onemli degildir. Onemli olan sonugtur ve artan bir ROS kararli durum seviyesidir.
Yogunluga dayali smiflandirma yapabilmek i¢in canli organizmalarin ol¢iilebilir iki
parametresini degerlendirmek onemlidir. Bunlardan birincisi ROS ile indiiklenebilir,
ROS'a duyarh antioksidan parametreler (ROSISP, Sekil 2.5, egri 1) ve ikincisi ROS ile
herhangi bir bilesen arasindaki etkilesimden kaynaklanan hiicresel/hiicre dis1 triinii
icerir (ROMS, Sekil 2.5, egri 2). Ilk grup, ROSISP, antioksidan aktiviteleri duruma
bagli olarak ROS seviyelerinde orta derecede bir artigla, antioksidan enzim seviyelerini
yukar1 regiile edebilir (92) antioksidan enzimleri ROS tarafindan inaktive edilebilebilir
(95). Ikinci grup, ROMS, ROS ile modifiye edilmis lipitleri, proteinleri ve/veya niikleik
asitleri icerebilir (96).

Bir indiikleyicinin diisiik doz veya konsantrasyonlarinda ROSISP ile ROMS kontrol
degerlerinden degisiklik gostermez ve beklenen bir OS indiiksiyonuna ragmen, ¢ok
kiigiik degisikliklerin kaydedilme sinirlamalar1 nedeniyle dlgiilen parametreler kantitatif
olarak kanitlanamaz. Bu nedenle bu bolgedeki stres “bazal oksidatif stres” (BOS) olarak
adlandirilmistir ve stres homeostazi korur (Sekil 2.5., bolge I). Indiikleyicinin daha
yiiksek doz veya konsantrasyonlarina maruz kalma, ROMS ve ROSISP seviyelerinde
kaydedilebilen degisikliklerle sonuglanir. ROSISP ile ROMS giderek arttigindan buna
“diisik yogunluklu oksidatif” denir ancak herhangi bir hasara neden olmayan
yogunluktadir (Sekil 2.5, bolge II). Bolge II'de ROSISP'nin iki fazli davranisi
goriilmektedir; ilk asamada, bir dereceye kadar ROS tarafindan desteklenen aktivasyon
ile up-regiilasyonu ve ikinci asamada, indiikleyici tarafindan kapsamli inaktivasyon
nedeniyle en aza indirilen ROSIPS ile sonuglanir. ROSISP'nin baslangi¢ veya bolge |
degerlerinden agikca diisiik oldugu, ROMS'un ise bolge I'den daha yiiksek oldugu
duruma “giiglii oksidatif stres” (SOS) denir ve bu stres hasara neden olur (Sekil 2.5,
bolge II). Son olarak, indiikleyicinin maksimum doz veya konsantrasyonlarinda, “cok
giiclii oksidatif stres” (VOS) olarak adlandirilan bir bolge IV vardir ve buradaki OS
hasar ve hiicre 6liimiine neden olur. Bolge IV’te ROSISP, maksimum ROS kaynakl
inaktivasyon nedeniyle minimum degerlere ulasirken ROMS, ROS tarafindan

degistirilebilen hiicresel substratlarin tilkenmesi nedeniyle maksimum degerlere ulasir
(93) (Sekil 2.5).
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Son zamanlarda H. Sies (97), H. Selye'nin Stres Teorisi'nin (98) unsurlarin
uyarlamistir. Oksidatif hasara neden olan asir1 dozdaki OS’yi ayirt etmek i¢in “oksidatif
oOstres”i “fizyolojik OS” ve "Oksidatif distres" ise "siddetli (giiclii)) OS’yee" karsilik
gelir (96).

Endpoint

Indiikleyici Doz/Konsantrasyon

Sekil 2.5. Oksidatif streslerin yogunluga dayali siniflandirmasinin sematik sunumu (93).

2.5. Egzersiz ve oksidatif stres

Diizenli fiziksel aktivite, bir ¢ok hastaligin dnlenmesi ve ilerlemesinin engellenmesine
neden oldugu i¢in saglkli bir yasam tarzinin hayati bir bilesenidir (99).
Kardiyovaskiiler hastalik, kanser ve diyabet gibi énemli hastaliklarin riskini azaltabilir
ve nihayetinde bu hastaliklara bagli oliimleri azaltabilir. Erisilebilirlik nedeniyle
bireyler, hastaliklarin dnlenmesine ve fiziksel uygunlukta kademeli ilerlemeye yonelik
ylirliylis yapmaya baslar (100). Oksidatif stres, serbest radikallerin iiretimi ile bu reaktif
irtinlerin detoksifikasyonu arasinda bir dengesizlik oldugunda ortaya cikar. Diizenli
egzersiz, insanlarda serbest radikallerin {iretimini biiylik Ol¢lide arttirirken, yogun
egzersiz, hiicresel ve doku hasarina yol agabilir (9). Bununla birlikte, yogun egzersiz,
insan viicudunda serbest radikallerin {iretimi ile antioksidanlar arasinda bir dengesizlige

neden olabilir ve bu da OS’ye yol agabilir (9). Reaktif oksijen tiirlerinin tiretimi ile
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hiicrelerin zararl ara reaktifleri detoksifiye etme ve onlar1 tamir etme yetenegi arasinda
bir dengesizlik oldugunda molekiiler hasarlar ortaya ¢ikar (101, 102). Olusan molekiiler
hasar; hiicrelere, kaslara ve hayati organlara zarar verebilir. Serbest radikallerin
egzersize bagl negatif etkileri; asir1 serbest radikal iiretim seviyesi, strese maruz kalma
stiresi, Uretilen serbest radikallerin hiicresel kokeni ve/veya cevresel faktorlerden
kaynaklanabilir (103). Giivenli bir yogunlukta ve siirede orta diizeyde, alisilmis ve
diizenli planlanmis egzersiz, saglikli bir miktarda serbest radikal {iiretecek bu da
artirilmis bir endojen antioksidan sisteme yol agacaktir. Bu durum, viicut sistemine
saglikli adaptasyonlarla sonuglanir ve OS ile baglantili hastalik risklerini azaltir (7).
Yapilan bir ¢alisma, ilk olarak fiziksel aktivitenin artmis lipit peroksidasyonuna yol
actigimi gostermistir. O zamandan beri, hem hayvan hem de insan denekleri kullanan
cok sayida calisma, fiziksel egzersizin serbest radikal {iretimini arttirabilecegi ve birkag
biyolojik molekiiliin (yani lipitler, proteinler, niikleik asitler) oksidasyonuna yol
acabilecegi hipotezini desteklemistir (9). Kas liflerinde kasilma aktivitesi sirasinda
serbest radikal iiretimi, mitokondriyal solunum nedeniyle O tiiketiminin artmasiyla
iligkilidir. Boveris ve ark. dinlenme kosullar1 altinda toplam Oz alimmin yaklasik
%?2'sinin  siiperoksit radikallerine  dondstiiriildiiginii  gostermistir  (104). Bu,
mitokondriyal solunum zincirinin kompleks II ve III'i arasindaki elektron transferinin
yetersiz eslesmesinden kaynaklanmaktadir. Sonug¢ olarak, artan enerji taleplerini
karsilamak i¢in aktif kas yoluyla Oz akisinin dinlenme degerlerine kiyasla yaklasik 100
kat artabileceginden, egzersiz sirasinda serbest radikal tiretiminde dikkate deger bir
artigin olabilecegi gosterilmektedir (9).

Kasilma kaynakli ROS olusumu kas kuvveti iiretiminin diizenlenmesinde rol oynar.
Ayn1i zamanda ROS’un kas liflerinin kasilma kaynakli adaptif tepkilerinin
diizenlenmesinde de onemli bir fizyolojik islevi oldugu gosterilmistir (105). Kasilma
icin gerekli bazal seviyede ihtiya¢ duyulan ROS tek seferlik yorucu yogun egzersizlerde
kontrol altina alinamayacak diizeyde arttig1 icin OS’ye yol agar (14). Aksine, aerobik
veya anaerobik tiiriinde orta ve diizenli bir fiziksel aktivitede ise, antioksidan savunma
sisteminin artan regiilasyonu sonucu oksidatif hasar onlenir (14, 106). Ultra maraton
kosusu gibi asir1 yogun antrenmanlar orta yogunluktaki egzersizlere gore 10-20 kat daha
fazla ROS iiretimine neden olabilir (7). Orta diizeyde egzersiz, optimal ROS seviyesini
azaltacak antioksidan seviyesini arttirabilirken; yiiksek yogunluklu egzersiz, maksimum
hiicresel adaptasyon saglayarak ROS olusumunu indiikleyebilir (7).

Eksantrik kas kasilmalari, iskelet kasinda en biiyiik OS’ye neden olan kasilmalardir
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(107, 108). Kas hiicrelerindeki mitokondri; nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH), oksidaz (NOX), fosfolipaz A2 (PLA>), ksantin oksidaz (XO) ve lipoksijenaz
gibi ¢ok sayida ROS iirettigi gosterilmistir (Sekil 2.6). ROS'un kas dis1 kaynaklardan da
iiretildigi gosterilmistir. Ornegin yogun fiziksel egzersiz nétrofillerin ve makrofajlarin
ROS iiretimi sonucu kas yaralanmalarina neden olmaktadir. Ayrica, fiziksel aktivite ile
indiiklenen katekolaminlerin (adrenalin, noradrenalin, dopamin) salgilanmasinin artmasi
sonucunda da ROS olusumu gozlenmistir (107-110).

Sonug olarak, viicudun fizyolojik fonksiyonlarmin dilizgiin c¢alismasi igin serbest
radikaller ve antioksidanlar arasinda denge gereklidir. Serbest radikaller, viicudun
antioksidan dengesini asarsa, lipitleri, proteinleri ve DNA'y1 olumsuz yonde etkiler
(111), molekiiler hasara ve hiicresel fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur (7).
Egzersiz kosulunda, kararlt durum ROS seviyeleri hem ROS firetim hizi hem de ROS
temizleme hiz1 tarafindan belirlenir. Yani egzersiz sirasinda ROS ve serbest radikal
tiretimi, antioksidan kapasiteye bagli olarak hem olumlu hem de olumsuz fizyolojik
etkilere sahip olabilir (112). Asir1 miktarda OS, daha fazla kas lezyonu insidansina ve
erken ateroskleroz gelisimine de neden olabilir (113). Bu durum iist diizey sporcularda
daha oOnemlidir ¢iinkii futbol gibi giinde 2-3 kez antrenman yapan bazi sporlarda
potansiyel OS biriktirme riski vardir (14). Yapilan spor tiirtiniin OS derecesine etkisi
konusu hala tartisilmaktadir. Belirtmek gerekir ki yiiksek OS’ye bireyler arasi tepki de
degisiklik gostermektedir (112).
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Sekil 2.6. Iskelet kaslarmin kasilmasindaki oksidan kaynaklar1 (7). Iskelet kaslarinin kasilmasindaki
antioksidan {iretim bolgeleri veya ROS. CAT = katalaz; GPX = glutatyon peroksidaz; H,O, = hidrojen
peroksit; NOX = NADPH oksidaz; Oy~ = siiperoksit; OH' = hidroksil radikali; PLA, = fosfolipaz Ao;
SOD = siiperoksit dismutaz
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2.6. Egzersiz ve kardiyovaskiiler sistem

Diinyada 6liim oranlarinin basinda kardiyovaskiiler kaynakli hastaliklar gelmektedir.
Yapilan ¢alismalar egzersizin kalp ve damar hastaliklarindan korunmada en 6nemli
uygulamalardan  biri  oldugunu  gostermektedir  (114). Fiziksel egzersiz,
kardiyorespiratuar zindeligi destekler ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in yasam tarzi
degisikligi ile farmakolojik olmayan tedavi yontemi olarak kabul edilir (1, 2). Fiziksel
egzersiz, viicut agirhigi, kan basinci, insiilin duyarliligi, lipit ve glikoz metabolizmasi,
kalp fonksiyonu, endotel fonksiyon ve viicut yag kompozisyonu gibi g¢esitli
kardiyovaskiiler risk faktorlerini olumlu yonde etkileyebilir. Hareketsiz yasam tarzinin
yani sira obezite ve diger metabolik hastaliklarin yayginliginin giderek artmasiyla
birlikte, orta yogunlukta diizenli egzersizin kardiyovaskiiler sagliga fayda sagladigi ve
genel hastalik mortalitesini azalttig1 belirtilmistir (2, 115, 116). Egzersiz, koroner kalp
hastaliklar1 ve kardiyomiyopatilerin prevalansinin azaltilmasi, kardiyak rezerv
kapasitesinin arttirilmasi ve otonomik diizenleme gibi kardiyovaskiiler sistemde genis
bir yelpazede olumlu etkiler sunmaktadir (117).

Genel olarak egzersiz sonrasi kardiyovaskiiler sistemde degisiklikler gercekleserek
hipotansiyona neden olabildigi gosterilmistir (118, 119). Orta siireli ve yogunluktaki
tim viicut dinamik egzersizini takiben, vaskiiler iletkenlikteki artisin (veya vaskiiler
direngteki azalmanin) biiyiikliigii, kalp debisindeki yiikselmelerden daha biiyiiktiir, bu
da vazodilatasyonun basinci diigiirmeye yonelik oldugu anlamina gelmektedir (120).
Bununla birlikte, dik pozisyonda pasif toparlanma gibi durumlarda, bagimli uzuvlarda
kanin yer¢ekimsel gdllenmesi karsisinda kas pompasimin kaybr vendz doniisii, santral
vendz basinct ve kardiyak on yiikil azaltarak ciddi hipotansiyon ile sonuglanabilir (121).
Costa ve ark. 2018 yilinda yapmis olduklari meta analiz ¢alismalarinin sonuglari,
yiiksek kan basincinin miyokardiyal damar tikanikligi, kalp krizi, periferik damar
hastalig1, konjestif kalp yetersizligi ve son evre bobrek hastaliklart igin risk faktorii
oldugunu gostermis olmasi goz Oniinde bulundurularak egzersiz sonrast olusan
hipotansiyon ile bu hastaliklarin ilerlemesinin engelledigi soylenebilir (122). Genel
olarak kardiyovaskiiler diizenlemede ve hastaliklarin 6nlenmesinde diisiik ve orta siddet
yogunluktaki egzersizlerin tiimii sagliga faydali oldugu fakat yogun/asir1 egzersizin ise
insan kalbine zarar verebilecegi gosterilmistir (115, 116, 123).

Sonug olarak kardiyovaskiiler sistemin temel gorevi Oz ve besin maddelerini dokulara
tasimak, dokularda olusan karbondioksit ve atik maddelerini dokudan uzaklastirmaktir.

Egzersiz, ¢izgili kas aktivitelerini arttiran bir faaliyettir. Bu nedenle, kardiyovaskiiler
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sistemin egzersiz sirasinda ¢izgili kas dokularina normalden daha fazla besin ve O
tasimasi gerekmektedir. Kardiyovaskiiler sistem bu gorevi yerine getirebilmek i¢in akut
degisikliklere gider. Akut degisiklikler uzun siire siirdiiriilemez ve yorucudur. Siirekli
ve diizenli egzersiz yapan kisinin viicudu, bu duruma uyum saglamak ig¢in

kardiyovaskiiler sistem adaptasyonlari ile kronik degisikliklere gider (3).

2.6.1. Egzersiz sirasinda kardiyovaskiiler sistemde akut degisiklikler

Egzersiz basladiginda viicutta noradrenalin ve adrenalin saliverilmesi artar, vagal
aktivite azalir, Oz kullanimi ve karbondioksit iiretimi artar, laktat birikimi olur ve kan
pH’s1 artar, viicuttaki glikojen depolar1 hizla azalirken, mitokondri aktivitesine bagl
olarak reaktif oksijen radikallerinde artis gozlenir. Bu degisiklikler sonucunda daha
fazla kan akimina ihtiya¢ duyulur (124). Kardiyovaskiiler sistem metabolik olaylari
dengeleyebilmek i¢in akut degisikliklere gider. Bu akut degisiklikleri; kalp hizini, atim
voliimiinii, kalp debisini, kan basincin1 ve Oz tiikketimini kontrol ederek yapar. Egzersiz
basladiktan sonra egzersizin siddeti ile orantili olarak kalp hizinda artis gozlenir. Kalbin
tek atigta viicuda gonderdigi kan miktari olan atim vollimii, egzersiz sirasinda maksimal
miktarin %60°’1na kadar artis gosterir. Egzersiz sirasinda viicut 1sis1 artar, 1s1y1 diisiirmek
icin terleme mekanizmalar1 devreye girer. Terleme ile viicutta su kaybedildigi i¢in kan
volimiinde azalma goriiliir (125). Kalp atim voliimii ile kalp hizinin ¢arpimi kalp
debisine esittir. Kalp atim voliimii ve kalp hizi, egzersiz sirasinda artmaktadir ve bu
durumda kalp debisi de artmis olur. Egzersiz siddeti ne kadar yogun olur ise kalp debisi
de dogru orantili olarak artar (126). Arteryal kan basincini agirlikli olarak kalp debisi ve
total periferik direng belirler. Periferik direng, Ozellikle aerobik egzersiz sirasinda
azalmaktadir. Periferik direncin azaldigi durumda beta reseptorleri uyarilir, bu durum
damarlarda vazodilatasyon ve prekapiller sifinkterlerin agilmasina ve vazodilatasyona
neden olur. Aerobik egzersiz sirasinda periferik direncin diismesine ragmen kalp atim
voliimii arttig1 i¢in sistolik kan basincit da artmaktadir. Periferik direncin azalmasi,
diyastolik kan basincini azaltabilir veya etkileme olmayada bilir. Sistolik ve diyastolik
kan basinglarindan ortalama arter basinci hesaplandigi i¢in, bu basinglardaki
degisiklikler ortalama arter basincini da etkilemektedir. Genel olarak tiim egzersizlerde
ortalama arter basincinin arttig1 gézlemlenmistir (127). Egzersiz sirasinda enerji igin
kaslarin Oz ihtiyac1 artmaktadir, bu Oz ihtiyac1 kalp debisi arttirtlarak giderilmektedir.
Bu nedenle oksijene duyulan ihtiyagtaki artis ile kalp debisindeki artis orantilidir (128).

Ek olarak, egzersiz, kardiyak islevi desteklemek igin otonomik islevi uyarabilir.
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Sempatik sisteme verilen kardiyak kronotropik ve inotropik cevaplar (B-adrenerjik
cevap), egzersizde intrinsik miyojenik tonusun uyarilmasiyla birlikte kolaylastirilabilir
(129). Miyokardiyal fonksiyonun tonik kontroliinde parasempatik sistemin oldukga
kii¢iik bir rolii oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma vardir ve sempatik sinir liflerinden
gelen norepinefrin egzersize cevap olarak baskin miyokardiyal diizenleyicidir (130).
Norepinefrin, G proteinini ve adenilat siklaz1 uyarmak igin PB1 reseptoriine baglanir.
Sonug olarak, SAMP sitozolik boslukta birikir ve hiicre i¢i Ca®" seviyelerinin
ylkselmesine ve daha yiiksek kardiyak kontraktiliteye yol acar, bu da asir1 ise zararl

olabilir (131).

2.6.2. Egzersiz sirasinda kardiyovaskiiler sistemde kronik degisiklikler

Viicut egzersiz sirasindaki ihtiyaglar1 karsilamak i¢in akut degisikliklere gider. Fakat
diizenli egzersiz yapan bireylerde bu akut degisiklikler kalp ve damar sistemine yiik
olusturmaya baslar. Kalp ve damar sisteminde olusan bu yiikiin patolojik bir duruma
sebebiyet vermemesi i¢in viicut adaptasyon saglayarak kronik degisikliklere
gitmektedir. Kronik degisikliklere egzersizin neden oldugu molekiiler degisiklikler
sebebiyet vermektedir (132). Egzersiz sirasinda adrenalin/noradrenalin daha az salinir,
egzersize bagli ROS artisindan dolay1 antioksidan molekiiller artar, proinflamatuar
adipokinler azalir, 1s1-sok protein ekspresyonu artar, mitokondri adaptasyon saglar, Katp
kanallarinda genel bir artig goriiliir, vaskiiler siklooksijenaz II ve uyarilabilir nitrik oksit
sentetaz aktivasyonu saglanmasi gibi molekiiler degisikliklerle birlikte adaptif
degisiklikler gerceklesir. Gergeklesen bu adaptif degisiklikler; egzersizin tipi, genetik,
cevresel etmenler, fitness durumu, cinsiyet ve yag gibi etkenlere de baglidir (132).
Diizenli egzersiz yapan bireylerde istirahat halindeyken kalp hizinin azaldigi goriiliir.
Bunun nedeni atim voliimiindeki artistir. Egzersiz sirasinda kalp debisi artarken istirahat
halindeyken kalp debisi de§ismez. Bu durumun sebebi egzersizle ulasilan maksimum
kalp hiz1 ayniyken kalp atim voliimiiniin artmasidir. Kalp atim voliimiiniin artmasini
saglayan bir diger neden gerilim artmasinin neden oldugu kontraktilite artisidir (Frank-
Starling yasasi) (3). Istirahatte ve diisiik siddetli egzersiz sirasinda kalp hiz1 diiserek
kalp debisinin sabit kalmasini saglar (133). Aerobik egzersiz sirasinda kalp atim
vollimiinii arttirmak i¢in kalbin daha ¢ok kasilmasinin sonucunda kalp kas lifleri uzar bu
durumda kalpte eksantrik hipertrofi goriiliir. Eksantrik hipertrofi hem sag hem de sol
ventrikiilde goriilebilir (134). Kardiyak hipertrofinin adaptif yeniden sekillenme
slirecinin  bir pargast oldugu diistiniilmektedir (135, 136). Kalp kiitlesi, ozellikle
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ventrikiil duvarindakiler (eksantrik hipertrofi), kalpteki metabolik ve molekiiler
degisikliklerin fizyolojik sonucu olarak artar (137). Hipertansiyon gibi patolojik
durumlarda gozlenen hipertrofinin aksine, egzersizde gozlenen kardiyak hipertrofi,
boyut olarak kardiyomiyosit bliylimesine bagli ayrilmis veya artmis miyokardiyal
fonksiyon sonucu ventrikiiler hacmindeki artis ile karakterizedir. Ek olarak, bu
fizyolojik hipertrofi, kardiyak fibroz ve nekroz gibi olumsuz kardiyak yeniden
sekillenme Ozelliklerinin higbirini gostermez (138). Kalbin kasilma giicli, 6nyiik ve
artyiik kontraktiliteyi arttiran temel nedenlerdir. Hipertrofinin hem eksantrik hem de
konsantrik cesitleri kontraktiliteyi arttirir. Kalpteki 6nyiikiin artmasi ventrikiil gerilimini
arttirarak  Frank-Starlin mekanizmasi yolu ve artyiikiin azalmasi kontraktilitenin
artmasina neden olur (3). iskelet kaslarinin kilcal damarlarindaki adaptif degisiklikler ve
kan basincinin azalmasi kronik dénemde periferik direnci azaltir. Diizenli siirekli
egzersiz, kilcal damarlardaki sayiy1 arttirir. Bunun amaci O ihtiyacini karsilamak iizere
kaslardaki kanlanmayi arttirmak, periferal direnci azaltmak ve kalbin kontraktil
kapasitesini arttirmaktir. (128). Diizenli ve siirekli egzersiz yapan bireylerde kilcal
damarlardaki adaptasyonun yani sira direng¢ ve konduit arterlerin de ¢api artar (139).
Arter ¢apindaki artis viicut genelinde gergeklesmektedir. Bu durum periferal direnci
azaltarak kan basmcmin diigmesinin yani sira daha once fonksiyonlarinda bozukluk
goriilen damarlarda iyilesme ve tekrar sekillenmeyi saglar (134). Ek olarak, egzersizin
neden oldugu aralikli hemodinamik uyaranlar, kardiyak debinin artmasina ve
aterosklerozun azalmasina katkida bulunan vaskiiler yapiy1 ve islevi de gelistirir (134).
Egzersiz egitimi muhtemelen endotel fonksiyonunu iyilestirmenin en iyi yoludur (140).
Diizenli egzersizin kalpteki kilcal damar sayisinda gosterdigi artis koroner kanlanmay1
arttirir ve bunun sonucunda iskemiye direng de artmis olur. Diizenli ve siirekli yapilan
egzersizin LDL-kolesterolii azaltirken, HDL-kolesterolii arttirdigi da goriilmiistiir (141).
Egzersiz yapan bireylerde arter damarlarindaki artis ve kolesterol degerlerindeki azalig
aterosklerozun onlemesinin sebebini a¢iklamaktadir. Son olarak diizenli egzersiz yapan
bireylerde kan voliimii ve hemoglobin diizeylerinde artis da s6z konusudur. Kan plazma
voliimiindeki artigtan dolayr hemoglobin seviyesi artsa bile hemoglobin konsantrasyonu

degismemektedir (142).
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2.6.3. Egzersizin kardiyovaskiiler sisteme olumlu etkisi

2.6.3.1. Ateroskleroz

Ateroskleroz, kisaca erken ve ge¢ faz olarak ikiye ayrilabilen tiim kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin yonlendirdigi dinamik bir siirectir. Enflamasyon, aterosklerotik siireci
erken evrelerde baglatan ve son evrelerde bunu destekleyen ve siirdiiren temel
etkenlerden biridir (143). Ateroskleroz, subendotelyal lipoprotein retansiyonu, vaskiiler
duvar enflamasyonu ve plak olusumu sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Aterosklerotik
hastaligin olusumunda; fiziksel, inflamatuvar, immiinolojik, metabolik ve biyokimyasal
gibi bir ¢ok bilesen rol oynamaktadir (144). Egzersizin genel saglik iizerindeki etkisi,
kan basinci, insiilin duyarlilig1 ve kilo kaybi gibi konularda biiytik 6l¢iide faydali olarak
kabul edilmistir. Egzersiz kardiyak 6n kosullandirma, plak olusumunun gerilemesi ve
artan koroner kollateralizasyon gibi cesitli mekanizmalar yolu ile aterosklerozu
engellemesi One siiriilen birgok mekanizmadan birkagidir (8). Bu kardiyak koruyucu
etkilerde yer alan ana mekanizma; egzersizin, hasarli dokudan ROS temizleme
yetenegini arttirmasidir  (8). Egzersiz sonucu artmis koroner kollateralizasyon,
egzersizin ateroskleroz iizerindeki yararli etkileri icin potansiyel bir mekanizma
oldugunu gostermistir (145). Her koroner arter, aorttan ayrilirken ilgili miyokart
bolgesinde kanlanmay1 saglar. Ateroskleroz nedeniyle damar darligi olmasi durumunda,
iskemiye maruz kalir ve bazi durumlarda tam tikanma nedeniyle enfarktiis ile
sonuglanabilir. Koroner kollateralizasyon, miyokardiyuma kan akisin1 arttirmasina baglh
olarak azalmig kan akimini diizenler bdylece iskemik enfarktiis boyutunu azaltabilen

arteriyolleri olusturur (8).

2.6.3.2. Koroner arter hastahig:

Koroner aterosklerozlu hastalarda egzersiz egitimi, biiyiik koroner kondiiit ve direng
damarlarinin endotel fonksiyonunu kismen iyilestirir. Bu bulgu, egzersizin miyokard
perfiizyonu tizerindeki olumlu etkilerinin aydinlatilmasi i¢in bir yol ve stabil koroner

arter hastalarinda dayaniklilik egitiminin terapdtik potansiyelini gosterir (146).

2.6.3.3. Periferik arter hastahgi
Periferik arter hastaliginin bir sonucu olan klodikasyon agrisinin ¢esitli seviyelerine
yonelik yapilan yiiriime egitiminin agriyi iyilestirdigi gosterilmistir (147). Yine yapilan

bagka caligmada, yapilandirilmis ev egzersiz programlarinin periferik arter hastalarinda
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kisa vadede yiiriime performansini ve fiziksel aktiviteyi iyilestirmede etkili oldugu

gosterilmigtir (148).

2.6.3.4. Hipertansiyon

Egzersiz, ndrohormonal, vaskiiler ve yapisal degisikliklere neden olur ve bu durum
hipertansif bireylerde kan basmcinin diigmesini saglar. Egzersizin kan basincin
diistirmesi saglikli bireylere gore hipertansif bireylerde daha yiiksektir. Hipertansiyon

hastalarinda egzersiz, ila¢ tedavisinden 6nce Onerilen tedavi seklidir (149).

2.6.3.5. Kalp yetmezligi

Artan insidans, yaslanan niifus ve akut kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisindeki
gelismeler nedeniyle kalp yetmezligi prevalanst hizla artmaktadir. Kronik kalp
yetmezliginden etkilenen hastalar siirekli tekrarlayan hastaneye yatis ve bozulmus
yasam kalitesine sahiptirler. Kardiyak rehabilitasyon; kalp yetmezligi hastalarinda
fonksiyonel kapasiteyi ve yasam Xkalitesini iyilestirmede etkili oldugu kanitlanmis
kapsamli bir miidahaledir. Kardiyak rehabilitasyonun bilesenlerinin arasinda en temel
olan ise egzersizdir (150). Kalp yetersizliginin en belirgin semptomlar1 dispne,
yorgunluk ve egzersiz intoleransidir. Kalp yetmezliginin semptomlar: arasinda egzersiz
intolerans1 oldugu icin, tedavi yontemleri arasinda egzersiz ile egzersiz toleransini
arttrmak yer almaktadir (151). Diizenli fiziksel aktivite; obeziteyi azaltma, LDL
kolesterol ve trigliserit seviyelerini diisirme, HDL kolesterol seviyesini arttirma, kan
basincini  diistirme, endotele bagli vazodilatasyon ve fibrinolitik aktiviteyi
arttirmasindan dolay1 bir ¢ok kardiyovaskiiler hastaligin ilerlemesini engellemektedir
(152).

2.6.4. Egzersizin kardiyovaskiiler sisteme olumsuz etkisi

Diizenli egzersiz kardiyovaskiiler fonksiyona fayda saglarken, yorucu egzersizin
etkisine iligkin olarak hala ¢ok fazla belirsizlik mevcuttur (153). Bugiine kadar, ¢ogu
calisma, egzersizin faydali olup olmadiginin biiyiik Olgiide egzersizin sikligina,
yogunluguna ve siiresine bagli oldugunu varsaymustir (154). Onerilen seviyelerin ¢ok
Otesinde yiliksek diizeyde fiziksel egzersiz, Onceden var olan kardiyovaskiiler
hastaliklar1 olan hastalarda daha yiiksek 6liim riskleri ile baglantilidir. Bununla birlikte,

kardiyovaskiiler fayda saglamak icin ne kadar egzersiz yapilmasi gerektigi belirsiz ve
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tartismalidir (155, 156). Orta diizeyde egzersizin kardiyovaskiiler risklerde azalma ile
iligkili oldugu gosterilmistir (157). Cok yogun egzersizin ise zararli olabilecegi ve
kardiyovaskiiler mortalite riskini arttirdigi Ongoriilmektedir (137). Dayaniklilik
kosucularinda yapilan c¢alisma sonuglari, 25 yildan fazla bir siirede en az 25 maraton
tamamlayan maratoncularin normalde daha siddetli koroner arter kalsifikasyonuna ve
kalsifiye koroner plaga sahip oldugunu gostermistir (158). Yapilan baska bir arastirma
yine ¢ok yiiksek diizeyde fiziksel aktivite siirdiiren bireylerin koroner arter
kalsifikasyonu gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermistir (159). Benzer
sekilde, Armstrong ve ark. Bir milyondan fazla kadin1 iceren genis bir prospektif kohort
bulgusu, yorucu giinliik fiziksel aktivitenin ¢ok daha yiiksek koroner kalp hastaligi
riskleri dogurabilecegini diisiindiirmektedir (160). Sasirtict olmayan bir sekilde,
bireylere fiziksel egzersiz katilimi konusunda tavsiyelerde bulunurken genel fayda ile
risk arasinda tartma konusunda 6zel onlem alinmalidir. Yogun veya asiri fiziksel
egzersizi takiben bir dizi olumsuz kardiyovaskiiler olay meydana gelebilmektedir.
Ornegin, egzersizin dnceden koroner arter hastaligi olan kisilerde anjina pektoris,
miyokard enfarktiisii, aritmiler ve ani 6liimii hizlandirdig1 bilinmektedir (115, 123, 161).
Siirekli yogun egzersizin kalpte ters elektriksel ve yapisal yeniden sekillenmeye yol
acabilecegini gosteren veriler de bulunmaktadir (162). Ayrica yogun egzersiz
sonucunda olusan; plazma katekolamin yaniti, kronotropik yetersizlik, anormal
sempatoadrenal ve otonomik fonksiyonlara daha diisiik plazma epinefrin yaniti
gostererek olumsuz etkiler olusturabilir. Siirekli katekolamin maruziyeti, B-adrenerjik
reseptorlerin regiilasyonunu azaltmayi tetikleyebilir, bu da egzersiz sirasinda adenilat
siklaz tepkisinin kaybolmasina ve kardiyak kasilmaya neden olabilir. B-adrenerjik
reseptOr-adenilat siklaz sinyal yolagi, miyokardiyal homeostazin siirdiiriilmesi i¢in ¢ok
onemlidir (163). Benzer sekilde, PB-adrenerjik reseptore bagli adenilat siklazin
modifikasyonu da adenilat siklaz aktivitesini ve egzersiz kapasitansini azaltabilir. Bu
nedenle egzersiz sirasinda azalmis (veya bazen degismemis) miyokardiyal kasilma
fonksiyonu, homeostatik bir durum i¢in kardiyopulmoner sistemin kan ve Oz ihtiyacim
karsilayamaz. Egzersiz sirasinda azalmis sol ventrikiil kontraksiyonunun yani sira,
diyastolik fonksiyonda da bozulmalar kaydedilmistir (163). Bir dizi mekanizma One
siiriilmesine ragmen, istirahatte ve egzersiz sirasinda miyokardiyal fonksiyon kaybu,
miyozin degisimi (V1 ila V3) ve kardiyak inhibitor protein troponin-I'nin fosforilasyonu

gibi miyokardiyal degisikliklerle iligkili oldugu goriilmektedir (131).
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Son olarak; 6zellikle yogun veya uzun siireli egzersizin OS’e ve ardindan molekiiler
diizeyde miyositlerde hasara neden olabilecegi gosterilmistir (161). Oksidatif stres,
enerji gereksinimi ve mitokondri ile yakindan baglantilidir. Oksidatif stresin diizeyine
bagli olarak hiicre mitokondriyal disfonksiyonla basa ¢ikmak i¢in mitofajiyi aktive

edebilir (117, 164).

2.7. Kardiyovaskiiler sistem ve oksidatif stres

Reaktif oksijen tiirleri, hem yararli hem de zararl rollere sahip sinyal iletim yollarindaki
hiicre i¢i habercilerdir. ROS, mitokondriyal solunumun veya metabolizmanin bir yan
tiriinii olarak tiretilir. Fizyolojik kosullar altinda, diisitk ROS {iretimi seviyeleri, hiicresel
sinyallesme ve islevde Onemli bir rol oynayan detoksifikasyonlarina esdegerdir.
Patolojik durumlarda, ozellikle ateroskleroz veya hipertansiyonda, ROS salinimi
endojen antioksidan kapasiteyi asarak hiicre 6liimiine yol acar (165). Kalpteki hiicre
Olimiiniin baslica bigimleri, apoptoz ve nekroz olarak tanimlanan, belirgin sekilde
diizenlenmis iki molekiiler yol ile olur. Farkliliklarina ragmen, her iki hiicre 6liim yolu
da hiicre yiizeyi 6lim reseptorlerini uyararak veya mitokondri iizerindeki ROS ile
kalsiyum asir1 yiiklenmesi etkileri yoluyla aktive edilebilir (166, 167). Kardiyovaskiiler
seviyelerde, OS miyokard enfarktiisii, iskemi/reperflizyon veya kalp yetmezligi ile
yiiksek oranda iligkilidir. Bu yiizden OS, kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin temelini

olusturur ve terap6tik miidahale i¢in erken firsat sunan bir arastirma konusudur (168).

2.7.1. Ateroskleroz ve oksidatif stres

Ateroskleroz, damarlarda kronik inflamatuvar reaksiyona neden olan multifaktoriyel bir
hastaliktir. Arteriyal liimenin kalinlasmasi ve daralmasindan sorumlu olan diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasi sonucu arterlerin kalinlagmasi ve sertlesmesidir. Bu hastalik ¢cok
tehlikelidir ¢linkii birkag yillik hasta icin ileri evrelerde tromboz olugmasi
asemptomatiktir (169). Endotel disfonksiyonu meydana geldiginde, endotelin I ve
anjiyotensin II gibi aterojenik vazokonstriktor ajanlarda artis ile nitrik oksit ve
bradikinin gibi antiaterojenik vazodilator ajanlarin iiretimi arasinda bir dengesizlige
neden olur (170). Aterosklerozda aterom olusumundaki en 6nemli risk faktorlerinden
biri hiperkolesterolemidir. Bu arterleri tikayabilir, hiperkolesterolemin olugmasinda
serbest radikallerin baskin rolii vardir (169). Lipit peroksidasyonu, zarlardaki yag
asitlerinin oksidasyona ugrayabildigi ateroskleroz siirecinde merkezi bir rol oynar ve

bunlarin tiimii zarlardaki toksik etkilerden sorumlu olan peroksil radikalleri, yagh
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hidroperoksil ve aldehitlerin olusumu ile damar duvarinda bir zincir reaksiyonu baglatir
(171). Ayn1 zamanda diyabet hastalarinda da benzer durum gozlenir. Hipergliseminin
kontrol edilememesi ROS artisina, ROS miktarindaki artis ise lipit peroksidasyonuna

olan hassasiyeti ve sonug olarak ateroskleroz insidansinda artisa neden olur (172).

2.7.2. Koroner arter hastahig: ve oksidatif stres

Koroner arter hastaliginin ana sebebi endotel disfonksiyonudur. Endotel disfonksiyonun
olusumunda ise ROS ve artan OS’in rolii biiyiik 6nem tagir. ROS iiretimi ve antioksidan
savunma sistemleri arasindaki dengesizlik lipit peroksidasyonuna neden olur. Bu durum
hem metabolik hem de aterosklerotik hastaliklarda vaskiiler hasara yol agar. Endotelyal

disfonksiyonun birincil nedenini OS’in verdigi molekiiler hasar temsil eder (173).

2.7.3. Periferik arter hastahigi ve oksidatif stres

Son on yilda periferik arter hastaligi (PAH) prevalans artis1 gozlemlenmistir. Periferik
arter hastalig1 su anda kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda 6liimlerin {iglincii en yaygin
nedeni iken, ilk iki sirada koroner kalp hastaliklar1 ve inme bulunmaktadir (174).
Periferik arter hastalig1 esas olarak alt ekstremite arterlerinin aterosklerotik daralmasi ile
tanimlanirken, 6zellikle baldir kas1 alaninda atrofi, baldir kas1 yag infiltrasyonunda artis,
fibrozis, metabolik ve hiicresel anormallikler dahil olmak {izere 6nemli patolojiler ile
iliskilidir (175). Alt ekstremite iskemisine maruz kalan; alt ekstremite iskelet kasinda
mitokondriyal anormallikler gosterilmistir. Ekstremite iskelet kasinin iskemi ve
reperfiizyonu, daha biiylik mitokondriyal disfonksiyon, artan OS ve azaltilmig elektron
tasima zinciri kompleksi ile iligskilendirilmistir (176). Baldir kasinin tekrarlayan iskemi-
reperfiizyon epizodlar1 yoluyla OS’ye maruz kalmasi, PAH olan kisilerde yiiksek bir
oranda DNA hasarinin olusmasina sebebiyet verir ve potansiyel olarak hastalarda

mitokondri sayisini ve aktivitesini azaltabilir (175).

2.7.4. Hipertansiyon ve oksidatif stres

Hipertansiyon, kan basincinda artis, endotelyal disfonksiyon ve vaskiiler yeniden
sekillenme 1ile iligkilidir. Oksidatif stresin hipertansiyon gelisimindeki rolii 1yi
bilinmektedir. Hipertansiyon; dengesiz ROS, nitrik oksit biyoyararlaniminda azalma ve
metalloproteinazlarin aktivasyonu basta olmak {izere ¢esitli zararli etkilere neden olur.
Ek olarak, ROS lipitler, proteinler ve DNA ile dogrudan reaksiyona girerek
hipertansiyon ile iligkili doku hasarina da katkida bulunabilir (177). Artan OS’nin
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hipertansiyona neden oldugu gibi, farkli patolojilerle olusan hipertansiyon da OS’in
artmasina sebebiyet vermektedir (178).

Hipertansif hastalardan ekstrakte edilen lenfoblastlarda ve uyarilmis mononiikleer
hiicrelerde artan NOX bagimli siiperoksit anyon seviyeleri goriilmiistiir. Hipertansif
hastalarin direngli arterlerindeki diiz kas hiicrelerinde artmig ROS iiretimi ve NOX
upregiilasyonu bulunmustur (177). Ayrica, p22phox'u (CYBA) kodlayan insan geninin
C242T polimorfizminin; esansiyel hipertansiyon, NOX aracili OS ve endotel hasari ile

iliskili oldugu da yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (179).

2.7.5. Kalp yetmezligi ve oksidatif stres

Miyokard enfarktiisii, hipertansiyon, kalp kapak defektleri, diyabet, ateroskleroz ve
farkli kardiyomiyopati tiirleri gibi ¢esitli patolojik durumlara bagl kalp yetmezligi, her
zaman kalp hipertrofisi ile iliskilidir (180). Katekolaminler, anjiyotensin Il ve
endotelinler dahil olmak {iizere bircok vazoaktif hormonun dolasimdaki seviyeleri
patolojik kosullar altinda yiikseldiginden, bu vazoaktif hormonlarin hem kardiyak
hipertrofi hem de kalp yetmezligi gelisiminde rol oynadigi caligmalarda gosterilmistir
(181). Patolojik uyaranlarin ilk asamalarinda bu hormonlar, ilgili reseptor bagimli sinyal
iletim sistemleri aracilifiyla hareket ederek ventrikiiler duvar geriliminde bir artiga
neden olur ve kardiyak hipertrofi gelisimi ile sonuglanir (181). Baslangi¢ asamalarinda
olusan baz1 oksiradikaller, hipertrofik siirecin redoks bagimli aktivasyonunda da yer
alirlar, ancak bunlar, hipertrofik kalpte artan antioksidan icerigi ile hizla
uzaklastirilirlar. Aslinda, kardiyak hipertrofi; kardiyovaskiiler homeostazi saglamak
amaci ile adaptif bir siire¢ olarak kabul edilir (182). Bununla birlikte, hipertrofik bir
kalbin, uzun siire boyunca patolojik uyaranlara bagli olarak dolasimda yliksek
seviyelerde hormonlara maruz kalmasi, kardiyak fonksiyon bozuklugu ve karmagik bir
dizi mekanizmay1 igeren kalp yetmezliginin gelismesine neden olur (183). Fonksiyonel
hipoksi, metabolik diizensizlikler, mitokondriyal elektron tasinmasinin ayrilmasi ve
inflamasyon gibi farkli kardiyovaskiiler anormalliklerin, hipertrofik kalp yetmezliginde
OS drettigi gosterilmistir (180). Ek olarak, katekolaminlerin monoamin oksidaz
tarafindan oksidasyonu; ayrica anjiyotensin II ve endotelin tarafindan NOX aktivasyonu
uzun sire OS olusumuna neden olur (184-186). Oksidatif stresin; metallomatriks
proteazlar aktive ettigi, kardiyak yeniden sekillenme ve kalp fonksiyon bozuklugunun
indiiklenmesi i¢in hiicre dis1 matris proteinlerini bozdugu da bilinmektedir (187).

Oksidatif stres, kardiyak interstisyumdaki makrofajlarin aktivasyonuna, farkli
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sitokinlerin salinimina ve bunun sonucunda miyokardiyal inflamasyona neden olur.
Miyokardiyal inflamasyonda; apoptoz, nekroz ve fibrozisi indiikleyerek kalpte
kardiyomiyosit kaybina neden oldugu gdosterilmistir. Bu gozlemler, kisa bir siire igin
diisiik miktarda oksiradikal olusumunun, kardiyak hipertrofi gelisimi ile iliskili redoks

duyarli mekanizmalar1 aktive edebilecegi goriisiinii desteklemektedir (184, 188, 189).

2.8. Kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP)

Kalsitonin, serum Ca*? artisa yamit olarak tiroid bezinin parafolikiiler hiicrelerinden
salgilanan bir peptid hormonudur. Kalsitonin peptid ailesi, kalsitonin ile yapisal olarak
iligkili ve ortak reseptorler aracilifiyla sinyal vermesine ragmen; farkli dokularda
eksprese edilen, farkli sinyallere yanit veren bir dizi peptid hormonunu igerir (190).
Sican kalsitonin iireten mediiller tiroid karsinom hatt1 {izerinde yapilan bir ¢alismada,
Rosenfeld ve ark. diisik kalsitonin {iretimine veya hi¢ iiretmemesiyle birlikte,
sitoplazmada kalsitonin mRNA'sindan daha biiyiik yeni bir mRNA tiiriiniin oldugunu
gosterdi (191). Daha ileri arastirmalar, kalsitonin geni CALCA'nin iki alternatif mRNA
tiirlindi, kalsitonin ve CGRP kodladigin1 ve bu alternatif eklemenin, CGRP sentezine
gecen hiicre hatlarinda kalsitonin ekspresyonundaki diisiisten sorumlu oldugunu
belirledi. Kalsitonin geninden kopyalanan mRNA, tiroid C hiicrelerinde kalsitonin
hormonunun {iretilmesini saglarken, néronal dokuda; néropeptid CGRP'yi kodlayan
mRNA'y1 tretir (190). CGRP, inflamatuar siireglerde, agrida, yara iyilesmesinde rol
oynar. Ayn1 zamanda CGRP hafif bir hipokalsemik etkiye de sahiptir. CGRP, gastrik
asit sekresyonunu inhibe etmenin yami sira bir biiyiime faktorii olarak da hareket eder
(192).

Kalsitonin genine alternatif eklemeler, CGRP olarak adlandirilan 37 aa’li bir peptid
iiretir. iki izoformda (a- ve B-CGRP) bulunan peptid hem merkezi hem de periferik sinir
sistemlerinde immiin reaktivite saglar. CGRP, c¢esitli doku ve organlar iizerinde
ozellikle vazodilatasyon saglar (193). CGRP ayni zamanda nosisepsiyon veya agri
algisinin islenmesinde rol oynar. Yapilan bir ¢alismada Staphylococcus aureus akciger
enfeksiyonlu bir fare modelinde, duysal sinirlerden salinan CGRP™min, pulmoner
bagisiklik tepkilerini baskiladigi gosterilmistir (194). Yakin zamanda yapilan bagka
caligmalarda, helmintik akciger enfeksiyonu, alerjik astim ve gida allerjisinde interlokin
2 (IL-2) aracili tip 2 immiin yanitlarin baskilanmasinda CGRP"in rolii oldugunu ifade
etmislerdir. Calismalarda, CGRP'nin norotransmitter néromedin U'nun IL-2'ler

tizerindeki etkilerini antagonize ettigi gosterilmistir. Spesifik olarak, CGRP'nin ILC>
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proliferasyonunu ve ayrica SAMP sinyalleme yoluyla tip 2 inflamatuvar sitokinlerin gen
ekspresyonunu baskiladigi bulunmustur. Hiicre bazinda, CGRP, IL-13"ii baskilarken IL
5'1 indiikler. Bu veriler, bagirsakta ve akcigerlerde tip 2 adaptif bagisiklik tepkilerine
gore CGRP'nin antienflamatuvar etkilerini gostermektedir (195-197). Li ve ark.
CGRP'nin NOS'u diizenleyerek kemigin mineralizasyonu ve yeniden sekillenmesi
tizerinde olumlu etkisi oldugunu bulmuslardir (198). Zhang ve ark. ise CGRP'nin kemik
metabolizmasma katildigin1 ve daha hizli kirik iyilesmesini destekledigini One
stirmislerdir (199). Ayrica, baska bir c¢alismada, CGRP'nin proliferasyon kadar
osteojenik farklilasmayr da destekledigi gosterilmistir (200). Onerilen cesitli
mekanizmalara ragmen, CGRP'min osteojenik bir norotransmitter oldugu yapilan
calismalarla kanitlanmistir (201). CGRP igeren sinir lifleri deride de bol miktarda
bulunur. Deri iginde, CGRP lifleri Langerhans hiicreleri ile yakindan iliskilidir.
Hiicrelerin CGRP'ye maruz kalmasi, Thl tipi bagisiklik icin antijen goriilmesini
engellerken Th2 yanitim arttirir  (193). Bununla birlikte, derideki TRPV1+
noronlarindan CGRP salinmasi, ilgili yolaklar1 devreye sokarak doku savunmasin
arttirdi@1 da gosterilmistir (194).

Ortak gen olan CALC-I'den kalsitonin ve a-CGRP sentezini gosteren sematik diyagram
sekil 2.7 de verilmistir. Kalsitonin geni CALC-I, Tiroid C hiicrelerinde ekson 4 igeren
CALC-I gen iirlinii kalsitonini olustururken, ekson 5 ve 6 iceren CALC-I gen iirlinii duyu
noronlarinda a-CGRP’yi olusturur. Peptid a-CGRP, 2 ve 7 pozisyonlar1 arasinda bir
disiilfid kopriisii ve C-terminalinde bir fenilalanin amid igeren 37 aa’ten olusan tek bir
polipeptidtir. a-CGRP, merkezi ve periferik sinir sistemlerinin belirli bdlgelerinde,

ozellikle dorsal kok gangliyonunun duyusal néronlarinda sentezlenir (18).
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Intron Paly (A) site Poly (A) site

Exon 5 h Exon 6 ['_:‘; 3' Calcitonin gene CALC1

Cleavage and polyadenylation

Thyroiuoy \\Neuronal cells
5 ¢ A v 5 o e S 0 o € s

Calcitonin precursor mRNA a-CGRP precursor mRNA
Splicing Splicing
5 - oo | R NN v i ERGRR 05 | Eon |- amninr
Calcitonin mature mRNA a-CGRP mature mRNA
Translation and Translation and
post-transiational post-transiational
modifications modifications
Calcitonin a-CGRP

Sekil 2.7. CALC-1’den kalsitonin ve a-CGRP olusumu (18).

Kalsitonin Geni ile Iliskili Peptid, ¢ok fonksiyonlu bir néropeptidtir. CGRP
immiinoreaktivitesi; kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistemde aktivite saglayan
merkezi ve periferik sinir sisteminin ayri bolgelerinde tanimlanmistir. CGRP'nin
kardiyovaskiiler sistemi diizenledigi, ndrojenik inflamasyona aracilik ettigi ve nosiseptif
uyarani modiile ettigi bilinmektedir (202, 203). CGRP'nin yapisi, N-terminal disiilfid
bagi ve amidlenmis C terminali olan 37 aa’li bir peptidtir. N-terminal disiilfid bag1 ve
amidlenmis C terminali; her iki bolge de reseptor aktivasyonu icin gereklidir. Peptid,
niikleer manyetik rezonans spektrumlarina dayali olarak, 8-18 aa artiklar1 arasinda
amfifilik o-sarmal yapiya sahiptir (Sekil 2.8). Bu yap1t CGRP ailesinin bilinen 6 alt
iiyesi olan; kalsitonin, a- ve B-CGRP, amilin, adrenomedullin ve adrenomedullin 2°de
de mevcuttur. Bu peptidler bazi biyolojik aktiviteleri ortak yiriitlirler fakat genellikle
farkli islevlere ve modellere sahiptirler (203, 204).
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a b CGRP

Ala-Cys-Asp-Thr-Ala-Thr-Cys-Val-Thr-His- — . : ~CLR
Arg-Leu-Ala-Gly-Leu-Leu-Ser-Arg-Ser-Gly-
Gly-Val-Val-Lys-Asn-Asn-Phe-Val-Pro-Thr-
Asn-Val-Gly-Ser-Lys-Ala-Phe-NH,

\UIY 3
S5O,

Sekil 2.8. CGRP gen dizilimi ve reseptdr yapisi (209).

a) Amidlenmis bir C terminali ve N-terminal disiilfid bag1 olan a-CGRP dizisi. b) Ug alt birim iceren
CGRP reseptor kompleksi: CLR, RAMP1 ve RCP. Kisaltmalar: CGRP, kalsitonin geni ile iliskili peptid;
CLR, Kkalsitonin benzeri reseptor; RAMPI, reseptor aktivitesini degistiren protein 1; RCP, reseptor
bilesen proteini (205).

CGRP'nin belirgin homologu B-CGRP olarak adlandirilir. Bununla birlikte, B-CGRP,
insanlarda kromozom 11 iizerinde bulunan ayri bir CALC-Il geninden kodlanir ve
tiretilir (18). B-CGRP esas olarak bagirsak, hipofiz bezi ve T hiicreleri gibi bagisiklik
hiicrelerinde eksprese edilir. a- ve B-CGRP'ler, cys2 ve cys7'de bir disiilfid kopriisiine (-
S-S-) ve C-terminalinde amidlenmis fenilalanin'e sahiptir. CGRP'nin her iki formu da
%90’dan fazla homolojiyi paylasir ve 3, 22 ve 25 pozisyonlarinda ii¢ aa ile farklilik
gosterir (Sekil 2.9). CGRP izoformlariin biyolojik etkisi benzerdir; ayrica a- ve -
CGRP'ler insanlarda sirastyla belirgin hemodinamik ve gastrik etkiler gosterir. f-CGRP
ile karsilastirildiginda, o-CGRP kardiyovaskiiler fonksiyonlarin diizenlenmesinde

belirgin sekilde daha fazla aktiviteye sahiptir (206).

gy |

AGDTATCVTHRLAGLLSRSGGVVKNNEVPTNVGSKAF-NH, a-CGRP
' (Human)

ACJ!:TATCVTHRLAGLLSRSGGMV SNFVPTNVGSKAE-NH; B-CGRP
g g’ (Human)

Sekil 2.9. a- ve B-CGRP’nin amino asit dizilimleri ve farklar1 gosterilmistir (18).
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2.8.1. a -CGRP ve kardiyovaskiiler sistem

a-CGRP; asetilkolin, P maddesi ve 5-hidroksitriptaminden ~1000 kat daha gii¢li
olmasiyla birlikte bugiine kadar bilinen en gii¢lii vazodilatordiir. a-CGRP'nin koronerler
dahil olmak {izere bircok vaskiiler yatag1 genislettigi gosterilmistir (192). Insanlarda
pozitif kronotropik, inotropik ve pro-hipertrofik etkilere sahiptir. a-CGRP'nin inotropik
aktivitesine SAMP/PKA veya PKC sinyal yollar1 aracilik eder. Ek olarak, a-CGRP
uygulamasi, normotansif ve hipertansif hayvanlarda ve insanlarda kan basincini
diistirdligi goriilmiistiir. Kan basincinin diismesi a-CGRP aracili, periferik arterlerin
genislemesinden kaynaklanir. a-CGRP'nin neden oldugu vazodilatasyonda yer alan
sinyal yollarindan NO- ve endotelden bagimsiz yolda; a-CGRP'nin reseptorii CLR'ye
baglanmasi, G-proteinine bagli adenilat siklaz (AC) yoluyla hiicre i¢i cAMP seviyesini
arttirir. Artan SAMP seviyesi, protein kinaz A'y1 (PKA) aktive eder ve bu da K*atp
kanallarin1 fosforile ederek acar ve boylece vaskiiler diiz kas hiicrelerinin gevsemesi
saglanir (Sekil 2.10.-A). a-CGRP NO- ve endotel bagimli vazodilatasyonunda; a-CGRP
reseptorleri araciligiyla Gas-adenilat siklaz-CAMP-PKA yolu tizerinden eNOS enzimini
aktive ederek endotel hiicrelerinde NO sentezini arttirir. NO endotel hiicrelerinden diiz
kas hiicrelerine serbestce difiize olur ve guanilat siklazi aktive ederek hiicre i¢i SGMP
seviyesini arttirir. Bu olaylar, Katp kanalini aktive ederek fosforile eder ve diiz kas
hiicrelerinin gevsemesine yol agar (Sekil 2.10.-B). SGMP'nin ayrica SGMP'ye bagl
protein kinaz G (PKG), fosfodiesterazlar (PDE'ler) ve sGMP kapili iyon kanallari
araciligiyla vazodilatasyon yaptigida bildirilmistir. NO/SGMP/PKG sinyal yolu
potasyumu BK-K kanalindan hiicre i¢ine aktarir, plazma zarimin hiperpolarizasyonunu
destekler ve boylece L-tipi Ca*? kanallar1 yoluyla Ca*? akigini azaltir. PKG ayrica hiicre

+25

ici Ca™mu plazma zar1 Ca*?>-ATPaz pompasindan disar1 aktarabilir. Bu da diiz kas

hiicrelerinin kasilma durumunu azaltir (18).
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Sekil 2.10. a-CGRP'nin neden oldugu vazodilatasyonda yer alan sinyal yollar1 (18).

Yapilan birka¢ caligma, vaskiiler duvar sinir uglar tarafindan salinan CGRP'nin lokal
vazodilator etkisinin, periferik direncin diizenlenmesine katkisi oldugunu bildirmistir.
CGRP bir kez serbest birakildiginda, belirli reseptorler araciligiyla etki eder; bir kismi
duyusal uglar tarafindan alinir, bir kism1 metabolize edilir ve geri kalan1 kan akisiyla
taginir (16). Dolasimdaki CGRP konsantrasyonu pikomolar araliktadir ve intravendz
olarak enjekte edildiginde CGRP etkileri hizla etkisini gosterir. Serebral kan damarlari,
ciddi ol¢iide vazodilatasyon saglayan CGRP iireten noronlar tarafindan genis olciide
innerve edilir. Bu gozlem, migren ve serebrovaskiiler hasarlar gibi patolojilerde
CGRP'nin roliine olan ilgiyi uyandirmis ve yeni terapotik olanaklara yol agmistir (192).
Kalpte CGRP, kalp atimin1 ve kontraktilitesini arttirir. Ayrica koroner vazodilatasyon
saglar (16). Ek olarak, vaskiiler duvarda bir biiyltime faktorii olarak CGRP'nin ikili bir
roli oldugu bildirilmistir; yapilan bir c¢alismada gobek bagindaki arter endotel
hiicrelerinde bir biiylime faktorii olarak gorev yaptigi gosterilmistir. Ancak vaskiiler diiz
kas biiylimesini de inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu durum, CGRP'nin vazodilator etkisinin
yani sira, aterogenezde intimal proliferasyonunun kontrolii gibi baska yararh
kardiyovaskiiler etkileri olabilecegini de diistindiirmektedir (16, 192).

a-CGRP, koroner kan damarlarinin perivaskiiler tabakasinda miyokard boyunca
miyofibril demetleri arasinda bulunan duyu sinirlerde biiyiikk yogun vezikiiller i¢inde

depo edilir. Bu dagilim, kalpteki kan basinci, iskemi ve sitotoksik stresteki degisiklikleri
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algilamak ve bunlara yanit vermek i¢in miikkemmel bir sekilde konumlanmalarini saglar.
Bu nedenle, CGRP araciligiyla uygulanan duyu sinirlerinin efferent islevi, hipertansiyon
ve kalp yetmezligine yanit olarak mevcut olan miyokardiyal yeniden sekillenme ve islev
bozukluguna kars1 koruyucu bir islev saglayabilir (18). Yapilan ¢alismalar, a-CGRP'nin
kalp yetmezligine karsi kalpkoruyucu aktivitesini gostermistir (20, 207). Kalp
yetmezligi olan bireylerde yiiksek plazma o-CGRP ve CGRP reseptorii seviyeleri
gozlemlenmistir. a-CGRP'nin akut intravendz infiizyonu, konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda kardiyak fonksiyonel parametreleri Onemli oOlgiide 1iyilestirdigi de
goriilmistiir. Dolasimdaki a-CGRP seviyeleri kalp yetmezliginin ilk ve orta evrelerinde
yiikselir, ancak kalp yetmezligi ilerledikce Onemli Ol¢iide seviyelerinin diistiigii
goriilmiistiir. Ayrica a-CGRP, izoprenaline bagli bir kalp yetmezligi modelinde
kardiyak hipertrofiye karsi koruma sagladigi da goriilmistiir (207).

Akut miyokard enfarktisiinii takiben, insan plazmasi ve sinirlerinde artan immiinoreaktif
a-CGRP seviyeleri tespit edilmistir (208). Miyokardiyal iskemi, sigandan izole edilmis
kalplerde a-CGRP salinminda belirgin bir artisa neden oldugu gosterilmistir. o-
CGRP'nin salinimi, protonlar, bradikinin ve prostaglandinler tarafindan uyarilarak
TRPV1 reseptoriiniin aktivasyonu ile indiiklenir (209). Calismalar, a-CGRP'nin
miyokardiyal iskemi/reperfizyon hasarim1i 6nemli Olciide engelledigini gostermistir
(210). Yapilan bagka bir calismada o-CGRP firetimi inhibe edilen farelerde
iskemi/reperfiizyon hasari olusturulmasi sonrasinda, kalplerinde kreatin kinaz ve MDA
seviyelerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu nedenle ¢aligmalar, a-CGRP'nin inhibe
edilmesinin, artan OS ve inflamasyon nedeniyle kalbi iskemi/reperfiizyon hasarina kars1

daha savunmasiz hale getirdigini géstermektedir (18).

2.8.2. a-CGRP ve oksidatif stres

Oksidatif stres, trigeminal gangliyonda artan CGRP seviyelerini tetikler. Yapilan
calismalarda OS’yi arttiran gliseril trinitratin inflizyonu; sican beynindeki trigeminal
gangliyonlarda CGRP-immiinopozitif hiicrelerin sayisinda Oonemli bir artisa neden
olmustur (17, 211). Ek olarak, yayilan depresyon OS {iretir ve trigeminal gangliyonlarda
CGRP protein ekspresyonunu indiikler (212). Ex vivo trigeminal gangliyon caligsmalart,
OS’teki artisin, CGRP geni ve peptid ekspresyonundaki artisla iliskili oldugunu ve bir
antioksidan ile tedavi edilerek inhibe edilebilecegini de gostermektedir (213).
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TRP kanallarinin; ROS tarafindan aktive edildigi, OS’ye duyarli oldugu, inflamatuar
yanit iizerinde olumsuz etkisi ve CGRP salgilayabildigi bilinmektedir (214, 215).
Yapilan calismalar ROS'un CGRP iiretimini dogrudan arttirabilecegi ve dolayisiyla
immiin tepkisini diizenleyebilecegi goriisiinii desteklemektedir (216). Yapilan baska bir
caligmada uzun siireli dibiitil fitalata maruz kalma, astim benzeri semptomlara uyumlu
olan semptonlar sonucu OS diizeylerinde Onemli bir artigla sonuglanmistir ve
devaminda Melatonin ile tedavi yapilmistir. Melatonin uygulamasinda sadece OS ve
CGREP diizeylerini degil, ayn1 zamanda astim semptomlar1 da iyilestigi goriilmiistiir. Bu
gozlemler, dibiitil fitalatin, OS’nin aracilik ettigi CGRP ekspresyonunu artirarak astim
benzeri patolojiyi siddetlendirdigini gostermektedir (217).

Bir glikoz/glikoz oksidaz sistemi tarafindan indiiklenen OS, kiiltiirlenmis vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin canliligin1 doza bagli olarak azaltmistir. 0.2 IU/ml serbest radikal
ireten karisima maruz kalan hiicrelerin %40'ida hiicre 6limii indiiklenmistir. Yapilan
analizler bu hiicre kaybindan apoptozun sorumlu oldugunu gostermistir. Hiicrelerin 108
M CGRP ile tedavisi, OS’nin zarar verici etkisini 6nemli Ol¢lide azaltmustir. Hiicre
canliliinin; CGRP tedavisi olmayan grupta %60, CGRP ile tedavi edilen grupta ise
%80 oldugu gosterilmistir. Yapilan analizler CGRP’nin apoptoz yolunun baslamasini
engelledigini gostermistir (218).

Yapilan baska bir galismada tam uzunluktaki CGRP c¢cDNA’si (Lenti-CGRP) izole
edildikten sonra Schwann hiicrelerine transfekte edilmistir. CGRP'nin lentiviriis aracili
asirt ekspresyonunun; Schwann hiicrelerinde yiiksek glikozun toksisitesini azalttigi
gosterilmistir. Lenti-CGRP, yiiksek glikoza maruz kalmis Schwann hiicrelerindeki
hiicre canliligint %49 oraninda iyilestirmis, ancak etki gecici bulunmustur. Lenti-CGRP
aracilt etki, sliperoksit iceriginin azalmasi, SOD seviyelerinin yiikselmesi, MDA ve
NOX1'in azalmasi ile iligkilendirilmistir. Bu, CGRP'nin asir1 ekspresyonunun Schwann
hiicrelerinde yliksek glikozdan kaynaklanan OS’e karst koruma saglayabilecegini
gostermistir. Yiiksek glikoz ile uyarilan Schwann hiicrelerinde asir1 ROS gosterildi
(219). Ayrica, CGRP'nin beyinde, kalpte ve pankreasta SOD ekspresyonunu
destekledigi de gosterilmistir (219, 220). Bu sonuglar, yiiksek glikozda, OS’nin inhibe
edilmesinin, CGRP'nin faydali etkisinin altinda yatan olas1 bir mekanizma oldugunu

gostermektedir (219) (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11. CGRP’in shwann hiicrelerinde oksidatif stres {izerine etkileri gosterilmistir (219).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gruplarin olusturulmasi

Calismaya Harran Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 16.12.2019 tarihli
19/07/06 numarali etik kurul onayr alindiktan sonra baslandi. Yas ortalamalar
49.94+7.12 BMI 24.26+2.71 olan 18 tam mesafeli master maraton kosucusu (MM
grubu), yas ortalamasi 47.41+5.47 BMI 26.75+2.30 olan 22 hafif diizenli egzersiz yapan
sporcu (HDE grubu) ve yas ortalamas1 45.39+5.97 BMI 27.11+2.72 olan 19 diizenli
egzersiz yapmayan sedanter (kontrol grubu) olmak iizere toplam 59 erkek goniilli
katilimci ¢alismaya dahil edildi. Tiim katilimeilardan bilgilendirilmis yazili onam formu
alindi. Katilimeilarin kilo, boy, yas, spor yasi, spor siklig1, spor siddeti, en son ne zaman
spor yaptigi, uyku siiresi, kirmizi et tiiketimi, beyaz et tiiketimi, yumurta tiiketimi,
meyve-sebze tiiketimi, balik tiikketimi, siv1 tiikketimleri sorgulandi ve gruplar arasinda
farklilik olmamasina dikkat edildi. Ayrica katilimcilar sigara kullanmayan ve kronik

hastalig1 olmayan goniilliiler arasindan seg¢ildi.

3.2. Bio Impedans parametrelerinin dlciimii

Biospace Inbody 720 viicut analiz cihazi (United Kingdom) kullanilarak tiim
katilimcilarin; kilo, viicut kitle indeksi, hiicre i¢i su, hiicre dist su, protein, mineral,
ossedz, yag, yag orani, iskelet kasi, viseral yag, bel/kalca orani, sag kol, sol kol, gévde,
sag bacak, sol bacak, obezite derecesi, kol ¢evresi (AC), kol kas ¢evresi (AMC), viicut
hiicre kiitlesi (BCM), kemik mineral icerigi (BMC), boyun ¢evresi, karin ¢evresi, goglis
cevresi, kal¢a gevresi, bazal metabolizma hizi, sag uyluk gevresi, sol uyluk g¢evresi,
hiicre dis1 sivi/tiim viicut sivist oran1 (ECW/TBW) ve fitness skorlar1 6l¢iildii (Resim
3.1). Her segment i¢in 6 farkli frekansta olmak iizere toplam 31 impedans deger ve her
segment icin 3 farkli frekansta olmak {iizere toplam 15 frekans deger Olciilerek
raporland1 (221).
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Resim 3.1. Bio impedans cihazi ile viicut analizi.

3.3. Ekokardiyografi (EKO) ve Elektrokardiyogram (EKG) ¢ekimi

EKG ve EKO kardiovaskiiler hastaliklari tespit etmek i¢in en etkili yontemler olmaya
devam etmektedir (222). Yiizey EKG'sinin detayli degerlendirilmesi hekimlere dnemli
klinik bilgiler saglamaktadir. Ayrica, kardiyovaskiiler hastalik gelismeden Once yiizey
EKG'sinde birgok degisiklik goriilebilir. Egzersiz stres testi sirasinda ozellikle
gelisebilecek istenmeyen kardiyak olaylar (aritmi, senkop, ani kalp durmasi vb.)
onlemek i¢cin EKO yapilmasi Onerilir. Bu nedenle goniillii katilimcilarda
kardiyovaskiiler hastaliklar1 dislamak i¢in EKO ve EKG ¢ekimleri uygulandi. Spor
yapan bireylerde 6zellikle sol ventrikiil hipertrofisi ve ¢ikis yolu obstriiksiyonu en basta
gelen sebeplerindendir. Patolojik durum tespit edilirse egzersiz stres testi yapilmasi

uygun goriilmez.

3.4. Egzersiz stres testinin uygulamasi ve VO2max tayini

Egzersiz stres testi (EST) ve VOomax Olgiimleri bir dongii ergometresi (SanaBike450F,
Ergosana GMBH, Bitz, Almanya) ve bir ergospirometre (Ergo 100 PFT Sistemi, Tibbi
Elektronik Yap1 Ar-Ge, Briiksel, Belcika) ile gergeklestirildi. EST’den once tiim
goniilli  katilmceilara 15 dk siiresince 1sinma hareketleri  yaptirildi.  EST’nin

uygulanmasinda bisiklet pedalinin yiikii 50 W ile baslatildi ve dk’da 25 W arttirilarak
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egzersiz slirdiirildii (Resim 3.2). Egzersiz boyunca pedallarin 60 rpm’de g¢evrilmesi
saglandi. Oksijen alim1 her nefeste 6l¢iildli ve sistem her testten Once standartlastirilmig
gazlarla kalibre edildi. Denekler yorgunluk hissettiginde veya pedallerin donme hiz1 50

rpm'in altina diistiigiinde EST sona erdirildi ve VO2max degerleri kaydedildi (223, 224).

Resim 3.2. Katilimcilara egzersiz stres testi uygulamasi ve VOzmax Olglimii.

3.5. Orneklerin Toplanmasi

Goniilliilerden 8 saatlik gece aglig1 sonrasinda vendz kan drnekleri alindi. EST oncesi
hemogram degerleri Olciilmek i¢in bir tiip vendz kan alinarak taze kanda tam kan
Olctimleri yapildi. Oksidatif stres ve diger biyokimyasal parametrelerin diizeylerine
bakilmak {izere EST oOncesi, EST sonrasinda ve EST 2 saat sonrast olmak iizere toplam
i¢ kez vendz kan alindi. Alinan kan ornekleri 1500(x)g de 10 dk santrifiij edildikten
sonra serumlar1 ayrilarak calisma zamanma kadar -86 °C'lik derin dondurucuda

saklandi.
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3.6. Dinamik tiyol disiilfit denge parametrelerinin tayini

Tiyoller, hiicredeki herhangi bir OS durumunun gelismesinde ve dnlenmesinde kritik bir
rolii olan, siilfidril (-Sh) grubu igeren ve merkaptanlar olarak bilinen organik bilesik
smifidir (225). Reaktif oksijen tiirlerini ve diger serbest radikalleri enzimatik ve
enzimatik olmayan mekanizmalar ile ortadan kaldirirlar. Aynm1 zamanda antioksidan
savunma sisteminin 6nemli bir bilesenidir (226). Serum 6rneklerindeki Dinamik Tiyol
Disiilfit denge parametreleri, Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilmis, otomatik 6l¢tiim
teknigi kullanilarak incelendi. Kisaca, serum nativ tiyol ve total tiyol seviyeleri Cobas
c501 (Roche Diagnostics, Indianapolis, Indiana, ABD) kullanilarak spektrofotometrik
olarak 6l¢iildii. Bir distilfit baginin indirgenmesi iki farkli tiyol grubu olusturdugundan,
dinamik disiilfit baglariin diizeyi, toplam tiyol ile nativ tiyol arasindaki farkin yarisi
olarak hesapland1 (225). Total tiyol, Nativ tiyol ve Disiilfit sonuglart umol/L olarak
ifade edildi. EST oncesi, EST sonrast1 ve EST 2 saat sonrasi disiilfit/total tiyol,

disiilfit/nativ tiyol ve nativ tiyol/total tiyol oranlari yiizde olarak hesaplandi (225, 227).

3.7. Oksidatif stres parametrelerinin tayini

3.7.1. Protein karbonil tayini (PC)

Protein karbonilasyonu, ROS’lar tarafindan tesvik edilebilen bir tir protein
oksidasyonudur. Genellikle, 2,4-dinitrofenilhidrazin (DNPH) ile hidrazonlar olusturmak
lizere reaksiyona girebilen reaktif ketonlar veya aldehitler olusturan bir islemi ifade
eder. Diger aa’lerin yani sira lizin, arjinin, prolin ve treonin kalintilarinin yan
zincirlerinin “birincil protein karbonilasyonu” reaksiyonunda dogrudan oksidasyonu,
DNPH ile saptanabilir protein iriinleri tretir (228). Bu ¢alismadaki protein karbonil
diizeyleri, DNPH reaksiyonu ile manuel olarak analiz edildi. Analiz, protein hidrazon
olusturmak i¢in DNPH ile protein karbonil arasindaki reaksiyonun spektrofotometrik
tespiti ile yapildi. Karbonil igerigi nmol/mg protein olarak belirlendi. Toplam protein

6lgtimleri ise Thermo Scientific uDrop Plate kullanilarak 6l¢iildii (229).

3.7.2. Malondialdehid Tayini (MDA)

ROS oldukga reaktiftir ve proteinler, DNA ve ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA'lar)
gibi lipitler dahil olmak iizere cesitli biyomolekiil siniflarina yakin ¢evrelerine saldirir.
PUFA arasidonik asit ROS’lar ile etkilesime girerek sonunda MDA, 4-hidroksi-2-
nonenal (HNE) ve F2-izoprostanlar gibi diger reaksiyon iiriinlerini olusturmak iizere

peroksitlenir. ROS'un lipitlerle 6zel reaksiyonu genellikle "lipit peroksidasyonu™ olarak
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bilinir. MDA, HNE ve F2-izoprostanlar, OS’in, yani lipit peroksidasyonunun yaygin
olarak kabul edilen biyobelirtecleridir (230). MDA'nin tiyobarbitiirik asit (TBA)
reaktivitesi ile Ol¢timii, lipit peroksidasyonunu degerlendirmede en yaygin olarak
kullanilan yontemdir. Serum MDA diizeyleri, Deaper ve Hadley'in gelistirmis olduklar1
yontem mindr diizeyde modifiye edilerek Slgiildii. Serum ve doymus bir TBA reaktifi
¢Ozeltisi, kaynar su banyosunda 15 dk boyunca pH 1.5'te 1sitildi. Sogutulduktan sonra
siipernatantin absorbansi 532 nm'de spektrofotometrik (Thermo Scientefic Variosckan
Lux, ABD) 6l¢iildii. MDA-TBA kompleksinin bu dalga boyundaki molar ekstinksiyon
katsayisindan  (1.56x10° Micm?) faydalanilarak, nmol/ ml cinsinden MDA
konsantrasyonlar1 hesapland1 (231).

3.7.3. Total antioksiden kapasite tayini (TAS)

Farkli  oksidanlarin  ve antioksidanlarin alinan Ornekteki —konsantrasyonlari
laboratuvarlarda tek tek olgiilebilir, ancak bu 6lgiimler maddi gideri yiiksek, yorucu,
zaman alici, karmasik teknikler gerektirir ve toplam etkiyi vermeyebilir. Bu yiizden bir
ornegin toplam oksidan ve toplam antioksidan kapasitelerinin 6lgiilmesi daha onemli
olup birgok ¢alismada total oksidan ve total antioksidan seviyelerine bakilmistir (232,
233). TAS tayini Erel yontemine goére bir mikro-plaka okuyucu (Varioskan Lux,
Thermo Scientific, ABD) kullanilarak yapildi. Bu yontemde fenton reaksiyonunda,
demir iyonu ¢ozeltisi ile hidrojen peroksit ¢ozeltisinin karistirilmasiyla hidroksil
radikali tiretildi. Reaktif-1'de bulunan demir iyon ¢ozeltisi, reaktif-2'de bulunan hidrojen
peroksit ¢ozeltisi ile karistirildi. Bu karigimda, hidroksil radikali tarafindan {iretilen
kahverengi renkli dianisidinil radikal katyonu gibi radikaller olusturuldu. Olusan
hidroksil radikalinin baslattig1 gii¢lii serbest radikal reaksiyonlarina karsi numunenin
antioksidatif etkisi 6l¢iildii. Bu analiz Trolox ile kalibre edildi ve Trolox esdegeri (mmol
Trolox Equiv/L) olarak ifade edildi (232).

3.7.4. Total oksidan kapasite tayini (TOS)

TOS tayini Erel yontemine gore bir mikro-plaka okuyucu (Varioskan Lux, Thermo
Scientific, ABD) kullanilarak yapildi. Numunede bulunan oksidanlar, ferr6z iyon-o-
dianisidin kompleksini ferrik iyonuna oksitler. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon
ortaminda bol miktarda bulunan gliserol molekiilleri tarafindan gii¢lendirilir. Ferrik
iyon, asidik bir ortamda ksilenol orange ile renkli bir komplekse doniistiiriiliir.

Spektrofotometrik olarak oOlgiilebilen renk yogunlugu, numunede bulunan toplam
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oksidan molekiil miktar1 ile iliskilidir. Bu analiz H>O> ile kalibre edildi ve H20;
esdegeri (umol H20O2 Equiv/L) olarak ifade edildi (233).

3.7.5. Oksidatif stres indeksi hesaplanmasi (OSI)

Oksidatif stresin 6nemli bir gostergesi olan OSI'nin hesaplanmasi i¢in dncelikle TOS ve
TAS seviyeleri belirlendi. Daha sonra OS indeksi su formiile gére hesaplandi: OSI
(rasgele birimler) = TOS (umol H20> esdegeri/L) /TAS (umol Trolox esdegeri/L) x 100
(234).

3.7.6. 8-Isoprostan tayini

8-Izoprostan, siklooksijenazin etkisinden bagimsiz olarak arasidonik asidin serbest
radikal peroksidasyonu ile olusturulan bir grup kararli PGF2 izomeri olan F2-
izoprostanlara ait en iyi karakterize edilen bilesiktir. Bu nedenle 8-izoprostan oksidatif
hasarin patofizyolojisini aragtirmak i¢in ideal bir belirte¢ olarak kabul edilmistir (235).
Serum 8-izoprostan seviyeleri Elabscience marka Human 8-epi-PGF2a (8-epi-
Prostaglandin F2 Alpha) ELIiZA kiti (Lot No.7KJWWSD3BU, Houston, Teksas)
kullanilarak 6lgiildii. Olgiimler kitin i¢inden c¢ikan protokole uygun bir sekilde
gerceklestirildi. Ozetle, 6nce kitin icerisinden ¢ikan 96 kuyucuklu mikroplakanin
kuyucuklarma 50 pl 6rnek ve 50 ul standartlar eklendi, ardindan tizerlerine 100 pl
biyotinli antikor eklendi ve 45 dk 37 °C’de inkiibe edildi. Daha sonra yikama ¢ozeltisi
ile 3 kez yikama islemi uygulandi. Mikroplakanin tiim kuyucuklarma 100 pl HRP
konjugat1 eklenerek, 30 dk 37 °C’de inkiibe edildi. Tekrar yikama ¢ozeltisi ile 5 defa
yikama islemi yapildi. Devaminda yine mikroplakanin tiim kuyucuklarina 90 pl substrat
eklenerek 15 dk 37 °C’ de inkiibe edildi. Son olarak kuyucuklara 50 pl stop soliisyonu
eklenerek absorbanslar 450 nm dalga boyunda spektrofotometre cihazi (Thermo
Scientefic Variosckan Lux, ABD) ile dl¢iildii. Sonuglar kit prosediiriine uygun olarak

hesaplandi ve birimi pg/mL olarak ifade edildi.

3.7.7. 1leri oksidasyon protein iiriinleri (AOPP)

Hiicre i¢i protein oksidasyonu, proteinin yanlis katlanmasindan, protein
agregasyonundan, ayrica farkli insan hastaliklarina yol acan translasyon sonrasi
modifikasyonlardan sorumludur. Bu nedenle, protein oksidasyonu alanindaki
aragtirmalara onciilik etmek, yeni tedavilerin kesfi i¢in faydali olabilir (236). Serum
AOPP diizeyleri BT LAB marka Human Advanced Oxidation Protein Products ELIZA
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kiti (Cat No. E1266Hu, China) kullamlarak olciildii. Olgiimler kitin icinden ¢ikan
protokole uygun bir sekilde gerceklestirildi. Ozetle, dnce kitin icerisinden ¢ikan 96
kuyucuklu mikroplakanin kuyucuklarina 50 pl standartlar, 40 pl serum yiiklendi
ardindan sadece serumlarin tizerine 10 pl biyotinli antikor eklendi. Daha sonra
mikroplakanin tim kuyucuklarina 50 pl streptavidin-HRP konjugati eklenerek 60 dk 37
OC de inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda yikama soliisyonu ile 5 defa yikandi. Sonra
soliisyon A ve B substratlar1 50 ul mikroplakadaki tiim kuyucuklara eklenerek 10 dk 37
OC karanlikta inkiibe edildi. Son olarak 50 ul stop soliisyonu yine mikroplakadaki her
kuyucuga eklenerek reaksiyon durduruldu. AOPP diizeyini belirleyebilmek i¢in 450 nm
dalga boyunda absorbans degerleri spektrofotometre cihazinda (Thermo Scientefic
Variosckan Lux, ABD) dlciildii. Sonuglar kit prosediiriine uygun olarak hesaplandi ve

birimi ng/mL olarak ifade edildi.

3.8. Biyokimyasal Parametreler

3.8.1. Kreatinin tayini

Bir kas hasari1 parametresi olan kreatinin (237), rutin biyokimya analizériinde ¢alisildi.
Beckmann Coulter marka kit (lot: 2640, Ireland) kullanilarak Beckman Coulter AU5800
(US) cihazinda yapildi ve sonuglar mg/dL olarak ifade edildi.

3.8.2. Glomeriiler filtrasyon hiz1 hesaplanmasi (GFR)
MDRD formiilii kullanilarak GFR hesaplandi. GFR= 186 x (SKr)-1.154 x (Yas)-0.203
formiilii kullanilarak hesaplama yapildi sonuglar ml/dk/1,73m? olarak ifade edildi (238).

3.8.2. Laktat dehidrogenaz tayini (LDH)

Bir kas hasari parametresi olan LDH (12), rutin biyokimya analizoriinde c¢alisildi.
Beckmann Coulter marka kit (lot:2564, Ireland) kullanilarak Beckman Coulter AU5800
(US) cihazinda yapild1 ve sonuglar U/L olarak ifade edildi.

3.8.3. Miyoglobin tayini

Goniilliilerden alinan serumlardaki kas hasarini belirlemek i¢in miyoglobin (12) diizeyi
olgiildii. Olgiimde Elabscience marka Human MYO ELIZA kiti (Lot No:
PQR3KP52KF, Houston, Tekxas) kullanildi. Elisa kitin igerisinden ¢ikan 96 kuyucuklu
mikroplakanin kuyucuklarma 100 pl serum ve standartlar eklenerek 90 dk 37 °C’de

inkiibe edildi. Devaminda mikroplakadaki sivi dokiilerek mikroplakadaki tiim
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kuyucuklara 100 pl biyotinli antikor/antijen eklendi ve 1 saat 37 °C’de inkiibe edildi.
Daha sonra yikama ¢ozeltisi ile 3 kez yikandi. Devaminda mikroplakadaki tiim
kuyucuklara 100 pl HRP konjugat: eklendi ve 30 dk 37 °C’de inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonras1 tekrar yikama ¢oOzeltisi ile 5 kez yikandiktan sonra mikroplakadaki tiim
kuyucuklara 90 pl substrat eklenerek 15 dk 37 °C” de inkiibe edildi. Son olarak 50 pl
stop soliisyonu yine mikroplakadaki her kuyucuga eklenerek reaksiyonlar durduruldu.
Absorbans degerleri 450 nm dalga boyunda spektrofotometre cihazinda (Thermo
Scientefic Variosckan Lux, ABD) o6lg¢iildii. Sonuglar kit prosediiriine uygun olarak

hesaplandi ve birimi ng/mL olarak ifade edildi.

3.8.4. N-terminal pro B-tipi natriiiretik peptid Tayini (NTproBNP)
Bir kalp yetmezligi biyobelirteci olan NTproBNP (239), immiinolojik yontemle
calisildi. RADIOMETER marka (lot:19126) kit kullanilarak Radikneter AQT 90 Flex

(Danimarka) cihazinda 6lgiildii ve sonuglar pg/mL olarak ifade edildi.

3.8.5. Troponin-1 tayini
Bir kalp kas hasar1 biyobelirteci olan Troponin-I (240), immiinolojik yontemle ¢alisildi.
SIMENS Healthineers Atellica marka (lot:75394054) kit kullanilarak Siemens Atellica

(German) cihazinda yapildi ve sonuglar ng/mL olarak ifade edildi.

3.8.6. a-Kalsitonin geni ile iliskili peptid tayini (a-CGRP)

Serumlardaki kalsitonin geni ile iliskili peptit (a-CGRP) diizeyini tayin edebilmek igin
Elabscience marka Human CGRP1 ELiZA kiti (Lot No. 48V1ANHIJXY, Houston,
Tekxas) kullanildi (206). Kitin igerisinde ¢ikan 96 kuyucuklu mikroplakanin
kuyucuklarma 100 pl érnek ve standartlar eklendikten sonra 90 dk 37 °C’de inkiibe
edildi. Daha sonra mikroplakadaki sivi dokiilerek 100 pl biyotinlenmis antikor/antijen
eklenerek 1 saat 37 °C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi mikroplaka yikama
cozeltisi ile 3 kez yikandi ve mikroplakadaki tiim kuyucuklara 100 ul HRP konjugati
eklenerek 30 dk 37 °C’de inkiibe edildi. Tekrar yikama ¢ozeltisi ile 5 kez yikandiktan
sonra mikroplakadaki tiim kuyucuklara 90 pl substrat eklenerek 15 dk 37 °C” de inkiibe
edildi. Son olarak stop soliisyonu 50 ul mikroplakadaki her kuyucuga eklenerek
kuyucuklardaki reaksiyonlar durduruldu. Absorbans degerlerini 6l¢mek i¢in 450 nm

dalga boyunda spektrofotometre cihazinda (Thermo Scientefic Variosckan Lux, ABD)
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okutma yapildi. Sonuglar kit prosediiriine uygun olarak hesaplandi ve birimi pg/mL

olarak ifade edildi.

3.9. Istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel hesaplamalar Statistical Package for the Social Sciences for Windows
stirim 25 yazilimi (SPSS ver. 25.0, IBM Inc., Chicago, IL) kullanilarak yapildi.
Dagilimin normalligini test etmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren veriler ortalama + standart sapma seklinde, normal dagilim gostermeyenler
veriler median (IQR) seklinde yazildi. Normal dagilim goéstermeyen verilerin gruplar
arast ¢oklu karsilagtirmalar i¢cin Kruskal Wallis-H Testi, grup i¢i ikili
karsilastirmalarinsda ise Bonferoni diizeltmesi kullanildi. Normal dagilan verilerdeki
gruplar aras1 ¢oklu karsilastirmalar i¢cin one way ANOVA kullanilirken grup i¢i ikili
karsilastirmalar i¢in Tukey HSD testi kullanildi. Zamana gore ¢oklu karsilastirmalarda
normal dagilima uyan veriler i¢in Tekrarli 6lgtimler varyans analizi bu verilerin grup igi
karsilagtirilmalarinda LSD analizi, normal dagilima uymayan zamana gore gruplar arasi
coklu karsilastirmalar i¢in ise Friedman analizi ve bu verilerin grup i¢i karsilastirmalari
icin Bonferoni diizeltmesi kullanildi. CGRP’nin diger biyokimyasal analizler ile
korelasyonunda normal dagilim gosteren veriler i¢in Pearson korelasyon analizi, normal
dagilim gostermeyen veriler igin ise Spearman’s rho analizleri yapildi. Biitlin

analizlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

52



4. BULGULAR

4.1. Demografik verilerin gruplar arasi1 degerlendirilmesi

Goniilliilerin demografik verileri Tablo 4.1°de sunulmustur. Calismanin popiilasyonu 18
master maraton kosucusu (MM), 22 hafif diizenli egzersiz yapan sporcu (HDE) ve 19
diizenli spor yapmayan sedanter (kontrol) olmak iizere toplam 59 kisiden olusmaktadir.
Calismaya katilan tiim goniilliiler erkek ve yaslar1 36-65 yas arasindadir. MM, HDE ve
kontrol gruplarinin yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0.05). Viicut kitle indeksi (BMI) ise MM grubunda HDE ve kontrol
gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik bulunurken (p=0.01; p=0.04;
sirastyla) HDE ile kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Yine
MM grubunda VO2max seviyeleri HDE ve kontrol gruplarina kiyasla anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (p<0.024). Spor yasi, HDE grubunda MM grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekken spor sikligi, MM grubunda HDE grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.02; p=0.001; sirasiyla). Gruplarin uyku
stireleri arasinda anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05). Demografik bilgilerin beslenme
ile ilgili verilerine bakildiginda siv1 tiiketimi MM grubunda HDE ve kontrol gruplarina
gore anlamli Ol¢iide diisiik bulunurken (p=0.03; p=0.015; sirasiyla), HDE ile kontrol
gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Siv1 tiiketimi disinda beslenme
ile ilgili verilerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi

(p>0.05).
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Tablo 4.1. MM, HDE ve kontrol gruplarinda demografik verilerin karsilastirilmasi

Degiskenler MM (n=18) HDE (n=22) Kontrol (n=19) p

BMI (kg/m?) 2426+ 2,713P 26,75 + 2,30 27,11 +2,72 0,002
Yas (yil) 49.94+7.12 47.41 £547 4539+597 | 0,063
VO2 maks (I/min) 4,27 +1,05%0 2,83 +0,74 2,77 +0,72 <0,001
Spor yast (vil) 14,17 + 9,812 22,64+ 13,71 0,034
Spor sikhig1 (giin/hafta) 6,00 (1,00)? 4,00 (2,00) <0,001
Spor siddeti (sa/giin) 90,00 (45,00) 90,00 (30,00) 0,908
En son ne zaman spor yaptigi 1,00 (1,00) 1,00 (1,00) 0,068
(giin)

Uyku siiresi (sa/giin) 6,00 (2,25) 7,00 (2,00) 7,00 (1,25) 0,089
Kirmzi et tiiketimi (gr/hafta) 3,00 (2,00)? 2,00 (1,00) 2,00 (1,50) 0,147
Beyaz et tiiketimi (gr/hafta) 2,00 (2,25) 1,50 (1,00) 2,50 (3,00) 0,214
Yumurta tiiketimi (gr/hafta) 5,00 (4,25) 5,50 (4,00) 4,00 (4,25) 0,893
Meyve-Sebze tiiketimi (gr/hafta) 7,00 (3,00) 6,00 (4,00) 7,00 (0,00) 0,048
Balik tiiketimi (gr/hafta) 0,50 (1,00) 0,00 (1,00) 0,50 (1,00) 0,424
Siv1 tiiketimi (1t/giin) 2,00 (1,25)*P 3,00 (1,13) 3,00 (1,13) 0,030

a=MM ile HDE arasinda, b=MM ile kontrol arasinda, c= HDE ile kontrol arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gdsteren veriler ortalama + standart sapma,
normal dagilim gostermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi. MM: Master Maraton Grubu
HDE: Hafif Diizenli Egzersiz Grubu BMI: viicut kitle indeksi

4.2. Bio Impedans verilerinin gruplar arasi degerlendirilmesi

Bio Impedans parametrelerinin gruplar arasi istatistiksel analizi Tablo 4.2°de
gosterilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalara bakildiginda yag agirlig1 ve yag orant MM
grubunda HDE ve kontrol gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diigiik
bulundu (Yag agirlig1 i¢in sirastyla; p<0.001, p<0.001; yag orani i¢in sirastyla, p=0.001,
p<0.001). Fakat bu degerler HDE grubunda kontrol grubuna kiyasla diisilk olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05; hepsi i¢in). Viseral yag genisligi
de yine ayni sekilde MM grubunda HDE ve kontrol gruplarina kiyasla istatistiksel
olarak anlamli 6l¢ilide diisiik bulundu (p=0.002, p<0.001; sirasiyla). HDE grubunda ise
kontrol grubuna kiyasla viseral yag genisligi diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p>0.05). Verilerden kal¢a ¢evresi ve bel/kalca oran1 MM
grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6lciide diisiik bulundu

(p=0.010, p<0.001; sirastyla) fakat diger gruplar arasinda bu verilerde istatistiksel
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olarak anlamli bir farki goriilmedi (p>0.05; hepsi i¢in). Bio impedansin diger
parametrelerinden ECW/TBW orani, AC ve AMC dlgiileri MM grubunda kontrol
grubuna oranla anlaml 6l¢iide diistiik bulundu (p<0.001, p<0.001, p=0.002; sirasiyla).
Boyun ve gogiis ¢cevresi ise MM grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli1 6l¢iide ince
bulundu (p<0.001, p=0.001; sirasiyla). Karin ¢evresine bakildiginda MM grubunda
HDE ve kontrol gruplarina kiyasla anlamli 6l¢iide ince bulundu (p=0.005, p<0.001,
sirastyla). Bio impedans Ol¢limlere dayanarak cihazin verdigi fitness skoru MM
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli 6lglide yiiksek ¢ikarken (p=0.004), HDE
grubuna kiyasla yiiksek olmasina ragmen anlamlilik bulunmadi (p>0.05). Son olarak
obezite derecesi MM grubunda HDE ve kontrol gruplarina kiyasla istatistiksel olarak

anlamli 6l¢iide diistik ¢ikt1 (p=0.009, p=0.004; sirasiyla).
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Tablo 4.2. MM, HDE ve kontrol gruplarinda EST 6ncesi bio impedans parametrelerinin

karsilastirilmast
Degiskenler MM (n=18) HDE (n=22) Kontrol (n=19) p
Hiicre I¢i Su (It) 27,50 (4,60) 27,35 (4,58) 28,30 (3,40) 0,761
Hiicre Dig1 Su (It) 16,50 (3,20) 16,80 (2,77) 17,30 (2,80) 0,298
Protein (kg) 11,90 (1,95) 11,85 (1,97) 12,20 (1,50) 0,743
Mineral (kg) 3,99 (0,83) 3,93(0,74) 4,06 (0,74) 0,877
Ossedz (gr/cm?) 3,26 (0,72) 3,22 (0,61) 3,32 (0,65) 0,886
Yag (kg) 12,04 + 5,233P 19,87 + 5,92 20,92 + 6,10 <0,001
Yag orani (%) 16,10 (7,70)% 22,75 (7,07) 24,80 (6,80) <0,001
Iskelet kas (kg) 33,90 (6,00) 33,65 (5,93) 34,90 (4,50) 0,768
Viseral yag (cm) 68,90 (43,45)2P 115,60 (45,35) 142,10 (55,60) <0,001
Bel/Kal¢a Oram 0,87 (0,05)? 0,91 (0,03) 0,93 (0,05) <0,001
Sag Kol (kg) 3,50 (0,58) 3,47 (0,65) 3,80 (0,56) 0,060
Sol Kol (kg) 3,49 (0,51) 3,46 (0,67) 3,74 (0,68) 0,081
Givde (kg) 27,30 (2,95) 27,30 (2,95) 28,80 (3,30) 0,060
Sag Bacak (kg) 8,52 (1,68) 9,11 (1,55) 9,55 (1,71) 0,462
Sol Bacak (kg) 9,41 £1,06 9,78 £ 1,24 9,88 £1,26 0,663
Obezite derecesi (%) 109,35 + 12,752P 121,05+ 10,41 122,68 £ 12,44 0,002
AC (cm) 31,52 +2,42ab 31,81+ 1,77 34,48 + 2,47 <0,001
AMC (cm) 27,86+ 1,53° 28,90 + 1,32 29.82 +2.05 0,002
BCM (kg) 39,50 (6,50) 39,20 (6,47) 40,50 (4,90) 0,777
BMC (kg) 3,26 (0,72) 3,22 (0,61) 3,32 (0,65) 0,886
Boyun (cm) 37,89 + 1,74%° 39,65+ 1,64 41,08 2,18 <0,001
Karn (cm) 82,31+ 6,912b 89,75 + 6,41 92,07 + 7,44 <0,001
Gogiis (cm) 98,95 + 4,87%P 103,10 + 4,21 105,59 + 6,12 =0,001
Kal¢a (cm) 93,50 (7,65)*" 99,20 (6,13) 99,00 (5,60) 0,005
BMH (kcal) 1668,00 (230,00) 1664,00 (214,50) 1706,00 (179,00) | 0,652
Sag Uyluk Cevresi (cm) 51,80 (4,75) 55,35 (2,60) 54,40 (5,20) 0,255
Sol Uyluk Cevresi (cm) 51,90 (4,55) 55,05 (2,90) 54,00 (4,70) 0,202
ECW/TBW Orani 0,37 (0,01)° 0,38 (0,01) 0,38 (0,01) <0,001
Fitness Skoru 82,00 (4,50)*" 79,00 (11,00) 75,00 (6,00) 0,003

a=MM ile HDE arasinda, b=MM ile kontrol arasinda, c= HDE ile kontrol arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gosteren veriler ortalama + standart sapma,
normal dagilim goéstermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi. MM: Master Maraton Grubu
HDE: Hafif Diizenli Egzersiz Grubu BMI: viicut kitle indeksi. MM: Master maraton grubu HDE: Hafif
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diizenli egzersiz grubu AC: kol ¢evresi, AMC: kol kas ¢evresi, BCM: viicut hiicre kiitlesi, BMC: kemik

mineral igerigi, BMH: Bazal metabolizma hizi, ECW/TBW: hiicre dis1 sivi/tiim viicut s1visi.

4.3. Dinamik tiyol disiilfit parametrelerinin gruplar arasi degerlendirilmesi
Dinamik Tiyol Disiilfit parametrelerinin gruplar arasi istatistiksel analizi EST 6ncesi
verileri Tablo 4.3’te gosterilmistir. Native tiyol ve total tiyol EST 6ncesi alinan kanlarda
MM grubunda belirgin oranda yiiksek ¢ikmasina ragmen; tiim gruplarin kiyaslanmasi
sonucu p>0.05 oldugu igin istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Disiilfit
konsantrasyonlarinin kiyaslamasinda ise MM grubunda HDE ile kontrol gruplarina
kiyasla istatistiksel olarak anlamli olgiide diisiik goriildi (p<0.001: hepsi igin). HDE
grubu ile kontrol grubu arasinda ise anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Olgiilen Dinamik
Tiyol Disiilfit parametrelerinin oranlarindan Disulfit/Nativ tiyol ve Disiilfit/Total tiyol
oranlarinin MM grubunda HDE ile kontrol gruplarina kiyasla anlamli disiis bulundu
(p<0.001; hepsi igin). Fakat HDE ile kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmadi (p>0.05). Son olarak Nativ tiyol/Total tiyol orani diger oranlarin
aksine MM grubunda HDE ve kontrol grubuna goére anlamli dl¢iide yiiksek gortiliirken
(p<0.001; hepsi igin). Yine HDE ile kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlilik goriilmedi (p>0.05).

Tablo 4.3. MM, HDE ve kontrol gruplarinda EST oncesi alinan numunelerde Tiyol

Distilfit parametreleri ve oranlarinin karsilastirilmasi

Degiskenler MM (n=18) HDE (n=22) Kontrol (n=19) p
Nativ Tiyol (umol/l) 372,64 + 39,46 338,85+ 55,44 330,79 + 41,66 0,040
Total Tiyol (umol/l) 400,18 £42,21 377,65 + 59,04 370,28 + 42,88 0,245
Disiilfit (umol/l) 13,77 +2,772b 19,40 + 3,48 19,75 + 3,28 <0,001
Disiilfit/Nativtiyol (%) 3,70 + 0,7020 582+ 1,10 6,05+ 1,21 <0,001
Disiilfit/Totaltiyol (%) 3,44 +0,6130 5,20 + 88,20 538+0,97 <0,001
NativTiyol/Totaltiyol (%) 93,12+1,222P 89,60 + 1,76 89,25+ 1,94 <0,001

a=MM ile HDE arasinda, b=MM ile kontrol arasinda, c= HDE ile kontrol arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gosteren veriler ortalama + standart sapma,

normal dagilim gostermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi.

HDE: Hafif diizenli egzersiz grubu

MM: Master maraton grubu
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Dinamik Tiyol Disiilfit parametrelerin gruplar arasi istatistiksel analizi EST sonrasi
verileri Tablo 4.4’te gosterilmistir. EST sonrasi alinan numunelerin gruplar arasi
istatistiksel analizinde native tiyol diizeyi MM grubunda HDE grubuna kiyasla daha
yiiksek bulundu (p=0.07). MM ile kontrol aras1 ve HDE ile kontrol gruplar1 arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Total tiyol konsantrasyonlaria baktigimizda MM
grubunda HDE grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli artis goézlemlenirken
(p=0.043); (p>0.05). Disiilfit

konsantrasyonu ise nativ ve total tiyollerin tam tersi olarak MM grubunda HDE ve

diger gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi
kontrol gruplarina kiyasla anlamli bir diisme oldugu bulundu (p<0.001; hepsi i¢in).
HDE ile kontrol gruplari arasinda ise anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Olgiilen
Dinamik Tiyol Disiilfit parametrelerinin oranlarindan Disiilfit/Nativ tiyol ve
Disiilfit/Total tiyol oranlarinin MM grubunda HDE ile kontrol gruplarina kiyasla
anlamli diisme bulundu (p<0.001; hepsi i¢in). Fakat HDE ile kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik yoktur (p>0.05). Son olarak Nativ tiyol/Total tiyol orani
diger oranlarin aksine MM grubunda HDE ile kontrol gruplarina kiyasla anlaml 6l¢iide

artig goriiliirken (p<0.001; hepsi i¢cin), HDE ile kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamlilik goriilmedi (p>0.05).

Tablo 4.4. MM, HDE ve kontrol gruplarinda EST sonrasi alinan numunelerde Tiyol

Disiilfit parametreleri ve oranlarinin karsilastirilmasi

Degiskenler MM (n=18) HDE (n=22) Kontrol (n=19) p
Nativ Tiyol (umol/l) 438,79 £45,47% | 383,16 £ 66,57 396,57 £48,42 0,009
Total Tiyol (umol/l) 470,12 £47,33% | 425,20 £ 67,75 443,17 £51,73 0,055
Disiilfit (umol/l) 15,66 £ 2,67%P 21,02 +£3,31 23,30+ 5,54 <0,001
Disiilfit/Nativtiyol (%) 3,59 £ 0,59P 5,65+1,33 591 +1,47 <0,001
Disiilfit/Totaltiyol (%) 3,31 (0,57)2b 5,06 (1,49) 5,59 (1,24) =0,001
NativTiyol/Totaltiyol (%) | 93,39 (1,16)*° 89,89 (2,98) 88,82 (2,49) <0,001

a=MM ile HDE arasinda, b=MM ile kontrol arasinda, c= HDE ile kontrol arasinda istatistiksel olarak

anlamh fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gdsteren veriler ortalama + standart sapma,

normal dagilim gostermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi.

HDE: Hafif diizenli egzersiz grubu

MM: Master maraton grubu
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Dinamik Tiyol Disiilfit parametrelerin gruplar arasi istatistiksel analizi EST 2 saat
sonrast verileri Tablo 4.5’te gosterilmistir. EST 2 saat sonrast alinan numunelerin
gruplar arasi istatistiksel analizinde nativ tiyol diizeyi MM grubunda HDE grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6lglide yiiksek bulundu (p=0.027); diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmadi (p>0.05). Total tiyol konsantrasyonu
kiyaslanmasinda ise gruplar arasi istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunmadi (p>0.05).
Disiilfit konsantrasyonunun analizinde MM grubunda HDE ve kontrol gruplarina
kiyasla anlamli 6lgtide diisme bulunurken (p=0.027, p<0.001; sirastyla) HDE ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunmad: (p>0.05). Olgiilen Dinamik Tiyol Disiilfit
parametrelerinin oranlarindan Disiilfit/Nativ tiyol ve Disiilfit/Total tiyol oranlarinin
MM grubunda HDE ile kontrol gruplara kiyasla anlamli olglide diisiis bulundu
(p<0.001). Fakat HDE ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmadi (p>0.05). Son olarak Nativ tiyol/Total tiyol orani diger oranlarin aksine MM
grubunda HDE ve kontrol grubun kiyasla anlamli 6l¢iide artig goriiliirken (p=0.001,
p<0.001; sirastyla), HDE ile kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
goriilmedi (p>0.05).

Tablo 4.5. MM, HDE ve kontrol gruplarinda EST 2 saat sonrasi alinan numunelerde

Tiyol Disiilfit parametreleri ve oranlarinin karsilastiriimasi

Degiskenler MM (n=18) HDE (n=22) Kontrol (n=19) p
Nativ Tiyol (umol/l) 372,55 +46,38% | 330,62 +56,98 | 347,39 +43,27 0,036
Total Tiyol (umol/l) 402,95 +46,87 | 366,72 +61,50 | 386,64 +4545 0,096
Disiilfit (umol/l) 15,20 £ 2,683P 18,05 + 3,73 19,63 + 3,55 =0,001
Disiilfit/Nativtiyol (%) 4,14 +0,89%P 5,52 +£0,98 5,70+ 1,10 <0,001
Disiilfit/ Totaltiyol (%) 3,63 (0,94)2° 4,74 (1,60) 4,82 (1,30) <0,001
Nativ tiyol/Total tiyol (%) 92,74 (1,89)° 90,54 (3,20) 90,36 (2,59) <0,001

a=MM ile HDE arasinda, b=MM ile kontrol arasinda, c= HDE ile kontrol arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gdsteren veriler ortalama + standart sapma,
normal dagilim gostermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi. MM: Master maraton grubu

HDE: Hafif diizenli egzersiz grubu
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4.4. Oksidatif stres parametrelerinin gruplar arasi degerlendirilmesi

Oksidatif stres parametrelerinin gruplar arast karsilastirilmasinda, EST Oncesi alinan
numunelerdeki istatistiksel analiz verileri Tablo 4.6’da gosterilmistir. EST 6ncesi alinan
orneklerde TAS, TOS, 8-izoprostan ve AOPP seviyelerinde gruplar aras1 kiyaslamada
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). MDA seviyelerine baktigimizda
MM grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide diisiik oldugu goriildi (p=0.005)
fakat diger gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Yine ayn1 sekilde PC
seviyeleri MM grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
diisiik bulundu (p=0.020), ancak diger gruplar arasinda anlamli fark bulunmadigi
goriildi (p>0.05).

Tablo 4.6. EST oncesi MM, HDE ve kontrol gruplarinda oksidatif stres

parametrelerinin karsilagtiriimasi

Degiskenler MM (n=18) HDE (n=22) Kontrol (n=19) p
TAS (mmol/L) 1,49 £ 0,18 1,18 +0,18 1,26 £0,33 0,350
TOS (nmol/L) 8,05 (4,77) 5,07 (1,67) 6,24 (3,43) 0,833
OSI (%) 1,77 (0,91) 2,03 (1,02) 1,68 (0,91) 0,493
8-izoprostan (pg/mL) 139,74 + 25,20 151,70 +£ 13,66 203,93 + 47,05 0,391
AOPP (ng/ml) 6,17 (8,56) 2,82 (10,50) 4,27 (17,05) 0,122
MDA (nmol/ml) 8,27 (2,57)? 17,24 (34,98) 9,05 (5,54) 0,007
PC (nm/mg) 7,18 (9,87)° 18,31 (15,97) 17,16 (32,83) 0,022

a=MM ile HDE arasinda, b=MM ile kontrol arasinda, c= HDE ile kontrol arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gdsteren veriler ortalama =+ standart sapma,
normal dagilim gostermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi. MM: Master maraton grubu
HDE: Hafif diizenli egzersiz grubu TAS: Total antioksidan kapasite TOS: Total oksidan kapasite OSIi:
Oksidatif stres indeksi AOPP: ileri oksidasyon protein iiriinleri MDA: Malondialdehid PC: Protein
karbonil

Oksidatif stres parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda, EST sonrasi alinan
numunelerdeki istatistiksel analiz verileri Tablo 4.7°de gosterilmistir. EST sonrasi
alman numunelerdeki TAS, TOS, 8-izoprostan, AOPP ve MDA parametrelerinde
gruplar arasi kiyaslama sonucu istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Fakat PC seviyeleri MM grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli dl¢iide diistiigii
(p=0.012) ancak diger gruplar arasinda anlamli fark bulunmadig: goriildii (p>0.05).
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Tablo 4.7. EST

sonrasi

MM, HDE

parametrelerinin karsilastirilmasi

ve kontrol

gruplarinda oksidatif stres

Degiskenler MM (n=18) HDE (n=22) Kontrol (n=19) p
TAS (mmol/L) 1,19 (0,20) 1,51 (0,36) 1,22 (0,18) 0,778
TOS (umol/L) 6,93 +£0,83 7,72 £4,93 7,25+ 1,84 0,119
OSI (%) 1,77 (0,63) 1,54 (0,79) 1,70 (0,90) 0,208
8-Izoprostan (pg/mL) 117,74 + 18,23 179,64 £ 25,78 169,39 + 68,65 0,945
AOPP (ng/ml) 7,61 (5,64) 3,93 (21,07) 5,56 (9,85) 0,354
MDA (nmol/ml) 10,45 (3,04) 10,22 (11,08) 9,20 (4,68) 0,404
PC (nm/mg) 25,64 (88,66)° 26,40 (21,59) 11,61 (10,49) 0,011

a=MM ile HDE arasinda, b=MM ile kontrol arasinda, c= HDE ile kontrol arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gdsteren veriler ortalama =+ standart sapma,
normal dagihm gostermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi. MM: Master maraton grubu
HDE: Hafif diizenli egzersiz grubu TAS: Total Antioksidan Kapasite TOS: Total oksidan kapasite OSi:
Oksidatif stres indeksi AOPP: ileri oksidasyon protein iiriinleri MDA: Malondialdehid PC: Protein
karbonil

Oksidatif stres parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda, EST 2 saat sonrasi
aliman numunelerdeki istatistiksel analiz verileri Tablo 2.8’de gosterilmistir. EST 2 saat
sonrast alinan Orneklerde gruplar arasi istatistiksel analizde TOS, 8-izoprostan, AOPP
ve PC seviyelerinde anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). TAS konsantrasyonu MM
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide diisiik bulundu (p=0.039). MDA
diizeyi ise HDE grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6lciide

daha yiiksek bulundu (p=0.005).
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Tablo 4.8. EST 2 saat sonrasi MM,

parametrelerinin karsilastirilmasi

HDE ve kontrol gruplarinda oksidatif stres

Degiskenler MM (n=18) HDE (n=22) Kontrol (n=19) p
TAS (mmol/L) 1,29 (0,18)° 1,46 (0,40) 1,47 (0,27) 0,031
TOS (umol/L) 5,85+ 1,09 6,35+0,93 6,76 £ 2,91 0,052
OSI (%) 2,25 (0,73) 1,93 (1,14) 2,21 (0,83) 0,805
8-Izoprostan (pg/mL) 142,51 + 8,54 194,47 £ 43,63 181,00 + 62,43 0,882
AOPP (ng/ml) 3,40 (5,26) 3,03 (16,41) 4,80 (3,05) 0,639
MDA (nmol/ml) 12,32 (6,71) 12,17 (11,27)¢ 8,42 (4,13) 0,007
PC (nm/mg) 16,14 (36,08) 9,26 (3,48) 12,30 (21,91) 0,246

a=MM ile HDE arasinda, b=MM ile kontrol arasinda, c= HDE ile kontrol arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gdsteren veriler ortalama =+ standart sapma,
normal dagilim gostermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi. MM: Master maraton grubu
HDE: Hafif diizenli egzersiz grubu TAS: Total Antioksidan Kapasite TOS: Total oksidan kapasite OSI:
Oksidatif stres indeksi AOPP: Ileri oksidasyon protein iiriinleri MDA: Malondialdehid PC: Protein
karbonil

4.5. Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi degerlendirilmesi

Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi istatistiksel analizlerinde EST oncesi verileri
Tablo 4.9°da verilmistir. CGRP, Miyoglobin ve NT proBNP seviyelerinde EST 6ncesi
alinan numunelerde gruplar arasinda istatistiksel bir anlamlilik goériilmedi (p>0.05).
LDH diizeyi MM grubunda HDE grubuna kiyasla anlamli 6lciide diisiik bulundu
(p<0.043). Kreatinin diizeyine bakildiginda HDE grubunda MM grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunurken (p=0.003), diger gruplar arasinda anlaml
fark goriilmedi (p>0.05). Troponin-I seviyesi kontrol grubunda HDE grubuna kiyasla
anlaml 6l¢iide diigiik bulundu (p=0.041) MM ile kontrol grubu arasinda anlaml bir fark
bulunmadi (p>0.05). GFR ise MM grubunda HDE grubuna kiyasla anlamli o6l¢iide
yiiksek bulunurken (p=0.008), diger gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4.9. EST o6ncesi MM, HDE ve kontrol gruplarinda biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmast
Degiskeler MM (n=18) HDE (n=22) Kontrol (n=19) p
CGRP (pg/mL) 87,70 + 55,00 75,91 + 35,81 147,19 + 104,48 0,077
Miyoglobin (ng/mL) 51,87 +11,40 39,75+4,75 40,93 + 7,50 0,307
Kreatinin (mg/dL) 0,82 £ 0,092 0,90+0,11 0,85+0,11 0,003
LDH (U/L) 179,20 £ 41,002 195,50 + 31,01 187,11 + 34,38 0,054
NTproBNP (pg/mL) 50,60 (24,10) 47,80 (22,83) 23,70 (59,40) 0,599
Troponin-I (ng/mL) 0,01 (33,44) 0,001 (0,89)° 0,00 (0,00) 0,033
GFR (ml/dk/1,73m2) 106,96 = 13,79° | 96,31 + 12,61 105,62 + 16,70 0,007

a=MM ile HDE arasinda, b=MM ile kontrol arasinda, c= HDE ile kontrol arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gdsteren veriler ortalama =+ standart sapma,
normal dagilim gostermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi. MM: Master maraton grubu
HDE: Hafif diizenli egzersiz grubu CGRP: Kalsitonin geni ile iligkili peptit, LDH: Laktat dehidrogenaz,
NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natritiretik peptit, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi

Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi istatistiksel analizlerinde EST sonrasi verileri
Tablo 4.10°da verilmistir. EST sonrasi alinan orneklerdeki CGRP, miyoglobin, LDH,
NT proBNP ve Troponin-I konsantrasyonlar1 gruplar arasi kiyaslandiginda anlamli bir
fark goriilmedi (p>0.05). Kreatinin diizeyi MM grubunda HDE grubuna kiyasla daha
diisik oldugu istatistiksel olarak anlamli c¢ikarken (p=0.008) diger gruplarin
kiyaslanmasinda anlamli fark goriilmedi (p>0.05). GFR ise MM grubunda HDE
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunurken (p=0.033), diger

gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4.10. EST sonrast MM, HDE ve kontrol gruplarinda biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmast
Degiskenler MM (n=18) HDE (n=22) Kontrol (n=19) p
CGRP (pg/mL) 143,50 (131,86) 104,18 (123,32) 109,05 (173,85) 0,294
Miyoglobin (ng/mL) 44,28 + 8,45 39,93 +£5,71 37,31 £9,67 0,101
Kreatinin (mg/dL) 0,87 £0,072 0,99+ 0,13 0,91 £0,11 0,009
LDH (U/L) 199,00 + 40,69 218,33 +31,65 206,44 + 46,62 0,098
NTproBNP (pg/mL) 62,10 (27,45) 51,35 (34,45) 29,60 (69,90) 0,809
Troponin-I (ng/mL) 0,02 (39,66) 0,00 (0,85) 0,00 (0,01) 0,125
GFR (ml/dk/1,73m2) 98,18 + 8,162 86,57 + 12,68 97,88 + 13,73 0,023

a=MM ile HDE arasinda, b=MM ile kontrol arasinda, c= HDE ile kontrol arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gdsteren veriler ortalama =+ standart sapma,
normal dagilim géstermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi. MM: Master maraton grubu
HDE: Hafif diizenli egzersiz grubu CGRP: Kalsitonin geni ile iligkili peptit, LDH: Laktat dehidrogenaz,
NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natritiretik peptit, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi

Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi istatistiksel analizlerinde EST 2 saat sonrasi
verileri Tablo 4.11°de verilmistir. EST 2 saat sonrast CGRP, miyoglobin, LDH, NT
proBNP ve Troponin-I seviyeleri gruplar arasinda anlamli bir fark gériilmedi (p>0.05).
Kreatinin konsantrasyonu MM grubunda HDE grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulunurken (p=0.009), diger gruplar arasinda anlaml fark
goriilmedi (p>0.05). GFR ise MM grubu HDE grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunurken (p=0.031), diger gruplar arasinda anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4.11. EST 2 saat sonrasi MM, HDE ve kontrol gruplarinda biyokimyasal

parametrelerin karsilagtirilmasi

Degiskenler MM (n=18) HDE (n=22) Kontrol (n=19) p
CGRP (pg/mL) 107,75 (142,19) 69,08 (90,82) 70,90 (178,83) 0,626
Miyoglobin (ng/mL) 36,76 (14,33) 47,17 (6,97) 39,60 (16,96) 0,111
Kreatinin (mg/dL) 0,81 £0,08? 0,89 +0,13 0,85+0,11 0,012
LDH (U/L) 176,80 + 38,61 192,00 + 27,59 185,33 +£38,97 0,244
NT proBNP (pg/mL) 52,70 (25,65) 52,10 (40,52) 32,80 (70,85) 0,650
Troponin-I (ng/mL) 0,01 (35,40) 0,00 (1,05) 0,00 (0,00) 0,167
GFR (ml/dk/1,73m?) 107,32 £ 12,202 97,69 + 14,86 106,22 + 15,70 0,037

a=MM ile HDE arasinda, b=MM ile kontrol arasinda, c= HDE ile kontrol arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gdsteren veriler ortalama =+ standart sapma,
normal dagilim gostermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi. MM: Master maraton grubu
HDE: Hafif diizenli egzersiz grubu CGRP: Kalsitonin geni ile iligkili peptit, LDH: Laktat dehidrogenaz,
NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natritiretik peptit, GFR: Glomerul filtrasyon hizi

4.6. EST oncesi, EST sonrasi1 ve EST 2 saat sonras1 alinan érneklerdeki verilerin
degerlendirilmesi

4.6.1. MM grubunda EST oncesi, EST sonrast ve EST 2 saat sonrasi alinan
orneklerdeki verilerin degerlendirilmesi

MM grubunun EST o6ncesi, EST sonrasi ve EST 2 saat sonrasi aliman orneklerdeki
karsilagtirma verileri Tablo 4.12°te verilmistir. TAS, TOS, miyoglobin ve troponin-I
diizeyleri; EST oncesi, EST sonrast ve EST 2 saat sonrasi alinan Ornekler arasinda
anlamli bir fark gostermedi (p>0.05). 8-izoprostan diizeyi ise EST sonrasi alinan
numunelerde EST 6ncesi ve EST 2 saat sonra alinan 6rneklere gore istatistiksel olarak
anlaml 6l¢iide diisiik bulundu (p=0.027, p=0.037; sirasiyla). AOPP diizeyi de EST 2
saat sonrast alinan Orneklerde EST oOncesi ve EST sonrasi aliman orneklere kiyasla
istatistiksel olarak anlamli dl¢iide diisiik bulundu (p=0.008, p=0.008; sirasiyla). MDA
seviyesine bakildiginda MM grubunda EST 6ncesi alinan numuneler de EST sonrasi ve
EST 2 saat sonrasi alinan numunelerden daha diisiikken sadece EST 2 saat sonra alinan
numuneler ile aralarinda anlamli bir fark bulundu (p=0.004). PC diizeyinin EST 6ncesi
aliman numunelerde EST sonrast alinan numuneler gore anlamli 6l¢iide diisiik oldugu
goriiliirdi (p=0.017). CGRP seviyesine bakildiginda EST sonrasi alinan numunelerde

EST oncesi alinan numunelere gore anlamli 6lgiide yiiksek bulundu (p=0.002). NT
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proBNP ise EST oncesi alinan numunelerde EST sonras1 ve EST 2 saat sonrasi alinan
numunelere gore anlamli Olglide dustiigi gortldi (p=0.048, p=0.009; sirasiyla).
Kreatinin diizeyinin kiyaslanmasinda EST sonrasi aliman numunelerde EST oncesi ve
EST 2 saat sonrast aliman numunelere gore istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide artis
oldugu goriildii (p=0.001, p=<0.001; sirastyla). LDH seviyesinde yine kreatinin ile ayni
sekilde EST sonrast alinan numunelerde EST 6ncesi ve EST 2 saat sonrasi alinan
numunelere gére anlamli Slgiide yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001; sirasiyla). GFR ye
baktigimizda kreatinin ve LDH’ya ters olarak EST sonrasi alinan numunelerde EST
oncesi ve EST 2 saat sonrasi alinan numunelere kiyasla anlamli 6lglide diisiik oldugu
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.001, p=<0.001; sirasiyla).

MM grubunda Dinamik Tiyol Disiilfit Denge parametre ve oranlarinin kiyaslamalarinda
nativ tiyol diizeyi EST sonras: alinan 6rneklerde EST o6ncesi ve EST 2 saat sonrasi
alinan Orneklere kiyasla anlamli 6lgiide daha yiiksek ciktigi goriildii (p<0.001; hepsi
icin). Yine ayni sekilde Total tiyol seviyesinde de EST sonrast alinan 6rneklerde EST
oncesi ve EST 2 saat sonras1 alinan orneklere gore anlaml 6l¢iide artis oldugu gortildi
(p<0.001, p<0.001; sirastyla). Disiilfit diizeyi EST 6ncesi alinan numunelerde EST
sonras1 ve EST 2 saat sonras1 alinan 6rnekler ile kiyaslandiginda anlaml dlciide diisiik
oldugu gorildi (p=0.031, p=0.047; sirasiyla). Dinamik Tiyol Disiilfit Denge
parametrelerinin oranlanmasi sonucu elde edilen Disiilfit/Nativ tiyol, Distilfit/Total tiyol
ve Nativ tiyol/Total tiyol verilerinin EST 6ncesi, EST sonrasi ve EST 2 saat sonrasi

karsilagtirilmalar1 sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark gortilmedi (p>0.05).
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Tablo 4.12. MM grubunda EST oncesi, EST sonrast ve EST 2 saat sonrasi alinan

orneklerdeki biyokimyasal verilerin karsilastirilmasi

Degiskenler EST Oncesi EST Sonrasi EST 2 Saat Sonrasi p

TAS (mmol/L) 1,43 (0,35) 1,19 (0,20) 1,29 (0,18) 0,062
TOS (umol/L) 8,05 (4,77) 6,96 (1,45) 5,71 (1,99) 0,77

8-Izoprostan (pg/mL) 139,74 £25,20% | 117,74 +18,23° 142,51 £ 8,54 0,057
AOPP (ng/ml) 6,17 (8,56)° 7,61 (5,64)° 3,40 (5,26) 0,002
MDA (nmol/ml) 8,27 (2,57)° 10,45 (3,04) 12,32 (6,71) 0,006
PC (nm/mg) 7,18 (9,87)? 25,64 (88,66) 16,14 (36,08) 0,020
CGRP (pg/mL) 64,27 (99,68)* | 143,50 (131,86) 107,75 (142,19) 0,002
NTproBNP (pg/mL) 50,60 (24,10) 62,10 (27,45) 52,70 (25,65) 0,302
Troponin-I (ng/mL) 0,01 (33,44) 0,02 (39,66) 0,01 (35,40) 0,269
Miyoglobin (ng/mL) 47,19 (21,14) 43,06 (15,36) 36,76 (14,33) 0,211
Kreatinin (mg/dL) 0,82 + 0,092 0,87 £0,07¢ 0,81 +£0,08 <0,001
LDH (U/L) 179,20 +41,00* | 199,00 + 40,69° 176,80 + 38,61 <0,001
GFR (ml/dk/1,73m?) 106,96 + 13,792 98,18 + 8,16° 107,32 £12,20 <0,001
Nativ Tiyol (umol/l) 372,64 £39,46% | 438,79 £45,47°¢ 372,55 +46,38 <0,001
Total Tiyol (umol/l) 400,18 +42,21* | 470,12 +47,33°¢ 402,95 + 46,87 <0,001
Disiilfit (nmol/l) 13,77 £2,77%b 15,66 + 2,67 15,20 + 2,68 0,085
Disiilfit/NativTiyol (%) 3,70+ 0,70 3,59+0,59 4,14+ 0,89 0,083
Disiilfit/TotalTiyol (%) 3,44 (1,00) 3,31 (,57) 3,63 (,94) 0,141
NativTiyol/Totaltiyol (%) 93,13 (2,00) 93,39 (1,16) 92,74 (1,89) 0,141

a= EST oOncesi ile EST sonrasi arasinda, b=EST 06ncesi ile EST 2 saat sonra arasinda, c= EST sonrasi ile
EST 2 saat sonrasi arasinda anlaml fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gosteren veriler
ortalama+ standart sapma, normal dagilim gostermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi. EST:
Egzersiz stres testi, NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natriiiretik peptit, LDH: Laktat dehidrogenaz,
GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan kapasite, AOPP:
fleri oksidasyon protein iiriinleri, MDA: Malondialdehid, PC: Protein karbonil CGRP: Kalsitonin geni ile
iligkili peptit

4.6.2. HDE grubu EST oncesi, EST sonras1 ve EST 2 saat sonrasi verilerinin
degerlendirilmesi

HDE grubunun EST o6ncesi, EST sonras1 ve EST 2 saat sonrasi karsilastirma verileri
TAS, TOS, 8-izoprostan, AOPP, MDA, miyoglobin,
troponin-l1 ve NT proBNP diizeyleri; EST 6ncesi, EST sonrasi ve EST 2 saat sonrasi

Tablo 4.13’te verilmistir.

aliman Ornekler arasinda karsilastirildiginda anlamli bir fark goériilmedi (p>0.05). PC
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diizeyinin kiyaslamasinda EST 2 saat sonrast alinan numunelerde EST sonrasi alinan
numunelere kiyasla anlamli 6l¢tide diisiik oldugu bulundu (p=0.040). EST 6ncesi alinan
numunelerdeki CGRP diizeyi EST sonras1 ve EST 2 saat sonrasi alinan numunelere
kiyasla anlamli 6l¢giide diisiik ¢ikarken EST sonrasi alinan numunelerdeki CGRP diizeyi
ise EST 2 saat sonrasi alinan numunelere kiyasla anlamli dlgiide yiiksek ¢ikti (p=0.034;
p=0.017 p<0.001; sirastyla). Kreatinin diizeyi EST sonras1 alinan drneklerde EST Oncesi
ve EST 2 saat sonrasi alinan Orneklere gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha
ylksek bulundu (p<0.001, p<0.001; sirastyla). LDH seviyesi de kreatininle ayn1 sekilde
EST sonrasi alinan 6rneklerde EST 6ncesi ve EST 2 saat sonrasi alinan 6rneklere gore
istatistiksel olarak anlamli dlgiide daha yiiksek bulundu (p<0.001, p<0.001; sirasiyla).
GFR ise LDH ve kreatinine ters olarak EST sonrasi alinan 6rneklerde EST oncesi ve
EST 2 saat sonras1 alinan orneklere gore istatistiksel olarak anlamli dl¢lide daha diisiik
bulundu (p=<0.001 ve p=0.001; sirasiyla).

HDE grubunda Dinamik Tiyol Disiilfit Denge parametrelerinin ve oranlarinin
kiyaslamalarina bakildiginda nativ tiyol, total tiyol ve disiilfit diizeyi EST 6ncesi alinan
orneklerin EST sonrasi alman orneklere kiyasla anlamli 6l¢iide diisiik oldugu goriildii
(Nativ tiyol ve total tiyol i¢in p<0.001, disiilfit i¢in p=0.039). Nativ tiyol, total tiyol ve
distilfit seviyesi EST sonrasi alinan 6rneklerde EST 2 saat sonrasi alinan Orneklere
kiyasla anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu (Nativ tiyol ve total tiyol i¢in p<0.001, disiilfit
icin p=0.003). Nativ tiyol, total tiyol ve disiilfit diizeyleri EST o6ncesi ve EST 2 saat
sonrast alinan drnekler arasinda kiyaslandiginda ise anlamli bir fark olmadig goriildi
(p>0.05). Disiilfit/Nativ tiyol, Disiilfit/Total tiyol ve Nativ tiyol/Total tiyol oranlarina
bakildiginda EST oncesi, EST sonrast ve EST 2 saat sonrasi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark gériilmedi (p>0.05).
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Tablo 4.13. HDE grubunda EST o6ncesi, EST sonrasi ve EST 2 saat sonrasi alinan

orneklerdeki biyokimyasal verilerin karsilastirilmast

EST Oncesi

Degiskenler EST Sonrasi EST 2 Saat Sonrasi p

TAS (mmol/L) 1,17 (0,33) 1,51 (0,36) 1,46 (0,40) 0,287
TOS (umol/L) 5,07 (1,67) 6,33 (6,74) 6,48 (1,43) 0,428
8-Izoprostan (pg/mL) 151,70 + 13,66 179,64 £ 25,78 194,47 + 43,63 0,254
AOPP (ng/ml) 2,82 (10,50) 3,93 (21,07) 3,03 (16,41) 0,565
MDA (nmol/ml) 17,24 (34,98) 10,22 (11,08) 12,17 (11,27) 0,311
PC (nm/mg) 18,31 (15,97) 26,40 (21,59)° 9,26 (3,48) 0,47

CGRP (pg/mL) 73,31 (65,64)*° | 143,50 (131,86)° 107,75 (142,19) <0,001
NTproBNP (pg/mL) 47,80 (22,83) 51,35 (34,45) 52,10 (40,52) 0,022
Troponin-I (ng/mL) 0,001 (0,89) 0,00 (0,85) 0,00 (1,05) 0,727
Miyoglobin (ng/mL) 38,92 (7,68) 41,20 (9,71) 47,17 (6,97) 0,405
Kreatinin (mg/dL) 0,90+0,112 0,99 +£0,13°¢ 0,89+ 0,13 <0,001
LDH (U/L) 195,50 £31,01% | 218,33 £31,65° 192,00 £+ 27,59 <0,001
GFR (ml/dk/1,73m?) 96,31 + 12,612 86,57 + 12,68° 97,69 + 14,86 <0,001
Nativ Tiyol (umol/l) 338,86 +55,44% | 383,16 +66,57° 330,62 £ 56,98 <0,001
Total Tiyol (umol/l) 377,65 +59,04% | 425,20+ 67,75° 366,72 + 61,50 <0,001
Disiilfit (nmol/l) 19,40 + 3,482 21,02 +3.31°¢ 18,05+ 3,73 0,007
Disiilfit/NativTiyol (%) 5,82+1,10 5,65+1,33 5,52+0,98 0,542
Disiilfit/TotalTiyol (%) 3,44 (1,00) 5,06 (1,49) 4,74 (1,60) 0,727
NativTiyol/Totaltiyol (%) 93,13 (2,00) 89,89 (2,98) 90,54 (3,20) 0,727

a= EST oOncesi ile EST sonrasi arasinda, b=EST 06ncesi ile EST 2 saat sonra arasinda, c= EST sonrasi ile
EST 2 saat sonrasi arasinda anlaml fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gosteren veriler
ortalama+ standart sapma, normal dagilim gostermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi. EST:
Egzersiz stres testi, FBNP: N-terminal pro B-tipi natriiiretik peptit, LDH: Laktat dehidrogenaz, GFR:
Glomeriil filtrasyon hizi, TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan kapasite, AOPP: ileri
oksidasyon protein iriinleri, MDA: Malondialdehid, PC: Protein karbonil CGRP: Kalsitonin geni ile
iligkili peptit

4.6.3. Kontrol grubu EST oncesi, EST sonras1 ve EST 2 saat sonrasi verilerinin
degerlendirilmesi

Kontrol grubunun EST 6ncesi, EST sonrasi ve EST 2 saat sonras1 karsilastirma verileri
Tablo 4.14’te verilmistir. TOS, 8-izoprostan, AOPP, MDA, PC, miyoglobin, troponin-I
ve NT proBNP diizeyleri; EST Oncesi, sonrasi ve 2 saat sonrasi alinan drnekler arasinda

anlamli bir fark gostermedi (p>0.05). TAS konsantrasyonu EST 2 saat sonra alinan
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numunelerde, EST 6ncesi ve EST sonrast alinan numunelere kiyasla anlamli 6l¢iide
yiiksek bulundu (p=0.001, p=0.004; sirasiyla). CGRP konsantrasyonuna bakildiginda
EST 2 saat sonrasi alinan orneklerde EST 6ncesi ve sonrasi alinan 6rneklere kiyasla
anlaml oOl¢iide diisiik bulundu (p=0.006, p<0.001; sirasiyla). Kreatinin diizeyi EST
sonras1 alinan Orneklerde istatistiksel olarak anlamli 6lgiide EST 6ncesi ve EST 2 saat
sonrast alinan orneklere gore daha yiliksek bulundu (p<0.001, p<0.001; sirastyla). LDH
seviyeleri da kreatininle ayni sekilde EST sonrasi alinan 6rneklerde EST 6ncesi ve EST
2 saat sonrasi alinan orneklere gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0.001,
p<0.001; sirastyla). GFR ise LDH ve kreatinin aksine EST sonrast alinan 6rnekler EST
oncesi ve EST 2 saat sonrasi aliman orneklere kiyasla anlamli 6l¢iide diigsiik bulundu
(p=<0.001, p=0.001; sirastyla).

Kontrol grubunda Dinamik Tiyol Disiilfit Denge parametrelerinin ve oranlarinin EST
oncesi, EST sonrast ve EST 2 saat sonrasi kiyaslamalarina bakildiginda nativ tiyol, total
tiyol ve disiilfit diizeyleri EST 6ncesi alinan 6rneklerde EST sonrasi alinan 6rneklere
kiyasla anlamli 6lgiide diisiik oldugu goriildii (Nativ tiyol ve total tiyol i¢in p<0.001,
distilfit icin p=0.026). Bu parametrelerin EST sonrasi alinan 6rneklerde EST 2 saat
sonrast alman Orneklere kiyasla anlamli dlgiide yiiksek oldugu goriildii (Nativ tiyol ve
total tiyol i¢in p<0.001, disiilfit i¢cin p=0.021) fakat EST 6ncesi alinan numuneler ile
EST 2 saat sonra alinan numuneler aralarinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Disiilfit/Nativ tiyol, Disiilfit/Total tiyol ve Nativ tiyol/Total tiyol oraninin EST 6ncesi,
EST sonrasi ve EST 2 saat sonras1 kiyaslamalari istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).
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Tablo 4.14. Kontrol grubunda EST 6ncesi, EST sonrasi ve EST 2 saat sonrasi alinan

orneklerdeki biyokimyasal verilerin karsilastirilmasi

Degiskenler EST Oncesi EST Sonrasi EST 2 Saat p
Sonrasi

TAS (mmol/L) 1,19 (0,38)° 1,22 (0,18)° 1,47 (0,27) <0,001
TOS (nmol/L) 6,24 (3,43) 6,89 (3,13) 6,00 (4,85) 0,949
8-izoprostan (pg/mL) 203,93 + 47,05 169,39 + 68,65 181,00 + 62,43 0,941
AOPP (ng/ml) 4,27 (17,05) 5,56 (9,85) 4,80 (3,05) 0,564
MDA (nmol/ml) 9,05 (5,54) 9,20 (4,68) 8,42 (4,13) 1,00

PC (nm/mg) 17,16 (32,83) 11,61 (10,49) 12,30 (21,91) 0,193
CGRP (pg/mL) 103,20 (186,11)* | 109,05 (173,85)° 70,90 (178,83) <0,001
NT proBNP (pg/mL) 23,70 (59,40) 29,60 (69,90) 32,80 (70,85) 0,055
Troponin-I (ng/mL) 0,00 (0,00) 0,00 (0,01) 0,00 (0,00) 0,111
Miyoglobin (ng/mL) 40,61 (12,86) 38,02 (10,21) 39,60 (16,96) 0,196
Kreatinin (mg/dL) 0,85+0,112 0,91 +0,11°¢ 0,85+0,11 <0,001
LDH (U/L) 187,11 £34,38% | 206,44 + 46,62° 185,33 +£38,97 <0,001
GFR (ml/dk/1,73m?) 105,62 + 16,702 97,88 + 13,73°¢ 106,22 + 15,70 <0,001
Nativ Tiyol (umol/l) 330,79 £ 41,65% | 396,57 + 48,42° 347,39 £43,27 <0,001
Total Tiyol (umol/l) 370,28 + 42,882 | 443,17 +51,73°¢ 386,64 + 45,45 <0,001
Disiilfit (mmol/l) 19,75 + 3,282 23,30 + 5,54°¢ 19,63 + 3,55 0,012
Disiilfit/NativTiyol (%) 6,05+ 1,21 591 +147 5,70+1,10 0,867
Disiilfit/ TotalTiyol (%) 5,34 (1,10) 5,59 (1,24) 4,82 (1,30) 0,504
NativTiyol/Totaltiyol (%) 89,33 (2,19) 88,82 (2,49) 90,36 (2,59) 0,504

a= EST oOncesi ile EST sonrasi arasinda, b=EST 06ncesi ile EST 2 saat sonra arasinda, c= EST sonrasi ile
EST 2 saat sonrasi arasinda anlaml fark oldugunu ifade etmektedir. Normal dagilim gosteren veriler
ortalama= standart sapma, normal dagilim gdstermeyen veriler medyan (IQR) seklinde ifade edildi. EST:
Egzersiz stres testi, NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natriiiretik peptit, LDH: Laktat dehidrogenaz,
GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan kapasite, AOPP:
fleri oksidasyon protein iiriinleri, MDA: Malondialdehid, PC: Protein karbonil CGRP: Kalsitonin geni ile
iligkili peptit

4.7. a-CGRP diizeyinin diger biyokimyasal parametreler ile iliskisi

4.7.1. MM Grubunda o-CGRP diizeyinin diger biyokimyasal parametreler ile
iliskisi

MM grubunda EST 6ncesi biyokimyasal parametreler ile a-CGRP duzeyi arasindaki iligki

diizeyleri arasindaki korelasyon analizi Tablo 4.15’te verilmistir. Yapilan analiz
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sonucunda EST oOncesi alinan Orneklerdeki biyokimyasal parametreler ile a-CGRP

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmedi (p>0.05).

Tablo 4.15. MM grubunda EST oncesi o-CGRP diizeyleri ile biyokimyasal

parametreler arasindaki iliski.

CGRP
Degiskenler . EST oncesi
r/rho p
NT proBNP -0,266 0,286
Troponin-I 0,171 0,497
Miyoglobin -0,36 0,888
Kreatinin -0,105 0,722
LDH 0,075 0,767
GFR 0,151 0,608
TAS 0,050 0,849
TOS -0,154 0,542
8-izoprostan -0,156 0,537
AOPP 0,108 0,669
MDA 0,139 0,636
PC -0,064 0,829
Nativ Tiyol 0,344 0,162
Total Tiyol 0,341 0,166
Disiilfit 0,149 0,554
Disiilfit/NativTiyol -0,015 0,952
Disiilfit/Total Tiyol -0,011 0,964
NativTiyol/Totaltiyol 0,010 0,969

EST: Egzersiz stres testi, NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natriiiretik peptit, LDH: Laktat
dehidrogenaz, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan
kapasite, AOPP: Ileri oksidasyon protein iiriinleri, MDA: Malondialdehid, PC: Protein karbonil CGRP:
Kalsitonin geni ile iliskili peptit

MM grubunda EST sonras1 biyokimyasal parametreler ile a-CGRP diizeyleri arasindaki
korelasyon analizi Tablo 4.16’da verilmistir. Yapilan analiz sonucunda EST Oncesi
alinan orneklerdeki biyokimyasal parametreler ile a-CGRP arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark goriilmedi (p>0.05).
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Tablo 4.16. MM grubunda

parametreler arasindaki iliski.

EST sonrast o-CGRP diizeyleri ile biyokimyasal

CGRP
Degiskenler EST sonrasi
r/rho p
NT proBNP -0,099 0,696
Troponin-I 0,343 0,163
Miyoglobin 0,307 0,216
Kreatinin -0,134 0,648
LDH 0,211 0,400
GFR 0,90 0,760
TAS 0,154 0,585
TOS 0,089 0,744
8-Izoprostan -0,268 0,282
AOPP 0,038 0,880
MDA -0,429 0,143
PC 0,531 0,075
Nativ Tiyol 0,252 0,313
Total Tiyol 0,239 0,339
Disiilfit -0,024 0,924
Disiilfit/NativTiyol -0,178 0,480
Disiilfit/Total Tiyol -0,041 0,871
NativTiyol/Totaltiyol 0,044 0,861

EST: Egzersiz stres testi, NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natriliretik peptit, LDH: Laktat

dehidrogenaz, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan
kapasite, AOPP: leri oksidasyon protein iiriinleri, MDA: Malondialdehid, PC: Protein karbonil CGRP:

Kalsitonin geni ile iligkili peptit

MM grubunda EST 2 saat sonrasi biyokimyasal parametreler ile a-CGRP diizeyleri

arasindaki korelasyon analizi Tablo 4.17°de verilmistir. Yapilan analiz sonucunda EST

oncesi alinan orneklerdeki biyokimyasal parametreler ile a-CGRP arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05).
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Tablo 4.17. MM grubunda EST 2 saat sonrast a-CGRP diizeyleri ile biyokimyasal

parametreler arasindaki iliski.

CGRP
Degiskenler EST 2 saat sonrasi
r/rho p
NT proBNP -0,103 0,684
Troponin-I 0,131 0,605
Miyoglobin -0,032 0,900
Kreatinin -0,190 0,498
LDH 0,271 0,277
GFR 0,119 0,673
TAS 0,422 0,092
TOS -0,277 0,282
8-Izoprostan -0,418 0,084
AOPP -0,207 0,409
MDA 0,464 0,294
PC -0,196 0,503
Nativ Tiyol 0,169 0,502
Total Tiyol 0,144 0,570
Disiilfit -0,209 0,405
Disiilfit/NativTiyol -0,254 0,310
Disiilfit/TotalTiyol -0,176 0,486
NativTiyol/Totaltiyol 0,162 0,521

EST: Egzersiz stres testi, NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natriliretik peptit, LDH: Laktat
dehidrogenaz, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan
kapasite, AOPP: Ileri oksidasyon protein iiriinleri, MDA: Malondialdehid, PC: Protein karbonil CGRP:
Kalsitonin geni ile iligkili peptit

4.7.2. HDE grubunda o-CGRP diizeyinin diger biyokimyasal parametreler ile
iliskisi

HDE grubunun EST o6ncesi alinan numunelerdeki biyokimyasal parametreler ile a-
CGRP diizeyi arasindaki korelasyon analizi Tablo 4.18’de verildi. Parametrelerden
AOPP diizeyi ile EST o6ncesi a-CGRP diizeyi arasinda istatistiksel anlamlilik bulundu
ve bu anlamlilik negatif yondedir (rho=-0.483, p=0.027). Yapilan analiz sonucunda o-
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CGRP ile baska bir biyokimyasal parametre arasinda istatistiksel bir anlamlilik
goriilmedi (p>0.05).

Tablo 4.18. HDE grubunun EST 0Oncesi alinan numunelerdeki biyokimyasal

parametreler ile a-CGRP diizeyleri arasindaki iliski

CGRP
Degiskenler EST oncesi
r/rho p
NT proBNP 0,157 0,484
Troponin-I 0,070 0,756
Miyoglobin -0,324 0,152
Kreatinin 0,094 0,678
LDH -0,086 0,704
GFR -0,068 0,765
TAS 0,371 0,089
TOS 0,316 0,152
8-izoprostan -0,289 0,204
AOPP -0,483 0,027
MDA 0,479 0,162
PC -0,135 0,549
Nativ Tiyol 0,317 0,151
Total Tiyol 0,320 0,146
Disiilfit 0,196 0,383
Disiilfit/NativTiyol -0,186 0,408
Disiilfit/TotalTiyol -0,179 0,425
NativTiyol/Totaltiyol 179 0,425

EST: Egzersiz stres testi, NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natriliretik peptit, LDH: Laktat
dehidrogenaz, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan
kapasite, AOPP: Ileri oksidasyon protein iiriinleri, MDA: Malondialdehid, PC: Protein karbonil CGRP:
Kalsitonin geni ile iliskili peptit

HDE grubunun EST sonrasi alinan numunelerdeki biyokimyasal parametreler ile a-
CGRP diizeyi arasindaki korelasyon analizi Tablo 4.19’da verilmistir. Yapilan analiz
sonucunda o-CGRP ile biyokimyasal parametre arasinda istatistiksel bir anlamlilik

goriilmedi (p>0.05).
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Tablo 4.19. HDE grubunun EST sonrasi alinan numunelerdeki biyokimyasal

parametreler ile a-CGRP diizeyi arasindaki iliski

CGRP
Degiskenler EST sonrasi
r/rho p
NT proBNP 0,339 0,133
Troponin-I -0,282 0,215
Miyoglobin -0,039 0,871
Kreatinin -0,022 0,925
LDH 0,021 0,928
GFR -0,039 0,868
TAS -0,024 0,918
TOS -0,175 0,449
8-Izoprostan 0,128 0,592
AOPP 0,154 0,516
MDA -0,383 0,308
PC -0,306 0,202
Nativ Tiyol 0,193 0,402
Total Tiyol 0,191 0,408
Disiilfit 0,023 0,922
Disiilfit/NativTiyol -0,217 0,346
Disiilfit/TotalTiyol -0,069 0,767
NativTiyol/Totaltiyol 0,069 0,767

EST: Egzersiz stres testi, NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natriiiretik peptit, LDH: Laktat
dehidrogenaz, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan
kapasite, AOPP: Ileri oksidasyon protein iiriinleri, MDA: Malondialdehid, PC: Protein karbonil CGRP:
Kalsitonin geni ile iligkili peptit

HDE grubunun EST 2 saat sonras1 alinan numunelerdeki biyokimyasal parametreler ile
a-CGRP diizeyi arasindaki korelasyon analizi Tablo 4.20°de verilmistir. Yapilan analiz
sonucunda o-CGRP ile biyokimyasal parametre arasinda istatistiksel bir anlamlilik

goriilmedi (p>0.05).

76



Tablo 4.20. HDE grubunun EST 2 saat sonrasi alinan numunelerdeki biyokimyasal

parametreler ile a-CGRP diizeyi arasindaki iligki

CGRP
Degiskenler EST 2 saat sonrasi
r/rho P
NT proBNP 0,412 0,071
Troponin-I 0,182 0,430
Miyoglobin -0,047 0,845
Kreatinin 0,117 0,614
LDH -0,046 0,842
GFR -0,139 0,547
TAS -0,078 0,743
TOS -0,151 0,526
8-Izoprostan -0,128 0,590
AOPP 0,128 0,591
MDA -0,006 0,987
PC -0,258 0,286
Nativ Tiyol 0,354 0,116
Total Tiyol 0,339 0,133
Disiilfit 0,090 0,698
Disiilfit/NativTiyol -0,259 0,257
Disiilfit/TotalTiyol -0,318 0,161
NativTiyol/Totaltiyol 0,318 0,161

EST: Egzersiz stres testi, NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natriiiretik peptit, LDH: Laktat
dehidrogenaz, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan
kapasite, AOPP: Ileri oksidasyon protein iiriinleri, MDA: Malondialdehid, PC: Protein karbonil CGRP:
Kalsitonin geni ile iligkili peptit

4.7.3. Kontrol grubunda a-CGRP diizeylerinin diger biyokimyasal parametreler
ile korelasyon analizi

Kontrol grubunda EST 6ncesi alinan numunelerdeki biyokimyasal parametreler ile a-
CGRP diizeyi arasindaki korelasyon analizi Tablo 4.21°’de verilmistir. EST Oncesi
aliman numunelerdeki NT proBNP diizeyi ile a-CGRP diizeyi arasinda pozitif yonde
istatistiksel bir anlamlilik bulundu (rho=0.508, p=0.026). Yapilan korelasyon sonucunda
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EST o6ncesi alinan 6rneklerdeki miyoglobin diizeyi ile a-CGRP diizeyi arasinda negatif

yonde anlamlilik goriildi (r=-0.475, p=0.040).

Tablo 4.21. Kontrol grubunda EST 06ncesi alinan numunelerdeki biyokimyasal

parametreler ile a-CGRP diizeyi arasindaki iligki

CGRP
Degiskenler EST oncesi
r/rho p
NT proBNP 0,508 0,026
Troponin-I -0,179 0,464
Miyoglobin -0,475 0,040
Kreatinin -0,315 0,188
LDH 0,122 0,648
GFR 0,247 0,308
TAS 0,032 0,897
TOS -0,067 0,786
8-izoprostan 0,168 0,492
AOPP 0,026 0,915
MDA 0,109 0,666
PC -0,548 0,019
Nativ Tiyol 0,309 0,198
Total Tiyol 0,357 0,134
Disiilfit 0,327 0,172
Disiilfit/NativTiyol 0,070 0,775
Disiilfit/TotalTiyol 0,074 0,764
NativTiyol/Totaltiyol -0,072 0,768

EST: Egzersiz stres testi, NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natriliretik peptit, LDH: Laktat
dehidrogenaz, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan
kapasite, AOPP: ileri oksidasyon protein iiriinleri, MDA: Malondialdehid, PC: Protein karbonil CGRP:
Kalsitonin geni ile iliskili peptit

Kontrol grubunda EST sonrasi alinan numunelerdeki biyokimyasal parametreler ile -
CGRP diizeyi arasindaki korelasyon analizi Tablo 4.22’te verilmistir. EST sonrasi
alinan 6rneklerdeki miyoglobin diizeyi a-CGRP diizeyi ile arasinda negatif yonde (r=-

0.638, p=0.003) istatistiksel bir anlamlilik bulundu.
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Tablo 4.22. Kontrol grubunda EST sonrasi almman numunelerdeki biyokimyasal

parametreler ile a-CGRP diizeyi arasindaki iliski

CGRP
Degiskenler EST sonrasi
r/rho p
NT proBNP 0,437 0,061
Troponin-I 0,133 0,586
Miyoglobin -0,638 0,003
Kreatinin -0,190 0,436
LDH 0,280 0,246
GFR 0,109 0,656
TAS 0,137 0,576
TOS -0,008 0,973
8-izoprostan -0,104 0,673
AOPP 0,249 0,304
MDA -0,296 0,219
PC -0,154 0,528
Nativ Tiyol 0,425 0,070
Total Tiyol 0,348 0,144
Disiilfit -0,254 0,294
Disiilfit/NativTiyol -0,377 0,111
Disiilfit/TotalTiyol -0,442 0,058
NativTiyol/Totaltiyol 0,442 0,058

EST: Egzersiz stres testi, NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natriliretik peptit, LDH: Laktat
dehidrogenaz, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan
kapasite, AOPP: Ileri oksidasyon protein iiriinleri, MDA: Malondialdehid, PC: Protein karbonil CGRP:
Kalsitonin geni ile iligkili peptit

Kontrol grubunda EST 2 saat sonrasi alinan numunelerdeki biyokimyasal parametreler
ile a-CGRP diizeyi arasindaki korelasyon analizi Tablo 4.23’te verilmistir. EST 2 saat
sonrasinda alinan Orneklerdeki 8-izoprostan diizeyi ile a-CGRP diizeyi ile arasinda

pozitif yonde anlamlilik goriildii (r=0.456, p=0.050).
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Tablo 4.23. Kontrol grubunda EST 2 saat sonrasi alinan numunelerdeki biyokimyasal

parametreler ile a-CGRP diizeyi arasindaki iligki

CGRP
Degiskenler EST 2 saat sonrasi
r/rho p
NT proBNP 0,413 0,078
Troponin-I -0,089 0,717
Miyoglobin -0,215 0,377
Kreatinin -0,225 0,353
LDH 0,105 0,668
GFR 0,149 0,544
TAS -0,045 0,856
TOS -0,301 0,211
8-izoprostan 0,456 0,050
AOPP 0,409 0,082
MDA 0,467 0,174
PC -0,439 0,068
Nativ Tiyol 0,109 0,656
Total Tiyol 0,143 0,560
Disiilfit 0,253 0,297
Disiilfit/NativTiyol 0,173 0,480
Disiilfit/TotalTiyol 0,134 0,584
NativTiyol/Totaltiyol -0,134 0,584

EST: Egzersiz stres testi, NT proBNP: N-terminal pro B-tipi natriiiretik peptit, LDH: Laktat

dehidrogenaz, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, TAS: Total antioksidan kapasite, TOS: Total oksidan
kapasite, AOPP: Ileri oksidasyon protein iiriinleri, MDA: Malondialdehid, PC: Protein karbonil CGRP:

Kalsitonin geni ile iliskili peptit
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5. TARTISMA ve SONUC

Obezite ve fazla kilo; hipertansiyon, diyabetes mellitus, osteoartrit, obstriiktif uyku
apnesi ve koroner arter hastaligi gibi ¢ok ¢esitli tibbi durumlarla baglantilidir. Yag
miktariin ve visseral yaglanmanin fazla olmasi damar sertlesmesine sebebiyet vererek
aterosklerozu da destekler (241). Diizenli yapilan egzersizlerin sonucunda viicuttaki yag
agirhi@ ve viseral yag diizeyleri azaltilarak; aterosklerozun engellenmesi, yaslanmanin
geciktirilmesi uzun siireli dayaniklilik egzersizlerinin arteriyel vaskiiler sertlik
tizerindeki olumlu etkileri de dahil olmak iizere wvaskiiler sistemin yapisal
adaptasyonlarini indiikledigine dair ¢alismalar bulunmaktadir (242, 243). MM grubu,
HDE grubu ve kontrol gruplarina uyguladigimiz bio impedans sonucunda yag, yag
orani ve visseral yag diizeyleri maraton kosucularinda diger gruplara kiyasla istatistiksel
olarak daha diisiik oldugu gortilmiistiir. Bu bilgilere paralel olarak obezite derecesi MM
grubunda en diisiik bulunmustur. Bio impedans verilerinin analizi sonucu hesaplanan
fitnes skoru MM grubunda diger gruplara kiyasla en yiiksek oldugu da gosterilmistir.
Bu bilgiler bize dayaniklilik egzersizi olan maraton kosusu yapan bireylerde yag, yag
orani ve visseral yag diizeylerinin azaltilarak kardiyovaskiiler risk olusumunun
azaltildigin1 gostermektedir.

Agir dayaniklilhik egzersizinin faydali saglik etkileri sagladigi goriilmesine ragmen,
kardiyopulmoner sisteme uygulanan baski son derece yiiksektir. Uzun siireli asiri
dayaniklilik egzersizleri, Ozellikle sayilar1 siirekli artan orta yasli amatdor maraton
kosucular1 kohortunda, olumsuz fonksiyonel ve morfolojik kardiyak adaptasyonlara
neden olabilir. Bu nedenle, asir1 yiiksek dozlarda ve yogunluklarda egzersiz yapan bu
sporcular, kardiyovaskiiler komplikasyon riskinin potansiyel olarak arttiginin farkinda
olmalidir. Giderek popiiler hale gelen maraton kosulari; “halk maratonu” seklinde
isimlendirilerek daha fazla kesime hitap ederek spor yapmayan bireylerin kontrolsiiz
olarak bu kosulara katildiklar1 da goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalar agir egzersizin ve
akut egzersizin OS’i arttirdigini gostermektedir. Yogun OS’in hiicre inflamasyonuna ve
apoptoza neden olarak; koroner arter hastaligi, ateroskleroz, periferik arter hastaligi,
hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler patofizyolojisinin temelini
olusturdugu da bilinmektedir (244). Biz bu ¢alismada agir dayaniklilik egzersizi yapan

bireylerde ve hi¢ spor yapmayan bireylerde kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 tizerine
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olumlu etkileri olan CGRP diizeyinin, egzersiz sonucu OS’ten kaynakli olusabilecek
kardiyovaskiiler risk ile iligkisini ortaya koyduk. Yaptigimiz ¢alisma sonucunda akut
egzersizin; bireylerdeki egzersiz geg¢misine bakmaksizin serum o-CGRP ve OS
diizeylerinde artisa neden oldugunu gordiik. Akut egzersiz sonucu artan a-CGRP
diizeylerinin; artan OS’in yikic1 etkilerinden kalp ve vaskiiler sistemi korudugunu
diistinmekteyiz. Diizenli yogun ve agir egzersizin kronik diizeyde pozitif etkileri oldugu
diisiiniilse de akut diizeyde daha fazla protein, lipit oksidasyonunun ve risk
biyobelirteglerinin arttigi goriilmistiir. Ayrica hi¢ spor yapmayan bireylerde akut
egzersiz sonrasi artan OS spor ge¢misi olan bireylerden daha uzun siire dolasimda etkin
oldugu goriilmiis ve bu durumda kontrolsiiz egzersizinde OS’in yikict etkilerini
arttirabilecegi  diislinilmiistiir. Bunlarin yan1 sira MM  kosucularinda o-CGRP
diizeylerinin ve tiyol disiilfit dengesinin tiyoller lehine kaymasi sonucunda olusabilecek
kardiyovaskiiler riskin engellendigi kanaatindeyiz.

Agir egzersiz yapan bireylerde, diizenli orta siddetli egzersiz yapan bireylere kiyasla
daha fazla stres biyobelirtegleri goriildiigii icin, daha fazla kardiyovaskiiler risk
tasidiklar1 soylenebilir. Gruplar arast1 o-CGRP diizeyleri hakkinda anlamli bir fark
olmadigimin goriilmesi ise; bireylerdeki egzersiz gegmisleri ve yapilan egzersiz siddeti;
a-CGRP diizeyini degistirmedigini gostermistir. Akut egzersiz sonrasinda ise; yogun
agir egzersiz yapan bireylerde, diizenli orta siddette egzersiz yapan bireylere kiyasla
daha fazla risk biyobelirteglerinin arttig1 goriilse de a-CGRP diizeylerinin de artmasi
koruma mekanizmasinin devreye girdigi diisliniilerek egzersizden 2 saat sonra her iki
grupta da risk biyobelirteglerinin normal diizeylerine dondiigii goriilmektedir. Bireylerin
egzersiz ge¢cmisleri, diizenli egzersiz yapip yapmadiklari veya yapilan egzersizin siddeti
farketmeksizin akut egzersiz sonrast 0-CGRP diizeyleri artarak olusan OS’in zararh
etkilerinden kalp ve damarlar1 korumaya yonelik hareket ettigi diisiiniilmektedir. Hig
spor yapmayan sedanter bireylerde ise akut egzersiz 2 saat sonrasinda a-CGRP ve TAS
diizeylerinin yiiksek kalmaya devam ettigi goriilmiistiir. Spor ge¢misi olmayan bireyler,
akut egzersiz sonrast daha uzun siire OS’¢ maruz kaldigi igin kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusma riskinin daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum bize
egzersiz yogun ve agir olsa da 6nemli olan bu egzersizlerin diizenli yapilmas1 gerektigi
sonucuna ulastirmistir. TAS ile a-CGRP diizeyinin fazla olmasi, a-CGRP’nin akut
egzersiz sonrasi antioksidan gibi g¢alistiginin bir gostergesi olabilir. Ayni1 zamanda
maraton kosucularinda tiyol diizeylerinin artip, distilfit diizeylerinin de ciddi oranda

azalmasi dinamik tiyol disiilfit dengesinin antioksidan savunma mekanizmasi olarak
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calistigin1 gostermistir. Agir ve yogun egzersiz ile diizensiz yapilan egzersizlerin
kardiyovaskiiler risk ve OS parametrelerinde artisa neden oldugu goriilse de artan o-
CGRP diizeyi ve antioksidan savunma mekanizmasi olarak calisan dinamik tiyol distlfit
homeostazisi sayesinde bu risk parametrelerinin  azaltilarak  olusabilecek

kardiyovaskiiler patolojilerin 6nlendigi diisiincesindeyiz.

5.1. Maraton kosucularinda a-CGRP

Fiziksel egzersiz ve o-CGRP arasindaki ilk iliski Wyon ve arkadaslar1 tarafindan
yaklasik 21 y1l 6nce arastirtlmistir. Calismada bir hayvan modelinde, fiziksel egzersizin
a-CGRP biyolojisi tizerindeki kisa ve uzun vadeli etkilerine bakilmistir. Kosu bandinda
bir saatlik kogsma sonrasi idrar, beyin omurilik sivis1 ve kan serumlarinda a-CGRP
konsantrasyonunun onemli Olgiide arttigi gosterilmistir (245). Parnow ve ark.
dayaniklilik ve direng egitiminin a-CGRP iizerindeki etkisini arastirmis; si¢anlarin kas
ve siyatik sinirlerindeki ekspresyonlarini incelemistir. Her iki egzersiz formundan sonra,
soleus ve tibialis anterior kaslarinda a-CGRP ekspresyonlarinin énemli olglide arttigi
bulunmustur (246). Daha sonraki bir ¢alismada, ayn1 yazar ekibi Wistar siganlarinin
trigeminal sinirinde; dayaniklilik, direng ve kuvvet antrenmaninin o-CGRP diizeyi
lizerine etkisini arastirmustir. Ilging bir sekilde, trigeminal sinir gangliyonundaki o-
CGRP seviyeleri, kuvvet antrenmanindan sonra Onemli o&lgiide artti, ancak hem
dayaniklilk hem de diren¢ antrenmanindan sonra artmadigi gorilmistir (247).
Jonhagen ve ark. insanlarda yaptiklar1 ¢alismada, akut eksantrik egzersize maruz kalan
sekiz kiside kuadriseps kasmin distal kisminin mikrodiyalizi ile toplanan a-CGRP
diizeyini Olgmiislerdir. Tiim mikrodiyaliz numunelerinde o-CGRP degerinin stirekli
arttig1 bulundu ve konsantrasyonun ii¢ giine kadar da yiiksek kaldigi goriildii (248).
Tarperi ve ark. yaptig1 baska bir ¢alismada 48 amator yar1 maraton kosucularinda, kosu
sonrast a-CGRP seviyelerinde yiikselme oldugunu gosterilmistir (249). Yaptigimiz
calisma bu caligmalarin sonuglart ile ele alindiginda paralel sonuglar gosterdigi; EST
sonras1 tiim gruplarda a-CGRP diizeylerinin yiikseldigi goriildii. Bu artis 2 saat sonra
MM ve kontrol grubunda normal diizeylere dondiigli goriiliirken, HDE grubunda EST
Oncesine gore hala anlamlhi diizeyde yiiksek kaldigi saptanmistir. Bu durum akut
egzersizin; bireylerdeki egzersiz ge¢misine bakmaksizin serum a-CGRP diizeylerinde
artisa neden oldugunun bir gostergesidir. Egzersizin kronik etkisini incelemek i¢in EST
oncesi alinan 6rneklerin gruplar arasi kiyaslamalarina bakildiginda ise; HDE grubunda

diisik, MM grubunda orta ve kontrol grubunda ise en yiiksek a-CGRP diizeyleri
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gozlenirken bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durum bize egzersiz
gecmisi olan bireylerde dinlenim halindeyken a-CGRP diizeyinde herhangi bir farkin
olmadigin1 gostermektedir. a-CGRP’nin akut egzersiz sonrasi olusabilecek risk
parametrelerine karst koruyucu bir etki gostermek icin diizeylerinin arttigi sonucuna

varilabilinir.

5.2. Maraton kosucularinda oksidatif stres

Fiziksel olarak aktif bir yasam tarzinin OS’i nasil azalttifina dair bilimsel kanitlar
giclidiir (250). Bu azalma, zayiflatilmis hiicresel yaslanmadan, artan insiilin
duyarliligindan, lipit profili diizenlemesinden ve endotelyal disfonksiyonun
azalmasindan sorumlu mekanizmalardan biri olabilir (251-253). Aslinda, OS
durumunun genellikle sporcularda sedanter bireylere gore daha diisik oldugu
bulunmustur. Bununla birlikte, birka¢ caligma ayrica, aerobik ve anaerobik egzersizin
akut ve agir egzersizin, serbest radikallerin agir1 tiretimini ve dolayisiyla OS’te artisa
neden oldugunu ileri siirmistiir (254). Bu etki egzersiz moduna, hacme, yogunluga,
antrenman diizeyine, yasa, cinsiyete veya beslenme durumuna gore degisiklik
gostermektedir (102, 254, 255). Calismamizda gruplar aras1t OS parametrelerinin EST
oncesi karsilagtirilmalarina bakildiginda; EST oncesi MM grubunda MDA ve PC
diizeyleri kontrol grubuna gdre diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu da bize diger ¢aligmalarla
paralel bir sonug olan; diizenli egzersiz yapan bireylerde hi¢ spor yapmayan bireylere
kiyasla daha diisiik OS diizeyinin oldugunu gésterir. Diizenli egzersiz yapan bireylerde;
lipit ile protein oksidasyonunu gosteren MDA ile PC diizeylerindeki azalis kronik
diizeyde; hiicresel yaslanmay1 geciktirme, endotelyal disfonksiyonlarinda azalma, lipit
profili diizenlenmesi gibi koruyucu etkilerinin olabilecegi sOylenebilir. Ancak EST
sonrast PC diizeyi MM grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus ve son olarak
HDE grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli farkin goriilmemesi bize; akut egzersiz
sonrast OS artiginin, yogun ve agir egzersiz yapan bireylerde orta ve hafif egzersiz
yapan bireylere gore daha fazla gelisebilecegini gostermistir. Diizenli yogun ve agir
egzersizin kronik diizeyde pozitif etkileri oldugu disiiniilse de akut diizeyde OS
diizeyindeki artis tehlikeli olabilir. Yogun egzersiz yapan bireylerde akut egzersiz
sonrast olusan OS’in zararl etkilerinden korunmak icin egzersiz dncesi antioksidan
takviyesi almalar1 Onerilir. Son olarak, EST 2 saat sonrasinda TAS kontrol grubunda
MM grubuna gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucunda ise akut egzersizden 2

saat sonra hi¢ egzersiz yapmayan bireylerde agir egzersiz yapan bireylere kiyasla OS’in
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fazla olmasi; egzersizin agir, orta ve hafif olmasi fark etmeksizin OS’ten korucu
etkisinin oldugundan da s6z edebiliriz.

MM grubu, HDE grubu ve kontrol gruplar1 arasinda EST 6ncesi, EST sonras1 ve EST 2
saat sonrast a-CGRP diizeylerinde anlamli fark goriilmemesi; gruplar arasinda artmis
olan OS’in a-CGRP’yi etkilemedigini gostermektedir. Ancak her grupta akut egzersiz
sonucunda o-CGRP diizeylerinin arttig1 bulgusu, a-CGRP diizeyinin artis1 bireylerde
egzersiz gegmisine bagli olmadiginin bir gostergesidir. Agir egzersiz, hafif egzersiz ve
hi¢ egzersiz yapmayan bireylerde akut egzersiz sonucu a-CGRP ve OS diizeyinin arttig1
goriilmiis olmasina ragmen gruplar arasinda kiyas edildiginde a-CGRP diizeyinde bir
fark goriilmezken OS degerleri farkli ¢ikmustir. Oksidatif stres, a-CGRP seviyelerini de
arttirir (256) olgusu géz onitinde bulundurulursa ya olusan OS’in seviyesi a-CGRP’yi
etkileyebilecek boyutta olmadigi i¢in ya da antioksidanlar ile bu OS’in dengelenmesi
sonucu a-CGRP’nin artmadig1 diistiniile bilinir. Bu konuda daha ayrintili arastirmalar
yapilmasi gerekmektedir.

Akut egzersizin OS’i arttirdigi yapilan galismalarla gosterilmistir. Bununla birlikte,
diizenli egzersiz, hiicreleri OS’in zararh etkilerinden korumak ve viicudun artan ROS
tretimi ile basa c¢ikmasimi saglamak i¢in antioksidan kapasitede bazi arttiric
degisikliklere yol acar (257). Fitnes grubu, sedanter grubu ve obez gruplari lizerine
yapilan baska bir calismada dinamik tiyol disiilfit homeostazisi arastirilmistir. Bunun
sonucunda tiyol diizeyleri fitness grubunda diger gruplara gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Egzersizin akut etkisi sonucu olusan OS’e kars1 viicudun bir antioksidan
tepkisi olarak toplam tiyol havuzunun genislemesiyle sonuglandigi gosterilmistir. Bu,
diizenli egzersizin dinamik tiyol-disiilfid homeostazinda uyarlamalara neden oldugunu
gostermektedir. Caligmanin  sonuglari, daha yiiksek toplam tiyol ve disiilfid
diizeylerinin, diizenli egzersiz yapan bireylerde tiyol-disiilfid homeostazinin bariz ayirt
edici Ozellikleri oldugunu gostermektedir (258). Bu ¢alismalarla uyumlu olarak
calismamiz sonucunda akut egzersiz sonucu tiim gruplarda nativ tiyol diizeyinin arttig1
disiilfit diizeyinin ise diistiigli goriildi. Akut egzersiz sonucu olusan OS’i dengelemek
icin gelistirilen dinamik diyol disiilfit antioksidan mekanizmasinin aktiflestiginin bir
gostergesi olmustur. Gruplar aras1 kiyaslama yapildiginda EST o6ncesinde, EST
sonrasinda ve EST 2 saat sonrasindaki verilerin hepsi paralel ilerleyerek; Nativ tiyol
diizeyi MM grubunda HDE grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu, Disiilfit seviyesinin
MM grubunda HDE ve kontrol grubuna kiyasla daha diisiik oldugu, Dilfit/Nativtiyol ve
Disiilfit/Totaltiyol oranlarinin MM grubunda HDE ve kontrol gruplarina kiyasla daha
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diisik oldugu ve son olarak Nativ tiyol/Total tiyol oraninin MM grubunda HDE ile
kontrol gruplarina kiyasla daha yliksek oldugu goriildii. Bulgularin hepsi birbirini
destekler ve diger calismalarla uyumlu olacak sekilde; yogun ve agir egzersiz yapan
maraton kosucularinda diger gruplara kiyasla daha fazla olusan OS’i Onlemek igin
antioksidan savunma sistemini arttirict dinamik tiyol-disiilfit homeostazisine daha ¢ok
ihtiya¢ duydugunun bir gostergesi olmustur. Bu yiizden maraton kosucularinda daha
diisiik disiilfit miktarina karsilik artan nativ tiyol diizeyleri goriilmiistiir. Maraton
kosucularinda Disiilfit/Nativ tiyol ve Disiilfit/Total tiyol oranlarinin diismesi ile Nativ
tiyol/Total tiyol oraninin artmasi da dinamik tiyol distilfit antioksidan sistemin maraton
kosucularinda diger gruplara kiyasla daha aktif oldugunun bir gostergesidir.

Sonug olarak; akut egzersiz bireyin egzersiz ge¢misine bakmadan OS’e neden olur.
Akut egzersiz sonucunda OS ile a-CGRP diizeyleri tiim gruplarda artis gostermistir.
Gruplar aras1 kiyaslama sonucunda ise; agir ve yogun egzersiz yapan bireylerde protein
ve lipit oksidasyonu daha fazla diizeylerde goriilmiis ve dinamik tiyol disiilfit
antioksidan sisteminin daha aktif kullanildigi gosterilmistir. Diizenli hafif ve orta
siddetli fiziksel egzersiz; viicut agirligi, kan basinci, insiilin duyarliligi, lipit ve glikoz
metabolizmasi, kalp fonksiyonu, endotel fonksiyon ve viicut yag kompozisyonu gibi
cesitli kardiyovaskiiler risk faktorlerini olumlu yonde etkilerken (2, 115, 116); agir ve
siddetli egzersiz yapan maraton kosucularinda diger gruplara kiyasla daha fazla protein
ve lipit oksidasyonunun goriilmesi bu mekanizmalarin tam tersi ¢aligmasina sebebiyet
vererek  ¢esitli  hastalik  patofizyolojisine  temel olusturabilecegi  ozellikle

kardiyovaskiiler risk olusturabilecegini diisiinmekteyiz.

5.3. Maraton kosucularinda kardiyovaskiiler risk

Cok sayida caligsma, bir maraton kosusu sirasinda ve/veya sonrasinda miyokard hasarini
potansiyel olarak gosteren serolojik belirteclerde klinik olarak anlamli artiglar
bildirmistir (11-13). Bununla birlikte, son bulgular, yiiksek kardiyak biyobelirteglerin
24 saatlik bir siire iginde normal degerlere geriledigini gostermistir. Bu nedenle, bu
biyobelirteglerdeki artis olumsuz klinik sonuglar olmaksizin kardiyak miyositlerdeki
gecici ve geri doniisiimlii degisikliklerin bir sonucu olabilir (11, 259, 260). Bununla
birlikte, miyokardiyal troponin ve NT proBNP saliniminin karmasikhigi dikkate
alindiginda, bu kardiyak biyobelirteclerdeki artiglarin biyokimyasal mekanizmalarini
aydinlatmak icin daha ileri deneysel calismalara ihtiya¢ vardir. Biz de bu calismada

maraton kosucularina EST uygulayarak EST 6ncesi, sonrasi ve 2 saat sonrasi alinan kan
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orneklerinde; troponin-1 ve NT proBNP gibi kardiyak hasar1 gosteren biyobelirteglerin
degisimlerini inceledik. MM, HDE ve kontrol gruplarinda EST 6ncesi, sonrasi ve 2 saat
sonrasi troponin-I ve NT proBNP diizeylerinde anlamli bir fark goriilmemistir. Bu
parametrelerin gruplar arasi kiyaslamasina bakildiginda 8 saatlik aclik sonrasi alinan
orneklerdeki troponin-1 diizeyinin kontrol grubunda en disiikk oldugu gorildi. NT
proBNP diizeyinde ise anlamli farklilik goriilmedi. EST uygulandiktan sonra ve 2 saat
sonra alman Orneklerdeki troponin-I ve NT proBNP diizeylerinde fark gozlenmedi.
Yapilan bir ¢calismada Maraton ve ultra maraton arasinda Borg 6lgegine gore algilanan
egzersiz yogunlugunda anlamli bir fark olmamasina ragmen, maraton sirasinda ortalama
tempo onemli 6l¢iide daha yiiksekti (261). Bu yiizden maraton ve ultra maraton agir ve
yogun egzersiz olarak diisiiniilse de maratona kiyasla, ultra maraton kosan bireylerde
daha yiiksek troponin-l ve NT proBNP seviyeleri ile énemli dl¢iide iliskiliydi. Bu
sonug; yaptigimiz ¢alisma sonucunda maraton kosucularinda Troponin-1 ve NT
proBNP’nin diger gruplar ile farklilik gdstermemesini aciklayabilir. Kardiyovaskiiler
risk biyobelirteglerinde ylikselmenin olmamasinin bir baska sebebi de; bagka
calismalarda maraton kosusu sonucu Ornekler toplanirken, biz ¢alismamizda bisiklet
ergometresinde EST uyguladik. Her ne kadar EST yogun ve stres verici bir uygulama
olsa da viicudu 42 km kosacak kadar etkilememis olmasindan dolayr kardiyovaskiiler
stres belirteclerini ¢ok degistirmemis olabilir. Maraton kosucularinda risk
parametrelerinin artmamasinin bagka bir nedeni degisen kardiyovaskiiler adaptasyonlar
sonucu engellenmis olabilecegi de diisliniile bilinir. Uzun siireli dayamklilik
egzersizlerinin arteriyel vaskiiler sertlik tizerindeki olumlu etkiler de dahil olmak iizere
vaskiiler sistemin faydali fonksiyonel ve yapisal adaptasyonlarini indiikledigine dair
yeterli kanitlar mevcuttur (242, 243). Ciinkii yiiksek performansh dayaniklilik
sporculartyla ilgili Green ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada, dayaniklilik
sporcularmin arter duvar kalinliginda azalma ile genislemis arterlere sahip oldugu
sonucuna varimistir. Periferik direng arterleri ile ilgili olarak, orta yash dayaniklilik
antrenmanli sporcular, asetilkolin aracili vazodilatasyonda iyilesme gosterdi ve bu da
yazarlara gore atletik antrenmanin yaslanmanin damar sistemi {lizerindeki etkilerini
geciktirebilecegini diisiindiirdii (262). Bu konudaki ¢ok g¢eliskili verilerin olmasi,
dayaniklilik egzersizi olarak kabul edilen maraton kosucularinda gelisebilecek
kardiyovaskiiler riskin olduk¢a tartismali bir konu olmaya devam edecegini

diistindiirmektedir.
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Yaptigimiz calismada kas hasarmi ve bobrek fonksiyon belirtecleri olan miyoglobin,
kreatinin, LDH ve GFR diizeylerine de bakilmis gruplar kendi igerisinde ve birbirleri
arasinda kiyaslanma yapilmistir. MM grubunda EST sonrasi kreatinin ve LDH
diizeylerinin arttigi, GFR’nin ise azaldig1 goriilmiistiir. HDE ve kontrol gruplarinda da
MM grubu ile benzer sonuglar goriilmiistiir. Gruplarin hepsinde EST 2 saat sonrasi
kreatinin, LDH ve GFR diizeylerinin normale dondiigii goriilmiistiir. Gruplarin birbirleri
ile kiyaslanmasi sonucunda ise, LDH ve miyoglobin diizeylerinde gruplar arasi fark
gozlenmezken; EST Oncesi, sonrasi ve 2 saat sonrasi olmak flizere tiim zaman
dilimlerinde MM grubunda HDE grubuna kiyasla kreatinin diizeyi diisiikken GFR daha
yiiksek bulundu. Yapilan baska bir ¢aligmada eglence kuliibiinden toplanan 21 yas tistii
goniillii bireylere kontrollii, kapali ortamda kosu bandi ile 21 km'lik bir kosu
tamamlatilarak egzersizin Troponin-T, NT-proBNP, kreatinin ve GFR tizerine etkilerini
degerlendirilmistir. Uygulanan egzersiz troponin-T, NT-proBNP, kreatinin de geri
dontigimli artis ve GFR'de geri doniisiimlii azalmaya yol agtigi gorilmiistiir. Bu
calismanin sonucu ile ¢calismamizin sonucu orantili olarak EST sonrasi tiim gruplarda
kreatinin diizeyinde artig, GFR ise azalis gdstermis ve 2 saat sonra normal diizeylere
dondigi gorilmistir (263). Dayaniklilik egzersizini takiben bobrek yetmezligine
iligkin kanitlar olmasina ragmen ¢alismamizin sonucunda MM grubunda HDE grubuna
kiyasla daha diisiik kreatinin daha yiiksek GFR olmas1 bu goriisii ¢iiriitmektedir veya
tam mesafeli maraton kosusunun ultra maraton kosular1 gibi agir ve yogun egzersiz
grubuna girmediginin bir gostergesi de olabilir. Serum kreatininin; kreatinin metabolik
bir iirlinii oldugu bu nedenle iskelet kasi boyutu ve aktivitesi nedeniyle bir dereceye
kadar yiikselebilecegi bilinmektedir (264). Akut egzersiz sonrasi kreatinin yiikselmesi
ve GFR’nin azalmasini bu bilgi agiklamaktadir. Gruplar arasi kiyaslama sonucunda MM
grubunda kreatinin HDE grubuna gore daha diisiik olmasi, maraton kosucularinda
gelisen kronik adaptasyonlarin bir sonucu olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yapilan bir ¢alisma dogal a-CGRP'nin siirekli uygulamasinin, asir1 basing yiiklenmesine
bagl kalp yetmezliginde kardiyo koruyucu olup olmadigini ortaya koymakti. Basing
asir1 yiikklenmesine bagl kalp yetmezligi gelistirilen farelere uzun siireli dogal a-CGRP
uygulanmasinin; olumsuz kardiyak yeniden sekillenmeyi ve islev bozuklugunu 6nledigi,
OS, apoptoz ve sol ventrikiil fibroz artisin1 6nemli 6l¢iide azalttigr gosterilmistir. Yine
baska c¢aligmalarda o-CGRP agonist analogunun abdominal aort daralmasi olan
kemirgenlere uygulanmasiyla da olumlu sonuglarin  alinmast  a-CGRP'nin

kardiyovaskiiler korucu bir etkisinin oldugunu desteklemektedir (18). a-CGRP'nin
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kardiyovaskiiler rolii; normal kardiyovaskiiler fonksiyonda, deneysel hipertansiyon,
miyokart enfarktiisii, iskemik-reperfiizyon kalp hasari ve kalp yetmezligi dahil olmak
tizere ¢esitli kardiyovaskiiler hastaliklarda da kapsamli bir sekilde incelenmis ve biitiin
caligmalarin sonucunda o-CGRP'in kardiyovaskiiler koruyucu etkisinin oldugunu
desteklemistir (19, 20, 207). Calismamizin sonucunca MM grubunda EST sonrasi 8-
izoprostan, AOPP, MDA, PC, kreatinin ve LDH seviyelerinde artis goriilmiistiir.
Oksidatif stres ve kas hasar1 biyobelirteclerinin artis1 egzersiz sonrasi hiicre
biitiinliigiiniin  bozulmasi, apoptoz ve inflamasyon gibi etkenleri beraberinde
getirebilecegi diisiiniiliirken; a-CGRP diizeyinin de egzersiz sonrasi artmast bu risk
biyobelirteglerinin negatif etkilerini ortadan kaldirmaya yonelik hareket -ettigini
diigindiirmektedir. HDE grubunda EST sonrast OS parametrelerinden sadece PC
diizeyinin artmis olmasi; MM grubunda daha fazla risk gelistiginin gostergesi
olmaktadir. Yine HDE grubunda da EST sonrast CGRP diizeyinin artmasit PC olusum
kars1 bir koruma mekanizmasindan kaynaklanmis olabilir. Kontrol grubunda da EST
sonrasit 0-CGRP diizeyi artmistir fakat EST 2 saat sonrast TAS diizeyi en yiiksek
seviyesini gostermistir. Bu durumda hi¢ spor yapmayan bireylerin akut egzersiz sonrasi
OS’e daha uzun siire maruz kaldiklarin1 gostermektedir. Calismamizda gruplar arasi
kiyaslama yaptigimiz zaman EST 6ncesinde MM grubunda HDE grubuna kiyasla daha
fazla troponin-1 ve MDA diizeylerinin oldugu goriilmiistiir. Bu durum agir egzersiz
yapan bireylerde risk biyobelirteglerinin daha fazla olmasindan dolayr daha fazla
kardiyovaskiiler risk tasidiklarini gostermektedir.

Sonug olarak, agir egzersiz yapan bireylerde diizenli orta siddetli egzersiz yapan
bireylere kiyasla daha fazla stres biyobelirtegleri goriildiigii i¢in, daha fazla
kardiyovaskiiler risk tasidiklari sdylenebilir. Gruplar aras1 a-CGRP diizeyleri hakkinda
anlaml bir fark olmadigmin goriilmesi; bireylerdeki egzersiz ge¢misleri ve yapilan
egzersiz siddetinin; a-CGRP diizeyini degistirmedigini gostermistir. Akut egzersiz
sonrasinda ise; yogun agir egzersiz yapan bireylerde, diizenli orta siddette egzersiz
yapan bireylere kiyasla daha fazla risk biyobelirteglerinin arttig1 goriilse de a-CGRP
diizeylerinin artmasi koruma mekanizmasini devreye soktugu diistiniilerek egzersizden
2 saat sonra her iki grupta da risk biyobelirteclerinin normal diizeylerine dondigi
goriilmektedir. Bireylerin egzersiz ge¢misleri, diizenli egzersiz yapip yapmadiklar veya
yapilan egzersizin siddeti farketmeksizin akut egzersiz sonrast a-CGRP diizeyleri
artarak olusan OS’in zararli etkilerinden kalp ve vaskiiler sistemi korumaya yonelik

hareket ettigi diistiniilmektedir. Hi¢ spor yapmayan sedanter bireylerde ise akut egzersiz
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sonras1 0-CGRP diizeyi artmis olsa da egzersizden 2 saat sonrasinda TAS ve a-CGRP
diizeylerinin yiiksek kalmasi daha fazla OS’e maruz kaldigi icin kardiyovaskiiler
hastaliklarin olugma riskinin daha yiiksek olabilecegi diisiiniilmektedir. Egzersiz yogun
ve agir olsa da Oonemli olan bu egzersizlerin diizenli yapilmasidir. TAS diizeyinin
yiiksek kalmasina bagl olarak a-CGRP diizeyinin de yiiksek kalmasi; OS’in kalp ve
vaskiiler sisteme verebilecegi yikici etkilerden korunmak i¢in a-CGRP diizeylerini
arttirmis olabilecegi kanaatindeyiz. Bu durumda o-CGRP’nin dolasimda antioksidan
rolii hakkinda daha fazla ¢alismalar yapilarak aydinlatilmas1 gerekmektedir.

a-CGRP diizeyleri ile biyokimyasal risk biyobelirtecleri arasinda yapilan korelasyon
analizleri sonucunda EST Oncesi, sonrasi ve 2 saat sonrast MM grubunda ve HDE
grubunda bir anlamlilik saptanmamuistir. EST 6ncesi kontrol grubunda NTproBNP ile a-
CGRP arasinda pozitif, Miyoglobin ile a-CGRP arasinda negatif, PC ile a-CGRP
arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii. Bu durum bize NTproBNP diizeyi artarken
a-CGRP diizeyinin de arttigini gosterir. Aym1 zamanda o-CGRP artarken PC ile
Miyoglobin diizeylerinin azaldigin1 géstermektedir. Spor ge¢misi olan bireylerde kronik
durumda rutin bir denge varken spor ge¢misi olmayan bireylerin rutin hayatlarinda
biyokimyasal risk biyobelirtegleri arasinda siirekli bir dalgalanmalarin oldugu
goriilmektedir. Bunun sonucunda egzersizin kardiyovaskiiler sistem iizerine koruyucu
etkisi yorumlanabilir. Ayrica kardiyovaskiiler risk parametresi olarak bilinen
NTproBNP ile a-CGRP’nin pozitif korelasyonunun olmast NTproBNP’nin a-CGRP
indiikleyicisi olarak kabul edilmesini destekleyebilir. Kas hasar1 parametrelerinden
Miyoglobin ve OS parametrelerinden PC ile negatif korelesyanunun olmasi ise a-CGRP
diizeyi arttikca bu parametreleri azaltti1, bu parametrelerin viicuda verebilecegi hasar
karsisinda; a-CGRP’nin antioksidan savunma sistemi gibi ¢alismasina yonelik hareket
ettigi diisliniilebilir. EST sonrasinda ise Miyoglobin ile a-CGRP arasinda arasin da
negatif korelasyon goriildii. Bir 6nceki durum ile paralel diisiiniilerek akut egzersiz
sonrasinda olusan kas hasar1 parametrelerini azaltmak i¢in a-CGRP diizeyinin arttig1
diistintilebilir. Egzersizden 2 saat gecmis olmasina ragmen protein oksidasyon {irlinii
olan PC ile a-CGRP arasinda negatif korelasyon goriilmesi a-CGRP’nin akut egzersiz
sonrast olusan OS’i uzun siire azaltmaya ¢alistiginin bir gostergesidir. Yapilan bir¢ok
calisma ile paralel sekilde egzersizin kardiyovaskiiler sistem {izerine yapict ve olumlu
sonuglarint a-CGRP’nin antioksidan savunma sistemi gibi ¢alismasi lizerinden yaptigi
bizim ¢alismamizla da desteklenmistir. Risk parametreleri ile a-CGRP arasinda denge

spor gecmisi olan bireyler arasinda net bir sekilde goriiliirken spor gegmisi olmayan
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bireyler arasinda gerek egzersiz Oncesi gerekse egzersiz sonrast devam etmektedir.
Ciinkii egzersizin a-CGRP iizerinden kalp ve damarlar1 OS’ten koruma mekanizmasi
egzersiz gecmisi olan bireylerde daha kolaylasmaktadir. Yaptigimiz c¢alisma o-
CGRP’nin antioksidan olarak koruyucu mekanizmasinin hangi egzersizin hangi siddetle
yapildigindan ziyade siirekli ve diizenli oldugu zaman aktif oldugunu da gostermektedir.
Tiyol-disiilfit homeostazindaki bir sapma, baz1 patofizyolojik olusumlarin ilerlemesinde
bir biyobelirte¢ olarak 6nemli bir rol oynayabilir. Tiyol-disiilfid homeostazindaki bir
bozulmanin, akut miyokard enfarktiisii i¢in 6ngdriicii bir biyobelirte¢ olabilecegi ortaya
cikmistir (265). Ayrica plazma sistein/glutatyon (Cys/GSH) diizeyi kardiyovaskiiler
hastaliklarda olim riski ile pozitif iligkilidir (266). Ayrica, tiyol-disiilfit
homeostazindaki bir diizensizligin Alzheimer hastaligi, parkinsonizm, romatoid artrit,
bobrek hastaliklar ve diabetes mellitus gibi bazi hastaliklarin patofizyolojik ilerlemesi
ile iliskili oldugu da tahmin edilmektedir (267). Yaptigimiz ¢alisma sonucunda MM,
HDE ve kontrol gruplariin tiimiinde akut egzersiz sonrasi nativ tiyol, total tiyol ve
distilfit diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir. Fakat ylizde oranlar degismemistir. Bu durum
bize akut egzersiz durumunda bireylerde dinamik tiyol disiilfit homeostazisinin dengede
oldugunu; disiilfit diizeyinin artisini, tiyol diizeylerini arttirarak dengede tuttugunu
gostermektedir. Ancak gruplar arasinda kiyas yapildiginda; EST 6ncesi MM grubunda
diger gruplara kiyasla nativ tiyoliin yiiksek, distilfit diizeylerinin diisiik bunun
sonucunda oranlarin tiyoller lehine artis1 goriilmiistiir. Agir ve siddetli egzersiz yapan
bireylerde gelisebilecek kardiyovaskiiler riskin bu kisilerde dinamik tiyol disiilfit
homeostazisini alternatif antioksidan savunma sistemi ile dengelendiginin bir gostergesi
olarak kabul edilebilir. Yapilan ¢alismalar sonucunda; yiiksek kan akisina bagli maraton
kosusu gibi yogun dayaniklilik egzersiz tarafindan indiiklenen inflamatuar sitokinler ve
vaskiiler OS’teki artigin kardiyovaskiiler hastaliklarin temelini olusturabilecegi
goriisiindedirler (268, 269). Biz de yaptigimiz ¢alismanin sonucunda agir ve yogun
egzersizin kardiyovaskiiler risk ve OS parametrelerinde artisa neden oldugu goriilse de
artan a-CGRP diizeyi ve antioksidan savunma mekanizmasi olarak kullanilan dinamik
tiyol disiilfit homeostazisi sayesinde yogun OS’in ve risk parametrelerinin azaltilarak
olusabilecek hiicre inflamasyonu ve apoptozu durdurur. Olusabilecek inflamasyon ve
apoptozun durdurulmasi ile koroner arter hastaligi, ateroskleroz, periferik arter hastaligi,
hipertansiyon ve kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler patolojilerin onlendigi de

diistinilmektedir.
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5.4. Kisithhiklar

Calismamizin sonucunda VOzmax diizeylerine bakilmis ve sonucunda MM grubu diger
gruplardan daha yiiksek dayaniklilik gosterdigi goriilse de HDE ile kontrol gruplari
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Goniilliilerin ¢calisma kosullar1 incelendiginde
kontrol grubundaki bireylerin viicut dayanikliligi gerektiren mesleklerde calistiklar
goriilmiistiir. Mesleki ¢alisma sartlar1 sonucunda kontrol grubunun dayanikliliginin
arttig1 disiintildiigli i¢in HDE grubu ile yakin sonuglarin ¢ikmasi olast bulunmustur.
Daha sonra yapilacak calismalarda goniillillerin meslekleri de degerlendirilerek
calismaya dahil edilme kriterleri olusturulmasi ¢alismanin sonuglarinin daha saglikli
olmasini saglayacagi diistiniilmektedir.

Calisgma MM grubuna EST uygulanarak sonuglar incelenmistir. Devaminda bu gruptaki
goniillillerin tam mesafeli maraton kosusu yaptiktan sonra da kan Ornekleri alinarak
biyobelirteglerin  karsilastiritlmast  bize maraton kosucu sonrasi olusabilecek
kardiyovaskiiler risk biyobelirtecleri hakkinda daha fazla bilgi verebilecegini
diisiinmekteyiz. Yapacagimiz ileriki calismalarda uzun mesafe kosu sonucu bu
parametrelerin degisiklikleri incelenecektir.

Yaptigimiz ¢alismada akut egzersiz sonucu OS ve a-CGRP diizeylerinin arttigi
goriilmiistiir. Baktigimiz OS ve antioksidan parametreler ile o-CGRP’nin bir
korelasyonu goriilmemistir. Calismanin devaminda farkli parametreler ¢alisarak o-
CGRP’nin iligkisi oldugu parametreler daha net bir sekilde ortaya koyulabilinir.
Ozellikle antioksidan ve vazodilator etkisi ile kardiyovaskiiler sistemde 6nemli rol
oynayan nitrik oksit (NO) diizeyine de bakilarak egzersiz sonucu NO ile a-CGRP’nin
de iligkisi ortaya koyulabilinir.

Agir dayaniklilik egzersizlerinin yararl saglik etkilerinde artis sagladigina dair kanitlar
olmasina ragmen, kardiyopulmoner sisteme uygulanan baski son derece ytiksektir. Uzun
siireli yogun egzersizlerin, Ozellikle siirekli biiyliyen orta yashh amatdér kosucular
kohortunda, olumsuz fonksiyonel ve morfolojik kardiyak adaptasyonlara neden olabilir.
Bu nedenle, yiiksek yogunluklarda egzersiz yapan bu sporcular, kardiyovaskiiler
komplikasyon riskinin potansiyel olarak arttiginin farkinda olmalidir. Yogun ve uzun
stireli tam mesafeli bir maraton kosmak, 6zellikle orta yasli ve yasli sporcular igin klinik
Oonemi belirsiz olan ve tartismali bir konu olan yiiksek kardiyovaskiiler zorlanma ile
sonuglanmaktadir. Bununla birlikte, diizensiz yapilan egzersizler sonucunda da viicut
daha fazla OS’e maruz kalarak kardiyovaskiiler komplikasyon risklerinin olabilecegini

diistinmekteyiz. maraton kosusu gibi yogun dayaniklilik egzersizlerin ve diizensiz
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yapilan egzersizlerin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki akut ve uzun siireli etkilerini
derinlemesine anlamak i¢in risk altindaki bireyleri belirlemek ve bireysellestirilmis
egitim Onerileri gelistirmek i¢in daha ileri ¢caligmalar yapilmalidir. Son olarak; agir ve
yogun dayaniklilik egzersizleri yapan bireylerin rutin saglik kontrollerini yaptirmalari
ve egzersize baslamadan Once antioksidan savunma sistemini destekleyici takviyeler

almalar1 Onerilmektedir.
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