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ii. ONSOZ

Insanlarin ihtiya¢ duyduklari mekanik enerji besin maddelerinin viicutta
kimyasal enerjiye donligmeleriyle saglanir. Bu nedenle efor siddeti artik¢a, ihtiyac
duyulan enerji miktarinda da artis olur. Kas aktivitesindeki artig, enerji liretim ve
tilketimini dolayisiyla ¢alisan kasta kan akiminmi ve oksijen kullanimin1 6nemli
derecede arttirir. Ancak organik molekiillerden enerji agiga ¢ikarilmasinda, yogun
olarak oksijenin kullanilmasi, organizmayi toksik oksijen {iriinlerinin zararl etkileri
ile kars1 karsiya birakmaktadir. Bu nedenledir ki, aerobik organizmalar toksisitesi
cok yiiksek olan serbest oksijen radikalleri ile siirekli karsi karsiyadirlar. Normal
sakin bir yasamda bile metabolik faaliyetler sirasinda diisiik diizeylerde stirekli
olarak serbest oksijen tiirevleri iiretilir. Metabolik aktivitenin artigi ile olusan serbest
oksijen tlirevleri miktar1 da artar. Serbest radikal olarak isimlendirilen bu oksijen
tiirevleri arasinda nitrikoksit, siiperoksit radikali, hidroksil radikali, hidrojen peroksid
sayilabilir. Lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan maddelerden biri olan
malondialdehid ve pentan gibi hidrokarbon gazlar oksidatif stresin bir indikatorii
olarak kullanilmaktadir.

Siddetli efor gerektiren kisa siireli egzersizlerde ve diisiik siddetli uzun siireli
devam ettirilen egzersizlerde meydana gelen serbest radikalleri, yani reaktif oksijen
metaboliklerini ndtralize etmek icin antioksidan savunma sistemi olarak tanimlanan
koruyucu bir sistem gelismistir. Bu sistemin gorevi hiicreyi, oksijenin tam olmayan
indirgenmesi sirasinda olusan serbest radikallerin zararli etkilerinden korumaktir.
Kronik olarak belli diizeyde oksidan stresle karsi karsiya gelinmesi antioksidan
savunmay1 giiclendirmektedir. Bu nedenle egzersiz serbest radikalleri olusturmasina
karsin, 1limli siddette yapildiginda antioksidan savunmayi kuvvetlendirmektedir.
Stiperoksit dismutaz, siiperoksit radikalinin hidrojen perokside dismutasyonunu
katalize eden bir metaloenzimdir. Glutatyon viicudun tabii antioksidanlarindan biridir
ve glutatyon peroksidaz enziminin reaksiyona girdigi bir substrattir. Glutatyon
peroksidaz ve katalaz hidrojen peroksidin suya doniistiiriilmesinden sorumlu olan
enzimlerdir.

Ginseng uzak dogu iilkelerinde tipta kullanilan bir bitkidir. Bitkinin kan
basincini diizenleyici, kalbi kuvvetlendirici, kan kolesteroliinii diisiiriicii, merkezi
sinir sistemini uyarici istah agici, yorgunluk giderici bir¢cok etkisi bulunmaktadir.
Tim sifali bitkiler arasinda strese karsi en etkili direng arttirici bir ajan oldugu ileri

stiriilmekte, oksidatif streste de olumlu etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir.



Glniimiizde tabletleri de yapilan ginsengin bu etkileri dikkate alindiginda, bu
calismada ginseng verilen ve verilmeyen gerek sedanter, gerekse egzersiz yapan
sporcularda plazma nitrik oksit, malondialdehit, glutatyon, glutatyon peroksidaz,
katalaz ve siiperoksit dismutaz diizeylerinde olusturabilecegi degisikliklerin
belirlenmesi ile, konu ile ilgili mevcut bilgilere ve dolayisiyla spor fizyolojisine
katkida bulunulmas1 amag¢lanmustir.

Ginseng uygulamasinin, sedanterlerde ve sporcularda nitrik oksit,
melandialdehid, glutatyon, glutatyon peroksidaz, katalaz ve Siiperoksit dismutaz
tizerindeki etkisi adli ¢alismamda basta Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dal1 dgretim iiyesi saym hocam Prof. Dr. Tufan KECECI’ye,
tasarlanmasinda ve uygulama asamasinda yardimlarini esirgemeyen ayni anabilim
dalindaki hocalarim Prof.Dr. Ercan KESKIN ve Prof.Dr. Zafer DURGUN’a tesekkiir
ederim.
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1. GIRIS

1.1. Ginseng

Dogal bir ergojenik (bitkinligi yok ederek performansi artiran) madde olarak
kabul edilen ve ginseng olarak bilinen bitki 6zlii ilaglar, temel olarak Kore ya da
Asya ginsengi (Panax ginseng), Sibirya ginsengi (Eleutherococcus senticosus) ve
Amerikan ginsengi (Panax quinquefolius) gibi pek c¢ok taninmig bitki tiirlerinin
koklerinden yapilmaktadir. Biitiin bu tiirler Araliaceae bitki ailesindendir, fakat her
birinin viicutta kendisine has etkiye sahip oldugu kabul edilmektedir (Kiefer ve

Pantuso 2003).

Panax ginseng, ginseng tiirleri arasinda en ¢ok arastirilan ve yaygin olarak
kullanilan tiirdiir ve adin1 her seyi iyilestiren anlamina gelen Yunanca pan-axos
teriminden almistir (Philipson ve Enderson 1984). Cin, Kore ve Rusya’nin yerlisi
olan bu tiir, zayiflik, yorgunluk ve stres i¢in 6ncelikli bir tedavi yontemi olarak, uzun
yillardir uzak dogu {ilkelerinde kullanilan geleneksel bir bitkisel ilactir (Mahady ve
ark. 2000).

Eski zamanlarda, Cin’de hayat iksiri olarak tarif edilen ginseng kokiiniin,
kiiclik parcalar halinde kaynatilarak ya da alkollii iceceklerde saklanarak tiiketildigi
bildirilmektedir. Ayrica, ginseng kullaniminin Cin’den Bati’ya dogru derece derece
yayildigi, 13. yiizyilda ipek ticareti sirasinda ginsengi Avrupa’ya getirmekten Marko
Polo’nun sorumlu oldugu Araplarin da Cin’den ginsengle donmesinin 19. yiizyila

rastladig1 kaydedilmektedir (Philipson ve Anderson 1984).

Giliniimiizde ginsenge olan hizli talep artisi ile birlikte, iiretimi artirmak igin
0zel gabalar siirdiiriilmektedir, bu ¢abalarin arasinda seleksiyonla kiiltiir tiirlerinin
gelistirilmesi, tarla tiretimi, kullanilmig ginseng bitkisinin yeniden kullanilabilir hale
getirilmesi, ormanlik alanlarda ginseng iiretilmesi ve ginsengin hastaliklardan ve
boceklerden korunmasi sayilabilir. Sonug olarak, ginsengin hem iiretim diizeyi hem
de kalitesi belirgin bir bicimde gelistirilmektedir (Liu ve Xiao 1992). Bugiin ginseng
diinyadaki en popiiler ve en pahali bitkilerden biridir ve tiiketimi gittikge artmaktadir
(O’Hara ve ark. 1998). Ornegin Kuzey Amerika niifusunun % 20 ile % 30 kadarinin



alternatif ya da tamamlayici tedavi amaciyla ginsenge basvurdugu tahmin edilmekte
(Wang ve ark. 1998) ve en az alti milyon Amerikalinin da diizenli olarak ginsengi
kullandig: bildirilmektedir (Beltz ve Doering 1993). Ginseng kullaniminin her gecen
giin yayginlastigt ve Diinya pazarindaki paymin da yilda 1 milyar dolar civarinda

oldugu soylenmektedir (Beltz ve Doering 1993).

Ginsengin yetismesi uzun yillar siirer ve en erken olgunluga ulagsmasi 5 yili
bulmaktadir. Oncelikli olarak karisik sert agacli ormanlarda biiyiir, gdlgeyi ve iyi
sulanmis agaci tercih eder, bu yiizden genelde aga¢ kokleri boyunca gizlenmis olarak
bulunur (Goldstein 1975, Levis 1986). Biitiin bir ginseng bitkisinin farmakolojik
aktif ozellikleri igermesine ragmen, en degerli sayilan kisminin bitkinin kokleri
oldugu bildirilmekte (Bahrke ve Morgan 1994) ve bireyin fiziki ve ruhsal zindeligine
cok olumlu etkilerinin oldugu vurgulanmaktadir (Golstein 1975, Liu ve Xiao 1992).

1.1.1. Ginsengin kimyasi

Ginsenosidler Panax ginsengin aktif ana bilesikleridirler ve triterponid
glikozidler ve saponinleri icerirler (Bahrke ve Morgan 1994). Ginsengden
saponinlerin ayrilmasi ve izole edilmesi sonucunda on ii¢ tiir saponin belirlenmistir
(Shibata ve ark. 1963). Ginsenosidlerin viicutta nasil etki ettiginin mekanizmasi tam
olarak agiklanamamistir (Humphreys 2001). Ginseng bitkisinin farkli kisimlarinda
ginsenosidlere ilave olarak; polisakkaritler, flavonoidler, daucosterinler, fermentler,
mineraller, aminoasitler, peptitler, enzimler, vitaminler, kaolin, pektin, eterik yaglar

ve phytosterol de bulunmaktadir (Liu ve Xiao 1992, Wang 1985, Chen 1987).

Siegel (1979) de 100 gr ginseng kokiiniin; 338 kcal enerji, 12,29 g protein ve
70 g karbonhidrat igerdigini bildirerek, ginseng kokiiniin, A vitamini (retinol), B;
(tiasemin), B; (riboflavin), B, (siyanokobalamin), C (askorbik asit), E (tokoferol),

niyasin, kalsiyum, demir ve fosfor i¢erdigini de ifade etmistir.

1.1.2. Ginsengin etkileri

Ginseng fiziksel performansi gelistiren stres ve yaslanmaya karsi

dayaniklilig1 artiran, dolayisiyla yasam kalitesini yiikselten bir tonik ya da adaptojen



madde olarak gosterilmektedir (O’Hara ve ark. 1998). Nonspesifik olarak viicudun
dayanikliligini artiran maddeler adaptojen olarak adlandirilirlar (Bahrke ve Morgan
1994). Adaptojenler, viicuda zararsiz olan, fizyolojik bozukluklara yol agmayan,
strese neden olan ¢esitli fiziksel, kimyasal ve biyolojik faktorlerin olumsuz etkilerine
kars1, nonspesifik olarak dayanikliligi artiran maddeler olarak tarif edilirler ve
boylece bireyin fiziksel ve mental kapasitesinin artisinda olumlu rol oynarlar (Courth

1975).

Ginseng de bir adaptojen madde olarak smiflandirilmigtir (Dubick 1986,
Siegel 1979). Ciinkii 6zellikle stresli durumlarda adrenal ve tiroit fonksiyonlarini
diizelttigi ve viicudun strese karsi adaptasyonuna yardimci oldugu ifade edilmektedir
(Siegel 1979). Nitekim Dubick (1986), degisik sekillerde strese maruz birakilan
hayvanlarda ginsengin stresin olumsuz etkilerini diizelttigini bildirmektedir, ayrica
ginsengin metabolizma hizinin yiikseltilmesinde bir stimulan olarak elde ettigi ve
kan basinci ile kan glikoz diizeyini regiile ettigi de kaydedilmektedir (Siegel 1979,
Humphreys 2001). Ginsengin fiziksel performansi artirdig1 yoniinde iddialar olsa da
(Petkov ve ark. 1987, O’Hara ve ark. 1998, Wang ve Lee 1998), bu alanda
gergeklestirilen arastirmalarin yetersiz sayida olmasi, mevcut aragtirmalarda da
metodolojik farkliliklarin bulunmasi nedeniyle, bunu ispatlayan ve dogrulayan ¢ok
az delil vardir (Humphreys 2001). Bunun yam sira, ginsengin etkilerinin, bireysel
farkliliklara bagli olarak degisiklik gosterebilecegi kaydedilmektedir. Bunun
nedeninin ise bireylerin beslenme sekilleri, yasam stili, egzersiz ve kullandig1 diger
ilaglarla ilgili olabilecegi vurgulanmaktadir (Fulder 1981). Ginsengin etkilerinin ayni
zamanda bireylerin saglik durumlan ile yakindan iliskili oldugu belirtilmektedir

(Bahrke ve Morgan 1994).

Liu ve Xiao (1992), ginsengin merkezi sinir sisteminin yliksek merkezlerini
etkileyerek viicut metabolizmasi lizerinde diizenleyici etkilerinin oldugunu ve
bdylece mental ve fiziksel aktiviteleri kolaylastirdigini bildirmektedirler. In vitro ve
hayvan ¢aligmalar1 ginsengin bagisiklik sistemi ve endokrin fonksiyonlar {izerinde de
faydali etkilere sahip oldugunu ortaya c¢ikarmasina ragmen, insanlar tlizerindeki
etkileri ile ilgili calismalar sinirli ve tartismalidir (O’Hara ve ark. 1998). Ginsengin
ongoriilen klinik ve fizyolojik aktiviteleri, strese karsi dayanikliligi artirmasi,

kardiyovaskiiler aktiviteleri diizenlemesi, 6grenme siirecini kolaylastirmas: ve



gelistirmesi, hafizay1 giiclendirmesi, noroendokrin sistem aktivitelerini diizenlemesi,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasin1 diizenlemesi seklinde 6zetlenmistir

(Liu ve Xiao, 1992).

Panax ginsengin c¢esitli psikolojik parametreler iizerinde etkileri olabilecegini
ifade eden Sorensen ve ark. (1996), her giin 400 mg’lik standart ginseng tiriinii alan
kisilerde sekiz haftalik bir siirecte, daha hizli basit reaksiyonlar ve soyut diislince
ortaya ciktig1, fakat konsantrasyon, hafiza ya da siibjektif deneyimle ilgili hi¢ bir
degisiklige rastlanmadigini kaydetmistir.

D’Angelo ve ark. (1986) ile Ellis ve ark. (2002)’nin ger¢eklestirdigi iki benzer
arastirmanin sonuglarinda ise, sekiz hafta boyunca giinlilk 200 mg ginseng alan 30
geng ve saglikli katilmcinin her birinin daha fazla dikkat, isleme ve duyusal
reaksiyon zamani gibi belli psikomotor ozelliklerde, sosyal ozellik ve =zihin
sagliginda gelisme gosterdigi bildirilmistir. Ancak, Ellis ve ark. (2002) dérdiincti
haftada goriilen ve yukarida bahsedilen bazi 6zelliklerin, sekizinci haftada ortadan

kayboldugunu belirtmektedir.

Menopoz sonras1 16 hafta boyunca ginseng alan 384 kadin iizerinde yapilan
bir calismada da, Wiklund ve ark. (1999) psikolojik genel durum indeksinde gelisme
gozlendigini ifade etmislerdir. Buna ilaveten, sadece 400 mg ginseng dozu alan 20
saglikli katilimc tizerinde yapilan diger bir ¢alismada kavramsal performansi, ikincil
hafiza performansi, hafiza gorevlerini hizli bir sekilde yerine getirme ve dikkatin
toplanmas1 gibi bazi parametreler iizerinde ginsengin olumlu etkisinin bulundugu
bildirilmektedir (Kennedy ve ark 2002). Ancak, Cardinal ve Engels (2001) 200 ile
400 mg arasinda degiskenlik gosteren bir dozajda sekiz hafta boyunca her giin
ginseng alan 83 geng ve saglikli katilimcida, ginsengin psikomotor aktiviteler iizerine

ne bir pozitif etki, ne de bir negatif etki gostermedigini kaydetmistir.

Ginsengin bagisiklik sistemi {izerine de etkisi oldugu ve bu sistemi
kuvvetlendirdigi bildirilmektedir (Shin ve ark. 2006, Kits ve Hu 2008). Saghkli 227
katilimci iizerinde yapilan bir ¢aligmada (Scaglione ve ark. 1996), 12 hafta boyunca
giinliik 100 mg dozunda ginseng alan deneklerde, grip ve soguk algimliginin daha az

etkili oldugu gorilmiis, daha yiliksek antikor titreleri ve daha yiiksek lokosit



diizeylerine rastlanmigtir. Sekiz hafta boyunca giinde iki kere 100 mg dozunda
ginseng alan 60 saglikli katilimci ilizerinde yapilan diger bir arastirmada da
(Scaglione ve ark. 1990), kemotaksi, fagositoz ve yiiksek lenfosit aktiviteleri ile T
yardimci hiicrelerinin sayisinda artig gozlendigi bildirilmistir. Sadece antibiyotik ve
antibiyotikle karistirilarak ginseng ile tedavi edilen agir kronik bronsitli 75 hastanin,
ginseng alan grubunda daha hizli iyilesme siireci oldugu ifade edilerek, ginsengin
bagisiklik sistemini kuvvetlendirdigi ve viicudun savunma giiclinii artirdigi

vurgulanmstir (Scaglione ve ark. 2001).

1.1.2.2. Ginsengin fiziksel performans iizerindeki etkileri

Ginsengin insanlarda fiziksel ve zihinsel kapasiteyi artirdigi, yorgunlugu
azalttig1 ve fiziksel dayanikliligi artirdig i¢in geleneksel bir tinii vardir (Cort 1975).
Ginsengin ergojenik etkileri yag asidi oksidasyonunu artirmasindan ve glikojen
depolarimi1 korumasindan kaynaklandigi bildirilmektedir (Beltz ve Doerin 1993).
Ayrica egzersiz sirasinda yliksek enerjili fosfatlarin daha etkili kullanilmasina yol
actig1 ve bdylece kaslardaki ATP, glikojen ve kreatin fosfatin azalmasini engelledigi
kaydedilmistir (Cort 1975). Bruce ve ark. (1985), ginsengin glikojen depolarini
korumasinin sonucu olarak uzun siireli egzersizlere dayanma kapasitesini artirdigini
belirtmektedirler. Bahrke ve Morgan (1994) ginsengin yorgunluk giderici ve
performans artirict etkilerinin karbonhidrat metabolizmasinda meydana gelen
degisikliklere ve fosforlu bilesikler ile glikojen sentezini artirmasina bagh

olabilecegini ifade etmektedirler.

Brekhan ve Dardymov (1969) ise Panax ginsengin glikojen ve yiiksek enerjili
fosfat bilesiklerinin sentezini artirdigini  kaydetmektedirler ve ginsengin bu
fonksiyonlarinin 6zellikle fiziksel stres sartlar1 altinda daha bariz oldugunu
vurgulamaktadirlar. Egzersiz sirasinda ginsengin hipotalamus-hipofiz sistemi
araciligi ile adronokortikotropit hormon dolayisiyla stres hormonu olan kortizol
miktart artmakta (Fulder 1981), adrenal medullada da adrenalin salgilamasini
tetikleyerek fiziksel giicli ylikselttigi kaydedilmektedir (Bruce ve ark. 1985). Bunun
yan1 sira Humphreys (2001) ginsengin adaptojen olarak, maksimal oksijen
tilketimine neden olan egzersiz stresi altindaki kisilerde daha belirgin oldugunu

bildirmektedir. Ancak ginsengin fiziksel performans {izerine etkileri ile ilgili farkl



sonuglar1 igeren bildirimler bulunmaktadir (Dowling ve ark. 1996, Engels ve ark.
1995, Morris ve ark. 1994, Teves ve ark. 1983, Pieralisi ve ark 1991, VonArdenne
ve Klemm 1987). Bu durumun aragtirmalarda kullanilan ginsengin tiir ve dozaji
(McNaughton ve ark. 1988), deneklerin bireysel ve yasam sekillerindeki
farkliliklardan (Fulder 1981) kaynaklanabilecegi, ilave olarak deneklere uygulanan
egzersizin tipi, siddeti ve siiresi gibi degisikliklerin de arastirma sonuglarini

etkileyebilecegi diistiniilmektedir (Jenkins ve Goldfarb 1993).

Pek cok calismada egzersiz yaptirilan deneklerde ginseng desteginin egzersiz
performansi iizerine pozitif etkisinin oldugu bildirilmistir (Pieralisi ve ark. 1991,
McNaughton ve ark. 1988 ). Van Ardenne ve Klemm (1987) dort hafta boyunca 200
mg ginseng uygulanan eriskin deneklerde, uygulamadan sonraki iki saat iginde
egzersizden dolayr kanda yiikselen kismi oksijen basincinin (pO,) normale
dondiigiinii kaydetmislerdir. McNaughton ve ark. (1988) ise, otuz kisilik ii¢ gruba
alt1 hafta boyunca giinliik 1000 mg dozunda Rus ve Cin ginsenglerini tatbik etmisler,
egzersiz yaptirilan kisilerde Cin Panax ginsenginin artan maximal oksijen
kullantminin (VOymax) ve kalp atim sayisinin normale donmesinde olumlu etkisinin

oldugunu bildirmislerdir.

Pieralisi ve ark. (1991)’nin 21-47 yas arasindaki elli saglikli spor
Ogretmenine alti hafta boyunca ginseng uyguladigi arastirmada, plazma laktat
diizeylerinde kalp atim hizinda, VO, ve akciger ventilasyonunda 6nemli artiglar
belirlendigi kaydedilmektedir. Adi1 gecen arastirmada (Pieralisi ve ark. 1991) aerobik
ve kismen aneorobik dayaniklilik testlerine tabi tutulan bireylerde egzersiz nedeni ile
olusan olumsuz psikolojik ve metabolik degisiklikler iizerine ginsengin olumlu

etkisinin oldugunu vurgulanmaktadir.

Bu bildirimlere karsilik panax ginsengin fiziksel performansin gelisimi
tizerinde oOnemli bir klinik etki gostermedigi kaydedilen aragtirmalar da
bulunmaktadir (VonArdenne 1987, McNaughton 1988, Pieralisi ve ark. 1991, Bahrke
ve Morgan 2000).

Gilinde 200 mg panax ginseng alan on dokuz saglikli yetigskin bayan {izerinde

yapilan bir c¢aligmada, fiziksel is performansinin artmadigi, enerji iireten



metabolizma olaylarinda ve VO, diizeyinde hicbir degisiklik gozlenmedigi
kaydedilmektedir (Engels ve ark. 1996).

Benzer bir sekilde sekiz hafta boyunca giinliik 200 ya da 400 mg panax
ginseng alan 31 saglikli erkek {iizerinde yapilan bir arastirmada da ginsengin
maksimal ya da submaksimal egzersizi yaptirilan deneklerde herhangi bir fizyolojik
ya da psikolojik bir degisiklige neden olmadig1 belirtilmistir (Engels ve Wirth 1997).
Diger bir ¢aligmada, 21 giin boyunca 28 saglikli gen¢ yetiskine giinliik 200 mg
dozunda ginseng verilmesinin, deneklerde oksijen tiiketimi, egzersiz zamanu, is yiikii,
plazma laktat diizeyi, hematokrit ve kalp atim sayis1 dahil olmak iizere ergojenik etki
ile alakali hi¢bir parametrede degisiklik belirlenmedigi kaydedilmektedir(Allen ve
ark. 1998).

Engels ve ark. (1995) 60 giin boyunca kullanilan giinliik 200 mg’lik
ginsengin, bayanlarda maksimal egzersiz siiresince akciger ventilasyonu, kalp atim
hiz1 ve VO, degerlerinde hicbir degisiklige yol agmadigini bildirmektedirler. Teves
ve ark. (1983) ile Dowling ve ark. (1996) maraton kosucularinda, Morris ve ark.
(1994) ise bisiklet pedali cevirme egzersizinde ginseng uygulamasinin 6nemli bir

etkisinin olmadigini ifade etmektedirler.

1.1.3. Ginsengin giivenilirligi

Ginseng genelde iyi tolore edilebilen bir {iriindiir ve etkisinin alinan miktarina
bagli olarak degisebilecegi bildirilmektedir (Siegel 1979). Ginsengin 100-200
mg/giin gibi diisiik dozlardaki etkisinin daha az olabilecegi, buna karsilik asiri
yiiksek ve uzun siireli kullanimlarinda nadir de olsa uykusuzluk, gerginlik, uyku
yitimi, sinirlilik, hipertansiyon, ishal ve 6dem gibi yan etkilerinin goriilebilecegi

belirtilmektedir (Siegel 1979).

Tavsiye edilen dozlarda alindiginda ginsengin zehirliligine, oranina ve
kalitesine baglanan herhangi bir yan etki kaydedilmemistir (Kajiwara ve ark. 1996).
Kopeklerle yiiriitiilen bir c¢alismada viicut agirligi ya da kandaki bazi kimyasal
degerler iizerinde ginsengin herhangi bir yan etkisinin olmadig: bildirilmistir (Hess

ve ark. 1983). ki y1l boyunca insanlarda gerceklestirilen bir ¢alismada ise toplam



133 denekten sadece 14’linde giinde 1-15 g ginseng alindiginda uzun siireli ginsenge

maruz kalmaya baglanan yan etkiler goriildiigii kaydedilmektedir (Siegel 1979).

1.2. Serbest radikaller

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden
atom veya molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlarindan dolay1
oldukca reaktiftirler (Yalgin 1992, Toyokuni 1999). Biyolojik sistemlerdeki en
Oonemli serbest radikaller, oksijen igeren radikallerdir (Akkus 1995, Stamler ve ark.

1992).

Reaktif oksijen tiirleri (Reactive oxygen species, ROS), normal hiicre
fonksiyonlar1 esnasinda tiim aerobik organizmalar tarafindan olusturulmakta olup
(Stadtman ve Levine 2000), miktarlarindaki artma veya antioksidan savunmadaki
azalma, oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir (Cnubben ve ark. 2001, Koracevic ve

ark. 2001).

Cizelge 1.1. ROS molekiilleri ve metabolizmalari (Nordberg ve Arner 2001)

ROS molekiilii Ana kaynak Enzimatik savunma  Uriin(ler)
Sistemleri

Siiperoksit (O;) Elektron transport SOD, H,0,+0,
zincirinden elektron  Siiperoksit rediiktaz H,0,
s1zintisi, aktive (baz1 bakterilerde)
fagositler, Ksantin
oksidaz,
Flavoenzimler

Hidrojen SOD yoluyla 02 Glutatyon peroksidaz, H,O+GSSH

peroksit(H,0,) ’dan, NADPH, Katalaz, H,0+0,
oksidazdan Peroksiredoksinler H,O
(notrofiller), glikoz
oksidaz, ksantin
oksidaz

Hidroksil radikali Metaller vasitasiyla

(OH) (Fe veya Cu)
02_ ve HzOz,deH

Nitrik oksit (NO) Nitrik oksit Glutatyon/PrxR GSNO
sentaz’dan




ROS terimi; proteinler, lipidler ve DNA’y1 igeren cesitli biyomolekiillerin
biitiinliigliinii tehdit eden intraselliiler oksijen ara iriinlerini ifade etmektedir
(Cnubben ve ark. 2001). ROS’nin fizyolojik kullanimi arasinda hiicrelerarasi
sinyalizasyon ve redoks reaksiyonlar1 yer almaktadir. Nitrik oksitin bir sinyal
molekiilii olmasi yaninda transkripsiyon faktor aktivitelerinin ve gen ekspresyonunun
diizenleyicisi oldugu da bilinmektedir. Bazi sitokinler, biiyiime faktorleri, hormonlar
ve ndrotransmitter maddeler intraselliiler sinyal iiretiminde ikinci haberci olarak

ROS’yi kullanmaktadirlar (Nordberg ve Arner 2001, Alesso 1993).

1.2.1. Reaktif oksijen tiirleri (ROS)

ROS, oksijenden koken alan kimyasal olarak reaktif bazi molekiilleri
kapsamaktadir. Bu molekiillerden siiperoksit (O;") ve hidrojen peroksit (H,O,)’in
reaktifligi hidroksil (OH) radikalinden daha diisliktiir. Serbest radikaller ¢ok sayida
biyomolekiille kolayca reaksiyona girerek bir zincir reaksiyonu baslatabilirler. Bu
zincir reaksiyonunun durmasi i¢in yeni sekillenmis bir radikalin diger serbest
radikaller ile reaksiyona girerek eslesmemis elektronlar1 ortadan kaldirmas: veya bir
antioksidan ile reaksiyona girmesi gerekir (Fridovich 1999, Halliwell 1999).
ROS’nin karsinogenez, kardiyovaskiiler hastaliklar, kataraktogenez, travma, sok,
stres, fiziksel egzersiz (Cnubben ve ark. 2001), mutasyon, ateroskleroz, radyasyon ya
da ultraviyole 1ginlarina maruz kalma, diabetes mellitus ve ndérodejeneratif hastaliklar

gibi ¢esitli biyolojik olaylarda ise karistig1 kabul edilmektedir (Toyokuni 1999).
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Sekil 1.1. Hiicrelerde oksidatif ve antioksidatif sistemlerinin basitlestirilmis

sekli (Nordberg ve Arner 2001)



ROS, ekzojen kaynaklardan baska mitokondriyal ve mikrozomal elektron
transport sistemi ile aragidonik asit metabolizmasina bagli olarak ta her hiicrede
tiretilmektedir (Toyokuni 1999). Tablo 1.1.’de en yaygin hiicre i¢i ROS formlari ile
bu molekiilleri zararsiz hale getiren enzimatik savunma sistemleri sekil 1.1.°de

intraselliiler diizeyde ROS olusumu ve metabolizmas1 gosterilmistir.

1.2.1.1. Siiperoksit (O;)

Molekiiler oksijene bir elektron ilavesiyle olusan siiperoksit (O,) anyonu bir
serbest radikal olmasina ragmen fazla reaktif degildir. Lipid membrana sizma
yetenegi zayif oldugu i¢in etkisi liretildigi hiicre ile sinirhidir. Siiperoksitler 6zellikle
solunum zincirinin bulundugu mitokondri i¢ membrant yakinindaki elektronca
zengin aerobik ¢evrede olusmaktadir. Isemi-reperfiizyonla aktive edilen
ksantinoksidaz gibi flavoenzimler yaninda, lipoksijenaz ve siklooksijenaz da
stiperoksit tiretmektedirler (McLntyre ve ark. 1999). Fagositik hiicrelerin membrani
ile ilgili bir enzim kompleksi olan nikotinamid adenindiniikleotid fosfat ( NADPH)’
ye bagiml oksidaz, yiliksek derecede O, iiretiminin bir kaynagini olusturmaktadir.
Iki siiperoksit molekiilii hizla H,O, ve molekiiler oksijene doniisiir ve bu reaksiyon

stiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan katalizlenir (Thannickal ve Fanburg 2000).

1.2.1.2. Hidrojen peroksit (H,O>)

Hidrojen peroksit bir serbest radikal degildir fakat biyolojik membranlara
penetre olma yeteneginden dolayr ¢ok Onemlidir. Notrofillerin fagozomlarinda
bulunan miyeloperoksidaz enzim sisteminin etkisiyle hipoklorik asit gibi daha reaktif
ROS molekiillerinin olugmasinda bir aract olarak ve en Onemlisi de fenton
reaksiyonu olarak ta bilinen gecis metallerinin oksidasyonuyla OH radikali olugturma
rolii de oldugu diisiiniilmektedir (Erel 2004). Uretilen H,O,; katalaz, glutatyon
peroksidaz ve peroksiredoksinler gibi en az {i¢ antioksidan enzim sistemi tarafindan

ortadan kaldirilmaktadir (Mates ve ark. 1999).
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1.2.1.3. Hidroksil radikali (OH)

Hidroksil radikali biyomolekiiller ile kuvvetle reaksiyon gostermesinden
dolay1 biyolojik sistemlere daha fazla zarar verme Ozelligine sahiptir. Bu radikal,
farkli proteinler ve diger molekiiller ile kompleks halindeki metal iyonlar1 tarafindan
katalize edilen bir reaksiyonla H,O,’den meydana gelmektedir (Toyokuni 1999,
Nordberg and Arner 2001).

H,0, + Cu"/Fe " — "OH + OH + Cu®"/ Fe ** (Reaksiyon A)

Stiperoksit, metal iyonlarinin yeniden doniisiimiinde 6nemli rol oynar .

Cu?'/Fe’" + 0¥ > Cu'/ Fe*' + O? (Reaksiyon B)

Reaksiyon A ve B’nin biitiinii Haber-Weis reaksiyonudur. Geg¢is metalleri bu
nedenle OH’nin olusmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (Halliwell 1999). Bunlar
ferritin gibi proteinler ve O," ile reaksiyona giren farkli dehidrazlardan salinan

metallerdir (Harris ve ark. 1994).

1.2.1.4. Nitrik oksit (NO)

Orbitalinde tasidig1 eslesmemis tek elektronu nedeniyle radikal 6zellikte olan
nitrik oksit (NO) O, " gibi ¢ok reaktif degildir. Diger serbest radikaller ile (peroksil
ve alkil radikaller gibi) kolayca reaksiyona girerek, bir serbest radikal temizleyicisi
fonksiyonu da gordiigii ve hiicre membraninda lipid peroksidasyonunu Onledigi
bildirilmektedir (Rubbo ve ark. 2000, Ozkan 2003). Eger O,", NO ile esit miktarlarda
uiretilirse birbirleriyle reaksiyona girerek yiiksek derecede sitotoksik peroksinitrit
anyonu olustururlar. Peroksinitrit dogrudan veya reaksiyon iirtinleri yoluyla LDL nin
oksidasyonuna, seruloplazmini yikimlayarak bakir iyonlarmin serbest kalmasina
sebep olmasi yaninda ¢ogu yangisel durumda gozlendigi gibi farkli proteinlerdeki

tirozin aminoasitlerine zarar vermektedir (Cleeter ve ark. 1994, Halliwell 1999).
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1.2.1.5. Malondialdehit (MDA)

Organizmada serbest radikal olusturan dogal olaylarin baglicalari, mitokondrial
elektron transportu, heksoz monofosfat yolu, ksenobiotiklerin metabolizmasi, dogal
uyaranla fagositik hiicrelerin aktivasyonu, biosentik ve biokimyasal yikim olaylaridir.
Serbest radikallerin hiicre dis1 etkileri hiicreler arasi bosluk ve sivilarda ortaya ¢ikarlar
(Oztiirk ve ark. 2001). Serbest radikallerden etkilenen membran yapisindaki ¢oklu
doymamig yag asitlerinin oksidasyonu sonucunda gelisen malondialdehit (MDA),
oksidatif hasarin, sistematik dolasimda diizeyi saptanabilen dolayli gdstergesidir ve

oksidatif stresin bir indikatorii olarak kullanilmaktadir (Koca 2007).

Lipid peroksidasyonunun son {irlinii olan MDA doku reaksiyon zincir hizinin
bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. MDA, ROS’ nin seviyesinin tesbitinde
kullanilan 6nemli bir gostergedir. Plazma MDA konsantrasyonu enzimatik olamayan
oksidatif lipid peroksid parcalanmasi sonucu olusur. MDA proteinlerin amino
gruplarin1 fosfolipidler veya niikleik asitlere baglanarak toksik etkisini gosterir

(Yariktas ve ark. 2003).

1.2.2. Serbest radikallerin biyolojik kaynaklar:

Serbest oksijen radikallerinin agiga ¢iktig1 biyolojik sistemlerin basinda
mitokondri elektron transport zinciri gelir. Solunum zincirinin son molekiilii olan
oksijen 4 elektron alarak suya indirgenir. Ancak oksijen her zaman tam olarak
indirgenemez ve normal kosullarda mitokondrial oksijen tiiketiminin % 1-2’ si siiper
oksit radikali ve hidrojen peroksit olusumu ile sonuglanir Mitokondriler tarafindan

hidroksil radikali tiretimi de bildirilmistir (Selamoglu 1999).

Serbest radikallerin bir 6nemli kaynagida fagositik aktivite ile gorevli
hiicrelerdir. Noétrofiller ve makrofajlar aktive oldugu zaman biiyiik miktarlarda
oksijen tiiketirler ve bunun hemen hepsi siiper oksit anyon radikaline c¢evrilir.
Notrofiller tarafindan {iretilen siiper oksit radikali, hizla hidrojen perokside doniisiir.
Hidrojen peroksit de, lokalize doku inflamasyonunda goriilen sitotoksik

potansiyelden sorumludur (Selamoglu 1999).
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Organizmada prostaglandin sentezi sirasinda da serbest radikallerde
olusmaktadir. Hormonal, alerjik, mekanik, infeksiyon, radyasyon, cesitli toksinler ve
iskemi gibi uyarilar membranda bulunan fosfolipaz A, enzimini aktive ederler. Bu
durum hiicre membranindaki fosfolipidlerin enzimatik hidrolizi ile arasidonik asit ve
diger Onciil yag asitlerinin agiga ¢ikmasina neden olur ve aciga c¢ikan yag asitleri
derhal sentezin ileri basamaklarma girerler. Boylece arasidonik asitten,
siklooksijenaz etkisiyle siklik endoperoksitler olusmaktadir. Ozellikle bu basamakta

serbest radikallerin agiga ¢iktig1 gosterilmistir (Goneng 1995).

Serbest radikal iireten diger bir kaynakta, sitoplazmada ¢oziinmiis olarak
bulunan enzimlerdir. Bu enzimlerden en ¢ok inceleneni piirin metabolizmasinda yer
alan ksantin oksidandir. Bu enzim normal dokuda dehidrogenaz formunda bulunur.
Iskemi gibi durumlarda ksantin oksidaz formuna déniisiir. Bu formda da elektron
alicis1 molekiiler oksijen oldugundan, sistem serbest radikal olusturma potansiyeli

kazanir (Goneng 1995).

Ksantin oksidazin disinda, aldehit oksidaz, flavaprotein dehidrogenaz ve
triptofan dioksijenaz gibi oksijeni kullanan sitoplazmik enzimler de benzer sekilde
serbest radikal olusumuna katkida bulunulurlar. Katekolamin metabolizmasinin
hizlandig1 durumlarda monoamin oksidaz aktivitesi sirasinda da serbest oksijen
radikalleri tretilmektedir. Ayrica ¢ozilinebilir 6zelligi olan ve noétral sivi ortamda
oksidasyonrediiksiyon verme yetenegine sahip pek c¢ok hiicre komponentinin
(tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler, tetrahidropteridin, hemoglobin)
serbest radikal olusumunda Onemli katkisi vardir. Hepside molekiiler oksijenin
rediiksiyonu ile primer olarak siiperoksit radikallerinin olugmasina neden olur.
Peroksizomlar yiiksek konsantrasyonlarda, g¢esitli oksidan enzimler (D-amino
oksidaz, iirat oksidaz, yag acil koa oksidaz vb) igerirler. Bu enzimler siiper oksit
basamagi olmadan hidrojen peroksit olusumuna neden olurlar. Demir ve bakir gibi
iki degerlikli gecis metalleri de hidroksil radikali gibi daha reaktif radikallerin

tiretimine neden olurlar (Goneng 1995).

Serbest oksijen radikalleri s6zii edilen biyolojik kaynaklardan baska ekzojen
faktorler tarafindan da olusturulabilirler (Cheeseman ve Slater 1993, Selamoglu

1999).
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Cevresel kimyasal ajanlara maruz kalma, hiicrelerde radikal olusumu ve
reaksiyonlarini artirarak oksidatif strese yol agmaktadir. Hava kirliligi, kimyasallara
maruz kalma, organik yanik madde alimi (yanmis gidalar, sigara dumani gibi) ve
iyonize edici radyasyon baslica ekzozen radikal kaynaklardir (Diindar ve Aslan

1999).

1.2.3. Serbest oksijen radikallerinin etkileri

Serbest oksijen radikalleri basta membran fosfolipidleri, proteinler, niikleik
asitler olmak iizere tiim biyomolekiilleri etkileyecek cesitli diizeylerde doku

yaralanmasina yol agarlar (Goneng 1995).

1.2.3.1. Lipidlere etkileri (lipid peroksidasyonu)

Serbest radikallerin lipidlerle reaksiyonundan dogan lipid peroksidasyonunun
organizmada yaygin oldugu diislinlilmektedir. Biyomembranlar, membran
fosfolipidlerinin igerdigi poliansature yag asitleri (PUFA) nedeniyle oksidatif etkiye
ozellikle duyarlidir. Metabolizma siirecinde kullanilan oksijenin ¢ogu hidrojenle
birleserek suyu olusturur. Ancak oksijenin %4 ile % 5’lik kismi superoksitlerin ve
dolayist ile hidrojen peroksid gibi zararli oksidasyon {irlinlerinin meydana
gelmesinde kullanilir. Bu iiriinler doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek lipid
peroksidasyonu diye bilinen kimyasal olaylar zincirini baslatarak yeni bir serbest
radikalin olugmasina yol agabilir. Hiicre ¢eperinin lipid peroksidasyonu gerek iyonik
dengenin korunamamas1 gerekse doku inflamasyonu gibi nedenlerle hiicrelere zarar

verebilmektedir (Hallewel 1999, Frei 1999).

Peroksidasyonun baslangi¢ sathasinda; serbest radikal PUFA molekiiliinden
bir hidrojen atomu ayirarak, geriye karbon atomu {izerinde bir ¢iftlesmemis elektron
ile bir serbest lipid radikali (alkil radikal) birakir. Hidrojen atomunun
uzaklastirilmast ve alkil radikal olusumunu takiben, bir molekiiler diizenleme ile
lipid radikal hizla stabilize edilir. Bu lipid radikali daha sonra molekiiler oksijen ile
reaksiyona girerek lipid peroksi radikalini olusturur. Giiglii bir radikal olan peroksi

radikali, komsu PUFA’nin hidrojenini etkiler. Boylece lipid hidroperoksit ve yeni bir
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lipid radikal olusumuna neden olur. Yeni olusan lipid radikali, daha sonra diger
oksijen molekiilii ile kombine olur ve zincir reaksiyonu devam eder. Lipid
peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan maddelerden biri olan malondialdehit ve pentan
gibi hidrokarbon gazlar oksidatif stresin bir indikatorii olarak kullanilmaktadir

(Dvorska ve Surai 2001, Dvorska ve ark. 2003).

Konjuge dienler ve malondialdehitler lipid peroksidasyonu sirasinda
tiretilmektedir. MDA yaygin olarak tiobarbiturik asitle reaksiyonu vasitasiyla
Olgiilir. Bu reaksiyon sonucunda tiobarbirutik asit reaktif maddeleri (TBARM)
olusur. Her ne kadar TBARM o6l¢iim yontemi MDA’ya 6zel olmasa da TBARM
terimi lipid peroksidasyonunun genel belirteci olarak kabul edilen MDA ile
esanlaml olarak kullanilagelmistir. Lipid peroksitlerin bozulumu sonucunda etan ve
pentan hidrokarbonlart olusacaktir. Bu hidrokarbonlar solunum sirasinda viicuttan
disar1 atilirlar ve standart gaz toplama yontemleri ile elde edilebillirler (Alessio

1993).

1.2.3.2. Proteinlere etkileri

Proteinlerin yap1 tasi olan amino asitler serbest radikallerin hedefleridir.
Proteinleri olusturan amino asitlerin hasarlanmasi proteinin kendisinde kalici
degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler parcalanma, agregasyon ve proteolitik
sindirme duyarlilik olarak gruplandirilabilir. Doymamis ve siilfiir igeren molekiillerin
serbest radikallere karsi duyarlhiligi en fazla oldugundan: sistin, sistein, histidin,
metiyonin, triptofan ve trozin igeren proteinler oksidasyona karsi en duyarh

olanlardir (Kavas 1989, Stadman ve Levine 2000).

1.2.3.3. Karbonhidratlara etkileri

Glikoz ve diger monosakkaritler uygun kosullar oldugunda oksidasyona

ugrayabilir. Basit monosakkaritlerin, dikarbonil bilesikleri ve hidrojen peroksit

olusturmak tiizere kolayca oksidasyona ugrayabildigi gosterilmistir (Akkus 1995).
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1.2.3.4. Niikleik asitlere etkileri

Serbest oksijen radikalleri DNA hasarlanmasina neden olabilir. Basta
hidroksil radikali olmak iizere serbest radikallerin etkisi, biiylik oranda niikleik asit
bazlarinin modifikasyonu ve DNA zincirinin kirilmasi seklinde goriiliir (Selamoglu
1999). DNA komponentlerinden timin ve sitozin hidroksil radikal hasarina en duyarh
olanlaridir. Ayrica DNA polimerazin inhibisyonu ile DNA sentezi bloke olabilir
(Goneng 1995).

1.2.4. Egzersiz ve serbest radikaller

Akut egzersizin olusturdugu oksidatif stres ozellikle son 10 yilda genis bir
sekilde arastirilmistir. Egzersizin ROS ve nitrojen tilirlerinin olusumuna ve
bununla baglantili oksidatif hasara neden oldugu, diizenli antrenmanin ise ROS’un
neden oldugu lipit peroksidasyonuna karsi direnci artirdigi ve oksidatif proteinleri ve
DNA hasarini azalttigi bilinmektedir (Radak ve ark. 2001). Onceki calismalarin
akut egzersizden sonra kandaki oksidatif stres markerlarinda artis tanimlamasi,
oksidatif stresin sadece hiicresel elemanlarla sinirli olmadigina isaret etmektedir

(Qindry ve ark. 2003, Reid ve ark. 1992).

Egzersiz kas ve karacigerde serbest radikal olusumunu ve oksidatif stresi
provake ederek, lipid peroksidasyonuna neden olur (Laughlin ve ark. 1990).
Meydana gelen hasar egzersizin yogunluguyla ilgilidir (Higuchi ve ark. 1992,
Jenkins 1988, Jenkins ve Goldfarb 1993)

Egzersiz sirasinda, oksijen tiiketimindeki artisa paralel olarak gelisen
oksidatif stres, serbest radikal tiretimini hizlandirmaktadir (Sekil 1.2). Akut egzersiz;
oksidatif stres, kas doku hasari, membranlarda lipid peroksidasyonu ve serbest
radikal spektrumu olusumuna yol agar. Hasarli dokuda fosfolipaz, proteinkinaz
enzim aktivasyonuna ve hiicre membranlarinda arasidonik asit salinimina, bu da
oksidasyona ve serbest radikal iiretiminde artisa yol a¢maktadir (Arslan 1997,

Goneng ve A¢ikgodz 1997).
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Dillard ve ark. (1978)’nin gerceklestirdigi arastirma egzersizin insanlarda
serbest radikallerin artmasina yol agabilecegini ileri siiren ve disar1 solunmus pentan

yontemi kullanilarak gergeklestirilen ilk calismalardandir.

Egzersizin yogunlugu bisiklet ergometresinde % 0 VO, max ’dan %100 VO,
max’a kadar arttikca, disariya solunan pentan miktarinin da ayni sekilde artis
gosterdigi bildirilmistir (Pincamail ve ark. 1990). Lovlin ve ark. (1987) efor
bakimindan tedrici bir artis gosteren bisiklet testi sirasinda plazmadaki MDA
seviyelerim 6lgmiisler ve egzersizden hemen sonra alinan numunelerde kii¢iik ama
onemli oranda MDA miktarinda artis oldugunu belirlemislerdir. Sonugta tedricen
artan ve gii¢ tiikenene kadar yapilan egzersizin serbest radikallerin olugmasina yol
actig1 kanisina varmiglardir. Kanter ve ark. (1988) da 80 km’lik bir yaris oncesi ve
sonrasinda Atletlerin kan serum MDA seviyelerim 6l¢gmiisler ve MDA diizeyinde iki
kata varan bir artis gozlemlemislerdir. Ayn1 arastirmada MDA seviyesi ile kandaki
keratin kinaz aktivitesi arasinda korelasyon oldugu belirlenmis ve bunun kas
dokusunda olusan zararin bir isareti oldugu vurgulanarak egzersizin yol actig1 kas

zedelenmesinin lipid peroksidasyonu ile ilgili olabilecegi ileri siirtilmiistiir.

Fiziksel aktivite serbest radikal liretimini birgok yolla artirmaktadir (Deaton ve
Marlin 2003). Nitekim insanlar {izerinde yapilan degisik arastirmalar da, egzersiz
sirasinda serbest radikallerin miktarinda artis oldugunu gosterir niteliktedir (Alessio
1993).

Spor ve egzersiz sirasinda serbest radikallerin iiretilebilecegi bircok yol

belirtilmistir. Bunlar:

a- Kendisi de bir ¢ift
radikal olan oksijen aliminda 10—40 kat kadar artis meydana gelir,

b- Egzersizde oksijen tiiketimi bir¢ok kat artar. Mitokondriyal elektron
transfer zincirinden elektron sizintist siiperoksit anyonu {iretiminde artigla
sonu¢lanir. Bunun sonucunda, superoksitler, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleri gibi oksijenin kismi indirgenmesi (rediiksiyonu) sonucunda ara iriinlerin

miktarlar1 artar,
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c- Metabolik olarak, egzersiz sirasinda olusan zorlanim oksijen radikalleri

iiretebilecek olan epinefrin ve diger katekolaminlerde artisa neden olur,

d- Az zarar verici bir serbest radikali (siliper oksit) ¢ok zarar verici bir serbest
radikale (hidroksil) doniistiirebilecek laktik asidin iiretimi gergeklesir (Detnopoulas

ve ark. 1986),

e- Egzersiz sirasinda, kanin biiyiik boliimii ¢alisan kaslara aktigi i¢in bir¢ok
organ ve dokuya giden kan akimi azalmakta ve bu bdlgelerde hipoksi olusmaktadir.
Egzersiz bittikten sonra, yeniden kan akiminin baslamasiyla tekrar oksijenlenme

sonucu birdenbire reaktif oksijen molekiilleri artmaktadir (Akgilin 1998, Ersoy 1996),

f- Ksantin dehidrogenaz, hipoksantini ksantine ve ksantini de iirik aside
okside eder. Siddetli egzersizde aktif kaslar hipoksik olabilir. iskemide anaerobik
metabolizmayla ksantin {iretilir ve ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza
doniistiiriilir. Egzersiz sonucunda olusan doku hasari1 daha sonra NADPH oksidaz
tarafindan serbest radikal {retimi ile nd&trofil gibi inflamatuar hiicrelerin

aktivasyonuna neden olabilir,

g- Egzersizin neden oldugu hipertermi oksidatif hasara neden olabilir,

h- Oksihemoglobinin methemoglobine otooksidasyonu egzersiz ile artabilir,

bu da siiperoksit liretimiyle sonuglanir (Qindry ve ark. 2003).

Sekil 1.2°de egzersize bagli oksidatif stres ve serbest radikal olusumu

Ozetlenmistir.
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FIZiKSEL
AKTIVITE

U
U U U U

Oksijen alhminda artis Oksijenin Metabolik inaktif Laktik asit
indirgenmesi ile formdaki epinefrin ve olusumunda artis
reaktif tiirlerinde ketakolamin
(0,,H,0,,0H) artis salinmminda artis

U

O; indirgenir

H,0; artisi

U

Serbest radikal ve lipid peraksidasyonunda artis

Sekil 1.2. Egzersize bagl oksidatif stres ve radikal olusumu (Diindar ve Aslan

1999).

Ayrica, asirt zorlayici egzersiz sonucunda kas dokusunda meydana gelen
hasar, zarar gormiis kasta serbest radikalleri iiretebilen, membranlarin lipid
peroksidasyonuna ve makrofajlar ile akyuvarlarda artisa yol agabilir (Detnopoulas ve

ark. 1986).

Yogun ve agir egzersizde, iskelet kasi hiicrelerine oksijen akimi Onemli
derecede artar ve aym1 zamanda ATP tiiketimi, ATP iiretimini asar (Goneng ve ark
1996). Hiicrelerdeki bu metabolik stres serbest radikal iiretimini 6nemli derecede
artirir. Normal kosullar altinda, serbest radikaller diisiik bir hizla iiretilir ve
antioksidan sistemin gelismesine izin verilir. Fakat serbest radikallerin agiri
tiretilmesi durumunda, hiicresel savunma sisteminin kapasitesi asilir ve sonug olarak
hiicre canlilig1 kaybolup hiicre nekrozu meydana gelir. Boylece, yogun egzersiz kas

hasar1 ve inflamasyona neden olur (Grisman 1992, Sasmaz 1997).
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Hayvan calismalarinin ¢ogunda, egzersiz sonrasinda kas dokusunda MDA
diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir. Davies ve ark. (1982) antrene olmayan
farelerde, siddetli kosma egzersizini takiben MDA diizeylerinde %81°lik artis
bildirmiglerdir. 1-10-60 giin egzersiz yaptirilan 3 grup sicanin tiimiinde, egzersiz
stirelerinin sonunda MDA diizeyleri yiiksek bulunmustur (Vani ve ark. 1990). Ancak
Salminen ve Vihko (1983a) orta siddetteki egzersizden sonra istrahat diizeyi ile
karsilastirildiginda, kas ve karaciger dokularinda MDA diizeylerini farkh
bulmamislardir. Bu sonuglar; lipid peroksidasyon diizeylerinin egzersiz siddeti ile
iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bir baska calismada da, siddetli kosma
egzersizini takiben, iskelet kast MDA diizeylerinde % 120, orta siddetteki kosma
sirasinda ise % 68 artig bulunmustur (Alessio 1993).

Egzersizin sekli lipid peroksidasyonunu etkileyen bir diger faktor olabilir.
Bisiklet ergometresi ile yapilan c¢aligmalarda saptanan lipid peroksidasyon
diizeylerindeki artisin, yilizme egzersizindeki artistan daha fazla oldugu bildirilmistir

(Geenen ve ark. 1993).

Antrenman durumu da egzersize MDA yaniti ile iligkilidir. Jenkins ve ark.
(1984), antrene olan ve olmayan sican gruplarinda, akut siddetli egzersizin
sonucunda idrar MDA miktarlarinda anlamli artis bulmuslardir. Bir baska calismada
ise; agir bir egzersizi takiben MDA diizeyindeki yiikselmenin, antrene sicanlarda
antrene olmayanlara kiyasla daha az oldugu tespit edilmistir (Reddy ve ark. 1992).
Yine antrene olan ve olmayan si¢anlarda yapilan bir arastirmada, submaksimal
siddetde bir egzersize yanit olarak TBARM diizeylerinin antrene grupta, diger gruba
gore daha az oldugu bildirilmistir (Alessia ve Goldffarb 1988).

Insanlarda egzersiz ile lipid peroksidasyonu iliskisini arastiran bazi
calismalarda ise; siddetli kosma egzersizini takiben deneklerin kan TBARM
konsantrasyonlarinin istirahattakine gore % 77 arttig1 (Kanter ve ark. 1988), sedanter
kisilerde bisiklet ergometresi ile yaptirilan maksimal siddetteki egzersizin MDA
diizeylerini artirdig1 (Sumida ve ark. 1989) bildirilirken, Vinika ve ark. (1984) kosma
egzersizinden sonra deneklerin kan MDA diizeylerinde degisiklik olmadigini
kaydetmektedirler. Ohno ve ark. (1992) ise, antrenmanin lipid peroksidasyonunu

azalttigini ve 3 haftalik egzersizden sonra istirahat lipid peroksidasyon diizeylerinin
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daha diisiikk oldugunu bildirmektedirler. Jenkins ve ark. (1984) da antrenmana
adaptasyon olarak TBARM diizeylerinin diistiiglinii ortaya koymus ve MDA
diizeyindeki diisiisii, antioksidan savunma sisteminde gozlenen giiclenme nedeniyle

lipid peroksidasyonunda olusan azalmaya baglamislardir.

1.3. Antioksidanlar

Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi
hasar1 Onlemeye yonelik bir takim savunma mekanizmalart gelismistir. Bunlar
antioksidan savunma sistemleri veya antioksidanlar olarak bilinmektedirler

(Balakrisman ve Anuradha 1998, Koracevic ve ark. 2001).

Yiiksek reaktif yapida olan serbest radikallerin baz1 kritik hiicre
komponentlerinde (lipit membrani, DNA, protein) degisiklige neden olarak doku
hasar1 olusturdugu bilinmektedir. Serbest radikal hasarinin bazi kronik hastaliklarin
etiyolojisine katildig1 da saptanmistir. Serbest radikal hasarina kars1 viicutta hiicre ve

dokular1 koruyan biyokimyasal mekanizmalar vardir (Diindar ve Aslan 1999).

Antioksidan savunma; radikal metobolit {iretimin Onlenmesi, iiretilmis
radikallerin temizlenmesi, olugan hiicre haraplanmasinin onarilmasi, sekonder radikal
tireten zincir reaksiyonlarinin durdurulmasi ve endojen antioksidan kapasitenin
artirllmasi olarak ayrimlanan bes degisik blokta yiirimektedir (Diindar ve Aslan

1999).

Antioksidan savunma, genel bir tanimlama ile primer ve sekonder savunma

olarak smiflandirilmistir (Celik 2001).

Primer savunma; Oksijenden dogrudan olusan serbest radikaller (sliperoksit

radikali) ile etkilesir.

Sekonder Savunma; Siiperoksit radikalinin dismutasyonundan dogan

radikalleri temizler.
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Normal kosullarda olusan oksijen radikalleri enzimatik ve nonenzimatik
yollarla hemen temizlenir ve yapim ile temizleme oranlar1 arasinda bir denge oldugu
icin hiicre yada organizma zarar gérmez. Bu nedenle antioksidan sistemlerin
bilinmesi, oksidan streslerin yol ac¢tig1 zararlarin engellenmesi agisindan biiylik 6nem
tagimaktadir. Organizmada antioksidan etki gosteren sistemleri yapilarma gore
enzimatik ve nonenzimatik olarak siniflandirmak miimkiindiir. Islevlerine gore ise,
olusum yolunu inhibe edenler ve olusan radikalleri temizleyen elektron tutucular ya

da proton vericiler olarak siniflamak miimkiindiir (Celik 2001).

1.3.1. Enzimatik antioksidanlar

1.3.1.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutazlar, siiperoksit radikalini hidrojen peroksite doniistiiren
(Perez-Campo ve ark. 1993), dismutasyon reaksiyonunda etkili metalloprotein
yapisinda enzimlerdir (Fridovich 1999). SOD iki molekiil siiperoksidi, hidrojen
peroksit ile molekiiler oksijene katalize eder ve hiicresel hidrojen peroksit kaynagi

olarak kabul edilmektedir (Perez-Campo ve ark. 1993).

Genel olarak SOD enzim sistemi, antagonistik olmaktan ¢ok, organizmay1
serbest radikal harabiyetine karsi koruyucu bir sistemdir. Ozellikle diger enzimatik
radikal temizleyicilerin aktivitelerinde azalmanin s6z konusu oldugu klinik

durumlarda SOD aktivitesinin arttig1 ifade edilmektedir (Kavas 1989).

Yiiksek oksijen kullanimi olan dokularda pO, artis1 ile SOD aktivitesi de
artmaktadir. Normal metabolizma sirasinda hiicreler tarafindan yiiksek oranda
siiperoksit iiretimi olmasmma ragmen bu enzim sistemi sayesinde intraselliiler

stiperoksit diizeyi diisiik tutulmaktadir (Akkus 1995 ).

SOD fagosite edilmis bakterilerin dldiiriilmesinde de rol oynar. Bu nedenle
graniilosit fonksiyonu i¢in ¢ok dnemlidir. SOD aktivitesindeki genetik veya sonradan
meydana gelen degisiklikler ile hastalifa karsi hassasiyet ya da direncin birbiriyle
iligkili olabilecegi kaydedilmektedir (Akkus 1995).
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1.3.1.2. Siiperoksit rediiktaz (SOR)

Stiperoksit rediiktazlar demir igerirler ve sadece anaerobik olarak siilfati
rediikte eden bakterilerde bulunurlar. Bu nedenle desiilfoferrodoksin olarak

isimlendirilmislerdir (Lombard ve ark. 2000).
1.3.2. Katalaz (CAT)

Memeli hiicrelerinde baslica peroksizomlarda bulunan katalaz, hidrojen
peroksidin molekiiler oksijen ve suya dismutasyonunu katalize etmektedir.
Fonksiyonlar1 arasinda alkol ve fenol gibi farkli substratlar1 hidrojen peroksidin
rediiksiyonu ile detoksifiye etmek de vardir (Fridovich 1999, Halliwell 1999).
Katalazin antioksidatif rolii Cu*? ve Fe™ iyonlarinin katalize ettigi fenton reaksiyonu
yoluyla H,0O,’den hidroksil radikali olusum riskini en aza indirmektir. Katalazin
NADPH’ye baglanmas1 enzimi inaktivasyondan korudugu gibi etkinligini de

artirmaktadir (Kirkman ve ark. 1999, Terblanche 2000).
1.3.1.4 Peroksiredoksinler (Prx)

Peroksiredoksinler (Prx; thioredoxin peroxidase) hidrojen peroksit ve farkl
alkil hidroperoksitleri dogrudan rediikte eden yakin geg¢miste kesfedilen
enzimlerdendir (Chae ve ark. 1999). Memeli hiicrelerinde mitokondriyal tioredoksin

sistemi Prx’in spesifik bir rediiktanidir (Miranda-Vizuete ve Spyrou 2000).
1.3.1.5. Glutatyon peroksidaz (GSHpx)

Glutatyon peroksidaz, organik hidroperoksitlerin ve hidrojen peroksidin
indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir. Selenyuma bagimli ve bagimsiz olmak

tizere iki tipi bulunmaktadir (Perez-Campo ve ark. 1993, Cnubben ve ark. 2001).

Tim GSHpx’ler substrat olarak GSH’yi kullanmaktadir. Hidroperoksitlerin
rediiksiyonu i¢in ileri siiriilen katalitik mekanizma selenolat aktif bolgesinin
selenenik asite oksidasyonunu kapsamaktadir ve bir molekiill GSH’mn ilavesi ile

selenenik asit, GSH selenenilsiilfit adduktuna transforme olmaktadir. Tkinci bir GSH
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molekiiliiniin ilavesi ile aktif selenolat ve glutatyon disiilfit (GSSG) olugmaktadir.
GSHpx fizyolojik sartlar altinda yiliksek derecede antioksidan Ozelliklere sahipken
diger enzimler sadece oksidatif stres durumlarinda 6nemli yer tutmaktadir (Epp ve

ark. 1983, Hall ve ark. 1998).

GSHpx’in  fagositik  hiicrelerde 6nemli fonksiyonu vardir. Diger
antioksidanlarla birlikte, niitokondriyal solunum sirasinda radikal peroksidasyonu
sonucu fagositik hiicrelerin zarar gérmelerini engeller. Eritrositlerde de GSHpx
oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSHpx aktivitesindeki azalma gerek
eritrosit gerek se makrofajlarda hidrojen peroksidin artmasiyla siddetli hiicre hasarina

yol agar (Akkus 1995, Knapen ve ark. 1999).

1.3.1.6. Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz okside olmus glutatyon (GSSH)’un tekrar GSH’ye
rediikte edilmesinden sorumlu bir enzimdir ve GSH, GSHpx tarafindan tekrar
GSSH’ye doniistiiriiliir. Bu nedenle GR ve GSHpx’in doku dagilimlarinin benzer
oldugu belirtilmektedir (Perez- Campo ve ark. 1993).

1.3.2. Nonenzimatik antioksidanlar

Glutatyon (y-glutamylcysteinylglycine, GSH) tiim aerobik hiicrelerde
milimolar konsantrasyonlarda bulunan, diisiik molekiiler agirlikl, tripeptid yapida
(Dringen 2000, Cnubben ve ark. 2001) tiyol igeren bir antioksidandir (Dringen
2000). Hayvan hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan (~ 1-5 mM)
glutatyonun birbirine doniisen rediikte bir tiyol formu (GSH) ile okside formu
(GSSH) bulunmaktadir. Cogu hiicrede GSH’nin GSSG’ye oraninin 500/1’den biiyiik
olmasindan dolayr GSH, glutatyonun en yogun bulunan formu olarak kabul
edilmektedir (Terpstra ve ark. 2003). Izomerizasyon reaksiyonlarmin kofaktorii,
ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, hiicre proliferasyonu gibi énemli fonksiyonlari
bulunan, sisteinin depo ve transport sekli olan indirgenmis glutatyon igerdigi tiyol
grubu araciligi ile hiicre icinde redoks potansiyeli yiiksek bir ortam saglayarak,
hiicreyi  oksidatif hasara karst korumaktadir. Son yillarda apoptozisin

diizenlenmesinde de roliiniin olabilecegi ileri siiriilmektedir (Dringen 2000).
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GSH baglica siilfidril tamponu olarak fonksiyon yapmasina ragmen gerek
GSH S-Transferazla katalize edilen konjugasyon reaksiyonlar1 gerekse GSHpx’in
katalize ettigi reaksiyonla bilesikleri detoksifiye eder. GSSG, NADPH’ye bagiml
GR tarafindan indirgenmektedir (VanBladeren 2000). GSH ile ilgili diger protein
smifi  tioredoksinlerin  gorevlerine  benzer  fonksiyonlara  sahip  olan

glutaredoksinlerdir (Holmgren 2000).

Kanda rediikte glutatyonun hemen hepsi eritrositler iginde bulunmaktadir.
[laglarin hemolitik etkilerine duyarli kisilerde GSH miktariin az oldugu
bildirilmektedir (Beutler ve ark. 1963). Hiicre yiiksek miktarda oksidana maraz
kaldiginda, GSSG miktar1 oksidatif stres olusturacak sinirlara ulagmaktadir.
Dokulardaki antioksidan sistemdeki degisikliklerin en duyarli gostergesi olarak
eritrositlerdeki GSH miktarinin incelenmesi klinik durumu degerlendirmek agisindan

onemlidir (Toleikis ve Godin 1995).

Vitamin C ve E, B-karoten, farkli selenyum bilesikleri, lipoik asit, iirik asit ve
ubikinonu igeren bir kismi diisiik molekiiler agirlikli bilesik ile sekerler, doymamis
amino asitler, siilfiir iceren aminoasitler, doymamis yag asitlerinin de biyolojik
olarak 6nemli antioksidanlar olduklar1 kabul edilmektedir (Kavas 1989, Nordberg ve

Amer 2001).

1.3.3. Egzersiz ve antioksidanlar

Yapilan caligmalar serbest radikal {iretiminin, giinliik aktivitenin yogunluguna
gore artabilecegini gostermektedir (Scott ve ark. 2003, Goldfarb 1993). Artis
metabolizma hiz1 ile dogru orandadir. Kas, karaciger, kan ve diger dokularda
olabilecek hasarin miktar1 egzersizin yogunluguna, antrenmanin yapilis diizeyi ve
sekline bagl olarak degisir. Kasin ¢alismasi i¢in enerjiye ihtiya¢ oldugundan, ¢alisan
kasa daha fazla kan akimi olmakta ve O, tiiketimi artmaktadir. Artan O, kullanimi
sonucu, metabolik siirecler hizlanmakta ve serbest radikaller olusmaktadir. Serbest
radikal olusumu, antioksidan savunma kapasitesini astigi zaman hiicrede tahribat
meydana gelmekte, reaktif oksijen iirlinleri, protein, niikleik asit ve lipitleri hasara
ugramaktadir. Saglikli bir viicutta oksidan diizeyi ve antioksidan savunma sistemi

denge halindedir (Peters 1986, Ersoy 1996). Genel olarak, normal iistii ¢aba
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gerektiren egzersizler aniden yapildiginda lipid peroksidasyonunun arttifina ve
fiziksel egzersize siirekli katilimin antioksidantlar1 zenginlestirdigine dair belirtiler

bulunmaktadir (Kagen ve ark. 1989, Goldfarb 1993, Celik ve ark. 2007).

Calismalarin ¢gogunda akut submaksimal egzersizin, lipid peroksidasyonunda
artisa yol actigi, diizenli egzersizin antioksidan statiisiinde pozitif degisime neden
oldugu bildirilmektedir(Somani ve ark. 1995,Alesso ve Goldfarb 1988). Antrenmanl
bireylerde, gerek kas hiicreleri gerekse diger hiicrelerde yerlesik sabit bir oksidatif
stresin varlig1, egzersize bagli gelisebilecek riskten korunmaya yonelik giiglii bir
antioksidan sisteme neden olmaktadir. Ancak hazirliksiz yapilan egzersizde
olusabilecek asir1 oksidatif strese karsi korunma zordur. Calismalar, programli
fiziksel aktivitenin, getirdigi kronik oksidatif strese bagli olarak, kanin antioksidan
statiisiinii  gelistirdigi, boylece bireylerde gii¢lii bir antioksidan mekanizmanin

olusmasinda rol oynadigini gostermektedir (Cohen ve ark. 1985, Arslan 1997).

Dernbach ve ark. (1993) giinde iki kez yogun aerobik antrenman yapan
kiirek¢ilerde TBARM seviyelerinde artis goriilmedigini ve bunun séz konusu yogun
egzersizin kronik oksidatif strese sebep olmadigi ya da bu atletlerin gelismis
antioksidan savunma sistemlerine sahip olduklar1 anlamina gelebilecegini
belirtmektedirler. Yagi (1992)’nin sundugu bir vakaa takdiminde de 60 yasindaki bir
erkek denek 9 aylik bir siirede, 4 dénemde, uzun siireli ve orta derecede egzersize
tabi tutulmus ilk donemde MDA seviyesi 3.9 milimol/ml iken 3., 6. ve 9. aylarda bu
diizeyin sirasiyla 2,3; 2,1 ve 1,9 milimol/ml oldugu bildirilmistir. Bu nedenle de
diizenli bir sekilde yapilan orta derecede egzersizin lipid peroksidasyonunu azalttig

ileri siirtilmiistiir.

Yapilan arastirmalar (Duthie ve ark. 1990, Robertson ve ark. 1991, Evelo ve
ark. 1992) alyuvarlardaki glutasyon konsantrasyonunun egzersizden sonra
degisebilecegini  gostermektedir.  Alyuvarlar  biinyelerindeki  glutasyonu
hemoglobinin oksidasyonla methemoglobine doniismesini engellemek {izere
antioksidan olarak kullanirlar. Duthie ve ark. (1990)’ nin, antrenmanli atletlerde bir
yart maratondan once ve 120 saat sonrasina kadar alyuvarlardaki GSH, kandaki
konjuge dien seviyesi ile TBARM ve kreatin kinaz (CK) aktivitelerini inceledikleri

bir arastirmada; CK 24 saat sonra énemli miktarda artig gostermis, fakat konjuge
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dienlerde ve TBARM’da bir degisiklik gozlemlenmemistir. Buna karsin alyuvar
antioksidan sisteminde degisikliklerin oldugu kaydedilerek yarigtan hemen sonra
alyuvar GSH’ sinde diisiis oldugu bildirilmis ve yaristan sonraki 24. saatten 120.
saate kadar olan zamanda ise eritrositlerin invitro ortamda lipid peroksidasyonuna
¢ok daha duyarli oldugu ifade edilmistir. Bu sonuglar, egzersizden sonra lipid
peroksidasyonunun plazmadaki endekslerinde bir artis olmasa bile, eritrositlerin

antioksidanlarin da 6nemli degisikliklerin meydana gelebilecegini gostermektedir.

Ohno ve ark. (1986) diizenli olarak egzersiz yapmayan bir grup erkegin
maksimum %75 VO, olciistindeki 30 dakikalik ergometre egzersizinden sonra
alyuvar glutasyon reduktaz aktivitesini inceledikleri bir arastirmada, glutasyon
reduktaz’ in NADH kullanarak GSSG’ yi rediikte ettigi ve bu sekilde GSH oranini
diizenleyici bir fonksiyon yaptigin1 kaydetmislerdir. Adi gecen arastirmacilar, s6z
konusu enzimin egzersizden 30dk sonrasina kadar yiiksek diizeyde kaldigini
bulmuslar ve akut fiziksel egzersizin glutasyon reduktaz aktivitesini etkiledigi
sonucuna varmiglardir. Bunun da indirgenmis glutasyon (GSH) diizeyinin muhafaza
edilmesini saglayan serbest radikalleri ortadan kaldiracak enzim sistemlerinde artig
oldugunun isareti sayildigini vurgulamislardir. Evelo ve ark. (1992) da egzersiz

sonrasi glutasyon reduktaz aktivitesinde artis oldugunu belirtmislerdir.

Takip eden c¢aligmalarini birinde Ohno ve ark. (1988) 10 haftalik bir aerobik
calismasinin sonunda hem eritrosit katalazmda hem de glutasyon reduktaz
aktivitesinde onemli artiglar oldugunu bildirilmislerdir. Dolayis1 ile aerobik ¢alisma
eritrositlerdeki antioksidan statiisiinii olumlu yonde etkilemektedir. Evelo ve ark.
(1992) daha onceden fiziksel olarak aktif olmayan bir grup erkegi bir antrenman
programina alarak, yar1 maraton kosacak sekilde 40 hafta egitmisler ve egitim oncesi,
20. hafta ve egitim sonrasi yapilan kan tahlillerinde; kandaki GSH miktarinin
egitimin ilk 20 haftasindan sonra %350 oraninda arttifini, ancak ikinci yarisinda
baslangictaki degerlere dondiigiinii bildirmislerdir. Alyuvar glutasyon reduktaz
aktivitesinin Ohno ve ark. (1988)’ nin yukarida bahsedilen bulgularina benzer sekilde
ilk 20 hafta boyunca artis gosterdigi ve 40. haftanin sonuna kadar yiiksek diizeyde
kaldig1 dikkati c¢ekmektedir. Sonuglar, alyuvarlardaki ile kandaki antioksidan

diizeylerinin farkli olabilecegini vurgulamalar1 bakimindan 6nem tagimaktadir.
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Robertson ve ark. (1991), iist diizey kosucular (haftada 80 ila 147 mil), algak
diizey kosucular (16 ila 43 mil) ve egzersiz yapmayan fertlere ait bir ¢ok antioksidan
Olclimiinii inceledikten sonra, antioksidan kapasitesinin kosucularda artig gosterdigini
bulmuslardir. Ayrica kosucularin en yiiksek diizeyde alyuvar E vitaminine GSH
oranina ve katalaz aktivitesine sahip oldugu ve haftalik kosulan mesafe ile incelenen

alyuvar antioksidan enzimleri aktivitesi arasinda onemli bir iligki oldugu da

bildirilmektedir.

Gohil ve ark. (1988), antioksidan savunma sisteminin faaliyette oldugunun bir
isareti olarak diizenli olmayan fiziksel egzersiz yapan kisilerin, en iist kapasite
sinirina yakin ama onu agmayacak sekilde siirekli aktivitede bulunmalari halinde;
antioksidan savunma sisteminin faaliyette oldugunun bir gostergesi olarak kandaki
GSH diizeyinin azaldigm1 buna karsin GSSG miktarinda artis oldugunu
bulmuslardir. Sastre ve ark. (1992)’nin yaptig1 bir arastirmada ise antrenmanli bir
grup erkegin katildigi, dereceli olarak gii¢ tiikenene kadar giderek zorlasan bir kosu
band1 testinde egzersiz sonrasinda deneklerin GSH diizeyi degismemis, ancak GSSG
seviyesi egzersizden hemen sonra %72 oraninda artarak 1 saat sonra normale

donmiistiir.

Jillkatz ve ark. (1993), sekiz antrenmanli bisikletgide VOjymax %70
kapasitedeki bir bisiklet egzersizinden hemen sonra kan GSH diizeyinde 6nemli artis
oldugunu, ancak GSSG’ da bir degisiklik olmadigin1 kaydetmektedirler.
Aragtirmacilar bu sekildeki agir egzersizlerde GSH’nin, GSH biyosentezindeki ana
organ olan karaciger tarafindan baska dokularda kullanilmak {izere kana
salgilandigint ileri slirmiisler ve bu salgilanisa paralel olarak glukagon hormonun da
salgilandigin1 6ne siirerek, bu hipotezi test etme amaci ile yukarida tarif edildigi
sekilde bisiklet testine tabi tutulan deneklere 15°er dakika araliklarla sivi
karbonhidrat vermisler ve GSH miktarinda bir artis olmadigin1 belirlemislerdir.
Yazarlar bundan yola ¢ikarak alinan ek karbonhidratin kandaki glikoz diizeyini
artirarak, glukagon salgilanmasini azalttigin1 ve glukagon’un uzun siireli egzersiz
boyunca karacigerden GSH salgilanmasini saglayan énemli bir hormon olabilecegini

ileri stirmiislerdir.
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Anlasildig1 tlizere egzersizin lipid peroksidasyonu ve antioksidan savunma
sistemine etkisi lizerine yapilan ¢alismalarda birbiriyle celigir goriinen farkli veriler
bulunmaktadir. Ornegin bazi arastirmacilarin calismalarinda antioksidan seviyeleri
egzersizle artarken Higuchi ve ark. (1985), bazilarinda diismekte Ji ve Fu (1993),
bazilarinda ise degismemektedir (Brady ve ark. 1979). Kuskusuz celiskili gibi
goriinen bu sonuglarin alinmasi tek bir nedene baglanamaz. Uygulanan egzersizin
tipi, siiresi, siddeti ve egzersiz programi, calisilan Orneklerin farkli olmast,
aragtirmanin deney hayvanlar1 ya da insanlarda yapilmis olmasi ve bilinmeyen bir

cok faktor sonuglar etkileyebilmektedir (Alessio 1993, Igidus 1994, Clarkson 1995).

1.4. Ginseng, serbestradikaller ve antioksidanlar

Pek cok patolojik durumda, ya da egzersiz gibi aktiviteler sirasinda viicudun
oksidatif durumunu koruyan, antioksidanlarin aktivitesindeki artig ile ginseng alimi

arasinda olumlu bir iligki oldugu kaydedilmektedir (Yuan ve Kitts 1996).

Ginseng bilesenlerinin antioksidan savunma mekanizmalarini
desteklemekteki rolii, hiicresel savunma mekanizmalarint dogrudan harekete
gecirmesinden kaynaklandigi belirtilmektedir. Uzun siire oral olarak ginseng verilen
farelerde dokularda olusan serbest radikalleri ortadan kaldirmak icin gerekli olan
antioksidan enzim aktivitelerinin arttig1 ve doku peroksidasyon reaksiyonu {irlinlerini
azaltarak oksidatif stresi azalttigi kaydedilmektedir (Deng ve Zhang 1991). Soz
konusu arastirmada ginsengten kaynaklanan ve doza bagli olarak GSHpx
aktivitesinde artis oldugu, doku MDA diizeyinde ise bir diisiisiin gerceklestigi
bildirilmistir. Ayrica bu etkinin yogun egzersiz nedeniyle olusan stresli durumlarda
daha da belirgin oldugu hem mitokondrial hem de sitozolik GSHpx ve SOD
aktivitelerinde artts meydana geldigi bildirilmistir. Ginsengin hepatoksisite
karsisinda da belirgin koruyucu etkisinin oldugu ve bdylece toksin nedenli

peroksidasyon reaksiyonlarina karsi da etkili oldugu gosterilmistir (Han 1985).

Kisaca ginsengin hem yogun egzersiz sirasinda oksijenden kaynaklanan
hiicresel toksisiteye hem de (patolojik nedenlerle olusan) stres durumlarinda olusan
serbest radikallere kars1 koruyucu etkisinin olabilecegi vurgulanmistir (Martin 1998,

Kang ve ark. 2006).
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Bazi arastiricilar sporculara lipid peroksidasyonun olumsuz etkilerini
azaltmak i¢in daha fazla antioksidan alimini tavsiye etmisler ve ozellikle diizensiz
agir antrenman Yyapanlarin antioksidan seviyelerinin yeterli oldugundan emin

olmalar1 gerektigini vurgulamislardir (Brooks ve ark. 1992).

Bu bilgileri dikkate alarak ginsengin de serbest radikallere karsi organizmay1
koruyabilecegi ve antioksidan sistemi kuvvetlendirebileceginin bildirilmesinden
(Deng 1991) hareketle, bu arastirmada; ginseng verilen ve verilmeyen gerek sedanter
gerekse egzersiz yapan sporcularda plazma NO, MDA, GSH, GSHpx, CAT ve SOD

diizeylerinin nasil etkilendiginin arastirilmasi amaglanmastir.
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Materyal ve gruplar

Bu arastirmada yas ortalamalar1 22,74 + 1,20 ve viicut agirlig1 ortalamalari
71,54 + 8,17 kg olan S.U. Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu’'nda okuyan 14
saglikli erkek sporcu ve diger fakiiltelerde okuyan sporla aktif olarak ugragsmayan 14
saglikli erkek Ogrenci olmak iizere toplam 28 goniilli 6grenci denek olarak
kullanildi. Tiim gruplardaki yas ve viicut agirliklar: ortalamalarinin birbirlerine yakin

olmasina 6zen gosterildi. Denekler asagidaki sekilde 4 gruba ayrildi:
Grup 1: Sedanter; S (n:7),
Grup 2: Ginseng takviyeli sedanter; GS (n:7),
Grup 3: Egzersiz ;E (n:7),
Grup 4: Ginseng takviyeli egzersiz ;GE (n:7).
2.2. Metot

E ve GE gruplarindaki deneklere 6 hafta boyunca haftada 5 giin 20 m mekik
kosu testi diizenli olarak yaptirildi. GS ve GE grubuna dahil olan deneklerin 45 giin
boyunca her sabah saat 10.00’da ve aksam 19.00°da oral olarak 500 mg/kg dozunda
ginseng (GNC®,Ginseng Gold,Korean White Ginseng Root,USA) almalar1 saglandi.
Biitiin deneklerden egzersiz periyoduna ve ginseng takviyesine baslamadan dnce kan
ornekleri alindi. 45 giinliik ginseng takviyesi ve egzersiz periyodundan sonra tiim

gruplardan ikinci kan 6rnekleri alindi.
2.2.1. Egzersiz testi

E ve GE grubundaki deneklerde yorgunluk meydana getirmek amaciyla
uygulanan 20 m mekik kosu testi ¢ok asamali bir test olup, ilk asamasi 1sinma

temposundadir. Denekler 20 m’lik mesafeyi gidis-doniis olarak kostular. Kosu hizi
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belli araliklarla sinyal sesi veren bir teyple denetlendi. Denekler birinci duydugu
sinyal sesinde kosusuna baslad1 ve ikinci sinyal sesine kadar diger cizgiye ulasti.
Ikinci sinyal sesini duydugunda ise tekrar geri donerek baslangi¢ cizgisine dondii ve
bu kosu sinyallerle devam etti. Denekler sinyali duydugunda ikinci sinyalde pistin
diger ucunda olacak sekilde temposunu kendileri ayarladi. Basta yavas olan hiz her
10 saniyede bir giderek artti. Denek bir sinyal sesini kagirip ikincisine yetisir ise teste
devam etti. Eger denek iki sinyali iist liste kagirirsa test sona erdirildi. Bu yolla test

sonunda deneklerde yorgunluk meydana getirildi.

2.2.2. Biyokimyasal analizler

Dirsek venasindan wusuliine uygun olarak alman kan Ornekleri
ethylenediaminetetraacetic asid (EDTA) igeren tiiplere aktarilarak 15 dk’ligina +4°C
derecede 3500 rpm’de hemen santrifiij edilerek plazma 6rnekleri elde edildi. Plazma
orneklerinden; Cayman® marka nitrik oksit, melandialdehid , glutatyon , glutatyon
peroksidoz , katalaz ve siiper oksit dismutas kitleri kullanilarak, NO, MDA, GSH,
GSHpx, CAT ve SOD diizeyleri kolorimetrik olarak belirlendi.

2.2.2.1. Nitrik oksit dl¢iim yontemi

Nitrik  Oksit, nitrit oksit sentetaz (NOS) enzimi tarafindan biyolojik
sistemlerde sentezlenir. In vivo ortamlarda nitrit oksidin son iiriinleri nitrit ve
nitrattir. Nitrit ve nitratin kismi oranlar1 degiskendir ve kesinlik gostermez. Bu
nedenle total nitrik oksidin en iyi indeksi hem nitritin hem de nitratin toplami olarak
ifade edilir. NO kitleri iki basamakli bir yontemle total nitrit / nitrat dl¢limlerini
saglayan dogru ve kullanigh bir metot sunmaktadir. Bu metot kullanilarak yapilan
Olctimlerin ilk basamaginda nitrat rediiktaz kullanilarak nitratin nitrite doniistimii
saglandi. Ikinci basamakta ise nitriti koyu mor azo iiriiniine doniistiiren Griess
reagenti ilave edildi. Elde edilen ve azo kromofor denilen renkli iiriin ile absorbanslar

spektrofotometrik olarak 540 nanometrede (nm) okundu (Fadillioglu ve ark. 2001).
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2.2.2.2. Malondialdehid ol¢iim yontemi

Lipid peroksidasyonu sonucu malondialdehit sekonder iiriinii olugur. Olgiimii
aerobik sartlarda pH 3.4’te MDA’nin 95 °C’de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile
inkubasyonu sonucu olugan pembe renkli kompleksin 532 nm’de spektrofotometrik

absorbans farklarinin belirlenmesi ile gergeklestirildi (Ohkawa ve ark. 1979).

2.2.2.3. Glutatyon ol¢iim yontemi

Glutatyon Rediiktaz, GSSG’nin NADPH tarafindan GSH’a indirgenmesini
katalize eder. GSH’nin 6l¢limiinde 6l¢iim kitleri enzimatik geri doniisiim metodu ile
Ol¢iim yapmaktadir ve tepkime glutatyon rediiktazi kullanilarak optimize edilir.
Gergeklestirilen ol¢iimde tepkime sirasinda yiikseltgenen NADPH nin 37 °C’de, 340
nm dalga boyunda absorbans farklar1 spektrofotometrik olarak belirlendi (Beutler

1984).

2.2.2.4. Glutatyon peroksidaz 6l¢iim yontemi

Glutatyon Peroksidaz aktivitesi Paglia ve Valentina (1967)’ nin bildirdikleri
metoda gore tespit edildi. Metodun temeli, GSHpx aktivitesi ile ortamda bulunan
NADPH’nin uzaklastirilmasinin ve 340 nm dalga boyundaki absorbans degeri

farkinin zamana kars1 okunmasi prensibine dayanmaktadir.

2.2.2.5. Katalaz 6l¢iim yontemi

Katalaz H,O;’nin su ve molekiiler oksijene yikimini kataliz eder. H,O;’nin
15181 absorbe etmesinden yararlanilarak 230 nm’de enzimin yikim hizi

spektrofotometrik olarak Beutler (1984)’in bildirdigi metot ile 6l¢iildi.

2.2.2.6. Suiperoksit dismutaz 6l¢iim yontemi

Stiperoksit dismutaz enzimi, oksidatif enerji liretimi sirasinda olusan toksik
stiperoksit radikallerinin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene dismutasyonunu

hizlandirir. Yontemde, ksantin ve ksantin oksidaz (XOD) kullanilarak 2-[4-
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iyodofenil]-3-[4-nitrofenol]-5-feniltetrazoliyum klorid ile tepkimeye giren ve kirmizi
renkli formazon boyasi olusturan siiperoksit radikalleri iiretilmektedir. Enzim
aktivitesi Ol¢limii ise reaksiyonun 505 nm’de ortamda bulunan SOD enzimi ile
inhibisyonuna dayanir. Olgiim spektrofotometrik olarak gergeklestirildi (Antman

2005).

2.3. istatistiki analizler

Elde edilen verilerin istatistiki analizlerinin yapilmasinda SPSS paket
programi kullanildi. Tiim deneklerin uygulama 6ncesinde ve uygulama sonrasinda
Ol¢iilen parametrelerinin ortalama degerleri ve standart hatalar1 hesaplandi (SPSS

1988).

Gruplar arasindaki farkliliklarin  6nem kontrolinde Varyans Analizi
yapilarak, Duncan’in Multiple Range testi kullanildi. Her bir grubun uygulama
Oncesi ve sonrasi degerleri arasindaki farkliligin kontrolunde ise student’s t testinden

yararlanildi (SPSS 1988, Inal 1992).
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3. BULGULAR

Cizelge 3.1. Gruplarin uygulama Oncesi ve sonrasi plazma NO diizeyleri

(umol/1)

NO diizeyleri
Gruplar .
Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi
Kontrol Grubu (1.Grup) 4,10+0,41 4.43+0,53"
Kontrol+Ginseng Grubu (2.Grup) 3,85+0,58 4,59+0,74"
Egzersiz Grubu (3.Grup) 3,81+£0,36* 6,13+0,17*
Egzersiz+Ginseng Grubu (4.Grup) 4,17+0,32 5,19+0,46™

a,b: Ayni siitunda farkli harf tasiyan degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (P<0,05).

*: Ayni satirdaki uygulama sonrasi degerine gore farklilik 6nemlidir (P<0,05).

Calismada deneklerin uygulama sonrast Ol¢limlerdeki gruplararast NO
diizeyleri incelendiginde, en yiiksek NO degeri egzersiz grubunda (3. Grup)
bulunmus ve kontrol grubuna goére onemli bir farklilik elde edilmistir (P<0,05).
Ginseng takviyeli kontrol grubunun NO diizeyi, 1. grup’tan yiiksek, 3. ve 4. gruptan
daha diisiik bulunmasina ragmen istatistiki yonden herhangi bir anlamlilik tespit
edilememistir (P>0,05). Deneklerin uygulama oncesi dl¢limlerindeki NO diizeyleri
incelendiginde ise gruplar arasinda istatistiki agidan bir farklilik bulunamamistir
(P>0,05). Calismada gruplarin kendi icindeki uygulama oOncesi ve sonrast NO
diizeyleri karsilagtirildiginda, egzersiz grubundaki uygulama sonrasi deger, onceki
degere gore Onemli diizeyde yiiksek bulunmustur (P<0,05). Diger gruplarin
uygulama oOncesi ve sonrast zamanlamalari arasinda ise herhangi bir farklilik
belirlenmemistir (P>0,05).

@ Uygulama Oncesi

@ Uygulama Sonrasi

NO Duizeyleri

S GS E GE
Gruplar

Sekil 3.1. Deneklerin NO diizeyleri.
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Cizelge 3.2. Gruplarin uygulama 6ncesi ve sonrast plazma MDA diizeyleri

(nmol/ml)
MDA diizeyleri
Gruplar . '
Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi

Kontrol Grubu (1.Grup) 1,2240,20 1,06+0,21°
Kontrol+Ginseng Grubu (2.Grup) 1,37+£0,13 1,52+0,12"
Egzersiz Grubu (3.Grup) 1,26+0,04* 2,30+0,37*
Egzersiz+Ginseng Grubu (4.Grup) 1,30+0,25 1,32+0,28"

a,b: Ayni siitunda farkli harf tasiyan degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (P<0,05).

*: Ayni satirdaki uygulama sonrasi degerine gore farklilik 6nemlidir (P<0,05).

Deneklerin uygulama sonrasi1 Ol¢iimlerdeki gruplararast MDA diizeyleri
karsilastirildiginda, en yiiksek deger egzersiz (Grup 3) grubunda elde edilmistir
(P<0,05). Ginseng uygulamasi yapilan egzersiz grubu (Grup 4)'nun plazma MDA
seviyeleri egzersiz (Grup 3) grubundan 6nemli dl¢iide diisiik (P<0,05), kontrol (Grup
1) grubu ve ginseng uygulamali kontrol (Grup 2) grubundan ise farkli degildi
(P>0,05) Deneklerin uygulama dncesi olgtimlerdeki gruplararast MDA diizeylerinde
ise istatistiki agidan bir farklilik bulunamamistir (P>0,05). Calismada gruplarin kendi
icindeki uygulama oncesi ve sonrast MDA diizeyleri karsilastirildiginda, egzersiz
grubundaki uygulama sonrasi deger, Onceki degere gore onemli diizeyde yiiksek
bulunmustur (P<0,05). Diger gruplarin zamanlamalar1 arasinda ise herhangi bir

farklilik kaydedilmemistir (P>0,05).

3 @ Uygulama Oncesi
m Uygulama Sonrasi
2,5 -

2 |
1,5 -

1

MDA Duzeyleri

0,5

S GS E GE
Gruplar

Sekil 3.2. Deneklerin MDA diizeyleri.
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Cizelge 3.3. Gruplarin uygulama Oncesi ve sonrasi plazma GSH diizeyleri

(umol/l)
GSH diizeyleri
Gruplar N )
Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi

Kontrol Grubu (1.Grup) 60,82+8.06 57,04+4,82°
Kontrol+Ginseng Grubu (2.Grup) 56,93+4.85 54,88+9,73%
Egzersiz Grubu (3.Grup) 64,28+2.55* 43,48i2,63b
Egzersiz+Ginseng Grubu (4.Grup) 63,26+7.41 50,29ﬂ:7,56alb

a,b: Ayni siitunda farkli harf tasiyan degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (P<0,05).

*: Ayni satirdaki uygulama sonrasi degerine gore farklilik 6nemlidir (P<0,05).

Arastrmada  gruplarin  uygulama  sonrasindaki GSH  OSlglimleri

degerlendirildiginde, egzersiz (3.Grup) grubunun GSH diizeyinin kontrol (1) grubuna

gbre Onemli bir azalma gosterdigi belirlenmistir (P<0,05). Calisma gruplarinin kendi

icindeki uygulama oncesi ve sonrast GSH diizeyleri karsilastirildiginda ise, sadece

egzersiz (3) grubunun uygulama sonrast GSH degerinin 6nceki degere gore dnemli

diizeyde diisiik oldugu bulunmustur (P<0,05). Diger gruplarin kendi icindeki

zamanlamalari arasinda ise herhangi bir farklilik tespit edilememistir (P>0,05).

@ Uygulama Oncesi
80 - Y9

70 ~

m Uygulama Sonrasi

60 -
50 -
40 -
30 -

GSH Diizeyleri

20 ~
10 +

S GS E GE
Gruplar

Sekil 3.3. Deneklerin GSH diizeyleri.
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Cizelge 3.4. Gruplarin uygulama 6ncesi ve sonrasi plazma GSHpx diizeyleri

(w/ml)

GSHpx diizeyleri
Gruplar . '
Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi
Kontrol Grubu (1.Grup) 384,05+20,54 393,09+15,83*
Kontrol+Ginseng Grubu (2.Grup) 384,97+22,16 375,06+16,42%"
Egzersiz Grubu (3.Grup) 380,85+£10,66* 338,79+11,38"
Egzersiz+Ginseng Grubu (4.Grup) 381,35+17,42 368,53+8,52%

a,b: Ayni siitunda farkli harf tasiyan degerler arasindaki farklilik 6nemlidir(P<0,05).

*: Ayni satirdaki uygulama sonrasi degerine gore farklilik 6nemlidir (P<0,05).

Calismada deneklerin uygulama sonrasi1 6l¢iimlerdeki gruplararast GSHpx
diizeyleri karsilastirildiginda, en yiiksek deger 1. Grupta, en diisiik deger ise 3.
Grup’ta elde edilmistir. Egzersiz grubunun GSHpx diizeyinin kontrol grubundan
onemli diizeyde diisiik oldugu goriilmekle birlikte (P<0,05), ginseng takviyeli kontrol
grubu ve ginseng takviyeli egzersiz grubundan istatistiki yonden farkli olmadigi
bulunmustur (P>0,05). Deneklerin uygulama oncesi Ol¢limlerdeki gruplararasi
GSHpx diizeylerinde ise istatistiki agidan bir farklilik bulunamamistir (P>0,05).
Calisma gruplarinin kendi i¢indeki uygulama Oncesi ve sonrast GSH diizeyleri
karsilagtirildiginda ise, sadece egzersiz grubunun uygulama sonrast GSH degerinin
onceki degere gore onemli diizeyde diisiik oldugu (P<0,05), diger gruplarin kendi
icindeki zamanlamalar1 arasinda ise herhangi bir farklilik bulunmadigi (P>0,05)
belirlenmistir.

450 - @ Uygulama Oncesi
400 +
350 -
300 +
250
200 +
150 -
100 -
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GSHpx Duzeyleri

S GS E GE
Gruplar

Sekil 3.4. Deneklerin GSHpx diizeyleri.
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Cizelge 3.5. Gruplarin uygulama Oncesi ve sonrasi plazma CAT diizeyleri

(nmol/dk/ml)
CAT diizeyleri
Gruplar . '
Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi

Kontrol Grubu (1.Grup) 20,06+2,75 20,96+3,97
Kontrol+Ginseng Grubu (2.Grup) 22,62+2,79 24,43+3,17
Egzersiz Grubu (3.Grup) 22,9443,02 20,00+2,86
Egzersiz+Ginseng Grubu (4.Grup) 20,50+4,49 22,74+3,59

Calismada deneklerin uygulama oncesi ve sonrast Ol¢timlerdeki gruplararasi

ve grupici zamanlamalardaki CAT diizeyleri arasinda, istatistiksel olarak énemli bir

farklilik tespit edilememistir (P>0,05).
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Gruplar

Sekil 3.5. Deneklerin CAT diizeyleri.

= Uygulama Oncesi
m Uygulama Sonrasi
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Cizelge 3.6. Gruplarin uygulama Oncesi ve sonrasi plazma SOD diizeyleri

(w/ml)

SOD diizeyleri
Gruplar .
Uygulama Oncesi Uygulama Sonrasi
Kontrol Grubu (1.Grup) 3,84+0,27 4,87+0,49*
Kontrol+Ginseng Grubu (2.Grup) 4,16+0,60 5,65+0,48"
Egzersiz Grubu (3.Grup) 4,21+0,30 3,77+0,26"
Egzersiz+Ginseng Grubu (4.Grup) 3,80+0,34 4,02+0,25"

a,b: Ayni siitunda farkli harf tagiyan degerler arasindaki farklilik 6nemlidir (P<0,05).

Arastirmada deneklerin uygulama sonrasi 6l¢timlerindeki en yiiksek plazma
SOD degeri ginseng takviyeli kontrol grubundan elde edildi. Bu grubun SOD diizeyi
egzersiz grubu ile ginseng takviyeli egzersiz grubundan onemli 6l¢iide yiiksek
olmakla birlikte (P<0,05), kontrol grubunun ayn1 degerinden farkli olmadig goriildii
(P>0,05). Ayn1 zamanda egzersiz grubu ile ginseng takviyeli egzersiz grubunun SOD
degerlerinin istatistiki yonden kontrol grubundan farkli olmamasi dikkati cekti
(P>0,05). Uygulama dncesinde gruplarin plazma SOD diizeyleri arasinda 6nemli bir
farklilik olmadig1 (P>0,05) gibi her bir grubun uygulama sonrasindaki SOD degeri
de uygulama oncesindeki degerine gore istatistiki olarak farkli degildi (P>0,05).

@ Uygulama Oncesi
m Uygulama Sonrasi

SOD Diizeyleri
w

S GS E GE
Gruplar

Sekil 3.6. Deneklerin SOD diizeyleri.
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4. TARTISMA

Egzersiz, yogunluguna ve siiresine bagli olmak iizere viicudu stres altina
sokabilen 6nemli bir etkendir (Higuchi ve ark. 1992). Baz1 arastirmalarda diizensiz,
uzun siireli ve agir egzersizin organizmada oksidatif stresi artirarak serbest radikal
tiretimini tetikledigi ve antioksidan sistemi zayiflattigi ifade edilirken (Sasmaz 1997),
bazilarinda ise diizenli ve orta siddetli egzersizin olumlu etki yaparak antioksidan
sistemi kuvvetlendirdigi kaydedilmistir (Aslan 1997). Bu nedenle bazi arastiricilar
yogun egzersiz yapan bireylere gida takviyesi olarak antioksidan niteliklere sahip A,
C, ve E vitaminleri gibi maddelerin kullanilmasinin faydali olabilecegini
vurgulamiglardir (Dillard ve ark. 1978, Guilland ve ark.1989, Clarkson 1995).
Benzer sekilde ginsengin de egzersiz nedeniyle olusan oksidatif strese karsi
koruyucu etkisinin oldugu ve bu amagcla kullanilabilecegi bildirilmistir (Voces ve
ark. 1999, Kitts ve Hu 2008). Cok uzun yillardir uzak dogu iilkelerinde kullanilan ve
glinlimiizde de tiim diinyada kullanim1 gittikce yayginlagsmaya baslayan ginsengin,
kan basincinmi diizenleyici, kalbi kuvvetlendirici, kan kolestroliinii diisiiriicii, istah
acic1, yorgunluk giderici ve merkezi sinir sistemini uyarici gibi etkilerinin yani sira,
fiziksel performansi artiran, strese karsi dayaniklilik saglayan ve hatta oksidatif
strese karst da olumlu etkileri olabilen bir madde oldugu kaydedilmektedir
(Humphreys 2001). Fakat, ginsengin egzersizde meydana gelen serbest radikal ve
antioksidan degisiklikler iizerine olan etkisi ile ilgili mevcut literatiirlerin hem
yetersiz sayida oldugu, hem de birbirinden farkli sonuglar icerdigi goriilmektedir.
(O’Hara ve ark. 1998, Kitts ve Hu 2000, Kang ve ark. 2006). Bu bildirimlerden yola
cikarak bu arastirmada; egzersiz yapan sporcularda ve sedanter bireylerde oral olarak
verilen ginsengin plazma NO, MDA, GSH, GSHpx, CAT ve SOD diizeyleri {izerine

olan etkisi incelenmistir.

Yogun egzersizde artan kan akimi dokularin oksijen tiiketimindeki artisi
karsilamakta yetersiz kalabilir (Alessio ve ark. 2000, Ferreira ve ark. 2005).
Organizmada kan akimindaki azalma veya yetersizliginde ise NO iretimi
artmaktadir. Diger taraftan siliperoksit anyon kaynagi olan ksantin oksidazin isemi
stiresince ksantin dehidrogenaz’a doniistimii ile de NO meydana gelebilir (Joannidis
ve ark. 1990, Saito ve Miyagawa 2000). Bu nedenlerle nitrik oksit diizeyinin orta ve

yiiksek diizeydeki egzersizde artis gosterebilecegi ifade edilmekle birlikte, orta
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siddetteki egzersiz sirasindaki plazma CAT aktivitesi ile NO arasinda negatif bir
korelasyonun olmasi egzersizin sagladigi antioksidan aktivite artisinin bir sonucu
olabilecegi kaydedilmektedir (Diizova ve ark. 2006). Giilli (2007) de sporcular ile
sedanterler iizerinde yaptigi calismada egzersiz Oncesi ve sonrast plazma NO
diizeylerinde énemli bir artis tespit etmistir. Yine Ji (2000) diizenli kronik egzersizin
NO seviyesini artirarak vazodilatasyona da neden oldugunu belirtmektedir. Bu
aragtirmada da gruplarin NO diizeyleri incelendiginde en yiiksek NO degerinin
egzersiz grubunda bulunarak, kontrol grubuna goére 6nemli bir farklilik gostermesi
(P<0,05) yukaridaki bildirimleri (Ji 2000, Diizova ve ark. 2006, Gilli 2007).
destekler niteliktedir. Nitekim tiim gruplarin uygulama oncesi ve sonrasi plazma NO
degerleri karsilastirildiginda da, sadece egzersiz yaptirilan grubun NO miktari
uygulama oncesine gore Onemli diizeyde yliksek bulunmustur (P<0,05). Degisik
hayvan tiirlerinde yapilan denemelerde ginsengin serbest radikalleri azaltarak
hiicreleri toksik etkiden korudugu gozlenmistir. (Kitts ve Hu 2000, Voces ve ark.
1999). Ginsengin bu etkilerini ise GSHpx, CAT, SOD aktivitelerini artirarak MDA
ve NO diizeylerini azaltmas ile gerceklestirdigi belirtilmistir. Ginsengin NO’ nun
idrarla atilmasin1 da artirarak indirek yoldan bir antioksidan aktivite gdsterdigi de
kaydedilmig, viicut dokularmin serbest radikallere bagli hasar gormesini
engellemesinin doza bagli oldugu belirtilmis ve deney hayvanlarinda kore
ginsenginin antioksidan aktivitesi gosterilmistir (Han ve ark.1995). Yetiskin erkek
deneklerde gergeklestirilen bir arastirmada da, egzersizden kaynaklanan orta
derecedeki fiziksel stresi takiben uygulanan ginsengin, egzersiz nedeniyle degisen
stresin  gostergesi olan bazi kan parametrelerinde diizelmeye yol agtigi
bildirilmektedir (Robins 2001). Benzer sekilde insan (Pedersen 1997) ve farelerde
(Pedersen 1997, Shin ve ark. 2006 ) orta derecedeki egzersizin immun fonksiyonlari
bozdugu ve oral olarak verilen ginsengin hafif de olsa, bozulan parametre degerlerini
diizelttigi kaydedilmistir. Bu calismada ise egzersiz yaptirilan gruplardan grup 3’iin
kontrol grubundan 6nemli derecede yliksek plazma NO diizeyine sahip olmasi
(P<0,05), ginseng takviyeli egzersiz grubunun ise kontrol grubuna gdre herhangi bir
farklilik gostermemesi, ginsengin egzersiz yaptirilan Gruplarda plazma NO diizeyi
tizerinde olumlu bir etkisinin oldugu izlenimini vererek, ginsengin egzersizin
olumsuz etkilerini ortadan kaldirmada etkili bir madde olabilecegi seklindeki

bildirimleri (Pedersen 1997, Voces ve ark. 1999, Robins 2001, Shin ve ark. 2006)
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destekler niteliktedir. Deneklerin uygulama oncesi Ol¢timlerdeki gruplararast NO

diizeylerinde ise istatistiki agidan bir farklilik bulunamamaistir (P>0,05).

Calismada deneklerin uygulama sonrast Olglimlerdeki gruplararast MDA
diizeyleri karsilagtirildiginda, en yiiksek deger egzersiz yaptirilan grupta elde
edilmistir (P<0,05). Diizenli fiziksel aktivitenin saglik acisindan ©Onemli
oldugunun bilinmesine karsin, yiiksek yogunlukta ve/veya akut olarak yapilan
egzersizlerin ROS iiretimindeki artistan dolayr oksidatif hasar1 artirabilecegine
dikkat ¢ekilmektedir (Ji 2000). Belviranli ve Gokbel (2006) de dayaniklilik
antrenmaninin antioksidan maddelerin uygulanmasina ragmen DNA hasarini artirdigini
gostermislerdir. Celisen bilgiler olmasina karsin sonu¢ olarak fiziksel egzersizin
serbest radikal olusumunu artirdig1 kabul edilmektedir (Kanter ve ark. 1988). Agir
egzersiz, vicuda oksijen alimint dinlenme diizeyine gore yaklasik 20 kat, bununla
birlikte aktif kas liflerinde oksijen tliketimini ise 200 kat kadar artirabilmektedir
(Childs ve ark. 2001). Bu gelisen olaylarin sonucunda da, egzersiz sirasinda
mitokondrionlarda gelisen biyokimyasal reaksiyonlar sonucunda serbest radikal
tiretiminde artis meydana geldigi belirtilmektedir (Jenkins ve Goldfarb 1993). Sadece
insanlarda degil, hayvanlarda da yapilan yogun fiziksel aktivitenin kan ve gesitli
dokularda oksidatif hasara yol actig1 ileri stiriilmiistiir (Goldfarb ve ark. 1996, Reddy
ve ark. 1992). Yine Oztiirk ve ark. (2003) yaptiklari galiymada, akut yiizme
egzersizinin ratlarda lipit peroksidasyonunu artirdigi, benzer sekilde Jana ve ark.
(2008) tarafindan yogun yiizme egzersizinin rat testislerinde oksidatif strese yol

acarak plazma MDA diizeylerinde 6nemli artiglar yaptig1 bildirilmektedir.

Bu aragtirmada egzersiz yaptirilan 3. grupta elde edilen yiiksek MDA
diizeyleri yukarida raporlari sunulan arastiricilarin - bulgulariyla uyumludur.
Aragtirmada ginseng uygulamasi yapilan egzersiz grubunun plazma MDA seviyeleri
ginseng uygulanmayan egzersiz grubundan 6nemli 6l¢iide diisiik, kontrol grubu ve
ginseng uygulamali kontrol grubundan ise farkli degildi. En diisiik deger kontrol
grubunda elde edilmekle birlikte sadece egzersiz grubu ile arasinda onemli bir fark
bulunmus, diger gruplarla arasinda herhangi bir farklilik tespit edilememistir.
Fiziksel egzersiz sirasinda olusan MDA iiretiminin ginsenosidin kombine
uygulamasiyla baskilandig1 Liu ve Xiao (1992) tarafindan gosterilmistir. Yine Deng
ve ark. (1991), Rimar ve ark. (1996) ve Voces ve ark. (1999) farelerde ginseng
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uygulamasinin oksidatif stresi azaltarak MDA seviyelerini baskiladigini bildirmeleri,
calismamizda grup 4’te elde ettigimiz azalmis MDA diizeylerini destekleyen
bulgulardir. Deneklerin uygulama Oncesi Ol¢limlerdeki gruplararasi MDA
diizeylerinde ise istatistiki agidan bir farklilik bulunamamasi, gruplarin birbirine
yakin ozelliklere sahip olmasindan ve egzersiz dncesi deneklerin bir fiziksel aktivite
gostermemesinden kaynaklanmaktadir. Calismada gruplarin kendi i¢indeki uygulama
Oncesi ve sonrast MDA diizeyleri karsilastirildiginda, Egzersiz grubundaki uygulama
sonras1 deger, Onceki degere gore 6nemli diizeyde yiiksek bulunmustur. Marzatiko ve
ark. (1997), sprint ve yar1 maratoncularda yaptiklar1 calismada, egzersiz dncesine
gore MDA degerlerinin arttigin1 kaydetmislerdir. Yine Sahlin ve ark. (1991) da akut
egzersizde MDA aktivitesinin arttigin1 bildirmislerdir. Benzer olarak Lovlin ve ark.
(1987) artan egzersiz siddetiyle birlikte, egzersiz dncesine géore MDA diizeylerinin
daha da arttigini belirtmektedirler. Calismada grup i¢i egzersiz Oncesi ve sonrasi
zamanlamalarda kontrol (Grup 1) grubu ve ginseng uygulamali kontrol (Grup 2)
grubu MDA degerlerinde bir farklilik olmamasi, her iki grubunda fiziksel bir aktivite
gostermemesi ile iligkili olabilir. Ginseng uygulamali egzersiz (Grup 4) grubunun
egzersiz Oncesi ve sonrast MDA degerlerinde bir faklilik olmamasi, Deng ve ark.
(1991), Rimar ve ark. (1996) ve Voces ve ark. (1999)’nin da belirttigi gibi, ginsengin
MDA diizeylerini baskiladigi goriisiinii akla getirmektedir.

Egzersizle beraber serbest radikal iiretimi ve antioksidan aktivite artar. Bu
artisin egzersizin siddeti ve siiresi ile iligkili olup olmadig: tartismalidir (Ortenblad
ve ark.1997, Powers ve ark. 1999). Ancak egzersiz sirasinda olusan oksidatif stres
nedeniyle kandaki diizeyleri artan serbest radikallerin ortadan kaldirilmasinda
egzersizin yogunluguna da bagli olarak viicudun tabii antioksidan sistemleri bazen
yetersiz kalabilmektedir. Antioksidan savunma sistemlerinin en iist kapasite sinirina
yakin ama onu agsmayacak sekilde siirekli aktivitede bulunmalar1 halinde, bu sistemin
faaliyette oldugunun bir gostergesi olarak kandaki GSH diizeyinin azaldigi
bildirilmektedir (Gohil ve ark. 1988). Deneklerin uygulama sonrasi dl¢timlerdeki
gruplararast GSH diizeyleri degerlendirildiginde, egzersiz grubunun GSH diizeyinin
kontrol grubuna gore onemli Olglide azalma gosterdigi belirlenmistir (P<0,05).
Egzersizin GSH diizeylerini nasil etkiledigi konusunda c¢eliskili bilgiler
bulunmaktadir. Marzatiko ve ark. (1997), Childs ve ark. (2001) ve Inal ve ark.
(2001)’nin yaptiklar1 ¢alismalarda, egzersizle birlikte artan GSH diizeylerinden
bahsedilirken, Duthie ve ark. (1990), Hellsten ve ark. (1998), Hellsten ve ark. (2001),
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Svensson ve ark. (2002) ve Thompson ve ark. (2003) yaptiklari c¢aligmalarda
deneklerin GSH degerlerinde 6nemli bir azalma belirlendigini kaydetmislerdir. Farkli
olarak Colakoglu ve ark. (1999) ise yaptiklar1 calismada deneklerin GSH
degerlerinde 6nemli bir farklilik tespit edilemedigini bildirmislerdir. Bu aragtirmada
egzersiz yaptirilan grubun uygulama sonrasindaki plazma GSH degerinde, gerek
uygulama oncesi diizeyine gore, gerekse uygulama sonrasi kontrol grubuna gore
gbzlenen 6nemli azalma, Duthie ve ark. (1990) ‘nin Hellsten ve ark. (1998), Hellsten
ve ark. (2001), Svensson ve ark. (2002), Thompson ve ark. (2003) bulgular ile uyum
igerisindedir. Diger arastirmacilarin egzersizde GSH diizeyindeki artis (Ortenblad ve
ark. 1997, Powers ve ark. 1999, Childs ve ark. 2001, Marzatiko ve ark. 1997, Inal ve
ark. 2001) veya degisiklik olmadigin1 (Colakoglu ve ark. 1999) bildiren bulgular
egzersizin tipi siddeti ve siiresindeki farkliliklarla iliskili olabilir. Nitekim yogun
fiziksel egzersiz yapan kisilerin kan GSH diizeylerinde azalma oldugunu kaydeden
Gohil ve ark. (1988) da elde edilen birbirinden farkli sonuglarin degisik egzersiz
programlarindan mi, farkli test programlarindan m1 yoksa diger farkliliklardan mi
kaynaklandiginin aragtirmaya agik konular oldugunu bildirmiglerdir. Gerek bizim
gerekse diger arastiricilarin ( Gohil ve ark.1988, Duthie ve ark. 1990, Hellsten ve
ark. 1998, Hellsten ve ark. 2001, Svensson ve ark. 2002, Thompson ve ark. 2003)
bulmus oldugu kandaki GSH diizeyindeki azalma egzersizle birlikte artan serbest
radikal {iretiminin, artan antioksidan aktivite ile birlikte GSH gibi antioksidanlar
tarafindan tamponlanmasi1 nedeniyle olabilir (Diizova ve ark. 2006). Egzersiz
sirasinda ginseng almmasinin reaktif oksijen miktarim1 disiirdiigiinii  bildiren
Humphreys (2001) viicudun oksidatif durumunun hem nonenzimatik (Tokoferol,
Beta-karoten, glutatyon) hem de enzimatik (SOD, CAT, GSHpx ) aktiviteler
tarafindan dengelendigini ve bu sistemlerin serbest radikallerin hiicrelerde
olusturdugu hasar1 birlikte Onledigini kaydetmistir. Gohil ve ark. (1988) da bazi
durumlarda kandaki GSH gibi antioksidanlarin azalmasini antioksidan savunma
sisteminin faliyette oldugunun bir gostergesi olabilecegini bildirmislerdir. Nitekim
calismamizda egzersiz yapan gruplarin NO ve MDA diizeylerinde artis meydana
gelmig, ginseng uygulamasi bu artist kontrol grubuna gore tolere etmistir. Ayni
zamanda kontrol grubu ve uygulamali kontrol grubunun plazma GSH diizeylerinde
onemli bir diisiisiin gézlenememesi, bu gruba ait deneklerin egzersiz yapmamalarina
baglanabilir. Bununla birlikte ginseng uygulamali egzersiz grubunun uygulama

sonras1 plazma GSH diizeyinin egzersiz grubuna gore istatistiksel olmasa da artis
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gostererek kontrol grubu ile olan farklilig1 ortadan kaldirmasi, ginsengin egzersiz

yapanlarin GSH diizeyleri iizerine olumlu bir etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismada deneklerin uygulama sonrasi1 6l¢iimlerdeki gruplararast GSHpx
diizeyleri degerlendirildiginde, egzersiz grubunun plazma GSHpx diizeyinin kontrol
grubuna gore Oonemli Ol¢lide azalma gosterdigi belirlenmistir. Egzersizin GSHpx
diizeylerini nasil etkiledigi konusunda celiskili bilgiler bulunmaktadir. Powers ve
ark. (1994) ile Ortenblad ve ark. (1997)‘na gore egzersiz GSHpx aktivasyonunda
artisa yol agmaktadir. Yine Ji (1993), Clarkson (1995), Leewenburgh ve ark. (1999),
Inal ve ark. (2001)nin bildirdigine gore, insanlarda ve hayvanlarda aerobik
egzersizden sonra kandaki antioksidant enzimlerden GSHpx aktiviteleri artmaktadir.
Diger bir ¢aligmada, Groussard ve ark. (2003) wingate test protokolii sonrasinda
GSHpx aktivitesinde herhangi bir degisiklik bulamamislardir. Benzer olarak Duthie
ve ark. (1990) yaptiklar1 ¢alismada egzersiz sonrast GSHpx diizeylerinde onceki
degerlere gore bir farklilik gérememislerdir. Karsi olarak Fenech ve ark. (1998) ile
Akova (1998) ise egzersiz sonrast GSHpx aktivitelerindeki onemli diistisii
belirtmektedirler. Bu aragtirmada da egzersiz grubunda uygulama sonrasindaki
plazma GSHpx diizeyinde, gerek uygulama Oncesi degerine gore, gerekse uygulama
sonras1 kontrol grubuna gore goézlenen onemli azalma Fenech ve ark. (1998) ile
Akova (1998)’nin bulgulart ile uyum igerisindedir. Diger arastirmacilarin egzersizde
GSHpx diizeyindeki artig (Powers ve ark. 1994, Ortenblad ve ark. 1997,
Leewenburgh ve ark. 1999, Clarkson 1995, Inal ve ark. 2001, Ji 1993) veya
degisiklik olmadigimi (Groussard ve ark. 2003, Duthie ve ark. 1990) bildiren
bulgular1 arastirmalarinda uyguladiklar1 egzersizin tipi, siddeti, siiresi ve dolayisiyla
deneklerin maruz kaldiklar1 oksidatif stres diizeyi ile iliskili olabilir. Gerek bizim
gerekse Fenech ve ark. (1998) ile Akova (1998)’nin bulmus oldugu azalma, Gobhil
ve ark. (1988)’nin da isaret ettigi gibi egzersizle birlikte artan serbest radikal
tiretiminin GSHpx gibi antioksidanlar tarafindan tamponlanmasi olarak agiklanabilir.
Ginseng uygulanmayan egzersiz grubunda uygulama 6ncesine gore plazma GSHpx
diizeyinde Onemli bir azalma olmasmna ragmen (P<0,05), ginseng uygulanan
egzersiz grubunun uygulama sonrast GSHpx degerinin uygulama oncesindeki
degerine istatistiksel yonden farklilik gostermemesi ginsengin serbest radikaller
tizerindeki olumlu etkisinden kaynaklanabilir. Ciinkii ginseng uygulamasi ayni

grupta plazma NO ve MDA diizeylerinde egzersizden kaynaklanan artisi
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engellemistir (Tablo 3.4) dolayisiyla Grup 3’deki antioksidan aktivite artisi ile
antioksidanlarin kullanimimin artmasi da olast bir gelismedir. Nitekim ginseng
uygulamali egzersiz grubunun uygulama sonrasi plazma GSHpx diizeyinin egzersiz
grubuna gore istatistiksel olmasa da artis gostererek kontrol grubu ile olan farklilig1
ortadan kaldirmasi ginsengin egzersiz yapanlarin GSHpx diizeyleri iizerine olumlu

bir etkisinin oldugu fikrini vermektedir.

Calismada deneklerin uygulama oncesi ve sonrast Ol¢timlerdeki gruplararasi
ve grup i¢i zamanlamalardaki (egzersiz Oncesi ve sonrasi)) CAT diizeyleri
degerlendirildiginde, gruplarin CAT diizeyleri arasinda 6nemli bir farklilik tespit
edilememistir. Egzersizin CAT enzimine etkisi ile ilgili degisik arastiricilarin elde
ettikleri bulgular oldukc¢a farklilik gostermektedir. Her bir arastirmada deneklere
farkli egzersiz programlarinin uygulanmasi bu farkliliklara yol acabilmektedir (Ji ve
Leichtweis 1997). Ji (1993) Clarkson (1995), Leewenburgh ve ark. (1999), Inal ve
ark. (2001) ve Finaud ve ark. (2006)’nin bildirdiklerine gore, insanlarda ve
hayvanlarda aerobik egzersizden sonra kandaki antioksidan enzimlerden CAT
aktiviteleri artmaktadir. Buna karsilik, Mena ve ark. (1991), bisiklet¢ilerde CAT
degerinin diistiigiinii tespit etmiglerdir. Zergeroglu ve Yavuzer (1997) ise

bisiklet¢ilerde yaptigi ¢alismada CAT degerinin azaldigini saptamislardir.

Diger taraftan, Salminen ve Vihko (1983b) ile Zergeroglu ve ark.
(1997b)’nin  dayaniklilik antrenmani, Ohno ve ark. (1988)’nin akut egzersiz
antrenmani uyguladiklar1 deneklerde kandaki CAT degerinin degismedigini
bildirmislerdir. Benzer olarak, Marzatiko ve ark. (1997), sprinterlerde maratonculara
gore plazma CAT diizeyinde Onemsiz bir artis oldugunu kaydetmektedirler
Arastirmada elde edilen veriler bu literatiir bulgulari ile benzerlik gostermektedir. Bu
benzerligin nedeni olarak, yapilan egzersizin CAT diizeylerini 6nemli diizeyde
etkileyecek kadar siddetli ve yogun olmamasi olabilir. Deneklerin ginseng
uygulamali kontrol ve ginseng uygulamali egzersiz gruplarindaki uygulama oncesi
ve sonrasinda istatistiksel olarak 6nemsiz de olsa CAT diizeylerinde meydana gelen
artig, ginsengin CAT diizeyleri tlizerinde azda olsa bir etkisinin oldugu goriisiinii
diisiindiirmektedir. Ayrica istatistiksel 6nemde olmasa da uygulama sonrasinda en

diisiik deger egzersiz grubunda, en yiiksek degerler ise ginseng uygulanan kontrol
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grubu ile ginseng uygulanan egzersiz grubunda kaydedilmis olmasi arastirmada diger

antioksidan enzimlerden elde edilen 6nemli farkliliklar ile uygunluk gostermektedir.

Calismada deneklerin uygulama sonrasi oOl¢iimlerdeki gruplararast SOD
diizeyleri karsilagtirildiginda, en yiiksek deger Grup 2’de elde edilmistir. Grup 2’nin
plazma SOD degeri Grup 3 ve 4’ten Onemli diizeyde yiiksek olmakla birlikte
(P<0,05), Grup 1’den farkli olmadigi belirlenmistir (P>0,05). Diger antioksidan
parametrelerde oldugu gibi SOD parametresinin de egzersizle iliskilerini arastiran
calismalarin sonuglarinda bir fikir birliginin olmadigi sdylenebilir. Nitekim Ji (1993),
Clarkson (1995), Leewenburgh ve ark. (1999) ve Inal ve ark. (2001)’in bildirdigine
gbre, insanlarda ve hayvanlarda aerobik egzersizden sonra kandaki antioksidant
enzimlerden SOD aktiviteleri artmaktadir. Yine Marzatiko ve ark. (1997), sprinterler
ve yar1 maratoncularda SOD degerinin arttigini saptamislardir. Benzer sekilde Turgut
ve ark. (1999), 800 m. serbest stil yiizme sonrast SOD diizeyinde bir artig
belirlemislerdir. Farklt olarak, SOD degerinin akut veya kronik egzersizde
degismedigini bildiren calismalar da vardir. Kanter ve ark. (1993), 80 km kosu
sirasinda SOD degerinin artmadigin1 kaydetmislerdir. Ortenblad ve ark. (1997),
voleybolcularda, Duthie ve ark. (1990), yar1 maraton kosucularinda, Ohno ve ark.
(1988), da sedanter Ogrencilerde SOD aktivitesinin degismedigini bildirmislerdir.
Caligmamizda uygulama sonrasi, egzersiz grubundaki SOD diizeyinin ginseng
uygulanan kontrol grubundaki diizeye gore Onemli oranda diigmesi, Ji (1993),
Clarkson (1995), Marzatiko ve ark. (1997), Leewenburgh ve ark. (1999) ve Inal ve
ark. (2001),nin bulgulari ile paralellik géstermektedir. Bu da egzersizle birlikte artan
serbest radikal iiretimine (Tablo 3.4) paralel olarak, artan serbest radikalleri ortadan
kaldirabilmek amaciyla antioksidan enzimlerin kullaniminda artig olabilecegini
diistindiirmektedir. Benzer diistince Gohil ve ark. (1988)‘nin insanlarda, Demirayak
(2007)’m ise hayvanlarda gerceklestirdikleri caligmalarda da vurgulanmaktadir.
Antioksidan savunma mekanizmalarinda ginseng bilesenlerinin roliinlin hiicre
savunma mekanizmalarinin  direkt olarak uyarilmasiyla meydana geldigi
kaydedilmektedir. lave olarak ginseng uygulamasmin serbest radikalleri elimine
eden GSH, GSHpx ve SOD gibi spesifik antioksidan enzimlerin aktivitesini artirarak
dokulardaki oksidatif stresi azalttigi bildirilmistir (Humphreys 2001).

Bu ¢aligmada ise uygulama sonrasinda ginseng uygulanan Kontrol grubunun

plazma SOD diizeyi egzersiz yaptirilan 3 ve 4 iincli gruplardan daha yiiksek
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bulunmustur (P<0,05). Ginseng uygulanan egzersiz grubunun plazma SOD diizeyi
ginseng uygulanmayan egzersiz gruplarindan rakamsal olarak daha yiiksek
bulunmasina ragmen, istatistiksel yonden bu farklilik 6nemli degildir. Ginseng
uygulamali kontrol grubunun egzersiz yapan gruplardan daha yiiksek degere sahip
olmasi1 da, bazi aragtiricilarin ( Kiefer ve Pantuso 2003, Kitts ve Hu 2008) ginsengin
antioksidan enzimlerin miktarini artirmada etkili bir madde olabilecegi fikrini

destekleyebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Arastirma sonucunda elde edilen veriler incelendiginde, egzersiz grubuna ait
plazma NO ve MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore artis gosterdigi goriilmiistiir
(P<0,05). Bu sonug bu arastirmada uygulanan egzersizin kandaki serbest radikalleri
artirdigin1 gostermektedir. Diger yandan yine egzersiz grubunda kontrol grubuna
gore GSH, GSHpx ve SOD diizeylerinde gozlenen azalma bazi arastiricilarin da
ifade ettigi gibi, antioksidan aktivitenin artmasindan kaynaklanabilir(Gohil ve ark.
1988). Egzersiz ile birlikte ginseng uygulanan gruba ait yukarida bahsedilen
parametre degerlerinin kontrol grubuna gore farkli olmamasi ise, ginsengin en
azindan bu arastirmadaki sartlarda, egzersiz nedeniyle degisen parametre

degerlerinin diizeltilmesinde etkili bir madde olabilecegi kanisint uyandirmistir.

Her ne kadar bu arastirmada ginsengin serbest radikaller ve antioksidanlar
tizerine olumlu yonde etkileri oldugu fikri olusuyorsa da, denek sayilarinin artirilarak
degisik egzersiz (siddeti akut ve kronik olmak iizere) programlar1 uygulanarak, farkl
dozlarda ve diger ginseng cesitleri de denenerek daha genis kapsamli arastirmalarin
planlanmasmin faydali olabilecegi ve elde edilecek sonuglarin da egzersiz

fizyolojisinde uygulama alan1 bulabilecegi diisiintilmektedir.
Sonu¢ olarak arastirmada elde edilen bulgularin bu yonde eksik olan

bilgilere katkida bulunabilecegi ve yapilacak daha kapsamli aragtirmalara kaynak

teskil edebilecegi kanaatine varilmistir.
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6. OZET
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Ginseng Uygulamasinin Sedanterlerde ve Sporcularda Nitrik Oksit
(NO), Malondialdehit (MDA), Glutatyon (GSH), Glutatyon Peroksidaz
(GSHpx), Katalaz (CAT) ve Siiperoksit Dismutaz (SOD) Uzerindeki Etkisi

Adem CIiVAN

Fizyoloji (VET) Anabilim Dah

Danisman
Prof.Dr. Tufan KECECI

DOKTORA TEZi/KONYA-2009

Bu arastirmada ginseng uygulamasinin sedanterlerde ve egzersiz yapan sporcularda plazma
NO, MDA, GSH, GSHpx, CAT ve SOD diizeylerini nasil etkilendiginin belirlenmesi planlandi.

Bu amagla, arastirmada yas ortalamalar1 22,74 + 1,20 ve viicut agirligi ortalamalar1 71,54 +
8,17 kg olan S.U. Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu’nda okuyan 14 saglikli erkek sporcu ve diger
fakiiltelerde okuyan sporla aktif olarak ugragsmayan 14 saglikli erkek 6grenci olmak iizere toplam 28
goniilli denek olarak kullanildi. Denekler esit sayida 4 gruba ayrilds,

Grup 1: Sedanter; S (n:7), Grup 2: Ginseng takviyeli sedanter; GS (n:7) Grup 3: Egzersiz ;E
(n:7), Grup 4: Ginseng takviyeli egzersiz ;GE (n:7).

E ve GE gruplarindaki deneklere 6 hafta boyunca haftada 5 giin 20 m mekik kosu testi
diizenli olarak yaptirildi. GS ve GE grubuna dahil olan deneklerin 45 giin boyunca her sabah saat
10.00’da ve aksam 19.00’da oral olarak 500 mg/kg dozunda ginseng almalari saglandi. Biitiin
deneklerden egzersiz periyoduna ve ginseng takviyesine baglamadan 6nce kan ornekleri alindi. Kan
orneklerinin alinmasindan sonra E ve GE gruplarina belirtilen egzersiz testi uygulandi. 45 giinlik
ginseng takviyesi ve egzersiz periyodundan hemen sonra tiim gruplardan ikinci kan &rnekleri alindi.

Dirsek venasindan usuliine uygun olarak alman kan 6rnekleri ethylenediaminetetraacetic asid
(EDTA) igeren tiiplere aktarilarak 15 dk +4°C derecede 3500 rpm’de hemen santrifiij edilerek plazma
ornekleri elde edildi. Elde edilen drneklerden, plazma NO, MDA, GSH, GSHpx, CAT ve SOD
diizeyleri kalorimetrik yontemle belirlendi.

Calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda egzersiz grubun plazma NO diizeyinin daha
yiiksek oldugu bulundu (P<0,05). Diger gruplardaki deneklerin plasma NO diizeyleri arasinda ise
onemli bir farklilik yoktur.

Diger yandan gruplarin plazma MDA diizeyleri incelendiginde ise egzersiz grubunun plazma
MDA diizeyinin diger {i¢ gruptan daha fazla miktarda oldugu goriildii (P<0,05).

Gruplarm plazma GSH ve GSHpx diizeyleri dikkate alindiginda ise sadece egzersiz grubu
degerlerinin kontrol grubuna gdre daha diisiik diizeylerde oldugu belirlendi (P<0,05). Buna karsilik, S,
GS ve GE gruplarimin plazma GSH ve GSHpx diizeyleri arasinda énemli bir farklilik yoktu .

Ginseng takviyeli sedanter grup ile karsilastirildiginda, egzersiz ve ginseng takviyeli egzersiz
grubunun plazma SOD diizeylerinin daha diisiik miktarlarda oldugu bulundu (P<0,05). Gruplarin
plazma CAT diizeyleri arasinda ise dnemli bir farklilik belirlenemedi .

Sonug olarak bu ¢aligmada egzersiz yaptirilan gruplardan Grup 3’{in serbest radikal ve
antioksidan parametre diizeyleri genelde kontrol grubundan farkli iken, ginseng uygulanan Grup 4’iin
aym1 degerlerinde herhangi bir farklilik belirlenmemesi, egzersiz nedeniyle degisen parametre
degerlerinin diizeltilmesinde ginsengin etkili bir madde olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Elde edilen bulgularin bu yonde yapilabilecek olan diger arastirmalara kaynak teskil etmesi
bakimindan 6nemli ve faydali olbilecegi kanaatine varilmustir.

Anahtar Sozciikler: Ginseng, egzersiz, serbest radikaller, antioksidanlar.
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Effect of Ginseng Supplementation on Nitric Oxide (NO), Malondialdehyde
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In this study, it is planned to decide how the ginseng application affects plasma NO, MDA,
GSH, GSHpx, CAT and SOD in sedentary and in exercising sportsmen.

For this purpose, 28 voluntary students with the average age of 22,74 + 1,20 and with the
average weight of 71,54 + 8,17 kg, consisting of 14 healthy male sportsmen from Selcuk University
Physical Education and Sports Academy and 14 healthy male students from other faculties who do not
do exercises at all, are used as test subjects. The subjects are divided into 4 groups equally;

Group 1: Sedentary; S (n:7), Group 2: Ginseng supplemented sedentary; GS (n:7), Group 3:
Exercise : E (n:7), Group 4: Ginseng supplemented exercise; GE (n:7).

For 6 weeks, in weeks 5 days subjects in E and GE groups were made do the 20 m shuttle
running test regularly. Subjects from the GS and GE groups were given 500 mg/kg ginseng in the
morning 10.00 and in the evening at 19:00 orally everyday for 45 days. Blood samples of all subjects
were taken before the subjects start exercise period or ginseng supplemented. After the blood samples
were taken, the exercise test mentioned before was applied to E and GE groups. After the 45-day
period of exercise and ginseng supplemented, second blood samples were taken.

Plasma samples were obtained by transferring blood samples which were taken from the
elbow vein into tubes consisting ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) and centrifugation for 15
minutes at +4°C with 3500 rpm. Plasma NO, MDA, GSH, GSHpx, CAT and SOD levels are
determined by the calorimetrical method.

In the study, plasma NO level of the exercise group is found higher compared to the control
group (P<0,05). There are no significant differences among plasma NO levels of subjects from the
other groups.

On the other hand, when it was to take into consideration the plasma MDA levels of the
groups, the plasma MDA level of the exercise group was seen to be higher amount than the other three
groups (P<0,05).

When the plasma GSH and GSHpx levels of the groups were considered, it was seen that the
value, of only exercise group was lower compared to the control group (P<0,05). However, there were
not significantly differences among the GSH and GSHpx levels of the S, GS and GE groups (P>0,05).

It was found to be the lower amounts of the plsma SOD levels in the groups of the exercise
and the exercise with ginseng supplemented when compared to sedentary group with ginseng
supplemented (P<0,05).

There was found no significant differences among the plasma CAT levels of the all groups (.

Based on the results, while the free radical and antioxidant parameter levels of the Group 3
between Group 3 and 4 were usually different from the control group, the same values of the Group 4
with ginseng supplemented were not determined any differences according to the control group in this
study. It was thought that ginseng might be an affective agent in restoration of the changed
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parameters due to exercise. It was concluded that these results may be significant and useful for other
studies in this field as a source.

Key words: Ginseng, exercise, free radicals, anti-oxidants.
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9. EKLER
EK A. Etik kurul Formu

SELCUK UNIVERSITESH
BEDEN EGITIMI VE SPOR YUKSEKOKULU
Etik Kurul Kararlan

Toplant1 Sayis1 : Zeo F /DO.L. Toplanti Tarihi : O , 0.2 ,bCJ:zL

Saghk Bilimleri Enstitiisii Doktora Ogrencisi Adem CIVAN’ in Ginseng Uygulamasinin
Sedanterlerde ve Sporcularda Nitrik Oksit (NO), Melondialdehid (MDA), Glutatyon (GSH),
Glutatyon Peroksidaz (GSH - PX), Katalaz ve Superoksit dismutaz (SOD) Uzerindeki Etkisi
isimli projesinin Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu Etik Kurul Yénergesi gergevesinde
degerlendirilmistir.

Bu aragtrmada diizenli egzersiz yapan sporcularda ve sedanter bireylerde oral olarak
verilecek Ginseng’in Plazma NO, MDA, GSH, GSH - PX, Katalaz ve SOD diizeyleri

iizerindeki etkisinin arastirmasi amaglanmgtir.

~ Bu galiymada;Projenin 6nem béliimiinde de belirtildigi gibi egzersizin serbest radikaller
ve anti oksidan sistem iizere dnemli etkileri buluna bilmektedir. -Konunun tilkemizde ve yurt
disinda giincel olmasi, 6zellikle igerdipi antioksidan maddelerle serbest radikallere karsi
koruyucu olabilecei vurgulanan ginseng konusunda bu yéndeki bilgilerde eksiklik bulunmasi,
elde edilecek sonuglarin da spor ve tip kamuoyunda paylasilmas: bilimsel yénden biiyiik fayda
saglayabilir diisiincesindeyiz. Elde edilecek sonuglar bilimsel katkinin yam sira Tiirk sporunda
da uygulama alam bulabilecegini ummaktayiz. Bu nedenlerle Ginseng’in sporcularda ve
sedanterlerde serbest radikaller ile bu antioksidan enzimler iizerine olan etkisinin

belirlenmesinin bilimsel ve pratik alanda yapagfig: katkinin 6nemli olabilecegi diisiiniilmektedir.
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	T.C.
	Bu araştırmada ginseng uygulamasının sedanterlerde ve egzersiz yapan sporcularda plazma NO, MDA, GSH, GSHpx, CAT ve SOD düzeylerini nasıl etkilendiğinin belirlenmesi planlandı.
	Bu amaçla, araştırmada yaş ortalamaları 22,74 ± 1,20 ve vücut ağırlığı ortalamaları 71,54 ± 8,17 kg olan S.Ü. Beden Eğitimi ve Spor Yüksekokulu’nda okuyan 14 sağlıklı erkek sporcu ve diğer fakültelerde okuyan sporla aktif olarak uğraşmayan 14 sağlıklı erkek öğrenci olmak üzere toplam 28 gönüllü denek olarak kullanıldı. Denekler eşit sayıda 4 gruba ayrıldı;
	 7. SUMMARY
	 
	Plasma samples were obtained by transferring blood samples which were taken from the elbow vein into tubes consisting ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) and centrifugation for 15 minutes at +4ºC with 3500 rpm.  Plasma NO, MDA, GSH, GSHpx, CAT and SOD levels are determined by the calorimetrical method. 
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