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1. OZET

Bu ¢alismada, yogun egzersiz uygulanan ratlarda amilopektin (A) ve krom
(Cr) takviyesinin tek basina veya kombine kullanimlarinin, enerji deposu, kas
yorgunlugu ile alakali biyokimyasal belirtegler, Peroksizom Proliferator Aktive
Reseptorii-gamma (PPAR-y) Glikoz Transporter-2 (GLUT-2) ve 4 (GLUT-4)
diizeyleri tlzerine etkileri arastirildi. Otuz bes adet albino Wistar rat 5 gruba
ayrildi (n=7): (i) Yogun egzersiz (E); (ii) E+Amilopektin (A); (iii) E+A+Krom
pikolinat (CrPik); (iv) E+A+ Krom histidinat (CrHis); (v): E+A+CrPik+CrHis.
Ratlara giinliik olarak 0.0316 g amilopektin ve 11.06 ug elementel Cr/kg CA
CrPik ve CrHis verildi. Gruplar arasinda ortalama kosu siiresi (55+1.15 vs
76+1.91) farkliik gosterdi (P< 0.05). E grubuyla kiyaslandiginda,
E+A+CrPik+CrHis grubunda kan glikoz diizeyi 6nemli diizeyde azaldi (P< 0.05).
Kas ve karaciger glikojen icerigi ile kan insiilin konsantrasyonunun artmasi ve
serum laktat konsantrasyonunun azalmast bakimindan en iyi etki
E+A+CrPik+CrHis grubunda tespit edildi (P< 0.05). Ancak, A ve Cr
kaynaklarmin takviyesi, GLUT-2, GLUT-4 ve PPAR-y ekspresyonlarinda
degisiklife neden olmadi. Sonug¢ olarak, egzersiz uygulanan ratlarda
amilopektinin ile Cr’un kombine kullanimi, enerji veren besin maddelerinin
tasarrufunu ve kas yorgunlugunu azaltmistir. Bu durum yaris at1 performansinin

arttirilmasina ve engellilik problemlerinin 6nlenmesine de katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Amilopektin, krom pikolinat, krom histidinat, egzersiz, kas

yorgunlugu



2. ABSTRACT

The effect of amylopectin/chromium combination on metabolic profile in
endurance training rats

This study evaluated the effects of amylopectin (A) and chromium (Cr) forms
alone or in combination on energy storage, muscle fatigue-related biochemical
markers and expression of peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR-y),
glucose transporter-2 and 4 (GLUT-2 and GLUT-4) in rats during exhaustive
exercise. Thirty-five male Wistar rats were divided into 5 groups (n=7): (i)
exhaustive exercise (E); (ii) E+A; (iii) E+A+chromium picolinate (CrPic); (iv)
E+A+chromium histidinate (CrHis), (v) E+A+CrPic+CrHis. Rats received 0.0316
g of amylopectin and 11.06 pg of elementel Cr kg™ body weight given as CrPic
and CrHis per day. The mean duration of exercise differed (55+1.15 vs 76+1.91)
between groups (P < 0.05). Blood glucose level was significantly reduced in
E+A+CrPic+CrHis group compared to the E group. The E+A+CrPic+CrHis group
was superior in terms of increasing muscle and liver glycogen contents and blood
insulin concentration and of decreasing serum lactate concentration (P < 0.05).
However, A and Cr supplementation did not alter GLUT-2, GLUT-4, and PPAR-y
expressions. In conclusion, amylopectin in combination with supplemental Cr
enhanced energy-yielding nutrient conservation and reduced muscle fatigue in
exercised rats. They can also help prevent racehorse performance and disability
problems.
Keywords: Amylopectin, chromium picolinate, chromium histidinate, exercise,

muscle fatigue



3. GIRIS

Hiicrelerin yasamini siirdiirebilmeleri i¢in gerekli olan kimyasal
tepkimelerin tiimiine metabolizma denilmektedir. Her organizma, fizyolojik
sistemlerin islevlerini siirdiirebilmek i¢in gerekli enerjiyi besinlerden saglamak
zorundadir. Enerji veren besinler protein, yag ve karbonhidratlardir. Bunlar
hiicrelerde okside olmakta ve sonucta biiyiik miktarlarda enerji agiga ¢ikmaktadir.
Metabolik profil ise canlilarda klinik olarak anormallik olsun veya olmasin,
canliin beslenme durumu hakkinda bilgiler veren ve dolasimda bulunan belirli
bilesenlerin laboratuvar Ol¢limii ile tespit edilen bulgulara dayanmaktadir.
Metabolik profilden elde edilen bilgilerin degerlendirilmesi, veteriner hekimlerin,
bilim insanlarinin, besin ve verim iliskilerini degerlendirmek icin giivenilir ve
onemli bir arag olarak diistiniilmektedir (1). Gilinlimiizde beslenme yonetimi yapan
isletmeler, subklinik hastaliklarin tespitinde ve siiriilerini hastaliklardan korumak
amactyla metabolik profil verilerinden yararlanmaktadir. Metabolik profil,
canlimin bulundugu boélge, canlnin tiir, slit verimi ve benzeri birgok
parametreden etkilenebilmektedir (2). Son yillarda beslenme ile ilgili birgok
calisma yapilmakta ve yapilan beslenmede besin kaynaklarinin organizmada
meydana getirdigi degisimler incelenmektedir. Bundan yiizyil 6nce atletler i¢in en
onemli gidanin et kaynakli protein oldugu diisiiniiliirken bugiinlerde bunun yerini
karbonhidratlarin aldig1 goriilmektedir. Spor yapan kisilere yiiksek karbonhidratli
diyetle beslenmeleri, egzersizlerden oOnce karbonhidrat tiiketmeleri ve
egzersizlerden hemen sonra da en kisa silirede karbonhidrat depolarim
yenilemeleri tavsiye edilmektedir. Uluslararasi olimpiyat komitesi sporculara

yonelik sundugu bildirgesinde, 60 dakikadan fazla siirecek yarismalarda,



yarigmadan bir onceki gilin yiiksek karbonhidrath yiyecekleri tliketmeleri
durumunda daha basarili sonuglar alinabilecegini bildirmektedir. Egzersizlerden
once ve egzersiz sirasinda karbonhidratlarin beslenme iizerindeki etkilerini
aragtiran ¢alismalarin 20. yiizyilda basladig1 goriilmektedir. Krogh ve Lindhard
egzersiz sirasinda karbonhidratlarin  6nemini bildiren ilk kisiler olarak
bilinmektedir (3). Karbonhidrat denince ilk akla gelen nisasta, bitkilerde en fazla
bulunan karbonhidrat olup bitkilerin yapraklarinda, ¢i¢eklerinde, meyvelerinde,
farkli tip govdelerde ve koklerinde bulunmaktadir. Nisasta, bitkiler tarafindan
karbon ve enerji kaynagi olarak kullanilmaktadir. Glikoz molekiillerinin de dahil
oldugu nisasta sentezinden sorumlu biyokimyasal zincir, bitki hiicrelerinde
fotosentez yoluyla meydana gelmektedir. Kloroplasttaki nisasta iiretimi, giin
1s18inda meydana gelmekte olup bitki tarafindan  hizli  bir sekilde
gerceklesmektedir. En biiyiik nisasta kaynaklari, % 40-90 ile tahillar, % 30-70 ile
kokler, % 65-85 ile yumrular, % 70’i kuru madde olan muz ve mango gibi
olgunlagsmamis meyvelerde ise % 25-50 oraninda nisasta bulunmaktadir (4-6).
Nisasta, amiloz ve amilopektin denilen iki bilesenden olugmaktadir (7).

Agiza aliman besin maddelerinin sindirim ile baglayp bagirsaklarda
emilimin olmasiyla devam eden siire¢ karbonhidrat metabolizmasi olarak ifade
edilmektedir. Bu siire¢lerin devaminda en son iiriin olarak CO> ve H,O meydana
gelmekte ve bu siirecin sonunda organizmanin gereksinim duydugu enerjinin
biiylik cogunlugu temin edilmis olmaktadir. Nisasta, giinliik diyette, memelilerin
beslenmesi i¢in en biiyiik enerji kaynagi olarak bilinen temel karbonhidrattir (4,
7). Bununla birlikte nigastanin besinsel degeri kaynagina ve sindirim sisteminin

hangi boliimiinde sindirildigi ile alakali olarak degismektedir. Bu fizyolojik ve



metabolik tepkimeler daha 6nce yapilan hem insan hem de diger memeli hayvan
calismalarinda gozlenmekte ancak tepkimelerin arkasindaki mekanizmalar
hakkinda daha cevap bulmasi gereken birgok soru bulunmaktadir (4- 6). Beslenme
kaynagina bagl olarak, kan glikoz seviyesinde degisimler meydana gelmektedir.
Kan glikoz seviyesi glikoliz, glikojenoliz, glikojenez, glikoneogenez, pentoz
fosfat yolu gibi glikoz metabolizmas: ile alakali tim metabolik yollarin dengeli
bir sekilde caligmasi ve kontrolii ile ayarlanmaktadir (8). Kan glikoz seviyesinin
dengede tutulmasinda karaciger ve hormonlar 6nemli rol oynamaktadir, alinan
gidalardan sonra kanda kan sekeri ylikselmekte, bu durumda pankreastan salinan
insiilin devreye girerek karacigerde glikojen seklinde depolanmasina katkida
bulunmaktadir. Glikozun depo sekli olan glikojen baslica karaciger ve kaslarda
depo edilmektedir (8).

Memelilerde, viicuda alinan gida maddelerinin yaklasik % 60 n1 olusturan
karbonhidratlarin ~ biiyiikk  cogunlugu polisakkarit yapisindadir (8, 9).
Karbonhidratlar, insan diyetlerindeki toplam enerjinin % 40 ile % 80’ni
olusturmaktadir (4, 10).

Karbonhidratlarin biiylik cogunlugunu olusturan polisakkaritler, dogada en
yaygin olarak nisasta seklinde bulunmaktadir. Besinlerde bulunan nisastalarin
1000 kez biiyiitilmiis goriintiileri Sekil 1’de gosterilmektedir. Nisastanin fiziksel
yapisini retrogradasyon yoluyla modifiye etmek miimkiindiir. Boylece enzimatik
reaksiyonlara kars1 kismen ulasilmaz hale gelebilmektedir. Nisastanin bu formu
direncli nigasta olarak adlandirilmaktadir. Bu direncli nisasta, pullulanaz ve amilaz
enzimleri ile hidrolize karsi direng gosteren nisasta olarak ifade edilmektedir (4,

11).



Sekil 1: Nigasta drneklerinin morfolojik goriintiileri (11)

A. Normal patetes, B. Waxy patates, C. HMT patates, D. Bezelye I, E. Bezelye II, F. Waxy musir,
G. Misir, H. Yiiksek amilozlu misir, K. Arpa, L. Bugday, M. Waxy piring, N. Piring, O. Piring
Nisasta, amiloz ve amilopektin olmak ftizere iki farkli yapidaki
polimerden olugmaktadir. Nisastanin sahip oldugu fonksiyonlar, bu iki
makromolekiil sayesinde meydana gelmektedir (4, 7, 12,). Nisasta graniillerinin
boyutlart 1pm ile 100 pm araliginda degismektedir. Bu boyutlar bitkinin yetistigi

bolge ve cinsine gore degiskenlik gostermektedir (13).



3.1. Amilopektin

Diiz zincir yapisinda olan amiloz, birbiriyle a-(1,4) baglariyla baglanan
500 ile 2000 civarinda glikoz iinitelerinin birlesiminden meydana gelmektedir.
Amilopektin ise, dalli bir yap1 gostermekte, her bir dal 20-30 glikoz {initesi
kapsamaktadir (Sekil 2). Bu yapmin dalli bolgeleri a-(1,6), diiz bolgeleri ise, o-

(1,4) glikozidik baglari ile birbirine baglanmaktadir (4, 9, 10, 14).

1L,OH CH.OH AMILOPEKTIN

H OH Ull‘ 11 )GllkOZId\kbag

(IIL}]I (EIUII "CH, "CH,OH

H OH OH OH OH

(1-4)Glikozidik bag

AMILOZ

CH.OH "H,0H CH.OH

H oH oH H OH
Sekil 2: Amilopektin ve Amiloz o (1-4) glikozidik, a (1-6) glikozidik baglanti noktalari (13)

Amilopektin, dogada bulunan ¢ogu nisastalarin en bilyilik temel bilesenidir
ve belki de fonksiyonel 6zellikleri bakimimdan en 6nemlisi kabul edilmektedir
(15). Amilopektinin zincir dagilim uzunlugu, amilopektin molekiil yapisinin
karakteri icin en Onemli Ozelliktir. Amilopektin yapisinin arastirmalarindaki
gelismeler yiliksek oranda saflagtirilmis amilolitik enzimlerin kullanilmasiyla
miimkiin olmustur (16). Gida kaynakli nisastaya glisemik ve insiilinin verdigi

cevaplar dogrudan nisastanin sindirim orani ile alakali bulunmaktadir (17).



Amilopektin orani fazla olan nigastalar nispeten daha kolay sindirime ugrayabilir
bunun sonucu olarak sert ve hizli insililinemik ve glisemik yanitlarin ortaya
¢ikmasina yol agabilir (7, 17). Bu sindirim oranindaki farkliliklardan biri, nisasta
fraksiyonlarindaki amilopektin ve amiloz miktar ile ilgilidir. Amilozun sindirim
orani amilopektinden daha azdir (17). Amilozun daha az sindirim orani ile ilgili
bir¢ok agiklama yapilmaktadir: birincisi, amiloz yapisinda amilopektine gore daha
fazla hidrojen bagi bulunmaktadir, bu da onlar1 enzimatik ataklara kargi daha
ulasilmaz yapmaktadir. Ikincisi, amilopektin, amilozdan daha genis bir
molekiildiir boylece enzimatik ataklar i¢in daha genis bir yiizey alan1 mevcuttur
(Sekil 3). Ugiinciisii amiloz-lipit kompleksinin varligi, amiloz sindirim oranini

diistirebilmektedir (17).
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Amilopektin model yapisi

B.
Amylopectin
Amylose (branched)
(linear)
M. Hubbe

Sekil 3: A. Amilopektinin sematik modeli (18) B. Amilopektin ve amiloz sematik gériiniim (19)



Amilopektinin sindirimi, insiilin konsantrasyonunun ve kan glikozunun
hizli artisina sebep olmaktadir (7). Cogu nisastada, toplam nisastanin % 70-80’nin
amilopektinden, geriye kalan % 20-30’luk kismi1 ise amilozdan olusmaktadir (10).
Gidalarda bulunan nisastalarin yapisi, amiloz ve amilopektin igerigi bakimindan
cok farkliliklar gosterebilmektedir. Ornegin; piring ve waxy arpa cesidinde
neredeyse saf amilopektin iken, wrinkled pea denilen bir bezelye tiirtinde % 70’

den fazla amiloz bulunmaktadir (10).

3.2. Krom

Krom (Cr), dogada en ¢ok bulunan 21’inci elementtir. Molekiil agirlig
51.996 gr olup teorik olarak -2 den +6 ya kadar degerler alabilmesine ragmen
siklikla 0, +2, +3, +6 seklinde bulunmaktadir. Elementel krom (0), yer kiirede
dogal olarak bulunmaz ve biyolojik olarak aktif degildir. Hemen hemen dogal
kromun tamami trivalent (+3) formda iken heksavalent (+6) formlar endiistriyel
kaynaklidir (20).

Krom, karbonhidrat, protein, lipit ve niikleik asit metabolizmalarina
katilan, insiilinin fonksiyonlari yerine getirebilmesi ve insiilin hassasiyeti olan
hiicrelere  glikoz ~ aliminin  ger¢eklesmesinden  dolayr  kan  sekerinin
diizenlenmesinden sorumlu olan bir iz elementtir (21, 22). Ayrica niikleik asit ile
proteinlerin stabilitesinin devamliligi ve enzimlerin aktivitesinin ayrilmaz bir
pargasidir (23). Yapilan in vivo ¢alisma kosullarinda kromun antioksidan 6zellik
gosterdigi bildirilmektedir (24-26).

Schwarz ve Mertz 1957°de Cr*®’ii igeren bir bilesik buldular, 1959°da ise
bu bilesigi ‘glikoz tolerans faktor’ (GTF) olarak tanimladirlar. O donemden bu

zamana kadar yiizlerce arastirmaci tarafindan Cr*? iin ¢esitli deney modellerinde



ve insanlarda glikoz metabolizmasinin tizerindeki etkilerini aragtiran ¢ok sayida
makale yaymlanmaktadir. Bundan sonra krom igeren birgok bilesik kesfedildi ve
tizerinde ¢alisildi; bunlar iginde krom niasin, krom yeast, krom pikolinat
siralanabilir (27).

Kromun diyetlerde eksikligi durumlarinda, kan glikozu, kolestrol, insiilin
ve trigliseritin yilikseldigi goriiliirken, yliksek dansiteli lipoprotein olarak bilinen
(HDL)’nin diigmesine neden oldugu bilinmektedir (28). Evans 1989 yilinda
yaptig1 calismada, diyabetli ve diyabet olmayan yetiskin hastalarda krom pikolinat
takviyesinin kolesterol ve glikoz seviyesinde iyilestirmeler meydana getirdigini,
bununla iliskili olarak yag kitlesini azalttigin1 ve yagsiz kiitleyi artirdigini
bildirmektedir (29, 30).

Kromun canli dokusunda Cr*® seklinde, nikotinik asit, glutamik asit, glisin
ve sisteinden olustugu diisiiniilmektedir. Krom, GTF olarak bilinen organometalik
bir molekiiliin yapisina girerek insiilinin aktivasyonunu saglamakta, ¢ekirdeginde
Cr*® barmdirmayan GTF, aktif olarak kabul edilmemektedir (31, 32). Hayvan
dokularinda bulunan kromun biiyiik ¢ogunlugu GTF’nin i¢inde bulunmaktadir
(31, 32).

Glikoz tolerans faktori, insiilini dengede tutar veya insiilinin dokulardaki
mevcut reseptorlerle etkilesimini kolaylastirarak insiilinin dokulara etki etmesini
saglamaktadir. Krom insanlarda disaridan besinle alinmasi gereken ve glikoz
metabolizmasi i¢in gerekli bir elementtir. insanlar igin giinliik krom ihtiyac1 50 ile
200 pg arasinda tespit edilirken, hayvanlar iginse bu miktar tam olarak

bilinmemektedir (33, 34).
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3.2.1. Kromun Emilimi

Diyette organik veya inorganik formda bulunan kromun emilimi, ince
bagirsaklardan gergeklesmekte, ancak elementel krom emilememektedir ve
besinsel bir degeri yoktur (35). Ratlarda yapilan c¢aligmalarda emilimin yogun
olarak yapildig1 bolge jejunum olmakla birlikte, ileum ve duedenumda da az
miktarda emilim olmaktadir (36). Kromun inorganik formlarinin (CrCls, Cr.03
gibi) emilimi olduk¢a zayiftir, Cr*3 {in ortalama emilim oram yaklasik % 0.5
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte emilimin etkinligi, glinliik tiiketim ile
ters orantilidir (37). Yapilan bir calismada, 40 pg/gin den fazla krom
tiketildiginde emilim oranmi % 0.5, giinlik 10 pg olarak tiiketildiginde ise
emilim oranim1 % 2 olarak rapor edilmektedir (37). Anormal emilim, insiilin
ihtiyac1 olan diyabetik hastalarda da tespit edilmistir. Insiilin ihtiyac1 olan
diyabetik hastalarda, normal bireylere gore 2 ila 4 kat daha fazla krom emilimi
tespit edilmekte, buna gore, krom eksikliginde ve krom ihtiyact olan diyabetik
hastalarda, krom ihtiyacin1 karsilamak igin emilim orani artmaktadir (38).
Rasyonun i¢inde bulunan diger bilesenler de kromun emilimini pozitif veya
negatif yonde etkilemektedir (39). Dogada bulunan dogal krom kaynaklarmin
hemen hemen hepsi trivalent form yapisindadir. Ayrica sentetik olarak iiretilen
K2Cr,07, KoCrO4 ve Na2CrO4 gibi heksavalent (Cr*®) formlar1 da bulunmaktadir.
Bu formlar trivalent forma gore daha fazla ¢oziinebilir ve dogrudan bagirsaklara
verildigi zaman Cr* gore 3 ile 5 kata kadar daha fazla emilebilmektedir (37).
Bununla birlikte agi1z yoluyla alindig1 zaman, Cr*® nin ince bagirsaklardaki emilim
bolgesine varmadan once Cr*¥’e indirgendigi diisiiniilmektedir (38). Inorganik

Cr*3 kaynaklarindan diisiik yararlanma sebepleri: suda ¢ziinmez haldeki kromik
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oksit ile iligkili olmasi; yemlerde bulunan dogal ajanlarla fitatlar gibi selat
olusturmasi; ¢inko, demir ve vanadium gibi iyonik formdaki elementlerle temas
halinde olmasi siralanabilir (23). Kromun organik molekiillerle kompleks
olusturmas: da yararlanabilirligini etkileyebilmektedir. Ornegin, okzalat, ratlarda
yapilan c¢alismalarda kromun emilebilirligini artirirken, EDTA ve sitrat
etkilememektedir (36). Krom emilimi diyette bulunan amino asit, askorbik asit,
yiiksek karbonhidrat ve aspirin varliginda artmakta iken fitaz ve antiasit (sodyum,
hidrojen, karbonat ve magnezyum klorit) varliginda azalmaktadir ve buna bagh
olarak kandaki ve dokulardaki konsantrasyonlar1 degismektedir (40).

Kromun diger organik formlari, krom nikotinat (CrNik) ve krom pikolinat
(CrPik) hazir krom kaynaklar1 olarak kullanilabilmektedir. Olin ve arkadaslar
ratlara oral yolla verilen kromun ilk 12 saatte emilebilirligini CrNikK igin en iyi,

CrPik i¢in orta diizeyde ve CrCls i¢in en az olarak belirtmektedirler (41).

3.2.2. Kromun Metabolizmasi

Emilen krom, kanda beta-globilin plazma fraksiyonuna bagli olarak dolasir
ve transferrin vasitasiyla dokulara tasinmaktadir. Transferin reseptorleri insiiline
duyarlidir, kanda insiilinin artig1 transferin reseptorlerinin hiicre i¢i keseciklerden
plazma membranina hareket etmesine neden olmaktadir (42). Hiicrenin yiizeyinde
bulunan kroma doymus transferin reseptorleri, kismen endositoza maruz kalarak
yeni olusan kesecik pH’sindan dolayr kromun kesecik igerisine salinimina eslik
eder, kromun ¢oklu transferin molekiillerinden, Apokromodulinden krom yiikli
kromodulin elde etmek igin ayrilir (43). Kandan hizli bir sekilde, kemikler
tarafindan emilir, ayrica bobreklerde, karacigerde ve dalakta da birikmektedir (43,

44).
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Emilen krom, temel olarak idrar ile glomerular filtrasyonla veya diisiik
molekiillii organik transportorlere baglanarak viicuttan atilmakla birlikte kiigiik
miktarlarda sag, safra, terleme ve siit ile de atilmaktadir (35). Saglikli insanlarda
24 saatte idrar ile uzaklastirtlan krom miktar1 0.22 pg/glin olarak rapor
edilmektedir (20, 23). Yiiksek karbonhidratli diyetlerde ve asir1 strese maruz
kalindiginda idrar ile atilan krom miktar1 10 ile 300 kat artabilmektedir. Diyetle

alinan kromun hangi formda alindig1 da atilma miktarini etkilemektedir.

3.2.2.1. Kromun Karbonhidrat Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Kromun karbonhidrat metabolizmasina katildigini ilk rapor edenler 1957
yilinda Schwarz ve Mertz’tir. Biyolojik olarak aktif halde bulunan kromun,
dolagimda bulunan insiilinin etkisini, buna bagl olarak glikozun kullanimin
artttrmak suretiyle karbonhidrat, protein ve lipit metabolizmalarmi etkileyerek
degisimler yaptigi rapor edilmektedir (45). Glikoz Tolerans Faktor yapisinda
bulunan kromun, insiilinle etkilesime girerek sindirilen karbonhidratlarin
dokularda dagilmasina yardim ederek gorev yaptigi ve GTF’nin sadece kromun
varhiginda gorevini yapabildigi bildirilmektedir (31). Schwarz ve Mertz GTF’nin
eksikliginde glikoz toleransinin bozuldugunu, kromun diyete eklenmesiyle glikoz
toleransinda iyilesme gozlenmektedir. Glikoz Tolerans Faktorde bulunan krom,
sistein amino asitinin yapisindaki kiikiirt ve hidrojen atomlarini birbirine baglayan
stlfidril baglarmin kurulmasini tetikleyerek, insiilinin dokularda bulunan
reseptorlere baglamasini saglamaktadir (31). Kromun yetersiz oldugu durumlarda
pankreasta bulunan Langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinden instiilin salinimi
azalmakta, dokularda insiilin direnci artmakta ve bu sekilde gelisen durumunda

siklik adenozin monofosfat (cAMP) bagimli fosfodiesteraz enziminin

13



faaliyetlerindeki azalmadan kaynaklandigi bildirilmektedir. Kromun, niikleosit
trifosfat molekiilinde bulunan pirofosfatin ayrilmasina sebep olarak AMP’nin
olusumunu artirdig1 diisiiniilmektedir (46). Insiilin reseptdrlerinde bulunan kinaz,
krom vasitastyla etkisini artirarak insiiline olan duyarlilig1 artirmaktadir (47). In
vitro deneysel calismalarda krom ve insiilinin dokuya eklenmesiyle, glikozun
oksidasyonuna yol agarak CO2+H20 olusumunu saglar, bu olaylar glikogenezisi
artirmakta, bunun sonucunda glikoz lipitlere doniismekte ve tim bu

kombinasyonlarda glikoz kullanimini artirmaktadir (48).

3.2.2.2. Kromun Lipit Metabolizmas1 Uzerine Etkisi

Yapilan birgok ¢aligsma, lipit metabolizmasi ve diisiikk oranda aterogenezis
icin kromun gerekli oldugunu géstermektedir. Ornegin diisiik krom dozlarinda
beslenen rat ve tavsanlarda ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda serum Kkolesterol,
arterlerde lipit birikmesi ve plak olusumu goriilmektedir (49, 50). Diyete krom
eklenmesiyle total kolesterol konsantrasyonlarinda diisiisler tespit edilmektedir.
Newman ve arkadaslart 1978 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, koroner arter
hastaligindan 6len kisilerin arterlerinde diisiik krom konsantrasyonlar tespit ettiler
fakat dokularda bu durumu gézlemlemediler. Diyete krom eklenmesiyle yiiksek
dansiteli lipoprotein (HDL) de artis gozlenirken, total kolesterol, LDL ve
trigliseritlerde diistis tespit edilmektedir (47, 51). Kromun kan lipitleri tizerindeki
etkisi stirekli ayni istikrar1 gostermezken, kromun lipit metabolizmasi lizerindeki

etkisi glikoz metabolizmasindan bagimsiz degildir (37).
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3.2.2.3. Kromun Protein Metabolizmasi Uzerine EtKkisi

Diinya saglik orgiitii, kromun RNA’nin sentezini artirmak siiretiyle, gen
eksperesyonunu ¢inko gibi etki yaparak diizenledigini ifade etmektedir (52).
Kromun amino asitlerin kullaniminda artis meydana getirdigi ve DNA’nin
biitiinligilinii saglamada 6nemli gorevler iistlendigi bildirilmektedir.

Evans ve Bowman (53), ¢alismalarinda ratlarin iskelet kaslarindaki amino
asit ve glikoz kullanimindaki artisin sebebini, c¢alismada kullanilan krom
pikolinatin, insiilin tizerindeki etkisinden kaynaklandigini belirtmektedirler. Kas
hiicreleri tarafindan kullanilan amino asitlerin kullanimindaki bu artig, toplam
protein birikimi agisindan faydalidir (53). Roginski ve Mertz, rat diyetine
eklenenen Cr’nin, amino asitlerin kalp proteinleri ile baglanmasini1 ve dokular
tarafindan amino asit kullanimini artirdigini bildirmektedirler (54).

Kromun hayvanlarda gosterdigi tepkiler fizyolojik, patolojik ve
beslenmedeki stres durumlarindan etkilenmektedir. Ornegin, egzersiz ve travma
durumlarinda idrar ile krom atilmi artarak krom yetersizligine neden
olabilmektedir (23, 55, 56). Krom yetersizligine bagli semptomlar, diisiik proteinli
beslenme, egzersiz, kan kayiplar1 ve enfeksiyon durumlarinda daha da kotiiye
gitmektedir (54). Rasyona eklenen krom, nakil yapilan besi danalarinda yol
stresine kars1 olumlu oldugunu, siit ineklerinde dogum Oncesi hazirlikta ve erken
laktasyondaki ineklerde siit veriminde artiga neden oldugunu, immun sistemi
giiclendirdigini ve hayvan saghigini olumlu yonde etkiledigini ortaya

koymaktadirlar (57-59)
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3.2.3. Kromun Toksik EtkKisi

Krom tuzlar giiglii oksitleyici ajanlardir, alasim malzemelerinde paslanma
ve korozyona dayanikli boyalarin yapiminda kullanilmaktadir. Bu maddeye
yilksek miktarlarda maruz kalan is¢ilerde dermatitis, deri iilserleri, akciger
kanseri, gastroenteritis, bobrek hasarlart ve hepatitis goriilebilmektedir. Krom
zehirlenmesi, en fazla hekzavalent (Cr*®) forma maruz kalanlarda gériilmekte iken
nispeten daha az toksik olan Cr*®* az da olsa zehirlenmeler meydana
getirebilmektedir. Bu iki form arasindaki toksisite farkinin fazla olmasi, Cr*®
formunun hiicreler tarafindan daha kolay emilebilmesinden kaynaklanmaktadir
Ciinkii, Cr*®iin aksine, Cr*® hiicre igine daha kolay alinmaktadir. Bunun iyon

+69

transport sistemi ile iligkili oldugu disiiniilmektedir. Bu yiizden, Cr*™’nin

+3»

ekstraseliiler olarak Cr™’e indirgenmesi organizmay1 koruyucu bir eylem olarak

+69 +3»

goriinmektedir. Hiicre i¢inde Cr™’nin Cr™’e indirgenmesi detoksifikasyon i¢in
olabilecegi kadar aktiflestirme igin de olabilmektedir. Bazi krom tiirleri
sitoplazmadan g¢ekirdege hareket ederek DNA’da hasar meydana getirebilmektedir
(60). Ayrica Cr*® hiicre i¢inde bircok noktada etkilesebilir, boylece o bolgeye
ozgii etkiler goriilebilir. Asm1 miktardaki Cr*® mitokondrideki oksijeni
tiketmektedir. NRC, ciftlik hayvanlari i¢in maksimun tolare edilebilir krom

miktarini, oksit form i¢in 3000 ppm, klorid formu i¢in 1000 ppm olarak tespit

etmektedir (60).

3.3. Egzersiz

Egzersiz, solunum sistemi, kardiovaskiiler sistem, iskelet sistemi ve kas

sisteminin beraber katildig1 bir fiziksel aktivitedir (61). Thompson ve arkadaslar
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(62), egzersizi fiziksel giiciin bir veya birden fazla parametrelerini korumak ve
gelistirmek maksadiyla bir plan esliginde yapilan fiziksel aktiviteler, seklinde
tanimlamaktadir. Egzersiz sirasinda iskelet kaslarinda olusan hareketler, bazal
diizeyden daha fazla enerji harcamasina neden olmakta, bu da organizmada
egzersizin yogunlugu ile paralel olarak yorgunluk olusturmaktadir (62). Yogun
egzersiz ise, mevcut oksijen depolarinin % 60’indan fazla tiketim oldugu ve
kalbin atim hizinin % 70’ten daha fazla zorlamasiyla gerceklesen fiziksel
hareketler olarak ifade edilmektedir (62, 63). Egzersiz aerobik ve anaerobik olarak
simiflandirilabilir. Aerobik egzersiz, biiyiik kas gruplarinin kullanildigi, devamli
olarak maksimum oksijen gerektiren bir siirectir (64). Aneorobik egzersiz
sirasinda  kas lifleri, glikojen, adenozintrifosfat, kreatin fosfat gibi depo
maddelerden enerji liretmek zorundadir. Bu iki egzersiz tiirli arasindaki ayirim,
kan glikoz miktar1 iizerindeki farkli olan etkileridir. Egzersizden dolay: iskelet
kaslarma gelen kan miktarinda artis meydana gelmektedir. Bunun sonucu olarak
viicut 1sisinda da artig olmaktadir. Boylece viicut glikojen depolarini yenilemek
icin insiilin emilim hiz1 artmaktadir. Yiiksek yogunluktaki anaerobik egzersiz,
keton cisimcikleri, katoselaminler ve esterlesmemis yag asitlerinin seviyelerinin
asir1 yiikselmesine neden oldugu i¢in iskelet kaslarinda glikoz kullanimini gegici
olarak durdurmakta ve 30-60 dakikalik gecici bir hiperglisemi meydana
gelmektedir. Bunun sebebi olarak da karst hormon iiretiminin gelismesi olarak
diistiniilmektedir (65). Egzersiz sirasinda, iskelet kaslarinda kontraksiyonlar
meydana gelmektedir ve kontraksiyonlar i¢in enerjiye gereksinim duyulmaktadir.
Bu sirada gerekli olan ATP enerjisi ¢esitli yollarla temin edilmektedir. Hangi tiir

enerjinin kullanilacagi egzersizin zorlugu ve siiresi ile belirlenmektedir.
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Bunlardan ilki hazir enerji olarak bilinen ATP-PCr mekanizmasi, ikincisi kisa
stiren enerji; glikolitik enerji mekanizmasi ve son olarak da uzun siireli enerji;
aerobik enerji mekanizmasidir:

-ATP-PCr mekanizmasi, kisa siiren fakat yogun egzersizlerde kullanilir.
Bu tiir enerji, kas dokusunda depo halinde bulunan ATP ve fosfokreatinden temin
edilmektedir (66).

-Kisa siiren enerji kaynagi olarak bilinen glikolitik enerji mekanizmasinda
yiiksek enerjili fosfatin yeniden sentezlenmesi gerekmektedir. ADP’nin yeniden
fosforilize edilmesi, kas dokusunda mevcut olan glikojenin, pirivik asitten laktik
asite kadar yikilimini gerektiren anaerobik glikolizis yolu sayesinde meydana
gelmektedir. Oksijenin yeterince temin edilemedigi durumlarda enerjiye olan
talep bu sekilde saglanmaktadir (66).

-UgiinCii olarak uzun siireli enerji olarak bilinen aerobik enerji
mekanizmasi; bu aerobik enerji metabolizmas: araciligiyla ATP’nin tekrar
sentezlenmesi i¢in pirivik asitin dogrudan krebs ¢emberine girmesi, yaglarin beta
oksidasyona ugramasi ve oksijen transferinin mitokondride devreye girerek

dongiiniin tamamlanmasi gerekmektedir (66).

3.3.1. Laktat

Laktik asit, insan ve hayvanlarin viicudunda olusan organik bir bilesiktir.
Iskelet kasi, beyin, eritrositler, bobrekler gibi degisik organlarda bulunur. Laktat
ile ayn1 anlamda kullanilir. Laktat, laktik asidin sodyum (Na) ve potasyum (K)
tuzudur. Laktik asidin temel kaynagi, glikojen olarak adlandirilan,

karbonhidratlarin yikimi sonucu olusan bir yan iiriindiir (67, 68).
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Kan laktat konsantrasyonu, klinik egzersiz testleri ve ayni zamanda
atletlerin performanslarinin test edilmesi sirasinda en fazla 6lgiilen parametredir.
Ciinkii artmis olan laktatin dlcililmesi, siirekli yapilan stres testleri esnasinda altta
yatan nedenleri degerlendirmek ve bagka hastalar i¢in uygun olan egzersiz
siddetini Onermek icin kullanilabilmektedir (67). Kanda laktat seviyesinin
yiikselmesi, dokulara yetersiz oksijen gitmesi, dokularin oksijen ihtiyacinin
artmast ve dokularin oksijen kullaniminin yetersizligi gibi durumlara bagh
olmaktadir (67).

Tempolu antremanlar esnasinda ve sonrasinda kan ile kaslarda laktik asit
birikimi meydana gelmektedir. Bu biriken laktik asitin bir kismi karacigere
taginarak yok edilirken, bir kismi1 da laktik asitin {iretildigi yakin ve uzak dokulara
tagiarak enerji kaynagi olarak kullanilmaktadir (67).

Laktik asit, viicutta 1-2 saat gibi kisa bir zaman dilimi igerisinde ortadan
kaldirilmaktadir (67). Egzersiz testleri en fazla calisma hizinin belirli araliklarla
artirildigl ve egzersiz yapanin yorulma seviyesine ulasana kadar olan donemde
incelenmektedir. Bu sekildeki egzersizlerde laktat seviyesi baslangicta yavas
yavasg artarken egzersizin daha yorucu bir hal almasiyla birden artmaktadir (67).

Ratlarda egzersiz c¢alismalari, genel olarak ¢esitli zorlama yontemleri
kullanilarak yapilmaktadir. Rat calismalarinda, egzersizin tiirli, yogunlugu ve
zamani, kontrol gerektiren 6nemli kriterlerdir. Dolayisiyla goniilli ve zorlamali
egzersizler arasinda farkliliklar bulunabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda zorunlu
ve goniillii egzersiz sonuglar1 karsilastirildiginda stres faktorii ortaya ¢ikmaktadir.

Hayvanin fiziksel egzersizler sirasinda, kanin laktat diizeyindeki degisimlerin
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disindaki diger parametrelerde meydana gelen degisimler, homeostazin

korunmasina yonelik tepkiler olarak degerlendirilmektedir (64).

3.3.2. Glikojen ve Kas Glikojeninin Egzersiz Siiresince Kullanim

Karbonhidratlar kas ve karacigerde glikojen seklinde depolamaktadir. Bu
nedenle, egzersizden once karbonhidratlar tiiketmek, kaslarda depolanacak olan
glikojen miktarini, egzersizde dayaniklilik siiresini ve egzersiz yetenegini
etkilemektedir (69).

Glikojen, glikozun kiigiik miktarlarda fosfat ve glikozamin igeren
dallanmis polimeridir. Lineer zincirler glikoz kalintilar1 a-(1-4) glikozidik bag ile
baglanirken a-(1-6) glikozidik baglanti noktalar1 dallanma noktalarini
olusturmaktadir. Glikojen partikiilii yaklasik olarak 55.000 adet glikozdan
olusmaktadir (69). Glikojen partikiillerinin biiytikliigii iskelet kaslarinda 10-44 nm
yarigapinda iken, karacigerde yaklasik olarak 110-290 nm’dir. Glikojen, hiicre
igerisinde elektron mikroskobu ile belirlenebilmektedir.

Glikojen sentezi ¢esitli enzimlerin farkli sekillerde koordinesini
gerektirmektedir. Glikoz, hiicre igerisine glikoz transporterleri vasitasiyla
girmektedir ve hegzokinaz enzimi vasitasiyla glikoz 6-fosfata fosforilize

edilmektedir (Sekil 4, 70).
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Hiicre digi glivoz

Glikoz transporter-2 ’

Hicre ici glikoz

inaz

Hegzoki

Glikoz 6-fosfat

Fosfoglikomitaz-1{PGM1)
Glikoz 1-fasfal
UDP Pirofosfarilez

Uridine 5-Difosfat{UDP)-Glikoz

Glikojenin-1

Kisa zincirli glikoz polimer

Glikojen sentezi

Glikojen branching enzim(GBE)

Glikojen

Sekil 4: Glikojen sentezinin sematik goriiniimii (70).

Bilindigi gibi insan ve hayvanlarda yasamin devami igin, kan glikoz
diizeyinin belli sinirlar iginde sabit tutulmasi gerekmektedir. Anaerobik glikolizin
temel bileseni olan glikoz, egzersiz sirasinda esansiyel enerji kaynagini
olusturmaktadir. Viicuda alinan gida maddeleri, devamli olarak kanin glikoz
seviyesini normal sinirlar i¢inde tutamayabilmektedir. Canli organizmalar bu
olumsuz durumdan etkilenmemek i¢in viicutta ¢cabuk harekete gegebilecek olan
glikozun depo sekli olan glikojeni meydana getirmektedir. a-D-glikoz
birimlerinden olusan glikojen dall1 ve zincirli yapiya sahip olan homopolisakkarit
yaptya sahiptir (69, 71).

Viicuttaki hiicrelerin biiylik bir ¢ogunlugu, kendi ihtiyaglart i¢in kiiciik
glikojen depolar1 olusturmasina karsin, ana glikojen kaynaklar iskelet kaslar1 ve
karacigerdir. Besinlerle viicuda yeterince glikoz alinamadigi durumlarda karaciger
kendi depolarindan kana hizli bir sekilde glikoz gondermektedir. Egzersizlerde

kaslarda kasilma meydana gelmektedir. Bu kasilmalar sirasinda kas glikojeni
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ATP’nin sentezlenmesi igin gereken yakit kaynagi olmaktadir. Karaciger kaynakli
glikojen ise aglik donemlerinde kan glikoz diizeyinin dengede tutulabilmesi i¢in
gorev almaktadir (8, 71)

Egzersiz sirasinda, iskelet kaslarmin kasilmasi sonucu kas glikojeni
depolar1 azalmakta, egzersiz sirasinda aliman yiiksek karbonhidratli diyetler
egzersiz sonrasi kas glikojen restorasyonunu diizenlemede yardimci olmaktadir
(72, 73, 74 ). Kas glikojeninin kullanimi1 hem egzersizin yogunlugu hem de siiresi
ile ilgilidir. Glikojenin kullanimi ile egzersizin siiresi arasinda katlamali bir iligki
vardir. Ayrica, egzersiz dayaniklilik kapasitesi ve egzersiz Oncesi kullanilabilir

kas glikojeni arasinda dogrusal bir iligki vardir (72, 74, 75).

3.3.3. Egzersiz Siiresince Kas Glikozunun Kullamim

Kan glikozu, sindirim sisteminde karbonhidrat sindirildiginde ve
karacigerdeki glikojenoliz ve glikoneogenezis ile elde edilmektedir. Bu
karbonhidrat kaynaklari, iskelet kaslarmin kasilmasi i¢cin ¢ok Onemlidir. Kas
glikoz kullanimi, yogun egzersiz siiresinin tarzina bagli olarak artar (74, 75).

Egzersiz sirasinda glikoz kullanimi, glikoz teslimatinin oldugu anahtar
bolgeler vasitasiyla kas zarindan glikoz transferi ve hiicre i¢i glikoz kullanimiyla
devam eden siirec, kolaylastirilmis difiizyon ile kontrol edilmektedir. iskelet
kaslarinda olusan hiperemi glikoz taginimini artirirken, iskelet kaslarinin
kasilmasi ile glikoz kullanimi artmaktadir. Karbonhidrat sindirimini plazma
glikoz seviyelerindeki artig takip eder (74, 75). Hiicre igerisinde glikoz tasinmasi
glikoz transporterler (GLUT) vasitasiyla kolaylastirilmig difiizyon ile meydana
gelmektedir. Her bir dokuda farkli adlar altinda farkli GLUT modellerinin olmasi

onlarin farkli dokularda farkli gorevler listlenmesinden kaynaklanmaktadir (74,
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76). GLUT-4 glikoz tastyicilarinin, hiicreler arasi bolgeden sarkolemmaya hizli
yer degistirmesi ve t-tubules kas glikoz transferini belirgin bir sekilde artirir ve
egzersiz boyunca kas glikoz kullanimi i¢in smirlayict faktor olarak etkili bir
sekilde ortadan kaldirmaktadir. Kas zarinda GLUT-4 artis1 egzersiz siiresince kas

glikoz alimin1 artirmada zaman igerisinde katkida bulunmaktadir (74, 77).

3.4. Karaciger Enzimleri

3.4.1. Alanin Aminotransferaz

Alanin aminotransferaz (ALT), karaciger hiicre hasarinin gostergesi olan
en yararli enzimdir. Bircok dokuda bulunmasina ragmen en biiyiik aktivitesini
karacigerde yapmaktadir. ALT nin birincil gorevi glikoneogenezis ve amino asit
metabolizmasinda rol almaktir. ALT, amino asit metabolizmast ve
glukoneojenezinin bir pargasi olarak glutamat ve pirlivat tiretmek amaciyla
alaninden alfa-ketoglutata bir amino grubunun transferini katalize etmektedir.
ALT enzimi, serum ve dokularda, ozellikle, karacigerde bulunmasina ragmen
onemli oranda bobrek, iskelet kasi ve mitokondride de yer almaktadir. ALT,
pankreas, dalak ve akcigerlerde de diisiik miktarlarda bulunmaktadir. ALT
seviyesi, hepatit, konjesif kalp yetmezligi, karaciger ve safra kanali hasar
durumlarinda yiikselmektedir. Rodentlerde, rasyon dengesizligi, kisitlama ve ilag
uygulamalar1 plazma ALT seviyelerini etkileyebilmektedir (78). Akut
hepatotoksik durumlarda hasarin siddetine gore ALT seviyesi 6 ila 12 saat
icerisinde yilikselmekte ve 1- 2 giin arasinda pik seyiyeye ulagmakta daha sonra
diismektedir. ALT’nin plazma yarilanma 6mrii tahmini olarak ratlarda 3 - 10 saat,

insan ve kopeklerde ise 50 saattir (79).
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3.4.2. Aspartat Aminotransferaz

Aspartat aminotransferaz (AST), organizmada en bol miktarlarda karaciger
ve kalpte bulunmakta, bunlara nazaran daha az miktarlarda da kas ve bobreklerde
bulunan bir enzimdir. Aspartat transaminaz, aspartat ve glutamat arasinda geri
doniistimlii olarak amino grubunun transferini katalize etmektedir. ALT gibi
AST’de hepatositlerin stoplazmasinda, iskelet kaslar1 dahil diger dokularda da
bulunmaktadir. Hepatosit, iskelet kasi hasarlarinda, AST hiicreler arasi alana
sizmakta ve serum AST seviyesi yiikselmektedir (78).

Karaciger hasarinda, ALT ve AST seviyeleri yiikselmekte, ancak AST’ nin
biiyiilk bir kisminin mitokondriye bagli olmasindan dolayi, ALT’nin miktari
AST’den daha fazla olmaktadir. AST/ALT oranin yiiksek olmasi daha ¢ok iskelet
kas1 hasarlarinda olmaktadir. Bu oran iskelet kas1 ile karaciger hasarini ayirmada

onemli bir kriterdir (78).

3.5. Trigliseritler

Giinliik tiiketilen yaglarin biliylik ¢ogunlugu trigliseritten, az miktarlarda
ise fosfolipit, kolesterol ve kolesterol esterlerinden meydana gelmektedir. Yag
depolarinin % 95°ni ve plazmada mevcut olan gliserol esterlerinin biiyiik
cogunlugunu da trigliseritler olusturmaktadir. Trigliseritler duodenum ve ileumun
proksimal kisminda, safra asitleri ve lipaz etkisiyle gliserol ve yag asitlerine
hidrolize olmaktadir. Trigliseridler, emildikten sonra tekrar sentezlenmektedirler.
Bunlar Kolesterol ve apolipoproteinler ile birlesmek suretiyle silomikronlar
olusturmaktadirlar (80, 81). Dolasimda bulunan eksojen kaynakli trigliseritlerin

karacigere tasinmasindan silomikronlar sorumlu iken, endojen kaynakl trigliserit
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tagiyicist VLDL (¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler) ise, trigliseritleri adipoz doku
ve kaslara tagimaktadir. Trigliseritlerin sentezi adipoz doku ve karaciger
hiicrelerinde meydana gelmektedir. Trigliseritler, enerji kaynagi olarak adipoz
dokuda depolanmakta, enerji elde etmek amaciyla kas ve diger dokularda
yakilabilmektedir. Karbonhidrat bakimindan zengin bir beslenme trigliseritlerin

seviyesinin yilikselmesine neden olmaktadir (82, 83).

3.6. Kolesterol

Kolesterol, hayvansal dokularin karakteristik steroit alkoliidiir ve viicutta
cesitli temel fonksiyonlari vardir. Hiicre membran yapisinin temel elemani, D
vitamini, steroit hormonlarin ve safra asidinin 6nciil maddesidir. Bu ylizden, viicut
hiicrelerine yeterli ve uygun miktarda kolesterol temin edilmesi Snemlidir.
Karaciger viicudun kolesterol hemostazinin diizenlenmesinde kilit  rol
oynamaktadir. Kolesterol, safranin i¢cinde degistirilmemis sekilde safra tuzlarina
donistiiriilerek barsak limenine gegmektedirler. Kolesterol, periferal dokulara
gonderilerek plazma lipoproteinlerinin bileseni olarak da islev gorebilmektedir.
Insanlarda, ozellikle endotelyal kan damarlarinda dokulardaki kolesteroliin
dereceli bir sekilde tortu birikmesiyle sonuglandigindan, kolesteroliin alimi ve
atilimi arasindaki denge kesin degildir. Bu tortu birikmesi, plak olusumuna sebep
olursa damar daralmasi, kardiovaskiiler, serebral ve periferal damar hastaliklar

riskini artirmaktadir (8, 83).
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3.7. Plazma Lipoproteinleri

Plazma lipoproteinleri, apolipoproteinler ve apoproteinler gibi 06zel
proteinler ve lipitlerin kiiresel makromolekiiler kompleksleridirler. Lipoproteinler
silomikronlar, c¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL), diisiik dansiteli
lipoproteinler (LDL) ve yliksek dansiteli lipoproteinler (HDL) olmak iizere dort
cesittir. Lipoproteinler, lipit ve protein igerikleri, biyiikliikleri, yogunluklar1 ve
koken aldiklar1 yere gore farklilik gosterirler. Silomikron ve VLDL, trigliserit
bakimindan zenginken, LDL ve HDL kolesterol bakimindan zengindir.
Lipoproteinlerin fonksiyonu, hem kendi biinyelerindeki proteinleri plazmada
¢oziinlir halde tutmak hem de biinyelerinde var olan lipitleri dokulara tagimak ve
dokulardan geri almaktir. Hayvanlarda bu transport sistemi insanlarinkinden daha
fazla gelismistir. Ciinkii insan dokularinda lipit birikmesi daha fazla olmakta buda
damar sertligi olarak bilinen hastaliklara yol ag¢maktadir. VLDL’nin gorevi
trigliseritlerle birlikte kolesterolii depo edilecek ve kullanilacak periferal bolgelere

tasimaktir. VLDL karaciger tarafindan dogrudan kana salinmaktadir (8, 83).

3.7.1. Diisiik Yogunluklu Lipoproteinler

Diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL), yap1 olarak % 75’1 lipitlerden ve
% 25’1 proteinlerden meydana gelmektedir. Kolesterolii perifer dokulara tasirken
tekrar perifer dokulardan karacigere geri getirmekle sorumludur (8). LDL uzun
omiirlii bir partikiil oldugundan dolayi, dokular tarafindan kolesterol kaynag:

olarak kulanilmaktadir (84).
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3.7.2. Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler

Yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL), karaciger ve ince bagirsak
duvarindan sentezlenen HDL, en kiigiik molekiil agirligina sahip olan lipoprotein
olup yapisinda lipit ve proteini esit miktarlarda tasimaktadir. HDL, kolesterol ve
trigliseritleri plazmadan temizlemekte ve dokulardaki kolesterolii de karacigere
geri getirmektedirler. Insiilinin yetersiz oldugu durumlarda serumdaki HDL
miktari azalirken, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) artis géstermektedir.
Obezite, diyabet ve sedanter yasam HDL’nin diizeyini azaltmaktadir. HDL,

kardiovaskiiler risk bakimindan belirgin bir gostergedir (8, 85).

3.8. insiilin

Insiilin, pankreasin langerhans adaciklarmin beta (B) hiicreleri (toplam
pankreas hiicrelerinin sadece % 1-2’sini olusturur)’nden sentezlenen polipeptit
yapili bir hormondur. Insiilin, iki disiilfit bagiyla birbirine baglanmis olan, 51
amino asit iceren A ve B seklindeki iki polipeptit zincirden olusmaktadir.
Insiilinin birincil gorevi, kas ve yag dokuda glikoz alimini artirmak ve karaciger
kaynakli glikoz iiretimini inhibe ederek kan glikoz seviyesini kontrol altina
almaktadir. Ayn1 zamanda hiicre biiyiimesi ve farklilagsmasi siireglerinde de gorev
almaktadir (86). Insiilinin metabolik etkileri, glikojen, trigliseroller ve proteinlerin
sentezi gibi anabolik olaylar1 desteklemektir. Pankreastan salgilanan insiilin,
pankreastaki alfa (o) hiicrelerinden saliman glukagon tarafindan koordine
edilmekte ve periferal dokular tarafindan kullanilan glikozu, hepatik glikoz iiretim
oranini diizenleyerek esit seviyelerde tutmaktadir. Beta hiicreleri, viicuttaki glikoz

hassasiyeti olan en énemli hiicrelerdir. Karbonhidrat bakimindan zengin bir diyet
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tiketimi kanda glikoz seviyesinin artisina neden olmakta, bu durumda insiilin
salmimi artmakta ve glukagon salimimi azalmaktadir (8, 86). Glikoz, insiilin

salinimi i¢in en 6nemli uyarict maddedir.

Glikoz Amino asit Insilin reseptéri
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Sekil 5: Metabolik olaylarin insiilin tarafindan diizenlenmesi (86).

Protein sindirimi, plazmadaki amino asit seviyesinde gegici bir yiikselise
neden olmakta, buda insiilin salinimin1 bir anda artirmaktadir. Insiilinin sentezi ve
salinimi, stres, travma ve asir1 egzersiz durumlarinda adrenal medulla tarafindan
sentezlenen epinefrine bagli olarak azalmaktadir.

Insiilin karacigerde, glikoneogenezis ve glikojenolizi inhibe ederek glikoz
iiretimini azaltmaktadir. Bir¢ok dokuda insiilin, protein sentezi ve amino asitin

hiicre igine girmesini tegvik etmektedir (8, 86).

3.9. Glikoz Transporterleri

Glikoz transferi, enerji metabolizmasinin temelini olusturmaktadir. Hiicre

membranlari, glikozun gegisini etkili bir sekilde engellemekte bu yiizden glikozun
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hiicre igine girisi ve ¢ikisina protein transporterler aracilik etmektedir. Hiicre
membrani boyunca, glikoz taginimi igin iki tiir mekanizma vardir. Barsaklarda ve
bobrek tubiillerinde sodyumun aracilik ettigi aktif transport, digeri ise hemen
hemen tiim hiicrelerde gorilen GLUT (glikoz tasiyicilarl)) aracilifiyla
kolaylastirilmis diflizyonla meydana gelmektedir. Farkli dokularda farkli GLUT
modellerinin olmasi, farkli dokularda glikoz metabolizmasinin farkli roller

almasiyla iligkilidir (76).

3.9.1. Glikoz Transporter-2

GLUT ailesi 14 adet izoformdan olusmaktadirlar. GLUT larin birbirinden
farkli amino asit dizilimleri, kendilerine 6zgii alt maddeleri, doku ve hiicrelerde
0zel yerlesim yerleri ve yine kendilerine 6zgii kinetik oOzellikleri mevcuttur.
GLUT-2, glikoz igin benzersiz bir afiniteye sahiptir (Km~17 mmol/l), ayrica
diisiik afiniteli maddeler olan fruktoz, galaktoz ve mannoz gibi maddeleri de
kullanabilir (87, 88).

GLUT-2, enterositlerin bazolateral zarinda ve bdbreklerin epitelyum
hiicrelerinde bulunmaktadir. GLUT-2, aym1 zamanda hepatositlerin plazma
membranindaki en biiyiik glikoz tasiyicilaridir. GLUT-2, null farelerinde yapilan
calismalarda glikoz tiiketimi igin gerekirken, glikoz {iretimi i¢in olmazsa
olmazlardan degildir. Rodentlerin pankreas beta hiicrelerinde, en biiyiikk glikoz
tastyicist GLUT-2’dir. GLUT-2’nin genetik olarak elimine edilmesi glikoz
tilketimini ve glikoz uyarimli insiilin sekresyonunu ortadan kaldirmaktadir (88).
Ratlarda yapilan ¢alismalar, bir¢ok diizenleyici mekanizmada GLUT-2’nin rolii
oldugunu ortaya koymaktadir (87). GLUT-2, ayn1 zamanda MSS’de de ifade

edilmektedir. GLUT-2, bir¢ok diizenleyici mekanizmada rol aldig
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belirtilmektedir. Pankreatik beta hiicrelerinde, glikozun uyardigr insiilin
sekresyonu igin GLUT-2 gereklidir. Gida maddeleri viicuda alinip emildikten
sonra portal dolasima gegen glikoz, GLUT-2 vasitasiyla karaciger ve pankreasa
geger (Sekil 6). Glikozun pankreas ve karacigere girisi i¢in insiiline ihtiyag

duyulmamaktadir. Glikozun pankreasa girisi insiilin salinimin tetikler (87).
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Sekil 6: GLUT-2’ye bagl glikoz tagmim alanlari ve GLUT-2 ye duyarli organlar arasindaki
iletisim (87).

3.9.2. Glikoz Transporter-4

GLUT-4, iskelet, kalp kasi ve yag hiicrelerinin insiiline cevap veren glikoz

tastyict proteinleri olarak ifade edilmektedir. Disaridan alinan glikozu ortadan
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kaldirmanin en iyi hiicresel mekanizmasi, insiilinle uyarilmis glikozun iskelet
kasma tasmmasidir. GLUT-4, dolasimdaki glikozu ortadan kaldirmada ve tiim
viicuttaki glikoz homeostazisini saglamada anahtar role sahip en bilyiik
aracilardandir (89). GLUT-4, daha cok iskelet kasi ve adipoz dokuda ifade
edilmektedir (90). iskelet kaslarinda glikoz tiiketiminde GLUT-4’e ek olarak
GLUT-1, GLUT-5 ve GLUT-12"de katkida bulunurken adipoz dokuda ise GLUT-
8, GLUT-12 ve HMIT (H" ile baglanmis miyo-inositol tasiyici) ifade edilmektedir
(89). iskelet kaslar1 ve yag hiicreleri insiiline hassastir. Artmis olan kan insiilin
diizeyi glikoz tasiiminda ¢ok hizl ve ayni zamanda geriye dontisiimlii olarak 20-

30 kat artis gostererek buna cevap verirler (91).

3.10. Peroksizom Proliferator Aktive Reseptorleri

Peroksizom Proliferator Aktive Reseptorleri (PPAR), niikleer hormon
reseptor sliperfamilyasina bagl transkripsiyon faktorlerinden biridir (92-99).
Doymus ve coklu doymamis yag asitleri, bazi eikozanoitler, PPAR’1n liganti
olarak bilinmektedir.

PPAR ailesi, PPAR-0, PPAR-B/6 ve PPAR-y olarak ii¢ izoformdan
olusmaktadir (93). Bu ii¢ izotop, dokulardaki dagilimlari, baglanma 6zellikleri ve
fizyolojik gorevleri bakimindan birbirinden farkliliklar gostermektedir. PPAR-y,
hem steroit hem de tiroit hormonlarinin, vitaminlerin ve lipit metabolitlerinin,
dogrudan baglanmasini diizenleyen 48 tane insan transkripsiyon faktoriini
biinyesinde bulunduran niikleer reseptor ailesinin bir iiyesidir. PPAR-y, beyaz ve
kahverengi yag dokusu, kalin bagirsak ve dalakta bulunmaktadir (94, 95).
Bununla birlikte yag hiicrelerinde yiiksek oranlarda bulunur ve lipit

biyosentezinde, enerji dengesini saglamada ve adipogenesizin diizenlenmesinde
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anahtar rol gostermektedir (92). Bu reseptor insiilin hassasiyetine ve lipoprotein
metabolizmasina katilmaktadir. PPAR-y kendi icinde de 3 ayrt form
bulundurmaktadir (99). Tiim PPAR-y izoformlar1 yag hiicrelerinde ve glikoz
metabolizmasinda 6nemli rolleri bulunmakla beraber farkli sekillerde gorev
yapmaktadirlar. PPAR-y-1 izoformu hemen hemen tiim hiicrelerde ifade edilirken,
PPAR-y-2 temel olarak adipoz dokuda siirli olmakla birlikte daha gii¢lii bir
transkripsiyon aktivatoriidiir (92, 93, 96, 97). Hem PPAR-y-1, hem de PPAR-y-2
insiilin  hassasiyetinin ~ kontroliinii ve adipoz dokunun gelisim temelini
olusturmaktadirlar. Bununla birlikte PPAR-y-2, obezite ve gida alimina cevap
olarak ortaya ¢ikan bir izoformdur. PPAR-y-1 ve PPAR-y-3 mRNA'larindan
tiretilen proteinler ayniyken PPAR-y-2’ten iretilen protein 30 amino asitten
olusan ek bir NH, terminal bolge i¢ermektedir. PPAR-y-3 ile PPAR-y-1 aym
proteini kodlamasina ragmen ayni bdlgedeki baska bir diizenleyici tarafindan
kontrol edilmektedir (97, 99). Adipoz doku kaynakli PPAR-y, karaciger ve iskelet
kaslart gibi adipoz olmayan dokularda, asir1 yag birikimine engel olarak
organlarin normal c¢alisma fonksiyonlarim1 diizenler. Aktif PPAR-y, yag
hiicrelerinde yeterli ve dengeli adiponektin ve leptin salgilanmasini garanti altina
almakta, bu adiponektin ve leptin periferal dokulardaki insiilinin salinimina
aracilik etmektedir (92, 96, 98). Bunun sonucu olarak insiilin hassasiyeti tiim
viicutta  siirdiirilmektedir. PPAR-y, adipogenetik faaliyetleri disinda lipit
metabolizmasi, yag asitlerinin tasinimi ve depolanmasinda da gorev alarak lipit
alimmi ve tiiketimini artirmakta bunun yani sira yangi giderici etkileri de
bulunmaktadir. PPAR-y endotelyal hiicrelerde ve diiz kas hiicrelerinde de

bulunurlar (92). Genel olarak antiproliferatif etkili olmakla birlikte bazi tomiir
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tiirlerinin biiyiimesini siddetlendirdigi de ileri siiriilmektedir. Bundan dolay1, bu

reseptoriin tedavi amaglt kullanilirken yan etkileri en aza diisiirmekte zorluklar

cekilmektedir (92, 99).
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Sekil 7: PPAR-y’nin fonksiyonlari (92).

PPAR-y, insiilin faaliyetleri, kardiyovaskiiler hastaliklar, inflamasyon,
bobrek fonksiyonu ve tiimor biyolojisi gibi adiposit biyolojisi tlizerinde karmasik
ve hatta paradoksal etkilere yol acan birgok aktiviteye sahiptir. Sekil 7’de,
PPAR'm etkiledigi ¢esitli doku ve gorevlerden bazilar1 goriilmektedir (92).

Bu calismanin amaci, ratlara egzersiz dncesi amilopektin gibi hazir enerji
kaynagi olan depo karbonhidratin, insiilin hormonunu aktif hale getirecek krom
ile birlikte verilmesinin, egzersiz sonrast hematolojik parametreler, serum
parametreleri (AST, ALT, TC, TG, HDL-C, LDL-C, Glikoz, Laktat, Insiilin),
dokuda karaciger ve kas glikojen, karaciger trigliserit konsantrasyonlar: ile

GLUT-2, GLUT-4 ve PPAR-y diizeyleri lizerine etkilerinin arastirilmasidir.
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Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun (FUHADEK) onay1 alindiktan sonra
(Tarih: 12.10.2016, Toplanti: 2016/18, Karar No:180, Protokol No:2016/120), etik
ilkelerine riayet edilerek ve hayvan refahi géz oniinde bulundurularak yapildi.
Calisma, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi (FUDAM)’den temin
edilen, 8 haftalik yasta, 200-250 g canli agirliga sahip 35 adet Wistar albino erkek
ratlar kullanilarak yiirtitilldi. Ratlar ortam sicakligi 22+2 °C, nisbi nemi % 55+5
ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olarak ayarlanan, altliklarin giinliik olarak
degistirildigi, havalandirma sistemine sahip bir ortamda, 6zel olarak iiretilen
kafeslerde barindirildi. Hayvanlara yem ve su ad libitum olarak verildi. Ratlara

verilen rasyonun bilesimi Tablo 1°de verilmektedir.
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Tablo 1: Ratlara verilen rasyonun bilesimi ve besin maddesi degerleri.

Besin maddeleri %
Misir 30.22
Arpa 10.07
Soya Fasulyesi Kiispesi 38.28
Aygigegi Tohumu Kiispesi 6.04
Bugday kepegi 10.08
Melas 3.02
Kireg tasi 151
Tuz 0.08
DL-Metionin 0.30
Dikalsiyum fosfat 0.20
Vitamin-Mineral Premiksi* 0.20

Kimyasal Kompozisyon

Ham protein, % 24.00
Metabolik enerji (kcal/kg**) 3100
Ham Yag, % 3.40
Ham seliiloz, % 6.90
Kiil, % 8.10
Kalsiyum, % 1.30
Fosfor, % 0.90

*Vitamin-mineral karigtminin kilogrami; 1.8 mg tiim-trans retinil asetat (A vitamini), 0.025
mg kolekalsiferol (D Vitamini), 12.5 mg tim rac-alfa-tokoferol asetat (E vitamini), 1.1 mg
menadion sodyum bisulfit (K3 Vitamini), 1.1 mg tiyamin (Vitamin B1), 4.4 mg ribolavin
(Vitamin B2), 35 mg niasin (Vitamin B3), 10 mg kalsiyum pantotenat (B5 vitamini), 2.2 mg
Vitamin B6, 0.02 Vitamin B12, 0.55 mg folik asit, 0.1 mg d-biyotin, 40 mg Mn (MnQO), 12.5
mg Fe (FeSO04), 25 mg Zn (Zn0), 3.5 mg Cu (CuS0.), 0.3 mg I (KI), 0.15 mg Se (Na»SeO3),
175 mg kolin klorit (CsH14CINO).

**Metabolik enerji National Research Council gore hesaplandi (NRC, 1995).
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4.2. Yontem

4.2.1. Deneme Diizeni

Caligmada kullanilan ratlar rastgele her grupta 7 adet olmak tizere asagidaki

gibi 5 gruba ayrild1.

1-Egzersiz (E): Standart rasyon ile beslenen ratlara egzersiz uygulandi.

2-Egzersiz+Amilopektin  (E+A): Standart rasyon ile beslenen ratlara,
egzersiz oncesi 0.0316 g /hayvan/giin amilopektin gavaj yolu verildi ve egzersiz
uygulandi.

3-Egzersiz+Amilopektin+ CrPik (E+A+CrPik): Standart rasyon ile
beslenen ratlara, egzersiz 6ncesi 0.0316 g/hayvan/giin amilopektin ve 11.06
ug/kg/giin elementel Cr olacak sekilde CrPik (100 ug CrPik, MA: 418, % 11.06
Cr) gavaj yolu verildi ve egzersiz uygulandi.

4-  Egzersiz+Amilopektin+CrHis (E+A+CrHis): Standart rasyon ile
beslenen ratlara, egzersiz oncesi 0.0316 g/hayvan/giin amilopektin ve 11.06
ng/kg/giin elementel Cr olacak sekilde CrHis (55.09 pg CrHis; MA: 207 pg
CrHis, %20.07 Cr) verildi ve egzersiz uygulandi.

5- Egzersiz+Amilopektin+ CrPik+CrHis (E+A+CrPik+CrHis): Standart
rasyon ile beslenen ratlara, egzersiz oncesi 0.0316 g/hayvan/giin amilopektin ve
11.06 pg/kg/giin elementel Cr, yaris1 CrPik, diger yarisi CrHis den olacak sekilde
verildi ve egzersiz uygulandi.

Amilopektin ve krom dozlar1 daha once yapilan ¢alismalar esas alinarak
belirlendi (100, 101). Calismada kullanilan amilopektin ve Cr Nutrition 21

tarafindan temin edildi (Purchase, NY, USA).
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Denemede kullanilan ratlar, adaptasyonu saglamak igin, ¢alismadan bir
hafta dnce, % 15 meyilli kosu bandinda 10m/dk hizda 10’ar dakika, rodentler i¢in
kullanilan kosu bandinda (Treadmill, MAY-TME 0804, Commat Limited,
Ankara) kosturuldu. Yogun egzersiz Oncesi hayvanlar amilopektin ve Cr
bilesiklerini gavaj yoluyla alarak grup sirasina gore kosu bandinda tiikkeninceye
kadar kosturuldu. Kosturma islemi, bazal glukokortikoid etkinligini géz ardi
etmek amaciyla sabah 8:00-10:00 saatleri arasinda uygulandi. Egimi % 15 olan
kosu bandinin hizi, ilk bes dakika i¢in Sm/dk, sonraki 5 dakika i¢in 15m/dk ve
devaminda 30m/dk seklinde ayarlandi ve bu hizda hayvanlar tiikeninceye kadar
kosturuldu (Sekil 8). Daha sonra hayvanlar vakit kaybetmeden anesteziye alinip
servikal dislokasyonla dekapite edildi. Dekapite edilen hayvanlardan, kan,
karaciger, kas Ornekleri alindi. Kan ornekleri, tam kan sayimi igin EDTA’I1
tiiplere alinirken, kan serumu i¢in jelli biyokimya tiipleri (Standardplus& Medical
Co., Ltd., Germany) kullanildx.

Biyokimya analizleri igin alinan kan 6rnekleri + 4 °C lik ortamda 5000 rpm
devir ve 10 dakika santrifiij edilerek serumlari ¢ikarildi ve daha sonra calisilmak
lizere uygun sogutucuda muhafaza edildi. Elde edilen serum &rnekleri -20°C ve
alman doku drnekleri analiz asamasina kadar -80°C de muhafaza (Universal 320R,

Hettich, Germany) altina alindi.
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Sekil 8: Bir ratin tiikenme egzersizi sonunda yorgun diismesi.

4.2.2. Laboratuar Analizleri

Kan ve Biyokimyasal Parametreler

Tam kan saymmi Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve
Beslenme Hastaliklar1 Anabilim Dalinda bulunan kan sayim cihazinda (EXIGO-
EOS, Spanga, Sweden) zaman kaybetmeden 6l¢iildi.

Elde edilen serumlardan aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT), total kolesterol (TC), trigliserit (TG), yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-C), diisiikk yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C)
ve glikoz parametrelerinin &lgiimleri, Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi,
Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklari Anabilim dalinda bulunan otomatik
biyokimyasal analizér (Samsung Labgeo PT10, Samsung Electronics Co., Suwon,

Giiney Kore) cihazinda yapildi.
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Serum Insiilin, Serum Laktat, Kas ve Karaciger Glikojen, Karaciger
Trigliserit Analizleri

Serum laktat seviyeleri, rat spesifik ticari kitler kullanilarak (Cayman
Chemical Co., Ann Arbor, MI, USA) enzim baglantili bagisiklik testi (ELISA-
EIx-800, Bio-Tek Instruments Inc, Vermont, USA) ile belirlendi. Interval ve intra-
assay varyasyon katsayilari laktat i¢in % 3.1 ve % 6.5 kabul edildi. Serum insulin
Olgtimleri rata 6zgli ELISA Kitleri (Linco Research Inc, St. Charles, MO, USA)
kullanilarak yapildi. Inter ve intra analiz sabitleri % 3.2 ve % 5.7 kabul edildi.
Doku orneklerindeki glikojen igerikleri ticari glikojen analiz kiti (Cayman
Chemicals; Ann Arbor, MI, USA) kullanilarak analiz edildi. Inter ve intra-assay
sabitleri % 3.8 ve % 7.1 kabul edildi. Karaciger trigliserit diizeyi, liretici firmanin
(Cayman Chemicals; Ann Arbor, MI, USA) talimatlarina uygun sekilde karaciger
elisa kiti kullanilarak tespit edildi. Bu amagla, karaciger 6rnekleri tartildi ve daha
sonra 1x PBS solusyonunda 10 hacim olarak homojenize edildi (102). Homojenat
ornegi 120 pl alindi 0.8 ml 2:1 (h:h) oraninda kloroform-metanol ile
vortekslenerek ekstrakte edildi. Ekstrakttan 100 pl alinip, 1x PBS solusyonu
eklenerek &rnekler 4200 g’de 4°C’de 10 dakika santrifiij edildi. Organik fazdan
yeni bir tiipe 200 pl alinip igerisine 100 pl etanol ve % 1°lik Triton x-100
eklenerek yeniden siispanse edildi. Bu karisim sonrasinda havayla kurutularak en
son ekstrakti hazirlamak i¢in 500 pl 1x PBS ilave edildi. Bu ekstrakt 50’ser ul’lik
porsiyonlara ayrilarak trigliserit 6l¢iimlerinde kullanildi (Cayman Chemicals; Ann

Arbor, MI, USA) (102).
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4.2.3. SDS-Poliakrilamid Jel Elekroforezi (SDS-PAGE) ve Western
Blot Analizleri I¢cin Orneklerin Hazirlanmasi

Karaciger ve kas Orneklerinin homojenizasyon islemi Sahin ve
arkadaslarinin ¢aligmasi baz alinarak yapildi (103). Hazirlanan homojenatlar +4
°C de 60 dakika siire zarfinda 15.000 x g’de santrifiij islemine tabi tutuldu. Elde
edilen bu ilk silipernatantlar eppendorf tiiplerine alindi. Pelletler, ayn1 hacimde
eklenen homojenizasyon solusyonunda [25 mM Tris-HCI (pH= 7.4), 0.1mM
PMSF, % 2’lik TritonX —100 ve % 1’lik SDS] tekrar siispanse edildi. Yapilan bu
islemden sonra +4 °C’de 2 saat inkiibasyon igin bekletildi ve homojenatlar
sogutmal1 santrifiijjde 4 “C’de 60 dakika siireyle 15.000 x g’de santrifiij islemine
tabi tutularak bu siipernatantlar, mikrosantrifiij tiiplerine alindi.

4.2.4. SDS-Poliakrilamid Jel Elekroforezi (SDS-PAGE) Analizleri

SDS-PAGE elektoforez jel ¢alisma sisteminde akrilamid monomerlerinden
faydalanilmaktadir. Jel sistemde kullanilan gii¢ kaynagindan gelen elektrik
akimindan dolay1 protein molekiilleri negatif (-) kutuptan pozitif (+) kutuba dogru
hareket ederler. Calismada kullanilan protein molekiilleri, 0-43 kDa arasinda ise
akrilamidin konsantrasyonu % 15, protein molekiilleri 40 kDa’dan daha fazla ise
akrilamidin konsantrasyonu % 10’na ya da daha asagiya ¢ekilmektedir. Protein
molekiiliiniin agirligr ile akrilamidin konsantrasyonu ters orantilidir, agirlik
artik¢a, konsantrasyon diigmektedir. Akrilamid konsantrasyonundaki artis jelin
igerisinde var olan bosluklarin daha fazla siklasmasina neden olmaktadir. Bu

nedenden dolay1 protein molekiilleri daha yavas hareket ederler.
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Kullanilan Cozeltiler
1- 1.5 M Tris-HCI (pH 8.8)

2- 0,5 M Tris-HCI (pH 6.8)

3- % 10 Sodyum dodesilsiilfat ¢ozeltisi (SDS)

4- % 30 Akrilamid/Bisakrilamid ¢ozeltisi

5- % 10 Amonyum persiilfat ¢ozeltisi (APS)

6- N, N, N, N, -tetrametil-ethilendiamin (TEMED)
7- Gliserin

8- 2-B-merkaptoethanol

9- % 0,05 Bromofenol blue ¢ozeltisi

10- Boyama ¢ozeltisi (Stain solusyon/100 ml):

11- % 0,1 Coomassie blue R-250

12- % 45 Metanol

13- % 10 Glasiyal asetik asit

14- % 45 Distile su

15- Boya ¢ikarma ¢ozeltisi (Destain solusyon/100ml):
16- % 45 Metanol

17- % 10 Glasiyal asetik asit

18- % 45 Distile su

19- Tank solusyonu (Running buffer, pH 8.3):

20- Tris base 9,0 gr

21- Glisin 43,0 gr

22- Distile su 600 ml
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SDS-PAGE ig¢in Jellerin Hazirlanmasi

Avyirma jelinin hazirlanmasi (% 12)

Distile su

1,5 M Tris-HCI (pH 8,8)
% 10 SDS

Akrilamid /Bis (% 30)
Amonyum persiilfat (% 10)
TEMED

Toplam

Yiikleme jelinin hazirlanmasi (%4)

Distile su

0.5 M Tris-HCI (pH 6.8)
SDS (% 10)
Akrilamid-Bis (% 30)
Amonyum persiifat (% 10)
TEMED

Toplam

Ornek solusyonlarin hazirlanmasi

Miktar
3.35 ml
2.5ml
100 pl
4.0ml
50 ul
Sl
10.0 ml

Miktar
6.1 ml
2.5 ml
100 pl
1.3 mil
50 ul
10 pl
10.0 ml

Miktar Son konsantrasyon

1 M Tris-HCI (pH 6.8)
% 10 SDS

% 0.05 bromofenol blue
Gliserol
2-B-merkaptoethanol
Distile su

Toplam
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1.25ml
1.6 ml
0.2 mi
0.8 mi
0.4 ml
3.75ml
8.0 mi

0.125M
% 4

% 0.002
% 20
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4.2.5. Western Blot Analizleri

Kas ve karaciger dokularina ait ekstraktlar, proteaz inhibitorii kokteyli eklenmis
fosfat tamponu tuzu (PBS) icerisinde homojenize edildi ve nano 6lger cihaz ile toplam
protein oranlari1 belirlendi (MaestroGen, Las Vegas, NV, USA). Spesifik proteinlerin
aktarilacagi nitroselliiloz membranlar (Schleicher and Schuell Inc., Keene, NH, USA),
PBS soliisyonu ile yikanarak, primer antikorlarin uygulanmasindan 1 saat dncesine kadar
% 1°1lik sigir serum albumini (BSA) igeren kaplarda bekletildi. Membranlar bir gece
boyunca anti-PPAR-y, anti-GLUT-2 ve anti-GLUT-4 primer antikorlar1 (Abcam,
Cambridge, UK) ile buzdolabinda +4°C’de inkiibe edildi. Sonraki giin, membranlar
uygun oranda seyreltilmis olan (1:1000) konjuge sekonder antikor ile laboratuvar
ortaminda 1’er saat muamele edildi. Proteinlerin yiiklenme oranlari -aktin’espesifik bir
monoklonal antikor ile kontrol edildi (A5316; Sigma-Aldrich, St Louis, MO). Spesifik
baglanma diizeyleri, di-amino-benzidin (DAB) ve H,0, substratlar1 kullanilarak daha
onceden bildirilen yontemdeki gibi saptandi (104). Nitroseliiloz membranlarin
kurumasi1 beklendikten sonra, bantlarin rolatif yogunluklar analiz edilmek iizere

alindi. Bantlarin goreceli yogunluklari Image Analyses System (Image J; National

Institute of Health, Bethesda, USA) yazilim programi kullanilarak analiz edildi.

4.2.6. Istatistiksel Analizler

Degerler, SAS yaziliminin PROC GLM prosediirii kullanilarak tek yonlii
varyans (ANOVA) analizi yontemiyle elde edildi (Versiyon 9). Gruplarin
ortalama farklar: ise Tukey post-testi ile elde edildi. Veriler, ortalama + standart
hata olarak sunulmustur. 0.05'ten kiiciik olarak tespit edilen P degerleri

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Hematolojik Bulgular

Amilopektin ve Cr formlariin tek basina veya kombine tiiketimi, WBC
(Akyuvar), LYM (Lenfosit), ve MID (Monosit Total) sayilarin1t ve LYM %’sini
artirirken, GR % (Graniilosit) ve P-LCR % (Biiyiik Trombosit Hiicresi) degerlerini
ise distirmistiir (P<0.05; Tablo 2). En yiiksek WBC ve MID# degerleri bu
maddelerin birlikte tiiketildigi E+A+CrPik+CrHis grubunda elde edildi. Ayrica
LYM%, GR%, ve LYM# degerlerinde en 6nemli degisim, amilopektin ve CrPik
alan grupta tespit edildi. Ayn1 zamanda, P-LCR % seviyesinde en belirgin diisiis,
es zamanli olarak amilopektin ve CrHis alan ratlarda tespit edildi. MCH (Ortalama
Eritrosit Hemoglobin Miktar1) ve  MCHC (Ortalama Alyuvar Hemoglobin
Konsantrasyonu) degerleri E grubunda, E+A+CrHis ve E+A+CrPik+CrHis
gruplarindan daha yiiksek bulundu (P<0.05; Tablo 2). Diger hematolojik
parametlerde herhangi bir istatistiksel olarak degisim tespit edilmedi (P>0.05;

Tablo 2).
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Tablo 2. Egzersiz yaptirilan ratlarda amilopektin ve krom formlarinin kan parametreleri tizerine etkileri.

Grup
Parametre E E+A E+A+ CrPik E+A+CrHis E+A+ CrPik+CrHis
WBC, uL 8.12+2.48° 12+1.66% 12.31+3.32% 9.99+2.25% 13.544+3.372
LYM, % 53.17+7.39¢ 63.9946.05% 71.03+5.442 61.69+11.07% 64.37+6.14%
MID, % 9.25+7.96 15.34+5.06 15.60+4.63 8.79+4.96 18.41+7.46
GR, % 37.58+6.352 20.67+8.23% 13.37+1.92° 29.53+12.68% 17.21+4.40°
LYM, # 4.33+1.58° 7.69+1.31% 8.89+2.972 6.19+1.87% 8.8+2.622
MID, # 0.75+0.55¢ 1.84+0.60? 1.81+0.33%® 0.83+0.42" 2.51+1.012
GR, # 3.03+1.04 2.47+1.16 1.61+0.35 2.97+1.64 2.2340.35
RBC, puL 7.8140.11 7.64+0.53 7.85+0.31 7.82+0.58 7.97+0.36
Hgb, g/dL 16.98+0.28 16.53£1.15 16.97+0.79 16.26+0.93 16.59+0.93
HCT, % 71.08+1.23 68.76+4.13 71.9443.17 70.64+3.95 72.1743.16
MCV, fL 91.2240.73 90.134+2.28 91.76+1.75 90.54+2.86 90.59+2.56
MCH, pg 21.72+0.30° 21.59+0.50% 21.57+0.52% 20.79+0.69° 20.76+0.70°
MCHC, g/dL 23.85+0.23? 23.99+0.372 23.54+0.14 22.96+0.46" 22.94:0.44°
RDW-SD, fL 41.8+0.99 41.67+2.81 41.66%2.11 43.27+4.40 41.94+2.11
RDW-CV, % 15.97+0.52 16.14+1.18 15.83+1.02 16.63+1.32 16.13+0.80
PLT, uL 1016.33+251.55 1113.43+£160.38 1049.14+204.84 1065.57+82.69 1081.43+169.04
MPV, fL 11.82+0.33 11.51+0.28 11.43+0.55 10.77+1.43 11.46+0.28
PDW, % 17.4+0.53 17.59+0.95 16.63+1.47 15.61+3.37 17.19+1.35
PCT, % 1.20+0.31 1.2340.21 1.12+0.35 1.2420.11 1.16+0.17
P-LCR, % 32.67+1.332 30.04+1.50% 30.43+2.02% 24.90+9.96° 29.23+1.91%

E: Egzersiz; A: Amilopektin; CrPik: Krom pikolinat; CrHis: Krom histidinat. Veriler ortalama ve standart hata olarak sunulmugtur. a-e Ay satir igindeki

ortalama degerler istatistiksel olarak farklidir (P<0.05).

WBC: Akyuvar, LYM: Lenfosit, MID: Monosit Total, GRAN: Graniilosit, RBC: Alyuvar, HGB: Hemoglobin, HCT: Hematokrit, MCV: Ortalama Alyuvar
Hacmi, MCH: Ortalama Alyuvar Hemoglobin Miktari, MCHC: Ortalama Alyuvar Hemoglobin Konsantrasyonu, RDW-CV: Kirmizi Kan Hiicresi Dagilim



Genisligi, PLT: Trombosit, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi, PDW: Trombosit Dagilim Genisligi, PCT: Prokalsitonin, P-LCR : Biiyiik Trombosit Hiicresi
Orani
% yiizdeyi ifade eder, # sayisal miktar ifade etmektedir.
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5.2. Performans ve Serum Parametreleri

Canli agirlhik bakimindan gruplar arasinda Onemli farkliliklar tespit
edilmemistir (P>0.05; Tablo 3). Egzersiz uygulanan ratlarda, A ve Cr fomlarinin
takviyesi ile dayaniklilik siiresi artmistir (P<0.05). E, E+A, E+A+CrPik,
E+A+CrHis ve E+A+CrPik+CrHis gruplarmin ortalama dayaniklilik stireleri
sirasiyla, 55+1.15, 61+1.53, 67+1.73, 74+1.41 ve 76+1.91 dakika olarak tespit
edildi. En yiiksek dayaniklilik siiresi E+A+CrHis ve E+A+CrPik+CrHis
gruplarinda tespit edilirken, en diisiik dayaniklilik siiresi E grubunda elde edildi
(P<0.05; Tablo 3). E+A+CrHis ve E+A+CrPik+CrHis gruplarmin dayaniklilik
stireleri E, E+A, E+A+CrPik den 6nemli derecede yiiksek bulundu (P<0.05; Tablo
3). En yiiksek dayaniklilik siiresi E+A+CrPik+CrHis grubunda tespit edildi (P<
0.05; Tablo 3).

Serum AST ve ALT aktiviteleri ile TC, TG, HDL-C ve LDL-C diizeyleri
bakimindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (P >
0.05; Tablo 3). En yiiksek ALT aktivitesi, E grubunda, en diisiik aktivite ise
E+A+CrPik+CrHis grubunda bulundu. En yiksek AST aktivitesi,
E+A+CrPik+CrHis grubunda goriiliirken, en diisik AST aktivitesi ise E+A
grubunda bulundu. ALT ve AST degerleri agisindan gruplar arasinda, istatistiksel
acidan onemli bir farklilik tespit edilmedi (P>0.05; Tablo 3). Serum total
kolesterol, HDL-C, LDL-C ve trigliserit diizeyleri bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak onemli bir fark tespit edilmedi (P>0.05; Tablo 3). Serum glikoz
diizeyi bakimindan E+A+CrPik+CrHis grubu ile E grubu karsilastirildiginda,

E+A+CrPik+CrHis grubunda diisiik tespit edildi (P<0.05; Tablo 3). En disiik
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glikoz diizeyi E+A+CrPik+CrHis grubunda tespit edilirken, en yiiksek diizey E
grubunda tespit edildi.

Laktat konsantrasyonu bakimindan gruplar arasinda farklilik tespit edildi
(P <0.05; Tablo 3). En yiiksek laktat diizeyi E grubunda, en diisiikk diizey ise
E+A+CrPik+CrHis grubunda belirlendi. E+A+CrPik+CrHis grubu E grubuna
gore % 35.4 daha diistik laktat diizeyi gostererek istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olusturdu (P <0.05; Tablo 3). E+A, E+A+CrPik ve E+A+CrHis
gruplarinda farkli diizeylerde laktat belirlenmesine ragmen aralarindaki bu
farkliliklar istatistiksel olarak anlamsizdir (P>0.05; Tablo 3).

En diisiik serum insiilin diizeyi E grubunda goriiliirken en yiiksek serum
insiilin diizeyi E+A+CrPik+CrHis grubunda belirlendi. E+A+CrPik+CrHis
grubunda E grubundan 1.69 kat daha yiiksek serum insiilin diizeyi tespit edildi ve
bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (P<0.05; Tablo
3). E grubu ve E+A+CrPik+CrHis grubu hem birbirlerinden hem de diger
gruplardan igerdikleri serum insiilin diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gostermektedir (P<0.05; Tablo 3). E+A, E+A+CrPik ve
E+A+CrHis gruplarinda saptanan serum insiilin miktarlar1 farkli olmasina ragmen
belirlenen bu farkliliklar istatistiksel olarak dnemsiz bulundu (P>0.05; Tablo 3).

Kas glikojen dizeyi E, E+A, E+A+CrPik, E+A+CrHis ve
E+A+CrPik+CrHis gruplarinda sirasi ile 2.49, 3.67, 3.08, 3.37, 4.23 mg/g olarak
bulundu ve gruplar arasindaki fark onemli bulundu (P<0.05; Tablo 3). Kas
glikojen diizeyi E+A+CrPik+CrHis grubunda E grubundan 1.69 kat daha yiiksek
tespit edildi. Kas glikojen diizeyi E+A grubunda E grubundan % 47.3 daha yiiksek

belirlendi (P<0.05; Tablo 3). Karaciger glikojen konsantrasyonu en diisiik E, en
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yiikksek ise E+A+CrPik+CrHis gruplarinda tespit edildi. E+A+CrPik+CrHis
grubunda E grubundan 1.4 kat daha yiiksek karaciger glikojen diizeyi tespit
edilirken bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi
(P<0.05; Tablo 3). Karaciger glikojen seviyeleri bakimindan E+A, E+A+CrPik ve
E+A+CrHis gruplart arasinda bir farklilik bulunmad: (P>0.05; Tablo 3).
E+A+CrPik+CrHis grubu ile E+A grubu rasinda da istatistiksel olarak bir fark
bulunmamistir  (P>0.05; Tablo 3). Ayrica, karaciger trigliserit degerleri

bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (P>0.05; Tablo 3).
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Tablo 3: Egzersiz yaptirilan ratlarda amilopektin ve krom formlarinin performans ve kan parametreleri tizerindeki etkileri

Group

Parametereler E E+A E+A+ CrPik E+A+CrHis E+A+

CrPik+CrHis
Canli agirlik, g 249.86+11.10 251.29+14.20 255.7146.24 252.14+5.33 244.00+£7.52
Dayaniklilik siiresi, dk 55.00+1.15¢ 61.00+1.53¢ 67.00£1.73° 74.00+1.412 76.00+1.912
AST, U/L 364.23+10.54 350.5243.50 355.61+60.48 365.13+23.47 367.29+11.98
ALT, U/L 99.33+10.09 94.43+14.33 96.86+4.17 94.86+3.71 89.43+3.54
TC, mg/dL 96.67+4.72 90.43+5.07 90.57+5.94 91.57+5.52 90.71+3.48
TG, mg/dL 137.50+3.69 138.57+2.76 132.86+4.92 139.43+14.13 130.43+6.19
HDL-C, mg/dL 24.83+0.60 22.71+0.78 23.43+0.78 23.43+0.48 23.57+0.53
LDL-C, mg/dL 42.3342.99 38.57+5.53 38.29+4.24 40.43+3.18 34.14+4.26
Glikoz, mg/dL 129.509.00° 127.40+2.572 126.29+12.342 123.29+3.87% 96.57+8.45"
Laktat, mmol/I 4.1040.122 3.21+0.06° 3.64+0.11° 3.51+0.12° 2.65+0.08°
insiilin, ng/ml 7.93+0.21¢ 10.23+0.36° 11.3440.52° 11.63+0.55% 13.47+0.542
Kas glikojen, mg/g 2.49+0.12° 3.67+0.10% 3.08+0.32%° 3.37+0.412b¢ 4.23+0.26°
Karaciger glikojen, mg/g 43.55+2.49¢ 53.31+1.93% 51.78+2.47" 52.54+1.89% 61.22+1.88?
Karaciger trigliserit, umol/g 34.86+1.78 33.29+1.82 34.57+£2.15 33.71+1.43 33.29+2.22

n=7. E: Egzersiz; A: Amilopektin; CrPik: Krom pikolinat; CrHis: Krom histidinat. Ayn satirlardaki farkli {ist simgeler ile ortalama degerler farklidir (P<0.05).
ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz: TC: Toplam Kollesterol; TG: Trigliserit; HDL-C: yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol; LDL-
C: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol
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Gruplardaki karaciger GLUT-2 ve PPAR-y diizeyleri Sekil 9’de
verilmistir. Egzersiz uygulanan ratlarda, amilopektin ve Cr formlarin tek bagina
veya birlikte tiiketimi, karaciger GLUT-2 ve PPAR-y diizeylerinde bir farklililiga
neden olmamistir (P>0.05). E+A grubundaki karaciger GLUT-2 degeri E grubuna
kiyasla % 3.6 oraninda bir diisiis, E+A grubuna gore, E+ A+ CrPik grubunda %
5.8 oraninda artis gostermis olmasina ragmen, bu degisimler istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (P>0.05). Karaciger PPAR-y diizeyi, E+A+CrPik+CrHis
grubunda, E+A+CrHis grubundan % 10.08 oraninda daha yiiksek olan belirlendi.
Ancak bu fark istatistiksel olarak Onemli bulunmadi (P>0.05). E+A+CrHis
grubunda E grubuna gore % 8.57 daha diisiik karaciger PPAR-y diizeyi

belirlenmis olsa da bu fark anlamli degildir (P>0.05).
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Sekil 9: Egzersiz yaptirilan ratlarda amilopektin ve kromun karaciger GLUT-2 ve karaciger

PPAR-y iizerine etkileri

Western blot sonuglarina bakildiginda (Sekil 10), kas GLUT-4 ve PPAR-y
diizeyleri E, E+A, E+A+CrPik, E+A+CrHis ve E+A+CrPik+CrHis gruplarinda
sirast ile 100, 97.65, 97.79, 98.63, 103.44 ve 100, 103.4, 102.05, 99.39, 99.58
olarak tespit edildi (kontroliin yiizdesi). Kas GLUT-4 ve PPAR-y bakimindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik bulunmamistir (P>0.05).
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Sekil 10: Egzersiz yaptirilan ratlarda amilopektin ve kromun kas GLUT-4 ve kas PPAR-y iizerine
etkileri
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6. TARTISMA

Bu c¢alismada, tilkenme egzersizi uygulanan ratlara amilopektin ve Cr’un
tek basina veya kombine olarak verilmesinin hemogram, serum AST, ALT, TC,
TG, HDL-C, LDL-C, glikoz, insiilin, laktat diizeyleri, karaciger ve kas glikojen
konsantrasyonlari, karaciger trigliserit diizeyi, GLUT-2, GLUT-4 ve PPAR-y
diizeyleri  lizerine etkileri arastirildi.  Amilopektin, Cr ve bunlarin
kombinasyonlarinin tiikketimi WBC, LYM ve MID sayilarinda ve LYM %’sinde
artisa yol acarken, GR % ve P-LCR % ylizdelerinde azalmaya neden olmustur.
Hematolojik parametrelerde gozlemlenen iyilesme amilopektin ve Cr tiiketimi
sonrasinda meydana gelen glikojen depolanmasindan kaynaklanmis olabilir.
Omegin, artan lenfosit seviyesinin, yiiksek glikoz konsantrasyonu varliginda,
glikojen depolamasini uyardig1 daha dnce yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (105,
106). Bu calismada da, bu maddelerin tiiketimine bagl olarak glikojen diizeyinin
artmast bu verileri desteklemektedir. Amilopektin ve Cr kombinasyonlarinin
tilketiminin egzersiz uygulanan ratlarda kan parametreleri iizerine etkileri ile ilgili
literatiirlere  rastlanilmadigindan, bu veriler herhangi bir literatiir ile
karsilastirilamamistir. Ancak, Toghyani ve arkadaglari (107) yaptigi benzer bir
calismada, CrPik takviyesinin hemoglobin, MCH ve MCHC seviyelerinde artisa;
WBC, RBC, PCV, MCV ve trombosit seviyelerinde ise onemli bir degisime
neden olmadigin bildirmislerdir.

Ratlara yaptirilan egzersiz uygulamasinda, en kisa siire kosabilen grup 55
dakika ile E grubu olarak tespit edilirken, en uzun siire kosabilen grup ise 76

dakika ile EA+CrPik+CrHis grubu olarak belirlenmistir. Buradan hareketle,
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yapilan takviyelerin egzersiz siiresini uzattifit ve dayamikliligi arttirdig
sOylenebilir.

AST ve ALT enzimlerinin kandaki seviyelerinin yiikselmesi karaciger ve
kas dokularindaki hasar sonucu sekillenmektedir (108). Agrawal ve Gupta (109)
1s1 stresine maruz kalan ratlarda yaptiklart bir ¢alismada, stresin ALT, AST ve
ALP enzimlerinin seviyelerinde artisa neden oldugunu tespit etmislerdir.
Yiriitilen bu c¢alismada, amilopektin ve Cr formlarmin yalniz veya birlikte
tilketimi, AST ve ALT aktivitelerinde bir farkliliga neden olmamistir (Tablo 3).
Volpe ve Huang (110) yaptiklar1 ¢alismada, benzer sonuglar elde edilmistir. Bu
calismada, deneme gruplari arasinda en diisiik ALT seviyesi, E+A+ CrPik+CrHis
grubunda bulunmustur. Machalinski (27) ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, Cr
454 ve CrPik verilen gruplarda AST (1100 vs 413; 1100 vs 356) ve ALT (533 vs
219; 533 vs 189) aktivitelerinde 6nemli diisiisler tespit etmistir.

Bu ¢aligmada, amilopektin ve Cr formlarinin yalniz veya birlikte tiikketimi
TC diizeylerinde bir farkliliga neden olmamistir (Tablo 3). Cefalu ve arkadaslar
(111) obez ratlarla yaptiklari ¢alismada, CrPik verilen obez ratlarda kontrol
grubuna gore daha diisiik TC degerlerine sahip oldugunu ve CrPik ilave edilen
grupta, HDL’nin ¢alisjma sonunda kontrol grubuna gore yiikseldigini
bildirmislerdir. Mevcut ¢alismada, CrPik, CrHis ve bunlarin kombinasyonlarinin
verildigi Cefalu’nun (111) ¢alismasi kadar olmasa da diisiisler tespit edilmistir.
Bunun sebebinin, ¢aligmanin siiresi ile alakali oldugu diisiiniilmektedir. Ciinki
Cefalu (111) kolesterol diizeyinin haftalara gore incelemesi yapildiginda haftalar
arasinda fark oldugu goriilmektedir. HDL seviyelerine bakildiginda da benzer

tablo karsimiza c¢ikmaktadir. Mevcut calismada elde edilen veriler kisa siireli
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deneme sonuglari oldugundan istatistiki olarak farklar tespit edilmemistir. TC
degerleri sadece egzersiz yaptirilan grupta en yiiksek bulunurken diger gruplarda
birbirine yakin degerler saptanmistir. TC’nin ratlara verilen takviyelerden
etkilenmedigi goriilmektedir. Yapilan bir ¢caligmada, elementel veya bira mayasi
seklinde giinliik 200 pg Cr’un ilave edilmesiyle toplam kolesteroli % 5 ile 12
oranlarinda diistirdiigii ve HDL kolesteroliinii % 8 ile % 36 arasinda artirdigi
bildirilmistir (112). Mevcut ¢alismada ise, E grubunda total kolesterol degeri diger
gruplara gore yiikksek bulunmustur. Birgok calisma HDL ve aerobik egzersiz
arasindaki iliskiye odaklanmis ve bu ¢alismalarda, HDL’nin LDL ve TG’e gore,
aerobik egzersizden daha fazla etkilendigi bildirilmektedir (113). Insan veya
ratlarda yapilan ¢alismalarda, HDL seviyesinin egzersize bagli olarak degisiminde
farklilik tespit edilmemistir (113). Bu ¢alismada, amilopektin ve Cr formlarmnin
yalniz veya birlikte tiiketimi TG, HDL ve LDL seviyelerinde bir degisime neden
olmamustir. Organizmada Cr’un, yag dokusu ve kan plazmasinda kolesterolii
dengede tutmada onemli roller istlendigi bilinmektedir (114). Lai ve arkadaglari
tarafindan yapilan ¢aligmada (114), diyabet olusturulan ratlara 6 hafta boyunca
gavaj yoluyla 600 pg Cr/kg/giin seklinde Cr iceren bira mayas1 verilmis, diyabet
grubuyla, diyabettkrom grubu kiyaslandiginda, serum LDL ile Kkolesterol
seviyelerinde diisme tespit edilmistir (114).

Amilopektin ve Cr gibi mikro besinler, glikoz ve insiilin metabolizmasini
diizenlemede etkilidir (101, 115, 116). Bu c¢alismada, A+CrHis takviyesi kan
glikoz diizeyini A+CrPik grubundan daha fazla disiirmekte, yalniz aradaki bu
fark istatiksel ag¢idan 6nemsizdir (Tablo 3). A+CrHis tiiketen ratlarda kan glikoz

seviyesindeki azalma daha onceleri Volpe (110) ve Feng ile arkadaslar1 (117)
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tarafindan belirtildigi gibi CrHis’in yiiksek diizeydeki diizenleyici ve emici
Ozelliginden kaynaklanmis olabilir. Bununla birlikte literatiirde, ratlarda
amilopektin  ve Cr'un kombine etkilerine iliskin herhangi bir ¢aligmaya
rastlanilmamistir. Tablo 3’te goriildiigii iizere, deneme gruplar1 arasinda kan
glikoz seviyesi bakimindan E, E+A+CrPik+CrHis ve E+A, E+A+CrPik+CrHis
gruplar arasinda fark bulunurken, diger gruplar arasinda bir fark bulunmamistir
(Tablo 3). Daha once yapilan baz1 ¢alismalarda, CrPik’in glikoz
konsantrasyonunu o6nemli derecede diislirdiigii rapor edilmistir (48, 118).
Rabinovitz ve arkadaglarimin (119), diyabet olusturulan ratlarda krom pikolinat
takviyesinin, glikoz seviyesini diigiirdiigli tespit edilirken, Liu ve arkadaslarinin
(120) yaptiklar1 calismada rasyona ilave ettikleri CrPik’in serum glikoz seviyesi
acisindan  gruplar arasinda herhangi degisim meydana getirmedigini
bildirmislerdir. Ayrica, Brooks (121) kanatli diyetlerine Cr ilave edilmesiyle
plazma glikoz konsantrasyonunun degismedigini bildirmislerdir. Bu sonug, daha
once yapilan ¢alismalar ile uyumludur (122, 123). Ancak, glikoz metabolizmasi,
kanatlilarda memelilerden farklidir (121). Kanatlilarda kan glikoz konsantrasyonu
cok yiiksek iken, insiilin seviyeleri daha diisiiktiir. Ayrica kanathlarin insiilin
hassasiyeti memelilerden daha diisiik oldugu disiintilmektedir (121). Bu
calismada kan glikoz diizeyi en diisiik E+A+CrPik+CrHis grubunda saptanmustir.
Bu caligmada CrHis kan glikozu seviyesini disiirdiigii, bu sonucun Tuzcu ve
arkadaslarinin (124) daha once yaptiklar yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarda
elde ettikleri sonugla uyumlu oldugu goriilmektedir. Yiiriitiillen bu calismada
E+A+CrHis ve E+A+CrPik+CrHis gruplarinda yer alan CrHis’in diger gruplardan

daha fazla glikoz seviyesini diisiirdiigii goriilmektedir. Diyete ilave edilen Cr’un,
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kan serum glikoz konsantrasyonunda azalmaya neden olmasi, mevcut dokularda
glikozun hiicre ig¢ine alinmasimin artisina bagli olarak adipoz doku ve kaslar
tizerinde insiilinin etkisinin artiginm1 gostermektedir (125). Cefalu ve Hu (118)
yaptiklar1 ¢alismada, CrPik aliminin tip 2 diyabetli ratlarda glikoz ve insiilin
metabolizmasini diizenledigini rapor etmislerdir. Mevcut ¢alismada elde edilen
bulgular, Amilopektin ve Cr kombinasyonun yorgunluk geciktirici etkisinin
egzersiz ve enerji metabolizmasmin metabolik kontroliindeki iyilesmeyle iliskili
olabilecegini gostermektedir.

Egzersiz sirasindaki kas yorgunlugu, laktat ve glikoz seviyeleri gibi ¢coklu
biyokimyasal gostergelerle degerlendirilebilir (126, 127). iskelet kasinda bulunan
laktat, kaslarda glukoneogenezisin onciisii olarak gorev yaparken, karacigerde ise
egzersizden sonra bu gorevi yapmaktadir. Akut egzersizden sonra, kaslarda
biriken toplam laktat miktarinin % 75’1, egzersiz sirasinda enerji iiretimi igin
kullanilmaktadir (128, 129). Egzersiz boyunca laktat birikimi, merkezi sinir
sistemini olumsuz etkilemekte ve kas yorgunluguna neden olmaktadir (130). Ote
yandan, egzersiz boyunca kan glikoz seviyesinin siirdiiriilmesi, egzersiz siiresini
uzatabilmekte ve performansi artirabilmektedir (131). Bu c¢alismada, sadece
egzersiz uygulanan grupta, laktat diizeyi yiiksek iken, amilopektin ve Cr takviyesi
alan gruplarda laktat seviyesi, bu gruba gore daha diisiik bulunmustur (Tablo 3).
Zhang ve arkadaslarinin (132) yaptiklari ¢alisma, elde etmis oldugumuz bulgulari
destekler niteliktedir. Yogun egzersizlerde, siirekli artig gosteren laktat seviyesi
kaslarin fonksiyonlarinin bozulmasina yol agmaktadir. Yogun egzersiz sonrasinda
kaslarda toplanan laktik asit, kaslarda giigsiizliige ve kaslarin morfolojisinde

bozulmalara neden olmaktadir (133, 134). Egzersiz sirasinda hizli bir sekilde
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kasilmis olan kaslarda meydana gelen metabolik degisimlerin sonucunda
oksijenin kullanimi azalmakta ve anaerobik kosullarda meydana gelen piruvat,
sitrik asit siklusuna girememekte ve laktata indirgenememektedir. Agir
egzersizlerde yetersiz oksijen sonucu sekillenen oksidatif stresin, kaslarda
kramplarin olugsmasina neden oldugu bilinmektedir (135). Yapilan ¢alismalarda,
egzersiz uygulanan ratlarin bacak kaslarinda laktat diizeyinin arttigi ve bu
durumun, kas giigsiizliigliniin temel nedeni oldugu rapor edilmistir (133, 136).
Ozellikle, sedanter yasayan ratlara aniden yogun egzersiz yaptirilmasi durumunda,
aerobik metabolizmanin zorlamasi sonucu, glikolizis artmakta ve dokularda laktat
olusmaktadir (137). Bu g¢alismada sadece egzersiz (E) uygulanan grupta laktat
diizeyi, diger gruplardan daha yiliksek bulunmus ve kosu bandinda 55 dakika ile
en kisa siire kosabilen grup olarak tespit edilmistir (Tablo 3). Yogun egzersizlerde
kas laktat seviyesinin artmasindan sonra kan laktat seviyeside artmaktadir. Bu
egzersizlerde, kaslardaki aerobik ortam, anaerobik ortama evrileceginden,
kaslardaki enerji iiretimi, anaerobik glikoliz yolunun agilmasina neden olmaktadir.
Boylece kaslarin laktat kapasitesi artacak ve plazma laktat seviyesinin artigina
neden olacaktir (133). Mevcut calismada, en diisiik laktat birikimi E+A+
CrPik+CrHis grubunda bulunmus ve 76 dakika ile en uzun siire kosan grup olarak
tespit edilmistir. Bu da bize daha iyi bir egzersiz ve sonrasinda daha hizli bir
toparlanma siireci sagladigini gostermektedir. E+A, E+A+CrPik ve E+A+CrHis
gruplarinda da laktat seviyesi, E grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Buradan
hareketle, egzersiz oncesi alinan amilopektin ve Cr takviyesinin egzersizde
dayaniklilig1 artirdig1 ve sonrasindaki siiregte yorgunlugun daha az sekillenmesine

sebep olacagi diisiiniilmektedir. Bu ¢alisma sonuglarina benzer olarak, lvy ve
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arkadaglar1 (138) 9 adet bisikletgi ile yaptiklart g¢alismada, karbonhidrat ve
karbondidrat+protein katkisinin, plasebo ile karsilastirildiginda dayanikliliin
artigin1  belirlemislerdir (138). Bu c¢alismada, amilopektinin ve Cr’un
kombinasyonlari takviyesi, laktat birikimini azaltirken, VVervuert ve arkadaslarinin
(139) atlardaki caligmalarinda Cr takviye ettikleri, antrenmana alisik, saglikli
atlarda antrenman esnasinda ve sonrasindaki dinlenmede insiilin ile glikoz
metabolizmasi iizerinde herhangi bir olumlu etki gérmediklerini bildirmislerdir.
Amilopektin ve Cr takviyesi alan ratlarin kan plazmalarinda tespit edilen diisiik
laktat konsantrasyonunun nedeni, laktatin hizli bir sekilde glikojene doniisiimii ve
kastan gelen diisiik miktardaki laktat akisindan olabilecegi diistiniilmektedir.

Yapilan bir ¢alismanin sonucuna gore Cr takviyesinin Kilolu atlarda
olumlu etkilerinin olabilecegi ve bunun i¢in daha fazla calismaya ihtiyag
duyuldugu rapor edilmistir (139). Pagan ve arkadaslar1 (140) alt1 adet safkan atla
yaptiklar1 ¢aligmada, Cr takviyesi yapip kosu bandinda kosturduklari atlarda,
laktat seviyesinin, kontrol grubundan daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir.
Yine aymi caligmada, sedanter atlarda kromun daha etkili olabilecegi ifade
edilmekte ve siirekli antrenman yapan atlarda ¢ok etkili olamadig: bildirilmektedir
(140).

Schwarz ve Mertz (31) tarafindan kromun karbonhidrat metabolizmasina
katildigimin belirtilmesinden sonra, birgok bilim insani dikkatini bu konulara
yoneltmiglerdir. Krom, enerji, yag ve protein sentezi mekanizmalarinda cesitli
gorevler yapmakta, diyabet ve hipoglisemi vakalarinda insiilini ayarlayarak kan
sekerini dengeleyen bir element konumundadir (119, 141). Krom, insiilinin hiicre

yiizeyinde bulunan reseptdrlere baglanmasini artirmakta ve ayni zamanda insiilin
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reseptorlerinin sayisinda artisa neden oldugu diisiiniilmektedir (124). Baska bir
calismada da, Cr’un insiilinin kofaktorii olarak ifade edilmekte ve organizmada
Cr’un aktiviteleri, insiilinin aktiviteleri ile paralellik gosterebilecegi ifade
edilmektedir (142). Yapilan ¢alismalarda CrPik’in, TC, kan sekeri ve serbest yag
asidi konsantrasyonunu diisiirdiigii ve serum insiilin ile insiilin duyarlilik indeksini
artirdigr rapor edilmektedir (45, 143-145). Orta derece yogunluktaki bir
egzersizde, karbonhidrat takviyesi insiilinin plazmadaki konsantrasyonu iizerinde
siirl bir etki gostermektedir. Bunun aksine diisiik yogunluklu, belirli araliklarla
yapilan ve degisken yogunluklu egzersizlerde karbonhidrat takviyesi plazma
insiilin konsantrasyonunu artirmaktadir (138). Krom, insiilinin etkisini artirarak
glikoz metabolizmasini etkilemekte, (45, 146) normal karbonhidrat ve lipid
metabolizmalarinda en uygun insiilin aktivitesi igin gerekli bir mineraldir (45).
Elde etmis oldugumuz bulgulara gore, en yliksek insiilin diizeyi E+A+
CrPik+CrHis grubunda elde edilirken, en diisiik insiilin diizeyi E grubunda tespit
edilmistir. Elde edilen sonucglar, daha once yapilan calismalarin sonuglariyla
paralellik gostermektedir (45, 143-145). Buradan hareketle, egzersiz o6ncesi
amilopektin ve Cr takviyesinin insiilin seviyesi {izerine olumlu bir etki
olusturdugu goriilmektedir.

Organizmanin, karbonhidratlar1 depolama kabiliyeti siirsiz degildir bu
nedenden dolayr yogun ve wuzun siireli egzersiz sirasinda karbonhidrat
rezervlerinin {ist diizeyde olmasi hayati onem tagimaktadir (147). Egzersiz aninda
olusan ve uzun siire devam eden yorgunluklarin nedeni, kaslarda yeteri miktarda
glikojenin mevcut olmamasidir. Spor yapan bir bireyin kaslarinda yeteri miktarda

glikojen mevcut degilse, hizlica yorulmasi kaginilmaz bir durumdur. Kanda glikoz
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seviyesini diizenleyen ve kullanimini saglayan insiilin, besin alimi ile artig
gostermektedir. Dokularda artis gosteren insiilin kisa bir siirede kan glikozunun
diismesine neden olarak viicutta dengeyi saglamis olmaktadir (147). Hawley ve
arkadaglar1 (147), dayaniklilik gerektiren sporlarla ugrasanlarin diyetlerinin
karbonhidratca zengin olmasinin daha iyi antrenman yapma imkani verdigini
ifade etmektedirler.

Glikojen depolarininin biiyiik bir ¢cogunlugu, karaciger ve kas dokusu
tarafindan meydana getirilmekte ve bu dokulardaki glikojen miktarlar1 egzersiz ve
diyetten etkilenmektedir (148). Kan glikoz seviyesinin belli bir diizeyde
korunmasi, biiyiik oranda karacigerdeki glikojen depolarina baglidir. Bu da biiyiik
oranda diyetle alinan karbonhidrat ile iliskilidir. Kas dokusu, viicutta bulunan
glikojenin % 80’nini ihtiva etmektedir. Dinlenme halinde kas glikojen miktar1 ok
fazla degismemekte ve diyetle alinan karbonhidratin bir etkisi olmamaktadir
(149). Fazla miktarda karbonhidrat tiikketiminde baslangigta kas ve karaciger tepki
vermekte devaminda ise kas dokusu insiiline duyarsiz hale gelince adipoz doku
devreye girmektedir (150). Yogun egzersizler siiresince, ATP kas dokusu
hiicreleri tarafindan devamli olarak tiketilmekte ve bu ATP, kaslarda oksidatif
fosforilasyon yoluyla iiretilmektedir (150). Bu kosullar altinda glikojen, ATP
tiretmek i¢in glikoza doniismektedir (151). Mevcut ¢alismada, Amilopektin ve Cr
ile takviye edilmis egzersiz yapan ratlarda, karaciger ve kaslardaki glikojen
depolarindaki artis, ATP’nin artmasina yol acip, enerji stoklarinin artigina neden
olabilir. E+A+CrPik+CrHis takviyesi, ratlarda karaciger ve kas glikojen
depolarinin  seviyesini korudugundan (Tablo 3), egzersiz Oncesi alinan

amilopektin ve Cr formlarmin glikojen depolarinin seviyesini yiikselttigi i¢in
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dayanikliligr artirdign  diisiiniilebilir. Volek ve arkadaglart (152) yaptiklar
calismada, Cr takviyesinin yiiksek yogunluklu egzersizden sonra kas glikojen
sentezinde nedeni anlasilmayan bir degisiklik baslattigi bildirilmektedirler.
Yapilan bu c¢aligmada, amilopektin ve Cr verilen gruplarin kas ve karaciger
glikojen seviyelerinin, E grubundan daha iyi bir sekilde korundugu goriilmektedir.
Bu da, bu konuda 6ne siirdiigiimiiz tezi dogrular niteliktedir. Hem karaciger hem
de kas glikojen seviyeleri, E+A+CrPik+CrHis grubunda diger gruplardan yiiksek
olarak gozlenmektedir. Bu durum, Cr kombinasyonu ve hazir karbonhidrat
kaynaginin egzersiz Oncesi alinmasinin egzersizde dayamiklili§i artirdigini
gostermektedir. Shiau ve Lin yaptiklari ¢aligmada (153), glikoz temelli besleme
programindaki balik yemlerine ilave ettikleri Cr’un karaciger glikojen seviyesini
artirdigin1 bildirmektedirler. Mevcut ¢alismada, E grubunda kas ve karaciger
glikojen seviyeleri, diger gruplardan daha diisiik tespit edilmistir. Buradan
hareketle amilopektin ve Cr kombinasyonunun egzersizde dayanikliligi artirdigi
diisiiniilmektedir. Burada asil onemli olan mevcut calismadaki gibi sedanter
yasamdan ani olarak egzersize gecenlerin karsilastiklart kas yorgunlugunun daha
az olustugu sonucuna varilabilmektedir.

Trigliseritler canli organizmada bulunan en 6nemli enerji kaynagi ve ayni
zamanda en fazla bulunan lipittir. Saglikli bir yasam siirebilmek icin her canlida
kendine 06zgii sinirlar igerisinde trigliserit bulunmasi gerekmektedir (8, 81).
Trigliserit miktarinin belli sinirlar1 asmas1 durumunda hipertrigliseridemi olarak
adlandirilan trigliserit yiiksekligi meydana gelmektedir. Bu durum organizmanin
rutin isleyisini tehdit ettiginden dolayi, bilim insanlar1 diyete cesitli maddeler

ekleyerek tedavi yollar1 denemektedirler. Trigliseritler, VLDL’den salgilanmakta
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ve lipit damlaciklarinin iginde depo edilmekte veya lipaz enziminin etkisiyle B-
oksidasyon yoluyla katabolize edilmektedir (8, 81, 82). Mevcut ¢alismamizda
karaciger trigliserit seviyesi bakimindan incelendiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark tespit edilmemistir (P>0.05; Tablo 3). Sahin (45) ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmalarinda STZ ile diyabet olusturduklari ratlara
verilen CrPik ile TC, TG ve serbest yag asidinin diistiriildiiglint bildirmektedirler.
Rabinovitz (119), Anderson (143) ve Cefalu ve Hu (118), benzer sonuclar elde
ettiklerini  bildirmektedirler. Liu ve arkadaslarinin (120) sazan baliklartyla
yaptiklar1 ¢alismada 0.8 mg/kg? dozunda verilen krom pikolinatin baliklarda
biiyiime performansi, serum insiilin, trigliserit ve HDL’yi artirdigim1 ve LDL’yi
diistirdiigiinii bildirmisler ve kendi ¢alisma sartlarinda daha yiiksek dozdaki Cr
takviyesinin tiim parametreler tizerinde olumsuz etkiler meydana getirdigini tespit
etmislerdir.

Glikoz transporterlar (GLUT-2 ve GLUT-4) ve PPAR-y ¢esitli metabolik
slireglerde bulunan biyomarkirlardir. Egzersiz, kaslardaki GLUT-2 ve GLUT-4
ekspresyonunu ve insiilin uyarimli glikojen depolanmasini arttirmaktadir (154).
Diger taraftan, PPAR-y lipit, karbonhidrat, glikoz ve insulin metabolizmasinin
diizenlenmesinde kilit rol oynamakta (155) ve PPAR-y’nin seviyesi atletik
performansi yansitabilmektedir (156, 157). Birgcok calisma, egzersizin iskelet
kasinda (158) ve karacigerde (159, 160), PPAR-y’nin eksperesyonunu artirdigini
gostermektedir. Mevcut ¢alismada, hem karaciger hem de kasta GLUT-2, GLUT-
4 ve PPAR-y ekspresyonunda Onemli bir degisim goriilmemekle birlikte,
amilopektin ve Cr takviyesi almig olan grupta GLUT-4 seviyesinde artis egilimi

tespit edilmistir.
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Kromun, hem hayvan deneylerinde hem de in vitro ¢alismalarda,
dokulardaki glikoz tasinmasinda siirekli olarak olumlu etkileri gézlemlenmistir.
Krom ile yapilan birgok calismada insiilin reseptorlerinin sinyallerinde artis
goriilmiis ve buna bagli olarak GLUT’larin aktivitelerinde artis saglanmuistir.
Ayrica, Cr takviyeleri plazma membraninin kolesteroliinii azaltmak suretiyle
membran akigkanligini artirmakta ve GLUT’larin yer degisimine yardimci
olmaktadir (161). GLUT-2 hiicrelerin membranlart arasinda glikozun pasif bir
sekilde tagmmmasini saglayan, kanda bulunan glikozun hiicreye alinmasi ve
buradan da karacigere alinip tekrar salinimini saglayan trans membran proteini
olarak ifade edilmektedir (162). GLUT-2, insiilinin uyarimina bagli olarak hem
icten hem de distan hepatositler boyunca glikozu tasiyan en Gnemli tasiyici
proteindir. Karaciger dokularindaki GLUT-2 ekspresyon aktiviteleri bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gozlenmemistir. Tuzcu ve arkadaglari
(124) yaptiklari calismada, yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarda GLUT-2 diizeyi,
yiiksek yaglh diyet+CrHis ile beslenen ratlardan daha diisiik bulduklarini rapor
etmektedirler. Mevcut c¢alismada gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
olmamasinin nedeni ¢alismanin kisa siireli olmasindan ve akut egzersizin
uygulanmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Ratlar tiim gruplarda 55 ile 76
dakika arasi kosabildiler. Jain ve arkadaslarmin (163) yaptigi bir ¢aligmada,
diyabet olusturulan obez ratlara sekiz hafta boyunca krom dinikosisteyinat, krom
dinikotinat, krom pikolinat ve kontrol grubuna serum fizyolojik, gavaj yoluyla
vererek karaciger GLUT-2 seviyelerinde artis saglarken, insiilin reseptdr substrat-

1 (IRS-1) aktivasyonunda azalma tespit ettiklerini bildirmektedirler. Kromun
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kombinasyonlarinin kendi aralarinda karsilagtirilmasinda da en iyi etkinin krom
dinikosisteyinat alan grupta oldugunu bildirmislerdir (163).

Daha oncede belirtildigi gibi GLUT-4, kalp, iskelet, yag hiicrelerinin ve
bunlarin organellerinde, insiiline yanit olusturan glikoz tasiyict proteinler olarak
ifade edilmektedir (91). GLUT-4, kan dolasiminda bulunan glikozu dokulara
tasiyarak ortadan kaldiran ana tasiyici olup, viicut glikoz dengesini ayarlamada
kilit rol oynamaktadir. Cefalu ve arkadaslar1 (111) yaptiklar1 ¢alismada ratlarin
giinliik igme sularina ilave ettikleri krom pikolinatin kas dokusunda GLUT-4
seviyesini degistirmedigini fakat insiilinin salinmasindan sonra iskelet kaslarinda
GLUT-4’lin yer degisiminde artis oldugunu bildirmektedirler (111). Mevcut
calismada gruplar arasindaki GLUT-4 degisimleri istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (P > 0.05; Sekil 10). Yapilan bu calismada, E+A+CrPik+CrHis
grubunda GLUT-4 seviyesinin diger gruplardan yiiksek bulunmasi, Cr
kombinasyonunun insiilin salinimin1 daha iyi uyardigi ve bunun sunucunda da
GLUT-4 seviyesinde daha fazla artisa sebep oldugu diisiiniilmektedir. Bu
durumda, daha fazla glikoz ortadan kaldirilabilmektedir. Mevcut ¢alismanin kan
glikoz seviyeleri incelendiginde, en diisiik kan glikoz seviyesi yine ayni sekilde
E+A+CrPik+CrHis grubunda tespit edilmistir. Mevcut caligmada elde edilen
bulgular ile daha once yapilan calismalar birbirini desteklemektedirler (45, 56,
58). Qiao ve arkadaslar1 (164), krom klorit (CrCl), CrPik, Cr’un kiigiik peptitlerle
olusturdugu selat (CrSP) ile yaptiklar1 calismalarinda, en yiiksek GLUT-4
seviyesine CrSP ile ulasildigit bunu CrPik’in takip ettigi, GLUT-4’4 en az

etkileyenin ise CrCl oldugunu bildirmislerdir.
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Peroksizom proliferator aktive reseptor-y (PPAR-y), niikleer reseptor
stiper ailesinin bir iiyesi olup cesitli fizyolojik siireclerin kontroliinii saglayan
transkripsiyon faktoriidiir (92). Son yillarda PPAR-y’nin anti-anjiyogenez,
antifibroz ve yangi giderici etkileri tespit edilmis ve gesitli organlarda oksidatif
stresi kontrol ettigi bildirilmektedir (92). PPAR-y obezite, diyabet ve ateroskleroz
gibi bir¢ok hastaligin patolojisinde bulunarak insiilin direncini azaltma ve yangi
gidermede gorev almaktadir (92). Mevcut galismada, PPAR-y, karaciger ve kas
dokusundaki seviyeleri istatistiksel olarak amilopektin, CrPik, CrHis, egzersiz ve
bunlarin kombinasyonlarindan olusan tedavilerden etkilenmemistir. Calisma kisa
stireli egzersiz calismast oldugundan dolayr bu kisa siirede kas ve karacigerde
belirgin farklarin olusmadigi disiiniilmektedir. Sahin ve arkadaslarmin (100)
yaptig1 calismada, diyabetli ve yiiksek yagli diyetle beslenen ratlarda adipoz
dokuda PPAR-y’nin distiigiinii, ayn1 sekilde yiiksek yaglh diyetle beslenip CrPik,
biotin ve bunlarin kombinasyonlar ile olusturulan gruplarda adipoz dokulardaki
PPAR-y’nin artis gosterdigini rapor etmislerdir (100). Shen (165) tip 2 diyabetli
Goto—Kakizaki ratlarda yaptiklar1 ¢alismada ise lipoik asit, asetil-L-karnitin,
nikotinamit ve Dbiyotin kombinasyonlarinin, iskelet kaslarindaki PPAR-y
seviyelerinde 6nemli bir artisa neden oldugunu bildirmektedirler.

Sonug olarak, amilopektin, Cr ve bunlarin kombinasyonlarinin egzersiz
sirasinda enerji depolarini artirdigi, ayni zamanda hematolojik parametrelerde
olumlu etkiler gosterdigi ve egzersiz sonrast kas yorgunlugunu azalttigin
gostermektedir. Bununla birlikte, egzersiz yaptirilan ratlarda bu uygulamadan
karaciger transaminaz seviyeleri, kan lipit profili, kas ve karaciger glikoz

transporterleri ile PPAR-y’nin kas ve karacigerdeki seviyeleri ayni sekilde
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etkilenmemistir. Bu maddelerin kullaniminin yaris Oncesi atlarda performansi
arttirabilecegi distiniilmektedir. Amilopektin ve Cr kombinasyonu, yorgunlugu
azaltict etkileri olan farmakolojik bir ajan olabilir. Bundan dolayr daha detayli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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