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1. OZET

Overektomize Sicanlarda Resveratrol Uygulamasi ve Yiizme Egzersizinin

Kalsiyum ve Kemik Metabolizmasi Uzerine EtKkisi

Bu ¢alismanin amaci; Overektomize Sicanlarda Resveratrol Uygulamasi
ve Yiizme Egzersizinin Kalsiyum ve Kemik Metabolizmasini nasil etkilediginin

arastirilmasidir.

Calisma F.U. Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinden temin
edilen Spraque-Dawley cinsi 56 adet eriskin disi si¢an lizerinde ayni1 merkezde

gerceklestirildi. Calismada kullanilan deney hayvanlar1 8 gruba ayrildi.

Dort hafta devam eden ¢alismadan sonra hayvanlarin hepsinden sabah
09:00-10:00 saatleri arasinda dekapitasyonla gerekli analizlerde kullanilmak iizere
kan ornekleri alinarak analiz zamanina kadar kan 6rnekleri -80 0C’de muhafaza
edilmistir.

Alinan kan 6rneklerinde kalsiyum, magnezyum, mangan, demir, bakir,
¢inko, fosfor ve selenyum diizeyleri atomik emisyon cihazinda tayin edilmistir.
Kemik yapimiyla iligkili olarak Alkalen Fosfataz, Osteokalsin diizeyleri, Kemik
yikimiyla iligkili olarak da Hidroksi pirolin ve pridinolin diizeyleri tayin
edilmigtir. Serum MDA diizeyinin belirlenmesi Uchiyama ve Mihara yontemiyle
gerceklestirilmistir. Sonu¢ mg/g olarak tanimlanmustir. Orneklerin GSH miktarlari

Ellman’s metoduyla dl¢iilmiistiir.

Gergeklestirilen  calismada  gruplarin serum MDA  diizeyleri

karsilastirildiginda, grup 2, grup 5 ve grup 6’nin diger gruplara gdre Onemli



diizeyde yiiksek MDA diizeylerine sahip oldugu goriildii (P<0,05). Grup 1, grup
3, grup 4, grup 7 ve grup 8’in MDA diizeyleri ise birbirine benzemekle (P>0,05)
birlikte diger gruplardan O6nemli diizeyde diisiikk olarak belirlendi (P<0,05).
Calismada gruplarin serum GSH diizeyleri incelendiginde, grup 4, grup 7 ve grup
8’in diger gruplara gore onemli diizeyde yiikksek GSH diizeylerine sahip oldugu
tespit edildi (P<0,05). Grup 2, grup 5 ve grup 6 serum GSH diizeylerinin ise
onemli diizeyde diisiik oldugu gorildi (P<0,05). Grup 1 ve grup 3 GSH
diizeylerinin de grup 2, grup 5 ve grup 6’dan 6nemli sekilde yiiksek oldugu

belirlendi (P<0,05).

Gergeklestirilen c¢alismada, tiim gruplarin serum demir ve magnezyum
diizeyleri arasinda onemli bir fark tespit edilmedi (P>0,05). Calismada gruplarin
serum bakir diizeyleri karsilastirildiginda, en yiiksek bakir diizeyi grup 6’da elde
edildi (p<0,05). En diistik serum bakir diizeyleri ise grup 2, 3 ve 4’ te tespit edildi.

Calismada grup 1, 5, 7 ve 8’in serum diizeyleri ise birbirine benzerdi (P<0,05).

Gergeklestirilen caligmada, tiim gruplarin serum selenyum diizeyleri
arasinda 6nemli bir fark tespit edilmedi (P>0,05). Gergeklestirilen calismada, en
yiiksek serum c¢inko, kalsiyum ve fosfor diizeyleri, grup 5 ve 6’ da elde edildi
(P<0,05). En diisiik serum ¢inko, kalsiyum ve fosfor diizeyleri ise grup 1, 3,7 ve
8’de tespit edildi (P<0,05). Grup 2 ve 4’iin serum ¢inko, kalsiyum ve fosfor

diizeyleri ise birbirine benzerdi (P>0,05).

Gergeklestirilen calismada, grup 5 ve grup 6’nin serum alkaline
phosphatese ve osteocalcine diizeyleri dnemli sekilde diger gruplardan diigiiktii
(P<0,05). En yiiksek alkaline phosphatese ve osteocalcine diizeyleri ise grup 7 ve

8" de elde edildi (P<0,05). Diger gruplarin serum alkaline phosphatese ve



osteocalcine diizeyleri ise birbirine benzerdi (P>0,05). Calismada en yliksek
serum hidroxyproline ve pyridinoline diizeyi grup 5 ve 6’da elde edildi (P<0,05).
En diisiik alkaline phosphatese ve osteocalcine diizeyleri ise grup 7 ve 8’ de elde
edildi (P<0,05). Diger tiim gruplarin serum Osteocalcine diizeyleri ise farkli

degildi (P>0,05).

Sonug olarak; Overektomize, egzersiz yaptirilan overektomize ve sadece
egzersiz yaptirilan siganlarda artan serbest radikal liretimi ve dolayisiyla doku

hasar1 resveratrol destegiyle 6nlenebilece§i sonucuna varilmistir

Yine c¢alismamizda overektomize, egzersiz yaptirilan overektomize
sicanlarda kemik yikimma bagli olarak arttigi diistiniilen cinko, kalsiyum ve

fosfor diizeyleri resveratrol destegiyle kontrol degerlerine yaklastigi goriilmiistiir.

Calisma sonuglarma gore; overektomize, egzersiz yaptirilan overektomize
sicanlarda artan kemik yikimini gosteren belirteglerin resveratrol destegiyle

baskilanmasi resveratrolun kemik kayiplarmi 6nledigini gostermektedir.

Calismamizin  vurgulanmasi1 gereken en Onemli sonucu; resveratrol
desteginin ovaryumlar1 alinmig si¢anlarda kemik dokudaki kayiplar1 dnlediginin

sonucuna varilmasidir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Kemik, Element Metabolizmasi, Overektomi,

Resveratrol, Serbest Radikaller



2. SUMMARY

The Effect of Resveratrol Application and Swimming Exercise on

Calcium and Bone Metabolism in Ovariectomized Rats

The purpose of this study is; Resveratrol application in overactomized rats
and investigation of how swimming exercise affects calcium and bone

metabolism.

Study F. U. A total of 56 adult female Sprague-Dawley rats were obtained
from the Center for Experimental Medicine Research and Implementation at the
same center. The experimental animals used in the study were divided into 8

groups.

Blood samples were collected from all animals for decades between 09:00

and 10:00 hours and then kept at -80 ° C until analysis.

Calcium, magnesium, manganese, iron, copper, zinc, phosphorus and
selenium levels were determined in the blood samples of the receiver. Alkaline
phosphatase, osteocalcin levels in relation to bone formation, and hydroxy
pyrroline and pyridinoline levels in relation to bone destruction have been
determined. Determination of serum MDA levels was performed by Uchiyama
and Mihara methods. The result is expressed in mg / g. The GSH amounts of the

samples were measured by Ellman's method.

When the serum MDA levels of the groups were compared, it was seen
that group 2, group 5 and group 6 had significantly higher levels of MDA than the

other groups (P <0,05). MDA levels of group 1, group 3, group 4, group 7 and



group 8 were similar (P> 0.05) were significantly lower than the other groups (P
<0.05). When the serum GSH levels of the study groups were examined, it was
found that group 4, group 7 and group 8 had significantly higher GSH levels than
the other groups (P <0.05). Group 2, group 5 and group 6 serum GSH levels were
found to be significantly lower (P <0.05). Group 1 and group 3 GSH levels were

significantly higher than group 2, group 5 and group 6 (P <0.05).

There was no significant difference between serum iron and magnesium
levels in all groups (P> 0.05). When the serum copper levels of the groups were
compared in study, the highest copper level was obtained in group 6 (p <0,05).
The lowest serum copper levels were found in groups 2, 3 and 4 . Serum levels of

groups 1, 5, 7 and 8 were similar in the study (P <0.05).

There was no significant difference between the serum selenium levels of
all groups in the study (P> 0.05). In the study performed, the highest serum zinc,
calcium and phosphorus levels were obtained in groups 5 and 6 (P <0.05). The
lowest serum zinc, calcium and phosphorus levels were detected in groups 1, 3, 7
and 8 (P <0.05). Serum zinc, calcium and phosphorus levels in groups 2 and 4

were similar (P> 0.05).

In the study, serum alkaline phosphatese and osteocalcine levels of group 5
and 6 were significantly lower than the other groups (P <0.05). The highest
alkaline phosphatese and osteocalcine levels were obtained in groups 7 and 8 (P
<0.05). Serum alkaline phosphatese and osteocalcine levels of the other groups
were similar (P> 0.05). The highest serum hydroxyproline and pyridinoline levels

in the study were obtained in groups 5 and 6 (P <0.05). The lowest alkaline



phosphatese and osteocalcine levels were obtained in groups 7 and 8 (P <0.05).

Serum osteocalcine levels of all other groups were not different (P> 0.05).

As a result; Overactomized, exercise-induced ovarianectomy and increased
free radical production only in exercise-treated rats and thus tissue damage can be

prevented with resveratrol support

In our study, zinc, calcium and phosphorus levels, which are thought to
increase due to bone destruction in ovariectomized, exercise-induced
osteotomized rats, were found to approach control values with the support of

resveratrol.

According to the study results; suppression of markers showing increased
bone resorption in ovariectomized, exercise-induced ovariectomized rats with

resveratrol support suggests resveratrol inhibits bone loss.

The most important result that our work should be emphasized is;
resveratrol support is the conclusion of osteoporosis in rats that have lost bone

tissue losses.

Keywords: Exercise, Bone, Element Metabolism, Overectomy, Resveratrol, Free

Radicals



3. GIRIS

Giinlimiizde spor ve egzersiz ansiklopedik anlamindan ayri1 olarak daha
genis kapsamli tanimiyla “kisinin saglik durumunu iyilestiren ve bu iyi durumu
devam ettiren hareketler bitiinii” seklinde ifade edilmektedir (1). Koruyucu
roliinden ayr1 olarak egzersiz ve spor bir tedavi aracit olarak da deger
kazanmaktadir (2). Arastirmacilar genelde beslenme, fiziksel gelisme ve
performanst devam ettirme arasindaki iligki tizerinde durmaktadir. Konu ile ilgili
yapilan arastirmalarda fiziksel aktivite ile beslenme arasindaki iliskiyi ortaya
koyabilmek icin iki yontem siklikla kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi; fiziksel
aktiviteye katilanlara farkli igerikli besinsel takviyeler vererek fizyolojik
degisiklikleri incelemek, ikincisi ise fiziksel aktivitenin metabolizma iizerindeki

etkilerini tespit etmektir (3).

Canlilarin yapisinda rol alan elementlerin sayisi bugiin i¢in doksanin
tizerindedir. Esansiyel elementler, eser elementler ile major veya makro
elementler olarak ayrilmaktadir. Elementler dokularda ¢ok kiiciik miktarlarda
bulunan, dokunun yas agrrhgmin 1 gramina pikogramdan mikrograma kadar
degisen oranlarda bulunmalarina ragmen, hayat i¢in gerekli ve Onemli

elementlerdir (4).

Resveratrol koroner damarlar1 genisleten, ventrikiiler aritmiyi azaltan,
trombosit agregasyonunu ve diiz kas proliferasyonunu inhibe eden ve bununla
birlikte glikoz metabolizmasini iyilestirerek, lipit profilini diizelten ve kalp-damar
hastaliklarinda koruyucu olarak énemli roller iistlenmektedir. Ayrica yaslanmada,

Alzheimer hastaliginda, diabetes mellitusun komplikasyonlarinin 6nlenmesinde,



inflamatuvar hastaliklarda ve kanserde etkili oldugu diisiiniilmektedir. RES bu
etkisini farkli mekanizmalarla ortaya koyar. Serbest radikalleri yok ederek, metal
iyonlarmi baglayarak ve antioksidan enzim aktivitelerini arttirarak antioksidan bir
potansiyel gostermektedir (5). Metabolizma iizerinde destekleyici etkiler
olusturdugu diislinlilen resveratrol son donemde ilgi ¢eken bir takviye gida
uriiniidiir.

Bu bilgiler 1s18inda, son zamanlarda egzersiz ile beslenme arasindaki

iligkinin arastirilmasi konusuna ilgi artmastir.

3.1. Resveratrol

Polifenoller, bitkiler tarafindan sentezlenen ve savunmadan tozlasmaya
kadar genis bir yelpazedeki islevlere sahip olan bilesiklerdir. Son zamanlarda, bu
bilesikle r tibbi aragtirmalara olan ilginin artmasina neden olmustur. Bu grupta en
¢ok degerlendirilen polifenol, ilizim ve ¢ileklerde (3,5,4-trihidroksi-stilben)
bulunan resveratrol (RES) olmustur (6). Uziimlerde, kirmiz1 sarapta dahil olmak
tizere ¢esitli yiyecek ve igecekler bulunur (7). RES, farkli stres kosullarmma ve
enfeksiyonlara yanit olarak bitkiler tarafindan tretilir (8). 50-100 pg / g slak
agirlik RES (9) iceren taze liziim kabugu ile birlikte cilek, {iziim, fistik ve cam
gibi cesitli bitki tiirlerinde bulunur; kimyasal olarak, steroid olmayan bir bilesik
(C14H1203) olan RES, ostrojen benzeri bir biyolojik aktivite gdsterir.

Resveratrol’iin trans ve Cis sekilleri bulunur.
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trans-resveratrol cis-resveratrol

Sekil 1. Resveratrol’tin Cis Ve trans izoformlari

Agizdan alinan RES'in emilimi diger bilinen polifenoller quercetin ve
katekinden daha etkilidir (10). Son zamanlarda RES'in (anti-diyabetik, oksidatif,
iltihapli, kanserli ve asemptomatik agr1 kesici) sayisiz farmakolojik aktivitesi, in
vitro ve in vivo ¢alismalarla aydmlatilmistir (8). Ayrica RES, genlerin 6nemli bir
aktivatoridiir (11). RES, sessiz bilgi diizenleyicileri’nin (SIRT1) sinyal yolunu
aktive ederek ve dolayisiyla mitokondriyal fonksiyonu takviye ederek enerji
kullanimini artirrr. Metabolizmanin, kanserin, yaglanmanin ve uzun omiirliliigiin
onemli regiilatorleri olan SIRT'ler, stresle baglantili sinyal iletim yolaklar1 ile

anlamli derecede iliskilidir (12).

3.1.1. Resveratroliin Metabolizmasi

Saglikli bireyler tarafindan tiiketildiginde, diisiik biyoyararlanimi olan
RES, 30-60 dk i¢cinde plazmada en {ist diizeye ulasir (13) ve kalp, karaciger ve
bobrekler gibi organlarda birikir (10). Siganlara uygulanan RES bobrekler ve
plazmada 60, kalp kasinda 120, karacigerde ise 30 dakikada maksimum
yogunluga ulasir (14). Buna ek olarak, RES, karaciger mikrosomlarindaki

glukuronidasyon reaksiyonu ile modifiye edilir. Hizla absorbe olan ve dokulara
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aktarilan RES, oncelikle idrarla atilir (15). RES'un ¢ogunlugu jejunum tarafindan

absorbe edilir ve daha az miktarda ileum ile emilir (16).

Bosaltma siiresi, RES'un plazma yogunluguna baglidir. Bununla birlikte,
iiretilen miktar ile atilan miktar arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir. Idrarda
Ozellikle az miktarda glikosile edilmemis RES bulunur. Bobreklerde agirlikli
olarak dogal formunda bulunmasma ragmen, idrar esas olarak konjuge formunu

icerir (16).
3.1.2. Resveratrol’iin Antioksidan Etkileri

Oral olarak alman resveratrol’in vitamin E, vitamin C ve glutatyon gibi
onemli antioksidanlara gore hiicredeki miktar1 daha azdir. RES’in Low density
lipoprotein (LDL) oksitlenmesini 6nledigi, serbest oksijen radikalleri ile diger

oksidan molekiilleri temizledigi rapor edilmstir (17).

LDL oksidasyonu sirasinda doymamis yag asitinden bozulma iirliniin
olusumunun Ol¢iilmesiyle, trans resveratroliin bakir selasyonunu etkiledigi
gbzlemlenmistir. LDL’ye  eklenen  Trans-resveratrolin  bakir  kataliz

oksidasyonunu azalttigi saptanmustir (18).

Bagka bir ¢alismada RES’in kolesterol sentez ve biyosentezinde limit
belirleyen enzim olan squalen monoksijenaz enzimini inhibe ettigi bildirilmistir

(19).

RES’in, LDL oksidasyonunun 6nlenmesinde C ve E vitamininden daha

gliclii bir antioksidan etkiye sahip oldugu bulunmustur (20).
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3.1.3. Resveratroliin Biyolojik Etkileri

RES’in cAMP olusumunu artirdigi (21), eikosanoid olusumunu simirladigi,
protein kinaz C (22) ve siklooksigenaz aktivitesini azalttigi birgok calismayla

ortaya koyulmustur (23).

Kirmizi sarap tiiketiminin fazla oldugu Fransa’da yiiksek yagli beslenmeye
ragmen koroner kalp hastaligina diisiik oranda rastlanilmasi RES tiiketiminin fazla
olmasi ile iligkilendirilmistir (24).

RES’in ve biyolojik faydalari {izerine yapilan ¢alismalarda;

1) RES’in kalp-dolasim sistemi iizerine faydali etkilere sahip oldugu
bildirilmistir.

2) RES’in antikanserojen 6zelligi de ortaya koyulmustur. RES’in bu etkiyi
sitokrom P450 1Al ve protein tirozin kinaz aktivasyonunu azaltarak yaptigi

varsayllmaktadir. Ayrica prostoglandin sentezini azaltarak tiimor biiyiime hizini

yavaslattigi bilidirilmistir (25).

3) RES’in bazi ¢aligmalarda beyinde, kalp kasinda ve bobrekte koruyucu
Ozelligi oldugu gosterilmistir. Bobrekteki koruyucu etkisi nitrik oksit (NO)

miktarini artirmasina baglanmistir (26).
4) RES’in anti-aging 6zelliklerinin olduguda bildirilmistir (27).

5) Orta derecede mantar onleyici etkisi de bildirilmistir (28).

3.1.4. Resveratrol ve Egzersiz

Diyet aliskanliklarina ek olarak, fiziksel egzersiz, saglikli bir yasam

biciminin 6nemli bir bileseni olarak disiiniiliir. Orta derecedeki egzersizin,
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kardiyovaskiiler hastaliklar (29), tip Il diyabet (30), metabolik sendrom (31) ve
Alzheimer hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklar da dahil olmak {izere primer
ve sekonder hastaliklarin 6nlenmesinde yararli oldugu gosterilmistir (32,33).
Hormisizm terimi, kiiciik yogunluklarda toksik maddelere maruz kalma ve
bunlara uyum saglama fenomenini agiklamak i¢in Onerilmistir (34).
Metabolizmanin fiziksel egzersize yaptig1i uyarlamali cevap bu cercevede
aciklanmaktadir. Yogun fiziksel egzersize bagl serbest radikal iiretimindeki artisa
yanit olarak, metabolizma antioksidan sistemini harekete gegirir (35). Yaygin
olarak kaloriyi sinirlayan bir faktor (36) olarak kabul edilen RES, egzersizde artan
O2 gereksinimlerini karsilamak i¢in O nakil sistemindeki adaptasyonlar: etkiler.
Bir¢ok durumda, RES, egzersiz sirasinda molekiil yollarmi aktive eder (37, 38) ve
performansi artirict bir etki yaratir (39). Tersine, insan c¢alismalari, RES'un
kardiyovaskiiler hastaligi olan gruplarda egzersizin yararl etkilerini smirladigini
ortaya koymaktadir (40,41). Sonu¢ olarak, RES'un egzersiz iizerindeki etkileri

tartigmalidir ve daha fazla aragtirmaya ihtiyac duyar.

3.2. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Notr bir atomda, proton sayisi, elektron sayisina esittir ve bu halde iken
atom reaktif degildir. Elektron alan ya da veren atom, elektriksel olarak yiiklii hale
gecmekte ve iyon olarak adlandirilmaktadir. iyonlar reaktif ve oldukca kararsiz
yapilardir (42). En disg yoriingesinde, elektronu ciftlesmemis atomlara veya
molekiillere serbest radikal denir. Birgok inorganik bilesik, NO ve NO2 (Nitrojen
dioksit) gibi, dis orbitallerinde ¢iftlesmemis bir elektron igerir ve bu tanima
serbest radikal denir. Bununla birlikte yine oksijende bir radikaldir (43).

Eslenmemis elektron, serbest radikallere biiyiik bir reaktiflik kazandirarak
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organizmada bir¢ok biyolojik materyale zarar vermekte; bunun yanisira g¢esitli
kanser tiirleri, kalp-damar hastaliklar1 katarakt ile bagisiklik sisteminde
zayiflamaya ve sinir sistemi dejenerasyonuna bagli hastaliklara da neden

olmaktadir (42).

Organizmada olusan serbest radikaller, ya i¢ kaynakli ya da dis
kaynaklidir. Reaksiyonlarin bir sonucu olarak olusan en etkili radikaller Reaktif
Oksijen Tiirleri (ROT)’ dir. Organizmadaki en aktif ROT fireticileri fagosit
hiicrelerdir. Farkli metabolik yangilarla uyarildiklarinda, oksijeni indirgeyerek
peroksit (H202), superoksit (O2-), hidroksil radikali (OH-), hidrojen gibi ROT’lar1
olustururlar. Diger ROT kaynaklari; yine oksijenin katildigi mitokondriyal
elektron tasima zinciri, doymamis yag asitlerinin ve katekolaminlerin
oksidasyonu ile nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz (NADPH) bagimli

oksidazlardir (44).

Organizmada en fazla olusan serbest radikaller reaktif nitrojen tiirleri
(RNYS) ile reaktif oksijen (ROS) tiirleridir. Normal metabolizmanin siirdiiriilmesi,
hiicrelerde enerji iiretimi ve bagisiklik sisteminde 6nemli rol oynayan notrofil,
makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmalar1 i¢in gerekli olan bir¢ok
reaksiyonda serbest radikaller tiretilmekte ise de fazla miktarda tiretildiklerinde

metabolizmaya ciddi zarar verebilmektedirler (45,46,47).

Disaridan alinan besin maddelerinden, organizma icerisinde oksijen
kullanilarak enerji saglanmasi esnasinda olusan reaktif molekiiller; “serbest
oksijen radikalleri”, “oksidan molekiiller” veya "reaktif oksijen partikiilleri"
olarak tanimlanmaktadir. Bu molekiiller, diger molekiiller ile kolaylikla elektron

aligverisine girebilme Ozelligine sahip olup, baslicalari; tekli oksijen (singlet
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oksijen, 10y), siiperoksit anyonu (-O.2-), hidroksil (-OH), peroksil (ROO-) ve
alkoksil (RO-) radikalleridir (48). Bu molekiillerin asir1 iretimi ve/veya
indirgenmelerinin yetersiz kalmasi, hiicrelerin redoks durumlarinda degisiklige
yol agmakta ve hiicre makro molekiillerinin yiiksek enerjili serbest radikaller
tarafindan okside olmasma neden olmaktadir. Aerobik organizmalarda olugan bu
molekiiller protein, lipid ve DNA hasarlarina neden olan metabolik reaksiyonlara
yol agmaktadirlar. Bu reaksiyonlarin sebep oldugu tahribatlarin engellenemedigi
ya da savunma sistemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda, serbest radikaller

organizmada artig gostererek hiicre ve doku hasarlar1 olusturmaktadir. (45, 49).

Serbest radikallerin, hiicre membranlarindaki Mg++, Cat++ ve ATPaz
enzimi ftzerine etkileri sonucunda kalsiyum’un hiicre i¢i diizeyini artirdigi
belirtilmistir (50,51). Hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin artigi, proteolitik bir enzim
olan “calpain”in siddetli aktivasyonuna ve buna bagl olarak da kas proteinlerinin
dejenerasyonuna neden olmaktadir. Ozellikle kas gelisimi iizerinde rolii olan
desmin, bu proteinlerden biridir. Bu sekilde miyofibriler yapida ortaya c¢ikan

yikim, kastaki normal gerilimin ger¢eklesmesini engellemektedir (52).

Serbest oksijen radikalleri, kiikiirt igeren aminoasitler ile doymamis
aminoasitlerin  (triptofan, tyrozin, fenilalanin, metiyonin, sistein, histidin)
oksidasyonuna neden olarak proteinlerin pargalanmasina, agregasyonuna ve hiicre
enzimlerinin fonksiyonlarinda bozulmalara neden olmaktadir. Serbest oksijen
radikallerinin, niikleer ve mitokondrial DNA’ daki heterosiklik bazlarla ve
deoksiriboz-fosfatlarla da reaksiyon vermesi sonucunda DNA bazlar1 modifiye
olmakta, riboz-fosfat zinciri kirilmakta ve hiicrelerin enerji kaybetmeleriyle

nekrotik tipte hiicre oliimii gergeklesmektedir (53,54). Radikal oksijen tiirlerinin
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DNA’ya etkisi sonucunda olusan 8-hidroksi deoksiguanozin (8-OHdG)’in
plazmadaki diizeyinin yliksek bulunmasi, oksidatif DNA hasarmin gostergesi

olarak kabul edilmektedir (55).

Oksidatif stres kavrami, vicudun antioksidan savunma sistemi ile
hiicrelerin lipit tabakasinin peroksidasyonuna yol agan serbest radikal iiretimi

arasindaki dengesizlik olarak tanimlanabilir (56).

ROT’larm ¢ok fazla birikmesiyle birlikte oksidatif stres, membran
lipitlerindeki doymamis yaglardaki baglar1 kopararak membran segiciligi ve

gecirgenligini artirmakta, ayrica membran Vviskozitesini de degistirmektedir (57).

3.2.1. Malondialdehid (MDA)

Organizmada serbest radikal meydana getiren baslica olaylar, heksoz
monofosfat  yolu, mitokondrial elektron transportu, ksenobiotiklerin
metabolizmasi, dogal uyaranla fagositik hiicrelerin aktivasyonu, biyokimyasal ve
biyosentetik yikim olaylaridir. Serbest radikallerin hiicre dis1 etkileri hiicrelerin

arasinda kalan bosluklarda ve sivilarda ortaya ¢ikarlar (58).

MDA, membran iyon gecirgenliginin ve enzim aktivitelerinin degismesi
gibi bir¢ok olumsuz durumun ortaya ¢ikmasina neden olabildigi gibi DNA bazlar1
ile de kolayca reaksiyona girebilmektedir. Tiim bu olumsuz etkileri, MDA’ya

mutajenik, genotoksik ve kanserojenik nitelik kazandirmaktadir (53).

MDA, Serbest radikallerden etkilenen membran yapisindaki c¢oklu
doymamis yag asitlerinin oksidasyonu sonucunda gelisir. MDA, oksidatif hasarin,
sistematik dolagimda diizeyi saptanabilen dolayli gostergesidir. Lipid

peroksidasyonunun son {iriinii olan MDA doku reaksiyon zincirindeki hizin bir
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gostergesi olarak da kullanilir (59). Egzersize yanit olarak da yine “oksidatif stres

marker”1 olarak genellikle MDA kullanilmaktadir (60).

3.2.2. Siiperoksit radikali

Stiperoksit radikali, oksijen kaynakli biitiin radikaller arasinda en fazla ve
en kolay olusanidir. Bu durumun, oksijenin suya indirgenmesi zincirinde ilk
olusan radikal olmasindan kaynaklandigi distiniiliir. Diger radikallerin

olusumunada siiperoksit radikali sebep olabilir.

3.3.3. Hidroksil radikali

Oksijen radikalleri arasinda yarilanma 6mrii en kisa olan dolayisiyla en az
aktif olan radikaldir. Bu durumdan dolay: en toksik radikaldir ve kaynagindan

fazla uzaklasamadigindan yakinindaki hedefleri etkiler.

3.3.4. Hidrojen peroksit

Hidrojen peroksitin kendisi reaktif degildir. Ancak biyolojik olarak 6nemli
bir oksidandir. Gegici metaller ile etkileserek, reaktivitesi ¢ok yiiksek olan
hidroksil radikalini olusturabilir. Kiigiik, yliksiiz molekiiller oldugu i¢in; hiicre
membranlarimin hidrojen perokside gec¢irgenligi suya oldugu gibidir. Boylece

hiicre membranlarindan digerlerine gore ¢ok daha kolay difiize olabilir (61).

3.3.5. Egzersiz ve Serbest Radikaller

Fiziksel hareket; karaciger ile kas dokusunda oksidatif stresi ve serbest
radikal olusumunu uyararak, lipid peroksidasyonuna sebep olur. Bu durum,

egzersizin yogunluguyla ilgilidir (62).
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Yogun bir egzersizle birlikte, iskelet kasi hiicrelerine giden oksijen miktari
biiyiik oranda artar ve bunun yaninda ATP tiiketim hizi, ATP tiretim hizin1 geger.
Hiicrelerde olusan metabolik stres serbest radikal iiretimini 6nemli miktarda
artirir. Normal kosullar altinda, serbest radikaller diisiik bir hizla tretilir ve
antioksidan sistemin gelismesine izin verilir. Fakat asir1 serbest radikal {iretilmesi
halinde, hiicresel savunma sisteminin kapasitesi asilir, hiicredeki canlilik kaybolur
ve hiicre nekrozu olusur. Bunun sonucunda, yogun egzersiz kas hasar1 ve

inflamasyon olusturur (63).

Deneysel hayvan c¢alismalarmin ¢ogunda, kas dokusundaki MDA
diizeylerinin egzersiz sonrasinda yiikseldigi rapor edilmistir. Bir caligmada, orta
siddetdeki kogsma sirasinda % 68, siddeti yiiksek kosma egzersizinden sonra
iskelet kasindaki MDA diizeylerinde % 120 oraninda artis saptanmistir (64).
Ancak bir calismada, orta siddetdeki egzersizden sonraki MDA diizeylerini
istrahat diizeyi ile karsilastirdiklarinda, kas ve karaciger dokularinda bir farklilik

bulmamuslardir (65).

Organizmanin egzersize MDA yanitida bireyin antrenman seviyesi ile
iligkilidir. Jenkins ve ark (1984), Antrene olan ve olmayan sigan gruplarinda
yapilan bir ¢alismada, akut siddetli egzersizin idrar MDA miktarlarinda anlamli
derecede bir artis meydana getirmedigi bulunmustur (66). Baska bir ¢alismada;
agir bir egzersizden sonra MDA diizeyindeki yiikselmenin, antrene olan

sicanlarda antrene olmayanlara oranla daha az oldugu bulunmustur (67).

Bu farkliliklarin, deneklerin saglik durumlar1 ile birlikte egzersizin

siddetine bagli olabilecegi diisiiniilebilir.
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3.3.6. Antioksidan Sistem (Antioksidanlar)

Serbest radikallerin olusumlarini inhibe eden, bunlarin neden olduklar1
oksidasyon olaylarini engelleyen, zararli etkilerini azaltma veya yok etme

fonksiyonu gosteren maddeler “antioksidanlar” olarak adlandirilmaktadirlar.

Antioksidanlarin  oksidan maddelerle karsilastiklarinda oksidasyonu
geciktirerek, inhibe ederek, serbest radikali zayif bir molekiile ¢evirerek veya
radikale bir hidrojen iyonu aktararak etkisiz hale getirdikleri bildirilmektedir

(68,69,70).

Antioksidanlar, kimyasal yapilarina gore enzimatik olanlar ve enzimatik

olmayanlar seklinde smiflandirilmaktadir (70).

Stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon-s-transferaz,
Glikoz-6-Fosfat ~ Dehidrogenaz, = mitokondriyal  sitokrom  oksidaz  ve
hidroperoksidaz intraselliiler savunma sisteminin enzimatik antioksidanlar1 olarak
tanimlanirken, glutatyon (GSH), bilirubin, seruloplazmin, askorbat, transferin, -
karoten, a-tokoferol, melanin, iirik asit ve albiimin ise enzimatik olmayan

antioksidanlar olarak siniflandirilmistir (71,72).

3.3.7. Enzimatik Antioksidanlar Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Antioksidan enzimlerin en Onemlilerinden biri olan SOD, oksijeni
metabolize eden biitliin hiicrelerde bulunmaktadir. Memeli dokularnda SOD
enzimi, temelde hiicre i¢i yerlesimli olup eritrositlerin, hepatositlerin ve beyin
hiicrelerinin  mitokondri matrikslerinde, %10 kadar1 1ise hiicre disinda
bulunmaktadir. SOD, serbest radikallere karsi ilk tepkimeye giren enzimdir.

Endojen olarak {iretilerek, siliperoksit radikalinin hiicre hasar1 olusturmasini
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engellemektedir. SOD, siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit (H202) haline
donligiimiinii, peroksidazlar araciligiyla da molekiiler oksijene (Og)

indirgenmesini saglamaktadir (73,69).

SOD

g

20, + 2H" o> H,0, + O, (pH 4,5-9,5)

Stiperoksit dismutaz dokular arasindaki aktiviteleri bakimindan farklilik
gosterir. En yiiksek diizeyleri karacigerde kalbe gore 4 kat daha fazla goriiliir.
Enzim aktivitesinin diizenlenmesi, doku oksijenasyonuna duyarli olan biyosentezi
aracilig1 ile yapilir. Siiperoksit dismutaz, Siiperoksit radikallerinin potansiyel
substratlarla reaksiyona girmesini ve boylece hidroksil radikali gibi daha toksik

iirtinlerin olugsmasini 6nler.

3.3.8. Katalaz (CAT)

Hepatositlerin mitokondrilerinde, eritrositlerin sitoplazmalarinda ve diger
hiicrelerin ise 6zellikle peroksizomlarinda yer almaktadir (73). Beyin, kalp ve
iskelet kaslarinda az miktarlarda bulunurken, canli organizmada karaciger,
bobrek, eritrosit, kemik iligi gibi dokularda da bulunur. CAT, hidrojen peroksiti
(H202), su ve molekiiler oksijene gevirerek etkisiz hale getirmektedir (73). CAT,
antrenman ve egzersizle iligkili olarak SOD ve GSH-Px’ den daha az

caligilmaktadir (51).

3.3.9. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Bir substratin oksidasyonunu geciktiren ya da onleyen diisiik molekiil

agirhigma sahip antioksidanlardir. Endojen (glutatyon, lipoik asit ve Co Q10 vb)
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olabildikleri gibi disaridan besinlerle de (askorbik asit, karotenoidler, a-tokoferol

ve polifenoller vb) alinabilmektedirler (71,72).

3.3.10. Glutatyon (GSH)

GSH 06nemli bir intraseliiler antioksidandir. Plazma, kan hiicreleri, beyin,
akciger, bobrekler gibi bircok doku ve organda bulunmakla birlikte en yiiksek
oranda hepatositlerde (10 mM) tespit edilmis olup biiyiik oranda karacigerde
depolanmaktadir. Karacigerde coziinebilir tripeptid (glutamik asit, sistein ve
glisin) bir yapida sentezlenmektedir. Okside edilmis hali (GSSG) serbest
radikallerin inhibe edilmesinde, indirgenmis hali (GSH) ise hiicrelerdeki stilfidril
gruplarmin stabile edilmesinde; tokoferol ve askorbatin rejenerasyonunda gorev
yapmaktadir. Bunun yani sira GPx’in kofaktorii olarak ta islev gormektedir.
Oksidatif stresin belirlenmesinde en ¢ok kullanilan ve dokularda en fazla miktarda
bulunan antioksidandir. Oksidatif durumlarda, GSH oran1 azalmaktadir.
Peroksitlere karsi okside olarak onlar1 indirgemekte ve serbest radikallerle
tepkimeye girerek, dokular1 oksidatif hasarin zararh etkilerinden korumaktadir

(69,74,75).

3.3.11. Egzersiz ve antioksidanlar

Oksijen tiiketimine paralel artan serbest radikaller, enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidanlar1 i¢eren bir savunma sistemi tarafindan etkisizlestirilir.
Egzersizle birlikte, ROT ve antioksidanlar arasinda bir dengesizlik olusur. Bu

dengesizlik oksidatif stres olarak adlandirilir (76).

Aragtirmalar, yiiksek siddetli egzersizlerde ROT {iretiminin arttigi ve bu

durumun oksidatif hasart artirdigin1 ortaya koymustur. Aniden yapilan
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submaksimal egzersizlerin lipid peroksidasyonunu artirdigmma dair belirtiler
bulunmaktadir (77,78). Serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma kapasite
arasindaki denge bozuldugunda hiicrelerde hasar olusmakta, reaktif oksijen tiirleri,
niikleik asit, protein ve lipitler tahrip olmaktadir. Bir g¢aligmada bisiklet
ergometresinde yapilan egzersizin (%50 maxVO.) lipit peroksidasyonunu artirdigi
rapor edilmistir. Saglikli bir organizmada oksidan diizeyi ile antioksidan savunma

sistemi denge durumundadir (79).

3.4. Kemik

Siirekli bir yenilenme i¢inde olan kemik, yapisal olarak ¢ok dayanikli ve

karmasik bir dokudur (80).

Mineralize kollajen yapist ile birgok minerali iginde bulunduran ve
ozellesmis bag dokusu olan kemiklerin fonksiyonlari, viicut hareketlerini
saglamak, yasamsal organlar ve kemik iligi i¢in koruyucu bir rol iistlenmek,
kalsiyum fosfor hemostasizi i¢in rezerv olmak ve metabolik dengeyi saglamaktir

(81).

Uzun kemiklerin i¢inde bos bir kanal, diger kemiklerde ise slingerimsi
dokunun oldugu bir alan bulunur. Kemik iliginin yerlestigi kisim burasidir. Geng
bireylerde daha fazla kan yapici elemanlar bulundugundan dolayi, gériiniimi

kirmizi renklidir ve buna kirmizi kemik iligi de denilir (82).

Kemiklerin yapim ve yikimi hayat boyu devam eden bir siiregtir. Bir
doneme kadar yapim yikimdan fazladir. Yasamin ileriki donemlerinde yapim ve
yikim esitlenir ve daha sonra yikim yapimdan daha fazla olur. Yapilan diizenli

egzersizlerle kemikte olusan yikimin azaltilmasi, Ozellikle kadmlarda ileri
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yaslarda sik¢a goriilen osteoporoz olusumunun yavaglatilmasi amaglanmaktadir
(83).

Eklemler ve bag dokularin biraraya gelmesiyle olusan iskelet sistemi,
boyutlarina ve sekillerine gore; uzun (ossa longa), kisa (ossabrevia), diizensiz
(ossairregularia), yassi (ossa plana) ve sesamoid kemiklerden (ossasesamoidea)
olusur (84). Toplam agirhigimmizin yaklasik %17' sini olusturan kemiklerin sayisi;
yetiskin bir insanda yaklasik 206 — 213 arasindadir. Doruk Kemik Kiitlesi (DKK);

biiylime ve gelisme sirasinda ulasilan en yiiksek kemik kiitlesi oranidir. (85).

3.4.1. Kemik Doku Hiicreleri

Kemik dokuda yer alan hiicreler osteoblastlar, osteositler ve

osteoklastlardir (86,87).
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Osteoblastlarin yagam siiresi yaklasik 3 ayken osteoklastlarin ortalama

yagam siiresi yaklagik 2 hafta kadardir (87).

Osteoblastlar: Kemik yapimini saglayan, mineralizasyonu diizenleyen ve
kemik matriksini sentezleyen hiicrelerdir (88). Baslica gorevleri kemik kalsiyum
ve fosfor dengesini ayarlamak, hidrokiapatit kristallerinin olusumunu saglamak ve
kemik matriks sentezidir. Bu hiicrelerin mezansimal kdkenli osteoprognator
hiicrelerden kok aldiklar: diisiiniilir. Bunun yaninda osteoblastlarin kok aldiklari
hiicrelerin kemik iligi kok hiicresi, kondrosit kok hiicresi ve adipositler oldugu
diistiniiliir (89,87). Osteoblastlar alkalen fosfotaz enzimi bakimindan zengindir.
Kemik yapiminin arttig1 hallerde bu enzimin aktivitesi artar. Egzersizin
olusturdugu fiziki stres, disaridan uygulanan baskinin da etkisiyle hiicrelere iletilir
ve yeni kemik yapimi igin osteoblastlar uyarilirlar (83,90). Osteoblastlar
eriskinlerde kemigin mineralizasyon alaninin 8-10 um uzaginda bulunurlar (91).
Kemik matriksin kollojen dis1 proteinlerinin yaklasik %40-50’sini olusturan
kemik kalitesinden sorumlu osteonektin ve osteokalsin gibi proteinleride
osteoblastlar sentezlerler. Osteoblastlarda, glukokortikoidler, parathormon (PTH)
ve D vitamini igin reseptorler bulunur. Yine kemik mineralizasyon hizinin
diizenleyicisi olan alkalen fosfataz (ALP) da osteoblastlarin {iriiniidiir. ALP’nin
kemik mineralizasyonunu nasil etkiledigi bilinmemekle beraber yoklugu kemik
mineralizasyonu bozar. Osteoblastlar, degiserek lakuna i¢inde bulunan ve kemik

yatagi ile gevrelenmis olan osteositlere veya yiizey hiicrelerine doniisiirler (87,91).

Osteositler: Olgunlagmis kemigin ara maddesi i¢inde yayilmis fakat
sayisiz uzantilar ile kompleks bir hiicresel ag olusturacak bi¢cimde baglantilar

kuran biiyilik hiicre tipidir. Yaklasik omiirleri 25 yildir. Fonksiyonlar1 tam olarak
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bilinmemesine ragmen, kemik yapiminda ve ara madde sentezinde gorev alirlar.
Kemik dokusundaki en fazla bulunan hiicredir. Kemigin gelisimi sirasinda yeni
doku olusurken, kemik yiizeylerinde bulunan osteoblastlarin bir kismmin salgi
hizlarinda yavaglama olur. Biiyiiyerek gelisen kemik dokunun i¢inde kalirlar.
Kemik matriksi iginde kalan osteoblastlarin metabolizmalar1 ve morfolojik
yapilarinda degisiklikler meydana gelir. Degisime ugrayan osteoblastlar 0osteosit
adim1 alir. Bir sinsityum gorevi gordiikleri diisiiniilen osteositlerin fizyolojik
Oonemi tam olarak bilinmemektedir. Yetiskin bir kemik dokuda osteosit
baglantilar1 ve bu osteositlerin yiizey osteoblastlar1 ile birlikte meydana
getirdikleri baglantilar bir osteosit-osteoblast agi olustururlar. Osteositler D
vitamini ve PTH’a cevap verebilmektedir.  Osteositlerin  kalsiyum
metabolizmasindaki fonksiyonlarida tam olarak bilinmemektedir. Kemik dokunun
tekrar yapilanma i¢in kemigin haraplanmasi gerekir. Genelde fiziksel strese maruz
kalan kemik dokusunda harablanma goriilir. Harab olan boélgenin yeniden
yapilanmasi osteoklastlarin 0 alana gelmesi ve rezorbsiyon bolgesi olusturmalari
gerekir. Bu hasardan en fazla etkilenen hiicreler osteositler oldugundan ve
yiizeydeki osteoblastlar ile iliskilerinden dolayr onarma mekanizmasini baslatan

hiicreler olduklar1 varsayilmaktadir (89,91,92).

Kemik dokudaki stresin orani, kemik yapimi ile yliklenme arasindaki
iliskiyi gosterir. Stres, kemik dokuda yeniden yapilanmanm kontrolii i¢in uyar1
olusturur. Bu durumdan en fazla etkilenen hiicreler ylizeye yerlesen osteoblastlar
ve osteositlerdir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, bu uyariya en erken cevap

veren hiicrelerin osteositler oldugu bulunmustur (89).
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Yiizey (lining) hiicreleri: Yiizey hiicreleride osteoblastlar ile ayni1 soydan
gelen kemik doku hiicreleridir. Dinlenik durumda normal kemik yiizeyi 1-2 um
kalinliginda mineralize olmamis matriks ile kaplidir. Matriksin {izerinde uzun, diiz
yapili ylizey hiicreleri yer alir. (87). Osteoklast olusumunun Onciisii olan bu
hiicrelerin kemik dokunun neresine tutunacagini gosteren uyarmin, bu hiicreler
tarafindan yollandig1 varsayilmaktadir. Bunun yaninda osteosit doniisiimiiniide

yine bu hiicreler baslatir (93,87).

Osteoklastlar: Eriskinlerde osteoklastlar, yaklagik olarak 50-100 pm
biiyiikliiglinde birden fazla niikleusa sahip, cok sayida mitokondri, lizozom ve
serbest ribozom igeren hiicrelerdir. Monosit makrofaj sistemi ile hematopoetik
kok hiicrelerden u¢ alirlar (93). Osteoklastlar kemik yiizeyinde veya kemik
yiizeyindeki bosluklarda bulunurlar. Yapilarindaki en belirgin 6zellik kivrimli
kenarlar1 ve membrandaki parmak seklinde olan c¢ikintilaridir (87, 94).
Osteoklastlar, kendilerine 6zel saydam bdlge denilen bir alan tarafindan
cevrelenmis durumdadirlar. Bu yapilarin sitoplazmalarinda aktin benzeri yapilar
vardir. Bu saydam bélge ile kemik yiizeyine tutunur ve rezorbsiyon baslar (94).
Ortamdaki mevcut kalsiyum yogunluguda osteoklast aktivitesini etkilemektedir.
Endotel hiicrelerinden salgilanan endotelin, nitrik oksit ve reaktif oksijen

radikallerinin de osteoklast aktivitesini etkiledigine dair ¢alismalar bulunmaktadir
(89,94).
3.4.2. Kemik Biyokimyasi

Kemik, cok sayida madde ve faktoriin katildigi yapim ve yikim

islemlerinin birbirini takip ettigi dinamik ve karmasik bir dokudur. Kemigin bu
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aktif siklusunu yakindan izleyebilmek i¢in, yapim ve yikim sirasinda ortaya kan
birtakim protein {iriinleri ve enzimlerinden faydalanilir ve bunlarin tiimiine

kemigin biyokimyasal markirlar1 denir.

Bir dokuya ait 6zelliklerin tanimlanmasinda kullanilacak markirlarin kabul
edilebilir olmasi i¢in ilk olarak o dokuya spesifik olmalidir. Markirin
metabolizmast ile ilgili tiim detaylar bilinmeli ve dolamda hi¢bir organdan

etkilenmemelidir.

Kemik markirlari, ergenlik donemdeki uygun kemik gelisiminin takibinde
de kullanilabilir. Bilindigi gibi, ergenlik donemdeki yetersiz kemik gelisimi

sonraki donemlerde prematiire osteoporoza neden olabilir (95).

Kemik yikim ve yapimimi dogru olarak tanimlayacak spesifik markirlarin
bulunmasiyla, metabolik kemik hastaliklarmin farkli formlar1 daha kolay ayirt

edilebilmistir (96).

3.4.3. Kemik yapim markirlar

3.4.3.1. Alkalen fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP) osteoblastlarn membranlarna yapisiktir. Kemik
yapimini gostermek i¢in eskiden beri ¢cok yaygin olarak kullanilir. Ancak gorevi
tam olarak bilinmemektedir. ALP’ n 4 g¢esit izoenzimi mevcut olup kemik
izoenzimi Ozellikle, kemik ve karaciger hastaliklarinin ayirici tanisinda kullanir
(97). ALP’nin izoenzimleri, elektroforez, izoelektrik fokuslama, lektin
presipitasyon ve immiinassay yontemleri ile 6lgiilebilirse de kesinlik agisindan en

uygun yontem immiinassay’dir (98).
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Osteoporoz tanisinda osteoblastlardan kaynaklanan bu enzim fraksiyonunu
Olemek gereklidir. 13 ile 17 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda total alkalen fosfataz
diizeyinin %87'sinin kemik izoenzimine, %8.5'unun karaciger izoenzimine,

%~1.5'unun barsak fraksiyonuna ait oldugu gosterilmistir (99).

Biitiin dokularda, 6zellikle hiicre membranlarinda bulunan bir enzim olan
Alkalen fosfataz enzimi fosfat esterlerinin alkali ortamda (pH:8-10) hidrolizini
katalizler. Enzim aktivitesi i¢in ¢inko ve magnezyum gereklidir. Kalsiyum ve
inorganik fosfat ise aktiviteyi inhibe eder. Plazma alkalen fosfataz enzimi, iig¢
farkl gen lokusu tarafindan kodlanir ve bu ti¢ farkl lokustan intestinal, plasental,
karaciger ve bobrek kokenli alkalen fosfataz enzimleri sentezlenir. Serumda
alkalen fosfatazin 11 farkl izoenzimi mevcuttur. izoenzimleri arasmdaki farkl
yapida degisik oranda bulunan siyalik asit olusturur. Normal pediatrik
populasyonlarda total serum alkalen fosfataz aktivitesinin %80-90'n1 kemik
orijinlidir. Saglikl1 kisilerde alkalen fosfataz aktivitesinin yaris1 kemikten ve arta
kalan1 da karacigerden koken alir. Plasenta ve barsak formlar1 ise daha az
yogunluktadir (100). Alkalen fosfataz aktivitesi kemik hastallklannda en sik

kullanillan biyokimyasal géstergelerden biridir.

3.4.3.2. Osteokalsin

Osteokalsin, kemik Glutamik asit (Gla) protein (BGP) olarak da bilinir,
kemik matriksin major nonkollajen proteinidir (97,98). Kemik yapimini gosteren
duyarli ve 6zgiin bir markir olarak kabul edilir. Osteokalsinin gorevi tam olarak
bilinmemekle birlikte, hidroksiapatit kristalleri ve kalsiyumla baglanir (98).

Sentezi i¢in aktif D-vitaminine, karboksilasyonu i¢in K-vitaminine ihtiyag
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duymaktadir. Kanda, parsiyel ve tam karboksilasyonlanm iki formu bulunur.
Ozellikle osteoporozu olan yallarda parsiyel karboksilasyonlu formunun varlig1 ile
kalga kirik riskinin arttigina dair bulgular vardir (101). Serum ve plazmada
Olglimii immiinassay yontemi ile yapilir (98). Osteokalsin yiiksekligi;
hiperparatiroidizm, hipertiroidizm ve kemik metastaz vakalarindan goriiliir.
Serum osteokalsin diizeyi yasa bagli artar, menopoz doneminde artisina devam
eder, menopoz tedavisi sonrasi diiser. Yeni gelistirilen insan antikoru kullanilarak
yapilan sandvi¢ immiinassay yontemi Olgiim i¢in daha gilivenilirdir (102). Serum
orneklerini  saklarken, miimkiin oldugunca diisiik 1silarda bekletmek

gerekmektedir.

3.4.4. Kemik Yikim Markirlar

3.4.4.1. Hidroksiprolin

Birkag yi1l 6ncesine kadar en iyi tanimlanan ve en ¢ok kullanilan kemik
yikim markir1 hidroksiprolindi. Hidroksiprolin kollajen tizerinde var olan prolinin
hidroksilasyonuyla olusur ve kollajenin yapisinda en fazla bulunan aminoasittir
(97,98). Kollajenin yikimi ile dolasima salinir ve hidroksiprolin 6lgiimii bu
nedenle kemik dokusu agisindan anlamlidir. Ancak hidroksiprolinin diger
proteinlerin yapisinda da bulunmasi yaninda, diyetle alinan jelatindz maddelerden
etkilenmesi ve karacigerde biiylikk kisminin metabolize olmasi en biiyiik
dezavantajlaridir (98,103). Olgiim sonuclarindan emin olmak i¢in en az iki kez
Ol¢lim yapilmasi onerilmektedir. Yapilan dl¢timlere 6zen gosterildiginde 6zellikle
paget hastalarinda, osteoporozda ve osteoporoz tedavisine yanitin izlenmesinde

iyi sonuglar alindig: belirtilmistir (103).
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3.4.4.2. Pridinolin

Pridinolin son zamanlarmn en dikkat ¢ekici kemik yikim markiridir. Gorevi,

ekstraselliiler matriks igindeki kollajen molekiillerin stabilizasyonunu saglamaktir

Pridinolinler, ¢ocukluk ¢aginda ve menopoz sonrasinda yiiksek miktarda
idrarla atilirlar. Ayrica bazi endokrin hastaliklarda (hipertiroidizm) ve tiimoral
vakalarda da yiiksek miktarda bulunduklar1 bildirilmistir. Sabahki ilk ve 24 saatlik
idrar Ornekleri incelendiginde pridinolin capraz baglarinin sirkadiyen bir ritm
gosterdikleri saptanmatir. Sabahki ilk idrar 6l¢iimleri yerine 24 saatlik 6rneklerde

caligilmasi tercih edilmektedir (103).

Bugiinkii teknik gelismeler, pridinolin c¢apraz baglarinin 6l¢limiini
neredeyse alkalen fosfataz olgiimleri kadar kolaylastirmaktadir. Idrar disinda
serum Orneklerinde de Olciilebilmesi kemik yikiminda en gilivenilir markirin

pridinolin ¢apraz baglari olabilecegini diistindiirmektedir (103).

3.5. Kemik Mineral Yapisi

Kemigin mineral yapis1 ve degisiklikleri konusu halen tam olarak acikliga
kavusmus degildir. incelenen bir kemigin makroskopik yapisi1 degisik zamanlarda
olusan inorganik partikiil depolanmalarindan dolay1 heterojen bir yap1 gosterir. ilk
depolanan partikiillerin goriinimii sonradan depolanan benzer partikiillerden
farklidir. Bu zamanla kemik inorganik matriksinde olusan kimyasal
degisikliklerin sonucudur. Karbonat, magnezyum, sodyum gibi diger iyonlarin
miktar ve lokalizasyonlar1 farkli olabilir. Kemik yiizeyde mineralizasyon, kollajen

lifleri boyunca diizenli bir sekilde olusur (104).
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Matiir bir kemigin major minerali hidroksiapatittir. Kemik matriksin
mineralizasyonu oktokalsiyum fosfat ya da amorf kalsiyum fosfatin kemik
matriksi i¢ine yerlesmesi ile basglar daha sonra hidroksiapatite doniisiirler.
Kemigin yapisindaki en onemli mineral kalsiyumdur. Kalsiyumdan sonra en
yogun bulunan katyon magnezyumdur. Sodyum fluorid ve iki degerlikli agir
metal iyonlar1 (stronsiyum, radyum, kursun gibi) kemikte az miktarda
depolanirlar. Kronik kursun zehirlenmelerinde kandan kemige kursun cekilerek

diger dokularda kursunun toksik etkisi azaltilir (105).

3.5.1. Kalsiyum

Tim viicut kalsiyumunun (yaklasik 1400 gr) %99u kemikte
depolanmistir. Kemikte kalsiyum, ¢ok¢a hidroksiapatit ve bir miktarda amorf
kalsiyum fosfat halinde bulunur. Kemik kalsiyumu ve viicudun diger
kisimlarindaki kalsiyum arasinda dinamik bir denge vardir. Kalsiyum dolasimda
proteinlere bagl ve iyonize sekilde bulunur. Yasayan her hiicrenin devamliligi
icin kalsiyum iyonuna gereksinim vardir. Dolagimdaki iyonize kalsiyum

yogunlugunun esas diizenleyicisi PTH ve D vitaminidir (89,105,106).

3.5.2. Fosfor (P)

Kemikte miktar agisindan ikinci sirada bulunan mineral fosfordur. Fosfor
her zaman organizmadaki fosfat ile bir denge i¢cindedir. Fosfat yiyecekler i¢cinde
bol miktarda bulunur. Bunun %50-80 kadar1 idrarla atilir. Idrarla attmi PTH nin
kontrolii altindadir. PTH aktivitesi arttiginda rezorbsiyonun hizlanmasi sonucu
kemik dokudan fazla miktarda kalsiyum ve fosfat aciga ¢ikar. Bunu kompanse

etmek icin PTH etkisiyle idrarla fosfat atimi artar (104). Feceste kalsiyum ve
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fosfat benzer miktarlarda atilir. Fakat idrarda fosfat atilimi, kalsiyumun 4-5 kati

kadardir (107).

3.5.3. Magnezyum (Mg)

Viicutta miktar bakimindan dordiincii, intraseliiler olarak ise potasyumdan
sonra en ¢ok bulunan ikinci katyondur (108). Hiicrelerin hepsinde bulunur fakat
kasta, kemikte ve yumusak dokularda yogunlugu daha fazladir (109). Ortalama bir
insanda (70 kg), yaklasik olarak 25 gr kadar bulunur (110). Magnezyum’un
yaklasik %26’s1 kaslarda, %60°1 kemik doku ve dislerde, kalan kismi ise yumusak
dokuda ve viicut sivilarmda bulunur (111, 112). Viicutta %45’1 intraseliiler, %1°1
ise ekstraseliiler magnezyum olarak bulunur. (113). Tiiketilen ve sindirilen
mineral genellikle iki degerlikli magnezyum (Mg+2) veya magnezyum asetat
yapisindadir (114). Diyetle alinan magnezyumun yaklasik %30-50’si emilir.
Magnezyumun emilimi, ince bagirsak boyunca gergeklesir. Ancak maksimum
emilim distal jejunum ve ileumda olur. Emilim hem aktif hem de pasif tasima

yolu ile gergeklesir (115).

3.5.4. Demir (Fe)

Viicutta DNA sentezi, mitakondrial enerji metabolizmasi, o0Kksijenin
taginmasi, elektron transportu, detoksifikasyon gibi gérevleri olan Fe 6nemli bir
elementtir (116). Bunun yaninda en Onemli gorevi, hemoglobinin yapisinda
bulunmas1 ve akcigerlerden dokuya oksijen tasimasidir (117,118). Insan
viicudunda yaklasik, 2-4 gr demir (kadinlarda; ~35mg/kg, erkeklerde ~45 mg/kg)

bulunur (119,112).
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Viicuttaki demir dengesi gastrointestinal yol ile saglanir. Hem ve hem
olmayan (nonhem) demir farkli mekanizmalarla emilir (120). Hem demir,
hayvansal kaynakli besinlerde bulunur ve emilimi hem olmayana nazaran daha

kolay gerceklesir (120,121). Emilim yaklasik %25 oranindadir (110).

Organizmada Fe emilimi bir miktar intestinal kanalin biitiin bolimlerinde
gerceklesse de emilim yeri daha ¢ok duedonumdur (110). %210-30’u

duedonumdan emilmekte, emilmeyen %70-90°1 diski ile atilmaktadir (114).

Demir, karaciger, kemik iligi ve dalakta depo edilmektedir. Demirin %60°1
karacigerde, geri kalan %40°1 ise karaciger, dalak ve kemik iligindeki

retikuloendotelyal (RE) hiicrelerde bulunur (112).

3.5.5. Bakir (Cu)

70 kg agirhgindaki yetiskin bir insan organizmasinda, yaklasik 80-150 mg
bakir bulunur. Swrasiyla viicutta en fazla bulundugu bazi bdlgeler; bobrek,
karaciger, beyin ve kalptir. Bunun yani1 sira bir miktar sagta da bulunur (114,110).
Toplam viicut bakir’’nin %6°s1 kanda, %231 kaslarda, %401 kemiklerde bulunur.
Plazma ya da serumdaki bakir orani 0.8-1.2 ug/ml’dir. Kandaki bakir, eritrositler

ve plazmaya dagilmis halde bulunur (122).

Bakir’in eritrositlerdeki miktari, erkekte ve kadin’da 12.5-23.6 umol/L
iken, bu miktar plazmada erkekler i¢in 8.8-17.5 umol/L, kadmlar i¢in 10.8-26.6

umol/L “dir (123).

Diger iz minerallerle karsilastirildiginda viicutta ¢ok az bakir (~<150 mg)

bulunur. Bakirin c¢ogu ise daha c¢ok, karacigerde, beyin ve bdbrekte
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bulunmaktadir. Diger bakir igeren dokular ise; beyin, kalp, kemik, kas, deri,

bagirsak, sag, tirnak ve dalaktir (112).

Bakir, gastrik, pankreatik ve intestinal yol ile viicuttan atilir. Az bir

miktarda, idrar, deri ve sag ile disar1 atilmaktadir (120).

Bakir, elektron tasima zincirine dolayisiyla enerji iiretimine katilir. Bazi
antioksidan enzimler i¢in gereklidir (124). Cinko ile birlikte olan formu
bakir/cinko siiperoksit dismiitaz serbest radikal hasarma kars1 koruyucudur.
Ayrica, sinir sisteminde norotransmitterlerin formasyonu beyin, akciger ve kalp

fonksiyonlar1 igin gereklidir (125).

3.5.6. Cinko (Zn)

Cinko, gen ekspresyonunda rolii olan 2000’den fazla proteinin yapisinda

bulunan 300’den fazla enzimatik reaksiyonda rol alan bir elementtir (126).

Plazmadaki ¢inko konsantrasyonu yaklasik 15 pmol/L’ dir ve bunun
%84°1 albiimine, % 15’1 o2-makroglobiiline ve % 1’1 ise diger aminoasitlere

baglanarak tasmir (120,127).

Cinkonun emilimi bagirsaklarda gergeklesir (128). Emilim yeri ¢ogunlukla
duodenum ve proksimal jejenum olmakla birlikte, %10’u da jejunumdan, %30’u

ileumdan ve % 60’1 duodenumdan emilir (129,130).

Emilimi bagirsaklarda gerseklesen c¢inko, transferine baglanarak
karacigere tasinir. Cinko’nun sinir istemi ve kemikler tarafindan alimi goreceli
olarak yavastir. Kemik ¢inko’su, metabolik kullanim i¢in kolayca serbestlesmez.
En hizli ¢inko birikimi ve doniislimii karaciger, bobrek, dalakta ve pankreas’ta

gerceklesir (130).



34

Cinko depolarinda bosalma olmasina karsin, viicut emilim ve atim yoluyla

viicutta denge saglamaya c¢alisir (127).

Cinkonun %70-80’1 disk1 (feges) yolu ile %15-25’lik bir kismi ise, ter ve

idrar ile viicuttan atilir (112).

3.5.7. Selenyum (Se)

Prostaglandin metabolizmasinda rol oynayan, hidrojen ve organik
peroksitlerin alkollere ve suya rediiksiyonunu katalizleyen selenyum, E vitamini
ile birlikte hiicreleri oksijen radikallerinin zararmna kars1 koruyan glutatyon
peroksidaz enziminin kofaktoriidiir. Organizma igin Onemli bir elementtir
(127,131). En fazla bulundugu yerler dalak, bobrek, kalp ve karacigerdir. Az da
olsa yag dokusu disindaki dokulardada bulunur. Serumdaki diizeyi 0.22 mg/dl’dir

(114).

Selenyum, jejnum ve ileumdan emilir (112). intestinalden emilim miktar1

%50-80 oraninda oldukga yiiksektir (114).

Dokularin igerdigi yiiksek selenyum konsantrasyonu sirasiyla; tiroit
bezleri, bobrek, karaciger, kalp, pankreas ve kastir. Akcigerler, beyin, kemik ve

kirmizi kan hiicreleri de selenyum igermektedir (112).

Selenyumun viicuttan atimi ¢ogunlukla idrar ve digski yolu ile olmaktadir
(132,133).

3.6. Egzersizin Kemik Yogunlugu Uzerine Etkisi

Kemik esas olarak viicuda destek veren, agirligi tasiyan, vital organlari

koruyan, kaslarm yapismasi ile hareketi saglayan bir dokudur. Bu gorevi
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nedeniyle yer ¢ekimi ve digardan gelen diger uyarilar ile siirekli olarak mekanik
bir yiik tasir. Wolf yasasina gore yiliklenme bdlgesi ve yiikiin biiyiikliigiine bagli
olarak kemik kiitlesi ve kemik kiitlesinin viicuttaki dagilimi degisime ugrar,
kemige ylik bindik¢e kiitle artar ve immobilizasyon osteoporozu oldugu gibi
kemik iizerindeki yiik azaldik¢a kiitle azalir (134). Fiziksel aktivite, kemik
kiitlesinde artis1 saglayan bir faktordiir. Osteoblastlar mekanik strese duyarli
hiicrelerdir. Tekrarlayan fiziksel stresin, etkiledigi kemik bdlgelerinde kemik
formasyonunda belirgin artisa neden oldugu gdsterilmistir. Iskelet devamli
fiziksel uyar1 gereksinimi igindedir. Hareketsizlik kas kiitlesi ve buna paralel
kemik kiitlesini azaltir (135). Ayrica aerobik ya da anaerobik egzersizin kemik
doku tizerinde farkli etkiler olusturdugu da gosterilmistir (136). Klinik
calismalarin ¢ogunda, cocukluk déneminde diizenli fiziksel aktivite, spora katilim
ve antrenmanin boy uzunlugunu, en fazla boy uzama hizina ulasma zamanini ve
cinsiyet Ozelliklerinin gelisimini etkilemedigini gostermektedir (137,138).
Bununla birlikte, spor dali ve cinsiyete bagh degisiklikler gézlenebilmektedir.
Beyzbol, futbol ve basketbol oynayan ve yiizen erkek ¢ocuklarda iyi diizeyde
iskelet gelisimi goriiliirken; atletizm, jimnastik ve bale yapan kiz g¢ocuklarda
iskelet  gelisiminde  gecikme  s6z  konusudur  (139).  Calismalar
degerlendirildiginde, fiziksel aktivitenin biitiin yas gruplarinda kemik biiyiimesi,
hedef kemik kiitlesi ve bolgesel kemik mineral yogunluguna sedanterler ile
kiyaslandiginda olumlu katki sagladigi goriilmektedir (137,140). Ancak elit
sporcular ve yogun egzersiz yapanlar i¢in yasa, antreman sikligina ve yapilan spor
aktivitesinin tipine bagli olarak farkli sonuglar bildirilmektedir. Agir egzersizin,

ozellikle genc¢ kadinlarda, amenoreyle birlikte kemik kiitlesi iizerinde azaltici
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yonde etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Bu tablo “kadin atlet iiclemesi” (FAT)
olarak adlandirilmaktadir (141,142). Bu nedenle de pek ¢ok arastirmaci fiziksel
aktivitenin artirilmasi ile kemik ve kasta stres olusturabilecek kadar yogun
egzersiz programlarmim birbirinden farkli degerlendirilmesi gerektigi kanaatini
tagimaktadir. Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemigin mikromimarisinde
bozukluk sonucu kemik kalitesinin bozulmasi ve buna bagh kiriklarla giden
metabolik kemik hastaligidir. Osteoporoz 1900’lerin sonlarina dogru dikkatleri
daha fazla {izerine ¢ekmistir. Bunda kirik miktarinin giderek artis1 dnemli rol
oynamistir. Osteoporoza baghh kemik kiriklarma erigkin  donemde sik
rastlanmaktadir. Giiniimiizde giderek daha da yaygm olarak kabul edilen ise
osteoporozun bir ¢ocukluk dénemi hastalig1 oldugudur (143). ileri yas grubundaki
kiriklarin kadinlarda %50’sini ve erkeklerde %?20’sini osteoporoza bagh kiriklar
olusturmaktadir. Osteoporozun tedavisi i¢in farkli farmakolojik ajanlar
kullanilmakla birlikte, kemik dokunun mekanik uyariya cevabinin iyi bilinmesi
nedeniyle osteporozdan korunma ve tedavisinde egzersiz kullanilmaktadir (144).
Egzersizin kemik yogunlugunu nasil etkiledigine dair yapilan c¢alismalarin
sonuglar1 yasa, egzersizin tipine, yogunluguna ve cinsiyete bagli olarak farklilik

gostermektedir.

3.7. Beslenmenin Kemik Yogunlugu Uzerine EtKkisi

Kemik, mineraller ve proteinlerden olusur. Bunun yaninda vitamin gibi
diger beslenme faktorleride kemik yapimma etki eder. Bunlarin birinin azlhig
kemik boyutu ve yogunlugunu etkileyerek zirve kemik kitlesine ulasmay1 engeller
(145). Kemik metabolizmasi i¢in kalsiyum, magnezyum, flor ve fosforla birlikte,

vitamin D’nin etkili oldugu bildirilmistir (146). Yeterli kalsiyum alinmasi, doruk
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kemik kiitlesinin kazanilmasi erigkin kemik kiitlesinin kazanilmasi ve korunmasi
icin onemlidir. Ayrica yaslanmayla gelisen kemik kaybini yavaslatmaktadir. Diyet
en uygun kalsiyum alim yontemidir. Gidalardaki kalsiyum biyoyararlanimi
yaklasik %30’dur. Kiigiik baliklar, soya fasulyesi, koyu yesil yaprakli sebzeler,
findik, baklagiller kalsiyum ihtiyacini karsilar. Siit ve siit irlinleri en iyi kalsiyum
kaynaklaridir. Beslenmedeki bazi aligkanliklar kalsiyum alimmi etkilemektedir.
Ornegin bobrekten atilan 2300 mg sodyumla birlikte 20-60 mg kalsiyum
kaybedilmektedir. Yine 1 gr protein 1 mg kalsiyum kaybma neden olur (147).
Metabolik olaylar i¢in dnemli olan kalsiyum yeterli miktarda alinirsa, tiiketilen
proteinin kemik yogunlugunda artis sagladigi, kalsiyum yetersizliginde ise alman
proteinin kemikler igin bir yararmin olmadigi bulunmustur (148). Toplumlara
Ozgii farkliliklar, aligkanliklar ve beslenme sekilleri alinan kalsiyum miktarini
biiyiik oranda etkiler. Yapilan caligsmalar, tiiketilen kalsiyum miktarinin kemik
yogunlugunu etkiledigini ve yaslanmayla birlikte meydana gelen kemik

kayiplarini azalttigini ortaya koymustur.

3.8. Kalsiyum (Ca)

Viicutta en ¢ok bulunan katyon olan Ca 6nemli bir besin 6gesidir. Toplam
viicut agirliginin yaklagik % 1.5-2°si kalsiyumdan olusur (112). Tim vicut
kalsiyumunun (yaklasik 1400 gr) %99.9’u kemikte depolanmistir. Kemikte
kalsiyum, hidroksiapatit ve daha az olarak da amorf kalsiyum fosfat halinde
bulunur. Kemik kalsiyumu ve viicudun diger kisimlarindaki kalsiyum arasinda
dinamik bir denge vardir. Kalsiyum dolasimda proteinlere bagl ve iyonize sekilde
bulunur. Yasayan her hiicrenin devamliligr i¢in kalsiyum iyonuna gereksinim

vardir. Dolagimdaki iyonize kalsiyum konsantrasyonunun esas diizenleyicisi PTH
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ve D vitaminidir (105). Kalsiyumun tek kaynagi ise gidalarla alinan kalsiyumdur.
Alman kalsiyumun 6nemli kismi barsaklardan 1,25 (OH)2 D vitamini etKisiyle
emilir. Giinde yaklasik 1gr kalsiyum fecesle kaybedilir. Idrarla kayb1 ise 150-300
mg’dir ve diurnal bir ritim gosterir (149). Bu kayip miktarlar1 kisinin kalsiyum

gereksinimine ve alman kalsiyuma gore degisir (89).

Enzimlerin islevlerini yerine getirebilmeleri i¢in kalsiyuma ihtiya¢ vardir.

Intraselliiler ve ekstraselliiler stvilarin dengesini de kalsiyum saglar (121).

3.8.1. Kalsiyum Metabolizmasi

Kalsiyum besinlerde ve suplemanlarda ¢dziinmeyen tuz olarak bulunur.

Bir miktar kalsiyum emilmeden 6nce tuzdan ayrilir (112).

Giinliik diyetle 500-1200 mg kalsiyum almmakta ve bunun ancak %30-
50’si (~150-460 mg) emilmektedir. Kalsiyumun aktif absorbsiyonu, kalsitriol ve
kalsitrioliin sentezini diizenleyen paratiroit hormon (PTH) tarafindan diizenlenir

(150).

Kalsiyum homeostazinda bobrekler onemli goreve sahiptir. Bobrek
kalsiyumunun; >%80-85"1 pasif yolla, <%15-20’si aktif yolla geri emilir (151).
Bagirsaktan emilimi, hem aktif tasinma ile hem de diflizyon yolu ile gergeklesir

(152).

Kalsiyum, kanda 3 farkli formda tasmir. Bir miktar kalsiyum (~%40);
baslica albumin ve prealbumin proteinlerine bagl olarak tasmnirken, bir miktar
kalsiyum (>~%10); siilfat, fosfat ya da sitrat kompleksi seklinde tagmmaktadir.

%350 kalsiyum ise kanda serbest halde (iyonize) dolasir (112).
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Kalsiyum, idrar ve disk1 yolu ile disar1 atilir. Idrarla kalsiyum kaybi, 100-
240 mg/giin iken, ¢ogu bobreklerden geri emilir. Diyet ile yiiksek protein alimi
idrar yolu ile kalsiyum kaybini artrmaktadir. Yiiksek sodyum alimi, asir1 kafein
ve diiiretikler, kalsiyum dengesini etkileyerek idrar ile kalsiyum kaybimi artirir

(127).

Diyet ile alinan kalsiyumun yaklagik %75-80’1 fekal yol ile kayba

ugramaktadir (117). Digki ile kayip, 45-100 mg (3.29+0.83 mmol/giin)’dir (127).

Egzersiz sirasinda ter ile kalsiyum kayb1 ise, yaklasik 57 mg/saat kadar
yiikselebilmektedir. Sicak havada uzun siireli egzersizlerde ter ile kayip

artmaktadir (117).

3.8.2. Kalsiyum ve Egzersiz

Kalsiyumun, kas kasilmasi, kan pihtilagsmasi, sinir iletimi gibi gorevleri
olmakla birlikte, egzersiz sirasinda karbonhidratlarin oksidasyonuna yardimci

olmaktadir (109).

Kalsiyumdan zengin beslenme, erigskinlik doneminde kemik sagliginin

korunmasina yardimci olmaktadir (153).

Ozellikle yiiriime, kosma, agirlik kaldrma gibi egzersizler, kemik

yapisinin korunmasina yardimei olan egzersizlerdir (124).

Sporcular siklikla, fiziksel performanslarini diizeltmek icin degil de, kirik
riskini dnlemek i¢in kalsiyum supleman tiiketirler (154). Cogu elit olmak isteyen
ve bu nedenle ¢ok yiiksek siddetli antrenman yapan sporcuda, streoit hormon
seviyesinde azalma ve kemik kayiplar1 olusmaktadir. Bu kayiplar hem erkeklerde

hem kadinlarda goriilmekle birlikte 6zelikle kadmn sporcular arasmnda daha
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yaygindir. Ostrojen kayb1 ve besin 6gesi almidaki yetersizlik ile seyreden bu
durum, kadmn sporcularda amenore, anoreksia ve osteoporoz iigliisii yani “kadin
sporcu tiradi” admi almakta ve biiyilkk sorunlara neden olarak sagligi ve
performansi olumsuz etkilemektedir (125). Kadmn sporcular, 1800 kcal/giin’den az

enerji tiikettiginde, yeterli makro ve mikro besin 6gesi alimi1 da zorlagsmaktadir

(155).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Cahsma Protokolii

Deney hayvanlar1 her giin yikamak suretiyle temizlenen ozel c¢elik
kafeslerde beslendi. Yemler 6zel gelik kaplarda, su cam biberonlarda (normal
cesme suyu) verildi. Hayvanlar her giin viicut agirliklarinin 100 grami basma
yaklasik 10 gr yemle beslendi. Hayvan yemleri, normal sican yemi (pelletler
halinde) olarak Firat Universitesi Deneysel Tip Arastrma ve Uygulama
Merkezinden temin edildi. Deney hayvanlar1 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik ve
standart oda sicakhigi (21£1°C) saglanan ortamda tutulup, resveratrol
uygulamalar1 sigan basina 10 mg/kg/giin olacak sekilde icme suyu i¢inde grup 3,
4, 7 ve 8’1 olusturan siganlar iizerinde gerceklestirildi. Bu ¢alisma F. U. Deneysel
Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinden temin edilen disi siganlar lizerinde ayni
merkezde gergeklestirildi. Spraque—Dawley cinsi 56 adet eriskin disi ratlarin

kullanildig1 calismada hayvanlar esit sayida 8 gruba ayrilmistir.
4.2. Arastirma Gruplan

Grup 1 (n:7): Higbir uygulamanin yapilmadig: kontrol grubu.

Grup 2 (n:7): Egzersiz Kontrol Grubu: Standart diyetle beslenen ve dort

hafta boyunca 30 dakika/giin ylizme egzersizi yaptirilan grup.

Grup 3 (n:7): Resveratrol Kontrol Grubu: Giinliik standart diyete ek olarak

dort hafta boyunca igme suyu igerisinde (10 mg/kg/giin) resveratrol verilen grup.
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Grup 4 (n:7): Resveratrol+Egzersiz grubu: Giinlik standart diyete ek
olarak dort hafta boyunca igme suyu igerisinde (10 mg/kg/giin) resveratrol verilen

ve dort hafta siiresince 30 dakika/giin yiizme egzersizi yaptirilan grup.

Grup 5 (n:7): Genel anestezi altinda gerceklestirilen ovariektomiden sonra

normal diyetle beslenen kontrol grubu.

Grup 6, (n:6): Genel anestezi altinda gergeklestirilen overektomiden sonra normal

diyete ek olarak dort hafta siiresince 30 dakika/giin yiizme egzersizi yaptirilan
grup.
Grup 7, (n:7): Genel anestezi altinda gergeklestirilen overektomiden sonra

dort hafta boyunca (10 mg/kg/giin) resveratrol verilen grup.

Grup 8, (n:7): Genel anestezi altinda gergeklestirilen overektomiden sonra
normal diyete ek olarak dort hafta boyunca (10 mg/kg/giin) resveratrol verilen ve

dort hafta stiresince 30 dakika/giin ylizme egzersizi yaptirilan grup.

4.3. Overektomi

Genel anestezi olarak 60 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg rompun
kullanilmistir. Overektomi uygulamasi su sekilde yapilmistir: Ratlarin  sirt
bolgesindeki tiiyler temizlendikten sonra betadin ile uygun asepsi ve antiseptiyi
takiben ratlar ventral pozisyonda iken sirtin orta bolgesi ile kuyruk arasinda kalan
mesafenin 1/3 st bolgesinden cilt insizyonu yapilmistir. Cilt alti dokular
serbestlestirildikten sonra spinal kasa ulasilip, karin arka duvar kaslarindan
gecilerek peritoneal bosluga girilmistir. Overler yag dokusu ile birlikte disari
alinip, yag dokudan temizlenen over once klemplenip, daha sonra baglanip ve

kesilmistir. Kanama kontroliinii takiben diger organlar peritoneal bosluga tekrar
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birakilip ve kas 2/0 krome kat kiit ile cilt 2/0 ipek ile siiture edilip, Overektomi

uygulamalar1 grup 5, 6, 7 ve 8’1 olusturan siganlara uygulanmstir.

4.4. Uygulanacak Yiizme Egzersizi

Egzersiz uzunlugu 80 cm, yiiksekligi ve genisligi ise 50 cm olan 1siya
dayanikli (polietilen), ylizme havuzunda gergeklestirilmistir. Egzersizler
overektomi uygulamalar1 ve resveratrol uygulamalarmin baslangicindan 24 saat
sonra, giinliik 30 dakika siire ile 4 hafta boyunca gergeklestirilmistir. Ikiserli
gruplar halinde yiizdiiriillen deney hayvanlar1 resveratrol uygulamalarinin
bitiminden 24 saat sonra son yiizme egzersizini takiben hemen dekapite edilerek

kan 6rnekleri alinmistir.

4.5. Analizler

45.1. Serum’da Element Analizleri

Dort hafta devam eden ¢alismadan sonra hayvanlarin hepsinden sabah
09:00-10:00 saatleri arasinda dekapitasyonla gerekli analizlerde kullanilmak iizere
kan Ornekleri alinarak analiz zamanmna kadar kan 6rnekleri -80 °C’de muhafaza
edilmistir. Alinan kan 6rneklerinde kalsiyum magnezyum, mangan, demir, bakir,

¢inko, fosfor ve selenyum diizeyleri atomik emisyon cihazinda tayin edilmistir.

4.5.1.1. Serumda kemik yapim ve yikimiyla parametrelerin analizi

Kemik yapmmuyla iliskili olarak Alkalen Fosfataz, Osteokalsin diizeyleri,
Kemik yikimiyla iliskili olarak da Hidroksi pirolin ve pridinolin diizeyleri tayin

edilmistir.
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4.6.1. Serum Serbest Radikal ve Antioksidan Parametrelerinin Tayini

4.6.1.1. Serum Malondialdehid (MDA) Diizeylerinin Belirlenmesi

Serum MDA diizeyinin belirlenmesi Uchiyama ve Mihara yontemiyle
gerceklestirilmistir. Analiz edilecek doku pargalara ayrildiktan sonra tartilarak
tiiplere konulmus ve 40 °C’de Misonix’s Microscan ultrasonic doku
parcalayicisinda 150 mM KCI’'de % 10’luk homejenat olusacak sekilde
parcalanmistir. Homojenize dokudan 2 ml alinarak {izerine sirasiyla, 2 ml % 8’lik
HCI04’ye konulup 3000 devirde 15 dakika boyunca santriflij edilmistir. 0.5 ml
stipernatanta 3ml % 1’lik H3PO4 ve 1 ml % 0.675’lik TBA ilave edilip 90°lik su
banyosunda 45 dakika inkiibasyon yapilmistir. Karigimin sogutulmasindan hemen
sonra, lizerlerine 4 ml n-biitanol ile ekstrakte edilecek ve n-biitanole kars1 532
nm’de absorbans1 okunmustur. Yogunluk ¢=108.9A olarak saglandi. Sonu¢ mg/g

olarak tanimlanmistir.

4.6.1.2. Serum Glutatyon Analizi

GSH diizeylerini belirlemek i¢in MDA’da tanimlandigi gibi doku 4°C’de
150 mm KCl’de % 10’luk homojenat olusacak sekilde homojenize edilerek, 3000
devirde 15 dakika siireyle santrifiij edilmistir. Orneklerin GSH miktarlari
Ellman’s metoduyla 6l¢iilmiistiir. 200u1 siipernatant i¢in, 8 ml fosfat buffer (pH
6,8), 78 ml 1 N NaOH ve 100ul Ellman’s soliisyonu ilave edilerek 5 dakika
bekletildikten sonra spektrofotometre cihazinda 412 nm’de distile suya karsi
absorbanslar1 okunmustur. Aktivite a=(Astandard/Adrnek) x Cstandard olarak

hesaplanmigtir. Burada cstandard=15.34 g/100 ml olarak verilmistir.
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4.7. istatistiksel Analizler

Arastirmada grup i¢i ve gruplar arasi Olgiimler arasi farkliliklarin
belirlenmesinde varyans analizinden yararlanilmig; farklilik bulunan gruplarin
belirlenmesi i¢in Duncan’in Multiple Range Testi uygulanmustir. Fiziksel
performans degerlerinin karsilastirilmasinda ise t-testinden faydalanilmistir.

Istatistik analizler SPSS 22.0 paket programi kullanilarak yapilmustir.
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Tablo 1. Arasgtirma Gruplarinin Serum MDA ve GSH Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Gruplar

N MDA(umol/L)

GSH (mg/L)

Kontrol (G1)

Egzersiz (G2)

Resveratrol (G3)
Resveratrol+ Egzersiz (G4)
Overektomi+Kontrol (G5)
Overektomi+Egzersiz (G6)
Overektomi+Resveratrol (G7)

Overektomi+Resveratrol+Egzersiz (G8)

7

6,52+1,49°
10,17+1,252
6,60+1,09P
6,59+0,83P
11,72+2,942
11,92+42,152
7,81+2,43P

7,87+1,58°

263,43+28,93P
198,16+24,20°
252,11+14,37°
330,36+73,312
202,74+35,81¢
212,99+48,51¢
321,90+56,20?

302,50+35,052

a,b,c,d: Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplararasi ortalamalar arasindaki farklilik onemlidir

(P<0.05).

Gergeklestirilen calismada gruplarin serum MDA diizeyleri karsilastirildiginda,

grup 2, grup 5 ve grup 6’nin diger gruplara gore dnemli diizeyde yiiksek MDA

diizeylerine sahip oldugu goriildii (P<0,05). Grup 1, grup 3, grup 4, grup 7 ve grup

8’in MDA diizeyleri ise birbirine benzemekle (P>0,05) birlikte diger gruplardan

onemli diizeyde diisiikk olarak belirlendi (P<0,05). Calismada gruplarin serum

GSH diizeyleri incelendiginde, grup 4, grup 7 ve grup 8’in diger gruplara gore

onemli diizeyde yliksek GSH diizeylerine sahip oldugu tespit edildi (P<0,05).



47

Grup 2, grup 5 ve grup 6 serum GSH diizeylerinin ise 6nemli diizeyde diisiik

oldugu goriildii (P<0,05). Grup 1 ve grup 3 GSH diizeylerinin de grup 2, grup 5 ve

grup 6’dan 6nemli sekilde yiiksek oldugu belirlendi (P<0,05).

Tablo 2. Arastirma Gruplarinin Serum Demir, Magnezyum ve Bakir Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Demir Magnezyum Bakar
Gruplar N

(ng/dl) (mg/dl) (ng/dl)
Kontrol (G1) 7 4,51£0,37% 38,7243,01°  1,16+0,35"
Egzersiz (G2) 7 3,09+0,71* 36,87+3,33*  0,83+0,17°
Resveratrol (G3) 7 421+0,90° 37,40+1,93*  0,59+0,14°
Resveratrol+ Egzersiz (G4) 7 3,25+0,40% 37,34+2,07°  0,57+0,21°
Overektomi+Kontrol (G5) 7 4,05+0,54% 38,90+4,04°  1,70+0,53°
Overektomi+Egzersiz (G6) 6 4,36+0,21% 37,11+£2,53* 2,76+1,57°
Overektomi+Resveratrol (G7) 7 4,58+0,28% 37,70+12,55% 1,79+1,46°
Overektomi+Resveratrol+Egzersiz (G8) 7 4,36+0,47* 38,37+2,93*  1,53+0,37°

a,b,c,d: Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplararasi ortalamalar arasindaki farklilik 6nemlidir

(P<0.05).

Gergeklestirilen ¢aliymada, tiim gruplarm serum demir ve magnezyum diizeyleri

arasinda onemli bir fark tespit edilmedi (P>0,05). Calismada gruplarin serum

bakir diizeyleri karsilastirildiginda, en yiiksek bakir diizeyi grup 6°da elde edildi

(p<0,05). En diisiik serum bakir diizeyleri ise grup 2, 3 ve 4’ te tespit edildi.

Calismada grup 1, 5, 7 ve 8’in serum diizeyleri ise birbirine benzerdi (P<0,05).
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Tablo 3. Arastirma Gruplarinin Gruplarin Serum Cinko, Selenyum, Kalsiyum ve

Fosfor Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Cinko Selenyum  Kalsiyum Fosfor
Gruplar N

(ng/dl) (ng/dl) (mgy/dl) (mg/dI)
Kontrol (G1) 7 0,95+0,17° 1,02+0,06° 10,69+0,40° 11,42+0,14°
Egzersiz (G2) 7 1,19+0,31° 1,17+0,19° 11,40+0,82° 12,28+0,89"

Resveratrol (G3)

~

0,75+0,75° 1,17+0,05* 10,45+0,47° 11,5740,29°
Resveratrol+ Egzersiz (G4) 7 1,2240,29° 1,28+0,16% 11,52+0,80° 12,02+0,92°
Overektomi+Kontrol (G5) 7 1,31+0,38* 1,00+0,36% 12,58+1,00* 13,57+0,45
Overektomi+Egzersiz (G6) 6 1,37+0,27* 1,25+0,25% 12,15+0,63% 13,31+0,37°

Overektomi+Resveratrol
7 0,83+0,11° 1,06+0,07*° 10,47+0,33° 11,30+0,18°
(G7)

Overektomi+Resv+Egzer
7 1,02+0,16° 1,23+0,11% 10,22+0,66° 11,34+0,22°
(G8)

a,b,c,d: Ayni siitunda farkli harf tasiyan gruplararasi ortalamalar arasindaki farklilik 6nemlidir
(P<0.05).

Gergeklestirilen ¢alismada, tiim gruplarin serum selenyum diizeyleri arasinda
onemli bir fark tespit edilmedi (P>0,05). Gergeklestirilen ¢alismada, en yiiksek
serum ¢inko, kalsiyum ve fosfor diizeyleri, grup 5 ve 6’ da elde edildi (P<0,05).
En diisiik serum ¢inko, kalsiyum ve fosfor diizeyleri ise grup 1, 3,7 ve 8’de tespit
edildi (P<0,05). Grup 2 ve 4’lin serum ¢inko, kalsiyum ve fosfor diizeyleri ise

birbirine benzerdi (P>0,05).
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Serum Alkalen Fosfataz,

Hidroksipirolin, Osteokalsin ve Pridinolin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Alkalen Hidroksipirolin Osteokalsin ~ Pridinolin
Gruplar N
Fosfataz (U/L) (ng/L) ng/ml nmol/ml
Kontrol (Grup 1) 7 204,24422,24° 334,32425,19°  4,29+0,71° 3246,54+763,10°

Egzersiz (Grup 2) 7

~

Resveratrol (Grup 3)

Resveratrol+Egzer

7
(G4)
Overektomi+Kontrol

7
(G5)
Overekt+Egzersiz

6
(G6)
Overekt+Resveratrol

7
(G7)
Overekt+Resv+Egzr

7
(G8)

207,58+15,40°

229,70+72,93°

207,01£16,60°

173,75+26,08°

176,03+19,28°

306,29+52,98%

327,88+72,68%

342,18+101,87° 3,87+0,65°

339,72+156,74° 4,33+0,34°

331,77+37,94°  4,17+0,63°

556,55+11,86% 3,76+0,35°

601,26+91,52%  3,33+0,99°

312,33+£59,51°  5,75+0,91°

301,22+127,51° 5,36+0,96%

3497,44+821,29°

3631,044+496,81°

3300,114+542,17°

4859,90+932,76°

4857,44+633,32°

2536,63+777,65°

2274,15£309,65°

a,b,c,d: Ayni siitunda farkli harf tagiyan gruplararasi ortalamalar arasindaki farklilik 6nemlidir

(P<0.05).

Gergeklestirilen ¢alismada, grup 5 ve grup 6’nin serum Alkalen Fosfataz ve

Osteokalsin diizeyleri 6nemli sekilde diger gruplardan disiikti (P<0,05). En

yliksek Alkalen Fosfataz ve Osteokalsin diizeyleri ise grup 7 ve 8’ de elde edildi

(P<0,05). Diger gruplarin serum Alkalen Fosfataz ve Osteokalsin diizeyleri ise
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birbirine benzerdi (P>0,05). Calismada en yiiksek serum Hidroksipirolin ve
Pridinolin diizeyi grup 5 ve 6’da elde edildi (P<0,05). ). En disik Alkalen
Fosfataz ve Osteokalsin diizeyleri ise grup 7 ve 8’ de elde edildi (P<0,05). Diger

tiim gruplarin serum Osteokalsin diizeyleri ise farkli degildi (P>0,05).



o1

6. TARTISMA

Gergeklestirdigimiz c¢alismada en yiiksek plazma MDA ve en diislik
eritrosit GSH diizeyleri ovaryumlar1 alinmis egzersiz (G6), sadece egzersiz (G2)

ve overektomi (GS5) gruplarinda elde edildi.

Oksidatif stresin osteoporoz, kemik tiimorii gelisimi, diyabetin neden
oldugu kemik komplikasyonlar1 ve eklem iltihabi hastaliklar1 dahil olmak
tizere kemik patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir (156). Bu nedenle de
ovaryumlar1 alimmis siganlarda kemik dokuda serbest radikal {iretimindeki artis
kemik yikimiyla sonuglanir (157). Bu bilgiler birlikte degerlendirildiginde
oksidatif stresin kemik sagligi lizerinde zararli etkilere yol a¢tigi sonug olarak
sOylenebilir. Saglikli yasam i¢in Onerilmesine ragmen orta diizeyde fiziksel
egzersizin, oksidatif stres, inflamasyon ve kas hasarmna neden oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle fiziksel aktivitenin yol agtig1 oksidatif strese kars1 diyet
stratejileri gelistirmek konusunda yogun bir ¢aba s6z konusudur (158). Agir bir
egzersiz esnasinda tiim viicut oksijen alinimi1 dinlenme diizeyine gore yaklasik 20
kat kadar artabilmektedir. Bununla birlikte aktif kas liflerinde oksijen tiiketimi
200 kat kadar artabilmektedir. Bu gelisen olaylarin sonucunda da, mitokondriyal
metabolik sizintilarin varlig1 egzersiz sirasinda serbest radikal liretiminde artisa
yol agmaktadir (159,160). Hem egzersizin, hem de overektominin serbest radikal
iiretimini artirmasindan yola ¢ikarak, egzersiz yaptirilan overektomili si¢anlarda
artmig serbest radikal iiretimi de siirpriz degildir. Bu yoniiyle calismamizda
ovaryumlar1 alinmis egzersiz (G6), sadece egzersiz (G2) ve overektomi (G5)
gruplarinda elde ettigimiz artmis MDA ve azalmigs GSH degerleri beklenen bir

sonug olarak degerlendirilebilir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inflammation-disorder
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pathogenesis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
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Biz yine caligmamizda resveratrol uygulamasi yapilmis egzersiz (G4),
resveratrol uygulamasi yapilmis overektomi (G7) ve resveratrol uygulamasi ile
egzersizin kombine yaptirildigi overektomi (GS8) gruplarinda, uygulama

yapilmamis gruplara oranla azalmig MDA ve artmis GSH degerleri elde ettik.

Resveratrol, iizim ve yerfistigi gibi yenebilir bitkilerden tiiretilen bir
fenolik fitokimyasal olup, ¢oklu organ sistemleri iizerinde fizyolojik etkileri olan
bir biyoaktif molekiildiir (158). Resveratroliin etkileri kardiyovaskiiler, néronal,
antineoplastik yanitlar da dahil, nefron koruyucu bir yelpaze arasinda degisir
(161). Bu ozelliklerine bagli olarak da resveratrol yaygin bir antioksidan ve anti-
inflamatuar bir molekiil olarak tanimlanir (159,162). Buna paralel olarak, lipid
peroksidasyonunun olusturuldugu deneysel ¢alismalarda resveratrol’iin oldukg¢a
etkili antioksidan olan askorbik asit / a-tokoferol kombinasyonu kadar kuvvetli
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (163). Resveratrol bir ¢ok iltihabi durumlarda
da bir antioksidan olarak rapor edilmistir. Ozellikle asir1 marofaj aktivasyonu
sirasinda ortaya ¢ikan reaktif oksijen {iriinlerinin yol actigi oksidatif stresin
onlenmesinde resveratrolun koruyucu etkisi gosterilmistir (164). Resveratrolun
antioksidan etkileri nedeniyle Multipl skleroz (MS) tedavisinde de potansiyel bir
katk1 saglayabilecegi Ghaiad ve ark. (2016) tarafindan rapor edilmistir (165).
Sican testisinde olusturulan epididimal toksisitede resveratrolun testis ve
epididim metabolizmasi lizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu, testikiiler ve
epididimal oksidatif hasar1 onledigi bildirilmistir. Ayni ¢aligmada resveratroliin
testis dokusunda ¢ok yonlii koruyucu aktiviteye (steroidojenik ve antioksidan)

sahip oldugu kanisina varilmistir (166).
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Son yillarda resveratrolun, oksidatif hasar1 dnleme yeteneginin yani sira
fiziksel performansin modiilasyonundaki rolii de arastirilmaya baglanmistir (34).
Yaslt farelerde resveratrol uygulamasmin lipid peroksidasyonunu onledigi
gosterilmistir (167). Benzer bulgular Dal-Ros ve ark. (2009) tarafindan da
gosterilmistir (168). On dort sporcu tizerinde gergeklestirilen bir ¢aligmada
resveratrol uygulamasinin egzersizin yol actig1 lipid peroksidasyonunu onledigi
bildirilmistir (169). Diizenli egzersiz egitimi ayrica reaktif oksijen tiirlerindeki
azalmayla baglantili olarak damar fonksiyonlarmi iyilestirir (170). Egzersiz
egitimi slperoksit dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
antioksidan enzimlerin ekspresyonunu (ifadesini) artirir (171,172). Egzersize
benzer sekilde, resveratrol endotel (173,174) ve diiz kas hiicrelerinde bu
antioksidan enzimlerin ifadesini artwrir (172).Son zamanlarda, hipertansif
hastalarda izole damarlarda artmug SOD2 ekspresyonu yoluyla resveratroliin
ayrica damar hasarini azalttig1 gosterilmistir (5). Resveratroliin bu 6zelligi niikleer
faktor eritroid-kokenli 2-benzeri transkripsiyon faktorii (Nrf2) aktivasyonuna
bagli olabilecegi goriilmektedir (5).Egzersizin aksine, resveratrol ayrica reaktif
oksijen tiirlerini temizler (175,174), Bu da resveratroliin egzersiz egitimi 6tesinde
oksidatif stresi hafifletmek i¢cin ek fayda sagladigimmi disiindiiriir. Zaten
gerceklestirdigimiz ¢aligmada da; resveratrol uygulamasi yapilmis egzersiz (G4),
resveratrol uygulamasi yapilmis overektomi (G7) ve yine resveratrol uygulamasi
ve egzersiz yaptirilmig overektomi (G8) gruplarinda uygulama yapilmamis
gruplara oranla elde ettigimiz azalmis MDA ve artmus GSH degerleri
resveratrolun lipid peroksidasyonu oOnleyici etkisinin, antioksidan aktivite

araciligiyla oldugunu gosterir. Calismamizda elde ettigimiz bulgular yukarida
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raporlar1 sunuulan literatiir bilgilerle de kuvvetli uyum gésterir. Ozellikle
calismamizda resveratrol uygulamasit yapilmis overektomi (G7) ve yine
resveratrol uygulamasi ve egzersiz yaptirilmig overektomi (G8) gruplarinda elde
ettigimiz azalmig MDA ve artmus GSH diizeyleri, menopoz-egzersiz ve
resveratrol iligkisinin arastirildigr ilk g¢aligma olabilir. Calismamamizin bu

kismiyla ilgili bulgular1 bu yoniiyle orijinal olarak degerlendirilebilir.

Fiziksel egzersizin element metabolizmasini nasil etkiledigi konusunda
celigkili bilgiler vardir. Marrella ve ark. (1993) fiziksel egzersizin element
metabolizmasin1 6nemli sekilde degistirebilecegini rapor etmislerdir (176). Buna
karsin elementlerin kan ve dokulardaki dagilimi tizerine fiziksel egzersizin 6nemli
bir etkisinin bulunmadigini bildiren raporlarda vardir (177). Yine egzersizin
kandaki element diizeyleri iizerine etkisi olsa bile, bunun egzersizin sonucunda
ortaya ¢ikan hemokonsantrasyon mekanizmasinin dogal bir sonucu oldugunu iler
siren yayinlarda s6z konusudur (178). Agir fiziksel egzersizin eser element
metabolizmasmi bozarak bagisiklik sisteminde baskilanma ve enfeksiyonlara
neden olabilecegi bildirilerek, konunun sadece performans yoniiyle degil sporcu
saglhig1 ve beslenmesi yoniinden de 6nemli olabilecegine dikkat cekilmektedir
(179). Bu nedenle de sporcularin sedanterlerden daha fazla minerale ihtiyag
duyduklar1 kabul edilmektedir (180). Gergeklestirdigimiz arastirmada tiim
gruplarin demir ve magnezyum diizeyleri arasinda 6nemli bir farklilik tespit
edilmedi. Ancak ilging olarak kontrol egzersiz, resveratrol+egzersiz ve sadece
resveratrol uygulanan (G2, G3 ve G4) gruplarin bakir diizeyleri kontrol grubuna
oranla onemli sekilde azalmig bulundu. Aslinda burada ilging olan resveratrol

uygulamasinin egzersizden bagimsiz olarak bakir seviyelerini azaltmasidir. Birgok
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calisma bakir diizeylerindeki artisin  antioksidan aktiviteyi baskiladigini
bildirmektedir (181,182). Calismamizda sadece resveratrol uygulamasiyla elde
ettigimiz egzersizden bagimsiz azalmis bakir diizeyleri resveratrolun antioksidan
etkisini gostermesi bakimindan 6nemlidir. Yine ¢alismamizda kontrol egzersiz ve
resveratrol+egzersiz (G2 ve G4) gruplarmin ¢inko, kalsiyum ve fosfor diizeyleri,
kontrol ve sadece resveratrol uygulanan kontrol (G1 ve G3) gruplarina oranla
onemli Olglide yliksek seviyede bulundu. Calismamizda elde ettigimiz bulgular
egzersizin bu parametrelerde meydana getirdigi artisin fiziksel aktivitenin element
metabolizmasimi etkiledigini bildiren arastiricilarin  bulgulariyla uyumludur

(183,184).

Kemik dokusununun normal fonksiyonunu yapabilmesi; kemik hacmi ve
bu hacmin mikromimarik dagilimmm yanisira, ¢esitli elementlerin kemik
dokusundaki mineralizasyon derecesine de baglhidir (185). Ozellikle hidroksiapatit
kristallerinin olusumunda magnezyum, ¢inko ve fosfat basta olmak {izere ¢ok
sayida elementlerin varligma ihtiya¢ vardir (185). Kemiklerin biiylimesi,
gelistirilmesi ve korunmasi i¢in 6nemli olan elementlerden birisi de ¢inkodur.
Cinko, kemik yapimimni uyariwrken, kemik yikimini engeller, kemik dokudaki
protein sentezini, kemik kiitlesini ve hacmini artirir (186,187). Zaten osteoporoz
hastalarinda normal bireylerden (Reginster ve ark 1988) daha diisiik seviyelerde
iskelet c¢inkosu oldugu gosterilmistir. Kemik gelisimi i¢in gerekli olan
elementlerden bir tanesi de demirdir (188). Eksikligi; kemik mineral yogunlugu,
icerigi ve kirillganlhig1 gibi bozukluklara yol acar (189). Kemik dokusunda 6nemli

olan elementlerden bir tanesi de bakirdir. Bakir kollajen gelisiminde onemlidir
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(190). Bu nedenle de kemik doku ve element metabolizmasinin arastirilmasinda

artan bir ilginin oldugu sdylenebilir.

Gergeklestirdigimiz arastirmada ¢alisma gruplarinin demir, selenyum ve
magnezyum degerleri birbirinden farkli degildi. Mevcut ¢alismada en yliksek
bakir diizeyleri overektomili egzersiz (G6) grubunda elde edildi. Bakir diizeyleri
yoniinden grup 6’da elde ettigimiz artis overektomize sicanlarda egzersizin serbest
radikal iiretiminde ilave bir artigsa yol agabilecegini diisiindiirmektedir. Zira birgok
calisma bakir diizeylerindeki artisin  antioksidan aktiviteyi baskiladigini
bildirmektedir (181,182). Buna karsin egzersiz yaptirilan overektomili si¢anlara
resveratrol destegi (G8) bakir diizeylerindeki artis1 geri c¢evirmistir. Bu da
resveratrolun bakir diizeylerini azaltmak suretiyle antioksidan yoniinii gosterir.
(159,183). Calismamizda serumdaki ¢inko, kalsiyum ve fosfor diizeyleri higbir
uygulamanin yapilmadigi kontrol grubuna (G1) oranla overektomize kontrol ile
overektomize egzersiz (G5 ve G6) gruplarinda daha yiiksek bulundu. Resveratrol
uygulamas1 overektomize ve overektomize egzersiz (G7 ve G8) gruplarinda
¢inko, kalsiyum ve fosfor diizeylerindeki artis1 kontrol grubu (G1) degerlerine

yaklastirdi.

Diyabetik siganlarda ortaya ¢ikan kemik bozukluklarinin resveratrol
uygulamasiyla diizeltildiginin rapor edilmesi (191) resveratrolun kemik
metabolizmas1 lizerindeki etkilerini gosterir. Benzer sekilde yogun kemotreapi
goren kanser hastalarinda ortaya ¢ikan kemik harabiyetinin resveratrol destegiyle
onlenebilecegi gosterilmistir (192). Sonug olarak resveratrolun kemik kayiplarmi
Onleyici etkisi birgok arastirici tarafindan rapor edilmistir (191, 192, 193).

Gergeklestirdigimiz ¢alismada en yiiksek ¢inko, kalsiyum ve fosfor diizeyleri
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overektomize kontrol ile overektomize egzersiz (G5 ve 6) gruplarinda elde edildi.
Kalsiyum ve fosforun kemik metabolizmasindaki bilinen etkilerinin yani sira
(194,195), 6nemli bir eser element olan ¢inko da kemik metabolizmasiyla yakin
iligkilidir ~ (186,187). Biz mevcut calismamizda deney hayvanlarmin kemik
dokudaki elemental degisikliklerini tayin edemedik. Ancak serumda elde ettigimiz
yiiksek ¢inko, kalsiyum ve fosfor diizeyleri bu parametrelerdeki artisin kemik
dokudaki yikimin bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir. Zira Szatmahari ve
ark (1993)"1 osteoporozda artmis ¢inko atiliminin kemik metabolizmasindaki
degisiklerin belirlenmesinde bir kriter olabilecegine dikkat ¢cekmektedirler (196).
Yine ¢alismamizda resveratrol destegi ¢inko, kalsiyum ve fosfor diizeylerindeki
artis1 overektomize ve overektomize egzersiz (G7 ve G8) gruplarinda dnleyerek
kontrol degerlerine yaklastirmistir. Elde ettigimiz bu bulgu resveratrolun kemik

dokudaki bahsedilen elementlerin kayiplarini 6nledigini gostermektedir.

Mevcut c¢alismada sicanlarda kemik yikimmin belirteci olarak
hidroksiprolin ve pridinolin tayinleri gergeklestirilirken, kemik yapimiyla ilgili
olarak da alkalen fosfataz ve osteokalsin tayinleri kullanilmistir. En yiiksek
hidroksiprolin ve pridinolin diizeyleri overektomi ve egzersiz yaptirilan
overektomili gruplarda (G5 ve G6) elde edilirken, en diisiik hidroksiprolin ve
pridinolin seviyeleri ise resveratrol uygulanan overektomili gruplarda (G7 ve G8)

elde edildi.

Osteoporoz, diisiik kemik kitlesi, yapisal bozulma, azalmis kemik kuvveti
ve artmig kemik kirigi riski ile karakterize bir iskelet hastaligidir (197). Yash
poplilasyonun artigina bagl olarak goriilme sikligi da artan osteoporoz

milyonlarca insan1 etkileyen bir halk saghgi sorunudur (197,198). Ozellikle
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kadinlar, menopozda azalan &strojen kaynakli hizli kemik kaybma bagl olarak
erkeklerden daha fazla osteoporoz riskiyle karsi karsiyadir (199). Yaglilikta
fiziksel hareketsizlik ve uzamis yatak istirahati hem kadin, hem de erkeklerde

kemik kaybini artirmaktadir (200).

Resveratrol,  kemik  metabolizmasin1  etkileyebilen  Ostrojenik,
antiinflamatuar, antioksidan ve proliferatif 6zelliklere sahiptir (201). Bu nedenle
de osteoporoz riskini azaltmak i¢in resveratrolun potansiyel bir tedavi araci
olarak kullanimi umut vadetmektedir (198). Resveratrol, antioksidan ve anti-
inflamatuar 6zellikleri nedeniyle yaslanmay1 geciktirebilecek bir bilesik olarak da
degerlendirilmektedir  (158). Yaglilarda artmis inaktivite ~ ve  yasa
bagl kemik kayiplarmm 6nlenmesinde resveratrol desteginin kemik dokuda
osteoblastik aktiviteyi artirarak yasa bagli kemik kayiplari 6nleyebilecegi rapor
edilmistir (202). Zhang ve ark (2015) gerceklestirdikleri ¢alismalarinda
resveratrol'iin kemik onarimi igin potansiyel bir terapotik ajan olabilecegini,
ozellikle inflamasyonla iliskili kemik hastaliklarinin tedavisinde mezenkimal kok
hiicre kaynakli hiicre terapisindeki roliinlin kritik olabilecegine dikkat
cekmislerdir (203). Yine benzer sekilde, resveratrol tedavisinin Kritik
boyutlu kemik defektlerinin ~ onarimmi  ve  implantlarm  biyomekanik
tutulumunu iyilestirmesinin yan1 sira, resveratroliin bir dogal ajan olarak 6nemli
osteojenik belirteclerin gen ekspresyonu aktive edebilecegi de gosterilmistir
(204). Menopoz ostrojen eksikligi sonucu kemik kaybma neden olur. Osteopenia
ve osteoporozun tedavisine yOnelik farmasotik seceneklere ragmen,
kemik kaybmi1 ve diger menopozla ilgili semptomlari 6nlemek i¢in Gstrojenik

aktiviteye sahip diyet takviyeleri kullanilir ki; resveratrol da bunlardan biridir
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(205). Ozellikle resveratroliin ovaryumlar1 alinmis siganlarda kayada deger anti-
osteporoz etki gdsterdigi, resveratrol desteginin kemik mineral yogunlugu, kemik
hacmi / doku hacmi, trabekiiler kalinlik gibi parametreler lizerinde artirict etkiye
sahip oldugu Hao ve ark (2015) tarafindan bildirilmistir (206). Resveratrol
uygulamasinin egzersiz yaptirilan siganlarda kemik parametrelerini iyilestirdigi

Cardosa ve ark (2017) tarafindan da rapor edilmistir (207).

Gergeklestirdigimiz ¢alismada resveratrol uygulamast overektomili
sicanlarda (G7 ve G8) resveratrol uygulamasi yapilmayan overektomili siganlara
(G5 ve G6) oranla kemik yikim belirte¢lerinde baskilanma, kemik yapim
parametrelerinde de ise artigla sonuclanmistir. Calismamizda elde ettigimiz
bulgular, resveratrol desteginin kemik dokuda osteoblastik aktiviteyi artirarak
kemik kayiplarin1 Onleyebilecegini ileri sliren yukaridaki arastiricilarin

raporlartyla paralellik arz eder.

Ancak c¢alismamizda kontrol ve/veya egzersiz gruplarinda (G3 ve G4)
resveratrol destegi kemik yapim parametrelerinde anlamli bir artisa yol
acmamustir. Elde ettigimiz bu bulgu kritiktir. Zira resveratrol destegi ovaryumlar1
alinmis sicanlarda kemik dokudaki bozukluklar1 diizeltirken, normal sigcanlarin
dokusunda ilave bir uyartya yol agmamistir. Bu da resveratrolun ozellikle
menoposal donemde Ostrojen yoksunluguna bagli olarak ortaya ¢ikabilecek kemik

kayiplarinin 6nlenmesinde potansiyel bir tedavi aract olacagini gosterir.

Sonug olarak; ¢calismamizin bulgular1 bir biitiin olarak diislintildiigiinde;
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1. Overektomize, egzersiz yaptirilan overektomize ve sadece egzersiz
yaptirilan sicanlarda artan serbest radikal iiretimi ve dolayistyla doku

hasar1 resveratrol destegiyle Onlenecegi sonucuna varilmistir.

2. Yine calismamizda overektomize, egzersiz yaptirilan overektomize
sicanlarda kemik yikimma bagh olarak arttigr diisiiniilen ¢inko,
kalsiyum ve fosfor diizeyleri resveratrol destegiyle baslangic

degerlerine ulasarak iyilestirici etki saglamistir.

3. Yine overektomize, egzersiz yaptirilan overektomize siganlarda artan
kemik yikimmi gOsteren belirteclerin  resveratrol destegiyle
baskilanmasi resveratrolun kemik kayiplarini1 6nledigini gosterdigini

sOyleyebiliriz.

4, Calismamizin vurgulanmasi gereken en Oonemli sonucu; resveratrol
desteginin ovaryumlar1 alinmis siganlarda kemik dokudaki kayiplari

onledigi konusundaki sonucuna ulasmamizdir.

Sonugta; Egzersiz uygulamasi ile birlikte olusan serbest redikallerin
olumsuz etkilerini resveretrol ile ortadan kaldirarak; artan ve azalan mineral
kayiplarin1 baslangi¢ seviyelerine tekrar dondiirerek; egzersize bagli kemik
yikimlarinin ortaya cikaracagi olumsuz durumlari tolere ederek; hem toplum
sagligt hemde sporcu performansi ilizerinde anlamli sonuglar dogurabilecegi

diisiincesindeyiz.



10.

11.

61

7. KAYNAKLAR

Sar1 H, Terzioglu M ve Erdogan F. Farkli spor branslarindaki sporcular ile sedanter
kisilerin istirahat, egzersiz ve dinlenmede solunum-dolasim parametrelerinin

karsilastirilmasi, Spor Hek Derg, 1981; 16, 121 — 133.

Groog L, Stenman S, Groop PH, Makipemaa A and Teppo MA. The effect of exercise
on urinary excretion of different size proteins in patients with insulin dependent
diabetes mellitus, Scand J Cin Lab Invest, 1990; 50, 525 — 532.

Cmar V. Sporcu ve Sedanterlerde Agirlik Antrenmanlari ile Cinko Takviyesinin Bazi
Fiziksel ve Hematolojik Parametrelere Etkisi, Firat Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Beden Egitimi ve spor ABD Doktora Tezi, 2011:Elaz1g.

Mertz W. The essantial trace elements, Science, 1981; 213, 1332 — 1338.

Carrizzo A, Puca A, Damato A, Marino M, Franco E, Pompeo F, Traficante A, Civitillo
F, Santini L, Trimarco V, et al: Resveratrol improves vascular function in patients with
hypertension and dyslipidemia by modulating NO metabolism. Hypertension 62: 359-
366, 2013.

Raj P, Louis XL, Thandapilly SJ, Movahed A, Zieroth S and Netticadan T: Potential of
resveratrol in the treatment of heart failure. Life Sci 95: 63-71, 2014.

Voduc N, la Porte C, Tessier C, Mallick R and Cameron DW: Effect of resveratrol on
exercise capacity: A randomized placebo-controlled crossover pilot study. Appl Physiol
Nutr Metab 39: 1183-1187, 2014.

Wu RE, Huang WC, Liao CC, Chang YK, Kan NW and Huang CC: Resveratrol
protects against physical fatigue and improves exercise performance in mice. Molecules
18: 4689-4702, 2013.

Joe AK, Liu H, Suzui M, Vural ME, Xiao D and Weinstein IB: Resveratrol induces
growth inhibition, S-phase arrest, apoptosis, and changes in biomarker expression in

several human cancer cell lines. Clin Cancer Res 8: 893-903, 2002.

Soleas GJ, Yan J and Goldberg DM: Ultrasensitive assay for three polyphenols
(catechin, quercetin and resveratrol) and their conjugates in biological fluids utilizing
gas chromatography with mass selective detection. J Chromatogr B Biomed Sci Appl
757: 161-172, 2001.

Moynihan KA, Grimm AA, Plueger MM, Bernal-Mizrachi E, Ford E, Cras-Méneur C,
Permutt MA and Imai S: Increased dosage of mammalian Sir2 in pancreatic beta cells

enhances glucose-stimulated insulin secretion in mice. Cell Metab 2: 105-117, 2005.



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

62

Milne JC, Lambert PD, Schenk S, Carney DP, Smith JJ, Gagne DJ, Jin L, Boss O, Perni
RB, Vu CB, et al: Small molecule activators of SIRT1 as therapeutics for the treatment
of type 2 diabetes. Nature 450: 712-716, 2007.

Walle T, Hsieh F, Delegge MH, Oatis JE Jr, Walle UK. High absorption butvery low
bioavailability of oral resveratrol in humans. Drug Metabolism and Disposition: The
Biological Fate of Chemicals 2004; 32(12):1377-1382.

Bertelli AAE, Giovannini DE, Caterina RL, Bernini W, Migliori M, Fregoni M. et al,
Antiplatelet activity of cis-resveratrol. Drugs under Experimental and Clinical Research
1996; 22: 61-63.

Bertelli AA, Giovannini L, Stradi R, Bertelli A and Tillement JP: Plasma, urine and
tissue levels of trans- and cis-resveratrol (3,4,5-trihydroxystilbene) after short-term or

prolonged administration of red wine to rats. Int J Tissue React 18: 67-71, 1996.

Signorelli P, Ghidoni R. Resveratrol as an anticancer nutrient: molecular basis, open

questions and promises. The Journal of Nutritional Biochemistry 2005; 16 (8): 449-466.

Bradamante S, Barenghi L, Villa A. Cardiovascular protective effects of resveratrol.
Cardiovascular Drug Reviews 2004; 22(3):169-188.

Nigdikar SV, Williams NR, Griffin BA, Howard AN. Consumption of red wine
polyphenols reduces the susceptibility of low-density lipoproteins to oxidation in vivo.
The American Journal of Clinical Nutrition 1998; 68: 258-65.

Laden BP, Porter TD. Resveratrol inhibits human squalene monooxygenase. Nutrition
Research 2001; 21: 747-53.

Chanvitagaporgs S, Draesynska-Lwiak B, Sun A. Amerlioration of oxidativestres by
antioxidants and resveratrol in PC12 cells. Neuro Report 1997; 8: 1499-1502.

El-Mowafy AM, Alkhalaf M. Resveratrol activates adenylyl-cyclase in human
breastcancer cells: a novel, estrogen receptor-independent cytostatic mechanism.
Carcinogenesis 2003; 24(5): 869-873.

Woo JH, Lim JH, Kim YH, Suh SI, Min DS, Chang JS, Lee YH, Park JW, Kwon TK.
Resveratrol inhibits phorbol myristate acetate-induced matrix metalloproteinase-9
expression by inhibiting JNK and PKC delta signal transduction. Oncogene 2004;
23(10): 1845-1853.

Shin NH, Ryu SY, Choi EJ, Kang SH, Chang IM, Min KR, Kim Y. Oxyresveratrol as
the Potent Inhibitor on Dopa Oxidase Activity of MushroomTyrosinase. Biochemical
and Biophsical Research Communications 1998; 243: 801-803.



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

63

Kopp P. Resveratrol, a phytoestrogen found in red wine. A possible explanation for the
conundrum of the 'French paradox'? European Journal of Endocrinolology 1998;
138(6): 619-620.

Rocha-Gonzilez HI, Ambriz-Tututi M, Granados-Soto V. Resveratrol: a natural
compound with pharmacological potential in neurodegenerative diseases. CNS
Neuroscience and Therapeutics 2008; 14: 234-47.

Giovannini L, Migliori M, Longoni BM, Das DK, Bertelli AA, Panichi V, Filippi C,
Bertelli A. Resveratrol, a polyphenol found in wine, reduces ischemia reperfusion injury

in rat kidneys. Journal of Cardiovascular Pharmacology 2001; 37: 262-270.

Baxter RA. Anti-aging properties of resveratrol: review and report of a potent new

antioxidant skin care formulation. Journal of Cosmetic Dermatology 2008;7: 2—7.

Serazetdinova L, Oldach KH, Lérz H. Expression of transgenic stilbene synthasesin
wheat causes the accumulation of unknown stilbene derivatives with antifungal activity.
Journal of Plant Physiology 2005; 162(9): 985-1002.

Daviglus ML, Lloyd-Jones DM and Pirzada A: Preventing cardiovascular disease in the
21st Deweerdt S. Prevention: Activity is the best medicine. Nature 475: 16-17, 2011.

Bertram MY, Lim SS, Barendregt JJ and Vos T: Assessing the cost-effectiveness of
drug and lifestyle intervention following opportunistic screening for pre-diabetes in
primary care. Diabetologia 53: 875-881, 2010.

Church T: Exercise in obesity, metabolic syndrome, and diabetes. Prog Cardiovasc Dis
53: 412-418, 2011.

Deweerdt S: Prevention: Activity is the best medicine. Nature 475: S16-S17, 2011.

Hurley BF, Hanson ED and Sheaff AK: Strength training as a countermeasure to aging
muscle and chronic disease. Sports Med 41: 289-306, 2011.

Malaguti M, Angeloni C and Hrelia S: Polyphenols in exercise performance and
prevention of exercise-induced muscle damage. Oxid Med Cell Longev 2013: 825928,
2013.

Ji LL, Gomez-Cabrera MC and Vina J: Role of free radicals and antioxidant signaling in
skeletal muscle health and pathology. Infect Disord Drug Targets 9: 428-444, 20009.

Dolinsky VW and Dyck JR: Calorie restriction and resveratrol in cardiovascular health
and disease. Biochim Biophys Acta 1812: 1477-1489, 2011.

Mercken EM, Carboneau BA, Krzysik-Walker SM and de Cabo R: Of mice and men:
The benefits of caloric restriction, exercise, and mimetics. Ageing Res Rev 11: 390-398,
2012.



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

64

Schrauwen P and Timmers S: Can resveratrol help to maintain metabolic health? Proc
Nutr Soc 73: 271-277, 2014.

Dolinsky VW, Jones KE, Sidhu RS, Haykowsky M, Czubryt MP, Gordon T and Dyck
JR: Improvements in skeletal muscle strength and cardiac function induced by
resveratrol contribute to enhanced exercise performance in rats. J Physiol 590: 2783-
2799, 2012.

Gliemann L, Schmidt JF, Olesen J, Biensg RS, Peronard SL, Grandjean SU, Mortensen
SP, Nyberg M, Bangsho J, Pilegaard H, et al: Resveratrol blunts the positive effects of
exercise training on cardiovascular health in aged men. J Physiol 591: 5047-5059, 2013.

Olesen J, Gliemann L, Biensg R, Schmidt J, Hellsten Y and Pilegaard H: Exercise
training, but not resveratrol, improves metabolic and inflammatory status in skeletal
muscle of aged men. J Physiol 592: 1873-1886, 2014.

Diplock AT, Healty lifestyles nutrition and physical activity: Antioxidant nutrients.

ILSI Europe concise monograph series, Belgium, 1998. p 59.

Goneng, S. Cocuklarda 4 Haftalik Yiizme Egzersizinin Antioksidan Enzimler ve Lipid
Peroksidasyonuna Etkisi, Yaymlanmamis Uzmanlik Tezi, Dokuz Eyliil Unv. Tip Fak
[zmir. 1995.

Seshiah, P.N., Weber, D.S., Rocic, P., Valppu, L., Taniyama, Y., Griendling, K.K..
Angiotension II stimulation of NADPH oxidase activity: upstream U diizeylerine etkisi.

Kink. Psikofarmakoloji Biilt. 2004.14: 185-190.

Altan N, Dingel AS, Koca C, 2006. Diabetes mellitus ve oksidatif stres. Tiirk
Biyokimya Dergisi, 31 (2), 51-56.

Valko M, Rhodes Cj, Moncol J, Izakovic M, Manzur M, Free radicals, metals and
antioxidants in oxidative stress-induced cancer. Chemico-Biological Interactions, 2006.
160, 1-40.

Adewole SO, Caxton-Martins EA, Ojewole JAO,. Projective effect of quercetin on the
morphology of pancreatic B-cells of streptozotocin-treated diabetic rats. Afr. J Trad.
CAM, 2007.4(1):64-74.

Halliwell B, Gutteridge JMC, Role of free radicals and catalytic metal ions in human

diseases: An Overview, Methods in enzymology, 1990. 186, 1-86.

Yilmaz I, Antioksidan iceren bazi gidalar ve oksidatif stres, inénii Universitesi Tip

Fakiiltesi Dergisi, 2010. 17 (2): 143-53.

Gower J, Healing G, Fuller B, Simpkin S, Green CJ, Protection against oxidative
damage incold-stored rabbit kidneys by deferrioamine and indomethacin. Crybiology,
1989. 26: 309-17.



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

65

Deaton CM, Marlin DJ,. Exercise-associated oxidative stress, Clin TechEquine Pract,
2003. 2:27891.

Demirel H, Egzersizle olusan kas hasart. 7. Uluslararast spor bilimleri kongre kitab.

Antalya, 2002. 291-95.

Diplock AT, Gutteridge JMC, Shukie VKS, Antioxidant, free radical and
polyunsaturated faty acids in biology and medicine. Richeliven Press, London, 1993. p
437.

Akpoyraz M, Durak I, Serbest radikallerin biyolojik etkileri. Ankara Tip Mecmuasi
(The Journal of The Faculty Of Medicine), 1995.Vol. 48: 253-62.

Yu BP, Membrane alteration as a basis of aging and the protective effects of calorie
restriction. Mech of Aging and Development. 2005. 126: 1003-10.

Mercan, U. Toksikolojide Serbest Radikallerin Onemi. Yiiziinci yil Universitesi,

Veterinerlik Fakiiltesi Dergisi 2004. 15: 91-96.

Prasad, K., Karla, J., Chan, P., Chaudhary, A.K. Effect of oxygen free radicals on
cardiovascular function at organ and cellular levels. American Heart Journal 1989. 117:
1196-1202.

Oztiirk, M., Giizelhan, Y., Sayar, K., Tiiziin, U. Yaygin Gelisimsel bozuklugu olan
Cocuklarda Plazma Malondialdehit ve Glutatyon Diizeylerinin Arastirilmasi. Klinik
Psikofarmoloji Biilteni 2001. 11: 155-159.

Yariktag, M., Fehmi, D., Dogru, H., Aynali, G., Yonden, Z., Delibas, N. Bas-boyun
maling tiimdrlerinde Malondialdehit Diizeyleri ve Antioksidan Enzim Aktiviteleri 10:

65-67.
Aebi H, 1984. Catalase in vitro. Methods in Enzymology, 2003. 105: 121-26.

Selamoglu, S. Aerobik ve Anaerobik Antrenmanlarin Antioksidan Enzimler Uzerine

Etkisi, Ege Unv. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yayimlanmamis Doktora Tezi, Izmir. 1999.

Jenkins, R.R., Goldfarb, A. Introduction Oxidant Stress, Aging, and Exercise, Med Sci
Spans Exercise 1993. 25: 210.

Sasmaz, G.V. Geng¢ Erkek Farelerde Farkli Siirelerdeki Hafif Egzersizin Kas ve
Karaciger Antioksidan Sistemlerine Etkisi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilimdali, Yayinlanmamis Doktora Tezi Ankara, 1997.

Alessio, H.M. Exercise-induced Oxidative Stress. Med Sci Sports Exercise 25: 218.

Salmine, A., Vihko, V. 1983. Lipid Peroxidation in Exercise Myopathy, Exp. Mol.
Patholg, 1993. 38:380-388.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

66

Jenkins, R.R., Friedland, R., Howald, H. The Relationship ofoxygen Comsumption to
Siiperoxide Dismutase and Catalase Activity in Human Skelatal Muscle, Int J Sports
Med, 1984. 4:11.

Reddy, V., Kumar, C., Prasad, T. Exercise-Induced Oxidant Stress in the Lung Tissue,
Role of Dietary Supplementation of Vitamin E and Selenium, Biochemistry

International, 1992. 26: 863-871.

Gutteridge JMC, Halliwell B, Transition metal ions and antioxidant proteins in
extracellular fluids In: G Schott Editor. Atmospheric Oxidation and Antioxidants,
Amsterdam, 1993. 71-95.

Memisogullar1 R, Diyabette serbest radikallerin rolii ve antioksidanlarm etkisi. Diizce

Tip Fakiiltesi Dergisi, 2005. 3, 30-39.

Tabakoglu E, Turgut R, Veteriner hekimlikte oksidatif stres ve bazi 6nemli hastaliklarda
oksidatif stresin etkileri. AVKAE Dergisi, 2013. 3(1), 69-75.

Halliwell B, Free radicals and other reactive species in disease. Encyclopedia of Life
Sciences, 2001. 1-7.

Kleczkowski M, Klucinski W, Sikora J, Zdanowicz M, Dizekan P, Role of the
antioxdants in protection against oxidative stress in cattle, nonenzymatic mechanism
(part 2). Polish Journ Vet Sci, 2003. 6 (4): 301-8.

Armstrong DA,. Methods in molecular biology, Toronto: Humana Press, 1998.5.78-82.

Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin M, Mazur M, Telser J, Free radicals and
antioxidants in normal physiological functions and human disease. Int J Biochem Cell
Biol. 2007. 39: 44-84.

Maher P, Lewerenz J, Lozano C, Torres JL, A novel approach to enhancing cellular
glutatjione levels, J Neurochem, 2008. 107 (3), 690-700.

Urso M.L., Clarkson P.M.. Oxidative stress, exercise, and antioxidant. Supplementation
Toxicology, 2003. 189: 41 -54.

Goldfarb A.H. Antioxidants Role of Supplementation Toprevent Exercise-induced
Oxidative Stress, Med Sci Sports Exercise 1993. 25: 232.

Kagen V.E., Spiriche, V.B., Erin A.N. Vitamin E, Physical Exercise, and Soon, in
Nutrition in Exercise and Sport, Hickson. J. E. and Wolinsky, L. Eds., CRC Press. 1989.
255. Boca Raton.

Ersoy G. Beslenme ve Egzersiz Hakkinda Son Gériisler. S T D 1996. S. 3; 32-38.

Kumar V, Cotran RS, Robbins LS. Temel Patoloji. 5th ed. Istanbul, Nobel T1p Kitabevi,
1984.



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

67

Gok E. Ailevi Akdeniz Atesi Tanisi ile izlenen Prepubertal Cocuklarda Kemik Mineral
Iceriginin Degerlendirilmesi, Uzmanlik Tezi, T.C Saglik Bakanligi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi (Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi), Istanbul. 2006.

Arma K, Elhan A. (2001) Anatomi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi.

Ankara.
Ganong G. Tibbi Fizyoloji, Dogan A(eds). istanbul, Bar1s Kitabevi, 1994.

Aktiimsek, A. Anatomi Fizyoloji ve Insan Biyolojisi. 4. Baski. Ankara, Giines Kitapevi,
1995.

Okut G. Farkli Spor Branslarinda Diizenli Antrenman Yapan 11- 13 Yas Arast Kizlarda
Kemik Mineral Yogunlugunun Kuantitatif Ultrason Yéntemi ile Incelenmesi. Ankara,
Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Spor Bilimleri ve Teknolojisi

Programi, Yiiksek Lisans Tezi. 2005; 4-27.

Downey PA, Siegel MI. Bone biology and the clinical implications for osteoporosis.
Phys Ther 2006;86:77-91.

Manolagas SC. Birth and death of bone cells: basic regulatory mechanisms and
implications for the pathogenesis and treatment of osteoporosis. Endocr Rev
2000;21(2):115-37.

Roodman GD. Advances in Bone Biology: The Osteoclast. Endocr Rev
1996;17(4):308-32.

Kutlu M, Odabas1 E. Kemik Doku ve Fizyolojisi. Turkiye Klinikleri J Endocrin 2004;
2:73-89.

Uysal AR. Paratroid ve ketabolik kemik hastaliklari. Endokrinoloji: Temel ve Klinik,
Kologlu (eds), Ankara, Medikal Network-Nobel, 1996; 317-356.

Ducy P, Schinke T, Karsenty G. The osteoblast: a sophisticated fibroblast under central
surveillance. Science 2000;289(5484):1501-4.

Hadjidakfis DJ, Androulakis Il. Bone remodeling. Ann N Y Acad Sci 2006;1092:385-
96.

Compston JE. Sex Steroids and Bone. Physiol Rev 2001;81(1):419-47.
Teitelbaum SL. Bone resorption by osteoclasts. Science 2000; 289:1504-8.

Blumsohn A, Hannon RA, Wrate R, et al. Biochemical markers of bone turnover in
girls during puberty. Clin Endocrinol 1994; 40: 663-70.

Demers LM, Kleerekoper M. Advances in biochemical markers of bone turnover. Clin
Chem 1994; 40: 1994-5.



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

68

Garnero P, Delmas PD. Biochemical markers of bone turnover. Endocrinology and
metabolism clinics of North America. 1998; 27(2): 303-23.

Watts NB. Clinical utility of biochemical markers of bone remodeling. Clin Chem
1999; 45:8(B): 1359-68.
Sen TA, Derman 0, Kinik E. Erkek adolesanlarda cinsel gelisme evrelerine gore alkalen

fosfataz diizeyleri. Tiirk Pediatri Arsivi.37:33-38,2002.

Attila G, Matyar S. Plazma enzimlerinin tanisal degerleri. Mersin {inv. Tip Fak.Derg.1
17382,2002.

Vergnaud P, Garnero P, Meunier PJ, Breat G, Kamihagi K, Delmas PD.
Undercarboxylated osteocalcin measured with a specific immunoassay predicts hip
fracture in elderly women: the EPIDOS study. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82: 719-
24.

Garnero P, Grimaux M, Demiaux B, et al. Measurument of serum osteocalcin with a

human osteocalcin generated in vivo an in vitro. J Bone Miner Res 1994; 9: 255-64.

Russell RGG. The assesment of bone metabolism in vivo using biochemical
approaches. Horm Metab Res 1997; (29): 138,144.

Mackie EJ, Ahmed YA, Tatarczuch L, Chen KS, Mirams M. Endochondral ossification:
How cartilage is converted into bone in the developing skeleton. Int J Biochem Cell
Biol 2008;40(1):46-62.

Perez-Lopez FR. Vitamin D and its implications for musculoskeletal health in women:
An update. Maturitas, 2007 In Pres.

Bayraktar M. Osteoporoz: Epidemiyoloji ve Patogenez. Turkiye Klinikleri J Endocrin
2004;2:90-8.

Bell NH: Acquired osteomalasia. In: Bardin CW (Ed). Current Therapy in
Endocrinology and Metabolism. 4th ed. Philadelphia: Decker;1991:p. 428-32.

Kalaycioglu L, Serpek B, Nizamlioglu M, Baspmar N, Tiftik M. Biyokimya. 2. baski.
Ankara: Nobel Yayimevi, 2000; 35-53.

Ivy J, Portman R. Nutrient Timing. The Future of Sports Nutrition. USA: Basic Health
Publications; 2004.

Baysal A. Beslenme. 12. Baski. Ankara: Hatiboglu yayinevi; 20009.
Baysal A. Beslenme. 11. baski. Ankara: Hatiboglu yayinevi; 2007.

Gropper SS, Smith JL, Groff JL. Advanced nutrition and human metabolism. Fifth ed.
USA: Wadsworth cengage learning; 2009; p.429-512.



113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

69

Ozdemir F, Rodoplu M. Magnezyum ve osteoporoz. Osteoporoz diinyasindan, 2004;
10(1): 32-7.

Aksoy M. Beslenme Biyokimyasi. Ankara: Hatiboglu Yayinevi; 2008.

Bohl CH, Volpe SL. Magnesium and exercise. Crit Rev Food Sci Nutr, 2002; 42(6):
533-63.

Schumacher YO, Schmid A, Koénig D, Berg A. Effects of exercise on soluble transferin
receptor and other variables of the iron status. Br J Sports Med, 2002; 36(3): 195-9.

Maughan RJ. Role of micronutrients in sport and physical activity. Br Med Bull, 1999;
55(3): 683-90.

Lukaski HC. Vitamin and mineral status: Effects on physical performance. Nutrition,
2004; 20(7-8): 632-44.

Zotter H, Robinson N, Zorzoli M, Schattenberg L, Saugy M, Mangin P. Abnormally
high serum ferritin levels among professional road cyclists. Br J Sports Medc, 2004;
38(6): 704-8.

King JC. Specific nutrient requirements trace elements. In: Gershwin ME, German JB,
Keen CL, editors. Nutrition and immunologyp and practise. Totowa (New Jersey):
Humana pres; 2000; p.65-72.

Alphan E. Ozel diyet yemekleri. Saghkl yemekler saglikli lezzetler. Istanbul: Marmara
Universitesi Teknik Egitim Fakiiltesi Doner Sermaye Isletmesi Matbaa Birimi, 2001.

World Health Organization (WHO). Trace elements in human nutrition and health.
Belgium, 1996. 72-139.

Driskell JA, Wolinsky I, editors. Sport nutrition vitamins and trace elements. Second ed.
USA: CRC pres, 2006.

Fink HH, Burgoon LA, Mikesky AE. Practical Applications in Sports Nutrition. Jones
and Bartlett Publishers, Canada, 2006.

Colgan M. Sports nutrition guide minerals, vitamins & antioxidants for athletes.
Columbia, Apple publishing, 2002.

Prasad AS. Zinc deficiency has been known of for 40 years but ignored by global health
organisations. BMJ, 2003; 326: 409-10.

Insel P, Turner RE, Ross D. Nutrition. Second ed. Canada: Jones and Bartlett
Publishers; 2004.

Malone AM. Supplemental zinc in wound healing: Is it beneficial? Nutr Clin Pract,
2000; 15(5): 253-6.



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

70

Tapiero H, Tew KD. Trace elements in human physiology and pathology: Zinc and
metallothioneins. Biomed Pharmacother, 2003; 57(9): 399-411.

Ulger H, Coskun A. Cinko: Temel fonksiyonlar1 ve metabolizmasi. Diizce Tip Fak
Derg, 2003; 5(2): 38-44.

Sanchez C, Lopez-Jurado M, Aranda P, Llopis J. Plasma levels of copper, manganese
and selenium in an adult population in southern Spain: Influence of age, obesity and
lifestyle factors. Sci Total Environ, 2010; 408(5): 1014-20.

Bu’gel S, Larsen EH. , Sloth JJ.,Flytlie K, Overvad K, Steenberg LC. Moesgaard S.
Absorption, excretion, and retention of selenium from a high selenium yeast in men

with a high intake of selenium. Food Nutr Res, 2008.

Lescure A, Rederstorff M, Krol A, Guicheney P, Allamand V. Selenoprotein function
and muscle disease. Biochim Biophys Acta, 2009; 1790(11): 1569-74.

Baldwin KM, White TP, Arnaud SB, Edgerton VR, Kraemer WJ, Kram R, et al.
Musculoskeletal adaptations to weightlessness and development of effective
countermeasures. Med Sci Sports Exerc 1996;28(10):1247-53.

Ehrlich PJ, Lanyon LE. Mechanical Strain and Bone Cell Function: A Review.
Osteoporos Int 2002;13:688—700.

Woitge HW, Friedmann B, Suttner S, Farahmand I, Muller M, Schmidt-Gayk H, et al.
Changes in bone turnover induced by aerobic and anaerobic exercise in young males. J
Bone Miner Res 1998;13(12):1797-804.

Hasselstrom H, Karlsson KM, Hansen SE, Gronfeldt V, Froberg K, Andersen LB.
Peripheral bone mineral density and different intensities of physical activity in children
6-8 years old: the Copenhagen School Child Intervention study. Calcif Tissue Int
2007;80(1):31-8.

Eliakim A, Beyth Y. Exercise training, menstrual irregularities and bone development
in children andadolescents. J Pediatr Adolesc Gynecol 2003;16(4):2016.

Petit MA, Macdonald HM, McKay HA. Growing bones: how important is exercise?
Curr Opin Orthop 2006;17:431-7.

MacKelvie KJ, Petit MA, Khan KM, Beck TJ, McKay HA. Bone mass and structure are
enhanced following a 2-year randomized controlledtrial of exercise in prepubertal boys.
Bone 2004;34(4):755-64.

Cobb KL, Bachrach LK, Greendale G, Marcus R, Neer RM, Nieves J, et al. Disordered
eating, menstrual irregularity, and bone mineral density in female runners. Med Sci
Sports Exerc 2003;35(5):711-9.



142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

71

Weimann E. Gender-related differences in elite gymnasts: the female athlete triad. J
Appl Physiol 2002;92:2146-52.

Davies JH, Evans BA, Gregory JW. Bone mass acquisition in healthy children. Arch
Dis Child 2005;90:373-8.

Blok JE, Smith R, Friedlander A, Genant HK. Preventing osteoporosis with exercise: a
review with emphasis on methodology. Med Hypotheses 1989;30(1):919.

Tiiziin F. Osteoporoza genel bakis. In: Tiizlin F, editér. Kemik ve eklem dekadinda

osteoporoz ve kemik kalitesi. Istanbul And Yaymevi, 2003: 1-12.

Tanakol R. Metabolik kemik hastaliklar1. 3. Baski. Ankara, Nobel Tip Kitap Evi, 1990;
111- 13.

Demir M, Filiz K. Spor Egzersizlerinin insan Organizmast Uzerindeki Etkileri, Gazi

Universitesi Kirsehir Egitim Fakiiltesi, 2004. Cilt 5, Say1 2, 109-114.

Vatanparast H, Bailey DA, Baxter-Jones AD, Whiting SJ. The effects of dietary protein
on bone mineral mass in young adults may be modulated by adolescent calcium intake.
J Nutr. 2007; 137(12): 2674-9.

Blumsohn A, Herrington K, Hannon RA, Shao P, Eyre DR, Eastell R. The effect of
calcium supplementation on the circadian rhythm of bone resorption. J Clin Endocrinol
Metab 1994:79;730-5.

Peacock M. Calcium metabolism in health and disease. Clin J Am Soc Nephrol, 2010;
5(1 Suppl): 23-30.
Ba J, Friedman PA. Calcium-sensing receptor regulation of renal mineral ion transport.

Cell Calcium 2004; 35(3):229-37.

Xue Y, Fleet JC. Intestinal vitamin D receptor is required for normal calcium and bone
metabolism in mice. Gastroenterology, 2009; 136(4): 1317-27.

Pozition of the American Dietetic Association, Dietitians of Canada, and the American
College of Sports Medicine: Nutrition and athletic performance. J Am Diet Assoc,
2009; 109: 509-27.

Benardot D. Advanced sports nutrition. USA: Human kinetics, 2006.

Manore MM. Nutritional needs of the female athlete. Clin Sports Med, 1999; 18(3):
549-63.

Isomura H, Fujie K, Shibata K, Inoue N, lizuka T, Takebe G, Takahashi K, Nishihira J,
Izumi H, Sakamoto W. Bone metabolism and oxidative stress in postmenopausal rats
with iron overload. Toxicology 2004;197(2):93-100.



157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

72

Baltaci AK, Sunar F, Mogulkoc R, Oztekin E. The effects of zinc deficiency and
supplementation on lipid peroxidation in bone tissue of ovariectomized rats Toxicology
2004;203(1-3):77-82.

Baltaci SB, Mogulkoc R, Baltaci AK. Resveratrol and exercise. Biomed Rep
2016;5(5):525-530.

Baltaci AK, Mogulkoc R, Akil M, Bicer M. Review - Selenium - Its metabolism and
relation to exercise. Pak J Pharm Sci. 2016;29(5):1719-1725.

Bicer M, Gunay M, Baltaci AK, Uney K, Mogulkoc R, Akil M. Effect of zinc
supplementation on lipid peroxidation and lactate levels in rats with diabetes induced by
streptozotocin and subjected to acute swimming exercise. Bratisl Lek Listy.
2012;113(4):199-205.

Malhotra A, Bath S, Elbarbry F.An Organ System Approach to Explore the
Antioxidative, Anti-Inflammatory, and Cytoprotective Actions ofResveratrol. Oxid Med
Cell Longev 2015;2015:803971.

Ficarra S, Tellone E, Pirolli D, Russo A, Barreca D, Galtieri A, Giardina B, Gavezzotti
P, Riva S, De Rosa MC. Insights into the properties of the two enantiomers of trans-6-
viniferin, a resveratrol derivative: antioxidant activity, biochemical and molecular
modeling studies of its interactions with hemoglobin. Mol Biosyst 2016;12(4):1276-86.

Tartaro Bujak 1, Mihaljevi¢ B, Ferreri C, Chatgilialoglu C. The influence of
antioxidants in the thiyl radical induced lipid peroxidation and geometrical

isomerization in micelles of linoleic acid. Free Radic Res 2016:1-6.

Luo G, Li Z, Wang Y, Wang H, Zhang Z, Chen W, Zhang Y, Xiao Y, Li C, Guo Y,
Sheng P.Resveratrol Protects against Titanium Particle-Induced Aseptic Loosening
Through Reduction of Oxidative Stress and Inactivation of NF-kB. Inflammation
2016;39(2):775-85.

Ghaiad HR, Nooh MM, EIl-Sawalhi MM, Shaheen AA. Resveratrol Promotes

Remyelination in Cuprizone Model of Multiple Sclerosis: Biochemical andHistological
Study. Mol Neurobiol 2017;54(5):3219-3229.

Reddy KP, Madhu P, Reddy PS. Protective effects of resveratrol against cisplatin-
induced testicular and epididymal toxicity in rats. Food Chem Toxicol 2016;91:65-72.

Murase T, Haramizu S, Ota N, Hase T. Suppression of the aging-associated decline in
physical performance by a combination of resveratrol intake and habitual exercise in
senescence-accelerated mice. Biogerontology 2009;10(4):423-434.

Dal-Ros S, Zoll J, Lang AL, Auger C, Keller N, Bronner C, Geny B, Schini-Kerth VB.

Chronic intake of red wine polyphenols by young rats prevents aginginduced



169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

73

endothelial dysfunction and decline in physical performance: role of NADPH oxidase.
Biochem Biophys Res Commun 2009;404(2):743-749.

McAnulty LS, Miller LE, Hosick PA, Utter AC, Quindry JC, McAnulty SR. Effect of
resveratrol and quercetin supplementation on redox status and inflammation after
exercise. Appl Physiol Nutr Metab 2013;38(7):760-765.

Radak Z, Chung HY, Koltai E, Taylor AW, Goto S. Exercise oxidative stress and
hormesis. Ageing Res Rev 2008;7:34—42.

De Moraes C, Davel AP, RossoniL V, Antunes E, Zanesco A., Exercise training
improves relaxation response and SOD-1 expression in aortic and mesenteric rings from
high caloric diet-fed rats. BMC Physiol 2008, 8, 12.

Gu Q, Wang B, Zhang XF, Ma YP, Liu JD, Wang XZ. 2014.Chronic aerobic exercise
training attenuates aortic stiffening and endothelial dysfunction through preserving

aortic mitochondrial function in aged rats. Exp Gerontol 2014;56:37-44.

Spanier G, Xu, H Xia, N, Tobias S, Deng S,Wojnowski, L,Forstermann U,Li H.
Resveratrol reduces endothelial oxidative stress by modulating the gene expression of
superoxidedismutase 1 (SOD1), glutathione peroxidase 1 (GPx1) and NADPH oxidase
subunit (Nox4). J Physiol Pharmacol 2009;60:111-116.

Ungvari Z, Orosz Z, Rivera A, Labinskyy N, Xiangmin Z, Olson S, Podlutsky A,
Csiszar A. Resveratrol increases vascular oxidative stress resistance. Am J Physiol
Heart Circ Physiol 2007;292:H2417-H2424.

Soylemez S, SepiciA, Akar F. Resveratrol supplementation gender independently
improves endothelial reactivity and suppresses superoxide production in healthy rats.
Cardiovasc Drugs Ther 2001;23:449-458.

Marrella M, Guerrini F, Solero PL, Tregnaghi PL, Schena F, Velo GP,. Blood copper
and zinc changes in runners after a marathon. J Trace Elem Electrolytes Health Dis.
1993. 7(4),248-250.

Lukaski HC, Effects of exercise training on human copper and zinc nutriture. Adv Exp
Med Biol., 1989.. 258,163-70.

Cordova A, Gimenez M, Escanero JF, Changes of plasma zinc and copper at various
times of swimming until exhaustion, in the rat. J Trace Elem Electrolytes Health Dis.
1990. 4(3),189-192.

Konig D, Weinstock C, Keul J, Northoff H, Berg A.Zinc, Iron, and magnesium status in
athletes--influence on the regulation of exercise-induced stress and immune function.
Exerc Immunol Rev. 1998. 4,2-21.



180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

74

McDonald R, Keen CL, Iron, zinc and magnesium nutrition and athletic performance.
Sports Med. 1988. 5(3), 171-184.

Hager J, El Ferjani E,.Effect of copper excess on superoxide dismutase, catalase, and
peroxidase activities in sunflower seedlings (Helianthus annuus L.). Acta Physiol
Plant,2004. 26(1),29-35.

Palma JM, Sandalio LM, Corpas FJ, Romero-Puertas MC, McCarthy I, del Rio LA ,
Plant proteases, protein degradation and oxidative stress: role of peroxisomes. Plant
Physiol Bioch 2002.40(6-8),521-530.

Baltaci AK, Arslangil D, Mogulkoc R, Patlar S. Effect of Resveratrol Administration on
the Element Metabolism in the Blood and Brain Tissues of Rats Subjected to Acute
Swimming Exercise. Biol Trace Elem Res 2017; 175(2):421-427.

Patlar S, Boyali E, Baltaci AK, Mogulkoc R, Gunay M. Elements in sera of elite
taekwondo athletes: effects of vitamin E supplementation. Biol Trace Elem Res
2011;139(2):119-25.

Maciejewska K, Drzazga Z, Kaszuba M. Role of trace elements (Zn, Sr, Fe) in bone
development: energy dispersive X-ray fluorescence study of rat bone and tooth tissue.
Biofactors 2014;40(4):425-35.

Bouglé DL, Sabatier JP, Guaydier-Souqui¢res G, Guillon-Metz F, Laroche D, Jauzac P,
Bureau F. Zinc status and bone mineralisation in adolescent girls. J Trace Elem Med
Biol. 2004;18(1):17-21.

Yamaguchi M, Gao YH, Ma ZJ. (2000) Synergistic effect of genistein and zinc on bone

components in the femoral-metaphyseal tissues of female rats. ] Bone Miner Metab
2000;18(2):77-83.

Reginster  JY, Strause LG, Saltman O, Franchimont P. Trace elements and
postmenopausal osteoporosis: A preliminary study of decreased serum manganese. Med
Sci Res 1988;16:337-338.

Medeiros DM, Plattner A, Jennings D, Stoecker B. Bone morphology, strength and
density are compromised in iron-deficient rats and exacerbatedby calcium restriction. J
Nutr 2002;132(10):3135-41.

Cashman KD. Milk minerals (including trace elements) and bone health. Int Dairy J
2006;16:1389-1398.

Pino DS, Casarin RC, Pimentel SP, Cirano FR, Corréa MG, Ribeiro FV. Effect of
resveratrol on critical-Sized Calvarial Defects of Diabetic Rats: Histometric and Gene
Expression Analysis. J Oral Maxillofac Surg. 2017;75(12):2561.e1-2561.e10.



192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

75

Lee AM, Shandala T, Soo PP, Su YW, King TJ, Chen KM, Howe PR, Xian CJ. Effects
of Resveratrol Supplementation on Methotrexate Chemotherapy-Induced Bone Loss.
Nutrients 2017;9(3). pii: E255. doi: 10.3390/nu9030255.

Bhattarai G, Poudel SB, Kook SH, Lee JC. Resveratrol prevents alveolar bone loss in

an experimental rat model of periodontitis. Acta Biomater 2016;29:398-408.

Baltaci AK, Sunar F, Mogulkoc R, Acar M, Toy H. The effect of zinc deficiency and
zinc supplementation on element levels in the bone tissue of ovariectomized rats:
histopathologic changes. Arch Physiol Biochem 2014;120(2):80-5.

Sunar F, Baltaci AK, Ergene N, Mogulkoc R. Zinc deficiency and supplementation in
ovariectomized rats: their effect on serum estrogen and progesterone levels and their
relation to calcium and phosphorus. Pak J Pharm Sci. 2009;22(2):150-4.

Szatmahari M, Steczek K, Szucs J and Hollo | Zinc exceretion in osteoporotic women,
Orv Hetil, 1993. 134, 911-914.

Johnell O, Kanis JA. An estimate of the worldwide prevalence and disability associated
with osteoporotic fractures. Osteoporos Int 2006;17(12):1726-1733.

Tou JC. Resveratrol supplementation affects bone acquisition and osteoporosis: Pre-
clinical evidencetoward translational diet therapy. Biochim Biophys Acta
2015;1852(6):1186-1194.

Duque G, Troen BR. Understanding the mechanisms of senile osteoporosis: new facts

for a major geriatricsyndrome. J Am Geriatr Soc 2008;56(5):935-41.

Lau RY, Guo X. A review on current osteoporosis research: with special focus on
disuse bone loss. J Osteoporos 2011;2011:293808.

Cottart CH, Nivet-Antoine V, Beaudeux JL. Review of recent data on the
metabolism, biological effects,and toxicity of resveratrol inhumans. Mol Nutr Food Res
2014;58(1):7-21.

Durbin SM, Jackson JR, Ryan MJ, Gigliotti JC, Alway SE, Tou JC. Resveratrol
supplementation preserves long bone mass, microstructure, and strength in hindlimb-
suspended old male rats. J Bone Miner Metab 2014;32(1):38-47.

Zhang A, Zhang X, Tan X, Cai B, Ge W, Dai G, Cai J. Resveratrol rescued the TNF-o-
induced impairments of osteogenesis of bone-marrow derived mesenchymal stem cells
and inhibited the TNF-a-activated NF-xB signaling pathway. Int Immunopharmacol
2015;26(2):409-15.

Casarin RC, Casati MZ, Pimentel SP, Cirano FR, Algayer M, Pires PR, Ghiraldini B,

Duarte PM, Ribeiro FV. Resveratrol improves bone repair by modulation of bone



205.

206.

207.

76

morphogenetic proteins and osteopontin gene expression in rats. Int J Oral Maxillofac
Surg 2014;43(7):900-6.

Ambati S, Miller CN, Bass EF, Hohos NM, Hartzell DL, Kelso EW, Trunnell ER,
Yang JY, Della-Fera MA, Baile CA, Rayalam S. Synergistic Phytochemicals Fail to
Protect Against Ovariectomy Induced Bone Loss in Rats. J Med Food. 2018 May 24.
doi: 10.1089/jmf.2017.0113.

Hao XD, Chang J, Qin BY, Zhong C, Chu ZB, Huang J, Zhou WJ, Sun X. Synthesis,
estrogenic activity, and anti-osteoporosis effects in ovariectomized rats of resveratrol
oligomer derivatives. Eur J Med Chem 2015;102:26-38.

Cardoso LMDF, Pimenta NDMA, Fiochi RDSF, Mota BFM, Monnerat JAS, Teixeira
CC, Ramalho RBDR, Maldronato IW, Dolisnky M, Boaventura GT, Blondet V, Barroso
SG, Costa CASD, Rocha GS. Effects of red wine, grape juice and resveratrol
consumption on bone parameters of Wistar rats submitted to high-fat diet and physical
training. Nutr Hosp 2017;0(0):416-420.



8.

Ek 1: Etik Kurul Karan

EKLER

T.C.

FIRAT UNIVERSITESI
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanhg

ETiK KURULU KARARI
Toplanti Tarihi | Toplant: Sayis1 | Karar No | Protokol No Ozt
04.05.2016 2016/09 99 2016/51 Prof. Dr. Vedat CINAR
KARAR

“Overektomize siganlarda resveratrol uygulamasi ve yiizme egzersizinin kalsiyum ve kemik
metabolizmasi iizerine etkisi” baglikli aragtirma projenizde 72 Adet Spraque-Dawley Si¢an kullanilacag
ve hayvanlar tizerinde yapilacak girisimlerde hayvan kullamm etigi ilkelerine uyulacag tarafinizdan beyan
edilmistir. Bu gergevede agagida ismi bulunan arastirmacilara ait bu galismanin “Firat Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesi” yoniinden uygun olduguna oybirligi ile karar verilmistir.

1. Prof. Dr. Vedat CINAR
2. Ogr. Gor. Ubeyde GULNAR
3. Ars. Gor. Taner AKBULUT
4. Dog. Dr. Ragip PALA
5. Arg. Gér. M. Emre KARAMAN
6. Prof. Dr. Rasim MOGULKOC
GOREVI ADI SOYADI BOLUMU iMzA
Bagkan Prof. Dr. Gaffari TURK Veteriner Fakiiltesi m /
Bagkan V. Prof. Dr. Murat OGETURK Tp Fakiiltesi /ﬁW ﬂ.,—.
Uye Prof. Dr. Giirdal DAGOGLU Veteriner Fakiiltesi U
3 = 7
Uye Prof. Dr. Giilsim OKSUZTEPE Veteriner Fakiiltesi Cfﬂt
Uye Prof. Dr. Azize BESTAS Tip Fakiltesi ;)\ _ﬁ%}‘lp
Uye Prof. Dr. Sinan CANPOLAT Tip Fakiiltesi WJ\/}
Uye Dog. Dr. Asiye BASUSTA Su Uriinleri Fakiiltesi > =)
Uye Yrd. Dog. Dr. Serkan DUNDAR Dig Hekimligi Fakiiltesi |\ ,\/\‘/ \KK /\@ \
\
Uye Vet. Hek. Ozgiir BULMUS FUDAM Bt sl
(-] L
Uye Onur UYGUR Sivil Uye ok
Uye Murat DAGHAN Sivil Uye B T el
S Rt 1

ASDLL i

ADRES : F.U. Hayvan Deneyleri )L'V'A'/#Lf'k'u}'u/u Iiﬁ,\'/(un//;ll ELAZIG / TEL

0 (424) 237 (10) 00

77



78

9. OZGECMIS

1979 yihnda Kahramanmaras’ta dogdu. Ilk, orta ve lise Ogrenimini
Kahramanmaras’ta tamamladi. 1992-2001 yillar1 arasinda ¢esitli kuliiplerde
amatdr olarak futbol oynadi. 2004 yilinda Selguk Universitesi Beden Egitimi ve
Spor Yiiksekokulu sinavini kazanarak lisans egitimine bagladi. 2008 yilinda ayni1
okuldan mezun oldu. 2010 yilinda S.U Saglk Bilimleri Enstitiisii Antrendrliik
Egitimi Anabilim Dali’'nda yiiksek lisans programma basladi. Ayni zamanda
Selcuk Universitesi olimpik yiizme havuzunda spor uzmani olarak ¢alismustir.
2013 yilinda Batman Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulunda
ogretim gorevlisi olarak c¢alismaya bagsladi. 2013-2015 yillar1 arasinda ayni
boéliimde miidiir yardimciligi yapmustir. 2013 yilinda F.U Saglk Bilimleri
Enstitiisii Beden Egitimi ve Spor Anabilim Dali’nda doktora egitimine baslad:.
Halen Batman Universitesinde Ogretim Gorevlisi ve Obezite ile Miicadele
Merkez Miidiirii olarak c¢alismaktadir. Evli ve bir kiz bir erkek iki c¢ocuk

babasidrr.



