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YUZME ANTRENMANI UYGULANAN SICANLARDA CURCUMIN’IN
KARACIGER VE KAS DOKUSU UZERINE ETKIiLERi

Doktora Tezi

Askin SENTURK

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
Fizyoloji Anabilim Dah

OZET

Bu calismanin amaci, yiizme antrenmani uygulanan sicanlarda Curcumin’in
sistemik inflamasyon, laktat diizeyi, karaciger ve kas dokularindaki inflamasyon ve
oksidatif stres iizerine etkilerini ve Sirtuin-1 (SIRT1) diizeyleri ile iligkisini incelemektir.

Calisma kapsaminda 6 haftalik Sprague-Dawley disi siganlar; I; kontrol, II;
curcumin (CCM), III; yiizme (Y) ve IV; ylizme+curcumin (Y+CCM) olmak iizere 4 gruba
ayrildi. 11 ve IV. gruptaki sicanlara 5 hafta siiresince 50 mg/kg/g dozunda CCM
intragastrik gavaj yoluyla uygulandi. I1I. gruptaki siganlara es hacimde ¢6ziicii uygulandi.
III. ve 1V. gruptaki sicanlara 3 giin agirliksiz 10 dakika yiizme, 2 giin kosu bandinda
egimsiz 10 m/dk hizinda 10 dakika kosu olarak 1 haftalik adaptasyon antrenmani
uygulandi. 2, 3 ve 4. haftalarda sirasiyla siganlara viicut agirhiginin %2, %4 ve %6’s1
oraninda ylik kuyruktan baglanarak 10 dakikalik ylizme antrenmanlar1 uygulandi. Son
hafta %10’luk yiik ile tliketici ylizme testi uygulandi, besinci giinde 6nce kavrama kuvveti
testi yapildi, ardindan alinan tiiketici ylizme siireleri, tiikenme stiresi olarak kaydedildi.
Olgiimler, kan plazmasi, karaciger ve gastroknemius kasi alinarak gerceklestirildi. Kan
laktat diizeyleri taginabilir bir laktat cihazi ile 6lgiildii. Oksidatif stres gostergesi olarak
Malondialdehit (MDA) ve Glutatyon (GSH) diizeyleri 6lciildii. Inflamasyonla iliskili
sitokinlerden Tiimor Nekroz Faktor Alfa (TNF-a), ELISA yontemiyle ol¢iildii. SIRT1
seviyeleri ELISA yontemiyle 6l¢iildii.

Y+CCM grubunun kavrama kuvveti Kontrol, Yiizme ve CCM gruplarina gore
anlaml1 olarak daha yiiksek, CCM grubunun kavrama kuvveti Kontrol ve Yiizme

gruplarina gore anlamli olarak daha yiiksek 6l¢iildii. Tiiketici ylizme testinde, Yiizme ve



Y+CCM gruplar arasinda tilkkenme zamani1 bakimindan anlamli fark gériilmedi. Y+CCM
grubunun laktat seviyeleri Kontrol, Yiizme ve CCM gruplarina gore daha yiiksek bulundu.
MDA seviyeleri karacigerde Kontrol grubunda, Yiizme, CCM ve Y+CCM gruplarina gore
daha diisiik, kas dokusunda CCM ve Y+CCM gruplarinda Kontrol ve Yiizme gruplarina
gore daha yliksek bulundu. GSH seviyeleri karacigerde Kontrol grubunda diger gruplara
gore daha ytiksek, kas dokusunda ise CCM ve Y+CCM gruplarinda Kontrol ve Yiizme
gruplarma gore daha yiiksek bulundu. Karacigerde Kontrol grubunun SIRT1 seviyeleri,
Yiizme ve Y+CCM gruplarina gore daha yiliksek bulundu. TNF-a seviyeleri Yiizme
grubunda Kontrole gore daha yiiksek, Y+CCM grubunda Yiizme grubuna gore daha
diistik bulundu.

Sonu¢ olarak siganlarda CCM alimi ve yiizme antrenmani, sadece yiizme
antrenmani yapma durumuna kiyasla tiiketici egzersiz modelinde tiikenme zamani
bakimindan bir farklilik gdstermemektedir. CCM alimi siganlarda relatif kavrama
kuvvetini arttirmaktadir. CCM alimi tiiketici egzersiz modelinde SIRT1 seviyelerini

etkilemeden, kismen antioksidatif etki ve antiinflamatuar etki géstermektedir.

Anahtar Sozciikler: Curcumin, egzersiz, oksidatif stres, TNF-a, SIRT1
Tezin Sayfa Adedi: 90

Damsman: Prof. Dr. Miige KIRAY
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EFFECTS OF CURCUMIN ON LIVER AND MUSCLE TISSUE IN
SWIMMING-TRAINED RATS

Doctorate Thesis

Askin SENTURK

DOKUZ EYLUL UNIVERSITY HEALTH SCIENCE INSTITUTE
Department of Physiology

ABSTRACT

The aim of this study was to investigate the effects of curcumin on systemic
inflammation, lactate level, inflammation and oxidative stress in liver and muscle tissues

and its relationship with Sirtuin-1 (SIRT1) levels in rats subjected to swim training.

Within the frame of the study, 6-week-old female Sprague-Dawley rats were divided
into 4 groups as I[; control, II; curcumin (CCM), III; swimming (Y) and IV;
swimming+curcumin (Y+CCM). Rats in groups II and IV were administered CCM at a
dose of 50 mg/kg/g by intragastric gavage for 5 weeks. An equal volume of solvent was
administered to rats in group III. The rats in groups III and IV were subjected to a 1 week
adaptation training consisting of 3 days of 10 mins of non-weighted swimming and 2 days
of 10 mins of running on a treadmill at a speed of 10 m/min without incline. In the 2nd,
3rd and 4th weeks, rats were subjected to 10 mins swim training with a load of 2%, 4%
and 6% of their body weight, respectively. In the last week, exhaustive swim test with
10% load was performed, on the fifth day, the grip strength test was performed first, and
then the exhaustive swim times were recorded as the time to exhaustion. Measurements
were performed on blood plasma, liver and gastrocnemius muscle. Blood lactate levels
were measured with a portable lactate device. Malondialdehyde (MDA) and glutathione
(GSH) levels were measured as an indicator of oxidative stress. TNF-a, a cytokine
associated with inflammation, was measured by ELISA method. SIRT1 levels were

measured by ELISA method.

Vil



The grip strength of the Y+CCM group was significantly higher than the Control, Y
and CCM groups, and the grip strength of the CCM group was significantly higher than
the Control and Y groups. In the exhaustive swim test, there was no significant difference
in time to exhaustion between the Y and Y+CCM groups. Lactate levels of the Y+CCM
group were higher than the Control, Y and CCM groups. MDA levels were lower in the
liver in the Control group compared to the Y, CCM and Y+CCM groups, and higher in
the muscle tissue in the CCM and Y+CCM groups compared to the Control and Y groups.
GSH levels were higher in the liver in the Control group compared to the other groups,
and higher in the muscle tissue in the CCM and Y+CCM groups compared to the Control
and Y groups. SIRT1 levels in the liver were higher in the Control group than in the Y
and Y+CCM groups. TNF-a levels were higher in the Y group compared to the Control
and lower in the Y+CCM group compared to the Y group.

In conclusion, CCM intake and swim training do not show any differences with
regard to time to exhaustion in the exhaustive exercise model compared to only swim
training in rats. CCM intake increases relative grip strength in rats. CCM intake shows
partial antioxidative and anti-inflammatory effects in the exhaustive exercise model

without affecting SIRT1 levels.

Key words: Curcumin, exercise, oxidative stress, TNF-a, SIRT1
Page Number: 90

Advisor: Prof. Dr. Miige KIRAY
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1. GIRIS VE AMAC

Diizenli ve orta yogunluklu egzersiz, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve diyabet
gelisme riskinin azaltilmasi gibi genel saghik diizeyine iliskin 6nemli etkilere sahiptir.
Bununla birlikte, uzun siireli ve yogun/tiiketici egzersiz laktat dehidrojenaz (LDH) ve
kreatin kinaz (CK) aktivite diizeylerindeki artigla, kasta doku hasari, oksidatif stres ve
yorgunluga neden olabilmektedir. Fiziksel yorgunluga bagli olarak sportif performansta
bozulma gozlenmektedir. Yorgunlugun gelisiminde rol oynayan 6nemli mekanizmalardan
biri glikojenin tiikenmesidir. Bu tilkenme yogun/tiiketici egzersiz diizeyi ile paralellik
gostermektedir. Egzersiz siddeti arttikga viicutta laktik asit ve amonyak gibi metabolik
iirtinlerin {iretimi ve birikim diizeyi de artmaktadir. Yogun egzersiz, viicudun oksidasyon
ve anti-oksidasyon sistemleri arasinda bir dengesizlige neden olabilir. Ayrica, akut
yogun/tiiketici egzersiz, oksidatif stres ile iligkili hiicre sinyalleri olusturan sistemik
sitokin dengesinde degisime neden olmaktadir. Ornegin, %70 VO,maks (Maksimal
Oksijen Tiiketimi) diizeyinin {lizerindeki yogunluklarda gerceklestirilen fiziksel aktivite,
TNF-a, interlokin-1p ve interlokin-6 (IL-6) plazma diizeylerini arttirir. Egzersize bagh
olusan yorgunluktan kurtulmak, viicutta olusan inflamatuar hasarin onarilmasini ve

egzersiz sirasinda biriken metabolik iiriinlerin tahliye edilmesini gerektirir (1,2).

Yorgunluk; halsizlik ve bitkinlikle birlikte meydana gelen karmasik bir metabolik
ciktidir. Yorgunluk sirasinda viicut, aktiviteleri baglatma veya siirdiirmede zorluk yasar.
Kas giiciinde ve dayanikliliginda azalma, motor beceri performansinda azalma, fiziksel ve
zihinsel islevlerde azalma yorgunlugun yarattig1 degisikliklerdir. Magnezyum, inorganik
fosfatlar, laktat, reaktif oksijen tiirleri (ROS) gibi metabolik yan iiriinlerin birikmesi,
egzersiz sirasinda yorgunluk artigina katkida bulunabilir ve performans diizeyini
kisitlayabilir. Diizenli egzersiz, viicudun daha verimli ¢aligmasina yardimci olurken,
tiiketici veya yiiksek yogunluklu egzersiz, ROS {iiretimine neden olarak oksidatif strese
sebep olabilmektedir. Insan iizerinde egzersize iliskin metabolik yamtlar dis (sicaklik,
nem, ylikseklik) ve i¢ faktorlerdeki (genetik, antrenman durumu, beslenme diizeni vs)

farkliliklar sebebiyle egzersizden ziyade sonuca birgok farkli parametre karigmaktadir. Bu



nedenle yalnizca egzersizle olusan fizyolojik yanitlar deney hayvanlarinin model olarak

kullanilmasi ile incelenebilmektedir (3,4).

Yorgunluk, dokulardaki enflamasyon diizeyi, metabolik durum ve kronik agri ile
yakindan iliskilidir. Egzersiz sirasinda, karaciger ve kastaki glikojen kaynaklari,
fosfokreatin sistemi tarafindan glikoza metabolize edilir. Glikoz, artan enerji ihtiyacim
karsilamak adina daha fazla metabolize edilir. Sonug olarak 6zellikle kaslarda laktik asit
birikimi olusur. Laktik asit birikimi kasilma mekanizmasini bozar ve kasta yorgunluga yol
acar. Bu nedenle, fiziksel yorgunluk, lipid peroksitler, laktat ve iyonlar1 da igeren
metabolik {irlinlerin birikmesi sonucu performansin diismesine neden olur. Yogun
egzersiz sirasinda ROS birikimi hiicre membranina zarar verir, lipid peroksidasyonu ve
yorgunluga neden olur. Bu nedenle, eksojen antioksidanlarla takviye, yogun egzersiz
strasinda viicut fonksiyonlarin1 yorgunluga kars1 korumak veya yorgunlugu geciktirmek
icin kullanilabilir. Ayrica bir¢ok sifali bitkinin ve bunlarin polisakkaritler, alkaloidler ve
polifenoller gibi antioksidan bilesenlerinin yliksek yogunluklu egzersizden sonra olugan

agr1, inflamasyon ve yorgunlugu azalttig1 gosterilmistir (5-7).

Karaciger, uzun siireli ve tiiketici egzersizden etkilenen en 6nemli organlardan biridir.
Yogun egzersiz sirasinda ana enerji kaynagi olarak kullanilan karbonhidratlar karaciger
ve kasta depolanan glikojenden saglanmaktadir. Glikojen depolart tiikketici egzersize bagh
olusan yorgunluk ile yakindan iliskilidir (8). Akut egzersiz karacigerde lipid
peroksidasyon {iriinii olan Malondialdehit (MDA)’i arttirirken, uzun siireli dayaniklilik
egzersizi de karacigerdeki oksidatif ve mitokondriyal stresi arttirir. Ancak, uzun siireli
siddetli egzersizin sistemik inflamasyon ve oksidatif hasar {izerindeki negatif etkilerinden
kagmmak i¢in gereken ideal egzersiz tiirii, yogunlugu ve siiresi hakkindaki sonuglar

celiskilidir (1,9).

Zerdecal; curcumin, demetoksicurcumin ve bisdemetoksicurcumin'den olusan
curcuminoidler olarak bilinen bir bilesik sinifin1 igerir. Curcumin (zerdegalda bulunan
baslica curcuminoid), zerdecalin yaklasik %2-5'ini icerir ve genellikle en aktif bileseni

olarak kabul edilir. Zerdecalin terapoétik etkilerinin ¢ogundan sorumludur (10).



Curcumin antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-proliferatif aktivitelere sahiptir.
Curcumin, C ve E vitaminlerine esdeger antioksidan aktivite gostermektedir (11).
Curcumin antioksidan 6zelliklere sahip olup, biyokimyasal bir antioksidan islevi de goriir,
ayrica hiicrenin antioksidan savunmasini gelistirir. Curcumin, ROS olusumunun neden
oldugu yasa bagli hiicresel hasar1 azaltmak i¢in biiylik potansiyele sahip giicli
antioksidanlardan biridir. Curcuminin kimyasal yapisinda fenolik gruplarin varlig
nedeniyle gii¢lii bir hidrojen veren antioksidan aktivite goriilmektedir (12—14). Cesitli
arastirmalarda, curuminin lipid peroksidasyonunu onleyerek, degisken kanser tiirlerinde,
glutatyon-s-transferaz, GSH, siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidazin
antioksidatif etkinligini farkli organlar lizerinde arttirdig1 bildirilmistir (15,16).

Bu calismanin amaci yiizme antrenmani uygulanan sicanlarda Curcumin’in sistemik
inflamasyon, laktat diizeyleri, karaciger ve kas dokusunda inflamasyon ve oksidatif strese

yonelik etkilerini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Kaslar

Kas, dokusu bakimindan iskelet kasi, kalp kas1 ve diiz kas olmak tizere {li¢ farkl
siniflamaya ayrilmaktadir. Insan viicudundaki kaslarin yaklasik olarak dagilimi; %40
iskelet kasi, %10’luk bir oranda da diiz kas ve kalp kasidir (17). Sportif performansin
mekanik indikatorlerinden olan kas iskelet sistemi, viicuttaki elzem doku ve organ

sistemlerindendir.

Hareket ve kuvvet iiretimi igin Ozellesmis olan iskelet kaslari, hareketi
olusturmasinin yani sira organlart koruma, 1s1 olusturma ve mekanik is yapma
ozelliklerine de sahiptir. Iskelet kaslar, viicuttaki proteinlerin yarisindan daha fazlasim
iceriginde barindirmaktadir (18). Iskelet kaslar1 ayn1 zamanda deri, kalp ve beyin gibi
farkli dokular i¢in karbonhidrat ve amino asit rezervi olup (19), ac¢lik donemlerinde kan

glikoz seviyelerinin korunmasina katki saglar (20).

2.2. Iskelet Kasiin Yapisi

Iskelet kas1 yaklasik %75 su ve %20 protein igerir. Kalan %5'lik kisim ise inorganik
tuzlar, yiiksek enerjili fosfatlar, iire, laktat, kalsiyum, magnezyum, fosfor, enzimler,
sodyum, potasyum, kloriir iyonlari, amino asitler, yaglar ve karbonhidratlardan olusur
(21). Kas lifleri, fasya ad1 verilen ince bag doku zarlari ile sarilmistir. Tiim kas dokusunu
saran fasya, epimisyum olarak bilinir. Epimisyum i¢inde, perimisyum olarak bilinen
fibroz bir fasya kilifinda bir araya getirilmis kas lifi demetleri bulunur. Perimisyum i¢inde
de endomisyum adi verilen bir fasya ile sarilmis kas lifleri bulunur. Bir kas lifi, kas
kasilmasin1 miimkiin kilan, birbiriyle baglantili yapilar ve organellerden olusan genis bir
agdan meydana gelmektedir. Kasin en basit kasilma birimi olan sarkomer, uyarildiginda
hareket tiretebilecek temel unsurlar igerir. Her kas lifi, birbirine paralel uzanan ve hiicre
boyunca c¢ubuklar gibi uzunlamasina uzanan birka¢ yiiz ila birka¢ bin iplik benzeri

miyofibril igerir. Her bir miyofibril, u¢ uca veya seri olarak dizilmis birbirinin devaminda



ayni yapida tekrarlayan sarkomerler igerir. Her sarkomerin iginde, kas liflerine ¢izgili
goriiniimiinii verecek sekilde diizenlenmis, list iiste binen protein filamentleri olan
miyofilamentler yer almaktadir. Kas lifindeki ¢izgiler, hiicrenin uzunlugu boyunca
degisen koyu ve agik renkte gorlinen bantlarin bir sonucudur. A bantlar1 olarak
adlandirilan koyu alanlar, esas olarak miyozin proteininden olusan kalin filamenti igerir.
Acik alanlar veya I bantlari, ¢ogunlukla aktin proteinlerinden olusan ince filamentin
bulundugu yerdir. Ince filamentler ayrica kalin filamentlerle iist iiste geldikleri A
bantlarina da uzanir. A bandi, sadece kalin filamentler iceren H bolgesi ad1 verilen daha
acik bir merkez bolgeye sahiptir. Bu bolge daha agik renklidir ¢linkii ince filament bu
alana uzanmaz ve kalin filament bu orta béliimde sadece miyozin kuyruklar: icerir. H
bolgesinin merkezinde, sarkomerin ortasinda miyozin kuyruklarini uygun yerlesimde
tutan M ¢izgisi bulunur. H bolgesi sadece dinlenim uzunlugundaki bir kas lifinde
goriilebilir. Her bir I bandinin ortasindan gegen yogun bir Z ¢izgisi, miyofibrilleri
sarkomerlere boler. Bu nedenle sarkomer, bir miyofibrilin iki Z ¢izgisi arasinda bulunan
kismidir. Ince filamentler dogrudan Z cizgilerine baglanir (22). Kas lifinin yapist

Sekil.1’de sunulmustur (23).
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2.3. Iskelet Kasinin Kasilma Mekanizmasi

Bir motor néron innervasyonu ile baslayan ve kas kasilmasiyla sonuglanan siire¢
uyarilma-kasilma eslesmesidir. Kas kasilmasi bir alfa motor noron innnervasyonu ya da
aksiyon potansiyeli ile baglar. Motor nérondan saliverilen asetilkolin kas hiicresi zarinda
bulunan reseptorlerine baglanarak hiicre i¢ine sodyum girisini saglar (depolarizasyon).
Hiicre yeterince depolarize oldugunda, aksiyon potansiyeli olusur ve kas kasilmasi
gergeklesir. Bir alfa motor néron aktif oldugunda, motor tinitedeki tiim kas lifleri kasilmak
iizere uyarilir. Aksiyon potansiyeli plazmalemma boyunca devam eder, daha sonra T-
tiibiiller boyunca hareket eder ve depolanan kalsiyum iyonlarinin sarkoplazmik
retikulumdan salinmasini saglar. Kalsiyum iyonlar1 troponine baglanir. Bu baglanma ile
troponin, tropomiyozini aktin iizerinde bulunan miyozin baglanma noktalarindan
uzaklastirir ve agilan bu kisimlara miyozin baglarinin baglanmasi miimkiin olur. Aktin ile
gliclii bir baglanma olusturan miyozin bas1 biikiilme hareketi ile ince filamenti kalin
filament tizerinde ¢eker. Miyozin basinin bu hareketi gii¢c vurusu olarak adlandirilir. Kas
kasilmasi1 i¢in enerjiye ihtiya¢ vardir. Miyozin basina baglanan yiiksek enerjili ATP
(Adenozin trifosfat) molekiilii, miyozin basinda bulunan ATPaz enzimi ile ATP'yi ADP
(Adenozin difosfat) ve Pi'ye (Yiiksek enerjili fosfat) pargalayarak kasilma i¢in gereken
enerjinin olusumunu saglar. Noromiiskiiler kavsakta noral aktivitenin durmasi kas
kasilmasinin sona erdigi anlamina gelir. Kalsiyum aktif olarak sarkoplazmadan disari
pompalanir ve depolanmasi i¢in tekrar sarkoplazmik retikulum i¢ine alinir. Tropomiyozin,
aktin molekiilleri lizerindeki aktif bolgeleri kapatacak sekilde hareket ederek, miyozin
baglar1 ve baglanma bdlgeleri arasindaki etkilesimi azaltir. Kas kasilmasinda oldugu gibi,

kas gevsemesi i¢in de ATP’ye gereksinim vardir (23).

2.4. Kas Lif Tipleri

Iskelet kasi lifleri, kasiima hizina gore iki ana grupta siniflandirilmaktadir: yavas
kasilan veya yavas oksidatif (tip I) ve hizli kasilan (tip II) kas lifleri. Tip II olarak
adlandirilan hizli kasilan kas lif tipleri, kendi igerisinde hizli oksidatif (tip Ila), ve hizl



glikolitik (tip IIx) olarak ikiye ayrilmaktadir. iskelet kaslarinin ¢ogu hem tip I hem de tip
IT lifleri igerir. Tip II liflerdeki ATPaz aktivitesi, tip I liflerdeki ATPaz dan daha hizlidir.
Tip II lifler, kas kasilmasi i¢in gereken kalsiyumun salinimi ve kas lifine yayilmasini
saglayan daha gelismis bir sarkoplazmik retikuluma sahiptir. Tip II motor {initelerde kasa
uyar1 gotiiren alfa motor noronlar, tip I motor {initelerin alfa motor néronlarina gére daha
biiyiik olup daha fazla kas lifini uyarir. Daha ¢ok sayida ve daha biiyiik lifleri uyarmasi
nedeniyle, tip I motor {initeleri tip I motor iinitelerinden daha fazla kuvvet {iretebilir. Bir
insanin kol ve bacak kaslarindaki tip I ve tip II liferinin oranlar1 genellikle benzerdir. Tip
I lifler daha yiiksek aerobik dayanikliliga sahip olmasi nedeniyle yapisal 6zellikleri
acisindan diisiik yogunluklu dayaniklilik egzersizleri i¢cin daha uygundur. Tip Ila ve tip
IIx lifler kisa siireli anaerobik performansta daha ¢ok devrede olup, gii¢ ve kuvvet temelli
branglarda yer alan elit sporcularda oransal olarak daha yiiksektir Tip Ila lifler yiiksek
siddetteki egzersizlerde 6nemli bir rol oynar. Tip I lifler, kasilma hiz1 ve glikolitik kapasite
bakimindan sinirli, mitokondri ve miyoglobin yogunlugu bakimindan zengin, kirmizi
renkli olup yorgunuga direngli bir yapiya sahiptir. Tip Ila lifler kasilma hiz1 ve glikolitik
kapasite bakimindan olduk¢a gelismis diizeydedir. Kasin, yiiksek diizeyde kuvvet

iiretmesi gereken durumlarda tip 1Ix lifler devreye girer (23,24).

Tip I liflerin, tip II liflere kiyasla hem daha biiyiik mitokondri hacim yogunluklarina
hem de kilcal damar-lif temas uzunluguna sahip oldugu goézlemlenmistir (25). Tek lif
calismalarindan elde edilen veriler, tip IIx ve Ila liflerinin tip I liflerden sirasiyla 10 ve 6
kat daha fazla pik giice sahip oldugunu gostermektedir (26). Ayrica, tip IIx ve Ila lifleri,
tip I liflere oranla, sirasiyla, 4,4 ve 3 kat daha yiiksek kasilma hizi gostermistir (27). Tip
[T lifler egzersize bagl hipertrofi i¢cin daha biiyiik bir kapasiteye sahiptir (28,29) ve ATP’yi
tip I liflerden 2-3 kat daha hizli hidrolize eder (30).

Lif tipleri incelendiginde, tip I lifler, aerobik islevlerin birer gostergesi olarak;
kapiller ve mitokondri yogunluklari, miyoglobin miktari, oksidatif enzim kapasitesi
bakimindan tip IIx liflere gére oldukea yiiksek diizeydedir. Daha az motor {initeye sahip
olmasina karsin tip IIx lifler daha hizli kasilim hiz1 gostermektedir. Tip Ila lifler ise tip |

ve [Ix’in arasinda bir diizeydedir (31). Tip IIx lifler ile tip Ila lifler arasindaki en belirgin



fark enzim aktiviteleridir. Anaerobik performans ile iliskili olarak; fosforilaz ve
fosfofruktokinaz aktivitesi, kas lif tipleri birbirleri ile kiyaslandiginda, tip IIx liflerde
yiiksek, tip Ila liflerde orta ve tip I liflerde azdir. Aerobik yolaklarda etkili olan siiksinat
dehidrojenaz ve sitrat sentaz aktifligi ise tip I liflerde fazla, tip Ila liflerde orta, tip IIx
liflerde daha diisiik orandadir. Yiiksek siddetli i yiiklerinde en yliksek ATPaz aktivitesi
tip IIx ve tip Ila lifler tarafindan gerceklestirilirmekte iken, tiiketici ve tekrarli
egzersizlerin sonrasinda sadece tip IIx lifler ATPaz aktivitesini gerceklestirebilmektedir

(24). Kas lif tipleri 6zelliklerine gore ayrilmis bir bigimde asagida sunulmustur (24,32).

Tablo 1. Kas lif tiplerinin 6zellikleri

: Yavas Oksidatif | Hizh Oksidatif Hizh Glikolitik
Ozellik
Tip I, Kirmuza Tip IIa, Kirmuz1 | Tipllx, Beyaz

Kapiller yogunluk Yiiksek Orta Diigiik
Mitokondri yogunlugu Yiiksek Orta Diisiik
Myoglobin miktari Yiiksek Orta Diisiik
Oksidatif enzim aktivitesi Yiiksek Orta Diisiik
Yorgunluga direng Yiiksek Orta Diisiik
Kasilma hizi Diisiik Yiiksek Yiiksek
Kuvvet iiretimi Diistik Orta Yiiksek
Miyozin ATPaz Diisiik Orta Yiiksek
Motor ndron boyutu Diisiik Yiiksek Yiiksek
2.5. Egzersiz

Fiziksel aktivite, iskelet kas1 kasilimlarin1 bazal diizeyin iizerine ¢ikaran, enerji
harcamasi ile sonuglanan hareketlerdir. Egzersiz, fiziksel uygunluk bilesenlerinin bir ya
da daha fazlasim1 koruma ya da gelistirme amaciyla icra edilen, planlanmus,
yapilandirilmis ve tekrarlanan fiziksel aktiviteler biitiiniidiir. Antrenman ise rekabet
amacli gerceklestirilen egzersizler biitiinii olup, sportif performansi en st diizeye
cikarmayr amacglayan eylemlerdir. Antrenman yiikklenme ilkelerine uygun olarak

gerceklestirilen yliklenmeler organizmada istendik ve kalici etkiyi yaratacaktir.



Uygulanacak antrenmanin hacmi, siddeti, hareket ve antrenman sikliklari, yiiklenme
sliresi; organizmanin antrenmana verecegi cevabi etkilemektedir (23,33). Antrenman ile
gerceklesen yiiklenmeler, dis ve i¢ yliklenmeler olarak ikiye ayrilmaktadir. Uygulanan
antrenmanlar, belirli bir hacim ve yiikte olup bir dis uyaran oldugundan dis yiik olarak
tanimlanmaktadir. I¢ yiiklenmeler ise dis yiiklenmenin bir sonucu olarak organizmada
meydana gelen degisikliklerdir, Dus yiliklenmelere cevaben olusan i¢ yiiklenmeler,
homeostazisin olusturdugu tepkiler araciligiyla yorgunluk, kas hasari-onarimi gibi
siireclerden meydana gelmektedir. i¢ ve dis yiiklenmeler vasitasiyla organizmada noral ve
metabolik degisimler goriilmektedir. Bu degisimler akut ve kronik uyumlar olarak ortaya

cikmaktadir (34).

2.5.1. Yiizme Antrenmani

Bir dis yiiklenme olarak yiizme antrenmaninin amaci, gii¢ c¢iktist ve itis
verimliliginin arttirilmasi ile birlikte siirtlinmenin azaltilmasi saglanarak, yiiksek ylizme
hizlarma erismektir (35). Yiizme esnasinda, kaslar viicudu suda ilerletmek icin enerji
iiretir. Bu baglamda yiizme performansi da suda yaratilan metabolik giiclin belirli bir
enerji verimliligiyle mekanik giice doniistliriilmesinin ortaya ¢ikardigi sonug olarak

tanimlanabilir (36,37).

Diizenli olarak uygulanan ylizme antrenmanlart kan dolagimini arttirir, damar
tonusunu iyilestirir, fizyolojik fonksiyonlar: gelistirirerek immun sistemi hastaliklara kars1
daha giiclii hale getirir, solunum kaslarin1 giiglendirir. Viicut sicakligindan daha diisiik
sicakliktaki suda kan damarlar1 daralir, boylece kan akis1 hizlanir ve kapilarizasyon artar.
Kalp fonksiyonlar1 daha iyi bir hale gelir. Yiizme antrenmanlari, maksimum dakika
ventilasyonunu, submaksimal egzersiz performansini, dayanikliligin bir gostergesi olarak
da VOomaks arttirir, egzersiz siiresini uzatir, yagsiz viicut kiitlesini arttirip, viicut yag
ylizdesini azaltir (38). Karadaki kosullara oranla su ortaminda eklemelere binen yiik daha

az oldugundan sakatlik riski azalmakta ve eklem sagligi korunmaktadir (39,40).



Egzersiz sirasinda iiretilen bir sitokin olan TNF-a, 6zellikle yiiksek siddetli, tiikketici
ve uzun siireli egzersizlerde ciddi oranda artis gostermektedir. Tiiketici egzersizlerin
yarattig1 anaerobik siiregler dolayisiyla kanda biriken laktat diizeyi de ciddi oranda artis
gostermektedir (41,42). Tiiketici egzersizin yarattig1 laktat diizeyi artisi, beraberinde
laktatin tahliye edilememesi ile gelen asidoz ve TNF-a diizeyinin artisi egzersizin
sonlandirilmasina sebebiyet yaratacaktir. Bu siireglerin tiiketici egzersizde minimal

diizeyde bile 6telenmesi, sportif performans adina énemli bir etki saglayabilir.

2.6. Egzersizde Enerji Sistemleri

Egzersiz esnasinda ger¢eklesen kimyasal reaksiyonlar, kas dokuda depolanmis olan
ya da kan aracilifiyla taginan kimyasal enerjinin mekanik enerjiye doniigiimiinii saglar.
Enerji, karbonhidratlar, lipitler ve proteinlerin pargcalanmasi ile elde edilir. Bu besinler,
hiicresel islevler i¢in dogrudan kullanilabilen tek yakit olan, yiiksek enerjili kimyasal bir
bilesik olan ATP olarak depolanir. Hiicreler sinirli miktarda ATP depolayabilir ve
hiicresel metabolizmanin siirdiiriilebilmesi i¢in siirekli olarak ATP iiretilmesi
gerekmektedir. ATP iiretimi icin ii¢ metabolik yol vardir; ATP-PCr sistem, glikolitik

sistem (glikoliz) ve oksidatif sistem (oksidatif fosforilasyon).

ATP-PCr sistem, anaerobik bir sistem olup, egzersizin erken sathalarinda ATP
yenilenmesi i¢in acil enerji kaynagidir. Bu sistemde, fosfokreatin (PCr), kreatin kinaz
enzimi araciligtyla parcalanarak yiiksek enerjili fosfat (P1) ve kreatin olarak ayrilir. Agiga
cikan Pi, ADP ile birleserek ATP’yi olusturur. Bir mol PCr'den 1 molekiil ATP saglanir.
Sprint aktivitileri sirasinda ATP-PCr sistem, 15 saniyeye dek olan aktivitelerde kasin

enerji ihtiyacin biiyiik oranda karsilayabilmektedir.

Glikolitik sistem, glukoz veya glikojenin piriivik asite kadar parcalanmasina dek
giden anaerobik siiregleri igerir. Glikoliz, anaerobik kosullar altinda gerceklestiginde
piriivik asit laktik asite donfisiir. Laktik asit de bir hidrojen iyonunu kaybederek hizlica
laktata doniisiir. Glikolizde kandan gelen glukozdan enerji elde ediliyorsa 1 molekiil

glukozdan net 2 ATP molekiilii elde edilir. Kastaki glikojenin parcalanmasiyla elde edilen
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1 molekiil glukoz kullaniliyorsa net 3 ATP elde edilir. ATP-PCr ve glikolitik sistem, 2
dakikaya kadar olan kisa siireli-siddetli egzersizlerde ve yiiksek siddetli uzun siireli

egzersizlerin ilk dakikalarinda, enerji tedariginde baskin olan sistemlerdir.

Oksidatif fosforilasyon mitokondri icerisinde aeorobik kosullar altinda, glikoz, yag
asitleri ve amino asitlerinin oksidasyonu ile gerceklesir. Aerobik kosullar altinda bu
oksidasyon ile olusan piriivik asit, dnce piriivata sonra Asetil CoA’ya (Asetil koenzim A)
doniisiir. Krebs dongiisiiniin ardindan Asetil CoA fosforile edilerek NADH (Nicotinamide
adenine dintikleotidhidrojen) ve FADH: (Flavin adenin diniikleotidhidrojen) {iretilir.
Uretilen bu iiriinler elektron tagima zinciri boyunca tasinarak ATP sentezi saglanir. Bir
molekiil glukozun aerobik ortamda yikilmasiyla 32-33 molekiil ATP elde edilir. Uzun

stireli aerobik aktivitelerde, enerji tedariginde baskin olan sistem oksidatif sistemdir (23).

Yogun ve tiiketici egzersiz, yiiksek oranda ATP ve kreatin fosfat (CP) tiiketir. ATP
ve CP yetersiz oldugunda, enerji iiretimi i¢in anaerobik glikoliz kullanilacak ve siire¢
laktat olusumu ile sonuglanacaktir. Laktat olusumu, egzersiz yogunlugu ile paralel olarak
artmaktadir. Egzersiz siddeti belirli bir esigi astiginda, laktik asit diizeyi katlanarak
artmaktadir. Egzersiz kaynakli yorgunluk olusumu egzersiz sonrasi laktik asit artisiyla
iligkilidir. Ozellikle yorgunluk, kas laktik asitinin hidrojenden ayrismastyla iliskilidir ve
bu da pH degerinin diismesine neden olur. Azalan pH degeri, miyozinin kalsiyum baglama
yetenegini ve kreatin kinaz, ATPaz, fosfofruktoz kinaz ve diger kinazlarin aktivitelerini
etkileyerek laktik asit metabolizmasini zayiflatir. Laktik asit ve diisiik pH degeri,
egzersize bagli yorgunluk veya tiiketici egzersizin belirleyicisi olarak siklikla kullanilan

biyobelirteclerdendir (43).

2.7. Karacigerin Yapisi

Karaciger karin boslugunda yer almakta olup, mide, ince-kalin bagirsak, pankreas
ve dalaktan gelen portal kani alir. Karacigerin fonksiyonlari; emilmis maddelerin
islenmesi, safra asitlerinin sentezi ve salgilanmasi, bilirubin yapimi ve atimi,

karbonhidratlar, proteinler ve lipitleri kapsayan temel besinlerin metabolizmasinda yer
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alma ve atik maddelerin detoksifikasyonu ve atilmasidir. Karacigerin kan kaynaginin
biiyilk boliimiinii gastrointestinal kanaldan (dalak, mide, ince-kalin bagirsaklar ve
pankreas) portal ven aracilifiyla karacigere ulasan vendz kan olusturur. Karaciger
konumu itibariyle, emilen besin maddelerini karsilamak, ila¢ ve toksinler gibi zararli

etkileri olabilecek emilmis maddeleri detoksifiye etmek i¢in ideal bir noktadadir (44).

Karaciger karbonhidratlar, proteinler ve lipitlerin metabolizmasinda rol alir.
Karbonhidrat metabolizmasinda karaciger, glukoneogenez yapar ve glukozu glikojen
olarak depolar ve gerekli oldugunda depolanmis glukozu dolagima serbestler. Protein
metabolizmasinda karaciger, esansiyel olmayan amino asitleri sentezler ve amino asitleri
modifiye ederek karbonhidratlar i¢in biyosentetik yolaklara girebilmelerini saglar.
Karaciger, alblimin ve pihtilasma faktorleri dahil olmak {izere neredeyse tiim plazma
proteinlerini sentezler. Karaciger ayrica protein katabolizmasinin bir yan iirlinii olan
amonyag1 lireye cevirir, ardindan iire idrarla atilir. Lipit metabolizmasinda, karaciger yag
asitlerinin oksidasyonunda ve lipoproteinlerin, kolesteroliin, fosfolipitlerin sentezinde rol
alir. Karaciger kolesteroliin bir boliimiinii safra asitlerine gevirir ve safra asitleri de yag

sindirimi ve emiliminde yer alirlar (44).

2.7.1. Antrenman ve Karaciger

Egzersiz, homeostazi gecici olarak bozan fiziksel bir stresi temsil etmektedir (45).
Iskelet kaslar1, fiziksel aktivite esnasinda dogrudan etkilenen organdir (46). Calismalar,
egzersizin kas hiicrelerinde yapisal hasara neden oldugunu (47), laktat (48) ve ROS

(49,50) gibi metabolik yan tirlinlerin {iretimini arttirabilecegini gostermektedir.

Akut yogun egzersizin neden oldugu artan ROS {iretiminin oksidatif ara tirlinler ve
antioksidan sistemler arasinda bir dengesizlige neden olabilecegine, kas lipid ve protein
oksidasyonunu arttirabilecegine ve oksidatif stresin gelisebilecegine dair tutarli kanitlar
vardir (51,52). Egzersize metabolik adaptasyonlar sadece ¢aligsan kaslarla sinirli degildir;
egzersiz kalp kas1, mide veya beyin gibi diger organlar i¢in de biiyiik bir zorluktur (53,54).

Bu durum, egzersiz yapan kaslara enerji tedariginin siirdiiriilmesindeki merkezi roli
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nedeniyle 6zellikle karaciger i¢in gegerlidir (55). Akut egzersizin karacigerdeki oksidatif
stres  lizerindeki  etkilerini  degerlendirmeyi  amaclayan  ¢aligmalar, lipid
peroksidasyonunun (56-58) ve protein karbonilasyonunun (59,60) arttigini ve antioksidan

savunmanin (61,62) azaldigini1 gostermistir.

Aerobik egzersiz siiresi uzadikca enerji tedarigi igin gerekli olan oksijen tiikketimi de
artacaktir. Tiiketici egzersizin mitokondriyal fonksiyonu ¢esitli sekillerde bozabilecek bir
dizi belirgin metabolik degisiklige neden oldugu bilinmektedir (63), bunlarin basinda
mitokondriyal ROS olusumu bulunmaktadir (64). Mitokondriyal disfonksiyon tiiketici
egzersiz esnasinda ciddi bir sorun teskil etmekle birilikte, diger organlarin yan sira

karacigerde de oksidatif hasara ve doku hasarina neden olabilmektedir (65,66).

Karaciger, egzersiz sirasinda metabolitlerin geri doniisiimii, toksik bilesiklerin
temizlenmesi ve egzersiz sirasinda kas tarafindan salinan lipit oksidasyonunun yan
iirlinlerinin (6rnegin orta zincirli acilkarnitinler) tamponlanmasi gibi farkli zorluklara
maruz kalmaktadir (67,68). Karaciger, son 6giinden egzersiz baslangicina dek uzun bir
siire gecmisse, egzersiz sirasinda noronal dokular1 besleyen ketonlar iiretmektedir (69).
Glikoz ve yag asidi metabolizmasindaki adaptif yanitlar yoluyla, egzersiz sirasinda
substrat aligverisi yapmak ve metabolik homeostazi korumak icin karaciger ve kaslar

arasinda kontrole dayali bir ¢apraz etkilesim mevcuttur.

2.7.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, biyolojik sistemlerde substratlarin oksidatif ayrigmasina neden
olan, ¢evredeki molekiillerden elektron ¢ekebilen ve eslesmemis elektronlara sahip aktif
ara maddelerdir. Eslesmemis elektronlardan kaynaklanan yiiksek elektrofiliklikleri
nedeniyle kararsiz ve reaktiftirler (70). Bu tiir radikallerin varligi, 1954 yilinda elektron
paramanyetik rezonans spektroskopisi kullanilarak tespit edilmistir (71). Serbest
radikaller genellikle ii¢ ana tipte siniflandirilir: ROS, reaktif nitrojen tiirleri ve diger
elementler icermeyen radikaller. ROS, singlet oksijen, siiperoksit, hidroksil radikali,

alkoksil radikali ve peroksil radikali gibi bilesiklerden olusur. Reaktif nitrojen tiirleri ise
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nitrik oksit ve nitrojen dioksit igerir (72). Serbest radikaller, viicutta endojen ve eksojen
enzimatik veya enzimatik olmayan reaksiyonlar yoluyla olusur (veya doniisiir) ve

viicuttaki metabolik dengeyi korumada 6nemli bir rol oynarlar (73).

I¢c ve dis faktorler tarafindan olusturulan serbest radikaller, en dis ydriingesinde
eslesmemis bir elektrona sahip atom veya molekiillerdir. Cesitli hiicre organellerinin yani
sira oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlari, radyasyon, stres ve bazi enzim ve molekiiller

tarafindan da iiretilebilirler (74).

Eslesmemis elektronlara sahip atomlar veya molekiiller olan serbest radikaller,
hiicre icerisinde kendiliginden de olusum gosterebilmektedir, hiicresel yapilara ve
biyomolekiillere zarar verdikleri de bilinmektedir. ROS oksijen igeren serbest radikaller
veya reaktif oksijen tiirevleri iken, reaktif nitrojen tiirleri (RNS) radikal olmayan nitrojen
reaktif molekiillerdir (75). ROS ve RNS birlestirildiginde reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri
(RONS) olarak adlandirilirlar. RONS zararli olmasina ve etkilerinin 6nlenmek
istenmesine ragmen (76), diizenli egzersize adaptif yanitlar olusturmak icin sinyal
molekiilleri olarak da kritik bir gorev lstlendiginden (77) hiicre metabolizmasi igin
gereklidir. Serbest radikaller, egzersiz sirasinda ve sonrasinda iskelet kasinda gergeklesen
coklu reaksiyonlardan iiretilebilir (75). Iskelet kasinda iiretilen birincil serbest radikaller
stiperoksit ve nitrik oksittir. Bu iki serbest radikal diger bilesiklerle reaksiyona girerek
hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri, singlet oksijen, nitrik oksit, peroksinitrit ve

hipoklorit gibi ek ROS ve RNS olusturur (78).

Kas liflerinde redoks sinyal yolunu kontrol eden asir1 ROS {iiretimi, oksidatif hasara
ve mitokondriyal disfonksiyona neden olabilir, ATP iiretimini zayiflatabilir, protein
yikimini arttirabilir ve protein sentezini azaltabilir, bu da kas kaybi1 ve bununla birlikte

kuvvet diizeyinde azalmaya neden olabilir (79-81).
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2.7.3. Oksidatif Stres

Hiicre icerisinde metabolik siire¢lerdeki enzimatik tepkimelerin bir ¢iktis1 olarak
serbest radikaller olusmaktadir. Bu serbest radikaller, molekiiler oksijen ile girdigi
tepkime sonucunda serbest oksijen radikallerinin olusumunu gerceklestirir. Hiicre
icerisinde olusmus olan ROS antioksidan savunma sistemleri veya antioksidanlar olarak
bilinen mekanizmalar ile tahliye edilir. Organizma dahilinde tiretilen ROS’un antioksidan
sistemler tarafindan yeterli oranda tahliye edilememesi, antioksidan sistemlerin
yetersizligi veya ROS’un asir1 iiretimi oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif
stres, antioksidanlar ve oksidanlarin iiretimi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir.
Katalaz (CAT) ve SOD gibi antioksidan enzim sistemler, viicudu asir1 ROS iiretimine
kars1 korur (82). Canli organizmalarda, serbest radikallerin olusumunu kontrol etmek ve
yikici etkilerini 6nlemek i¢in antioksidan sistemler gelistirilmistir. Antioksidanlar, serbest
radikallerin aktivitesini inhibe ederek ROS'un zarar verici etkilerini azaltir (83). Artan
serbest radikaller ve oksidatif stres diizeyi, karaciger enzim aktivitesini ve biyolojik
parametreleri etkileyebilir (84). Diizenli egzersiz, antioksidan enzimlerin aktivitesini ve
antioksidan kapasiteyi arttirir ve peroksidanlar azaltir ve hiicreleri oksidatif stresin zararl
etkilerinden koruyarak hiicre hasarin1 onler (85). Oksidatif stresi azaltmada egzersizin
olumlu etkileri bildirilmistir (84,86). Ayrica, egzersizin tipine bagli olarak oksidatif stresi

arttirabilecegi de bildirilmistir (87,88).

Oksidan ve antioksidan sistemlerdeki denge durumunun oksidanlara yonelik olarak
bozulmasi, hiicrenin hayati birimleri olarak membran lipitlerinde, proteinlerde ve
DNA’da, yapisal biitiinliigiin bozulmasi ve patolojik siireglerin ortaya ¢ikisina neden olur.
Organizmaya ani ve asirt miktarda oksijen girisinin artmasi, epinefrin ve diger
katekolaminlerin artis1, laktik asit artisi, laktat dehidrogenaz, kreatin kinaz gibi enzim
aktivitelerinin yiikselmesi, sportif yiiklenmeler, gebelik, yashlik gibi fizyolojik durumlar,
antioksidan savunma sistemlerin yetersizligi veya savunma duvarmin asilmasi gibi
durumlarda hassas olan oksidan-antioksidan denge, oksidanlar lehinde bozulabilir. Bu
bozulma, serbest radikal tiretimindeki artigtan veya antioksidan aktivitenin yetersizligi

dolayisyla olusabilir (82).
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Birgok faydali etkisi olan diizenli egzersiz, kas yorgunlugu veya hasari olusumuna
sebep olan radikallerin ve oksijen tiirevlerinin {iretiminin de artmasina neden olur. ROS,
kas homeostazinda egzersize bagl olusan bozukluklarin temel gerekgelerinden biridir.
Viicudun dogal antioksidan savunma sistemleri, her durumda serbest radikallerin yarattig:
hasar1 dnlemede basarili olamayabilir. Antioksidan igeren gidalarin tiiketimi ve diizenli
sportif aktivite antioksidan savunma sistemini gelistirmenin onemli yollarindandir.
Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengeyi korumak, sporcu sagligi icin
oldukea elzemdir. Egzersiz sirasinda olusacak olan oksidatif hasarin boyutu, hem serbest
radikal iiretimine hem de antioksidanlarin savunma kapasitesine baglidir. SOD ve CAT
gibi enzimler, egzersiz esnasinda iiretilen ROS’a kars1 ilk savunma hattinda rol alir.
Ayrica serbest radikallerin egzersize yonelik olarak, kas kasilmasi, enerji iiretimi ve

fiziksel performansta etkili oldugu da bildirilmistir (74).

2.7.4. Antioksidan Sistemler

Antioksidanlar, kimyasallarin oksidasyonunu onleyerek veya geciktirerek ¢alisir
(89). Antioksidanlarin ana islevi, viicuttaki reaktif tiirleri detoksifiye etmektir (90).
Antioksidanlar, hiicresel yapilarin serbest radikaller tarafindan yaratilan oksidatif
hasardan korunmasina destek olan bilesiklerdir (91). Endojen (organizmada {iretimi
gerceklesen) ya da eksojen (diyet temelli, dis kaynaklar ile temin edilen) olarak
siniflandirilan farkli antioksidanlar bulunmaktadir. Antioksidanlar, enzimatik (serbest
radikalleri katalitik reaksiyonlarla gideren) ve enzimatik olmayan (serbest radikalleri
katalitik reaksiyonlar1 kullanmadan gideren) olarak da simiflandirilmaktadir.
Antioksidanlar, serbest radikallerin radikal olmayan tiirlere doniistiiriilmesiyle
reaktivitelerini azaltarak ya da inaktif radikallerin daha zararli tiirlere doniisiimiinii inhibe
ederek oksidatif strese karst koruma saglamaktadir (92). Hem endojen hem de eksojen
antioksidanlar, serbest radikallerin temizleyicileri olarak etki gostermektedir.
Antioksidanlar, serbest radikallerin etkilerini nétralize ederek oksidatif stresi azaltir ve

hiicre molekiillerinin oksidasyonunu engeller (93).
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Endojen antioksidanlar, organizma tarafindan iiretilen proteinler olup, enzimatik ya
da enzimatik olmayan yapida olabilirler. Endojen enzimatik antioksidanlar arasinda SOD,
CAT ve glutatyon peroksidaz bulunur. GSH, enzimatik olmayan, temel endojen
antioksidandir. Egzersiz sonrasinda gerceklesen endojen antioksidan iiretiminin artisi,
hiicrelerin oksidatif hasardan korunmasinda énemli bir role sahiptir (94). lyi antrene
sporcularin kaslarinda, antrenman adaptasyonlarinin bir sonucu olarak daha az antrene
sporculara gore daha yiiksek seviyelerde endojen antioksidan bulunur (92,95). Asiri
serbest radikal olusumunun veya oksidatif stresin hiicre 6liimiine yol agtig1 bilinmektedir.
Bu serbest radikal ve oksidatif stresin asir1 liretimi ¢esitli hastaliklarin gelisiminde rol
oynamaktadir (96-98). Viicut, serbest radikallere kars1 dogal antioksidan savunmalarla
donatilmistir. Antioksidanlar, diisiik konsantrasyonlarda dahi oksidasyon siirecini inhibe
eder. Proteinler, karbonhidratlar, lipitler ve DNA'nin oksidasyonu geciktirilerek veya

onlenerek hiicreler, antioksidanlar araciligiyla serbest radikal hasarina kars1 korunur (99).

Tablo 2. Antioksidanlara iliskin 6rnek bir tablo
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Akut ve yogun egzersiz oksidatif strese yol agarken, diizenli dayaniklilik antrenmani
ile antioksidan savunma kapasitesi gelistirilmekte ve egzersiz temelli kas hasari
azaltilmaktadir (74). Yiiksek yogunluklu egzersizin yliksek seviyelerde oksidatif strese
neden olabilecegi ve bunun da sportif performansi kisitlayabilme ihtimali olmasi
dolayisiyla tiiketici egzersize ceveben fizyolojik mekanizmalarin aragtirilmasi oldukca

Onemlidir.

2.8. Egzersiz ve Oksidatif Stres

Egzersizin redoks dengesi iizerindeki etkisi yas, cinsiyet ve antrenman seviyesinin
yani sira egzersiz yogunlugu ve siiresine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Diizenli
ve aerobik egzersiz, oksidatif stresten korunmada ve saglik bakimindan yararh
goriinmesine karsin, aerobik ve anaerobik egzersizin akut ve tiiketici egzersiz modelleri

asir1 diizeyde ROS iiretimini tetikleyebilir (100,101).

Yiizme antrenmanlarinin, antrenman ve tekrarli tiiketici ylizme protokolleri
sonrasinda sican karaciger mitokondrisindeki oksidatif stres modiilasyonu tizerindeki
etkisinin smandigr bir arastrmada (66) yilizme antrenmanlarmin karaciger
mitokondrisinde olumlu adaptasyonlar olusturdugu saptanmistir. Antrenman sonrasi artan
antioksidan savunmanin, egzersizle iiretilen ROS’u tahliye edebildigi ve karaciger
mitokondrisinin tiiketici egzersizden daha az etkilendigi saptanmistir. Yazarlar karaciger
mitokondrisinde antrenman ile olusan ROS’a uyum saglandigini ve bu durumun tiikkenme

performansinda 6nemli bir rol oynayabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Tiiketici egzersizle ortaya ¢ikan yliksek ROS diizeyi, iskelet kasinda sarkoplazmik
retikulumun Ca*" salmimini ve/veya miyofibrillerin Ca?* duyarlilifimi azaltarak
yorgunluga sebep olabilir (102). Bununla birlikte, diizenli fiziksel egzersizin yarattigi
diisiik diizeyde oksidatif stres, hizli kasilan liflerde Ca*" duyarliligmi arttirabilir ve

yorgunluk zamanini geciktirebilir (103).
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Antioksidanlar, sarkoplazmik retikulumda kalsiyum salinimin1 geri kazandirmakta
ancak yorgunluk sirasinda kas giiciindeki azalmay1 tam olarak 6nleyememektedir. Bu
nedenle egzersize bagl oksidatif stres ile kas yorgunlugu arasinda gii¢lii bir baglanti
bulunmaktadir. Hem viicut iginde iiretilen hem de disaridan elde edilen ROS,
sarkoplazmik retikulumda kalsiyum salmimmi ve alimimi etkileyerek ve troponin
aktivitesini azaltarak kas lifi kasilmasim1 engellemekle kalmaz, ayni zamanda
mitokondriyal fonksiyonlar1 bozarak ve aerobik metabolizmay1 inhibe ederek egzersiz
yorgunluguna neden olur (104). Ayrica, egzersiz sirasinda artan enerji metabolizmasi hizi,
yorgun iskelet kas1 hiicrelerinde asir1 mitokondriyal ROS iiretimine yol acar ve bu da
lipitlerin, proteinlerin ve DNA'nin oksidatif modifikasyonunun olugsmasina sebep olur. Bu
bulgular, kas yorgunlugunda oksidatif stresin roliinii vurgulamakta ve egzersiz sirasinda
kas fonksiyonunu korumak i¢cin ROS seviyelerini yonetmenin énemini gostermektedir

(105).

Aktif iskelet kaslari, kalp, deri ve beyne yeterli kan akisinin saglanmasi, egzersiz
esnasinda kritik bir 6neme sahiptir. Oksijen ve besin iletimindeki kiigiik degisiklikler
yorgunluk artisin1 hizlandirabilir ve egzersiz performansini bozabilir. Ayrica, serbest
radikaller bu organlara giden kan akisinin diizenlenmesine katkida bulunan vazoaktif
ozelliklere sahiptir. Bu diizenleyici potansiyelin biiyiikliigli, onemli dlglide altta yatan
redoks durumuna baglidir. Normal, saglikli, diisiik oksidatif stres kosullarinda, endojen
antioksidan savunmalar serbest radikallerin egzersize bagli artisiyla uygun sekilde
miicadele edebildiginden, asir1 oksidasyondan kacinilmakta ve redoks dengesi
korunmakta, serbest radikallerle optimal vazodilatasyon ve hiperemi saglanmaktadir.
Normal kosullarda serbest radikal iiretimini veya birikimini ekzojen antioksidanlarla daha
da azaltma tepkileri, redoks dengesini indirgenmis bir duruma kaydirir ve vazodilator
kapasiteyi olumsuz etkiler. Bunun aksine, redoks denge oksidatif stres Ilehine
bozuldugunda, yaslanma ve hastalik durumlarina benzer olarak, serbest radikallerde

egzersize bagh artis kan akisini ve vazodilator kapasiteyi bozabilmektedir (106).

Sporcular, antrenman ve miisabaka sirasinda diizenli olarak oksidatif strese maruz

kalmakta, bu da reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerini (RONS) arttirmaktadir. Mitokondriyal
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oksijen tiiketimi, dolasimdaki katekolaminler, eksantrik kas kasilmasi ve enflamatuar
yanitlar egzersiz sirasinda ve sonrasinda RONS iiretimini etkiliyor gibi goriinmektedir
(107). Yogun antrenman donemlerinin neden oldugu 6nceki oksidatif hasar, egzersiz
performansinin yani sira iyilesmeyi de tehlikeye atabilir. Bununla birlikte, Ascensao ve
arkadaslar1 (107) oksidatif stres, kas hasar1 belirtecleri ve performans arasinda bir iliski
bulamamis ve oksidatif stres ile performans iyilesmesi arasindaki baglantiy1 sorgulamistir.
Serbest radikallerin sinyal molekiilleri olarak hareket edebilecegi, 6zellikle de hasari
takiben kas rejenerasyonu ve adaptasyonu i¢in gerekli olan redoksa duyarli transkripsiyon
faktorlerini aktive edebilecegi one siiriilmektedir. Ornegin, Close ve arkadaslar1 (108)
yokus asagr kosuyu takiben RONS’un C vitamini takviyesi ile baskilandiginda, kas
fonksiyonunun iyilesmesinin geciktigini bildirmistir. Bu yazarlar, yiiksek kas hasari
yaratan egzersizi takip eden giinlerde iiretilen RONS'un iyilesmeyi arttirabilecegini ve
redoksla diizenlenen transkripsiyon faktorlerinin optimum adaptasyon igin gerekli

olabilecegini one siirmektedir (109).

Kas liflerindeki redoks sinyal yolunu kontrol eden ROS seviyesindeki artislar,
iskelet kasindaki mitokondrilerin say1 ve islevlerinde biiyiik bir azalma ile birlikte, iskelet

kas1 protein sentezini azaltip, protein hidrolizini de arttirmaktadir (79).

Kronik inflamasyon, c¢esitli sitokinler arasindaki etkilesimler yoluyla miyosit
metabolizmasi etkiler. Iskelet kasi, adipositler, kardiyomiyositler ve 1dkositlere ek
olarak IL-6 salgilayan 6nemli bir doku organidir. IL-6; JAK/STAT3, ERK ve PI3K/Akt
sinyal yolaklarmi inhibe ederek STAT3 proteinini aktive eder ve iskelet kasi protein

degradasyonunda dnemli bir rol oynar (81).

Glutatyon (gama-glutamilsisteinilglisin) viicuttaki baslica antioksidanlardan biridir
ve oksidasyona kars1 koruma saglamaktadir. Viicuttaki glutatyon diizeyinin uzun siireli ve

tiiketici egzersizle azaldig bildirilmistir (110).

TNF-a, ¢ok islevli bir sitokin olarak bagisiklik, enflamasyon ve yaralanma
yanitlarm etkiler. Onceki bir raporun bulgularia gére, protein sentezini inhibe edebilir

ve protein yikimini hizlandirabilir (111). Ayrica, artan TNF-a seviyeleri, yaslanma veya
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diger hastaliklar, ozellikle kanser ve kronik obstriiktif akciger hastaligi tarafindan
tetiklenen iskelet kasi protein kaybiyla yakindan baglantilidir (112). TNF-a, ¢esitli
biyolojik islevleri yerine getirmek igin TNFR1 ve TNFR2 olmak iizere iki farkli hiicre
ylizeyi reseptdriine baglanir. Ayrica, onceki bulgulara gore, oncelikle TNFR1 reseptorii

araciligryla kas proteini yikiminda rol oynar (113).

2.9. Curcumin

Polifenolik bir bilesik olan curcumin, diisiik toksisite yarattifi gerekgesiyle
glinlimiizde en ¢ok arastirilan dogal tiriinlerden biridir (114). Kimyasal yapisi itibariyle
polifenoller grubuna aittir (115). Yogun sar1 rengi nedeniyle dogal gida renklendiricisi
olarak da kullanilir (116). Glinlimiizde bir¢ok hastaligin tedavisinde aragtirilan Curcumin
baharat olarak da uzun yillardir kullanilmaktadir (117). Curcumin kaynagi, Asya'da,
ozellikle de Hindistan'da yetisen zencefil ailesinden bir bitki olan zerdegaldir (Curcuma
longa). Zerdecal, aromas1 ve lezzeti nedeniyle genellikle baharat olarak da kullanilir
(118,119). Curcumin, terapdtik potansiyel sergileyen, yaygin olarak ¢alisilmis dogal bir
bilesiktir.  Curcumin  anti-enflamatuar, antioksidan, antiviral, proapoptotik,
kemopreventif, kemoterapotik, antinosiseptif, antiproliferatif, antiparazitik ve

antimalaryal etkilere sahiptir ve yara iyilestirici bir ajan olarak kullanilir (120).

2.9.1. Curcumin’in Kimyasal Yapisi

Zerdegal, Hindistan ve Gliney Cin gibi Asya iilkelerinde yetisen bir bitkidir. Bu
bitki gida ve tipta dogal bir renklendirici ve tatlandirici olarak kullanilir (121). Ayrica,
sindirim bozukluklari, romatoid artrit, karaciger rahatsizliklar1 gibi c¢esitli saglik
sorunlarimin tedavisinde de kullanilir (122). Zerdecalin igeriginde, polifenoller, steroller,
diterpenler, seskiterpenler, triterpenoidler ve alkaloidler gibi 300'den fazla biyolojik
olarak aktif bilesen bulunur (123). Curcuminoidler adi verilen polifenoller, curcumin

(%60-70), demetoksicurcumin (%20-30) ve bisdemetoksicurcumin (%10-15) gibi
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bilesikleri igerir (124). Curcumin, hidrofobik bir molekiil olup, oksidasyon, niikleofilik
katilma, hidroliz, degradasyon ve enzimatik reaksiyonlar gibi ¢esitli biyolojik ve kimyasal
reaksiyonlara ugrar (125). Curcumin adi 1,7-bis(4-hidroksi-3-metoksifenol)hepta-1,6-
dien-3,5-dion molekiiler formiilii C21H2006 agirligr da 368,38 g/mol olup erime sicakligi
fakli kaynaklara gore yaklasik 173-183 °C araligindadir (126,127).

Curcumin, kimyasal olarak diferuloylmetan olarak bilinen, hidrofobik bir yapiya
sahip, bir polifenol bilesigidir. Bu bilesigin temel yapisi, li¢ fenil halkasidir. Bu halkalar,
iki fenil grubu arasinda bir metan kopriisii ile birbirine baglanmistir. Curcumin, iki
diferuloylmetan grubunu iceren bir diferuloylmetan tiirevidir. Curcuminin kimyasal
yapist, bir dizi fonksiyonel gruba sahiptir. En belirgin olanlar1 arasinda aldehit grubu (Ar-
CHO), beta-diketon grubu (Ar-CO-CH2-CO-Ar) ve metoksi grubu (Ar-OCH3) bulunur
gruplar (128). Bu gruplar, curcuminin biyolojik aktivitelerini belirleyen 6nemli kimyasal
ozellikler saglamaktadir. Beta-diketon grubu, curcuminin karakteristik sar1 rengini saglar
ve bu grubun yapida bulunmasi, curcuminin antioksidan ozelliklerini arttirir. Aymi
zamanda, aldehit grubu ve metoksi grubu gibi diger fonksiyonel gruplar, curcuminin anti-

inflamatuar, antikanser, antibakteriyel ve diger biyolojik etkilerine katkida bulunur (129).

Curcumin’in kimyasal yapisi, onu hem asidik hem de notr pH'daki suda daha az
¢Oziiniir hale getirir. Curcumin; alkali, asetik asit, aseton, kloroform, DMSO, etanol ve

ketonda ¢oziiniir (126,130).

2.9.2. Curcumin Metabolizmasi

Curcuma longa'nin ana maddesi, hiicre zarindan kolayca gegebilen diisiik molekiiler
agirlikl lipofilik bir molekiil olan rizomdur (116,131). Curcumin’in farkli proteinlerle
etkilesime girme yetenegi, c¢esitli kronik hastaliklarla iligkili ¢oklu hiicresel sinyal
yollarmin segici modiilasyonunu kolaylastirir  (132). Transkripsiyon faktorleri,

inflamasyon aracilar1 ve protein kinaz, rediiktaz ve histon asetiltransferaz gibi enzimler
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curcumin baglanmas1 i¢in 6nemli molekiillerdir. Curcumin ndérolojik bozukluklar,
enflamatuar hastaliklar, diyabet ve farkli kanser tiirleri gibi birgok hastalikta gii¢lii bir
epigenetik diizenleyicidir (133). Ayrica, ¢esitli proteazomal yolaklart modiile eder ve
fosforilaz kinaz enziminin segici inhibisyonu yoluyla glikojen metabolizmasini azaltir

(120,134).

2.9.3. Curcumin’in Biyolojik Etkileri

Curcuminler c¢esitli mekanizmalar araciligiyla serbest radikalleri hedef alir.
Ksantin oksidaz/hidrojenaz ve siklooksijenaz/lipoksijenaz gibi ROS iireten enzimlerin
aktivasyonunu kisitlayabilir, nétralizasyon reaksiyonu icin SOD, CAT ve GSH
enzimlerinin aktivitesini modiile edebilir ve ayrica reaktif nitrojen ve oksijen tiirlerini
temizleme yetenegine sahip olabilir. Ek olarak, curcumin lipofilik bir molekiildiir, bu da
onu peroksil radikallerinin temizlenmesinde etkili kilar. Bu nedenle curcumin zincir kirici

dogal bir ajan olarak da kullanilmaktadir (135).

Curcumin, serbest radikal iiretimini engelleyerek antioksidan 6zellikler gosterir.
Bir meta-analiz c¢aligmasi, curcumin takviyesinin oksidatif stres belirteglerinde (SOD,
CAT, GSH ve lipid peroksitler) 6nemli bir azalmaya neden oldugunu gostermistir (136).
Ayrica curcumin, inflamasyon siireglerinde rol alan protein yanitlarini azaltmustir.
Ozellikle tiimdr nekroz faktorii alfa (TNF-a) aktivasyonunu engellemis (137,138) ve
inflamatuar yanitlar1 gliglendiren niikleer faktdr (NF-kB) yolunu inhibe etmistir (139). Bu
sekilde oksidatif strese neden olan ROS’u notralize etmistir (139). Oksidatif stres ve
inflamasyon, bir¢ok kronik hastalikta rol oynadigindan, curcumin takviyesi ¢esitli saglik

yararlar1 saglayabilir.
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2.10. Egzersiz ve Curcumin

Curcumin, egzersiz sonrasi kas hasarini azaltmada etkili olabilir. Siklooksijenaz-2
(COX-2) ekspresyonunu baskilayarak prostaglandin salinimini azaltmasi sayesinde
curcumin, kas hasarin1 6nlemede etkili olabilir (140). Kasin direncini asan eksantrik kas
kasilmalari, sarkolemmada deliklere ve sarkomerlerde hasara yol agarak membran
gecirgenliginin artmasina neden olur. Ayrica COX-2 etkisi altinda prostaglandin {iretimi
de vaskiiler asir1 gegirgenlige yol acar. Egzersiz ve COX-2'nin prostaglandin {iretimini
arttirmasi, membran gegirgenliginin artmasina, kas hasarini tetikleyerek kreatin kinazin
interstisyel siviya ve ardindan lenfatik sistem yoluyla dolagima salinmasina neden olur
(141). Ancak curcumin tiiketimi, bu siireci etkileyerek kas hasarini azaltabilir. Klinik
calismalar, curcuminin membran gegirgenligini etkileyen COX-2'yi baskiladigini ve hiicre
zarmin yapisini degistirerek, membran koruyucu bir etki gosterdigini ileri siirmiistiir
(142). Curcumin ayrica NF-kB 'min aktivasyonunu engelleyerek, Janus kinaz/sinyal
doniistiiriicliler ve transkripsiyon aktivatorleri (JAK/STAT) proteinlerinin aktivasyonunu
ve fosforilasyonunu baskilayarak inflamasyonun azaltilmasina yardimci olabilir. Hasarli
bolgede TNF-a, IL-6 ve IL-8 gibi enflamatuar belirtegleri serbest birakan, mitojenle aktive
olan protein kinaz (MAPK) sinyalini inhibe etmektedir (143). Buna ek olarak, NF-kB'nin
azaltilmasi, niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktdr 2'nin (Nrf2) aktivasyonu yoluyla
antioksidan yanitlarin yiikselmesine de yol acabilir(144). Nrf2, yaralanma ve
enflamasyonun tetikledigi oksidatif hasara kars1 koruma saglayan antioksidan proteinlerin
sentezini diizenler (145). Curcumin aliminin, enflamasyonu azaltarak, yaralanma
bolgesinde serbest birakilan enflamatuar belirtegleri inhibe ettigi bildirilmistir (146).
Bununla birlikte curcumin, antioksidan yanitlar1 arttirarak oksidatif hasara karsi koruma
saglar. Bu etkileri araciligiyla curcumin, egzersiz sonrasi kas hasarini azaltmada

destekleyici bir etken olabilir.

Epidemiyolojik ¢alismalar, diyetle alinan curcuminin, anti-oksidan ve anti-
enflamatuar aktiviteleri dolayisiyla yorgunluk ve kas hasarini1 dnleme gibi fizyolojik
islevlerin belirli yonleri tlizerindeki yararli etkilerini dogrulamistir (147—149). Dahast,

artan kanitlar curcuminin anti-oksidan aktivitesinin Nrf2 sinyal yolundaki diizenleme
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kabiliyeti ile yliksek oranda iliskili oldugunu desteklemektedir (150,151). Cok sayida
calisma curcuminin anti-oksidan aktivite gdsterdigini One siirmiistiir, ancak az sayida
calisma curcuminin Nrf2 yolunu aktive ederek egzersize bagli yorgunlugu

iyilestirebilecegini bildirmistir (148,152,153).

2.11. Sirtuinler

Sirtuinler, adin1 Silent Information Regulator (sessiz bilgi diizenleyicisi)

genlerinden alirlar.

Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD") bagimli protein deasetilazin bir iiyesi olan
Sirtuin-1 (SIRT1), anti-apoptoz, DNA hasarinin onarimi, enerji metabolizmast ve
mitokondriyal fonksiyonun korunmasinda énemli bir role sahiptir (154—156). SIRT1'in
gen susturma, apoptoz, stres direnci, hiicre proliferasyonunun diizenlenmesi, yaslanma ve
inflamasyon gibi birgok biyolojik aktivitesi olmakla birlikte SIRT1 beslenme diizeyinin
de molekiiler sensorii olarak gorev yapar ve oksidatif strese karsi koruyucu etkileri oldugu
bildirilmistir (157). Ayrica SIRT1'in beyinde oksidatif stresi etkiledigi ve NF-«xB, IL-1,
TNF-a ve IL-6 aktivasyonu ile inflamasyonu diizenledigi bildirilmistir (158,159). SIRT1
diizeyinin, egzersize tepki olarak artis gosterdigi bildirilmistir (160).

Sirtuinin egzersiz ile olan iligkisinin incelendigi bir calismada, iskelet kas1 SIRT1
ve peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptdr gama koaktivatorii 1-alfa (PGC-1a)
protein ekspresyonlarinin bazal kosullarda mitokondriyal oksidatif kapasite ile iligkili
oldugu ileri siriilmistir (160). Soleus kasindaki SIRT1 ve PGC-la protein
ekspresyonlari, akut dayaniklilik egzersizinden 18 ila 2 saat sonrasinda artig gosterdigi
bildirilmis. SIRT1 protein ekspresyonunun 2 haftalik dayaniklilik antrenmani ile
mitokondriyal bilesenlere paralel olarak artis gostedigi saptanmistir. Soleus kasinda yer
alan hem PGC-1a protein ekspresyonunun hem de mitokondriyal bilesenlerin dayaniklilik
antrenmani ile arttig1 saptanmistir. SIRT1'in dayaniklilik antrenmani ile mitokondriyal

biyogenezin adaptasyonunda énemli bir rol oynadigini ifade etmistir.
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SIRT1’in, egzersize bagli mitokondriyal fonksiyonun iyilestirilmesini sagladigi,
diyabetik farelerde karaciger ve bobrek inflamasyonun azaltilmasina destek oldugu
bildirilmistir (161). Egzersiz sirasinda iskelet kaslari tarafindan salinan laktatin, kan-beyin
bariyerini gegtigi ve beyin kaynakli norotrofik faktoriin (BDNF) indiiklenmesine yol
act1g1 bilinmektedir. Bu mekanizma, laktat dolayisiyla ortaya ¢ikan SIRT1 aktivitesinin
ve ifadesinin artigina baghdir ve bu da PGCla'yr aktive eder (162). Bu bulgu, SIRT1'in
egzersizle gelismis beyin fonksiyonuna dahil olan mekanizmalardaki islevini
gostermektedir. Iskelet kaslari, vaskiiler sistem ve karaciger ve bobrek gibi diger organlar
iizerinde daha Once aciklanan etkilere ek olarak, giincel bilgiler SIRT1'in egzersiz
gelisimine yonelik ¢ok yonlii pozitif etkileri {izerindeki etkin rolii olabilecegini

diisiindiirmektedir (163).

Egzersiz, hiicresel metabolizmada biiyiikk degisikliklere ve NAD+:NADH
oranlarinin degigmesine neden olur. Ancak SIRT1'in aktivitesi sadece NAD+ seviyelerine
bagl degildir. SIRT1'in aktivitesindeki egzersiz aracili artislar sistemiktir ve bir¢ok
organda gdzlenir. Diizenli egzersiz, ndrodejeneratif hastaliklar1 olan hastalarda bobrek ve
karacigerdeki SIRT1 seviyelerini geri kazandirir ve bu nedenle hiicresel metabolik
stirecleri normallestirir ve hastaliklarin siddetini azaltabilir. Dayaniklilik antrenmani
sirasinda iskelet kasindaki SIRT1 ve PGC-la aktivitesindeki paralel artiglara iliskin
mevcut veriler nedensel bir iligki oldugunu gostermemektedir. SIRT1'in asir1 ekspresyonu
mitokondriyal biyogenezin artmasmna neden olmamasina karsin, SIRT1 metabolik
yolaklar1 kontrol ettigi i¢in dayamiklilik antrenmani i¢in 6nemli bir adaptif proteindir.
SIRT1 seviyeleri ayrica myoniikleus sayisini, nitrik oksit seviyelerini ve buna eslik eden
uydu hiicre proliferasyonunu onemli Olgiide arttirmaktadir. SIRT1, kas onarimi ve
hipertrofisinin aktif bir diizenleyicisi olarak ortaya ¢ikmistir. Diizenli egzersiz, yaslanan
iskelet kaslarmi SIRTI1 iizerinde gii¢lii uyaric1 etkilere sahip oldugu i¢in kismen

genclestirmektedir (164).

Tiiketici egzersiz karaciger hasarina da neden olabilir. Dort haftalik yiiklenmeden

sonra yorucu egzersiz yapilan sicanlarin karacigerlerinde dejenerasyon ve lenfositik
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infiltrasyon tespit edilmistir (165). SIRT1'in enerji metabolizmasi, apoptoz ve

inflamasyon gibi bir¢ok biyolojik stirecte rolii vardir (166).

Azalmis hepatik SIRT1 seviyelerinin, artmis MDA seviyeleri ile iliskili oldugu
bildirilmistir (101). SIRT1 oksidatif strese karst koruyucu bir rol oynamaktadir. SIRT1,
karacigerde Nrf2 ve NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerinin deasetilasyonu yoluyla
oksidatif stresi onler. Karacigerdeki SIRT1 eksikligi, serbest radikallerin olusumunu
arttirir ve oksidatif strese neden olmaktadir (158). SIRT1 seviyeleri egzersiz uygulamali
calismalarda ¢eligkili sonuglar icermektedir. Kronik karaciger hastaligi olan siganlarda,
uzun siireli egzersiz hasta gruba kiyasla SIRT1 seviyelerini arttirmistir (167). Benzer
sekilde, uzun siireli kosu bandi egzersizi, yaslt siganlarda egzersiz yapmayan gruba
kiyasla karacigerde SIRT1 ekspresyonunu arttirmistir (168). Ote yandan, tek basmna kosu
band1 egzersizi, yiiksek yagla beslenen diyabetik sicanlarda karacigerdeki SIRTI

ekspresyonunda dnemli degisikliklere neden olmamustir (101,169).

Oksidatif stres seviyelerini azaltan etkili bir antioksidan olan curcumin, ayni
zamanda c¢ok sayida enzimin aktivitesini diizenleyebilir (170). ROS olusumunu
azaltabilir, serbest radikalleri temizleyebilir ve ileri glikasyon son {iriinleri ve lipid
peroksidasyonunun giiclii bir inhibitorii olarak hareket edebilir. Curcumin, SIRT1 ve
SIRT3'lin aktivatorii olarak, ancak SIRT2'nin inhibitorii olarak islev goriir. SIRT1 ve
SIRTS3 hiicrelerde oksidatif stresi inhibe ederken, SIRT2 bunu tetikler (171). SIRT1, nitrik
oksit sentaz ve ROS'un ekspresyonunu ve {iretimini onler (172). SIRT1 oncelikle
cekirdekte bulunur ve serbest radikal seviyelerini azaltarak antioksidan genleri (CAT ve
SOD) diizenleyen Forkhead box O 3a (FOXO3a) protein transkripsiyon faktorlerini aktive
eder (173,174).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmamn Tipi

Bu arastirma, deneysel bir aragtirmadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Aralik 2022 — Subat 2024 tarihlerinde, Dokuz Eyliil Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Fizyoloji ~Anabilim Dali, Deneysel Arastirma Laboratuvari’nda

gerceklestirilmig ve Tablo.3 te aragtirma takvimine iligkin bilgi paylagiimistir.

Etik kurul onayr Haziran 2021°de alinmis; antrenman ve test protokolleri,
biyokimyasal incelemeler ile istatistiksel analiz, Eyliil 2023 — Subat 2024 tarihleri

arasinda tamamlanmustir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Disi Sprague-Dawley sicanlar calismanin evrenini olusturmaktadir. Orneklem

olarak, 6 haftalik 30 disi Sprague-Dawley sican ¢alismada yer almaktadir.

3.4. Calisma Materyali

Bu calismada 6 haftalik Sprague-Dawley disi siganlar kullanilmistir. Fizyoloji
Anabilim Dal1 Deneysel Arastirmalar Biriminde Sprague-Dawley sicanlar bulunmasi ve

literatiirle uyumlu olmasi nedeniyle bu cins se¢ilmistir.

3.5. Arastirmanin Degiskenleri

Aragtirmanin  bagimsiz degiskeni ise curcumin ve egzersiz olup, bagiml

degiskenleri; deney hayvanlarindaki tiikenme zamanlari, kavrama kuvveti, sistemik
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inflamasyon, laktat diizeyleri, karaciger ve kas dokusunda inflamasyon ve oksidatif

strestir.

3.6. Veri Toplama Araclan

Calismanin akis semasi, Sekil 2°de sunulmustur.

Sicanlar
1. Hafta Yiiksiiz | ' ‘

Kontrol grubu Laktat Diizeyi Olgtimi

2. Hafta %2
Ant. Karaciger
— Yiizme Doku érnekleri Gastroknemius
— kasi
3. Hafta %4 10 dk "
Spektrofotometrik Olgiimler
MDA Olgtimii

G

i

NN

4. Hafta %6
_ p
@ ELISA
TNF-a Olgiimii
5 . Hafta % 1 O > TEST r- Sirtu?n C')Icguunr:'nui]
Yizme + Curcumin BCA Protein Miktari Olgtimii

1 L >

I T

Baslangig 5. hafta

Sekil 2. Proje akis semasi

Bu c¢alisma kapsaminda, 6 haftalik Sprague-Dawley cinsi disi sicanlar
kullanilmistir. Deneysel Arastirmalar Birimi biinyesinde Sprague-Dawley cinsi si¢canlarin
bulunmasi ve ¢alisma literatiirii ile bu tiirtin uyumlu olmasindan dolay1 bu cins seg¢ilmistir.
Calismada yapilan tiim deneylerde Dokuz Eyliil Universitesi, Tip Fakiiltesi, Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alinan, 30/06/2021 tarihli 39/2021 protokol numarali
etik uygunluk onay1 baz alinmistir. Calismada siganlar; (I) kontrol, (II) curcumin, (III)
ylizme grubu ve (IV) ylizme+curcumin grubu olmak iizere dort grup olarak incelenmistir.

Tiim hayvanlara deney sonlanana dek, birimimizde, standart kosullarda (12 saat aydinlik/
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12 saat karanlik ve 22 +1 °C ve %60 nem) bakilmistir. Viicut agirlhigi olgiimii, tiim

gruplarda haftalik olarak kayit altina alinmistir.

I. Grup: Kontrol grubu (n=7): Kontrol grubuna arastirma sonlanana dek bir girisim
yapilmamustir.

II. Grup: Curcumin grubu (CCM, n=8): Sicanlara 5 hafta boyunca haftada 5 giin
siiresince curcumin verilmistir.

II. Grup: Yiizme antrenman grubu (Y, n=7): Sicanlara 1 hafta adaptasyon
antrenmani, 4 hafta boyunca haftada 5 giin yiizme antrenmani ve ¢oziici (DMSO)
uygulanmstir.

IV. Grup: Yiizme antrenmani ve Curcumin grubu (Y-+CCM, n=8): Siganlara 1 hafta
adaptasyon antrenmani 4 hafta boyunca haftada 5 giin ylizme antrenmani ve curcumin

uygulanmstir.

3.6.1. Curcumin Uygulamasi

II ve I'V. gruptaki sicanlara 5 hafta siiresince 50 mg/kg/g dozunda curcumin (C1386-
10G, Sigma) intragastric gavaj yoluyla uygulanmistir (175). Curcumin DMSO’da
coziilmistiir. IV. gruptaki siganlara ylizme antrenmanindan 1 saat Once curcumin
uygulamasi yapilmustir. I1I. gruptaki si¢anlara es hacimde ¢oziicii (DMSO) intragastric

gavaj yoluyla uygulanmistir.

3.6.2. Yiizme Antrenmant Uygulamasi

III. ve IV. gruptaki siganlar i¢in antrenmana adaptasyon igin 1 haftalik adaptasyon
antrenmani uygulanmistir. Adaptasyon antrenmani kapsaminda haftanin 5 giini
antrenman olacak sekilde; 3 giin silindir bir fanus i¢inde agirliksiz 10 dakika yiizme, 2
giin kosu bandinda egimsiz bir sekilde 10 m/dk hizinda 10 dakika kosu uygulanmistir
(176). Calisma kapsaminda, viicut agirhginin %10’u agirlik ile gerceklestirilecek olan
tilkketici ylizme testine adaptasyon amaciyla bir antrenman modellemesi gelistirilmistir.

Antrenman progresyonu olarak adaptasyon antrenmanlarini takiben 2, 3 ve 4. haftalarda
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sirastyla sicanlara viicut agirliginin %2, %4 ve %6°’s1 oraninda yiik kuyruktan baglanarak
10 dakikalik ylizme antrenmanlart uygulanmistir (177). Kuyruga baglanan yiik, tim
sicanlar i¢in kuyruk tabanina baglanarak uygulanmistir (178). 10 dakikalik ylizme
antrenman siiresi, yakin tarihli aragtirmamiz kapsaminda elde edilen tiikkenme zamanlar1
baz alinarak olusturulmustur (179). Son hafta siganlara viicut agirliginin %10’u oraninda
yiik ile tiiketici ylizme testi 4 glin boyunca antrenman olarak uygulanmistir (180). Son
haftanin besinci giinde alinan tiiketici ylizme siireleri, siganlarin tiikkenme siiresi olarak

kaydedilmistir.

3.6.3. Tiiketici Yiizme Testi

Sicanlar, cap1 30 cm olan i¢i su ile doldurulmus bir silindir igerisine tek tek alinmus,
su seviyesi si¢anlarin disariya atlayamayacagi bir sekilde 50 cm olarak ayarlanmistir.
Silindirdeki su her test oncesinde degistirilmis ve sicakligr 25 + 2°C olacak sekilde
ayarlanmistir (181-183). Sicanlar yiizme testlerinde, Noldus Ethovision video kamera
sistemi ile izlenerek, yiizmenin basglangicindan yorgunluga bagli batma noktasina kadar
olan hareketlilik siiresi (tirmanma ve ylizme davranist dahil) kaydedilmistir. Tiiketici
ylzme testi, sicanin fiziksel giicli tiikendiginde veya 10 saniyeden fazla yiizeye

cikamadiginda sonlandirilmis ve siire kaydedilmistir (184).

Sekil 3. Tiiketici yiizme testi gorseli
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3.6.4. Kavrama Kuvveti Testi

On ayak ve tiim viicut olarak gerceklestirilen kavrama kuvveti testi, deney
hayvanlarinin iskelet kas1 kuvvetini degerlendirmek amaciyla siklikla gerceklestirilen bir
testdir. Bu kuvvet testi, test esnasinda si¢anlarin kuyruklarindan tutularak, siganin 6n ve
arka ayaklarinin dl¢lim cihazina bagl bir tel sistem iizerine yerlestirilmesiyle, sicanin
cekme davranigindan tirettigi kuvvetin bu platform vasitasiyla saptanmasini temel alan bir

yontemdir (185).

Test esnasinda tel sisteminin bagli oldugu bir dinamometre ile kas kuvveti
saptanmistir. Bu yOntemde siganlar test Oncesinde kuyruklarindan hafifge cekilerek
sinanmis ve sicanlarin platforma uyguladiklar en yiiksek ¢ekis kuvveti degeri kayit altina
alinmistir. Bu testte her sicanda ayn1 6l¢iim 3 defa gergeklestirilmis ve istatistiksel analiz
icin 3 Ol¢iimiin ortalamasi (186) kuvvet testi degeri olarak alinmistir (187). Kavrama
kuvveti testleri sakrifikasyon giiniinde, tiim gruplardaki siganlarin test Oncesi tartimi

yapilarak gergeklestirilmistir.
3.6.5. Dokularin Elde Edilmesi

Deneylerin bitisi ile tiim sicanlar hafif eter anestezisiyle sakrifiye edilip, kan alimini
takiben karaciger ve gastroknemius kas1 hizla ¢ikarilmistir. Kanlar, plazmasi ayrildiktan
sonra biyokimyasal 6l¢timlere dek, -80°C’de muhafaza edilmistir. Karacigerin bir boliimii
homojenize edildikten sonra biyokimyasal dl¢iimlere dek, -80°C’de muhafaza edilmistir.
Karacigerin bir kismi ve gastroknemius kasmin bir boliimii %10 tamponlu formalin

igerisine ayrilarak 151k mikroskobik incelemeleri yapilmustir.

3.6.6. Biyokimyasal Degerlendirme

Plazma laktat diizeyi Ol¢limii Lactate Scout (EKF Diagnostics, Almanya) laktat

Olciim cihazi ile gerceklestirilmistir.
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Inflamasyonla iliskili sitokinlerden TNF-a, ticari kit ile ELISA yontemiyle

Olclilmiistiir.

Doku oksidatif hasar gostergesi olarak MDA ve antioksidan sistemlerden GSH

diizeyi ticari kit ile spektrofotometrik yontem kullanilarak dl¢iilmiistiir.

SIRT1 seviyeleri, ticari kit ile ELISA yontemiyle 6l¢iilmiistiir.

3.6.6.1. Laktat Diizeyi Olciimii

Tiiketici ylizme testlerinin hemen ardindan yiizme ve yiizme+curcumin gruplari
sakrifiye edilmis, sakrifikasyon esnasinda alinan kanlar Lactate Scout laktat 6l¢tim cihazi
ile laktat stripleri aracilifiyla analiz edilmis ve laboratuvar defterine veriler islenmistir.
Curcumin ve kontrol gruplarinda da sakrifikasyon esnasinda alinan kanlardaki laktat

degerleri olglilmiis ve kaydedilmistir.

Enzimatik amperometrik yontemle tarama gerceklestiren ve portatif bir laktat 6l¢tim
cihazi olan Lactate Scout, 15 saniye icerisinde tek kullanimlik test stripleri ile 0.5 pL
kadar kapiller kandan 6l¢iim yapabilmekte, 0.5-25.0 mmol araligindaki laktat degerlerini
yiiksek giivenirlikle dl¢ebilmektedir (188).

3.6.6.2. SIRTI Olciimii

SIRTI1 diizeyi, Elabscience Rat SIRT (Sirtuin 1) ELISA Kit (Katalog numarasi: E-
EL-R1102, USA) kullanilarak 6lgiilmiistiir.

Kitin duyarlilig1 0.1 ng/mL, 6l¢iim aralig1 ise 0.16-10 ng/mL’dir. Kitler, asagidaki

protokole uygun olarak kullanilmigtir.

» ELISA plagindaki ilk siituna 100 pul standart siv1 yerlestirilmis ve diger kuyucuklara da
ornekler yerlestirilmistir. Her kuyucuk igerisine, 100 ul’lik 6rnek yerlestirilip plagin iistii

kapatilmis, drnekler 37°C’°de 90 dakika boyunca inkiibasyona birakilmistir.
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* 90 dakikalik inkiibasyonun ardindan kuyucuklarda bulunan soliisyon ddkiilmiis, her
kuyucuk i¢in 100 pl’lik biotin soliisyon eklenmis ve plagin iistii kapatilarak, 6rnekler

37°C’de 60 dakika boyunca inkiibasyona birakilmistir.

* 60 dakikalik inkiibasyonun ardindan kuyucuklarda bulunan soliisyon tekrar dokiilmiis,

her bir kuyucuk 350 pl’lik yikama soliisyonuyla 3 defa yikanmuistir.

» Plaktaki tiim kuyucuklar i¢in 100 pl’lik HRP konjugat soliisyonu yerlestirilmis ve plagin
istii plak filmiyle kapatilarak, ornekler 37°C’de, 30 dakika siiresince inkiibasyona

brrakilmistir.

* 30 dakikalik inkiibasyonun ardindan kuyucuklarda bulunan soliisyon tekrar dokiilmiis,

her bir kuyucuk 350 pl’lik yikama soliisyonuyla 5 defa yikanmuistir.

* Plaktaki tiim kuyucuklara, 90 ul’lik substrakt reaktifi yerlestirilmistir. Plak, yeni bir plak
filmiyle sarilarak, 37°C’de, 15 dakika boyunca inkiibasyonda, plagin 1siktan korunmasi

saglanarak, bekletilmistir.

* 15 dakikalik son inkiibasyonun ardindan her bir kuyucuga 50 pl’lik reaksiyon durdurucu

soliisyon eklenmistir.

» Mikroplak okuyucu ELISA cihazinda, absorbans ol¢iimleri 450 nm dalga boyunda

gerceklestirilmis ve konsantrasyon diizeyleri ng/mL olacak sekilde hesaplanmustir.

3.6.6.3. TNF-a Ol¢iimii

TNF-a diizeyi, Elabscience Rat TNF-a ELISA Kit (Katalog numarasi: E-ELR0019,
USA) kullanilarak ol¢iilmiistiir.

Kitin duyarliligi 46.88 pg/mL, 6l¢iim aralig1 ise 78.13- 5000 pg/mL’dir. Kitler,
asagidaki protokole uygun olarak kullanilmistir.
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* ELISA plagindaki ilk stituna 100 pl standart siv1 yerlestirilmis ve diger kuyucuklara da
ornekler yerlestirilmistir. Her kuyucuk igerisine, 100 ul’lik 6rnek yerlestirilip plagin iistii
kapatilmis, 6rnekler 37°C’de 90 dakika boyunca inkiibasyona birakilmistir.

* 90 dakikalik inkiibasyonun ardindan kuyucuklarda bulunan soliisyon dokiilmiis, her
kuyucuk i¢in 100 pl’lik biotin soliisyon eklenmis ve plagin iistii kapatilarak, 6rnekler

37°C’de 60 dakika boyunca inkiibasyona birakilmistir.

* 60 dakikalik inkiibasyonun ardindan kuyucuklarda bulunan soliisyon tekrar dokiilmiis,

her bir kuyucuk 350 pl’lik yikama soliisyonuyla 3 defa yikanmustir.

* Plaktaki tiim kuyucuklar i¢cin 100 pl’lik HRP konjugat soliisyonu yerlestirilmis ve plagin
istii plak filmiyle kapatilarak, ornekler 37°C’de, 30 dakika siiresince inkiibasyona

birakilmistir.

* 30 dakikalik inkiibasyonun ardindan kuyucuklarda bulunan soliisyon tekrar dokiilmiis,

her bir kuyucuk 350 pl’lik yikama soliisyonuyla 5 defa yikanmustir.

* Plaktaki tiim kuyucuklara, 90 ul’lik substrakt reaktifi yerlestirilmistir. Plak, yeni bir plak
filmiyle sarilarak, 37°C’de, 15 dakika boyunca inkiibasyonda, plagin 1siktan korunmasi

saglanarak, bekletilmistir.

* 15 dakikalik son inkiibasyonun ardindan her bir kuyucuga 50 pl’lik reaksiyon durdurucu

sollisyon eklenmistir.

» Mikroplak okuyucu ELISA cihazinda, absorbans ol¢iimleri 450 nm dalga boyunda

gergeklestirilmis ve konsantrasyon diizeyleri ng/mL olacak sekilde hesaplanmistir.

3.6.6.4. MDA Ol¢iimii

MDA aktivitesi, MDA-586 Assay Kit (21044, OxisResearch, Portland, OR 97217-
3935 U.S.A) kullanilarak ol¢iilmiistiir.
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MDA-586 yontemi, 45°C sicaklikta MDA ile kromojenik bir reaktif olan N-metil-
2-fenilindol (R1, NMPI) arasindaki reaksiyona dayanmaktadir. Bir MDA molekiili, stabil
bir karbosiyanin boyas1 elde etmek amaciyla 2 NMPI molekiiliiyle reaksiyona
girmektedir. MDA-586 yontemi, MDA'ya 0zgli olup, 4-hidroksialkenaller, test
kosullarinda 586 nm'de 6nemli bir renk tiretmemektedir. Reaksiyon hidroklorik asitle, 4-
hidroksialkenallerin reaksiyonlarin1 daha da minimize etmek i¢in, bir antioksidan olarak
probukol ilavesi ile gerceklestirilirmektedir. Bu kosullarda, lipid peroksidasyonu
gergeklesen hiicreler icerisinde, en sik lretilen 4-hidroksialkenal HNE'den, 586 nm'de

minimal diizeyde absorbans bulunmaktadir.

MDA-586 testinden saglanan MDA standart degeri baz alinarak, bir kalibrasyon
egrisi olusturulurmaktadir. MDA, 586 nm'de bilinmeyen absorbansi ve standart egri
araciligiyla belirlenmektedir. Renkli numunelerde, bos bir numune c¢alistirilirmakta
(NMPI haric) ve 586 nm'deki herhangi bir absorbans, karbosiyanin boyasina gére mutlak

absorbansi saptamak i¢in, numune absorbansindan ¢ikarilirmaktadir.

Tiim reaktifler, standart ve 6rnekler, asagidaki protokole gore hazirlanmustir.

* Her test tiipti igerisine, 10 uL’lik probukol eklenmistir.

* Her test tiipii icerisine, 200 pL’lik 6rnek veya standart eklenmistir.

* Her test tiipti igerisine, 640 pL’lik seyreltilmis, R1 reaktifi eklenmistir.

* Sonrasinda her test tiipli vortekslenmis ve 150 pL’lik R2 reaktifi, tiiplere eklenmistir.

* Tekrar vortekslenmis olan tiipler, 45 °C'de 60 dakika boyunca inkiibasyona birakilmistir.

* Tiim ornekler santrifiij edilerek (10 dk x 10.000 R.P.M.) seffaf silipernatantlar kiivete

yerlestirilmistir.

* Absorbanslarin 6l¢iimii 586 nm dalga boyunda ger¢eklesmistir.
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3.6.6.5. GSH Ol¢iimii

GSH ol¢iimleri, BIOXYTECH GSH-400 (21011, OxisResearch, 1499 Rollins Road
Burlingame, CA 94010 U.S.A) kullanilarak spektrofotometrik ydntem ile
gergeklestirilmistir.

GSH-400 yontemi, iki asamal1 bir kimyasal reaksiyonu baz almaktadir. Ilk asama,
R1 (4-kloro-1-metil-7-triflurometil-kinolinyum metilsiilfat) reaktifi ile numunedeki her
bir merkaptan (RSH) arasinda, yer degistirme lriinlerinin olusmasini saglamaktadir.
Ikinci asama, alkali kosullarda gergeklesen, bir p-eliminasyon reaksiyonudur. Bu
reaksiyona, GSH ile elde edilen siibstitiisyon iiriiniinii spesifik olarak 400 nm'de
maksimum absorbans dalga boyuna sahip bir kromoforik tiyona doniistiiren, reaktif R2
(% 30 NaOH) aracilik eder. GSH-400 yontemi, glutatyonu bir Orneklemle ve bir
kolorimetrik 6l¢tim kullanimiyla dahi spesifik olarak test edebilmeyi saglamaktadir.

Protokol asagidaki sekliyle icra edilmistir.

* 20 pL’lik numune alinmis, tampon eklenerek 900 pL’ye tamamlanmustir.
* 50 uL’lik R1 soliisyonu eklenerek vortekslenmistir.

* 50 puL’lik R2 soliisyonu eklenerek vortekslenmistir.

» Karanlik ortamda, 25 + 3 °C sicaklikta 10 dakika inkiibasyon yapilmis, sonrasinda

absorbanslarin 6l¢timii 400 nm dalga boyunda gergeklestirilmistir.

3.6.6.6. Total Protein Olciimii

Total protein dl¢iimii, Pierce BCA Protein Assay Kit (23227, Thermo Scientific)
kullanilarak gerceklestirilmistir.
Thermo Scientific Pierce BCA Protein Test Kiti, toplam proteinin kolorimetrik

tespiti ve miktar tayini i¢in bisinkoninik aside (BCA) dayali bir formiilasyondur. Bu test

2+ 1+¢

alkali bir ortamda protein tarafindan Cu”™"nin Cu " ‘ya indirgeyerek, bisinkoninik asit
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(BCA) ile bakir katyonunun (Cu'*) oldukca hassas ve segici kolorimetrik tespiti ile
saglanir. Ik adim, agik mavi bir kompleks olusturmak icin bakirm alkali bir ortamda
protein ile selasyonudur. Biuret reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyonda, {i¢ veya daha
fazla amino asit kalintis1 igeren peptitler, sodyum potasyum tartrat igeren alkali bir
ortamda bakir iyonlar1 ile renkli bir selat kompleksi olusturur. Renk gelistirme
reaksiyonunun ikinci adiminda BCA, birinci adimda olusan indirgenmis (bakirli) katyon
ile reaksiyona girer. Yogun mor renkli reaksiyon tirlinii, iki BCA molekiiliiniin bir bakir
iyon ile selasyonundan kaynaklanir. BCA / bakir kompleksi suda ¢oziiniir ve artan protein
konsantrasyonlar1 ile 562 nm'de gii¢lii bir lineer absorbans sergiler. Kompleks, ilk
reaksiyonun soluk mavi renginden yaklagsik 100 kat daha hassastir. Reaksiyon, proteinin
amino asit dizisindeki dort amino asit kalintisindan (sistein, sistin, tirozin ve triptofan)
giiclii bir sekilde etkilenir.

* Soliisyon A ve B 50:1 oraninda karistirilarak, calisma soliisyonu olusturulmustur.

+ Standar ve orneklerden 25 pL alinmis ve kuyucuklara aktarilmistir.

* Ardindan 200 pL calisma soliisyonu ayni kuyucuklara eklenerek, plaklar filmle
kapatilip, 37 °C’de 30 dakika bekletilmistir.

* Absorbanslarin 6l¢iimii, 562 nm dalga boyunda gerceklesmistir.

* Sonuglar, 20 ile 2000 pg/mL araliginda hazirlanan standartlarla olusturulan, standart

grafiginden hesaplanarak saptanmaistir.

3.7. Arastirma Plam

Tablo 3. Arastirma Plan1 ve Takvimi

Projenin planlanmasi Aralik 2020 - Mart 2021
Etik kurul onay1 Nisan 2021 - Temmuz 2021
Bap projesi girisi ve onay1 Subat 2022 - May1s 2022
Sarflar ve analizler i¢in malzemelerin alimi Haziran 2022 - Subat 2024
Curcumin ve tiiketici egzersiz uygulamasi Haziran 2022 - Eyliil 2022
Biyokimyasal incelemeler ve deney agamalar1 Nisan 2023 - May1s 2024
Bulgularin degerlendirilmesi ve istatiksel analiz Mayis 2024 - Haziran 2024
Tez ve yayin yazimi Mart 2024 - Temmuz 2024
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3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Tim veriler, ortalama + standart hata seklinde sunulmustur. Gruplarin ortalama
degerleri arasindaki farkliliklar, IBM SPSS 22.0 programinda One-way ANOVA, Kruskal
Wallis testi ve Post-hoc LSD testiyle degerlendirilmistir. Parametrik olmayan ikili grup
karsilastirmalarinda veriler, Mann Whitney U testi ile degerlendirilmis, p<0.05 anlamlilik

diizeyi esas alinmistir.

3.9. Arastirmanin Kisithhklar:

Calismamiz kapsaminda kur farkina bagl olarak biitce yetersizligi dolayisiyla,
gliojen kiti temin edilememis ve glikojen 6l¢timii yapilamamustir. Ayrica alinacak olan

sarflarin tedarikinde yasanan gecikmeler dolayisiyla tez yazimi da gecikmeye ugramistir.

3.10. Etik Kurul Onay:

Bu arastirma, Dokuz Eyliil Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan, 30.06.2021 tarihinde 39/2021 karar numarasi ile baslig1 “Yiizme Antrenmani
Uygulanan Sicanlarda Curcumin’in Karaciger ve Kas Dokusu Uzerine Etkileri”

olacak sekilde etik onay verilerek, kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Gruplarin Viicut Agirhg Bulgularn

Gruplarin baslangi¢ agirliklart ve ilk iki hafta agirliklar1 karsilastirildiginda
aralarmda anlaml fark bulunmadig1 goriildii (p>0.05). Ugiincii ve dordiincii haftalarda
gruplarinin agirliklart arasinda anlamli fark bulundugu gozlendi (sirasiyla; F(3,26)=4.49,
p=0.011 ve F(3,26)=6.52, p=0.002). Ugiincii hafta; Y+CCM grubu ile Kontrol, Yiizme ve
CCM gruplarinin agirliklar: arasinda anlamli fark vardir (sirasiyla; p=0.036, p=0.001 ve
p=0.044). Y+CCM grubunun agirlik ortalamasi Kontrol, Yiizme ve CCM gruplarindan
anlamli olarak daha yiiksektir. Dordiincii hafta; Y+CCM grubu ile Kontrol, Yiizme ve
CCM gruplarinin agirliklart arasinda anlamli fark vardir (sirastyla; p=0.001, p=0.001 ve
p=0.038). Y+CCM grubunun agirlik ortalamasi Kontrol, Yiizme ve CCM gruplarindan
anlamli olarak daha yiiksektir. Gruplarin viicut agirligr degisim degerleri Tablo.4 ve

Grafik.1’de sunulmustur.

Tablo 4. Gruplarin agirlik degisimi (g, ortalama + standart hata)

Agirhk Baslangic 1.hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta
Kontrol 127.14 + 149.28 + 163.18 + 176.17 + 175.78 +
6.26 5.20 4.74 4.26 4.87
Yiizme 125.68 + 144.45 + 156.12 + 165.48 + 174.08 +
6.41 6.58 6.23 7.22 5.89
CCM 127.15+ 140.83 + 158.08 £ 177.38 £ 187.28 +
4.44 4.61 3.87 4.76 5.69
Y+CCM 13292+ 150.67 £ 161.51 + 192.27 + 203.68 £
2.30 3.14 4.43 4.01 5.30
p (Kontrol vs
Y+CCM) >0.05 >0.05 >0.05 0.036 0.001
p (Yiizme vs
Y+CCM) >0.05 >0.05 >0.05 0.001 0.001
p (CCM vs
Y+CCM) >0.05 >0.05 >0.05 0.044 0.038
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Grafik 1. Vuciit agirlig1 degisimi (g)
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4.2. Gruplarin Kavrama Kuvveti Bulgular:

Onayak kavrama kuvveti verileri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark
bulundugu gozlendi (F(3,26)=37.31, p<0.001). Y+CCM grubu ile Kontrol, Yiizme ve
CCM gruplari arasinda anlamli fark vardir (p<0.001). Y+CCM grubunun kavrama kuvveti
Kontrol, Yiizme ve CCM gruplarina gore anlamli olarak daha yiiksektir. CCM grubu ile
Kontrol ve Yiizme gruplari arasinda anlamli fark vardir (sirastyla; p<0.001 ve p=0.001).
CCM grubunun kavrama kuvveti Kontrol ve Yiizme gruplarina gére anlamli olarak daha

yiiksektir.

Relatif 6n ayak kavrama kuvveti (Onayak kavrama kuvveti/agirhik oram) verileri
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark olustugu gozlendi (F(3,26)=14.32,

p<0.001). Y+CCM grubu ile Kontrol ve Yiizme gruplari arasinda anlaml fark vardir
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(p<0.001). Y+CCM grubunun relatif kavrama kuvveti Kontrol ve Yiizme gruplarina gore
anlamli olarak daha ytiksektir. CCM grubu ile Kontrol ve Yiizme gruplari arasinda anlaml
fark vardir (sirastyla; p<0.001 ve p=0.045). CCM grubunun relatif kavrama kuvveti

Kontrol ve Yiizme gruplarina gére anlamli olarak daha yiiksektir.

Dortayak kavrama kuvveti verileri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml
fark bulundugu gozlendi (F(3,26)=21.37, p<0.001). Y+CCM grubu ile Kontrol, Yiizme
ve CCM gruplar arasinda anlamli fark vardir (sirasiyla; p<0.001, p<0.001 ve p=0.001).
Y+CCM grubunun kavrama kuvveti Kontrol, Yiizme ve CCM gruplarina gére anlamli
olarak daha yiiksektir. CCM grubu ile Kontrol ve Yiizme gruplar1 arasinda anlamli fark
vardir (sirastyla; p=0.002 ve p=0.005). CCM grubunun kavrama kuvveti Kontrol ve

Yiizme gruplarina gore anlamli olarak daha yiiksektir.

Relatif dortayak kavrama kuvveti (Dortayak kavrama kuvveti/agirlik orani)
verileri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark olustugu gézlendi (F(3,26)=6.85,
p=0.001). Y+CCM grubu ile Kontrol ve Yiizme gruplar1 arasinda anlamli fark vardir
(strastyla; p<0.001 ve p=0.008). Y+CCM grubunun relatif kavrama kuvveti Kontrol ve
Yiizme gruplarina gore anlaml olarak daha yiiksektir. CCM grubu ile Kontrol grubu
arasinda anlamli fark vardir (p=0.005). CCM grubunun relatif kavrama kuvveti Kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha yiiksektir.

Gruplarin kavrama kuvveti verileri Tablo 5, Grafik 2 ve Grafik 3’de sunulmustur.
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Tablo 5. Kavrama kuvveti verileri (ortalama + standart hata)

Gruplar Onayak Relatif 6nayak  Dértayak Relatif
(N) (N/g) (N) dortayak (N/g)

Kontrol 4.22 +£0.21 0.022+0.0014 9.15+0.34 0.048+0.0022

Yiizme 4.75 £0.07 0.027+0.0009 9.35+0.31 0.053+0.0019

CCM 5.87 £0.21 0.031+0.0019 10.91+0.43 0.059+0.0035

Y+CCM 7.25+£0.28 0.036+0.0015 12.66+0.29 0.063+0.0014
p (Kontrol vs Y+CCM) <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
p (Yiizme vs Y+CCM) <0.001 <0.001 <0.001 0.008
p (CCM vs Y+CCM) <0.001 >0.05 0.001 >0.05
p (CCM vs Kontrol) <0.001 <0.001 0.002 0.005
p (CCM vs Yiizme) 0.001 0.045 0.005 >0.05

Grafik 2. Gruplarin kavrama kuvveti (N)

14

12

10

00

6

4 .I
2

GRUPLARIN KAVRAMA KUVVETI

Onayak (N)
H Kontrol

M Ylizme

mCCM

+

*
+

Dortayak (N)
Y+CCM

%

43



Grafik 3. Gruplarin relatif kavrama kuvveti (N/g)
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4.3. Gruplarin Tiikenme Siiresi Bulgular:

Son deney giinii yapilan tiiketici ylizme testinde, Yiizme ve Y+CCM gruplari

arasinda tiikkenme siireleri bakimindan anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Gruplarin tilkkenme siireleri Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Tiikenme siireleri (s, ortalama + standart hata)

Gruplar Tiikenme siiresi (s)
Yiizme 184.27 £24.24
Y+CCM 145.75 £10.27
P >0.05
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4.4. Gruplarin Laktat Diizeyi Bulgulari

Gruplarin laktat seviyeleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark bulundugu
gozlendi (p<0.001). Y+CCM grubu ile Kontrol, Yiizme ve CCM gruplar1 arasinda anlamli
fark vardir (sirasiyla; p<0.001, p=0.027 ve p=0.002). Y+CCM grubunun laktat seviyeleri
Kontrol, Yiizme ve CCM gruplarina gére anlamli olarak daha ytiksektir. Yiizme grubu ve
Kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmistir (p=0.026). Yiizme grubunun laktat
diizeyleri, Kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksektir. Gruplarin laktat diizeyi

verileri Tablo 7 ve Grafik 4’te verilmistir.

Tablo 7. Laktat diizeyleri (mmol/L, ortalama + standart hata)

Gruplar Laktat
Kontrol 2.25+0.24
Yiizme 7.52+£1.71
CCM 3.43+£0.42
Y+CCM 16.50 £ 0.74

p (Kontrol vs Y+CCM) <0.001
p (Yiizme vs Y+CCM) 0.027
p (CCM vs Y+CCM) 0.002
p (Kontrol vs Yiizme) 0.026

Grafik 4. Gruplarin laktat diizeyi (mmol/L)
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4.5. Gruplarin MDA Diizeyi Bulgulari

Karaciger dokusunda gruplarin MDA seviyeleri karsilastirildiginda aralarinda
anlaml fark bulundugu gozlendi (F(3,26)=4.30, p=0.014). Kontrol grubu ile Yiizme,
CCM ve Y+CCM gruplan arasinda anlamh fark vardir (sirastyla; p=0.005, p=0.005 ve
p=0.016). Kontrol grubunun MDA seviyeleri, Yiizme, CCM ve Y+CCM gruplarina gore

anlaml1 olarak daha diisiiktiir.

Kas dokusunda gruplarin MDA seviyeleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli
fark bulundugu gozlendi (p<0.001). CCM grubu ile Kontrol ve Yiizme gruplari arasinda
anlaml fark vardir (sirasiyla; p=0.004, p=0.02). CCM grubunun MDA seviyeleri, Kontrol
ve Yiizme gruplarina gore anlaml olarak daha yiiksektir. Y+CCM grubu ile Kontrol ve
Yiizme gruplari arasinda anlamli fark vardir (sirasiyla; p<0.001, p=0.001). Y+CCM
grubunun MDA seviyeleri, Kontrol ve Yiizme gruplarina gore anlamli olarak daha

yuksektir. Gruplarin MDA diizeyi verileri Grafik 5°te verilmistir.

Grafik 5. Gruplarim MDA diizeyleri (WM/mg protein)
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4.6. Gruplarin GSH Diizeyi Bulgular:

Karaciger dokusunda gruplarin GSH seviyeleri karsilastirildiginda aralarinda
anlaml fark bulundugu gozlendi (F(3,26)=3.39, p=0.033). Kontrol grubu ile Yiizme,
CCM ve Y+CCM gruplan arasinda anlamh fark vardir (sirastyla; p=0.010, p=0.022 ve
p=0.014). Kontrol grubunun GSH seviyeleri, Yiizme, CCM ve Y+CCM gruplarina gore
anlamli olarak daha yiiksektir. Yiizme, CCM ve Y+CCM gruplann arasinda GSH

seviyelerinde anlaml1 fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Kas dokusunda gruplarin GSH seviyeleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli
fark bulundugu gozlendi (p=0.023). Kontrol grubu ile CCM ve Y+CCM gruplart arasinda
anlaml fark vardir (sirastyla; p=0.006 ve p=0.008). CCM ve Y+CCM gruplarmin GSH
seviyeleri, kontrol ve yiizme gruplarina gére anlamli olarak daha yiiksektir. Yiizme, CCM

ve Y+CCM gruplar1 arasinda GSH seviyelerinde anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Grafik 6. Gruplarin GSH diizeyleri (uM/mg protein)

GRUPLARIN GSH DUZEYi (uM/mg pr)

IIII

Karaciger Ka

1200

1000

+

i |

800

600

400

20

o

0

H Kontrol mYlUzme mCCM Y+CCM

47



4.7. Gruplarin SIRT1 Diizeyi Bulgular:

Karaciger dokusunda gruplarin Sirtuin diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda

anlaml fark bulundugu goézlendi (F(3,26)=4.88, p=0.008). Kontrol grubu ile Yiizme ve

Y+CCM gruplart arasinda anlamli fark vardir (sirasiyla; p=0.019 ve p<0.001). Kontrol

grubunun Sirtuin seviyeleri, Yiizme ve Y+CCM gruplarina gére anlamli olarak daha

yluksektir. Yiizme, CCM ve Y+CCM gruplari arasinda Sirtuin seviyelerinde anlamli fark

bulunmamaktadir (p>0.05).

Kas dokusunda gruplarin Sirtuin diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli

fark bulunmadig1 gozlendi (p>0.05).

Gruplarin SIRT1 diizeyi verileri Tablo 8 ve Grafik 7’de verilmistir.

Tablo 8. Gruplarin SIRT1 diizeyleri (ng/mL)

Gruplar Karaciger Kas
Kontrol 7.90 + 0.89 2.47+0.79
Yiizme 5.86 +0.43 3.94+0.35
CCM 6.38 £0.22 3.22+0.38
Y+CCM 4.95+0.52 2.72+0.57
p (Kontrol vs Y+CCM) <0.001 >0.05
p (Kontrol vs Yiizme) 0.019 >0.05
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Grafik 7. Gruplarin SIRT1 diizeyi (WM/mg protein)
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4.8. Gruplarin TNF-a Diizeyi Bulgulari

Karaciger dokusunda gruplarin TNF-a seviyeleri karsilastirildiginda aralarinda
anlamli fark bulundugu goézlendi (F(3,26)=7.51, p<0.001). Yiizme grubu ile Kontrol,
CCM ve Y+CCM gruplan arasinda anlamh fark vardir (sirastyla; p=0.035, p<0.001 ve
p<0.001). Yiizme grubunun TNF-a seviyeleri, Kontrol, CCM ve Y+CCM gruplarina gore
anlamli olarak daha yiiksektir. Kontrol, CCM ve Y+CCM gruplart arasinda TNF-a

seviyelerinde anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Kas dokusunda gruplarin TNF-a seviyeleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli
fark bulundugu gozlendi (F(3,26)=5.42, p=0.005). Yiizme grubu ile Kontrol ve CCM
gruplar1 arasinda anlamli fark vardir (sirasiyla; p<0.001 ve p=0.013). Yiizme grubunun
TNF-a seviyeleri, Kontrol ve CCM gruplarina gore anlamli olarak daha yiiksektir. CCM
ve Y+CCM gruplart arasinda TNF-a seviyelerinde anlamli fark bulunmamaktadir

(p>0.05).
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Plazmada gruplarin TNF-a seviyeleri karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark
bulundugu gozlendi (F(3,26)=8.69, p<0.001). Y+CCM grubu ile Kontrol, Yiizme ve CCM
gruplar arasinda anlamli fark vardir (sirastyla; p=0.002, p<0.001 ve p<0.001). Y+CCM
grubunun TNF-a seviyeleri, Kontrol, Yiizme ve CCM gruplarina gore anlamli olarak

daha diistiktlir. Gruplarin SIRT1 diizeyi verileri Tablo 9 ve Grafik 8’de verilmistir.

Tablo 9. TNF-a diizeyleri (ng/mL)

Gruplar Karaciger Kas Plazma
Kontrol 123.45+7.48 42.05+8.11 69.97 +7.97
Yiizme 155.73+£17.23 76.95 £6.93 77.19 £9.82
CCM 96.90 £5.00 53.61 +4.89 79.44 +5091
Y+CCM 99.09+7.18 63.17 £4.75 34.81 £5.09
p (Kontrol vs Yiizme) 0.035 <0.001 >0.05
p (CCM vs Yiizme) <0.001 0.013 >0.05
p (Y+CCM vs Yiizme) <0.001 >0.05 <0.001
p (Y+CCM vs Kontrol) >0.05 0.023 0.002

Grafik 8. Gruplarin TNF-a diizeyi (ng/mL)

200
155,73
175
150
123,4
125
100
I 76,95 77,1979,44
+ 69,97 I
75 63,17
3,61
50 42,0 34,81
F 3
*
i ' I
0
Karaciger Kas Plazma
H Kontrol W Yizme mCCM Y+CCM

50



5. TARTISMA

Gliniimiizde yiizme, dayaniklilik sporlarinin ana formlarindan biridir. Dayaniklilik
egzersizleri genellikle viicudun ana kas gruplarini icermekte ve belirli bir ritimle uzun
siire devam edebilmektedir. Uzayan egzersiz siiresi, yiiksek enerji tiiketimi, egzersizde
aralik olmamasi, bununla birlikte kiiciik egzersiz yogunlugu ile karakterizedir. Egzersiz
icin gereken enerji esas olarak aerobik yolaklardan temin edildiginden ve egzersiz yiikii
ile oksijen tiiketimi dogrusal bir iliski gosterdiginden, enerji metabolizmasi agisindan
dayaniklilik egzersizi aerobik egzersiz kategorisine aittir. Aerobik egzersiz olarak yiizme,
sicanlar ve fareler icin dogustan gelen bir Ozelliktir. Diger egzersiz yontemleriyle
karsilastirildiginda, sicanlar ve fareler ylizme egitimi sirasinda daha az dis uyarim alirlar
ve egzersiz yapmamaya karsi daha az direnglidirler. Bu nedenle, egzersize bagh
yorgunluk siirecini ylizerek simiile etmek sicanlara yonelik olarak daha dogal ve uygun
olmaktadir (43). Ayrica sicanlarda asiri antrenmanin etkisini elde etmek icin, egzersiz
programinin yiikiinii arttirmak, genellikle ylizme antrenmaninin egzersize bagli yorgunluk

modelini olusturmak i¢in kullanilir (43).

Yiizme, kii¢lik laboratuvar hayvanlari i¢in daha ucuz ve daha az ekipman gerektiren
bir egzersiz protokoliidiir. Ayrica yiizme egzersiz modelleri, kosu bandi veya tekerlek
benzeri diizeneklerde yasanan ayak yaralanmalar1 veya elektrik uyarimlari gibi durumlari
iceriginde barindirmadig1 ve diger testlere oranla travmatik durumlara yol agma olasilig1
en az oldugundan, siganlar i¢in daha uygun bir egzersiz modelidir. Sicanlarda dogal bir
davranis olan yiizme, en az diizeyde mekanik stres yarattigindan da tercih edilmektedir

(189).

Disi siganlar, erkek sicanlara gore oksidatif strese karst daha iyi korundugundan
calismamiz kapsaminda disi siganlar ile egzersiz protokollerinin sinanmas1 amaglanmistir
(190). Disi siganlarin tiiketici protokollerde erkek siganlara oranla daha gec tiikkendigini
ve disi sicanlarin metabolik bakimdan daha spesifik tepkiler olusturabilecegini sunan bazi
calismalar bulunmaktadir (191-193). Calismamiz kapsaminda disi si¢anlarin su igerisinde
kronik antrenman adaptasyonlarini sinamak ve tiikkenme zamanlarin1 uzatabilmeyi veya

toparlanma siireglerini hizlandirabilmeyi amagladik.
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5.1. Viicut Agirh@

Calismamiz dahilinde 6 haftalik disi Sprague-Dawley siganlar kullanilmistir. Tiim
sicanlarin viicut agirliklari, baslangi¢ ve ilk iki haftalik dilimde sabit ve benzer bir artig
gosterirken 3 ve 4. haftalarda olusan viicut agirliklarinda gruplar arasinda farkliliklar
gdzlemlenmistir. Yiizme+curcumin grubunda, diger gruplara oranla 3. ve 4. haftalarda

anlamli olarak daha ytiiksek viicut agirlig1 saptanmistir.

6 haftalik yiizme antrenmaninin uygulandigi bir calismada kontrol grubunda,
antrenman yapan gruba oranla, 6 hafta sonunda viicut agirhiginda onemli bir artis
gozlemlenmistir (66). Bu calismada 180-250 gr araliginda olan erkek Wistar sicanlari
kullanilmis ve 6 haftalik ylizme egzersizleri boyunca 6zellikle egzersiz grubunda viicut

agirhigr degisikligi saptanmamus.

8 haftalik Wistar cinsi erkek siganlara uygulanan 6 haftalik kosu temelli antrenman
protokolii ve giinliik 100 mg/kg dozajinda curcumin aliminin gergeklestigi bir calismada
curcumin ve egzersizin 6 hafta siiresince viicut agirhiginda anlamli bir etkisi

saptanmamuistir (149).

Sprague-Dawley cinsi erkek si¢anlarda nane esansiyel yaginin etkilerinin
sinandig1 bir aragtirmada, sicanlara viicut agirliginin yaklasik olarak %3’ diizeyinde yiik
ile 14 giin boyunca giinliik 90 dk olacak sekilde ylizme antrenmani uygulanmis, ¢alisma
sonunda viicut agirliginin %5°1 agirlik ile tiikenme testi uygulanmistir (186). 14 giinliik
yiiklenme siiresi sonunda sadece yilizme egzersizi yapan gruptaki viicut agirligi degisimi

kontrol grubuna oranla daha diisiik saptanmaigtir.

10 haftalik Sprague-Dawley cinsi erkek si¢anlarda yiiriitiilen bir c¢alismada
siganlara 14 giin boyunca, viicut agirliklari ile oranlanarak, 100 mg/kg dozunda curcumin
verilmistir. 14 giiniin sonunda viicut agirhigi degisimleri bakimindan curcumin ve kontrol

gruplar1 arasinda benzer degisimler gozlemlenmistir (194).

Calismamiz kapsamindaki kullanmis oldugumuz sigan grubu gelisim doneminde

oldugundan fiziksel farkliliklar saptanmig olabilir. Cinsiyetler arasinda curcumin alimi
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farklilik yaratabilir. Progresif antrenman modeli ile alinan curcumin, disi si¢anlarda kilo
kaybindan ziyade, koruyucu bir etki yaratarak kilo alimimi indiiklemis olabilir. Fiziksel
gelisim ve antrenman ylikiiniin siirekli artis1 birlikte gergeklestiginde disi siganlarda kilo
alimini tetiklemis olabilir. Artan egzersiz siddeti ile curcumin, disi siganlarda gelisim
doneminde farkli fizyolojik yolaklar etkilemis ve farkli homeostatik yanitlar olusturarark
kilo alimin1 arttirmis olabilir. Siddetli egzersiz ve curcumin beslenme aligkanliklarin1 da
arttirmis olabilir. Bu etki egzersizden ¢ok curcumin etkisi ile gerceklesmis olabilir. Zira
curcumin grubu, yiizme grubuna oranla niceliksel anlamda daha fazla viicut agirlig1 artist

ortaya koymustur.

fleri aragtirmalarda curcumin aliminin progresif egzersiz modelleri ile birlikte
viicut agirliginda bir artisa sebebiyet verip-vermeyeceginin sorgulanmasi, varsa bu artigin
doku boyutunda kas, yag kiitlesi olarak diger ¢iktilar ile birlikte sinanmasi, egzersize

yonelik curcumin etkinliginin daha kapsamli verilerine ulagilmasini saglayacaktir.

5.2. Kavrama Kuvveti

Viicut agirligr artisi ile paralel olarak curcumin+yilizme grubunda ve curcumin
grubunda 6n ayak ve tiim viicut kuvveti bakimindan {iretilen kuvvet degerleri de artis
gostermistir. Bu nedenle viicut agriligi baz alinarak kuvvet verileri relatif olarak da
cevrilmistir. Ayrica su i¢inde dikey hareket esnasindaki 6n ayaklarin etkisini de sinamak

icin hem 6n ayak hem de dort ayak (tlim viicut) ile kuvvet sinanmaigtir.

Relatif 6n ayak kuvveti bakimindan curcumin alan gruplar ylizme ve kontrol
grubuna oranla daha yiiksek kuvvet iiretmistir. Curcumin ve curcumin+yiizme grubu
arasinda relatif on ayak kuvveti bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Relatif tiim viicut kuvveti bakimindan, curcumin alan gruplar kontrol
grubuna oranla daha yiiksek kuvvet liretmistir. Ayrica curcumin+yiizme grubu, yiizme

grubuna oranla daha yiiksek relatif tim viicut kuvveti sergilemistir.
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Sprague-Dawley cinsi erkek siganlarda nane esansiyel yaginin etkilerinin
sinandig1 bir arastirmada, siganlara viicut agirhigimin yaklasik olarak %3’ diizeyinde yiik
ile 14 giin boyunca giinliik 90 dk olacak sekilde ylizme antrenmani uygulanmais, calisma
sonunda sicanlarin kavrama kuvveti Olciilmiistiir (186). 14 giinliik yiiklenme siiresi
sonunda kontrol grubu ile sadece ylizme egzersizi yapan grup arasinda kavrama kuvveti

bakimindan anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Farkli dozlarda curcumin takviyesi ile relatif 6n ayak kuvvettinin smandig1 bir
arastirmada (148), 12,3 ml/kg ile 61,5 ml/kg araliginda 3 farkli doz curcumin uygulanmis
olup, farelerde alinan curcumin diizeyi arttikca relatif 6n ayak kuvveti de artig

gostermistir.

Curcumin takviyesinin, tiikketici ylizme egzersizine tabi tutulan kemirgenlerde
kavrama kuvvetini arttirdig1 gosterilmistir. Curcumin takviyesinin, fiziksel bir zorluktan
sonra farelerde kavrama kuvvetini doza bagl olarak arttirdig1 saptanmistir (148). Benzer
sekilde, baska bir calismada farkli dozlarda nano-kabarcik curcumin ekstresi takviyesi
verilen farelerde, kontrole kiyasla daha yiiksek relatif on ayak kavrama kuvvetinin
saptandig1 bildirmistir (195). Curcuminin noéromiiskiiler islevi iyilestirebilecegi ve
egzersiz performansina katkida bulunabilecegi One siiriilmektedir. Bu etki, curcuminin
yorgunluk onleyici 6zelliklerini de igeren ¢ok islevli biyoaktivitelerinden kaynaklaniyor
olabilir. Bununla birlikte, o6zellikle siganlar iizerindeki curucumin aliminin kuvvet
iizerinde dogrudan etkileri ele alinmamig olup, bu bulgulart sican modellerinde
dogrulamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamiz dahilindeki
antrenman modellerinde kuvvet artis1 saptanmis ancak farkli dozlarda curcumin takviyesi
kuvvet performansi iizerindeki farkli etkiler gosterebilir. Farkli cins ve cinsiyetler
iizerinde ylriitilecek curcumin takviyesi ve antrenman kombinasyonlarinda farkli

sonuglar elde edilebilir, degiskenler lizerinde farkl etkiler gdzlemlenebilir.

Kavrama kuvveti bakimindan curcumin alan gruplar diger gruplara oranla daha
yiliksek degerler ortaya koymustur. Curcumin ve antrenman disi si¢anlarda kilo alimini
tetiklemesine karsin, agirlik artis1 ile gelen kuvvet kazancindan bagimsiz olarak relatif

kuvveti de arttirmaktadir. Literatiirde curcumin alimi ile kuvvet artis1 arasinda paralel
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sonuglar da olmasina karsin, farkli doz ve farkli antrenmanlar ile birlestirildiginde farkli
etkiler olusabilir. Cinsiyete 6zgii farkliliklar curcumin ve progresif antrenmanlar ile

degiskenlik gosterebilir.

5.3. Tiikkenme Zamani

Tilikenme zaman1 bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik 6l¢tilmemistir.
Ancak sayisal anlamda ylizme grubu, yilizme+curcumin grubuna kiyasla daha yiiksek

tiikenme zamani ortaya koymustur.

Wistar cinsi erkek siganlarda karaciger adaptasyonlarmin sinandigi bir ¢aligma
kapsaminda 6 hafta boyunca haftanin 5 giinii, egzersiz grubuna 60 dk %5 viicut agirlig1
ile ylizme, kontol grubuna ise ayni donemde 30 dk agirliksiz ylizme protokolil
uygulanmustir. 6 haftalik antrenman doneminden sonra sirasiyla 96, 168 ve 240 saat sonra
gruplara 3 adet viicut agirh@inin %13l oraninda yiik ile tiiketici bir yiizme testi
gergeklestirilmistir. Tiim tiiketici testlerde, egzersiz yapan gruplarda, kontrol gruplarina

oranla anlamli olarak daha ytiiksek tiikenme zamani Slgiilmiistiir (66).

Wistar cinsi erkek siganlarda ibuprofen aliminin egzersize bagli yorgunluk
iizerindeki etkisinin arastirildigr bir ¢alismada egzersiz gruplarina 6 hafta boyunca,
haftanin 5 giinii, giinliik 60 dk, viicut agirliginin %5°1 kadar yiik ile ylizme antrenmani
uygulanmis. Kontrol gruplari ise 6 hafta boyunca, haftanin 5 giinii, giinliik 30 dk yiiksiiz
olarak ylizme ger¢eklestirmistir. 6 haftalik antrenman déneminden sonra sirasiyla 96, 168
ve 240 saat sonra gruplara 3 adet viicut agirliginin %13°1 oraninda yiik ile tiiketici bir
ylizme testi gerceklestirilmistir. Tiim tiiketici testlerde, egzersiz yapan gruplarda, kontrol

gruplarina oranla anlamli olarak daha ytiiksek tiikkenme zamani 6l¢iilmiistiir (196).

Sprague-Dawley cinsi erkek siganlarda nane esansiyel yaginin etkilerinin
sinandig1 bir arastirmada, siganlara viicut agirhigiin yaklasik olarak %3’ diizeyinde yiik
ile 14 giin boyunca giinliik 90 dk olacak sekilde yiizme antrenmani uygulanmis, caligma

sonunda viicut agirh@inin %5’1 agirlik ile tiikenme testi uygulanmistir (186). Calisma
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kapsaminda sadece ylizme egzersizi yapan grup viicut agirliginin %5’indeki yiik ile
gerceklestirilen ylizme testinde kontrol grubuna oranla anlamli olarak daha geg tiikkenme

gOstermistir.

Wistar cinsi erkek siganlara uygulanan 6 haftalik kosu temelli antrenman
protokolii ve giinliik 100 mg/kg dozajinda curcumin tiirevi uygulamanin gerceklestigi bir
calisma dahilinde, egzersiz+curcumin ve egzersiz grubu sadece curcumin ve kontrol

grubuna oranla daha geg¢ tiikenme goéstermistir (149).

Erkek fareler lizerinde 5 hafta boyunca yliriitiilen, farelere 4 hafta boyunca 50, 100
ve 200 mg/kg dozajinda curcumin verilerek gerceklestirilen bir calisma kapsaminda
curcumin verilen gruplar %5 viicut agirligi ile gergeklestirilen tiiketici ylizme testinde
kontrol grubuna oranla anlaml diizeyde daha ge¢ tiikenme gdstermistir. Ozellikle 100
mg/kg curcumin verilen grup kontrol grubuna oranla %273,5 oraninda daha ge¢

tilkenmistir (153).

Farkli dozlarda curcumin takviyesi ile tiikenme zamaninin smandigi bir
aragtirmada (148), 12,3 ml/kg (disiik doz), 24,6 ml/kg (orta doz) ve 61,5 ml/kg (yliksek
doz) araliginda 3 farkli dozajda curcumin uygulanan farelerde, curcumin alan gruplarda
tiikenme siiresi kontrol diizeyine oranla sirastyla 1,98 kat, 2,17 kat ve 2,22 kat artig

gOstermistir.

Tiikenme zamani testlerinde curcumin aliminin etkisinin sinanmasi ve diizenli
antrenman yapilmasi cins ve cinsiyetler arasinda farkl tepkiler dogurabilir. Calismamiz
kapsaminda tiiketici testleri yapan gruplarin tamami ylizme antrenmanlarina maruz kalmis
bulunmaktadir. Viicut agirhiginin %10 oranina tekabiil eden yiik ile gerceklestirilen
titkenme testi sadece ylizme ve yiizme+curcumin grubuna uyarlanmis, antrenman yapan
gruplarin ylizme performans: sinanmigtir. Tlikenme testleri ve curcumin tiiketimini ele
aldigimizda, ¢alismamiz disi sicanlar tizerinde yiik temelli progresif antrenman modelleri
ve curcumin takviyesinin tiikenme zamanina olan etkisinin sinandifi 6zgilin bir
arastirmadir. Litaretiirde yer alan calismalar siklikla sadece ylizme antrenmani veya

sadece egzersiz modeli icermekte olup kademeli gelisimi seyreden ¢alismamiz curcumin

56



alimi ile birlikte diger ¢alismalara oranla yontemsel olarak farkliliklar icermektedir. Bu

farkliliklar, literatiire oranla alinan farkli sonuglara etki etmis olabilir.

Artan kilo alimina sicanlar adaptasyon gosterememis ve egzersiz modellemesi
viicut agirhigi temelli yiirtitiildiigiinden curcumin aliminin viicut agirhigi artisinda yarattigi

etki ile %10 viicut agirliginda, curcumin alan grup daha kisa stirede tiikkenmis olabilir.

Ayrica agirliksiz yiizme siganlarda olduk¢a uzun siire devam edilebilen bir aktivite
olup, sicanlar bazal kosullara yakin bir durumda yiizme becerisini siirdiirebilmektedir.
Sicanlarda ylizme egzersizinin yogunlugunu ve siganlarin performansini sinamak ve
uygun yiiklenme yapabilmek amaciyla viicut agirligi baz alinarak belirli oranlarda
agirhiklar siklikla kullanilmaktadir. Bu yiiklenmelerden en yaygin olani, agirhiin sican
kuyruguna baglanarak uygulanmasidir (178). Sigan kuyruguna baglanan agirlik ile ilgili
olarak en onemli husus agirligin kuyruga konumlandirilmasidir. Kuyruktaki agirlik
hayvani suya batiracak ya da siirekli yiizmesini engelleyecek diizeyde olmamalidir. Sican
viicut agirhgmin %?2'sine esit bir agirlik, kuyruk ucundan yaklastk 5 cm uzaga
baglandiginda VO,maks’in %80-95’ine tekabiil ederken, viicut agirligmin %4'i oraninda
bir agirhk kuyruk tabanmna takildiginda VO,maks'in sadece %65-70’ine tekabiil
etmektedir (197,198). Bu nedenle, agirligin kuyrugun ucuna daha yakin yerlestirilmesinin
yiizme biyomekanigini degistirerek mekanik verimliligi azalttig1 ve VO,maks’1n daha iist
diizeylerinde yiik yarattig1 goriilmektedir (178). Tiikenme testlerinde agirligin baglandigi
nokta kisith c¢alismada net olarak sunulmustur. Bu yoniiyle de ¢alismamiz ve diger

calismalar arasinda farkliliklar olusmus olabilir.

5.4. Laktat Diizeyi

Sicanlarin laktat diizeyleri incelendiginde ylizme+curcumin grubu diger gruplara

oranla en yiiksek laktat diizeyini gostermistir.

Sprague-Dawley cinsi erkek siganlarda nane esansiyel yaginin etkilerinin

sinandig1 bir aragtirmada, sicanlara viicut agirliginin yaklasik olarak %3’ diizeyinde yiik
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ile 14 giin boyunca giinliik 90 dk olacak sekilde yiizme antrenmani uygulanmis, calisma
sonunda viicut agirh@inin %5’1 agirlik ile tiikenme testi uygulanmistir (186). Calisma
kapsaminda sadece yiizme egzersizi yapan gruptan elde edilen serum laktat diizeyi kontrol

grubuna oranla anlamli olarak daha diisiik saptanmaistir.

Wistar cinsi erkek siganlarda karaciger adaptasyonlarmin sinandigi bir ¢aligma
kapsaminda 6 hafta boyunca haftanin 5 giinii, egzersiz grubuna 60 dk %5 viicut agirlig1
ile yiizme, kontol grubuna ayn1 donemde 30 dk agirliksiz yiizme protokolii uygulanmistir.
Antrenman doneminin 24 saat sonrasinda uygulanan kademeli olarak artan bir is yiiki
protokoliinde, kan laktat konsantrasyonunun hem egzersiz yapan hem de kontrol grubunda
kademeli olarak artti81, ancak egzersiz grubundaki artigin kontrol grubuna kiyasla daha

diislik laktat konsantrasyonlar1 ortaya ¢ikardig1 saptanmaistir (66).

Wistar cinsi erkek sigcanlarda ibuprofen aliminin egzersize bagli yorgunluk
iizerindeki etkisinin arastirildigir bir ¢alismada egzersiz gruplarina 6 hafta boyunca,
haftanin 5 giinii, giinliik 60 dk, viicut agirliginin %5°1 kadar yiik ile ylizme antrenmani
uygulanmis. Kontrol gruplari ise 6 hafta boyunca, haftanin 5 giinii, giinliik 30 dk yiiksiiz
olarak yiizme ger¢eklestirmistir. 6 haftalik antrenman déneminden 24 saat sonra gruplara
3 dakikalik ve testler arasinda 1 dk dinlenme olacak sekilde viicut agirliginin %-5-7-9’u
olan yiikler ile ylizme testi uygulanmistir. Test oncesinde, dinlenme aralarinda ve testin
sonunda si¢canlarin laktat diizeyleri olgiilmiistiir. Tiim 3 dakikalik ylizme testlerinde,
egzersiz yapan grupta, kontrol grubuna oranla anlaml olarak daha diisiik laktat diizeyi

Olctilmiistiir (196).

Wistar cinsi erkek siganlara uygulanan 6 haftalik kosu temelli antrenman
protokolii ve giinliik 100 mg/kg dozajinda curcumin tiirevi uygulamasinin gergeklestigi
bir ¢calisma dahilinde, siganlarin kas laktat diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlamli
farkliliklar saptanmistir. Tiikkenme testi sonrasinda, en diisiik laktat diizeyini
curcumintegzersiz grubu gostermistir. Egzersiz grubunda, curcumin ve kontrol grubuna

oranla daha diisiik laktat diizeyleri saptanmistir (149).
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Erkek fareler lizerinde 5 hafta boyunca yliriitiilen, farelere 4 hafta boyunca 50, 100
ve 200 mg/kg dozajinda curcumin verilerek gerceklestirilen bir ¢aligma kapsaminda
curcumin verilen gruplar %5 viicut agirligi ile tiiketici ylizme testi sonrasinda sakrifiye
edilmis ve laktat diizeyleri Olgiilmiistiir. Calisma kapsaminda curumin alan gruplar,
curcumin almayan sadece ylizme testi yapan gruba oranla tiiketici ylizme testinden sonra

daha diisiik laktat diizeyi gostermistir (153).

Wistar cinsi erkek sicanlara 28 giin boyunca 50 mg/kg dozajinda curcumin
uygulanan bir ¢alismada, son giin agirliksiz ylizme testi uygulanmis ve laktat diizeyi
bakimindan gruplar arasmnda anlamli farkliliklar Olciilmiistiir. Sadece ylizme testi
uygulanan grup ve DMSO verilerek yiizme testi uygulanan grup diger gruplara oranla en
yiiksek laktat diizeylerini sergilemistir. Curcumin verilerek test uygulanan grupta, DMSO,
curcumin ve kontrol gruplarma oranla daha yiiksek laktat diizeyi 6l¢iilmiistiir. DMSO,
curcumin ve kontrol gruplarinda 6l¢iilen laktat diizeyleri birbirine benzer ve diger gruplara

oranla en diisiik seviyede dl¢iilmiistiir (199).

Farkl1 dozlarda curcumin takviyesi ile tiikenme zamani sonrasinda laktat diizeyinin
sinandig1 bir arastirmada (148), 12,3 ml/kg (disiik doz), 24,6 ml/kg (orta doz) ve 61,5
ml/kg (yliksek doz) araliginda 3 farkli dozajda curcumin uygulanan farelerde, curcumin
alan gruplarda laktat diizeyi kontrol diizeyine oranla sirastyla %33.5, %36,7 ve %40,5
daha diisiik 6l¢tilmiistiir.

Sprague-Dawley cinsi disi si¢anlara, dnceki ¢calismamizda viicut agirligiin %7’si
kadar olan yiik ile 5 giin boyunca tiiketici yiizme testi uygulanmistir. Calismamiz
kapsaminda, tliketici yilizme egzersizi yapan grupta, kontrol grubuna oranla, anlaml

olarak, daha yliksek laktat diizeyleri saptanmistir (179).

Tiiketici egzersiz sonrasinda cucumintyiizme grubunun metabolik olarak bir
asidoz yasadig1 ve egzersizde daha erken bir tiikenme sergiledigi aciktir. Ayrica ylizme
grubu kontrol grubuna oranla daha yiiksek bir laktat seviyesine sahiptir. Curcumin tek
basina kontrol grubundan farksiz bir laktat diizeyi ortaya koyarken, ylizme ile birlikte ele

alimdiginda, yiizme+curcumin grubunda 6nemli Olclide yiiksek bir laktat diizeyi agiga
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cikarmistir. Bu durum curcumin aliminin anerobik aktiviteye iligskin varsa bir etkinligine
isaret ediyor olabilir. Ileri arastirmalarda curcumin alimiin anaerobik hareketlilik ve
hareket hiz1 gibi kavramlarla stnanmasi curcumin alimi ve etkilerine yonelik olarak yeni

kanitlar sunabilir.

Laktat diizeyi Ol¢limiiniin performansin hemen ardindan saglanmasi elde edilen
verinin egzersiz performansindaki diizeye daha yakin bir yiikseklikte olmasim
saglayacaktir. Sicanlar {izerinde farkli zaman dilimlerinde alinan laktat diizeyi 6l¢timleri
sicanlarin laktat diizeyleri {iizerinde farkli sonuclara sebep olabilir. Tiiketici testin
sonrasindaki 60 dk ve {lizeri bir dongiide kan aliminin gergeklestirilmesi anerobik
yolaklardaki metabolitlerin ciddi oranda uzaklastirilmasini saglayacak ve toparlanma
stirecindeki laktat diizeyine yakin sonuglar yansitacaktir. Toparlanma siirecinde curcumin
alan gruplar, almayan gruplara oranla belirli bir zaman dongiisiinden sonra, daha hizli

bazal kosullara yaklasabilir.

Laktat diizeyi ve curcumin alimina yonelik olarak, akut egzersiz farkli bir etki
yaratabilir. Akut olarak laktat diizeyini sinayan arastirmalar ile kronik bir yiiklenme igeren
calismamiz yontemsel farkliliklar igermektedir. Ayrica su sicakligi siganlarin ylizme
performansinda farkli etkiler yaratabilir. Incelenen ¢alismalarda calismamiza gore farkls
derecelerdeki su sicakliklarinda yiizme testleri gergeklestirilmistir. Bu da ¢aligmalar ile
calismamiz arasindaki laktat diizeyine etki edebilecek farkliliklardan biridir. Bazi
calismalar kapsaminda laktat 6lgiimii yiiksiiz bir tiikkenme testi ile gerceklestirilmis
oldugundan ¢alismamizla arasinda farkli enerji sistemleri devreye girmis olabilir. Tek
egzersiz modeli olarak kullanilan yiizme tiikenme testleri, adaptasyon uygulanmadan

gerceklestirildiginde sicanlarda, degisen ortam temelli stres olusturmus olabilir.

5.5. MDA Diizeyi

Karacigerde kontrol grubunda MDA seviyesi diger gruplara oranla daha diistiktiir.
Kas dokuda ise curcumin alan gruplar kontrol ve yiizme gruplarina oranla daha yiiksek

MDA seviyesi gostermistir. Curcumin, egzersiz gibi MDA diizeyini arttiran bir etki
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gostermistir. Malondialdehit (MDA), lipit peroksidasyonuna etki eden serbest radikallerin
iriinii olan ¢oklu doymamis yag asidi peroksitlerinin bozunma {iriiniidiir. MDA igerigi,

serbest radikallerin etkinliginin siddetini ve hiicrelerdeki hasar1 yansitabilir (43).

Wistar cinsi erkek siganlar {izerinde yiiriitiilen bir ¢calismada, sicanlara 5 giinliik
kosu bandi adaptasyon protokolii sonrasinda akut olarak iki farkli kosu bandi testi
uygulanmistir. Akut egzersiz olarak, 60 dk boyunca 10m/dk hizda %5 egim ile kosu
uygulanirken, akut tiiketici egzersiz olarak 25m/dk hizda tiikkenmeye dek kosu uygulanmis
ve ardindan siganlar sakrifiye edilmistir. Karaciger MDA degerleri bakimindan en yiiksek
deger akut tiiketici egzersizde saptanirken, kontrol ve akut egzersiz gruplarinin MDA

diizeyleri arasinda bir farklilik saptanmamuistir (101).

Wistar cinsi erkek siganlara uygulanan 6 haftalik kosu temelli antrenman
protokolii ve giinliik 100 mg/kg dozajinda curcumin tiirevi uygulamasinin gergeklestigi
bir ¢alisma dahilinde, sicanlarin kas MDA diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlaml
farkliliklar saptanmistir. Tikenme testi sonrasinda, en diisik MDA diizeyini
curcumin+ttest grubu gosterirken, egzersiz ve curcumin gruplarinda da kontrol grubuna

gore daha diisiik MDA diizeyleri saptanmistir (149).

Sprague-Dawley cinsi erkek si¢anlarda nane esansiyel yaginin etkilerinin
sinandig1 bir aragtirmada, sicanlara viicut agirliginin yaklasik olarak %3’ diizeyinde yiik
ile 14 giin boyunca giinliik 90 dk olacak sekilde yiizme antrenmani uygulanmis, ¢aligma
sonunda viicut agirh@inin %5’1 agirlik ile tiikenme testi uygulanmistir (186). Calisma
kapsaminda sadece ylizme egzersizi yapan gruptaki kas MDA diizeyi kontrol grubuna

oranla anlamli olarak daha yiiksek saptanmuistir.

Wistar cinsi erkek siganlara 20 giin boyunca, giinliik 200 mg/kg dozajinda verilen
curcumin takviyesinden sonra kas ve kan MDA diizeyleri bakimindan kosu bandinda
egzersiz yapan veya sadece curcumin alan gruplarda kontrol grubuna oranla herhangi bir
farklilik saptanmamaistir (147). Calisma kapsaminda curcuminin kan ve kas 6rneklerindeki
MDA seviyelerini 6nemli Olclide etkilemedigi, ancak eksantrik egzersizle siganlarin

karaciger dokusundaki MDA seviyelerinin azaldigina atifta bulunmuslardir (200).

61



Sprague-Dawley cinsi siganlar lizerinde viicut agirligiin %5°1 yiik ile 10 giinliik
ylizme tiikenme testi ve yilizme testi sonrasinda 7 gilinliik toparlanma siirecinin sinandigi
bir arastirmada, disi ve erkek siganlarin MDA diizeyleri karsilastirilmis ve anlamli
farkliliklar Ol¢tilmistiir. Caligma sonuglarina gore disi sicanlardaki en yliksek MDA
diizeyi tiiketici egzersizin hemen ardindan 6l¢iilen grupta, ardindan tiiketici egzersizden
sonra 7 giinliik dinlenim grubunda ve en diislik deger de kontrol grubunda saptanmaistir.
Erkek si¢anlarda disilere gore daha yliksek MDA degerleri saptanmistir. Erkek sicanlarda
tiikketici egzersiz grubu en yiikksek MDA diizeyini gostermis, kontrol ve dinlenim gruplari

arasinda anlamli farklilik saptanmamastir (190).

Erigkin siganlara 12 giin boyunca 300 mg/kg dozajinda curcumin uygulanan bir
caligmada, curcumin uygulanan grupta, kontrol grubuna oranla MDA seviyeleri

bakimindan anlamli bir farklilik saptanmamgtir (201).

Erkek fareler lizerinde 5 hafta boyunca yliriitiilen, farelere 4 hafta boyunca 50, 100
ve 200 mg/kg dozajinda curcumin verilerek gerceklestirilen bir ¢aligma kapsaminda
curcumin verilen gruplar %5 viicut agirlig: ile tiiketici ylizme testi sonrasinda sakrifiye
edilmis ve MDA diizeyleri Olciilmiistiir. MDA diizeyi sadece ylizme testi yapan ve
curcumin almayan grupta %119 oraninda artig gostermistir. Curcumin alan gruplarda
sadece ylizme testi yapan gruba oranla anlamli olarak daha diisiik MDA seviyesi
Ol¢iilmiistiir. Ayrica 200 mg/kg dozunda curcumin verilen grupta, test yapmayan grup ile

benzer diizeyde MDA, SOD, CAT ve glutatyon peroksidaz diizeyleri saptanmistir (153).

Wistar cinsi erkek siganlarda curcumin katkili whey proteinin koruyucu etkilerinin
sinandig1 bir ¢alismada 4 hafta boyunca ¢alisma gruplarina besinsel takviye verilmis ve
son hafta tiiketici egzersiz yapilacak gruplardaki sicanlara viicut agirligimin %5’1 oraninda
yiuk ile akut yiizme testi gerceklestirilmistir. Test sonucglarina gore standart diyet
uygulanan kontrol grubunda, diger gruplara oranla en yiiksek MDA diizeyi saptanmustir.
Standart diyet uygulayip akut yiizme testine maruz kalan grupta, curcumin grubu ve
curcumintylizme testi grubuna oranla anlamli olarak daha yiikksek MDA diizeyi
saptanmistir. Curcumin+yiizme testi grubu ve sadece curcumin alan grup arasinda MDA

diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (202).
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Sprague-Dawley cinsi disi siganlarda kronik yorgunlugun etkilerinin sinandig1 bir
caligmada siganlara tiiketici egzersiz modeli olarak 10 giin boyunca viicut agirligimin %51
ile tiiketici yiizme testi uygulanmistir. Testler kapsaminda tiiketici ylizme grubunda

kontrol grubuna oranla daha yiiksek serum MDA diizeyleri saptanmistir (203).

Wistar cinsi erkek sicanlara 28 giin boyunca 50 mg/kg dozajinda curcumin
uygulanan bir ¢alismada, son giin agirliksiz yiizme testi uygulanmis ve serum MDA
diizeyi bakimindan gruplar arasinda anlaml farkliliklar dl¢iilmiistiir. Sadece ylizme testi
uygulanan grup ve DMSO verilerek test uygulanan grup diger gruplara oranla en yiiksek
serum MDA diizeylerini sergilemistir. DMSO, curcumin ve kontrol gruplarinda dlgiilen
MDA diizeyleri birbirine benzer ve en diisiik MDA seviyesi kontrol grubunda saptanmistir

(199).

Sprague-Dawley cinsi disi sicanlara, 6nceki ¢calismamizda viicut agirligimin %7’si
kadar olan yiik ile 5 giin boyunca tiiketici yiizme testi uygulanmistir. Calismamiz
kapsaminda, tiiketici ylizme egzersizi yapan grupta, hem karaciger MDA diizeyinde hem
de kas MDA diizeyinde, kontrol grubuna oranla anlamli olarak daha yiiksek degerler

saptanmistir (179).

Tiiketici egzersiz baglaminda curcumin takviyesinin siganlarda MDA seviyeleri
iizerinde farkli etkileri oldugu bildirilmistir. Curcumin’in MDA seviyeleri iizerindeki
etkisi dokuya 0zgli olabilir. Bu etkiler egzersiz tiirlinden ve uygulanan curcumin
formundan etkilenebilir. Curcumin takviyesini takiben tilkenme testlerine gegmeden once
daha uzun bir adaptasyon siireci vermek gerekebilir. Curcumin karacigerde bir oksidatif
strese ve toksisiteye sebebiyet veriyor olabilir. Bu toksisite egzersiz benzeri bir etki
yaratarak ilk etapta homeostatik mekanizmay1 zayiflatarak sonrasinda daha giiglii bir anti-
oksidan sistem yaratiyor olabilir. Bunun i¢in daha uzun soluklu veya daha uzun araliklarla
tekrarlanacak bir arastirma dizayni olusturulabilir. Test edilmeden 6nce curcumin alimini
takiben bir ara verilip, dokularin adaptasyonu i¢in ekstra zaman verilerek c¢alisma icra
edilebilir. Kronik egzersiz ve curcumin takviyesinin pozitif etkilerini goérmek i¢in
egzersizin siddetini sabitlemek veya testlere gegmeden dnce bir adaptasyon veya dinlenim

vermek gerekebilir.
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5.6. GSH Diizeyi

Karacigerde kontrol grubunda GSH seviyesi diger gruplara oranla daha yiiksektir.
Kas dokuda ise curcumin alan gruplar kontrol ve yiizme gruplarina oranla daha yiiksek

GSH seviyesi gostermistir.

Sprague-Dawley cinsi erkek siganlarda nane esansiyel yaginin etkilerinin
sinandig1 bir arastirmada, siganlara viicut agirhiginin yaklasik olarak %3’ diizeyinde yiik
ile 14 giin boyunca giinliik 90 dk olacak sekilde ylizme antrenmani uygulanmais, calisma
sonunda viicut agirhiginin %5°1 agirlik ile tiikenme testi uygulanmistir (186). Calisma
kapsaminda sadece yilizme egzersizi yapan gruptaki karaciger GSH diizeyi kontrol

grubuna oranla anlamli olarak daha diisiik saptanmaistir.

Wistar cinsi erkek sicanlar tizerinde ytiriitiilen bir ¢alismada, sicanlara 5 giinliik
kosu bandi adaptasyon protokolii sonrasinda akut olarak iki farkli kosu bandi testi
uygulanmigtir. Akut egzersiz olarak, 60 dk boyunca 10m/dk hizda %5 egim ile kosu
uygulanirken, akut tiiketici egzersiz olarak 25m/dk hizda tiikkenmeye dek kosu uygulanmis
ve ardindan sicanlar sakrifiye edilmistir. Calisma kapsaminda karaciger GSH degerleri

bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir (101).

Wistar cinsi erkek siganlara uygulanan 6 haftalik kosu temelli antrenman
protokolii ve giinliik 100 mg/kg dozajinda curcumin tiirevi uygulamasinin gergeklestigi
bir ¢aligma dahilinde, sicanlarin kas GSH diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlamli
farkliliklar saptanmistir. Tiikenme testi sonrasinda, en yliksek GSH diizeyini
curcumintegzersiz  grubu  gostermistir.  Egzersiz  ve curcumin  gruplarinda,
curcumin+tegzersiz grubuna oranla daha diisiik, kontrol grubuna oranla daha yiiksek GSH

diizeyleri saptanmistir (149).

Wistar cinsi erkek siganlarda karaciger adaptasyonlarinin sinandigi bir ¢aligma
kapsaminda 6 hafta boyunca haftanin 5 giinii, egzersiz grubuna 60 dk %5 viicut agirlig1
ile ytizme, kontol grubuna ayn1 donemde 30 dk agirliksiz yiizme protokolii uygulanmistir.
6 haftalik antrenman donemi sonrasinda tiim gruplara farkli zaman dilimlerinde viicut

agirh@inin %131 ile tiiketici ylizme testleri uygulanmis ve GSH diizeyi saptanmistir. 6
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haftalik antrenman dénemi sonrasinda ve tilkenme testleri sonrasinda egzersiz yapan
gruplari GSH diizeyi kontrol gruplarina oranla anlamli1 diizeyde daha ytiksek ol¢lilmiisiir

(66).

Sprague-Dawley cinsi siganlar lizerinde viicut agirligiin %5°1 yiik ile 10 giinliik
ylizme tiikenme testi ve yilizme testi sonrasinda 7 gilinliik toparlanma siirecinin sinandigi
bir arastirmada, disi ve erkek sicanlarin GSH diizeyleri karsilastirilmis ve anlamli
farkliliklar 6l¢iilmustiir. Calisma sonuglarina gore disi siganlardaki kontrol grubu ve
tiikketici egzersizden sonra 7 giinliilk dinlenim grubunun GSH diizeyleri birbirine benzer
olup, tiiketici egzersizin hemen ardindan olgiilen gruptaki GSH diizeyi ise kontrol ve
dinlenim grubuna oranla daha diisiik Sl¢iilmiistiir. Erkek siganlarda disilere gore daha
yiiksek GSH degerleri saptanmistir. Erkek sicanlarda en yliksek GSH degeri kontrol
grubunda, ardindan dinlenim grubunda ve en diisiik deger de tiiketici egzersiz sonrasi

grupta 6l¢iilmiistiir (190).

Wistar cinsi erkek siganlara 20 giin boyunca, giinliik 200 mg/kg dozajinda verilen
curcumin takviyesinden sonra kas, kan ve karacigerde GSH diizeyleri bakimindan kosu
bandinda egzersiz yapan veya sadece curcumin alan gruplarda kontrol grubuna oranla
herhangi bir farklilik saptanmamastir (147). Calisma kapsaminda yazarlar, curcuminin kas
hasari tizerindeki koruyucu etkisinin, oksidatif stres ve antioksidan sistemlerden bagimsiz

olabilecegini 6ne siirmiistiir (147).

Wistar cinsi erkek sicanlara 28 giin boyunca 50 mg/kg dozajinda curcumin
uygulanan bir ¢aligmada, son giin agirliksiz yiizme testi uygulanmis ve serum GSH diizeyi
bakimindan gruplar arasinda anlamli farkliliklar ol¢iilmiistiir. Yiizme testi uygulanarak
curcumin verilen grupta, diger gruplara oranla en yiiksek serum GSH diizeyi 6l¢tilmiistiir.
Ardindan DMSO-+test grubu ve sadece test grubu birbirleri ile benzer ve diger gruplara
gore ikinci en yiiksek GSH diizeyini gostermistir. Calisma kapsaminda dlgiilen gruplar,
serum GSH diizeyleri bakimindan curcumin, kontrol ve DMSO+kontrol gruplarinda
sirastyla azalma gostermistir. En diisilk GSH diizeyi DMSO-kontrol grubunda saptanmis

ancak kontrol grubu ile arasinda farklilik saptanmamaistir (199).
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Sprague-Dawley cinsi disi si¢anlara, dnceki ¢calismamizda viicut agirligimin %7’si
kadar olan yiik ile 5 gilin boyunca tiiketici yiizme testi uygulanmistir. Calismamiz
kapsaminda, tiiketici ylizme egzersizi yapan grupta, kontrol grubuna oranla anlamli olarak
daha yiiksek karaciger GSH diizeyi saptanmistir. Kas GSH diizeyi bakimindan, yiizme ile

kontrol gruplari arasinda anlamli bir farklilik saptanmamastir (179).

Tiiketici egzersize paralel olarak kas dokuda oksidatif stres belirteglerine cevaben
antioksidan sistemlerin artmasi, bir antioksidan sistem olarak da GSH diizeylerinin
artmas1 beklenmektedir. Karacigerde azalan GSH, toksinlerin detoksifikasyonunda bir
gerilemeye isaret ederken, kasta artan GSH oksidatif strese karsi gliglenen bir sistemin
gostergesidir. Bu iki tezat durum, curcumin aliminin karacigerde dokuya 6zgii etkileri
olabilecegini diislindiirmektedir. Calismamiz kapsaminda verilen curcumin tek basina
egzersize benzer bir etki gosterirken, egzersiz de tek basina kontrole benzer seviyede GSH
iretememistir. Bu durum tiiketici egzersizin yarattig1 akut bir etki olabilir. Bu duruma
iliskin olarak dinlenim sonrasi siire¢lerde karaciger GSH diizeyinin incelenmesi,
toparlanma sonrast siirecte GSH hakkinda daha detayli verilerin olusturulmasin
saglayacaktir. Calisma modelimiz daha 1liman bir forma getirildiginde kontrol diizeyine
yakin GSH sonuglar elde edilebilir. Ayrica Karaciger GSH diizeyini arttirabilecek yeni
antrenman tasarimlarini iiretmek, sportif performansin fizyolojik kazanimlari i¢in oldukg¢a

elzemdir.

5.7. SIRT1 Diizeyi

Karaciger SIRT1 diizeyi, kontrol grubunda yiizme+curcumin ve yiizme gruplarina
oranla daha yiiksektir. Kas SIRT1 diizeyi bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik

saptanmamigtir.

Wistar siganlarina progresif olarak 6 hafta boyunca, haftanin 5 giinii, glinliik 30
dakikalik bir kosu antrenmani modelini uygulamay1 igeren bir ¢aligmada, antrenman
yapan grubun karaciger SIRT1 diizeyi, kontrol grubuna oranla daha yiiksek saptanmistir

(204).
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Wistar cinsi erkek siganlar {izerinde yiiriitiilen bir ¢calismada, sicanlara 5 giinliik
kosu bandi adaptasyon protokolii sonrasinda akut olarak iki farkli kosu bandi testi
uygulanmigtir. Akut egzersiz olarak, 60 dk boyunca 10m/dk hizda %5 egim ile kosu
uygulanirken, akut tiiketici egzersiz olarak 25m/dk hizda tiikkenmeye dek kosu uygulanmis
ve ardindan siganlar sakrifiye edilmistir. Karaciger SIRT1 degerleri bakimindan en diisiik
deger tliketici egzersizde saptanirken, akut egzersiz grubu tiiketici egzersiz grubuna oranla

yiiksek, ancak kontrol grubuna oranla daha diisiik SIRT1 diizeyi gostermistir (101).

Wistar cinsi erkek siganlar iizerinde ylriitiilen bir ¢alismada 6 hafta boyunca
giinliik 100 mg/kg dozunda verilen bir curcumin tiirevinin kosu bandinda kronik egzersiz
modellemesi ile etkinligi smanmis. Egzersiz yapan ve curcumin alan gruplar, SIRTI
diizeyi bakimindan kontrol ve egzersiz gruplarina kiyasla daha yiiksek degerler ortaya

koymustur. (149).

Curcumin ve egzersiz kombinasyonu karacigerde tiiketici egzersiz kosullar1 da baz
alindiginda, oksidatif stresi ve inflamasyonu arttirmis ve bu nedenle kontrol grubu
disindaki gruplarda daha diisik SIRT1 diizeyi saptanmis olabilir. ileride yapilacak
arastirmalar i¢in daha 1liman egzersiz modelleri kullanilarak bazal diizeydeki SIRT1
diizeyi korunabilir ve aerobik yolaklarin da etkisi ile (205,206) daha yiiksek SIRTI
diizeyleri Olciilebilir. Tiiketici egzersiz modelinin homeostatik kazanimlarini saglamak ve
toparlanma bakimindan bazal diizeye yakin doniisler yasanmasi adina daha uzun dinlenme

zamanlar verilerek, tiiketici yiizmenin SIRT1 diizeyine olan farkli etkileri de saptanabilir.

5.8. TNF-a Diizeyi

Karaciger TNF-a diizeyi, yiizme grubunda diger gruplara oranla daha yiiksektir.
Kas dokuda ise ylizme grubunda, kontrol ve curcumin gruplarina oranla daha ytiksek
Ol¢lilmistiir. Plazmada ise ylizme+curcumin grubunda diger gruplara oranla daha diisiik

bir TNF-a diizeyi saptanmistir.
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Sprague-Dawley cinsi erkek sicanlarda kronik yorgunlugun sitokinler iizerindeki
etkisinin sinandig1 bir ¢aligmada; siganlara ilk 3 giinii adaptasyon olarak, 18 giin boyunca
viicut agirliginin %5’1 kadar yiik ile her giin tiikenme testi uygulanmistir. 21 giinliik
tiikkenme protokolii sonrasinda, egzersiz grubunda 6l¢iilen TNF-a diizeyi kontol grubuna

oranla anlaml1 diizeyde yliksek saptanmistir (207).

Wistar cinsi erkek sicanlarda curcumin katkili whey proteinin koruyucu etkilerinin
sinandig1 bir ¢aligmada 4 hafta boyunca c¢alisma gruplarina besinsel takviye verilmis ve
son hafta tliketici egzersiz yapilan gruplardaki sicanlara viicut agirliginin %35°1 oraninda
yik ile akut ylizme testi gerceklestirilmistir. Test sonuglarmma gore standart diyet
uygulanip ylizme testine maruz kalan grup, sadece curcumin alan ve curcumin alip, yiizme
testi yapilan gruplara oranla anlamli olarak en yiiksek TNF-o gen ekspresyonu diizeyini
gostermistir. Curcumin+ylizme testi grubu ve sadece curcumin alan grup arasinda TNF-a

gen ekspresyonu diizeyleri bakimindan anlamli bir farklilik saptanmamigtir (202).

Wistar cinsi erkek sicanlar iizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada, antrenman grubunda
3 hafta boyunca viicut agriliginin %35’1 yiik ile tiikkenene dek ylizme antrenman modeli
uygulanmis olup, antrenman grubunun TNF-a seviyelerinin kontrol grubuna gére dnemli
Olgiide arttig1 bildirilmistir (208). Bu calismada %5 sabit yiik ile egzersiz modeli
olusturulmasina karsin, siganlarin tartimi haftalik olarak yapilmak yerine ilk hafta alinan

degerler yiik tayini i¢in kullanilmistir.

Fareler lizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada yokus asag1 kosu egzersizinden 3 giin
once farelere curcumin uygulanmistir (200). Curcumin alan farelerde egzersizden sonraki
24 ve 72. saatlerde Olciilen kreatin kinaz, TNF-o ve IL-6 seviyelerinde azalma

gorlilmiistir.

Sprague-Dawley cinsi disi si¢anlara, dnceki calismamizda viicut agirliginin %7’si
kadar olan yiik ile 5 giin boyunca tiiketici yiizme testi uygulanmistir. Calismamiz
kapsaminda, tiiketici ylizme egzersizi yapan grupta, kontrol grubuna oranla, anlamli

olarak, daha ytliksek TNF-a diizeyi saptanmistir (179).
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Calismamiz kapsaminda ylizme+curcumin grubunun kan plazmasinda Olgiilen
diisiik TNF-a diizeyi, diizenli egzersizin bir sonucu olmasina karsin, ylizme+curcumin
grubunun kan laktatinda 6lgiilen yiiksek degerlerle birlikte curcuminin (belki de tiiketici
egzersizdeki laktat artisinda etkili) ergolitik bir etki gostererek, TNF-a iiretimini
baskilamis olabilecegini diisiindiirmektedir. Plazma TNF-a diizeyleri genellikle cesitli
dokulardan salinan TNF-a 'nin dolasimdaki seviyesini yansitir. Karaciger ve kas ise kendi
iclerinde TNF-a iiretebilirler. Egzersiz ile birlikte curcumin, plazma TNF-a diizeyinde
egzersiz etkilerini arttirarak, diger gruplara oranla farklilik yaratmis olabilir. Kas dokuda
ise egzersiz temelli olarak yiizme antrenmani uygulanan gruplarda diger gruplara oranla
daha yiiksek TNF-a diizeyleri saptanmistir. Karacigerde TNF-a, inflamatuar yanitlarin
diizenlenmesinde ve metabolizmanin kontroliinde 6nemli bir rol oynadigindan artan laktat
diizeyine, plazma boyutunda TNF-a artis1 ile cevap veremese de karacigerde bir yanit
olusturmus olabilir. Ayrica curcumin TNF-a {iretimi bakimindan, karacigerde ve kasta
bazal diizeye benzer etkilerin siirdiiriilebilmesine destek gdsteriyorken, plazma diizeyinde
TNF-o {retimini sinirlayabilir, baskilayabilir. Diizenli egzersiz ve curcumin aliminin
tiikketici egzersiz testindeki TNF-a iiretimine yonelik etkileri sadece plazma diizeyinde

goriiliiyor olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz kapsaminda 6zellikle curcumin ve egzersiz grubunda ciddi bir asidoza
girildigi saptanmis olup, bu farkin 6nceki sunulan verilere kiyasla cinsiyetler arasindaki
farkliliklar veya alinan curcumin dozajindan kaynakl farkliliklardan dolay: olabilecegi
varsayllmaktadir. Calismamizda donemsel olarak artan bir egzersiz modellemesi
yiirlitiilmiis olup, artan yiike adaptasyon siirecinden kaynakl1 farkliliklar da ortaya ¢ikmis

olabilir.

Curcumin alimimin artan siddetteki antrenman modellemeleri ile birlikte
ylriitiilmesi ve faydali etkilerinin goriilmesi i¢in daha yiiksek bir curcumin dozuna ve
toparlanma donemlerinde (209) (egzersiz sonrasi) daha sik tiikketime ihtiyag
duyulabilecegi diistiniilmektedir (210). Calismamiz kapsaminda olusan bu negatif durumu
inhibe etmek ve curcumin aliminin yaratacagi kazanimlar1 saglamak adina ilk yaklagim

curcumin dozunu arttirmak olabilir.

Tiiketici egzersizin hormon dengesini etkiledigi ve hem erkek hem de disi
sicanlarda oksidatif strese ve ardindan hiicre zar1 hasarina neden oldugu bilinmektedir.
Disiler erkeklere kiyasla oksidatif stresten biraz daha iyi korunmaktadir. Bu nedenle
calismamizda disi sicanlardaki curcumin etkinligi sinanmistir. Ancak bununla birlikte,
tilkketici egzersize maruz kalan erkek ve disi sicanlarin, oksidatif stres belirteglerinde

benzer degisiklikler gosterdigi de bildirilmistir (190).

Curcumin alimimin ¢ok sayida faydali etkisine ragmen, toksisite yaratabilecegine
iligkin bazi raporlar da bulunmaktadir (211). Curcumin aliminin si¢anlarda iilser,
hiperplazi ve 6n mide, cekum, kolonda iltihaplanma vakalarini arttirabilecegi bildirilmistir
(212).Curcumin ve tiirevlerinin doza bagli olarak karaciger hasarlarina yol agabilecegi
(213-215) ozellikle yiiksek doz aliminda fare ve sicanlar iizerinde hepatotoksik etkilere
neden olabilecegini bildiren calismalar da bulunmaktadir (214,216). Calismamiz
dahilinde minimal bir ihtimal olsa da curcumin alimi bir toksisite yaratmis olabilir. Bu

thitimali kisith kilan durum, giiniimiizde curcumin aliminin siganlar iizerinde toksik
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etkilerinden ziyade koruyucu etkilerinin oldugunu savunan ciddi oranda arastirmanin
bulunmasidir (217-219). Zerdecal ve curcumin alimi1 hayvanlarda akut olarak toksik
olmamasina karsin bazi farelerde belirli dozlarda karaciger agirligi ve karaciger
dokularinda degisiklikler goriilmiistiir. Ancak zerdegal ve curcumin, standartlastiriimis
toz halde veya ekstrakt olarak hayvanlara oral yolla uygulandiginda 6nemli bir toksik etki

yaratmamustir (220).

Viicut agriliginin %5'inden daha yiiksek is yiikleri genellikle maksimal egzersiz
kapasitesi testlerinin degerlendirilmesi (48,221,222) veya egzersiz yogunluklarinin akut
etkilerinin karsilagtirilmasi i¢in kullanilmaktadir (223). Siganlarda %5 ve {izerindeki
agirliklarda su sicakligindaki artis ile birlikte sabit is yiikiinde dahi daha yiiksek laktat
diizeyi olugsmaktadir (224). Bu durum da siddete ek olarak asidozu tetikleyerek tiikenme
zamanini kisaltmaktadir. Ayrica 20 derece suda yapilan ¢alismalar, siganlarda hipotermik
etkiyi tetiklemektedir (221). 30 derecelik su sicaklig tiikenme performansi i¢in uygun gibi
gorliinse de daha yiiksek yiiklerde artan siddet ile beraber laktat {iretimini tetikleyen
mekanizmalar aktif olabilir. Ozellikle 25 ve 30 derece aralifindaki sicakliklarda yiiksek
siddet testlerin sinanmasi, gelecek calismalar icin tiiketici egzersizdeki yiike bagli su
sicakliklar i¢in bir referans olusturabilir. Hipotermik etkinin yaratacagi zorluklar %5 ve
iizeri agirliklardaki yiiksek siddetli egzersizlerde inhibe olabilir. Ileriki ¢alismalarda 30
derece yakinindaki sicakliklarda, 6zellikle yiiksek siddetli tiiketici testlerde daha yiiksek

titkenme performansi olusturulabilir.

Dikey hareketlilik mesafelerinin zamansal olarak saptanmasi gruplar arasindaki
anaerobik aktivite farkliliklarina atifta bulunabilir. Curcumin ile birlikte antrenman yapan
grubun; kuvvet verileri ve laktat diizeylerinin diger gruplara goére daha fazla ancak
tilkenme zamanlarinin daha diisiik olmas1 gruplar arasindaki anaerobik aktivite farkini
gostermektedir. Aerobik aktivitelerden ziyade curcumin, anaerobik yolaklar1 daha ytiksek
performans ile kullanma durumu yaratiyor olabilir. Curcumin, stres temelli olarak veya
daha fazla motor {inite summasyonu ile ilk hareketi daha hizli baglatarak dokularda daha
erken asidoza girme durumuna sebebiyet veriyor olabilir. Bu durumun kassal m1 stres

temelli mi oldugu daha kisa siireli, daha yiiksek agirliklar ile olusturulacak arastirma
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tasarimlar sinanabilir. Curcumin aliminin kassal boyutta bir degisim veya gelisim yaratip
yaratmadig1 da ileri arastirmalarda elektriksel diizeyde sinanabilir. Ayrica curcuminin;
kullanmis oldugumuz dozaji bakimindan disi siganlarda performans ile negatif etki
gostermis oldugundan, ileri arastirmalarda farkli cins, cinsiyet ve yas gruplarinda farkl

dozajlarda sinanmasi gerekmektedir.

Tiim bunlara ek olarak sicanlarda tiiketici yiizme testi sonuglarindan elde edilen
veriler, antrenman uygulama durumuna, uygulanan antrenmanin siddetine, suyun
sicakligina, test ve antrenman Oncesi ve sonrasinda alinan takviyelerin dozaji ve
zamanlamasina, gergeklestirilecek olan tiiketici testlerin zamanina, tiiketici testlerdeki
yliik miktarina gore degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle ileriki g¢aligmalarda bu
degiskenlerin etki diizeyi de saptanarak, sportif performansin fizyolojik temelleri ve

hiicresel boyuttaki etkinligi adina daha fazla veriye ulasilabilir.
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SOZEL OZET METINLER

TUKETICI YUZME EGZERISIZI UYGULANAN SICANLARDA ARI ZEHRININ ETKILERI
Agkrn SENTURK, Bahar DALKIRAN, Burca ACIKGOZ, fikay AEST, Osman ACIKGOZ,
Miige KIRAY
Tiirkiye

Oz Bu raligma, an zehrinin tiiketici ylizme egzersizine bagh oksidatif stres ve tlikenme silresi lizerine
etkilerini aragtirmak amaciyla vapilmogter, Caligmada, yetiskin Spragque Dawley digi siganlar; Kontrol (K,
n=06), Yikzme egrersiz (Y, n=7), An zehn (AZ, n=T) ve Yizme egeersizi+ An zehri (YAZ, 0=T) olarak
dirt gruba aynildi. AZ ve Y AL gruplarma 3 giin, egrersizden bir saat dnce an zehri {1 mg/kg/g, subkutan)
uygulands, Y ve YAZ pruplanna 5 giin, vicut aguliklarnm %7si oraninda yilkle tikeninceye kadar zorlu
yileme egzersial yaptinldi. Plazma laktat dilzeylen Leclate Scoul cihaz ile dlyildi. Karaciger ve gastroos
nemms kas dokulaninda cksidatif hasar gostergesi olarak Malondialdehit (MDA ) ve Glutatyon (GSH) dii-
zeyleri olgiildt., Veriler, SPS8.25 programinda one-way ANOVA post-hoe L5D test ile degerlendirildi
Ikili grup kargilagtirmalar igin bagimsiz gruplarda 1 testi uwyvgnlands, p<0.05 anlamlilik diizeyvi esas alindi,
Titkenme siireleri kargilagtinldigimda, AZ grubunun Y grubuna gire daha cabuk tfikendigi pliz-
lendip=0.05). Laktat sevivelen, ki grup arasinda anlamh fark gostermedi(p=0.0%), Karacifer MDA sevi-
veleri Y grubunda kontro] grubuna giive anlamh olarak yiksek bulundu. AZ grubunda diger gruplara gére
MDA seviyelerd anlamh olarak yilksck bulundu. Kas MDA seviveleri ¥, AZ ve YAZ gruplannda keontrol
grubuna giire anlamb olarak vitksck bulundu. Karacifer GSH seviyeleri Y, A ve Y AZ gruplannda kontrol
grubuna give anlamb olarak viiksek bulundu, Kas GSH seviyeleri karsilasnnldifinda, gruplar arasuuda
anlaml [ark bulunmadi(p=0.05). Sonuy olarak; swanlarda titketici egeersiz oncesinde uygulanan an zehr=
nin laktat diizeylerini baskilamach g, yorgunlugu geciktirmedigi ve antioksidan kapasiteyvi arttrmadi@ gliva
lenmistir, [leri aragtumalara vanelik, farkli doz ve zamanlarda uygulanan ari zehri, tiketici egzersiz lizerine

farkh etkiler gosterebilir.

Anahear Kelimeler: An Fehri, Tiiketici Yileme Egzersizi, Oksidatif Hasar
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Abstract

Oxidative damage and p iy cytokines are imvolved in exhaustive exercise-induced ftigue. This study aimed o
investigate the efects of bee venom, a natural toxin, on fatigee and tissue damage in rats that underaent forced swimming
exercise. Rals were divided into four groups: control, seimming exercise (SE). bee venom (BY ) and swimming exercise + bee
venom {SE+ BV). SE and 5E + BY groups were subjecied to forced swimming (boad of 7% body weight) for 5 days. BY and
SE + BV groups were injected with | mgikg BY subcutaneoushy. Swimming time, blood laciate and THF-x levels, MDA and
GSH levels in lver and gastrocnemius muscle were evaluated. Swimming time was sharter in SE +B% group than SE group.
There was no difference im lactate levels between 5E amd SE +BY groups. MDA and GSH levels were increased in SE, BY
amd SE + BV groups. THF-u levels were increased in BY group comparned to control and 5E groups. Our study demonstrated
that BY administration before exhaustive exercise in rats did not provide anti-fatigue effect. Additionally, BY did not shoa
anli-infammatory activity amd had differest effects on antioxidant capacity at tissue level. Furtber research might explone

the effects of different doses and durations of BY on exhastive exercise.

Keyword: Exhaustive exercise - Onidative stress - Inflammation - Liver - Skebetal muscle

Introduction

Although regular physical exercise reduces the risk of devel-
oping many chronic diseases, excessive or exhaustive exer-
cise can bead b fabigue or impared performance. Excessive
exercise, can lead 1o the tissue demage and oxidative stress.
The wse of carbohydrates, the main energy source used in
exercise, i affecied by the inlensity and duration of the exer-
cise. (lycogen stored m muscle and liver is used as carbo-
hydrate in exhastive exercise. The consumption of energy
sources such as glycogen during exercise causes physical
fatigue (Chang et al. X 3; Liv et al. 2017). Moderaie exer-
cise has beneficial effects on body health, but exhanstive
exercise can lead the oxidative damage by increasing free
raclical prixluction (Yang et al. 2020). Malendialdehyde
(MDA is used as an imdicator of oxidstive siress in Hssues,

=l Muge Kirsy
e ke i dess. exdia 1y

! Depanmess of Physiology, Medical Faculy, Dolse Eybl
University, Balcove, Lo 35330, Tiskey

? Ciewduse School of Heslth Sciesces, Dokuz Eylul University,
Baloova, lesdr 35330, Tudkey

Stuclies have shown that exhaustive exercise increases MDA
levels in muscle and liver tissues (Pala et al. 2018; Lin et al.
2018). Endogen anticxidants such @ glutathione peroxidase
{GPx) and superoxide dismutase (S00D) encymes or nonen-
ymatic anbioxidant glutsthione (GSH) prolect tssues from
free radical damage (Aqke] Elmas et al. 202{; Chang et al.
20204 Exhaustive exercise has shown o reduce GSH levels
in the Hver (Sieckling et al. 20200,

Inflammatory response alse plays an important mole in
exhaustive exercise-induced fatigue. Acule inlense exercise
has shown to cause an increase in plasma cytokine levels
such as tumor necroszs facior-a (THF- a) or mierleukin- 10
{IL=10} im rats and hamans (Lio et al. 2001 7; Casuso et al.
201%). Natural nutritional compounds can be efective in
preventing faligue and tissue damage due 10 imense exencise.
While some natural compounds show positive efects with
their antioxidant and anti-inflammatory properties, some
compaunds may be imeffective (Pala et al. 2008; Koshinaka
el al. 220} The improving effects of natural supplements
with intense exercise and accompanying tissue damage may
vary with the duration of the exercize, the dose of the sup-
plement admimistered, and the duration of administration.
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Bee venom (BV) is a therapeutic agent that consists of
matural toxins amd has been used in the trestment of many
dizcasca in truditional Chincse medicine. BY conaists of
vemom peplides including mehidin, enzymes (phospholipase
Al hyal id acid pk honoesterase, lysophospha-
lipase). active amines {histamine, dopamme, norepineph-
rine, serobonin) and other active substances (Gu et 2l. 200 8;
Kocyigit et al. 20009 Meligi et al. 2020). BV treatment per-
forms by various methods such ax apitherapy and apipunc-
ture {Hellner et al. 2008; Yoon et al. 2009, Studies show
that BY has anti-inflammatory, analgesic, anti-arthritic amd
antioxidant efects (Ahmed et al. 2017; Zhang et al. 201 §;
An et al. 2015; Hanaf et al. 2018} Iix inducing effect on
apoplosis and necrosis in tumor cells makes BY a potential
alternative medicine agent in cancer treatment (Son et al.
2007; Orfolid 2012; Gajski and Garaj-Vrhovae 2013). BY
supplement showed antioxidant effects in rals with hepato-
txicity and non-alcoholic steatohepatitis {Meligi et al. 2020;
Abd El-Haleim 20240,

The aim of this study is i mvestigate the effects of BY
on exhaustion time due o fatigue, and tissoe damage i Liver
amd skeletal muscles in mis that underwent forced swimming
exercise. Previous shusdies have reporied that BY has anbioxi-
dant, anti-inAammalory and anticamcer properties, bt there
15 o information about its effects on exhaustive exercise-
induced Etigee. Blood lactate and THF-a levels: levels of
MDA and GSH in the lver amd gastrocmemius muscle of rats
were investigated.

Materials and methods
Animals

All experiments were performed in sccordance with the
guidelines provided by the Experimental Animal Labora-
tory amd approved by the Ethics Committee of the Dokuz
Eylul University Medical Faculty, Turkey {approval number:
43/2020). Ralx were kept under temperature and homidity-
coatrlled conditions at a 12 h lighttdark cycle. Female
Sprague-Dawley r=is a1 6 weeks of age. weighing 236+ 21 g
were used in this study. BY {whole venom of Apis mellif-
era) was purchased from Denizli Association of Beekeepers
{Denizli, Turkey) and was stored at —20 °C. BY was dis-
solved in L5 ml of physiological saline before use. Rats
were divided into four proups:

Groarp I: Comirol growp {(C, n=12); sedentary group with
N SWIMming exencise.

Group II: Swimming exercise group (5E. n=12); mats
were mjected with physiological salime and submitted bt
forced swimming exercise until they were exhausted with
an additicnal load of 7% of their body weight.

€] Springer

Group II: Bee venom group (BY, n=12); rals were
imjected with | mgfkg BY subcutaneously for 5 days with
no swimming cacrcise [Ahmed ot l. 2017).

Group IV: Swimming exercise and BY group (SE+ BY
n=12}: rats were injected with | me'kg BY suboutane-
ovusly | b before swimming exercise and submatted io
forced swimming exercize until they were exhausted with
an additional load of 7% of their body weight for 5 days.

The rts in SE and SE +BY groops submitted to con-
seculive five-forced swimming exercise until they were
exhausted with an additional lead block of 7% of their body
weight attached 1o their taik. One day before the exhausted
exercises, rats were conditioned 10 water by keeping them
ina swimming tank for 15 min. Each rat swam imdividually
im a water-flled clear plexiglas cylinder (3 cm in width).
The water was filled to 40 cm in depth (with a temperature
of 2542 °C) o force animals to swim and prevent them
from jumping ow. Forced swimming exercise was repeated
five times every 24 h. All the exercize lests were recorded
and analyzed by the Nobldus Ethovision XT video-tracking
system. The duration of mobility (inchsding climbing and
swimming behaviory from the beginning of swimming bt
the submersion due 1o fatigue had been recorded. Exhaas-
ison time had terminaied when the mt's physical strength is
exhamsied and failed to return 1o surface 1o breathe within
10= (Shim et al. 201%). Ratx in Contrd and BV groups were
transported b the exercise room and handled in a similar
manper withowt placing them in the tank. Afier last swim-
ming exercise rats were sacrificed; blood. liver and gas-
trocnemins musche tissue samples werne taken (Fig. 1. The
scheme of the experiment). Blood lactate levels were meas-
ured immediabely afier the blood collection. Tissue samples
were stored —80 *C for biochemsical evaluations.

Binchemical estimations

Al the end of the study. all rats were sacrificed and blood,
liver and gastrocmemius musche samples were removed for
hiochemical estimations. Tesue samples were weighed after
cleaning with physiclogical saline selution amd homog-
endred {10, wivi with phosphate buffer (PES, pH7.4)
using 2n ulirsonic homegenizer {Bandelin Sonopuls, Ger-
manyj. The homogenates were centrifuged a1 10000 = g
for 20 mim at 4 *C. The supernatam was stored a1 —80 "C
for the measurement of MDA and GSH levels. To examine
MDA levels in liver and gastrocnemius muscle tissses, MDA
were measured spectrophoiometrically using the Bioxyiech
MDA-586 (Oxis International, USA) commercial kit. The
method of the kil is based on the reaction of MDA with
a chromogenic reagent a1 45 °C. MDA values were deler-
mined from the standard curve by measuring the absorb-
ance a1 5B6 nm. Results were expressed as pMimg protein

100



Biologha Fatum [2027) 73337 -244

139

R 1 The schems: of the
expesiniean
Rats

&z

Control group

Ahg_\__

Swimaming exariise

Load  group

r_‘ﬁiﬁw

Bee venom group

mmp Blood samples

Lactate levels

Liwver
Tissne Samples Gastrocnemius

mscle

a

Swirmaming exercise +

Spectrophotometric Analysis
MDA Levels

GSH Levels

ELISA

TNF-u Levels

Load  hee venom group

L - -
r T -
Day O Day 5

GSH levels in tissues were measured by spectrophotometer
(TBO PG, instruments, UK) using GSH-420 commerncial kit
{Dxixs Imternational, USA). The method of the kii is based
om the formation of chromoephoric thione. The oxidizing ghu-
tathiome is comverted into a reduced form by adding reducing
agent i the buffer-mixed supermatant. Chromophborsc thicne
was formed by adding chromogen and increasing the pH
value. G5H concentration was determimed by measuring the
ahsorbance at 420 nm. Results were expressed as phimg
protein. For the measurement of tissue protein levels, Pierce
BCA Protein Assay Kit {23,227, Thermo Scientific, liinois,
USA) was used. Serum THF-a levels were measured using a
plate reader (BioTek ELx800, US) with commencial kit {Cat.
Moo E-EL-RO(1%, Elabscience, USA) ax recommended by
the manufacturer. Serum lactale kevels were measured using
portable lactate scout (EKF Diagnostics. USA ).

Statistical analysis

All data were presented as mean +standard error of the
mean {SEM). Diata anabyses were carried oul using the SP5S
Z40IBM Inc.. IL, USA) for Windows software. A repeated
measures one-way analysis of variance (ANOWVA) post-boc

L3I test for within-subjects effects was performed (o deter-
mine if the mean swimming times and swimming speeds in
rals difered between five swimming exercise. Swimming
times and swimming speeds were evaluated using the inde-
pendent-samples t-lext. Biochemical estimations were evalu-
ated using one-way analysis of variance (ANOVA) post-hoc
LEI¥ test. The values of p < (U05 were considered statistically
sigmificant.

Results

BV does not increase forced swimming exercise
duration during exhaustive swimming

The mean values of exhaustive swimming Gme resulls ane
shown in Fig. 2A. A repeated measures ANOVYA revealed
thal there was a significant difference in exhaustive swim-
ming time between five swimming exercise in S5E mts (F
{4.44)=3.92, p=0LNE). There was a significant difference
in exhaustive swimming lime b SE rats on day] ver-
sus day2 (p=0.0111, day] veraus day 3 (p=01005), day | ver-
sus dayd (p=0.011) and day| versus day5 (p=0.001}. There
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Fig.2 A Foeced swimming time
of mis. Dala are meass + SEM.
® oz (1S compemed Do Swim-
ming exercise + Bee vesom
(SE+ EV) group. B The move-
miest majectonies of the rats in
the SE and SE 4+ BY grogs. SE:
Swimming exerchee: SE+ BY:
Swimming exercise + Boe
wENN

E
E B

Swimiming, Lime (5}

——E

e =

L]

was nol a significant difference in exhasstive swimming time
in SE+ BV rats (F (4,44)=1.23, p=0312}. A two-sample
t-lest was performed o compare exhaustive swimming time
in SE and SE+ BY groups. There was a significant differ-
ence in exhaustive swimming time; the total swimming
duration of the SE+ BV group was signifBcantly shoriter
tham the SE group on the 2md {(A22)=3.07, p=0.006), 3Ird
(W2Z)=4.40, p<000), 4th ((22)=3.27, p=0UN03} and 5th
days (221 =299, p=0L00T). We found that BY reduced
todal swimming time and impaired exhaastive swimming
performance. The movement trajectories of the rats in the
SE and SE +BY groups during exhaustive swimming are
shown in Fig. 2B,

There was nid a significant difference in swimming
speeds between the SE and SE + BV groups during exhaus-
tive swimming on dayl {/22}=—140, p=0L173), day2
(#22)=—L1.18, p=0.249), day3 (n22)=—1.98 p=0.059),
dayd (((Z2y=—1.E5, p="00078) and day5 (n22}=-2.04,
p=0.053) (Table 1}.

[ D Dyt Dt

Binchemical analyses
Effect of BV on oxidative status

BV did not attenuste MDA levels induted by exhaustive
swimming A ooe-way ANDOVA revealed that there was a
statistically significant differemce in MDA levels in liver tis-
sue between groups (F(3,44)=[5.75], p=0002 ). The MDA
leveks of the SE group in liver tissses were significantly
higher than the Control group (p=0.080, 95% Cl=[0.01,
0.400) (Fig. 3A). In the BV group, the MDA levels of the
liver tissues were significantly higher than Control, 5E and
SE+BY groups (p< 0001, 95% Cl= 020, (.5%], p=0040,
5% Cl=[001, 0.3%) and p=0.025, 95% CI=[0.02, 0.41].
respectivelyh. On the other hand, there was no significant
difference in liver MDA bevels between SE and S5E+BY
groups (p=0.773)

The MDA levels in muscle tissues were significantly
different between groups (Fi344)=[7.63], p<0.001).

Table 1 Swisssnisg speeds of

e s {means = SEM) L L] Swimmisg spead (cmusn)
Dayl Duy2 Duay3 Duay4 Day3s

5E 12 1432028 2572043 B3T+028 H1D£030 HI1E£024
S5E & BV 12 9.0 2L32 D46 024 9344039 HEI£024 HES+0T]
P NE N5 NS NS M5
SE, Swimmang essiclse: SE+ BV, Swimming exerclse + Bee venom: &, sumber of mes; SEM. sandand
error of the mean; NS, sot significam
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Fig3 MDA levels inora liver (A} asd skelenal muscl: (38). Das
presenad as bow (medisn) and whiskers (inequanile serval) dis-
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pared 10 Cosiral, Swimming exescise (SE) and Swimming exes-
cise+ Bee venm (SE -+ BY) grosps. Figure 38; *pc il compased
iy Ciniitrod groesp

The MDA levels in muoscle tissues of 3E, BY and
SE+ BV groups were significanily higher than Contred
group (p=(L001, 95% ClI=[0.08, 0.30], p=0.011, 25%
CL=[0.03, 0.24] amd p <0.001, 95% CI=[D.1Z, 0.34].
respectively) (Fig. 3B). No significant difference was
found in the muscle MDA levels between the SE and
SE+ BY groups. similar to the results of the liver MDA
levels (p=0.46{). Therefore. we found that BY adminis-
tratiom before swimming exercise had no effect on MDA
levels in both liver and muscle tissues.

Effects of BV on tissue GSH levels A one-way ANOVA
reveabed that there was a statistscally significant difference
in liver lissue GSH levels between groups (Fi344)=[3.71].
p=0018L The GSH levels in liver tissues of the SE, BY,
amd S5E+BY groups were significantly higher compared
with 0 the Control growp (p=0.040, 95% CI=[D.13,
T5.81), p=001&, 95% Cl=[930, 8499] and p={0.003,
95% Cl=[21.34, 97.03], respectively) (Fig. 4A). It was
foand that there was mo significant diference in liver GSH
levels between the SE and SE+ BV groups (p=0.265).

A onesway ANOVA revealed that there wax mot a siatis-
tically significant difference in muscle tissue G5H levels
between groups (F 344 = [ 1. 10]. p=10.356). It can be said
that swimming exercise and BY have no effect on the muscle

LSS

(b} 2m04

ST E

GSH (uMim g prj
2 88§

n(,_..a&s‘*ﬁ‘

o

Fig 4 GSH levels in ma livers (4A4) and skelaml muscle (4B Daa
preseated a5 bon (mediss) and whiskens (meerguardle imerval) dia-
. Figure 44 *pec 1S compered v Contrel grosp

(G5H leveks xince there was oo significant difference in mus-
cle tissue GSH levels between groups (Fig. 4B).

BV did not suppress exhaustive swimming-induced
inflammation

A ope-way ANOYA revealed that there was a statistically
significant difference i the THF-a levels between groups
{F(3,20)=[23.79]. p<0.001}. The TNF-a levels in the
5E group wene elevated compared o the Comtrol group
{p=0.026, 95% Cl=[74.75, 232.2]). The TNF-a levels in
the BY group were significantly higher than Controd and SE
groups (<0001, 95% C1=[225.72. 383.17) amd p=0L002,
95% Cl=[72.24, 129.69), respectively). There was no sig-
nificant difference in the THF-u levels between the SE and
SE+ BV groups (p=0.056). We found that BY administra-
tion hefore exhaustive swimming exercise enhanced the
immune response ratber than a preventive effect on inflam.
mation (Fig. 5}

Effect of BV on lactate levels

A one-way ANOVA revealed that there was a siatistscally
significant difference in laciate levels between groups that
do and do not exhaustive swimming (F{3.44)=|74.54].
g 0.000 ). The lactate levels were significantly elevated
afler exhaustive swimming in the SE group compared to
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Table 2 Lactaie levels of (he ras (meas + SEM)

CGiup [ Lactare {mmoli)
Comrsd 1z AT 0

SE 1z 1940+ 160"

BY 1z 591053
SE4+BY 12 1151 $ 08

SE, Swimming exercise BY, Bee venom SE &+ BY, Swimming ever-
cise +Hes venam, &, mmber of rats; SEM, standard ermor of the
mean; “pclkD0L, significamly dfferent from the Contral and BV

Brosgs

the Comtrol and BY groups (p<0.001, 95% CI=[12.55,
18,79 and p-<0.001, 95% C.L=[10.37, 16.50), respec-
tively ) (Table 2). The lactale levels in 5E + BY group were
significantly elevated after ext ive swimming comp 1
tir the Control and BY groups (p < 0.000, 95% CI=]15.64,
2189 and p< 0.000, 95% CI=[13.48. 19.71], respectively}
{Table 2j. Mo significant difference was found in the lac-
tale levels between the SE and SE+ BY groups (p =0.051).
Therefore, we found thai BY administration could mod
improve exercise capacity and impaired exhaustive swim-
ming performance.

Discussion

Im this stucy, the effects of BY on rat liver and skeletal muas-
cles that underwent forced swimming exercise were evabu-
ated using fatigue markers and biochemical parameters.
The findings of the study shaowed thal exhaustive swimming
exercise lead the oxidative and mflammatory changes in rat
tixsues. Results showed that BY treatment did not smproved
the exkoustive exercise-induced Btigue. Furthermore, results
suggested that BY had no inhibitory effect on exercise-
induced oxidative stress and inflammation. Previous stusd-
ies reporied that BY has antioxidant, anti-inflammatory and

€] Springsr

anticamcer properties, but there is no information about itx
effects on exhaustive exercise-indoced fatigoe.

Exhaustive swimming time and blood laciate levels
were wsed as indicators of exercise-induced fatigue. Dur-
ing mtense exercise. the blood lactate level increases due
0 the increase in lactate production and socumudation in
active muscles {Yang et al. 2020). Our results showed that
forced swimming exercise with additional loading of 7%
bolyweight mcreased blood lactate levels compared to sed-
entary contrd and BY groups. Bleod cate levels did not
differ between SE and SE+ BY supplemented groups. In
this study, BY administration impaired exhaustive swim-
ming performance. Reslts showed that BY was mst able io
improve the exercise capacity. Since BY cannot alter meta-
bolic energy pathways amd cannot reduce l2ctale levels 5l
cannol prevent muscle fatigue, and therefore exhasstion ime
in SE+ BY group shoriened compared o SE group. There
are oo studies in the literature showing the relationship
between BY supplementaiion and exercise-induced fatigue.
The efectiveness of different doses of BY can be evaluated
by changing the duration of exercise and the weight kaded.

Concerning oxidative stress and antioxidant defense syx-
tem. the liver and skeletal muscle MDA levels were signifi-
cantly elevated in SE group rals. Furthermaore, we ohserved
that MM levels increased in BY group. Increased oxygen
use in exhaustive exercise increases free radical formation
and comsequently canses lipid peroxidation and axidative
stress (Pala et al. 2018). Previous studies have reported
increased MDA bevels in liver and muscle lissues aFler exer-
cise (Xu et al. 201 2; Altinoe ef al. 200&). There are conflict-
ing data on the effect of BY on MDA levels. While some
sludies report that BV indwces oxidative stress, some std-
ies have reporied that it has an antioxidant efect (Gajski
et al. (M 2; El-Aarag et al. 219 Meligi et al. 2020). GSH
ix an imporiant antiocidant moleoule for cells. Endogenous
activation of the GSH system during exercise is an adap-
tive slate thal prevents free radical formation {Akil et al.
2015). In the present study, while the G5H levels were
significantly increased in the liver of SE. BV and 3E + BY
groups, there was no significant difference in the muscle.
These findings suggest that the responses to oxidative stress
induced by forced swimming exercise in the liver and gas-
trcnemius muscle tissues are different, and BY administra-
tiam at the given dmse does not reduce the oxidative damage
caused by exhaustive exercise in rats. Lima et al. reported
that increased G5H content and reducedfoxided (G5H/
GS50) ratio, increase in superoxide dismutase activily
and decreased lipid peroxidation in liver mitochondria in
swimming-trained rats. It was suggested that liver mito-
chondria adapted to an enhanced antioxidant system after
swimming training (Lima et al. 2003} It was reported that
non-abcobolic fatty liver s treated with BY did not show a
significant improvement in serum amd hepatic GSH levels,
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but GSH levels were high a1 the highest BY dose (0.1 mgf
kg Similarly. serum and hepatic GEHAGSSG ratio was sig-
mificamtly higher im non-alcoholic Bty liver rats reated with
the highest diose of BV (L] mg'kzg) compared 1o unireated
rats (Hanaf et al. 20181 The efect of BY on oxidative skress
anid the antioxidant sysiem shoubd nod be restricted o MDA
amd G5H parameters. Therefore, oxidant-antioxidam siaius
can be eval d with other | %, such as gluathione
peroxidase and reducedfoxidined (GEHGSS0) ratio.
Proinflammaiory cyiokines are involved in exhaustive
exercise-ind voed fatigue. Expecially weight-loaded exhaus-
tive exercise increases ibe serum and bram bevels of pro-
imflammatory cylokimes such as TNF-e (Li et al. 2009; Shui
et al. 220} Results of this stedy showed increased levels
of THF-a im SE group when compared o contral, suggest-
ing induced inflammatory pathways. The increase in TNF-a
ohserved in BY amd SE+ BY groups indicates that BY influ-
enced the immune response. Previous studies show that BV
has an anti-inflammatery effect in chronic inflammatory
di such as rh wl arthritss or non-abcobolic Bty
liver disease (Hanafi et al. 200 8; Tekeogla et al. 2020). The
findings indicated that the applied dose of BY had no pre-
ventive effect on imf won when administered in exhaus-
tive swimming. There are no studies showing the effects

of BY on inflammatory response i exhaustive exercise. In
Hurtber shadies, the efects of BV on infammation at different
duses can be evaluated. The effects of BY on the levels of
cylokimes in the liver and muscle can also evaluated ogether
with circulating cytokimes to determine inflammatary lissue
damage.

In an in vitro study on human peripheral blood lympho-
cyles, the effects of high concentration BV om DNA and
cells wene imvestigated. According 1o the resulls of the study,
il has been shown that high doses of BY can cause cellu-
lar insizhilany (Garaj-Vrhovac and Gajski 200%). In another
stdy on lymphocyles lower cell vishility, morphological
cell changes. cylog icity and preds 1y necrotic
cell death were shown in lymphocyles after treatment of
Iymphocytes with BY. Since BY is a mixture of different
active compounmids, their ioxic efects were largely atirib-
uled 1o the small protein Melittin, which makes up abow
S0r% of dry venom. Phosphopolypase A2, whose activity
is enhanced by Melittin, and Apamine, another peptide
found im all bee wvenom. These resulls provide an insight
into the effects of BY on cell structure that may be relevant
for therapeutic purposes (Gajski and Garaj-¥rhovac 2011).
In the stmly on exposure 10 Melitin on lymphocytes, it was
observed that Melittin induced cell and genome instahbil-
iy, ROS formation amd an increase in MDA level. In addi-
tion, Melittin has been reported 1o reduce GSH levels 2
the highest concentration tested (5 mefml). which differed
sigmificantly from contrels. This efect has been shown b
be more pronounced after 24 b of exposure. They showed

that, wgether with DNA damaging efects and increased
Phospholipase-C activity, Melitiin acts through increased
lipid peroxidation and plays a role in the genotoxic activity
of axidative stress (Gajski et al. 20016} If BV is & be used
for potential therapeutic purposes. further research s needed
comsulering its mechanism of action and toxicity o cells.

Conclusion for future biology

In conclusion, our stody d abed that BY ad

tien for 5 days | mgikg before exhaustive exercise in rats
did not ephamce exhaustion time and did not suppress lac-
tate levels. Ackiitionally, BY did not show anti-inflammatory
activity and had different effects on antioxidant capacity at
the tissue kevel. For further reseanch, BY applied 21 different
doses and duration may have different effects on exhasstive
exercise. It is recommended that in the application of BV,
ke dosage should be precisely controlled to achieve the best
therapeutic effect without adverse effects on the lissues.
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acts brain functions for 2 long time,

15500 was aimed fo examine the effect of
f r@tn-derived neurotrophic factor (BDNF) and
th factor (VEGF) levels in the brain in adelescent

iad forced swimming exercise. Female Sprague-

age were randomly assigned to four groups: control,
£ (SE), cwomin (CCM) and swimming

I (SEHCCM). After 1 week of adaptation training, SE and
W were ziven weight-loaded swimming exerciza 5 days 3 weak
nroamin was administered to rats in CCM SE+CCM zroups via
zavagze ata dose of 530 meke/d for 5 weaks. Prefrontal cortex and
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1. Introduction

Physical exercise contributes markedly to physical snd mental bealth and reduces the risk of cardiovascnlar and
metabolic diseases. However, long-term and intenze exercise can cause fatigue through different mechanizms such
as depletion of energy respurces, coddative siress of changes in cytokine balance. Fatpgue can cause changes that limit
motor skill performance and lead to a decrease in physical and mental functions (Lin et al , 2017, Chang et al , 2013).
In smdies examining the effects of exhansting swimming exercise on the brain rodent models were used with loads
varying between 2-10% of the body and applied for vanable periods of ime. It has been found i
fatigne may canse inflammarion (L1 et al., 201%) besides the damages such as apoptosis and i
plasticity in the hippocampus (Ding et al., 2015). It has also been shown that exhaust
cause brain damage due to mitechondrial functions, neureinflanmmaton, apoptosis, and dis
balance and, accordinsly, neurobehavioral impaimment (Peng et al , 2021).

and hippocampus (HF). Forced exercise cax ..:. E

ST

ar endothalial growth factor (VEGF) is a cytokine
factor. VEGF facilitates neurogenesis in the brain
oz It also plays a role in the leaming and memory process by
ased stress, VEGF expression, like BDIMF, also decreases

intensifes may improve copnitive fonctons by increasing BDMF expression levels m the brain in an
wease-induced rat model, and high-intensity aerobic exercize was the most effective method (Lee et

al., 2023).

Curcnms longa (turmeric) is a plant nadve to India snd widely zrown in Southeast Asia. Curcumin is the actve
component of nrmeric. It is responsible for the plant's yellow color and many of mrmeric’s therapeutic effects.
Curcomin has antiorddant, ant-inflammatory and and-proliferative activities. It also has newroprotectant and fumor-
preventing effacts (Assi etal,, 2023; Yildiran, Macit, & Ozata 2020; Wilken et al., 2011). Since BDIF is associated

.
&
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with energy homeostasis, exercise and numitional supplement use may have a positive effect on cognitive fiunctons
by regulatng BDMF levels (Gomez-Pinilla & Gomesz, 2011). Physical exercize performed during adelescence has
positive effects on brain fimctions until adulthood Changes in brain development continme thronghout adelescence.
Forced exercise during this peried may canse siress, change the levels of newrotrophic factors, and brain development
may be negatively affected (Fuostami, Haghparast, & Fayazmilani, 2021). There are limited sudies showing that
curcmmin, together with weadmill exercize, has a positive effact on cognitive finctions and regulates BDMF levels in

Habibian, & Moosavi, 2024). The effect of curcumin sdminisraton in combinaton wi
on BDNF and VEGF levels in the brain is unclear. This smdy was aimed to
supplementation on BDOWF and VEGF levels in the brain in adolescent rats

SWINIMING EXErCise.

1. Material and Method / AMethodology

21 Animals
This study was approved by the Ethics Committes of Diokuz Ey! ty of Medicine (approval muonber:
3002021). Al experiments were performed in accopifinde wi vided by the Experimental Animals

Laboratory. Fats were maintained on a 12-hour Difg: den temperanre- snd mmidity-conmolled
i of curcumin en BDWF and VEGF levels in the
eptnined based on a power of 85% and a p value of 0.05
using the G* power program (3.1. Mgone-Liawley rats at § weeks of age were randomly assigned to

Curonmin was applied to the rats in SE+HCCM zroup one hour before exercise. An equal volume of DMSO was
administered to the rats in the groups control and 5E via infragasinic gavage.

Adaptation Taining was applied to rats in groups SE and 5EHDCM in the first week . Adaptation exercises consisting
of 1{-minute sessions of swimming without weights for 3 days, and meadmill application at a speed of 10 m/min for
2 days withous incline. In the 2™, 3™ and 4" weeks, the rats were subjected to 10-minnte swimming exsrcizes with a

3
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load of 2%, 4% and §% of their body weight, respectively (Petiz et al., 2017). In the last week, the rats were made to
swim with an addidonal load of 10% of their body weight unfil they were exhausted.

The swimming exercise was performed in a cylindrical tank filled with water with a diameter of 30 cm. The water
lewel in the tank was adjusted so that the rats conld not jump out and had o swim (40 cm). The temperanme of the
water was kept at 23=2%C. Fats were monitored with the Moldus Ethovision XT video-macking system during

exercise. The total climbing and swinmmng behavior tmes unfil the rats were exhsusted orded. It was
accepted as exhanston if the rats submerge into water due to Stgue and remained under wategdftor 10 seconds (Shin
etal 2019). Conmol and CCM rats were kept in the exercise area without being placed WatET Tats
were sacTificed after the final exhsustive swimming exercise Brain tissue samples w i (Fig 1

Experimental smdy desizm). P

Raki

il HF tissues, which are brain regions associated with cogmitdve functions,
pnd kept at -80°C untl ELISA measurements were made.

Tizsue BDINF and VEGF levels were determined using a plate reader (BioTek ELx800, Vermont, USA) according
to the kit instractions (E0476Fa (BDNF), BT Lab, China and E0840F.a (VEGF), BT Lab, China, respectively). The
test principle applied in the kits is Sandwich enzyme immminoassay. For the measarement of tissue protein levels,
Pierce BCA Protein Assay Kit (23227, Thermo Scientific, Mlinois, T5A) was used. PFC and HP tssues were
homogenized in bufer (1:9) and supematant was obtained by cenfrifugation for 20 min at 5000xg at 4 °C. To
determine BDWF and WVEGFE levels, 40 pl sample was added to an antbody-coated 9§-well plate and then 10 pl
biotinylated antibody were added. Sweptavidin-HEP of 50 pl was added into wells and kept at 37°C for 60 minutes.
Then, chromogen A and B (30 pl each) were applied and incubated for 10 min at 37°C in the dark. The optical density
was measured at 450 mm and the concenratons of BONF and VEGF were calculated nsing standard curve regression
method.
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1.3, Immunokistochemiziry

The brain dssues were kept in 10%: formalin in phosphate buffer for 24 h. After the routine histological processions,
paraffin blocks were prepared. § um thick sections were taken from paraffin blocks nsing a microtome (Finesse ME+,
Thema Scientific). The coronal sections were obtamed from the PFC comesponding spproximately to plates 9 and
11, in the rat atlas of Paxings and Watson. The sections were kept at §0°C overnight and then deparaffinized in xylene
and rehydrated Tissue endogenons peroxidase activity was inhibited by applying the hydrogen ide block for

BDNF and VEGF was evaluated semi-quanfitatively in three ample and graded from 0w 4; O;
oo obvious staining, 1; low, 2; moderste, 3; high Sgevans Wzal =t al 2015). Immumchistochenyical
scoring was performed by a blinded invesdgator.

2.4. Sranistics

The remlis were expressed as mean
27.0(IBM Inc, IT, USA).
of variance (AMNOVA) folloghe

Wmean (SEM). Statistics were performed utilizing SPS5
W dismbuted values were assessed usimg the one-way analysis

the control and the SE rats (p=0.015). BDINF levels of the control are significantly higher than
the 5E mts. There is a siznificant difference between the SE and the SE+CCM rats (p=0.00:). BDMF values of the
SE rats were significantly decreased compared to the SE+CCM rats. There is no significant difference berwesn
groups in BONF levels in the HP (p-0.05).

Lh
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Comparing the BEDNF and VEGF immmnoreactivity in the PFC region showed a significant difference bemwreen
groups (Fig.4, F(3.16=3.90, p=0.029 and F(3,16)=463, p=0.014, respectively). SigniScant difference was found
bemween the SE mts and the conmol, CCM and SE+HCCM groups (p=0.008, p=0.019 and p=0.019, respectvely).
BDNF immmmoreactivity of the 5E rats was significantly lower than the other groups. VEGF immumoreactivity of
the SE group was siznificantty lower than the control, CCM and SE+CCM groups (p=0.0440, p=0.003 and p=0.014,

114



OPS Journal, 2 {2024}, 1-12
respectively). Light microscopic images of BDMF and VEGF immmnohistochemistry are presented in Fig.5 and
Fig 6. In the 5E group, the expression of BDNF and VEGF was observed to be decreased compared to other groups.

BDNF and VEGE muncceactivities u Ceatmd
4,00 -

0 -
BDNF VEGF

Figure 4. BDNF and VEGF immunareactivities of rats. AE Eroup.
Figare 5. Imom Es ¥, Qb mmﬂmwﬂﬁmﬂﬂm
contrel). C: Jon ] Y Exercised, CCM: Curcumin, SE+CCM: Swimming Exercised + Curcumin.

mamﬁmmmmm Black arrows: immunepesitive calls (insst NC; negamee
conirel). C: Control, SE: Swimming Exercised. CCM: Curcumin, SE-CCM- Swimming Exercised + Currumin.
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3.2 Dizeussion
In this sudy, we examined the effects of curoumin on adolescent rat brain BDWNF and VEGF levels that underaent
exhanstive swimming exercise. The results of the smdy show that weight-loaded forced swimming exercize reduces
BDNF and VEGF levels in the FFC and VEGF levels in the HP. Fesults showed that curonmin with exhaustive
exercise significantly increased PFC BDINF and VEGF levels and no increased in HP. Previous smdies have shown
that curcumin has 2 newroprotective effect and protects copnitive functions, but there is not amy §

T 2019). Curoumin supplementation along with
in the HP in rats with nenrotoxicity (Feizolshi et
st that corcumin combined with exercise may have a
the neurotrophic protein BDIF. Failure to change BDWF

rvels were significantly lower in the PFC and the HP of rats subjected to

B0rain (Yoon et al., 2023). Zadeh et al (2023) showed that while BDNF levels were not
ats that underwent weadmill exercize for two weeks, VEGF levels increased. On the other hand,

weeks (Jian
but not in the HP. Previous sdies have reported the antidepressant effect of curcumin and its relagonship with
BDNF, but the relationship of corcumin administration with exhsustive exercise to VEGF is unclear (Abd-Babo et
al., 201%). Erupa et al showed that nanocuroummin weamnent did not hawve a significant effect on VEGE expression in
rats with spinal cord imjury (Forupa et al., 2019). It has been shown that two-week curcumin treatment in mice modsled
with vascular dementa increases VEGE expression in the cerebral cortex (Zhang et al, 2021).
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4. Concluzions

We showed that corcumin supplementaton reduces the mhibitory effect of exhanstive swimming exercize on the
nenrsirophic factors in the prefrontal cortex and hippocampus regions in this stady. The mechanism imderlying the
effect of curcumin in this study can be explamed, at least partially, regarding the levels of BDNF and VEGF. Further
studies will be revealing to demonsirate the effects of curcumin supplementation combined with exercise during

adolescence.
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