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ONSOZ

Glinlimiizde egzersiz toplum sagligi agisindan olduk¢a Onem arz etmektedir.
Egzersizin saglik ve yasam omrii lizerine olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir. Uygun
egzersiz protokolleri ile yapilan egzersizlerin viicut igin yararh etkileri goriliirken, uygun
olmayan egzersiz protokolleri kas hasarina ve yaralanmalarina neden olabilir. Farkli tip
egzersizler farkli boyutlarda kas hasar1 meydana getirir. Ekzantrik egzersiz diger egzersiz
tiirlerine gore daha fazla kas hasar1 meydana getirmektedir. Egzersizle olusan kas hasarinin
belirteci olarak daha c¢ok kan kreatin kinaz ve miyoglobin diizeylerindeki artis

kullanilmaktadir.

Kurkuminin anti inflamatuar etkinliginin ekzantrik egzersizle olusan kas hasarini
azalttig1 daha Onceki ¢alismalarda belirtilmistir. Bu ¢alismanin 6nemi siganlarda standart bir
egzersiz protokoliiyle olusturulan kas hasari iizerine kurkuminin etkisinin ve bu etkinin
oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi degisiklikleri ile iligkisinin arastirilmis

olmasidir.

Bu tez ¢alismas1 Selguk Universitesi Bilimsel Arastirma projeleri koordinatorliigii

tarafindan desteklenmistir.

Tez ¢alismamda, zaman kavrami gozetmeksizin her tiirlii destegi saglayan, karsilasilan
problemlerin ¢oziimiinde sinirsiz katki ve yonlendirmelerinden yararlandigim danigsman
hocam Yrd.Dog.Dr.Muaz BELVIRANLI’'ya ve Prof.Dr.Nilsel OKUDAN’a sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.
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iii. SIMGELER ve KISALTMALAR
CK: Kreatin kinaz

MDA: Malonaldehit

GSH: Glutatyon

SOD: Siiperoksit dismutaz

AP: Aksiyon potansiyeli

ACh: Asetilkolin

ADP: Adenozin difosfat

ATP: Adenozin trifosfat

TBA: Tiyobarbitiirikasit



1. GIRIS

Gilinliimiizde egzersiz toplum sagligi acgisindan olduk¢a Onem arz etmektedir.
Egzersizin saglik ve yasam Omrii iizerine olumlu etkilerinin oldugu bilinmektedir. Uygun
egzersiz protokolleri ile yapilan egzersizlerin viicut i¢in yararli etkileri varken, uygun

olmayan egzersiz protokolleri kas hasarina ve yaralanmalarina neden olabilir.

Kas hasari, ilk kez 1902 yilinda Hough tarafindan alisilmadik ve siddetli egzersizler
sonrasinda kaslarda tiikenme, fonksiyon kaybi, gii¢siizlilk ve agr1 yaratan bir durum olarak
tanimlanmistir. Egzersizle olusan kas hasar1 son yillarda bir¢ok bilim dalinin ilgisini
cekmekte ve bu konuda ¢ok sayida calismalar yapilmaktadir. Bu c¢alismalar dogrultusunda
hasarin 6nlenmesi konusunda ¢esitli farmakolojik ajanlar onerilmektedir. Egzersizin neden
oldugu kas hasar1 6zellikle saglik i¢in spor yapanlarin, ¢esitli hastaliklar nedeniyle fizik tedavi
alanlarin, kardiyovaskiiler hastaliklardan dolay1 egzersiz yapanlarin ve egzersiz programi
uzmanlarinin yakindan ilgilendigi bir konudur. Yapilan ¢alismalarda, uygulanan egzersizin
tirtine ve niteligine gore kas yapisinda bir hasar olusurken miyokard kasinda da enfarktiise
benzer zedelenmelere sebep oldugu ileri siiriilmektedir (Konig ve ark 2003, Shave ve ark
2002, Ohba ve ark 2001). Egzersizle olusan kas hasar1 sportif a¢idan adaptif mikrotravma
olarak da adlandirilmakta ve egzersiz fizyolojisi ¢alismalarinda siklikla kullanilmaktadir
(Clarkson ve ark 2002). Kas hasarina inflamatuar cevaplar uygulanan ekzantrik egzersize
baghidir. Kas hasar1 ayni zamanda wrk, cinsiyet, yas ve antrenman durumu ile yakindan
ilgilidir. Egzersizle olusan kas hasart kanda kreatin kinaz ve miyoglobin diizeylerindeki

yiikselme ile belirlenir (Brown ve ark 1999).

Kurkuminin anti-inflamatuar, kanseri Onleyici, antioksidan, yara iyilestirici ve
antimikrobiyal etki gibi ¢ok genis yararli etkileri vardir. Bu nedenle egzersizle olusan kas
hasarinda kurkuminin antiinflamatuar etkinliginin koruyucu roliiniin olabilecegi akla
yatkindir. Davis ve ark (2007) kurkumin takviyesinin siganlarda ekzantrik egzersizin neden
oldugu kas hasarimi azalttigin1 gostermislerdir. Ancak bu calismada uygulanan kurkumin
takviyesi ve egzersiz protokolii standart degildir. Bu nedenle, bu ¢aligmanin amaci kurkumin
takviyesinin sicanlarda ekzantrik egzersizle olugan kas hasari {izerine etkisini ve bu etkinin
oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi degisiklikleri ile iliskisini arastirmaktir.
Egzersiz protokoliinden hemen sonra siganlardan kan ve doku ornekleri alinip, alinan kan
orneklerde kreatin kinaz (CK), miyoglobin gibi kas hasari ve malondialdehit (MDA),

stiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon (GSH) gibi oksidatif stres ve antioksidan savunma



belirtegleri incelenmistir. Doku Orneklerinde ise oksidatif stres ve antioksidan savunma

belirtegleri incelenmistir.



2. LITERATUR BIiLGI
2.1. ISKELET KASININ YAPISI

Kas hiicreleri lif adi verilen ig seklindeki hiicrelerden olusur. Lifin ¢ap1 10-100
mikrometre, uzunlugu 1-40 mm kadardir. Lifin ¢evresini sarkolemma adi verilen ince bir
membran ¢evreler. 10-50 kadar lif bir araya gelerek fasikiil adi1 verilen demetleri olustururlar.
Fasikiilii perimisyum adi verilen membran cevreler. Fasikiillerin bir araya gelmesi ile kas
dokusu olusur. Kas dokusunu da epimisyum adi verilen kalin ve kuvvetli bir membran

cevreler (Zergeroglu 1992, Zergeroglu ve ark 1997).

Her kas lifi birkag¢ yiiz ile birkac¢ bin arasinda miyofibril igerir. Her miyofibrilde yan
yana uzanan aktin ve miyozin filamentleri bulunur. Miyozin ve aktin filamentlerinin i¢ ice
girmesiyle birbirini izleyen koyu ve agik renkli bantlar olusur. Acik renkli bantlar sadece
aktin filamentini icerir ve I bandi olarak adlandirilir. Koyu renkli bantlar ise miyozin
filamentlerini ve araya giren aktin filamentlerinin uglarini igerir ve A bandi adimi alirlar.
Ayrica aktin filamentlerinin uglarinin baglandigi, miyofibriller arasinda ¢apraz uzanarak kas
lifi boyunca ilerleyip bir miyofibrili digerine baglayan Z diskleri mevcuttur. iki Z cizgisi

arasinda kalan miyofibril boliimiine sarkomer denir (Guyton ve Hall 2001).
Iskelet kasinin temel fonksiyonlar1 4 ana madde altinda toplanabilir. Bunlar:
1- Hareket:

2- Is1 tiretimi: Kaslarda iiretilen enerji mekanik ise doniisiirken, geriye kalan kismi

1stya gevrilir.

3- Mekanik is yapabilme yetenegi: Iskelet kaslarmin kasilma ve gevsemeleri

sayesinde mekanik is yapilmis olur.

4- Postiiriin  saglanmasi: Viicudun yer c¢ekimi etkisine bagli olarak uzaydaki
konumunu iskelet sistemi ile birlikte saglar. Yani viicudun dik durusunu saglar

(Giinay ve Cicioglu 2001).

Iskelet kas lifleri histolojik, morfolojik ve histokimyasal 6zelliklerine gore farkliliklar
gosterir. Morfolojik olarak kas lifleri ¢ap ve renk bakimindan beyaz kas lifleri (kalin capli) ve
kirmizi kas lifleri (ince ¢apli) olarak ayrilirlar (Dahl ve Ronald 1991, Stevens 1990, Johnson

2001). Kirmiz1 lifler ¢cok sayida miyoglobin, sitokrom ve mitokondri iceren kii¢lik liflerdir.



Beyaz lifler ise daha az miktarda miyoglobin, sitokrom ve mitokondri i¢eren biiyiik liflerdir
(Yakan ve Ozdamar 2011). iskelet kasini olusturan liflerin fizyolojik ve histolojik yonden iki
cesidi vardir. Bunlar Tip 1 (yavas-oksidatif) ve Tip 11 (hizli- glikolitik) olmak tizere karmasik
sekilde bulunur ve bu iki lif tipi arasinda histokimyasal farkliliklar mevcuttur. Kirmizi kas
lifleri yavas-oksidatif sinir lifleri ile motor iinite yaparlar. Enerji icin daha ¢ok lipidlerden
faydalanirlar ve enerji iiretimi aerobik yolla olur. Bu tip kaslar yorulmaksizin uzun siire
kasilip gevseyebilirler. Ekstremite ve sirt kaslart kirmizi kas liflerine 6rnek olarak verilebilir
(Sokoloff ve ark 2007). Beyaz kas lifleri hizli-glikolitik sinir lifleri ile motor iinite yaparlar.
Bunlar enerjiyi daha ¢ok sitoplazmada glikojeni aerobik yolla piriivata, piriivati da anaerobik
yolla laktata ¢evirerek elde ederler. Beyaz kas lifleri gii¢lii ama kisa siireli kontraksiyonlar
yaparlar. Insan gdziiniin ekstraokiiler kaslar1 bu kaslara drnek verilebilir (Wicke ve ark 2007).

Tip 1l lifler, Tip 11 A ve Tip 1l B olmak iizere ikiye ayrilirlar.

2.2. KASILMA MEKANIZMASI
Kas kasilmasinin baslangi¢ ve olusum asamalar1 agsagidaki sira ile meydana gelir.

1- Aksiyon potansiyeli (AP), motor sinirin kas lifine komsu sonlanmasina kadar

yayilir.
2- Her sinir ucunda norotransmitter olarak az miktarda asetilkolin (ACh) salgilanir.

3- Kas lifi membraninda lokal bir alanda etki gosteren ACh, asetilkolin kapili

kanallar acar.

4- ACh kapili kanallarin agilmasi, kas lifi membranindan ¢ok miktarda sodyum
iyonunun hiicre i¢ine girmesini saglar. Bu olay kas lifinde aksiyon potansiyelini

baglatir.
5- AP, sinir membraninda oldugu gibi kas lifi membran1 boyunca da yayilir.

6- AP, kas lifi membranin1 depolarize eder ve kas lifinin merkezine dogru yayilarak,
sarkoplazmik retikulumda depolanmis olan kalsiyum iyonlarinin biiyiik miktarda

serbestlenmesine yol acar.

7- Kalsiyum iyonlari, kasilma olaymin esast olan filamentlerin kaymasini saglayan,

aktin ile miyozin filamentleri arasindaki ¢ekici glicleri baglatir.



8- Bir saniyeden daha kisa bir siire sonra, kalsiyum iyonlar1 sarkoplazmik retikuluma
kalsiyum membran pompasi ile geri pompalanir. Yeni bir kas aksiyon potansiyeli
gelinceye kadar kalsiyum iyonlar1 burada depolanirlar; miyofibrillerde kalsiyum
iyonlarinin uzaklastirilmasi kas kasilmasinin sona ermesine neden olur (Guyton ve
Hall 2001).

2.3. KASILMA TiPLERIi
2.3.1. izotonik kasilmalar

Dinamik bir kasilmadir. S6zciikk anlami olarak, kasin uzunlugunda bir degisimin
oldugu fakat gerimin de8ismedigi bir kasilmay1 tanimlar. Konsantrik kasilma ve ekzantrik
kasilma olarak siniflandirilabilir. Kasilmayla hareket olusur ve mekanik bir is yapilmis olur

(Giinay ve ark 2005).
a. Konsantrik kasilmalar:

Iskelet kasinin boyunun kisalmast ile olusan kasilmadir ve bir hareket s6z konusudur.
Mekanik anlamda bir is yapilmis olur. Elimize aldigimiz bir agirlikla dirsek eklemimizi
fleksiyona getirdigimiz sirada dirsek bolgesini dnden kat eden biceps brachii kasi konsantrik
kasilmig olur. Kasin boyunda kisalma olmus, aynt zamanda da 6n kol {ist kola dogru hareket
etmistir (Ergen ve ark 2002). Konsantrik kasilmada kontraktil element kisalirken, elastiki

element bir diizen igerisinde belli bir gerilimi ve uzunlugu korur (Sevim 2007).
b. Ekzantrik kasilmalar:

Konsantrik kasilmanin aksine kas boyunda uzamanin oldugu bir kasilmadir. Burada
kastedilen uzama, daha once kisalmis olan bir kasin uzamasidir. Negatif sekilde yapilmis olan
bir i s6z konusudur (Ergen 2002). Ekzantrik kasilmada yapilan negatif karakterli ise

merdiven inme ve agirlik indirme gibi hareketler 6rnek verilebilir (Akgiin 1989).

Dik durustan viicudu yavas yavas yere dogru egme esnasinda soleus ve gastroknemius
kaslar1 ekzantrik kasilirlar. Bir agirlik sonrasi dirsek, fleksiyonu takiben ekstansiyon yaparsa
biceps brachii kasi ekzantrik olarak kasilmis olur ve boyunda uzama goriiliir (Gilinay ve ark

2006). Kisacas1 uygulanan kuvvet sonucu kas boyu uzuyorsa bu kasilma ekzantrik kasilmadir.



Kasilma tipleri igerisinde sakatlanma ve hasarlanma riski en fazla olan kasilma tipidir (Akgiin

1994).
2.3.2. izometrik kasilma

Statik bir kasilmadir. Kasin boyunda degisiklik olmaksizin geriminde artig vardir.

Herhangi bir hareket s6z konusu degildir (Ergen ve ark 2002).
2.3.3. Izokinetik kasilmalar

Gerilim kasta tim hareket acist boyunca maksimal sekilde meydana gelir. Kas
kisaldigr zaman harekete karsi direng artar. Kasta olugsan bu gerilim tiim eklemde sabittir ve

bununla birlikte hareketin hiz1 da sabittir (Robertson ve Glover 1989).

2.4. KAS HASARI

Egzersizin neden oldugu kas hasar1 ozellikle saglik icin spor yapanlarin, cesitli
hastaliklar nedeniyle egzersiz yapanlarin ve egzersiz programi uzmanlarinin yakindan
ilgilendigi bir konudur. Yapilan ¢aligmalarda uygulanan egzersizin, tiiriine ve niteligine gore
hareket yapan kasta bir hasar meydana gelirken miyokard kasinda da enfarktiise benzer
zedelenmelere neden oldugu ileri siiriilmektedir (Konig ve ark 2003, Shave ve ark 2002, Ohba
ve ark 2001).

Kas hasari, ilk kez Hough (1902) tarafindan alisilmadik ve siddetli egzersizler
sonrasinda kaslarda tiikkenme, fonksiyon kaybi, gii¢siizliik ve agr1 yaratan bir durum olarak
tanimlanmistir. Diizenli yapilan ve yorucu olmayan fiziksel egzersizlerin faydali etkileri
vardir. Bununla birlikte egzersizin yararl etkilerinin tilkenme egzersiz sirasinda olusan
serbest radikallerin birikimi sebebiyle azaldigi iddia edilmektedir (Gomez-Cabrera ve ark
2008). Tiketici egzersizin oksidatif strese ve kas hiicrelerinde yapisal hasara (sitozolik
enzimlerin plazma aktivitesinde bir artigla kanitlanan) sebep oldugu iddasiyla ilgili giiclii
kanitlar vardir (Armstrong 1983). Yorucu ve alisilmamis fiziksel aktiviteler iskelet kasinda
hasar olusturarak fiziksel performansi bozmaktadir (Clarkson ve Hubal 2002). Farkli egzersiz
tipleri farkli boyutlarda kas hasari meydana getirmektedir. Ekzantrik kas kasilmasi, konsantrik
ya da izometrik kasilmalara gore daha fazla kas hasar1 olusturmaktadir (Armstrong 1983,
Newham 1983). Kastaki bu hasar, kasta protein yikimina, sonucunda da hiicrede yangi ve

kasta lokal 1s1 artigina neden olur ve sarkomer, T tiibiilleri, miyofibriller inflamasyona ve

6



sarkoplazmik retikulumun dagilmasina neden olur. Sarkoplazmik retikulumdaki bu hasar ise
iyonlarin dagiliminda bozulmaya neden olur, bu da agriy1 aktivite eder (Epstein 1995, Hilbert
ve ark. 2003). Ekzantrik kasilma, kasilma sirasinda aktin-miyozin arasindaki baglarin
kopmasiyla olustugu igin konsantrik kasilmadan daha fazla kas hasarina neden olur (Brown
ve ark 1999). Diger kasilma tiirlerine gore ekzantrik kasilmada hasarin daha fazla olmasi iki
teori ile agiklanmaktadir. Birincisi motor {inite aktivasyonundaki azalmadir. Yani aym is
yiikkiinde diger kasilmalarla karsilastirildiginda aktif motor iinite miktart 1/5 oraninda
azalmaktadir. Bu durum fibril basina diisen yiikii artirarak mekanik kopmalara neden olur.
Ikinci teori ise baski altindaki kasin baslangictaki boyunun ¢ok iizerinde uzamasindan

kaynaklanan kopmalardan kaynaklandigidir (Hazar 2004).

Egzersiz sonrasi kaslarda meydana gelen agri genellikle kasin egzersizden zarar
gormesine baglanmaktadir. Bu agrilarin kasin kontraktil ve elastik dokularinin asirt gerilmesi
sonucunda yapisal olarak zarar goérmesi, hasarli liflerde kalsiyum hemostasisinin saglanmaya
calisilmasi, hiicresel hasarin olusmasi ile hiicre zarinin zarar gérmesi, hiicre i¢i aktivite ve
makrofaj aktivitesinden dolay1 serbest sinir uglarinin uyarilmasma bagli olarak olustugu
diisiiniilmektedir (Alibeyoglu 2008). Serbest oksijen radikallerin agir1 tiretimi, DNA hasari,
lipit peroksidasyonu ve protein inaktivasyonuna neden olur ve nihayet siddetli doku hasarina

yol acar (Freeman ve Crapo 1982).

Fiziksel aktivite sirasinda birgok kasta ekzantrik ve konsantrik kasilmalar aktiviteye
katilir. Bununla birlikte, iskelet kaslar1 ekzantrik kasilma sirasinda daha fazla giic ve kuvvet
iretir. Bunu saglayan iki temel neden vardir. A) belli bir kuvveti iiretirken ekzantrik
kasilmalarda konsantrik kasilmalara oranla daha az motor tinite aktiviteye katilir, B) ekzantrik
egzersizlerde konsantrik egzersizlere oranla daha az oksijen tiiketilir. Bu bulgular, her iki
egzersiz tlirlinde olusan girdi/cikt1 iliskisinin farkliliklar ortaya koydugunu gostermektedir ve
mekaniksel etkinlikler ekzantrik egzersizlerde konsantrik egzersizlere oranla birkag kat daha
fazladir (Jones ve ark 1986).

Kas hasari, kasta meydana gelen biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklere bakilarak degerlendirilir. Direkt yontem olan goriintiileme teknikleri ile
miyofibrillerin histolojik gorlinlimlerindeki yapisal degisiklikler kas hasarinin belirteci olarak
kullanilabilir fakat bu yontemler hem pahali hem de alana uygulanabilirligi zor yontemlerdir

(MR spektroskopi, mikrografi, elektron mikroskobu). (Sekil 1, 2 ve 3) (Warren 1999).



Sekil 1: Normal iskelet kas liflerinin Sekil 2: Egzersize bagl kas hasarinin
elektron  mikroskobundaki  goriiniimii elektron mikroskobundaki goriiniimii (Roth
(Staron ve Hikita 2000). ve ark 2000).

Sekil 3: Mikrografide kas liflerinde Z band1 hasar1 (Roth ve ark 2000).

Egzersize bagli kas hasar1 sonrasindaki etkin yenilenme siireci ve egzersizin faydalar
g6z Oniinde bulundurulursa, kas hasarinin egzersize uyum acisindan kag¢inilmaz oldugu
sOylenebilir. Bundan dolayi, egzersize bagli kas hasar1 adaptif mikro- travma olarak
tanimlanabilir (Smith ve Miles 2000). Kas hasar1 temel olarak iki yolla agiklanmaktadir.
Birincisi kas iskemisinin de katkisiyla gelisen bazi metabolik ve kimyasal olaylara bagl doku

hasari, ikincisi ise hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun ekstraselliiler kaynaklardan gelen



kalsiyumla artmasina bagli miyofibriler hasar gelismesidir (Howatson ve ark 2008). Ayni
zamanda kas hasarmin tespitinde biyopsi teknigi de kullanilir. Ancak biyopsi tekniklerinden
kaynaklanan farkliliklar sonuclar1 etkileyebilmektedir. Bir diger yontem ise kasa 6zel enzim
aktivitelerinin serumdaki diizeylerinin belirlenmesine dayanmaktadir. Genetik olarak, hangi
dokuya ait olduklar1 belirlenmis olan izoenzimlerin serumdaki miktarlarinin artmasi, ilgili
dokudaki hasar1 ve hasarin oranini tespit etmede belirleyici rol oynar (Roth ve ark 2000).
Egzersizle olusan kas hasarinin belirteci olarak daha ¢ok kanda kreatin kinaz ve miyoglobin

diizeylerindeki degisikliklerdir (Brown ve ark 1999).

2.5. KAS HASARI BELIRTECLERI
2.5.1. Kreatin Kinaz

Kas hasar1 olustugunda basta kreatin kinaz (CK) olmak iizere bazi enzimler
serbestlenir. Plazma CK seviyeleri, kas hasar1 boyutunun bir gdstergesidir. Disaridan alinacak

bir darbe bile, bu tip enzimlerin kandaki diizeylerinin artmasina neden olabilir (Jenkinson

2002).

CK her bir alt birimi 43-45 kDa’lik molekiil agirligina sahip olan iki alt birimden
olusmaktadir. CK kasilma sirasinda, kreatin fosfat ile ADP arasindaki yiiksek enerjili fosfat
baglarinin  geri  doniisimlii  degisimini  katalizleyerek, hiicresel ATP ve ADP
konsantrasyonlarini tamponlar. CK’nin en az bes izoformu mevcuttur: Ug¢ izoenzimi
sitoplazma i¢indedir (CK-MM, CK-MB, CK-BB), iki izoenzimi ise mitokondri i¢indedir
(sarkomerik ve sarkomerik olmayan) (Stadhouders ve ark 1994). Sitoplazmik izoenzimler
(CK-MM, CK-MB, CK-BB), doku dagilimlarindan dolayi, hasarli dokulara 6zgi bilgi
saglarlar. CK-MM, ATP tiiketiminin yiiksek oldugu bazi miyofibriler alanlarda bulunur ve
kas hasarmin bir isaretidir (Nigro ve ark 1983). Sarkolemma ve Z-diskleri diizeyinde iskelet
kas hiicresinin yapisina hasar veren agir egzersizler total CK’da artisa neden olur (Hornemann
ve ark 2000). Aslinda, CK-MM; en az 28 farkli protein igeren bir kompleks yapi olan
sarkomer igine yerlesmis, 6zellikle miyofibriler M-¢izgisinin yapisina baglanmis sitozolik bir
enzimdir. Egzersiz siddeti metabolizmanin normal aralig1 i¢inde oldugu zaman, kas dokusu
membran gegirgenliginde anlamli degismeler olmaz. Bununla beraber, egzersiz siddeti bu
arali@1 astigit zaman gecirgenlik degisir ve Onceden bahsedilen yollara gore, enzimler

dolagimda goriiliir (Bijstrebosch ve ark 1985).



Giinliik antrenman, serum CK diizeyinde kalic1 artislara neden olabilir ve istirahat CK
degerleri sporcularda daha yiiksektir (Vincent ve Vincent 1997). Bununla beraber, CK’da
egzersizden sonra goriilen artig, antrenmansiz bireylere kiyasla, antrenmanl bireylerde daha
diistiktiir (Karamizrak ve ark 1994). Sporcu ve sedanter katilimcilar aymi fiziksel egzersizi
yaptiklar1 zaman, sporculardaki CK aktiviteleri, saglikli kontrollere gore diisiik bulunmustur.
CK’nin serbestlenme zamani ve plazmadaki klirensi, esas olarak, antrenmanin seviyesine,
tipine, siddetine ve siiresine baglidir. Ekzantrik egzersiz sonrast CK artisi, kas hasariyla
iligkilidir ve artig egzersizden sonraki 2-7 giin boyunca artarak devam eder (Serrao ve ark
2003). Uzun siireli egzersiz sonrasinda, katilimeilar istirahat halinde ise, toplam serum CK
aktivitesi, egzersizden sonraki 24 saat i¢ginde belirgin bir sekilde artar. Bununla beraber, eger
sporcu egzersiz yapmaya devam ederse, CK aktivitesi ¢cok daha uzun siire yiiksek kalabilir
(Staubli ve ark 1985). Ekzantrik egzersizi takiben CK salinimi egzersiz sonrasi 96. saatte pik
yapar ve ek bir egzersiz devresi, muhtemelen enzim klirensinin hizlanmasindan dolay1 sadece
kiigiik artiglara neden olur (Hyatt ve Clarkson 1998). Serum CK aktivitesi sarkomerik hasarin
belirteci olarak da kullanilabilir. Ciinkii kas hiicrelerinden kana salinan bu enzimin miktari
zorlu fiziksel egzersizin siddetine bagli olarak etkilenir. Serum CK aktivitelerinin en yiiksek
degerlerine bisiklet ergometresi testinden sadece 5 dakika sonra ulasmasi form diizeyinden
ziyade egzersiz siiresinin serum CK aktivitesiyle baglantili oldugunu gostermektedir

(Koutedakis ve ark 1993).

Normalde serumda sadece CK-MM bulunur, ama uzun siireli ve zorlu egzersiz,
miyokard kasinda da hasar olustugunda her i¢ CK izoenziminin serumdaki aktivitesi artar
(Noakes ve ark 1983). Brayne ve ark (1982) boksorlerde bulunan CK-BB fraksiyonunun

muhtemelen serebral hasar1 yansittigini belirtmislerdir.
2.5.2. Miyoglobin

Miyoglobin, diisiik molekiil agirligma (18 kDa) sahip 153 amino asitten olusan bir
protein monomeridir. Son yillarda, kastaki miyoglobin konsantrasyonlar1 proteomik yaklagim

kullanilarak incelenmektedir (Gelfi ve ark 2004).

Normal olarak, insan iskelet kasinda eksprese edilen {i¢ miyoglobin izoformu vardir
(Jirgens ve ark 2000). oksijen depolama ve tasmnmasma ek olarak, mitokondri
membranlarinin peroksidasyonunu hizlandiran miyoglobinin “hem” bdliimiinden gelen demir

iyonlarinin salinimi sonucunda mikrovaskiiler ve doku seviyesinde nitrik oksidin (NO)
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diizenlenmesinin de icinde bulundugu baska rollerin olmas1 miimkiindiir (Plotnikov ve ark

2009).

Agir egzersizi takiben, kas protein yapisinin bozulmast sonucu olarak kana
miyoglobin salinir ve protein takviyesi artisin azalmasina neden olur (Cockburn ve ark 2008).
Aktiviteden sonra, miyoglobin 30 dakika icinde artabilir (Ancensao ve ark 2008) ve
muhtemelen diisiik dereceli inflamasyondan dolay1r 5 giin siireyle yiiksek diizeyde kalir
(Neubauer ve ark 2008). CK ve miyoglobin seviyeleri, stresin neden oldugu nétrofil cevabi ile
korelasyon halindedir (Suzuki ve ark 1999). Bu 6zelligi verildiginde, is yiikiiniin antrenman

sirasinda kas dokusu tizerindeki etkinligini izlemek i¢in faydali bir belirtegtir (Speranza ve ark
2007).

2.6. OKSIDATIF STRES ve ANTIOKSIDAN SAVUNMA BELIRTECLERI

Diizenli egzersizlerin, iskelet kasinda hem antioksidan savunmayi1 hem de oksidatif
kapasiteyi iyilestirerek, oksidatif hasarin neden oldugu hastaliklar1 azalttigi, hayat kalitesini
yiikselttigi ve omrii uzattigi belirtilmektedir (Pereira ve ark 1994). Pek ¢ok ¢aligsma (Clarkson
1995, Ji ve Fu 1993) hem insanlarda hem de hayvanlarda, aerobik egzersizden sonra
dokularda veya kanda antioksidan enzim aktivitesinin (SOD, GSH, MDA) arttigini
gostermistir. Antioksidanlarin baslica etkileri sunlardir: 1) Serbest radikal ve reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunun engellenmesi, 2) Olusan serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin
yakalanmasi, 3) Daha az reaktif olan radikallerin, daha tehlikeli formlara doniislimiiniin
engellenmesi, 4) Radikallerin neden oldugu hasarin onarimi ve 5) Diger antioksidanlarin

islevlerini etkin bir sekilde yerine getirmesi i¢in uygun ortamin saglanmasidir (Sen 1995).

Serbest radikaller, bircok normal biyolojik siire¢ i¢in gereklidir. Bununla beraber,
iretimleri siki bir sekilde kontrol edilmezse, hiicreler ve dokular i¢in son derece zararh
olabilirler (Inal ve ark 2001). Yararl etkilerine ragmen, serbest radikallerin fazla iiretimi,
hiicre zehirlenmesine, doku yaralanmasina, iltthaplanmaya ve fonksiyon bozukluguna yol
acar. Hiicreler metabolik siireclerin bir pargasi olarak, siirekli serbest radikal ve reaktif oksijen
tiirleri meydana getirirler. Bununla es zamanl olarak, serbest radikallerin zararh etkilerini
engellemek lizere organizmada, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan savunma
sistemleri ya da kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan ¢esitli savunma mekanizmalari

gelismistir (Sen 1995). Bunlardan bazilart sunlardir:
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2.6.1. Glutatyon

Glutatyon (GSH), basta karacigerde olmak iizere pek ¢ok dokuda yiiksek diizeylerde
bulunan, glutamat, sistein ve glisinden sentezlenen bir tripeptitdir. GSH, serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur (Jenkinson ve ark 1984).
Serbest radikallere bagli oldugu disiiniilen klinik durumlar basta bagisiklik sistemi
bozukluklari, iskemik durumlar, beslenme bozukluklari, madde ve toksinlerin yol agtig1
reaksiyonlar olmak iizere karacigerden goze kadar tiim organlar i¢ine alabilir. Glutamik asit,
sistein ve glisin amino asitlerinden olusan GSH hemen hemen biitiin hiicrelerde, olduk¢a
yilksek  konsantrasyonlarda bulunur (Rose 1984). GSH, hiicre i¢i indirgenme
reaksiyonlarinda, kataliz olaylarinda, metabolizmada ve amino asitlerin transportunda énemli
rol oynar. Antioksidan Ozelliginden dolayr hiicreleri serbest radikallere, reaktif oksijen

tiirlerine, endojen ve eksojen kaynakli toksik bilesiklere karsi korur (Murray ve ark 1993).
2.6.2. Siiperoksit Dismutaz

Superoksit dismutaz (SOD) enzimi metalloprotein yapisindadir. Okaryot hiicrelerde
dort farkli tipi bulunur. Organizmada oksidatif stres ve dokuda pO; arttig1 zaman bu enzimin
aktivitesi artar. SOD, oksidatif strese karsi ilk savunma hattidir. Siiperoksit radikalinin,
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniislimiinii saglar, bdylece hiicre igindeki

stiperoksit radikali diizeylerini azaltir (Finaud ve ark 2006).

Serbest radikallere kars1 organizmada ilk savunma SOD enzimi ile belirir. SOD, O-
radikalini metabolize eder ve daha zararli olan OH- radikalinin olusumunu engeller. O,-
radikalini H,O,’ye ve molekiiler O;’ ye doniistiiriir. Tepkime {irtinii olan H,0, tarafindan

inhibe edilir (Cuzzocrea ve Reiter 2001).
2.6.3. Malondialdehit

Lipit peroksidasyonu olarak bilinen membran lipitlerindeki hasar, serbest radikaller
tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu iceren
kimyasal bir olay olarak tanimlanir (Akkus 1995). Lipit peroksidasyonu, hiicre zarindaki
lipidlerin yapisim1 bozarak, hiicre zarmin akiskanligini degistirir, konsantrasyon dengesinin

stirdiiriilebilme kapasitesini diigiirlir ve hiicre zar1 gec¢irgenligini ve inflamasyonu artirir

(Radak ve ark 1999).
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Malondialdehit (MDA), lipit peroksidasyonunun en Onemli triiniidiir. Lipitlerin
oksidasyonu sonucu lipit peroksil radikali, lipit alkoksil radikali, alkil radikali, lipit aldehid
vb. gibi peroksidasyon iiriinleri meydana gelir. Olusan MDA hiicre membranlarindan iyon
aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acar ve iyon

gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur (Moslen

1994).

Tiyobarbitiirik asit (TBA) testi MDA igin spesifik degildir ve lipit peroksidasyonunun
son lrliini olan MDA’y1 tek basina Olgebilecek baska bir biyokimyasal yontemde mevcut
degildir. MDA'dan baska diger aldehit bilesikleri, okside lipitler, sialik asit gibi maddeler de
TBA ile birleserek renkli kompleks olusturur. Bu ylizden tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler
(TBARS) teriminin kullanilmasi daha dogrudur ve bu test tiim diinyada biyokimyasal olarak
lipit peroksidasyonunun gostergesi olarak kabul edilmektedir (Gutteridge ve Hailiwell 1990).

2.7. KURKUMIN

Curcuma longa, Hindistan ve Cinde yaygin olarak bulunan Zingiberaceae ailesine ait
bir bitkidir. Bu bitkinin koklerinden elde edilen turmerik Hindistan’da yiizyillardir baharat,
tibbi ilag ve kozmetik iiriin olarak kullanilmaktadir. Kurkumin (diferuloilmetan), curcuma
longa’nin (turmerik) sar1 pigmentli bir iriiniidiir. Bu polifenol molekiil turmerik’in aktif bir
bilesenidir (Kunnumakkara ve ark 2008). Genellikle gidalarda renk verici olarak kullanilan
kurkumin (zerdegal) kokusuz, 1siya dayanikli, antioksidan bir bilesik olan tetrahidrokurkumin
icerir. Kurkuminoidler (kurkumin, demetoksikurkumin, bisdemetoksikurkumin) zerdecalin

ana bilesenini olustururlar.

Kurkuminin, antiinflamatuar, antioksidan ve antiapoptotik etkilerin de iginde
bulundugu pek ¢ok farmakolojik 6zelliklerinin bulundugu bilinmektedir (Kunnumakkara ve
ark 2008, Lin ve ark 2011). Kurkuminle ilgili 6zellikle solunum yolu hastaliklarinda ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir. Kurkumin, Dogu tibbinda solunum yolu hastaliklarini da igeren
cesitli kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir. Kurkuminin si¢anlarda
aspirasyona bagli hava yolu hasarinda indiiklenebilir nitrik oksit sentaz aktivitesini azalttigini
gosterilmistir. Sharma (1976), kurkuminin antioksidan 6zelliginin fenolik yapisindan ileri
geldigini ve biiylimesi inhibe edilmis hiicreleri restore ederek apoptozisi engelledigini

bildirmistir. Zerdegal gidalarda peroksit olusumunu engelleyerek koruma siiresini
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artirmaktadir. Zerdecalin lipit oksidasyonunu onlemede E vitamininden daha etkili oldugu
bildirilmistir. Curcuma longa’dan izole edilen bilesenlerin giicli bir antioksidan etki
gosterdigi ve lipit oksidasyon iizerinde olduk¢a 6nemli oldugu saptanmistir (Jayaprakasha ve
ark 2005). In vivo ve in vitro ¢alismalar kurkuminin tiimor ilerlemesi, anjiogenez ve timor
biliylimesi gibi ii¢ evrede kanseri engelledigini gdstermistir. Kurkumin, mononiikleer kan
hiicrelerinin hizla ¢ogalmasina neden olan mitojenleri ortadan kaldirarak sinirsel aktivasyon,
karigik lenfatik reaksiyonu ve trombosit gelisimini de inhibe eder (Huang 1992). Ayrica
protein kinaz enzimini de kismi olarak inhibe etmektedir (Liu 1993). Kurkuminin diger bir
belirgin 6zelligi ise Asya iilkelerinde yiizyillardan beri kullanilmasina ragmen herhangi bir
toksik etkinin tespit edilmemis olmasidir (Ammon ve Wahl 1991). Oksidatif stresin
miyokardiyal iskemi, beyin iskemi-reperfiizyon hasari, kanama, sok, sinirsel hiicre hasar1 ve
kanser dahil bir ¢ok hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Kurkuminin
kanitlanmig anti-inflamatuar ve antioksidan oOzellikleri vardir. Kurkuminin, hidroksil
radikalleri (Reddy and Lokesh 1994) ve azot dioksit radikallerini igeren farkli reaktif oksijen
tiirlerini giderdigi belirtilmistir (Unnikrishnan and Rao 1995, Sreejayan and Rao 1997).

Khanna (2009), kurkuminoidlerin antioksidan kapasitesinin askorbik aside esdeger
oldugunu belirtmistir. Yine ayni1 ¢aligmada, zerdegalin kdklerinin aromatik ve antiseptik
ozellikte oldugunu belirtmistir. Kurkumin, kuvvetli bir hidroksil radikal temizleyicisi oldugu
gibi, siiperoksit radikallerini de yakalar. Serbest radikalleri tutma 6zelliginden dolayt DNA’y1
oksidatif hasarlardan korur (Pandya ve ark 2000). Kurkumin oral yolla alindiginda
bagirsaklarda hidrojenasyon ile tetrahidrokurkumine doniisiir. Bagirsaklardan emilerek, kana

ve boylece dokulara dagilarak safra ile atilir.

Davis ve ark (2007) kurkumin takviyesinin siganlarda ekzantrik egzersizin neden
oldugu kas hasarini azalttigin1 gostermislerdir. Ancak bu caligmada uygulanan kurkumin
takviyesi ve egzersiz protokolii standart degildir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amacit kurkumin
takviyesinin siganlarda ekzantrik egzersizle olusan kas hasari iizerine etkisini ve bu etkinin

oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemi degisiklikleri ile iliskisini aragtirmaktir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma i¢in Selguk Universitesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi

Deney Hayvanlari Etik Kurulundan 26.09.2011 tarih ve 2011/105 karar no ile onay alind1.
3.1. Hayvanlarin Temini ve Bakimu:

Calisma Selguk Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinden
temin edilen, ortalama 350- 400 gram agirliginda, ortalama 4 aylik Wistar soyundan 30 erkek
sicanla yapildi. Siganlar 23+2 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik siklusunda ve
yem ve suyun ad libitum olarak verildigi kafeslerde, her kafeste ortalama en fazla 5 sigan

olacak sekilde tutuldu. Siganlar 4 gruba ayrilarak asagidaki miidahaleler yapildi.
3.2. Gruplandirma:

1- Kontrol Grubu (n: 6): Bu grupta bulunan siganlara 20 giin boyunca tasiyici
madde (misir yag1) oral olarak verildi ve 21. giin egzersiz yaptirilmadan kan ve doku 6rnekleri

alindi.

2- Egzersiz Grubu (n: 8): Bu grupta bulunan siganlara 20 giin boyunca tasiyici
madde (misir yagi) oral olarak verildi ve 21. giin ekzantrik egzersiz protokolii uygulandiktan

hemen sonra kan ve doku 6rnekleri alindi.

3- Kurkumin Grubu (n: 8): Bu grupta bulunan siganlara 20 giin boyunca kurkumin,
tasiyict madde (musir yagi) icerisinde ¢oziilerek 200 mg/kg dozunda oral gavaj yoluyla verildi

ve 21. giin egzersiz yaptirilmadan kan ve doku 6rnekleri alindu.

4- Kurkumin + Egzersiz Grubu (n: 8): Bu grupta bulunan siganlara 20 giin boyunca
kurkumin, tasiyict madde (musir yagi) igerisinde ¢oziilerek 200 mg/kg dozunda oral gavaj
yoluyla verildi ve 21. giin ekzantrik egzersiz protokolii uygulandiktan hemen sonra kan ve

doku 6rnekleri alindi.
3.3. Egzersiz Protokolii:

Egzersiz gruplarinda yer alan siganlara, kemirgenler i¢in 6zel olarak tasarlanmig 6
kulvarli kosu bandinda (MAY-TME 0804 Animal treadmill, Commat — Turkiye) -15°’lik
egim ve 20 m/d hizda ekzantrik egzersiz yaptirildi. Sicanlarin 20 m/dk hizda kosmalari
saglandi. Siganlara 5 dakika kosu ve 2 dakika dinlenme periyotlarindan olusan toplam 18
(5x18=90 dk) oturum uygulandi. Toplamda 90 dakikalik kosu ve 34 dakikalik dinlenme
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yaptirilarak egzersiz tamamlandi. Bu egzersiz protokoliiniin siganlarda kas hasarina neden

oldugu onceki ¢aligmalarda gosterilmistir (Tsivitse ve ark 2003).
3.4. Kan ve Doku orneklerinin alinmasi ve saklanmasi:

Egzersizin hemen ardindan siganlar anesteziye alindi. Anestezide kas i¢ine 50 mg/kg
ksantin ve 10 mg/kg ksilazin uygulandi. Anesteziyle uyutulan siganlardan intrakardiyak kan
alimini takiben servikal dislokasyonla sakrifiye edildi. Daha sonra siganlarin karaciger ve kas
dokularindan numuneler alindi ve hemen sivi azot tankina atilarak hizli bir sekilde
donduruldu. Antikoagiilan igermeyen kuru tiiplere kan 6rnekleri alindiktan sonra +4 OC’de 30

dakika bekletildi ve 3200 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek serumlarinin ayrilmasi saglandi.

Serum Ornekleri s1vi azot igerisinde donduruldu. Biitiin 6rnekler analiz zamanina kadar -80

°C’de saklandi.

//'

Sekil 4:

A) Sicanlarda intrakardiyak kan alimi ve B) sicanlardan doku drneklerinin alinmast.

servikal dislokasyonun saglanmasi.
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3.5. Dokularin Homojenizasyonu:

-80 °C’den +4 °C’ye alman dokular daras1 almmus tiiplerde tartildi. Toplam agirlik
doku agirliginin 10 kati olacak sekilde (doku agirligimin 9 kati) fosfat tamponu (pH: 7.4) ile
sulandirildiktan sonra homojenizator ile homojenize edildi ve homojenat I olusturuldu. Daha
sonra &rnekler + 4 °C, 3200 rpm’ de 30 dakika santrifiij edildi ve supernatant ayrildi.

Homojenat II olusturuldu.

Bir siseye 3 birim etanol ile 5 birim kloroform karistirildi. Homojenat II’ den belirli
bir hacim alindi. Bunun {izerine ayn1 hacimde etanol kloroform karisimindan ilave edildi. Bu

karisim +4 °C, 3200 rpm de 30 dakika santrifiij edildi ve homojenat III olusturuldu.

Homojenat II’den MDA, SOD ve GSH, homojenat III’den ise protein ¢alisildi.

3.6. Biyokimyasal Analizler:
3.6.1. CK Analizi:

Serum CK aktivitesi direk kemiliminometrik yontemle Advia Centaur CP (Siemens
Inc, Germany) marka oto analizérde ve ticari kitler kullanilarak ol¢iildii ve sonuglar U/L

olarak tayin edildi.
3.6.2. Miyoglobin Analizi:

Cobas Tina-quant Myoglobin ticari kitler ile "Cobas Integra 400 plus" analizoriinde
(Roche Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim, Germany) immiinoturbidimetrik metod ile

calisildi ve sonuglar ng/ml olarak tayin edildi.
3.6.3. MDA Analizi:

MDA seviyeleri TBARS yontemi ile ticari kitler kullanilarak (Cayman Chem. katalog
n0:10009055) spektrofotometrik kolorimetrik yontemle tayin edildi. Olgiimiin prensibi, MDA
ile tiyobarbutirik asidin etkilesimi sonucu olusan pembe renkli bilesigin 532 nm’de
absorbansinin dl¢iilmesi esasina dayanmaktadir. Mikroplate okuyucuda 532 nm’de standart ve
numunelerin absorbanst okundu ve standartlara karst numunelerin konsantrasyonlari
kaydedildi. Sonuglar kan 6rneklerinde pM/L, doku orneklerinde ise uM/g doku olarak ifade
edildi.
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3.6.4. GSH Analizi:

GSH seviyeleri ticari kitler kullanilarak (Cayman Chem. katalog no:703002)
spektrofotometrik kolorimetrik yontemle tayin edildi. Mikroplate okuyucuda 410 nm’de
standart ve numunelerin absorbansi okundu ve standartlara karst numunelerin
konsantrasyonlar1 kaydedildi. Sonuglar kan 6rneklerinde uM/L doku orneklerinde ise pM/g

protein olarak ifade edildi.
3.6.5. SOD Analizi:

SOD aktivitesi ticari kit kullanilarak (Cayman Chem. katalog no: 706002)
spektrofotometrik kolorimetrik yontemle tayin edildi. Mikroplate okuyucuda 450 nm’de
standart ve numunelerin absorbansi okundu ve standartlara karsi numunelerin
konsantrasyonlar1 kaydedildi. Sonuglar kan &rneklerinde U/mL, doku 6rneklerinde ise U/g

protein olarak ifade edildi.
3.6.6. Protein Analizi:
Lowry ve arkadaslarinin (1951) metoduyla yapildi.
3.6.7. Istatistiksel Analiz:

Verilerin istatistiksel analizi SPSS bilgisayar programi ile yapildi. Bulgular
ortalamazstandart sapma (SS) olarak verildi. Biitiin veriler i¢gin Kolmogorov Smirnov testi ile
normal dagilima uygunluk testi yapildi. Her veri i¢in 4 gruptaki dagilimin normal dagilima
uygun oldugu (Asymp. Sig. (2-tailed) degerleri >0.05) bulundu. Daha sonra degiskenler i¢in 4
grup arasinda farklilik olup olmadigi tek yonlii varyans analizi kullanilarak test edilmistir.
Varyans analizinin 6n kosulu olan normal dagilima uygunluk varsayimimin saglandigi
gosterilmisti. Ikinci varsayim olan grup varyanslariin homojenligi Levene testi ile test edildi.
Levene testi sonucunda 4 gruptaki degiskenlerin ol¢lim degiskenlerinin varyanslarinin
homojen olup olmadigina bakildi. Homojen degiskenlerin analizi tekrarli ANOVA 6lgiimleri
ile yapildi. Homojenlik varsayimini saglamayan verilerin analizi parametrik olmayan
Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Viicut agirligr 6lgiimleri arasinda her bir grup igin farklilik
olup olmadig1 bagimli 6rneklem t testi ile test edildi. Biitiin degerlendirmeler i¢in P degerinin

0.05’den kiigiik olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Gruplarin viicut agirhiklar1 arasindaki degisimler:

Viicut agirligi 6l¢timlerinde zamana bagli olarak her grup igin istatistiksel olarak
anlamli artis bulundu (p<0.05). Bununla birlikte gruplar arasinda agirlik artis1 bakimindan

anlamli fark yoktu (p>0.05) (Cizelge 1).

Cizelge 1. Siganlarin viicut agirliklarinda zamana bagh degisimler

VAl VA2
Kontrol 398.0+19.3 415.7+27.3%
Kontrol+ Egzersiz 393.2+16.8 429.5+21.2°
Kurkumin 406.6+26.5 431.2+10.7°
Kurkumin+ Egzersiz 410.5+20.9 435.4+14.4°

¥ VAT1’e gore p<0.005

4.2. CK aktivitelerindeki degisiklikler:

CK aktivitesi kontrol+egzersiz grubunda kontrol grubuna gore yiiksekti (p<0.05).
Kurkumin grubunda ise kontrol+egzersiz grubuna gore  diisiiktii (p<0.05).
Kurkumint+egzersiz grubunda ise hem kontrol hem de kurkumin gruplarindan yiiksekti
(p<0.05). Istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen CK aktivitesi kurkumin+egzersiz

grubunda kontrol+egzersiz grubuna gore distiktii (Cizelge 2).

Cizelge 2. Gruplarin CK aktiviteleri (U/L).

CK aktivitesi Kontrol Kontrol+ Egzersiz Kurkumin Kurkumin+ Egzersiz

Kan 556.0+327.8 1280.4+603.12 482.6+£236.6° 1177.9+683.3%

®Kontrole gore P<0,05; bKontrolJrEgzersize gore P<0,05; “Kurkumine gére P<0,05.

19



1500

d
ac
=
1000

=

0

a

=

=

% T b

s 500 T

U e

Kon Kon+Egz Kur Kur+ Egz

*Kontrole gore P<0,05; bKontrolJrEgzersize gore P<0,05; “Kurkumine gére P<0,05.

Sekil 5: CK aktiviteleri(U/L)

4.3. Miyoglobin seviyelerindeki degisiklikler:

Serum miyoglobin seviyeleri kontrol+egzersiz grubunda kontrol grubuna gore
yiiksekti (p<0.05). Diger gruplarin miyoglobin aktiviteleri arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark yoktu (p>0.05) (Cizelge 3).

Cizelge 3. Gruplarin Miyoglobin seviyeleri (ng/mL).

Miyoglobin Kontrol Kontrol+ Egzersiz  Kurkumin Kurkumin+ Egzersiz
Kan 17.8+3.5 39.1+13.8° 29.0+15.6 27.6£6.1
®Kontrole gore P<0,05.
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Sekil 6: Miyoglobin seviyeleri (ng/ml)

4.4. MDA seviyelerindeki degisiklikler:

Kan ve kas dokusunda MDA seviyeleri ne kurkumin takviyesinden ne de egzersizden
etkilenmemistir (p>0.05). Karaciger dokusunda MDA seviyeleri kurkumin+egzersiz grubunda

kontrol grubuna gore azalmist1 (p<0.05) (Cizelge 4).

Cizelge 4. Gruplarin MDA seviyeleri.

MDA Kontrol Kontrol + Kurkumin Kurkumin+ Egzersiz
Egzersiz

Kan (uM/L) 5.7+1.0 4.1£1.0 5.4+2.2 3.9+1.3

Kas (uM/g) 10.3£5.0 49423 16.1+12.2 7.4+4.1

Karaciger(uM/g) 48.3+9.6 39.3£7.2 41.8€12.2 33.8+3.3°

®Kontrole gore P<0,05.
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4.5. SOD aktivitelerindeki degisiklikler:

SOD aktiviteleri kan, kas ve karaciger dokularinda ne kurkumin

takviyesinden ne de egzersizden etkilenmedi (p>0.05) (Cizelge 5).

Cizelge 5. Gruplarin SOD aktiviteleri.

SOD aktiviteleri ~ Kontrol ~ Kontrol+ Egzersiz  Kurkumin Kurkumin+ Egzersiz

Kan (U/mL) 10.3£1.0 11.6+1.0 10.1+0.9 11.2+1.9
Kas (U/g protein) 25.4+5.6 35.0£15.2 24.4+5.8 37.0£12.5
Karaciger 8.3+6.4 7.4£2.7 9.7£5.4 55413

(U/g protein)

4.6. GSH seviyelerindeki degisiklikler:

GSH seviyesi tiim dokularda ne egzersizden ne de kurkumin takviyesinden

etkilenmedi (p>0.05) (Cizelge 6).

Cizelge 6. Gruplarin GSH seviyeleri.

GSH seviyeleri Kontrol Kontrol+ Egzersiz  Kurkumin  Kurkumin+ Egzersiz
Kan (uM/L) 6.5+1.3 9.8+3.1 7.243.5 7.7+2.0

Kas (uM/g protein) 74.9+8.2 88.6+25.1 75.4+8.7 103.7+25.0
Karaciger 83.7+£32.6 85.0+19.6 93.7430.7 76.0+13.5

(uM/qg protein)
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5- TARTISMA ve SONUC

Ekzantrik veya alisilmamis egzersiz sonrasi kas membraninin yapisinda bozulma
oldugu bilinmektedir. Kas hasarmnin ortak o6zellikleri arasinda kasa 6zgli proteinlerin ve
polipeptidlerin hiicre membranindan igeri veya disar1 dogru secici go¢li bulunur. Dolasimda
CK ve miyoglobinin seviyelerinin yiikselmesi kas hasarmnin en yaygin belirtecidir (Brenner ve
ark 1999). Kasta hasar olustugunda CK ve miyoblobinin plazmadaki konsantrasyonunun
arttigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (Clarkson ve ark 1986, Gillum ve ark 1984, Schwane
ve ark 1984). Ozellikle ekzantrik kas kasilmalarinda daha yiiksek oranda kas hasar1 olusur.
Mevcut ¢alismada egzersiz grubunda serum CK aktivitesi ve miyoglobin seviyelerinin kontrol
grubuna gore yiikselmesi, uyguladigimiz egzersiz protokoliiniin sicanlarda kas hasari

olusturdugunu gostermektedir.

Davis ve ark (2007), bizim bulgularimizla uyumlu sekilde 3 giin siireyle giinliik 10 mg
kurkuminin siganlarda olusturulanan kas hasar1 lizerine etkilerini incelemis ve kurkuminin
sicanlarin serum CK aktivitesini anlamli bir sekilde disiirdigiinii rapor edip kurkumin
takviyesinin sicanlarda ekzantrik egzersizle olusan kas hasari iizerine olumlu etkisinin
oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢aligmada kurkumin+egzersiz grubunda serum CK aktivitesinin
egzersiz grubuna gore anlamli olmamasina ragmen diisiis gostermesi, ayrica miyoglobin
seviyesinin ise kontrol+egzersiz grubuna gore diisilk olmasi1 ve kurkumin grubundan farkl
olmamas: kurkumin takviyesinin ekzantrik egzersizin neden oldugu kas hasarina karsi

koruyucu roliiniin oldugunu géstermektedir.

Antioksidanlar, gliniimiizde yaygin kullanim alanlar1 sebebiyle ilgi ¢ekmeye devam
etmektedir. Antioksidanlar ortamda, okside edilebilen bir maddeye gore daha az miktarda
bulunmalarina ragmen, o maddenin oksidasyonunu Onleyen veya geciktiren maddeler olarak
tanimlanabilirler. Antioksidanlarin fizyolojik rolii, kimyasal reaksiyonlar sonucu ortaya ¢ikan
serbest radikallerin dokularda olusturduklar1 hasari 6nlemektir (San 2002). Fiziksel egzersiz
sirasinda metabolizma hizi, kas aktivitesinin siddetiyle orantili olarak artmaktadir. Egzersiz,
siddet ve siiresine gore oksidatif strese neden olabilmektedir. Buna bagli olarak egzersiz
sirasinda serbest oksijen radikallerinin iiretimindeki artig, hiicrelerin savunma kapasitesini
asarsa oksidatif hasar olusur (Leaf 1997). MDA’ ’nin varligi serbest radikallerle reaksiyon
sonucu olusan lipit peroksidasyon derecesini yansittigindan, maksimal egzersizin 6nemli
miktarda serbest radikallerin olusumuna yol actigi da cesitli kaynaklarda bildirilmistir

(Haliwell ve ark 1992). MDA’ ’nin egzersizin tliriine gore degisiklik gosterdigi, siddeti ve
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stiresiyle orantili olarak arttigi bilinmektedir. Child ve ark (1998) yari maraton kosusunda,
Lovlin ve ark (1987) tiiketici egzersizde, Mena ve ark (1991) bisiklet¢ilerde yapilan
egzersizlerde MDA’ nin arttigini tespit etmislerdir. Alessio ve ark (2000) tiiketici aerobik
egzersizde MDA nin degismedigini, Leaf ve ark (1997) maksimal egzersizde, egzersiz dncesi
ve sonrast MDA’da degisme olmadigini belirlemislerdir. Giil ve ark (2006), dayaniklilik
antrenmani ve akut tlikenme egzersizinin, sicanlarda antioksidan savunma mekanizmalari
iizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmada, antrenman grubuna 8 hafta boyunca, haftada 5 giin,
giinde 90 dk. saat kosu bandinda egzersizin ardindan, antrenman ve kontrol grubuna tiikenme
egzersizi uygulamislar; sonugta, antrenmanli ve antrenmansiz ratlarda MDA seviyesinin kalp
dokusunda, akut tiikenme egzersizi tarafindan etkilenmedigini tespit etmislerdir. Ekzantrik
egzersizin oksidatif stresin artmasiyla MDA diizeylerinde degisikliklere sebep oldugu yine
baz1 calismalarda, fiziksel egzersiz sirasinda oksijen tiiketimindeki artis ile serbest radikal
olusumu arasinda bir baglant1 oldugu bildirilmektedir (Haliwell ve ark 1992). Bu c¢aligmada
MDA seviyeleri karaciger dokusunda kurkumin+egzersiz grubunda, kontrol grubuna gore
onemli Olglide disiis gosterdi. Kan ve kas dokusunda ise MDA seviyelerinin ne kurkumin

takviyesinden ne de egzersizden etkilenmedigi saptandi.

Egzersizin GSH, SOD gibi antioksidan enzim kapasitesinde artis sagladigini belirten
bazi1 ¢aligmalar olmasiin yaninda sonuglar acik degildir (Ohishi ve ark 1998, Mcbride ve
Kraemer 1999). Sonuglar yapilan egzersizin tipi, siiresi, siddeti ve incelenen dokunun
antioksidan kapasitesine ve Orneklerin egzersizden sonraki alinma zamanina bagli olarak
degisir. Giindiiz ve ark (2004) sicanlarda tiiketici egzersizin bobrek ve eritrosit SOD aktivitesi
iizerinde 6nemli bir etki yapmadigini rapor etmislerdir. Cheeseman ve Slater (1994) yaptiklar
caligmada, oksijen kullaniminin disiik oldugu durumlarda GSH, SOD ve tiirevlerinin
antioksidan savunma ile etkisizlestirilebildigini, ancak oksijen tiiketim hizinin 6nemli
derecede arttig1 egzersiz durumunda bu savunma mekanizmalarinin serbest radikal olusumuna
ayak uyduramayabildigini, bunun ise hiicre hasar1 ile sonuglanabildigini bildirmislerdir.
Egzersize bagli SOD indiiklenmesinin oksidatif 6zelligi fazla olan iskelet kaslarinda daha ¢ok
oldugu fark edilmistir. Dayaniklililk antrenmaninin sican iskelet kaslarinda SOD
izoformlarinin aktiviteleri tlizerine etkileri incelenmis, antrenmanin arka bacak iskelet
kaslarinda hem MnSOD hem de CuZnSOD aktivitelerini arttirdig1 goriilmiistiir (Koesterer ve
ark 2002). Oksijen kullanimmnin diisiik oldugu durumlarda siiperoksit radikali ve onun
tirevleri antioksidan savunma ile etkisizlestirilir. Ancak oksijen tliketim hizinin 6nemli

derecede arttig1 egzersiz durumunda bu savunma mekanizmalari, serbest radikal olusumuna
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ayak uyduramayabilir, bu da hiicre hasari ile sonuglanabilir (Cheeseman ve Slater 1994).
Emre ve ark (2004)’na gore egzersizde GSH sisteminin endojen olarak aktive edilmesi serbest
radikal olusumunu engelleyici adaptatif bir mekanizmadir. Siganlarda egzersizin serbest
radikaller tarafindan olusturulan hasar1 engelledigi ileri siiriilmistiir (Ji ve ark 1992). Aerobik
egzersizin serbest radikal iretimini orta derecede azalttigi (Kim 2005), benzer sekilde
egzersize cevap olarak antioksidan aktivitenin uyarildigi (Tessier ve ark. 1995) bildirilmistir.
Veera Reddy ve ark. (1992)’nin egzersize cevap olarak GSH degerlerinin Yiikseldigini
bildirmislerdir. Bu ¢alismada, GSH ve SOD seviyeleri kan, kas ve karaciger dokularinda ne

kurkumin takviyesinden ne de egzersizden etkilenmedigi saptandi.

Sonu¢ olarak; kurkumin kas hasarin1 6nlemektedir. Ancak kurkumin kas hasari
tizerinde bu etkisini gosterirken antioksidan sistemde fazla bir degisikligin meydana
gelmemesi, bize kurkuminin kas hasarimi Onleyici etkisini antioksidan sistemden baska

sistemler aracilig1 ile olusturdugunu gostermektedir.
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Bu tezin amact si¢anlarda ekzantrik egzersizle olusan kas hasari {izerine kurkuminin etkilerini

incelemekti. Calismada Wistar soyundan 30 erkek si¢an kullanild: ve si¢anlar rastgele dort gruba ayrildi.

Kontrol Grubu (n: 6): Bu grupta bulunan si¢anlara 20 giin boyunca tasiyict madde (msir yagi) oral
olarak verildi ve 21. giin egzersiz yaptirilmadan kan ve doku 6rnekleri alindi.

Egzersiz Grubu (n: 8): Bu grupta bulunan siganlara 20 giin boyunca tasiyict madde (misir yagi) oral
olarak verildi ve 21. giin ekzantrik egzersiz protokolii uygulandiktan hemen sonra kan ve doku 6rnekleri alindi.

Kurkumin Grubu (n: 8): Bu grupta bulunan siganlara 20 giin boyunca kurkumin, tagiyict madde
(mustr yagi) icerisinde ¢oziilerek 200 mg/kg dozunda oral gavaj yoluyla verildi ve 21. giin egzersiz yaptirilmadan
kan ve doku 6rnekleri alindi.

Kurkumin + Egzersiz Grubu (n: 8): Bu grupta bulunan siganlara 20 giin boyunca kurkumin, tagiyici
madde (misir yagi) igerisinde ¢oziilerek 200 mg/kg dozunda oral gavaj yoluyla verildi ve 21. giin ekzantrik
egzersiz protokolii uygulandiktan hemen sonra kan ve doku 6rnekleri alindi.

Kas, karaciger ve kan orneklerinde GSH, SOD ve MDA analizleri yapildi. Kreatin kinaz (CK)

aktivitesi ve Miyoglobin seviyelerine kan 6rneklerinde bakildi.

CK aktivitesi kontrol+egzersiz grubunda kontrol grubuna gore yiiksekti. Kurkumin grubunda ise
kontrol+egzersiz grubuna gore diisiikti. Kurkumintegzersiz grubunda ise hem kontrol hem de kurkumin
gruplarindan yiiksekti. Bununla birlikte istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen kurkumintegzersiz

grubunda kontrol+egzersiz grubuna gore diisiiktii. Serum miyoglobin seviyeleri kontrol+egzersiz grubunda
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kontrol grubuna gore yliksekti. Bununla birlikte diger gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu.
Kan ve kas dokusunda MDA seviyeleri ne kurkumin takviyesinden ne de egzersizden etkilenmemistir. Bununla
birlikte karaciger dokusunda MDA seviyeleri kurkumin+egzersiz grubunda kontrol grubuna gére azalmisti. SOD

ve GSH seviyeleri kan, kas ve karaciger dokularinda ne kurkumin takviyesinden ne de egzersizden etkilenmedi.

Bu calismada elde ettigimiz bilgiler Kurkumin kas hasar1 tizerine koruyucu etkisinin ve bu etkisini

antioksidan sistemden bagimsiz sistemler araciligi ile gosterebildigini ileri siirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kurkumin; Egzersiz; Kas hasari.
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7. SUMMARY

Effects of curcumin supplementation on eccentric exercise induced muscle

damage in rats

The aim of this thesis was to inverstiyate, the effects of curcumin on eccentric exercise induced muscle

damage in rats. Thirty Wistar male rats were used in the study and they were randomly assigned to four groups.

Control Group (n: 6): Maze oil as a carrier was given orally for 20 days and in 21st days, blood and

tissue samples were taken.

Exercise Group (n: 8): Maze oil as a carrier was given orally for 20 days and in 21st fay, blood and

tissue samples were taken immediately after eccentric exercise protocol.

Curcumin Group (n: 8): Curcumin was orally for 20 days via oral gavage in dosage of 200 mg/kg,

dissolving in maze oil and in 21st day, the of blood and tissue samples were taken.

Curcumin + Exercise Group (n: 8): Curcumin was given orally for 20 days via oral gavage in dosage
of 200 mg/kg, dissolving in maze oil and in 21st day, blood and tissue samples were taken immediately after

eccentric exercise protocol.

In muscle, liver and blood samples, GSH, SOD and MDA the analyses were perfomred. In blood
samples, creatine kinase (CK) activity and myoglobin levels were detected. CK activity was higher in the
control+exercise groups compared to the control group (p< 0.05), while in curcumin group, it was lower
compared to the control+exercise group (p< 0.05). In curcumin+exercise group, it was higher than both those in
control and curcumin groups. However, even though it is statistically insignificant, in the curcumin+exercise
group, it was lower compared to the control- exercise group. Serum myoglobin levels were higher in the
control+exercise group compared to control group (p< 0.05). However, between the other groups, there was no
statistically significant difference (p> 0,05). In blood and muscle samples, MDA levels were neither affected
from the supplementation of curcumin nor exercise (p> 0.05). However, in the liver tissue, MDA levels
decreased in the curcumin+exercise group, compared to control group (p<0.05). In blood, muscle and liver
tissues SOD activity and GSH levels, were neither affected from curcumin supplementation nor exercise (p>
0.05). The data obtained from this study demonstrated the protective effect of curcumin on muscle damage and

put forward that this effect was able to show through independent systems from antioxidant systems.

Key worlds: Curcumin; Exercise; Muscle damage.
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