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ONSOZ

Egzersizin insan saglhigi lizerine pek ¢ok pek olumlu etkisi oldugu bilinmektedir.
Diizenli fiziksel aktivite ve egzersiz; insanlarda koroner kalp hastaliklarini, iskemik nekrozlar
ve buna bagli mortalite oranlarini azaltmakta, ayrica néromuskuler sistemin performansini
artirmaktadir. Diizenli egzersizin plazma trigliserid diizeyini azalttigi, HDL- kolesterol
diizeyini arttirdigi, kan basincini diisiirdiigii, endotelyal fonksiyonu ve hemostatik faktorleri
diizenledigi, metabolik sendrom gelisim riskini ve Tip 2 Diabet olusumunu azalttig

bilinmektedir.

Ancak akut ve agir egzersizler ¢esitli dokularda oksidan ve antioksidan diizeyleri
arasinda dengesizlik yaratarak oksidan stres olusturmaktadir. Benzer sekilde yiiksek siddette
fiziksel egzersiz ve antreman programlarinin immun sistemi zayiflattigi ve enfeksiyona
yakalanma egilimini arttirdig1 da sdylenmektedir. Son yillarda insan hekimliginde ve veteriner
hekimlikte klinik kullanimi1 giderek artan inflamatorik belirtegler olan akut faz proteinlerinin,
egzersize bagli olarak da diizeylerinde degisiklikler oldugu siklikla c¢alisilan konular
arasindadir. Egzersize bagli gelisen akut faz yanit, insan, deney hayvani, at ve kdpeklerde

caligilmaya devam etmektedir.

Bu nedenle planlanan bu ¢alismada deney hayvanlarinda farkli siddetlerde ve tiiketici
egzersiz yaptirilan gruplarda akut faz proteinleri diizeyleri ve lipid profili degisimi birlikte
incelenmesi amaglanmistir. Bu calismadan elde edilen sonuglardan; akut egzersizin akut faz
proteinlerinden CRP, SAA ve haptoglobin diizeylerine ve lipid profiline etkisinin ortaya
cikarilmasi; lipid profili ile AFY arasindaki olast iliski hakkinda fikir edinilmesi
amaclanmistir. Ayrica planlanan bu calismanin konuyla ilgili yapilacak yeni g¢alismalara

referans olabilecegi diisiintilmiistiir.

Bu calisma Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan VTF-14033 numarali ve ‘Ratlarda farkli dozlardaki egzersizin bazi akut faz
proteinleri  ve lipid profiline etkileri’ isimli proje kapsaminda desteklenerek

gerceklestirilmistir.
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1.GIRIS

Teknolojinin gelismesi, fiziksel olarak yapilan birgok giinliik islerin birtakim arag
gereglerle yapilmasmi saglamistir (Ozer 2001). Giinliik yasantiya makinelerin girmesi,
evlerde isi kolaylastiran aletlerin ¢ogalmasi, ulasim kolayliklari, televizyon bilgisayar
kullaninminin yayginlasmasi, fiziksel aktiviteyi kisitlamis, enerji harcamasimi azaltmstir.
Ozellikle yas ilerledikge fiziksel aktivitenin azalmasina bagli olarak enerji ihtiyac1 daha da
azalmaktadir (Colakoglu 2003). Sedanter yasam tarzi ciddi anlamda birtakim saglik
problemlerini de beraberinde getirmektedir (Biger ve ark. 2005, Colakoglu 2003).

Giintimiizde bu az hareket, Hipokinetik Disease (hareket azligi hastaliklar1) adi
verilen yeni bir hastalik grubunun dogmasina neden olmustur. Bu hastaliklar en fazla
oliime neden olan hastalik grubudur (Colakoglu 2003). Ozellikle orta yas ve iizeri
donemlerde yiiksek tansiyon, obezite, kassal zayiflik, postiirel bozukluk, diyabet ve
koroner arter risk faktorlerinin artmasi, gogiis kafesi esnekligi ve solunum kapasitesinde
kayiplar, karin kaslarinin zayiflamasi ile sindirim ve bosaltim gii¢liikleri meydana
gelmektedir. Tiim kaslarda kuvvet, esneklik, dayaniklilik gibi temel motorik 6zelliklerde
islev kaybi ve kolay sakatlanma, kemik mineral yogunlugunda kayiplar, eklem
kireglenmesi ve islev kaybi olugmaktadir. Kan sekeri ve kan lipit diizeylerinin artmasi,
gidalar ile alinan enerjinin harcanamamasi nedeniyle sismanlik ve sekilsizlik yaninda,
sismanlhigin getirdigi bedensel ve ruhsal sorunlar uzun siireli hareketsiz yasamin
organizmadaki olumsuz etkileridir (Bicer ve ark. 2005). Biitiin bu olumsuz kosullardan
kurtulmak, organizmay:1 zinde ve saglikli kilmak igin egzersiz yapma gereksinimi, bir

zorunluluk olarak ortaya ¢ikmaktadir (Arcury ve ark. 2006).

Glinlimiizde egzersiz, saglikli bir yasamin temel prensiplerinden biri olarak
degerlendirilmektedir. Sporla ilgilenenler, beden ve ruh saglhigini gelistirmeyi, 6zgiiveni

arttirmay1 ve performansi daha ist diizeylere tasimay1 amaglamaktadirlar (Demir ve Filiz
2004 ).

Spor, giiniimiizde biiyiik bir sosyal olay olarak yerini almistir. Bilimsel esaslara
uyarak yapilan planlamalarla, giderek artan oranda 6nemli bir sektor olarak gelisimini
stirdiirmektedir (Demir ve Filiz 2004). Sporun ya da egzersizin diizenli olarak yapilmasi
fiziksel durumun gelistirilmesi ve bunun devam ettirilmesi amaghdir. Yapilan ¢ok sayida

gozlemsel epidemiyolojik caligmalarda diizenli fiziksel aktivitenin, kalp ve akciger



hastaliklari risklerini azaltti1 ortaya konmustur (Berlin ve Colditz, 1990). Diizenli fiziksel
aktivitenin, viicuda alinan oksijen oranmi arttirdigi, bireyin kondisyonunu arttirarak daha
az yorulmay1 sagladigi, viicut direncini ve esnekligini arttirdigi, giinliik hayatin stresinden

uzaklastirarak psikolojik destek sagladigi bilinen dogrulardir.

Ayrica diizenli fiziksel egzersiz ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve diisiik
dansiteli lipoprotein ~ (LDL-K) diizeylerini azaltma, yiiksek dansiteli lipoprotein
diizeylerini (HDL-K) artirmanin yanisira kan basinci ve insiilin direncinin azalmasi ve
kardiovaskiiler fonksiyonlari olumlu yonde etkilemek gibi énemli fizyolojik etkilere de

sahiptir (Onat 2000).

Diizenli egzersizin lipid profili ve 6zellikle koroner hastalik riskini azaltmada etkili
oldugu pek ¢ok calismada bildirilse de egzersizin tiirii ve yogunluguna bagh olarak yararli
etkileri iizerinde ¢eliskili sonuglar bildirilmektedir (Ozhan ve ark. 2000). Agir egzersizin
kardiyak nedenlerle liimle sonuglanabilen durumlara neden oldugu, ayrica agir ve ani
yapilan egzersizin oksidatif strese ve mikrovaskiiler inflamasyon ile 16kosit aktivasyonunu
arttiric1 etkileri olduguna iliskin goriisler de bulunmaktadir (Ozhan ve ark. 2000). Akut
egzersiz oksidan strese neden oldugu ve yogun egzersiz programlarinin immun sistemi
zayiflattigy ile ilgili goriisler de bulunmaktadir (Wenzel ve Ciufreddo 2013, Ersdz 1995).
Iskelet kas hiicrelerinin kasilmas1 metabolizmay: etkileyerek sitokin iiretimine neden olur.
Egzersizle birlikte ¢esitli antiiflamatuvar sitokinlerin sentezinin artisina bagl olarak akut

faz yanit gelismektedir (Kaspais ve Thompson 2005).
1.1.  Egzersiz

Egzersiz, bireylerin fiziksel, zihinsel, psikolojik ve mekanik verimini artirmak
amaciyla diizenlenmis egitimi ifade eder. Spor amacli yapilan egzersizler ise farkli
hareketlerden olusmus egitimlerle sporcuyu daha yiiksek verime ulagtirmak amagh

calistirmak olarak tanimlanmaktadir (Diindar 2000).

Fiziksel aktivite, potansiyel olarak organizmada onemli degisikliklere neden olur.
Homeostazin saglanabilmesi i¢in pek cok mekanizma birlikte calisarak fiziksel aktiviteye

karsi sekillenen yaniti olustururlar (Ormanci 2003).

Egzersiz sayesinde kas ve eklem hareketliliginin korunmasi ve arttirilmasi saglanir.
Ayrica kaslarin tonusunda artis sekillenir ve eklemlerin hareketlere kars1 dayanikliligim

gelisir. Fiziksel aktivite kemik mineralizasyonunda artisa sebep olarak osteoporozun



onlenmesine yardimci olur. Egzersiz ile kas dokusu tarafindan kullanilan oksijen ve enerji

miktar arttirilarak koruyucu etki de saglanir (Kilig-Erkek 2014).

Fiziksel aktivitenin kan {izerindeki en Onemli etkisi hemoglobin miktarini
arttirmasidir. Kalp atim frekansi diiserken buna bagli olarak kan basinci ve endotelyal
hasar da azalir (Wannamethee ve Shaper 2001). Solunum sistemi iizerindeki belirgin
egzersiz etkisi ventilasyon derinligi ve hizindaki artistir (Fox ve ark. 1988). Endokrin
sistemde ise; tiroid, biiylime, glukagon, kortizol, katekolaminler, rennin-anjiyotensin-
aldosteron, androjenler, progesteron ve Ostrojen hormonlarinin sentez ve salinimlarinda

artis sekillenir (Mitchell ve ark. 1990, Consitt ve ark. 2002, Nicklas ve ark. 1989).

Egzersiz temel olarak dinamik (izotonik) ve statik (izomerik) seklinde
simiflandirilabilir. Bu iki kategoride smiflandirilmis egzersizler de kendi iclerinde

kullanilan enerji kaynagina gore aerobik ve anaerobik olarak iki gruba ayrilarak

degerlendirilir (Korkmaz ve Oter 1998).

Dinamik egzersiz kogma, yiiriiyiis, ylizme, bisiklet gibi aktiviteleri igerir ve diisiik
rezistansli hareketlerin tekrar1 seklinde devam eden aktivitelerdir. Diizenli yapildiginda
dayaniklilik artisini saglarlar. Statik egzersizler ise agirlik kaldirma, elle bir aleti kavrama
ve sikma, bacak ekstansiyonlar1 gibi sabit bir dirence karsi kasin kasilmasi ile yapilan
aktivitelerdir. Statik egzersizler dayanikliligin artisina neden olmazlar (Korkmaz ve Oter

1998).

Aerobik egzersiz, kalp damar sistemini gelistirmek ve solunum kapasitesini
arttirmak amacli yapilan bir egzersiz tiirii oldugundan ‘kardiovaskiiler egzersiz’ olarak da
adlandirtlir (Kilig-Erkek 2014 ). Kalp hizinin % 50-80” i ile yapilan aerobik egzersizde
biiyiilk kas gruplart kullanilir. Hafif veya orta siddette uzun siire yapilan tekrarl
hareketlerdir (Doganay 2014). Aerobik egzersizde enerji kaynag: olarak kasta depo halinde
bulunan enerjinin yani sira kas ve karacigerde bulunan glikojen kaynaklari kullanilir

(Doganay 2014).

Anaerobik egzersizler ise egzersiz siddeti ve yogunlugunun arttigi, kalp hizinin
%85-90’1 ile yapilan, kas dayanikliligini, giiclinii ve miktarini arttirmaya yonelik yapilan
agirlik kaldirma, sprint, sigrama gibi hareketlerden olusan egzersiz tiiriidiir. Anaerobik
egzersiz tiirlinde artan egzersiz siddetiyle birlikte ATP nin yeniden sentezi oksijen
kullanilmayan anaerobik yollardan elde edilir. Buna bagl olarak kasta laktik asit birikimi

baslar (Cavusoglu 2013).



Egzersiz sirasindaki enerji iiretimi aerobik ve anaerobik olarak siniflandirilsa da her
iki yoldan enerji liretimi egzersizin yogunluguna, siddetine, siiresine, ¢esidine gore her iki

yolun kombinasyonu seklinde saglanabilmektedir (Ormanci 2003).
1.1.2.Egzersizde Enerji Uretimi

Enerji is yapabilme kapasitesi olarak tanmimlanmaktadir. insanlar ve hayvanlar
hayati 6nemi olan organlarin ¢alismasindan, ylirimeye, sicrama hareketinden, uzun siiren
maraton kosusuna, konusma ya da diisiinme gibi pek cok faaliyeti i¢in enerjiye ihtiyag

duyarlar.

Kas kontraksiyonlari, kimyasal enerjinin mekanik enerjiye transfer edilmesiyle
meydana gelir. Kontraksiyonlar i¢in enerji ATP ve ADP’nin hidrolizinden alinir. ATP tiim
hiicrelerde sitoplazma ve niikleusta bulunan bir maddedir. Kas liflerinin kontraktil bir
proteini olan miyozin, ATP ve ADP’ nin hidrolizini saglayarak kasin kasilmasi i¢in gerekli
enerjinin serbest kalmasini diizenler. Kasta dinlenme halinde iken de ATP hidroliz
gerceklesmektedir ancak bu miktar kasilan bir kastakinden yaklasik 150 kez daha az
diizeyde olmaktadir (Guyton ve Hall 2006).

Kasin kasilmast esnasinda kullanilan enerji, aktin filamentlerinin ¢ekilmesi,
kasilmadan sonra sarkoplazmaya saliverilen kalsiyumun sarkoplazmik retikuluma geri
gonderilmesi, kasin dinlenme haline ge¢gmesini saglamak icin sodyum ve potasyumu
pompalamak gibi cesitli amaclarla kullanilir. ATP yikimindan agiga cikan enerji kas
kasilmas1 i¢in hazir enerji kaynagini olusturur. Bir kas lifinde bulunan 4 milimolarlik ATP
diizeyi tam bir kasilmay1r 1-2 saniye siirdiirebilir. Kas hiicreleri sinirli miktarda ATP
depolayabildiginden ve kas kasilmasi siirekli ATP gerektiren bir olay oldugundan hiicrede
hizli ATP sentezi saglayabilen metabolik yollar bulunmak zorundadir (Cardinet 1989).
Aciga cikan ADP ve AMP, eksilen ATP diizeyinin yeniden saglanmasi ve ATP depolarinin
doldurulmasi icin hizla yeniden fosforile edilmelidir. Ancak kaslarda depolanmis olan
ATP, maksimal kasilmay1 sadece 5—6 saniye kadar siirdiirebildigi i¢in ATP’nin stirekli

olarak sentezi gereklidir. ATP’nin yeniden yapimindan ii¢ sistem sorumludur.
1. Kreatin fosfat yikimi ve ATP’nin bu sekilde fosforillenmesi (hazir enerji)
2. Glikoz veya glikojenin stoplazmada glikolitik yol iizerinden

3.ADP’nin mitokondride oksidatif fosforilasyonu ile ATP ’nin oksidatif sentezi gibi

metabolik yollarin birinden veya {iciiniin birden ¢calismasiyla sentezlenir (Aldemir 1999).



Egzersizde enerji kaynaklarinin kullanimi egzersizin siddeti, siiresi tipi gibi
faktorlere baglidir. On-yirmi saniyeden uzun, 10 dakikadan kisa egzersiz programlarinda
enerji ATP aerobik-anaerobik olarak sentezlenir. Kisa siireli yogun egzersizlerde enerji
anaerobik yollardan sentezlenir. Anaerobik yoldan enerji tiretiminde enerji, ATP-kreatinin
fosfat sistemi ile sentezlenir. Yogun egzersizlerde ATP nin yeniden sentezlenmesi,
kaslarda bulunan yiiksek enerjiye sahip kreatin fosfat depolari harcanarak saglanir (Berne
ve ark. 2008). Kaslarda bulunan fosfokreatinin sahip oldugu enerji ATP den daha yiiksektir
ancak fazla olan bu enerji myozin tarafindan kullanilamaz, onun yerine ADP den ATP
sentezlenmesinde kullanilir ve kasin kasilmasi i¢in gerekli ATP elde edilir. Kaslarda
bulunan fosfokreatinin yikimlanmasi kreatin fosfokinaz enzimi katalizorliiglinde olusan ve

reversibl bir reaksiyondur (Berne ve ark. 2008).

Anaerobik ATP sentezinde ikinci metabolik yol olarak glikolizde glikozun ya da
glikojenin laktik aside kadar yikimlanmasiyla saglanir. Ilk olarak kaslarda buluna glikojen,
egzersizin tiiriine, siddetine ve siiresine bagl olarak %40 ya da %90 oraninda kullanilip
tiikketilebilir. Yapilan ¢alismalarda uzun siireli ve submaksimal diizeyde yapilan fiziksel
aktivite sonrasi kas glikojen depolariin biiyiik oranda bosaldig: bildirilmistir. Ayrica kas
hiicresinin insiilin tarafinda uyarilarak kandan hiicreye cekilen glukoz diizeyi arttirilarak,

glikoliz i¢in madde temin edilebilir (Giinay ve ark. 2013).

Glikojenin ve glukozun hiicre sitoplazmasinda laktik asit ve piriivik aside kadar
okside edilmesi sonucu agiga ¢ikan enerji ADP’nin ATP’ ye fosforile edilmesi amagh
kullanilir. Elde edilen ATP, kasin kasilmasi icin gerekli enerjiyi saglaminin yani sira,
kaslarda tiikenmis olan fosfokreatin depolarinin yeniden olugmasinda da kullanilmaktadir

(Berne ve ark. 2008).

Glikojen ve glukozun glikolitik yolla okside olmasi, kas kasilmasinda ve
dolayisiyla fiziksel aktivite sirasinda oldukc¢a 6nemlidir ve oksijen yoklugunda da kasin
kasilmasini saglayabilir. Glikolitik yolla ATP iiretimi, aerobik yolla olan oksidatif
fosforilasyonla ATP sentezine gore ¢ok daha hizli olugsmaktadir. Ancak glikolizde,
stoplazmada glikoliz iiriinii fazlaca birikmekte bu nedenle tek basina kasin kasilmasini

ancak 1 dakika siirdiirmeye yetmektedir (Ormanci 2003).

Enerji tiretiminde tiglincii olarak aerobik yoldan ATP sentezi ise Krebs dongiisii ve
elektron transport zincirinin birlikte ¢alismasiyla olusur. Bu yolla enerji saglanmasinda

karbonhidrat, lipid ve protein oksidasyonlarnin son iiriinleri ATP olusturmak amacli,



oksijen kullanarak elektron transport zincirine girerler. Uzun siiren ve agir egzersiz
kosullarinda enerji yag ve karbonhidratlardan saglanir. Kas hiicreleri kendi yag asitlerini
kullanabildikleri gibi kandan da yag asitlerini alarak beta-oksidasyon ile kullanirlar.
Betaoksidasyon sonucu olusan AsetilKoA (Asetilkoenzim A), oksalasetat ile birleserek
sitrik asit siiklusuna girerler. Egzersiz siddeti arttikca yaglardan hizli enerji saglanmasi
gerceklesmez bu kez karbonhidratlar kullanilmaya baglar. Glikojen ve glukozun piruvata
pargalanmasi artar ve oksijen varliginda CO2 ve H2O ya kadar metabolize edilirken ATP
sentezi de gerceklesir. Fiziksel aktivite sirasinda gerekli olan oksijen ise kasi besleyen

damarlarin genislemesi ve kan akiminin artisi ile saglanir.

Egzersiz sirasinda ATP iiretiminde aerobik ve anaerobik metabolik yollar
arasindaki etkilesimi incelenmesi Onemlidir. Enerji cogu egzersiz tipinde ikisinin
kombinasyonundan saglanir. Acorobik metabolizma daha uzun siireli aktivitelerinde
baskin hale gelirken anaerobik ATP iiretimi kisa siireli, yogun egzersizde daha etkilidir

(Ormanci 2003).
1.1.3. Egzersizin Etkileri

Egzersizin etkileri, egzersizin aerobik ya da anaerobik olusuna gore degisiklik
gosterir (Muratl ve ark. 2005). Aerobik enerji lretilen egzersizlerde ortaya g¢ikan
metabolik degisiklikler, myoglobinin artmasi (Fox ve ark. 1999); glikojenin artmis
oksidasyonu ve oksijen tiiketiminin artmasi (Murath ve ark. 2005) ile yaglarin

oksidasyonundaki artisa bagli olarak enerji liretilmesidir (Ergen 2007).

Anaerobik egzersiz sonrasinda ise Fosfojen (ATP-PC) ve anaerobik glikoliz (laktik

asit sistemi) kapasiteleri artar.

Egzersiz aym1 zamanda egzersizin yogunluguna bagl olarak kas ve karacigerde
serbest radikal olusumunu ve oksidatif stresi uyararak lipid peroksidasyonuna neden
olabilir. iskelet kasinda egzersize baglt ortaya ¢ikan hasarin biyokimyasal mekanizmasi
tam olarak ag¢iklanamamistir ancak serbest radikaller ile kas hasari ve yangisal siireg

arasinda iliski vardir (Ormanci 2003).

Egzersizin dokularda oksidan ve antioksidan diizeyleri arasinda dengesizlik yaptigi
ve oksidatif strese neden oldugu sdylenmektedir (Wenzel 2013). Diizenli egzersizin ise
antioksidan savunmay1 giiclendirdigi bildirilmistir (Aksu 2006). Benzer sekilde yiiksek

siddette fiziksel egzersiz ve antreman programlarinin immun sistemi zayiflattigi ve



enfeksiyona yakalanma egilimini arttirdigi; ilimli dozda ve uzun siireli egzersizlerin ise

immun sistemi giiclendirdigi bildirilmektedir (Erséz 1995).

Iskelet kas hiicrelerinin kasilmas1 metabolizma ve sitokin iiretimi ile yang iizerine
etkilidir. Egzersiz ile birlikte bazi1 antiinflamatuvar mediatorler de salinir. Bunlar sitokin
inhibitorleri, interlokin-1 (IL-1) reseptér antagonistleri, TNF-reseptorleri, interlokin-10
(IL-10) ve interlokin-8 (IL- 8) gibi mediatorler ile makrofaj inflamatuvar proteinleri 1 alfa
ve betadir. Boylelikle egzersize bagh gelisen akut faz yanitta bunlar koruyucu ve
antiinflamatuvar etkiler paralel gergeklesir. Miyokin adi verilen tii¢ sitokin, interlokin-6
(IL-6), IL-8 ve IL-15, kontraksiyon halindeki iskelet kasindan saliverilir. IL-6 bunlarin
icinde an fazla calisilmis olandir. Egzersizle indiiklenen kas hasarinda primer olarak IL-6
cevabi olusur. Yapilan ¢alismalarda kompleks intramuskular uyarilar sonucu kastanda IL-
6 saliverildigi belirlenmistir (Tissi ve ark.1997, Mattusch ve ark. 2000). IL-6 egzersiz
sonras1 saliverilir, kan diizeyi yiikselir, egzersiz sonrasi diigiis goriiliir. Atletlerde glukoz
metabolizmasi ve akut inflamasyondan sorumlu oldugu bildirilmistir (Yazwinski 2013).
IL-15 anabolik bir faktordiir ve yag asidi oksidasyonu igin gereklidir. IL-8 ise bir

semokindir ve iskelet kasinda lokal anjiyogenik bir faktordiir.

Egzersizlerin lipid ve lipoproteinler iizerindeki etkileri ise halen calisilmakta olan
konulardandir. Akut egzersizin lipid ve lipoproteinler iizerine etkileri ile ilgili celiskili
sonuclar vardir (Yalin ve Gok 2001). Uzun siireli ve diizenli egzersizler ise lipid ve
karbonhidrat metabolizmasi olumlu yonde etkilenir. Viicut agirliginda, yag depolarinda,
total kolesterol ve trigliseridlerde, LDL kolesterolde 1liml1 azalmalar ve HDL- kolesterolde

yiikselmelere yol acabilir.

Egzersizi etkisi sistemli olarak yapildiginda kaslar {izerinde ortaya ¢ikar. Egzersize

bagli kaslar ii¢ sekilde gelisim gosterir:

a. Kas Kuvvetinin Gelistirilmesi; kas kuvvetinin gelisimi, kas kesitinin kalinligina
baghdir. Spor egzersizleri sonucunda, yapilan ¢alisma 6zelligine gore kas liflerinde bir

gelisme goriliir.

b. Siratin Gelisimi; Kas kuvvetinin gelistirilmesiyle siirat ve c¢abuk kuvvet
kazanilmis olur. Bu gelismede kaslar kisa siireli fakat asir1 kasilmalar seklinde

caligir(Demir ve Filiz 2004).



c. Dayanikliligin Gelisimi: Kaslarin oksijen elde edebilme 6zelligi kilcal damarlarin
artmasi damar ylizeyinin biiyiikliigii ile gelistirilir. Bol oksijen alinmasiyla da, dayaniklilik
ozelligi gelistirilmis olur (Demir ve Filiz 2004).

1.1.4. Akut Egzersiz

Aligkin olmayan insan ve hayvanda tek seferde uygulanan yogun egzersiz
programlarina verilen addir. Egzersize sevk edilen canlida hormonel ve otonomik olarak
celigkili reaksiyonlar ortaya cikar. Egzersize bagli olarak hipotalamustan kortikotropin
salgilatic1 faktor salinir. Bu da B-endorfin, enkefalin ve kortizol salinimini uyarir. Bu
sekilde kasa yeterli oksijen gitmesi saglanir, opiatlarin analjezik etkisi ve kortizoliin

immun sistemi aktivasyonu artar (Taylan Deveden 2011 ).
1.1.5. Tiiketici Egzersiz

Egzersiz siddeti arttiginda ve siiresi uzadiginda karaciger glikojen depolar1 tiikenir,
kas ve yag dokudan yag mobilizasyonunda artis olusur. Ayrica bazi kas proteinlerinde de
yikimlanma ortaya c¢ikar. Dokulara oksijen dagilimi ve derin dokularin 1sisinda
degisiklikler goriiliir. Viicut sivilarinda ve yakit depolarinda azalmalar olustugu i¢in doku
hasar1 ortaya cikar. Siddetli ve akut bir egzersizin uzun siirmesi halinde yangisal

reasiyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Taylan Deveden 2011 ).
1.2.Akut Faz Yamt

Akut faz yanit (AFY) dogustan gelen savunma sisteminin bir pargasidir
(Galezowski ve ark. 2010). Dogustan gelen bagisiklik, erken savunma mekanizmasinda
onemli bir role sahiptir ve gerekli immun yanitin baslamasini saglar. Dogustan gelen
bagisiklik, fiziksel bariyerler, fagositler, komplementler, toll-like reseptorler gibi
enfeksiyonu Onleyici, potansiyel patojenleri elimine edici ve inflamatorik siireci baslatici
cesitli kistmlart igerir. Dogustan gelen bagisikligin diger bir 6nemli kismi, makrofajlar,
fibroblastlar, endotel hiicreleri, plateletler, keratinositler ve T hiicreleri gibi aktive olmus
hiicrelerden olusturulan sitokin ve kemokinlerin etkisiyle ortaya ¢ikar (Janeway ve ark.
2001). Bu proinflamatorik sinyaller, IL-1, IL-6 ve tiimor nekrosis faktor-o (TNF-o))” dir ve
AFY’1n baslamasinda 6nemli etkileri vardir(Cray ve ark. 2009)

Akut faz yanit, enfeksiyon, doku hasari, travma veya operasyon, neoplastik biiylime
veya immiinolojik bozukluklar gibi farkli uyarilara karsi sekillenen lokal veya sistemik
non-spesifik bir immiin reaksiyondur (Gruys ve ark. 2006). Bir mikroorganizmanin

invasyonunda ya da doku hasar1 yerinde Oncelikle dokunun kendisi tarafindan bir
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reaksiyon baglatilir. Proinflamatorik sitokinler saliverilir ve wvaskiiler sistem ile
inflamatorik hiicreler aktive edilir. Bu reksiyonlar ile daha fazla sitokin saliverilmesi ve

inflamatorik mediatorlerin kan dolagimina gegmesi gerceklesir ( Gruys ve ark. 2006).

Akut faz yamit, doku hasarinin smirlandirilmasinda, travma, enfeksiyon veya
yangiy1 takiben iyilestirmeyi uyaran dogal bir savunma mekanizmasidir (Mc Grotty ve ark.
2003, Habif 2005). AFY ile bir organin daha fazla hasara ugramasinin engellenmesi,
enfeksiydoz ajanin izolasyonu ve yok edilmesi, zararli molekiillerin ve artiklarin
uzaklastirilmasi1 ve organin normal fonksiyonlarina donebilmesi i¢in gerekli olan onarim

sirecinin baglatilmasi saglanmaktadir (Dinarello 1984, Baumann ve Gauldie 1994).

Ortaya c¢ikan biitiin bu degisiklikler organizmada gozle goriilebilen degisikliklere
neden olur. Ates, anoreksi, negatif nitrojen dengesi, kas proteinlerinin katabolizmasinda
artis olusur. Laboratuvarda belirlenebilen degisiklikler ise kan 16kosit sayisinin artisi,
kolesterol, ACTH ve glukokortikoid diizeyinin artis1, kompement sistem ve kan pihtilagma
sisteminin aktivasyonu, serum kalsiyim, ¢inko, demir diizeylerinde azalma ve akut faz

proteinleri (AFP) ad1 verilen bazi kan proteinlerinin seviyelerinde artistir (Gruys 2006).

Ortaya cikan doku hasarindan sonra fizyolojik hemostazin saglanmasi ve yasamin
devami i¢in ilk kosul AFY olarak kabul edilmektedir (Dinorello 1984). Bir baska bakis
acistyla AFY viicutta ortaya ¢ikan reaksiyonlarla iliskili olarak bir dizi plazma proteininin
konsantrasyonlarindaki degisimleri ifade etmektedir. AFY sirasinda, serum Akut Faz
Protein (AFP) konsantrasyonlarinda degisiklikler gozlenir. AFP konsantrasyonlar: klinik
belirtiler baslamadan 6nce degisir (Ceron ve ark. 2005, Eckersall 2000, Solter ve ark. 1991,
Tecles ve ark. 2005). Akut faz proteinlerinin konsantrasyonlariin belirlenmesi ile AFY’1
tetikleyici olaya cevabi degerlendirmek miimkiin oldugundan, AFP’ni birer molekiiler

termometre olarak kabul etmek miimkiindiir (Cray ve ark. 2009).

Insanlarda kardiyovaskiiler ve otoimmun hastaliklarda, organ
transplantasyonlarinda ve kanser tedavilerinde prognoz ve diagnozun izlenmesinde AFP

diizeylerinin 6lcililmesi 1yi tanimlanmistir ve uygulanmaktadir (Cray ve ark. 2009).
1.2.1. Akut Faz Yanit Siireci

Doku makrofajlar1 veya kandaki monosit hiicreleri gibi mononiikleer hiicreler
hasara ugrayan dokuda yangisal siireci baslatirlar. Bu hiicreler; yangisal reaksiyonlari
baglatic1 faktorler olan; sitokinler, lipid mediatorler, vazoaktif aminler, komplement ve

pihtilagma tirlinleri, proteazlar, reaktif oksijen tiirleri ve nitrik oksit gibi genis spekturumlu
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yangisal mediatorleri salarak lokal ve sistemik yangisal reaksiyonlari olustururlar (Olson

ve ark. 1995).

Yangi bolgesindeki ilk lokal reaksiyon, kapillar gecirgenlikteki artis ve yangi
bolgesine 16kosit infiltrasyonudur. Artan kapillar gecirgenlik ile dolasimdan hasarli dokuya
proteinaz inhibitdrleri, transport proteinler ve iyonlar gibi bir¢ok farkli molekiiller
geemektedir.  Notrofilik  graniilositler ~ve  makrofajlar  yabanct  antijenlerin

uzaklastirilmasinda énemli rol oynar (Olson ve ark. 1995)

Sitokinler farkli hiicre tipleri tarafindan olusturulan cok gii¢lii polipeptidlerdir.
Sentezleri yangisal mediatorler tarafindan baslatilir. TNF-o, IL-1, IL-6 ve interferon —y
(IFN-y) gibi proinflamatuar sitokinler sistemik yangisal yanitin baglatilabilmesi i¢in gerekli

olan baslica maddelerdir (Kushner ve Mackiewcz 1993, Baumann ve Gauldie 1994).

Lokal reaksiyon bdolgesinde bu sitokinler fibroblastlar ve endotel hiicreleri gibi
stromal hiicreleri aktive eder ve sitokinlerin ikinci saliimimi baslatir. ikinci dalga ve bu
erken sitokinlerin dolasimda goriilmesi sistemik yangisal yanitin baglatilmasindan

sorumludur (Baumann ve Gauldie 1994).

Akut faz reaksiyon esnasinda ortaya c¢ikan yangisal bulgulara ates, istahsizlik
depresyon gibi bazi semptomlar da esik eder. Yangisal bulgularin ortaya ¢ikigsinda hastanin
endokrinolojik, metabolik, hematolojik ve biyokimyasal durumunda meydana gelen
degisiklikler etkili olabildigi gibi ile hemostazi koruma mekanizmast da énemli rol oynar

(Kushner ve Mackiewcz 1993).

Akut faz yamit sirasinda ortaya ¢ikan hormonal etkilesimler incelenmis ve farkli
hayvan tiirlerinden elde edilen sonuglarin farklilik gosterdigi ortaya konmustur (Hirvonen
2000). AFY’a bagl olarak adreno-kortikotropik hormon, kortizol, adrenal katekolaminler,
glukagon, insiilin, biiylime hormonu, aldosteron, vasopressin ve prolaktin hormonlarinin
serum diizeyleri artarken (Kushner 1982), akut donemde renin, tiroksin ve gonadal
streoidlerin serum konsantrasyonlarinda azalmalar sekillendigi bildirilmistir (Mandrup-
Poulsen ve ark. 1995). AFY sirasinda goriilen hormonel degisikliklerin kaynagi tam olarak
aciklanmamig olmasina ragmen, ana nedenin enerji metabolizmasinin uyarilmasiyla iliskili

oldugu diisiiniilmektedir (Hirvonen 2000).

Organizmada AFY siirecinde protein metabolizmasinda ve glukoneogenezisde artis
gergeklesir. Protein metabolizmasinda artis sekillenmesinin nedeni, doku yenilenmesi igin

gerekli kollajenlerin, immunglobulin ve hepatik glukoproteinlerin sentezi igin gerekli
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aminoasit kaynagi olarak kullanilmasi gerekliligi; ayrica lenfosit ve fibroblastlarin
proliferasyonunda da rol oynamalari olarak agiklanmistir (Jennings ve Elia 1996).
Aminoasitler ayrica glukoneogenezis ve enerji liretimi i¢in de kullanilmaktadir. Anabolik
stire¢ disinda kas proteinlerinin katabolizmasi hasta hayvanda kilo kayb1 ve negatif azot
dengesine neden olur. Bobrek, karaciger ve akciger gibi bazi merkezi organlar segici olarak
bu katabolizmadan korunmaktadirlar. Bunun nedeni tam olarak agik olmamakla birlikte, bu
dokular akut faz yanmit siirecinde aktiviteleri siklikla artis gosteren retikiiloendotelyal

sistemin 6nemli komponentleri olmasi ile iligskilendirilmektedir (Jennings ve Elia 1996).

Lokopeni ve sola kayma AFY sirasinda ilk goriilen bulgulardir. Strese bagl ortaya
¢ikan lenfosit azalmasindan ve yangisal odaga nétrofil goclinden dolayr 16kopeni ortaya
cikmaktadir. Eriskin notrofillerin bitince geng notrofillerin dolasima gecisleri artmakta ve
belirgin bir sola kaymaya neden olmaktadir (Kidd 1991, Jain 1993). Erigkin nétrofillerin
azalmasindan sonraki birka¢ saat i¢inde kemik iliginden graniilopoez uyarilmaktadir. Bu
durum akut yanginin baglangicindan sonraki 1 veya 2. gilinlere denk gelmekte ve belirgin

bir 16kositoza neden olmaktadir (Jain 1993).

Metabolizmada AFY’a bagh olarak ortaya ¢ikan diger dnemli bir biyokimyasal
degisiklik ise serumda bazi iz element diizeylerindeki degisikliklerdir (Kushner 1982).
Cinko ve demir konsantrasyonlarinda azalma ile plazma diizeyinde artislar saptanmaktadir
(Lohuis ve ark. 1988, Otabe ve ark. 2000). Bu iz element diizeylerindeki degisiklikler,
katyonlarin baglandiklar1 plazma proteinlerinde meydana gelen degisikliklerden ve

hiicresel mekanizmalardaki degisimlerden kaynaklanmaktadir (Otabe ve ark. 2000).

Merkezi sinir sistemini baskilamasina bagli olarak, AFY sirasinda uyku hali
gelisebilmektedir. Yangisal alan siklikla agrilidir. Bradikinin gibi vazoaktif aminler akut
faz yanitta agri olusumundan sorumludur (Baumann ve Gauldie 1994). Ayrica AFY,
lenfosit aktivitesi, ndtrofillerin bakterisidal etkinligi ve makrofajlarin fagositik
aktivitelerinde azalma gibi immun sistemi baskilayici etkilere de sahiptir (Kohler ve

Prokop 1978, Kushner 1982).

Akut faz yanitin sonlandirilmasi glukokortikoidler, interlokin-4 (1L-4), interlokin-
10 (IL-10) ve belirli proinflamatuar sitokinler i¢in reseptor antagonistleri gibi bircok
yangisal mediatore baghdir. AFY’in sonlanmasi ve organizmanin normal fonksiyonlarina
donebilmesi 1-2 giinii bulabilmektedir. Akut yangi kroniklestigi takdirde AFY’da

uzayabilmektedir (Baumann ve Gauldie 1994).
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1.3.Akut Faz Proteinleri (AFP)

Akut faz reaksiyon iki ylizden fazla proteinin konsantrasyonlarinda degisiklige
neden olmaktadir. Bunlardan bazilarinin konsantrasyonlarinda azalmalar sekillenir ki
bunlara negatif AFP, konsantrasyonlarinda artis olusanlara ise pozitif AFP adi1 verilmistir.
Tiim hayvan tiirlerinde ve insanlarda albiimin, hepatik sentezinde azalmalar ve renal veya
gastrointestinal kayiplarindaki artiglar nedeniyle en 6nemli negatif AFP olarak kabul
edilmistir (Kaneko 1997). Albiiminin sentezindeki azalma nedeniyle kullanilmayan
aminoasitler pozitif AFP’nin ve yangmin diger onemli mediyatorlerinin sentezi igin
kullanilirlar. Yangi sirasinda konsantrasyonu yiikselen AFP biiyliik (major), ilimh
(modarate) ve kii¢ciik (mindr) AFP’ler olarak siniflandirilirlar. Genellikle biiyiik olarak
kabul edilen AFP diizeyleri yangi esnasinda 10-100 kat, 1limli olanlar 2-10 kat, kiigiikler
ise ¢ok silik artiglar gosteren AFP olarak tanimlanmistir (Ceron ve ark. 2005). Bu
smiflandirma c¢esitli AFY calismalarinda benzer olmasina ragmen, proteinlerde bazi
farkliliklar olabilmektedir (Paltrinieri 2008). Biiyiikk AFP’lerin kan konsantrasyonlari,
baslatict uyariy1 takiben 48 saat icinde yiikselir ve arkasindan kisa yarilanma Omiirleri
nedeniyle azalir. Ilmhi yada kiigiik AFP ler ise AFY siddetini takip eder ve kan
konsantrasyonu yavas ylikselmesine ragmen daha uzun siire yiiksek kalir. Ilimlhi ya da
kiigiik AFP bu nedenle siklikla kronik yangisal siire¢lerde ortaya ¢ikarlar (Ceron ve ark.
2005, Petersen ve ark. 2004 ).

1.3.1. C-Reaktif Protein (CRP)

C-reaktif protein(CRP), Streptococcus pneumoniae’nin C-polisakkaridini presipite
edebildigi icin bu isimle anilmaktadir. CRP, infeksiyonun, travmanin, inflamatuar
romatizmal ve malign hastaliklarin yol agtigi inflamasyonun en iyi gosteren parametredir.
CRP’nin sentezi esas olarak karacigerde, inflamasyon olan dokudan salgilanan sitokinlerin
(en onemlisi IL-6) etkisi ile ger¢eklesir (Giffen 2003). Her biri 187 aminoasit igeren 5 alt
tiniteden olusan, molekiil agirligi 106 kiodalton olan, pentexin ailesine iiye bir proteindir

(Yazgan 2011).

1990’11 yillarda CRP’nin daha hassas olgiilebilmesi ile klinikte kullanimi ve 6nemi
onemli oranda artmustir. CRP Ol¢limii 6zgilil olmayan, inflamasyonu gosteren bir test
olmasina karsin, bazi hastaliklarin tanisinda, riskinin belirlenmesinde ve izleminde c¢ok

onemlidir.
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CRP; bir akut faz proteinidir (AFP). Interlokinin artmasiyla karaciger hiicreleri
tarafindan tretilir. Artan CRP seviyeleri viicutta yangtyla ilgkilidir. CRP’nin fizyolojik rolii
mikrobik ve yangi materyalinin temizlenmesidir. CRP mikrobik hiicre duvarmin
membranina ya da g¢ekirdek antijenlere baglanarak fagositozu kolaylastirir (Michigan ve
ark. 2011).

Plazma CRP seviyesi;  bakteriyel yangisal siireglerde, travma ve damar
tikanikliklarinda, dogmasal immun sistem hastaliklarinda ve kétii huylu tiimorlerde 1000
katina kadar artabilir (Heikkila ve ark. 2007). Bu degisim CRP’yi hastaligin siireci ve
tanis1 agisindan belirleyici ve dnemli hale getirir. Oregin CRP seviyesi bobrek kanserinde

yayilmasi ve mortalite olasiligini tanimlamakta kullanilir (Johnson ve ark. 2010).

CRP seviyesi hastaligin bir belirleyicisi degildir. Son yillarda yapilan bazi
caligmalarda normalde saglikli olan bireylerde CRP seviyesi diistiigiinde kardiovaskiiler
olaylarin da azalacagini bildirmistir (Ridker ve ark. 2008). Buna ek olarak son ¢aligsmalar
temelde yiiksek CRP seviyelerine sebep olan, sosyo ekonomik durum, egzersiz, yas,
cinsiyet, diyet gibi Ozelliklerin tanimlanmasinin énemini vurgulamistir. Son zamanlarda
cesitli caligmalarda egzersiz ve CRP seviyeleri arasindaki iliski arastirilmistir (Johnson ve
ark. 2010).

1.3.1.1. Egzersiz Tipleri ve C-Reaktif Protein Diizeyleri

C-reaktif protein (CRP)’nin azalmasi ve egzersiz arasindaki iliski netlesmemistir.
Egzersizin yangiy1 nasil diisiirebilecegi hakkinda birgok teori ortaya atilmistir. Campbell
ve ark. (2009) CRP seviyelerinin azaltilmasi i¢in yag kaybinin gerekli oldugundan
siphelenmislerdir. Yag kaybmin antiinflamatuar etkileri, IL-6 saliveren adipokinlerin
azalmasma baghdir. Adipokinler; hepatositlerden CRP  salinnmmni  ve TNF-a
salinimint uyarir. Campbell ve ark. (2009) yag kaybmin Onemini ifade etseler de
calismalarinda ¢ok az kilo kaybina ragmen anlamli CRP azalmalar1 oldugunu

gostermislerdir.

You ve ark. (2004) egzersizlerin antiinflamatuar faydalarmmin = yag
metabolizmasindaki degisikliklerinden olustugunun sonucuna varmislar. Ozellikle de
abdominal lipolizis ve hormon duyarli lipazin bulunmasi ile inflamatuar sitokinler arasinda
ters iliski vardir. Bagka c¢alismalarda ise bir antiinflamatuar mekanizma olarak protein
sentezinin artmasi olarak gosterilmistir. Bu mekanizma antioksidan proteinler aracilig ile

calismaktadir. Calismalarda bir¢ok egzersiz protokollerinde farkli sonuglar elde edilmistir.
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Onemli olan hangi farkli egersizlerin CRP seviyelerini azaltmada etkili oldugunu tespit

etmektir (Campbell ve ark. 2009, You ve ark. 2004, Donges ve ark. 2010).

Diren¢ temelli protokollerin CRP diizeylerini farkli sekillerde etkiledikleri
gosterilmistir. Donges ve ark. (2010) 10 haftalik aerobik egzersizinde %32.8’lik bir CRP
azalmasi gostermislerdir. Ancak benzer aerobik temelli baska calismalarda, egzersizin
CRP seviyelerinde 6nemli bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (Levinger ve ark. 2009, Misra
ve ark. 2008, Lindegaard ve ark. 2008). Yazarlar bu farklilig1 diren¢ grubundaki artmis
yagsiz kas ve protein sentezine baglamislar ve bu viicut degisikliklerin dogasimnin

antiinflamatuar oldugunu 6ne stirmiislerdir (Donges ve ark. 2010).

Benzer bulgular Heffernan ve ark. (2009) tarafindan bildirilmistir. Bunlar hem
Kafkas hem de Afro Amerikan erkeklerdeki diren¢ egzersizini karsilastirmiglardir. Beyaz
erkeklerde anlamli cevap olusmazken Afro Amerikanlarda CRP’de %60’lik azalma
gozlenmistir. Heffernan ve ark. (2009) gore bu farkliligin Afro Amerikan erkeklerdeki
bazal CRP yiiksekligine baglamiglardir. Arastiricilar, diger calismalarda baslangic CRP
seviyelerinin diisiik oldugu kisilerde egzersizin bir etkisinin olmadiginin {izerinde
durmuslardir. Boylece Afro Amerikan erkeklerde anlamli sonuglar elde etmek miimkiin

olmustur (Heffernan ve ark. 2009).

Bazi arastiricilar, egzersizin antiinflamatuar etkilerini incelemek igin farkli aerobik
ve direng egzersizlerinin karigik oldugu programlari incelemistir. Kombinasyona dayali
protokollerin bircogunda anlamli CRP azalmasina yol agcmistir. Munk ve ark. (2009) 45
dakikalik aerobik ¢alisma ve 10 dakikalik gii¢ egzersizinden olusan g¢alisma protokoluniin
dengesiz olmasina ragmen anlamli derecede antiinflamatuar faydalar1 oldugunu rapor
etmislerdir. Stewart ve ark. (2007) 20 dakikalik aerobik egzersiz ve iki direng evresi olan
protokol uyguladiklarinda CRP seviyelerinde %58’lik bir azalma elde etmislerdir. Benzer
bir sekilde Villareal ve ark. (2006) diyet ve dengeli bir kombinasyona dayali bir egzersiz
programinda anlamli derecede CRP azalmalari elde etmislerdir. Bu bulgular kombine

egzersiz protokollerinin faydalarimi gostermektedir.

Ancak, Farpour Lambert ve ark. (2009) 3 aylik ve her sette katilimcilarin 30
dakikalik bir aerobik calisma ve 20 dakikalik bir gii¢ egzersizi ile tamamladiklar
calismalar1 sonucunda CRP diizeylerinde herhangi bir azalma bulmamislardir. Bu program

diger kombine programlardan farkli olmasa da CRP seviyelerini azaltmamistir. Sonug

14



olarak, kombine egzersiz programlart ve CRP {lizerinde yapilmis ¢aligmalarda da net bir

sonug ortaya konmadig1 i¢in arastirmalarin devam etmesi gerektigi soylenmektedir.
1.3.2. Serum Amiloid A (SAA)

Serum amiloid A (SAA), CRP gibi pentamer yapida olan ve 15 kD molekiil
agirliginda bir akut faz proteinidir (Ceron ve ark. 2005). SAA, hem memelilerde hem de
kanatli ve kus tilirleri gibi diger omurgalilarda da eksprese edilebilen bir proteindir.
Infeksiyon, travma, toksinler yada neoplazmalar gibi yangisal uyarilar1 takiben kan
diizeylerinde 6nemli artmalar goriilebilir (Berg ve ark. 2011). SAA, ratlarin disindaki diger
tiim memelilerde dnemli bir AFP olarak rapor edilmistir (Kjelgard-Hansen 2011).

IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler, SAA’nin sentezini uyarirlar.
SAA sentezinde baslica sentez organi karaciger olmasina ragmen, insan ve deney
hayvanlarinda yapilan ¢esitli calismalarda (Urieli 1998, Marhaug ve ark. 1997). SAA’nin
degisik dokulardan eksprese edildigi rapor edilmistir. Bircok SAA geni ve proteini de
tanimlanmistir. Dolasimda SAA1, SAA2, SAA3 ve SAA4 olmak iizere 4 tipi vardir. SAA1
ve SAA2 enfeksiyoz ve enfeksiydz olmayan yangisal durumlarda karacigerden sentezlenip
saliverildigi ve kan konsantrasyonlar1 arttig1 icin pozitif AFP olarak kabul edilmektedir.
SAA3 baslica karaciger dis1 dokulardan eksprese edilen izoformudur (Berg ve ark. 2011).
SAAA4, saglikli bireylerde HDL nin yapisinda bir apolipoprotein olarak bulunan, yangisal
durumlarda minimal diizeyde etkilenen, insan ve farede ‘constitutive’ (esas) C-SAA olarak
kabul edilen izoformudur (Berg ve ark. 2011). Kanda HDL ye bagh sekilde tasinan SAA,
tizerinde kalsiyum, laminin, heparin/heparan siilfat i¢cin baglanma bolgeleri tanimlanmistir
ve bu baglanmalarin SAA’nin farkli islevleri ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (Urieli ve

ark. 2000).

Yapilan arastirmalarda SAA’nin fonksiyonlar1 yeterince aydimnlatilamamigtir.
Yangisal durumlarda kan konsantrasyonlar1 artan SAA lenfositlerin antikor {iiretimini,
trombosit agliitinasyonunu, kollojenazi inhibe ederken endotel hiicrelerinde 16kosit
adezyonunu arttirmaktadir. Ayrica hiicre adezyonunu, migrasyon, proliferasyon ve
agresyonunu da etkiledigi gosterilmistir (Jensen ve Whiehead 1998, Habif 2005).
Karaciger dokusundan ekspresyonu bilinen SAA’nin, karaciger dis1 dokularda da eksprese
edilebildigi cesitli calismalarda gosterilmistir, bu sekilde organlarin eptilellerindeki
ekspresyonu ile yangisal uyariya karsi lokal bir savunma molekiilii olarak gorev yaptigini

gostermektedir (Uhlar ve Whitehead 1999).

15



linvitro calismalarda SAA’nin, mononiikleer ve polimorf niikleer I&kosit
komotaksisini ve fagositozu indiiklemeyide igeren immuno-inflamatorik reaksiyonlari
diizenledigi gosterilmistir (Linke 1991). Matriks metalloproteinaz sentezini arttirma,
anjiyogenez, lokositlerin artakssiyonu ve kemokinlerin indiiksiyonu gibi olaylar1 da
diizenler. Bunlara ek olarak, SAA proteini, yangili dokudaki kolesterol metabolizmasinda
rol oynar. Larson ve ark. (2003) SAA3’iin insan intestinal hiicre hattinda intestinal miisin
sentezini arttirdigin1 ve bu sayede enteropatojenik E. coli’nin yapismasini azaltict etkisi

oldugunu gostermislerdir.

Inflamatorik durumlarda, HDL yapisindaki Apo Al ve Apo A2 diizeyi diismekte ve
SAA diizeyi artmaktadir (Van Lenten ve ark. 1995, Yamada 1999). Yapilan deneysel
calismalar SAA’dan zengin HDL’nin makrofajlara baglanma anfinitesini arttirdigini
gostermistir. Bu durum doku tamiri i¢in lipidlerin doku hasar1 bdlgesine tasinmasina

aracilik eder (Cunnane ve Whitehead 1999).

Akut faz yanitta en hizli ve en fazla yiikselen proteinlerden olan SAA ve CRP
arasinda bir kiyaslama yapildiginda SAA’daki artisin siddetinin CRP’den fazla oldugu
goriilmiistiir. SAA’nin fizyolojik diizeyleri CRP’den daha yiiksek oldugu ig¢in hafif
diizeydeki artiglar1 saptamakta miimkiin olmaktadir. Ayrica SAA diizeyindeki artis
CRP’den daha uzun stirmektedir (Orro ve ark. 2008).

Egzersizin olusturdugu AFY insan, at ve kopeklerde yapilan ¢esitli ¢aligmalarda
gosterilmistir. Ancak AFR tiirler arasinda ve yangisal siirece gore degistigi gz Onilinde
bulundurularak farkls tiirlerde farkli AFP diizeyleri arastirilmistir. Insanlarda, kdpeklerde
ve deney hayvanlarinda egzersizin indiikledigi akut faz reaksiyonu ¢alismalarinda daha ¢ok
CRP etkisi lizerinde durulmustur. Bunun nedeni, bu tiirlerde CRP’nin yangi belirteci olarak
bu tiirlerde ¢ok kullanilmasi ve diizeylerindeki artislarin enfeksiy6z ve nonenfeksiy6z
yangisal siireclerinin iyi bir gostergesi olmasidir (Kaspais ve Thompson 2011, Casella ve

ark. 2013, Kobayashi ve ark. 2014).

Yapilan pek c¢ok calismada SAA, atlarda 6nemli bir akut faz proteini olarak
gosterilmistir (Cywinska ve ark. 2013). Dolayisiyla egzersizle indiiklenen AFY sirasinda
SAA degisimleri atlarda c¢alisilmistir. Cywinska ve ark. (2013) yaris atlarinda, egzersiz
yapmayan ve diizenli egzersiz yapan atlarda egzersiz oncesi ve sonrast SAA diizeylerini
arastirdiklar1 bir calismada, daha Once diizenli egzersiz yapmayan atlarda serum SAA

diizeyinin antreman sonrasi Onemli diizeyde arttigin1 gostermislerdir. Casella ve ark.
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(2013) kopeklerde yaptiklar bir ¢calismada kdpeklerde SAA konsantrasyonunun egzersizle
indiiklenen akut faz yanitta artis gosterdigini ve egzersiz sonrasi tekrar normal fizyolojik
sinirlara indigini rapor etmislerdir. Kopeklerde goriilen bu artisin egzersizin neden oldugu
fiziksel ve fizyolojik strese yanmit olarak sekillendigini; hayvan organizmalarinda

homeostazi ve metabolizmay1 koruyucu amacl olarak ortaya ¢iktigini bildirmislerdir.
1.3.3. Haptoglobin

Haptoglobin, immunmodiilator ve antioksidan etkileri olan pozitif bir AFP’dir
(Wobeto ve ark. 2009). Doku hasari, infeksiyon, travma gibi yangiya neden olan
durumlarda karacigerden sentezi ve salgilanmasi artar (Gruys ve ark. 2005). Haptoglobin
salgilanmas1 proinflamatorik sitokinlerin ve glukokortikodlerin kombine etkisi ile baslatilir
(Petersen 2002). Baslica hepatositlerden ve adipositlerden sentez edildigi bildirilmektedir
(Bertaggia 2014).

En iyi bilinen biyolojik fonksiyonu hemoliz sirasinda bobreklerde oksidatif hasari
Onlemeyi saglayan ve demir kaybini dnleyen hemoglobin baglama kapasitesidir (Wobeto
ve ark. 2009). Haptoglobin enfeksiyon sirasinda hemoglobin baglayarak demir kaybini
onledigi gibi, bakterinin biiylimesi ve ¢ogalmasi i¢in gerekli demir miktarin1 azaltarak
koruyucu etki gosterir (Regassa ve Noakes 1999). Ayrica hemoglobin- haptoglobin

kompleks olusumu ile bagli demir antioksidan etkilerden korunmus olur (Habif 2005).

Haptoglobin yapisal olarak immunglobulinlere benzeyen, birbirlerine disiilfid
baglariyla bagl, iki hafif iki agir zincirden olusmustur ve elektroforetik olarak {i¢ ayr

fenotiptedir. Molekiil agirlig1 14-18 kDa olan glikoprotein yapida bir maddedir.

Haptoglobin inflamasyona cevap sirasinda ortaya ¢ikan akut faz yanitin bir parcasi
oldugundan klinik pratikte bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Ayni zamanda beyaz
adipoz dokudan da sentez edildigi icin, obezlerde plazma konsantrasyonlarinda artis
olustugu bildirilmistir (Bertaggia 2014). Haptoglobin konsantrasyonunun, egzersize bagl
gelisen akut faz yanitta incelendigi calismalarda geligkili sonuglar bulunmustur. Farelerde
agir egzersizin haptoglobin diizeyini disiirdiigii bildirilen bir calismada bu azalma
intravaskuler hemolizle iliskilendirilmistir. insanlarda yapilan bir ¢alismada ise diizenli
egzersiz yaptirilan yetiskinlerin digerlerine gore ortalama serum haptoglobin diizeylerinin
%10 diisiik oldugu, ancak bunun herhangi bir patolojiyi géstermedigi de sdylenmistir.
Ayrica egzersizin siddeti, sikli§1 ve siiresi akut faz proteinlerinin diizeyleri lizerine etkili

oldugu da rapor edilmistir (Horn ve ark. 2014). Kopeklerde yapilan bir caligmada ise
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(Casella ve ark. 2013) egzersizle birlikte haptoglobin konsantrasyonunun dnemli diizeyde
yiikseldigi  gosterilmistir.  Ancak  kopeklerde  egzersiz  sonrast  haptoglobin
konsantrasyonunun hizla normal fizyolojik diizeylere indigi ve artisin patolojik degil

fiziksel stresin neden oldugu bir uyariyla sekillendigini rapor etmislerdir.
1.4. Lipid Profili Testleri

Lipid profili ya da paneli, kolesterol ve trigliserid gibi lipitlerdeki anormallikleri
izlemek ve bu amagla medikal olarak tarama yapmak amagcli istenen kan testleridir. Bu
testler sonucunda kardiyovaskiiler hastaliklar, pankreatit yada diger hastaliklara ait risk
faktorleri belirlenebilir. Tipik bir lipid paneli ya da profili dendiginde, trigliserid, total
kolesterol, diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)
anlasilir. Genellikle labarutavarda bu testler yapilir daha sonra bu veriler kullanilarak ¢ok

diisiik dansiteli lipoproteinlerin diizeyleri ve kolesterol:HDL orani hesaplanabilir.
1.4.1. Trigliserid (Triacilgliserol)

Trigliseridler ii¢ degerlikli bir alkol olan gliserol ile serbest yag asitlerinin
esterlesmesiyle olusmustur. Tek bir yag asidi gliserolle esterifiye edildiginde {iriin
monoagil gliserol olarak adlandirilir. Tlave yag asitleri ile esterifikasyon gerceklestiginde
diagilgliserol ve triagilgliseroller (trigliserit) olusur. Triagilgliseroller yiiksiiz olduklari igin

notral yag asitleri olarak da adlandirilirlar (Koolman ve Roehm 2005).

(sn-1) 20:1411

H C O (eicosenoic acid)
(sn 2 18:1A9
H C . O (oleic acid)

(sn-3) 22:1A13
H2— C- O/\/\/\/\/\/\/\)/l/(;:u:c acid)

Sekil 1. Trigliserid (Koolman ve Roehm 2005)

Triagilgliseroller karaciger, kalp ve istirahat halindeki iskelet kasinin enerji

ithtiyacinin yarisin1 karsilar. Omurgalilarda alinan triagilgliserollerin bagirsak duvarinda
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emilebilmesi i¢in ¢ozlilemeyen makroskobik yag partikiillerinden, mikroskobik migellere
cevrilmelidirler. Bu ¢oziilebilirlik safra tuzlari ile saglanmaktadir. Safra tuzlari karacigerde
kolesterolden iiretilmekte, safra kesesinde depolanmakta ve yagli bir yemekten sonra ince
bagirsaga salinmaktadir. Safra tuzlari amfipatik bilesiklerdir. Diyetteki yaglar1 safra tuzu

ve triagilgliserolden olusan karma migellere ¢evirir (Nelson 2005).

Micel olusumu bagirsaktaki lipaz  etkisiyle sekillenir. Triagilgliseroller,
monoagilgliserollere, diacilgliserollere, serbest yag asitlerine ve gliserole cevirir. Bu
iriinler bagirsaktaki epitel hiicrelerine girerek yeniden triagilgliserollere c¢evrilirler.

Diyetteki kolesterolle ve spesifik proteinlerle kaplanarak silomikronlara dontisiirler.

Apolipoproteins

. g g
Cholesterol Phoepholipids

Triacylglycerols and
cholesteryl esters

Sekil 1.2. Silomikron yapisi(Nelson 2005).

Silomikronlar triacilgliserol tasima sistemleridir. Lipitlerin viicutta taginma veya
depolanmasi i¢in gereklidirler. Silomikron remnant partikiilleri karacigere geri donerler
lipit kargolar1 kolesterolle zenginlestirilir. Karaciger ikinci bir apolipoprotein igeren

lipoproteinler olusturur (VLDL) (Vance ve Vance 2008).

VLDL’ler triacilgliserollerin  karacigerden perifere dagilimmi saglarlar.
Triacilgliseroller dokulara geldiginde VLDL ler biiziisiir ve periferik apolipoproteinlerden
ayrilirlar. Bu islem sirasinda kolesteroliin oran1 kademeli olarak artmakta bdylece LDL

partikiikiiniin olusumuna yol agmaktadir (Vance ve Vance 2008).

Hiicrelerin dis ylizeyinde LDL reseptorleri olan hiicrelere LDL baglanir ve

kolesterol hiicre i¢ine alinir. APOB yaglarin perifere transportunda sorumlu iken APOA1
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igeren lipoproteinler (HDL) rivers kolesterol transportu i¢in mediatordiir (Kingwell ve ark.
2014).

ApoAl esas olarak karaciger ve bagirsaklar tarafindan sentezlenirken apoAl
makrofajlar tarafindan da iiretilmektedirler. Olgunlasmamis HDL partikiilleri yagdan
fakirdir, periferik dokulardan ABCA1 bagimli yolla periferik dokulardan serbest kolesterol
ve fosfolipit toplarlar (Kingwell ve ark. 2014).

1.4.2. Kolesterol

Kolesterol, memelilerin hiicre zarlarinda bulunan ve kan plazmasinda tasinan bir
steroid ve alkol birlesimidir. Daha az miktarlarda bitkilerde de bulunur. Ik defa 1754'te
safra taslarinda kolesterol bulundugu i¢in bu maddenin ismi Yunanca chole- (safra) ve

steros (kat1) sozciikleri ile kimyadaki -ol ekinden tiiretilmistir (Herman 2003).

Kolesterol 27 karbonlu bir molekiildiir, tim karbonlar orjinalinde asetattan koken
alir ve 30 enzimatik reaksiyon sonucunda iiretilmektedir. Wieland ve Dane 1932°de
kolesteroliin yapisint gostermislerdir. 1954’de Konrad Bloch kolesterol biyosentezini

gostererek Nobel Odiiliinii almistir (Houten ve ark. 2000).

Sekil 1.3. Kolesterol molekiilii

Kolesterol, 6zellikle hayvansal gidalarda bulunur ama viicuttaki kolesterolun ancak
kiiciik bir kism1 gida kaynaklidir; ¢ogu viicut tarafindan sentezlenir. Viicudun her
hiicresinde bulunmakla beraber, sentezlendigi veya hiicre zarlarinin daha ¢ok oldugu organ
ve dokularda, 6rnegin karaciger, omurilik ve beyinde, ayrica ateromlarda, kolesterolun
yogunlugu daha yiiksektir. Organizma, kolesterolden steroid yapidaki hormonlari (kortizol,

tireme hormonlari), D vitamini ve yaglari sindiren safra asitlerini tiretir (Herman 2003).
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1.4.3. Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (LDL)

Diistik dansiteli lipoprotein (LDL) %80 lipid ve %20 proteinden olusur. Protein
igeriginin artmasi nedeniyle partikiil ¢cap1 diiser (22-28.5 nm) ve dansite artar (1.019-1.063
gr/ml) (Naito 2003, Fortmann ve Maron 1993). Elektroforezde B fraksiyonu iginde gog
eder (Naito 2003. Rifai ve ark. 1999, Mayes 1993). Lipid igeriginin %47’sini kolesterol,
%23’linili fosfolipid ve %9’unu trigliserid olusturur. Kolesterol icerigi en yiliksek olan
lipoprotein olup major apoproteini apo B-100 diir. LDL apo B-100, total plazma apo B-
100’tintin % 90-95’ini olusturur (Naito 2003 ). Her LDL partikiilii bir molekiil apo B-100
icerir (Sacks ve Campos 2003 ). LDL’nin yapisinda bulunan apo B-100’iin tiimiiyle VLDL
kaynakli oldugu gosterilmistir (Naito 2003).

LDL partikiilleri trigliseridden zengin lipoprotein partikiillerinden daha kiiciik
oldugu icin, serum LDL konsantrasyonu c¢ok yiiksek olsa bile 151k sagilmasi

olugmadigindan serumda bulaniklik goriilmez (Bachorik ve ark. 2001).

Saglikl1 kisilerde LDL kolesterolii total plazma kolesteroliiniin 2/3 sini olusturur.
VLDL’ nin 6nce IDL’ ye sonra LDL ye doniismesiyle plazmada kalma siiresi birkag
saatten 2,5 giine ¢ikar. LDL’ nin uzun Omiirlii olmast dokular icin kolesterol kaynagi
olarak islev gormesini saglar (Bhagavan 2002 ). Premenopozal donemdeki kadinlarda LDL
diizeyi erkeklere gore biraz daha diisiiktiir (Naito 2003 ). LDL’ nin yaklasik 2/3 sinin hiicre
icine alim1 reseptdr aracili endositoz ile gergeklesir. LDL subendoteliyal bolgeye gecerek
okside olabilir ve kopiik hiicre olusumunu uyarabilir (Williams Textbook of Endocrinology
1998).

LDL’ nin plazmadan temizlenmesi apoB-100" e spesifik LDL reseptorleri
aracilifiyla olur. LDL reseptorii, glikoprotein yapisinda olup, negatif yiiklii sisteinden
zengin bolgeleri apoB-100’ deki pozitif yliklii arginin ve lizin amino asitleri ile etkilesir ve
birlikte hiicre i¢ine almirlar. Reseptor tekrar hiicre yiizeyine gonderilirken LDL

lizozomlara yonlendirilir ve hidrolize ugrar (Bhagavan 2002).

Ag18a cikan serbest kolesterol baglica ii¢ temel fonksiyonda rol oynar (Naito 2003 ,
Bhagavan 2002):

21



1.Yeni kolesterol sentezinin hiz smirlayict enzimi HMG-CoA rediiktazin

baskilanmasi
2. Acil-kolesterol agil transferaz (ACAT) enziminin uyarilmasi

3. Hiicre i¢i asir1 kolesterol birikiminin énlenmesi i¢in plazma membraninda LDL

reseptOr sayisinin diizenlenmesi.

LDL birgok hiicrede kolesterol kaynagi olarak kullanilir ve biitiin hiicreler, de novo
kolesterol sentez edebilir. Karaciger yiiksek afiniteli reseptorler araciligiyla LDL’ nin
hemen hemen yarisimi dolasimdan alir ve aldigi kolesterolii membran biyosentezinde,
VLDL biyosentezinde, safra asidi yapiminda kullanabilir. Adrenal, ovaryum ve testisler
LDL kolesterolinii hormon sentezinde, diger dokular ise hiicre onarimi ve

proliferasyonunda kullanirlar (Williams Textbook of Endocrinology 1998).

LDL glikozillenme ve oksidasyon gibi cesitli modifikasyonlara ugrayabilir ve bu
lipoproteinler ateroskleroz patogenezinde dnemli rol oynar. Bu patogenezde {izerinde en
cok calisilan modifiye lipoprotein okside-LDL’ dir. Okside-LDL sitotoksik etkisi ile
vaskiiler endotelde hasara yol agabilir, T lenfositler ve monositler i¢in kemotaktik etki

gosterebilir, kopiik hiicre olusumunu arttirabilir (Kokoglu ve ark. 1996).
1.4.4. Yiiksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL)

En Kiigtik lipoprotein partikiillerdir. HDL’ nin %50’ si lipid (% 25 fosfolipid, % 15
kolesterol esteri, % 5 serbest kolesterol, % 5 trigliserid) ve% 50’ si proteinden olusur.
Baslica apoproteinleri apoA-I (% 65), apoA-11 (% 25) dir (Vallance ve Chan 2001, Rifai ve
ark. 1999). ApoJ tim HDL’ lerde bulunmaz. Daha ¢ok proteini yiiksek HDL3
subfraksiyonunda bulunur. HDL alt grubunun (HDL1) kii¢iik bir bileseni olan plazmadaki
apoE’ nin yaklasik % 50’ si HDL’ de bulunur. HDL’ nin diger siniflar1 (HDL2 ve HDL3)
apoE igcermez ve bdylece LDL reseptorii ile etkilesmez. HDL plazmada diger
lipoproteinlere apoE ve apoC saglamak i¢in depo islevi goriir. HDL alt gruplar1 apoA-I
veya apoA-I/IT kompleksi igerebilir. ApoA-I dolasimda bulunan HDL ile LCAT enziminin
etkinlesmesinde olduk¢a 6nemlidir. HDL molekiiliiniin olgunlasma siirecinde apoA-I ile
LCAT birlesir. LCAT, HDL yapisinda bir fosfolipid olan lesitinin ikinci karbonu ile
linoleik asit arasindaki ester bagini kirarak buraya kolesteroliin baglanmasini ve bdylece
serbest kolesteroliin ester kolesterole doniismesini saglar (Naito 2003, Bhagavan 2002,
Williams Textbook of Endocrinology 1998 ). HDL karaciger ve barsak hiicreleri tarafindan
sentezlenir. VLDL’ de oldugu gibi HDL’ de de bir olgunlagma siireci bulunur. Yeni
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sentezlenmis HDL (nascent HDL) plazmada apoA-I1, A-11 ve fosfolipid igeren disk halinde
bulunur. Nascent HDL’ ler, diger lipoproteinlerden veya asir1 kolesterol igeren hiicre
zarlarindan smirli olarak serbest kolesterol alirlar. Serbest kolesterol HDL’ de LCAT
enzimi ile kolesterol esterine doniistiiriiliir ve biriktirilmeye baslanir. Boylece disk seklinde
ki olgunlagmamis HDL kiire bi¢cimini almaya baslar ve en kii¢iik formu HDL3 olusur
(Bhagavan 2002, Williams Textbook of Endocrinology 1998). Gittikge HDL3’ iin hacmi
artar ve HDL2a olusur. HDL2a kolesterol esterlerini CETP araciligiyla VLDL’ deki
trigliseridle degistirerek HDL2b’ ye doniisiir. HDL2b’ nin igerdigi trigliseridler karaciger
de bulunan HL enziminin etkisi ile pargalanir ve yeniden HDL3 olusur. Boylece HDL
dongiisii tamamlanir (Bhagavan 2002). HDL reseptdr aracili endositoz ile hepatosit
tarafindan alinir. Kolesterol esterlerinin hidrolizi ile aciga c¢ikan serbest kolesterol
lipoproteinlerin sentezinde kullanilir, safra asitlerinin yapisina katilir veya safraya sekrete

edilerek viicuttan uzaklastirilir (Naito 2003, Bhagavan 2002).

HDL ‘nin islevlerini 6zetlemek gerekirse; HDL partikiilleri, apoprotein rezervuari
olarak gorev yaparlar. Apo C ve E’yi silomikronlara ve VLDL’ye transfer edip geri alirlar.
Serbest kolesterolii dokulardan alip esterifiye ederler. Kolesteroliin ekstrahepatik
dokulardan alinip karacigere transportu revers kolesterol transportu olarak bilinir
(Fortmann ve Maron 1993, Bhagavan 2002, Mayes 1993). HDL’ de bulunan kolesterol
esterleri CETP araciligi ile TG’den zengin lipoproteinlere transfer edilir (Fortmann ve
Maron 1993).

Bu c¢alisma ile egzersizin sistemler {izerinde olumlu etkileri yaninda, akut ve yogun
egzersizin zararl etkilerinin ortaya c¢ikarilmasi, farkli dozlarda akut egzersizin akut faz
proteinleri ve lipit profili lizerinde meydana getirdigi degisiklikleri gostermek

amagclanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerec
2.1.1. Deney Hayvam Materyali:

Bu calismaya Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 19/10/2013 tarih ve 64583101/2013/083 nolu etik kurul onayir aliarak
baslandi.

Tim deneyler Ocak-Subat 2014 tarihlerinde yapildi. Bu g¢alismada 200-300g
agirhginda 40 adet erkek rat kullanildi. Deney siiresince hayvanlar Adnan Menderes
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Unitesinde kontrollii odalarda tutuldu
(1s1 24+1°C; 12/12 saat aydinlik/karanlik). Hayvanlara yem ve su adlibitum olarak verildi.
Gruplar olusturulurken tesadiifi 6rnekleme ile sekizer rat secildi ve her kafeste 4 hayvan

olacak sekilde 5 grup olusturuldu.
2.1.2. Kullamilan Cihazlar

Bu calismada Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarinda bulunan -20°C Derin Dondurucu (Ariston), ELISA okuyucu (Optic
Ivymen System, Ispanya), Santrifiij (Niive); I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda bulunan
Biyokimya otoanalizdrii (Sinnowa D280, Cin) ve Anatomi Anabilim Dalinda bulunan kosu
band1 (Liga C3) kullanildi. Kosu bandina mikroislemci kontrollii regiile devresi eklenerek
belirli limitlerde diisiik dogru akim voltajlarinin motoru dondiirmesi saglandi. Dijital

takometre kullanilarak kosu bandinin ¢alismadaki hiz ve siirelerde donmesi saglandi.
2.1.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu calismada hayvanlarin lipid profil (Kolesterol, trigliserid, HDL, LDL) diizeyleri
ticari test Kitleri (Archem, Tirkiye) kullanilarak Biyokimya otoanalizoriinde (Sinnova
B280, Cin) ol¢iildii. CRP analizi i¢in rat spesifik ticari ELISA test kiti (Assay Pro, Rat
CRP ELISA Kit, USA); SAA ve haptoglobin diizeyleri 6lgtimleri i¢in ELISA test kitleri
(Tridelta LTD, Irlanda) kullamlarak ELISA (Optic IvyMen system, 20100-C, Ispanya)

cihazinda dl¢timler yapildi.
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2.2. Yontem
2.2.1. Kosma Egzersizi:

Akut egzersiz gruplarinda bulunan ratlar kosu bandi iizerinde bulunan kulvarlara
kosu bandi calistirilmadan konuldu. Bu alistirma giinde 30 dakika boyunca 1 hafta
stirdiiriildii. Daha sonraki hafta diisiik hizdaki kosu bandinda 5 dakika stireyle yiiriitiilerek
akut egzersiz calismasina adapte olmalar1 saglandi. Adaptasyon siireleri sonunda akut
egzersiz gruplarinda bulunan ratlar 7 giin boyunca her sabah 09:00-09:30 saatlerinde

egzersiz ¢alismalarina alindi.

Yiiriiylis band1 tizerine 15 cm yiiksekliginde, 45 cm boyunda ve 9.5 cm eninde olan
sekiz bolmeli kulvar (Sekil 2.1) yaptirildi. Bu sayede 8 adet ratin ayni anda kosmasi

saglandi.

Sekil 2.1. Kosma egzersizi sirasinda kullanilan kosu band1 ve kulvari.
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2.2.2. Deney Gruplar: ve Uygulama Protokolii:

Calismalar baglamadan once tiim ratlar tartilarak agirliklart kaydedildi. Ratlara bir
hafta siireyle birer saat egzersiz yaptirildi. Calismada kullanilan kontrol ve egzersiz

gruplar1 asagidaki gibi olusturuldu.

1. Kontrol grubu (K1) Bu gruptaki hayvanlara ¢alisma siiresince hi¢bir egzersiz programi
uygulanmadi ve deney odasinda diger hayvanlarla beraber tutuldu. Kosu egzersizlerinin

yapildig1 odaya hi¢ alinmadi.

2. Akut egzersiz kontrol grubu (K2): Bu hayvanlar bir saat siire ile kii¢iik hayvan kosu

bandinda, bant ¢alistirilmadan tutuldu.

3. Deneme 1 (Akut egzersiz grubu 1): Bu gruptaki sekiz adet rata 10 m/dak hiza

ayarlanmis kosu bandinda bir saat egzersiz yaptirildi.

4. Deneme 2 (Akut egzersiz grubu 2): 15 m/dak hizina ayarlanmis kosu bandinda bir saat
egzersiz yaptirildi.

5. Deneme 3 (Akut tiiketici egzersiz grubu 3): 22m/dak hizla ve 5 derece egimle
tilkeninceye kadar egzersiz yaptirildi. Ratlarin manuel uyarilara ragmen kosu bandinda
kosmaya direnmeleri tilkenmeleri olarak yorumlandi. Hayvanlarin 6 adeti ilk 40 dakika
icinde tiikenirlerken 2 adet rat tiim galigma giinlerinde kogsmaya devam ettiklerinden 1

saatlik siire sonunda bu egzersiz de sonlandirildi.
2.2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi:

Uygulamalarin tamamlandigi yedinci giin, son egzersizin bitiminde tiim ratlar
tartildi, agirliklar1 kaydedildi ve eter anestezisi altinda kalp i¢i kan ornekleri toplandi.
Toplanan kan Ornekleri santrifiij edilerek 4 porsiyona béliindii ve elde edilen serum

ornekleri analizler yapilincaya kadar -20 °C’de saklandh.
2.2.4. Biyokimyasal Analizler:
2.2.4.1. Lipid Profili (trigliserid, kolesterol, HDL, LDL):

Serum trigliserid, kolesterol, HDL ve LDL diizeyleri ticari test kitleri kullanilarak

biyokimya otoanalizoriinde ol¢iildii.
2.2.4.2. Serum CRP Diizeyinin Olciilmesi:

Prensip: Rat spesifik ticari ELISA test kiti kullanildi (Assay Pro, Rat CRP ELISA
kit, USA). Bu test kiti, rat serum, idrar, plazma ve hiicre kiiltiirinde CRP diizeyini
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belirlemek i¢in tasarlanmis bir iiriindiir. Kantitatif sandvi¢ enzim immunoassay teknigi ile

Ol¢iim yapilir. CRP iceren standart ve serum ornekleri rata 6zgii poliklonal antikorlar ile

kapli kuyucuklarda streptavidin-peroksidaz konjugati ile baglanabilmek i¢in biotinlenmis

CRP ile yarisir. Bagli olamayan materyal yikandiktan sonra ortama bir peroksidaz enzim

substrati eklenir, durdurma soliisyonu eklenerek renk olusumu durdurulur ve olusan rengin

siddeti 450 nm de okunur.

Ayrraglar:

1.

2.

Rat CRP mikropleyt

Rat CRP standart (150 ng, liyofilize)

3. Biotinlenmis rat CRP antikoru (50x)

4. EIA sulandirma soliisyonu (10x)

5. Yikama soliisyonu(20x)

6. Streptavidin-peroksidaz konjugati (80uL)

7. Kromojen Substrat (8 mL)

8. Durdurma soliisyonu (12 mL)

Hazirhk:

1. Tim ornekler ve ayiraglar oda 1sina getirildi.

2. Ornekler EIA sulandirma soliisyonu ile 1:60000 oraninda sulandirildi.

3. EIA sulandirma soliisyonu 1:10 sulandirilarak hazirlandi.

4. Rat CRP standardi 150 ng lik stok standart 3 mL EIA sulandirict ile karistirildi.
50ng/mLlik stok standart ¢ozeltiden 1:2 ‘lik seri sulandirmalar ile 25, 12.5,
6.25, 3.125 ve 0.781 ng/mL lik ¢ift seri sulandirmalar hazirlandi. EIA
sulandirma soliisyonu 0 standart olarak kabul edildi.

5. Biotinlenmis rat CRP antikoru: 1:50 EIA sulandirici soliisyonu ile hazirlandi.

6. Yikama soliisyonu: 1:20 distile su ile karistirildi.

7. SP konjugati: 1:100 EIA sulandirici soliisyonu ile hazirlandi.

27



Yapihsi:

1. 50 pL rat CRP standardi ve sulandirilmis 6rnekler kuyucuklara konuldu. 2 saat

inkubasyona birakildi.
2. Bes kez 200 uL yikama soliisyonu ile yikama yapildi.

3. Her kuyucuga 50uL Biotinlenmis rat CRP eklendi ve 1 saat inkiibasyona
birakildu.

4. Yikama islemi tekrar edildi.

5. 50 uL streptavidin peroksidaz eklendi ve 30 dakika inkiibasyona birakildi.
6. Yikama islemi tekrarlandi.

7. 50 pL streptavidin konjugat1 eklendi ve 20 dakika inkiibe edildi.

8. 50 pL durdurma soliisyonu eklenip rengin maviden sariya doniisii saglandi ve

450 nm de okuma yapildi.
Hesaplanmasi:

Hazirlanan seri sulandirilmig standartlardan rat CRP standart egrisi ¢izildi ve

egriden
elde edilen formiile gore hesaplamalar yapilarak sonuglar sulandirma orani ile ¢arpildi.
2.2.4.3. Serum Haptoglobin Diizeyinin Ol¢iilmesi

Prensip: Serbest hemoglobin, diisik pH da peroksidaz aktivitesini inhibe eder.
Haptoglobin hemoglobin ile baglanir ve baglh hemoglobin peroksidaz aktivitesini diisiik
pH da korur. Hemoglobinin peroksidaz aktivitesini korumasi haptoglobin miktarimi

gosterir.
Ayiraclar:
1.Hemoglobin
2.Hemoglobin diluent
3.Kalibrator
4.Kromojen
5.Substrat

6.0rnek sulandirici
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Yapihs :
1. Hazirlanan standartlar ve 6rneklerden 7,5 pl kuyucuklara konuldu.

2. Her kuyucuga 100ul hemoglobin soliisyonu eklendi. Mikropleyt karistirilarak

karistirilarak 6rnek, standart ve hemoglobinin iyice karismasi ve birlesmesi saglandi.
3.Tim kuyucuklara 140ul kromojen/substrat soliisyonu eklendi.
4. 5 dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi ve 630 nm’de okundu.

Hesaplanmasi: Her 6rnegin, kontrol ve standardin absorbansi belirlendi. Standart
kalibrasyon egrisi hazirland1 ve orneklerin konsantrasyonu bu egriden yararlanilarak

belirlendi.
2.2.4.4. Serum Serum Amiloid A(SAA) Diizeyinin Olciilmesi

Prensip: SAA ticari kiti (Tridelta LTD, irlanda) kullanildi. Ornekler ve bilinen
miktarda SAA igeren standartlar kuyucuklara eklendiginde kuyucuktaki SAA spesifik
monoklonal antikorla baglanirlar, konjugat antikorla isaretlenir ve yikama ile baglanmamis
materyal uzaklastirilir. Konjugat eklenip inkiibasyona birakildiginda olusan rengin siddeti

ornekteki SAA konsantrasyonu ile orantilidir.
Ayrraclar:
1. SAA kapl kuyucuklar
2. Yikama solusyonu
3. Seyreltme solusyonu
4. SAA kalibratorii
5. Biotinyllenmis anti SAA
6. Streptavidin-HRP
7. TMB Substrat
8. Durdurma Solusyonu
Testin Yapihsi :
1. Her kuyucuga 50 ul seyreltimis Biotinylated anti-SAA konuldu.

2.Her kuyucuga 50 pl hazirlanan seri standartlar ve 1:500 oraninda sulandirilmig

serum Ornekleri eklendi.
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w

. Mikropleyt kapatilarak 1 saat 37° C’ de inkiibe edildi.

I

. Inkiibasyondan sonra 4 kez yikama islemi yapild1 ve kurutuldu.

)]

. Her kuyucuga 100 pl streptavidin-peroksidaz eklendi.

[®)

. Kapatilarak, karanlikta 30 dakika inkiibasyona birakildi.

~

. Yikama islemi tekrarlandi.

8. Kuyucuklara 100 ul TMB substrat eklendi.

9. Plate kapatilarak 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

10. 50 pl durdurma solusyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve 450 nm dalga
boyunda okundu.

Hesaplanmasi: Her 6rnegin, kontrol ve standardin absorbansi belirlendi. Standart
grafik kagidi kullanilarak kalibrasyon egrisi hazirland1 ve 6rneklerin konsantrasyonu bu

egriden yararlanilarak belirlendi. Elde edilen sonu¢lar sulandirma faktorii ile ¢arpildi.
2.2.4.5. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS 11.5 paket programi kullanildi.
Her degisken isin ortalama ve standart hata sonuglari tablolarda gosterildi. Grup
ortalamalar1 atasindaki farklar tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile belirlendi. Gruplar
arasindaki farkin O6nemli oldugu durumlarda farkin hangi gruptan kaynaklandigim
belirlemek igin Duncan testi yapildi. Onem diizeyleri, OD: Onemli degil, * p<0.05, **
p<0,01, *** p<0.001 olarak gosterildi. Uygulama 6ncesi ve sonrasi giinlerdeki canli agirlik

degisimleri student t testi kullanilarak degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Tim gruplara ait ortalama kan akut faz proteinleri diizeyleri Cizelge 3.1. de

gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Farkli egzersiz ve kontrol gruplarina ait ortalama akut faz proteinleri

(CRP,Haptoglobin, SAA) diizeyleri (X+Sem).

Gruplar

Kontrol-1 Kontrol-2 Deneme-1 Deneme-2 Deneme-3

(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

X+Sem X+Sem X+Sem X+Sem X+Sem
CRP 510.83+62,27° | 660.15+68,39° | 533.44+115.88° | 1275.89+197.32% | 1138.85+£154.45% | ***
(ug/mL)
Hap 0.742+0.06%® 0.584+0.13° | 0.916+0.122 1.06+0.1092 0.975+0.1242 *
(mg/mL)
SAA 4.58+0.71 4.88+2.92 4.98+0.60 5.55+0.01 4.94+0.73 OD
(ng/mL)
abc: Aym satirda farkli  harf tasiyan gruplar arasi istatistiki  fark Onemli

(***p<0.001,*p<0.05, O.D. Onemli Degil )

Serum ortalama CRP diizeyleri kontrol grubu ratlarda sirasiyla 510.83+62,27 ve
660.15+68,39 ng/mL iken deneme 2 ve 3 gruplarinda sirasiyla 1275.89+197.32 ve
1138.85+154.45 pg/mL ye yiikselmisti. Deneme 1 grubunda diizey kontrollerden istatistiki
olarak farkli bulunamadi ancak deneme 2 ve 3 ortalama serum CRP diizeylerinin diger

gruplardan istatistiki 6nemde (p<0.001) yiiksek oldugu saptandi (Cizelge 3.1 ve Sekil 3.1.)
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Sekil 3.1. Farkli egzersiz ve kontrol gruplarina ait ortalama CRP diizeyleri.
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Sekil 3.2. Farkli egzersiz ve kontrol gruplarina ortalama Haptoglobin diizeyleri.

Ortalama serum haptoglobin konsantrasyonu Kontrol 1 ve Kontrol 2 grubundaki
ratlarda sirasiyla 0.742+0.06 ve 0.584+0.13 mg/mL iken Deneme 1 , Deneme 2 ve Deneme
3 grubundaki ratlarda sirasiyla 0.916+0.12mg/mL, 1.06+0.10 mg/ml ve 0.975+0.12
mg/mL’ye yiikseldigi goriildii ve bu farkin Deneme 2 ve 3 de Kontrol 2 grubundan p<0.05
diizeyinde yliksek oldugu saptandi.
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Deneme 1 grubundaki ratlarin ortalama serum haptoglobin diizeyinin ise kontrol 1
grubundaki ratlardan istatistiki olarak farkli olmadigi belirlendi. Yine Deneme 1
grubundaki ratlarin ortalama haptoglobin konsantrasyonlarinin Deneme 2 ve 3 ye gore

farklilik gostermedigi gozlendi.

SAA (ug/mL)
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Sekil 3.3. Farkli egzersiz ve kontrol gruplarina ortalama SAA diizeyleri.

Ortalama serum SAA diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasi yapildiginda kontrol
gruplart ve deneme gruplart arasinda istatistiki onemde bir farka rastlanmadi. Ancak
ortalama degerler incelendiginde tiim deneme gruplarindaki ratlarin ortalama serum SAA
konsantrasyonlarinin her iki kontrol grubuna gore hafif bir artis egiliminde oldugu

gozlendi.
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Calismada bulunan Kontrol-1, Kontrol-2, Deneme-1, Deneme-2 ve Deneme-3

gruplaria ait serum kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL diizeyleri Cizelge 3.2. ve Sekil

3.4. de gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Farkli egzersiz ve kontrol gruplarina ait ortalama lipid profili (kolesterol,

trigliserid, HDL ve LDL) diizeyleri (X+Sem).

Gruplar
Parametreler Kontrol-1 Kontrol-2 Deneme-1 Deneme-2 Deneme-3
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
X+Sem X+Sem X+Sem X+Sem X+Sem
Kolesterol 57.82+3.162 44.2243.17° 42.17£2.57° 38.8142.29%¢ | 32.71£1.92¢ Fkk
(mg/dL)
Trigliserid 42.27+3.88° 74.48+3.88% 47254236 | 83.40+10.56% | 86.38+10.172 | ***
(mg/dL)
HDL 14.72+1.32° 16.96+0.54® | 19.00+0.41* | 17.15+£0.95% | 18.94+0.50* | *
(mg/dL)
LDL 29.18+2.76% 20.33+3.25° 16.36+£2.90% | 10.1842.09° | 12.92+0.71°¢ | ***
(mg/dL)

abc: Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar arasi istatistiki fark 6nemli (p<0.001)
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Sekil 3.4. Farkli egzersiz ve kontrol gruplarma ait ortalama lipid profili (kolesterol,

trigliserid, HDL ve LDL) diizeyleri (X+Sem).

Ortalama serum Kolesterol diizeyleri Cizelge 3.1. ve Sekil 3.1. de gosterildi.
Ortalama serum kolesterol diizeyi Kontrol 1 grubunda diger tiim gruplardan istatistiki
olarak yiiksek bulundu. En diisiik serum kolesterol diizeyi deneme 3 grubunda 32.71mg/dL
iken deneme 2 grubunda 38.81+£2.29mg/dL olarak belirlendi. Deneme 3 ve 2 gruplar ile
Deneme 1 ve 2 gruplar1 ortalama serum kolesterol diizeyleri arasinda istatistiki 6nemde bir

fark belirlenemedi.

Ortalama serum trigliserid konsantrasyonlar1 Kontrol 1, Kontrol 2 ve Deneme 1
gruplarinda istatistiki olarak farkli bulunmazken deneme 2 ve 3 gruplarinda diger tiim

gruplardan yiiksek (p<0.001) bulundu.

HDL, diizeyleri gruplar arsinda karsilastirma yapildiginda Kontrol 1 ve Kontrol
2'de Deneme 1, Deneme 2 ve Deneme 3'den diisiik oldugu belirlendi. Deneme 1,Deneme 2
ve Deneme 3 gruplari Kontrol 1 grubundan istatistiki olarakyiiksek iken Kontrol 2 ile

deneme gruplar1 arasinda fark belirlenmedi.

LDL, Kontrol grubunda tiim deneme gruplarindan istatistiki olarak énemli diizeyde
yiiksek bulundu. Kontol 2 grubu tiim deneme gruplarindan yliksek ancak istatistiki dnem

sadece Deneme 2 Gruplarinda goriildii.
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Calismada bulunan Kontrol-1, Kontrol-2, Deneme-1, Deneme-2 ve Deneme-3
gruplaria ait egzersiz uygulama oncesi ve sonrasinda Olgiilen canli agirlik sonuglari

Cizelge 3.3. de gosterilmistir.

Cizelge 3.3. Egzersiz uygulamasi dncesi ve sonrasi tiim gruplardaki ratlarin ortalama canli

agirliklari.
Olgiim giinleri Kontrol 1 Kontrol 2 Denemel Deneme 2 Deneme 3
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)
X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM X+SEM

Egzersiz 200.12+4.12 | 258.62+11.35 | 282.8749.15 | 272.25+7.41 | 283.12+5.80
Oncesi

Egzersiz 216.8+8.14 | 232.37+£10.93 | 194.25+8.24 | 208.25+7.89 | 210.62+7.59
Sonrast

(")D (")D *xk *kk *xk

##%:p<(.001 OD: Onemli degil.

Egzersiz uygulamalar1 baslamadan yapilan canli agirlik oOlgiimlerinde kontrol
grubundaki ratlarin Kontrol 1 grubunda 200.12 + 4.12 gr ve Kontrol 2 grubundaki ratlarin
258.62 £ 11.35 gr olduklar tesbit edilmistir. Yedi giinliik ¢caligma periyodu sonrasinda bu
gruptaki ratlarda canli agirliklarda istatistiki Onemde bir degisiklik olusmadig:
saptanmistir. Deneme gruplarindaki ratlarin egzersiz uygulamalar1 6ncesi ve sonrasi canli
agirliklart degerlendirildiginde ise tim gruplardaki ratlarin canli agirliklarinda istatistiki
onemde bir azalma oldugu goriilmiistiir. 7 giin ve glinde 1 saat yaptirilan egzersizlerin,
deneme grubundaki ratlarin canli agirliklarinda 64 ile 88 gramlik azalmaya neden oldugu

gozlenmistir.
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4. TARTISMA

Egzersizin pek cok sistem iizerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir. Diizenli
fiziksel aktivite ve egzersizin insanlarda koroner kalp hastaliklarini, iskemik nekrozlar1 ve
buna bagli mortalite oranlarini azalttig1 rapor edilmistir (Lakka 2005). Bununla birlikte
diizenli egzersizin plazma trigliserid diizeyini azalttigi, HDL kolesterol diizeyini arttirdigi,
kan basincinmi diisiirdiigii, endotelyal fonksiyonu ve hemostatik faktorleri diizenledigi,
metabolik sendrom gelisim riskini ve Tip 2 Diabet olusumunu azalttig1 bildirilmistir

(Hambrecht ve ark. 2000, Laaksonen ve ark. 2002).

Akut egzersiz ¢esitli dokularda oksidan ve antioksidan diizeyleri arasinda
dengesizlik yaratarak oksidan stres olusturmaktadir (Wenzel ve Ciufreddo 2013). Diizenli
egzersizin ise antioksidan savunmay1 gii¢lendirdigi bildirilmistir (Aksu 2006). Benzer
sekilde yiiksek siddette fiziksel egzersiz ve antreman programlarinin immun sistemi
zayiflattigir ve enfeksiyona yakalanma egilimini arttirdigi; ilimli dozda ve uzun siireli

egzersizlerin ise immun sistemi gii¢lendirdigi bildirilmektedir (Erséz 1995).

C-Reaktif Protein, insan ve kopeklerde sistematik yangisal durumun gostergesi
olarak kullanilan bir akut faz proteinidir (Yazwinski ve ark. 2013, Michigan ve ark. 2011).
Ayrica CRP insanlarda kardiyovaskular hastaliklarda diizeyleri énemli 6lgiide artan bir
parametredir ve yiiksek CRP diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorii oldugu
rapor edilmistir (Michigan ve ark.2011). Diizenli egzersizin kardiyovaskuler hastaliklar
onlemesinde serum yangisal belirteclerinden olan CRP diizeyini azaltarak bu hastaliklara
karst koruyucu etki olusturdugu diistiniilmektedir (Kaspais ve Thompson 2005). Yapilan
cesitli caligmalarda diizenli egzersizin serum CRP diizeylerini baskiladigi ortaya
konmustur (Tissi ve ark.1997, Mattusch ve ark. 2000). Ancak akut ve agir egzersizlerin
serum CRP diizeylerin arttirdigi da rapor edilmistir (Kaspais ve Thomson 2005).
Yaptigimiz c¢aligmada akut egzersiz yaptirilan ratlarda deneme 1 grubu ile kontrol
grubundaki ratlarin ortalama serum CRP diizeyleri arasinda istatistiki dnemde bir fark
belirlenemezken Deneme 2 ve Deneme 3 grubundaki ratlarda ortalama serum CRP

diizeylerinin yaklasik 2 kat1 diizeyde ve istatsitiki dnemde artig gosterdigi belirlenmistir.

Akut faz proteinleri, ¢esitli doku hasarlarinda ortaya ¢ikan ve fizyolojik koruyucu
gorevi olan nonspesifik bir reaksiyon olarak gelisen akut faz reaksiyon sirasinda
sentezlenen bir grup proteindir ( Yazwiski ve ark. 2013). Son zamanlarda myokinler olarak

da adlandirilan IL-6, IL-8 ve IL-15 kasilan iskelet kasindan salinan sitokinler akut faz
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proteinlerinin sentezini uyarirlar. Uzamis egzersizler ile birlikte IL-6 salinimi artar ve kan
diizeyleri egzersiz sonrasi diiser (Yazwinski ve ark. 2013) IL-6’nin kaslardaki akut yangi
ile ve glikoz metabolizmas ile iliskisi vardir. insan ve kdpekte sistemik yangmin énemli
bir belirteci olan CRP’nin sentezi IL-6 ve TNF-a ile baglatilir. Ortaya ¢ikan CRP yanit kas
yangisinin gostergesi olabilecegi gibi rhabdomyelitik olaylarin sonucunda da sekillenmis
olabilir. Insanlarda o6zellikle maraton, ultramaraton ve triatlon gibi sporlari yapan
sporcularda kasilan iskelet kaslarindan salgilanan myokinler egzersize bagh akut faz yaniti

tetiklerler (Yazwinski ve ark. 2013).

Kopeklerde yapilan gesitli ¢alismalarda ise IL-6 diizeylerinin egzersiz ve yaris
sonras1 insanlardakine benzer artis gdstermedigi, CRP diizeylerinin de egzersize bagh
olarak normal kopeklere gore orta diizeyde arttigi bildirilmistir (Yazwinski ve ark. 2013,
Casella ve ark.2015 ). CRP diizeylerinde sistematik diizeyde bir artis sekillenmemesinin
nedeninin IL-6’nin insan ve kdpeklerde farkli metabolik yansimasiyla iligkili olabilecegi
diistiniilmiistir. Kizak ve yaris kopekleri, primer enerji kaynagi olarak insanlardakinin
aksine yag ve proteini kullanirlar (Yazwinski ve ark. 2013). Insanlarda ise enetji
glikojenden saglanir. Uzun stireli ve diizenli egzersizin kan CRP diizeylerini azalttig1 ve
bununda kardiyovaskuler hastaliklarda koruyucu rolii oldugu uzun yillardir bilinmektedir.
Uzun siireli ve diizenli egzersizde CRP konsantrasyonlarinin diismesinin nedeninin ise yag
azalmas1 ve buna bagli olarak IL-6 gibi adipokinlerin diizeyindeki azalmayla iligkili

olabilecegi rapor edilmistir (Michigan ve ark. 2011).

Yaptigimiz ¢alismada hafif siddette akut egzersiz olusturulan Deneme 1 grubunda
CRP konsantrasyonun degismedigi goriilmiistiir. Ancak artan egzersiz siddeti ile birlikte
serum ortalama CRP diizeylerinin arttigi da goriilmiistiir. Artan egzersiz siddeti akut
yangisal bir siireci tetiklemis ve CRP konsantrasyonlar1 da Deneme 2 ve Akut Tiiketici
Egzersiz gruplarinda CRP konsantrasyonlarindaki artisla sonuglanmistir. Insanlarda
yapilan calismalarda agir ve akut egzersizin kan CRP diizeylerinde 5 ile 20 kat arasinda
artislara neden oldugunun bildirildigi ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir (Kaspais ve
Thomson 2005). Bu g¢aligmada agir akut egzersizin ratlarda, CRP konsantrasyonlarinda
yaklagik 2-2.5 katlik bir artisa neden oldugu belirlenmistir. Ratlarda insanlardakine benzer
artisin goriilmemesi ise CRP’nin insanlardaki gibi major bir akut faz proteini olmamasina

bagl olabilecegi diistiniilmiistiir. (Nunomura ve ark. 1994, Giffen ve ark.2003)

Serum amiloid A (SAA) konsantrasyonlarinda artig, infeksiydz ya da noninfeksiy6z

faktorlere kars1 koruma saglamak i¢in ortaya ¢ikan akut faz reaksiyonun bir parcasi olarak
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goriiliir. SAA, rolii tam aydinlatilmamis olsa da Iokosit fonksiyonlar1 {izerinde,
inflamatorik mediatorlerin saliniminda, inflame olmus dokulara lipid transferinde ve
ekstraselluler dokunun degredasyonunda gerekli enzimlerin uyarilmasinda gorev aldigi
bilinmektedir (Cynwinska 2013). Yangisal durumlarin disinda, c¢alisan kaslardaki
glikojenin kullanilmasina ve kas yikimlanmasina bagli olarak uyarilan AFR durumu kopek
ve atlarda tanimlanmistir ( Cywinska ve ark. 2010, 2012, Ducharme ve ark. 2009, Liburt
ve ark. 2010, Horohov ve ark. 2012).

Bu calismada SAA diizeyleri deneme grubundaki ratlarda kontrol grubundan
yiiksek, ancak istatistiki olarak 6nemsiz bulunmustur. Sportif aktiviteler sirasinda ortaya
cikan egzersiz kaynakli AFR farkli ¢evre kosullar1 ve stres dereceleriyle iliskili olarak
farklilik gosterir. Dolayisiyla egzersiz kaynakli akut faz reaksiyonun da derecesi farkli
olabilir. Nitekim atlarda yapilan gesitli ¢alismalarda egzersizin SAA diizeyini farkli
sekillerde etkiledigi gosterilmistir. Uzun siireli agir yariglardan sonra SAA diizeylerinde 10
katlik bir artis izlenirken orta mesafeli ve hafif egzersizlerde artisin olusmadigi rapor
edilmistir (Kristiensen ve ark. 2014). Ayrica bu calismada SAA konsantrasyonlarinda
degisiklik goriilmemesinin bir diger nedeninin zamanla iliskili olabilecegi de
disiiniilmistiir. Nitekim, SAA diizeyleri inflamatorik uyarilarda, 12-16 saat sonra artmaya
baslar ve kanda belirlenmesi bundan sonra gerceklesir, 48 saat sonra diismeye baglar.
Inflamatorik olmayan uyarilarda ise 4-12 saat i¢inde artis gosterir (Casella ve ark. 2012).
4-5 saat i¢inde kanda Olciilebilir diizeye gelir. Bu calismada baslatilan akut faz yanit 7
giinliik periyot sonunda degismemesi uyarinin siddetinin zamanla azalmis olmasiyla iliskili
olabilecegi diigiintilmiistiir. Ortaya ¢ikan SAA yanit, AFR kinetigi ve bireysel farkliliklara
bagli olabileceginden ve SAA’nin ratlarda orta diizeyde etkilenen bir AFP olmas1 gibi

nedenlerden dolay: egzersiz ile indiiklenmemis olabilecegi kanisin1 dogurmustur.

Haptoglobin, baglica hepatositlerden ve adipositlerden salgilanan, Onemli
fonksiyonu hemoglobin baglamak olan bir akut faz proteinidir (Bertaggia 2014).
Haptoglobinin bir diger gorevi de demir baglamak ve hemoliz sirasinda bobrek hasarini
onlemektir. Haptoglobinin bir bagka 6énemli 6zelligi, oksidatif stresi azaltmak ve bu amagla
hemoglobini temizlemektir. Ciinkii, hemoglobinden ayrilan hem demiri potansiyel bir
fenton reaktani gibi davranir ve serbest radikal reaksiyonu baglatir. Bu reaksiyonda serbest
radikal tiirlerin tiretimi ile sonucglanir. Haptoglobin hemoglobin ile baglanarak bu

reaksiyonun ger¢eklesmesini engeller (Bertaggia ve ark. 2014).
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Yapilan bazi c¢aligmalarda agir sportif egzersizlerin eritrosit yikimma ve
intravaskuler hemolize neden olabilecegi bildirilmistir (Kobayashi ve ark. 2014). Bunun
nedeninin egzersize bagli ortaya ¢ikan eritrosit yikimindan gelisebilecegi rapor edilmistir.
Egzersize bagli gelisen anemi, eritrositlerin hareket ile fiziksel yikimi ayrica laktik asit,
lizolesitin, oksidatif stres gibi kimyasal nedenlerle eritrosit membranimnin yapisinin
bozulmasi sonucu sekillenebilir (Kobayashi 2014). Farelerde agir egzersizin haptoglobin
diizeyini diisiirdiigii rapor edilen bir ¢alismada bunun nedeninin intravaskuler hemoliz
oldugu sdylenmis ancak ayni caligmada eritrosit sayisi, hematokrit deger, hemoglobin
diizeyi gibi aneminin baglica gostergesi olan parametrelerin degismedigi de rapor
edilmistir. 119 adet yetiskin ve diizenli egzersiz yapan insandan toplanan kan 6rneklerinde
yapilan akut faz proteini analizlerinde goniillii deneklerin serum haptoglobin
konsantrasyonlarinin egzersiz yapmayanlardan %10 oraninda daha diisiik oldugu
belirlenmistir. Ancak bunun herhangi bir patolojik durum olmadig, rutin egzersize bagh
olarak gelisen adaptasyon sonucu adipositlerin ve haptoglobin sentezini uyaran sitokinlerin
azalmasiyla sekillendigi diisiintilmiistiir. Ayrica egzersizin siddeti, siklig1 ve siiresi akut faz

proteinlerinin diizeyleri {izerine etkili oldugu da rapor edilmistir (Horn ve ark. 2014).

Yaptigimiz ¢aligmada akut egzersiz uygulanan ratlarda ortalama serum haptoglobin
konsantrasyonlari kontrol gruplarindan yiiksek bulunmustur. Ancak istatistiki 6nem sadece
kontrol 2 ve deneme grubu ratlar arasinda belirlenmistir. Kontrol 1 grubunun ortalama
serum haptoglobin konsantrasyonu deneme gruplarindan diisiik ama bu disiikliigiin
istatsitiki Onemde olmadigr goriilmistir. Haptoglobin konsantrasyonunda goriilen
degisikligin akut egzersizin etkilerine bagli sekillendigi, kaslarda egzersize bagl gelisen
glikojen kullanimi sonrasi sitokinlerin artisiyla iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Farelerde
yogun ve agir egzersiz yaptirildiginda ortaya ¢ikan hemoliz ve diisiik haptoglobin diizeyi
bu ¢alismada sekillenmemistir. Bunun nedeninin de egzersizin yogunlugu ve siddeti ile

iligkili olabilecegi kanisina varilmstir.

Egzersizin lipid ve karbonhidrat metabolizmalarini olumlu yonde etkiledigi
bildirilmistir (Yalin ve Gok 2001). Akut egzersizlerde lipid ve lipoprotein fraksiyonlarinda
degisiklik oldugu cesitli ¢aligmalarda rapor edilmistir. Ancak akut egzersiz sonrasi lipid ve
lipoprotein diizeyleri ile ilgili bulgular ¢eliskilidir. Bunun nedeninin lipid profili {izerine
bireylerin fiziki kondisyonlari, egzersizin siklig1 ve yogunlugu, bazal lipid ve lipoprotein
diizeylerindeki farkliliklar, egzersiz sonrasi lipid ve lipoprotein diizeylerinin 6l¢iildiigi

zaman birimi gibi etkenlerle degisik sonuglar belirlenebilir.
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Bazi c¢aligmalar egzersizin trigliserid diizeylerinde azalmalara neden oldugunu
bildirmesine ragmen (Hartung ve ark. 1993, Sucic ve Oreskovic 1995) bazi ¢aligmalarda
diizeylerin degismedigi rapor edilmistir (Oyelola ve Rufai 1993). Trigliserid diizeyleri bu
calismada deneme gruplarinda kontrollerden daha yiiksek diizeyde saptanmistir. Egzersizin
hangi mekanizmalar ile lipid profilini degistirdigi tam olarak bilinmemekle beraber,
trigliserid igerigi yliksek lipoprtoteinlerin, egzersiz ile uyarilan lipolitik enzimlerin
etkisiyle parcalanmasi ve silomikronlarda bulunan trigliseridlerin kan diizeylerinin ve
kullaniminin artmasiyla oldugu diisiiniilmektedir (Yalin ve Gok 2001). Ayrica, viicudun
gerek duydugu enerji yag dokuda yag damlaciklart i¢inde trigliserid seklinde depolanr.
Aclik ve egzersiz gibi enerjiye ihtiya¢ duyulan durumlarda lipolitik aktivitenin artmasiyla
trigliseridler yag dokudan kas dokuya oksidasyon ile enerji saglamak amaciyla gegis
yaparlar. Bu da egzersiz sonrasi kan trigliserid diizeylerinin gegici artisina neden olabilir

(Hashimatu ve ark. 2013).

Dolayisiyla bu calismada trigliserid diizeyinde belirlenen artisin bir nedeninin
egzersiz sonrasi degerlendirilen zaman ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Nitekim uzun
stireli yogun egzersiz sonucu yapilan lipid profili degerlendirmelerinde trigliserid
diizeylerinde azalma belirlenmistir, ancak bu degerlendirme i¢in kan 6rneklerinin alinma
zaman1 onemlidir. Bu ¢alismada 7. gilin egzersiz sonrasi kan ornekleri hemen toplanmistir
ve trigliseridlerde gozlenen artisin, kisa siirede alinan orneklerde lipolilik enzimlerin
lipoproteinleri pargalamasi1 ve trigliseridlerin kanda yiiksek oldugu donemde analizin
gergeklestirilmis olmasina baglanmistir. Bu nedenle bu ¢alismada egzersizden hemen sonra
alman kan orneklerinde trigliseridlerin yiiksek bulunmasinin nedenini ag¢iklamaktadir.
Maraton kosuculari, atletizm ve kayak yariglart gibi uzun siireli yogun egzersiz sonrasi 4.
giinde yapilan lipid profili degerlendirmelerinde ise trigliserid diizeylerinin %30 oraninda

diistiigii de rapor edilmistir (Enger ve ark. 1980) .

Kisa stireli akut yogun egzersiz yaptirilan bireylerin lipid parametrelerinde gecici
artiglar yada azalmalar sekillendigi ve akut egzersizlerde lipid profillerinde meydana
gelebilecek degisikliklerin 6nemli olmadigt ve plazma hacim degisikliklerinin bir

yansimasi olabilecegi de rapor edilen bilgiler arasindadir (Yalin ve Gok 2001).

Yaptigimiz caligmada ortalama serum kolesterol diizeyinin deneme gruplarinda
kontrollerden daha diisiik oldugu ve bu degisikligin istatistiki olarak 6nemli oldugu
belirlenmistir. LDL diizeylerinin ise kontrol gruplarina gore her iic deneme grubunda da

diistiigli gozlenmistir. Akut egzersiz sonrasi lipid profillerinin incelendigi ¢aligmalarda
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kolesterol ve LDL diizeyleri ile ilgili farkli sonuglar bulunmustur. Baz1 arastiricilar akut
egzersizin kolesterol ve LDL diizeylerini azalttifi bazilar1 ise degistirmedigini rapor
etmiglerdir. Genel olarak lipid profilindeki diizelmelerin akut degil uzun siireli diizenli

egzersiz sonrasi gozlendigi bildirilmistir (Vatansev ve Cakmake1 2010).

LDL diizeyindeki azalmalar, egzersizle birlikte LDL’nin ¢evresel dokularca
alimmasiyla iliskilendirilmistir. LDL diizeyleri, VLDL kalintilar1 ve apo B ve apo E
reseptorlerinin aktivasyonu ile diizenlenir. Egzersize bagh olarak VLDL kalintilarinin
fazlalagmasi, LDL olusumunu arttiran lipoprotein lipaz aktivitesindeki yiikselme ve buna
bagli olarak g¢evresel dokular tarafindan LDL’nin alinmast ve katabolize edilmesindeki

artis ile iligkili olabilecegi 6ne siirlilmiistiir (Yalin ve Gok 2001).

Yaptigimiz calismada HDL kolesterol diizeyleri deneme gruplarinin tiimiinde
kontrol 1 den yiiksek bulunmustur (p<0.05). Kontrol 2 ile deneme gruplari arasinda
istatistiki 6onemde bir farklilik belirlenememis ancak diizeyin deneme gruplarinda fazla
oldugu gorilmiistiir. HDL kolesterol diizeyindeki artiglar i¢in farklt mekanizmalar s6z
konusudur. Artan lipoprotein lipaz aktivitesi ile trigliserid parcalanmasinin artmasi ve
HDL iiretimi i¢in substrat saglamasi en 6nemli mekanizmalardan biridir. HDL artisindaki
bir diger neden kolesterol ester transfer proteininin aktivitesinin azalmasiyla kolesterol
esterlerinin ve trigliseridlerin, lipoprotein fraksiyonlar1 arasinda transferinin azalmasi
sonucu HDL nin artis1 olabilir (18). HDL kolesteroliiniin egzersiz ile artmasinin bir baska
nedeninin ise HDL-2 nin HDL-3’e doniigiimiinii katalizleyen hepatik lipaz aktivitesindeki
diistis oldugu bildirilmistir. Hepatik lipazin azalmasi da kanda HDL diizeyinin artigina
neden olmaktadir (Yalin ve Gok 2001). Bu ¢alismada tesbit edilen HDL kolesteroldaki

hafif artisin bu mekanizmalar ile olustugu sdylenebilir.

Biitiin bunlara ek olarak, trigliserid, kolesterol ve LDL diizeylerinin azalmasi, HDL
diizeyinin yiikselmesi, viicut yag kitlesinin azalmasi, beden kitle indeksinin diigmesi gibi
obezite ile ilgili parametrelerde anlamli degisiklikler diizenli ve siirekli egzersiz
programlarinda daha belirgin ortaya ¢ikmaktadir. Akut egzersizin de kan biyokimyasi,
lipid profili gibi parametrelerde iyilesmelere neden oldugu bildirilmis olsa da o6zellikle
lipid ve lipoprotein fraksiyonlarindaki degisiklikler egzersizin yogunlugu, siiresi ve

egzersiz yapan bireyin kondisyonu ile iligkilidir (Vatansev ve Cakmakc1 2010).

Lipid profili ilizerinde olumlu degisikliklerin en az 5 haftalik diizenli egzersiz

programiyla diizelebilecegi de bazi arastiricilar tarafindan rapor edilmistir (Vatansev ve
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Cakmaker 2010). Sik uygulanan egzersiz programlarinin lipid profilinde diizeltmelere
neden oldugu akut yogun egzersizin ise farkli sonuclar gosterebilecegi sOylenmektedir.
Uzun siireli kronik egzersizler, viicudun ihtiyaciyla birlikte degisen metabolik duruma
adaptasyonunu gerektirir. Bu metabolik adaptasyon, egzersize bagli goriilen akut faz ve
serbest radikal sentezinin artisina yol agmaz. Buna ek olarak, viicut yag orani, total viicut

agirligi, beden kitle indeksi gibi parametrelerde de iyilesmelere neden olur.

Sonug olarak bu calismadan elde edilen veriler 15181inda akut egzersizlerin ratlarda
lipid profilinde diizelmelere neden oldugu ancak egzersizle indiiklenen akut faz yaniti da
baslattigr belirlenmigtir. Akut faz proteinlerinden CRP ve haptoglobin diizeylerinin
egzersizin siddetiyle de orantili olarak daha belirgin etkilendigi de elde edilen

sonuclardandir.
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5. SONUC

Akut faz proteinlerinin (AFP) dolasimdaki diizeylerinin artig1 yangimin biiyiikligii
ve aktivitesi ile iliskilidir. Egzersize bagli gelisen akut faz reaksiyona egzersizle
indiiklenen akut faz reaksiyon denir. Inflamatuvar sitokinlerin saliverilmesiyle ortaya ¢ikan
egzersize bagli gelisen akut faz yanit son yillarda {lizerinde oldukca fazla caligilan
konulardan biridir. Egzersizin pek c¢ok sistem iizerine olumlu etkileri oldugu bilinmesine
ragmen akut ve yogun egzersiz programlarinin zararli etkileri oldugu da rapor edilen
bilgilerdendir. Bu nedenle bu ¢alismada farkli dozlarda akut egzersiz uygulanan ratlarda
AFP diizeyleri ve lipid profili incelenerek akut yogun egzersizin etkilerini gostermek

amagclanmustir.
Bu ¢alismanin sonuglarina bakilarak;

1. Akut egzersizin serum CRP ve haptoglobin diizeylerini istatistiki olarak onemli
diizeyde arttirdigi, SAA konsantrasyonlarini ise yiikselttigi ancak bu yilikselmenin

istatistiki onemde olmadig1 goézlenmistir.

2. Egzersizin siddetinin artmasi1 ortaya cikan akut faz yamitin da siddetinin

artmasina neden oldugu gorilmiistiir.

3. Akut egzersizlerin kolesterol, LDL diizeylerinde azalma, HDL diizeylerinde
artisa neden oldugu ve bu verilere dayanilarak lipid profilinde diizelmelere neden

olabildigi belirlenmistir.

4. Trigliserid diizeyinde akut egzersize bagh gecici bir artigin sekillendigi ve bunun
lipolitik enzimlerin etkisiyle ve/veya plazma hacim degisikliklerinin bir yansimasi sonucu

ortaya ¢iktig1 diisliniilmiistiir.
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OZET

Ratlarda farkh dozlardaki egzersizin bazi akut faz proteinleri ve lipid

profiline etkileri.

Akut faz yanit, pek cok doku hasarinda ortaya ¢ikan, yangisal olaylardan dokuyu
koruyan hizli nonspesifik bir siiregtir. Bu reaksiyonlar esnasinda akut faz proteinleri (AFP)
olarak adlandirilan bir grup proteinin, sentez ya da yikim hizlarinin artmasi veya
azalmasina bagli olarak plazma konsantrasyonlar1 anlamli diizeyde degismektedir. Bu
calismada toplam 40 adet erkek rat kullanilmistir. Calismada 5 grup (n=8) olusturulmustur.
Calisma gruplar;; Kontrol 1, deneme odasinda tutulan ve hicbir egzersiz programi
uygulanmayan ratlardan olugmaktadir, Kontrol 2 grubu 1 saat siiresince kosu bandinda
tutulan hayvanlardan, Deneme 1 grubu 10m/dakika hizda; Deneme 2, 15m/dakika hizda ve
Deneme 3 grubu akut tiiketici egzersiz ya yaptirilan ratlardan olusmustur. Deneme
gruplarindaki ratlara 1 haftalik deney siiresince her giin giinde 1 saat egzersiz
yaptirilmistir.  Yedinci giiniin sonunda eter anestezisi altinda kalp i¢i kan ornekleri
toplanmig ve elde edilen serum ornekleri analiz yapilinca kadar -20°C’de saklanmustir.
Tiim 6rneklerden ayn1 anda CRP, SAA, haptoglobin, trigliserid, kolesterol, HDL ve LDL
diizeyleri Ol¢iimleri yapilmistir. CRP, SAA ve haptoglobin analizleri spesifik ticari test
kitleriyle ELISA cihazinda, kolesterol, trigliserid, LDL ve HDL diizeyleri ticari test
kitleriyle = biyokimya otoanlizoriinde  yapilmistir.  Sonuglar  istatistiki  olarak

degerlendirilmistir.

Calismadan elde edilen bulgulara gore egzersizin ratlarda akut faz proteinlerden
CRP ve haptoglobin diizeylerinde onemli artisa neden olmustur. SAA diizeyleri de
artmistir bu artigin istatistiki onemde degildir. Ayrica akut egzersizin kolesterol, LDL ve
HDL diizeylerinde iyilesmeye neden oldugu ancak trigliserid diizeyinde beklenen

degisiklige neden olmamustir.

Bu calismanin sonucuna gore, akut egzersiz ratlarda lipid profilinde diizelmelere
neden oldugu ancak egzersizle indiiklenen akut faz yanit1 da baslattig1 belirlenmistir. CRP
ve haptoglobin konsantrasyonlarinin egzersizin siddetiyle orantili olarak arttigi da

calismanin baska bir sonucudur

Anahtar Kelimeler: Akut faz proteinleri, Egzersiz, kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, Rat.
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SUMMARRY

The effects of different dose of exercise on some acute phase proteins and

lipid profiles in rats.

Acute phase response is a non-specifif response which occurs in many tissue
damages and it is a quick non-specific process that protects the tissue from inflammotory
events. During this reaction, o group of proteins named as acute phase proteins (APP),
depending on the increase of synthesis or degredation, plasma concentrations changes at an
important rate. 40 male rats are used in this study. 5 groups(n=8) are formed. Working
groups are: Control 1; rats which are held in test room and no exercise programme is
applied, Control 2; rats which are held in treadmill for 1 hr. First experiment group: rats
which exercises 10m/min, second experiment group: Rats which exercises 2m/min and
Third experiment group: Rats in the experiment group are exercised for 1 hour every day
during a week. At the end of the seventh day, blood samples were collected under ether
anesthesia by intracardiac way and serum samples were stored at -20°C before all
measurements. CRP, SAA, haptoglobin, triglyceride, cholesterol, HDL and LDL levels
were measured at the same time. CRP, SAA and haptoglobin levels were analysed in
ELISA reader, serum cholesterol, triglycerides, LDL and HDL levels were measured by
using biochemistry otoanalizor with commercial test kits. Results were evaluated

statistically.

According to the data that obtained this study, exercise caused a significant increase
in the levels of haptoglobin and CRP. SAA levels were also increased in rats with exercise
but this increase were not significant statistically. Furthermore, acute exercise caused
improvement on cholesterol, LDL and HDL but it were not cause expected changes in

triglyceride levels.

As a result of this study, it is determined that acute exercise caused improvement
on lipid profile in rats but it also started exercise induced acute phase response. Another
result of this study that acute exercise increased the concentration of CRP and haptoglobin

proportionally with the exercise intensity.

Keywords: Acute phase proteins, exercise, cholesterol, triglycerides, HDL, LDL

rat.
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OZGECMIS

21.12.1975 tarihinde Almanya’nin Osnabriick sehrinde dogdum. Ilkokul dérdiincii
sinifa kadar Almanya’da okudum. Sonra ilkokulu Giizelhisar Ilkokulu’nda tamamladim.
Orta okul ve lise egitimimi 1994 yilinda Aydin Efeler Lisesi’nde tamamladim. 1994°de
Dokuz Eyliil Universitesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Yiiksek Okulu’na girmeye hak
kazandim.1998’de bu boéliimden mezun oldum. 1998-2012 yillar1 arasinda Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Ana Bilim
Dali’'nda Fizyoterapist olarak ¢alistim. 2012°den buyana Adnan Menderes Universitesi
Soke Saglik Hizmetleri Yiiksek Okulu’nda Ogretim Gorevlisi olarak ¢alismaktayim. 2012
yilinda Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Veteriner Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali’nda yiiksek lisans egitimine basladim. Evli ve iki ¢ocuk

annesiyim.
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TESEKKUR

Bu c¢alismada Ratlarda Farkli Dozlardaki Egzersizin Baz1 Akut Faz Proteinleri ve
Lipid Profiline Etkileri arastirilmis ve elde edilen bilgiler bu konuda calisma yapanlarin
bilgisine sunulmustur.

Yiiksek lisans egitimim boyunca bana egitim anlaminda ve manevi anlamda destek
olan ve her zaman yanimda oldugunu hissettigim kisiler vardi. Oncelikle yiiksek lisans
egitimim boyunca tez olarak sectigim bu konunun belirlenmesi, gelistirilmesi, planlamasi
ve yiriitilmesi konusunda ilgi ve destegini esirgemeyen, her zaman yanimda olan,
katkisini sonsuz hissettigim danigmanim, sayimn Prof. Dr. Pinar Alkim ULUTAS' a ilgisi ve
destegi i¢in tesekkiirlerimi sunarim.

Tez caligmalarim sirasinda her zaman bana sicak davraniglar, giiler yiizleri ile
destek olan kendimi Biyokimya Anabilim Dali’nin bir parcasi gibi hissetmemi saglayan
degerli hocalarim; Saymn Prof. Dr. Aysegiil BILDIK, Sayin Prof. Dr. Funda KIRAL ve
Saym Yrd. Doc. Dr. Serap UNUBOL AYPAK ve Arastirma Gorevlisi Gamze Sevri
EKREN’e tesekkiir ederim.

Biitlin varliklar ile bana destek olduklart ve gosterdikleri anlayigtan dolayr esim,

cocuklarim ve annem basta olmak tizere tiim aileme c¢ok tesekkiir ederim.
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