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SEMBOLLER VE KISALTMALAR

ATP Adenozin trifosfat

BKI Beden kitle indeksi

cm Santimetre

CAT Katalaz

CK Kreatin kinaz

CKK Gastrointestinal hormonlardan sekretin, kolesistokinin
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HKAS Hedef kalp atim sayisi
KAS Kalp atim sayisi
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km Kilometre

LDH Laktat dehidrogenaz

LDL Dusuk yogunluklu lipoprotein
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1. GiRi$

Oksijen  atmosferin =~ %21’ini  olusturur ve  aerobik
organizmalarin hayatlarini devam ettirebilmeleri igin gereklidir. Bununla
beraber, oksijenle ilgili belki de en ilginci belli durumlarda dokular icin
6ldirtci olabilmesidir. Solunumla alinan oksijenin blytuk ¢ogunlugu ATP
dretiminde kullanilir. Bununla beraber solunumla alinan oksijenin nispeten
6nemli bir kismi da (yaklasik %5) codunlugu asiri derecede toksik olan
serbest radikallere déntstirdlir'. Bunun nedeni, serbest radikallerin
mitokondrideki oksidatif fosforilasyon ve peroksizomlardaki yag asidi
oksidasyonu esnasinda dretiliyor olmalaridir®>. Bu serbest radikaller
hidroksil radikali (OH), hidrojen peroksit radikali (H-O2), superoksit anyon
radikali (O2), ya da singlet oksijen radikali (O.) adi verilen toksik

maddelerdir®.

Hlcreler kendilerini serbest radikallerin zararli etkilerinden
enzimler (superoksit dismutaz, katalaz, glutasyon peroksidaz), vitaminler
(vitamin E, vitamin C, vitamin A ve onlarin prekilrséri olan karoten) ve
glutasyon ile Urik asit gibi gesitli diger molekullerle belli bir dereceye kadar
koruyabilirler. Olusan reaktif oksijen tlrleri biyomembranlar icin toksik
olup, gerekli stplrict mekanizmalarla bunlar ortamdan uzaklastiriimazsa

lipid peroksidasyonuna yol acar®.

Kas egzersizleri radikallerin ve diger reaktif oksijen tdrlerinin

dretiminde artisa yol acar. Ayrica giderek artan sayida delil sitotoksik



reaktif oksijen tdrlerinin kas yorgunlugu veya kas hasari ile sonuclanan
egzersize bagll ortaya cikan kas bozukluklarinin sebebi olabilecegini

gbstermistir’.

Diabetes Mellitus, hiperglisemiyle ve endojen insulinin
yetersiz sekresyonu veya yetersiz etkisiyle karakterize kronik metabolik
hastaliktir’. Bu hastaligin etiyolojisi tam olarak tanimlanmamasina ragmen
viral enfeksiyonlar, otoimmun hastaliklar ve g¢evresel faktérlerin hastalikta

rol oynadigi diistiniilmektedir®.

Diyabetteki metabolik dizensizligin sonucu olarak hem
makro hem de mikro vaskuler bozukluklari iceren cesitli komplikasyonlar
gelisir’. Oksidatif stres hem diyabette hem de insulin direnci durumlarinda
artar ve her iki tip diyabetle iligkili mikrovaskiler ve kardiyovaskuler
hastaliklarin gelismesinde rol oynayabilir. ilaveten oksidatif stresin
instlinin sekresyonunda ve etkisinde anormalliklere neden oldugu rapor
edilmistir®. Diyabette oksidatif stres bircok faktdrden dolay! artar. Bu
faktorler icerisinde baskin olani glikoz otooksidasyonudur. Diger faktérler
hicresel oksidasyon/rediksiyon dengesizligi, antioksidan savunmadaki

azalma yoludur’.

Pankreas ve inslin ile ¢inko arasindaki iligki uzun zamandan
beri bilinmektedir. Cinko pankreasin beta ve alfa hicrelerinde bulunur.
Ozellikle beta hiicrelerinde insilin yapimi, depo edilmesi ve salinmasinda

cinkonun rold oldugu ileri siiriilmektedir®'°.



Cinkonun en o6nemli fonksiyonlarindan biri de onun
antioksidan rolii ve antioksidan savunma sistemine katilmasidir. Cinkonun
serbest radikal olusumu ve oksidatif stresten koruyucu roli vardir. Ginko

antioksidan etkilerini 2 mekanizma ile saglar'"'.

1. Redoks stabil olan ¢inko, kritik selltler ve ekstraselller
bdlgelerde demir ve bakir gibi redoks reaktif olan metallerin yerine

gecer.

2. Serbest radikallerden koruyan, silfidrilden zengin

proteinler olan metallotiyoneinlerin sentezini indUkler.

Cinko oksidatif hasarin neden oldugu kitanéz ve romatolojik
inflamatuar hastaliklar, alkolizm, karaciger sirozu ve Kkardiyovaskuler
hastaliklarin patogenezinde rol oynar'®. Cinko, ayni zamanda yagda
c6zlnen vitaminlerin absorbsiyonunu kolaylastirir ve immun fonksiyonlari
ve timulin Uretimini artirmak suretiyle savunmayi, 16kosit fonksiyonlarini ve
hiicresel immuniteyi artirir'®. Dokulari iyonize ve ultraviyole isinlara karsi,
karacigeri cesitli ilaclarin zararli etkilerine ve bakir toksisitesine karsi korur.
Cinko ayni zamanda kadmiyum, kursun, etanol, manganez, pentobarbitale
karsl koruma saglar. Cinko yetersizligi de sonuc olarak serbest radikallerin
(retimindeki artis nedeniyle oksidatif hasara neden olur'’. GCinko,
izoproterenolin neden oldugu oksidatif kardiyak hasari Gzerine inhibitdr

etkiye sahiptir'?.



Sunulan bilgiler bir arada degerlendirildiginde diyabet-lipid
peroksidasyonu, egzersiz-oksidatif stres, cinko-egzersiz, c¢inko-diyabet,
cinko-lipid peroksidasyonu ve ¢inko ile antioksidan mekanizma arasinda
6nemli ve karmasik iliskilerin bulundugu sdéylenebilir. Bu ¢alismanin amaci
da, streptozotosin ile diyabet olusturulmus akut ylizme egzersizi yaptirilan
ratlarda ¢inko uygulamasinin lipit peroksidasyonu, antioksidan kapasite ve

laktat dUzeyleri Uzerindeki etkisinin arastiriimasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabet

Karbonhidrat metabolizmasinin  dizenlenmesinde  etkili
hormon olan insdlinin sentez ve salgilanmasi pankreasta meydana gelir.
Pankreasta dis salgl yapan epitel hicrelerinin olusturdugu alveoller
arasinda, bezin kuyruk tarafinda daha fazla olmak Uzere yumurta
biciminde, zengin kapiller aga sahip Langerhans adaciklari bulunur.

insanda bunlarin sayisi 1-2 milyon kadardir'>.

insanda adaciklardaki hiicreler mikroskopik incelemelerde
antikor ve immunofloresan isaretleme teknikleriyle baslica doért tipe
ayrilmistir. Bu hiicre tipleri ve salgiladiklari hormonlar'®.

1.A hicreleri:Glukogon salgilar (bu hiicrelere o« ya da oy

hicreleri de denir.)
2.B hicreleri:insilin salgilar(B hiicreleri)
3.D hicreleri:Somatostatin salgilar (a4 hiicreleri)
4.F hicreleri:Pankreatik polipeptid salgilar (PP hicreleri)

Bazi hayvan cinslerinde C ve E hicrelerinin bulundugu

bildirilmisse de bunlarin ayri hiicre tipleri oldugu kesinlesmemistir'®.

Adaciklarda 4 hicre tipi daginik olarak bulunur. En ¢ok
bulunan B hiicreleri (%50-60) adacigin ortasinda yer almistir. ikinci
sikliktaki A hicreleri (%20-25) B hcreleri etrafini ¢evirir. D hicreleri en
dista yer alir.(%10) F hicrelerinin sayisi genellikle azdir. Ancak; pankreas

basina dogru olan bdlimde F hucreleri A hicrelerinden daha fazladir.



Komsu hiicreler birbirinin sekresyonunu etkiler. Ornegin D hiicrelerinden
salgilanan somatostatin A ve B hicrelerinden salgilanan glukagon ve
instlini  inhibe eder. Bu etkilesmenin hicreler arasindaki yarik
baglantilardan saglandigi distiniilmektedir'’.

2.2. insiilin

insiilin - endoplazmik retikulum ribozomlarinda proinsiilin
olarak sentez edilir. Proinsllinde A, B ve C polipeptid zincirleri 31
aminoasitten olusan baglayici peptidle bagl bulunmaktadir. B hiicrelerinde
inslin salinimini uyaran baslica madde glikozdur. Glikoz B hUcrelerinin
zarindaki 6zel reseptérlerine baglanir. Adenilat siklaz aktive edilerek cAMP
olusur. Olusan cAMP hilicre membraninin hicre disi kalsiyuma karsi
gecirgenligini ve B-hlcrelerinin sitoplazmasindaki depolardan kalsiyum
iyonlarinin serbest birakilmasini artirir. Kalsiyum iyonlar burada htcre igi
ikinci haberci olarak fonksiyon yaparak B hicrelerinde hlcre igi mikrotibul
sistemini etkiler. Proinsilinden baglayici peptid ve C polipeptid zinciri
ayrihr. Aktif insGlin membrana cevrilerek perikapiller alana salgilanir.
Derhal kana gegen insulin, eritrositler ve beynin blyUk bir bdlimi disinda
bitiin dokularda etkisini gdsterir'®.

HUCRE GEKIRDEGINDE DNA ENDOPLASMIK RETI- LANGERHANS ADACIKLAR
Proinsulin geni KULUMDA PROINSU- B HUCRELERINDE GRANULLER
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Sekil 1: insilin’in yapisi ve biyosentezi'’.



2.2.1. insiilinin Etki Mekanizmasi

inslllin  etkisinin  kimyasal mekanizmasi tam olarak
aciklanamamigtir. Ancak hedef hlcrelerin membraninda ya da icinde
300.000.mol agirliginda baydk bir reseptér protenie bagllandigi
bilinmektedir. Bazi bulgular inUsilen-reseptér etkilesmesinin intrasellller
cAMP artisina neden oldugunu gdstermisse de instlinin bir cok etkileri
hiicrede cAMP bulunmadigi kosullarda da ortaya gikmaktadir. insilin
reseptorleri birbirine disulfit kdprileriyle baglanmis 4 alt birimden meydana
gelmistir. Bu alt birimlerden iki alfa alt birimi hiicre zarinin diginda yer
alirken, iki beta alt birimi de hlcre zar igine gecmis ve hicre
sitoplazmasina dogru kabarmistir. insilin hiicre disindaki alfa alt
birimlerine baglanir ve beta alt birimleri otofosforilasyona ugrar. Bu olay alt
birimleri aktive edilmis bir enzim olan lokal bir protein kinaza cevirir. Bu
enzim daha sonra ¢ok sayida hdcre ici enzimlerin de fosforilasyonuna
neden olur. Sonugcta insdlinin reseptdrlerine baglanisini izleyen saniyeler
icerisinde vilcuttaki hicrelerin yaklasik %80’i glikoza kars! ileri derecede
gecirgen bir hal alir. Buna ek olarak hiicre zari amino asitlerin bir coguna
ve potasyum ile fosfat iyonlarina da gegirgen hale gelir. insilinin daha
sonra yavas etkiler s6z konusudur. Bu etkiler saatler hatta glnler boyu

devam edebilir. Bunlar mRNA lar {izerinden protein sentezidir'®.



INSULIN

Sekil 2: insiilin Reseptori'’.

insilin salgilandiktan 10 dk kadar kisa bir siire sonra kandan
alinir ve baslica karacigerde olmak Uzere haraplanir. Kan sekerinin
kontroliT mekanizmasinda insllinin  ¢abuk salgilanmasi  kadar

inaktivasyonunun hizi da énemlidir®.

2.2.2. insiilinin Biyofonksiyonu

instilin  bir anabolik hormondur. Karbonhidrat, yag ve
proteinlerin vlcutta depolanmasini saglar. Kan glukoz dizeyine bagh
olarak salgilanmasi ve eksikliginde diyabet olusmasi karbonhidrat
metabolizmasi Uzerine olan etkisini 6n plana ¢ikarmakla beraber, yag ve
protein metabolizmasi icin de ayni 6nemi tasimaktadir®.

2.2.3. Karbonhidrat Metabolizmasina Etkisi

instilinin  en belirgin  etkisi kan glukoz seviyesini
disUrmesidir. Bu etki: Glukozun ekstraselliler sivilardan hicre icine
alinmasin saglayarak ve Karaciger tarafindan ekstrasellller siviya daha
fazla glukoz verilmesini dnleyerek ortaya gikmaktadir'®.



insilin; karaciger, iskelet kasi, kalp kasi, diz kaslar, yag
dokusu, meme bezleri, I6kositler, fibroblastlar, hipofiz bezi, (muhtemelen
hipotalamus) ve pankreas A hucrelerine glukozun girisini kolaylastirir.
Hipotalamus disinda beyin, bdbrek tubuluslari, barsak mukozasi,
eritrositler ve B hicrelerine glukoz insdlinin kolaylastirici etkisi olmadan
girebilir. insdlinin kan glukoz seviyesini dislren fonksiyonunda,
karacigerde veya periferik dokulardaki etkisinin mi énde geldigi insilinin
verilis yoluna gére degismektedir. Deney hayvanlarina hizla intravenéz
instlin enjeksiyonunda periferik dokulardaki etkisi belirgin olurken, portal
vene agir agir verildiginde karacigerdeki etkisi 6n plana cikmaktadir.
Normal sartlarda instlin portal vene salgilandigindan bu yolun fizyolojik

dnemi biylktar'®.

2.2.4. insiilinin Karacigerde Glukoz Alimi ve Depolanmasina Etkisi

insUlin karacigerde:

1.Glukokinaz enzim aktivitesini artirarak, hiicrede glukoz
fosforilasyonunu baslatir. Fosforilasyona ugrayan glukoz tekrar hicre
disina ¢cikamadigi igin glukoz alimi bu sekilde hizlandirilir.

2.Karacigerde glikojenin glukoza yikilmasini saglayan

fosforilaz enzimini inhibe eder. Bdylece glikojenin yikilmasini énler.

3.insiilin  karacigerde, glikojen sentetaz dahil glikojen
sentezini hizlandiran enzimlerin aktivitelerini artirnr. Sonug¢ olarak
karacigerde, 100 g kadar glikojen depolanabilir (karaciger kitlesinin %5-6
kadari) Karaciger, yemeklerden sonra yukselen kan glukozunun % 60
kadarini tuttuktan sonra, kan sekeri diger, bdylece pankreastan insulin
salgisi da inhibe olur. insilin salgilanmadi§i zaman karacigerin kandan
glukoz alimi duru. Glukozdan Ilukojen depolanmasi olmaz. Tersine

glikojeni glukoz fosfata ceviren fosforilaz enzimi aktive olur. Glukoz



fosfataz enzimi, glukoz fosfattan, fosfat kékinU ayirarak serbest kalan

glukozun kana dénmesine neden olur'’.

instilin karacigerde, glukozun yag asitlerine cevriimesini de
hizlandirir. Béylece glukozdan gelisen yag asitleri kana gecer, sonra da
yag dokusunda depolanir. insiilin karacigerde glikoneojenezi de inhibe
eder. Kas gibi 6teki dokulardan amino asit serbestlenmesindeki azalma bu
olayda etkilidir?".

2.2.5. insiilinin Kas Metabolizmasina Etkisi

GUndn blydk bir b6liminde kas dokusu enerji ihtiyaci igin
glikoz yerine yag asitlerine bagimlidir. Bu durumun temel sebebi normal
dinlenme halindeki kas zarinin kas lifi instlinle uyarilmadigi strece glikoza
cok az gecirgen olmasidir. Oglinler arasinda salgilanan insilin miktari
(bazal salgi) 6nemli miktarda glikozun kas hcreleri igine girmesini
saglayamayacak kadar azdir. iki ézel durumda kaslarda blyik miktarda

glikoz tiiketilir?".

1.0rta siddette veya agir egzersiz: Glikozun bu sekilde
tiketimi buytk miktarda insdlin gerektirmez. CUnklU egzersiz yapan kas
lifleri anlasilamamamis bir sekilde insilin yoklugunda dahi glikoza

gecirgen hal alirlar'®.

2.Besin alinimini izleyen dénem: Bu sidrede kan glikoz
yogunlugu ytksek olup pankreas buytk miktarda instlin salgilar. Bu fazla
miktarda insUlin glikozun kas hicreleri igine hizla tasinmasina neden olur.

Bu siire icerisinde kas hiicreleri eneriji kaynagi olarak glikozu tercih eder'.

Eger besin alinimindan sonra kaslarda bir aktivite
gOsterilmiyorsa glikoz kas hcreleri igine bol miktarda tasinir ve blylk
bélimu glikojen halinde depolanir. Bu depolanma sinirt yogunlugun %2-
3’0 kadardir. Glikojen daha sonra kas tarafindan enerji olarak kullanilabilir.

10



Bu depo kaslar igin 6zellikle kisa sitrede blylk enerji tiketimi igin
6nemlidir. Ayrica oksijen yoklugunda glikojenin glikolitik yol ile laktik aside
yikilmasi birka¢ dakikalik sireler icinde anaerobik enerji patlamalarn bile

saglar?’.

Glukoz alimlar inslGline bagdimh olan 6teki dokularda da
insulinin glukoz transportuna etkisi kas hicrelerinde oldugu gibidir. Beyin
dokusuna glukozun transportu ve kullanimi tzerinde instlinin ya ¢ok az bir
etkisi vardir, ya da hici etkisi yoktur. Ancak beynin yeteri kadar glukazo
almasi kanda belirli konsantrasyonda glukozun bulunmasina baglidir. Kan
glukozu %25-50 mg gibi bir degere indigi zaman, hipoglisemik sok gelisir;
suur kaybi, konviilsiyon ve koma gorulir'”.

2.2.6. insiilinin Yag Metabolizmasina Etkisi

insiilin viicut dokularinda glikoz tiiketimini artirdigindan
yagdlarin tiketimi kendiliginden azalr. Bu etki yag koruyucu bir etki olarak
tanimlanabilir. Bununla birlikte instilin yag asit sentezini de hizlandirir. Bu
olay Ozellikle hizli enerji kaynadi olarak tiketilecek miktardan daha fazla
glikoz alinmasi durumunda ve tamamen Kkaraciger hUcreleri icinde

goralar'®.
Karacigerde yag asit sentezini artiran faktérler:

1.Karaciger glikojen konsantrasyonu %5-6ya ulastigi zaman
glikojen Uretilmesi baskilanir. Bundan sonra karaciger hlcrelerine girecek
olan glikozun tamami yag Uretimi igin kullanilir. Glikoz énce glikolitik yolla

pirGvata yikilir. PirGvat daha sonra asetil-KoA'ya cevrilir.

2. Asin miktarda glikoz enerji verici olarak kullanilirken sitrik
asit siklusunda fazla miktarda sitrat ve izositrat iyonlari olusur. Bu iyonlar
daha sonra asetil-KoA'nin karboksilasyonunu saglayacak olan asetil-KoA
karboksilazi aktive eder.
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3. Daha sonra yag asitlerinin blyUk bir b6lim0 karacigerde
sentez edilerek lipoproteinler icerisinde kana verilir. inslin yag dokusunda
lipoprotein lipazi aktive eder. Bu parcalanma ile yagd asitleri yag
hicrelerine emilir ve yag huUcreleri icerisinde de tekrar trigliseritlere
cevrilerek depolanir'®.

2.2.7. Yag Hucrelerinde Yagin Depolanmasi

1.insllin yag hiicrelerinde trigliseritlerin hidrolizine neden
olan lipaz enziminin aktivitesini baskilar. Boylece yag asitlerinin serbest

birakilmasi ve kana verilmesi 6nlenir'®.

2.insilin glikozun hilcre membranlarindan yag hiicreleri icine
tasinmasini hizlandirir. Bu glikozun bir kismi yag asidinde kullanilir. Gok
daha buydk bir kismi alfa-gliserofosfota dénustiralir. Bu madde yag
hiicrelerinde yagin depo sekli olan trigliseritleri olusturmak Uzere yag
asitleri ile birlesecek olan gliserolu saglar'®.

2.2.8. insiilinin Protein Metabolizmasina Etkisi

Karbonhidrat ve yaglarda oldugu gibi, amino asitlerin kana
absorbe olmalarindan sonra protein seklinde depolanmalari insiline
bagimlidir. insilin, biyime hormonunun etkisine benzer sekilde, amino
asitlerin hdcrelere transportunu kolaylastirir. Ribozomlarda mRNA’nin
ceviri asamasini hizlandirarak protein sentezini ¢ogaltir. Sonu¢ olarak
aminoasitlerin hiicrelerde protein olarak depolanmasini saglar. insiilin,
Ozellikle kas hucrelerinde blylUk bir ihtimalle lizozomlar yolu ile protein
katabolizmasini inhibe eder. Karacigerde ise glikoneojenezi hizlandiran
enzim aktivesini azaltarak glikoneojenez hizini  disUrerek protein

katabolizmasini inhibe ederken, protein depolanmasini artirmis olur'.
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2.2.9. insiilinin Bilyiimeye Etkisi

insiilin bllylime hormonuna sinerjik bir fonksiyon yaparak
blylmeyi hizlandinir. Bu, insdlinin hicrelerde glukoz kullanimi saglamasi
yaninda, aminoasitlerin hlcreye tasinmasi ve protein sentezinin
hizlandinimasina dayanir. Hipofizektomi yapilmis deney hayvaninda
pankreas da cikarilirsa bilyime durur. insilin ve biyime hormonu ayri
ayn verildiginde buyUmeyi hizlandirdiklari gértlar. Ancak iki hormonun
birlikte verilmesi blylmeyi ¢cok daha fazla artirir. Bu etki; buyidk ihtimalla
her iki hormonun da amino asitlerin hiicreye alinmasini kolaylastirmalarina
dayanmaktadir. Bununla birlikte, insulinin blylme UGzerine maksimum

etkisi yilksek karbonhidratli diyetle beslenmede ortaya cikar®.

2.2.10. insiilin Sekresyonunun Diizenlenmesi

insilin sekresyonu birgok uyarici ve inhibitdr faktorlerin etkisi
altindadir. Bu faktérlerin ¢odu glukoz metabolizmasi ya da cAMP'yi
ilgilendirir. Sekresyonun normal olabilmesi igin Ca** ve K* diizeyleri de

yeterli olmalidir?.

2.2.11. Kan Glukoz Diizeyinin insiilin Sekresyonuna Etkisi

Kan glukozunun normal aglik diizeyi %80—-90 mg iken insilin
sekresyonu da 25 mg/dk/kg kadardir. Kan glukoz konsantrasyonu ani
olarak ylkselirse insilin sekresyonu da iki asamall olarak artar; Kan
glukoz dizeyinin akut artisindan sonra 3-5 dk iginde insilin sekresyonu
birden artar. B hucrelerindeki insidlinin bosalmasina bagll olan bu
sekresyon 5-10 dk iginde tekrar yariya iner. Yaklasik 15 dk sonra insilin
sekresyonu ikinci kez ¢cogalarak, 2—3 saatte baslangi¢ fazindan da ylksek
bir dizeye cikar. Bu artista mevcut insilin yaninda bazi enzimlerin
aktivasyonu ile yeniden yapilan instlinin de katkisi vardir. Mannoz insilin
sekresyonunu artirir.  Fruktozun kisith  bir etkisi vardir. Galaktoz,
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deoksiglikoz ve L-arabinoz’'un hicre igine girigini instlin kolaylastirirsa da,
bu sekerlerin insilin sekresyonunu uyarmadigi bilinmektedir. Glukozun
uyarici  etkisi metabolizmasina baghdir. Glukoz metabolizmasini
engelleyen 2-deoksiglikoz gibi maddeler insulin sekresyonunu da
duraklatir. Kan glukoz diizeyinin instlin sekresyonunu fedback diizenleme
mekanizmas! biyik duyarlilikla isler. insiilin sekresyonu, kan glukoz

diizeyi indikten sonra hizla normal degerine déner?®,

2.2.12. Protein ve Yag Derivelerinin Etkisi

Arginin, 16sin gibi bazi amino asitlerle, asetoasetik asit gibi
bazi keto asitler de insilin sekresyonunu artirir. Asitlerin etki mekanizmasi

bilinmemektedir®2.

2.2.13. insiilin Sekresyonu ve cAMP

Adrenalin ve noradrenalin pankreasa dogrudan etki yaparak
instlin sekresyonunu duraklatir.  o-adrenerjik stimilan adrenalin ve
noradnealin gibi maddelerin intraselliler cAMP’yi azalttiklari bilinmektedir.
B-adrenerjik stimllanlar ise insilin sekresyonunu artirir. Teofilin gibi
fosfodiesterazi inhibe ederek, CAMP parcalanmasini duraklatan maddeler
de insilin sekresyonunu cogaltir. insilin  sekresyonu zerindeki
uyaricilarin cogu cAMP yolu ile insllin sekresyonunun etkiledikleri halde,
cAMP’nin glukozun instlin sekresyonunu uyarici etkisinde zorunlu bir

araci oldugu ispatlanamamistir®.

2.2.14. Otonom Sinirlerin Etkisi

Sag vagusun innerve ettigi pankreas adaciklarinda insulin
sekresyonu, bu sinirin uyariimasiyla artar. insilin sekresyonu asetilkolinle
uyarilir. Atropin ise bu cevabi kaldirir. Glukozun etkisi sinirlerin araciligini
gerektirmedigi halde, sinir liflerin adaciklarin glukoza duyarligini
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dlzenledigi yolunda bilgiler vardir. Bazi kosullarda sempatik ve
parasempatik uyarinin her ikisi de insilin salgilanmasina neden
oldugundan, bu hormonlarin salgi regulasyonunun fizyolojik énemine
kusku ile bakilmaktadir'”.

2.2.15.intestinal Hormonlarin Etkisi

Glukoz ve aminoasitlerin oral verilmesi, intravenéz
enjeksiyonlarindan daha blyOk miktarda insdlin salgisi olusturur. Bu
bulgular, gastrointestinal mukozadan salgilanan maddelerin insdlin
sekresyonunu  stimile  ettigini  dlUsdnddrmUstir.  Gastrointestinal
hormonlardan sekretin, kolesistokinin (CCK), gastrin ve gastrik inhibe edici
peptid (GIP) insllin salgilanmasina neden olmaktadir. GIP fizyolojik
intestinal faktor olarak da bilinmekte ve oral glikoza esdeger gugte insllin

sekresyonuna neden olmaktadir'’.

2.2.16.Diger Hormonlar

Glukagon, bulyime hormonu, kortisol basta olmak Uzere
progesteron ve 06stréjen hormonlari da insilin salgilatir ya da salgiyi
artinirlar. Bu hormonlarin tedavi amaciyla uzun sdreli kullanimi ya da
patolojik olarak hipersekresyonlari B hiicrelerinin agiri ¢alismasi sonucu
haraplanmasina neden olur. Diyabet olusturan etkilerinden dolayi
diyabetojenik hormonlar denilen bu hormonlarin ¢ok dikkatli kullaniimalari
gereklidir. Jigantism ve akromegali vakalarinda gelisen diyabette de ayni

mekanizma hakimdir'’.

insdilinin enerji igin karbonhidrat kullanimini artirip, yaglarin
depolanmasini saglayan etkisi timuyle kan glukoz diizeyine bagimhdir.
Kan glukoz dizeyi distigd zaman insdlin salgilanmasi azalir ve beyin
diginda tim dukularda enerji hemen tamamen yaglar kullanilir. Kan glukoz

dlzeyi yUkselirse, insllin salgisi stimlle olur ve enerji olusumunda yaglar
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yerine glukoz kullanildigdi gibi, fazlasi da karaciger ve kaslarda glikojen
olarak depo edilir. Bdylece hicrelerin enerji olusturmak i¢in hangi maddeyi
kullanacaklari anlik sireler icinde kontrol edilir. Buna karsin hipoglisemide
glukagon ve kortizol salgisi stimdle olur. Her iki hormon da hcrelerde
glukoz kullanimini inhibe ederek, yag kullanimini artirir. Ancak bu
hormonlarin etkileri daha yavas geliserek 30 dakika ile birka¢ saat iginde

maksimum degerine ulasir'”.

2.2.17.Eksojen insiilinin Etkileri

Normal kigilere insdlin verildigi zaman pankreas B
hiicrelerinde yapilan insilin salgisi inhibe olur. insilin tedavisi kesildigi
zaman daha O6nce dinlenmis olan B hicrelerinin glukoz artisina karsi
cevaplari daha guUg¢li olarak ortaya c¢ikar. Bu gbzlemler juvenil
diyabetlilerin neden insilinle tedavi edildikleri agiklamaktadir®’.

2.3.Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitusta en 6nemli patoloji, insilin eksikligi
sonucu, hicrelerin glukozdan yararlanamamasi ve kan glukoz dizeyinin
% 300-1000 mg gibi degerlere ylUkselmesidir  (hiperglisemi). Ayni
zamanda, yag dokusundan yaglarin mobilizasyonun artarak lipid
metabolizmasinin bozulmasi ve damar c¢eperlerinde lipid birikmesiyle
aterosklerozun gelismesi ve doku proteinlerinin azalmasi diyabetin genel
bulgularindandir'”.

Diyabetes mellitusta bébrek glomerillerinden sizilen kanda
glukoz konsantrasyonu yiksek oldugu zaman (%180 mg’'dan fazla), idrarla
glukoz ¢ikmaya baslar?'.
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Kan glukoz dlzeyinin ¢ok yukselmesi (%1000-1200 mg)
doku ve hucrelerden suyun kana cekilmesiyle dehidratasyon gorallr.
Glukoz hlcre membraninin porlarindan gegcemedidi icin, ekstrasellller
sivida osmotik basincin yikselmesi ile hicrelerin su kaybina yol agar. Bu
direkt dehidratasyon etkisine ek olarak idrarda ¢ikarilan glukoz suyu da
birlikte surlUkledigi icin osmotik dilrezle vicut suyu kaybedilir. Aslinda
diyabet fazla idrar c¢ikariimasi anlamina gelmektedir. Bdylece ekstra ve
intrasellliler sivi kaybi (dehidratasyon) diyabetin komplikasyonu olarak
codu kez dolasim kollapsina yol agar®.

KARACIZER CESITLI vag
DOKULAR DOKUSU
. PROTEIN TRIGLI-
GLIXKO JEN
SERID
GLISEROL AMIN
ASITLERI
GLISE_
GLUKOZ ROL
vaG YaG
ASITLERI : 7, ASITLERI
AMIN —~
ASITLERI
DEAMINAS _
1 YON
KETON +
CiSIMLERI KETO
ASITLER
Y
GLUKOZ GLUKOZ
= KANDA GLUKOZ
e \‘ﬂ
. L4

Al

MazZ ,KANDA BIRIKIR.HUCRELER ENERJI KAYNAGI OLARAK GLUKODZ
YERINE YA ASITLERINI VE KETON CiSIMLERINI BOLCA KULLANIR_
| LAR.BIR YANDAN GLUKOZ KANDA BIRIKMEKTE , BIRYANDAN DA GLi-
UOJENDEN,GL'ISEROLDEN VE AMIN ASITLERINDEN OLUSAN GLUKOZ

(iNSULiN OLMAYINCA GLUKOZ HUCRELERE GIREMEZ, KULLANILA _

KAMA GIRMEKTEDIR.

Sekil 3: insillin yetersizliginde kan glukoz diizeyini yilkselten faktérler'’.
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2.3.1.Diyabette Ketoasidoz

insiilin eksikliginde yag hiicrelerindeki hormon duyar lipaz
aktivite kazanarak, depo trigliseridlerin hidrolizine neden olur. Bdylece
fazla miktada yagd asitleri ve gliserol dolasim kanina gecer. Plazmaya
gecen yag asitleri enerji ihtiyacini karsilayan baslica kaynak olur. Ayrica
karacigere gelen bol miktarda aminoasit ve gliserol bu organda trigliserid
haline depolanarak yagh karaciger olusturur. Bu sartlarda karaciger,
agirhginin %30’u kadar yagi depo edilebilir?’.

Karacigerde fazla miktarda yag asitlerinin bulunmasi (insilin
eksikliginde) mitokondrilere gegisi hizlandirir. Mitokodrilerde yag asitleri
hizla beta oksidasyona ugrayarak bol miktarda asetil Co-A olusur. Asetil
Co-A karacigerde enerji icin kuaniirken artan miktari asetoasetik aside
cevrilerek dolasima katilir. normal sartlarda, periferik dokuda tekrar asetil
Co-A’ya gevrilerek metabolize olan asetoasetik asid, instlin yoklugunda
cok miktarda olustugu icin timU metabolize olamaz, sonu¢ olarak; B-
hidroksibdtirik asit ve asetona cgevrilir. Bdylece vicut sivilarinda fazla
miktarda asetoasetik asit, B-hidroksibultirik asit ve asetonun bulunmasi
ketozis olarak adlandirilan tehlikeli kinik bir tabloyu meydana getirir.
Diyabet zamaninda tedavi edilmezse ya da acil tedavi ile ketozis
o6nlenmezse, asetoasetik asit ve B-hidroksibitirik asitlerin olusturdugu

asidoz, hastalarin diyabetik koma ile kaybedilmelerine neden olur'”.
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Sekil 4: Diyabette keton cisimlerin meydana gelis mekanizmasi'’,

sodyum atilirken H* ile degismesi ekstrasellller sivida asit degerleri artirip

Keto asitlerin bdbrekten atiima egsikleri disuk oldugu igin,
diyabette glnde 100-200 g kadari
ekstrasellller sivida sodyum ie baglanarak idararla ¢ikarlar. Bébreklerden

idrarla atilir.
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asidozu agirlastirir. Diyabetik asidozda, metabolik asidozun tim belirtilleri

gortlebilir. Hizlh ve derin soluma ie ekspirasyonda fazla miktarda CO,

atilmasi ekstrasellUler sivilarda bikarbonat iyonlarini dnemli élgtide azaltir;

asidozu duzeltmeye yobnelik, kompanzasyon mekanizmasi

ile fazla

miktarda klor iyonlari idrarla atilir. Bdylece agir diyabetik asidozda,

elektrolit dengesindeki bozukluklar hizla komaya gétiralir'®.
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insiilin eksikliginde baslica enerji kaynagi olarak yaglarin
metabolize olmasi, bu enerj olugsum sisteminde gelisen sitrat iyonlari ile
ATP’nin fosfofruktokinaz enzimini kuvvetle inhibe etmeleri sonucunda

hiicrelerin glukoz kullanimi tamamen durdurulur'®.

insanda diyabet, daha ¢ok otozomal resesif kalitsal yatkinlik
mekanizmasina dayali, kendiliginden olusan bir hastaliktir. Genel olarak B
hicrelerinin  asin  calismaya zorlanmasi sonucu dejenerasyona

ugramalariyla diyabet olusmaktadir®.
insanda diyabet:
1.Juvenil (Tip 1); genellikle geng yasta ortaya ¢ikan,

2.Ergkin diyabeti (Tip 2); genellikle ileri yasta ve asiri sisman
kisilerde gorilmek Uzere iki tipe ayrilir. Ayrica; Blyime hormonu ve
glikokortikoid hormonlarin asiri salgilanmasina bagl olarak Akromegali ve
Cushing Sendromunda da diyabet gelisir?®.

2.3.2. Tip 1 (Juvenil) Diyabet

Onceleri insiiline bagimh diabet veya juvenil onset diabet
olarak ta adlandinimig olan Tip 1 diabette pankreasin insilin Ureten
hicrelerinin % 90’dan fazlasi kalici olarak hasar gérmustir ve bu nedenle
pankreasta insilin ya cok az yapilabilmekte ya da hi¢c yapilamamaktadir.
Diabet hastalarinin yaklasik % 10’'unda Tip 1 diabet hastahd: vardir. Tip 1
diabet hastalarinin gogunda hastalik 30 yasindan énce baglamistir. Tip 1
diabet hastalarinda hastalik genellikle ani baslar. Hizla diabetik ketoasidoz
olarak adlandinlan tablo gelisebilir. Asiri susama ve idrar yapma, kilo
kaybi, bulanti, kusma, yorgunluk ve 0&zellikle cocuklarda karin agrisi
diabetik ketoasidozun ilk belirtileridir. Solunum sayisi ve derinligi giderek
artma egilimi g6sterir, hastanin nefesi aseton kokmaya baslar. Diabetik
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ketoasidoz tedavi edilmedigi takdirde birka¢ saatte icinde koma hali

gelisebilir ve 6liimle sonuclanabilir®.

2.3.3.Tip 2 (Erigkin) Diyabeti

Onceleri insllin bagimli olmayan diabet veya adult onset
diabet olarak adlandirilan Tip 2 diabette ise pankreas instlin Uretmeye
devam eder, hatta bazen normalden daha fazla Uretir ancak, vicut
insulinin etkilerine karsi direng gelistirir ve 0retilen instlin vicudun
ihtiyacini karsilamaya yetmez. Tip 2 diabet hem ¢ocukluk hem erigkinlikte
ortaya cikabilir ama genellikle 30 yasin Uzerinde baslar ve yasin
ilerlemesiyle birlikte ortaya ¢cikma sikligi daha da artar. 70 yasin Uzerindeki
insanlarin yaklasik % 15’inde Tip 2 diabet vardir. Obezite, Tip 2 diabet
gelismesinde en 6nemli risk faktortidir. Obezite instlin direncine neden
oldugundan obez kigilerde kan sekerinin normal diizeyde tutulabilmesi i¢in
daha fazla insilin gerekir. Diabet hastalarinin % 80-90’1 obez kigilerdir. Tip
2 diabet hastalarinda tani konulmadan énce yillarca hicbir belirti ve bulgu
goriilmeyebilir ya da belirtiler cok hafif olabilir. idrar artisi ve susuzluk
baslangicta hafif olup haftalar veya aylar icinde giderek artar, en sonunda
asiri derecede yorgunluk, gérmede bulaniklik ve dehidratasyon gelisir. Tip
2 diabeti olan kisilerde bir miktar insulin Uretilebildiginden genellikle
ketoasidoz gelismez ama kan sekeri ¢cok ylksek dlUzeylere kadar gikabilir
(1000 mg/dL Gzeri) 2.

2.3.4.Diyabet Tedavisi

Diabetin tedavisi diyet, egzersiz, egitim ve (hastalarin
cogunda) ilaclardan olusur. Diabet hastalarinda kan sekeri dizeyinin iyi
kontrol edilmesi, komplikasyonlarin gelismesini de azaltir. Bu nedenle,
diabet tedavisinin amaci kan sekeri diizeyinin olabildigince normal sinirlar

icinde tutulabilmesidir. Diabete ek olarak yUksek tansiyon ve kolesterol
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ylksekligi de bulunuyorsa bu hastaliklarin tedavisi ile de bazi diabet

komplikasyonlarinin gelismesi dnlenebilir?®.

Diabet hastalarinin hastaliklari hakkinda bilgilenmeleri, diyet
ve egzersizin  kan sekeri dlzeyini nasil etkiledigini, diabetin
komplikasyonlardan nasil korunabileceklerini 6grenmeleri ¢ok dnemlidir.
Diabet hastalarinin saglikh ve dengeli beslenerek ideal kilolarinda
kalmalari énerilir. Diabet hastalar yemeklerini dizenli araliklarla yemeye
ve uzun sure a¢ kalmamaya 6zen géstermelidir. Uygun miktarda egzersiz
yapilmasi da ideal kilonun korunmasi ve kan sekerinin normal seviyelerde

tutulmasinda yardimei olur®.

Kan sekeri diizeyinin ¢cok siki kontrol edilerek ylkselmesinin
engellenmesi kolay degildir. Siki kontrolun en buytk glcligl kan sekeri
dizeyinin normalin altina dismesi (hipoglisemi) riskinin bulunmasidir.
Hipoglisemi acil tedavi gerektiren bir durumdur. Dakikalar icinde midahale
edilip distk kan sekerinin yuUkseltimesi ve dokularin kalici hasar
gbérmesinin  engellenmesi gerekir. Bu nedenle diabet hastalarinin
yanlarinda hipoglisemi belirtileri gelistiginde hemen agizdan alabilecekleri

glukoz tabletleri veya seker bulundurmalari gok &nemlidir'>.

Diabet hastalarinda g6rllebilen diabetik ketoasidoz
hastaneye yatirilarak yogun bakim sartlarinda tedavi edilmeyi gerektiren
acil bir durumdur. Diabet hastalarinda gértlen diger bir metabolik tablo
olan nonketotik hiperglisemik hiperosmolar koma da diabetik ketoasidoza

benzer ve uygun sivi, elektrolit tedavisi gerektirir'°.
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2.3.5.Diyabette insiilin Tedavisi

Tip 1 diabeti olan hastalarin hemen hepsinde ve Tip 2 diabet
hastasi olan kisilerin de bircogunda instilin tedavisi gerekir. insiilin midede
etkisiz hale geldigi icin agiz yoluyla alinamaz, sadece deri alti yag
dokusuna enjekte edilerek kullanilir. Enjeksiyon bdlgesi olarak genellikle
kollar, bacaklar veya karin én duvari tercih edilir. insiilinin cabuk etkili
instlin, orta etkili instlin ve uzun etkili insdlin olarak adlandirilan ve
herbirinin etkisinin baglama hizi ile etki sdreleri farkli olan 3 temel formu
bulunur. insillin oda sicakliginda aylarca stabil kalabildiginden evde
bulundurulmasinda, isyerine veya seyahate giderken tasinmasinda pek

sorun yoktur ancak asiri sicaktan korunmasi gerekir?>.

Uygun insdlinin secimi karmasik bir konudur. En kolay
uygulama ginde tek doz orta etkili instlin enjeksiyonu olmakla birlikte bu
uygulamanin kan sekeri kontrolu zayif oldugundan ancak nadir
durumlarda uygun yaklasim olabilir. Daha etkin kan sekeri kontrolu
genellikle farkli insdilin tiirlerinin kombinasyonu ile saglanir. Ornegin sabah
ve aksam cabuk etkili instlin ve orta etkili insilin kombinasyonu, gin
icinde araliklarla birka¢ kez cabuk etkili instlin enjeksiyonu ile en siki kan
sekeri kontrolu saglanabilir. Bu tedaviyi uygulayacak kigilerin mutlaka
hastalik ve uygulanan tedavi konusunda yeterli bilgiye sahip olmalan ve

gereken dzeni gdstermeleri gereklidir®®.

Zaman igerisinde bazi Kkisilerde inslline karsi direng
gelisebilmektedir. Bu durumlarda ¢ok yiksek insulin dozlarina gikilmasi
gerekebilir. Bazi Kkisilerde insilin enjeksiyonu deri ve derialtt dokularini
olumsuz etkileyebilir, enjeksiyon bdlgesinde birkac saat siren kizariklik,
kasinti ve sigkinlik gérulebilir. Sik olarak enjeksiyon yapilan bélgede ciltalti
yag dokusunun zarar gérmesi nedeniyle ciltte c¢esitli izler olusabilir. Bu
problemlerle karsilasmamak igin hastalara hergin vicutlarinin farkh bir

bdlgesine enjeksiyon yapmalari dnerilir?®.
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2.4. Serbest Radikaller Ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller, son yoriingelerinde paylasiimamig elektron
iceren molekill ya da atomlardir®. Elektronlarin bu dizilimi kararsiz
oldugundan radikaller hizli bir sekilde diger molekdllerle veya radikallerle
reaksiyona girerek kararh bir konfiglrasyon olusturmaya calisirlar. Bu
reaksiyonlar sonucunda olusan en etkili serbest radikaller

ROT lerdir?+25:26:27,

Organizmalardaki en aktif ROT Ureticileri fagositoz hicreleridir.
Cesitli metabolik yangilarla uyarildiklarinda, oksijeni indirgeyerek hidroksil
radikali (OH), hidrojen peroksit (HoO.) ve superoksit (O..) gibi ROT lari
olustururlar. Diger ROT kaynaklari; yine oksijenin katildigi mitokondriyal
elektron tasima zinciri, doymamis yagd asitlerinin ve katesolaminlerin

25,26,27

oksidasyonu ile NADPH bagimli oksidazlardir

Molekuler oksijen (O,) diradikal olarak tanimlanmistir. Bu
Ozelligi, sivi oksijenin manyetik kutuplarindaki ¢ekimi ile ilgilidir. Buna
bagli olarak, oksijenin suya indirgenebilmesi icin elektron tasima
zincirinin 4 elektrona ihtiyaci vardir. Molekiler oksijenin bir elektron
indirgenmesiyle O, olusur. ikinci elektronun indirgenmesiyle, daha sonra
H,O'yi olusturacak olan peroksit radikali olusur. Uglincii elektron, Fe'in
katalizledigi Fenton reaksiyonu sonucunda, O,. ile H,O2'nin reaksiyona

girip OH”i olusturdugu sirada indirgenir®2°,
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Fe

s> - 0o+ HoO2 OH + OH + O,. (Fenton Reaksiyonu)

Hidroksil radikalinin en etkili radikal olmasinin nedeni hlcre
nikleusundaki membran bariyerleri kolayca gecmesi ve mutajenik olarak
DNA'y1 etkilemesidir®®. Diger bir nemli radikal olan singlet oksijenin ise
yari dGmr0 kisadir ve son yéringesindeki paylasiilmamig elektronun bir Ust
enerji seviyesine ¢ikmasi sonucunda olusur®'*233. Hipoklorit iyonu (OCI),
I6kositlerin  yabanci mikroorganizmalari  8ldiirmeleri sirasinda  retilir®®.
Alkilperoksil radikali (OOCR), O.. ve OH' ile birlikte lipid peroksidasyonunu

baslatan oksijen radikalidir®*>*.

Oksidanlarin  6zellikle ROT’lerin asirn birikmesiyle olusan
oksidatif stres®® membran lipidlerindeki doymamis yaglardaki baglari
koparip membran viskozitesini ve gegirgenligi arttirir, ayrica membran
seciciligini de degistirir’®. ROT’lerin olusumunun baslangicinda yer alan O2.
, proteinleri bélimlere ayirarak enzim aktivasyonlarinda bozulmaya ve iyon
transferinde aksakliklara neden olurken, ayrica Fe iyonu ile reaksiyona
girip proteolizis olusturur®’. DNA'da ise; sakkarit halkalarinda kopmalar
sonucu mutasyonlar, bazlardaki modifikasyonlara bagli translasyon
hatalari,  zincir kirllmalan ile proteosentezde inhibisyonlara neden olur.

Béylece hiicre 6liime gider®*37:38:3940
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Oksidanlarin 6zellikle ROT’lerin asiri birikmesiyle olusan
oksidatif stres®>; membran lipidlerindeki doymamis yaglardaki baglari
koparip membran viskozitesini ve gecirgenligi arttinr, ayrica membran
seciciligini de degistirir®. ROT’lerin olusumunun baslangicinda yer alan O..,
proteinleri bélimlere ayirarak enzim aktivasyonlarinda bozulmaya ve iyon
transferinde aksakliklara neden olurken, ayrica Fe iyonu ile reaksiyona
girip proteolizis olusturur®’. DNA'da ise; sakkarit halkalarinda kopmalar
sonucu mutasyonlar, bazlardaki modifikasyonlara bagll translasyon
hatalari, zincir kirilmalari ile proteosentezde inhibisyonlara neden olur.

Béylece hiicre 6liime gider3*37:38:3940,

Serbest radikaller;  vicutta ayrica yangi,  bagisiklik
sistemine ait hastaliklar, yaglanma, ndrolojik hastaliklar, ateroskleroz,
hipertansiyon, iskemik hasar, karsinojenezis, mutajenezis, infeksiy6z
hastaliklar, karaciger hastaliklari, akciger hastaliklari, g6z hastaliklari ve
41,42

drolojik hastaliklar gibi hastaliklara da neden olabilir

2.5.Antioksidanlar

Antioksidanlar, genel olarak serbest radikal olusumunu
engelleyen maddeler olarak tanimlanmiglardir*®. Antioksidan savunma

sistemi hiicre i¢i ve hicre digi olarak ikiye ayrilir.

Hlcre ici savunma sisteminin enzimatik antioksidanlari,

SOD, CAT ve GPx’tir. Enzimatik olmayan hticre ici antioksidanlar; GSH,
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membranlara baglanabilen a- tokoferol ve B karoten, askorbat, transferin,

seruloplazmin ve bilirubindir**#>46:47,

Hlcre disi savunma sistemi ise; metallotionin gibi serbest

radikal yokedicileri ve Zn gibi iz elementlerden olusur*®.

Antioksidan enzimlerden en ©6nemlisi olan SOD,
hepatositlerin, eritrositlerin ve beyin hicrelerinin mitokondri matriksinde
bulunur. Kararl bir yapiya sahiptir. O, i H2O2'ye dénlstlren reaksiyonu

katalizler?®*® .

SOD

8

. 20, + 2H* =EEEEE> 110, 4 O, (pH 4,5-9,5)

CAT enzimi ise, hepatositlerin mitokondrisinde ve
eritrositlerin sitoplazmasinda bulunurken, diger hiicrelerin
peroksizomlarinda yer alir*® ve H»Oy'i su ve Oksijene gevirerek etkisiz hale
getirir?®49°0,

CAT

B

. 2 H05 I:!:!:!:!:!:!:!:B!>2H20+202
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GPx, antioksidan enzimlerin en etkin olanidir. Hlcre ici
hidroperoksitlerin yok edilmesinden sorumludur*®. H,O2'i suya cevirerek
methemoglobin olusumunu engeller’’ ve membran lipidlerini peroksit
anyonuna kargl koruyarak hicre membraninin bitinlGgind korur. E
vitamini ile sinerjik etkilesimi séz konusudur. GPX, ayrica blyime,
gelisme ve Ureme icin gerekli bir iz element olan selenyumu yapisinda
bulundurur. Selenyum eksikliginin, bu enzimin aktivitesini azalttig

bilinmektedir’®>3.

GSH ise 6nemli bir intraselller antioksidandir. Okside edilmis
sekli, serbest radikallerinin inhibisyonunda®*, indirgenmis siilfidril gruplarinin
stabilizasyonunda ve tokoferol ile askorbatin rejenerasyonunda gérevlidir*®.
Ayrica GPx'in kofaktorii olarak da gdrev yapar™.

2GSH + H>O, [1 GSSG + 2 H,0O

Hemoglobin katabolizma GrinU ve safra pigmenti olan bilirubin
hicre digi savunma elemanidir. DaslUk yogunluklarda peroksil gruplarinin
uzaklastirimasi ve singlet oksijen grubunun yikimlanmasinda etkili

bilinmektedir®>>°.

Spesifik metal-baglayici proteinler, H,O, ve OH" olusumunda
etkili olan metalleri baglayarak serbest radikal olusumunu 6nlerler®.
Bunlara &6rnek verecek olursak; transferrin plazmadaki serbest Fe’i

baglayarak™. Ferroksidaz aktivitesi olan seruloplazmin ise, iki degerlikli Fe
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iyonlarini daha az reaktif olan tic degerlikli Fe iyonlarina dénistirerek'”#4.

Serbest radikal olusumunu dolayisiyla lipid peroksidasyonunu &nler.

Albumin ise, antioksidan etkisini yapisindaki salfidril grubu araciligiyla Cu

iyonlarini sikica baglayip, OH olusumunu engelleyerek yapar** °’.

2.6. Diyabette Serbest Radikaller ve Egzersiz

Diyabet belirgin bir sekilde artmis kardiyovaskuler mortalite,
ndropati, nefropati ve retinopati gelisimiyle ilgili dinya capinda bayUk bir
saglik problemidir.  Artan obezite pasif yasam hem bat, hem de
gelismekte olan Ulkelerdeki beslenme aligkanliklari sebebiyle tip 2 diyabet

sikligi belirgin bir oranda artmaktadir®®. Tip 1 diyabet daha nadirdir.

Lipid peroksidasyonunun hem insiline bagl diyabette
(IDDM)  hemde instline bagh olmayan (NIDDM) diyabette
komplikasyonsuz hastalarda bile yiksek oldugu gdsterilmistir’®®.
Diyabetteki belirgin artmis oksidatif stresin ardindaki mekanizmalar
tamamiyle net degildir. Su ana kadar bulunan sonuclar siiperoksit®':®?

63,64

yada azalan anti oksidan durum gibi serbest radikalerin Uretimini

65,66

artiran bir dizi birbiriyle iligkili mekanizmalari isaret etmektedir.

Bu mekanizmalar;

1.Glikosidatyon ®2ve Grinlerinin olusumu (AGE) .
2.Polyol yolunun aktivitasyonu®>®,
3.Glutatyon redox durumu®®.
4.Askorbat metabolizmasi®®.

5.Antioksidan enzim inaktivasyonu "°.

6.Nitrikoksit ve prostaglandin metabolizmasindaki’'.
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Bircok arastirici tarafindan gerceklestirilen calismalar,
dizenli egzersiz ve fiziksel aktivitenin, kardiyovaskuler hastaliklar ve
mortalite Uzerinde koruyucu etkiye sahip oldugunu géstermektedir’.
Bunun sonucu olarak da egzersiz diabetik hastalar icin de blytk 6lclide
6nerilmektedir. Duzenli egzersiz antioksidan savunmalar guglendirir ve
akut egzersiz sonrasi istirahat aninda oksidatif stresi azaltabilir’®. Bununla
birlikte diyabet hastalari gibi oksidatif strese kargl artmis hassasiyete sahip
olan gruplarda oksidatif stresle iligkili akut ve kronik egzersizin yararlari
yada riskleri yeterince bilinmemektedir”.

Son zamanlarda tip 1 diyabetli genc erkeklerde egzersizden
sonra ve istirahat aninda plazma TBARS (thiobarbituric asid) dizeyleri
Olcllerek artmis oksidatif stres tespiti yeni bir ydéntem olarak gelistirilmigstir.

2.7.Diyabette Artmis Oksidatif Stres icin Mekanizmalar
2.7.1.Glikasyon urinleri

Diyabet mellitusta yasla birlikte artan glikasyon ve
oksidasyon (glikoksidasyon) driinleridirler’. invitro calismalar glikasyonun
kendisinin siiper oksit Uretimiyle sonuclanabilecegini gdstermistir’.
Oksidasyonun gecis metal katalaz, hidroksil radikaller yoluyla ve H202,
sliperoksit retimiyle sonuglanacagi var sayilmistir®®. Katalaz ve diger

antioksidanlar capraz baglantiy azaltirlar®”"”.

2.7.2.Glutatyon Metabolizmasindaki Degisiklikler

Glutatyon antioksidan savunmada ®nemli bir rol oynar’®.
Azalmis glutatyon hidrojen peroksit ve lipid peroksit gibi reaktif oksijen
tarlerini dogrudan veya bir glutatyon peroksidaz katalizér mekanizmasini
(GPX) detoksifiye eder. Glutatyon ilave olarak lipid faz antioksidanlari,

askorbat ve a — tokoferolu yeniden Uretir. Glutatyon rediktaz (GRD)
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oksidize olmus glutatyonun NADPH bagimli azalmasini katalize eder bu
durumda hcreler arasi glutatyon depolarinin normal durumunun
sUrdirldlmesini saglar. Glutatyon - S — transferaz (GST), -SH grubu ve
potansiyel alkalin ajanlar arasindaki reaksiyonu katalize eder, bu durum
onlari hiicre digina tasimak igin daha uygun ve daha suda ¢ozulebilir bir
hale getirir. GST ayni zamanda bir subsrate olarak ta peroksitleri
kullanabilir”™.

2.7.3.Glutatyon Homeostaz

Tip 2 diyabetik hastalar azalmis eritrosit GSH seviyelerine
sahiptir. Yapilan arastirmaya®® gére tip 2 diyabetik hastalar azalmis GSH
seviyelerine ve bozulmus gamma glutamil transferaz aktivitisine
sahiptirler®. Anti diyabetik ajanlarla 6 ay slreyle tedavi bu degisiklikleri

dizeltmigtir.

Thornalley ve ark, 1996'da® eritrosit GSH seviyeleri ve
diyabetli hastalarda ortaya cikan komplikasyonlar arasinda ters bir
korelasyon tespit ettiler. Sonuc olarak diyabette azalmis glutatyon

seviyeleri fizyopatolojik olarak da arastiriimasi gereken bir durumdur.

2.7.4.Glutatyon Bagimhi Enzimler

Bildirildigine g6re®® eritrosit GPX aktivitesi  diyabetik
hastalarda 6nemli oranda bozulmustur. Yapilan bagska bir arastirmaya
gore de® tip 1 diyabette plazma selenyum seviyeleri normaldi fakat
eritrosit selenyum icerigi ve GPX aktivitesi azalmistir.

Deneysel diyabetik  modellerde  glutatyon  bagimli
enzimlerdeki degisiklikler tartismali olmustur. Cogu calismalar enzim
aktivitesinin doku ve zamana karsi degisikliklerini gdstermektedir. Bu
faktorler g6z 6nine alindigi zaman bile glutatyon bagiml enzim aktivitesi
Uzerinde diyabetin etkisi altindaki ¢alismalar hakkinda higbir ortak nokta
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bulunamamigtir. Diyabet hastalarindaki glutatyon bagimh enzimlerdeki

degisiklikler ayni zamanda bir biriyle celiskili ve tutarsizdirlar®®.

2.7.5.Superoksit Dismutaz ve Katalaz Aktivitesinin Bozulmasi

Slperoksit dizmuutas ve katalaz ayni zamanda buyidk
antioksidan enzimlerdir. SOD’da 3 farkl izo formda bulunur. CU, ZN-SOD,
coklukla kitozon seklindedir ve siperoksidi hidrojen perokside dénusttrr.
Ekstraselliler (EC) SOD plazma ve ekstrasellliler boslukta bulunur. MN-
SOD mitokondride yerlesiktir. Katalaz peroksizonlar ve mikro
peroksizonlar baslica yerlesik olan bir hidrojen peroksidi bozucu bir
enzimdir. SUperoksit dogrudan toksit etkilere ilaveten peroksit diger reaktif

oksijen tiirleriyle reaksiyona girebilir®®.

Peroksinitrit plazma proteinlerde nitrotrosin  Gretimiyle
sonuglanan proteinlerde ¢okelir kalir. Bu durumda artmis oksidadif stres
peroksi nitrit Gretiminin dolayli bir kanitini diistindiirtmektedir®. Endoteliyal
hicrelerin yiksek glikoza maruz kalmasi, nitrooksiti etkileyebilen stper
oksit anyon Uretiminin artmasina yol agmaktadir. Azalmis nitrik oksit
seviyeleri bozulmus endoteliyal fonksiyonlarla, vazodilatasyonla ve
gecikmis hiicre cogalmasiyla sonuclanmaktadir®”. Alternatif olarak
stperoksit ¢cok daha fazla reaktif hidrojen perokside doéntsebilir ki bu
durumda fenton reaksiyonu ardindan yiksek oranda toksit hidroksit
olusuma yol acabilir®. Glikasyon oksidatif hasara yakinlik olusturabilen
hiicreyle iliskili EC-SOD'yi azaltabilir®. Non diyabetik kontrol hastalari ve
mikrovaskiler komplikasyonlari olmayan tip 1 diyabetli hastalarla
kiyaslandigr zaman retinapatili tip 1 diyabetli hastalarda azalmis kirmizi
hiicre CU, ZN-SOD aktivitesi buldular. Bununla birlikte bu bulgularla tezat
olan bazi calismalarda bulunmaktadir. Kirmizi hiicre CU, ZN-SOD normal
hastalarla kiyaslandi§i zaman tip1 tip2 diyabetli hastalarda benzerdi®**#°.
Artmis kirmizi hiicre SOD aktivitesi ve serum MDA dizeyleri saglikh
hastalarla kiyaslandigi zaman retinopati ve normal mikroalbumini tip1
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diyabet hastalarinda bildirilmistir®®®’

. Eritrositdeki sUperoksit ve katalaz
aktivitesi erken hiper glisemi ve bozulmus glikoz tdleransli 105 hastada ve
tip 2 diyabet hastalarinda azalmisti®. Bununla birlikte diger calismada
kirmizi hiicre katalaz ve SOD aktiviteleri 2 diyabet hastalarinda normaldi®.
EC-SOD aktivitesinin tip 1 diyabetik hastalarda benzer oldugu bulundu®.
Calismalar arasindaki bu genis degisebilirlik, SOD izoform veya katalaz
enzim aktivitelerinin diyabetik hastalarda anormal olup olmamasi

bakimindan kesin bir sonug elde edilmesini de zorlastirmaktadir.

2.7.6.Polyol Yolu

Hiperglisemi sorbitol Uretimi ve aldoz rediktaz baslamasiyla
sonuclanarak polyol gidisatini tetiklemektedir, baslatmaktadir. Polyol
seyrinin énemi dokular arasinda degisebilmektedir. Oksidatif stresin
bagslatiimasi pek cok farkli mekanizmalar yoluyla olusabilmektedir. Bu
durumda nitrik oksit ve glutatyon aktivitesindeki bozulma NADPH’ nin
eksikligi ile sonucglanmaktadir. Ortalama kirmizi hiicre GSH ve NADPH
seviyeleri ve  NADPH/ NADP+ ve GSH/GSSG oranlari kontrolleriyle

kiyaslandigi zaman tip 2 diyabetik hastalarda azalmigtir®* .

2.8.Diyabet Hastalarinda Lipid Peroksidasyon

Lipid peroksidasyon seviyesi c¢ok yaygin bir sekilde
tiobarbutirik asit reaktif maddeler_(TBARS) él¢cimuyle tespit edilirler. Lipid
peroksidasyonunun bir gostergesi olarak TBARS'larin kullanimi ilk olarak
Yagi ve ark. 1976 tarafindan® arastirildi. Bu grup ayni zamanda diyabetli
hastalarda asagidaki diger arastirmalarin sonuclariyla tutarh olan artmis
TBARS diizeylerini de rapor ettiler® %919 Dijyabetik hastalarda &lgilen
eritrosit TBARS dizeyleri bu hastalarin lipid peroksidasyonuna daha yatkin
oldugunu gdstermektedir'®"'%, llaveten plazma TBARS seviyesi diyabetli

hastalarda hastalik siiresince 6nemli 6lciide yiiksek bulundu'®,
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Cogu yayinlanmis calismalar hem tip 1 hemde tip 2 diyabet
hastalarinda artmis lipid peroksidasyonunu gdéstermektedir. Bu glne
kadarki artmis oksidatif stress icin bir mekanizma olarak insulinin roli
hakkinda caligmalar hayret verici bir sekilde c¢ok azdir. Diyabetin
olusumunda insulin direnci Uzerine odaklanmanin ilgisi géz &nine
bulunduruldugunda, oksidatif stresle insulin iligskisini konu alan calismalara

ihtiyac bulundugu aciktir®.

2.9. Egzersiz ve Diyabette Oksidatif Stres

Oksidatif stres diyabette hizlanmis aterosiklerosiz ve
mikrovaskiler komplikasyonlariyla birlikte disindlimelidir. Ayrica fiziksel
egzersiz akut bir sekilde oksidatif hasari baslatabilir ama dizenli
antrenman antioksidan savunmayi artirir gibi g6ézikmektedir ve belirli
hayvan calismalarinda antrenman lipid peroksidasyonu azaltmistir.
Egzersiz diyabetin tedavisinde blyiik bir tedavi edici uygulamadir'®.
Egzersizin yararlarini artirmak igin diyabetteki antioksidan savunmalar ve
oksidatif stress Uzerinde akut ve uzun sdreli fiziksel egzersizin etkisinin
anlasiimasi 6nemlidir. Bu amagla gergeklestirilen bir ¢calismada istirahat
anindaki eritrosit GRD aktivitesi diyabetik gruptakinden %15 daha ylksek,
istirahat anindaki eritrosit CU, ZN-SOD ve katalaz aktiviteleri ise diyabetik
gruptan daha disuk bulunmustur. Akut egzersiz kontrol grubunda eritrosit
Se-GPX aktivitesini uygun sekilde artirirken, diyabetli grupta artirmamis,
egzersiz sonrasi Se-GPX aktivitesi diyabet grubuyla kiyaslandigi zaman
kontrol grubunda anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur'®. Konuyla
ilgili gerceklestirilen bir bagka ¢alismada; diyabetli hastalarda istirahat ve
egzersiz sonrasinda artmis plazma TBARS degerleri rapor edilmistir'®.
Bahsedilen galismanin sonuclar ilk defa egzersizin diyabette oksidatif
stresi baslattigini géstermektedir Bu sonuclar ayni zamanda tip 1 diyabetli
hastalarin  komplikasyonlar olmadigi zaman bile artmis lipid

peroksidasyona sahip oldugunu iddia eden gecmis calismalari
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desteklemektedir. Plazma TBARS dlzeyleri ile max VO, arasindaki negatif
iligki gosterir ki fiziksel aktivite oksidatif strese karsi koruyucu bir rol
oynayabilir. Burada tartismali olan soru diyabet hastalarinda dizenli
antrenman yoluyla lipid peroksidasyonun azaltilip azaltilamayacagidir.
Ratlarda streptozotosin ile olustirulan deneysel diyabette dayanikhlik
antrenmaninin vastus lateralis kasinda TBARS seviyeleri yoluyla lipid
peroksidasyonunu azalttii ve gasroknemius kasinda glatatyon
peroksidazi artirdi§i gdsterilmistir'®”. Bu sonuglar kalpteki ters etkilerine
ragmen dayanikhlik antrenmaninin deneysel diyabette antioksidan

savunmay! aktive edebilecegini distndtrmektedir.

2.10.Cinko

Blyume, gelisme ve Ureme sisteminde anahtar bir rol
oynayan c¢inko hemen her enzim sinifinda bulunan tek metaldir'®.
Ginkonun ilk tanimlamasi 1509 yilinda yapilmis ve ¢inko eksikligi ilk defa
1934 yilinda farelerde gdosterilmistir. Biyolojik fonksiyonu ise karbonik
anhidrazin katalitik aktivitesi i¢in ¢ginkoya bagimli olmasinin tespit edilmesi
ile 1940 yilinda ortaya konulmustur. insanlarda diyete bagh cinko eksikligi
1963 yihinda Dr. Prasad tarafindan rapor edilmigtir. Misirda blyime
dénemindeki erkek c¢ocuklarda blUylme geriligi ve hipogonadizmle
karakterize tablodan ¢inko eksikliginin sorumlu olabilece@i diusinilerek bu
vakalara ¢inko takviyesine (12-24 ay) baslanmigtir. Cinko takviyesinden
sonra bdtin hastalarda sekonder seks Kkarakterleri geliserek hem
hipogonadizm, hem de bUyUmedeki gerilemenin ortadan kalkmasi
saglanmistir. Ginko eksikligine bagll olarak ortaya ¢ikan bu klinik tablo

“Prasad Sendromu” olarak literatiire gegmistir'®®.
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CINKO VE BUYUME

! ] i

DMA RMNA L
Sentezi GH Diger Hormaonlar
Hicre biylimesi % Sentez * Tiroid hormanlari
ve farklilasma * Insilin
. o * Sekresyon _ _
* (Osteoblastik aktivite = * Vitamin D
* (GH reseptir

* |[GF-1 Sentezi *  |GE-1

* Alkalen fosfataz

* Metabolizma
(Karbonhidrat, protein, yad)

Sekil 5: Cinko ve biyiime'™.

Ginko eksikligine bagl olarak ortaya ¢ikan buytume geriligi ve

hipogondizmde ginkonun etkisinin gok ydnlii oldugu kabul edilmektedir'™.

1.Cinko; karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasina

katilarak buytmeyi etkiler.
2.Ginko 6n hipofizden blylme hormonu sentezini artirir.

3.Blyime hormonu reseptdr sayisini artirir (yaklasik 8000
kat) ve bUyime hormonunun reseptdriine baglanmasinda énemli bir

aracidir.

4 Karacigerden IGF-1 Uretiminde hem direk, hem de biylime

hormonu araciligiyla dolayl etkilidir.
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Ginkonun hipofizektomiden sonra bile blylime Uzerinde etkili
oldugunun bildirilmesi, cinkonun IGF-1 (zerinde direkt etkisinin daha
6nemli oldugunu gbsterir. Hatta IGF-1’in cinko bagimli bir faktér oldugu da

ileri srilmektedir.

5.Cinko insulin ve tiroit hormonlarinin sentezini uyararak da

bliyime ve geligme lizerinde etki gosterir'® '™,

2.10.1. Cinkonun Metabolik Fonksiyonlari

Cinko, demirden sonra, insan vicudunda en bol bulunan
eser metaldir. 70 kg’lik bir insandaki ¢inko miktari yaklasik olarak 2-3 gr
kadar olup, bunun da btk bir bdlimi hiicre ici alanlarda bulunur'™.
Tam vicut cinkosunun yaklasik %50’si striat kasinda, %25-30°'u kemik ve
%20’si diger dokularda bulunurken, 6zellikle karacigerde diger dokulardan
biraz daha fazla bulunur'™. Vicut cinkosunun biyik bir b8limu
proteinlere bagll olarak bulunur. Canli organizmada ¢inkonun fonksiyonlari
u¢c kategoride toplanmistir, bunlar; katalitik, yapisal ve regulator
fonksiyonlardir'*®. ik cinko metalloenzimi, karbonik anhidraz Il olup, 1940
da kesfedilmistir, farkh tirlerde 300 den fazla enzim yapisinda bulundugu
belirlenmigtir. Cogu durumlarda, ¢inko iyonu bu enzimlerin esansiyel bir
kofaktéridir (karbonik anhdraz, karboksipeptidaz A, alkol dehidrogenaz).
ilave olarak, cinko viicut fonksiyonlari icin kaginiimaz olan ¢ogu
proteinlerin tersiyer yapisini stabilize eder (enzimler, membran rseptérleri
ve c¢inko parmaklarn). Ayrica, ¢inko siperoksit dismutazin yapisina
katilarak antioksidan savunmada énemli bir rol oynar, oksidasyona karsi
sulfidril gruplarini koruyarak ve metallotionenleri uyarir bdylece redok aktif

114,115

metalleri baglar ve oksidan slpdrtict kapasite gdsterir . Bunun

disinda, ¢ok sayidaki bulgu gdéstermistir ki ¢inko immun fonksiyonlarin

diizenlenmesi ve néral transmisyonda rol oynar''®'"".
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insan viicut fonksiyonunda ginkonun rolii, yetersizliginin
saghkta olusturdugu buylme bozuklugu, azalmis immunokompetans,

anoreksi, deri lezyonlari, kanama egilimi, Greme anormallikleri ve iskelet

118,119

defektlerine olusturdugu etkiler yoénlyle cahlisiimistir Sonraki

calismalar gostermistir ki cinko vyetersizligi hematopoezi, sinaptik
sinyalizayonu bozar ve dokularin birgcogunda apoptozisi uyarir'?®'?'_ jlave

olarak, cinko yetersizliginin DNA hasari ve kanser riskini artirdigi

122

belirlenmigtir <. Surasi da olduk¢a 6nemlidir ki, vicut g¢inkosu kaybinin

obezite, astim, diabetes ve Alzheimer gibi kronik hastaliklarda da

bulundugu belirlenmistir'?>124,

Ancak, cinko yetersizliginden kaynaklanan bozulmus
vicut fonksiyonlari vit A ile yakin etkilesmeden kaynaklanabilir, cinkl ¢ino

durumunun emilim, tagsinma ve faydalanma gibi vit A metabolizmasinin

25 Jlave olarak, cinko beslemesi

doku a-tocopherol durumuyla ilgili gérinmektedir'?®.

birkac yonUnu etkiledigi gd&sterilmigtir

Bdylece, direkt veya indirect olarak cinko saglik icin temel
metabolik fonksiyonlarda potansiyel bir role sahip olarak gérinmektedir.
Sonuc olarak, vicuttaki ¢inko havuzunu korumak icin onun homeostazisini
siki bir sekilde dizenlemek gerekir.

2.10.2. Cinko Homeostazisinin Mekanizmasi

Hlcre ici cinko seviyelerinin dizenlenmesi; ¢inko alimi,
depolanmasi ve salinimindaki dengeyle korunur. Bu sireglerin herbirinde
belirli tasiyici proteinler rol oynar. Simdiye kadar, birka¢ cinko tasiyicisi
(ZnT) belirlenmistir. Liuzzi ve Cousins’e gére'®’, 9 cinko (ZnT) tasiyicisi
hicrelerden c¢inko sizintisiyla veya hicre araliklarina gecisi saglayarak
hiicre ici ¢cinko yararlanimini azaltir. Zit olarak, 15 Zip tasiyicisi hicre igci
¢inko alimini saglayarak ve ihtimal ki vezikiler c¢inkonun sitoplazmaya

gecisini saglayarak hulcre ici cinko yararlanimini artirir. ZnT tasiyicilar
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hiicre icinde lokalize olup, ZIP tasiyicilari plazma membraninda yerlesik

olarak bulunurlar'®.

Tasiyicilarin ¢ogu ¢inko yararlanimina duyarhdir ve onlarin
tanimlanmasi dusuk cinkoda artar ve ylUkske c¢inko seviyelerinde azalir.
Ornegin, barsakta ZnT 1, 4 ve 5 tanimlanmasinin disiik ginko diyetinde
arttigi ve yiksek cinko diyetinde azalarak vicudu distk veya asiri ¢inkoya

karsi korudugu belirlenmistir'?*1%,

Onun homeostazisinde ¢inko
tasiyicilarinin énemi agikca 6ldiricl hastalikta géralir- akrodermatitis
anteropatika- kalitsal cinko yetersizligi muhtemelen Zip 4 tasiyicidaki

131

mutasyon nedeniyledir ®". Su da énemlidir ki, ¢inko dengesiyle ilgili bagka

tasiyicilar da belirlenmistir (DMT1 ve DMT2), ancak cinko tagsinmasinin
farkll mekanizmalari arasindaki etkilesim tamamen anlasilmamistir'®’.
Ustelik cogu dokuda cinko ile uyarilan metallotionin | ve II'nin rolii
aciklanmaktan uzaktir. Simdiye kadarmetallotionin gen tanimlanmasi
ratlarin bagirsak, karaciger, kemik iligi, kas, deri, bdbrek ve serumda diyet

132 Daha ilerisi, metallotinin bulunmayan farelerin

¢inkosuyla uyariimigtir
hepatositlerinde cinko birikimi yoktur'®®. Aksine, metallotionin | ve II'nin
asin tanimlanmasinin fareleri cinko yetersizligine karsi korudugu
belirlenmistir'®*. Son zamanlardaki calismalar bagirsakta tasinan cinko
seviyesi ve metallotioninler arasinda iligki olmadigini  belirtip,
metallotioninlerin muhtemelen asir ¢inko emilimini azalttigini ancak
enterositlere cinko tasinmasiyla ilgisi olmadigi belirtiimektedir'®. Ancak,
cinko yetersizligine kargi bagirsak ¢inko tasiyici cevabi oldukca yavas
oldugundan dolayi, idrardaki azalma ve fekal c¢inko ekskresyonu dusuk
cinko aliminin baslangicindan sonra hizli bir sekilde olusur. Cinko emilimi
ve kaybinin dizenlenmesi ¢inko dengesinde 6éenmli bir rol oynadigindan
dolayl, demirin aksine, c¢inko vlcutta birikmez ve ekstrasellular ¢inko
havuzunda azalma durumunda dokudan kana salinir, bu salinim

cogunlukla viicudun en biiyiik deposu olan striat kasindan olusur'®.
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Her ne kadar cinkonun homeostazisi ile ilgili veriler ortaya
konulsa da su gercektir ki diyetteki cinko homeostazisde édnemlidir. Yine
de diyetteki cinko icerigi emilim igin gerekli olmayabilir, ¢ciinkii gidadaki
uygunluk diger diyet faktorleri tarafindan etkilenir. lyi bir sekilde
bilinmektedir ki asiri demir ve bakir sindirim kanalinda ayni tasiyici
proteinleri paylasir ve cinko emilimini baskilar'®’. Benzer sekilde, fitat ve
lifler c6zinmez cinko kompleksleri olusturur ve emilemez yaglar emilimi
baskilar'®'%° Diger taraftan, hayvansal proteinler, 6zellikle histidin ve
sisteinden zengin olanlar, poliansature arasidonik asit, disik molekdler
agirliga sahip organik asitler ginko emiliminde poztif etkilere sahiptir'*®!.
Bu nedenle, enterositler tarafindan emilen ¢inko besin ve biyoyararlanim

arasinda etkilesime neden olur.

2.10.3. Diyette Cinko Yetersizligi

Erken fétal, kalitsal c¢inko vyetersizligi olarak bilinen
akrodermatitis enterpatika nadir olarak goérultr (500.000 ¢ocukta 1), ancak
yine de c¢inko yetersizligi gelismekite olan {lkelerde genel bir
problemdir™*?'%3, Endistriyel lkelerde yetersiz cinko alimi disik gelirli
bireylerde ve ayni zaman da vejeteryanlarda gérdliir'**'*°. ilave olarak,
batih  Glkelerde toplumun %12’sinde asemptomatik marjinal ¢inko

119

yetersizligi oldugunu belirten raporlar vardir Ogrenciler lzerinde

gerceklestirilien bir calismanin bulgulart erkeklerin  %12.2, kizlarin

%25.7’sinin cinko yetersizligi riskinde oldugunu géstermistir'*®

. Simdiye
kadar, ¢cogu calismalara ragmen, vlcut ¢cinko durumunu belirten basit ve
glvenilir bir metot yoktur'”. Hambrigde tarafindan desteklenen
calismada'®®. Kuzey Amerika da ginko uygulamasinin saglikl bebekler,
yeni yUrOyenler ve okul éncesi cocuklarda blylime ve gelisimi artirdigi

gbsterilmigtir.
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2.10.4. Cinko, Diyabet ve Aterosklerozis

Beslenme faktérlerinin kronik hastaliklarin gelisiminde énemli
bir rol oynadidi bilinmektedir (tip 2 diabet, aterosklerozis, obesite vb.)
%9 Saglik lzerine ters etkilere sahip olan diyet aliskanligi, ginko alimi,
cinko durumu ve insulin arasinda yakin etkilesime neden oldugundan

dolayi dikkate alinmalidir.

2.10.5. Cinko ve insulin iligikisi

insulinin tersiyer yapisinin stabilizasyonunda bir role sahip
olmasinin yanisira ginko insulinin fonksiyonlarinin dizenlenmesinde de
6nemli bir rol oynar. Diabetik insanlar ve hayvanlarda vicut ¢inko durumu
idrarla yilksek oranda kayip nedeniyle tehlike altindadir (hyperzincuria)'®.
Cinko-yoksunlugu olan sigcanlarda bozulmus periferal ¢inko direncinin
bozulmus hepatik glukoz (retimiyle birlikte oldugu not edilmistir™".
Diabetik siganlarda supranormal ¢inko diizeylerinin tim vicut gukoz alimi

152153 Benzer

ve kas glikojen sentezini normalize ettigi belirlenmigtir
sekilde, genetik olarak obez farelerde ¢inko uygulamasi hiperglisemiyi
duizeltmistir'>*'%°. Ustelik, diabet egilimli BB Wistar siganlarda diyetle cinko
uygulamasi distk cinko ile karsilastirildiginda diabet insidansini %60

kadar azaltmistir'®,

insanlardaki calismalar ylksek cinko dozlarinin (220 mg
cinko stlfat x 3/gin 7-8 hafta) tip 2 diabetli hastalarda glukoz intoleransini
bozdugunu gdstermektedir'®’. insilin duyarliligina ginkonun pozitif etkileri
saglikli gdndlll bireylerde gdsterilmistir'®. ilave olarak, insan calismalari
diyette disUk ¢inko bulunmasinin tip 2 diyabet prevalansini artirdigini
gdstermistir'®. Lipid metabolizmasinda ginkonun insulin-tetikleyici etkisine
isaret edilmektedir. izole rat karaciger hiicrelerinde ginkonun lipogenezisi
uyarmak ve adrenalinle-uyarilan lipolizis igin karsilikli etkilesime qirdigi

160,161

belirlenmigtir . Ginkonun lipogenezise etkisi insulin bagimh olup
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karaciger hucrelerindeki lipid devrine insulin ve c¢inkonun farkl
mekanizmalarla etki ettigi dnerilmektedir. insiilin-benzeri ¢inko aktivitesinin
mekanizmasi bir seri sinyal olusumunu aktive etmek igin insulin-reseptor
substratlarinin ¢inkoyla-uyarilan fosforilasyonu nedeniyle olup insulin

duyarli hiicrelerde glikoz alimini artirir'®1%3,

Ancak, cinkonun insllin benzeri etkileriyle ilgili verilerin in
vivo yorumlanmasi oldukga komplikedir. Ginko yetersizliginin diger mikro

besleyicilerle birlikte oldugu da vurgulanmalidir'®

. Béylece, metabolik
sireclerde onlarin etkilerini basitce ayirmak gictir. ilave olarak, Beletate
ve arkadaslarina gére'®, cinkonun insulin benzeri etkileriyle ilgili yalnizca
bir ¢calisma c¢inkonun etkisinin glvenlir sonuglarini vermistir. Ancak, bu
celigkilere ragmen stphe yoktur ki gida ile yeterli ¢inko alimi saglik igin

dnemli olup, diabetik hastalarda faydali etkilere sahiptir'2.

2.10.6. Cinko ve Lipid Metabolizmasi

Lipid metabolizmasi tzerine olan ginkonun etkisinin ¢inkonun
insulin benzeri etkileri nedeniyle oldugu varsayiimaktadir'®®. Ancak,
¢inkonun lipidler Gzerindeki etkisi yag dokusunda lipogenezis Uizerine olan
uyarici etkileriyle sinirli degildir. Hayvanlardan elde edilen veriler hindistan
cevizi veya keten tohumu yagi ile ¢inko yetersiz diyetle beslenen ratlarin
karacigerinin yaglandigi, doymus ve monoansature yag asitlerin diizeyinin

ylkseldigi belirlenmistir'®’

. Bu ratlarda ayni zamanda lipojenik enzim
aktivitesinin  belirnin olarak yilkseldigi de gdsterilmigtir (acetyl-CoA
carboxylase and fatty acid synthase). Ustelik son zamanlarda ratlarda
¢cinko yetersiz diyetin mitokondri ve peroksizomlarda yag asit
faydalanimini down regule ettigi ve karaciger lipid homeostazisi ile ilgili
enzimleri  kodlayan genlerin tanimlanmasini  up regile ettigi

belirlenmisgtir'®.
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ilave olarak, cinko yetersizliginin karaciger ve eritrosit
membranlarinda n-3 poliansatura yag asitlerin fosfolipidlere katilarak n-6
poliansature yag asitlerini azalttigi belirlenmistir'®®.  Ustelik su da
belirlenmigtir ki, ¢inko vyetersizliginin doymus yag asitlerini artirdigi,
doymamis yag asitlerini azalttigi, eritrosit membranlarinda ozmotik
frajiliteyi artirdigi rapor edilmistir'’®. Son zamanlardaki calismalar cinko
yetersizliginin arasidonik asitin plazma seviyelerini baskiladigini da
gbstermistir’”’.  Yukaridaki  veriler cinko  yetersizliginde lipid
metabolizmasindaki bozulmanin poliansature faty asit metabolizmasinin
bozulmasi  kadar  karacigerdeki  déndsUminin  bozulmasindan
kaynakladigini géstermektedir.

Su bilgiler énemlidir ki poliansature faty asitler membran
yapisi ve fonksiyonunda énemli bir rol oynarak hlcresel isleyisi etkiler, bu
sure¢ de proton pompasi ve Na-K-ATPaz gibi enerji homeostazisine
katkida bulunur'’?. Karacigerde bozulmus yag metabolizmasi lipoprotein
173

déntdsumuyle ilgili bir dizi degisiklikleri uyarabilir Sonugta, c¢inko

yetersizliginde olusan bozulmus lipid metabolizmasi sagliga zarahdir.

Ginko durumu ve plazma lipoproteinleri arasindaki iliskiyi
destekleyen insanlar ve hayvanlardan elde edilen bulgular mevcuttur.
Ginko-yetersiz ratlarda, azalmis plazma HDL-kolesterol ve bazi
apoproteinler (A1, A2, C ve E), ancak ylUkselmis total konsantrasyonu
belirlenmistir'”*'"°. Diger taraftan, cinko takviyesinin kolesterol ydniinden
ylksek diyetle beslenen tavsanlarda aterosklerozis gelisimini bakiladigi

176

gOsterilmigtir Ustelik LDL-reseptéri bulunmayan farelerde sonra

lipoprotein homeostazisi bozulur ve ¢inko takviyesi plazma triagilgliserol ve

7 llave olarak, bir calismada

serbest kolesterol seviyelerini azaltir
varsayllmigtir ki ginkonun etkisi lipid metabolizmasinin dizenlenmesinde
nikleer reseptér PPARy’nin korunmasi nedeniyledir. Bunlar dikkate

alindiginda, PPAR deaktivasyonunun lipid utilizasyonunu uyardigi bilinir,
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su da mumkin goérinmektedir ki PPAR’nin ¢inkoyla korunmasi lipid

metabolizmasindaki bozulmayi engeller'’®.

insanlarda ¢inko durumu ve lipoprotein profili arasindaki

iliskiyi arastiran in vivo calismalar belirsizdir. Hiller ve ark'”®

saglikli
bireylerde yuksek ¢inko dizeylerinin lipoprotein profili ile uygun olmadigini
ortaya koymustur (ylUksek total ve LDL-kolesterol ve triasilgliserol
seviyeleri). Diger taraftan, plazma c¢inko duzeylerinin aterosklerozisli

hastalarda kontrollerden farkli olmadigi belirtiimistir'®°.

Benzer sekilde, lipoprotein profili Gzerine ¢inko takviyesiyle
ilgili calismalarda tutarsiz bulgular elde edilmistir. Cinko takviyesinden
sonra (gunlak, 80 mg ¢inko oksit), plazma ¢inko seviyeleri 6nemli oranda
yUkselmesine ragmen, plazma lipoproteinlerinde  degisiklikler
bulunmamigtir. Bagka bir ¢calismada ise ginlik 30 mg ¢inkonun plazma

lipoproteinlerine etkisinin olmadigi belirlenmistir'®’,

Zit olarak, tip 2 diyabetli hastalarda 12 haftalik cinko
tedavisinin (100 mg c¢inko sdlfat/gin) plazma total kolesterol ve
triacilgliserolini  6nemli oranda azaltarak plazma HDL-kolesterol
dizeylerini artirdi§i rapor edilmistir'®. Ancak, su da gdz ardi edilemez ki
bu ¢alismada c¢inko takviyesi insulin duyarliigini gelistirmis ve bu yolla
plazma lipoproteinlerini etkilemistir.

Bdylece, insanlarda lipoprotein profili ve ¢inko uygunlugu
arasindaki iliskiyi kurmak igin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Ancak,
su da degerli bir veridir ki ¢inkonun antiaterojenik etkisini isaret eden
calismalarin ¢cogunda oksidatif hasara karsi endotelyumunun ve sitokinle-

ilgili yaralanmaya karsi korunmasidir'®,
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2.10.7. Cinko ve Striat Kasi

Yukarida belirtilen calismalarda iskelet kasinda c¢inkonun
6nemi  belirtiimektedir. Isaacson-Sandow ve Richardson-Drake‘in

calismalar 8418

, inkllbasyon ortaminda c¢inko bulunmasinin kasi gerimini
artirdig1 ve yorgunlugu azalttigini géstermistir. Sttten kesilmis ratlarda 4
haftalik ¢inko yetersizliginin soleus kasinda hizli ve yavas kas liflerinin
oranini degistirdigi ve diyaframin lateral kisminda hizli kasilan liflerin
yUzdesini artirdi§i belirlenmistir'®. In vitro ortamdaki ginko yetersizliginin
miyojenin mRNA tanimlanmasinin direkt inhibisyonuyla rat miyeloblast
farklilagsmas! (izerine zarali etkilere sahip oldugu gdrilmistir'®”. Diger
taraftan, zayif distrophin-yetersiz (mdx) farelerde c¢inko-karnozin

uygulmasi soleus kasinda kasiima giictiniin bayUkligina artirmistir'8,

Ancak, Grider ve ark.'® son verileri sunu ortaya cikarmistir ki
cinko yetersizligi (5 ppm for 42 days) ve takviyesinin (200 ppm for 42
days) her ikisi de rat soleus kasinda karbonik anhidraz sentezini ve
miyozin hafif zincir polipeptidlerini baskilayarak iskelet kasi fonksiyonunu
negative olarak etkiler. Yukaridaki veriler ¢inkonun hem eksikligi hemde

fazlasinin kaslar igin zararl oldugunu gdsterir.

insanlarda, ginko takviyesinin (135 mg/giin, 14 giin) yorulma
siiresi ve kas gerimini artirdigi belirlenmistir’®®. Zit olarak, disik cinko
ahminin (0.3 mg/gun, tavsiye edilen doz ise12 mg/gin) vucudun alt ve Ust
kisimlarindaki izometri sirasinda performansi baskiladigi gésterilmistir'’.
ilave olaral, diisiik cinkonun (3.8 mg/giin) eritrosit karbonik anhidraz | ve Il
aktivitesini, maksimal egzersiz sidresini ve submaksimal performans gibi

total calisma siiresini azalttigi gérilmistir'®2.

Cok sayidaki calisma isaret etmektedir ki fiziksel ekzersiz
plazma cinko seviyelerini etkiler, ancak degisikliklerin yénl egzersizin

suresine baghdir. Kisa sureli egzersiz sivinin hiicreler arasi bosluga gegisi
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nedeniyle plazma cinko seviyelerini artirnr'®®. Zit olarak, uzamis egzersiz
ve dizenli antrenman, plazma ¢inko seviyelerini ve vicut depolarini

9 Sonugta, atletlerde ve az da olsa antrenman yapanlarda ginko

azaltir
yetersizligi sikligi sedanter bireylerden daha fazladir'®> . Bu bulgular
spor pratiginde &6nemli olabilir, ¢inkl c¢inko depolarinin azalmasinin
bozulmus immune fonksiyonlar ve azalmig performansla ilgili oldugu

onerilmektedir'®’.

Yukarida verilen bilgileri hep birlikte degerlendirdigimizde
¢inko yetersizliginin immunite kadar kas yapisi ve fonksiyonunu da ters
olarak etkiledigi kabul edilebilir, ancak ylksek dozlardaki ¢inko uygulamasi

da saglik ve performans icin zararlidir. Maret ve Sandstead '*®

In rapor
ettigine gdre; glvenli ve glvensiz ¢inko alimi arasindaki oran oldukca
dardir ve asin ginko bakir ve demir yetersizligi ve onlarla ilgili sonuglara
(hematolojik ve lipoprotein bozulmalari, baskilanmis antioksidan korunma
vendroljik semptomlar) neden olarak sagliga zararli olur. Asir ¢inko

alminin semptomlarini dnlemek igin ¢inko ve bakir alimi dengeli olmahdir.

Sonu¢ olarak metabolik slrecglerin  dizenlenmesinde
cinkonun 6nemli roli olamsina ragmen despite (blUylme, nbral
transmisyon, insulin duyarlihig, karaciger  lipid dénisuma,
immunocompetans, antioksidan korunma) simdiye kadar ¢inko durumunu
degerlendiren glvenilir metot olmamigtir. Suboptimal ¢inko diyetle alim
genel toplumda %12 olarak rapor edilmistir, fakat fiziksel olarak aktif
bireylerde daha yilksektir. ilave olarak, bayanlar, aktivite diizeyine
ragmen, erkeklere gore daha fazla risk altindadir. Kas kontraksiyonu ve
performansta cinkonun roll dikkate alindiginda alim daha dikketli bir
sekilde g6zlemlenmelidir. Ancak, asiri ¢cinkonun demir ve bakir emilimini
olumsuz sekilde etkileyeceginden c¢inko takviyesi ihtiyacida dikkatli sekilde
degerlendirilmelidir. Bu ylUzden takviyedeki ¢inko ve bakir igerigi dengeli

olmalidir.
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2.11. Cinko ve Egzersiz

Egzersiz ¢inko metabolizmasi Uzerinde 6énemli bir etkiye
sahip bulunmaktadir. Egzersizin ¢inko metabolizmasi Uzerinde kisa sureli
etkilerinin yani sira, ylksek seviyeli daimi egzersizin de ¢inko
metabolizmasini uzun sireli etkileyebilecedi gdsterilmistir'®*. Képeklerde
yogun kisa egzersiz sonrasinda serum ¢inko konsantrasyonunda anlamli
yUkselmeler oldugu gésterilmistir'®®. 5 saat stireli 70 km kir kayak yarisina
katilan erkeklerde serum cinko konsantrasyonu, yaris éncesi degerlerle
karsilastirildiginda yaristan hemen sonra %19 daha fazlayken, yaristan 1
giin sonra tekrar normal diizeylerine déndiigi bildirilmistir?®. Serum cinko
seviyesinin zorlu egzersiz sonrasi arttigina dair benzer bulgular bircok

arastirici tarafindan da ortaya konulmustur®'2%2,

Ancak yogun
egzersizden sonra plazma c¢inko seviyesindeki artigin buyUdklGgunin
hemokonsantrasyon mekanizmasinin  dogal bir sonucu olarak
aciklanamayacagina dikkat cekilmektedir'®*. Egzersizde gdzlenen plazma
cinko seviyelerindeki artisin sebebi olarak, egzersizde meydana gelen kas
hasarindan sonra, kasin c¢inkoyu ekstraselliler siviya sizdirmasindan
dolayl oldugu dustnilmektedir?®. Gergeklestirilen bir calismada,
egzersizden hemen sonra plazma ¢inko dizeylerinde énemli bir artma,
buna karsin eritrosit ginkosunda 6nemli azalmalar oldugu ve yarim saatlik
bir dinlenmeden sonra her iki parametrenin de egzersiz dncesi degerlere
204

doéndiga goésterilmistir™. Cinko ve egzersiz konusunda ortaya konulan
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bilgilerin paralelik arz etmedigi de sdylenebilir’®. Lukaski’nin®®
bildirdigine goére fiziksel aktivite sonrasinda diger arastiricilarin aksine
plazma cinko dizeylerinde anlamli bir degisiklik meydana gelmemektedir.
Benzer sekilde egzersiz yaptirilan ratlarda, plazma cinko dizeylerinde bir
farklilik bulunmadig ileri sriilmistir?®. Singh ve ark®®® submaksimal bir
egzersizin plazma cinko duzeylerini etkilemedigini gdstermislerdir. Bir
baska calismada, akut egzersiz sonrasi serum ¢inko dizeylerinin hem
egitimli atletlerde, hem de egitimsiz deneklerde yUkseldigi, ancak bu
ylksekligin gruplar arasinda farkliik géstermedigi, dolayisiyla da ¢inko
dizeylerindeki artigsin antrenman duzeyiyle ilgili olmadidi kanisina

209

varilmistir==. Celiskilerde bulunmakla beraber bulgular fiziksel egzersizin

204 6 mil zorlu bir

cinko metabolizmasini etkiledigini gbéstermektedir
kosudan sonra sporcularin serum ¢inko konsantrasyonlarinda bir degisiklik
olmamasina karsin, yaristan 2 saat sonra serum cinkosunda &énemli
azalmalar g6zlenmistir. Bu azalma c¢inkonun serumdan doku ve

eritrositiere yeniden dagilimini yansitabilir®' %"

. Maksimal egzersizden
sonra serum cinkosundaki artisin, kismen egzersizin yol actigi strese
dayali olabilecegini bildirmislerdir. Egzersiz sonrasi serum c¢inkosundaki
hizli disis, bu elementin karacigere dagiimindaki degisme veya yuksek
(riner atiliminin bir sonucu da meydana gelebilir*'®. Bahsedilen bilgiler
egzersizin c¢inko metabolizmasi Uzerinde kisa streli etkilerinin bir delili

olarak kabul edilebilir. Uzun sireli dayanikhlik antrenmaninin serum ¢inko

seviyelerini hem erkek, hem de bayan atletlerde sedanterlerle
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karsilastirildiginda énemli derecede azalttigi gdsterilmistir?’?. Oldukga
egitimli atletlerde bulunan diisiik cinko seviyeleri®'®. bu eser elementin
klinik gbstergelerle iligkili olmayan kusurlu bir durumuna delil teskil edebilir.
Dayanikhilik sporcularinda gdézlenen azalmis c¢inko dlzeyleri cesitli
mekanizmalarla agiklanabilir. Ama en 6nemli sebep c¢inkodan yetersiz

beslenmeyle ilgili olabilir®'*

. Bu noktadan hareketle gerceklestirilen bir
calismada, oral cinko takviyesinin kosucularin serum cinkosunu anlamli
sekilde yUkselttigi ortaya konulmustur. Atletlerde ter ve deri ile ¢inko
kaybinin, atlet olmayan populasyondan daha fazla oldugu bilinmektedir?'>.
Orta dereceli egzersizin atletlerde terle ¢inko kaybini artirdigi, ancak bu
kayiplarin terleme orani dikkate alindiginda erkeklerde bayanlardan daha
fazla olabilecegi ifade edilmektedir?'®. Bu olay siirekli antrenman yapan
atletlerde gbzlenen iskelet kasi protein parcalanmasi sonucu cinkonun

9%in bildirdigine gére sporcularda

driner kaybinin artmasiyla ilgili olabilir.
g6zlenen disik serum konsantrasyonunun bir sonucu olarak, kas ¢inko
konsantrasyonu da azalmaktadir. Cinkonun metabolizmada yer alan bir
¢ok enzim igin gerekli olmasi sebebiyle de, ciddi ¢inko eksikligi kas
fonksiyonlarini olumsuz etkileyecektir. Dislk kas cinko dizeyi sonucg
olarak dayaniklilik kapasitesini de azaltacaktir. Buna karsin ?'’egzersize
bagh olarak gorilen kas hasarinin plazma c¢inko duzeylerini
degistirmedigini ileri slrmislerdir. Benzer bir bulgu®'® tarafindan da

gosterilmigtir. GuUnlik ve surekli olarak yapilan egzersizlerin ¢inko

metabolizmasindaki bozukluktan sorumlu olabilecegi, ¢inko

49



metabolizmasindaki bozukluklar ve ¢inko kaybinin da kas yorgunlugu ve
glicsizliglne yol acabilecedi belirtiimektedir?'®. Tahil trlinleriyle beslenen
toplumlarda ¢inko eksikliginin de yaygin olarak goérilmesinden yola
cikilarak gergeklestirilen bir ¢galismada, tahil Grlnleriyle 8 hafta boyunca
beslenen atletlerde plazma c¢inko miktarinda anlamli azalmalar tespit
edilmistir?®®. Gergeklestirilen bir baska calismada, yaslari 23-57 arasinda
degisen 5 saglkh erkek 30 gin boyunca yeterli ¢inko iceren bir diyetle,
bunu takip eden 120 gun c¢inko fakir bir diyetle, takip eden 30 giin boyunca
da cinko takviyeli diyetle beslenmigler. Her diyet uygulamasinda aerobik
kapasite periyodik olarak tespit edilmistir. Cinko eksikligi sirasinda relatif
cinko balansi azalmig, pre ve post egzersiz c¢inko dizeyleri dusuk
bulunmustur. Buna karsin takviye sirasinda ¢inko balansi artmis, egzersiz
sonrasinda hem plazma cinko dizeyleri, hem de hematokrit oranlari
takviye alan grupta ylOksek bulunmustur. Bahsedilen bulgular c¢inko
eksikligi sirasinda, dokulardan c¢inko mobilizasyonunun azaldigini

221

g6stermektedir’. Buna paralel olarak egzersizin doku ¢inko dizeyini

diabetik olan ve olmayan ratlarda bozdugu tespit edilmistir?*?. Sporcularda
diyetle c¢inko aliminin  6nemine dikkat cekilerek, diyetteki ¢inko
yetersizliginin sadece performansi degil, hlcresel immin sistemi de
olumsuz etkileyerek sporcularda enfeksiyonlara olan egilimi artirabilecegi

196,223

ileri sUrtlmektedir . Cinko eksikliginin fiziksel aktivite esnasinda

g6zlenen serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonunu artirarak,

4

antioksidan aktiviteyi olumsuz etkiledigi ortaya konulmustur®**. Buna
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karsin egzersizde cinko takviyesinin reaktif oksijen radikallerinin
olusumunu engellediginin bildiriimesi, cinkonun antioksidan sistemle iligkisi

bakimindan oldukga ®nemlidir?®.

Egzersizin vicuttan c¢inko atilimini
artirdigi ve 06zellikle bayan sporcularda diyetle ¢inko aliminda da
yetersizlik oldugu, bu nedenle eksikligi olan sporculara ¢inko desteginin

gerekli olduguna dikkat gekilmektedir??®?27-228.229

. Fiziksel egzersizin,
¢inkonun vicut depolari, kan ve dokular arasinda yeniden dagilimina ve
artmis metabolizmanin ¢inko eksikligine yol actigini gdstererek, bu
gostergelerin ¢inko takviyesini gerektirdigi sonucuna varmiglardir. Cinko
takviyesinin  fiziksel aktivitede kas gUcinid ve metabolizmasini
gUclendirdigi, ancak tavsiye edilenin disinda fazla cinko takviyesinin de
viicut sagligini olumsuz etkileyebilecedi belirtiimektedir??®?*°. Sporculara
cinko takviyesi uygulanirken, ¢inkonun bakir ve diger metallerle olan
iliskisinin de gdz ardi ediimemesinin énemine isaret edilmektedir®'.
Ozellikle sporculara dngériilen diizeyin (izerindeki bir cinko takviyesinin
bakir absorpsiyonunu bozdugu, bunun da performansi olumsuz

232

etkileyebilecegi kabul edilmektedir Sirozlu hastalarda oral c¢inko

takviyesinin kas kramplarini giderdiginin ortaya konulmasi, ¢inko ile kas
fonksiyonlari arasindaki iliskiye carpici bir drnek olarak verilebilir®?,
Yaslari 12-15 arasinda degisen 20 jimnastikcide serum ¢inko dizeyleri
kontrollerinden disik bulunmus, kiz jimnastikcilerdeki serum ¢inko

dizeyleri erkek jimnastikciler oranla dislk olarak tespit edilmigtir. Ayni

calismada dusuk cinko dizeyleriyle izometrik aktivite gicl arasinda pozitif
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bir korelasyon gbzlenmistir. Sonu¢ olarak distk c¢inko dlzeylerinin
pubertal blylme ve kas performansinda bozukluga yol acabilecedi

kanaatine variimistir'®.

Egzersiz yapan ratlarda ¢inko eksikliginin
hayvanlarin boy ve kilolarinda azalma; femur ve vertebrada kemik mineral
icerigi ile kemik mineral dansitesinde disme gbézlemigslerdir. Aksine cinko
takviyesi egzersizde bahsedilen kemik hasarlarini dizeltici ydnde

234 |ki saatlik ylzme egzersizi yaptirilan ratlarda

fonksiyon gdérmustir
plazma cinko dizeylerinde g6zlenen anlamh artislarin,
hemokonsantrasyon mekanizmasindan ziyade zamana ve strese bagli
oldugu &ngdrilmistir?™®. Yine > inin gerceklestirdigi calismada, degisik
IsI ortaminda yUzme egzersizi yaptirilan ratlarda, rektal i1sinin artisiyla
paralel olarak cinko dizeylerinin arttigi da gdésterilmistir. Benzer sekilde
karbonhidrat yUklemesinin su altinda egzersiz yaptirilan kisilerde idrarla
cinko kaybini azaltti§i tespit edilmistir®*®. Deney hayvanlarinda akut yiizme
egzersizinin eritrosit i¢i ¢inkoda %27 oraninda bir azalmaya yol agarken,
plazma c¢inkosunda ise %49 oraninda yikselmeye vyol actig

gosterilmistir®®’,

12 profesyonel futbolcu ergometrede maksimum bir
egzersize tabi tutulmuslar, egzersiz sonrasi genel olarak deneklerin serum
cinko dizeylerinin distk bulundugu, serum cinkosu disik bulunanlarin
plazma laktat dizeylerinin de ylksek bulundugu ve bahsedilen deneklerde
ayni zamanda hipoglisemi gelistigi ortaya konulmustur'®®. Bu carpici bilgi,

6nemli bir eser element olan ¢inkonun, fizyolojik performans UGzerindeki

etkilerinin arastirilmasinda tetikleyici bir unsur olabilir.
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2.12. Cinkonun Antioksidan Ozellikleri

Bir serbest radikal bir ya da daha fazla eslesmemis
elektronlari iceren tiirlerin herhangi birisidir 2%. Hicre icindeki metabolik
olaylar sirasinda ortaya c¢ikan serbest radikallerin dokuyu hasara
ugratmasini 6nleyen ve antioksidan sistem olarak adlandirilan koruyucu
bir ~ mekanizma  mevcuttur.  Ginkonun  esansiyel  biyokimyasal
fonksiyonlarindan biri de antioksidan gérevidir. Herhangi bir substans igin
antioksidan tarifini su sekilde yapmak mUmkindir: a)Elektronlarin
molekiler oksijene ve organik molekdllere veya molekullerden transferini
Onlerler. b)Organik serbest radikalleri stabilize ederler. ¢)Organik serbest
oksijen radikal reaksiyonlarini sonlandirirlar. Koruyucu enzimler: katalaz,
glutasyon peroksidaz, slperoksit dismutaz’dir. Seruloplazmin ve
metallotionin ise serbest radikallerin zararl etkilerinden dokuyu koruyan

proteinlerdir.

Cinko oksijen ve organik molekuillerden elektron transferini
Onler, organik serbest radikalleri stabilize eder, ayrica organik serbest

radikal reaksiyonlarini sonlandirir.

Cinko iki mekanizma ile antioksidan gdrevini yapar:
Oksidasyona karg! siilfidril gruplarini korur, transisyon metaller tarafindan

reaktif oksijen olusumunu inhibe eder?39:240:241:242
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Oksidatif stresin etkilerinin azaltilmasinda ¢inkonun roli son
yillarda ortaya konulmustur. Oksidatif stres ateroskleroz ve ilgili vaskiler
hastaliklar, mutagenez ve kanser, néro dejenerasyon, immuinolojik
bozukluklar ve yaslanma sidrecindeki pek c¢ok kronik hastaliga 6nemli
Olglide katkida bulunur. Bununla beraber O,, H,O, ve OH reaktif oksijen
tarleri olarak (ROS) bilinmektedirler ve bunlar aerobik sartlar altinda in vivo

olarak devamli Uretilirler?*1242

Okaryotik  hiicrelerde, mitokondrial  solunum  zinciri,
mikrozomal sitokrom P450 enzimleri, flavoprotein oksidazlar ve
peroksizomal yag asidi metabolizmasi en &énemli intraselliler (ROS)
kaynaklaridir.  NADPH’1 elektron vericisi olarak kullanmak suretiyle
oksijenden Oy Uretimini katalizleyen NADPH oksidazlar plazma membrani
ile birlesen bie enzim grubudur. Cinko bu enzimin inhibitéradir. Oz *nin
H.O2'ye dénisimi de hem bakir hem de c¢inko iceren bie enzim olan
sUperoksit dismutaz tarafindan katalizienmektedir. Cinkonun mikemmel
bir OH kovucu olan ve sisteince ¢ok zengin olan metallotioninlerin
Uretimine neden oldugu da bilinmektedir. Demir ve bakir iyonlari H,O2'den
OH dretimini katalizlerler. Ginkonun hiicre membranina baglanmak igin
hem bakir, hem de demir ile yaristigi bdylece OH Uretimini azalttigi

bilinmektedir 243244,

Cinkonun bir antioksidan olarak cok yoénli biyokimyasal

fonksiyonlari bilinmesine ragmen pek c¢ok calisma hicre kaltara ve
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hayvanlar kullanilarak yapilmis ve ¢ok az sayidaki ¢alismada insanlarda
oksidatif stres duzenleyicisi olarak ¢inko kullanimi arastiriimistir. Daha
O6nemlisi ise normal saglikli insanlarda c¢inkonun oksidatif strese karsi

koruyucu etkisini gdsteren herhangi bir calismanin bulunmamasidir.
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Hayvan Materyali ve Gruplar

Bu calisma Akdeniz Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezinden temin edilen 80 adet Spraque — Dawley cinsi
erkek ratlar lzerinde, Selcuk Universitesi Veteriner Fakiltesi Deney
Hayvanlari  (Unitesinde gerceklestirildi. Calisma protokoli  Selcuk
Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yilksek Okulu Etik Kurulu tarafindan

onaylandi.

Calismada kullanilan deney hayvanlari esit sayida 8 gruba

ayrildi:

Grup 1, (n:10) Genel Kontrol Grubu: Hi¢ bir uygulamanin

yapiimadigi normal diyetle beslenen grup.

Grup 2, (n:10) Cinko Uygulanan Kontrol Grubu: Normal
diyetle beslenen ve buna ilave olarak 4 hafta boyunca, 6 mg/kg/gin intra

peritoneal ¢inko sulfat uygulanan grup.

Grup 3, (n:10) Cinko Uygulanan Diyabetli Kontrol Grubu:
Deri altt Streptozotosin (STZ) “40 mg/kg” uygulanarak diyabet
olusturulduktan sonra 4 hafta boyunca, 6 mg/kg/gin intra peritoneal ginko

sulfat uygulanan grup.
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Grup 4, (n:10) Yuzme Kontrol Grubu: Normal diyetle

beslenen ve 30 dakika akut ylzme egzersizi yaptirilan grup.

Grup 5, (n:10) Cinko Uygulanan Yizme Grubu: : Normal
diyetle beslenen ve buna ilave olarak 4 hafta boyunca, 6 mg/kg/gin intra
peritoneal c¢inko sllfat uygulanan ve 30 dakika akut ylzme egzersizi

yaptirilan grup.

Grup 6, (n:10) Cinko Uygulanan Diyabetli Yiizme Grubu:
Deri altt Streptozotocin (STZ) “40 mg/kg” uygulanarak diyabet
olusturulduktan sonra 4 hafta boyunca, 6 mg/kg/giin intra peritoneal ginko

sulfat uygulanan ve 30 dakika akut ylizme egzersizi yaptirilan grup.

Grup 7, (n:10) Diyabetli Yuzme Grubu: Deri alti
Streptozotocin (STZ) “40 mg/kg” uygulanarak diyabet olusturulan ve 30

dakika akut ylzme egzersizi yaptirilan grup.

Grup 8, (n:10) Diyabet Grub: Deri alti Streptozotocin (STZ)

“40 mg/kg” uygulanarak diyabet olusturulan grup.
3.1.1. Deney Hayvanlari

Deney hayvanlari ¢inko kontaminasyonunu minimuma
indirmek amaciyla, yikamak suretiyle her gin temizlenen 6zel celik
kafeslerde beslendi. Yemler 6zel celik kaplarda, su cam biberonlarda
(normal gesme suyu) verildi. Hayvan yemleri, normal rat yemi (pelletler
halinde) olarak S.U. Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezinden
temin edildi (Tablo).
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Tablo 1: Deney hayvanlarina verilen yemin bilegimi

Yem maddeleri Yiuzdesi (%)

Bugday 10
Misir 21

Arpa 14
Kepek 8

Soya Kispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik unu 4
Melas 4

Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1
**Mineral Karmasi 1

*Vitamin karmasi: Deney hayvanlarina verilen yemlerin
vitamin karmasinda A, D3, E, K, B1, B2, B6, B12 vitaminleri ile

nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit bulunmaktadir.

**Mineral karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt,

selenyum ve kalsiyumdan olusmustur.

Deney hayvanlari her gin vlicut agirliklarinin 100 grami
basina yaklasik 10 g yemle beslendiler. Deney hayvanlar 12 saat
karanlik, 12 saat aydinlik ve standart oda sicakh@ (211 °C) saglanan
ortamda tutuldu. Bitiin enjeksiyonlar sabah 09:°°-10:%° saatleri arasinda
yapildi. Dért hafta stren calismalarin bitiminde hayvanlarin tamamindan
sabah 09:°-10:° saatleri arasinda dekapitasyonla gerekli analizlerde
kullaniimak Uzere kan o6rnekleri alindi. Alnan kan o&rnekleri analiz

zamanina kadar -80 °C’de muhafaza edildi.
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3.2. Deneysel Uygulamalar
3.2.1. Deney Hayvanlarinda Diyabet Olusturulmasi:

Deney hayvanlarinda diyabet olusturmak amaciyla 40 adet
sican diyabet gruplari olarak ayrildi. Sicanlara 40 mg/kg olacak sekilde
intraperitoneal streptozotosin (STZ) “Sigma, S-0130" enjekte edildi.
Enjeksiyonlar 24 saat sonra ayni dozda tekrar uygulandi. Son
enjeksiyonlardan 6 gin sonra hayvanlarin kuyruk yerinden kan glukoz
seviyeleri tanisal bir glukoz kiti kullanilarak 6él¢uldi. Kan glukozu 300

mg/dlt ve (izerinde olan hayvanlar diyabetik olarak kabul edildi**°.

3.2.2.Cinko Silfat Uygulamasi:

Cinko sulfat uygulamasi (1 grami 210 ml'de) distile suda
c6zlldikten sonra 6 mg/kg/gin olarak intraperitoneal enjeksiyonla
gerceklestirildi. Cinko silfat uygulamasi dért hafta boyunca ayni saatler

(09.00)’de yapildi.
3.2.3.Yuzme Egzersizi

Egzersiz yiksekligi ve genigligi 50 cm olan, i1siya dayanikli,
37 °C sabit 1sida kalmasini saglayan termostatli cam ylizme havuzunda
gerceklestirildi. Egzersizler uygulamalarin bitiminden 24 saat sonra, bir
defaya mahsus olmak Uzere 30 dakika sure ile yapildi. Deney hayvanlari
2’'serli gruplar halinde ylUzdUrlldikten sonra dekapitasyonla analizleri
yapilmak Gzere kan 6érnekleri alindi.
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3.3.Biyokimyasal Analizler
3.3.1.Plazma MDA (malondialdehit) Tayinleri:

EDTA’ | tiplere alinan ven6z kan &rnekleri 3000 rpm’de 5
dakika santriflij edildi. Plazmalar ayristirilarak MDA analizleri tayin edildi.
MDA analizlerinde; bir deney tipine 2,5 ml %10’luk TCA, tzerine 0,5 ml
plazma numunesi alindi. Vortekslenerek tlipin agzi kapatilip 90°C’deki su
banyosunda 15 dakika bekletildi. Daha sonra bu érnek su banyosundan
alinarak soguk suda sogutuldu. 3000 rpm’de 10 dk. santriflij edildi. 2 ml
stpernatan alinarak baska bir tipe aktarilp, tzerine %0,675’lik TBA’dan 1
ml ilave edilerek, tekrar 90°C’deki su banyosunda 15 dakika bekletildi.
Sonra tekrar soguk su altinda sogutuldu. Spektrofotometrede 532 nm’ de
kdére karsl absorbanslari okutuldu. Kér tiplnde deney baslangicindaki
plazma numunesi yerine 0,5 ml distile su alinip diger igslemlerin aynisi

uygulandi. Sonugclar nmol/ml olarak tayin edildi**®.

3.3.2. Eritrositte GSH (rediikte glutatyon) Tayinleri

EDTA’ I tiplere alinan venéz kan &érnekleri 3000 rpm’de 5
dakika santriflj edildi. Elde edilen eritrositler serum fizyolojik ile U¢ kez
yikandi. Yikanan eritrositden 50ul alinarak Gzerine 450ul distile su kondu.
Uzerine %10’luk siilfosalisilik asitten 500pl eklendi. 1 saat buz icerisinde
bekletildi. Buzdan alinarak 4000 rpm’de 3 dakika santrifdj edildi. 200 pl
stpernatan alinarak Uzerine pH=6,8 olan fosfat tamponundan 8 ml, 1N
NaOH’dan 78ul, Elman ayiracindan 100ul ilave edildi. 5 dakika bekletilip
412 nm’ de distile suya karsi absorbanslari okutuldu. Sonuglar mg/dl

olarak tayin edildi**’.
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3.3.3. Serum Glutatyon Peroksidaz (GPx) Analizi:

GPx analizleri, Cayman marka (katalog no: 703102) ticari kit

kulanilarak ELISA Kolorimetrik yéntemle tayin edildi.

GPx, glutatyon cumen hidroperoksit tarafindan
oksidasyonunu katalizler. Glutatyon reduktazin yardimiyla indirgenmis
GSH, NADPH’1, nikotinamid dinukleotid fosfat'a (NADP) indirger. Bu
reaksiyonun absorbansi 340 nm de 6l¢ildi. Sonuglar nmol/ml olarak tespit
edildi.

3.3.4. Serum Superoksit Dismutaz (SOD) Analizi

Tetrazolium tuzunun sUperoksit radikallerinin élgima igin
kullaniimasi esasina dayanmaktadir. Superoksit radikallerinin %50’lik
dismutasyonu goéstermesi icin gerekli olan enzim miktari 1 Unit SOD
olarak tanimlanmistir. SOD analizi, Cayman marka (katalog no: 706002)

ticari kit kullanilarak ELISA Kolorimetrik ydntemle tayin edildi.

TOplere toplanan tim kanin 0,5 ml'si ependorf tlplere
alinarak 3000 rpm’ de 10 dakika santrifij edildi. Santrifij sonrasi Ustte

kalan serum alindi.. Sonuglar U/ ml olarak tespit edildi.

3.3.5.Plazma Laktat Tayinleri

Calismada kullanilan ratlardan fluorid-okzalatli antikoagulan
iceren tOplere alinan 2 ml lik kan 6rnekleri buz kaliplar icerisinde 15
dakikalik kisa bir zaman diliminde +4 °C’ de 5 dakika siire ile 3000
devirde santrifij edilerek, plazmalari ayrildi. Ayristirilan plazma 6rnekleri,
Tekno-Med (Konya) Laboratuarinda TECHNICON RA-XT marka oto-
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analizér cihazinda (Spinreact marka 5X10 ml ambalajli kitle) ¢alisildi.
Plazma laktat dizeyleri (550 nm dalga boyunda okunarak) mg/ dl olarak

tayin edildi.

3.3.6.Serum Cinko Analizleri:

Calismada kullanilan deney hayvanlarinin serum ¢inko
seviyelerinin belirlenebilmesi i¢in dekapitasyonla alinan kan érnekleri (2
ml) santrifdj edilip serumlari ayristirildiktan sonra, plastik kapakl tipler

icerisinde analiz zamanina kadar -20 °C’de muhafaza edildi.

Serum &rnekleri, %1’lik Triton X-100 (Sigma Chemical Co: T-
9284 ) ¢ozeltisi ile 1/50 oraninda dilue edilmek suretiyle ¢inko dizeylerinin
tayini Selcuk Universitesi Ziraat Fakiiltesi Toprak bdlimiinde bulunan
inductively coupled plasma emission spectrophotometry (ICP-AES; Varian
Australia Pty LTD, Australia) atomik emisyon cihazinda gergeklestirildi.

Cinko seviyeleri ug/dl olarak tayin edildi.
3.4.istatistiksel Degerlendirmeler

Bulgularin istatistiksel degerlendiriimesi bilgisayar paket
programi ile yapildi. Diger bitin parametrelerin aritmetik ortalamalari ve
standart hatalarn hesaplandi. Gruplar arasindaki farkhlklarin tespiti icin
varyans analizi uygulandi. istatistiksel acidan énemli bulunan varyans
analizi sonuglarinda, grup ortalamalarini karsilastirmak icin Asgari Onemli
Fark (Least Significant Difference “LSD”) Testi kullanildi. P<0.05

diizeyindeki farkliliklar anlamli olarak kabul edildi®*®.
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4. BULGULAR

Calismada en yiksek plazma MDA degerleri grup 7

(diyabetli yizme grubu)’de elde edildi (p<0.001). Grup 8 (diyabet grubu)’in

MDA dtizeyleri grup 7’den disUk, diger gruplarin tamamindan yUksekti

(p<0.001). Grup 3 (¢inko uygulanan diyabetli kontrol), grup 4 (yizme

kontrol) ve grup 6 (¢inko uygulanan diyabetli yizme)'nin MDA degerleri

arasinda 6nemli bir farklihk tespit edilmedi. Bahsedilen gruplarin (grup 3, 4

ve 6) MDA degerleri grup 7 (diyabetli ydzme grubu) ve grup 8 (diyabet

grubu)’'den dasik (p<0.001), grup 1

(genel kontrol), grup 2 (ginko

uygulanan kontrol) ve grup 5 (cinko uygulanan ytzme grubu)’den yiksek

bulundu (p<0.001, Tablo 2).

Tablo 2. Calisma Gruplarinin Plazma MDA Dizeyleri

Gruplar MDA (nmol/ml)
1 Genel Kontrol 1,48 +0,37D
2 Ginko Uygulanan Kontrol 0,97 £0,19D
3 Ginko Uygulanan Diyabetli Kontrol 2,52 +0,68C
4 Yiizme Kontrol 2,46 + 0,56C
5 Cinko Uygulanan Yizme 0,66 + 0,09D
6 Cinko Uygulanan Diyabetli Yizme 2,46 £0,27C
7 Diyabetli Yizme 5,39 £ 0,91A
8 Diyabet Grubu 3,87 £0,73B

"Ayni siitunda farkli harf tasiyan ortalamalar istatistiksel agidan énemlidir

(P<0.001).
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Tablo 3’de bulgulari sunulan GSH degerleri gruplar arasinda
mukayese edildiginde; grup 5 (¢inko uygulanan yizme grubu)’in en yiksek
GSH degerlerine sahip bulundugu tespit edildi (p<0.001). Grup 6 (cinko
uygulanan diyabetli yizme)'nin GSH dizeyleri grup 5 (¢inko uygulanan
ylzme grubu)’den disuk, diger gruplarin tamamindan ylUksekti (p<0.001).
Grup 2 (cinko uygulanan kontrol), grup 3 (¢inko uygulanan diyabetli
kontrol) ve grup 4 (yGzme kontrol)’in GSH degerleri birbirinden farkl
degildi. Bu gruplarin ayni parametreleri ise, grup 5 (ginko uygulanan
ylzme grubu) ve grup 6 (¢inko uygulanan diyabetli yizme)’dan disik,
grup 1 (genel kontrol), grup 7 (diyabetli ylizme) ve grup 8 (diyabet)’'den ise
daha yulksekti (p<0.001). Grup 1, 7 ve 8in GSH degerleri arasinda ise

6nemli bir farkhhk yoktu.

Tablo 3. Calisma Gruplarinin Eritrositte GSH Duizeyleri

Gruplar GSH (mg/dl)

1 Genel Kontrol 28,72 +6,41D
2 Ginko Uygulanan Kontrol 40,17 £4,19C
3 Cinko Uygulanan Diyabetli Kontrol 44 .86 + 4,26C
4 Yiizme Kontrol 39,74 + 3,64C
5 Ginko Uygulanan Yizme 63,58 + 2,18A
6 Cinko Uygulanan Diyabetli Yiizme 52,43 + 1,35B
7 Diyabetli Yizme 30,05 + 3,63D
8 Diyabet Grubu 27,25 £ 2,49D

*Aynl sttunda farkli harf tagiyan ortalamalar istatistiksel acidan énemlidir
(P<0.001).
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En yliksek GPx degerleri grup 5 (cinko uygulanan ylizme)'de
elde edildi (p<0.001). Grup 2 (ginko uygulanan kontrol)’nin GPx
parametresi grup 6’dan farkh degilken, grup 1, 3, 4, 7 ve 8'den 6nemli
derecede ylksekti (p<0.001. Grup 6’nin ayni parametresi grup 3’den farkli
degilken, grup 1, 4, 7 ve 8den 6énemli derecede yuksekti (p<0.001). En
distk GPx dizeyleri grup 1 (genel kontrol) ve grup 4 (ylzme kontrol),
grup 7 (diyabetli ylzme) ve grup 8 (diyabetli kontrol)’de elde edildi

(p<0.001, Tablo 4).

Tablo 4. Calisma Gruplarinin Serum GPx Diizeyleri

Gruplar GPx (nmol/ml)

1 Genel Kontrol 118,45 +17,92D
2 Cinko Uygulanan Kontrol 194,22 + 51,53AB
3 Cinko Uygulanan Diyabetli Kontrol 142,45 + 15,92CD
4 Yizme Kontrol 123,69 + 20,29D
5 Cinko Uygulanan Yizme 232,72 + 37,45A
6 Cinko Uygulanan Diyabetli Yizme 177,19 £19,09BC
7 Diyabetli Yizme 117,60 £ 19,40D
8 Diyabet Grubu 131,20 £ 20,07D

*Aynl sttunda farkli harf tasiyan ortalamalar istatistiksel acidan énemlidir
(P<0.001).
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Calisma gruplarinin SOD degerleri tablo 5’de sunulmaktadir.

Buna gore en yiksek SOD degeri grup 5 (¢inko uygulanan ytizme)'de elde

edildi (p<0.001). Grup 6 (cinko uygulanan diyabetli yizme)'nin SOD

seviyeleri grup 5’den disik (p<0.001), diger gruplarin tamamindan daha

yUksekti (p<0.001). Grup 2 (¢inko uygulanan kontrol)’nin SOD dizeyleri

grup 6’dan farkli degdilken, grup 5 (¢inko uygulanan ylzme)’den dusuk

(p<0.001), digerlerinden dnemli sekilde ylksekti (p<0.001). Grup 3 (cinko

uygulanan diyabeti kontrol) ve grup 4 (yizme kontrol)’in SOD parametresi

birbirinden farkh degilken, grup 1, 7 ve 8'den yiksek (p<0.001), grup 2, 5
ve 6'dan distktl (p<0.001). En disik SOD degerleri grup 1, 7 ve 8de

elde edildi (p<0.001, Tablo 5).

Tablo 5. Calisma Gruplarinin Serum SOD Diizeyleri

Gruplar SOD (U/ml)
1 Genel Kontrol 0,45 + 0,03E
2 Cinko Uygulanan Kontrol 0,66 + 0,05BC
3 Ginko Uygulanan Diyabetli Kontrol 0,57 + 0,08D
4 Yluzme Kontrol 0,56 + 0,02D
5 Cinko Uygulanan Yizme 0,93 £ 0,05A
6 Cinko Uygulanan Diyabetli Ylizme 0,70 £0,07B
7 Diyabetli Ylzme 0,47 + 0,04E
8 Diyabet Grubu 0,50 £ 0,01E

"Ayni stitunda farkli harf tasiyan ortalamalar istatistiksel agidan énemlidir

(P<0.001).
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Galisma gruplarinin plazma laktat degerleri mukayese edildiginde,
grup 7 (diyabetli ydzme)'nin laktat degerlerinin diger gruplarin tamamindan
6nemli sekilde ylksek oldugu tespit edildi (p<0.001). Grup 4 (ylzme
kontrol)’lin laktat parametresi, grup 7’den disiUk (p<0.001), diger gruplarin
tamamindan daha ylksekti (p<0.001). Grup 1 (genel kontrol) ve grup 6
(cinko uygulanan diyabetli yizme)’'nin laktat seviyeleri grup 4 ve 7’den
disik (p<0.001), grup 2, grup 3, grup 5 ve grup 8den anlamli sekilde
yUksekti (p<0.001). Grup 5 (¢inko uygulanan ylzme)’in laktat degerleri
grup 3 ve 8den yiksek (p<0.001), diger gruplarin tamamindan dasukti
(p<0.001, Tablo 6).

Tablo 6. Calisma Gruplarinin Plazma Laktat Dlzeyleri

Gruplar Laktat (mg/dl)
1 Genel Kontrol 74,64 £9,43C
2 Cinko Uygulanan Kontrol 33,52 £ 12,02E
3 Ginko Uygulanan Diyabetli Kontrol 37,33+ 8,38E
4 Yizme Kontrol 105,85+ 2,71B
5 Cinko Uygulanan Yizme 56,16 £ 5,70D
6 Cinko Uygulanan Diyabetli Yizme 77,58 + 3,88C
7 Diyabetli Ylzme 121,03 + 8,24A
8 Diyabet Grubu 34,94 +12,30E

"Ayni stitunda farkli harf tasiyan ortalamalar istatistiksel agidan énemlidir
(P<0.001).
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Galisma gruplarinin  serum ¢inko degerleri tablo 7’de
sunulmaktadir. Buna gére en ylksek serum c¢inko degerlerinin grup 2
(cinko uygulanan kontrol)’de bulundugu tespit edildi (p<0.001). Grup 5
(¢inko uygulanan yizme)'in serum ¢inko parametresi ise grup 2’den dusuk
(p<0.001), diger gruplarin tamamindan daha yUksekti (p<0.001). Grup 1
(genel kontrol)’'in ¢inko seviyelerinin grup 2 ve 5den dusik (p<0.001),
diger gruplarin tamamindan daha yiksek olarak tespit edildi (p<0.001).
Grup 3 (cinko uygulanan diyabet) ve grup 6 (cinko uygulanan diyabetli
ylzme)’nin ¢inko dizeyleri grup 4, 7 ve 8'den yiksek (p<0.001), grup 1, 2
ve 5den daha disUktl (p<0.001). Grup 4 (ylzme Kkontrol)’ln ¢inko
degerleri grup 7 ve 8'den yuksek (p<0.001), diger gruplarin tamamindan
disUktd (p<0.001).

Tablo 7. Calisma Gruplarinin Serum Cinko Duzeyleri

Gruplar Ginko (ug/dl)

1 Genel Kontrol 135,40 + 22,95C
2 Cinko Uygulanan Kontrol 180,80 £ 08,61A
3 Cinko Uygulanan Diyabetli Kontrol 112,00 £ 03,08D
4 Ylizme Kontrol 79,40 + 03,05E

5 Cinko Uygulanan Yizme 152,17 £ 10,63B
6 Cinko Uygulanan Diyabetli Yizme 117,60 £ 02,97D
7 Diyabetli Ylzme 21,60 £ 02,51F

8 Diyabet Grubu 23,80 + 02,39F

*Aynl sttunda farkli harf tagiyan ortalamalar istatistiksel acidan énemlidir
(P<0.001).
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5. TARTISMA
5.1. Plazma MDA Degerlerinin Tartigiimasi

Diyabet, goértlme sikligi her gecen gin artan kronik bir
metabolizma  bozuklugudur. Diyabetin ~ ve  komplikasyonlarinin
patogenezinde pek cok mekanizma ileri strilmesine karsin, bunlar icinde
en fazla kabul gbéreni artan serbest radikallerin komplikasyona neden
olmasidir®’?*. Diyabette lipid peroksidasyonunun pek cok mekanizmaya
bagli olarak artmasina karsin bu mekanizmalarin kesin katkisi da tam
olarak ispatlanabilmis degildir®®. Gergeklestirdigimiz calismada en yiiksek
plazma MDA degerleri grup 7 (diyabetli ylzme grubu)’'de elde edildi. Lipid
peroksidasyonunun diyabet durumlarinda &énemli &l¢clide arttig
bilinmektedir’®. Bu yénilyle grup 7’de elde ettigimiz yiksek plazma MDA
degerleri beklenen bir sonuc¢ olarak goérUlebilir ve yukarida raporlari
sunulan arastiricilarin sonuclariyla da uyum arzeder. Ancak bu grup (grup
7) olusturulan diyabetle beraber ayni zamanda akut ylizme uygulamasinin
yapildigi gruptur. Celisen bilgiler olmasina karsin, fiziksel egzersizin
serbest radikal olusumunu artirdigi kabul edilmektedir®™°. Agir bir egzersiz
esnasinda tim vlcut oksijen alinimi dinlenme dlizeyine gbre yaklasik 20
kat kadar artabilmektedir. Bununla birlikte aktif kas liflerinde oksijen
tiketimi 200 kat kadar artabilmektedir®®'. Bu gelisen olaylarin sonucunda
da, mitokondriyal metabolik sizintilarin varligi egzersiz sirasinda serbest

radikal Uretiminde artisa yol agmaktadir®®?. Diyabet olusturulan ve ayni
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zamanda da akut ylzme egzersizi yaptirilan grup 7’de elde ettigimiz
yiksek MDA degerleri bu konuda raporlari sunulmus calismalarla

uyumludur.

Grup 8 (diyabet grubu)in MDA diizeyleri grup 7 (diyabetli
ylzme grubu)'den disuk, diger gruplarin tamamindan ytksekti. Diyabet
kronik bir metabolik bozukluk oldugu gibi ayni zamanda artmis bir oksidatif
stres durumudur®. Diyabette artmis serbest radikaller; lipidler, proteinler
ve nukleik asitlerle etkileserek membran bOtanliginin  kaybina,
proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara

yol acmaktadir®®®

. Grup 8de elde ettigimiz ylksek MDA dlzeyleri,
diyabette beklenen bir sonu¢ olarak kabul edilebilir ve elde ettigimiz bu
sonug diyabette lipid peroksidasyonunun arttigini bildiren

7,8,61,85,249

arastiricilarin , raporlarini destekler.

Grup 3 (cinko uygulanan diyabetli kontrol), grup 4 (ylizme
kontrol) ve grup 6 (¢inko uygulanan diyabetli yizme)'nin MDA degerleri
birbirlerinden farkli degdilken, grup 7 (diyabetli ylzme grubu) ve grup 8
(diyabet grubu)'den dnemli sekilde diisiik bulundu. Ozellikle grup 3 (ginko
uygulanan diyabetli kontrol) ve grup 6 (cinko uygulanan diyabetli
ylzme)'nin plazma MDA degerlerinin grup 7 ve 8den disik bulunmasi
oldukca dikkat cekicidir. Grup 7 ve 8’e oranla grup 3 ve 4’de elde ettigimiz
disik MDA degerleri hem diyabette hem de egzersizde artan lipid

peroksidasyonunun ¢inko uygulamasiyla azaldigini géstermektedir.
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Giderek artan bilgiler cinkonun antioksidan &zelligini vurgulamaktadir®.
Gergeklestirilen c¢alismalar diyetteki ¢inko eksikliginin ratlarda lipid

peroksidasyonunu artirdigini ortaya koymaktadir?>*2°°26

. Buna karsin
cinko eksikliginde rat dokularinda artan MDA dulzeylerinin, ¢inko
uygulamasiyla baskilandigi gdsterilmistir®’. Bildirildigine gore; yashlarda
cinko desteginin lipid peroksidasyonunu azalttigi ve bu sebeple yaslilikta
bazi hastaliklarin énlenmesinde ¢inko uygulamasinin faydali olabilecegdi
sonucuna varilmistir™®, Rat dokularinda hipotiriodizmin olusturdugu hiicre
hasarinin  ¢inko uygulamasiyla 6nlendiginin  bildirilmesi, ¢inkonun
antioksidan 6zelligine carpici bir drnektir®™®. Yukarida sonuglari verilen
arastiricilarin bulgular cinkonun antioksidan sistemle énemli iligkisinin
oldugunu gosterir. Gerceklestirdigimiz calismada grup 3 ve 4’de elde
ettigimiz disik MDA degerlerini mukayese edebilecegimiz benzer ¢alisma
260'n  diyabetli tavsanlarda artan lipid peroksidasyonunun ginko
uygulamasiyla azaldiginin bildirildigi calismadir. Bu ¢alismanin sonuclari
grup 3 ve 4’de elde ettigimiz disik MDA degerlerini desteklemesi

acisindan énemlidir®®°.

Gerceklestirdigimiz calismada en distk plazma MDA
degerleri grup 1 (genel kontrol), grup 2 (¢inko uygulanan kontrol) ve grup 5
(¢inko uygulanan ylizme grubu)'de elde edildi. Burada ¢inko uygulanan
gruplarda (grup 2 ve 5) elde edilen diusik MDA degerleri ¢inko
uygulamasinin antioksidan kapasiteyi artirarak lipid peroksidasyonunu

énledigini bildiren calismalarin sonuglariyla uyumludur®2°",
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5.2. Eritrosite GSH Degerlerinin Tartisiimasi

Cinko c¢ok sayida hlcresel diizeydeki oksidan savunma

262 +2

sisteminin bir kompenentidir®®. Ornegin cinko redoks aktif metallerin (Fe*?,

Cu*?) yerini membran baglayici bdlgeden degistirerek etki gdsterebilir ve

263

Fe™® bagimli lipid peroksidasyonunu azaltabilir®®®. Cinko antioksidan

savunma sisteminde ayrica indirekt fonksiyonada sahiptir®®®

. Ginko pro-
oksidan aktivitesiyle metallere baglanarak (Cu*?, Cd*?, Hg™) hidroksil
radikalleri ve oksijen radikalini yok edebilen tiol gruplarini saglayan tiolden
zengin protein olan metallotionin sentezini uyaran bir antioksidan gibi de

gbrev alr?®*

. Gerceklestirdigimiz calismada en yiksek GSH degeri cinko
uygulanan ylizme grubunda (grup 5) tespit edildi. Cinkonun antioksidan
mekanizmadaki rolleri distnuldiginde grup 5'de elde ettigimiz artmig
GSH dizeyleri sirpriz degildir. Bir ¢cok calisma egzersizde antioksidan
aktivite ve cinko arasindaki iliskiye odaklanmis gdriinmektedir'®*2%°,
Yizme egzersizi yaptirilan egitimli farelerde cinkodan eksik diyetin
antioksidan sistemde baskilanmaya yol actiginin bildiriimesi?®® veya akut
ylzme egzersizi yaptirilan ratlarda cinko eksik diyetle baskilanmis olan

GSH diizeylerinin ginko uygulamasiyla arttiginin gdsterilmesi?®®, grup 5'de

elde ettigimiz yikselmis GSH seviyelerini destekleyen sonuclardir.

Cinko uygulanan diyabetli yizme grubunun (grup 6) GSH
degerleri grup 5’den disuk, diger gruplarin tamamindan yiksekti. Grup

6'da elde ettigimiz bu bulgunun c¢inko uygulamasinin bir sonucu olarak
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ortaya ¢iktigi sdylenebilir. Clnki calismamizda en disik GSH degerlerini
¢inko uygulamasinin yapilmadigi diyabetli ytizme grubu (grup 7) ile yizme
egzersizi yaptiriimayan diyabet grubunda (grup 8) elde ettik. Bircok
arastirici  diyabette  antioksidan  aktivitenin  baskilandigini  rapor
etmislerdir®*®'*°_ Grup 7 ve 8'de elde ettigimiz baskilanmis GSH degerleri
diyabetin beklenen bir komplikasyonudur. Burada vurgulanmasi gereken
cinko uygulamasinin diyabetli ylzme grubunda (grup 6) diyabette
baskilanan GSH degerlerini ylkseltmesidir. Biz calismamizda benzer bir
bulguyu cinko uygulanan diyabetli kontrol grubunda da (grup 3) elde ettik.
Grup 3'Un GSH seviyeleri cinko uygulamasinin yapiimadigi diyabet
gruplarindan (grup 7 ve 8) daha ylksekti. Streptozotosin ile diyabet
olusturulmus tavsanlarda baskilanan antioksidan aktivitenin ¢inko
uygulamasiyla diizeldiginin bildirimesi®, calismamizda elde ettigimiz;
diyabetli gruplarda azalmis GSH degerlerinin ¢inko destegiyle artmasi

seklindeki bulgularimizi destekleyen énemli bir rapordur.
5.3. Serum GPx Degerlerinin Tartisiimasi

Calisma gruplari GPx parametresi yoninden mukayese
edildiginde; grup 1 (genel kontrol), grup 4 (ylzme kontrol), grup 7
(diyabetli yizme) ve grup 8 (diyabet grubu)’in en disik GPx degerlerine
sahip oldugu tespit edildi. Egzersiz, lipid peroksidasyonu ve antioksidan
sistem arasindaki iliskiyi arastiran c¢alismalarin ¢odunlugu egzersizde

artan lipid peroksidasyonu ve azalmis ve/veya yetersiz antioksidan
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aktivasyonunu rapor etmektedirler’*#242°12%6 - Ozellikle grup 4'de ylizme
egzersizi sonucunda elde ettigimiz azalmis GPx degerleri, akut bir
egzersizde  antioksidan  aktivitenin  baskilandigini  rapor  eden
arastiricilarinin sonuglarini desteklemektedir. Grup 7 (diyabetli ylizme) ve
grup 8 (diyabet grubu)'de de baskilanmis GPx degerlerinin elde edilmesi
hem akut bir egzersizin, hem de diyabetin tek basina antioksidan aktivite
de baskilanmaya yol actigini gdstermektedir. Diyabetli hastalarda
antioksidan aktivitenin ne sekilde etkilendigi konusunda artan bir ilginin
oldugu sdylenebilir®®. Diyabetli hastalarda GPx aktivitesinin baskilandigi ve
bu baskilanmanin diyabette yurGOtilecek tedavi yéninden ayrintili bir
sekilde  arastirlmasini  éneren  raporlar  yogun  bir  sekilde

828384267 Grup 7 ve 8de elde ettigimiz azalmis GPx

yayinlanmigtir
degerleri, diyabette GPx parametresinin  baskilandigini  bildiren

arastiricilarin raporlariyla uyumludur.

Calismamizda en ylksek GPx degerlerini ¢inko uygulanan
yizme grubunda (grup 5) elde ettik. Temiz ve ark®®® tarafindan
bildirildigine gbre ratlarda yorucu ve akut bir egzersiz lipid
peroksidasyonunda artisa yol agmaktadir. Benzer sekilde Semin ve ark®**
tarafindan gerceklestirilen calismada, egitimli farelerde 60 dakikalik kosu
egzersizinin iskelet kasinda ve bdbrekte lipid peroksidasyonunu artirdigi
gbsterilmistir. Fiziksel egzersizde artan lipid peroksidasyonunun?®?®, cinko
takviyesiyle engellendiginin bildirilmesi® ginkonun antioksidan sistemle

iliskisi bakimindan olduk¢a &nemlidir. Son bilgiler cinkonun antioksidan

74



mekanizmada 6nemli  roller  oynayabilecegini  gdstermektedir®®’.

Gergeklestirdigimiz calismada en ylksek GPx degerlerinin  ¢inko
uygulanan yizme grubunda (grup 5) elde edilmesi, egzersizde artan lipid
peroksidasyonunun c¢inko uygulamasiyla  6nlenebilecedini  ortaya
koymaktadir. Grup 5den sonra en yiksek GPx degerlerini ¢inko
uygulanan kontrol (grup 2) ve c¢inko uygulanan diyabetli yizme (grup 6)
gruplarinda elde ettik. Grup 2 (cinko uygulanan kontrol)'de elde ettigimiz
yiksek GPx degerleri sadece ¢inkodan zengin bir diyetin bile antioksidan
sistemde aktivasyonla sonuglandidinin bir delilidir. Cinko uygulanan
diyabetli ylzme grubunda (grup 6) elde ettigimiz ylksek GPx degerleri
oldukca carpici bir bulgudur. Zira diyabetli hastalarda GPx aktivitesinin
baskilandi§i bir cok arastirici tarafindan bildirilmistir®8384267  Tip 2
diyabetes mellitusu olan 56 yetiskin hastada gunlik 30 mg ¢inko glukonat
6 ay boyunca uygulanarak, cinkonun antioksidan sistem Uzerindeki etkisi

268

arastinimistir". Galismanin sonucunda diyabetli hastalarda 6 aylik ¢inko

uygulamasiyla plazma c¢inko dizeylerinde artma, lipid peroksidasyonunda

268 Bahsedilen

azalma ve antioksidan aktivitede artis tespit edilmistir
calismanin  sonuclari diyabette artan serbest radikallerin ¢inko
uygulamasiyla énlenildigini géstermesinin yani sira, bizim grup 6’da elde

ettigimiz yiksek GPx degerleri icinde 6nemli bir dayanak teskil eder.
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5.4. Serum SOD Degerlerinin Tartisiimasi

Galisma gruplarinin SOD degerleri mukayese edildiginde en
ylksek serum SOD seviyelerinin ¢inko uygulamasi yapilan ylzme
grubunda (grup 5) bulundugu tespit edildi. Onemli bir antioksidan olan

Ginko®®"

, proteinlerin sOlfidril gruplarina baglanarak ya da lipidlerdeki,
proteinlerdeki ve DNA'daki Fe®** ve Cu?* baglanma bédlgelerini isgal
ederek, serbest radikallerin olusmasini ve sonu¢ olarak lipid

269

peroksidasyonunu Onlemektedir Cinko oksidasyon ve indirgenme

tepkimelerine dogrudan katalizér olarak katilmamasina ragmen enzimin
yapisal bitiinliginin korunmasinda temel bir fonksiyona sahiptir*®2®’.
Cinko 6zellikle antioksidan enzimlerden SOD’un yapisina katilarak serbest
radikal zincir reaksiyonunu inhibe eder** ?®'. Bahsedilen bu fonksiyonlari
sonucu da, membranlarin oksidatif hasara kargi daha dayanikli olmalarini

183 Cinko uygulanan yiizme grubunda (grup 5) elde edilen yiiksek

saglar
SOD duzeyleri cinkonun SOD’un yapisina katilmasi sebebiyle dogal bir
sonug gibi degerlendirilebilir. Shaheen ve el-Fettah®”in bildirdigine gore
sadece cinkodan eksik diyet rat dokularindaki SOD dlizeylerinde énemli
bir baskilanmaya yol acarken, serbest radikal Uretiminde de artisa yol
acmaktadir. Cao (1991) ?*nun fareler (izerinde gerceklestirdigi
calismasinda, ¢inko eksikliginin SOD seviyelerinde baskilanmaya yol agip,
lipid peroksidasyonuna neden oldugu, ¢inko uygulamasinin ise SOD

parametresini artirip lipid peroksidasyonunu énlediginin ortaya konulmasi,

¢inko ve SOD iliskisine garpici bir 6rnek olmasinin yani sira galismamizda
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grup 5'de elde ettigimiz artmigs SOD dlizeylerini de destekleyen 6énemli bir

sonuctur.

Calismamizda grup 5 disinda en yiksek SOD degerlerini
cinko uygulanan kontrol (grup 2) ve ¢inko uygulanan diyabetli yizme (grup
6) gruplarinda elde ettik. Sadece cinkodan eksik diyetin SOD dlizeylerinde
bir baskilanmaya®’, ¢inko uygulamasinin ise SOD parametrelerinde bir
artisa yol actigini bildiren®® raporlarin sonugclari bir arada distintldiigiinde
cinko uygulanan kontrol (grup 2) grubunda elde ettigimiz yiksek SOD
dlzeyleri literatlr bilgilerle uyumludur. Cinko uygulanan diyabetli yizme
(grup 6) grubunda elde ettigimiz artmis SOD dlizeyleri olduk¢a énemli bir
sonuctur. Diyabetik hastalar tzerinde gercgeklestirilen calismalarda ortaya
cikan énemli bulgulardan bir tanesi de SOD aktivitesinin énemli sekilde

bozulmus olmasidir’%249270

. Grup 6’de elde ettigimiz sonuc, diyabette
bozulan SOD aktivitesinin ¢inko uygulamasiyla diizeldigini géstermektedir.
Zira biz calismamizda en disik SOD degerlerini ¢inko uygulanmayan
diyabetli gruplarda elde ettik (grup 7 ve 8). Diyabette azalan SOD
degerlerinin ¢inko uygulamasiyla ylkselmesi, diyabette ydritilen tedavi
yaninda cinko uygulamasinin da énemli olabilecegini ortaya koymaktadir.
Nitekim bu noktadan yola cikilarak gerceklestirilen bir calismada, cinko
uygulamasi yapilan diyabetli hastalarda SOD aktivitesinde énemli bir artis
elde edilmesi®®, hem diyabette cinko uygulamasinin &nemini gdsterir,

hem de bizim c¢inko uygulamasi yapilan diyabetli ylzme (grup 6) grubunda

elde ettigimiz yiksek SOD dlizeylerini destekler.
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5.5. Plazma Laktat Degerlerinin Tartisiimasi

Dlzenli egzersizlerin, diyabetin tedavisinde énemli oldugu
kabul edilmektedir'®. Ancak diyabet-egzersiz iliskisinde en énemli sorun
fiziksel aktivitenin ayni zamanda diyabetlilerde lipid peroksidasyonuna yol
actiginin gdsterilmesidir®®. Diyabetik erkeklerde hem egzersiz sonrasi hem
de istirahat dbnemlerinde artmis oksidan stres bu dislnceyi

106

desteklemektedir'™. Calismamizda en ylksek laktat dizeyleri diyabetli

ylzme (grup 7) grubunda tespit edildi. Diyabetlilerde kas kontraktilitesinde

271

6nemli fonksiyon bozukluklarinin ortaya ¢iktidr bildirilmistir=®’. Diyabette

kalsiyum saliniminin  bozulmasi kas kontraksiyonlarinda fonksiyon

bozukluguna yol acmakta®’?

sonu¢ olarak da kas yorgunlugunun erken
ortaya cikmasini saglamaktadir. Nitekim diyabette egzersiz sonrasi artmis
laktat degerlerinin elde edilmesi?”® veya diyabetlilerde yiksek yogunlukta
yaptirilan siddetli egzersizlerin laktat degerlerini oldukca énemli oranda
artirmasi®”* diyabet-egzersiz iliskisinde kas yorgunlugunun erken ortaya
ciktiginin  bir delilidir. Calismamizda diyabetli ylzme grubunda elde

ettigimiz yUksek laktat dizeyleri yukarida sonuglar verilen raporlarla

uyumludur.

Yuzme kontrol grubunun (grup 4) laktat seviyeleri diyabetli
ylzme grubundan (grup 7) duisuik, diger gruplarin tamamindan yUksekti.
Grup 4’de elde edilen artmis laktat degerleri akut ve yogun bir egzersiz

sonras! ortaya cikan beklenen bir sonug¢ olarak kabul edilebilir. Burada
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vurgulanmasi gereken bulgu grup 4’0n laktat degerlerinin diyabetli ylizme
grubuyla (grup 7) mukayese edildiginde daha distk bulunmasidir. Elde
edilen bu sonug¢ ayni sartlarda ve yogunlukta yaptirilan fiziksel aktivitenin
diyabetlilerde laktat degerlerini daha fazla artirdigini ve daha erken kas
yorgunluguna yol actigini gdstermektedir. Cinko uygulanan diyabetli
ylzme grubunun (grup 6) laktat degerleri hem grup 4 (ylizme kontrol) hem
de grup 7 (diyabetli ydzme)'den 6nemli sekilde disiktl. Bu olay bize ¢inko
uygulamasinin diyabet olusturulmus ratlarda laktat Gretimini azaltarak
yorgunlugu geciktirebilecegini gdstermektedir. Nitekim calismamizda ¢inko
uygulanan ylizme grubunun (grup 5) laktat parametresinin grup 4 (yizme
kontrol) grup 6 (cinko uygulanan diyabetli ylzme) ve grup 7 (diyabetli
ylzme)'den daha disuk oldugu tespit edildi. Elde ettigimiz bu bulgu da
¢inko  uygulamasinin  fiziksel  aktivite de kas yorgunlugunu
geciktirebilecegini dustndirmektedir. Atletlerde gunlik ve surekli olarak
yapilan egzersizlerin ¢inko metabolizmasindaki bozukluktan sorumlu
olabilecegi, ¢inko metabolizmasindaki bozukluklar ve ¢inko kaybinin da
kas yorgunlugu ve giigsiizligine yol acabilecedi belirtiimektedir?'®.
Bildirildigine  gbre; sporcularda gbzlenen disuk serum  c¢inko
konsantrasyonunun bir sonucu olarak, kas cinko konsantrasyonu da

219, 226

azalmaktadir . Ginkonun metabolizmada yer alan bir ¢ok enzim igin

gerekli olmasi sebebiyle de, ciddi ¢inko eksikligi kas fonksiyonlarini

194,219,226

olumsuz etkileyecektir . DUsUk kas cinko dizeyi sonu¢ olarak

dayaniklilik kapasitesini de azaltacaktir'®*. Gerceklestirilen bir calismada,
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yaslari 23-57 arasinda degisen 5 saglikli erkek 30 gin boyunca yeterli
cinko iceren bir diyetle, bunu takip eden 120 giin cinko fakir bir diyetle,
takip eden 30 gin boyunca da ¢inko takviyeli diyetle beslenmiglerdir. Her
diyet uygulamasinda aerobik kapasite periyodik olarak tespit edilmistir.
Cinko eksikligi sirasinda relatif ¢inko balansi azalmis, pre ve post egzersiz
cinko dizeyleri disik bulunmustur. Buna karsin takviye sirasinda ¢inko
balansi artmig, egzersiz sonrasinda hem plazma ¢inko diizeyleri, hem de

221- Seco ve

hematokrit oranlari takviye alan grupta ytksek bulunmustur
ak®®**nin bildirdigine gére kosu bandinda agir egzersiz yaptirilan ginko
eksik ratlarda, kemik mineral igerigi ile kemik mineral dansitesi femur ve
lumbar vertebrada disik bulunmustur. Cinko eksikliginin egzersizde
olusturdugu bu kemik harabiyetinin c¢inko uygulamasiyla dizeltildigi de

ayni calismada gdsterilmistir®*

. Cinko takviyeli diyetle beslenen ratlardan
alinan gastrocnemius kasinin kontrolleriyle karsilastirildiginda daha uzun
siirede yoruldugu rapor edilmistir'®®. Buna ilave olarak siddetli cinko eksik
diyetle  beslenen ratlarda kas gelismesinin  ve kas DNA
konsantrasyonunun  azaldi§i ileri  slrllmastir®”.  Cinkonun  kas
fonksiyonlari Gzerindeki etkisi dikkate alinarak gerceklestirilen calismada,
sirozlu hastalarda gbézlenen kas kramplarinin oral ¢inko uygulamasiyla
giderildiginin bildiriimesi®®® cinko ve kas fonksiyonlari arasindaki iliskiye
carpici bir érnektir. 12 profesyonel futbolcu ergometrede maksimum bir

egzersize tabi tutulmuslar, egzersiz sonrasi genel olarak deneklerin serum

cinko dizeylerinin distk bulundugu, serum cinkosu disik bulunanlarin
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plazma laktat dizeylerinin de ylksek bulundugu ve bahsedilen deneklerde
ayni zamanda hipoglisemi gelistigi ortaya konulmustur'®. Bu ilging bilgi,
6nemli bir eser element olan ¢inkonun, fizyolojik performans UGzerindeki
etkilerinin arastiriimasinda tetikleyici bir unsur olabilir. Yukaridaki literattr
bilgiler bir arada degerlendirildiginde ¢inkonun kas fonksiyonlari Gzerinde
oldukca 6nemli etkilere sahip oldugu ve dolayisiyla kas yorgunlugunu
geciktirebilecegi sdylenebilir. Baltaci ve ark®®® tarafindan gerceklestirilen
calismada, akut ylzme egzersizi yaptirilan ratlarda cinko eksikliginde
artan plazma laktat ddzeylerinin ¢inko uygulamasiyla azaldiginin
bildiriimesi, hem cinko ve yorgunluk iligkisinin arastiriimasinda énemli bir
bulgu, hem de calismamizda c¢inko uygulamasi yapilan egzersiz
gruplarinda elde ettigimiz azalmis laktat dizeyleriyle uyumludur. Akut
ylizme egzersizi yaptirilan pinealektomize ratlarda elde edilen yUksek
laktat degerlerinin cinko eksikliginden kaynaklandiginin rapor edilmesi?’®,
calismamizda c¢inko uygulamasinda elde ettigimiz azalmis laktat
dizeylerini dolayl olarak desteklemesinin yani sira g¢inko ve yorgunluk

iliskisinde de énemli bir rapordur.
5.6. Serum Cinko Degerlerinin Tartisiimasi

Calisma gruplarinin  serum cinko dlzeyleri mukayese
edildiginde, diyabetli yizme (grup 7) ile diyabet (grup 8) gruplarinin en
dislk serum c¢inko degerlerine sahip bulundugu tespit edildi. Cinko ve
260

instlin arasinda biyokimyasal bir bag oldugu bilinmektedir*”. insilinin
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molekuler yapisinin stabilizasyonunda bir role sahip olmasinin yani sira,
cinko insdlinin etkisinin diizenlenmesinde de &nemlidir'*®. Diyabetik
insanlar ve hayvanlarda vlcut ¢inko durumu idrarda yiksek oranda kayip

151

nedeniyle tehlike altindadir™’. Ginkonun geri dénlisiimsiz kaybi bir stre

sonra insdlin aktivitesinin azalmasina ve bunun sonucunda diyabet

gelisimine ve komplikasyonlarina neden olur'®?”

. Diyabetli ylzme (grup
7) ile diyabet (grup 8) gruplarinda tespit ettigimiz azalmis cinko diuzeyleri
diyabetin bir sonucu gibi ortaya cikmakta ve diyabette azalmis c¢inko

duzeylerini bildiren yukaridaki raporlari da desteklemektedir.

Yizme kontrol (grup 4) grubunun serum ¢inko dizeyleri grup
7 (diyabetli ylzme) ve 8 (diyabet grubu)den yiksek, diger gruplarin
tamamindan disukti. Grup 4’de elde ettigimiz bu bulgu akut yizme
egzersizinin  serum ¢inko dizeylerinde 6nemli bir baskilanmaya yol
actigini gostermektedir. Ginlik ve sirekli olarak yapilan egzersizlerin
cinko metabolizmasindaki bozukluktan sorumlu olabilecegi, ¢inko
metabolizmasindaki bozukluklar ve ¢inko kaybinin da kas yorgunlugu ve
glicstizligiine yol acabilecegi belirtimektedir®'®. Bordin ve ark?'®| fiziksel
egzersizin, ¢inkonun vlcut depolari, kan ve dokular arasinda yeniden
dagilimina ve artmig metabolizmanin da ¢inko eksikligine yol agtigini
gostermiglerdir. Gercgeklestirilien bir baska calismada; yaslarn 12-15
arasinda degisen 20 jimnastikcide serum ¢inko dizeyleri kontrollerinden
distUk bulunmus, kiz jimnastikcilerdeki serum c¢inko duzeyleri erkek

jimnastikcilere oranla daha da diisiik olarak tespit edilmistir’® Anderson
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ve ark®® tarafindan gerceklestirilen bir calismada orta dereceli egitimli 8
atlet ile egitimsiz bes erkek denekie egzersiz sonrasi serum ginko
dizeylerinin egzersiz dncesine gbére dnemli oranda baskilandigi rapor
edilmistir. 160 atlet Uzerinde (57’si bayan) gerceklestirilen bir calismada
erkeklerin %23’Unde kadinlarinda %43’Unde ¢inko dlUzeylerinin normal
degerlerin altinda oldugu gdsterilmistir?'®. Gergeklestirdigimiz calismada
akut ylzme egzersizi yaptirilan grup 4'de meydana gelen azalmis serum
¢inko dlzeyleri yukaridaki literatdr bilgilerle uyumludur. Egzersiz sonrasi
serum c¢inko duzeylerinde meydana gelen azalma iki temel olaydan
kaynaklanabilir. Bu olaylardan birincisi, ¢inkonun ekstrasellller sividan
karacigere dagilimindaki degisme, ikincisi ise yUksek Uriner atihimla ilgili

olabilir?™.

Cinko uygulanan diyabetli kontrol (grup 3) ile c¢inko
uygulanan diyabetli ylizme grubunun (grup 6) serum c¢inko degerleri grup 4
(yzme kontrol), grup 7 (diyabetli yizme) ve grup 8 (diyabet grubu)’'den
yUksek, diger gruplarin tamamindan disikti. Grup 3 ve 6’da elde ettigimiz

bu bulgu olduk¢a 6nemlidir. Zira; diyabette g¢inkonun Griner atilimindaki

151

artis nedeniyle ciddi ¢inko eksikligi ortaya g¢ikmakta’ cinkonun geri

dénisimsuiz kaybr diyabette komplikasyonlarin gelisimine yol

10,277 ,219,226,

acmaktadir . Bu nedenle hem akut bir egzersizde hem de

diyabette azaldi§i bilinen serum ginko diizeylerinin:'%8%277

¢inko uygulanan
diyabet gruplarinda (grup 3 ve 6) grup 4, 7 ve 8’e oranla belirgin sekilde

artmas| egzersizde ve diyabette ¢inko uygulamasinin édnemini gdsterir.
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Genetik obez farelerde ¢inko uygulamasinin hiperglisemiyi dizelttiginin
bildiriimesi'®*, diyabet egilimli sicanlarda diyete cinko ilavesinin diyabet
insidansini %60 oraninda azalttiginin rapor edilmesi'*® bu diisiincemizi

destekleyen énemli bulgulardir.

Cinko uygulanan ytzme (grup 5) grubunun serum cinko
degerleri, cinko uygulanan kontrol (grup 2) grubundan dusutk, diger
gruplarin  tamamindan yUksekti. Fiziksel egzersizde serum ¢inko
degerlerinin azaldigi bir cok arastirmaci tarafindan

g(")steri Im |§t| r1 58,212,215,219,226

. Cinko uygulanan ylizme (grup 5) grubunda
elde ettigimiz artmig serum ¢inko dlzeyleri, egzersizde ¢inko
uygulamasinin dnemini géstermektedir. Egzersizin viicuttan ¢inko atilimini
artirdigi ve 06zellikle bayan sporcularda diyetle ¢inko aliminda da
yetersizlik oldugu, bu nedenle eksikligi olan sporculara ¢inko desteginin
gerekli olduguna dikkat cekilmektedir??"?22229  Bordin ve ark’®?® fiziksel
egzersizin, ¢inkonun vlcut depolari, kan ve dokular arasinda yeniden
dagilimina ve artmis metabolizmanin ¢inko eksikligine yol agtigini
gOstererek, bu gdbstergelerin cinko takviyesini gerektirdigi sonucuna

varmislardir. Bahsedilen arastiricilarin raporlari da, egzersizde c¢inko

uygulamasinin énemini gdéstermektedir.
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6. SONUC

Calismamizin sonuglari genel olarak incelendiginde;

1.Akut ylizme egzersizi, diyabetik olan ve olmayan ratlarda
plazma MDA degerlerini artirarak lipid peroksidasyonuna yol acgar.
Egzersiz yaptirilmayan diyabetik ratlarda da benzer gsekilde lipid
peroksidasyonu ortaya cikar. Hem diyabette, hem de akut egzersizde

ortaya cikan lipid peroksidasyonu ¢inko uygulamasiyla énlenir.

2. Akut ylzme egzersizi, diyabetik olan ve olmayan ratlarda
GSH, GPx ve SOD degerlerini azaltarak, antioksidan aktivitede
baskilanmayla sonuclanir. Egzersiz yaptiriimayan diyabetik ratlarda da
antioksidan aktivite baskilanir. Cinko uygulamasi hem diyabette, hem de

akut egzersizde ortaya ¢ikan baskilanmis antioksidan sistemi aktive eder.

3. Akut ylzme egzersizi, diyabetik olan ve olmayan ratlarda
laktat seviyelerini artirarak kas yorgunluguna neden olur. GCinko
uygulamasi akut egzersizde ortaya cikan laktat Gretimini baskilayarak kas

yorgunlugunu geciktirir.

4 Akut ylzme egzersizi ve diyabetin yol actigr cinko

dizeylerindeki baskilanma ¢inko uygulamasiyla énlenir.

5.Fizyolojik dozda ¢inko uygulamasi, hem diyabette, hem de

akut egzersizde ortaya ¢ikan bu olumsuzluklari diizeltir.
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7. OZET

Bu calismanin amaci, streptozotosin ile diyabet olusturulmus
akut ylzme egzersizi yaptinlan ratlarda ¢inko uygulamasinin lipid
peroksidasyonu, antioksidan kapasite ve laktat dizeyleri Gzerindeki

etkisinin arastiriimasidir.

Arastirma 80 adet Spraque — Dawley cinsi erkek ratlar
(izerinde, Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Deney Hayvanlari
(initesinde gerceklestirildi. Calisma protokolii Selguk Universitesi Beden

Egitimi ve Spor Yiksek Okulu Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Calismada kullanilan deney hayvanlari esit sayida 8 gruba

ayrildi:

Grup 1 Genel Kontrol Grubu: Hi¢ bir uygulamanin

yapiimadigi normal diyetle beslenen grup.

Grup 2 Cinko Uygulanan Kontrol Grubu: Normal diyetle
beslenen ve buna ilave olarak 4 hafta boyunca, 6 mg/kg/gin intra

peritoneal ¢inko sulfat uygulanan grup.

Grup 3 Cinko Uygulanan Diyabetli Kontrol Grubu: Deri
alti Streptozotocin (STZ) “40 mg/kg” uygulanarak diyabet olusturulduktan

sonra 4 hafta boyunca, 6 mg/kg/gun intra peritoneal ¢inko suilfat uygulanan

grup.
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Grup 4 Yuzme Kontrol Grubu: Normal diyetle beslenen ve

30 dakika akut ylizme egzersizi yaptirilan grup.

Grup 5 Cinko Uygulanan Yiizme Grubu: : Normal diyetle
beslenen ve buna ilave olarak 4 hafta boyunca, 6 mg/kg/gin intra
peritoneal c¢inko sllfat uygulanan ve 30 dakika akut ylzme egzersizi

yaptirilan grup.

Grup 6 Cinko Uygulanan Diyabetli Yiizme Grubu: Deri alti
Streptozotocin (STZ) “40 mg/kg” uygulanarak diyabet olusturulduktan
sonra 4 hafta boyunca, 6 mg/kg/gun intra peritoneal ¢inko suilfat uygulanan

ve 30 dakika akut ylzme egzersizi yaptirilan grup.

Grup 7 Diyabetli Ylizme Grubu: Deri alti Streptozotocin
(STZ) “40 mg/kg” uygulanarak diyabet olusturulan ve 30 dakika akut

ylzme egzersizi yaptirilan grup.

Grup 8 Diyabet Grubu: Deri alti Streptozotocin (STZ) “40

mg/kg” uygulanarak diyabet olusturulan grup.

Doért hafta stren galismanin bitiminde deney hayvanlarindan
dekapitasyonla alinan kan &rneklerinde eritrositte GSH, serumda GPx,
SOD ile plazma MDA ve laktat parametreleri kolorimetrik yéntemle, serum

¢inko degerleri ise atomik emisyon cihaziyla tayin edildi.
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Cahsmada en yiksek MDA degerleri grup 7'de elde edildi
(p<0.001). Grup 8in MDA dulzeyleri grup 7’den dislk, diger gruplarin
tamamindan yUksekti (p<0.001). Grup 3, 4ve 6'nin MDA degerleri grup 7 ve

8'den dusuk, grup 1, 2 ve 5'den yiksek bulundu (p<0.001).

Grup 5'in en ylksek GSH degerlerine sahip bulundugu tespit
edildi (p<0.001). Grup 6'nin GSH dizeyleri grup 5’den dlsiUk, diger
gruplarin tamamindan yulksekti (p<0.001). Grup 2, 3 ve 4’in GSH degerleri

grup 5 ve 6’dan dusUk, grup 1, 7 ve 8 ’den ise daha ylksekti (p<0.001).

En yiksek GPx degerleri grup 5'de elde edildi (p<0.001).
Grup 2’nin GPx parametresi grup 6'dan farkh degilken, grup 1, 3, 4, 7 ve
8'den 6énemli derecede yiksekti (p<0.001. Grup 6’nin ayni parametresi grup
3'den farkli degilken, grup 1, 4, 7 ve 8den 6nemli derecede yuiksekti

(p<0.001).

En ylOksek SOD degeri grup 5’de elde edildi (p<0.001). Grup
6'nin SOD seviyeleri grup 5’den disik, diger gruplarin tamamindan daha
ylksekti (p<0.001). Grup 2'nin SOD diizeyleri grup 6’dan farkli degilken,
grup 5’'den dusik, digerlerinden 6énemli sekilde yUksekti (p<0.001). Grup 3
ve 4’Gin SOD parametresi grup 1, 7 ve 8den yilksek, grup 2, 5 ve 6’dan

dUsiktd (p<0.001).

Plazma laktat degerleri, grup 7’de diger gruplarin tamamindan
ylksekti (p<0.001). Grup 4’Un laktat parametresi, grup 7’den dislk, diger

gruplarin tamamindan daha ylksekti (p<0.001). Grup 1 ve 6’nin laktat
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seviyeleri grup 4 ve 7’den dusulk, grup 2, 3, 5 ve 8'den ylksekti (p<0.001).
Grup 5’in laktat degerleri grup 3 ve 8den ylksek, diger gruplarin

tamamindan disuktl (p<0.001).

En yUksek serum cinko degerleri grup 2’'de tespit edildi
(p<0.001). Grup 5’in serum cinko parametresi ise grup 2’den distk, diger
gruplarin tamamindan daha yiksekti (p<0.001). Grup 1’in cinko seviyeleri
grup 2 ve 5den dusuk, diger gruplarin tamamindan daha yUksek olarak
tespit edildi (p<0.001). Grup 3 ve 6’nin ¢inko dizeyleri grup 4, 7 ve 8'den
yluksek, grup 1, 2 ve 5'den daha distkti (p<0.001). Grup 4’Gn ¢inko
degerleri grup 7 ve 8den ylksek, diger gruplarin tamamindan disuktl

(p<0.001).

Calismanin sonucunda elde edilen bulgular, diyabette ve
akut egzersizde ortaya cikan serbest radikal Gretiminde artig, antioksidan
aktivitedeki baskilanma ve kas yorgunlugunun, c¢inko uygulamasiyla
Onlendigini gdstermektedir. Diyabette ve akut egzersizde fizyolojik dozda

¢inko uygulamasi saglik ve performans yoninden faydah olabilir.
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8. SUMMARY

The aim of the this study was to investigate the effects of
zinc supplementation on lipid peroksidation, antioxidant capacity and
lactate levels in rats with streptozotocine-induced diabetic and acute

swimming exercise.

Research was performed on 80 male Spraque-Dawley strain
rats in Selcuk University, Veterinary Faculty, Experiment Animals Unit.
Study protocol was approved by ethics committee of Selcuk University

School of Physical Education and Sport.

Animals were divided into 8 groups including same number

in all groups.

Group 1 General Control Group: Animals were feeded by

normal diet and no any application on animals.

Group 2 Zinc Supplemented Control Group: Zinc sulphate
were supplemented as 6 mg/kg/day by intraperitoneal in addition to normal

diet.

Group 3 Zinc Supplemented Diabetic Control Group:
Animals were formed by subcutaneous Streptozotocin (STZ) “40 mg/kg”
and Zinc sulphate were supplemented as 6 mg/kg/day by intraperitoneal in

addition to normal diet.
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Group 4 Swimming Control Group: Animals were feeded

by normal diet and acute swimming exercise performed 30 minutes.

Group 5 Zinc Supplemented Swimming Group: Animals
were feeded by normal diet and zinc supplemented as 6 mg/kg/day by

intra peritoneal for 4 weeks and swimming exercise for 30 minutes.

Group 6 Zinc Supplemented Diabetic and Swimming
Group: Firstly animals were performed diabetic by Streptozotocin (STZ)
as 40 mg/kg, then zinc sulphate was supplemented as 6 mg/kg/day for 4

weeks and acute swimming exercise performed for 30 minutes.

Group 7 Diabetic Swimming Group: Streptozotocin (STZ)
“40 mg/kg” applied by subcutaneous to induce diabetes and acute

swimming exercise performed for 30 minutes.

Group 8 Diabetic Group: Diabetic group which performed

by subcutaneous Streptozotocin (STZ) as 40 mg/kg.

Animals were decapited to obtain blood samples after the 4
weeks experimental period and by calorimetric method GSH in
erythrocyte, GPX and SOD in serum, MDA and lactate in plasma were

determined and serum zinc levels were determined by atomic emission.

The highest MDA levels were obtain in group (p<0.001). MDA

levels in group 8 were lower than group 7 and higher than all other groups
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(p<0.001). MDA levels of groups 3, 4 and 6 were lower than groups 7 and

8, but higher than groups 1, 2 and 5 (p<0.001).

It has been determined that group 5 has the highest GSH
levels compared the other groups (p<0.001). GSH levels of group 6 was
lower than group 5, however, higher the other groups (p<0.001). Group 2, 3
and 4 GSH values were lower groups 5 and 6, but higher than groups 1, 7

and 8 (p<0.001).

The highest GPx levels were determined in group 5
(p<0.001). Group 2 GPx value did not different from group 6, however, it
was significantly higher than groups 1, 3, 4, 7 and 8 (p<0.001. This
parameter in group 6 compared to group 3, but higher than groups 1, 4, 7

and 8 (p<0.001).

Group 5 has the highest SOD levels (p<0.001). SOD levels in
group 7 were lower tha group 5, higher than other groups (p<0.001). Group
2 SOD values were not different from group 6, lower than group 5 and
singificantly higher than the other groups (p<0.001). Groups 3 and 4 SOD
parameter were higher than grup 1, 7 and 8, however, it was lower than

groups 2, 5 and 6 (p<0.001).

Plasma lactate levels in group 7 were higher than the other
groups (p<0.001). This parameter in group 4 lower than group 7 and higher
than other groups (p<0.001). Group 1 and 6 lactate levels were lower than

groups 4 and 7, but higher than groups 2, 3, 5 and 8 (p<0.001). Group 5
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lactate values were higher than groups 3 and 8, lower than the other groups

(p<0.001).

The highest serum zinc levels were determined in group 2
(p<0.001). Group 5 serum zinc parameter was lower than group 2 and
higher than other groups (p<0.001). It was determined that Group 1 zinc
levels were lower than groups 2 and 5, higher than other groups (p<0.001).
Group 3 and 6 zinc levels were higher than groups 4, 7 and 8, but much
lower than group 1, 2 and 5 (p<0.001). Zinc levels in group 4 were higher

than groups 7 and 8, however, lower than other groups (p<0.001).

The results of present study showed that zinc supplementation
prevents increased free radical production, inhibition in antioxidant activity
and muscle fatigue in diabetes and acute exercise. In diabetes and acute
exercise, zinc supplementation in physiological doses may be useful in

terms of health and performence
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11. EKLER

v
SELCUK UNIVERSITESI
BEDEN EGITIMI VE SPOR YUKSEKOKULU
Etik Kurul Kararlar:
Toplanti Sayist :,200'-4—__ OOL' Toplant: Tarihi : \Q~ (@ ;Zooh-F :

Saglik Bilimleri Enstitiisii Doktora 8grencisi Ars.Gor. Miirsel BICER’ in “Streptozotocin
ile Diyabet Olusturulmus Akut Yiizme Egzersizi Yaptirilan Ratlarda Cinko Uygulamasimin
Lipid Peroksidasyonu ve Laktat Diizeylerine Etkisi” isimli ¢aligmasimn Beden Egitimi ve Spor
Yiiksekokulu Etik Kurul Yénergesi ¢ergevesinde degerlendirilmistir.

Bu ¢alismada; oksidatif stres serbest radikal iiretimi ile antioksidan savunma arasinda
hiicresel hasarla sonuglanan bir dengesizlik olarak tammlanir. Hem insuline bagimh (Tip 1)
hem de insulinden bagimsiz (Tip 2) diyabette oksidatif stres artar. Artan oksidatif stresin,
diyabet ve komplikasyonlarinin gelismesinde ve ilerlemesinde rol oynadigi yaygin olarak kabul
edilmektedir.

Viicuttaki bir gok enzimlerle iligkisi olan ginkonun antioksidan sistemi aktive ederek
hiicre hasarini 6nleyebilecegine dikkat ¢ekilmektedir. Diyette ginko eksikliginin rat testislerinde
hiicre hasarmna zemin hazirladigi, buna paralel olarak yine g¢inko eksikliginin gesitli rat
dokularinda lipit peroksidasyonunu artirdigi, ginko takviyesinin ise bu bozukluklari diizelttigi
gosterilmigtir

Bu galismanin amaci da streptozocin ile diyabet olusturulmus akut yiizme egzersizi
yaptirilan ratlarda ginko uygulamasmin lipid peroksidasyonu ile laktat diizeylerini nasil

etkiledigini aragtirmaktir.

Ydénergede belirtilen aragtiricinin sorumluluklart sakli kalmak kaydiyla Etik Kurul
Yénergesi ilkelerine (Insanlar iizerine yapilacak olan aragtirmalar ile ilgili ilkelere) uyulduguna

oy birligi ile karar verilmistir.
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