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Salik Bilimleri Enstitist  Etik Kurulunun 21.06.200frihli toplantisinda
“Aktif Sporcularda Antrenman Oncesi Ve AntrenmamBsi Ksantin Oksidaz (XO) ve
Urik Asitin  (UA) Antioksidan Ozelliklerinin  Aratiriimasi” isimli  calsmamiz
21.06.2007 tarih ve 5 sayili karari ile etikzgddere uygun oldgu oy birligi ile kabul
edilmigtir.
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OZET

Bu calsma, aktif olarak spor yapan sporcularin antrenmases$i ve antrenman
sonrasinda Ksantin Oksidaz (XO) ve Urik Asidin (UAptioksidan Ozelliklerinin
aragtirlimasini icermektedir.

Yas ortalamasi 18-28 olan 18 futbolcu, 12 basketbol@iatlet ve 8 gisegi
toplam 50 sporcu dahil edildi. Kontrol grubu olargés ortalamasi 18-29 olan aktif
olarak spor yapmayan 30skalindi. Kontrol grubundan bir kez kan alind1 \exsmlari
-80 °C’de depolandi. Sporculardan antrenman Oncesi ¥esdatlik antrenman sonrasi
kan alindi ve santrifiij edilerek ¢gha yapilana kadar -8€’'de bekletildi.

Sonug olarak, aktif olarak spor yapanlarin antramndacesi ve antrenman
sonras! ksantin oksidaz (XO) ghleri kontrollere gore anlamli yuksekti (p<0,05),
(p<0,001). Sporcularin antrenman sonrasi ksantsidak (XO) dgerleri, antrenman
oncesine gore de anlamli yuksekti (p<0,01).

Aktif sporcularin Urik Asit (UA) dgerleri kontrol grubu ile karlastirildiginda,
antrenman 6ncesi ve antrenman sonrasi kontroli@re gnlamli yuksekti ( p<0,05 ve
p<0,001, sirasiyla ). Antrenman sonrasi Urik ABIA] degerleri antrenman 6ncesine
gore de yuksekti ( p<0,01 ). Yapilan kolerasyohsgaalarinda urik asitle, ksantin
oksidazin birlikte artg gorulda. (r = 0,879, p<0,001 ).

Sonug olarak, Urik Asit (UA) ve ksantin oksidaz{{O) antrenman yapan
sporcularda egzersizle birlikte agitgbzlenmgtir.

Anahtar Kelimeler: Ksantin Oksidaz (XO), Urik AgliA), Antioksidan
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ABSTRACT

This study includes the searching for the XantBxidase’'s (XO) and Uric
Acid’s (UA) antioxidant features before trainingdaafter training of a sportsmen who
Is actively making sport.

Totally fifty sportsmen between 18-29 average agéso are eighteen
footballers, twelve athletes and eight wrestlersewmcluded. Thirty men whose
average ages are between 18-29 and who are notgrsort actively were involved as
the control group. The blood was taken from thetr@drgroup only once and its’
serums was stored at minus ®0 Before the training and after one and a halfrhou
training and by centrifuging it was kept at min@s’8 until the study was carried out.

As a result, the Xanthin Oxidase (XO) values lmbse who were making
actively sport before and after training were digantly high according to contols
(p<0,05), (p<0,001). The Xanthin Oxidase valuethefsportsmen were high compared
to before the training’s as well (p<0,01).

When the Uric Acid (UA) values of the active spore were compared with
the one of the control group, it was significantigh according to the controls done
before and after the trainings.(respectively p<@8 p<0,001 The Uric Acid (UA)
values after training was high compared to the arfelefore the training (P<0,01).
According to correlation studies, uric acid werer@ased in paralleled with ksantin
oksidaz (r = 0,879, p<0,001 ). In conclusionsibbserved that Uric Acid and Xanthine
Oxidase (XO) were augmented with exercise in thimitng sportsmen.

Keywords: Xanthin Oxidase (XO), Uric Acid (UA), niioxidant.



1. GIRIS VE AMAC

Spor, bilimsel bir bilim dali olarak kabul edilmege daha 6nce bu alandaki
calismalar fiziksel etkinlge yonelik ceitli testlerle yapiimasi ginimuzde her bilim
dalinda oldgu gibi spor alaninda da bilimsel bir g&in olmasi argtirmacilari
laboratuar cajmalarina yonlendirerek yeni bir acihmggamistir.

Son yillarda sporcu kanlarindaki gigk parametreler (zerinde yapilan
calismalar popularitesini artirmaktadir. Bu gahalara sporcularin mag¢ esnasinda veya
misabakalarda ani 6lumlerin olmasi, sporcularirp kad¢ dolaim sistemi, solunum
sistemi, endokrin sistem, kardiovaskiler sisterka degerleri tzerindeki cagmalarda
etkili olmustur.

Ayrica, sporun gejmesi, olimpiyatlarla spor alanindaki rekabetin ey& ciktgl
sporsal alanda dinya capinda rekabet edilebilmesiiinya capinda karinin ancak
bilimsel bir aratirma ve bilimsel verileri kullanarak g@anacg& disincesi bu
argtirmanin yapiimasinda énemli bir etkiye sahiptir.

Bu amacla, aktif sporcularda antrenman 6ncesi teeiman sonrasi ksantin
oksidaz (XO) ve urik asidin (UA) antioksidan Ozglhin olup olmadg konusunda

bilgi edinmek tzere bdyle bir atama planlannytir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Urik Asit (UA)

UA, endojen veya diyetle gelen nikleik asitlerintatolizmasi sonucu a@
cikan adenozin ve guanozin bazl purinlerin metabmsinin son Grinuddd
Vicuttaki UA, endojen (6zellikle kas hicreleriniriikteik asitlerinin dongima ile
olusan) ve eksojen (gidalar) kaynakli olabfliRiirin niikleotidleri; niikleotidi okturan
bilesenlerin sirayla ayrilmasi sonucu yikiliinsan organizmasi (rikaz enzimi
icermedginden bu yikimin son Grini UA'dir. Primatlarsahidaki memelilerde UA
allantoine, Ure ve hatta amorggakadar parcalantr.UA'nin insan viicudundan kleca
atihm yolu (2/3) idrarladit:* Geriye kalan 1/3'ii gastrointestinal sistemden iglem
edilir.! Plazmada %98'i sodyum-iiraeklinde serbest olarak dela ve glomeruler
filtrasyona tabidir; %5'ten azi proteineghalir.'

Son zamanlarda UA'nin canli dokuda oksidatif idgné kagi kuvvetli bir
radikal ¢dpcii ve antioksidan olarak gérev yapbildirimektedir’™” UA'nin plazma
konsantrasyonu 150-500 pM arasindadir ve plazmadakioksidan kapasitenin
yaklasik 2/3'Uni olyturur® Ozellikle hidroksil, stiperoksid ve peroksinitriginglet
oksijen radikallerini bastirmada etkilidir ve lipigeroksidasyonunun 6nlenmesinde
koruyucu bir fizyolojik rolii vardif:®” UA, hidroksil olisumunu sinirlandirmak igin
demir ve bakir iyonlarini da Bkar. Ayrica eritrositlerin membran butunliklerinin
korunmasinda etkilidit. Eritrosit membranlarinin peroksidasyon sonuctsitiiénler.
Yapilan birgok invitro ¢amada UA’nin ROS tarafindan allantoine oksidize digil
bildiriimektedir. UA’nin oksidasyonu okan allantoin miktari da oksidatif stres
durumlarinda artar. Vitamin C oksidasyonunu engalleetkisi de vardir. Serumda,
cesitli organ ve damar yataklarinda akut oksidatiestve iskemi sirasinda lokal UA
konsantrasyonu artar ve bu argnkonsantrasyonlar artgqnserbest radikal aktivitesine
kargi bir savunma mekanizmasi olabflit’” Kursuna maruz kalmak,sai alkol, obezite
gibi durumlar da insanlarda UA seviyesinin @rta sebep olut.Cuinkii bunlarin lipid
peroksidasyonuyla alakalidir. UA'nin Kimyasal yamsgidaki gibidir.
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2.1.1. Biyokimya ve Fizyoloji

Insanlarda, purin nikleozidleri olan adenozin vengai katabolizmasinin
temel Urtini trik asittif. Besinsel niikleik asit katabolizmasindan elde adérinler
direkt olarak trik aside dosiurler? Ancak, sonundddrarda urik asit olarak ekskrete
edilen purinlerin ana ktlesi, endojen nukleik lasit yikilimindan kaynaklanir. Urik
asidin gunluk sentez hizi yakila 400 mg olup, diyetsel kaynaklardan da 300 mdgirk
katki olmaktadir. Proteinden yoksun diyetlerle besh erkeklerde e tokusa
ugrayabilen total vicut Urat havuzu 1200 mg; kadddaise bu dger 600 mg olarak
belirlenmstir. Aksine gut artriti olan ve dokularinda Uratpdéanan hastalarin Urat
havuzlan 18 000-30 000 mg kadar buytk olabilir.

Purin prekirsorlerinin - artgu sentezleri, Urik asidin sau miktarda Gretimi ile
sonuglanabilir.insanlar tarafindan ekskrete olan trik asidin %id&ir ile atilima grar;
kalanin buyuk bir yuzdesi bakteriyel enzimler tardhn alantoin ve ger bilssiklere
yikildigi gastrointestinal kanala sekrete dfur.

Urik asidin renal sonu kompleks olup 4 aiklibasam@ kapsar. (1) Glomeriiler
filtarsyon (2) proksimal ttiplerde %98-100 oranugga emilim (3) proksimal tiplerin distal
bolimunden limene sekresyon ve (4) distal tipldatia ileri reabsorpsiyon. Urik asidin net

triner ekskresyonu filtre olan miktarin % 6-124ilardir

alinirken, fizikokimyasal 6zellikleri 6nemgtanaktadir. Urik asidin birinci pKsi 5.57 olup,

pH deserinin 5.57' nin Uzerinde olgu durumlarda urik asit, temel olarak daha ¢6zueabil

bir form olan Urat iyonu formunda bulunmaktadir.



2.1.2. Klinik anlamlihk
Hiperurisemi genel olarak serum veya plazma (Urikk &®nsantrasyonlarinin
erkeklerde 7.0 mg/dL'den (0.42 mmol/L), kadinlais#a6.0 mg/dL'den (0.36 mmol/L)
yiuksek oldgu durum olarak tanimlanir. Hipertrieseminin maj@denleri gagida
Ozetlenmektedir. Asemptomatik hipertrisemi siklikdgyokimyasal tarama sonucu
belidenir; Asemptomatik hiperirisemik olgularin sisttmplarak uzun dénemli
izlemleri yuratalur ¢uinkd bunlarin ga hipertrisemi ve hiperurikirinisonucu olarak
renal bir hastagin gelsimi ile ilgili risk tasimaktadir; gut olarak bilinen klinik sendrom

bdyle hastalarin ancak ¢ok azinda ortaya cikabilir.

Hiperurisemi Nedenleri

Artmi s olusum

PRIMER SEKONDER
Artmis purin sentezi DIYET iLE ASIRI PURIN ALIMI
Kalitiimis metabolik bozukluk Artmg nukleik asit
donsuimu
Malignite
Psoriyazis

Sitotoksik ilaglar

DEGISiKLi GE UGRAMI S ATP METABOL iZMASI
Doku hipoksisi
Alkol

Azalmis atilim

PRIMER (idiyopatik) SEK®DER
KRONIK RENAL YETMEZLK
Renal reabsorpsiyonarti

Azalny salinma



Kyun zehirlenmesi

Organik asitler (orgie, laktat, aseloaseat
Salisilat (diiik dozlar)

Tiyazitli ditretikler

Gut monosodyum Uratin stpersatire vicut sivilanmpd&elmesi ile gedir; Urat
depozitleri klinik bulgu ve semptomlardan sorumludGut artriti eklem sivilarinda
mevcut Urat kristalleri yani sira eklemi cevreleygwkulardaki kristal depolanmalari
(tofus) ile iligkili olabilir. Yumusak dokuda da depolanmalar olabilir ve nerede olursa
olsun polimorf ntveli |I6kositler ve makrofajlarimag oldwgu siddetli bir inflamatuvar
yanitin agta cikmasina neden olurlar. HiperUrisemi ile ilgiéinal hastalik dgsik
formlarin bir veya birkacseklinde olabilir. (1) renal parankimde Urat depotes! ile
birlikte olan gut nefropatisi (2) Urat kristallermnakut intratibuler depolanmalari (3)
urat nefrofitiyazisi

Israrla siiren asemptomatik hipertrisemide tibbavedrat ile indiklenen renal
hasarin 6nlenmesi acisindan surduraldr.

Primer gut, metabolik olaraks@a purin Uretimi veya Urik asit ekskresyon
yetersizlgine bali olarak gelsen "essansiyel" hiperirisemi ileshilidir. Sekonder gut
tanimlanabilen ggtli nedenlere bgl hipertriseminin sonucudur. Herhangi bir tipteiak
ya da kronik renal hastallk veya bazi ilaglarin l&uimi sonucu renal Urik asit
retansiyonu olur; ilacglarin 0zellikle diuretiklerirkatkisi Gzerinde durulmaktadir.
Diyabetik ketoasitoz veya laktik asidozda, asettlasssit artsina ba&li olan organik
asidemi Uratin tubuler sekresyonu ile egelglir. Tumor hcrelerinin suratli
proliferasyonlarinda veya bazi kemoterapttik apaldedavileri sirasinda yaygin
harabiyete bgli olarak, nukleik asit doniiminde ve buna Bh olarak da purin
katabolizmasmda bir agtile kagi kariya kalinabilir.

Hiperlrisenii, purin metabolizmasi ile ilgili yoitda yer alan enzimatik kusurlara
bagll olarak da ortaya cikabilir. Lesch-Nyhan sendrompoksantin parin kurtarma
yolunun majér enzimi oldh guanin fosforibozil transferazin (HGPRT) komple
yoklugu ile tanimlanan bir sendromdur. Bu, seksglibgenetik bozukluk, mental ge-

rilik, anormal kas hareketleri ve davrgproblemleri (kendi kendini sakatlama, patolojik



agresivite ) ile kendini gosterir. Biyokimyasal @k hiperirisemi, hiperasidiri, erit-
rositler, fibroblastlar ve der hicrelerde HGPRT dizeylerinin azalmasi ile
karakterizedir. Fosforibozil pirofosfatin (PRPP)raselltler diizeyleri ve plrin sentez
hizlari artmgtir.2

Bu sendromun norolojik semptomlame novo protein sentezi igin Kkisitli
kapasiteye sahip olan, bundan otiri de gereksinuydwgu purinlerin ¢@unun
sgilanmasli acisindan, purin kurtarma yollaringibsi olan, gel§im donemindeki
beynin, bu gereksinimini yeterli orandasksyamamasi ile ikili olabilir. Daha hafif bir
HGPRT yetmezfii iIhmlidan orta dereceye g desisen norolojik kusurlar spektrumu
gosterir. Etkilenmy fetuslar, amniyosentez sonucu elde edilen fibsilkéltirlerinde,
HGPRT saptanmasiyla tanimlagfardir; kusurlu geni tayan heterozigot kadinlar
fibroblast kultirlerinde HGPRT mozayiveya bireysel sac foliktllerinin incelenmesi
sonucunda belirlenebilirledntraselliler PRPP (retiminin argndizeyleri ve bunun
sonucu olarak yukselmitrik asit duzeyleri, X'e @amli resesif kalitilan PRPP
sentetaz mutasyonlarinaghaolarak da gorulebilir. Glukoz 6- fosfataz yetrigizde,
arik asidin airi Uretimi veya yetersiz ekskresyonunun sonucua&ldniperirisemiye
yol acabilir.

Uriner wrik asit ekskresyonunun dlcilmesi, asemutitkn hipertrisemili
olgularda uygun tedavinin uygulanmasinda yardirha. &Unde 600 mg'dan daha az
urik asit ekskrete eden hiperirisemik hastalar @mekit veya sulfinpirazon gibi
urikozirik ilaglar ile tedaviye adaydir. Urikozuriklaclar, tibuler hiicrelerde
reabsorpsiyona araci olamsitacilan bloke ederek trik asidin renal ekskresyanu
arttrirlar. Ginde 600 mg dan daha fazla urik ak#ikeete eden kiler, PRPPnin
intraselliler konsantrasyonlani azaltan ve ksaokisidaz aktivitesini inhibe ederek
plrin sentezini ve hipoksantinin Urik aside dgmaunu engelleyen llopurinol ile
tedaviye adaydir.

Klinik gutlu olgulardan 5 tanesinden birinde Urinteasiktiste Urik asit tdari
vardir. Urik asit tglarinin olyumu kompleks bir olay olmakla beraber, urik asit
taglari olanlarin %50'sinde ya hiperurikiri, ya deva@asit idrar ekskresyonu veya
ikisi birden vardir. Dissosiye olmamiirik asit (pk5.57) nispeten ¢ézunmez, Urat ise



pH 7'de on daha ¢6zUnurdir. Bundan dolayi, Urikéap israrla surekli 6'nin altinda
olan bireylerde, Urik asidin ufak miktarlar bilepersatire kallara neden olabilir.
Hipolrisemi serum Urat konsantrasyonlarinin %2 mg'nin (0.12o0min)
altinda oldgu durumdur ve hipertrisemiye kiyasla daha az ragtlaAltta yatan cgitli
durumlardan her hangi biri nedeni ile ikincil ollargelismis olabilir. PUrin sentezinin
azalmg oldusu aiIr karacger hastafii nedenlerden biri olabilir; der bir olasilik Grik
asidin renal tUbdler geri emiliminin kusurlu olndisl Kusurlu geri emilim Fankoni
sendromunda gorildia gibi, genetik veya kazanilgniolabilir. Allopurinol veya
urikozurik ilaclar ile hipeririseminingan derecede tedavisi veya 6-merkaptoptrin veya
azotiyopirin (de novo purin sentezi inhibitorlerije kanser kemoterapisi de
hipourisemiye yol acabilir. Ksantintri ile birliktelan hipotrisemi nadir rastlandoir

durumdur ve ksantin oksidaz yetmgiie isaret etmektedir.

2.1.3.Analitik Metodoloji

Urik asidi 6lgmek icin fosfotungstik asit (PTA),ikiaz ve yilksek performansli
sivi kromatografi (HPLC) yontemleri tanimlangtm. Urikazdan yararlanilan kuru

kimya yontemleri de gediirilmi stir.

2.1.3.1. Fosfotungstik asit yontemleri

PTA yontemleri, tratin alkali ortamda PTA'yl redéikiesi ile mavi bir renk
(tungsten mavisi) okumuna dayalidir; okan renk 650-700 nm dalga boylarinda
okunur. Plazma urik asidi 6lgimi yontemlerinde @i uzaklatiriimasi zorunlu
olup, triklorasetik asit, tungstik asit ve PTA dahgssitli c¢okturiculerden
yararlaniimaktadir. PTA'dan yararlanilan yontemigukoz, askorbat, glutatyon ve
sistein (hemolizli eritrositlerden plazmaya si¢cmayagibi endojen Dbilgklerle;
asetaminofen, asetilsalisilik asit ve kafein, tewhin, teofilin gibi purinleri kapsayan
ekzojen bilgiklerden kaynaklanan g#li girisimlere maruz kalirlar. Bu bikgklerin
tumi PTA'y indirgeyerek pozitif bir hataya nedelurtar. (Girisimler ile ilgili daha

ayrintili analiz icin, Price ve James'in ayrinddrlemesine bkz.)



2.1.3.2. Urikaz yontemleri

Urikaz yontemleri PTA versiyonlarindan daha spksificiinkii bunlar gagida
goruldigu sekilde urik asidi tek basamakta veyaslbagic basamanda okside etmek
icin Urikazdan [(Urat:oksijen) oksidorediiktaz; EL3.3] yararlanirlar.
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Yuksek kalitedeki bakteriyel enzim glik maliyette elde edilebilmektedir, bu
nedenle Urikaz yontemleri uygulanilabilirlik ve poarite kazanmiardir. 282 nin
yontemi haricinde, bu yodntemlerde skengicta proteinlerin  ¢oktirilmesi
gerekmemektedir. Urikaz yontemlerininggmda sadece guanin, ksantin ve az sayida
urik asit anal@u girisim gosterir; bu da biyolojik sivalarda beklenen &antrasyonlarda
degildir. GUncel cihazlarin ggunda, Urikaz yontemleri PTA'nin yerini akr.

Reaksiyon, kinetik veya denge sdlarinda olgulur. Uratin dogiimu ile,
absorbansta meydana gelen azalma 282'den 296 kadge dgisen dalga boylarinda
olculur. Urikaz ile birlikte, proteinden aringiiltratin kullanildigi bir referans yontemi
Onerilmistir. Burada 293 nm'de absorbanstaki azalma izlerer sonu¢c molar
ekstinksiyon sabitinden hesaplanir.

Plazma drik asidi ile ilgili giincel enzimatik Ol¢len, bir kromojen olgturmak
Uzere oksijen alicilarindan bir tanesi ilgegmis peroksidaz sistemini kapsamaktadir.
Ornesin, populer bir yontem, karaturp ("horseradish")rgisidazi ve bir oksijen
akseptori (4-aminofenazon veya substitiie fenobilagaile gérinir spektrumda aa
ctkan bir kromojen sayesinde hidrojen peroksitigliéhesini sglar. Substitie fe-
nollerin uygulanmasindan elde edilen yarar, molasogptivitedeki arttir. Oksijen



akseptorleri ile ilgili dger secendker 3-metil-benzotiyazolin hidrazon (MBTH), 2,2-
azino-di-(3-etil-benzotiyazolin)-6-silfonat (ABTS)e o-dianizidindir.

Yuksek absorptivitede Urlin glmasini sglayan substittie fenoltn kullaniimasi,
ornek hacmine gereksinimi azaltir, sonucundgigniiazaltir. En aza indirilecek ggim
olusturan temel yapilar askorbik asit ve bilirubinddenelde, askorbik asit girmini en
aza indirmek icin askorbat oksidaz uygulanir. Stistfenol ile birlikte aminofenazon
kullaniimasi bilirubin gigimini en az indirir. Bunlara ek olarak, renal yettildi
olgularin serumunda, fenolik bgi&ler oldugu distinulen bilinmeyen bazi metabolitler,
fenol reaktifi ile yargarak girgim olustururlar, Uratin yetersiz geri kazanimina yol

acarlar. Substitiie fenol kullanilarak interferaosugun Ustesinden gelinmektedir.

2.1.3.3. Yuksek-performansli sivi kromotografi yorgmileri

Urik asit ayinmi ve 6lgimi icin iyon datirici veya ters faz kolonlarindan
yararlanilan HPLC yontemleri kullaniimaktadir. Qriien urik asidi belirlemek igin
kolon suzuntusu (kolonda akan sivi) 293 nm'de izlddPLC yontemleri 6zgin ve
suratli olup, mobil fazlari basit, Urik asit icitan retansiyon zamanlari da 6 dakikadan
azdir. Plazma da urik asit 6lcimui icin oOnerilen pdntem izotop-dilisyon kutle

spektrometriden yararlanmaktadir.

2.1.3.4. Kuru Kimya sistemleri

Urik asit o6lcimu icin Urikazi kuru reaktif formatla kullanan cihazlar da
aciklanmaktadir. Orrggn, renkli Griin olyturmak tizere okside olan bir I6ko boyasindan
yarl gecirgen membran ile ayrilgrbir coklutabakal film sistemi lrikaz ve perokszda
kullanir. Bir selliloz matriks yastik sistemi Urikaperoksidaz, ve MBTH dan oksijen
akseptoru olarak yararlanir; sistem, gimleri indirgemeye yardimci olan seyreltik bir
serum Orngi kullanir. Uglincli bir sistem plazmanin eritrosidlen ayrilmasini ve
urikaz, peroksidaz ve substitie bir fenol ile Usiit 6lgumunu kapsar. Her 3 sistemde
de renk dgisiminin dogru ve kesin olarak kantitasyonunu kolaglemak amaci ile bir
reflektans metre sisteminden yararlanir. Urik adigimi icin elektrokimyasal ve

biyosensor sistemler de tanimlagtmi
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Referans araliklari

Fosfotungstat yontemi ile olcilen referans &rakrkeklerde 4,4-7,6 mg/dL
(262-452 pumol/), kadinlarda ise 2,3-6,6 mg/dL (BB umol/L) olarak belirlenrgiir.
Buna kagin referans araliklan yontemegoal olup, enzimatik yéntemlerde erkekler
icin degerler 3.5-7.2 mg/dL (208-428 pumol/L), kadinlar i@m6-6.0 mg/dL (155-357
pnmol/L) dir. 20-60 yglar arasinda %10 kadar yikselen plazma Urik agegéri, ya
ile tedrici artglar gostermektedir. Kadinlarda menopoz doneminigalbgici ile birlikte
urik asit duzeylerinde anlamh bir artortaya ¢cikmakta, derler erkeklerinkine benzer
dizeylere ulgmaktadir.
Plazma drik asit derlerinin yorumuna yonelik alternatif bir yaklen, hipertrisemi
derecesini, gut okwm riski ile iliskilendirerek yorumlamaktir. Plazma Urik asit duseyl
9,0 mg/dL yi (540 umol/L) gan erkeklerde, buna gut artritiniglilke etme olasi, trik asit
dizeyi 6,0 mg/dL' nin(360 umol/L) altinda olanl&rgasla. 150 kat fazladir. Pirin iceren bir
diyet ile beslenen bireylerde Uriner Urik asit ekslyonu 250-750 mg/gun‘'dur (1,5-4,5
mmol/Gun). Ekkresyon purinden yoksun bir diyet ile %20-25 ordaiazalir, gtinde 400
mg'nin altina dgebilir.

2.2. Ksantin oksidaz (XO)
Ksantin oksidaz ya da XO (EC: 1.17.3.2) enzimi kgantini ksantine ve daha sonrada

ksantini e yukseltger.
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Ksantin oksidaz, 270.000 g/mol moleki@iidi gina sahip buylk bir proteindir.
Her enzim molekulinde 2 flavin(FAD), 2 molibden o ve 8 tane demir atomu

baglidir. Enzimin aktif bélgesinde kofaktor olarak rimlen atomlarini igerir. Demir
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atomlari ise [2Fe-2S] ferrodoksin demir-sulfur kdene ve elektron transfer

reaksiyonlarina katili*

Insanlarda, ksantin oksidaz enzimi normalde kgemde bulunur kanda serbest
halde bulunmaz. Ksantin oksidazin kanda tesbit nesll ciddi bir karager
zedelenmesi oldiunu gdsterir. Bununla birlikte ksantin oksidaz UGaiit in metebolik
bir yolla dizenlenmesini gkar, gut hastafinin teda visinde bir ksantin oksidaz

inhibitéra olan allopurinol kullanilir.

Ksantindri nadir rastlanan genetik bir bozuklukiisantin oksidaz eksildinin sebep
oldugu kandaki ksantin miktarinin fazlgiibébrek rahatsizliklari gibi ghk
problemlerine sebep olmaktadir. Bu rahatgialdoktorlar tarafindan uygulanan 6zel

bir tedavisi yoktur

2.2.1. MDA Miktarinin Olgiimii

Prensip: Tiyobarbutirik asid ve MDA’nin 98C’de inkiibasyonu esnasinda
olusan pembe renkli kompleksin 532 nm’de vgrdabsorbansin Spektrofotometrik

olarak élciilmesi esasina dayafiir.

Kullanilan Reaktifler:

Fosfat Tamponu: pH 7.4

* Butylated hydroxytoluene (BHT): % 0.88
e TCA:% 30

 EDTA:0.1M

» Tiyobarbiturik asit (TBA): % 1

e NaOH: 0.05N
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Deneyin Yapili: -80 °C’de saklanan numuneler buradan alinarak ¢ozdurldu
Daha sonra Tablo 1'de gdsterilen miktarlarda rélakteklenerek MDA tayini yapildi.

Tablo 1: MDA Olgum Proseddirii

Numune Kor
Fosfat tamponu 0.8 ml 0.8 ml
Numune 0.2 ml -
BHT 0.025 ml 0.025 ml
TCA 0.5 ml 0.5ml

Tupler iyice kamtirildi. 4°C’de 2 saat inkiibe edildikten sonra 2000 g’de 15 dkK
santrifij edildi ve kapakl tiplergazidaki pipetlemeler yapildi.

Silpernatant 1 mi 1ml
EDTA 0.075 ml 0.075 ml
TBA 0.25 ml 0.25 mi

95°C’de 15 dk inkiibe edildi

15 dakikalik inkiibasyon sonrasi tipler oda isigjekeceksekilde sgutuldu.
532 nm ve 600 nm’de olmak Uzere iki farkl dalgaylneda kore katr numunelerin
absorbanslari okutuldu. 600 nm’de 6lculen absolbaris32 nm’deki absorbanslardan

cikarildi ve sonuglar hesaplandi.
Hesaplama:
Absorbans0

MDA (umol/L) = x SK
1.52 x’10

1.52 x 10 : Molar absorbtivite katsayisi
SK : Seyreltme katsayisi
10° : Molu mikromole ¢evirme katsayisi



13

2.2.2. Hemoglobin Tayini

Prensip: Hemoglobindeki Feferrisiyanid tarafindan methemoglobindeki e
yukseltgenir. Daha sonra potasyum siyanur ile nmtgiobin  stabil
siyanomethemoglobine  dogtaralar.  Siyanomethemoglobinin - 540  nm’deki
absorbansinin  ortamdaki hemoglobin miktar1 ile grdo orantili olmasindan
faydalanilarak hemoglobin miktarlari belirlenfr.

Kullanilan Reaktifler:

o Drabkin Rektifi. 1.2 mM KFe(CN), 1.6 mM KCN, 23.8 mM NaHC®
» Siyanomethemoglobin standardi: 80mg/dL

Deneyin Yapiki:

0.2 ml eritrosit sispansiyonu alinarak bugwdugunda 1.8 ml distile su ile

1/10 oraninda seyreltilerek hemoliz edildi. DaharaoTablo 2'de belirtilersekilde
hemoglobin tayini yapildi.

Tablo 2: Hemoglobin Olgiim Prosediirii

Numune Standart Kor
Drabkin reaktifi 5ml 5ml 5mi
Hemolizat 0.02 ml - -
Standart - 0.02 ml -
Oda sicakliinda 5 dakika inkiibasyon yapilir.

Inkiibasyon sonrasi 540 nm dalga boyunda korg &hsorbanslar okutuldu.

Hesaplama:



14

Numunelerin absorbansi
Hemoglobin (gr/dL) = x C x SK x 10°

Standardin absorbansi

C 80 mg/dL
SK : Seyreltme katsayisi
10°: mg/dL'yi gr/dL’ye cevirme katsayisi

2.3. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Oksidatif stres, oksidan ajanlarin Uretimi ve ongaranin defans sistemleri

arasindaki dengesizlik olarak tanimlanaHiir.

Oksidanlar; reaktif oksijen tirleri, reaktif niteo) turleri, sulfir merkezli
radikaller ve dier caitli radikalleri kapsar. Bu reaktif turlerin hepsadikal deildir
fakat radikallere dorgeérek biyomolekillerin oksidasyonuna ve hiicre hasaneden

olabilirler.*®

Serbest radikaller en diorbitalinde bir veya daha fazlglesmemsg elektron
tastyan kisa émdarlt bikgklerdir. Bu nedenle kararsiz bir yapiya sahip &ldundan
organik ve inorganik molekiillerle kolaylikla reaksia girebilirler*’

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirfer.

1. Kovalent olarak k#i bir molekilin ayrilan her bir parcasinda ortak

elektronlarinin birisi kalacagekilde homolitik bolinmesi.

2. Normal bir molektlden tek bir elektronun kaybi.
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X + €

3. Normal bir molekile tek bir elektronun eklenmesi

Aerobik canlilarda serbest radikallerinshea kayn& molekller oksijendir.
Hayat icin gerekli olan kimyasal enerji ve 1s1 gisani saglamak lUzere karbondan
zengin subsratlar okside edilir. Bu olayda oksipeolekulinin indirgenmesi esnasinda

serbest oksijen radikalleri alur.*®

2.3.1. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksgn Trleri

Diradikal olarak isimlendirilen oksijen, iki tanelesmems elektrona sahiptir.
Bundan dolayr dier serbest radikallerle ve radikal olmayan maddel&olaylikla
reaksiyona girer. Oksijen molekillerinin % 95-9ksidatif fosforilasyon sirasinda
mitokondrial sitokrom oksidazlar ile suya dgtiiriimekte ve sonucta ATP elde
edilmektedir. Bu reaksiyonlar esnasinda kismi redigala reaktif Grinler okur.
Bunlar, sUperoksid radikali, ¢O) hidrojen peroksit (kD2) ve hidroksil radikalidir
(‘OH). Bazen reaktif oksijen metabolitleri icerisirsnglet oksijen, hipoklorik asit,
peroksinitrit ve hatta nikrik oksit de dahil edfft?* Bundan dolayi bu reaktif tiirlerin

hepsini reaktif oksijen turleri (ROT) olarak isimidirmek daha dgru goértlmektedir.

Tablo 3: Reaktif Oksijen Turleri

Radikaller Gosterimi Nonradikaller Gorterimi
Hidroksil ‘OH Peroksinitrit ONOO
Alkoksil L(R)O- Hipokrolit HOC1
Hidroperoksil HOO Hidroperoksid L(R)OOH
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Peroksil L(R)OO Singled Oksijen AO;
Nitrik oksid NO Hidrojen Peroksid kD>
Superoksid @

2.3.1.1.Superoksid Radikali

Oksijen molekuliniun bir elektron alip indirgenmed&ya indirgenny geck
metallerinin otooksidasyonu ile siiperoksig(Qradikali oluur.?

Oz + O

|

Fe? + @ — e+ Q°

Superoksid bir serbest radikal olmakla birlikte & direkt olarak fazla zarar
vermez. Asil 6nemi, hidrojen peroksid ABb) kayna&l ve gegs metali iyonlarinin
indirgeyicisi olmasidif® spontan olarak veya enzimatik yolla dismutasyona
ugrayabilir’” pH 4,8'de spontan dismutasyon cok hizli iken féteada alkali pH'da
enzimatik dismutasyon daha belirgindir.

20,7 + H —— M
Oy~ + 2H + ¢ ——» (102

Suiperoksid hem oksidan hemde redilktan d@zeliiahipti®® sulu cozeltilerde,
askorbik asit ve tiyol gibi molekdlleri zayif oldr@kside ederken sitokrom c gibi demir
komplekslerini kuvvetli bir bicimde redikte eder,-Onin protonlanmasiyla okan
hidroperoksil radikali (H@) O.-den daha kuvvetli oksidan ve daha kuvvetli

rediiktandir. Ancak fizyolojik pH'da cok kiigiik miktarda olgur.*
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Superoksidin fizyolojik bir serbest radikal olarrik oksid ile birlsmesi sonucu
reaktif bir oksijen tirevi olan peroksinitrit meyua gelir. Peroksinitritlerin dgrudan
proteinlere zararli etkileri vardir ve azot diok@NO,-), hidroksil radikali (OH) ve

nitronyum iyonu (NQ") gibi yoksik tiriinlere déndirler®

2.3.1.2. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit; @ 'nin dismutasyonu ile veya oksijen molekuline Urat
oksidaz, glukoz oksidaz ve D-amino asit oksidaz gitzimler tarafindan iki elektronun
transferi ile direkt olarak okturulabilir. Zayif oksidan, zayif reduktan bir aghn ve
geck metali iyonlarinin yoklgunda rolatif olarak stabildir. Yiksuz kovalent gapiya
sahiptir'® Mebranlardan kolaylikla diffize olarak gai ciktgl bolgeden cok uzak
bolgelere yayilabilif* Eslesmemis elektronu olmady icin aslinda bir radikal dgldir.
Esas onemi, @ radikali veya Fe gibi gegimetalleri ile reaksiyona girerek hidroksil
(-OH) radikalini olgturmasidir.-OH radikalinin olgturdusu bu reaksiyonlar; Fenton
reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonutfur.

Fenton reaksiyonu:
HO, + Fé& —» OH + OH + F&

Haber —Weiss reaksiyonu:
HO0, + @~ ___, OH + OH + Q

Hidrojen peroksit; katalaz, glutatyon peroksidazdiger bazi peroksidazlarin
etkileriyle hiicrelerden uzalgarilir.*

2.3.1.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali; suyun yiiksek enerjili iyonizeliei radyasyona maruz kalmasi
veya gegi metallerinin varlginda HO,' nin indirgenmesiyle meydana gelit. -OH
bilinen en potent okside edici ajanlardan biridiipid peroksidasyonunu kiatabilir,
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DNA iplikciklerini kirabilir ve hemen hemen tiim agik molekdilleri okside edebilff
mebran fosfolipidlerindeki poliansature gyasitlerinin yan zincirleri ile reaksiyona
girerek zincirdeki C atomundan*Hayirir. Boylece lipid peroksidasyonunu ghetarak
membranlarin yapisini boz4rTiyol ve yas asitleri gibi csitli molekiillerden bir proton
kopararak yeni radikallerin o§masina neden olur.

R-SH + -OH — RS + HO
-CH- + -OH - 5 -CH + HO

2.3.1.4. Singlet Oksijen

Singlet oksijen 40O,); oksijenin elektronlarindan birinin enerji alarahkr
orbitalden dgerine gecmesi veya farkli orbitallerde farkli yondénmesi ile olgur.
Eslesmemi elektronu bulunmagi icin bir serbest radikal gédir. Ancak serbest
radikal reaksiyonlari sonucu meydana galdyibi serbest radikal reaksiyonlarinin
baslamasina da sebep olabilgoelen 6nem arz ede”AO,, uyariimsg elektronlarin daha
disUk enerji seviyelerine inmesi ilgik yayar. Kimyasal bir bilgkle ekilesimi sonucu
kemiluminesans meydana gelir ve bunun 6lctlmesidabktif oksijen turlerinin direkt

tayini yapilabilir®

2.3.1.5. Nitrik Oksit

Nikrik oksit (NO) ve nitrojen dioksit (N@) eslesmems elektrona sahip
olduklarindan serbest radikal olarak kabul edilirO,-; yogun, kahverengi, zehirli bir
gaz ve kuvvetli okside edici bir ajandir. N@e renksiz bir gaz ve zayif rediktan
ajandir. Zarlardan kolayca difizyongrayabilir. Nérotransmisyon, kan pihgfaasi ve
kan basincinin kontrolt gibi géi fizyolojik i sevlerde rol oynar. GUnimuzde NQun
vazodilator bir faktor olan endotel kaynakli getici faktor oldgu anlgiimistir. Nitrik
oksit sentaz tarafindan NADPH el bir tepkimeyle L-arjininden sentezlenir. Sezite
nitrik oksit sentazin C& kalmodulinle etkilemesiyle stimule edilir. NOdayanikli

olmayan bir molekildirve depolanmaz.,-Oile reaksiyona girerek peroksinitrit
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(ONOQO) serbest radikalini okturabilir. Gugli bir oksidan olan peroksinitrit,ilggH’da

metal katalizinden Bamsiz olarak kiiciik miktard®H radikali oluturabilir*°

ONOO + H ‘OH + NQ

2.3.1.6. Dger Serbest Radikaller

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karboerkezli radikaller (R,
peroksil radikalleri (ROQ, alkoksil radikalleri (RO, tiol radikalleri (RS) gibi serbest
radikaller de meydana gelirler. Ozellikle peroksitlikali poliansature yaasitlerinden

meydana gelen uzun yarilanma émdirlii 5Snemli biresgrtadikaldir®

2.3.2. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Serbest radikaller hicrelerin fonksiyonlari esndaiendojen kaynakh olarak

olusabildikleri gibi eksojen kaynakl olarak da meydaysdebilirler.

2.3.2.1. Serbest Radikallerin Endojen Kaynaklari

Hucrelerin normal fonksiyonlari esnasinda kucuik tariarda serbest radikaller
olusur. Bunlar hucrelerde bulunan enzimlerin etkisidlasabildikleri gibi nonenzimatik

yollarla da olgabilirler.

Endojen serbest radikallerin kaynaklagaibgliklar altinda toplayabiliriz.

1. Mitokondrial elektron transportu: Serbest ralld@n en buylk kayna
elektron transport zinciridir. Mitokondri, sitokroraksidaz sistemi ile oksijeni suya
indirgeyerek detoksifiye eder. Ancak elektron traors zincirindeki pek cok bikek
(NAD, FAD, KoenzimQ) oksijen ile tepkimeye girere®,-~ olusumuna neden olabilir.

Bu olay tek dgerlikli oksijen kac&! olarak isimlendirilir. Normal keullarda bu kacak
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hicrenin savunma sistemi ile ortadan kaldirilirkeksidan streslerin vaginda

savunma sistemi yetersiz kalir ve mitokondrial hasasur.*

2. Aktive olmuy fagositler: Notrofil, monosit, makrofaj ve eozinter fagositoz
sirasinda biyiik miktarlarda ,Oradikali tretirler”® Oksijenin rediiksiyonuyla ofan
radikaller (Q-~, H,O, ve -OH) fagositik hicrelerin toksik 6zelliklerinden sonludur.
Ancak bunlar htcrelerin antioksidan kapasiteleragiiklari zaman hicrelere zarar
vererek cgitli hastaliklara yol acarlar. Fagositik hicreleyaaldiklarinda lizozomal
enzimlerin serbestjenesi ve serbest radikallerin elumu ile birlikte mitokondri
disindaki oksijen tiuketiminde bir patlama meydanargéu olayda NADPH oksidaz

vasitasiyla iki molekil @~ olusur.

NADPH oksidaz
20, + NADPH » 20~ + NADF + H

Superoksid fagositik hicreler tarafindanbakterisimlarak kullanilan HO,'ye
donigtaraltr. HO,, miyeloperoksidaz enzimi florir gndaki halidlerin (klordr, iyoddr,
bromur) oksidasyonunu katalizler ve bdylece oksididler meydana gelir. Hipoklordz
asitler olan hipoklorit (HOC1), hipoiyodit (HOI) vhipobromit (HOBr) ile bunlarin
tuzlan guclt oksidanlardir ve g#i hicre bileenleri ile reaksiyona girerek bunlari
okside ederler. Fagositler gan bu oksidan ajanlari g#i antioksidan sistemlerle
ortamdan uzakkurirlar. Detoksifiye edilmeyen fagosit kaynakl ssfanlar ototoksik,

immuinosupresif ve mutajenik etkiler gosterirtéf?

3. Endoplazmik retikulum ve c¢ekirdek membranlaribagli sitokromlarin
(sitokrom RBsp ve k) oksidasyonundan serbest radikaller salu Olwan radikaller
ansatiire y@& asitlerini ve ksenobiyotikleri okside edebfir.sitokrom Rso alkol ve

asetonla indiiklendi zaman air miktarda Q. tireten bir izo enzime dowiir.*®
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4. Enzimatik reaksiyonlar: Birgok enzimin katalitskluslari esnasinda serbest
radikaller agga cikar. Organizmada serbest radikal Ureten en Bregmaimlerden biri
ksantin oksidazdir (XO). XO enzimi (E.C.1.1.3.2Xswlorediktazlar sinifina giren bir
flavoproteindir. Memeli hicrelerinde XO ve ksantiehidrogenaz (XDH) enziminin
ikisine birden ksantin oksidorediktaz denir. Bu éazim ayni genin drinddir ve
birbirine donigebilir. En fazla karager ve b&irsaklarda olmak tizere bobrekler, beyin,
plazma ve eritrositler gibi pek cok dokuda yaygitarak bulunur. Sitozolik bir
enzimdir. PUrin nukleotidlerinin katabolizmasindarey alir ve hipoksantinin ksantine,
ksantinin ise Urik aside yiikseltgenmesi reaksiyonuatalizler’® Saslikli dokularda
enzimin ¢gu XDH seklindedir. Ancak iskemi gibi patolojik durumlardhgicre zarinin
gecirgenlginin bozulmasi ve hicre i¢i kalsiyum konsantrasyamu artmasiyla
kalsiyum b& mli proteazlarin aktivasyonu neticesinde XDH, X@'ylongtaralr.
XDH, hipoksantini ksantine ve ksantini Urik asid@néstirirken elektron alicisi olarak
daha cok NADYi tercih eder. Ancak XO elektron aicolarak oksijeni kullan®’
Bdylece hipoksantin ksantine ve ksantin de Urikdasdongirken Q-~ ve HO,
meydana gelir® Her iki form da @-~ ve HO, Uretebilir ancak XDH elektron alicisi
olarak NAD'yi daha ¢ok tercih efii icin serbest radikal okwmunda primer sorumlu
olan XO’'dur?

Aldehid oksidaz enzimi deO,-~ olusumuna neden olur. Ayrica dihidroootat
dehidrogenaz, flavoprotein dehidrogenaz, aminoakgidaz ve triptofan dehidrogenaz
gibi enzimler de @ olusumuna neden olabilirlef

5. Peroksizomlar ¢ok o6nemli hicre ici.® kaynadirlar. Buradaki D-
aminoasid oksidaz, Urat oksidaz ve L-hidroksiasksidaz gibi oksidazlar D,

uretirler°

6. Kucuk molekullerin otooksidasyonu: Tiyoller, hiktinonlar, katekolaminler,
flavinler ve tetrahidroproteinler gibi molekulleio#tsijenin rediksiyonunu géarken

primer olarak @~ radikalinin olgumuna neden olurldr: *
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7. Plazma membrani: Membran fosfolipidlerinin fdgfaz enzimiyle agidonik
aside dongmesi ve argidonik asidinde lipooksijenaz ve siklooksijenaziggbzimlerle

oksidasyonuyla serbest radikal ara triinleroid*

8. Stres: Streste artan katekolaminlerin oksidasyda bir serbest radikal
kaynasidir.'®

2.3.2.2. Serbest Radikallerin Eksojen Kaynaklari

Iyonize radyasyon, hava kirliine neden olan géli kimyasal maddeler, sigara
dumani, antineoplastik ilaglar (adriamisin, bleamisdoksorobisin, donorobisin),
pestisitler, anestezik ilaglar, organik ¢ozuculergiek cok eksojen ajan serbest radikal

olusumuna kaynaklik edebili’

2.3.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Oldukca reaktif molekdller olan serbest radikahéicre bilgenleri ve hiicre di
makro molekullerle etkilgerek organizmada yapisal ve fonksiyonel bozuklaklzden
olurlar®® oksijen radikallerinin etkiledi hiicre komponentlerinin khcalari; hiicre
membranlarinin ana bienleri olan yg asitleri, proteinler, ndrotransmitterler ve

nukleik asitlerdit’

2.3.3.1. Membran Lipidlerine Etkileri (Lipid Peroksidasyonu)

Lipidler serbest radikal etkilerine en duyarli heicbilesenleridir. Biyolojik
sistemlerde poliansatire gasitlerinin (PUFA) serbest radikallerle oksidasydipid
peroksidasyonu olarak isimlendirilir. Lipid pero#lasyonu organizmada gan
kuvvetli bir oksidan radikalin zar yapisindaki PUEAcirinin a-metilen gruplarindan

bir hidrojen atomunu uzakfarmasi ile balar. Biyolojik sistemlerde bir ¢ok radikalin
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lipid peroksidasyonuna neden ofadu kabul edilmektedir. Bununla birlikte lipid

peroksidasyonunu bkatan asil ajarOH radikalidir*’*°

Hidrojen atomunun uzaldariimasi ile karbon Uzerindeslesmems bir elektron

bulunduran bir lipid radikali meydana geknalur.

LH + -OH — > L + HO

Yag asidinde bir c¢ift baun varligi ¢ift bagin bitisigindeki karbon atomundaki C-
H bazini zayiflatir, boylece hidrojenin uzaktamasini kolaylgtirir. Bundan dolayi

membran lipidlerinin PUFA yan zincirleri peroksigasa daha duyarlidir.

Eslesmemg elektron bulunduran karbon merkezli lipid radikgdipisindaki cift
baglarin yer dgistirmesi ve molekuler yeniden dizenlenme ile konjudjenleri

olusturur. Daha sonra bu yapinin oksijenle kimesiyle peroksil radikali okur.

L + Q@ __ . LOO

Bu radikal dger yg asitlerinden hidrojen asitleri koparabilir ve bégk bir
zincir reaksiyonu bdatabilir. Peroksidasyon,ger ortamda zincir reaksiyonunu sona
erdirecek bir anti oksidan (E vitamini gibi)bulunmsa substratlar bitinceye kadar
devam eder. [¥er yg asitlerinden hidrojen alan peroksiller lipid higevoksidlerine

donu;ur 17,19,32

LOO + LH . LOOH +H.-

Lipid hidroperoksidleri fizyolojik sicakliklarda dukca stabil molekillerdir.
Ancak gegs metalleri ve metal kompleksleri vatinda lipid alkoksil (LO) ve peroksil
(LOO) radikallerine dongiirler.

LOOH + F& — 4 F&+ OH + LO
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LOOH + F& - Fe + H + LOO

Alkoksil ve peroksil radikalleri bgka bir lipid substratindan hidrojen c¢ikararak

yeni zincir reaksiyonlarini uyarirlaf:*

LO- + LH > LOH + L

LOO- + LH ____, LOOH +#€

Lipid hidroperoksidleri yikildgi zaman aldehidler ofurlar. Bu bilsikler
metabolize edilmezlerse diffize olarak hicrenipedibdlimlerinde de hasara neden
olurlar. Aldehidler; sitotoksik, hepatotoksik, mjeiik ve genotoksik 0ozelliklere

sahiptirt"3032

Uc veya daha fazla cift Baiceren yg asitlerinin peroksidasyonunda
tiobarbutirik asilde 6lgulebilen malondialdehid [M) meydana gelir. MDA, membran
komponentlerinin ¢apraz pianma ve polimerizasyonuna neden olur. Boylece iyon
transportu, enzim aktivitesi gibi membran o6zellikieé bozar. MDA 6lcimi lipid

peroksid seviyelerinin belirlenmesinde sikliklalkallir 12

Biyolojik membranlardaki lipid peroksidasyonu ilekilde meydana gelir.
Arsidonik asit metabolizmasini sirdiren sikloksijenaz lipoksijenaz enzimlerinin
etkisiyle olgan tipine enzimatik lipid peroksidasyonugel rasikallerin sebep oldu

lipid peroksidasyonuna ise non-enzimatik lipid pesidasyonu adi verilit?

Lipid peroksidasyonu son derece zarall bir zin@aksiyonudur. Membran
akiskanliginda kayip, membran potansiyelinde azalma, hidrojendiger iyonlarin
permeabilitesinde artma ve sonu¢ olarak membraipturi ile hicre ve organel
iceriklerinin ortama bgalmasina neden olur. Bazi peroksid parcalanmatasitotoksik

ozellikleri de vardit:®
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Hucre membrani yaninda mitokondri gibi organellenmembranlari da
fosfolipidlerinde fazla miktarda doymagnyag asidi bulundurmalari nedeniyle lipid
peroksidasyonuna kar duyarhdir. Lizozomal membranlarin tahribi hidtikd

enzimlerin salinmasi ve intraseliiler sindirimle wglanir™®

2.3.3.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Lipidlerden daha az olmakla birlikte proteinler derbest radikallerden zarar
gorurler. Proteinlerin serbest radikal hasarinasikduyarliligl, yapilarini olgturan
aminoasidlerin  bilgmlerine, protein aktivasyonundan veya fonksiyomlar
dizenlenmesinden sorumlu olan amino asidlerin yiemnilae ve hasar goren proteinin
onarilabilme kapasitesine @alir. Proteinler progresif olarak okside edildikiele
cesitli degisikliklere ugrarlar. Primer yapiyl okiuran amino asidlerdeki g@siklikler
proteinlerin izoelektrik noktasini, katlanmalarves hidrofobik ézelliklerini dgistirir.

Yapilarinda doymamgi yag ve sdlfur bulunduran molekillerin  serbest
radikallerle duyarhig daha yiksek oldiundan triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin,
metionin, sistein gibi amino asidlerden zengin ewder serbest radikal hasarindan ¢ok
daha fazla etkilenirler. Prolin ve lizin amino dsii, O, radikali, HO, veya-OH
radikali olwturan reaksiyonlara maruz kaldiklarinda nonenzikndtidroksilasyona

ugrayabilirler®

Serbest radikal etkisiyle 6zellikle sulftir radilallve karbon merkezli radikaller
meydana gelirler. Yapilarinda ¢ok sayida disul&gibulunduran albumin ve Ig G gibi
proteinler serbest radikal hasrina cok duyarhdi®erbest radikal reaksiyonlarinagha
olarak yapilari bozulur ve normal fonksiyonlari@ripe getiremezlet® hem proteinleri
de serbest radikal hasarina duyarlidirlar. Oksilgdaion &~ veya BHO,'ye maruz
kaldiginda methemoglobin ofur.*®
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Enzimler protein yapisinda olduklarindan serbedikedlerden zarar gorebilirler.
Glutamin sentetaz, piruvat kinaz, kreatin kinaxktda dehidrogenaz gibi enzimlerin
serbest radikal hasarina gha olarak fonksiyon kaybina geayabildikleri

gosterilmitir. 323

2.3.3.3. Nukleik Asidler Uzerine Etkileri

Serbest radikaller hiicre cekifgleve DNA ile etkilserek genotoksik ve
mutajenik dgisikliklere yol acarlar. Oksidatif hasar, DNA gigimi yapan mutajen
faktorlerin muhtemelen en 6nemlisidir. Oksidan &an DNA'da deoksiriboz ve
bazlarin oksitlenmesinden zincir kirllmasina kagkamg bir yelpazede etki gosterebilir.
‘OH radikali olyumu purin ve pirimidinlerin modifikasyonuna veya BNpliklerinin
kirllmasina neden olur. Aktive olrgundtrofillerden kaynaklanan 4@,, membranindan
kolayca gecebilg@inden dolayr DNA hasarina, hiicre disfonksiyonundatta 6limine

neden olabilir. Serbest radikaller ayrica DNA padiawzi da inhibe ederléf*

2.3.4. Serbest Radikal Hasarinin Neden Oldw Klinik

Durumlar

Oksidatif hasarin pek cok hastalik grubunda stambmistir. Inflamatuar
hastaliklar, kardiyovaskuler hastaliklar, kistibrbbzis, metabolik hastalilar, iskemik
hastalilar, AIDS, gastrik Ulser, hipertansiyon,bdi norolojik hastaliklar, kanser gibi

bir ok klinik durumda serbest radikal hasari géststir.?>>°

2.3.5. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikal hasarini Onlemek amaciyla vicuttdoksidanlar olarak
isimlendirilen savunma  sistemleri bulunmaktadir. tidksidan; dguk
konsantrasyomlarda substratinin oksidasyonunu werik veya Onleyen tim

maddelerdir® Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyomarengelleyerek lipid
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peroksidasyonunu inhibe eden vel/veya reaktif oksikadikallerini tutan maddeler

olarak da tarif edilebilif’

Serbest oksijen radikalleri normal aerobik metabon& esnasinda surekli olarak
uretilir ve caitli biyolojik antioksidanlar tarafindan ortamdamzaklatirilirlar. Ancak
antioksidan koruma hicbir zaman %100 etkinliktegiltir, bu nedenle hayatta kalma
icin tamir mekanizmalarinin vagh ©6nemlidir. Prooksidanlarda artma veya
antioksidanlarin barisizlgl oksidatif stres durumunu aliwrur ve molekiler hasar ve
doku zedelenmesiyle sonuclafir.

Hicre membranlarinda meydana gelen serbest rabldsdri antioksidanlarin
etki mekanizmalarini anlamada 6rnekkik edebilir. Serbest radikallerin ajturdugu
lipid peroksidasyonunda antioksidanlarin kullandrkl mekanizmalarsu baliklar

altinda toplanabilif*=®

1. Oksijeni uzaklgtirmak veya lokal oksijen konsantrasyonungidinek
2. Katalitik metal iyonlarini uzakjairmak

3. O ve KO, gibi anahtar reaktif oksijen turlerini uzakiemmak

4. Hidroksil, alkoksil ve peroksil turleri gibi dsest radikalleri toplamak
5. Zincir reaksiyonlarini kirmak

6. Singlet oksijeni toplamak

Antioksidan savunma sistemleri; enzimatik ne nomeagkveya selller ve

ekstraselller antioksidanlar olarak fagdkillerde siniflandirilabilir.

Seluler antioksidanlar; intraseltlar antioksidami@ membran antioksidanlari
olarak siniflandinlabilir. intraseluler antioksidanlar, enzimatik antioksidashia ve
radikal olsumunu 6nlemek, okan radikallerin etkilerini durdurmak, radikallerin
olusturdusu oksidatif hasari tamir etmek, hasamas molekillerin eliminasyonunu

artirmak gibi fonksiyonlari yerine getirirlé?.
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Membranda yerkgm gosteren antioksidanlar E vitamini vep-karoten gibi
lipofilik molekdller olup serbest radikallerle resikona girerek biyolojik membranlari

lipid peroksidasyonundan korurf3t.

Urik asit, biliriibin ve askorbik asit sitoplazmileesim gosteren antioksidan

etkili molekullerden bazilaridi

Seriloplazmin, transferrin, haptoglobin ve albunhiiicre dgi antioksidanlar
olarak serbest radikal hasarina gkahicrenin korunmasina katkida bulunurlar.
Seriloplazmin bakir iyonlarini Beyarak metal katalizli reaksiyonlari kisitlar ve
demirin transferine kganmasini kolaylgtirir. Transferin  demiri b#ayarak,
haptoglobin serbest hemoglobini geyarak ve albumin ise bakiri gayarak

antioksidan etki gosterff:*?

Tablo 4: intraseliller Antioksidanlar

Superoksid dismutaz...................... | Oy i katalitik olarak uzaklatirirlar

Katalaz.........coooevveviiiiee e, Yiksek konsantrasyonlardaki ,@'yi
uzaklatirir

Glutatyon peroksidaz........................ DusUk konsantrasyonlardakiB,yi ve

organik hidroperoksidleri uzakdarir

Sitokrom oksidaz..........cc..coooinn. Oksijenin HO’ya indirgenmes
esnasinda uretilen,O, -OH ve HO; gibi
aktif  oksijen tdrlerinin  olgumunun

onlenmesi




Tablo 5: Membran Antioksidanlari

29

Vitamin E Yagda ¢Ozunur
Yagda c¢Ozunur, radikal tutar ve singlet
B-karoten oksijeni giderir

Koenzim Q antioksidan

Enerji metabolizmasindaki major roliine

olarak antioksidan olarak etki gosterebilir

ek

Tablo 6: Ekstraseltler Antioksidanlar

Transferin

Ferik iyonlar1 bglar

Laktoferrin

DusUk pH’'daki ferik iyonlari bglar

Haptoglobin Hemoglobini b&lar
Hemopeksin Hemi balar
Albumin Bakiri ve hemi bglar

Serilloplazmin

Bakir iyonlarini bglar ve Q- yi toplar

Ekstraseltler SOD

O, katalitik olarak uzaklstirir

Ekstraseliler GPx

H,O.yi  ve organik hidroperoksidler

uzaklatirir

Bilirtibin

Peroksil radikallerini tutar
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Mukus ‘OH radikalini tutar
Urik asit Radikal tutucudur

Glukoz -OH radikalini tutar
Askorbik asid -‘OH radikalini tutar

2.3.5.1. Superoksid Dismutaz

Superoksid dismutaz enzimi ilk defa 1968'de McCwedFridrovich tarafindan
sigir eritrositlerinden izole edilmgiir. Bu enzim tim aerobik hicrelerde yaygin olarak
bulunur ve fizyolojik pHda @ ’'nin dismutasyonunu katalizleyerek lipid
peroksidasyonuna kar htcreleri korur. @ ’'nin SOD katalizinde dismutasyonu
spontan dismutasyonundan yakatal0 000 kat daha hizlidif:?%

SOD
Oy~ + Q° 2H - 2, + Q

Insan, bitki ve mikro organizma hicrelerinde enzirbirkag izoformu tespit
edilmistir. Bu izoformlar yapilarinin farkli olmasina vété bdlgelerinde farkl gegi
metal iyonu bulundurmalarina kam ayni reaksiyonu katalize ederféinsanlarda SOD
enziminin U¢ ayri tipi bulunur. Bunlar mitokondriaitozolik ve ekstraselller formladir.
Sitozolik ve ekstraseluler form aktif bolgesinde,@n bulundururken mitokondrial
form Mn bulunduruf®*! E.coli'de aktif blgesinde Fe bulunduran farkin firm ortaya
konmustur 2

Sitozolik Cu/ZnSOD memeli hiicrelerinde en fazlauman izomerdir. Enzimin

aktivitesinden bakir, stabilitesinden ise ¢inkousoludur.
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Ektraseliler SOD (EC-SOD) ilk defa Marklund taratfmm saflatirimistir. EC-
SOD Cu ve Zn icermesinegaen sitozolik SOD’dan farklidir. Molekulgahg daha
blayluk olup glikoprotein yapidadir. EC-SOD’larin blgjik rolleri tam olarak
aydinlatilabilmg degildir. Bazi EC-SOD’larin hiicre ytzeyinde heparinaslb oldugu
gosterilmi ve oksidanlara kar yiizey koruyucu olabile@e diistiniilmitiir.*°

Mn-SOD, mitokondrilerde bulunur ve her biri bir nggmez atomu iceren dort
alt tiniteden olgur.®® bir cok insan kanserlerinde Mn-SOD’un azgidyosterilmitir ve
cogu vakada aktivitedeki bu azalma dedektif gen elsmeunun sonucu olarak
degerlendirilmistir. Proteinlerin katalitik aktiviteleri ve stabiéleri de Mn-SOD

tarafindan dgistirilebilir. 2*

Superoksid dismutaz O radikalini ortamdan uzak§ararak htcreleri oksidatif
hasardan korur. £ anyonu, Ctive enzimin bir arjinin rezidusiiniin guanido grubuna
baglanir. Bu bglanma sonucundaO’den bir elektron Ctf'ye transfer olurken Cd
ve molekiiler oksijen meydana gelikinci bir O,-~ Cu™’den bir elektron alir. Sonucta

iki O, radikali ortamdan uzakdarilirken H,O, meydana gelit®
SOD-CU? + Q- - sob-Bu + Q

soD-Cit! + Q@ + 2H — > SOD-Cu + HO,

2.3.5.2. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz, hidroeproksidleri indirgeyertki gosteren antioksidan
bir enzimdir?® molekil &irligl yaklagik 85.000 Da olan enzim dort selenyum atomu
ihtiva eden tetramerik bir yapidadir. Fosfolipidituperoksid glutatyon peroksidaz da
(PLGSH-Px) selenyum atomu bulunduran monomerikzsitk bir enzimdir. Membran

fosfolipid hidroperoksidlerini alkollere indirgerMembran antioksidanlarinin en
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onemlilerinden biri olan E vitaminin yetersiz ofglu zaman PLGSH-Px membrani

peroksidasyondan kordf.

GPx, O, ve diger hidroperoksidleri indirgerken glutatyonun redikbrmunu
kullanir. Redtkte glutatyon (GSH), glutatyon redizkaraciigiyla okside glutatyondan
(GSSG) elde edilir. Sekil 2.1) Normal htcrelerde glutatyon rediktaz erinin
aktivitesinden dolayl GSH/GSSG orani oldukca yiikisék

NADPH+H* G-SSG 2H,0
(vilkseltgenmis)
Glutatyon rediiktaz Glutatyon peroksidaz
NADP+ 2G-SH H,0,
(indirgenmis)

Sekil 1: Redikte Glutatyonun QGdumu

Hucrelerdeki HO.in uzaklatiriimasi hem GPx hem de katalaz enzimi
aracilglyla gerceklstirilir. Ancak GPx diguk H,O, konsantrasyonlarinda etkili iken
katalaz daha ylksek konsantrasyonlarda etki gosBarisebeple GPx hiicrelerde gn
H.O, ve lipid peroksidlerini ortamdan uzaklamada daha etkilidir. Bgekilde lipid
peroksidasyonunu 0©nleyerek biyolojik membranlaringapi ve fonksiyonlarinin

surdirilmesinde énemli bir rol tstlenfr*4?

2.3.5.3. Katalaz

Katalaz, bgta karacger olmak Uzere tim organlarda bulunan antioksidan b
enzimdir. Plazma, serbest serebrospinal sivi vavsial sivi gibi ekstraseliler sivilarda
katalaz cok veya hic yoktur. Ozellikle peroksizordis daha az oranda da sitozol ve
mikrozomal bélimde bulunur. Katalaz dort alt biremdolwur ve her alt birim aktif
bdlgesinde bir hem grubusta H,O.'yi, oksijen ve suya parcalayarak antioksidan etki

gosterir'® 2340



33

3.ANALiZ ONCESI DEGISKENLER
Laboratuvar testlerindeki derleri etkileyen analiz 6ncesi gigkenler, kontrol
edilebilen dgiskenler ve kontrol edilemeyen gigkenler olarak iki bglik altinda
toplanmaktadir.
3.1. Kontrol Edilebilen Degiskenler

Kontrol edilebilen dgiskenler; fizyolojik deiskenler, beslenme, yam tarzi,
uyaricilar ve ilaglarla ifkilidir.

3.1.1. Fizyolojik Desiskenler
Kontrol edilebilir bireysel dgiskenler, durg, uzun sureli yatak istirahati,

egzersiz ve antrenman durumgigi&enlerdir.

3.1.1.1. Dury

Bir yetiskinde yatar pozisyondan dik pozisyona gerkan hacmi yakkak %10
azalir (yaklaik 600-700mL) Kapillerden dokulara yalnizca progz sivi gecgiinden,
durwstaki bu deisiklik kanin plazma hacminde bir gige ve plazma protein

konsantrasyonunda (yakl& %8-10 ) bir arga neden oluf®

3.1.1.2. Uzun Siireli Yatakistirahati

Uzun sureli yatak istirahatinda, sivi tutulur veruse proteini ve albumin
konsantrasyonlari sirasiyla ortalama 3-5 g/L azi@laBerum kalsiyum dizeyi ginda
proteine b@l maddelerin konsantrasyonlar sgii. Serum kalsiyum dizeyinde e
olmamasinin nedeni, iyonize kalsiyum diizeyinin @hkeesi, bunun sonucunda proteine
bagl kalsiyumun dgustnt kasilamasidir. Uzun sireli yatak istirahati ayni zadsan

driner azot ¢ilginin artmasina neden olur.

3.1.1.3. Egzersiz

Egzersizin beden sivilarinin hilmi Gzerindeki etkisi, egzersizin slresi ve
yogunluguyla iliskilidir. Orta yogunlukta yapilan egzersiz, kandaki glukoz
konsantrasyonunda agai neden olur, bu da insilin salimini uyaiskelet kasindaki
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metabolik aktivitenin artmasiyla plazmada pirivae Vaktat da artar. Bk
yogunluktaki egzersiz de, plazmadaki laktati iki katigikarabilir. Egzersiz, ateryel
pH'yI ve Ro,yi azaltir. Egzersiz nedeniyle azalan renal kamsiakerum kreatinin
konsantrasyonunda hafif bir gdi neden olur. Urik asitle laktat ve argmadoku
katabolizma drunleri arasindaki renal atilimdakiigrmaya bgli olarak, plazma urik
asit konsantrasyonu artar. Egzersiz, hiicresel ademafosfatl azaltir ve bu azalma da
hiicresel gecirgerdi artirir. Artan hiicresel gecirgenlik, aspartat aotiansferaz, laktat
dehidrogenaz, kreatin kinaz ve adolaz gibi, iskkbi kaynakli enzimlerin serumdaki
aktivitelerinde hafif arja neden olur. Bedakika kadar kisa sureli yuriyi@ahi bu
enzimlerin plazmadaki aktivitelerini artirir.  Ortgogunluktaki egzersiz serum
kolesteroliinde ve trigliserit konsantrasyonlarinetkisi birka¢ gin strebilecek, hafif
azalmaya neden olur. g# egzersizin etkileri, genellikle orta onluktaki egzersizin
etkilerinin artmg seklinde gozlenir. Bazi agarmacilarin 20 dakikalik egzersizden 15
dk. sonra saptagh agir egzersiz nedeniyle serum Bgalerinin konsantrasyonlari veya
aktivitelerindeki dgisimler tablo 7’de 6zetlenmektedir.

Tablo 7: Ozel serum bilgenleri lizerine gir egzersizin etkileri

Bilesen % Agti Biken % Azalma
Asit Fosfataz 11 Albumin 4
Alanin aminotransferaz 41 Bilirubin
Alkalen Fosfataz 3 Demir 11
Aspartat aminotranferaz 31 Laktat dehidrogenazl
Kalsiyum 1 Potasyum 8
Klorur 1 Sodyum 1
Kolesterol 3 Total Lipit 12
Kreatinin 17
Fosfat 12
Total protein 3
Ure azotu 3

Urik asit 4
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3.1.1.4. Antrenman

Genellikle, sporcularin dinlenme anindaki serumelisk kasi enzimlerinin
aktiviteleri sporcu olmayanlara goére yuksektir. ARcbu enzimlerin egzersize yanitlari
sporcularda, gier bireylerde oldgundan daha azdir. Serum Ure, Urik asit, kreatign v
trioksin konsantrasyonlari sporcularda antrenmapmgyanlardan daha fazladir, bu
durum sporcularda kas kutlesinin agnoimasina ve kas kutlesinin yapim déngusinin
lyi islemesine bg olabilir.

Fiziksel egzersiz serum kolesteroliinde %25’e kadlaak Uizere total serum lipit
konsantrasyonunda azalmaya, yiksek dansiteli Iggepr(HDL) kolesterol diizeylerinde
ise artmaya neden olur. Azalmaggalukla diik dansiteli lipoprotein (LDL) koesterol
dizeylerinden kaynaklanmaktadir. Serum apolipoprofel konsantrasyonu fiziksel
egzersiz ile yukselirken, apolipoprotein B konsasyonu dger. Serum trigliserit
konsantrasyonu 20 mg/dL’ ye (0.23 mmol/L) kadakatiilir, fakat serbest yaasidi
konsantrasyonu zinde bireylerdegelilerinde gorulen duzeylerden daha yiksektir. Viicut
yagl kaybi, lipit konsantrasyonlarinin dizenlenmesiyigkilidir. Genel olarak, ayni

egzersiz, zinde bireylerde,gdir bireylere gore, daha az belirgin biyokimyasaliyaerir.

3.1.2. Beslenme

Normal &unlerden sonra, bazi plazma kdalerinin konsantrasyonlari etkilenir.
Serumda glukoz, demir, total lipidler ve alkalensfidaz en fazla asti gosteren
analitlerdir. Alkalen fosfatazdaki agtyagli yemekten sonra daha fazlasdir. Hem bireyin
kan grubundan hem de enzim analizinde kullanildrstsattan etkilenir. Lipemi serum
bilesenlerinin 6lctimiinde yararlanilan bazi analitik yimteri etkiler.

Ogiin etkileri uzun sureli olabilir. Ajam protein bakimindan zengin bir yemek
yendgginde, serum Ure azotunda, fosfatta ve urik asiskatrasyonlarinda, 12 saat sonra
halen belirgin arglar gozlenebilir. Ancak bu gssiklikler, bireyler arasindaki tipik
desiskenlikten daha az olabilir. ge ve akam proteinden zengingtinden sonra en az 1
saat surede serum kolesterol ve buyime hormonu aktiasyonlari da artar.
Karbonhidrath @unlerin kanin bilgimi Gzerindeki etkisi, proteinli yemeklerin etkigin
gore daha azdir. Kahvaltidan sonra kortizol konsagbnda bir désiklik olmaz, nedeni



36

sabahin erken saatlerinde kortizolin tim Kkortizagldyan bolgelere tamamen
baglanmasi olabilir. Proteinli gin glukagon ve instlin salgilarini ve karbonhidratl

besinle insulini uyarir.

3.1.3. Ygaam Tarzi

Sigara icme ve alkol alma gibi gam tarzini olgturan etkenler yaygin olcilen

analit duzeylerini etkiler.

3.1.3.1. Sigardi¢cme

Sigara etkisini nikotin aracgiyla gosterir. Nikotin bazi laboratuvar testlerini
etkilemektedir. Bu etkinin boyutlari, icilen sigasayisina ve solunan sigara dumaninin
miktarina bghdir. Sigaranin serum bgenleri Gzerine rapor edilen etkileri tablo 9'da
gosterilmektedir. Bunlara ek olarak, sigara icmékzmadaki laktat, insulin, epinefrin,
biyime hormonu, 11-hidroksikortikosteroid ve kastiz konsantrasyonlarini, 5-
hidroksiindol asetik asit, katekolaminler ve metébinin dGriner atilimini artirir.
Nikotin ayni zamanda gastrik sivi sekresyonununvktlv uyaricisidir. Birka¢ sigara
icildikten sonra bir saat icinde hem hacim hem si¢ sekresyonu artar. Buna keuk,
bikarbonat konsantrasyonu ve pankreatik sivi haaalir.

Kandaki eritrosit sayisi sigara icenlerde daha afhzl Agir icicilerde
karboksihemoglobin miktari total hemoglobinin %lfugabilir ve artan hicre sayisi
bozulmuy eritrosit oksijen tama yetengini karsilar. Sigara tiryakisinin kand?si sigara
icmeyenlerinkindengenellikle 5 mmHg (0,7 kPa) daha azkeroRetkilienmez. Kan
l6kosit konsantrasyonu, sigara icenlerde % 30 odmartar, fakat |6kosit askorbik asit
konsantrasyonu buyuk 6lciide azalir. Lenfosit sdag@am Iokosit sayisina oranla artar.

Sigara icmek basiklik yaniti etkiler.immunglobulinden; IgA, 1gG ve IgM’ nin
serum konsantrasyonlari genelde sigara tiryakierinsigara icmeyenlerden daha
diUsuktar, fakat IgE konsantrasyonu daha yuksektira&igicmeyenlere oranla sigara
icenlerde antintikleer antikor gozlenebilir ve kac@mbriyonik antijen testleri zayif
pozitif sonuclar verebilir. Erkek tiryakilerde, sig icmeyenlere gore, sperm sayisi daha
azdir, ¢unku ilk grupta anormal formlarin sayishadazla ve sperm hareketiliazdir.
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Bunlara ek olarak, sigara tiryakilerinde seruny Bitamini konsantrasyonu genellikle
belirgin bicimde dgiktir ve bu digls tiyosiyanatin serum konsantrasyonuyla ters
orantihdir. Sigara icenlerde rapor edilen serutaesbnlerindeki dgisiklikler tablo 8’ de

sunulmuytur.

Tablo 8: Sigara icenlerde, rapor edilen serum bilgenlerindeki degisiklikler

Bilesen (%) D#siklik
Albumin

Fosfolipit

Glukoz 10
Kolesterol 4
Trigliseritler 20
Ure azotu 10

3.1.3.2. Alkol Alimi

Orta derecede tek olcu alkol almak laboratuvardest cok az etkilemektedir.
Orta derecede sarfloga neden olacak kadar alkol almak, kandaki glukoz
konsantrasyonu %20-%50 artirabilir. Bu adiyabet hastasi olanlarda daha belirgindir.
Daha yaygin olarak, glukoneogenez engellenir veodlipemi ve ketonemi olarak
kendini gosterir. Laktat birikir ve bébreklerde kkssyonunda urik asitle yan, bdylece
plazma Urik asit konsantrasyonu yukselir. Alkohahdan sonra, ayni zamanda, belirgin
hipertgliseridemi olgur ve alkol, ygdan zengin yemekle beraber algdda, serum
trigliserit konsantrasyonu 20 mg/dL2den (0.23 minodfaha fazla artar.

Alkol intoksikasyonunda kortizol salimini uyarilancak bu etki alkol ile g,
intoksikasyon ile ikkiklidir. Akut alkol alimi sempatik medular aktieyi artirir, ama bu
etki plazma epinefrin konsantrasyonunda gozlenmezkerepinefrini hafif etkiler.

Intoksike bireylerde plazma katekolaminlerinde Igtirbir arts olur. Akut alkol alimi
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erkeklerde plazma testosteronunda hizli bir azadémagyplazma luteinize edici hormon
konsantrasyonunda bir aiyol acar.

Kronik alkol alimi, izositrat dehidrogenaz, ornitikarbamoil transferaz ve
Ozellikle de gamma glutamil transferaz (GGT) daildiain cok serum enzim aktivitesini
etkiler. Artms GGt aktivitesi, pratikte genellikle, sturekli icigmenin gostergesi olarak
kabul edilir. Kronik alkolizm, anormal hipofizer,deenokortikol ve medularslev de
dahil cok sayida karakteristik biyokimyasal anodikirle iliskilidir. Alkol alimi, serum
HDL kolesterol ve total kolesterol konsantrasyonuda dikkate dger derece

etkilemektedir.

3.1.4.1lac almi

flaclar laboratuvar testlerini hem in vivo hem devitto etkilemektedirin vivo
etkiler, ilaclarin terapotik hedeflerinden, yaniktknden ve hastaya 6zgu 6zelliklerden
kaynaklanir. Bir ila¢c yiksek dozlarda uzun suralil&nildigi zaman, vicut sivilarina
etkisi, ilacin izole keullarda tek doz kullaniminda goéstergcetkiden daha belirgindir.

Young ilaclari laboratuvar testleri tizerine etkitékapsamli olarak yayimlarstir.**4

3.2.Kontrol Edilemeyen Dgskenler

Kontrol edilemeyen analiz 6ncesigilgkenler; biyolojik, ¢cevresel ve uzun sireli

dongusel etkilerle igkili ve tibbi durumlardan kaynaklanangsgkenlerdir.

3.2.1. Biyolojik Etkiler
46,47

Hastanin ve cinsiyeti laboratuvar testlerinin sdaug etkiler.

Tablo 9: Ornek Toplama ve Analiz Oncesi Dgiskenler

Yasin Erkeklerde Serum Bilesenlerinin Ortalama Konsantrasyonuna Etkisi

Olgulen dger 29 yan Uzerindeki yaaraliklarina gore dgsim

Bilesen <29y 30-39y 40-49y 50-59 y 60- 69y
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Albumin (g/dL) 46 0.3 -0.4 -0.6
Alkalen fosfataz (U/L) 51 -1 -0.1 1 4
Aspartat aminotransferaz (U/L) 413 3 1 1
Bilirubin (mg/dL) 0.4 0.1 0 0 0
Fosfat (mg/dL) 4.0 -0.1 -0.3 -0.2 -0.2
Glukoz (mg/dL) 108 1 6 2 9
Kalsiyum (mg/dL) 9.8 -0.1 -0.2 -0.2 -0.3
Kolesterol (mg/dL) 211 29 43 48 36
Kreatinin (mg/dL) 1.1 0 0.1 0.1 0
Total protein (g/dL) 7.6 -0.1 -0.2 -0.2 -0.2
Ure azotu (mg/dL) 15 1 1 2 3
Urik asit (mg/dL) 5.9 0 0.2 - -0.2
3.21.1.Ya

Yasla birlikte serum bilgiminde meydana gelen tipik gigiklikler Tablo 9'da
listelenmektedir. Bireyler, waacisindan, genelde doért gruptaelidendirilir. Yenidgan,
cocukluk ergenlik arasi, ygkin ve yali bireyler.

Yenidogan: Matur bebeklerde, hemoglobinin @o yetskin hemoglobini
hemoglobin A iken, matir olmayanlarda fetal hembgicformunda, hemoglobin F'dir.
Hem matir hem de matir olmayan bebeklerde artekgel oksijen satirasyonu /
doymuslugu balangicta azdir. Ozellikle laktik asit olmak lizerganik asitlerin birikmesi
sonucunda yenid@anlarda metabolik asidoz geti Asit-baz durumu, ancak, 24 saat
icinde normale doner.

Bilirubin konsantrasyonu gamdan sonra artar ve ggmin 3.-5. gintinde en Ust
dizeye ulgr. Yenidgzanda gozlenen fizyolojik sarilikta serum bilirulglaserleri nadiren
5 mg/dL'nin (85 pumol/L) Gzerinde g6zlenmektedir.gabolarak ortaya ¢ikan bu olguyu
-yenidgzan hiperbilirubinemisi- olgturan dger nedenlerden ayirmak zor olabilir;
hiperbilirubineminin kronolojik seyri 6nemlidir.

Yenidoganda bgka farkliliklar da gorilebilir. Yenidganlann glikojen rezervleri
az oldgundan, kan glukoz konsantrasyonuiagkitr, fakat digiik glukozun nedeni adrenal
immaturitesi de olabilir. Kan lipit konsantrasyomlaazdir, ancak 2 hafta sonra

yetiskinlerdekinin %80'ine egir. Dogumdan sonra bebek yeni protein sentezlerken,
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plazma ure azot konsantrasyonuwetiive doku katabolizmasi belirgin oluncaya kadar
yukselmeye bdamaz. Gebe kadinlarda gebe olmayan kadinlardakigdksek oldgu
gibi, salikh yenidoganda da serum tiroksin konsantrasyonu énemli Olgjitdesektir.
Dogumdan sonra bebekte tiroid-uyanci hormon salgilarer bu, serum tiroksin
konsantrasyonunu daha da yukseltirsafain ilk yilinda gozlenen fizyolojik hipertiroidizm

derece derece azalir.

Cocukluk ergenlik arasi: Bebeklikle ergenlik arasinda vicut sivilarinin
bilesiminde ¢ok ceitli degisiklikler olur. S6z konusu dasikliklerin cogu derece derecedir;
yetiskin  konsantrasyonlarinda ani gigklikler nadiren gordlir. Plazma protein
konsantrasyonlari bebeklikten sonra yukselir vaskiet konsantrasyon dgerlerine 10.
yastan sonra ukalir. Serum IgG duzeylen,-globulin konsantrasyonundaki atéki orana
bagli olmayan birsekilde ylkselir.

Bircok enzimin serum aktivitesi ¢ocukluk donemindéserek pubertede veya
daha erken donemde whin deserlerine ulair. Yalniz, alanin aminotransferaz
aktivitesi, 0zellikle erkeklerde orta $@m kadar olmak Uzere artmaya devam
edebilmektedir. Serum alkalen fosfataz aktivitesibdklikte yiksektir, ancak g¢ocukluk
sirasinda dier ve puberteden 6nce biylumeyle birlikte yenideksgiir. Bu enzimin
aktivitesi, kronolojik yatan cok, iskeletin buyimesi ve cinsel olgunlukizha cok
ili skilidir, kemik buytmesi sirasinda maksimum ostesfiftaaktivite nedeniyle en ylksek
deger gozlenir. Aktivite, 6zellikle kadinlarda olmakdie, puberteden sonra hizla azalir.
Bunlarin yaninda, serum kreatinin konsantrasyonustfalet kasinin gaimine paralel
olarak, bebeklikten ergegk duzenli olarak artar; ergefdi kadar kadinla erkek
arasindaki konsantrasyon farki ¢cok azdir. Plaznkaagit konsantrasyonu gomdan son-
ra, d@gumda en yuksek olgu deserden dils gosterir; bu dgilis 7-10 yglara kadar
sirer, 7-10 ygarindan sonra yiikselmeyestaa, arts Ozellikle erkek cocuklarda 16 ya

na kadar olmak tzere artmaya devam eder.

Yetiskin: Test edilen bilgenlerin ¢@u genellikle, kadinlarda ergenlikle
menopoz, erkeklerde ergenlikle ortas yarasinda, sabit diizeydedir. Ortgtgaserum
total protein ve albumin konsantrasyonlarinda hdtgus gozlenir. Her iki cinsiyette
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serum kalsiyum konsantrasyonunda hafif azalma gkxgbilir. Erkeklerde serum fosfat
duzeyleri 20 ygindan sonra belirgirsekilde azalir; kadinlarda ise fosfat dizeyleri
menopoza kadar g€r, menapozda ise fosfat duzeylerinde belirgins ajtizlenir. Serum
alkalen fosfataz kadinlarda menopozda artmagtahdu nedenle yh kadinlarda alkalen
fozfataz aktivitesi erkeklerdekinden daha yiksdlriabilir.

Plazma urik asit konsantrasyonlari erkeklerde 2@tlarda, kadinlarda da orta
yaslarda tepe noktasina gia Orta yalarda, Ure konsantrasyonlari her iki cinsiyetteyidle-
selir. Erkeklerde ya serum kreatinin konsantrasyonunu etkilemezkedinkarda yikseltir.
Serum total kolesterol ve trigliserit konsantrasgnrhem erkeklerde hem de kadinlarda yilda
~2 mg/dL (0.02 mmol/L) oraninda artarak, 50-6Glganda en (st dizeye gila Serum
enzimlerinin ¢gunun aktivitesi yegkinlikte, ergenlikte oldgundan daha azdir. Enzim
aktivitesindeki bu arg) ergenlerin fiziksel etkinliklerinin daha fazlax@sindan kaynaklanabilir.
Glukoz yuklenmesinden bir saat sonra plazmadakbglionsantrasyonu her on yilda ~8

mg/dL (0.44 mmol/L) argigbstermektedir.

Yash yetiskinler: Menopozun bgamasindan sonra kadinlarda plazma
bilesenlerinin ¢gunun konsantrasyonlarinda anlamli st olur. Orngin, kadinlarda
Ostrojen salgisi menopozdan dncgnaiglye balar ve menopozdan sonra daha hizknoéye
devam eder, fakat gonadotropinler geri-denetimdifeek” mekanizmasina §a olarak
karsihikl artis gosterir. Ostrojenlerin serum konsantrasyonlarQ%vaninda veya daha
fazla azalir ve Uriner 6strojen atilimi da bu oeaadalir. Kadinlarda 60 yaa kadar serum
kolesterolinde goOzlenen atan Ostrojen sekresyonundaki azalma sorumlu alabili
Erkeklerdeki dstrojen salgisi da, her zaman kadiakanden daha az olmakla birlikte syl
daha da azalir.

Triiyodotironin, paratiroid hormon, aldosteron vertizol salinimlari da
insanlarda daha azdir.  Kortizol  sekresyonundaki Inaza driner  17-
hidroksikortikosteroidlerin atihminda ~%50'lik bidisise yol acar. Bazal insulin
konsantrasyonu ytan etkilenmez, ama glukoza yaniti azalir. Erkeldeestosteron salinim
orani ve konsantrasyonu 50syalan sonra digr. Kadinlarda hipofizer gonadotropinlerin -
Ozellikle de FSH'In- kanda ve idrardaki konsaniasyytikselir.
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Yasl yetiskinlerde renal konsantrasyon yetgneayiflar ve 30-90 ydan arasinda,
kreatinin klirens %50 oraninda azalabilir. Glukgmittbuler maksimum kapasitesi azalir.

Ancak, plazma ure konsantrasyonu ve Uriner pretigiimi da yala birlikte artar.

3.2.1.2. Cinsiyet

Ergenlik ¢c&ina kadar kizlarla erkekler arasinda laboratuvalevearasinda bir kag
farkhhk vardir. Ergenlikten sonra, alkalen fosat aminotransferaz, kreatin kinaz ve
aldolazin serum aktiviteleri, erkeklerde kadinl&amden daha yuksektir. Erkeklerde iskelet
kasi kaynakli enzim aktivitelerinin daha yuksek lgimesi, kas kitlesinin daha fazla
olmasina bgidir. Menopoz sonrasinda kadinlarda alkalen fagfasktivitesi artarak,
erkeklerden daha yuksekgdee ulair. Total laktat dehidrogenaz (LD) aktivitesi erlexkle
ve kadinlarda benzer olmakla birlikte, erkekleranta gen¢ kadinlarda, LD-1 ve LD-3
aktiviteleri daha fazla LD-2 aktivitesi ise dahal@azMenopozdan sonra bu farklar ortadan
kalkar.

Albumin, kalsiyum ve magnezyum konsantrasyonlakelderde, kadinlardakinden
daha fazladir, ama-globulin konsantrasyonu daha sdktir. Kan hemoglobin konsant-
rasyonlari, kadinlarda dahasdittir; buna bgi olarak, serum bilirubin konsantrasyonlari da
hafif sekilde daha dgiikttr. Kadinlarda fertil yillarda serum demiri sditir ve plazma
ferritin diizeyleri de erkeklerin @erlerinin Ucte biri kadar olabilir. Kadinlardakigiikk demir
konsantrasyonu menstiirasyonglblean kaybindarleri gelebilir. Kolesterol konsantrasyonu
erkeklerde kadinlardan yikseklipoprotein konsantrasyonu isesdittr. Plazma amino
asit konsantrasyonlariyla kreatinin, tre ve urikt &®nsantrasyonlari, erkeklerde kadin
dizeylerinden daha ytiksektir. Kadinlarda ve erkdkle/gin serum bilgenleri konsantras-

yonlarina etkileri Tablo 10'da gosterilmektedir.

Tablo10: Ornek Toplama ve Analiz Oncesi De giskenler

Yasin erkeklerde serum bile senlerinin ortalama konsantrasyonuna etkisi
Cinsiyete bgl farklilk*
parametre 29y 30-39y 40-49y 50-59y  60-69y
Albumin (g/dL) 0.1 0.1 0 0 -0.1
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Alkalen fosfataz (U/L) 14 12 -8 2 -1
Aspartat aminotransferaz (U/L) 5 8 8 1 -1
Bilirubin (mg/dL) 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Fosfat {mg/dL} 0.1 0.1 0 -0,1 -0.2
Glukoz {mg/dL} 5 3 6 0 6
Kalsiyum (mg/dL} 0.1 0.1 0.1 -0.1 -0.2
Kolesterol (mg/dL) -14 2 6 -16 -34
Kreatinin (mg/dL) 0.2 0.2 0.2 0.2 0.1
Total protein (g/dL) 0.1 -0.1 -0.1 0.1 -0.2
Ure azotu (mg/dL) 3 3 3 2 0
Urik asit (rng/dL) 1.5 1.7 1.7 1.0 0.5

* (-) isaret ile gOsterilenler hari¢ erkek degerleri kadin degerlerinden daha yuksektir.

3.2.1.3. Irk

Total serum protein konsantrasyonunun, siyah ibetgaz irka gore, daha yuksek
oldugu bilinir, az- ve B-globulinlerin konsantrasyonlari daha yiksek bulaema kagin, bu
farklihgin siyah irkta y -globulinin  ¢cok daha yuksek olmasindan ileri galdi
distinulmektedir, fakat serum albumini siyah irkta lzg@ oranla tipik olarak daha azdir.
Beyaz erkeklere kiyasla, siyah erkeklerde serumddiklia %40, serum IgA ise %20 daha
fazladir.

Kreatin kinaz ve laktat dehidrogenaz aktivitesiyabi irkta kadin ve erkekte
beyazlara oranla ¢ok yiksektir. Bu farkin, siydtiairkas kitlesinin beyazlara goére daha
fazla olmasindan kaynaklagdivarsayllmaktadir, iskelet ggii daha hizli oldgu icin,
pubertede, serum alkalen fosfataz dizeylegugukla, siyah cocuklarda beyaz cocuklarin
diizeylerine gore daha yiksek gozlenir.

Karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda da irka&lbgarkliliklar vardir. Orngin,
glukoz toleransi siyah irkta, Polinezlerde, Kiailllerde ve Eskimolarda, ayni yare cin-
siyette olan beyazlardakine oranla daha azdir. &ngan sonra, beyazlarin serum
kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlari zenilediizeylerinden tutarli daha ytkseklik
gosterir. Bu farkhliklar irktan ¢ok beslenmeyleskili olabilir, ¢inki plazma lipitlerinin
ayni Irk grubunda, dianyanin farkli yerlerinde, fadkizeylerde oldgu gdsterilmektedir.
Kan hemoglobin konsantrasyonu, beyazlarda, siydakanden | g/dL daha yuksektir.

Pasifik Bolgesindeki bazi yerli gruplarda (Ogive Yeni Zelanda Maorileri), ortalama
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plazma Urik asit konsantrasyonlari beyaz topluldd&inden anlamli 6lcide daha
yuksektir

3.2.2 CevreselEtkenler

Laboratuvar sonuglarini etkileyen gevresel etkenjékseklik, hava sicalg ve
yerlesim yeridir.

3.2.2.1. Yukseklik

Yuksek yerlerde yaayan bireylerin kan hemoglobinleri, atmosferdelk,'itn
disuk olmasi nedeniyle, belirgin derecede ytksekititr@sit 2,3-difosfogliserat da artar
ve oksijen ayrilma/disosiasyorgresi sgza kayar. Yuksek eritrosit konsantrasyonu daha
hizli nikleoprotein dongiiimiine ve urik asit atilimina yol acar. Yiksek yeldeyasayan
bireylerde buyime hormonunun, achk durumundakizabakonsantrasyonu daha

yuksektir.

3.2.2.2. Hava Sicalfl

Cevre sicakfi vicut sivilarinin bilgmlerini etkilemektedir. Ani sicaklik kaisinda,
interstisiyel sivinin intravaskuler goga hizla hiicum etmesi ve glomeriler filtrasyonun
azalmasi sonucunda, plazma hacmi artar. Plazmairptainsantrasyonunda %10'a varan
disUsler olabilir. Terlemeyle su ve tuz kaybedilebiliakat genellikle, plazma sodyum ve
klorir konsantrasyonlarinda birglgm olmaz. Potasyumun hicreler tarafindan alinmeasiyl
plazma potasyum konsantrasyonu %10 azalabilir.efrezl fazla olursa, hemodiliisyon
yerine hemokonsantrasyon ortaya ¢ikar.

3.2.2.3.Ikamet Yeri

Bireyin yasadig1 cografi bolge, viicut sivilarinin bigemini etkileyebilir. Ornegin,
suyu sert olan bélgelerdegggan bireylerde, serumdaki kolesterol, trigliseatmagnez-
yum konsantrasyonlarinda bir argozlenmektedir. Eser elementlerin konsantrasyonlar
da yaganan yerden etkilenir; 6rgm, maden cevherlerinin ergitilgli yerlerde yaa-
yanlarda, eser elementlerin serum konsantrasyomlselebilir. Araba trafi daha
yogun olan bdlgelerde de, kirsal bolgelere oranla,adgbksek karboksihemoglobin

konsantrasyonlari gorulir (1970'lerde BikeDevletler'de kan kyununda oldgu gibi).
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3.2.3. Uzun - D6nem Dongusel [@eimler
Uzun sdreli dongusel daimler de laboratuvar sonuclarini etkiler. Mevsimsel

etkiler bu dgisimlere 6rnektir.

3.2.3.1. MevsimsekEtkiler

Mevsimlerin vicut sivilarinin biggmi Uzerine etkileri azdir ve buyuk olasilikla,
mevsimle birlikte beslenmenin glgmesine ve fiziksel aktivitedeki ggikliklerle ili skilidir.
Mevsimsel dgisime iliskin dezerlendirmeler yapmak zordur, ¢inki bunlar mevsimin
tanimlanmasina ve mevsimlere gore sicaklikta génlegisimin blyukliztine bghdir.
Vucut sivilarinin bilgminde ortaya ¢ikan gunlik gismeler, yaz aylarinda, ¢a oranla daha

fazladir®
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4. MATERYAL VE METOD

4.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Aktif sporcularda antrenman dncesi ve antrenmamasorksantin oksidaz (XO)
ve wrik asidin (UA) antioksidan 6zelliklerinin gtailmasi konulu argirmada toplam
50 sporcudan antrenman 0Oncesinde ve antrenmanssutaaalinan kan orneklerinde
calisiimistir. Bu sporcular 18-29 yaaralginda olup yetkinler kategorisinde yer
almaktadir. 50 sporcu farkli brdardan olymaktadir. Sporcularin 18 tanesi Demir Spor
Futbol Kuliibirnden, 12 tanesi DSSpor Basketbol takimindan, 12 tanesi Erzurum
Genglik Spor Kulliibl Atletizm takimindan ve 8 tanEsturum BuyUkehir Belediyesi
Gures takimindan olgmaktadir.

Sporcularin 40 tanesi erkek ve 10 tanesi kadin ghgportalamalari 23 + 5 idi.
Sporcularin aktif spor yantilari 2-10 yil arafinda olup halen aktif olarak spor
yapmaktadirlar. Kontrol grubu spor yapmayan 24 sapekek ve 6 tanesi kadin toplam
30 sa&likli bireylerden olgturuldu. Y& ortalamalari 23 £ 6 idi.

Sporcularin tamamindan antrenman 6ncesinde 10 midzvkan 6rngi alindi.
Daha sonra sporcular antrenmana alindi. 1,5 saatlifenman sonunda 10 ml venéz
kan 6rngi alinarak KGEDTA’lI ve antikoagulansiz vacutainer tlplere aktar Alinan
kan ornekleri 6nce 3000 rpm’de 10 dakika santréddjlerek plazmalari ve serumlari
ayrildi. Ksantin Oksidaz (XO) enzim aktivitelerirhelizatta belirlendi. Ayrilan serum
orneklerinde urik asit (UA) callmasi icin -80 °C’'de donduruldu. Plazmalari
ayrildiktan sonra tuplerde kalan eritrositler 3 ks#onik NaCl solusyonuyla yikanarak
eritrosit paketi elde edildi. Bundan 0,2 ml alivéi Gzerine 1,8 ml distile su eklenerek
antioksidan enzimleri ¢almak Uzere hemolizat ajturuldu ve -80°C'de calsma
zamanina kadar saklandi. Urik asit (UA) konsanwasyhazir ticari kit kullanilarak

olympus 2600 otoanalizérinde gabli.
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4.2. Ksantin Oksidaz Aktivitesinin Olgimdi

Prensip: Substrat olarak ortama eklenen ksantinin numumelégcbulunan XO

nm’'de 6lclilmesi esasina gore XO aktivitesi tayiitced®
Kullanilana Reaktifler:
* Ksantin: 4 mM
e Urik asit standardi: 10 mM50u
¢ Fosfat Tamponu: 50 mM, pH 7,5
* TCA: %100

Deneyin Yapilsi: Numuneler -80°C’den alinarak ¢ozdurildi. Tablo 11'de

belirtilen miktarlarda reaktifler tiplere aktargdrdeney gerceksarildi.

Tablo 11: Ksantin Oksidaz Olglim Prosediirii

Numune kéri| Numune Standart Kori Standart
Fosfat Tamponu 2.80 mi 2.80ml 2.85mil 2.80 mi
Ksantin 50u 50u 50u 50u
Numune - 50u - -
Standart - - - 50u

%7 de 30 dakika inkiibe edilir

Numune 50u - - -
TCA 0.10 ml 0.10 ml| 0.10 ml 0.10 ml

TCA ilavesinden sonra tupler iyice kgrrnlarak 4500 rpm’de 15-20 dakika
santrifijleme yapildi. Berrak stpernatanin 1 mdisnarak yavgca kivete aktarildi ve
293 nm’de absorbanslari okutuldu.

Hesaplama: kullandigimiz trik asit standardinin konsantrasyonu ve dizsw
degerinden faydalanilarak hesaplama yapildi.

4.3.Istatistiksel Analizler

Arastirma sonuclari ortalama ger + standart sapma ( x £ SD ) olarak ifade edildi.
Gruplar arasindaki farkin 6nemlilik derecesi Indegent T Testi ile belirlendistatistik
hesaplamalar icin SPSS 11,5 istatistik paket progriullanildi ve p<0.05 dgeri
anlamlilik sinir olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamiza cgtli spor dallarinda aktif olarak spor yapan 50 spove kontrol
grubu olarak herhangi bir hasgalibulunmayan 30 ghkli gonalli dahil edildi.
Sporculardan antrenman 6ncesinde ve 1,5 saatlieranan sonrasinda kan ornekleri
alindi. KEDTA'll tiplere alinan tam kandan elde edilen plaztdA ve eritrosit
hemolizatlarinda XO aktiviteleri 6lculdi. Elde @tniz sonuclar Tablo 12 a. b.c'de
Ozetlendi.

Tablo 12: Sporcu ve Kontrol Numunelerinde Olgiilen Parameteehit Ortalama,
Standart Sapma \Jstatistiksel olarak Anlamhilik Dgeri.

(a): Antrenman Oncesi ve Kontrol Grubu Arasinda

Deney Grubu
Parametreler Kontrol Grubu n =50, x+SD
n=30, x+SD Antrenman Oncesi
XO (U/grHb) 2,86 + 0,4% 3,01 +0,39
UA (mg/dL) 4,85 +0,438 5,33 + 0,69

a) p<0,05 : Kontroller ve Antrenman Oncesi XO gherleri arasinda
b) p<0,05 : Kontroller ve Antrenman Oncesi UA gerleri arasinda

(b): Antrenman Sonrasi ve Kontrol Grubu Arasinda

Deney Grubu
Parametreler Kontrol Grubu n =50, x+SD
n=30, x+SD Antrenman Sonrasi
XO (U/grHb) 2,86 + 0,4% 438 +0,77
UA (mg/dL) 4,85 +0,43 8,39 + 0,33

a) p<0,001: Kontroller ve Antrenman Sonrasi XCeleri arasinda
b) p<0,001: Kontroller ve Antrenman Sonrasi UAsederi arasinda

(c): Antrenman Oncesi ve Antrenman Sonrasi Arasinda

Deney Grubu
Parametreler n =50, xxSD
Antrenman Oncesi Antrenman Sonrasi
XO (U/grHb) 3,01+0,39 4,38 +0,77
UA (mg/dL) 5,33+0,69 8,39+ 0,33

a) p<0,01 : Antrenman Oncesi ve Antrenman Sonras ¥generi arasinda

b) p<0,01 : Antrenman Oncesi ve Antrenman Sonras| Eideri arasinda
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Sporcularin antrenman 6ncesi, antrenman sonrakoweol numunelerinde
hemolizat ksantin oksida@O) sonuglari ile plazma urik asid (UA) sonuglari tab®

ve tablo 14'de gosterilrgiir.

Tablo 13: Sporcu ve Kontrol Numunelerindéemolizat Ksantin Oksidaz
(XO) Sonuglari

Hemolizat Ksantin Oksidaz (XO) Sonuglari
Sira Kontrol Grubu Deney Grubu
Antrenman Oncesi Antrenman Sonrasi
U/arHb U/arHb U/grHb
1 2.8 3,18 4,41
2 2,92 2,77 4,14
3 2,6 3,2 5,02
4 2,55 3,02 5,15
5 2,63 3,05 5,1
6 2,99 3,04 4,12
7 2,98 3,19 421
8 2,45 2,91 3,61
9 2,63 3,22 3,83
10 3,22 3,21 4,21
1 2,85 2,65 4,05
12 3,2 2,66 5,01
13 2,87 3,01 3,94
14 3 3,03 4,65
15 2,99 3,11 4,21
16 2,83 3,05 4,77
17 2,45 2,77 5,03
18 2,41 2,79 3,88
19 2,65 2,89 4,02
20 3,15 3,03 4,23
21 2,98 3,09 4,12
22 3,2 2,83 4,36
23 2,86 2,79 4,26
24 2,84 3,4 4,35
25 2,69 3,16 4,45
26 2,84 3,06 4,61
27 2,89 3,12 4,59
28 2,84 3,05 5,05
29 3,2 2,88 3,97
30 3,29 3,14 4,01
31 2,62 4,41
32 3,31 4,34
33 3,11 4,51
34 2,99 4,58
35 3,11 4,25
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Hemolizat Ksantin Oksidaz (XO) Sonugclari
Sira Kontrol Grubu Deney Grubu
Antrenman Oncesi Antrenman Sonrasi
UlarHb UlarHb UlarHb
36 2,91 4,28
37 3,02 4,59
38 3,21 4,21
39 3,15 4,31
40 2,81 4,43
41 2,87 4,55
42 3,26 4,19
43 3,31 4,39
44 2,71 4,57
45 2,96 4,18
46 2,94 4,17
47 2,93 4,21
48 3,03 4,49
49 3,04 4,51
50 2,91 4,47
Ort. 2.86 U/grHb 3,01 U/grHb 4,38 U/grHb
(£0,45) (£0,39) (£0,77)

Tablo 14: Sporcu ve Kontrol Numunelerinde Plazma Urik AsichjU

Sonugclari
Plazma Urik Asid (UA) Sonuglari
Sira | Kontrol Grubu Deney Grubu
Antrenman Oncesi Antrenman Sonrasi
mg/dL mg/dL mg/dL
1 4,66 5,15 8,41
2 4,91 5,41 8,61
3 4,86 5,39 8,56
4 4,53 5,23 8,45
5 4,43 5,11 8,33
6 5,02 5,33 8,47
7 5,01 5,561 8,59
8 4,78 5,85 8,69
9 5,23 6,02 8,72
10 4,98 5,91 8,7
11 4,59 5,12 8,24
12 4,82 4,84 8,12
13 4,83 4,66 8,09
14 4,77 4,64 8,06
15 5,15 5,45 8,51
16 512 5,36 8,41
17 5,01 5,65 8,45
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Plazma Urik Asid (UA) Sonugclari

Sira_ | Kontrol Grubu Deney Grubu
Antrenman Oncesi Antrenman Sonrasi
mg/dL mg/dL mg/dL
18 4,59 5,18 8,28
19 5,18 5,55 8,34
20 4,56 5,23 8,23
21 4,85 5,12 8,16
22 4,95 5,49 8,25
23 4,65 4,95 8,14
24 4,88 5,59 8,63
25 4,81 4,78 8,19
26 4,71 5,48 8,47
27 5,08 4,89 8,31
28 4,81 5,64 8,59
29 5,02 4,85 8,16
30 4,71 5,81 8,67
31 4,64 8,19
32 5,63 8,65
33 5,86 8,69
34 5,75 8,59
35 5,49 8,42
36 5,32 8,29
37 5,33 8,35
38 5,66 8,51
39 5,35 8,47
40 4,84 8,13
41 4,99 8,21
42 5,63 8,52
43 5,61 8,46
44 4,83 8,38
45 5,41 8,22
46 5,67 8,57
47 5,43 8,42
48 5,29 8,19
49 5,19 8,17
50 5,39 8,24
Ort. 4,85 mg/dL 5,33 mg/dL 8,39 mg/dL
(£0,43) (£0,69) (£0,33)
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6. TARTISMA

Egzersizde enerji tiketimi ve oksijen ihtiyacl varderbest radikaller normal
metabolizmanin yan Uriinleri olarak ortaya cikmaidaegzersiz yapan kasin daha fazla
oksijen tiiketmesinin sonucunda ROS iretimi agadine sirilmektedit? Enerii
tuketiminin temel ilkesi oksidasyondur. Oksidasysinasinda hidrojen peroksit gibi
oksijen ve turevlerinin oldukga aktgekilleri tUretilmektedir. Radikaller membrandaki
PUFA peroksidasyonuna neden olmakta, membran gegigmi bozmakta ve hicre
hasari ortaya cikmaktadir. Ozellikle akut vesira egzersiz oksidatif hasari
etikleyebilmektedir® Yuziicilerde yapilan bir caina &ir egzersiz sonrasi oksidan
hasarin artgini gostermitir.* Bu sebepten dolayi egzersizin tiirii ve siresinsaha
yerine yararl olacakekilde dizenlenmesi gerekmektedir. Yikici olmayaegkersizin
oksidan sistem Uzerine baskilayici ddu bdylece vyararh olabilege artik
bilinmektedir>* Egzersiz sirasinda @@ cikacak oksidan ve antioksidanlari orani
egzersizsiddetiyle dgisim gosterir. Air ve siddetli egzersizlerde hasar yapici oksidan
sistem daha fazla aktive olurken, dizenli ve kigeels maksimal olmayan spor
faaliyetleri antioksidan sistemleri daha fazla edtedecektir>**Kisa siiren ve oksidan
sistem yerine antioksidan sistemi aktive eden yaoldgmus olan oksidan drunleri
supiren bir sistem gibi egzersiz bir antioksidarkam&zma olarak cajabilir. Degisik
antioksidan enzimlerde egzersiz sonucu olan slarti bir c¢ok calmada
gosterilmitir.>%°°

Plazma Urik asit seviyeleri yapim ve vicuttan mtérasindaki dengeye galir.
Artmis yapim yuksek parin igerikli diyet ya da alkol alinartms hiicre dongimu
(6rnezin polisitemi) ya da enzimatik bir eksiklik (hipadstin-guanin ribozil transferaz)
sonucunda okabilir.>®

Lokal ve dolaimdaki urik asit seviyeleri ayrica doku oksijenasyove
hemodinamik faktorlerden de etkilenir. Dokuda iskerustugunda adenozin trifosfat
yikimi balar ve bunun sonucunda urik asit seviyeleri attar.

Urik asit olisumundaki enzimatik reaksiyonlardan ikisi ksantin sidlaz
tarafindan katalize edilir. Bylem sonunda her basamakta yan Urin olarak superoksi
molekiilii ortaya cikat. Urik asit seviyelerindeki agti ksantin oksidaz enzim
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aktivitelerindeki argin bir sonucu olarak ortaya cikar ve sonucta siks@rairetimi ve
oksidatif stres ile sonuclarmi.

Doku diuzeyinde yapilan canalarda da ksantin oksidaz enzim aktivitesinin
arttigl  gosterilmitir.>® Yapilan calgmalardaki kanitlar ksantin oksidaz enzim
aktivitesinin artan irik asit tretimi ile belirghir ili skisinin oldusunu gostermstir.>®

Bu calsmada plazma urik asit seviyeleri ile egzersiz adssyakin ilgki oldugu
g6zlenmitir. Urik asit seviyesi spor yapmayanlarda ortalam®5 mg/dl iken
antrenman oncesi sporcularda ortalama 5,33 mgfdiemman sonrasi ise ortalama
deger daha belirgin bigekilde artarak 8,39 mg/dl olgu gorulmitir. Ayni sekilde
hemolizat ksantin oksidaz seviyeleri ile egzersiasanda da yakin bir gki oldugu
gozlenmgtir. Ksantin oksidaz seviyesi spor yapmayanlardalama 2,86 U/grHb iken
antrenman oncesi sporcularda ortalama 3,01 U/gadlrenman sonrasi ise ortalama
deger daha belirgin bigekilde artarak 4,38 U/grHb ol@u gorulmigtir. Bu calgmadaki
bulgularla plazma Urik asit ve ksantin oksidaz gehrinin egzersiz kapasitesi ve
antrenman durumuyla yakin birski oldugu gortlmigtar.

Bazi aratirmacilar sportif yiklenmelere P oksidatif stresi belirlemekte
zorluk yaayabilirler. Bu birkag sebebe #a olabilir. Oncelikle farkli cakmalarda
farkl test denekleri kullaniimaktadir ki; antrenmdurumu, yg, cinsiyet, vicut yapisl,
fiziksel aktivite gecmileri, beslenmeleri vb bircok faktor oksidatif seesetki
etmektedir. ikinci olarak cok cesitli sportif yiuklenme protokadl kullaniimaktadir.
Yapilan sportif yuklenmenin tirl, sUresgiddeti en buydk farklihk yaratan
etkenlerdendir. Sadece cok yukselkgyolukta veya ¢ok uzun sireyle yapilan sportif
yuklenmelerde serbest radikal dretimi antioksidaavugsma sistemini sanaktadir.
Lovlin ve arkadsglari, bitkinlige kadar yapilan ko bandi egzersizinde Malondialdehit
(MDA) seviyelerinde arti saptarken, V@max’nin %70 civarinda yapilan yuklenmede
bu etkiyi olturamamg hatta %40 ile yapilan dik yiklenmesiddetindeki kgu
sonrasinda bu oksidatif stres belirtecinin azaidisaptantir.®®

Miyazaki ve arkadgar’®® 9 antrenmansiz erkek deyee 12 hafta boyunca
haftanin 5 gint maksimal kalp atim hizinin %8@idetinde giinde 60 dakikalik o
antrenmani yaptirnglardir. Antrenman programindan once ve sonra dendidkinlige

varan bisiklet ergometresine tabi tutuktaudir. Bu sportif aktivitenin 6éncesinde ve
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sonrasinda kan ornekleri incelegidde TBARS seviyelerinin antrenman programi
oncesi ve sonrasinda bitkigéi varan yiklenmelere tepki olarak anttn tespit
etmislerdir. Fakat bununla birlikte dayaniklilk antreantarinin egzersize ph lipid
peroksidasyonunu anlamli olarak azgltui bildirmislerdir.

Miyazaki ve arkadgar®® yogun dayaniklilik antrenmaninin aerobik kapasiteyle
beraber eritrositlerde antioksidan enzim aktivitesi de yikseltebileggni
bildirmislerdir. Bununla birlikte dayanikliik antrenmantahitkinlige varan sportif
aktiviteyi takiben notrofillerin O2e - Uretim yetegini azaltir. Boylece, bu antioksidan
sisteminin ileri regulasyonu; eritrosit membranindportif aktivitelere bgh lipid
peroksidasyonunun azalmasiyla sonuglanir. Bu ned&8l haftalik keu antrenman
programinin eritrositlerde antioksidan savunmaesigti ileri regtile etmede etkili bir
strateji oldgu bildirilmistir.

Duzenli antrenman yapan sporcularda ksantin oksidgaZirik asit dgerleri
sportif yiklenmeden sonra yuksek bulurgtow. Buna sporcularin daha 6nce yaptiklari
sportif yuklenmelerin sonucunda vicutlarindasoius olan bir birikim neden olmu
olabilir. Bu sonuclar siginda gelecekte yapilacak olan galalarda farkl sportif
yuklenme turlerinin ayni gruplarda galmasi daha detayl bilgilere ylémasini
saslayabilir. Ayrica yapilan sportif yiklenmeler sosnada oksidatif stresin vicutta bir
birikim olusturmadgl ya da kas hasarinin daha uzun sirede ortayailones goz
onune alinarak yiklenmeler sonrasina daha uzunli dakepler yapiimasi faydal
olacaktir.

Urik asit ve ksantin oksidaz 6lcumlegii an icin klinik kullanimda olmasa da
urik asit ve ksantin oksidaz enziminin antioksidaelligi bakimindan énemli bir yeri
oldugu yapilan cakbmalarla ispatlanngtir. Bu konuda ileride yapilacak daha buiyuk
Olcekli calsmalarda hemolizat ksantin oksidaz ve plazma Urik d§izeylerinin
Olcimunin sporcularin aktif spor ggatilarini planlamadaki potansiyel yeri daha net

ortaya cikacaktir.
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7. SONUC

Yapilan aratirmada, sporculardan alinan kan orneklerinde egder birlikte
ksantin oksidaz (XO) ve urik asidin (UA) antioksid#@zelliginde bir arty oldugu
sonucuna varilntir.

Bu sonuca varabilmemizi gayan en 6nemli bulgu, 1,5 saatlik antrenmandan
sonra alinan kan orneklerinde ksantin oksidagederinin ve Urik asit dgerlerinin
yuksek cikmasidir. Hicrelerde hasari onleyen, yidneveya kismen azaltansitk
antioksidan savunma mekanizmalari vardir. Antioksidenzimler oksidan ajanlar
tutarak daha zayif bir molekile damirir ve vicuttan atarlar. Vitaminler ve
flavanoidler gibi bilgikler, oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisizalén
getirebilmektedirler. Oksidanlarin ghlurdusu hasari onaran antioksidanlar da
bulunmaktadir. Urik asit ve ksantin oksidazzeeerinin yilksek ¢ikmasi performansin
artmasi ve antrenman veya misabaka sonrasinddatapar strecini hizli bigekilde

tamamlamasi agisindan iki farkli 6nem arz etmektedi
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