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Özet Abstract
 Çalışmanın amacı, diyabetl i  sıçanlarda alfa l ipoik asit (ALA) 
desteğinin egzersizle oluşan l ipit peroksidasyonu ve antioksidan 
durum üzerine etki lerinin belir lenmesiydi. On iki sıçan kontrol grubu 
olarak ayrıldı. 48 sıçana i.p 50 mg/kg tek doz streptozotosin veri ldi. 
Bir hafta sonra kan glikoz düzeyleri ölçülerek kan glikozu 300 mg/
dl’nin üzerinde olan sıçanlar çalışmaya alındı. Üç hafta sonra 
diyabetl i  sıçanlar Kontrol grubu, ALA grubu, diyabet egzersiz grubu, 
ALA egzersiz grubu olmak üzere 4 gruba ayrıldı. İki hafta süreyle 
ALA grubuna 100 mg/kg ALA i.p. olarak veri ldi. Egzersiz gruplarına 
dahil olan sıçanlara 15. gün akut egzersiz yaptırı ldı. Anestezi 
altında sıçanlardan intrakardiyak kan alındı ve alınan örneklerde 
malondialdehit (MDA) ve nitr ik oksit (NO) düzeyleri ve süperoksit 
dismutaz (SOD) ve ksantin oksidaz (XO) aktiviteleri belir lendi. 
Egzersiz yapan ALA grubunun MDA düzeyi egzersiz yapan diyabetl i 
gruptan düşüktü. ALA takviyesi alan egzersiz grubunda NO düzeyi, 
egzersiz yapan diyabetl i  kontrol grubundaki NO düzeyinden düşüktü. 
Diyabetl i  sıçanlarda egzersizle oluşan l ipit peroksidasyonunu ALA 
desteğinin azalttığı, nitr ik oksit artışını ALA desteğinin engellediği 
sonuçlarına varıldı.

Anahtar kelimeler:Diyabet, egzersiz, alfa l ipoik asit, oksidatif 
stres

 The aim of the study was to determine the effects of alpha 
l ipoic acid (ALA) on the l ipid peroxidation and antioxidant status. 
Twelve rats were included in the control group. 48 rats were given a 
single dose of 50 mg/kg i.p. streptozocin. Blood glucose levels were 
measured after one week and the rats whose blood glucose levels 
were over 300 mg/dl were included in the study. After 3 weeks diabetic 
rats were divided into four groups; diabetic control group, ALA group, 
diabetic exercise group, ALA exercise group. ALA groups received 
100 mg/kg i.p. ALA for two weeks. The rats in the exercise group 
were exposed to exercise at 15th day. Intracardiac blood was taken 
under anesthesia and malondialdehyde (MDA) and nitr ic oxide (NO) 
levels and superoxide dismutase (SOD) and xanthine oxidase (XO) 
activit ies were determined in the blood samples. It was observed that 
ALA exercise group had lower level of MDA than diabetic exercise 
group. NO levels in the exercise groups supplemented with ALA were 
lower than in the diabetic groups performed exercise but not received 
this supplementation. We concluded that exercise induced l ipid 
peroxidation is decreased by ALA supplementation and NO increase 
is attenuated by ALA supplementation in diabetic rats.
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GİRİŞ
 Serbest radikaller bir veya daha fazla eşlenmemiş elektrona sahip, 
kısa ömürlü, kararsız, molekül ağırlığı düşük ve çok etkin moleküllerdir. 
İnsan vücudunda doğal olarak üretilen reaktif bileşiklerdir, pozitif (immün 
sistem üzerine) ve negatif (lipit, protein ve DNA oksidasyonu üzerine) 
etkileri vardır. Serbest radikaller ve oksijenin radikal olmayan türevleri 
birlikte reaktif oksijen türleri (ROS) olarak adlandırılır (1,2). Serbest 
radikal üretiminin antioksidan savunmanın kapasitesini aşması hücresel 
hasarla sonuçlanan oksidatif strese yol açar (3). Diabetes mellitus, 
hiperglisemiyle ve endojen insulinin yetersiz sekresyonu veya yetersiz 
etkisiyle karakterize kronik bir metabolik hastalıktır (4). Hem insülin 
bağımlı (Tip 1) hem de insülinden bağımsız (Tip 2) diyabette oksidatif 
stres artar (5). Artan oksidatif stresin, diyabet ve komplikasyonlarının 
gelişmesinde rol oynadığı yaygın olarak kabul edilmektedir (6). Ayrıca, 
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oksidatif stresin insulin sekresyonunda ve etkisinde anormalliklere 
neden olduğu ileri sürülmüştür (7). Egzersiz sırasında oluşan oksidatif 
stres performansı ve egzersiz sonrasındaki toparlanma dönemini 
etkiler. Egzersiz fizyolojisinde kabul gören düşünce, akut veya tüketici 
egzersizin serbest radikal üretimini artırdığıdır. Buna karşılık, düzenli 
egzersizler ise antioksidan enzimlerin aktivitesini artırarak ve oksidan 
üretimini azaltarak bu etkiyi tersine çevirebilir (8). Diyabet ve akut 
egzersizin neden olduğu oksidatif hasarın önlenmesi için uzun yıllardan 
beri çeşitli antioksidan tedaviler üzerinde çalışılmaktadır. Yağda ve suda 
çözünebilir özelliğiyle alfa lipoik asit (ALA) güçlü bir antioksidandır. Hem 
okside hem de indirgenmiş formu antioksidan aktivite göstermektedir (9). 
ALA takviyesinin diyabet ve komplikasyonları, iskemi reperfüzyon hasarı 
ve diğer birçok klinik endikasyon üzerine yararlı etkileri rapor edilmesine 
rağmen diyabetli sıçanlarda akut egzersizin neden olduğu oksidatif hasar 
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üzerine etkisini inceleyen herhangi bir çalışma bulunmamaktadır (10,11). 
Bu çalışmanın amacı, diyabetli sıçanlarda alfa lipoik asit takviyesinin 
akut egzersizin neden olduğu lipit peroksidasyonu ve antioksidan durum 
üzerine etkilerini araştırmaktır.

GEREÇ ve YÖNTEM
Deney Hayvanları
Çalışma protokolü Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve 
Uygulama Merkezi Deney Hayvanları Etik Kurulu tarafından onaylandı. 
Çalışma Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama 
Merkezinden temin edilen ve ortalama ağırlığı 200 gram olan 10 haftalık 
olan 60 erkek Sprague Dawley sıçan üzerinde gerçekleştirildi. Sıçanlar 
çalışma boyunca iklim kontrollü odalarda, 20±1 derece sıcaklıkta % 
50 rölatif nem ve 12/12 saat ışık periyodunda barındırıldı. Sıçanlar 
polikarbonat kafeslerde ve her kafeste 5 sıçan olacak şekilde barındırıldı. 
Yem ve su ad libitum verildi. 
Deney Grupları ve Dizaynı
Oniki sıçan kontrol grubu olarak ayrıldıktan sonra 48 sıçana tek doz 50 
mg/kg streptozosin (STZ) intraperitoneal olarak verildi. STZ (S0130; 
Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) pH’sı 4,5 sitrat tamponu içerisinde 
çözüldü. STZ enjeksiyonundan bir hafta sonra sıçanların kuyruk veninden 
alınan kan örneklerinde glikoz konsantrasyonu ölçüldü ve 300 mg/
dl’nin üzerinde olan sıçanlar çalışmaya dahil edildi. Diyabetin etkilerinin 
tam olarak ortaya çıkabilmesi için 3 hafta beklendikten sonra sıçanlar 
randomize olarak 5 gruba ayrıldı ve gruplar şu şekilde oluşturuldu. 
1. Kontrol grubu (K; n=12): Hiçbir işlem yapılmayan grup. 
2. Diyabet kontrol grubu (DM; n=11): Yalnızca diyabet oluşturan grup.
3. Diyabet egzersiz grubu (DM+E; n=7): Koşu bandında 20 m/dk hızda 
30 dk egzersiz yaptırılan grup.
4. Diyabet ALA grubu (DM+ALA; n=10): İki hafta boyunca günde 100 mg/
kg i.p. ALA verilen grup.
5. Diyabet ALA egzersiz grubu (DM+ALA+E; n=10): İki hafta boyunca 
günde 100 mg/kg i.p. ALA verilen ve çalışma sonunda koşu bandında 20 
m/dk hızda 30 dk egzersiz yaptırılan grup.
ALA serum fizyolojik içerisinde çözülünceye kadar NaOH ilave edildi 
ve daha sonra pH’sı 7.4 oluncaya kadar HCl ilave edildi ve diyabet 
oluşumunun 3. haftasında itibaren iki hafta süreyle günde 100 mg/kg 
ALA i.p. olarak verildi.
Çalışma sonunda sıçanlardan anestezi altında intrakardiyak kan 
alındıktan sonra servikal dislokasyon yapıldı. Alınan kan örnekleri 3000 
devirde 10 dakika santrifüje edildi ve plazma örnekleri analiz edilinceye 
kadar -80 oC’de saklandı.

Biyokimyasal Analizler
Malondialdehit (MDA) Seviyesinin Ölçümü
MDA seviyeleri tiobarbitürik asit (TBA) reaktivitesi yöntemi kullanılarak 
ölçüldü (12). Yağ asidi peroksidasyonunun bir ürünü olan MDA, TBA 
ile reaksiyona girerek sıcak ve alkali ortamda, 532 nm’de maksimum 
absorbans veren renkli kompleks oluşturur. Oluşan kompleksin 
okunan absorbansından faydalanılarak MDA değerleri elde edilir. 
1,1,3,3-tetramethoxypropane’nın değişik konsantrasyonları ile 
hazırlanan standart grafiğinden faydalanılarak MDA düzeyleri nmol/ ml 
olarak hesaplandı.
Ksantin Oksidaz (XO) Aktivitesinin Ölçümü
XO aktivitesi Prajda ve Weber’in (13) metoduna göre çalışıldı. Bu metot 
numunede bulunduğu farz edilen XO’ın ortamdaki ksantinden ürik asit 
oluşturması esasına dayanır. Oluşan ürik asit miktarı % 100’lük TCA 
solüsyonu eklenmesi ile sabitlenir. XO aktivitesi U/ ml cinsinden ifade 
edildi.
Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Ölçümü
SOD aktivite analizi Sun ve arkadaşlarının (14) metoduna göre 
gerçekleştirildi. Yöntem ksantin / ksantin oksidaz sistemi ile üretilen 
süperoksitin nitro blue tetrazoliumu (NBT) indirgenmesi esasına dayanır. 
Oluşan süperoksit radikalleri ortamdaki NBT’yi indirgeyerek renkli 
formazon oluşturur. SOD aktivitesi U/ml olarak verildi. 
Nitrik Oksit Seviyesinin (NO) Ölçümü
Vücutta endojen olarak üretilen nitrik oksitin doku ve vücut sıvılarındaki 
konsantrasyonu, pek çok çalışmada nitrit ve nitrat olarak belirtilmektedir. 
Çünkü nitrik oksit, üretildiği bölgede saniyeler içinde okside olarak önce 
nitrite (NO2-) daha sonra da nitrata (NO3-) dönüşebilmektedir. Total nitrit 
(nitrit + nitrat) konsantrasyonu modifiye kadmiyum redüksiyon metodu ile 
değerlendirildi ve sonuçlar mmol/L olarak verildi. 
İstatistiksel Analizler
Verilerin istatistik analizi bilgisayarda SPSS 15.0 for Windows programı 
ile yapıldı. Bulgular ortalama±standart sapma (SS) şeklinde verildi. Grup 
verilerinin istatistiksel analizi ANOVA ile yapıldı. Grup verileri arasındaki 
farklar faktoriyel ANOVA kullanılarak elde edildi. P değerinin 0.05’den 
küçük olması anlamlı olarak kabul edildi.

BULGULAR
Tüm deney gruplarının plazma MDA ve NO seviyeleri ve SOD ve XO 
aktiviteleri Tablo 1’de gösterilmiştir. Egzersiz yaptırılan diyabetli grupta 
(DM+E) MDA değerleri kontrol (K) ve egzersiz yapmayan diyabetli 
(DM) gruplara göre yüksekti ve en yüksek MDA seviyeleri bu grupta idi 
(P<0.05). Buna karşılık, DM+ALA+E grubunda MDA düzeyi egzersiz 

   K  DM  DM+E  DM+ALA DM+ALA+E
n   12  11  7  10  10
MDA  0.72±0.31  0.96±0.57  2.03±0.20ab 1.21±0.60  1.12±0.51c

NO   26.90±21.61 32.13±12.03 70.90±26.31ab 33.00±18.92c 28.02±14.20c

SOD  7.32±1.97  5.54±2.99  12.78±8.03 10.90±11.20 5.90±2.75
XO   0.23±0.14  0.16±0.14  0.19±0.15  0.21±0.23  0.19±0.11

Tablo 1. Grupların plazma MDA ve NO seviyeleri ve SOD ve XO aktiviteleri (Ort±SS)

aP<0.05 compared to K, bP<0.05 compared to DM-K, cP<0.05 compared to DM-Ex
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yapmayan kontrolünden farklı değildi (P>0.05). Egzersiz yapan diyabetli 
grupta NO düzeyi egzersiz yapmayan gruba göre daha yüksek bulundu 
(P<0.05). ALA takviyesi yapılan egzersiz grubundaki NO düzeyleri, 
sadece egzersiz yapan diyabetli gruptaki NO düzeyinden daha düşüktü 
(P<0.05) (Tablo 1). SOD ve XO aktiviteleri açısından gruplar arasında 
herhangi bir fark yoktu (P>0.05) (Tablo 1).

TARTIŞMA
Bu çalışmanın amacı, diyabetli sıçanlarda 30 dakika süreli akut 
egzersizin neden olduğu lipit peroksidasyonu ve antioksidan 
savunmadaki değişiklikler üzerine ALA takviyesinin etkisinin 
belirlenmesiydi. Çalışmanın başlıca bulgusu, diyabetli sıçanlara 30 
dakika koşu egzersizi yaptırıldığında ALA’nın lipit peroksidasyonu 
üzerine etkili olduğudur. Bu çalışmada, diyabetli sıçanlarda 30 dakikalık 
akut egzersizin lipid peroksidasyonuna ve oksidatif hasara sebep 
olduğu MDA seviyelerindeki artış ile gösterildi. ALA verilen ve egzersiz 
yaptırılan diyabetli gruptaki MDA düzeyinin diyabetli ve egzersiz 
yaptırılan gruptakinden düşük olduğu görüldü. Diyabetli sıçanlarda ALA 
takviyesi egzersiz grubunda lipit peroksidasyonunu azaltarak oksidatif 
strese karşı koruma sağladı. Benzer bir çalışmada (15) ALA takviyesinin 
kalp, karaciğer ve gastroknemius kas dokusunu lipit peroksidasyonuna 
karşı korurken beyin dokusunu korumadığı (16) gösterilmiştir. Karnitin 
ve ALA takviyesinin sıçan beynindeki lipit peroksidasyonunu ve protein 
karbonil miktarını azalttığı, antioksidan enzim aktivitesini artırdığı 
gösterilmiştir (17). Beta karoten ve ALA’nın diyabetik sıçanlarda oksidatif 
stresi azaltmada etkili olduğu bulunmuştur (18). Bu çalışmada, ALA 
verilen ve egzersiz yaptırılan ve yaptırılmayan diyabetli gruplardaki 
NO düzeyleri diyabetli ve egzersiz yaptırılan gruptakinden düşüktü. 
NO düşük konsantrasyonlarda antioksidan yüksek konsantrasyonlarda 
ise prooksidan etki gösterdiğinden ALA takviyesi yapılan gruplarda NO 
seviyelerinin azalması ALA’nın antioksidan etkisini desteklemektedir. 
Diyabetli sıçanlarda ALA takviyesi egzersiz grubunda prooksidan etkiyi 
azaltarak oksidatif strese karşı koruma sağladı. Mevcut çalışmada 
SOD ve XO aktiviteleri açısından gruplar arasında herhangi bir fark 
yoktu. ALA’nın böbrek, karaciğer ve kalpte Cu/Zn SOD aktivitesini 
azaltırken, glutatyon peroksidaz aktivitesini artırdığı bildirilmiştir (19). 
Bir başka çalışmada ise Oksala ve ark (20) sıçanlarda lipoik asit 
takviyesinin egzersizin neden olduğu oksidatif strese karşı antioksidan 
korumayı deneysel diyabetin varlığında veya yokluğunda artırdığını 
göstermişlerdir. Çalışmamızda, ALA takviyesinin egzersiz yaptırılan 
grupta SOD’un düzeyini istatistiksel açıdan önemli olmamasına rağmen 
belirgin derecede azalttığı görülmüştür.
Sonuç olarak, ALA takviyesi diyabetli sıçanlarda egzersizle oluşan lipit 
peroksidasyonunu ve NO seviyelerini önemli ölçüde azaltarak güçlü bir 
antioksidan etki gösterir ve oksidatif hasarı azaltır.
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