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OZET

Dtizenli fiziksel egzersizin saglik acisindan yararli oldugu
bilinmektedir. Bununla birlikte uzun streli ve yogun egzersizlerin
alinan oksijen miktarinin artmasiyla birlikte reaktif oksijen ttirlerinin
(ROT) asir1 Uretilmesinden dolayr sagliga zarar verdigi ileri surular.
Reaktif oksijen konsantrasyonlarindaki ciddi artislar normal hicre
fonksiyonu bozabilir; proteinler, lipidler ve hticresel DNAnin
hasarlanmasina yol acabilir. Egzersizin DNA tUzerine olan etkilerini
arastiran bircok calisma yapilmistir. Ancak bu calisma sonuclarn
birbirleri ile celiskili olup, egzersizin DNA’da hasara yol actigi, hicbir
etkisinin olmadig1 ya da DNA hasarlarini azalttig1 gosterilmistir. ROT nin
organ ve doku hasari ile degisik hastaliklarin etiyopatogenezinde rolt
bulunur. ROT’lar birincil olarak hastalik nedeni olabildigi gibi, bazi
hastaliklarda ise ikincil olarak ortaya cikmaktadir. Bu nedenle, egzersiz
sirasinda yuksek oksijen ttketiminin, DNA tzerindeki etkileri
onemlidir. Bu derlemede egzersizle DNA hasarinin gerceklesme
mekanizmalarina iliskin gortisler derlenmektedir.

Anahtar sozciikler: DNA hasari, egzersiz, 8-hidroksideoksiguanozin

SUMMARY
REVIEW: THE EFFECTS OF EXERCISE ON DNA

Regular physical exercise is known to be beneficial to health.
However, the energy demand during physical exercise causes an
increased oxygen uptake, which may increase the production of reactive
oxygen species (ROS). Excessive ROS production may lead to damage of
lipids, proteins and DNA. Some studies have investigated the influence of
exercise on DNA. However, results of these studies are conflicting with
each other. Some investigators observed an increase or decrease of DNA
damage after exercise, while others reported no change. ROS have a role
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in the aetiopathogenesis of organ and tissue damage, and of various
diseases. Reactive oxygen compounds may be the primary cause in some
diseases or be the secondary result of other diseases. Therefore, the
effects of high oxygen consumption during exercise on DNA are important.
Mechanisms that underline DNA damage as a result of exercise are
reviewed in the present article.
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GIRIS
Oksijen canlilarin yasamlarini surdurebilmeleri icin mutlak
gerekli bir elementtir. Metabolizmada huicre icinde dort elektron

gerektiren bir dizi reaksiyon sonucunda oksijen indirgenir (H2O’ya
déntistir), bu sirada hticre kendisi i¢in gerekli olan enerjiyi saglar.

Bu surecte oksijenin az bir kismi (%1-3) tam olarak suya
dontismez ve bu reaksiyonlarda ara Urlin olarak bir veya daha fazla
ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya molektiller olan
stiperoksit anyonu (O2), hidrojen peroksit (H2O2) ve hidroksil serbest
radikalleri (OH") olusur (1,8,14).

Reaktif oksijen turevleri (ROT) kas kasilmasi gibi normal fiziksel
aktivitelerin ditizenlenmesinde oOnemli katkilar1 olmasina ragmen,
bunlarin derisimindeki ciddi artislar normal hticre fonksiyonu bozabilir,
protein ve lipidler gibi cesitli biyomolektllerin ve hticresel DNA’nin
oksidatif hasar gérmelerine yol acabilir (2,19,22,28). ROTlarin viicutta
meydana getirdigi bu hasarlar1 6nlemek Ttizere hucrelerin kendi
gelistirdikleri serbest radikal zincir reaksiyonlarini baskilayan enzim
kaynakli stperoksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz
(GPX) ve enzim kaynakli olmayan E vitamini, $3-karoten, C vitamini,
melatonin gibi antioksidanlar gérev alir (4,16,30). Bunlar antioksidan
savunma mekanizmasini olustururlar.

Serbest radikaller, hticrelerde endojen ve egzojen kaynaklh
faktorlere bagli olarak olusurlar. Endojen etmenler organizmada normal
olarak meydana gelen oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar: ve DNA’daki
spontan degisimlerdir. Egzojen kaynakli etmenler arasinda stres,
virtisler, enfeksiyon, hava kirliligi, hipoksi, 1s1, egzersiz, iskemi, travma,
cesitli kimyasallara maruz kalma gibi durumlar sayilabilir (7,10,34).
Vicutta ROT’larin asir1 Uretilmesi sonucunda, oksidan-antioksidan
dengesinin bozulmasina yol acan biyolojik durum oksidatif stres olarak
adlandirlir (33).
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Oksidatif stresin farkli mekanizmalar ile DNA’da baz ve seker
modifikasyonlari, tek ve cift zincir kiriklar1 (kromozom kiriklari), DNA-
protein capraz baglanmasi gibi bir takim lezyonlara neden olarak
hasara yol actig1 bilinmektedir (5,8,19,34).

Genetik materyalin molektiler buttnltigiinde DNA replikasyonu ve
DNA rekombinasyonu gibi hticresel olaylar sirasinda veya cevresel
faktorlerin etkisiyle meydana gelen tim degisiklikler DNA hasari olarak
adlandirilir (9).

Egzersiz ve DNA hasarn

Oksidatif stresle olusan DNA hasari; yaslanma, kanser,
kardiyovasktiler hastaliklar, immun sistem hastaliklari, diyabet,
dejeneratif hastaliklar gibi doku fonksiyonlarinin bozulmas: ile ortaya
cikan hastaliklarin etiyolojisinde o6nemli rol oynamaktadir. Duizenli
egzersizin kardiyovasktiler fonksiyonlar1 dtizelttigi; diyabet, kanser gibi
bircok patolojik hastaliklarin olusma riskini azalttigl; yasam suresini
uzattigl icin saglik acisindan yararli oldugu bilinmektedir (22,27,29).
Bununla birlikte, akut ve yogun egzersizin oksidatif hasar tetikledigi
ileri strtlmektedir (8,26,28). Ctinkti, egzersiz sirasinda enerjiye ihtiyac
duyulmakta ve oksijen tuketimi artmaktadir. Bu tiketimin dinlenik
duruma gore 10-15 kat arttigi, hatta aktif kas hticrelerinde bu artisin
100 kat kadar oldugu tahmin edilmektedir (1). Egzersiz sirasinda
serbest radikal Uretiminin temel kaynaklarindan biri mitokondride
gerceklesen elektron tasima zinciridir (19).

ROTnin organ ve doku hasar1 ile degisik hastaliklarin
etiyopatogenezindeki roldi, son yillarda tibbin giderek artan bir ilgi alanm
olmustur. Egzersiz sirasinda ytiksek oksijen ttiketiminin oksidatif strese
neden olup olmadigi, DNA ve lipid-protein metabolizmas1 gibi biyolojik
sistemler Uzerinde risk olusturup olusturmadigina iliskin sorularin
yanitlanmas: i¢in arastirmalar yapilmistir. Bircok calismada egzersizin
DNA ftzerine etkilerini arastirmada yaygin olarak kullanilan oksidatif
DNA uriint olan 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin diizeyi incelenmistir.

8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG)

Reaktif oksijen turleri DNA’da 20°den fazla oksidatif baz hasar
Urdnltntn olusmasina yol acar (6). Bu bazlar arasinda 8-OHdG oldukca
duyarlh ve en sik karsilasilan oksidatif DNA hasar1 gostergesidir
(15,17,19). Guanin, DNA bilesenleri icerisinde en dustk iyonizasyon
potansiyeline sahip olan ve oksidasyona en yatkin bazdir (18). Modifiye

53



Z. Hamurcu

bir baz olan 8-OHdG, DNA’da guaninin 8. karbon atomuna hidroksil
radikalinin baglanmasi sonucu olusur (Sekil 1).
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Sekil 1. 8-Hidroksideoksiguanozin

Bu tirtin, normal oksidatif metabolizma sirasinda tretilen endojen
veya egzojen kaynakli ROT tarafindan DNA’da olusan bir mutajendir.
DNA replikasyonu sirasinda G-C’den A-T’ye doénlisime neden olarak
mutasyona egilimi arttirir (17,18,19,20) ve bu bilesigin DNA’y1 tamir
edici enzimler tarafindan ortadan kaldirilmasi da yeni hatalara sebep
olur (23). Bu nedenle 8-OHdG o6lcimui, DNA’daki oksidatif hasarin
dogrudan gostergesi olarak kabul edilmekte ve egzersiz calismalarinda
da oksidatif DNA hasarini belirlemek icin kullanilan en yaygin yontem
olmaktadir (17,18,19).

Literatiiriin degerlendirilmesi

Poulsen ve ark. (24), yas ortalamasi 22 olan 20 saglikli erkege 30
gliin boyunca haftada alti glin, giinde 8-10 saat cesitli egzersizler
yaptirmislar ve egzersiz Oncesi ile bu slre¢ sonrasinda idrar
orneklerinde 8-OHdG duizeylerine bakmislardir. Yogun egzersiz sonrasi
orneklerde 8-OHdG dtizeylerinin arttigini, DNA’daki bu modifikasyonu
%33 oraninda bulmuslardair.

Tsai et al (31), 42 km’lik maraton yarisina katilan 14 erkek
sporcunun idrar érneklerinde 8-OHdG dtizeyinin yaristan sonra anlaml
bir sekilde arttigini ve ancak 14 giin sonra bu madde iceriginin egzersiz
Oncesi dlizeye ulastigini saptamislardir.

Orhan ve ark. (22), orta dizeyde antrene sekiz bireye bisiklet
ergonometresinde maksimal O, tiketiminin %70’inde 60 dk egzersiz
yaptirmislardir. Idrar 6érneklerinde 8-OHdG diizeylerinin egzersiz
yapildiktan hemen sonra ve bir glin sonrasinda egzersiz 6éncesine gore
onemli 6lctde ytikseldigini bulmuslardir.

54



Derleme: Egzersizin DNA Uzerine Etkileri

Uc erkek ve tic kadina 1.5 km ylizme, 40 km bisiklet ve 10 km
kosudan olusan triatlon protokolii uygulanmis ve kisilerin dért glin
boyunca 24 saatlik idrar o6rnekleri toplanmistir. Dort giin boyunca
alinan idrar orneklerindeki 8-OHdG icerigi ile egzersiz 6ncesi degerler
arasinda herhangi anlaml bir fark belirlenmemistir (11).

Bloomer ve ark. (3), benzer kas gruplarini kullanan 10 erkek
gonulltiye aerobik ve anaerobik egzersizlerden olusan 30 dk’lik capraz
antrenman programi uygulamislar; egzersizden o6nce ve 24 saat
sonrasinda alinan kan Orneklerinin serum 8-OHdG dtizeylerinde
herhangi anlamli bir fark bulmamislardir.

Iyi antrene uzun mesafe kosucusu 10 atlet, tekrarlayan egzersizin
DNA hasari tzerinde etkisinin olup olmadigini arastirmak icin sekiz
glinlik kampa tabi tutulmuslardir. Kamp stresince her glin ortalama
30 km’lik uzun mesafe kosusu yapmislardir. Kamp sonrasinda
atletlerin idrar 6rneklerinde 8-OHdG duzeyinin O6nemli 6lctide arttig
saptanmis; ancak kamp o6ncesi ve sonrasi lenfosit DNA’st 8-OHdG
iceriklerinde fark olmadigi gézlenmistir (21).

Gunluk kosu mesafeleri 93 km, 120 km, 56 km ve 59 km olan doért
glnltik yarig boyunca bes ultramaraton kosucusunun idrar érneklerinde
8-OHdG icerigi Radak ve ark. (28) tarafindan analiz edilmistir. idrar
érnekleri her yaris éncesi ve sonrasinda toplanmistir. ilk gtin 8-OHdG
diizeyinin 6nemli o6lctide yukseldigi, sonraki glinlerde ise duismeye
basladig1 saptanmistir. Son glin idrar 8-OHdG iceriginin diger tic gline
oranla anlaml 6l¢tide azaldig: belirlenmistir.

Tsakiris ve ark. (32) 10 basketbol oyuncusunda macin 8-OHdG
icerigine etkisini arastirmiglardir. Sporculardan macgtan 6nce ve sonra
kan Ornegi almislar; mac¢ sonrasi serum Orneklerinde 8-OHdG’nin
anlaml 6lctide arttigini géstermislerdir.

Inoue et al (12) antrene dokuz ylizlicti ve atletin idrar 6érneklerinde
ve lenfositlerinde 8-OHdG icgerigini 6l¢gmuslerdir. Sporcularin egzersiz
oncesi 8-OHAG iceriklerine baktiklarinda, ytztculerin lenfosit DNA’s1
8-OHdG iceriginin daha ytiksek oldugunu rapor etmislerdir. Ytiztictilere
90 dk’lik ytizme (4.5 km), atletlere 70 dk’lik (15 km) kosu yaptirmislar
ve egzersizden hemen sonra da 6rneklerinin 8-OHdG igeriklerini analiz
etmislerdir. Yliziiciilerin lenfosit DNA’larinin 8-OHdG dizeylerinde artis
belirlerlerken, atletlerde bir degisim saptamamaislardir. Ne atletlerin, ne
de yuzuculerin idrar 6rneklerinde ise herhangi anlamli bir degisiklik
bulmamaslardir.
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Itoh ve ark. (13) sedanterlere maksimum kalp atim sayisinin %75’
duizeyinde olacak sekilde 1 saatlik (10 km) kosu yaptirmislar ve plazma
orneklerinde egzersizden hemen sonra 8-OHdG diizeyinin azaldigini, 24
saat sonra ise baslangictaki dlizeye tekrar dondtgint gostermislerdir.

Sato et al (29) bisiklet ergonometresinde maksimal O, ttiketiminin
%50’sinde olacak sekilde orta diizeyde 30 dk’lik egzersizin DNA tUzerine
etkilerini yedi antrene ve sekiz sedanter kiside arastirmislardir.
Egzersizden hemen sonra l6kositlerde 8-OHdG icerigini antrene kisilere
oranla daha yuksek bulmuslar, egzersizden 48 saat sonrasinda ise
sadece sedanterlerde 8-OHdG iceriginin azaldigini géstermislerdir.

Literatiiriin yorumlanmasi

Derlenen literatlir sonuclarina gore egzersizin oksidatif DNA
hasar1 Uzerine etkileri konusunda celigkili sonuclar gortilmektedir.
Sonuclardaki bu celiski, egzersiz uygulanan kisilerin antrenman
durumlarindaki farkhliktan, uygulanan egzersizin yogunlugundan ve
stresinden, egzersizin yapildigi ortamdan (laboratuar sartlari, dogal
ortam kosullari), analiz edilen 6rneklerin farkli olmalarindan (idrar,
serum, plazma, lenfosit, 16kosit), Orneklerin alinma zamanindaki
farkliliklardan, deneylerin tasarimindaki farkliliktan kaynaklanabilir.

Egzersiz sirasinda olusan serbest radikallerden dolayi, dizenli
egzersiz oksidatif hasar1 6nlemek icin bir adaptasyon sUreci gelistirir.
Bu adaptasyon fizyolojik fonksiyonlarin iyilesmesine ve oksidatif strese
kars: direncin artmasina yol agcmaktadir (25,27). Oksidatif adaptasyonlarn,
Ozellikle oksidatif DNA tamir enzimlerinin aktivitelerinin artisinda
onemli bir etkiye sahip oldugu belirtilmektedir (25).

Literattirde sunulan calisma sonuglarina goére, akut ve yogun
olarak yapilan egzersiz oksidatif DNA hasarini arttirmakta ve bu hasar
artisginin egzersizden birka¢ gin sonra tekrar eski haline déndagit
gozlenmektedir. Veriler; egzersizden hemen sonra DNA’da oksidatif
hasarin arttigini, tekrarlanan duzenli egzersizden kaynaklanan
adaptasyona bagh olarak bu hasarlarin tamir edildigini ve yeniden eski
degerler ulasildigini distindtrmektedir. Bu nedenle egzersizi takiben 24
saatten daha az bir sure icerisinde DNA hasarini 6l¢cmek, bir hasarin
varligini kanitlamak icin gecerli olmayabilir.

Ancak su bir gercektir ki; fiziksel egzersiz onerilse de, egzersiz
sirasinda oksijen ttiketimindeki artis viicutta serbest radikal tretimini
arttirmaktadir. Ozellikle akut ve yogun egzersiz viicutta oksidatif hasar
tetiklemektedir. Diger taraftan, fiziksel inaktivite de fizyolojik islevlerde
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bozulmalara ve oksidatif strese karsi viicut direncinde dustislere yol
acmaktadir. Epidomiyolojik calismalar diizenli egzersizin kardiyovasktiler
hastaliklar, diyabet, Alzheimer, Parkinson ve baz1 kanserler gibi
oksidatif stresle iligkili hastaliklarin insidansini azalttig1 gdéstermektedir.
Egzersizin bu yararli etkisi, dlizenli egzersizle olusan oksidatif strese
kars1 viicudun gelistirdigi adaptasyonla iliskili olabilir. Gelecekte fiziksel
egzersizin DNA tizerindeki etkilerinin tam mekanizmasini anlamak ic¢in
daha kapsamli calismalar gerekecektir.
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