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OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

Amator Futbolcularda Bilissel Fonksiyonlarin Beyin Hasar: Belirtegleri,
Norotrofik Faktorler ve Miyokinlerle iliskisi

Erkam Ipekten

Fizyoloji Anabilim Dal

YUKSEK LISANS TEZi / KONYA-2018

Bu calismanin amaci, amator futbolcularda topa yapilan kafa vurusunun bilissel fonksiyonlar
iizerine etkisini ve bunun da beyin hasar1 belirtegleri, norotrofik faktdrler ve miyokinlerle iliskisini
degerlendirmekti.

Calismaya 20-25 yaslar1 arasinda en az iki yildir diizenli antrenman yapan 15 adet amatdr
futbolcu ve 15 adet sedanter katildi. Sporcularin son antrenmanindan 24 saat sonra tiim katilimcilara 20
metre mekik testi uygulandi ve VOomaks’lar1 hesaplandi. 20 metre mekik testinden 24 saat sonra ikinci
geliglerinde tiim katilimcilara Wingate testi uygulandi ve anaerobik giicleri belirlendi. Wingate
testinden 24 saat sonra ligiincii geliglerinde tiim katilimcilara Mini Mental Durum Testi (MMDT) ve
Isaach Konusma Akiciligr Testi (IST) uyguland: ve ardindan vendz kan 6rnekleri alindi. Alinan kan
orneklerinde Noron spesifik enolaz (NSE), beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) ve lrisin seviyeleri
ELISA yontemiyle 6l¢iildii.

Gruplar arasinda IST ve MMDT puanlart bakimindan fark yoktu (P>0,05). Serum NSE ve
BDNF seviyeleri futbolcularda sedanterlere gore yiiksekti (P<0,05). Plazma irisin ve plazma BDNF
seviyeleri gruplar arasinda farkli degildi (P>0,05).

Sonug olarak, sporcularda tekrarlayan topa kafa ile vurma beyin hasarina neden olabilir ancak
bu hasar biligsel fonksiyonlari etkileyecek diizeyde degildir.

Anahtar kelimeler: BDNF; Bilissel fonksiyon; Futbol; NSE; Irisin,
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ABSTRACT

REPUBLIC of TURKEY
SELCUK UNIVERSITY
HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Cognitive functions of the amatuer football players and its relation with
indicators of brain damage, neurotrophic factors and myokines.

Erkam Ipekten
Department of Physiology

MASTER THESIS / KONYA-2018

The purpose of this study was to assess the effect of repeatedly heading a soccer ball on
cognitive functions and its relation with brain damage markers, neurotrophic factors and myokines in
amatuer football players.

Fifteen amatuer footballers, aged between 20-25, performans regular exercise training for at
least two years and 15 sedantaries participated in this study. A shuttle run test was practiced to all
participants 24 hours after their last training session and their VOamax values were calculated. 24 hours
after the shuttle run test, Wingate Test was applied to all participants and their anaerobik power was
determined. 24 hours after the Wingate Test, Mini Mental State Examination (MMST) and the Isaacs
Set of Verbal Fluency Test (IST) were applied to all participants and subsequently their venous blood
samples were taken. The levels of the Neuron Specific Enolase (NSE), Brain Derived Neurophobic
Factor (BDNF) and Irisin were measured with ELISA metod.

There was no differences between the groups in terms of IST and MMDT scores (P>0,05).
Serum NSE and BDNF levels were higher in football players than in the sedantaries (P<0,05). Plasma
irisin and BDNF levels were not different between the groups (P>0,05).

As a result, repeatedly heading a soccer ball can cause brain damage but this damage is not
such a level that will influence cognitive functions.

Keywords: BDNF, Cognitive function, Football, Irisin, NSE.
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1. GIRIS
1.1. Genel Anlamda Futbol

Futbol diinyada 265 milyondan fazla profesyonel ve amator sporcunun dahil
oldugu en popiler spor tiridir (Kunz 2007). Futbol performansi; teknik,
biyomekanik, taktik, zihinsel ve fizyolojik etkenler gibi sayisiz faktore baglidir.
Futbolun diinya ¢apinda bu kadar popiiler olmasinin nedenlerinden biri de oyuncularin
bu performans alanlarindan herhangi birinde olaganiistii bir kapasiteye sahip
olmalarina gerek olmamasidir. Ancak tim etkenlerde makul bir performans
seviyelerine sahip olmalar1 gerekmektedir. Elit seviyedeki oyuncularin antropometrik
profillerini etkileyen daha sistematik antrenman yontemleri vardir (Stelen ve ark
2005).

Elit seviyedeki futbolcularin miisabaka i¢inde kat ettigi mesafeler kaleciler i¢in
4 km, diger oyunculart i¢in ise 10-12 km civarindadir. Profesyonel oyuncularin
profesyonel olmayanlara gore daha uzun mesafeler kostuklari bilinmektedir. Ayrica
mevkisel olarak orta saha oyuncular1 miisabaka sirasinda en uzun mesafeleri kosarlar
(Stelen ve ark 2005, Mohr ve ark 2003). Erkek futbolcularda maksimal oksijen
tiketimi (VOo2maks) degerleri; kalecilerde 50-55 mL/kg/dk arasinda iken diger
mevkilerdeki futbolcularin 50-75 mL/kg/dk arasinda degismektedir. Elit seviyedeki
futbol kuliiplerinde oynayan sporcularin aerobik kapasitelerinin son on yil igerisinde
yiikseldigi goriilmektedir (Wisleff ve ark 1998, Casajus 2001). 1980°deki veriler ile
kiyaslandiginda ise bu artis ¢ok daha belirginlesmistir (Ekblom 1986, Holman ve ark
1981, Faina ve ark 1988). Topun dengesini ve kontroliinii saglamak igin atlama,
vurma, bosa c¢ikma, donme, sprint, hiz degistirme ve kuvvetli kasilmalarin
stirdiiriilmesi dahil olmak {izere ¢ok sayida patlayici faaliyet yapilmasi gereklidir
(Stelen ve ark 2005). Aynm1 zamanda futbolda gii¢ ve kuvvet, dayaniklilik kadar
onemlidir (Biihrle 1977, Hoff ve Almasbakk 1995). Futboldaki iistiin teknik ve
taktiksel yetenekler, yiiksek dayanikliliga sahip futbolcular tarafindan 90 dakikalik bir
miisabaka siiresince tutarli bir sekilde gosterilir (Stelen ve ark 2005). Futbolcular her
4-6 saniyede bir yer degistirerek toplamda 1000-1400 defa kisa aktiviteler
gerceklestirirler (Mohr ve ark 2003, Bangsbo ve ark 1991, Reilly ve Thomas 1976).
Futbolcularda anaerobik esigin, maksimal kalp hizinin (HRmaks)’nin % 76,6 ile %

90,3"i arasinda oldugu rapor edilmistir (Stelen ve ark 2005).
1.2. Beyin Hasan ve Futbol
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Travmatik beyin hasar1 (TBI), 6zellikle cocuklarda ve geng eriskinlerde 6nemli
6l¢iide morbidite ve mortalite ile iligkilidir (Maas ve ark 2008). Bununla birlikte, kafa
travmasi gegiren bireyleri tedavi etmek i¢in su anda etkin bir klinik tedavi mevcut
degildir (Blaha ve ark 2000, Hameed ve ark 2014, Wang ve ark 2014). Bir¢ok beyin
hasar1 durumundan sorumlu birincil patolojik mekanizma noronal hiicre hasaridir. i¢
veya dis stresin neden oldugu ndéronal hiicre hasarinin altinda yatan mekanizmalar hala
tam olarak aydinlatilamamistir (Ornegin; iskemi, eksitotoksisite, hipoglisemi vb).
Norolojik bozulmaya, siireklilige sahip sarsic1 darbelerin 6nemli Slgiide sebebiyet
verebilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum tekrarlayan kafa tramvalarini iceren sporlari
yapan sporcular igin ciddi bir endise kaynagidir (Dashnaw ve ark 2012, Matser ve ark
1999, Echemendia ve ark 2001).

Erken saptanan beyin sarsintisi; kanama, aksonal yaralanma ve aksonal
zedelenme risklerinin belirteci olabilecegi disiiniildiigiinde cok degerli bilgiler
verebilir (Benson ve ark 2013, Govind ve ark 2010). Beyin hasari sonucu uzun vadede
fiziksel, biligsel ve psikososyal islevsellikte bozulmalar olabilir (McKee ve ark 20009,
Ohba ve ark 2001). Tekrarlanan beyin hasar1 ataklar1 kronik travmatik ensefalopatiye
(CTE) yol agabilir. Bu terim, beyin sarsintisindan yillar sonra meydana gelen
kognisyon, duygudurum, kisilik, davranigs ve hareketlerdeki klinik degisiklikleri
tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir (Ojo ve ark 2013, Papa ve ark 2013).

Beyin sarsintis1 tanisi; ndrolojik muayene, néropsikolojik degerlendirme ve
norogoriintiileme gibi ¢esitli yonlemlerle konulabilir. Bilgisayarli tomografik (CT)
tarama ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi norogoriintiileme teknikleri
objektif bilgi saglamak icin kullanilmaktadir. Bununla birlikte CT taramasi, beyin
hasar1 konusunda diisiik hassasliga sahiptir. MRG yaygin olarak yaralanmalarin
derecesi hakkinda bilgi verebilir, ancak uygulamasi1 maliyet, kullanilabilirlik ve hafif
TBI’de heniiz tanimlanmamis roliinden dolay1 sinirhidir (Barkhoudarian ve ark 2011,
Baugh ve ark 2012). Geleneksel nérogoriintiileme teknikleri ve noropsikolojik testler;
travmatik aksonal hasar olarak da bilinen yaygin aksonal hasarlar1 tespit etmede
basarisizdir (Bernick ve ark 2013). Bununla birlikte, fonksiyonel MRG, difiizyon
tensor goriintiilemesi (DTG), manyetik rezonans spektroskopisi ve pozitron emisyon
tomografisi gibi umut verici yeni ndrogériintiileme teknikleri de vardir (Biasca ve ark
2007, Gordon 2010). Ancak bu tekniklerin beyin sarsintisinin belirlenmesindeki rolii

heniiz netlesmemistir (Harmon ve ark 2013).
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Futbolda topa kafa vurmak; tekrarli darbe, kafatasinda beynin hizlanmasi-
yavaslamasi ve muhtemelen beynin doniisii gibi etkilere neden olur (Lipton ve ark
2013). Futbol, geleneksel olarak beyin sarsintilari i¢in yiiksek risk grubuna dahil
olmayan bir spor olmasina ragmen (Schmidt-Olsen ve ark 1991, Delaney ve ark 2001)
futbolcular TBI’ya (Tysvaer 1992, Matser ve ark 1998) egilimlidir ve tiim futbol
yaralanmalarmin % 22'sine yakini beyin sarsintist igermektedir (Covassin ve ark
2003). Ayrica gesitli calismalar (Levy ve ark 2012), futbolda beyin sarsintisi
oranlarinin, Amerikan futbolu ve buz hokeyi gibi daha siddetli oldugu diisiiniilen diger

sporlarla karsilastirilabilir oldugunu ve ¢ogunlukla da astigini1 gostermistir.

Futbol sirasinda kafa yaralanmalar1 genellikle dogrudan temasin sonucunda
ortaya ¢ikar (Ornek: Kafa kafaya, kafa-diz ve kafanin yere ¢arpmasi). Yaralanmalar
topa kafa vurusuyla yon verme durumunda da meydana gelebilir. Oyuncular, baska bir
oyuncuya pas atmak i¢in topa kafayla vurabilirler veya gol atabilirler. Oyuncular,
carpigma sirasinda dis kuvvetlere karsi koymak i¢in, boyun kaslarini sikistirarak etkiye
hazirlanmali ve tiim viicudu tek bir hareketle diizgiin bir sekilde hareket
ettirebilmelidir (Janda ve ark 2002). Bir futbolcu, topa kafayla vurma vakalarina oyun
basina 6-12 defa maruz kalabilir ve burada top yiiksek hizlara erisir (Spiotta ve ark
2012). Ayrica, toplara diisiik hizlarda defalarca kafa ile vurmak antrenmanlarda yaygin

bir uygulamadir (Bailes ve ark 2013).

Kiz ortaokul futbolcularini arastiran bir ¢alismada (O’Kane ve ark 2014), topa
kafayla vurmanin beyin sarsintilarinin % 30,5'inden sorumlu oldugu bildirilmistir.
Benzer sekilde, lise futbolcularini inceleyen bir analizde erkeklerde topa kafayla
vurmanin sarsintilarin % 30,6'sinda, kizlarda % 25,3’inde etken oldugu gosterilmistir
(Comstock ve ark 2015). Bununla birlikte, kafa vurmaya baglh sarsintilarda en sik
goriilen yaralanma g¢esidi, miisabaka sirasinda oyuncularin diger oyuncularla
carpismasi olarak goriilmektedir. Koerte ve ark (2015) futbolcularin sag inferolateral-
paryetal, temporal ve oksipital kortekslerinde yas arttik¢ca daha biiyiik kortikal incelme
gozlemlemislerdir. Arastirmacilara gore kiigiik drneklem biiyiikliigli ve sporcularin
kafa vuruslar1 6ykiisti hakkinda sinirli bilgileri olmasina ragmen, sonuglar tekrarlayan
kafa vurusunun futbolcularda erken biligsel kayba neden olabilecek kortikal inceleme

siirecinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Shin ve ark 2006).

1.3. Noron Spesifik Enolaz
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Enolaz, 2-fosfogliseratin fosfoenolpiruvat'a doniisiimiinii katalize eden bir
glikolitik enzimdir. Enolazin ti¢ alt tipi vardir ve bunlar tim dokularda bulunan enolaz,
kaslara spesifik enolaz ve norona spesifik enolaz (NSE)’dir (Shimizu ve ark 1983,
Merkulova ve ark 2000). NSE baslica noronlarda eksprese edilirken mikroglia,
oligodendrositler ve astrositlerde de eksprese edilir (Piast ve ark 2005, Hafner ve ark
2013). Noronal ve glial hiicrelerdeki bu yerlesim, NSE'nin ndronal biiyiimeyi,
farklilasmay1, hayatta kalmay1 ve apoptozu diizenleyen inflamatuar ve ndrotrofik

aktivitede rol oynayabilecegini gostermektedir (Haque ve ark 2018).

Calismalar (Ergiin ve ark 1998, Johnsson ve ark 2000), kanda ve beyin
omurilik sivis1 (BOS)’nda 6lgiilebilen NSE'nin, néron ve beyin hasarinin prognozunu
degerlendirmek i¢in yararli bir biyobelirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Eriskin
beyinde NSE seviyesinin gri maddede beyaz maddeye gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle NSE, beyin lezyonlarindaki ndronal hasar1 degerlendirmek
i¢in bir biyokimyasal belirte¢ olabilir (Sahu ve ark 2017). NSE'nin MSS'deki diger
birgok niikleer, sitoplazmik veya membran molekiilii ile etkilesimi de NSE'nin glial
aktivasyon ve ndronal hasarla iligkili oldugunu ortaya koymaktadir (Kwon ve ark

2004, Ondruschka ve ark 2013).

NSE seviyeleri iskemi, hipoksi ve ¢esitli metabolik, proliferatif, inflamatuar,
otoimmiin ve norodejeneratif hastaliklardan etkilenir (Cao ve ark 2008, Polcyn ve ark
2017a). Noronlarin ve sinaptik baglantilarin kademeli kaybi, norodejeneratif
bozukluklarin ortak 6zellikleridir (Qian ve ark 2013). Noronal kayip derecesi, Serum
ve BOS’da artmis NSE seviyeleri ve hastaligin klinik ilerlemesi arasinda korelasyon
vardir. Yakin zamandaki ¢alismalarda (Whalley ve ark 2006, Haque ve ark 2017), akut
omurilik yaralanmasmda (SCI) NSE’nin inflamatuar bir rolii oldugu bildirilmistir.
Farelerde SCl'yi takiben NSE ekspresyonunun belirgin olarak arttigi gosterilmistir
(Haque ve ark 2017). Dahasi NSE inhibisyonunun inflamatuar kemokinleri azalttigi,
matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) aktivasyonunu inhibe ettigi, metabolik
hormonlari diizenledigi, farkli hiicresel ve metabolik yollarla SCI'yi takiben gliozisi
azalttig1 gosterilmistir (Polcyn ve ark 2017b, Haque ve ark 2017). Bununla birlikte,
NSE'nin SCI sonrasi inflamasyondaki spesifik rolii ve yiiksek diizeyde NSE'nin SCI'de
norodejenerasyonu etkileyebilecegi mekanizmalar belirsizligini korumaktadir (Haque

ve ark 2018)
1.3.1. Noroinflamasyon Sirasinda Prognostik Bir Belirte¢ Olarak NSE
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Inflamasyon; kalp krizi, inme, bobrek problemleri, nérolojik hasar ve diger
komplikasyonlarin fizyopatolojisine 6nemli 6lgiide katkida bulunur (Srodulski ve ark
2014, Chao ve ark 2013). Bu sartlarda ortamda bulunan inflamatuar ajanlar ve
SCI'deki hiicre yiizeyi enolazi gibi hiicresel reseptorler, inflamatuar aktivasyonun

onemli belirleyicileridir (Haque ve ark 2018).

NSE'nin viicut sivilarindaki biyolojik yar1 émrii yaklasik 24 saat iken; serum
ve BOS'daki yiiksek NSE seviyeleri, noroinflamasyona yol agan farkli hiicresel
yollarin aktivasyonunu tetikleyebilir. Hiicrelerdeki homeostatik durumlar, NSE aracili
6liim yollarinin modiilasyonu yoluyla inflamatuar aktivasyona da katkida bulunabilir
(Polcyn ve ark 2017, Haque ve ark 2017). Fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K) ve
mitojenler tarafindan aktive edilen protein kinaz (MAPK) yollar1 NSE aracili
aktivasyonu, nérodejenerasyonu kolaylastiran inflamatuar sitokinleri ve kemokinleri
destekleyebilir. Bu aktivasyon ayrica, inflamasyon ve néron 6liimii desteklemek igin

beyin hasart sirasinda RhoA / Rho kinaz yolunu da diizenler (Hafner ve ark 2012).

Inflamasyondaki spesifik rolii hala tam olarak aydinlatilamamasina ragmen,
NSE noronal stresin bir biyo belirteci olarak kabul edilmektedir ve ¢esitli norolojik
bozukluklar i¢in prognostik potansiyele sahiptir. Serum NSE seviyeleri, nérolojik
hastaliklara sahip olmayan bireylerde anlamli olarak artabilir; ancak nérolojik hasarin
derecesi siklikla artmis NSE konsantrasyonlar ile iliskilidir. Yiikselmis NSE'nin
oksidatif hasarin bir gostergesi oldugu da diisiiniilmektedir. Huntington hastaligi (HD),
Friedreich ataksi, kalitsal spastik parapleji, Parkinson hastaligi (PD) ve Alzheimer
hastalig1 (AD) dahil olmak {izere bir¢ok ndrodejeneratif bozuklulukla baglantili bir
belirtegtir (Ciancarelli ve ark 2015, Chaves ve ark 2010). Serum NSE seviyelerinin
iskemik beyin hasarinin baglangicinda nispeten diisiik oldugu ve zamanla yiikseldigi
bulunmustur (Rech ve ark 2006). Diyabetli hastalarda NSE seviyelerinin yiikseldigi
ve yiikksek NSE seviyelerinin diyabetik noropatiyle yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir (Yan ve ark 2011).

1.3.2. Norodejenerasyon ve Noroproteksiyonda NSE

Norodejeneratif hastaliklarda rol oynayan baslica faktorler noronal ve glial
aktivatorlerdir. Hasarda NSE ekspresyonu ve aktivitesi siklikla artar (Zabel ve ark
2013, Chen ve ark 2018). Noronal dejenerasyonda, glial hiicreler stresli néronlari

desteklemek igin ndronal metabolizmay1 diizenlerler (Perea ve ark 2014). Aktive
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edilmis glial hiicrelerin dagilimi ve NSE ekspresyonu ve aktivitesi beyin hasarinin
kontrol edilmesi agisindan 6nemlidir (Haque ve ark 2018). Mikroglial ve astroglial
farklilasma acisindan ¢esitli uyaranlara verdigi yanitlar ve MSS hasarina kars1 hedefe
yonelik tedavilerin tasarlanmasi igin onemli bir parametre olarak goériinmektedir.
NSE'nin néronal sagkalimda ve 6liimde ikili rol oynayabildigi, astroglial ve mikroglial

yanitlarda SCI'ye daha duyarli oldugu disiiniilmektedir (Hu ve ark 2015).

Mikroglial aktivasyon, mikro ¢evreyi ve hastaligi etkileyen faktorlere bagh
olarak noérodejenerasyonun ve noroproteksiyonun desteklenmesinde de rol oynar
(Chakrabarti ve ark 2014, Samantaray ve ark 2015). Ornegin amiloid, AD’de
hastaligin ayirt edici 6zelligi olarak kabul edilen plak birikimlerinin énemli bir
bilesenidir. Aktive edilmis mikroglialar amiloid plaklarinin fagositozunu (Gold ve ark
2015, Cai ve ark 2014) ve noroprotektif olan norotrofik faktorleri salgilayabilirler (Cai
ve ark 2014, Piovesana ve ark 2017). Olii veya 6lmekte olan ndronlarm mikroglial
fagositozu, proinflamatuar faktorlerin salinmasini dnleyerek yararli olabilir (Polazzi
ve ark 2009, Van Ham ve ark 2014). Diger taraftan, aktive olmus mikroglialar canli
noronlar1 da fagositoz yapabilir, boylece Oliimlerini  gergeklestirir  ve
norodejenerasyonu tetikleyebilir (Hornik ve ark 2016, Rodriguez ve ark 2017). Kronik
inflamasyonda; mikroglial aktivasyon, inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
salinimiyla noérodejenerasyonu, aksonal hasari ve noral oliimleri destekleyebilir
(Hamadi ve ark 2016). Yeni kanitlar, inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin ve diger
inflamatuar aracilarin NSE aracili aktivasyonunun aksonal hasar1 baslatabilecegini

diistindirmektedir (Hafner ve ark 2012, Haque ve ark 2017, Polcyn ve ark 2017).

Zetterberg ve ark (2006 ve 2009), NSE'nin tekrarlayan kafa travmalarina maruz
kalan boksorlerde uzun siireli bir artma gosterdigini tesbit etmislerdir. Shahim ve ark
(2014), profesyonel buz hokeyi oyuncularinda NSE seviyelerinin sarsintidan 1 saat
sonra sezon oOncesi seviyelerde kaldigin1 ve herhangi bir zamanda onemli 6lgiide
yiikselmedigini bildirmistir.

1.4. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) norotrofin ailesinin iiyelerinden biridir
ve temel olarak MSS’de hipokampus, serebral korteks, hipotalamus ve serebellumda
eksprese edilir (Murer ve ark 2001). Hipokampusta néronal sagkalimi ve farklilasmay1

modiile eder. Uzun siireli giiclendirmenin baslatilmasi, korunmasi ve postsinaptik
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noronlarda dendritik trafiginin modiilasyonu saglar (Phillips ve ark 2014).
Dolagimdaki BDNF'nin TBI'da tamisal ve prognostik bir degere sahip olmasi
noroprotektif bir etkiye sahip olabilecegini gostermistir (Korley ve ark 2015). Sinir
biiyiime faktorii (NGF) ve BDNF'nin beyin hasarmin giivenilir gostergeleri oldugu
savunulmaktadir (Hicks ve ark 1999). BDNF'nin iskemi ve TBI sonrasi spontan
iyilesmeye dahil olabilecegini gosteren kanitlar vardir (Umschweif ve ark 2014).
Calismalar norotrofik faktorlerin, TBI sonras1 ndronal disfonksiyonu onleyebilecegini

gostermistir (Galvin ve Oorschot 2003, Kim ve ark 2010, Sayer ve ark 2002).

BDNF seviyeleri; trombosit sayisi, cinsiyet, sigara igme durumu, depresyon,
yas ve Val66Met polimorfizmi gibi gesitli faktorlerden etkilenir (Bus ve ark 2011,
Fujimura ve ark 2002, Golden ve ark 2010, Lommatzsch ve ark 2005, Trajkovska ve
ark 2007, Yang ve ark 2011). inme sonras1 kandaki BDNF seviyelerinin beyindeki
BDNF seviyelerinin bir indeksi olarak kullanilabilecegini bildirilmistir. BDNF ayrica
sinaptik bolgelerde rejeneratif sinyallemeye izin vermesinin yani sira sinaptofizin gibi
aksonal filizlenme igin belirtiglerin ekspresyonunu artirir (Bamji ve ark 2006, Horch
ve ark 1999, Lessmann ve ark 2003). Bu mekanizmalar, intravendz BDNF
infiizyonunun neden trombotik inmeyi takiben motor iyilesmeyi hizlandirdigim

aciklayabilir (Schabitz ve ark 2004).
1.4.1. BDNF Sinyal Yollar: ve Reseptorleri

Saglikli néronlarda membran depolarizasyonu, voltaj bagimli kanallar ve
glutamat reseptorleri yoluyla hiicrelere Ca*2 girisini tetikler (Ghosh ve ark 1994, Shieh
ve ark 1998). Bu olay, Ca*?bagimli BDNF transkripsiyonunu baslatan dongiisel CAMP
yanit elemani baglanma proteinini tetikler (CREB) (Tao ve ark 1998, 2002).
Endoplazmik retikulumda mRNA translasyonu, pre-pro-BDNF iiretimiyle sonuglanir.
Birinci asamada modifikasyon, pro-BDNF olusturmak igin bir sinyal peptidinin
¢ikarilmasina neden olur. Pro-BDNF daha sonra hassas mekanizmalar {izerinde devam

eden siireg ile olgun BDNF'ye donistiiriiliir (Greenberg ve ark 2009).

BDNF’nin esas olarak iki hiicresel reseptorii vardir: Tropomiyozin ile iliskili
kinaz B (TrkB) (Huang ve Reichardt 2003) ve p75 norotrofin reseptorii (p75SNTR)
(Rodriguez-Tebar ve ark 1990). TrkB, BDNF ve norotrofin-4 (NT-4)’e yiiksek affinite
ve ozgiilliikle baglanirken TrkA NGF’ye TrkC'de NT-3’e baglanir (Reichardt 2006).
BDNF, TrkB'ye baglandiginda, baska bir TrkB ile reseptor dimerizasyonu gerceklesir
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ve hiicre aktivitelerini uyarmak igin hiicre i¢i Y490 ve Y785 tirozinlerini uyarir ve

reseptorii aktive eder (Huang ve Reichardt 2003).

Korley ve ark (2015), TBlI'da BDNF’nin tanisal ve prognostik degerlerini
arastirmiglardir. Arastirmacilar, serum BDNF seviyelerinin TBI vakalar1 ve travma
dis1 kontrol gruplar1 arasinda miikkemmel tan1 dogrulugu ile ayrim yapabilecegini ve
diisiik BDNF konsantrasyonlariin da TBI sonrasi iyilesmeyle iligkili olabilecegini
gostermislerdir. Hayvanlarda yapilan c¢esitli ¢alismalar (Felderhoff-Mueser ve ark
2002, Kaplan ve ark 2010, Oyesiku ve ark 1999), BDNF mRNA’nin 6zellikle serebral
korteks ve hipokampusta TBIl'daki hasar1 takiben arttigin1 gosteren bulgulara
ulasmiglardir. Arastirmacilar TBI vakalarinda kontrollerle kiyaslandiginda daha
yiiksek plazma BDNF seviyeleri bildirmislerdir. Fakat diger ¢calismalarda (Buonora ve

ark 2015) ¢eliskili sonuglara rastlamak miimkiindiir.
1.4.2. BDNF ve Egzersiz

BDNF iiretimi ve salgilanmasi fiziksel aktiviteye giiglii bir sekilde baghidir
(Poo 2001). Fiziksel aktivite veya egzersiz norotrofik faktor yolunu tetikler (Vaynman
ve ark 2004, Erickson ve ark 2012). Insanlarda yapilan ¢ok sayida calisma ( Zoladz ve
ark 2008, Murawska — Cialowicz ve ark 2015), fiziksel aktivitenin BDNF seviyelerini
artirdigina dair 6nemli kanitlar sunmaktadir. Caligmalarda saglikli bireylerde egzersiz
yogunlugu ile BDNF seviyeleri arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir (Ferris ve
ark 2007). Ayrica direng egzersizlerinin de geng¢ katilimcilarda BDNF

konsantrasyonlarini artirdigr gosterilmistir (Yarrow ve ark 2010).

Egzersiz, BDNF seviyesinin yiikseltilmesi ve biligssel islevlerin iyilestirilmesi
icin potansiyel bir uygulama olarak kabul edilmektedir. TBI'y1 takiben, bireylerin
rehabilitasyonlarinin  bir pargast olarak egzersiz yapmalar1 genellikle Onerilir
(Griesbach ve ark 2004, Wrann ve ark 2013). Egzersizde dolasimdaki insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1 (IGF-1) seviyeleri artar ve IGF-1’de hipokampusta BDNF sentezini
ve sekresyonunu uyarir. Bu nedenle hipokampal 6grenme ve bellegi gelistirir (Mora
ve ark 2012). Ancak egzersiz TBI'dan sonra ¢ok kisa bir siire sonra uygulandiginda,

molekiiler yanittaki bozulma nedeniyle iyilesme gecikebilir (Griesbach ve ark 2004).

BDNF seviyelerini olimpiyat boksorlerinde ve saglikli kontrollerde 6lgen bir
calismada (Neselius ve ark 2012), BDNF seviyelerinde gruplar arasinda fark

olmadigini bildirmistir. Bunun muhtemel sebebinin kan 6rneklerinin miisabakadan 1
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ile 6 giin sonra toparlanmasi olabilecegi iddia edilmistir. Bagka ¢alismalarda (Chiaretti
ve ark. 2003, 2008), TBI ve saglikli kontroller arasinda plazma BDNF'de farklilik

olmadigini gésteren sonuglar ortaya konmustur.
1.5. irisin

Fiziksel aktivite, sadece obezite ve tip 2 diabetes mellitus gibi ¢esitli metabolik
hastaliklarin Onlenmesi ve tedavisi i¢in Onemli bir miidahale olarak kabul
edilmemektedir (Sigal ve ark 2006). Akut ve kronik egzersiz, iskelet kas1 ve diger
organlarda (6rnegin adipoz doku ve karaciger) mitokondriyal biyogenez gibi genis
metabolik adaptasyonlari uyarir (Egan ve Zierath 2013). Egzersiz, etkilerini sadece
otokrin/parakrin olarak kasin kendisi iizerinde degil, ayn1 zamanda endokrin olarak
etkilesmesine izin veren ¢esitli molekiiler yolaklar ve miyokinler araciligiyla da

gosterir (Egan ve Zierath 2013, Pedersen ve Febbraio 2012).
1.5.1. Trisinin Yapis

Son yillarda kesfedilen bir miyokin olan irisin, ~ 12-32 kDa'lik molekiiler
agirliga sahip, 112 amino asit igeren protein yapisinda bir hormondur (Bostrom ve ark
2012). Irisin, fibronektin tip III baglanti bolgesi igeren protein 5 (FNDC5)
reseptorlerine baglanan N-terminal fibronektin Il benzeri bir alandan olusan bir
dimerdir (Schumacher ve ark 2013). FNDCS5 igeren fibronektin tip Il baglanti bolgesi,
kas kasilmasina yanit olarak salgilanan bir peroksizom proliferatorii ile aktive olan
reseptor-gama  koaktivator-1 alfa (PGC-la) bagimli miyokindir. FNDC5'in
parcalanmas: sonucu irisin olarak bilinen peptid olusur (Novelle ve ark 2013). Irisin
beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokuya doniistlirerek enerji harcamasina neden
olur (Aydin 2014). Egzersiz; mitokondriyal biyogenezi, insiilin duyarliligini, enerji
tiiketimini ve anjiyogenezi artirarak viicudun egzersize adaptasyonuna aracilik eden
bir transkripsiyonel koaktivator olan PGC-1a ekspresyonunu uyarir (Castillo-Quan
2012, Lee ve ark 2014). Kastaki PGC-1a, dolagima salinan irisini iiretmek igin
FNDC5'in proteolitik boliinmesini tetikler (Bostrom ve ark 2012, Huh ve ark 2012).
Irisin; adipositler, kalp, kemik, bobrek, bagisiklik sistemi, pankreas, karaciger ve
yumurtaliklar gibi dokular tizerinde endokrin etki gostererek viicudun enerji

metabolizmasini diizenleyebilir (Aydin ve ark 2014, Liu 2015).

Irisin, beyaz yag dokusunda (WAT) eslenmemis protein 1 (UCP1)
ekspresyonunu uyarir. p38 MAPK sinyallesmesi ile kahverengilesme denilen bir
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stireci baglatir. Boylece, enerji harcamasini artirir ve metabolik profili iyilestirir

(Bostrom ve ark 2012, Yang ve ark 2013).

PGC-1la'nin egzersize bagl artisin1 ve plazma irisin seviyelerinin obeziteyle
iliskili ¢esitli parametrelerle korelasyonunu arastiran arastirmacilar irisinin kilo
yonetimi ve inflamasyon fiizerine egzersizin etkilerinin pozitif bir diizenleyicisi
olabilecegini one stirmiislerdir (Timmons ve ark 2012, Stengel ve ark 2013, Park ve
ark 2014).

1.5.2. Egzersize Irisin Yanitlar
1.5.2.1 Akut Egzersize Irisin Yamtlar
1.5.2.1.1. Akut Hiz ve Kuvvet Egzersizlerine Irisin Yamtlari

Sprint ve kuvvet tipi egzersiz protokolleri, maksimum yogunluklu ve kisa
stireli egzersizler olarak tanimlanirlar. Hizli kosu, metabolik sendromlu veya saglikli
orta dereceli antrenmanli ve antrenmansiz erkeklerde serum irisinde belirgin bir
yiikselmeye neden olur (Huh ve ark 2014, 2015). Sprinterlerden elde edilen bulgular,
sprint tipi egzersizin periferik irisin diizeylerini akut olarak artirdigin1 dogrulamistir
(Bell ve ark 2016). Irisin artisin kas ATP'sinin azalmasiyla, yani metabolik bir

ihtiya¢ durumuyla iliskili olabilecegi bildirilmistir (Huh ve ark 2012).

Cesitli ¢aligmalarda farkli kuvvet egzersizi protokollerinin kandaki irisin
seviyelerini etkileyip etkilemedigi arastirilmistir. Geng ve yasl antrenmansiz erkekler
sadece bacak ekstansorleri i¢in yliksek hacimli bir gili¢ egzersiz protokoliine tabi
tutuldugunda, iskelet kasinda FNDC5 seviyeleri 1,4 kat artarken, serum irisin
seviyeleri degismeden kalmistir (Pekkala ve ark 2013). Buna karsilik, geng erkek ve
kadinlara tam viicut direng egzersiz protokolii uygulandiginda (10-12 maksimal
tekrarda (RM), 3-4 set, biiyiik kas gruplar i¢in 8 tekrarli egzersiz), FNDC5 kasta
degismeden kalirken, serum irisin egzersizden 1 saat sonra artis gostermistir (Huh ve
ark 2015, Nygaard ve ark 2015, Tsuchiya ve ark 2015). Tiim viicut titresim egzersizi
geng antrenmansiz kadinlarda serum irisin seviyelerinde belirgin bir artigla (~% 10)

ile sonuglanmistir (Huh ve ark 2014).

Bu bulgular irisinin yas, cinsiyet, saglikli olma durumu ve klinik profilden
bagimsiz olarak hiz veya kuvvet gibi ¢cok sayida kas grubunu i¢eren yiiksek yogunluklu
protokollere cevap verebilecegini diistindiirmektedir. Bu olasilik, irisin ve follistatin

arasinda kas biiylimesinde rol oynayan pozitif bir korelasyon oldugunu iddia eden

21



raporu da desteklemektedir (Vamvini ve ark 2013). Kanitlar irisinin kas hipertrofisi ile

iliskili sinyallesmenin diizenlenmesinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Huh

ve ark 2014).
1.5.2.1.2. Akut Dayamkhhik Egzersizine irisin Yamtlari

Dayaniklilik egzersizleri diger egzersiz tiplerine gore daha fazla metabolik
zorlanmaya neden olur. Irisin seviyeleri uzun siireli (> 45 dk) ve/veya orta/asir yiiksek
yogunluklu (VO2maks’m % 60') egzersizlere yanit olarak kan veya tiikiiriikte artar
(Aydin ve ark 2014, Huh ve ark 2014, Loffler ve ark 2015, Nygoard ve ark 2015,
Norheim ve ark 2014, Comassi ve ark 2015, Tsuchiya ve ark 2014, Zugel ve ark 2016).
Daskalopoulou ve ark (2014), maksimal ve submaksimal egzersizden sonraki 3
dakikalik dsnemde 6nemli derecede artmuis irisin seviyeleri gdzlemlemislerdir. irisin
yanitlar1 cocuklarda, ergenlerde, geng eriskinlerde, orta yash ve yash bireylerde
oldugu kadar, antrenman durumundan bagimsiz olarak metabolik sendromlu
erigkinlerde de goriilmistir (Aydin ve ark 2014, Huh ve ark 2014, Nygaard ve ark
2015, Norheim ve ark 2014, Comassi ve ark 2015, Tsuchiya ve ark 2014). Ilging
olarak, orta siddetteki protokoller (<% 65 V O2maks) yalnizca bir galisma haricinde irisin
seviyelerini degistirmemistir (Pekkala ve ark 2013, Tsuchiya ve ark 2015, Huh ve ark
2014, Tsuchiya ve ark 2014, Zugel ve ark 2016).

1.5.2.2. Kronik Egzersize Irisin Yamtlan

Kesitsel caligmalar irisinin egzersiz ¢alismasina yanit verebilecegine dair bazi
kanitlar sunmaktadir. Birgok calisma irisin yanitlar1 ve egzersiz seviyesi arasinda
dogrusal bir iliski oldugunu bildirmistir. Daha yiiksek seviyede, egzersiz kapasitesi
veya aktivite seviyesi, dolasimdaki yiiksek irisin konsantrasyonu ile iligkilidir.
Sporcular ve fiziksel olarak aktif bireyler, sedanterlerle karsilastirildiginda irisin
seviyelerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (Huh ve ark 2014, Pardo ve ark 2014,
Hew-Butler ve ark 2015, Kerstholt ve ark 2015).

Ginliik fiziksel aktivite diizeyinin, kronik obstriiktif akciger hastalarinda
(KOAH), asir1 kilolu bireylerde ve saglikli kontrollerde irisin diizeyleri ile pozitif
iligkili bulunmustur (Al-Daghri ve ark 2015, ljiri ve ark 2015, Palermo ve ark 2015).
Irisin, kadinlarda ve erkeklerde spor durumu ile de pozitif iliskili olabilir (Kerstholt ve
ark 2015). irisin seviyelerinin dlgiilmemis olmasina ragmen; FNDC5 ekspresyonu,

antrenmansiz kalp hastalar ile karsilastirildiginda antrenmanli kalp hastalarinda
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belirgin olarak yiiksek bulunmustur (Lecker ve ark 2012). Son yillarda yapilan iki
calisma (Benedini ve ark 2017, Singhal ve ark 2016) antrenmanli ve antrenmansiz

erkek ve kadinlar arasinda irisin diizeyleri bakimindan fark olmadigini gostermistir.
1.5.2.2.1. Kronik Kuvvet Egzersizine irisin Yanitlari

11-26 hafta boyunca, haftada 3 giin, maksimal kuvvetin % 50-80’si siddetinde,
7-20 tekrar ve 2-5 set yapilan kuvvet egzersizlerinin, FNDC5 gen ekspresyonunda
veya dolasimdaki irisin konsantrasyonunda bir degisiklige neden olmadigi
gosterilmistir (Raschke ve ark 2013, Hecksteden ve ark 2013, Ellefsen ve ark 2014,
Scharhag-Rosenberger ve ark 2014, Boselt ve ark 2017). Bu veriler bu tiir bir
antrenmanin gen¢ ve orta yash erkeklerde veya kadinlarda irisin adaptasyonu igin
gliclii bir uyaran olmayacagimn diisiindirmektedir. Bununla birlikte, dort arastirmada
kuvvet egzersizlerinin, geng ve yasli insanlarda ve farelerde irisin seviyesinde belirgin
bir yiikkselmeye (% 20 ila 5 kat) neden oldugu gosterilmistir (Kim ve ark 2015, 2016,
Reisi ve ark 2016, Zhao ve ark 2016). irisin seviyelerindeki bu artisa iskelet kasi
FNDCS5 ekspresyonundaki dort kat artis ve adipoz doku UCP1 ekspresyonundaki ii¢
kat artis eslik etmistir (Reisi ve ark 2016). Gen¢ antrenmansiz kadinlarda 6 hafta
boyunca haftada 2 defa yapilan izometrik egzersizlerde dolasimdaki irisin
konsantrasyonu degismemistir (Huh ve ark 2014). Daha 6nce insan ve hayvan
caligmalar1 irisinin direng egzersiz caligmasina cevap vermedigini gosterirken, yeni
aragtirmalar bu tlir bir egzersizin dolagimdaki irisin seviyelerini artirdigini

gostermektedir (Fatouros 2018).
1.5.2.2.2. Kronik Dayamklihk Egzersizine Irisin Yamtlari

Irisinin dayaniklilik antrenman programlarma yanit vermesini beklenmektedir.
Hemen hemen tiim insan egzersiz ¢alismalarinda ¢ok ¢esitli yogunluklarda (maksimal
kalp atim hizinin % 601 - % 90'1), 3—21 hafta, haftada 2-3 giin siklikla ve farkl
egzersiz ¢esitleri (yiirime, kogsma, bisiklet) kullanilmasina ragmen dolasimdaki irisin
seviyelerinde egzersiz kaynakli bir degisim gbézlemlenmemistir (Pekkala ve 2013,
Raschke ve ark 2013, Hecksteden ve ark 2013, Kim ve ark 2016, Besse-Patin ve ark
2014, Miyomoto-Mikami ve ark 2015). Ote yandan, farkli iic calisma, yash
erigkinlerde kardiyovaskiiler antrenman programina yanit olarak dolasimdaki irisin
seviyesinde artis oldugunu bildirmistir (Vosselman ve ark 2015, Miyomoto-Mikami

ve ark 2015, Gmiat ve ark 2017). Hayvan egzersiz ¢alismalarindan elde edilen sonuglar
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serum irisin seviyesinde antrenmana yanit olarak bir artig (Liu ve ark 2015, Fain ve
ark 2013, Bilski ve ark 2015, Tiago ve ark 2015, Bastu ve ark 2017, Lia ve ark 2017)
veya hi¢bir degisiklik olmadigin1 (Czarkowska-Paczek ve ark 2014, Peterson ve ark
2014, Seo ve ark 2016, Wu ve ark 2012, Samy ve ark 2015) bildirmistir. Ilging bir
sekilde, egzersize olumlu yanit veren ¢aligmalarda irisin artisina her zaman FNDC5
gen ekspresyonunda bir artis eslik etmemistir (Fain ve ark 2013, Tiano ve ark 2015).
Irisindeki artis sadece bir hayvan ¢alismasinda iskelet kasinda irisin ve PGC-la
diizeylerinin artmasiyla paralel meydana gelmistir (Yang ve ark 2016). Baska bir
calismada (Bastu ve ark 2017) adenosin monofosfatla aktive olan protein kinazin
(AMPK) artmis aktivasyonu, Kasta irisin ve PGC-1a ekspresyonundaki artis eslik

etmistir.
1.5.2.3. Kombine Egzersizlere irisin Yanitlari

Geng obez erkek ve kadinlar orta dereceli kardiyovaskiiler aktivitelerle
(Haftada 3 giin, toplamda 12 hafta) kombine edilen hafif diren¢ egzersizine tabi
tutulduklarinda, iskelet kas1t FNDCS5 gen ekspresyonu ve serum irisin diizeylerinde
higbir degisiklik saptanmamistir (Kurdiova ve ark 2014). Antrenmansiz orta yaslh
bireylerde veya antrenmanli obez yetiskin bireylerde yogun bir sekilde uzamis bisiklet
egzersizleri ve tiim viicut kuvvet antrenmani kombinasyonu ile 21-24 hafta arasinda
yapilan antrenman programi sonrasinda da benzer sonuglar elde edilmistir (Pekkala ve
ark 2013, Fukushima ve ark 2016, Padilha Bonfante ve ark 2017). Buna karsilik, 12
hafta boyunca benzer bir egzersiz kombinasyonunun uygulanmasi orta yash
antrenmansiz erkeklerde iskelet kasinda artmig FNDCS mRNA seviyeleri ve plazmada

artmus irisin ile sonu¢lanmistir (Norheim ve ark 2014).

2. GEREC VE YONTEMLER

2.1. Cahsma Tasarimi ve Arastirma Grubunun Ozellikleri
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Calismaya 20-25 yaslari arasinda diizenli antrenman yapan (haftada en az 3
giin, giinde 1,5-2 saat), ortalama spor yast 9,0+3,2 yil olan, egitim durumlari lisans
diizeyinde birbirine benzerlik gosteren 15 adet amator futbolcu ve 15 adet sedanter
katilmistir. Calisma protokolii Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 03.01.2018 tarih ve 2018/4 karar no’su ile
onaylanmistir. Tiim katilimcilara ¢alisma 6ncesinde ¢aligma hakkinda bilgi verilmis

ve aydinlatilmis onam formu imzalatilmustir.

Tim katilimcilar toplamda 4 kez laboratuvara geldiler. Katilimcilarin ilk
geliglerinde tim katilimcilara 20 metre mekik testi uygulandi ve VOozmaks’lari
hesaplandi. 20 metre mekik testinden 24 saat sonra ikinci gelislerinde tiim katilimcilara
Monark 894Ea model bisiklet ergonometresinde Wingate testi uygulandi. Wingate
testinden 24 saat sonra ii¢lincii gelislerinde tiim katilimcilara bilissel fonksiyon testleri
uygulandi. Biligsel fonksiyon testlerinden 24 saat sonra dordiincii gelislerinde 12
saatlik gece acligini takiben vendz kan 6rnekleri uzman bir hemsire tarafindan alind.

Alinan kan 6rneklerinde NSE, BDNF ve irisin seviyeleri 6l¢iildii (Cizelge 1).

Cizelge 2.1. Calisma Dizayn

20 metre mekik testi 1.giin
Wingate testi 2.giin
Biligsel fonksiyon testleri 3.gin
Venoz kan orneklerinin alinmasi 4.glin

2.2. Arastirma Verilerinin Toplanmasi i¢in Uygulanan Olciimler ve Testler

2.2.1. Boy, Viicut Agirhig1 ve Viicut Yag Yiizdesinin Olciimii

Katilimeilarin boyu 0,01 cm hassasiyetli metal metre ile anatomik pozisyonda
ciplak ayakla Sl¢lilmistiir. Viicut agirliklar1 0,01 kg hassasiyetli baskiilde (HF390,
Philips, Almanya) kg cinsinden ¢iplak ayakla ve spor kiyafetlerle (tisort ve sort)
olgtildi. Baskiile girilen yas, boy ve cinsiyette elde edilen verilerle viicut agirligiyla

birlikte otomatik olarak viicut yag yiizdesi hesaplandi.

2.2.2. 20 Metre Mekik Testi
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Katilimcilarin VO2zmaks degerleri 20 Metre Mekik testiyle belirlendi. Bu test
belirlenmis 20 metrelik alanda ortalama her dakikada 0,5 km/s’lik hiz artisiyla
araliksiz ve devamli kosuyla uygulanir ve 23 boliimden olusur. Mekik kasetinden
“bip” sesli sinyali verilerek test baslatilir. Bu ses ile katilimci belirlenmis alanda,
belirlenen zamanda ve hizda kosmasi saglanir. Denegin iki “‘bip’” sesi aras1 20 metre
kosmas1 ve belirlenen ¢izginin iizerine basmasi gereklidir. Katilime1 bip sesinde 20
metreyi ard arda 3 defa tamamlayamazsa test sonlandirilir ve protokoldeki seviye ile
mekik sayis1 kayit altina alinir (Leger ve ark 1982). Elde edilen verilerden Y = 31,025
+ 3,238 X — 3,248A + 0,1536AX (Y= VO2zmaks ml.kgt.dk?, X= Maksimum mekik
kosusu hizi, A= yas (y1l)) formiilii ile VO2maks hesaplanmistir (Leger ve ark 1989).

2.2.3. Wingate Anaerobik Gii¢ Testi

Monark 894Ea model bisiklet ergonometresinde (Peak Bike, Monark Exercise,
Isvec) Wingate testi uygulanmistir. Katilimeilar test dncesinde protokol hakkinda bilgi
verildi. Katihmcilar 5 dk’lik bir 1sinma periyodunun ardindan test igin bisiklete
oturtuldu. Sele ve gidon ayar1 yapildi ve ayaklar klipsler ile pedala sabitlendi. Viicut
agirliginin kg’1 bagina 75g yiik bisiklet ergonometresinin kefesine yerlestirildi ve test
baslatildi. Katilimeilardan maksimum hizda pedal ¢cevirmeleri istendi ve pedal hiz1 100
devir/dk’ye ulastiginda kefe otomatik olarak indi ve test bagladi. Katilimcilar 30 saniye
boyunca maksimum hizda pedal ¢evirdiler. Katilimcilar test sirasinda sozel olarak
motive edildi ve en yiiksek performanlarini gostermeleri igin tesvik edildi. Test
sirasinda elde edilen parametreler RS 232 baglantisiyla bilgisayardaki Monark
Anaerobik Software 2.0 yazilim programina aktarildi ve Pik gii¢ (PG), Ortalama gii¢
(OG) ve Minimum gii¢ (MG) program tarafindan hesaplandi. Yorgunluk indeksi (Y1),
herbir saniyedeki pedal hizlarma gore asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.
Y1=((PG-MG)/PG) x100) (Adams 2002).

2.2.4. ISAACS Konusma Akicihigi Degerlendirme Testi

Bu test ilk kez Isaacs ve ark (2004) tarafindan uygulanmistir. Test dort spesifik
kategori igerisinden kelime listesi olusturabilme yetenegini degerlendirmektedir.
Kategori basina 15 saniyelik siire igerisinde, belirtilen kategoriden 10 kelime
sOylemesi istenir ve kelime basma 1 puan verilir. Tekrarlanan kelimeler
puanlandirilmaz ve 40 puan iizerinden degerlendirilme yapilir. Kategoriler renk,

hayvan, meyve ve sehir olarak siniflandirilmistir. Bu konuda deneyimli bir

26



fizyoterapist tarafindan, egzersiz testlerinden 24 saat sonra sessiz bir ortamda

yapilmustir.
2.2.5. Mini Mental Durum Testi

Mini Mental Durum Testi (MMDT) ilk kez Folstein ve ark (1975) tarafindan
uygulanmistir. Testte zamana uyum, bulunulan yere uyum, hafizada tutma, dikkatini
verme ve hesaplama, hatirlama, lisan (isimlendirme), tekrarlama, okuma, yazma,
kopyalama, ge¢ amimsama bagliklari bulunmaktadir. 33 puan iizerinden
degerlendirilmektedir. Giingen ve ark (2002) tarafindan yapilan arastirmalar sonucu

MMDT ’nin Tiirk toplumunda gegerli ve giivenilir oldugu tespit edilmistir.
2.3. Kan Orneklerinin Alinmasi

Amator futbolcular ve sedanterlerden 12 saatlik gece ag¢ligindan sonra vendz
kan 6rnekleri uzman bir hemsire tarafindan EDTA’l1 ve kuru tiiplere alindi. Kuru
tiiplere alinan kan ornekleri laboratuvar ortaminda sabit oda sicakliginda 30 dakika
dinlendirildi ve ardindan 3200 rpm’de 30 dakika santrifiij edildikten sonra serum
ornekleri ayrildi (NF1200R, Niive, Ankara, Tiirkiye). EDTA’l tliplere alinan kan
ornekleri bekletilmeden 3200 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra plazma
ornekleri ayrildi. Alinan kan 6rnekleri -80°C biyokimyasal 6l¢timler yapilana kadar

saklandi.
2.3.1. NSE Seviyelerinin Olg¢iimii

Serum NSE seviyeleri ELISA Kiti kullanilarak olgildi (E-EL-H1047,
Elabscience Biotechnology Corp, Cin). Bu Kkitte Sandwich-ELISA prensibini

kullanilmaktadir.
Test prosediirii kisaca soyle idi.

1. Her bir kuyucuga 100 ML 6rnek veya standart eklendi. 37 °C'de 90 dakika
inkiibe edildi.

2. Her bir kuyucuktaki sivi bosaltildi ve 100 uL Biyotin eklenmis deteksiyon
antikor soliisyonu eklendi. 37 °C'de 1 saat inkiibe edildi. Ardindan 3 kez
350 ML yikama soliisyonu ile yikandi.

3. 100 uL HRP Konjugat soliisyonu eklendi. 37 °C'de 30 dakika inkiibe edildi.
Ardindan 5 kez 350 ML yikama soliisyonu ile yikandi.

4. 90 pL Substrat Reaktifi eklendi. 37 °C'de 15 dakika inkiibe edildi.
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5. 50 pL Durdurma Soliisyonu eklendi.
6. Sonuglar 450 nm'de okundu ve optik yogunluk belirlendi. Serum NSE
seviyeleri ng/ML olarak ifade edildi.
2.3.2. BDNF Seviyelerinin Ol¢iimii

Plazma ve serum BDNF seviyeleri insan BDNF ELISA kiti kullanilarak
olgiildi (E-EL-HO0010, Elabscience Biotechnology Corp, Cin). Bu kitte Sandwich-
ELISA prensibini kullanilmaktadir.

Test prosediirii kisaca soyle idi.

1. Her bir kuyucuga 100 ML 6rnek veya standart eklendi. 37 °C'de 90 dakika
inkiibe edildi.

2. Her bir kuyucuktaki siv1 bosaltildi ve 100 pL Biyotin eklenmis deteksiyon
antikor soliisyonu eklendi. 37 °C'de 1 saat inkiibe edildi. Ardindan 3 kez
350 ML yikama soliisyonu ile yikandi.

3. 100 uL. HRP Konjugat soliisyonu eklendi. 37 °C'de 30 dakika inkiibe edildi.
Ardindan 5 kez 350 ML yikama soliisyonu ile yikandi.

4. 90 pL Substrat Reaktifi eklendi. 37 °C'de 15 dakika inkiibe edildi.

5. 50 pL Durdurma Soliisyonu eklendi.

6. Sonuglar 450 nm'de hemen okundu ve optik yogunluk belirlendi. Serum ve
plazma BDNF seviyeleri pg/mL olarak ifade edildi.

2.3.3. Irisin Seviyelerin Ol¢iimii

Plazma irisin seviyeleri ELISA kiti kullanilarak ol¢iildii (E-EL-H2254,
Elabscience Biotechnology Corp, Cin). Bu kitte Sandwich-ELISA prensibini

kullanilmaktadir.

Test prosediirii kisaca soyle idi.

1. Her bir kuyucuga 100 ML &rnek veya standart eklendi. 37 °C'de 90 dakika
inkiibe edildi.

2. Her bir kuyucuktaki sivi bosaltildi ve 100 uL Biyotin eklenmis deteksiyon
antikor sollisyonu eklendi. 37 °C'de 1 saat inkiibe edildi. Ardindan 3 kez 350
ML yikama soliisyonu ile yikandi.

3. 100 uLL HRP Konjugat soliisyonu eklendi. 37 °C'de 30 dakika inkiibe edildi.
Ardindan 5 kez 350 ML yikama soliisyonu ile yikandi

4. 90 pL Substrat Reaktifi eklendi. 37 °C'de 15 dakika inkiibe edildi.
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5. 50 pL Durdurma Soliisyonu eklendi.
6. Sonuclar 450 nm'de hemen okundu ve optik yogunluk belirlendi. Plazma irisin

seviyeleri ng/ML olarak ifade edildi.
2.4,  Istatistiksel Analizler

Verilerin istatiksel analizi SPSS 20.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
programi kullanilarak yapildi. Veriler ortalama + standart sapma (ort = Ss) olarak ifade
edildi. Verilerin normal dagilimi uygunlugu Shapiro-Wilk testiyle incelendi. Normal
dagilima uygun parametrelerin karsilastirilmasinda student t testi (independent t testi),
normal dagilima uymayan verilerin karsilastirilmasinda ise Mann Whitney U testi

kullanild1. P degerinin 0,05°de kiiciik olmasi istatiksel agidan anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Gruplar demografik 6zellikleri Cizelge 3.1°de verilmistir. Gruplar arasinda yas, boy
ve kilo bakimindan fark yokken (P>0,05), viicut yag yiizdesi futbolcularda
sedanterlere gore diistiktii (P < 0,05).

Cizelge 3.1. Gruplarin demografik 6zellikleri (ort + SS)

Sedanter Futbolcu P
Yas (yil) 22,92+1,31 22,80+1.75 0,129**
Boy (cm) 175,67+7,32 177,90+4,28 0,227*
Viicut agirligi (kg) 77,23+10,33 69,05+7,43 0,358**
Viicut yag yiizdesi (%) 17,27+3,76 13,29+3,22 0,023*

* Student t testi, ** Mann Whitney U testi
Gruplarin aerobik ve anaerobik gii¢leri Cizelge 3.2.’de verilmistir. Pik giic ve Pik
giic/kg degerleri gruplar arasinda farkli degildi (P>0,05). Bununla birlikte, ortalama
giic, ortalama gili¢/kg ve VOzmaks degeri futbolcularda sedanterlere gore yliksekti
(P<0,05). Yorgunluk indeksi ise futbolcularda sedanterlere gore diisiiktii (P<0,05).

Cizelge 3.2. Gruplarin aerobik ve anaerobik gii¢ sonuglari (ort =+ SS)

Sedanter Futbolcu P
Pik gii¢ (W) 1044,06+182,44 1010,49+168,10  0,855*
Pik giig/kg (W/kg) 13,89+1,89 14,74+2,38 0,668*
Ortalama gii¢ (W) 513,90+68,57 547,61+48,41 0,031*
Ortalama giig/kg (W/kg) 6,78+0,60 7,99+0,64 0,000*
Yorgunluk indeksi (%) 80,76+6,34 75,09+5,61 0,003*
VO2maks (MI/kg/dk) 27,70+3,23 42,86+6,12 0,000**

* Student t testi, ** Mann Whitney U testi
Gruplarin biligsel test sonuglar1 Cizelge 3.3°de verilmistir. Gruplar arasinda Isaach

Konusma Akiciligi Degerlendirme testi ve Mini Mental Durum Testi puanlar

bakimindan fark yoktu (P>0,05).

Cizelge 3.3. Gruplarin biligsel fonksiyon test sonuglari (ort + SS)

Sedanter Futbolcu P
IST 36,83+2,29 35,904+2,23 0,940*
MMDT 31,25+1,82 31,50+1,08 0,448**

* Student t testi, ** Mann Whitney U testi
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Gruplarin NSE, Irisin ve BDNF seviyeleri Cizelge 3.4’de verilmistir. Serum NSE ve
serum BDNF seviyeleri futbolcularda sedanterlere gore yiiksekti (P<0,05). Plazma

irisin ve plazma BDNF seviyeleri gruplar arasinda farkli degildi (P>0,05).

Cizelge 3.4. Gruplarin biyokimyasal degerleri (ort + SS)

Sedanter Futbolcu P
NSE (ng/mL) 136,60+62,74 244,09+57,80 0,001*
Irisin (ng/mL) 6,86+1,20 7,81+1,42 0,166*
Plazma BDNF (pg/mL) 215,37+105,10 274,22+128,80  0,141**
Serum BDNF (pg/mL) 601,41+£357,12 1861,42+1047,74  0,000*

* Student t testi, ** Mann Whitney U testi
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4. TARTISMA

Bu ¢alismada elde ettigimiz bulgulara gore aerobik ve anaerobik performans
degerleri beklendigi gibi futbolcularda sedanterlere gore yiiksekti. Biligsel fonksiyon
testleri agisindan gruplar arasindan fark olmamasina ragmen NSE ve serum BDNF
seviyeleri futbolcularda daha yiiksekti. Bu sonuglar sporcularda tekrarlayan topa kafa
vurmanin beyin hasarina neden olabilecegini ancak bu hasarin biligsel fonksiyonlari

etkileyecek diizeyde olmadigi ileri siiriilmektedir.

NSE'min noéronlardaki hasar1 dogrudan degerlendiren 6nemli bir molekiil
oldugu diisliniiliirken, noéronal onarimda da rol oynayabilecegi iddia edilmistir.
NSE'in PI3K, Akt ve MAPK, ERK sinyal yolaklarini aktive ederek noronal sagkalim,
farklilasma ve ndrit rejenerasyonunu kontrol ettigi gosterilmistir (Hatner ve ark 2012,
Zheng ve ark 2012). Calismamizda futbolcularin NSE degerleri sedanterlere gore
yiiksekti. Stalnacke ve ark (2004), S100B ve NSE konsantrasyonlarini profesyonel
erkek futbolcularda incelemislerdir. Miisabakadan 6nce ve sonra katilimcilardan kan
ornekleri alinmig ve futbol oynarken karsilasilan travma olaylarinin sayisi video
kayitlartyla elde edilmistir. Sonuglar, oyundan sonra S100B ve NSE'nin serum
konsantrasyonlarinin oyun oncesi degerlere kiyasla belirgin bir sekilde arttigini
gostermistir. Stalnacke ve ark (2006), bir baska c¢alismasinda profesyonel kadin
futbolcularda serum S100B ve NSE seviyelerindeki artigin kafa vurusu sayist ve diger

travma olaylari ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Egzersizin  BDNF'nin artisina sebep oldugu ve sinaptik fonksiyonun
diizenlenmesinde rol oynadigi bilinmektedir (Griesbach ve ark 2004, Wrann ve ark
2013). Egzersizin BDNF'yi endojen olarak artirabildigi ve TBI sonrasi iyilesmeyi
hizlandirabilecegi one siiriilmiistiir. Ancak egzersiz TBI'dan sonra ¢ok kisa bir siire
sonra uygulandiginda, molekiiler yanittaki bozulma nedeniyle iyilesme gecikebilir
(Griesbach ve ark 2004). Calismamizda futbolcularin serum BDNF degerleri
sedanterlere gore yiiksek iken plazma BDNF degerlerinde anlamli bir farklilik
goriilmemistir. Bamag ve ark (2011), profesyonel erkek futbolcularda ani kafa
vurusunun sinir biiytime faktorii (NGF) ve BDNF diizeylerine etkilerini arastirmistir.
Her oyuncu 15 kafa vurusundan olusan bir dizi antrenmani tamamlamis ve kan
ornekleri antrenmandan hemen Once ve sonra alinmistir. Sonuglar, kafa vurusu
antrenmanlarina yanit olarak serum NGF ve BDNF diizeylerinin belirgin olarak

arttigin1 gostermistir. Arastirmacilar, tekrar eden kafa vuruslarinin ve/veya yaral
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ndronlarin hayatta kalma yollarinin neden oldugu mikro travmanin artmig NGF ve

BDNF diizeylerine yol agabilecegini diisiinmektedir.

Calismalar irisinin, egzersize bagli néroproteksiyon, enerji dengesi ve glikoz
homeostazisinin diizenlenmesinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Irisinin
egzersiz sirasinda kas ve beyin arasindaki baglantiyr diizenleyen bir haberci olarak
hareket edebilecegi varsayilmaktadir (Zhang ve ark 2016). Irisin, PGC-1a. / FNDC5
yolagi arayiciligiyla serebral iskemiye karsi egzersizin noroprotektif etkisine katkida
bulunur (Lia ve ark 2017). FNDC5 ekspresyonu; hipokampus, serebellum, pons ve
orta beyin dahil olmak {izere bir¢ok beyin bdlgesinde ortaya konmustur (Chen ve ark
2015). Dayaniklilik antrenmani, hipokampusta FNDC5 mRNA ekspresyonunu artirir
ve bu artis, bilissel performansin artmasiyla pozitif korelasyon gosterir (Philips ve ark
2014). Yakin zamandaki arastirmalar (Wrann ve ark 2013), miyokinlerin
hipokompusun dentat girusundaki BDNF sentezini ve sekresyonunu modiile
edebildigini de gostermistir. Calismamizda futbolcularn irisin degerleri sedanterlere
gore yiiksekti, fakat aralarinda anlamli bir farklilik saptanmamistir. Bu durum
sporcularin antrenman durumuna veya biyokimyasal analizde kullanilan kitlere bagl

olabilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Caligmamizda amator futbolcularda biligsel fonksiyonlarin beyin hasari belirtecleri
norotrofik faktorler ve miyokinlerle iligkisini arastirdik. Amator futbolcularda topa
yapilan kafa vurusunun bilissel fonksiyonlar iizerine etkisini bulamadik. Kan
orneklerinde NSE, BDNF ve irisin seviyelerini 6l¢tiik. Analiz sonuglarina gore NSE
ve serum BDNF seviyeleri futbolcularda sedanterlerden daha yiiksekti. Plazma BDNF
ve irisin seviyelerinde ise gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Bu durum futbolcularin
spor ge¢cmisine, antrenman durumuna ve yaristiklari ligler arasindaki farkliliklara bagh
olabilir. Topa yapilan kafa vurusunun biligsel fonksiyonlar tizerine etkisini incelemek

icin bu yonde daha detayli calismalara ihtiya¢ vardir.
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