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ONAY SAYFASI



ONSOZ

Sitokinler, hiicreler arasinda mediatér olarak davranan antikor olmayan
proteinlerin  olusturdugu bir gruptur. Sitokinler, Oncelikle bagisiklik siireglerini
diizenleyen hiicreler olmalarinin yani sira birgok sitokinin bagisiklik sistemi
disindaki hiicreler tarafindan da tretildigi bilinmektedir. Bu tez ¢alismasinda
interlokin-8, C reaktif protein ve tiimor nekroz faktor-o seviyelerinin akut kosu bandi
egzersizlerine cevaben degisimleri incelenmistir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ATP: Adenozin Trifosfat

Hs-CRP: Yiiksek Duyarlilikli C Reaktif Protein
IL: interl6kin

INF: Interferon

MCP: Monosit Kemotaktik Protein

MMP: Matriks Metalloproteinaz

MRNA: Haberci RNA

NFAT: T hiicrelerinin niikleer faktorii

RNA: Riboniikleik Asit

SOCS. Sitokin Sinyali Baskilayicilar

STAT: Sinyal Transdiiktorii ve Transkripsiyon
TGF: Dontistiirticii Biiyiime Faktorii

TNF: Tiimor Nekroz Faktor

VEGEF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

VOsmaks: Maksimum Oksijen Tiiketimi



OZET
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Akut Anti Gravite Kosu Bandi Egzersizinin Elit Sporcularda inflamatuar

Belirtecler Uzerine Etkisi

Muhammed Salih KIRISKA
Fizyoloji Anabilim Dali/Spor Fizyolojisi Bilim Dali
YUKSEK LiSANS TEZi / KONYA-2019

Bu ¢alismanin amaci erkek sporcularda maksimal oksijen tiiketiminin (VOgmaks) %70’inde 45
dk’lik normal ve antigravite kosu bandi, egzersizlerine kandaki interlokin-8 (IL-8), tiimor nekroz
faktor-a (TNF-a) ve yiiksek duyarlilikli C reaktif protein (Hs-CRP) cevaplarini kargilagtirmakti.

Etik kurul onayr alindiktan sonra c¢aligmaya goniillii olarak 11 katilimci dahil edildi.
Katilimeilarin VO;nas’lart 20 metre mekik kosu testi yardimryla belirlenerek, kosmalari gereken ideal
hiz hesaplandi (VOgmas’un %70°1). Katilimeilar hem Alter G hemde normal kosu bandinda 45 dk
boyunca bu hizla kosturuldu. Alinan orneklerde IL-8, TNF-o ve Hs-CRP seviyeleri analiz edildi.
Sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Normal Kosu bandi ve anti gravite kosusu sonrasinda kandaki Hs-CRP seviyeleri
bakimindan bir fark yoktu (p>0,05). TNF-a seviyelerinde ise iki grup arasinda fark yoktu (p>0,05).
Bununla birlikte, normal kosu bandinda egzersizden 30 dk sonraki TNF-a seviyeleri egzersizden
hemen sonrasina gore diisiiktii (p<0,05). IL-8 seviyelerinde normal kosu bandi ve Alter G grubu
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Ancak anti gravite egzersizinden 2 saat sonraki IL-8
seviyeleri, egzersiz 6ncesi ve egzersizden hemen sonraki seviyelere gore yiiksekti ( p<0,05).

Sonug olarak; sporcularda normal kosu bandi ve anti gravite egzersizlerinden sonra
inflamatuar belirteglerin bazilarinda artis gozlemlenir. Ancak, iki farkli kosu egzersizinin belirtegler
tizerinde Ki etkileri farkli degildi.

Anahtar Sozciikler: Alter G, Hs-CRP, IL-8, TNF-a
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The Effect of Acute Anti Gravity Treadmill Exercise on Inflammatory Markers
in Elite Athletes
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The aim of this study was to determine normal and anti-gravity treadmills in 70% of maximal
oxygen consumption (VO,max) in male athletes, interleukin-8 (IL-8) tumor necrosis factor-a. (TNF-a)
and high-sensitive C reactive protein (Hs-CRP) responses.

After the approval of the ethics committee, 11 volunteers were included in the study. The
VO, OF the participants was identified with the help of 20 meters shuttle run test and the ideal
speed was calculated (70% of VO,naks). Participants were run at this speed for 45 minutes on both the
Alter G and the normal treadmill. In the samples taken IL-8 TNF-a and hs-CRP levels were analyzed.
The results were compared statistically.

There was no difference in blood Hs-CRP values after normal treadmill and anti-gravity run
(p> 0.05). There was no difference in TNF-a levels between the two groups (p> 0.05). However,
TNF-a levels were lower in the normal treadmill after 30 minutes of exercise compared to
immediately after exercise. (p<0,05). There was no significant difference in IL-8 levels between
normal treadmill and Alter G group (p> 0.05). However, IL-8 levels 2 hours after antigravity exercise
were higher than pre-exercise and immediately after exercise (p <0.05).

As a result; athletes increased some of the inflammatory markers after normal treadmill and
antigravity exercises. However, the effects of two different running exercises on the markers were not
different.

Keywords: Alter G, Hs-CRP, IL-8, TNF-a
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1. GIRIS

1.1. Sitokinler

Sitokinler, organizmada bagisiklik sisteminin  diizenlenmesinde ve
inflamatuar olaylarda belirgin ve 6nemli rol oynayan molekiillerdir. Sitokinler
antijenlere ve yabanci ajanlara kars1 ger¢eklesen reaksiyonlarda bir kontrol birimidir.
Bununla beraber hiicreler arasi iliski ve iletisimi de diizenleyerek lokal ve sistemik

inflamatuar cevap olusturmada 6nemli rol oynarlar (Peake ve ark 2015).

Son yirmi yilda, sitokin arastirmasi, normal ve anormal insan gelisimi
hakkinda temel bilgileri saglamak icin en heyecan verici ve kritik alanlardan biri
olarak ortaya ¢ikmistir. Bugiin, sitokinlerin erken embriyonik agamadan yetigkinlige
kadar olan donemde biiyiimeyi diizenledigi ve neredeyse her organ sisteminin normal
islevinden sorumlu oldugu agiktir. Dahasi, hemen hemen tiim hastalik durumlari, en
azindan kismen, sitokin sapmalari ile iliskilendirilmektedir (Razelle Kurzock ve
Moshe 1995).

Sitokinler, genis bir polipeptit veya protein ailesinin iiyeleridir. Bu aile,
interlokinleri (IL), interferonlari (INF), biiylime ve kolon stimiile edici faktorleri
(CSF), kemokinleri, tiimor nekroz faktor (TNF) grubunun iiyelerini ve doniistiiriicii
biiyiime faktorlerini (TGF) igerir. Salgilandiktan sonra, hiicreler arasi iletisime lokal
veya sistemik olarak aracilik edebilirler. Alternatif olarak, hiicre zarlarina
baglandiginda bile hiicreler aras1 haberlesmeye aracilik etmeye devam edebilirler. Bu
ozellikler, sitokinleri dogrudan hiicreden hiicreye temas gerektiren diger adezyon
molekiillerinden ve endokrin organlar tarafindan iretilip dolasima salinan

hormonlardan ayiran 6zelliklerdir (Ross ve ark 2010).

Sitokinlerin ¢ogu uyarilabilir mediatorlerdir, sistemik dolasim boyunca
taginirlar ve gesitli uyaranlara cevap olarak hizlica, ¢ok sayidaki farkli hiicre tipleri
tarafindan sentezlenebilirler. Tek bir hiicre bir uyarana yanit olarak, ayn1 anda birkag
farkl1 sitokini eksprese edebilir veya salgilayabilir. Sitokinler pleiotropiktir, ¢iinkii
birkag hiicre tipini etkileyebilir ve hedef hiicre tipine bagh olarak farkli etkiler ortaya
cikarabilirler. Pleiotropik etkilerini iki asamada uygulayabilirler. Ik olarak, farkli

kokenleri ve/veya fonksiyonlart olan hiicrelerde bulunan spesifik reseptorlere



baglanirlar. Ikincisi, cesitli hiicre i¢i haberciler ve transkripsiyon faktdrleri yoluyla
sinyal iletimine aracilik ederler (Ponte ve ark 2007). Sitokinlerin biyolojik etkileri,
sinerjik veya kars1 diizenleme etkileri bulunan diger sitokinlerin varligina ve
konsantrasyonlarina baglidir. Sitokinler kendi sentezlerini uyarmak veya baskilamak
ya da diger sitokinlerin ve reseptorlerinin {iretimini diizenlemek igin  otokrin,
parakrin veya endokrin tarzda hareket edebilirler. Cesitli otoregiilatér mekanizmalar
ve negatif geri bildirim yollar1 ile kendi sentezlerini sinirlayabilen onemli bir
Ozelligie sahiptirler. Bu mekanizmalar, eikosanoidlerin ve Kkortikosteroid
hormonlarinin sentezini, ¢oziiniir reseptorlerin ekspresyonunu ve sinyal iletimini
bloke eden hiicre i¢i transkripsiyon faktorlerinin uyarilmasini igerir (Phillips ve ark
2008). Sitokinlerin temel islevi bagigiklik fonksiyonunu diizenlemektir. Bununla
birlikte, hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi, gogii, hayatta kalma ve apoptoz iizerindeki
genis etkileri ¢esitli dokularin, organlarin ve sistemlerin homeostatik kontroliinde rol
oynamalarina izin verir. Ornegin, hormonlar ve néropeptidlerle birlikte, sitokinler
sinir, endokrin ve bagisiklik sistemleri arasindaki etkilesimlere aracilik ederler

(Peake ve ark 2015).

Bazi sitokinler ayrica viicut 1sisini, yorgunlugu, istahi ve metabolizmay1 da
kontrol ederler. Sitokinler ve iskelet kasi arasinda bir baglanti ilk olarak neredeyse 50
yil Once aragtirmacilarin iskelet kasi iginde endojen bir pirojenin varligini
belirlemesiyle kurulmustur (Snell ve Atkins 1965). Cannon ve Kluger (1983) daha
sonra dayaniklilik egzersizinin bir pirojenik bilesigin sistemik salgilanmasini
uyardigina dair 6nemli bir kesif daha yapmiglardir. Bu bulgular, egzersizin kasta
sitokin tiretiminin biyolojik 6neminin yani sira sepsis, yaslanma, kanser kageksisi ve

kronik inflamatuar hastaliklarda da etkisi oldugunu gostermistir.

Egzersiz aragtirmalarinda ilk olarak, sitokinlerin egzersize bagh kas
hasarinda inflamatuar cevaplara neden olan roliine odaklanilmistir. Ancak, son on
yilda sitokinlerin egzersiz sirasinda daha genis bir rol oynadigina dair kanitlar
artmistir. Gilinlimiizde sitokinlerin, egzersiz sirasinda hormon benzeri bir sekilde
hareket ettigi ve iskelet kasinda, karacigerde ve yag dokusunda anjiyogenez ve
metabolizmaya aracilik ettigi bilinmektedir (Pedersen 2011). Egzersizi takiben ¢esitli
sitokinlerin dolasimdaki konsantrasyonlarinda artis gézlenir. Bu sitokinlerin uyardigi

gen ekspresyonu da iskelet kasi i¢inde artar. Sonug olarak, iskelet kasindaki lokal



gen ekspresyonuyla diger sitokinlerin sistemik konsantrasyonlari arasinda bir fark
oldugu goriilmektedir. Ornegin, egzersizden sonra, iskelet kasinda TNF—a ve IL-1pB
ekspresyonu artar, ancak bu sitokinlerin dolasimdaki konsantrasyonu degismez (veya
sadece biraz artar). Buna karsilik, dolasimdaki IL-1 reseptor antagonisti (IL-1ra) ve
IL-10 konsantrasyonlar1 belirgin sekilde artar, ancak bu sitokinler egzersiz sonrasi
iskelet kasinda eksprese edilmezler (Peake ve ark 2015). Bunlara bagli olarak birkag
bilimsel derlemede, iskelet kasinin salgi organi oldugu ileri stiriilmiistir (Pedersen ve
Febbraio 2008, Pedersen ve Febbraio 2012, Raschke ve Eckel 2013, Welc ve Clanton
2013). Egzersiz sirasinda iskelet kasi hiicrelerinin iskelet kasi i¢indeki ana sitokin
gen ekspresyonu kaynagi olup olmadigin1 6zellikle inceleyen c¢aligmalarda
sitokinlerin eksprese edildigi kas dokusu boliimleri histolojik boyama yontemiyle
isaretlenmistir (Abbasi ve ark 2013). Hem iskelet kas1 ve farkli dokularda hem de
sistemik dolasimdaki diger potansiyel sitokin kaynaklarina ulasmak amaclanmis ve
iskelet kasi hiicreleri tarafindan sitokin salgilanmasini uyaran sistemik faktorler ve
hiicre ici sinyal yolaklar1 belirlemistir. Buna karsilik, iskelet kas1 hiicrelerinde sitokin
translasyonunu kisitlayan veya engelleyen faktorler ve egzersiz sirasinda sitokin
salmimini serbest birakan faktorler hakkinda ¢ok fazla sey bilinmemektedir (Abou-
Khalil ve ark 2010).

1.1.1. Sitokin Ekspresyonu ve Kas Hiicreleri Tarafindan Salgilanmasi

Iskelet kasindaki sitokin ekspresyonu igin yapilan galismalarin gogunda kas
hemojenatindan izole edilmis RNA veya protein ekstraktlarinin analizinden elde
edilen sonuglar kullanilir. Bu, in vivo olarak spesifik hiicresel sitokin kaynaklarini

tanimlamayi zorlastirir (Neubauer ve ark 2014).

Hiicre kiiltiri ¢alismalarindan elde edilen kanitlara gore C2C12
miyoblastlari, kas hiicreleri ve insan miyoblastlar1 IL-8, 1L-12, IL-15 ve TGF-8 'i
eksprese ederler (Frost ve ark 2002, Quinn ve ark 2005). Bazi arastirmalar, Kim ve
ark (2012), miyoblastlarin ayn1 zamanda IL-1, IL-6, TNF-o ve MCP-1'i de
sentezledigini bildirmistir. Miyoblastlar, IL-10 ve interferon (IFN)-y eksprese
edemezler (Nagaraju ve ark. 1998). Sitokin sentezleme yetenegi genellikle
farklilasmis miyotiiplerde miyoblastlara kiyasla daha gii¢liidiir (Haugen ve ark 2010,
Henningsen ve ark 2011). Miyoblastlar ve miyotiipler genis bir uyaran araligina
cevaben in vitro olarak sitokinleri eksprese eder ve salgilarlar. ATP, ksantin/ksantin
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oksidaz, nitrik oksit ve adrenalin egzersiz sirasinda redoks reaksiyonlar1 ve otonom
sinir sistemi aktivitesi ile tretilir. Bu ajanlar, ¢esitli sinyal yollarin1 aktive ederek

iskelet kasi hiicrelerinde sitokinlerin sentezini dogrudan diizenlerler (Jacquemin ve
ark 2007, Allen ve ark 2010).

Hiicre kiiltiirii galismalarindan elde edilen bulgular travma, sepsis veya kronik
inflamatuar kosullarda iskelet kasi hiicrelerinde sitokinlerin ekspresyonu hakkinda
onemli bilgiler saglamaktadir. Bununla birlikte, bu bulgular iskelet kas1 hiicrelerinin
cesitli nedenlerle sitokin olusturma aktivitesini nasil baslattigin1 anlamak i¢in yeterli
degildir. Ajanlarin ¢ogunun konsantrasyonlari egzersiz sirasinda iskelet kasinda
hiicre kiiltiirii caligmalarinda kullanilan konsantrasyonlara kiyasla daha diistiktiir
(Miura ve ark 2012). iskelet kasmnin egzersiz sirasinda bu ajanlara maruz kaldig: siire
hiicre kiiltiirti galismalarinda kullanilan kulugka dénemlerinden de tipik olarak daha
kisadir. Her ne kadar adrenalin, IL-6 mMRNA’sinin ekspresyonunu ve sekresyonunu
uyarsa da egzersiz sirasinda IL-6'daki sistemik degisikliklerin diizenlenmesinde

nispeten kiigiik bir rol oynar (Steensberg ve ark 2002, Frost ve ark 2004).

In vivo kas analizinden elde edilen kanitlar ve insan biyopsi ¢alismalar
iskelet kasi hiicrelerinin sitokinler icin mRNA eksprese ettigini gostermektedir
(Broholm ve ark 2011, Hoier ve ark 2013). Olgun miyofibriller iskelet kas1 igindeki
hiicresel kiitlenin ¢ogunu olustururlar ve miyotiipler gesitli sitokinler igin mRNA
eksprese ederler. Bununla birlikte, kas homojenatlar1 farkli tipte hiicrelerin bir
karigimini temsil eder ve iskelet kasindaki diger inflamatuar ve stromal hiicreler de
sitokin salgilarlar. Bazi1 aragtirmalar istirahatte saglikli insan kasindaki sitokinlerin
hiicresel kaynaklarin1 incelemek i¢in immiinohistokimyasal ve immiinfloresan
boyama kullanmistir (Plomgaard ve ark 2005, Nielsen ve ark 2007). Inflamatuar
miyopatili hastalarin kaslarinda sitokinler oldukga fazla miktarda bulunur, ancak esas
olarak inflamatuar T hiicreleri ve makrofajlar gibi diger hiicre tiplerine veya
endomisyum ve permisyumdaki kan damarlarina yakin bir yerde bulunurlar. Toplu
olarak, bu bulgular sitokinlerin muhtemelen sadece iskelet kas1 hiicrelerinin kendisi
tarafindan degil, iskelet kasi igcinde bulunan diger hiicre tipleri tarafindan da
salgilandigin1 gostermektedir (De Bleecker ve ark 2002, Salomonsson ve Lundberg
2006).



1.1.2.Sitokin Sentezi ve Salgisinin Diizenlenmesi

Iskelet kas1 hiicreleri tarafindan sitokin salgilanmasi, mitojenle aktive olan
protein kinaz, 1s1 sok proteini 1, histon deasetilazlar, aktive edilmis T hiicrelerinin
niikleer faktorii (NFAT), aktive edici protein (AP) -1 ve niikleer faktor kappa B gibi
transkripsiyon faktorleri de dahil gesitli hiicre igi faktorler tarafindan kontrol edilir
(Frost ve ark 2002, Kosmidou ve ark 2002, Frost ve ark 2004). Ek olarak, Ca*?
sinyali ve protein a¢ilimi gibi hiicresel siiregler sitokin genlerini eksprese etmek
ve/veya sitokinleri salgilamak i¢in kas hiicrelerini de uyarir (Welc ve ark 2013).
Sitokin sentezini tetikleyen faktorler hakkindaki bilgilerimizle karsilastirildiginda
sitokin ekspresyonunu ve sekresyonunu kisitlayan ve/veya inhibe eden faktorler
hakkinda ¢ok fazla sey bilinmemektedir (Naka ve ark 2000). Egzersiz baglaminda,
bu bilgi Onemlidir, c¢linkii iskelet kasit igindeki IL-1 ve TNF-o mMRNA
ekspresyonlarinin neden arttigin1 agiklayabilir, ancak bu sitokinlerin dolagimdaki
konsantrasyonlar1 egzersiz sonras1 nispeten diisiik kalir. Iskelet kasi hiicreleri
tarafindan sitokin ekspresyonunu ve salgilanmasini yonetebilecek bazi potansiyel

diizenleyici mekanizmalar asagida agiklanmistir (Nieman ve ark 2004).

RNA baglayici proteinler

Hiicre i¢i mRNA kullanimi; MRNA olgunlasmasi, mekik degisimi ve stabilite
gibi cesitli islemlere baghdir. Bu transkripsiyon sonrasi iglemler sirasiyla, RNA
baglayict proteinlerin ve mikro RNA'larin kontrolii altindadir. RNA baglayici
proteinler, transkripsiyonlarin ¢evrilmemis bolgelerinin akigindan asagr dogru
adenin/urasil bakimindan zengin elementlere baglanarak mRNA kullanimini
diizenlerler (Stamou ve ark 2010). Insan antijeni R, TNF-a. mRNA'nin stabilitesini
artirirr (McMullen ve ark 2003). Bununla birlikte, CUG baglayict protein 1 ve
tristetraprolin ile birlikte; insan antijeni R de tristetraprolin ekspresyonunu artirarak
TNF-o translasyonunu baskilayabilir (Jing ve ark 2005, Katsanou ve ark 2005).
Antiinflamatuar sitokinlerden IL-4 ve IL-10"un sekresyonu da insan antijen R

ekspresyonunu baskilar. (Rajasingh ve ark 2006).



Mikro RNA’lar

MikroRNA'lar transkripsiyonun ¢evrilmemis bolgelerine baglanarak mRNA
ekspresyonunu diizenlemek igin RNA baglayic1 proteinlerle etkilesime girerler
(Taganov ve ark 2006, Ma ve ark 2010). Let-7, miR-146, miR-221, miR-155 ve
miR-106 gibi mikroRNA'lar bagisiklik hiicreleri tarafindan IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a
ve IL-10 ekspresyonunu diizenlerler. Iskelet kasi hiicreleri, miR-133, miR-1, miR-
367, miR-135a, miR-222, miR-29a, b ve ¢, miR-221, miR-223 ve miR-206'y1 igeren
bir dizi mikroRNA salgilanmasini baslatabilir (Chen ve ark 2006, Kim ve ark 2006,
Cardinali ve ark 2009). MikroRNA Let-7, insan miyotiiplerinde 1L-13 salgilanmasini
inhibe eder (Jiang ve ark 2013). miR-367, miR-222 ve miR-29 gibi diger
mikroRNA'lar, endotelyal nitrik oksit sentaz ve sinyal transdiiktorii ve transkripsiyon
(STAT) proteinlerinin aktivitesini degistirerek dolayli olarak iskelet kasi hiicreleri
tarafindan sitokin salgilanmasini kontrol edebilir. Iskelet kasinda daha fazla
mikroRNA tanimlandigi i¢in bu durum iskelet kasi hiicreleri tarafindan sitokin
ekspresyonunu ve salgilanmasini diizenleyip diizenlemedigine dair bilgimizi

artirabilir (Dentelli ve ark 2010).

Sitokin Sinyali Baskilayicilar

Az sayida arastirma sitokin sinyali baskilayicilar (SOCS) proteinlerinin
sitokin sentezini diizenleyis ve iskelet kas hiicrelerini etkileyis seklini arastirmistir.
Paradoksal olarak, mevcut olan smirli kanitlar SOCS3'iin asir1 ekspresyonunun
miyotiiplerde IL-6 transkripsiyonunu artirdigini géstermistir (Spangenburg ve ark
2006). Bazi kosullar altinda, SOCS proteinleri ve sitokinler arasindaki etkilesim
karsilikl1 olabilir. IL-6 ve TNF-o, C2 miyoblastlarinda ve kardiyak miyoblastlarda
SOCS3 mRNA ekspresyonunu indiikler. In vivo TNF-a infiizyonu ayrica fare iskelet
kasinda SOCS3 mRNA'y1 uyarir (Vona-Davis ve ark 2004, Al-Shanti ve ark 2012)

Coziinebilir reseptorler

Coziinebilir reseptorler, iki ana mekanizma yoluyla sitokin sinyallesmesini
kisitlayabilir. ik olarak, ¢dziiniir reseptorler ligand baglanmasi i¢in dogrudan zara
bagl reseptorler ile rekabet eden bir 'sinyallesme yapmayan cukur' olarak islev
gorebilir. Coziiniir reseptdrlerin ve membrana bagl reseptorlerinin ligand baglama
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affinitesi benzer ise de ¢oziiniir reseptorlerin sinyalleri inhibe etme kapasitesi IL-1 ve
TNF-o i¢in ¢Oziiniir reseptorler arasindaki dengeye baghidir (Aderka ve ark 1992,
Arend ve ark 1994).

1.2. interlokin 8

IL-8, CXC kemokin ailesine aittir. CXC terminolojisi, bir amino asitten
ayrilmis amino bolgesinde iki korunmus sistein kalintisinin varligr ile ilgilidir. 1L-8,
bu proteinlerin birincil yapisinda ilk korunan sistein amino asit kalintisindan 6nce
gelen Glu-Leu-Arg (ELR) amino asit dizisine sahip olan CXC kemokinlerinin bir alt
bolimiine aittir (Baggiolini 2001). CXC kemokinleri, in vivo olarak giiclii
anjiyogenik faktorlerdir (Koch ve ark 1992, Norrby 1996, Bek ve ark 2002). 1L-8,
insan mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerinde anjiyojenik bir faktor olarak iglev goriir

(Heidemann ve ark 2003).

1.2.1. Iinterlékin 8’in Muhtemel Biyolojik Etkileri

IL-8'in anjiyogenezi tetikleme yetenegi inflamasyonu tetikleme yeteneginden
farklidir (Keane ve ark 1997). IL-8, CXC reseptorleri 1 ve 2 ile birlesir (CXCR1 ve
CXCR2) (Belperio ve ark 2000). CXCR?2, insan mikrovaskiiler endotel hiicreleri
tarafindan eksprese edilir ve IL-8'in neden oldugu anjiyogenezden sorumlu
reseptordiir (Addison ve ark 2000). Lokal bir I1L-8 ekspresyonunun kasilan kasta
sadece kiiciik ve gegici bir salinimla gerceklestigi bulgusu kas kaynakli IL-8'in lokal
olarak etki gosterdigine isaret eder. Egzersiz esnasinda tretilen IL-8, endotel
dokusundaki kilcal tiibiiller iginde bulunan CXCR2 reseptorii ile etkilesime girerek
etkisini ortaya ¢ikarabilir (Addison ve ark 2000; Heidemann ve ark 2003).
Konsantrik egzersizin  CXCR2 mRNA'sin1 ve kas liflerinin damar endotel
hiicrelerinde protein ekspresyonunu tetikledigi bulgusu, kas kaynakli IL-8'in,
CXCR?2 reseptorii sinyallesmesi yoluyla anjiyogenezi uyarmak i¢in lokal olarak etki

ettigini ileri stirmektedir (Frydelund-Larsen ve ark 2007).

Sistemik IL-8 artis1 sadece eksantrik egzersizle ortaya c¢ikar gibi
goriinmektedir. Konsantrik egzersiz ile ilgili olarak hem IL-8 hem de reseptorii insan
iskelet kasinda belirgin bir sekilde eksprese edilir ve sistemik konsantrasyonlari

etkilemeden kiiciik bir miktar IL-8 gegici olarak kastan salinir. Egzersizle indiiklenen



anjiyogenezde kas IL-8'in rol oynayabilecegi varsayilmaktadir (Laudanna ve ark
1994)

1.3.Tiumor Nekroz Faktor Alfa

Insan viicudundaki hiicresel fonksiyonlarin karmasik organizasyonu kesin bir
etkilesim gerektirir. IL-1 ve TNF-a gibi birincil sitokinler dogal immiin sistemin bir
parcas1 olarak kabul edilirler ve insan dokularinda inflamatuar kaskadlar1 bagimsiz
olarak baslatabilirler. Sekonder sitokinler, primer sitokinlerden sonra kaskadda

tiretilirler ve sinirli bir aktivite araligina sahiptirler (Weinberg ve Buchholz 2006).

1.3.1. TNF-a'nin Lokal ve Sistemik Etkileri

TNF-a, bir primer sitokin 6rnegidir ve neden oldugu cesitli biyolojik
aktivitelerle ve reseptor molekiillerinin benzerligi ile siniflandirilan bir protein
ailesinin tiyesidir. TNF-a hiicresel metabolizma {izerine etkili ve antiviral etkilere
sahip ¢ok yonlii bir sitokindir. Pihtilasma siirecleri, hiicrelerin biiyiimesinin
diizenlenmesi ve insiilin cevab1 gibi hiicresel aktivitelerde rol oynar. Inflamasyon ve
bagisiklik sistemi iizerinde genis bir etki yelpazesine sahip olan TNF-o, malign

timorlerin nekrozunu uyardigi igin bu selilde adlandiriimistir (MacEwan 2002).

1.3.2. TNF-a'nin Diger Sitokinlerle Etkilesimi

Sitokin kaskadlarinin TNF-a ile uyarilmasi, inflamasyonu baglatabilir ve
stirdiirebilir. Bu durum IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, graniilosit-monosit koloni uyarici
faktor (GM-CSF) doniistiiriicti biiyiime faktorii (TGF) ve interferon-y (INF-y)’nin
uyarilmasiyla kanitlanmigtir (Weinblatt ve ark 2003). TNF-o ayrica yaslanan
lenfositlerin apoptozunda da rol oynar. Sitokinlerin karmasik iliskisinin anlagilmasi,
inflamasyon ve hiicresel proliferasyon {izerindeki etkileri degistirebilen ajanlarin

gelistirilmesinde kritik 6neme sahiptir (Gupta ve Gollapudi 2005).



Endotel hiicreleri

TNF-0, lokal damarlardaki degisikliklerle inflamasyonu baslatir. TNF-a ile
tedavi edilen endotel hiicrelerinde prostaglandinler ve nitrik oksit gibi
vazodilatorlerin {iretiminin arttig1 gosterilmistir. Sonugta ortaya c¢ikan artig
perfiizyonu ve bolgedeki inflamatuar hiicrelerin konsantrasyonunu artirmaya yarar.
TNF-a endotel hiicrelerinin yiizeyini iyilestirir; L-selektinler, E-selektinler ve P-
selektinler ve ICAM-1 gibi 16kositlerin baglanmasini, aktive olmasini ve yapismasini
tesvik eder (Yang ve ark 2005). Endotel hiicreleri ayrica 16kositlerin aktivasyonuna
neden olan ve goglerine yardimci olan sitokinleri salgilarlar. TNF-o, vaskiiler
gecirgenlige, 1okosit gogline ve yeni damar aglari olusturmaya yardimer olan
vaskiiler endotel biiyiime faktoriinii (VEGF) uyarir (Malaguarnera ve ark 2005).
Vaskiiler sizinti, 16kositler tarafindan uzun siireli go¢ igin kullanilabilecek bir matriks
olusturmaya yardimci olurken matriks metaloproteinazlarinin (MMP) uyarilmasi

hiicre dis1 matriksin tahribatina neden olur (Windham ve ark 2016).

Notrofiller

TNF-a, IL-8 ekspresyonunu uyararak notrofil birikimini artirir. Notrofiller
psoriatik deri lezyonlarinda ana IL-8 kaynagi olabilir ve otokrin olarak salgilanmasi

mikro apseye ve kabarcik olusumuna neden olur (Duan ve ark 2001).

Makrofajlar

TNF-a makrofajlarin ana aktivatoriidiir; nitrik oksit tiretimini, proinflamatuar
sitokinleri ve kemokin tiretimini artirir. TNF-0, makrofaj inflamatuar protein-3 alfa
(CCL20)'y1 diizenler (Homey ve ark 2000). Aymi zamanda, VEGF ve heme

oksijenaz-1 ekspresyonunu da artirir (Malaguarnera ve ark 2005).
Keratinler
TNF-a sadece inflamatuar yanitlart degil, ayn1 zamanda hiicre hareketliligini,

hiicre dongiisii aktivitesini ve apoptozu da diizenler. Sonugta, keratinositlerin

cogalmas1 hizlanir. TNF-a, aktin hiicre iskeleti diizenleyicileri ve integrinleri uyarir



ve bunun sonucunda da keratinosit hareketliligi ve eklenmesi artar (Banno ve ark
2004).

Eklem ve kemik degisiklikleri

TNF-o; prostaglandinler ve lokotrienler gibi inflamatuar molekiillerin
hareketleriyle kemik ve proteoglikan emilimini uyarir. Kikirdak sentezini sadece
inhibe edilmekle kalmaz, ayn1 zamanda olusan kikirdak da kollajenaz proteinleri
tarafindan tahrip edilir. TNF-a, nétrofilleri ve fibroblastlar1 uyararak kollajenaz ve

MMP gibi gesitli enzimler tretir (Myers ve ark 2004).

Sistemik etkiler

TNF-o sistemik bir akut faz reaksiyonunu baslatabilir. TNF-a uygulanan
hepatositlerde akut faz proteinlerinde artis ve ates ve sok gibi sistemik etkiler ortaya
cikar. TNF-a, doku faktorii gibi prokoagiilan proteinleri artirarak ve antikoagiilan
proteinleri azaltarak doku ve damar hasarina neden olabilir. Bu nedenle, TNF-a'nin
ana bilesenin kronik inflamasyon oldugu ve sistemik hastaliklarda 6nemli bir rol

oynadig diistiniilmektedir (Pryhuber ve ark 2005).

1.4. Yiiksek Duyarhlikh C Reaktif Protein (Hs-CRP)

Multimerik bir protein ailesine ait olan pentraksinler (Mantovani ve ark
2008), alt biriminin birincil yapisina dayanarak kisa pentraksinler ve uzun
pentraksinler olmak {izere iki gruba ayrilirlar. Klasik bir kisa pentraksin olan C-
reaktif protein (CRP) esas olarak karacigerde iretilir ve ¢esitli inflamatuar
hastaliklara veya doku hasarina cevap olarak plazmadaki konsantrasyonunda belirgin
bir artig ile bir akut faz reaktani olarak ¢alisir (Volanakis 2001, Pepys ve Hirschfield
2003). Ote yandan, pentraksin 3 (PTX3) yeni tanmimlanmis uzun pentraksindir ve
birincil inflamasyon veya doku hasarina cevap olarak inflamasyon boélgesinde iskelet
kas1, monositler/makrofajlar, endotel hiicreleri ve inflamasyon alanindaki vaskiiler
diiz kas hiicreleri dahil olmak tizere gesitli hiicre tipleri tarafindan tiretilir (Mantovani

2008).
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Giinliik diizenli egzersizin, antiinflamatuar etkilere sahip oldugu ve serum
CRP’de azalmayla birlikte ateroskleroz gibi kronik diisiik dereceli sistemik
inflamasyonla iligkili kardiyovaskiiler hastalik riskine karst koruma sagladigi
bilinmektedir (Plaisance ve Grandjean 2006; Kasapis ve Thompson 2005). Son
zamanlarda, kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan bireylerde kardiyak rehabilitasyonun
dolasimdaki ve hs-CRP seviyesini disiirdiigiinii bildirilmistir (Nakajima ve ark
2009). Bununla birlikte, egzersizin antiinflamatuar etkisinin aksine, akut yiiksek
yogunluklu ve uzun siireli egzersizler stres hormonlarinin dolasimdaki seviyelerinde
degisikliklere, 10kosit mobilizasyonuna ve 16kositoz dahil olmak iizere gesitli immiin

hiicrelerin aktivasyonuna neden olurlar (Bittner ve ark 2007).

Bu nedenle, yorucu egzersiz akut faz yanitinda, IL -1, IL-6 ve G-CSF gibi
sitokinlerin salinimini aktive eder (Zaldivar ve ark 2006) ve nétrofillerin gen
ekspresyon profillerinde degisikliklere (Biittner ve ark 2007) ve ciddi doku hasarina
neden olur (Shephard 2001). Bu nedenle yiiksek yogunluklu egzersiz, cerrahi
operasyon, travma ve sepsis gibi bir¢ok klinik strese benzer inflamatuar tepkiler
ortaya cikarir, bu da egzersizin inflamatuar yanit i¢in iyi bir model olabilecegini
gostermektedir (Shephard 2001). Bugiine kadar, akut egzersizin serum CRP
seviyeleri lizerine etkileri hakkinda gesitli ¢alismalar yapilmistir. Maraton kosusu
gibi uzun siireli yorucu egzersizden 16 saat sonra bile serum CRP'nin yiiksek kaldigi
bildirilmistir (Castell ve ark 1997). Risgy ve ark (2003), 1 saatlik ¢alisma ile CRP'de
hizli bir artis bildirmisler ve egzantrik egzersizden sonra da CRP seviyesinde bir artig
bildirilmistir. Bu nedenle, yiiksek yogunluklu egzersiz inflamatuar yanita neden olur

ve ardindan serum CRP'yi artirir (Phillips ve ark. 2003).

1.5. Egzersizin Sitokinler Uzerine Etkisi

Egzersize sitokin cevabi genellikle egzersiz tiirli, yogunlugu, siddeti ve
siiresinin kombinasyonuna baglidir. Ornegin; uzun siireli egzersizle plazma IL-6
konsantrasyonunda biiyiik miktarda artis1 saglanir (Pedersen, and Febbraio 2008).
Dayaniklik egzersizini takiben plazma IL-6 konsantrasyonunun yaklasik 120 kat
arttig1 gosterilmistir (Reihmane ve ark 2013). IL-1ra’nin 90 kata kadar, IL-10’un 80
kata kadar, IL-8’in 15 kata kadar ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1)’in 3 kata
kadar arttig1 bildirilmistir (Starkie ve ark 2001, Steensberg ve ark 2002, Toft ve ark
2002, Febbraio ve ark 2003, Suzuki ve ark 2003, Chan ve ark 2004, Fischer ve ark
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2004, Peake ve ark 2004, Nieman ve ark 2005, Peake ve ark 2005, Keller ve ark
2006, Nieman ve ark 2007). Egzersizden sonra plazma seviyelerindeki degisikliklerle
egzersizin yogunlugu (Nieman ve ark 2012) ve egzersiz kaynakli kas hasar1 (Nieman
ve ark 2014, Van de Vyver ve Myburgh 2014) iliskili olabilir. Diger taraftan, TNF-a,
4 kat, IL-1 2 kat, I1L-12 p40, 0,3 kat ve IL-15 0,05 kat gibi daha kiigiik oranda
artarken, losemi inhibe edici faktor (LIF) ve TGF-B egzersiz sonrasi degismeden
kalir (Suzuki ve ark 2002, Riechman ve ark 2004, Nieman ve ark 2005, Buford ve
ark 2009, Matthews ve ark 2009, Rojas ve ark 2010, Broholm ve ark 2011). iskelet
kasinda IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-15, TNF-o, MCP-1, LIF ve TGF-f gen
ekspresyonu, dayaniklilik (Liebler ve ark 1994, Nieman ve ark 2003, Hamada ve ark
2005, Keller ve ark 2006, Neubauer ve ark 2014) ve direng egzersizinin ardindan
artar (Nieman ve ark 2004, Nielsen ve ark 2007, Hubal ve ark 2008, Della Gatta ve
ark 2014). Plazmadaki sitokin yanitlarina benzer sekilde kasta sitokin gen
ekspresyonunda egzersize bagli degisiklikler de muhtemelen sitokinleri eksprese
eden genlerin icindeki tek niikleotid polimorfizmlerindeki degisiklik nedeniyle
oldukga degisken olabilir (Dennis ve ark 2004). Bununla birlikte, egzersiz sonrasi
iskelet kasi i¢indeki bu sitokinlerin protein miktarindaki degisiklikler hakkinda daha
az sey bilinmektedir. IL-6 protein ekspresyonu, dayaniklilik egzersizini takiben
iskelet kasinda artarken (Fischer ve ark 2004, Hiscock ve ark 2004, Matthews ve ark
2009), IL-6, IL-8 ve MCP-1'in protein miktar1 da diren¢ ve eksantrik egzersizden
sonra artar (Hubal ve ark 2008, Della Gatta ve ark 2014).

1.6. Antigravite Kosu Bandi (Alter G)

Son zamanlarda, bir antrenman yontemi olarak caligilan yercekimine karsi
egzersiz (AG) kullaniminin segkin spor branslarinda popiilerligi artmistir. Tipik
olarak, yaralanma rehabilitasyonunda ve antrenman programlarmna geri doniiste bu
sistemin 6nemi biiyiiktiir. Geng, yash ve kronik olarak sakatlanan sporcularda dahil
olmak iizere antrenman yiikiinde azalma gerektiren bireylerde kullanilmaktadir. Buna
ragmen kullaniminmi destekleyen, ozellikle de normal yergcekimi (NG) kosularina
nazaran ortaya c¢ikan antrenman cevaplarim1 destekleyen ¢ok az calisma vardir. Tiim
viicut kiitlesi ile karsilastirildiginda, AG kosularina verilen fizyolojik tepkilerin

onemli Ol¢iide azaldigi bilinmektedir (Grabowski ve Kram 2008, Raffalt ve ark

12



2013). AG kosu egzesizi sirasinda aktif olan kaslarin EMG aktivitesini de énemli
Olgiide azaldig1 goriilmiistiir (Hunter ve ark 2014, Liebenberg ve ark 2011). Genel

olarak, bu bulgular AG kosu egzersizinin metabolik ve kardiyovaskiiler tepkileri

azaltabilecegini gostermektedir (Mercer ve ark 2013).

Sekil 1.1: Antigravite Kosu Band1 (Alter G)

Bu tiir azaltmalarin uzun vadedeki etkisi su anda tam olarak bilinmemekle
birlikte, AG antrenmaninin  egzersiz  adaptasyonlarint  olumsuz  yonde
etkileyebileceginden siiphelenilmektedir. AG egzersizi sirasinda yiiksek yogunluklu
antrenmanlardan kaynaklanan olumlu adaptasyonlar1 ortaya ¢ikarmak i¢in gereken
laktat esigine ulagilamamasi (Tabata ve ark 1996), gelismis mitokondriyal fonksiyon
(Chilibeck ve ark 1998) ve arttirilmis kas tamponlama kapasitesi (Harmer ve ark
2000) gibi kardiyovaskiiler ve intramiiskiiler tepkileri uyandiramayacagina
inanilmaktadir (Smith ve ark 1999). Bu tiir adaptasyonlarin dayaniklilik ve yiiksek
yogunluklu egzersiz performansi sagladigi bilinmektedir (Laursen ve Jenkins, 2002).
Bununla birlikte, AG egzersine dair arastirmalar, normal kosu bandiyla
karsilastirildiginda 4-12 hafta boyunca, kalp hizi ve VOjmas degerlerinde AG
antrenmanini takiben beklenen gelisimler agisindan olumlu sonuglar gostermistir. (Di
Stefano, 2012, Joubert ve ark 2013, Gojanovic ve ark 2015). Gojanovic ve ark (2015)
ayrica VOomaks’1n %60°1inda dort haftalik yiiksek yogunluklu aralikli bir antrenman
programini takip ederek anaerobik esik ve submaksimal kalp hizinda benzer
degisiklikler bildirmislerdir. Ayrica AG antrenmani, antrenman siiresinin ardindan

tilkenme siiresinde 1yilesme gostermistir (Gojanovic ve ark 2015).
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AG antrenmaninin diisiikk seviyelerde adaptasyona yol acacagt ve NG
egzersizlerine kiyasla kosu kinematigini degistirecegi varsayilmistir. AG ve NG
kosularini takiben egzersiz yiikiinii, kreatin kinazi ve algisal iyilik hali cevaplarinda
farklilik bildirilmistir. AG antrenman grubunun diisiik antrenman yiiklerine sahip
oldugu ve antrenmana duyulan algisal iyilik yanitlar1 ile birlikte kreatin kinaz
aktivitesinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (Figueroa ve ark 2012). Onceki
calismalarda (Di Stefano 2012, Joubert ve ark 2013 Gojanovic ve ark 2015) AG
antrenmani yalnizca viicut agirhigi degistiricisi olarak kullanmis olmasina ragmen
yiikksek performansh egzersizlerde bu uygulamanin gegerliligini artirmak igin
calismalarin AG ve NG'nin bir kombinasyonu seklinde olmasinin daha kullanish

olabilecegi bildirilmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Katihhmei Secimi

Calisma icin Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 19.12.2018 tarih ve 2018/452 karar sayisi ile onay
alindi. Katilimcilar profesyonel olarak Atiker Konyaspor Futbol Kliibii’niin alt
yapisinda oynayan ve yaslar1 18-21 arasi degisen 11 saglikli erkek sporcudan olustu.
Calismaya baslanmadan once tiim katilimcilara ¢alisma hakkinda gerekli bilgiler

verildi ve aydinlatilmis onam formu imzlatildu.

Katilimcilar ¢alismalara baslamadan 2 hafta 6ncesinde, egzersiz kapasiteleri
Olemek ve test esnasinda egzersiz yiiklemesini en objektif sekilde yapabilmek
amaciyla bir maksimum oksijen tiiketim (VOzmaks) Olgme testi olan 20 metre mekik
kosusu testine tabi tutuldular. Test son antrenmandan veya miisabakadan en az 72

saat sonra uygulandi.

2.2. 20 Metre Mekik Kosu Testi

20 metrelik ¢cok asamali mekik kosusu testi, hizin giderek arttig1 ve doniisleri
de iginde barindiran dogrulanmig bir kosu testidir. 20 metrelik bir rotada

gerceklestirilir ve VOomaks1n tahmin edilmesini saglar (Larsen ve ark 2002).

Test, sporcularin siirekli olarak calistiklar1 Konyaspor Futbol Tesisleri
sahasinda 20 metre olarak dl¢iiliip isaretlenmis bir alanda yapildi. Olgiilen alanlarin
basina ve sonuna isaretler (koni) konuldu ve sporculara test ayrintili olarak anlatildi.
Ardindan baslangi¢c ve her tur icin sinyal ses olarak verildi. Sporculardan her bir
sinyalde baslangi¢c ve bitis noktalariin oniindeki iki metrelik alan i¢cinde olmalari
istendi. Test protokoliine uygun olarak 8,5 km/s hizla baslatilip her 1 dakikada hiz,
0.5 km/s arttirildi. Her mekik sonunda sporculardan baslangi¢ ve bitis cizgilerine
basmalar1 istendi. Sporcunun yakaladigi her bir ses sinyali bir mekik olarak
kaydedilmis, yakalayamadigi her ses sinyali de bir hata olarak kabul edildi.

Sporcunun bip sesinde 20 metreyi ard arda 3 defa tamamlayamazsa test sonlandirildi
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ve protokoldeki seviye ile mekik sayist kayit altina alindi. Tahmini VO;maks degeri

asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.

Formiil: Y= 31,025 + 3,238X — 3,248A + 0,1536AX (Léger ve ark 1988)
(Y=VOamas mL.kg™? .dk™ , X=kosu hizi km.s™* , A= yas (yil))

Sporcularin VO,naks degerlerine gore kosu bandi tizerindeki kosu hizlart ve is

yiikii hesaplamalar1 asagidaki formiille hesaplandi.

° HEdef VOZmaks = (VOZmaks) X (0,7)
L HEdef VOZmaks = 3,5 + (0,2 X HIZ)
e Hiz(m/dk) x 60/1000 = Hiz (km/s) (Ferguson 2014).

2.3. Egzersiz Testlerinin Uygulanmasi

Calisma her sporcu icin iki asamada gergeklestirildi. ilk asamada AG kosu
bandinda ve ikinci asamada ise normal kosu bandinda 45 dakika boyunca
VOjomaks'larmmin - %70’inde  kostular. Calisma zamani sporcularin katildigir son
antrenmandan veya miisabakadan 48 saat sonrasina denk gelecek sekilde ayarlandi.
Testler, katilimcilar hafif kahvalt1 yaptiktan sonra sabah 9:00 ile 12:00 saatleri
arasinda, yapildi. Katilimcilar kahvaltidan 2 saat sonrasinda, ¢aligmaya baslamadan
once rahat ve kosuya uygun sekilde giyindiler. Testler dncesi 10’ar dakikalik hafif

tempo bisikletle 1sinma uygulandi.

Ozellikle yer ¢ekimine kars1 kosu bandinda kosacak katilimcilara cihaz ve
emniyet tedbirleri tanitildiktan sonra, katilimcinin kosu bandi i¢ine yerlesmesi i¢in
gerekli olan tayt giydirildi. Daha sonra cihazin igine yerlesen katilimcinin, tayttaki
fermuar ile cihazla baglantisi saglandi. Calistirilan cihazin kendini kalibre etmesi
amaciyla katilimcinin belden asagisin1 kaplayan plastik fanusu hava ile dolduruldu.
Egzersiz yapacak kisinin agirligini dlgmek ve kisiye uygun dogru basinci yaratmak
icin cihaz kendini programladi. Ardindan sporcunun agirliginin % 80’1 alinacak
(viicut agirhiginin % 20’siyle kosacak) sekilde cihaz programlanarak kosuya

baslandi. Kisiye uygun hesaplanan ideal kosu hizina ise 1 dakika i¢inde kademeli
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olarak ulasildi. Sporcular 45 dk boyunca bu sekilde kosturuldular. Kosu esnasinda

stv1 ihtiyact i¢in su sporcunun yaninda hazir bulunduruldu.

Normal kosu bandinda kosacak katilimciya da cihaz ve emniyet tedbirler

tanitildi. AG kosu bandi ile ayn1 kosullarda kogmas1 saglandi.

2.4. Kan Orneklerinin Alinmasi

Calisma giinii deneyimli bir hemsire tarafindan her sporcudan; testten dnce,
testten hemen sonra, 30 dakika sonra ve 2 saat sonra olacak sekilde toplam 4 kez
vendz kan ornekleri alind1. Alman kanlar Selguk Universitesi Spor Fizyolojisi Bilim
Dali’nda 3000 g’de 30 dakika santrifiij edilerek serum Ornekleri ayristirildi. Daha

sonra dlglimler yapilincaya kadar -80 derecede saklandi.

2.5. Biyokimyasal Analizler
2.5.1. IL-8 Seviyelerinin Ol¢iimii

Serum IL-8 (HL-HO0048 Elabscience, Cin), Hs-CRP (H5134 Elabscience,
Cin) ve TNF-a (HO109 Elabscience, Cin) seviyeleri insan ELISA ticari Kitleri
kullanilarak 6l¢iildii. Bu Kitler biyolojik sivilarda galisilan belirteg seviyelerinin

belirlenmesi i¢indir. Test prosediirleri kisaca soyle idi:

1. Her kuyucuga 100 pL standart veya numune eklendi.

2. 37°C'de 90 dakika boyunca inkiibe edildi.

3. Kuyucuklardan sivi temizlendi ve 100 pL Biotinylated Detection Ab eklendi.

4. 37°C'de 1 saat inkiibe edildi.

5. 3 kez aspire edildi ve yikandi.

6. 100 uL HRP Konjugat eklendi.

7. 37°C'de 30 dakika inkiibe edildi.

8. 5kez aspire edildi ve yikandi.

9. 90 uL Substrat Reaktifi eklendi.

10. 37°C'de 15 dakika inkiibe edildi.

11. 50 pL Durdurma Solisyonu eklendi ve direk olarak ELISA okuyucusunda
(Powerwave XS, Biotek, ABD) 450 nm'de optik dansite dl¢iildii.

12. IL-8, Hs-CRP ve TNF-a seviyeleri pg/ml olarak ifade edildi.
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2.6. Istatistiksel Analizler

Calismanin ardindan elde edilen verileri analiz etmede SPSS 22,0 for
Windows (Chicago, ABD) programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler ortalama
+ standart sapma (Ort + SS) seklinde verildi. Verilerin normal dagilima uyumu
Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal olmayan verilere logaritmik
transformasyon uygulandi. Iki grubun arasindaki homojenlige Levene’s testi ile
bakildi. ki grup karsilastirmasinda ise normal dagilima sahip parametreler igin
Student-t testi ile (independent t testi), normal dagilima sahip olmayan
parametrelere ise Mann Whitney-U testiyle bakildi. Tekrarli parametreler igin
normal verilere tekrarl 6lgiim ANOVA ve ikili karsilastirmalar i¢in de Bonferroni
diizeltmeli Post-hoc testi kullanildi. Normal olmayanlara ise Friedman testi
uygulandi. Eger Friedman testi ile ortanca degerlerin esit olmadig1 saptanirsa Post
hoc karsilastirma yontemi olarak, yanilma diizeyini azaltacak, Wilcoxon testiyle
bakildi. Gruplarda tekrarlayan oOlclimlerdeki degisimleri karsilastirmak igin

kovaryans analizi kullanildi. P < 0,05 diizeyi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya katilan sporcularin antropometrik ve demografik o&zellikleri
Cizelge 3.1°de gosterilmistir.

Cizelge 3.1. Gruplarin demografik ve antropometrik 6zellikleri (ort £SS)

Degisken Ort £SS
Yas (y1l) 19,54+0,89
Kilo (kg) 69,10+6,66

Boy (m) 1,75+0,06
Kosu hizi (km/sa) 11,11+0,43
VO;maks (MI/kg/dk) 57,90+2,06

Sporcularda egzersize Hs-CRP yanitlar1 Cizelge 3.2'de gosterilmistir.
Egzersiz 6ncesinde ve sonrasinda her iki grupta da Hs-CRP seviyelerinde istatistiksel

acidan anlamli bir degisim yoktu (P > 0,05). Gruplar arasinda da Hs-CRP seviyeleri
acisindan fark yoktu (P > 0,05).

Cizelge 3.2. Gruplarin Hs-CRP (ng/mL) seviyeleri (ort + SS)

0.6lciim 1.6l¢iim 2.6lciim 3.6lciim p

Normal kosu bandi 186,4+£96,6 209,3+£105,2 205,6+118,6 183,4+100,4 0,312
(n=11)

Alter G (n=11) 160,8+87,6 151,2+88,1 159,9+96,8 153,2+78,5 0,701

p 0,374 0,131 0,265 0,354

0. Ol¢lim: istirahat; 1. 6l¢iim: egzersizden hemen sonra; 2. dl¢lim: egzersizden 30 dk sonra; 3. dl¢iim:
egzersizden sonraki 2. saat
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Sporcularda akut kosu egzersizine TNF-a cevaplart Cizelge 3.2'de
gosterilmistir. Normal kosu bandi egzersizden hemen sonraki TNF-a seviyesi,
egzersizden 30 dakika sonraki seviyeye gore yiiksekti (P < 0,05). Antigravite kosu
bandinda yapilan egzersiz sonrasinda farkli zaman dilimlerinde alinan ve TNF-a
seviyelerine gore analiz edilen kan ornekleri arasinda bir fark yoktu (P > 0,05).

Antigravite ve normal kosu arasinda anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

Cizelge 3.2. Gruplarin TNF-a (ug/mL) seviyeleri (ort £ SS)

0.0l¢iim 1.0l¢ciim 2.6l¢lim 3.6l¢lim p

Normal kosu bandi1  0,08+0,04 0,08+0,04 0,07+0,03°  0,08+0,03 0,016
(n=11)

Alter G (n=11) 0,07+0,04 0,09+0,05 0,08+0,04  0,08+0,05 0,232

p 0,37 0,13 0,26 0,35

0. Ol¢lim: istirahat; 1. 6l¢iim: egzersizden hemen sonra; 2. dl¢im: egzersizden 30 dk sonra; 3. dl¢iim:
egzersizden sonraki 2. Saat
*1. Olgiime gore P<0,05

Sporcularda akut kosu egzersizine IL-8 cevaplart Cizelge 3.3'de
gosterilmistir. Antigravite kosu band1 egzersizinde IL-8 degerleri acisindan zamana
bagl olarak istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (P < 0,05). Anlaml
farkin hangi gruptan kaynaklandigini tespit etmek i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda egzersizden 2 saat sonraki IL-8 seviyesinin, istirahate ve egzersizden
hemen sonrasina gore yiiksek oldugu goriilmiistiir (P < 0,05). Analizler sonucunda
normal kosu bandinda yapilan egzersiz sonrasinda farkli zaman dilimlerinde alinan
kan Ornekleri arasinda istatistiksel anlamda bir fark yoktu (P > 0,05). Antigravite ve

normal kosu bandindaki egzersizleri arasinda anlamli bir fark yoktu (P > 0,05).
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Cizelge 3.2. Gruplarin IL-8 (ug/mL) seviyeleri (ort + SS)

0.6l¢iim 1.6l¢iim 2.06l¢iim 3.0l¢ciim p

Normal kosu bandi 7,16+3,70 11,35+5,26 11,12+4,50 12,13+5,30 0,071
(n=11)

Alter G (n=11) 6,39+3,95 7,42+4,13 11,51+£10,90 17,71£13,4® 0,010

p 0,374 0,131 0,265 0,354

0. Olglim: istirahat; 1. 6l¢iim: egzersizden hemen sonra; 2. dlgliim: egzersizden 30 dk sonra; 3. dlgiim:

egzersizden sonraki 2. Saat
%0. lgiime gore P<0,05
*1. 5lgiime gore P<0,05
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4. TARTISMA

Bu calismada, elit futbolcularda VOomaks’in %70’in de 45 dakikalik normal
kosu band1 egzersizi ile antigravite kosu bandi egzersizini karsilastirarak kandaki
inflamatuar  belirtegler a¢isindan fark olup olmadiginin ortaya konmasi
amaglanmstir.

Iskelet kasi ve sitokinlerin metabolizma araci olarak onemi hakkindaki
anlayis son on yilda 6nemli Olgiide artmistir. Bugiline kadar yapilan arastirmalar,
iskelet kas1 hiicreleri tarafindan salgilanan 600'den fazla farkli protein tanimlamistir
(Pedersen ve Febbraio 2012). Egzersiz proinflamatuar sitokinlerde artisa neden
olabilir (Mizuhara ve ark 1994). Ancak c¢ogunlukla inflamatuar sitokinlerin
sekresyonu yiiksek yogunluklu ve birkag saat siiren devamli egzersiz sonrasi ortaya
¢ikan bir durumdur (Drenth ve ark 1995). Bununla birlikte, iskelet kasi biyopsi
orneklerinde 3 saatlik ekzantirik kosu band1 egzersizinden sonra sitokin seviyesinin
arttigin1 bildirilmistir (Nieman ve ark 2003). Kosu bandi egzersizi iskelet Kkasi
hasarina ve buna bagl bir inflamatuar yanita yol acan 6nemli bir eksantrik bilesen
icerir (Brenner ve ark 1999). Buna karsilik Mucci ve ark (2000), yogun tempolu
bisiklet egzersizinde 30 dakika boyunca plazma sitokin seviyelerinde az bir artis
tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda konsantrik egzersizi takiben de plazma icerisindeki
sitokin mRNA’larinda minimal bir artis tespit edilmistir (Chan ve ark 2004). Bu
verilerin 15181nda kosu egzersizinin kandaki sitokin seviyelerini dlgmek i¢in en uygun
yontem oldugu goriilmektedir.

Egzersizin siiresi ve egzersize katilan iskelet kasi miktarina bagli olarak
sitokin seviyelerinin belirgin bir sekilde arttig1 bildirilmistir (Fischer 2006). Ayrica,
plazma IL-6 diizeylerinin TNF-a {iretimini inhibe ettigi, TNF-a iretiminin sadece
asir1 egzersizden sonra uyarildigi ve aerobik egzersizden sonra uyarilmadig
bildirilmistir (Gannon ve ark 1997). Bu bilgiler bize plazma igersindeki sitokin
seviyelerinin bir ¢cok duruma bagl olarak degistigini gostermektedir. White ve ark
(2006) uzun siireli progresif diren¢ antrenmanina cevap olarak sitokin degisikliklerini
aragtirmis ve antiinflamatuar sitokinler olan 1L-4 ve IL-10 ve TNF-a seviyelerinde

azalma gdzlemlemislerdir.
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Sitokinlerin egzersiz ile beraber artmasinin egzersizin saglik tizerine etkilerini
diizenlemede rol oynadigr bildirilmistir (Starkie ve ark 2000). Bu fikrin
desteklendiginin kanit1 olarak tempolu yliriiyilisle birlikte dolasimdaki sitokinlerde
gbzle goriliir bir artis oldugu bildirilmistir (Markovitch ve ark 2008). Ayrica,
maraton kosusu, yiiksek fizyolojik stresi ve biiyiik bir sitokin yanit1 tetikler (Nieman
ve ark 2001), ancak sitokinlerdeki bu biiyiik artisin saglik acisindan etkileri
stiphelidir. Bunun yerine, egzersize baglh sitokin degisiklikleri, i¢ ve/veya dis strese
daha genel bir tepki gosterebilir. Oksidatif veya nitrosatif stres, hasar goérmiis
proteinler, hipertermi veya enerji dengesizligi gibi faktorler, egzersiz sirasinda
katekolaminler, endotoksin, ATP ve proinflamatuar sitokinlerin kendileri araciligiyla

sitokin tiretimini indiiklerler (Welc ve Clanton 2013).

Miyokinlerin yag dokusu, karaciger, pankreas ve beyin dahil olmak iizere
cesitli metabolik olarak aktif organlar lizerinde gesitli endokrin etkilerinin olmasiyla
beraber, iskelet kasi hiicrelerini gesitli ajanlara cevap olarak ¢ok sayida sitokin
tiretmesi i¢in tetikler (Taganov ve ark 2006). Bu bireysel ajanlar iskelet kasi
hiicrelerinde sitokinleri tiretmek icin son derece hassas ve iyi karakterize edilmis bir
reaksiyon zinciri tarafindan organize edilmektedir (Pedersen ve ark 2001). Bununla
birlikte, egzersiz sirasinda iskelet kasi i¢indeki sitokin iiretiminin kontroli, in vitro
ortamdan daha karmasiktir ve gesitli lokal ve sistemik faktorler arasindaki etkilesime
baghdir (Zaldivar ve ark 2006). Iskelet kasi miyotiiplerinin in vitro sistematik bir
kasilma ve elektromanyetik olarak uyarilmasi, egzersiz sirasinda iskelet kasi
hiicreleri tarafindan sitokin iiretimini yoneten sinyal yolaklarina bakis agisindan
faydali olmustur. Bu deneysel sistemde sitokinlerin kendileri gibi bagka faktorlerin
eklenmeside egzersiz sirasinda kas mikro ortamini simiile edebilir. Bu yaklagim,
iskelet kas1 hiicrelerinin egzersiz sirasindaki sitokin liretme kabiliyetini uyaran veya
inhibe eden faktorler arasindaki etkilesimlerin karakterize edilmesine yardimci
olabilir (Simbirtsev ve Kozlov 2012).

Calismamizda katilimeilarin beyanlari ve gzlemlerimizle normal kosu band1
egzersizinin antigravite kosu bandi egzersizine oranla daha yorucu oldugunu
gozlemledik. Bununla birlikte, kan analizleri sonucunda inflamatuar belirtecler
arasinda TNF-a’nin normal kosu bandi1 egzersizinden hemen sonraki seviyesine gore
30 dakika sonraki seviyesinde anlamli bir artig goriildii. Antigravite kosu bandi

egzersizinden sonra ise IL-8 seviyelerinde egzersizden 2 saat sonra, egzersizden
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hemen sonra Sl¢iilen seviyeye gore artig goriildii. Bu da kosu egzersizindeki yiikleme
farklarinin belirtecleri farkli sekilde etkiledigini diisiindiirmektedir.

Egzersiz siddetinin sitokin sentez ve salgilanmasi etkilemesi ve literatiirde
antigravite kosu bandiyla ilgili yeterli sayida ¢alisma olmamasi bu konuda sonug
cikaritlamamasinda etkili olmustur. Ancak elde edilen farkliliklar. egzersiz sonrasi
kas hasarinin ve inflamatuar belirte¢ sentezinin degiskenligini kanitlamistir. Bu tiir
arastirmalar1 farkli sekillerde gelistirilerek viicut tizerinde ciddi travmatik etkiler
birakan egzersiz tiirlerini daha saglikli sekillerde insan hayatinda adapte etmeye

yardimc1 olarak kullanilabilir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Bu c¢alismada elde ettigimiz bulgulara gore, TNF-o seviyesi normal kosu
band1 egzersizine yanit olarak artarken, IL-8 seviyesi antigravite kosu bandina cevap
olarak artar. Hs-CRP seviyelerinde ise herhangi bir degisiklik yoktur. Bununla
birlikte bu konuda daha ayrintili caligmalara ihtiyag vardir.
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