UNIVER
.ﬁ Im’l y
bl

EGE UNIVERSITESI 1
Saglik Bilimleri Enstitiisii l

UZUN SURELI SUALTI RAGBI
ANTRENMANLARININ SERUM PARAOKSONAZ
ENZIMLERI UZERINE ETKILERI VE PON1 VE
PON2 POLIMORFiZMININ ROLU

Doktora Tezi

Oya YIGITTURK

Spor Saglik Bilimleri Anabilim Dal1

[zmir
2019



T.C.
EGE UNIVERSITESI

Saglik Bilimleri Enstitiisii

UZUN SURELI SUALTI RAGBI
ANTRENMANLARININ SERUM PARAOKSONAZ
ENZIMLERI UZERINE ETKILERI VE PON1 VE
PON2 POLIMORFiZMIiNIN ROLU

Oya YIGITTURK

Danisman
Dog¢.Dr. Faruk TURGAY

Spor Saglik Bilimleri Anabilim Dal1
Spor Bilimleri Doktora Programi

[zmir
2019



Tez Degerlendirme Kurulu Uyeleri

(Ad1 Soyad)

(imza) i

s AN
Baskan : Do¢.Dr. Faruk TURGAY /

(Danmisman)
Uye

Uye

Uye

: BB
Doktora Tezinin kabul edildigitarih: 29 +0 3



Onsoz

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya ¢apinda 6liim nedenlerinin basinda gelmektedir.
Antioksidan ve antiaterosklerotik Ozelliklere sahip paraoksonaz enzimleri bu
hastaliklarin risk faktorii olarak sayilmaktadir. Literatiirde uzun siireli sualti ragbi
antrenmanlarinin paraoksonaz enzimleri iizerine etkileri ve bu muhtemel etkilerde
PON1 ve PON2 polimorfizmlerinin rolleri belirsizdir. Tezin her asamasinda ¢ok
bliyiik destegi olan danisman hocam Dog. Dr. Faruk Turgay’in yonlendirmesi ile
ciktigim bu bilim yolculugunda elde ettigimiz bilgiler, bu konularda literatiirdeki
mevcut boslugu dolduracak olup, benzer ¢alismalar i¢in dnemli bir referans olacaktir.
Bu calisma ayni1 zamanda Tirk popiilasyonunda bu konuda yapilmis ilk calisma
olacaktir. Belirtilen ¢alisma sonuglarinin kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve
egzersizle tedavisi konularinda dnemli katkilar saglayacagini diisiiniiyoruz.

Arastirma  Ege  Universitesi EBILTEM Birimi tarafindan  desteklenerek

gerceklestirilmistir.



Ozet

Uzun Siireli Sualti Ragbi Antrenmanlarimin Serum Paraoksonaz Enzimleri
Uzerine Etkileri ve PON1 ve PON2 Polimorfizminin Rolii

Bu calismada iyi antrene erkek sporcu grubu (SG, 21.7+4.2 yas, n=42) ve kontrol
grubu (KG, 23.9+3.2 yas, n=43)’nda wuzun siireli sualti ragbi (USAR)
antrenmanlarinin kan paraoksonaz enzimleri lizerine etkileri ve bu etkilerde PON1 ve
PON2 polimorfizminin rolii arastirildi.

Tokluk kanlarindan; serum PON1, PON2, PON3 ve okside LDL (oksLDL) diizeyleri
(enzim baglantili immiino sorbent assay; ELISA yéntemiyle), nitrik oksit (NO) ve
plazma tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona giren maddeler (TBARS) diizeyleri, serum
PON1 (PON1EA), tuzla stimule PON1 (TSPON1) ve arilesteraz (AREST)
aktiviteleri, genomik DNA oOrneklerinden PON1-Q192R, PON1-L55M ve PONZ2-
A148G, PON2-S311C ve eNOS3 intron 4a/b polimorfizmleri belirlendi.

Tim SG’lerin PON3 (p=0,000), cogu (genotip yada diger) gruplarin oksLDL
(p=0,000) ve TBARS (p=0,013) degerleri KG’ninkilerden daha biiyiikti.
Sporcularda: PON2-A148G’nin G tasiyict (GT) grubunun PON1 ve PON2 diizeyleri
(p=0,016, p=0,010) ve PON1-Q192R’nin QQ grubunun PON1EA’s1 KG’ninkilerden
daha biiyiikti (p=0,005) ve ilgili polimorfizmlerle iliskiliydi. PON1-Q192R’de R
tagtyicisinin (p=0,005) ve LL grubunun AREST aktivitesi (p=0,002) KG’ ninkilerden
anlaml olarak daha kiiciiktii ve polimorfizmleriyle iliskiliydi. Gruplar arasinda NO
diizeyleri i¢in anlaml1 bir fark ve bunda polimorfizminin bir rolii bulunmadi. Kontrol
gruplarinda: PON2-A148G’de AA’nin PON2 diizeyi GT ninkinden, PON1-L55M’de
LL’nin AREST aktivitesi M tastyicisininkinden, PON2-S311C’nin CC grubunun
bazal kan yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeyleri S
tastyicisininkinden anlamli olarak biiyiikti.

Sonuglar; USAR antrenmanlari; a) oksidatif stres yaratabilir ve buna ilk antioksidan
yanit PON3’deki bir artis seklinde olabilir, b) polimorfizm ile iligkili bir PON2 ve
PONIEA artisina ve AREST aktivitesinde bir diismeye neden olabilir. Kontrol
genotip gruplarinda; serum PON2 ve HDL-K diizeylerindeki ve AREST

aktivitesindeki farkliliklarda belirtilen polimorfizmlerin rolii olabilir.

Anahtar Kelimeler; Sualti Ragbi; Paraoksonaz ailesi; Paraoksonaz polimorfizmi,

Nitrik oksit; Nitrik oksit eNOS3 intron 4a/b polimorfizmi
i



Abstract

The Effects of Long-time Underwater Rugby Training on Serum Paraoxonase
Enzymes and The Role of PON1 and PON2 Polymorphisms

The aim of this study was to compare a well-trained male athlete group (AG,
21.7+4.2 age, n=42) with a control group (CG, 23.9+3.2 age, n=43) and to study the
effects of long-time underwater rugby training (LUWRT) on serum paroxonase
enzymes and the role of PON1 and PON2 polymorphisms.

Postprandial blood examples were used to determine levels of protein levels of
PON1, PON2 and PON3 and oxidised LDL (oxLDL) (were determined by enzyme-
linked immuno sorbent assay, ELISA method), nitric oxide (NO) and thiobarbituric
acid reactive substances (TBARS) levels, PON1 enzyme (PON1EA), salt-stimulated
PON1 (SSPONL1) and arylesterase (ARE) activities and PON1-Q192R, PON1-L55M
and PON2-A148G, PON2-S311C and NOS3 intron 4a/b polymorphisms (were
determined from genomic DNA samples).

All AG’s PON3 (p=0.000), mostly (genotype or other) groups oxLDL (p=0.000) and
TBARS (p=0.013) values were higher than the CG. The PON1 and PON2 levels of
the G carriers (Gc) of athletes at PON2-A148G were significantly higher (p=0.016,
p=0.010) than the CG, which was related to the specified polymorphism. The
PON1EA of QQ group at PON1-Q192R was higher than the CG (p=0.005). The
AREST activity of Rc at PON1-Q192R (p=0.005) and LL group (p=0.002) at PON1-
L55M were significantly lower than the CG, which were related to the specified
polymorphisms. It has no significantly differences between the groups for NO, the
role of NO’s polymorphism wasn’t found in the results. In control groups: at PON2-
Al148G, the PONZ2 level of AA group was higher than the Gc, the ARE activity of LL
group at PON1-L55M was higher than the Mc, the basal high density lipoprotein
level cholesterol (HDL-C) of CC group at PON2-S311C was higher than in the Sc.
Results; LUWRT a) causes significant oxidative stress and the primarly antioxidant
response to this is an increase in PON3 levels, b) leads to increase of PON2 and the
PON1EA and the decrease of ARE activity, could be related to the specified
polymorphism. The differences in basal blood PON2, HDL-C and AREST activity
may be related to the stated polymorphisms.
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kontrol grubu

kritik hiz

koroner kalp hastalig1
diisiik dansiteli lipoprotein
16sin

ortalama eritrosit hacmi
metiyonin

nitrik oksit

nitrik oksit sentaz
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optik dansite
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Total
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trigliserid

total kolesterol

tuzla stimule paraoksonaz

uzun siireli sualt1 ragbi

viicut agirlig

vicut kitle indeksi

degisken sayida ardisik tekrarlar (variable number of tandem

16kosit
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Giris
1.1. Arastirmanin Problemi

Koroner kalp hastaligi (KKH) diinyada ve iilkemizde 6liim nedenlerinin basinda
gelmektedir. Pasif yasam bigimi, obezite, sigara aligkanligi, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet ve genetik yatkinlik gibi klasik risk faktorlerinin (Mahley
RW., 1993; H R Superko, 1991; Thompson, 1990) yani sira ¢ogu yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL)’in yapisinda yer alan antiaterosklerotik ve antioksidan 6zellikteki;
paraoksonaz enzimleri (PON1 ve PON3) esas olarak hiicre i¢inde gorev yapan
PON2’nin protein diizeyleri ve PON1 ve aril esteraz (AREST) aktiviteleri (Gan,
Smolen, Eckerson, & La Du, 1991; Michael I. Mackness, Arrol, Abbott, &
Durrington, 1993; Walker & Mackness, 1987) ile endotel ve kas dokusu dahil birgok
dokudan salinan nitrik oksit (NO) (Kingwell, 2002; Reid, 2001) gibi nispeten daha
yeni risk faktorlerinin de KKH ile iligkili oldugu belirtilmektedir.

Sualt1 Ragbi sporunda sporcular antrenmanlari esnasinda; hipoksi, hidrostatik basing,
1s1 gibi fizyolojik ve oksidatif streslere (Cavas, 2005) maruz kalirlar. Oksidan stres
okside diisiik dansiteli lipoprotein (oksLDL) olusumuna neden olur, o da diger risk
faktorleriyle birlikte endotel fonksiyonun bozulmasina ve dolayisiyla atereosklerozun
gelisimine zemin hazirlar.

Paraoksonaz ailesine mensup enzimler; PON1, PON2 ve PON3 antioksidan ve
antiaterosklerotik Ozellik tasirlar. Bu nedenle hem LDL hem de HDL’nin
oksidasyonunun oOnlenmesinde Onemli rol oynadiklari belirtilmektedir (Grdic
Rajkovic, Rumora, & Barisic, 2011; Walker & Mackness, 1987). PON3 mRNA’s1
karacigerde sentez edilirken, PON1 mRNA’s1 hem karaciger hem de bobrek de
sentez edilmektedir. PON2 mRNA’s1 ise PON1 ve PON3’den farkli olarak bobrek,
karaciger, akciger, mide, plesanta ve kasgibi bir¢ok dokuda sentez edilmektedir
(Grdic Rajkovic et al., 2011). Hiicre i¢i bir enzim oldugu i¢cin PON2’nin serum
diizeyleri PON1 ve PON3’iinkinden daha diisiiktiir. Her {ic PON enzimi de
antioksidan o0zellikte olup farkli lokasyon ve farkli enzim aktiviteleri ve
fonksiyonlara sahiptir.

PONI zehirli bir organofosfat bilesigi olan paraoksonun yani sira fenil asatetati da
hidroliz etme kapasitesine sahip bir enzimdir. Substrati paraokson olan formuna

paraoksonaz, fenil asetat olana ise aril esteraz adi verilmektedir (Gan et al., 1991).
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Aterosklerozun olusumunda koruyucu etkileri oldugu bilinen HDL’ nin antioksidan
ozelligininin bir kisminin, yapisindaki apo A1l ve apo J lizerinde yer alan PON1’den
kaynaklandig1 belirtilmektedir (Gan et al., 1991; Michael I. Mackness et al., 1993;
Walker & Mackness, 1987). Ayrica aterojenik role sahip LDL’nin oksidatif
modifikasyonunu onlemede belirtilen PON enzimlerinin yer aldigi ve bunlarin KKH
ile iligkili olduklar1 (Adkins, Gan, Modyt, & Dut, 1993; Gan et al., 1991; Grdic
Rajkovic et al., 2011; Li, Liu, & Liang, 2003; B. Mackness, Durrington, &
Mackness, 1998; Michael I. Mackness et al., 1993) 6ne siiriilmektedir.

PON1, PON2 ve PON3 enzim polimorfizmlerinin, aminoasit sekanslarinda olusan
yer degisimlerine dayali olarak meydana geldigi belirtilmektedir (Grdic Rajkovic et
al., 2011). Ornegin PON1 yapisindaki 192. pozisyondaki glutaminin (glu), arjinin
(arg) ile yer degistirmesi PONI1-192 polimorfizmine neden olmaktadir. 192.
pozisyonda glutamin bulunan formuna Q, arjinin bulunana ise R fenotipi adi
verilmektedir. 192 (glu—arg) polimorfizminin zehirli organofosfat bilesiklerini
hidroliz etmede ve ateroskleroza karsi korumada kisisel farkliliklara neden oldugu
belirtilmektedir. Q alleline sahip kisilerin, R alleline sahip olanlara gore daha
antiaterojenik lipid ve lipoprotein profili gosterdikleri, LDL oksidasyonuna karsi
daha direngli olmalari nedeniyle daha diisiilk ateroskleroz riski tasidiklari
belirtilmektedir (Durrington, Mackness, & Mackness, 2001; B. Mackness et al.,
1998; Senti et al., 2000).

PON1 ve PON2’nin polimorfizmleri PON1 0Ornegindeki gibi farkli fonksiyonel
sonuglar yaratirken, PON3’{linkilerin sonuclari heniiz belirsizdir. Her ii¢ PON
enziminin de antiaterosklerotik ve antioksidan oOzellikte oldugu ve LDL
oksidasyonunu 6nledigi belirtilmektedir (Grdic Rajkovic et al., 2011).

Diger bir KKH risk faktorii olan NO, antioksidan, vazodilator ve bir ¢cok metabolik
regiilator oOzelliklere sahip bir gazdir. NO, insanda ¢esitli kaynaklardan endojen
olarak {iretilir. En 6nemli kaynak L-arjinindir. Arjinin, sitriilin ve NO olusturmak
tizere NO sentaz enzimi (NOS) tarafindan okside edilir.

NOS’un en az ii¢ izoenzimi vardir. Bunlardan biri hemen hemen tamamen vaskiiler
endotelde (eNOS) yer alir ve kan damarlarinin relaksasyonunu saglayan NO’yu
salgilar. Bu nedenle kan basmcinin énemli bir belirleyicisidir. Ikincisi indiiklenebilir
NOS (iNOS) inflamasyon ve infeksiyona cevap olarak makrofajlar ve diger birgcok

hiicre tiplerinde iiretilir. Ugiincii bir enzim néronal NOS (nNOS) beyinde, noronal



dokuda ve iskelet kas1 gibi dokularda bulunur. eNOS ve nNOS yapisal olarak siirekli
eksprese edilir (Grange et al., 2001; Stamler & Meissner, 2001) ve iskelet kasinda
daha fazladirlar. nNOS eskpresyonu ezilme ve siddetli yaralanma ile ve kassal
aktivite ile artar. Vaskiiler ve kas nNOS’u kronik egzersizle artar (Kingwell, 2000).
Tim izoformlarinin salintmi hipoksi ile transkripsiyon olarak regiile edilebilir. Bu
nedenle Sualti ragbisi gibi hipoksik stres kosullarindaki egzersizlerde NO ¢okca
tiretilebilir ve KKH risk faktorleri lizerinde diger sporlardan farkli rolleri olabilir.
Ciinkii NO’nun egzersiz esnasinda; kan akimi, glikozun insiilinden bagimsiz olarak
hiicre i¢ine alinimi, glikoliz, mitokondriyal solunum, fosfokreatinin yikiminin ve kas
kasilmasinin diizenlenmesi gibi fonksiyonlarda rol aldig: belirtilmektedir (Kingwell,
2000).

Aerobik egzersizin belirtilen klasik KKH risk faktorleri lizerinde iyilestirici etkileri
oldugu bilinmektedir (Senti et al., 2000; H R Superko, 1991; Tomas et al., 2002;
Turgay, Karamizrak, islegen, Sessiz, & Acarbay, 2002). PON1 enziminin diizenli
aerobik egzersizler esnasinda arttigi ve PON1-192 polimorfizminin egzersizin bu
etkiyi modifiye ettigi bilinmektedir (Tomas et al., 2002).

NO’nun oksidatif stresin c¢ok fazla arttigi kosullar altinda oksidan maddelere
dontigebildigi ve ayrica oksidatif stresin hem NO’nun (Kingwell, 2000; Senti et al.,
2000) biyoyararliligin1 azalttigt hem de PON1 aktivitesini diigiirdigii bilinmektedir
(Tomas et al., 2002).

Sualt1 ragbi antrenmanlar1 hipoksik dogasi geregi oksidatif stres yaratarak PON
enzimlerini ve NO diizeylerini etkileyebilir. Ayrica ¢esitli toplumlarda eNOS3 intron
4a/b polimorfizminin plazma NO konsantrasyonu ve KKH ile iligkili oldugu
bulunmustur (Ekmekgi et al., 2013). Bu nedenle sualti ragbi antrenmanlarinin kan
NO diizeylerine muhtemel etkisi de farkli olabilir. Bu da baz1 kisilerde KKH i¢in
ilave bir risk faktorii anlamina gelir.

Literatiirde uzun stireli sualt1 ragbi (USAR) antrenmanlarinin PON1, PON2 ve PON3
enzimleri, PON1, TSPON1 ve AREST enzim aktiviteleri, oksLDL ve NO diizeyleri
tizerine etkileri ve bu muhtemel etkilerde PON1-Q192R, PON1-L55M, PON2-
A148G ve PON2-S311C ile eNOS3 intron 4a/b polimorfizmlerinin rolleri belirsizdir.
Bu bilgiler bu konularda literatiirdeki mevcut boslugu dolduracak olup, benzer
calismalar i¢in Onemli bir referans olacaktir. Bu calisma ayni1 zamanda Tiirk

popiilasyonunda bu konuda yapilmis ilk calisma olacaktir. Belirtilen ¢alisma



sonuglarinin KKH’1in 6nlenmesi ve egzersizle tedavisi konularinda énemli katkilar

saglayacagini diisiiniiyoruz.
1.2. Arastirmanin Sorusu

1. USAR antrenmanlarimin kan lipid ve lipoproteinleri iizerine etkisi var midir? Bu
muhtemel etkide belirtilen PON1 ve PON2 polimorfizmlerinin modifiye edici bir
rolii var midir?

2. USAR antrenmanlarin serum PON1, PON2 ve PON3 diizeyleri iizerine etkisi var
mudir? Bu muhtemel etkide yukarida belirtilen polimorfizmlerin modifiye edici bir
rolii var midir?

3. USAR antrenmanlarinin PON1, TSPON1 ve AREST aktiviteleri tizerine etkisi var
mudir? Bu muhtemel etkide yukarida belirtilen polimorfizmlerin modifiye edici bir
rolii var midir?

4. USAR antrenmanlarinin oksLDL ve TBARS diizeyleri iizerine etkisi var midir?
Bu muhtemel etkide yukarida belirtilen polimorfizmlerin modifiye edici bir rolii var
midir?

5. USAR antrenmanlarinin kan NO diizeyleri {izerine etkisi var midir? Bu muhtemel
etkide yukarida eNOS3 intron 4a/b polimorfizminin modifiye edici bir rolii var
midir?

6. PON1, PON2 ve PON3 enzim diizeyleri ile AREST ve PONI aktiviteleri ve
oksidatif stres gostergeleri (oksLDL, TBARS ve NO diizeyleri) arasinda iliski var
midir?

7. Belirtilen polimorfizmler ile bazal lipid ve lipoprotein diizeyleri arasindaki iligki
var midir?

8. Serum PON1, PON2 ve PON3 enzim diizeyleri ile AREST ve PON1 aktiviteleri
ve oksidatif stres gostergeleri (oksLDL ve TBARS diizeyleri) ve NO
parametrelerinin bazal degerleri ile belirtilen polimorfizmler arasinda iliski var

midir?
1.3. Arastirmanin Hipotezleri

Bir parametre igin sporcu ve sedanter grup arasindaki fark antrenman etkisi olarak
kabul edildiginde:

1. Sualt1 ragbi antrenmanlar1 hem kan paraoksonaz enzim konsantrasyonlarini hem
de PON1, TSPONL1 ve AREST enzim aktivitelerini ve NO diizeylerini anlamli olarak
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arttirir. Bu parametrelerdeki artislarda iligkili polimorfizmlerin modifiye edici bir
rolii vardir.

2. PON1 enzim proteini ile PON1, TSPON1 ve AREST enzim aktiviteleri arasinda
anlamli pozitif iligkiler vardir.

3. PON1 ve PON3 enzim miktarlar1 arasinda anlamli pozitif iligkiler vardir.

4. Sualt1 ragbi antrenmanlarinin oksidatif stres gostergeleri (oksLDL ve TBARS)
tizerinde anlamli iyilestirici bir etkisi vardir.

5. Oksidatif stres gostergeleri (TBARS ve oksLDL) ile paraoksonaz enzim
diizeyleri, PON1, TSPONI ve AREST enzim aktiviteleri ve NO arasinda anlamli

negatif bir iliski vardir.
1.4. Arastirmanin Varsayimlari

1. Katilimcilarin  verdikleri beyana gore test sonuclarmi etkileyebilecek ve
antioksidan savunma sistemini destekleyecek herhangi bir madde kullanmadiklari
varsayilmistir.

2. Katilmcilara 6nceden verilen bilgilere uyduklar1 varsayilarak, biyokimyasal

analizlere en az 3-4 saatlik bir aglik sonrasi katildiklar1 varsayilmistir.
1.5. Arastirmamn Sinirhhklar:

1. Elit sualti ragbi sporcu sayisinin az olmasi nedeniyle drneklem grubu sinirh
kalmistir.

2. Calismaya katilanlarin giinliik diyetleri kontrol edilmemistir ancak bir hafta
oncesinden diyetlerini fazla degistirmemeleri konusunda uyarilmiglardir. Calisma
gruplarmin belirli bir diyetisyen kontroliinde beslenmelerinin daha net sonuglar
getirecegi diistiniilmektedir.

3. Calisma konusu ile ilgili literatiiriin az olmasi nedeniyle tartisma, olan literatiirle

sinirlt kalmastir.

1.6. Arastirmanin Amaci

Bu ¢alismanin temel amaci; iyi antrene erkek sporcularda USAR antrenmanlarinin
kan paraoksonaz enzimleri (PON1, PON2 ve PON3), PON1, TSPON1 ve AREST
enzim aktiviteleri, oksLDL ve TBARS diizeylerine etkileri ve bu muhtemel etkilerde

belirtilen PON polimorfizmlerinin roliinii arastirmaktir. Bu ¢alismanin ikincil amaci;



USAR antrenmanlarinin kan NO diizeyleri {izerine etkisi ve bu olas1 etkide eNOS3

intron 4a/b polimorfizminin roliinii arastirmaktir.



Genel Bilgiler

2.1. Paraoksonaz

Insan serumu, aril esteraz (AREST, EC 3.1.1.2) ve paraoksonaz (PON1, E.C 3.1.8.1)
aktivitesine sahip tek gen iirlinii enzim icermektedir. Substrati paraokson olan
formuna PONI1, fenil asetat olan formuna da AREST adi verilir (Gan et al., 1991).
Insan genomu PON2 ve PON3 denilen PON1 benzeri iki gen daha icermektedir
(Primo-Parmo, Sorenson, Teiber, & La Du, 1996).

2.1.1. Paraoksonaz’in Yapisi

Insanda saflastirilan serum paraoksonaz/arilesteraz enziminin minimal molekiil
agirhigr 43,000 dalton’dur ve molekiil basina 3 seker zincirine kadar sahip olabilen
bir glikoproteindir. Karbohidrat icerigi total agirligin %15.8’idir ve izoelektrik
noktast 5.1°dir (Gan et al., 1991). insandan izole edilen paraoksonaz klonlar1 tavsan
paraoksonaz proteininden (359 aminoasit) 4 tane daha az aminoasit (355)
icermektedir (Hassett et al., 1991). PON1 yapisinda 3 sistein (Cysteine,Cys) kalintisi
vardir. Bunlar 42, 284 ve 353. pozisyonda yer alirlar. Cys-42 ve -353 formu bir
disiilfid bagi igerirken Cys-284 serbest siilfidril grubu igerir (Kuo & La Du, 1995).
PONL1 (paraoksonaz/arilesteraz) kalsiyum bagimli bir hidrolazdir. PON1 aktivitesi
kalsiyum ile artarken cesitli selatlayici ajanlar (Ornegin EDTA), metal iyonlari, SH-
gruplari tarafindan inhibe olur (Erdds, Debay, & Westerman, 1960). PON1’in en
kuvvetli inhibitorleri nadir toprak metalleridir. Cesitli metal iyonlar1 da enzimi korur
ve aktif formda tutabilir ama fenil asetat ve paraokson ile katalitik aktiviteye sahip
degildirler (Ornegin; Zn%*, Cd**, Co**, Mn?*, Sr**, Ba®", Mg2+). Kalsiyum iyonlari
serum PONT1’in katalitik aktivitesinin yanisira enzimin stabilitesi i¢in de gereklidir.
Hem insan hem de tavsan paraoksonazlar1 2 tane birbirinden bagimsiz kalsiyum
baglayic1 siteye sahiptir. Diislik afiniteye sahip olan boliim enzimin katalitik
aktivitesi i¢in gereklidir ve kalsiyum baglantis1 geridontisiimliidiir. Yiiksek afiniteye
sahip boOlim ise enzimin yapisal stabilitesi i¢in gereklidir ve kalsiyumun
uzaklastirilmasi geridoniisiimsiiz inaktivasyona neden olur (Kuo & La Du, 1998).
PONZ1’in kristal yapisinin belirlenmesinden sonra 2 hidrolitik aktivitenin de
(arilesteraz ve paraoksonaz) farkli aktif site kalintilarinda katalizlenebildigi ortaya
konuldu (Harel et al., 2004).



Sonug olarak, PON1’in stabilitesi ve katalitik aktivitesi kalsiyum bagimhidir ve
PON1’de varsayilan Ca®* baglayan 3 dongiiniin (R. C. Sorenson et al., 1995)
potansiyel kopyalar1 PON2’de de bulunmaktadir (Mochizuki et al., 1998). PON2, 44
kDa molekiil agirligina sahiptir (Ng et al., 2001).

2.1.2. Paraoksonaz’in Fonksiyonlar:

PONI1 organofosfor insektisidlerini ve sinir gazlarini hidrolize eder ve memelilerde
bu bilesenlerin segici toksisitesinin belirlenmesinden sorumludur (B. Mackness et al.,
1998). Cok etkili bir insektisid olan paraokson, giiniimiizde ¢ok tehlikeli tarimsal
kimyasal olarak bilinen parathion’un aktif formudur (S. D. Murphy, 1980). Insan
serum paraoksonazi (PON1) parathion, diazinon ve chrorpyriphos gibi birkag
insektisidi toksik okzon (oksijen analoglar) metabolitlerine hidroliz edebilir hatta
sarin ve soman gibi sinir gazlarini da hidroliz edebilir (Broomfield & Ford, 1991; H.
G. Davies et al., 1996).

Organofosfor bilesenleri asetilkolinesteraz enzimine miidahale ederek toksisitelerini
ortaya koymakta ve bu enzime dogal substrata olan benzerliklerinden dolay1
baglanmaktadirlar. Sinir sisteminde bulunan bir nérotransmitter olan asetikolin sinir
uclarinda isi bittikten sonra asetilkolinesteraz enzimi tarafindan hidroliz
edilmektedir. Organofosfor bilesenleri bu enzimi inhibe etmekte ve boylece
asetilkolin birikimi sinirin asir1 stimiilasyonuna neden olmaktadir (Timbrell, 2002).
Insan paraoksonazlarmn 3’ii de laktonaz aktivitesi gdstermektedir. Aromatik laktonlar
gibi bazi substratlart hidroliz ederler ancak farkli substrat spesifikligine sahiptirler
(Michael Aviram et al., 2000; Dragomir I. Draganov et al., 2005).

PONI1 ile karsilastirildiginda, PON3’de sinirh arilesteraz aktivitesi bulunurken
paraoksonaz aktivitesi bulunmamaktadir, fakat statin prodrog gibi lakton’lar1 ¢ok
hizli hidrolize etmektedir (Dragomir I. Draganov, Stetson, Watson, Billecke, & La
Du, 2000; Reddy et al., 2001).

PON2, PON1 ve PON3’e benzer antioksidan Ozelliklere sahiptir. PON1 ve PON3’e
nazaran PON2, hiicreleri oksidatif stresten koruyan intraseliiler antioksidan
enzimlerin bulundugu (ev sahipligi yaptig1) yere girerek, antioksidan ozelliklerini
seliiler seviyede ortaya ¢ikarmaktadir (Ng et al., 2001).

PONI agirlikli olarak serum ve Kkaracigerde bulunur. Bobrekte diisiik PON3 mesaj
seviyeleri tespit edilmesine ragmen PON3 oncelikli olarak karacigerde eksprese

edilir (Reddy et al., 2001). PON2 hem birincil hem kalic1 (6liimsiiz) insan endotelyel
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hiicrelerinde ve insan aort(ik) diiz kas hiicrelerinde bulunmaktadir. PON2 mRNA
insanda kalp, bobrek, karaciger, akciger, iskelet kasi, plasenta, ince bagirsak, dalak,
mide ve testis gibi neredeyse incelenen her dokuda tespit edilirken, en yiiksek
ekspresyon karaciger, akciger, plasenta, testis ve kalpte goriildii (Ng et al., 2001).
1998’de Mochizuki, Pima Kizilderilileri ve Beyaz irk’in kalp, beyin, plasenta,
akciger, karaciger, iskelet kasi, bobrek ve pankreas dokularinin herbirinde PON2
mRNA tespit ederken, 6zellikle karaciger, beyin ve kalpte yliksek seviyelerde buldu
(Mochizuki et al., 1998).

2.1.3. Paraoksonaz’in Genetik Polimorfizmleri

PON gen ailesinin insanda 3 iiyesi vardir: PONI, PON2 ve PON3. Bunlar
7.kromozomun uzun koluna dizilidirler (q21.22). Insan PON1, PON2 ve PON3’ii
%70 benzerlikte olan PON benzeri bir gene sahiptir (Primo-Parmo et al., 1996).
Insan plazma paraoksonaz aktivitesi genetik polimorfizm sergilemektedir
(Geldmacher-von Mallinckrodt et al., 1973). Yiiksek ve diisiik serum paraoksonaz
aktivitesi tek bir otozomal lokusta 2 allel tarafindan kontrol edilmektedir (Playfer,
Eze, Bullen, & Evans, 1976).

Paraokson hidroliz aktivitesi bireylerde degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenligin
bir bolimiiniin kaynagi PON1 geninin polimorfizminde bulundu (Humbert et al.,
1993). PONI1 kodlayan sekansta en sik goriilen iki polimorfizm sunlardir: 191.
pozisyonda GIn(Q)/Arg(R) substitiisyonu ve 54. pozisyonda Leu(L)/Met(M)
substitiisyonu (Adkins et al., 1993). Aynmi pozisyonlar ‘55’ ve ‘192’ olarak da
belirtilmistir (Hassett et al., 1991; Humbert et al., 1993).

Adkins 1993’te, yapisal polimorfizmlerden birinin veya her ikisinin serum
paraoksonaz fenotipik 6zellikleri ile uyustuklarini tespit edebilmek i¢in her bireyin
serum paraoksonaz fenotipini DNA yapisal polimorfizmi ile karsilastirmaya gerek
duydu. Sadece aminoasit 191 pozisyonunda bulunan polimorfizm paraoksonaz
genotip ve fenotipleri arasinda beklenilen korelasyonu gosterdi. A izoenzimin (diisiik
aktivite) 192. pozisyonu Glu ve B izoenzimin (yliksek aktivite) 192.pozisyonu Arg
dir. Diger aminoasit 54 substitiisyonunda polimorfizm etkisi goriinmemistir (Adkins
et al., 1993). Bu durumda PONL1 polimorfizm aktivitesinin ana belirleyicisi 192
polimorfizm pozisyonudur (B. Mackness et al., 1998).

PON 1 polimorfizmleri kodlayan bdlgenin spesifik substratlarin hidrolizinin katalitik

etkinlikleri tiizerine etkisinin arastirilmasi sonucunda 55.pozisyondaki L/M
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polimorfizmin katalitik aktiviteyi etkilemedigi ama PONI1 protein seviyeleri ile
(enzimin serum konsantrasyonundaki belirgin degisimi ile) baglantili oldugu bulundu
(Blatter Garin et al. 1997; Mackness et al. 1998). Ayrica 54. pozisyondaki
polimorfizm KVH (kardiyovaskiiler hastaliklar)’nin ortaya c¢ikmasiyla baglantili
bulundu (MC et al., 1997). PON1’in polimorfik degisim gosterdigi bilinmesine
karsin AREST enzim aktivitesi i¢in genetik polimorfik bir degisim gosterdigi rapor
edilmemistir (Eckerson, Wyte, & La Du, 1983).

Pima Kizilderilileri ve Beyaz irkta PON2 kodlayan sekansta tespit edilen iki
polimorfizm, transkript 1’den elde edilen proteinde 6ngoriilen bir Ala147-Gly147 ve
bir Ser310-Cys310 substitiisyonudur (Mochizuki et al.,, 1998). A148G
polimorfizminin aglik plazma total ve LDL kolesterol seviyesi ve apolipoprotein

(apo B) ile iliskili oldugu gosterilmistir (Hegele et al., 2008).
2.2. Lipoproteinler

‘Plazma lipoproteinleri kompleks lipitler (trigliserit, kolesterol ve fosfolipitler) ve
apolipoproteinler olarak bilinen bir ya da daha fazla spesifik proteini ifade eden suda
¢Oziiniir (pseudomicellar partikiiller) makromolekiiller’ olarak tanimlanmustir.
Plazma lipoproteinleri yogunluk, biiyiikliik, elektoforetik mobilitelerine gore
silomikron, VLDL, IDL, LDL, HDL ve LP(a) olarak smiflandirilmislar (Mahley,
Innerarity, Rall, & Weisgraber, 1984). Trigliserit ve kolesterol esterlerinden olusan
suda ¢oziinmez (nonpolar) ice bakan ¢ekirdek kisminin etrafini, disa bakan ¢oziiniir
(polar) protein gruplari, fosfolipitler ve serbest kolesterol g¢evirmektedir (Crook,
2018).

Lipoproteinlerin baslica gorevi tasidiklari lipit bilesenleri viicudun her tarafina

tagimaktir.
2.3. Ateroskleroz

Kolesterol taginmasinin 6zel sorunlari, arter duvarlarinin i¢ tarafinda yagh
lezyonlarin gelisimi ile birlikte olan ateroskleroz hastaligidir. Ateroskleroz
Olusumunda en Onemli etken kolesteroliin LDL seklinde kanda yiiksek
konsantrasyonda tasinmasidir (Hall, 2011). Apo-B igeren lipoproteinlerin ve hiicre
membran lipitlerinin oksidasyonu, aterogenezin baslangi¢c adimi olan yagh ¢izgi

lezyon gelisiminde integral rol oynar (Reddy et al., 2001).
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Plazma HDL-K konsantrasyonunun diisiik olmasi da KVH igin baslica 6nemli ve
bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilir (Gordon, Castelli, Hjortland, Kannel, &
Dawber, 1977). Plazma HDL’nin azalmasi ile viicut kolesterol havuzu artmakta,
fakat bu plazma total kolesterol (TK) konsantrasyonu ve baska lipoproteinlerden
bagimsizdir. Plazma HDL konsantrasyonundaki azalma, kolesteroliin arterier
duvarlardan atilimini (temizlenmesini) azaltarak ateroskleroz ve dolayistyla iskemik
kalp hastalig1 gelisimini hizlandirabilir (Miller & Miller, 1975).

HDL ters kolesterol transportunda (TKT) major rol oynar (Glomset, 1968). TKT
arteriyel duvarlar da dahil olmak {izere periferal dokulardaki fazla kolesteroliin
plazmada esterlestirilmesi ve atilim igin karacigere transportu strecidir.
Antiaterojenik HDL’nin major protein bileseni apolipoprotein (apo) A-1’dir (Mahley
et al., 1984). Baz1 HDL partikiilleri Apo A-2 de igerebilir (Crook, 2018).
Sirkiilasyonda kolesteroliin transportu ve dokulardan uzaklastirilmas: lesitin
kolesterol aciltransferaz (LCAT) aktivitesine baglidir. Coziiniir bir enzim olan LCAT
kanda HDL’ye baglanir ve serbest kolesteroliin esterlesmesini katalizler. Reaksiyon,
HDL yiizeyinde fosfatidilkolin (lesitin)’den yag asidi hidrolizi ve kolesterol esteri
olusturmak i¢in esterlesmemis kolesterole yag asidi transferi seklindedir. LCAT
HDL’nin major protein bileseniyle (Apo A-1) aktive olur (Fielding, Shore, &
Fielding, 1972) ve bir transesterifikasyon reaksiyonuyla kolesterol ve
fosfatidilkolinleri (lesitinler) kolesterol esterleri ve lizo-fosfatidilkolinlere dontistiiriir
(Gallo, 1987; Jonas, 2000). Bu esterlesmis kolesteroliin ¢ogu LDL, VLDL ve
silomikron artiklarina transfer edilir ve boylece en sonunda karacigere ulasir. Bazilari
HDL partikiillerinin ¢ekirdegi i¢inde depolanarak dogrudan karacigere gotiiriilebilir.
Kolesterol ester transfer proteini de bu proseslere dahildir (Crook, 2018).

Ozellikle ~karacigerin  iginde bulunan lipoprotein  reseptdrleri ~ kolesterol
metabolizmasinin  diizenlenmesinde merkezi bir role sahiptir.  Spesifik

apolipoproteinler bu reseptorlerin ligantlari olarak gorev yaparlar (Schettler, 1987).

2.4. PON’un HDL ile baglantis1 ve Ateroskleroz ile iliskisi

HDL, lipid transportuyla baglantisiz LDL oksidasyonunu diisiirmesi gibi
fonksiyonlara sahiptir. Ayrica paraoksonaz, HDL iizerinde yer alan LDL’deki
lipoperoksitlerin birikimini engelleyen bir enzimdir. Mackness 1985°’te, insan
serumunun ultrasantrifiijlenmesi sonrast PON1’in HDL ile kaldigin1 gosterdi (M. .

Mackness, Hallam, Peard, Warner, & Walker, 1985). Aym zamanda insan
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serumunda paraoksonaz aktivitesinin cogunu HDL ile bagl olarak 6l¢tii. Daha sonra
lipoprotein fraksiyonunun paraoksonaz aktivitesinin apolipoproteinlerle (apoA-1 ya
da apoA-1 ve apoA-2) baglantisim ve HDL’deki konumundan dolayr HDL A-
esterazlarin lipid metabolizmasinda muhtemel fonksiyonunu ortaya koydu (Michael
I. Mackness et al., 1993; Walker & Mackness, 1987). PON1’in amino ucu HDL
fosfolipidleri ile baglantilidir ve apo A-1 tarafindan stabilize olur (Robert C.
Sorenson et al., 1999). Serum esterazlarin amino ucunun hidrofobik sonlanmasindan
dolay1 enzim HDL’ye ozelliklede apo A-1’e sikica baglanir (Gan et al., 1991; La Du,
Adkins, Kuo, & Lipsig, 1993).

Insan serumunda HDL iizerinde yer alan PON1, LDL oksidasyonunu inhibe ederek
(in vitro, oksitleyici kosullarda LDL’deki lipid peroksitlerinin birikimini
engelleyerek) onun antiaterojenik Ozelliklerine katki saglamaktadir (Michael 1.
Mackness, Mackness, Durrington, Connelly, & Hegele, 1996; Robert C. Sorenson et
al., 1999). PON1 ve PON3, LDL’de oksidatif modifikasyonun meydana gelmesini
onleyebilmektedir (Reddy et al., 2001). PON3, HDL ile olan baglantisinda ve MM-
LDL olusumunun engellenmesinde yada inaktivasyonunda PONI1’e benzerdir.
Bununla birlikte PON1’e nazaran PON3 ekspresyonu HepG2 hiicrelerinde
oksitlenmis fosfolipitlerden veya farelerin karacigerlerinde yiiksek yagli bir diyetten
etkilenmemektedir (Reddy et al., 2001).

Dragonov, tavsan PON3 serumunun HDL fraksiyonu ile baglantili oldugunu ve
tavsan PON3’iiniin tavsan PON1’e nazaran LDL’y1 bakira bagl oksidasyona kars1
daha etkili korudugunu bildirmistir (Dragomir I. Draganov et al., 2000). PON2, HDL
ile baglantili degildir ancak LDL lipid peroksidasyonunu engeller, minimal diizeyde
oksitlenmis LDL (MM-LDL)’nin oksidasyonunu tersine ¢evirir ve monosit

kemotaksisini arttirmak i¢in MM-LDL’nin 6zelligini inhibe eder (Ng et al., 2001).

2.5. Nitrik Oksit

Asetilkolinin endotel hiicrelerden vaskiiler diiz kas hiicrelerine diffiize olabilen ve
onlarin relaksasyonunu aktive eden (non prostanoid labil) bir maddenin salmimini
diizenledigi bulundu (Furchgott & Zawadzki, 1980). Arter ve venlerden salinan ve
Endotelyum-kaynakli gevsetici etken (Endothelium-derived relaxing factor, EDRF)
ad1 verilen bu maddenin daha sonra NO ile ayn1 biyolojik ve kimyasal 6zelliklere

sahip oldugu tespit edildi (Ignarro, Buga, Wood, Byrns, & Chaudhuri, 1987). NO
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inorganik serbest radikal bir gazdir, formiili ‘N=0O ‘dur (Knowles & Moncada,
1994).

2.5.1.Nitrik Oksit’in Sentezi

NO’nun fizyolojik prekiirsorii L-arginin aminoasitidir (Palmer, Ashton, & Moncada,
1988). NO memeli hiicrelerinin bilinen biyoaktif salgi iriinleri i¢inde en diisiik
molekiil agirligina sahiptir. NO’nun yiiksek kimyasal reaktivitesi, Omriiniin kisa
olmas1 ve etkilesimlerindeki spesifikliginin minimal olmasi anlamini tasimaktadir.
(Nathan, 1992).

Memeli dokularda NO’nun L-argininden sentezinde sorumlu enzimler NO sentazlar
(EC 1.14.13.39) olarak bilinmektedir.

NO sentezi ilk olarak vaskiiler endotelyum, beyin ve aktive edilmis makrofajlar gibi
memeli sistemlerinde gosterilmistir (makrofaj enzimi Ca®*’dan bagimsiz oldugundan
digerlerinden farklidir). Farkli gen iiriinleri, farkli yerlesim, diizenleme, katalitik
ozellikler ve inhibitor duyarliklari ve insan izoformlarinin arasinda %51-57 homoloji
ile, NOS’un 3 ayr1 izoformu tanimlanmustir: nNOS (orijinal olarak néronal dokularda
esas olarak tanimlanmustir, tip I NOS olarak ta bilinir), eNOS (orijinal olarak
endotalyel dokularda esas olarak tanimlanmustir, tip III NOS olarak ta bilinir) ve
iNOS (orijinal olarak makrofajlarda [¢ok sayida hiicre ve dokuda] sitokinler
tarafindan uyarilabilir olarak tanimlanmustir, tip II NOS olarak ta bilinir) (Alderton,
Cooper, & Knowles, 2001; Knowles & Moncada, 1994).

Bu 3 izoenzimin islem yaptig1 fizyolojik ayarlamalara su ornekler verilebilir;
eNOS’un asetilkoline cevaben NO’yu bir vaskiiler endotelyal hiicrede sentez etmesi;
nNOS’un glutamat’a cevaben NO’yu bir néron’da sentez etmesi; ve iNOS’un bir
sitokinin indiiksiyonunu takiben NO’yu bir makrofaj’da sentez etmesi (Knowles &
Moncada, 1994). Mitokondri mitokondriyal Ca**-duyarli NO sentez yolu ile NO
tiretmektedir. MtNOS tarafindan iiretilen NO mitokondriyal oksijen tiiketimini ve
sitokrom c oksidaz ile olan ters bir reaksiyon yolu ile transmembran potansiyelini
diizenler (Ghafourifar & Cadenas, 2005).

INOS NO olusumunu aynmi sartlar altinda diger NOS formlarindan daha hizh
katalizleyebilir. (Stuehr, Santolini, Wang, Wei, & Adak, 2004).
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2.5.2. Nitrik Oksit’in Fonksiyonlari

NO vaskiiler tonusu siirdiirme, hem merkezi hem periferal sinir sisteminde
norotransmitter fonksiyonu ve hiicresel savunma araciligi gibi ¢esitli fizyolojik
rollere sahiptir. Ayrica NO hiicresel solunumu diizenlemek ve reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu ¢ogaltmak i¢in mitokondriyal sistemle etkilesime girer ve bu
sayede hiicre yasam ve 6liim mekanizmalarini tetikler (Moncada & Higgs, 2006).
Ayrica NO monosit yapismasini, platelet agregasyonu ve vaskiiler diiz kas
proliferasyonunu inhibe eden endojen antiaterojenik bir molekiildiir. Bu yararh
etkilerini, endotelyal redoks durumunu modifiye ederek ve intraseliiler cGMP
seviyelerini  arttirarak  gerceklestirmektedir.  Endotalyel redoks  durumun
modiilasyonu atherogenesis ile ilgili genlerin ekspresyonunda major bir rol
oynamaktadir (Cooke, 1996).

O, arz-talebinin 2 ana unsurunu NO etkilemektedir: Vaskiilatorde, NO vaskiiler diiz
kasta ¢Oziiniir guanilat siklaz (sGC) aktive ederek vaskiiler tone ve kan akisini
diizenlemekte ve sitokrom c oksidaz inhibisyonuyla mitokondrial O, tiiketimini
kontrol etmektedir (Chen, Pittman, & Popel, 2008).

Solunum  zincirinin  NOes-bagimli modiilasyonunun ATP sentezini etkilemeden
H202’nin mitokondriyal jenerasyonunun hiicre sinyalizasyon amaglari i¢in kontrol
edebilmektedir (Brookes, Levonen, Shiva, Sarti, & Darley-Usmar, 2002). Mitokondri
i¢ membraninda bulunan elektron transfer zincirinden bazi elektronlar
sizabilmektedir ve O,’yi indirgeyerek siiperoksit radikalini olusturmaktadir (K. J. A.
Davies, Quintanilha, Brooks, & Packer, 1982). Nitrik oksit 6ncelikli olarak solunum
zinciri tarafindan siiperoksit (O-) olusumunu arttirabilen sitokrom c¢ oksidazi
(solunumsal kompleks 1V) ATP olusumunu etkilemeden inhibe etmektedir.
Siiperoksit mitokondrial matrikste MnSOD tarafindan H;0;’ye dismute
edilmektedir. Membran-gegirgen H,0, sonra sitozolik redoks hiicre sinyalizasyonuna
katilabilmektedir. Alternatif olarak, siiperoksit NO ile peroksinitrit (ONOO)
olusturmak i¢in reaksiyona girebilmektedir. Bu kuvvetli oksidan bazi solunumsal
kompleksleri inhibe etmektedir ve i¢ membran proton gegirgenligini stimule
etmektedir. Peroksinitrit programlanmis hiicre 6liimiinii (apoptosis) diizenlemek i¢in
sitokrom ¢ salinimini da tetiklemektedir. Sitokrom ¢ salinimi nitrik oksit tarafindan
inhibe edilmektedir (Brookes et al., 2002). Ayrica peroksinitrit atherojenik lezyon

gelisimine neden olan LDL’nin oksidatif modifikasyonuna neden olmaktadir. Bu
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olay damar duvarinda meydana gelebilmektedir (Chen, Piknova, Pittman, Schechter,
& Popel, 2008). NO’nun diisitk nanomolar konsantrasyonlarinin sitokrom oksidazi
molekiiler oksijen (O) ile geridoniisiimlii ve yarigmali olarak inhibe ettigi bulgusu,
hiicre solunumu kontroliinde fizyolojik bir rol oynadigini ve ayrica patolojinin
baslangicinda inhibitdr etkisi olabilecegini gostermistir (Knowles & Moncada,
1994).

NO iiretiminin hiicre i¢i sinyalizasyon mekanizmasinda temel ve Onemli bir rol
oynadigr tahmin ediliyor (Brady & Poole-Wilson, 1993). NO konak (misafir)
savunmasi ve immunolojik reaksiyonlar esnasinda biiyiik miktarlarda iiretilmektedir.
Sitotoksik oOzelliklere sahip oldugundan ve aktive edilmis makrofajlar tarafindan
tiretildiginde spesifik olmayan bir bagisiklikta rol oynamaktadir (Moncada & Higgs,
1993). Ayrica septik sok ve belki siroz ve inflamasyonun hiperdinamik gibi
durumlarin pathojenesisinde rol oynamaktadir (Moncada & Higgs, 1993). Yiiksek
lokal konsantrasyona ulasildiginda NO dogasi geregi giiclii oksidan 6zelliklere sahip
olan kararsiz bir serbest radikaldir. Makrofajlar aktive edildiklerinde biiyiik
miktarlarda NO {tiretmektedir, bu da mikroorganizma ve tiimor hiicrelerine karsi
sitotoksiteleri i¢in onemlidir. NO ayn1 zamanda demir igeren enzimlere zarar
vermektedir, mesela NADH ve bazi timor hiicrelerinde DNA sentezini inhibe
edebilir (Brady & Poole-Wilson, 1993). NO sitotoksik makrofajlar tarafindan aktive
edilmis nitrit/nitrat’in Oncisiidiir ve demir-nitrik oksit kompleksleri ve sonradan
gelen demir-siilfir prostetik gruplarin degradasyonunda efektor bir molekiildiir
(Hibbs, Taintor, Vavrin, & Rachlin, 1988).

2.5.3. Nitrik Oksit’in Polimorfizmleri

eNOS geni 1993 yilinda klonlandi. Gen, 7. kromozomun uzun kolunda
bulunmaktadir (7q35-36). Bu gen 26 ekzon ve 25 intron igerir (~genomic DNA’nin
21 kilobazini kapsar) ve 4052 niikleotidlik bir haberci riboniikleik asit (mRNA)
kodlar ve haploid insan genomunda tek bir kopya olarak bulunmaktadir. insan
endotelyal NO sentaz geni polimorfiktir (Marsden et al., 1993). eNOS geninin ii¢
bolgesinde (intron, ekzon, promoter) bulunan polimorfik varyasyonlardan bazilari:
intronlarda, intron 18’deki Ala27Cys, intron 23’te Glyl0Thr olmak iizere iki tek
niikleotid polimorfizmi (single nucleotid polymorphism, SNP); intron 4, 13, 23’te de
bazi tekrar degisiklikleri; promoter bolgede Thr786Cys, Ala922Gly, Thr1468Ala
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olarak adlandirilan iti¢ SNP; ekzon bolgesinde Glu298 Asp polimorfizmidir (Albrecht,
Stegeman, Heeringa, Henning, & van Goor, 2003).

eNOS’un intron 4’te ardigik tekrarli DNA dizilerinin (VNTR) kardiyovaskiiler ve
renal hastaliklarla baglantili oldugu rapor edildi. Polimorfizm iki allel icermektedir;
a: 4 defa tekrarlanmis VNTR bolgesi; 393bp (baz ¢ifti),

b: 5 defa tekrarlanmis VNTR bolgesi; 420bp (Bellini et al., 2007).

2.6. Oksidatif Stres

Potansiyel hasara neden olan oksidanlarin avantajina oksidan-antioksidan
dengesindeki bozulma ‘oksidatif stres’ olarak bilinir (Sies, Cadenas, Symons, &
Scott, 1985).

Serbest radikaller bir ya da daha fazla eslesmemis elektrona sahip tiirler olarak
tanimlanirlar. Bu genis tanim hidrojen atomu (bir eslesmemis elektron), ¢ogu gegis
metalleri ve oksijen molekiiliiniin kendisini kapsar (Halliwell & Gutteridge, 1984).
Oksijenin kismi indirgenmesi ile olusan reaktif oksijen tiirleri (ROT) siiperoksit
anyonu (O, ), hidrojen peroksit (H20,) ve hidroksil radikali (HO.) gibi radikal ve
radikal olmayan oksijen tiirleridir (Ray, Huang, & Tsuji, 2012). ROT’nin kontrolsiiz
olusumu in vivoda, niikleik asit, protein ve lipid gibi biyomolekiilleri okside ederek,
genetik bilgiyi degistirir, proteinleri denatiire eder, enzimleri inaktive eder ve
biyomembranlarda bozukluklara neden olur. Dolayistyla ROT nin olusumu oksidan-
antioksidan dengesini bozdugundan oksidatif strese neden olur. Organizmaya zarar
verir, hastaliklara, zehirlenmelere ve yasliliga neden olur (Radak, 2000).

Hiicresel ROT mitokondriyal oksidatif fosforilasyondan olusturulur veya
ksenobiyotik bilesikler gibi ekzojen kaynaklarla etkileserek de olusabilirler. (Ray et
al., 2012).

Hedef molekiildeki oksidatif hasar1 geciktiren, dnleyen veya uzaklagtiran maddeler
‘antioksidan’ olarak tamimlanmistir (Halliwell & Gutteridge, 2015). Organizma
kendisini korumak igin siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidazi

ROT’nin olusumuna kars1 kullanir (Halliwell, 1989).
2.7.  Lipid Peroksidasyonu

Gutteridge’a gore (Gutteridge, 1995) lipid peroksidasyonu “biyolojik sistemlerde
coklu doymamis yag asitlerinin serbest-radikal oksidasyonu” olarak bilinir. Lipid

peroksidasyonunun genel etkileri: membran akiskanhigimi diisiirmek (¢oklu
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doymamis yag asitleri [PUFAs]’ni okside ettiginden), ¢ift katli fosfolipidlerin 2
tabaka arasindaki degisim (alisveris)’i daha da kolaylastirmak, membranin spesifik
kanallar araciligi (Ca*® gibi) disinda H,O’ya ve normalde gecemeyen maddelere
‘sizdirabilirligi’ arttirmak, membran proteinlerine hasar vermek, reseptdr, enzim,
transport proteinleri gibi yapilar1 inaktive etmektir. Lipid peroksidasyonu biitiin
zincir reaksiyonlarinda oldugu gibi; baslangic (initiation), ilerleme (propagation) ve
sonlanma (termination) olmak {izere ii¢ asamadan olusur(Gutteridge, 1995; Radak,
2000).
Baslangig: 1) RH + 1 — Re + IH
Karbon-merkezli bir lipid radikali (Re) olusturmak iizere hidroksil radikali gibi bir
radikal (I¢) araciligiyla bir lipid molekiiliinden (RH=doymamis lipid) bir hidrojen
atomu ayrilmaktadir (esitlik 1)(Radak, 2000). Hidroksil radikali (*OH), alkoksil
radikali (RO-), peroksil radikali (ROO"), azot dioksit radikali (NO;") ve belki
hidroperoksil (HO ;) ilk hidrojen atomunu koparabilen tiirlerdir. Siiperoksid anyonu
(O2) ve hidrojen peroksid (H202) bu reaksiyonu baslatamamaktadir. Singlet Oz, Os,
HOCT lipidleri okside etmelerine ragmen dogrudan zincir reaksiyonunu baslatmazlar
(Halliwell & Gutteridge, 2015).
[lerleme: 2) Re+ O, — ROO-

3) ROO-« + RH — ROOH + Re
Lipid peroksil radikali (ROO¢) olusturmak i¢in lipid radikaline (R¢) oksijen eklenir
(esitlik 2). ROO+ hem lipid hidroperoksid (ROOH) hem de Re olusturmak i¢in bagka
bir lipid molekiiliinden bir hidrojen atomu koparir (esitlik 3). Baska bir oksijen
eklenerek yeni bir Re olusur (esitlik 2) boylece zincir reaksiyonu baslar.
Sonlanma:  4) Re+Re — RR

5) Re +RO0O* — ROOR

6) ROO+ + ROO* — ROOR + O,
Zincir reaksiyonu sonlanma reaksiyonlarina (esitlik 4-6) kadar devam edebilir
(Radak, 2000).
Ortamda bulunan metal katalizorler (Fe®*,Cu®) lipid peroksidasyon iiriinlerini
arttirirken, yeni serbest radikallerin olusumuna da neden olmaktadirlar (Dasgupta &
Zdunek, 1992; Hogg & Kalyanaraman, 1999).
Lipid peroksidasyonu sirasinda, karbon baglarmin kopmasiyla aldehid yapisinda

yikilim {iriinleri ortaya c¢ikmaktadir. Bu sitotoksik metabolitler, malondialdehid
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(MDA) gibi alkanaller, 4 hidroksinoneanal gibi hidroksialkenaller ve alkenallerdir.
(Halliwell & Gutteridge, 2015).

LDL oksidasyonunun ateroskleroza sebep olduguna inanilmaktadir ve bu ylizden
plazma oksLDL’yi 6lgmek ve vaskiiler hastaliklarla baglantisini aragtirmak igin

¢esitli immunoassaylar tanitilmistir (Halliwell & Gutteridge, 2015).
2.8.  Sualt1 Ragbi

Sualt1 ragbi 3,5-5m derinligindeki havuzlarda iki takim arasinda oynanilan 3 boyutlu
bir kontak sporudur. Oyun 15 dakikalik iki yar1 ve 5 dakika aradan olusur. Oyunun
amaci topu rakip kaleye sokmaktir (“CMAS. About Underwater Rugby.,” n.d.).
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Gerec ve Yontem

3.1. Arastirmanin Tipi

Bu ¢alisma kesitsel bir laboratuvar tipinde ¢alismadir.

Aragtirma yapisinin “Insanlar Uzerinde Yapilan Tibbi Arastirmalarda Etik Ilkeler

Helsinki Deklerasyonu” na uyumlu oldugu Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel

Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (14-4/17) (EK 1).

Katilimcilara arastirma yapisi1 ve olast risklerle ilgili bilgi verildi ve katilimcilarin

yazili-imzali kabulleri alindi (Ek 2 ve Ek 3).

3.2. Arac ve Geregler

3.2.1. Cihazlar

Calismada kullanilan cihazlar markalariyla birlikte listelenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Calismada kullanilan cihazlar

Cihaz Adx

Marka

Elektronik medikal tarti
Spektrofotometre

Otomatik hematoloji analizorii
Santrifiij

Vortex

Distilasyon cihazi

Inkiibator

Mikroplate okuyucu

Tam otomatik mikroplate yikayici
Derin dondurucu

Otoanalizor

Otomatik pipetler

Seca 769 (Almanya)

Shimadzu UV 1700 (Japonya)
Mindray BC-6800 (Cin)

Niive NF 200 (Tiirkiye)
Elektro-mag M16 (Tiirkiye)
Niive NS 103 (Tiirkiye)

Niive EN 055 (Tiirkiye)

Dialab ELx800G (Avusturya)
Diawasher 11 ELx50 (Avusturya)
Ugur UFR 370 SD (Tiirkiye)
Roche COBAS C501 (isvigre)
Rainin SL-20, 100, 200 (ABD),
Brand Transferpette (Almanya)
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3.2.2. Kimyasal Maddeler

Calismada kullanilan kimyasal maddeler markalariyla birlikte verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Calismada kullanilan kimyasal maddeler

Madde Adi Kimyasal Formiil Marka
Kadmiyum Cd Fluka
N-(1-Naftil) etilendiamin dihidrokloriir

C12H14N22HCL Aldrich
(NED)
Siilfanilamid %99 CesHsN20,S Sigma
Glisin C2HsNO; Riedel-Dehaen
Paraoxon (Dietil p-nitrofenil fosfat) 90% C10H14NOgP Sigma
Fenil asetat % 99 CsHgO2 Aldrich
Tris (Hidroksimetil)-HCL C4H11NO3. HCI Sigma
Thiobarbiitirik asid (TBA),% 98 C4H4N,0,S Sigma
Kalsiyum kloriir% 95 (CaCly) Merck
1,1,3,3 Tetramethoxypropane %99 C7H1604 Sigma
Sodyum kloriir saf (NaCl) Merck
Disodyum hidrojen fosfat % 99 Na,HPO, Riedel-deHaen
Sodyum dihidrojen fosfat % 99 NaH,PO, Riedel-deHaen
Sodyum nitrit % 99 NaNO; Sigma
Hidroklorik asit %36.5 HCI Sigma
Sodyum hidroksit %97 NaOH Sigma
Stlfiirik asit %98 H,SO,4 Merck
Cinko siilfat ZnS0O, Sigma

3.2.3. Analiz Kitleri

Calismada kullanilan analiz kitleri markalariyla birlikte listelenmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Calismada kullanilan analiz kitleri

Kit Adi Firma

PON1 ELISA Kit  Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, China
PON2 ELISA Kit  Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd, China
PON3 ELISA Kit  Elabscience Biotechnology Co.,Ltd, China

oksLDL ELISA Kit Elabscience Biotechnology Co.,Ltd, China

NO Kiti Oxford Biomedical Research, Inc.,USA

DNA Izolasyon Kiti NucleoSpin® Tissue, Macherey-Nagel, Germany

3.2.4. Kullanmilan Gerecler

Semimikro fotometrik kiivet
Otomatik pipet ucu (sar1 ve mavi)
Heparinli vakumlu tiip
Antikoagiilansiz vacutainer tiipii
Eppendorf tiipti

Steril vakumlu tiip ignesi

K3-EDTA’l1 vacutainer tiipii

3.3. Yontem

3.3.1. Katiimcilarin On Se¢imi

Calismamiza dahil edilecek kisilerde aranan kriterler:

1. 16-40 yas arasi1 erkek olmasi,

2. Herhangi bir hastalig1 veya sakatligi olmamasi ve obez olmamasi (viicut kitle
indeksi (VKI) <30 olmasi),

3. Diizenli sigara, alkol, herhangi bir ila¢ ve antioksidan madde kullanmiyor olmasi,
4. Egzersiz grubu i¢in en az 3-4 aydir diizenli olarak antrenmanlarini yapiyor olmasi,
sedanter grubu i¢in en az 3-4 aydir diizenli egzersiz yapmamasidir.

Bu kriterlere uygun kisileri secmek amaciyla, calismaya goniillii olarak katilacak
yaklasik 100 kisiye ¢aligmanin amaci, yarari, yapilacak testler, olasi riskleri hakkinda

bilgi verildi. Katilimcilar asagida belirtilen 6lgiimlerden bir hafta 6ncesinden itibaren
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diyetlerini fazla degistirmemeleri ve en az iki giin Oncesinden itibaren agir
egzersizler yapmamalar1 konusunda uyarildi.

Calismaya kabul edilen 93 kisiden 45’1 en az 3-4 aydir diizenli antrenman ve mag
yapan erkek sualti ragbi oyuncusu, geri kalan 48’1 ise benzer fiziksel 6zelliklere
sahip spor yapmayan (sedanter) kisilerdi. Deneklerin saglik kontrolii amaciyla genel
fiziksel &lgiimleri [boy, viicut agirhigi (VA), viicut kitle indeksi (VKI)] ve kan
analizleri [hemogram, biyokimyasal parametreleri; kreatinin, TK, HDL-K, LDL-K,
trigliserid (TG) diizeyleri, alanin amino transferaz (ALT) ve aspartat amino

transferaz (AST) aktivitesi] yapildi.
3.3.2. Calisma Gruplari

Yukarida belirtilen testler ve saglik kontrolleri sonucunda saglikli oldugu belirlenen
87 kisi calisma gruplarina alinds. Iki grup olusturuldu:

1-Sporcu Grubu (SG): (n=43) Haftada en az 5 giin, glinde ortalama 3 saat, haftada
toplam 15 saat olmak lizere en az 3-4 aydir sualti ragbi antrenman1 ve ma¢ yapan
kisilerden olustu.

2-Kontrol Grubu (KG):(n=44) Fiziksel olarak egzersiz grubuna benzer nitelikteki
sedanterlerden olustu. Bu gruptaki kisilerin en az 3-4 aydir egzersiz yapmiyor
olmalar1 kosulu istendi.

Her iki ¢alisma gruplarindaki kisilere deneklerin 6n se¢iminde yapilan testlere ek
olarak serum oksLDL, PON1, PON2 ve PON3 parametrelerinin protein diizeyleri ve
PON1 (PON1EA), tuzla uyarilmis PON1 (TSPON1) ve AREST enzim aktiviteleri ve
NO ve TBARS diizeyleri belirlendi. Katilimcilar saglikli, normotansif ve anemisi

olmayan kisilerden secildi.

3.4. Fiziksel ve Fizyolojik Ol¢iim Yontemleri

3.4.1. Fiziksel Ol¢iim Yontemleri

1. Boy ve viicut agirligi (VA): Sortla ve ayakkabisiz olarak elektronik medikal tarti
aleti kullanilarak olgiildii.
2. Viiciit  kitle indeksi (VKI): Agirlik  (kg)/(boy(m))® formiiliine gore

hesapland1. VKI>30 olan kisiler ¢alismaya alinmanustr.
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3.4.2. Fizyolojik Ol¢iim Yontemleri

Sporcu ve kontrol gruplarinda, aerobik dayaniklilik kapasitesinin kriteri olarak
kullanilan kritik hiz (KH) belirlendi (Wakayoshi et al., 1992). Sporcularda KH’1n
Olciilmesi; 2 giin arayla yapilan maksimal 50m ve 100m serbest yiizme zamanlar1 (T)
kullanilarak hesaplandi: KHygme = (100-50)/(100T-50T). Kontrol grubunda ise: iki
giin arayla yapilan maksimal 50m ve 100m serbest yiizme zamanlar1 temel alinarak
hesaplandi: KHgontror = (100-50)/(100T-50T), sonuglar m/sn olarak verildi

(T=zaman,s).
3.5. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Yukaridaki testlerden en az 3 giin sonra, ¢calisma gruplarina segilen deneklerden
sogutulmus, vakumlu, biri mor kapakli EDTA’l1 2 tiipe toplam 7,5mL, digeri kirmizi
kapakli bos tliipe 9ml ayrica heparinli tiiplere Scc vendz kan ornekleri alindi.
Heparinli kan 6rnekleri 2000g’de 10 dk +4°C’de santrifiijlenerek hemen plazmalari
ayrildi ve TBARS diizeylerinin analizine kadar -80°C’de saklandi. Diiz kan 6rnekleri
20 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 2000g’de 15dk santrifiijlenerek
serumlar1 ayrildi. Serum ve biri EDTA’l1 kan numuneleri analizler yapilincaya kadar
derin dondurucuda (-80°C de) saklandi. EDTA’I1 1.tiipteki kan ayni giin igerisinde
hemogram, diger EDTA’I1 tiipler ise paraoksonaz ve eNOS3 polimorfizmlerini
belirlemede kullanildi. Serum numunelerinden: PON1EA, TSPON1 ve AREST
aktiviteleri ve PON1, PON2, PON3 ve oksLDL ve NO diizeyleri ve ayrica saglik
kontrolii amactyla: Hemogram, biyokimyasal parametreleri; kreatinin, TK, HDL-K,
LDL-K, TG diizeyleri, ALT ve AST aktivitesi dl¢limleri bir ay icerisinde 6zel bir

laboratuvarda bir otoanalizorde gergeklestirildi.
3.6. Biyokimyasal Analizler

PON1, PON2, PON3 ve oksLDL diizeylerinin analizleri serum orneklerine 2
dilusyon yapilarak ELISA Kkitleriyle mikroplate okuyucu (Dialab EL X800G,
Avusturya) kullanilarak yapildi.

PON1, TSPON1 ve AREST enzim aktiviteleri ile NO ve TBARS spektrofotometre
(Shimadzu UV 1700, Japonya) kullanilarak yapildi.

Belirtilen analizler Ege Universitesi Spor Bilimleri Fakiiltesi Egzersiz Biyokimyas1

laboratuarinda gercgeklestirildi.
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3.6.1. PONI Diizeyinin Belirlenmesi

PON1 analizi ticari bir Kit kullanilarak ve kitte belirtilen prosediir uygulanarak

yapildi.
3.6.1.1. Yontemin ilkesi:

Bu kit 6rneklerdeki PON1 diizeylerinin belirlenmesi i¢in ¢ift-antikor sandvi¢ modeli
kullanmaktadir. Onceden PON1 monoklonal antikor ile kaplanmis kuyucuklara
PON1 eklenir ve inkiibe edilir; sonra biyotinle isaretlenmis PON1 antikorlar1 eklenir
ve Streptavidin-HRP ile kombine edilerek immun kompleks olusturulur; daha sonra
inkiibasyon ve kombine edilmeyen enzimin uzaklastirilmasi icin yikama islemi
tekrarlanir. Sonra sirastyla Kromojen A ve B soliisyonlar: eklenir, sivi mavi renge
doner ve asit etkisi ile renk en sonunda sar1 olur. Olusan rengin siddeti ve

orneklerdeki PON1 konsantrasyonu pozitif iliskilidir.

3.6.1.2. Analiz Teknigi:

1. Kitin i¢indeki standart reaktifi diliie edilerek 320, 160, 80, 40 ve 20ng/ml olmak
lizere 5 tane standart hazirlandi.

2. Standart kuyucuklarina; 50ul standart, 50ul. Streptavidin-HRP eklendi (standart
biyotinle kombine edilmis oldugu icin antikor ilavesine gerek yoktur). Kor
kuyucuklarina; ornek, biyotinle isaretlenmis PONI-antikoru, Streptavidin-HRP
eklenmedi sadece Kromojen A ve B c¢ozeltisi (sollisyonu) ve durdurma g¢ozeltisi
eklendi; diger islemler aynen yapildi. 40uL 6rnek kuyucuklara eklendi, sonra hem
10uL PONI-antikoru ve hem de 50ul Streptavidin-HRP eklendi. Daha sonra da
lizeri membranla kapatilip hafif¢ce salland1 ve 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi.

3. 30x konsantre yikama ¢ozeltisi (sollisyonu) distile su ile 30 kat dilue edilerek
hazirlandi.

4. Plate’in lizerindeki membran ¢ikartilip arta kalan siv1 silkelenerek uzaklastirildi. 5
kez tam otomatik mikroplate yikayicida 0,35ml yikama ¢ozeltisi i¢inde 1~2 dakika
bekletilerek yikama yapildi.

5. 50uL kromojen A ¢ozeltisi sonra 50ul kromojen B ¢ozeltisi herbir kuyucuga
eklendi. Hafifge karistirildi, 10 dk 37°C’de 1s1ktan uzak inkiibe edildi.

6. Reaksiyonu durdurmak i¢in 50uL Durdurma Cozeltisi herbir kuyucuga eklendi

(mavi goriinen s1vi rengi hemen sariya dondii).
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7. Durdurma Cozeltisi eklendikten 15 dakika sonra 450nm’de optik dansite (OD)
olgiildii.
8. Sonuglar hesaplandi.

3.6.2. PON2 Diizeyinin Belirlenmesi

PON2 analizi ticari bir kit kullanilarak ve kitte belirtilen prosediir uygulanarak
yapildi. PON2 analizi, PON1 diizeyinin belirlenmesi i¢in kullanilan yd&ntem
kullanilarak benzer reaksiyon kosullarinda gerceklestirildi. PON1 analizinden farkl

olarak standartlar; 64, 32, 16, 8 ve 4 ng/ml olarak hazirlandi.
3.6.3. PON3 Diizeyinin Belirlenmesi

PON3 analizi ticari bir kit kullanilarak ve kitte belirtilen prosediir uygulanarak

yapildi.
3.6.3.1. Yontemin Ilkesi:

Bu ELISA kiti sandvig-ELISA metodunu kullanmaktadir. Kitin icerisinde PON3’e
0zgli antikorlarla onceden kaplanmis mikro plate kuyucuklart bulunmaktadir.
Standartlar ve oOrnekler spesifik antikorla kombine edilmis uygun kuyucuklara
eklenir. Sonra PON3’e 6zgii biyotinlenmis deteksiyon antikor ve Avidin-Horseradish
Peroxidase (HRP) konjugat1 her bir mikro plate kuyucuguna eklenir ve inkiibe edilir.
Serbest bilesenler yikanarak uzaklastirilir. Substrat soliisyonu herbir kuyucuga
eklenir. Sadece PON3, biyotinlenmis antikor ve Avidin-HRP konjugati igceren
kuyucuklar mavi renk olusturacaktir. Enzim-substrat reaksiyonu siilfiirik asit
eklenmesi ile sonlandirilir ve renk saritya doner. Spektrofotometrik olarak Slgiilen

OD degeri PON3’iin konsantrasyonuyla orantilidir.
3.6.3.2. Analiz Teknigi:

1. 100uL standart (15, 7.5, 3.75, 1.88, 0.94, 0.47 ve 0.23 ng/ml) veya 6rnek herbir
kuyucuga eklendi. 90dk 37°C’de inkiibe edildi.
2. Swvilar uzaklastirildi. 100uL Biyotinlenmis deteksiyon antikor eklendi. 1 saat
37°C’de inkiibe edildi.
3. Aspirasyon (sivilar ¢ekildi) ve 3 kez yikama yapildi.
4. 100uL HRP Konjugat eklendi. 30dk 37°C’de inkiibe edildi.
5. Aspirasyon ve 5 kez yikama yapildi.
6. 90uL Substrat reaktifi eklendi. 15dk 37°C’de inkiibe edildi.
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7. 50uL Durdurma Cozeltisi ilave edildi ve hemen 450nm’de absorbanslar okundu.

8. Sonuglar hesaplandi.
3.6.4. oksLDL Diizeyinin Belirlenmesi

OksLDL analizi ticari bir kit kullanilarak yapildi. OksLDL analizi, PON3 diizeyinin
belirlenmesi i¢in kullanilan yontem kullanilarak benzer reaksiyon kosullarinda
gerceklestirildi. PON3 analizinden farkli olarak standartlar; 2000, 1000, 500, 250,
125, 62.5 ve 31.25 ng/ml olarak hazirlandi.

PONI1, PON2, PON3 ve oksLDL analizi sonuglarmin hesaplanmasi: Herbir
parametre i¢in standartlarin konsantrasyonu ve denk gelen OD degerlerine gore
standart egrisi olusturuldu. Standart egrisine gore drneklerin OD’leri karsilastirilarak
orneklerdeki konsantrasyonlar hesaplandi ve sonuglar dilusyon faktorii olarak 2 ile

carpildu.
3.6.5. PON1 Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Serum PONL1 enzim aktivite 6l¢iimii Eckerson ve ark.’nin (1983) yontemini esas alan

ticari bir kitle (Relassay, Gazintep, Tiirkiye) manuel olarakgergeklestirildi.
3.6.5.1. Yontemin Ilkesi:

PON1 enzimi, paraoksonu dietil fosfat ve paranitrofenole hidroliz eder. Mevcut
PONL1 aktivitesi, substrat olarak kullanilan paraoksonun enzimatik hidroliz sonucu
olusan paranitrofenol miktari ile iligkilidir. Paraoksonaz aktivitesinin bir tinitesi (U)
dakikada olusan paranitrofenoliin mikro mol sayis1 olarak kabul edilir.

PON1

Paraokson »  Dietil fosfat + p-nitrofenol

3.6.5.2. Cahsma reaktifi:

Iki reaktiften olusan kitin, ilk reaktifi S0mM (pH=7.4) Tris tamponu ve PON1
enziminin kofaktorii olan kalsiyum iyonu igerir. Ikinci reaktif 1mM paraokson’dan
olusan substrat soliisyonudur. Ornekler ilk reaktifle karistirilip {izerine substrat
sollisyonu eklendi. Paraoksondan olusan p-nitrofenol’un lineer absorbans artisi
kinetik 6l¢lim yontemiyle takip edildi. Paraokson’un enzimatik olmayan hidrolizi
toplam hidroliz hizindan ¢ikartildi. 37°C’de, 412 nm’de absorbans artis1 izlenerek, p-
nitrofenol olusumuna bagl paraokson’un hidroliz hiz1 6l¢iildii. Kit igerigine gore bir
faktor kullanilarak hesaplamalar yapildi.
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3.6.5.3. Analiz Teknigi:

1. 5 uL serum igeren kiivet i¢cine 800uL c¢alisma reaktifi ilave edilerek reaksiyon
baglatildi (25°C). Aymi miktar reaktif icine 5SpL distile su ilave edilerek kor
hazirlandi.

2. Reaksiyon sirasinda 4 kez birer dakika aralikla 412nm’de absorbanslar kore karsi
spektrofotometrik olarak Olglildii. Hesaplamalarda delta aborbans (Aabs) degeri
kullanildi. Reaksiyon kosullarimizda paranitrofenoliin molar absorbsiyon sabiti

(MAS) 12800 olarak kullanildi. Sonuglar U/L olarak verildi.
3.6.6. Tuzla Stimiile PON1 Aktivitesinin Belirlenmesi

Yontemin ilkesi: Serum tuzla stimiile PON1 (TSPONI1) aktivite 6l¢iimii Eckerson ve
ark.’nin (1983) yontemini esas alan ticari bir kitle (Relassay, Gazintep, Tiirkiye) ve
kitte belirtilen prosediir uygulanarak gerceklestirildi. TSPONI1 aktivitesi, PON1
aktivitesinin 6l¢limii i¢in kullanilan ydntem kullanilarak benzer reaksiyon
kosullarinda gerceklestirildi. TSPON1 reaktifi yukaridaki PON1 reaktifinden farkl
olarak 1M NacCl igerir.

3.6.7. AREST Enzim Aktivitesinin Belirlenmesi

Serum AREST aktivitesi Eckerson ve ark.’nin (Eckerson, Romson, Wyte, & La Du,
1983) kullandiklar1 ydnteme gore spektrofotometrik olarak 25°C’de gergeklestirildi.
Yontemin ilkesi: AREST enzimi, reaktif karisimindaki fenil asetat substratini fenol
ve asetik aside hidroliz eder. Mevcut AREST aktivitesi, enzimatik Kinetik olarak
olusan fenol miktar ile iligkilidir. AREST enzim aktivitesinin birimi (U), dakikada
hidroliz edilen fenil asetatin mikromol sayis1 olarak tanimlanur.

AREST
Fenil Asetat + H,O — Fenol + asetik asit
Calisma reaktifi: Tris-HCI tamponu (9mM, pH=8) icerisinde 0.9mM kalsiyum kloriir

(CaCly) ve 1mM fenil asetat karigimini igerir. Reaktifler giinliik olarak hazirlanir.
3.6.7.1. Analiz teknigi:

1. 5uL serum igeren kiivet icine 3mL caligma reaktifi ilave edilerek reaksiyon
baslatildi (25°C). Kor, aynt miktar reaktif i¢ine Syl distile su ilave edilerek

hazirlandi.
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2. Reaksiyon sirasinda 4 kez birer dakika araliklarla 270nm’de absorbanslar 6l¢iildii.
Hesaplamalarda delta absorbans (Aabs) degeri kullanildi. Reaksiyon kosullarimiz
icin fenoliin molar absorsiyon sabiti (MAS) 1310 olarak kullanildi. Sonuglar KU/L
olarak verildi.

3. AREST aktivitesi yliksek olan serumlarda 1:3-1:6 diliisyon yapildi ve aktivite

hesaplari dillisyonlar g6z 6niine alinarak gerceklestirildi.

AREST aktivitesinin hesaplanmasi

TV x 10° 3.005 x 10°
K= o T =458 800

SVxMAKxKY  0.005x1310x1
K: Sabit
TV: Kiivetteki total hacim (mL)
10°: Mikro molar déniisiim faktorii
SV: Ornek hacmi (mL)
MAS: Molar absorbsiyon sabiti
I'Y: kiivetin 151k yolu uzunlugu (cm)

AREST aktivitesi (KU/L) = Orneklerin A absorbans degeri x K (458800)/10°
3.6.8. Nitrik Oksit Diizeyinin Belirlenmesi

NO analizleri serum numunelerinden Najwa ve ark.’nin (Cortas & Wakid, 1990)
kullandiklar1 metodu temel alan ticari bir kitle serum oOrneklerine "2 dilusyon
yapilarak ve kitte belirtilen prosediiriin kii¢iik bir modifikasyonu gerceklestirilerek

belirlendi.
3.6.8.1. Yontemin ilkesi:

Nitrik oksitin temel metaboliti olan nitrat (NO3)’in kadmiyum (Cd*?) ile nitrite (NO,)
indirgenmesi ve bunun ‘Griess Reaktifi’ ile olusturdugu pembe renkli azo boyasinin
absorbansinin spekrofotometrik olarak Olgiilmesine dayanmaktadir. Bu yontem ile
ornekte var olan nitrit ve nitrattan indirgenerek olusan nitrit diizeyleri toplam olarak

Olcililmiis olur.
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3.6.8.2. Kullanmilan Reaktifler:

1. Kadmiyum graniilleri (0.23-0.25g). Kadmiyum graniillerinin aktivasyonunda
kiigiik bir modifikasyon yapildi. Once graniiller ii¢ kez bidistile su ile yikanir. Daha
sonra Glisin-NaOH tamponu (pH=7.4) ¢ozeltisi i¢cinde 1-2 dakika calkalanir ve 3 kez
glisin-NaOH tamponu ile yikanir. Bu durumdaki graniillerin aktivasyonu 10 dakika
sonra azalmaktadir. Graniillerin hava ile temasinin olmamasi gereklidir. Kullanilan
graniiller su ile calkalanir ve tekrar kullanilmak iizere siilfiirik asid ¢ozeltisi iginde
saklanir.

2. %30’luk ZnSO4 ¢gozeltisi.

3. 3N HClI igerisinde Siilfanilamid ¢dzeltisi.

4. H,0 igerisinde N-Naphtylethylene diamine (NED) ¢ozeltisi:

5. Standart ¢ozeltisi: 500uM NaNO;

Absorbanslar 540nm’de 6l¢iildii. Sonuglar standart grafiginden hesaplandi. Nitrik

oksit miktar1 hesaplanirken diliisyon faktorii 2 ile carpilarak pmol/L olarak verildi.
3.6.8.3. Analiz Teknigi:

Orneklerin deproteinizasyonu: 400 mikrolitre serum almip kapakli ephendorf
tiiplerine konuldu, iizerine de 530 mikrolitre saf su konuldu. Bu karigim {izerine 70
mikrolitre %30 luk ZnSO4 soliisyonundan konularak karistirildi. Bu karisim 10 dk
oda sicakliginda bekletildi. 15 dk 3500 devir/dk de santrifiijlendi. Bu sekilde serum
2,5 kez diliie siipernatant elde edildi.

a.Nitratin Nitrite Indirgenmesi

1. Bir mikrosantriifiij tiipiine 0.23-0.25g aktive olmus Cd** konuldu.

2. Uzerine 400 mikrolitre siipernatant ilave edildi. Plastik tiiplerin kapaklar:
kapatilarak 20 dk siireyle vorteksle karistirildi, sonra 3500 devirde 10 dk santrifij
edildi.

3. Sonra tiipler bu sekilde 24 saat oda sicakliginda bekletildi.

4. Daha sonra bu tiipler yeniden rototarda karistirildiktan sonra 15 dk siireyle 3500
devirde santrifiijlendi.

b.Griess Reaksiyonu

1. 1.Sanrifiij edilen tiipten, bir test tiipiine 400uL supernatant konuldu.

2. 200 siilfanilamid ¢o6zeltisi eklendi, vorteks ile karistirildi.

3. 200 NED reaktifi ilave edilerek vorteks ile karistirildi.
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4. 20dk oda sicakliginda bekletildikten sonra olusan rengin absorbansi 540nm’de
kore kars1 okundu. Renk siddeti NO, konsantrasyonu ile iliskilidir.
Sonuglar standart grafiginden hesaplandi. Nitrik oksit miktar1 hesaplanirken dillisyon

faktorii ile carpilarak uM olarak verildi.
3.6.9. Tiyobarbiitirik Asid ile Reaksiyona Giren Maddelerin Belirlenmesi

Lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak kullanilan plazma TBARS 6l¢iimii Erwin
ve ark.’min (Meijer, Goris, van Dongen, Bast, & Westerterp, 2002) kullandig1
yontemle gergeklestirildi.

3.6.9.1. Yontemin ilkesi:

Lipid hidroperoksitlerinin parcalanma {irlinii olan olan malondialdehit (MDA) ve
diger TBARS lar, yiiksek derecede reaktif olan, siras1 ile li¢ karbonlu aldehit veya
karboksil grubu i¢eren bilesiklerdir.

Tiobarbiitirik asid (TBA), asidik bir tampon i¢inde 6rnek ile 1sitildiginda 6rnekteki
TBA ile reaksiyon veren maddeler pembe renkli bir kompleks olustururlar. Olusan
rengin siddeti ornekteki TBARS konsantrasyonu ile iliskilidir. Olusan rengin
absorbans1 532nm’de oOlciildii. Sonra standart ile kiyaslanarak o6rnekteki TBARS

konsantrasyonlari belirlendi (Kotani et al., 2012).
3.6.9.2. Cahsma Reaktifi:

TBA reaktifi; 0.375gr TBA, 250mL distile su ve 2.5mL 1M HCI iginde ¢oziilerek

hazirlandi.
3.6.9.3. Analiz Teknigi:

111uL EDTA’l plazma ve ImL TBA reaktifi ephendorf tiipii i¢erisinde karistirilarak
vortekslendi. Bu karisim 95°C’de su banyosunda bir saat bekletildi, daha sonra oda
sicakligina kadar sogutuldu. Olusan rengin absorbansi 532nm’de oda sicakliginda
spektrofotometrik olarak kore kars1 6lgiildii. Ornekteki TBARS konsantrasyonlari;
(2, 4, 6, 8, 10, 12, 14umol/L) 1.1.3.3 tetra metoksi propan (TMP) standardi

kullanilarak olusturulan standart grafiginden belirlendi. Sonuglar uM olarak verildi.
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3.6.10. Polimorfizmlerin Belirlenmesi

3.6.10.1. Genotipleme:

DNA izolasyonu EDTA’li kan orneklerinden ticari bir kit kullanilarak ve Kkitte
belirtilen prosediir uygulanarak gergeklestirildi. izole edilen genomik DNA’larin
saflik kontrolii amaciyla 6rnekler agaroz jele yiiklenerek elektroforez islemi yapildr .
eNOS geni 4 tekrarli (a) ve 5 tekrarli (b) olmak iizere iki yaygin allele sahiptir. Bu
alleller 2 homozigot (aa ve bb) ve 1 heterozigot (ab) genotip saglar. eNOS 3 intron
4a/b polimorfizmi i¢in Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase Chain Reaction-
PCR) teknigi kullanildi.

PON1-Q192R, PON1-L55M, PON2-A148G ve PON2-S311C genotiplemesi i¢in
PCR-Restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi (Restriction Fragment Length
Polymorphism-RFLP) teknigi kullanildi.

PCR isleminde kullanilan primer dizileri (PRZ, Tiirkiye) asagida gosterilmistir.

e PON1-Q192R polimorfizmi i¢in:

5'-TATTGTTGCTGTGGGACCTGAG-3' (f) ve
5'-CACGCTAAACCCAAATACATCTC-3' (1)

e PON1-L55M polimorfizmi i¢in:

5-GAAGAGTGATGTATAGCCCCAG-3' (f) ve
5-TTTAATCCAGAGCTAATGAAAGCC-3'(r)

e PONZ2-A148G polimorfizmi igin:

5'-CAACCCACCATAGGGATTGTTTG-3' (f) ve
5'-TATATACAGTGGAAATTTTTAAATTTGAAGCAG-3' (r)

e PON2-S311C polimorfizmi i¢in:

5'-ACATGCATGTACGGTGGTCTTATA-3' (f) ve
5'-AGCAATTCATAGATTAATTGTTA-3' (1)

e eNOS intron 4a/b polimorfizmi igin:

5’-AGGCCCTATGGTAGTGCCTTT-3’ (f) ve
5’-TCTCTTAGTGCTGTGCTCAC-3’ (1)

3.6.10.2. PCR Asamasi:

PONL1 geni Q192R polimorfizmini belirlemek {izere ilgili gen bdlgesini ¢ogaltmak
amaciyla PCR reaksiyon karigimi 0.2 pg kalip DNA, 200 uM dNTP karigimi, 10x

Taq reaksiyon tamponundan (Mg-Free, from New England BioLabs, M0320S) 3 uL,
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0.13 uM forward ve reverse primerler, 3.33 mM MgCl, and 1.25 Units Taq DNA
polimeraz (New England BioLabs, M0320S)’dan final hacim 30 uL olacak sekilde

hazirlandi. Her reaksiyonun sicaklik ve siirelerini gdsteren PCR kosullar1 ise Tablo

4’te verilmistir.

Tablo 4. PON1-Q192R polimorfizminin PCR optimizasyon kosullar1

PCR kosullart Sicaklik (°C) Siire
Baslangi¢ denatiirasyonu 95 5dk
Denatiirasyon 95 30s
Baglanma (annealing) — 38siklus 56 30s
Uzama (extension) 68 40s
Final extension 68 5dk

PONL1 geni L55M polimorfizmini belirlemek tizere ilgili gen bolgesini ¢ogaltmak
amactyla PCR reaksiyon karisimi 0.2 pg kalip DNA, 200 uM dNTP karisimi, 10x
Taq reaksiyon tamponundan (Mg-Free, from New England BioLabs, M0320S) 3 puL,
0.16 uM forward ve reverse primerler, 2.5 mM MgCl; and 1.25 Units Tag DNA
polimeraz (New England BioLabs, M0320S) dan final hacim 30 pL olacak sekilde

hazirlandi. Her reaksiyonun sicaklik ve siirelerini gosteren PCR kosullar1 ise Tablo

5’te verilmistir.
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Tablo 5. PON1-L55M polimorfizminin PCR optimizasyon kosullar

PCR kosullar1 Sicaklik (°C) Siire
Baslangi¢ denatiirasyonu 95 5dk
Denatiirasyon 95 30s
Baglanma (annealing)— 40siklus 65 30s
Uzama (extension) 68 30s
Final extension 68 5dk

PON2-A148G, PON2-S311C ve eNOS intron 4a/b polimorfizmleri belirlemek iizere
ilgili gen bolgelerini cogaltmak amaciyla PCR reaksiyon karisimi 0.5 pg kalip DNA,
200 uM dNTP karisimi, 10x Taq reaksiyontamponundan(Mg-Free, from New
England BioLabs, M0320S) 5 uL, 0.2 uM forward ve reverse primerler, 2.5 mM
MgCl, and 1.25 Units Taq DNA polimeraz (New England BioLabs, M0320S)’dan
final hacim 50 pL olacak sekilde hazirlandi. Her reaksiyonun sicaklik ve siirelerini

gosteren PCR kosullar1 ise Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. PON2-A148G, PON2-S311C ve eNOS intron 4a/b polimorfizmlerinin PCR

optimizasyon kosullar

PCR kosullari Sicaklik (°C) Siire
Baslangi¢ denatiirasyonu 95 4dk
Denatiirasyon 95 45s
Baglanma (annealing) —40siklus 58 45s
Uzama (extension) 68 45s
Final extension 68 5dk

PCR iiriinleri %2’lik jele yiikleme boyasi ile yiiklenerek 150 V’da 30 dakika

yiiriitiilerek incelendi.
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3.6.10.3. PCR Uriinlerinden RFLP ile Polimorfizmlerin Belirlenmesi:

PON1-Q192R Alwl Enzim Kesimi: PON1-Q192R’nin 99bp’lik amplifikasyon {iriinii
kesimi i¢in 2UBspPI/Alwl (Thermo Scientific, Cat. No. ER1321) restriksiyon enzimi
kullanild1 ve 55°C’de 2 saat inkiibe edildi. Enzim kesim iirlinleri %2’lik agaroz jel
elektroforezi ile ayrildi.

PON1-L55M Nilalll Enzim Kesimi: PON1-L55M’nin amplifikasyon sonrasi olusan
171 bp’lik PCR iiriinii kesimi i¢in 5U Nlalll (Thermo Scientific, Cat. No. ER1831)
restriksiyon enzimi kullanild1 ve 37°C’de 1 gece inkiibe edildi. Enzim kesim tirtinleri
%2’lik agaroz jel elektroforezi ile ayrildi.

PON2-A148G Fnu4 HI Enzim Kesimi: PON2-A18G’nin 153 bp’lik amplifikasyon
tirlintiniin kesimi i¢in 2U Fnu4 HI restriksiyon enzimi kullanild1 ve 37°C’de 15 saat
inkiibe edildi. Enzim kesim iiriinleri %2,5’lik agaroz jel elektroforezi ile ayrildu.
PON2-S311C Ddel Enzim Kesimi: PON2-S311C’nin amplifikasyon iiriiniiniin
kesimi i¢cin 10UDdel restriksiyon enzimi (Thermo Scientific, Cat. No. ER1881)
kullanilarak 37°C’de 1 gece inkiibe edildi. Ddel kesim fiiriinleri etidyum bromiir
eklenerek %4’liik NuSieve agaroz jel elektroforezi ile 45 dakika yiirtitiildii.

Bundan sonraki genotip belirleme siireci ultraviyole 151k altinda yiirtitiildii.
3.6.11. Diger Biyokimya Parametrelerinin Analizleri

Hemogram analizi (kan sayim cihazinda), biyokimyasal parametreleri; kreatinin, TK,
HDL-K, LDL-K, TG diizeyleri, ALT ve AST aktivitelerinin 0l¢timleri
(otoanalizorde) &zel bir laboratuvarda (Ozel izmir Ege Laboratuvari) standart

enzimatik-kolorimetrik yontemlerle analiz edildi.
3.7. Ilstatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, SPSS 23 paket programiyla yapilmustir. Shapiro-Wilk
normallik testi sonrasi, egzersiz ve kontrol gruplarindan elde edilen o6l¢timler
arasinda anlamli farkliligin olup olmadigr parametrik olan veriler “T-Test”,
nonparametrik olan veriler ise “Mann Whithey U Testi”” uygulanarak analiz edildi.
Her iki grubun biyokimyasal parametreleri ve fiziksel ol¢lim degerleri arasindaki
iligkiler “Spearman ve Pearson Korelasyon Analizleri” ile ortaya kondu.

Genotip ve allel frekanslar1 Hardy-Weinberg esitligi kullanilarak hesaplandi. Gruplar

aras1 genotip frekanslar1 arasindaki farkliliklar ki-kare testi ile hesaplandi.
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Bagimli degiskenler i¢in genotip ve egzersiz arasindaki etkilesimler 2 x 2 (ana grup x
genotip alt gruplar) iki yonlii varyans analizi (ANOVA) ile bulundu. Istatistiksel

analizlerde p<0.05 seviyesi anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.
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Bulgular
4.1. Sporcu ve Kontrol Grubunun Karsilastirilmasina Mliskin Bulgular

Sporcu grubu (SG)’nun yas araligi kontrol grubu (KG)’nunkinden anlamli olarak
daha kiigiik kritik hiz degeri ise daha biiyiik bulundu (Tablo 7).

Tablo 7. Katilimcilarin fiziksel ve fizyolojik parametreleri (Ort=SD)

YAS BOY VA VKi  S.Geg. KH
GRUPLAR ,

(yiD (cm) (ka) (kg/m?)  (y) (m/s)
SG (n=42)  21,7+4,2 178,8+7,1 81,6£13,9 25,5+4 47+3,4 1,26+1,24
KG (n=43) 23,9432 179,5+6,2 79,2+12,5 24,6+3.5 ] 0,99+0,29
Fark p=0,005 p=0,613  p=0,325 p=0,102 ] p=0,000

VA: Viicut agirligr, VKI: Viicut kitle indeksi, S. Geg.: Spor gecmisi, KH: Kritik hiz.

SG’nin PON3 ve oksLDL degerleri KG’ninkinden anlamli olarak daha biiytik
bulundu. Gruplar arasinda PON1 ve PON2 diizeyleri agisindan anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05). Ancak SG’nin PON1 ve PON2 degerleri KG’nin degerlerinden
sirastyla %10,1 ve %10,4 daha biiyiik olarak belirlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Katilimcilarin PON1, PON2, PON3 ve OxLDL protein degerleri (Ort+SD)

ve karsilastirilmast

GRUPLAR PON1 PON2 PON3 oksLDL
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (pg/mL)
SG (n=42) 537,3+384,3 94,14+50,1 28,1454 4108,2+720,2
KG (n=43) 482,9+426,8 84,3+61,0 21,4+3,0 3570,4+601,1
Fark p=0,282 p=0,415 p=0,000 p=0,000

PON 1: Paraoksonaz 1, PON 2: Paraoksonaz 2, PON 3: Paraoksonaz 3, oksLDL:
Okside diisiik yogunluklu lipoprotein
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SG’nin PON1EA degeri KG’ninkinden %25,1 daha biiyiik olmasina ragmen aradaki
fark anlamli bulunmadi (p>0,05). SG’nin TBARS degeri KG’ninkinden anlamh
olarak daha biiyiik bulundu. (Tablo 9).

Tablo 9. Katilimcilarin paraoksonaz, AREST enzim aktiviteleri ve NO ve TBARS
degerleri (Ort£SD) ve karsilastirilmasi

GRUPLAR PONIEA  TSPON1  AREST NO TBARS
(U/L) (UIL) (KU/L) (uM) (uM)

SG (n=42) 65,3+46,1  119,7+61,2 64,9+14,2  44,7+13,1 14,5+4,6
KG (n=43) 48,9+37,9 113,3+58,9 67,8+10,6 42,1+£9,8 12,242,6

Fark p=0,052 p=0,604 p=0,275 p=0,654  p=0,013

PONLEA: Paraoksonaz 1 enzim aktivitesi, TSPON1: Tuzla stimiile paraoksonaz,
AREST: Aril esteraz, NO: Nitrik oksit, TBARS: Tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon
veren maddeler.

SG’nin serum TG diizeyi KG’ninkine gore anlamli olarak daha kiigiiktii (Tablo 10).

Tablo 10. Sporcu ve kontrol gruplarmin KKH klasik risk faktorleri (Ort£SD) ve

karsilastirilmasi

GRUPLAR TK (mg/dL) LDL-K (mg/dL) TG (mg/dL) HDL-K (mg/dL)

SG (n=42) 196,17+40,46 115,79+38,65 88,55+66,06 62,67+13,63
KG (n=43) 198,79+40,00 117,72+34,58 112,81+61,09 58,51+14,38

Fark p=0,550 p=0,577 p=0,011 p=0,175

TK: Total kolesterol, TG: Trigliserid
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SG’nin kreatinin, alanin aminotransferaz (ALT) ve ortalama eritrosit hacmi (MCV) degerleri KG’ninkinden anlamli olarak kiigiik, 16kosit (WBC)

ve platelet (PLT) degerleri ise daha biiyiik bulundu (Tablo 11).

Tablo 11. Katilimcilarin Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreleri (Ort£SD) ve karsilastirilmasi

Kreatinin  ALT AST WBC RBC Hct MCV Hb PLT
GRUPLAR : i ;
(mg/dL)  (U/L) (UIL) (10%uL)  (10%uL) (%) (fL) (g/dL) (10%/uL)
SG(n=42)  0,80+0,14 10,4459 162+19.8 8904232 5274400 455429 86,5456  156+1,1  293,0450,6
KG(n=43)  0,97+0,14 12,5464 147462  7,55+1,85 5264033 46,6£2,6  88,8+48 15510 263+42,0
Fark p=0,000  p=0,027  p=0,135  p=0,002  p=0,925  p=0,061  p=0,026  p=0,755 p=0,004
RA 0,3-1,3 0-45 0-40 3,0-10,0 4,1-6,2 38-54 80-96 12,5-18 140-450

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, WBC: Lokosit, RBC: Kirmizi kan hiicresi(eritrosit), Hct: Hematokrit, MCV:

Ortalama eritrosit hacmi, Hb:Hemoglobin, PLT (Platelet): Trombosit, RA: Referans aralig:.
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4.2. Polimorfizmlerin Genotiplemesinin Olusturulmasina iliskin Bulgular

Enzim kesimi ile: PON1 192R alleli, 66 bp ve 33 bp’lik tiriinler; PON1 192Q alleli,
99 bp’lik tek bir tiriin olustu. PON1-L55M’nin L genotipi Nlalll bolgesi icermezken,
M genotipi 127 ve 44 bp biiyiikliikte iiriinler verdi. PON2-A148G’de AA wild
(yabanil, mutasyon bulundurmayan) homozigot 123 bp, GG mutant (degisime
ugramig) homozigot 153 bp, AG heterozigot 123 ve 153 bp’lik fragmanlar olustu.
PON2-S311C’nin 142 bp ve 120 bp’lik fragman Cys311 (C alleli)’e karsilik
gelirken, 75 bp ve 67 bp’lik iiriin bantlar1 ser311 (S alleli)’e karsilik geldi.

PON1, PON2 ve eNOS polimorfizmlerinin genotip ve allel frekanslarinin sporcu,
sedanter ve total gruplar arasindaki dagilimi Tablo 12’de verildi. Baz1 genotip
gruplarin sayisi ¢ok kiiglik oldugundan dolay1 ilgili genotip gruplar birlestirilerek
tastyici gruplar olusturuldu ve hesaplamalar bunlarin iizerinden yorumlandi.
PON1-Q192R genotip frekanslar1 sporcularda; homozigot QQ, heterozigot QR ve
homozigot RR igin sirasiyla %61.90, %33.33 ve %4.76, sedanterlerde; %55.81,
%41.86 ve %2.33, tim grupta ise %58.82, %38.65, %3.53 bulundu. Genotip ve allel
frekanslar1 agisindan sporcu ve sedanter gruplar arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadi (¥*=0,902 p=0,621; y*=0,123 p=0,726).

PON1-L55M genotip frekanslari sporcularda; homozigot LL, heterozigot LM,
homozigot MM i¢in sirasiyla %33.33, %52.38, %14.29, sedanterlerde; %34.88,
%51.16, %13.95, tim grupta ise %34.12, %51.76, %14.12 bulundu. Sporcu ve
sedanter gruplar arasinda genotip ve allel frekanslari agisindan anlamli bir farklilik
bulunmad: (3*=0,023 p=0,989; ¥*=0,000 p=1,000).

PON2-A148G genotip frekanslari sporcularda; homozigot AA, heterozigot AG,
homozigot GG igin sirasiyla %57.14, %38.10, %4.76, sedanterlerde; %58.14,
%41.86, 0, tim grupta ise %57.65, %40.00, %2.35 bulundu. Sporcu ve sedanter
gruplar arasinda genotip ve allel frekanslar1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi
(x*=2,127 p=0,510; ¥*=0,000 p=1,000).

PON2-S311C genotip frekanslar1 sporcularda; homozigot SS, heterozigot SC,
homozigot CC igin sirasiyla %7.14, %40.48, %52.38, sedanterlerde; %6.98, %44.19,
%48.84, tiim grupta ise %7.06, %42.35, %50.59 bulundu. Sporcu ve sedanter gruplar
arasinda genotip ve allel frekanslar1 agisindan anlamli bir farkliik bulunmadi
(x*=0,123 p=0,942; p=1,000).
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eNOS3 intron 4a/b genotip frekanslar1 sporcularda; homozigot aa, heterozigot ab,
homozigot bb i¢in sirasiyla %2.38, %19.05, %78.57, sedanterlerde; %2.33, %18.60,
%79.07, tim grupta ise %2.35, %18.82, %78.82 bulundu. Sporcu ve sedanter gruplar
arasinda genotip ve allel frekanslar1 agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi
(x*=0,003 p=1,000; x*=0,000p=1,000).

Bu analizler sonucunda elde edilen Q ve R, L ve M, A ve G, Sve C,aveb
homozigotlarinin frekans degerleri ‘Mendelian kurali’na gore ‘Hardy-Weinberg’

(Passarge, 2009) esitligini saglamistir.
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Tablo 12. Polimorfizmlerin genotip ve allelik frekanslari

Polimorfizm | Frekanslar | Gruplar Sporcu Sedanter Total
QQ 26 (%61.90) | 24 (%55.81) | 50 (%58.82)
Genotip
QR 14 (%33.33) | 18 (%41.86) | 32 (%37.65)
frekanslari
PON1-Q192R RR 2 (%4.76) 1 (%2.33) 3 (%3.53)
Allel Q 0.787 0.747 0.767
frekanslari R 0.213 0.253 0.233
LL 14 (%33.33) | 15 (%34.88) | 29 (%34.12)
Genotip
LM 22 (%52.38) | 22 (%51.16) | 44 (%51.76)
frekanslari
PON1-L55M MM 6 (%14.29) 6 (%13.95) | 12 (%14.12)
Allel L 0.577 0.591 0.584
frekanslar1 M 0.423 0,409 0.416
AA 24 (%57.14) | 25 (%58.14) | 49 (%57.65)
Genotip
AG 16 (%38.10) | 18 (%41.86) | 34 (%40.00)
frekanslari
PON2-A148G GG 2 (%4.76) 0 2 (%2.35)
Allel A 0.756 0.762 0.759
frekanslari G 0.244 0.238 0.241
SS 3 (%7.14) 3 (%6.98) 6 (%7.06)
Genotip
SC 17 (%40.48) | 19 (%44.19) | 36 (%42.35)
frekanslari
PON2-S311C CcC 22 (%52.38) | 21 (%48.84) | 43 (%50.59)
Allel S 0.267 0.301 0.289
frekanslari C 0.733 0.699 0.711
4a/4a 1 (%2.38) 1 (%2.33) 2 (%2.35)
Genotip
4aldb 8 (%19.05) 8 (%18.60) | 16 (%18.82)
eNOS3 frekanslari
) 4b/4b | 33 (%78.57) | 34 (%79.07) | 67 (%78.82)
intron 4a/b
Allel 4a 0.114 0.111 0.112
frekanslari 4b 0.886 0.889 0.888
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4.2.1. Total Genotip Gruplarina Ait Bulgular

Tim katilmcilara (total=T) ait PON1-192 genotiplemesine gore; total QQ
homozigot grubu (TQQ), total heterozigot grubu (TQR) ve total R tasiyici grubu
(TRT, TRT=QR+RR) incelendiginde; TQQ’nun hemoglobin (Hb) degeri TQR ve
TRT’ye gore anlamli olarak daha biiyiiktii (p=0,029 ve p=0,047) (Tablo 16).

Total PON1-55 genotiplemesine gore; total LL homozigot grubu (TLL), total LM
hererozigot grubu (TLM), total MM homozigot grubu (TMM) ve total M tasiyici
grubu (TMT, TMT=LM+MM) incelendiginde; TLL’nin oksLDL degeri TMT ye
gore anlamli olarak daha biiyiik bulundu (p=0,027) (Tablo 14).

Total PON2-148 genotiplemesine gore; total AA homozigot grubu (TAA), total
heterozigot grubu (TAG) ve total G tasiyict grubu (TGT, TGT=AG+GG)
incelendiginde; TAA nin PON1 ve PON2 degerleri TGT ye gore anlamli olarak daha
biiytik bulundu (p=0,001) (Tablo 14). TAA’ nin total kolesterol (TK) degeri TGT’ye
gore anlamli olarak daha kiigiik bulundu (p=0,032). TAA nin LDL-K degeri TAG ve
TGT’ye gore anlamli olarak daha kii¢iik bulundu (sirasiyla p=0,027 ve p=0,047)
(Tablo 15).

Total PON2-311 genotiplemesine gore; total CC homozigot grubu (TCC), total
heterozigot grubu (TSC) ve total S tasiyict grubu (TST, TST=SC+SS)
incelendiginde; TCC’nin HDLK degeri TSC’ye gore anlamli olarak daha biiyiik
bulundu (p=0,001) (Tablo 15).

Total eNOS3 4a/b genotiplemesine gore; total a homozigot grubu (Taa), total total ab
heterozigot grubu (Tab), total bb homozigot grubu (Tbb) ve total a tasiyict grubu
(TaT, TaT=aa+ab) incelendiginde; asagida verilen tablolardaki (Tablo 14, 15, 16)

parametreler agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi(p>0,05).
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Tablo 13. Total genotip gruplarina ait fiziksel ve fizyolojik 6lgtimler (Ort=SD)

YAS BOY VA VKi  Spor Ge¢misi KH
GRUPLAR
(ym) (cm) (kg) (kg/m?) (ym) (m/s)

TQQ (n=50) 23,3+4,1 179,6+6,0 82,0+£12,5 25,443,5 4,84£3,7 (n=26) 1,12+0,27
TOR (n=32) 21,9435 178,5£7,0 77,8+14,0 24.4+42 42+29 (n=14) 1,110,224
TRR (n=3) 23,7823 1787150 81,7£14.6 25.63,5 7.5:0.7(n=2) 1,26£0,26
TRT (n=35)  22,143,5 178,5+7,6 78,1+13,8 24.5t41 4,6+2,9 (n=16) 1,12+0,24
TLL (n=29) 23247 180,167.3 797%13,3 246538 5337 (n=14) 1,120,22
TLM (n=44) 22334 1790463 80,7+14,1 25139 4,0+2,5 (n=22) 1,10£0,27
TMM (n=12) 23,5432 1773264 80,8497 258432 5852 (n=6) 1,1240,22
TMT (n=56) 22,6£3,3 178,6+6,3 80,8+13,2 25,34+3,7 4,443,2 (n=28) 1,13+0,28
TAA (n=49) 22,6x4,3  179,246,7 81,4+13,7 25,4+4,0 4,8£3,0 (n=24) 1,13+0,27
TAG (n=34) 23,1£3,2  179,4+6,7 79,2+12,8 24,6+£3,4 4,5£3,9 (n=16) 1,11+0,25
TGG (N=2) 24,0442 174,028 75,553,5 249304 6,0£42 (n=2) 1,22+0,04
TGT (n=36) 23,1£3,2  179,1+6,7 79,0£12,4 24,6+3,3 4,7£3,9 (n=18) 1,12+0,25
TSS (n=6) 230440 1828455 83,1498 248:19 67450 (n=3) 1212036
TSC (n=36) 23,0441 179.4+6,0 79,5:12,5 24,7437 45+42 (n=17) 1,10+0,24
TST (n=42) 23,0441 1799460 80,0+12,1 247+3,5 4,.8+43 (n=20) 1,12+0,26
TCC (n=43)  22,6+3,7 178,472 80,7+143 253440 46123 (n=22) 1,1340,26
Taa (n=2) 20,0+4,2 176,0£7,1  85,5£2,1 27,6+1,5 6,0 (n=1) 1,13+0,02
Tab (n=16) 23,5442 178,3+4,3  79,3+8,1 249+2,1 5,6£3,0(n=8) 1,11+0,23
TaT (n=18) 23,1+44,2 178,0+4,4 80,0£7,9 252+2,1 5,7+2,.8 (n=9) 1,11+0,22
Thbb (n=67) 22,743,8  179,4+7,1 80,5+14,3 25,0+£4,1 4,5+£3,5 (n=33) 1,13+0,27

TRT: R tasyici genotip (OR+RR), TMT: M taswyict genotip (LM+MM), TGT: G tasiyic
genotip (AG+GG), TST: S tasiyict genotip (SC+SS), Tat: a taswyict genotip (aa+ab), VA:
Viicut Agirligi, VKI: Viicut Kitle Indeksi, KH: Kritik hiz.
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Tablo 14. Total genotip gruplarina ait PON1, PON2, PON3, oksLDL, NO ve TBARS

degerleri (Ort£SD) ve karsilastiriimasi

PON1 PON2 PON3 oksLDL NO TBARS
GRUPLAR

(ng/mL) (ng/mL)  (ng/mL) (pg/mL) (nM) (nM)
TQQ (n=50)  493,3+395,9  87,0+54,9 24,6453 3794,2+682,1 43,9+12,9 13,9+4.4
TQR (n=32)  546,8+428,8  92,7+58,5 24,756 3872,5£765,1 422495 122427
TRR (n=3) 390,3+378,2  87,5£59,2  28,0£7,4 4146,6+779,7 46,5+9,8 152438
TRT (n=35) 533,4+4422,0  92,2457,7 24,958 3896,0£758,7  42,5+9,5 12,4429
TLL (n=29) 474,9+378,1 88,7451,1  25,6£6,1 4072,8+774,0° 43,7+11,5 13,6+4,6
TLM (n=44) 573244329  94,8+59,6 24,352 3737,9+589,1 42,4+11,8 13,3+3,7
TMM (n=12)  361,6+334,4  69,6+51,8 24,0452 3624,14868,6 46,0411,3 12,4425
TMT (n=56)  527,94420,2  89,4+58,5 24,2451 3713,5¢651,5 432+11,7 13,143,5
TAA (n=49)  624,7+410,5*°  105,9+52,8*" 25,1£5,6 39282+737,0 442+12,1 13344
TAG (n=34)  349,5+348,1 65,5+52,5  23,5+4,8 3647,5:628,6 423+11,0 132+32
TGG (n=2) 421,24379,1 79,0+60,8 34,9432  4786,8+193,6  39,9+10,3 154+1,2
TGT (n=36)  353,5+344,4  66,3+52,1 242454 3710,8+666,1 42,2+10,8 13,3+3,1
TSS (n=6) 4542+410,6  81,0459,0  27,9+9,6 4154,7£12754 37,9+9,5 11,1£1,5
TSC (n=36) 548,2+428,5  91,9+57,8 242455 3756,6£716,5 43,8£10,6 13,6+4.8
TST (n=42) 534,7+4224  90,3+57.4 24,8462 3813,4+8102 43,0£10,6 13,3+4.,6
TCC (n=43)  4855+390,4  88,0+54,8  24,7+4,7 38583+609,9 43,7+12,6 13,3£3,1
Taa (n=2) 568,2+290,3  116,1£15,5 27,8+1,0 4166,8+279,9 44,5t143 12,4+0,1
Tab (n=16) 591,9+477,4  91,5£62,3  252+7,6  3842,64+913,5 45,1+15,7 14,1453
TaT (n=18) 589244540 94,3592 25,572 3878,6+867,1 45,1<152 13,9450
Tbb (n=67) 488,5£391,6  87,8+55,2  24,5+49 3824,7+671,5 42,9+10,5 13,1£3,5

TRT: R taswict genotip (OQR+RR), TMT: M tasiyici genotip (LM+MM), TGT: G tasiyict
genotip (AG+GG), TST: S taswyici genotip (SC+SS), Tat: a tasiyici genotip (aa+ab), PON1:
Paraoksonaz 1, PON2: Paraoksonaz 2, PON3: Paraoksonaz 3, oksLDL: Okside diisiik
yogunlukiu lipoprotein, NO: Nitrik oksit, TBARS: Tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren
maddeler. 2p<0,01 AG ye gire, *p<0,01 GT ye gére, “p<0,05 MT’ye gire
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Tablo 15. Total genotip gruplarina ait PON1, AREST enzim aktiviteleri ve KKH klasik risk faktorleri degerleri (Ort£SD) ve karsilastirilmasi

GRUPLAR PON1EA TSPON1 AREST TK LDL-K TG HDL-K
(U/L) (U/L) (KU/L) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

TQQ (n=50) 57.8+41,1 117,7+53.4 67.3£12,0 202,8+40.2 119,6+39.4 108,2+71,0 61,5+11,9
TQR (n=32) 56,3+46,1 116,8+69,1 65,7+13,6 188,8+40,1 112,5+33,0 90,6+54,0 58,1£16.9
TRR (n=3) 51,6+46,2 91,8+71,5 58,5+3.9 202,3428,7 114,3+19.4 87,0+46,8 70,7+12,7
TRT (n=35) 55,9445,4 114,6+68,5 65,0+13,2 189,9+39,1 112,7+31,8 90,3+52.8 59,2+16,8
TLL (n=29) 53,7£34,7 111,5+54,1 66,7£11,2 192,0+£40,6 111,4+35,9 99,1£61,8 60,8+15,4
TLM (n=44) 52,3435,5 113,3+58,8 65,4+13,4 195,9+37,9 116,4+33,9 97,9+465,2 59,9+14,0
TMM (n=12) 82.3+71,5 139,8475.,0 69,3+12,5 216,8+43.8 131,0+45.5 115,8+70,7 62,6+11,8
TMT (n=56) 58,7+46,5 119,0+62,8 66,2+13,2 200,4+39,8 119,6+36,7 101,7+66,2 60,4+13,5
TAA (n=49) 54,6£42.2 108,4+57,4 65,6<11,1 188,8+32,6° 108,2+28,5%7 99,3+67,1 60,7152
TAG (n=34) 55,8439,4 124,0461,2 66,1+13,3 209,5+47,4 128,5+44.0 106,5+61,2 59,6+11,5
TGG (n=2) 136,3+£61,0 185,7+56,4 90,3+14.0 208,0+19,8 127,2+10,5 41,5+6,4 72,5429.0
TGT (n=36) 60,3+43,8 127,4+61,9 67,5143 209,4+46,1 128,4+42,7 102,9+61,3 60,4+12.6
TSS (n=6) 47,1£30,2 116,1+54,2 60,916,0 199,3+24.5 111,4+35.,6 98,8+50,2 68,219.9
TSC (n=36) 62,4+48.2 124,0467.2 66,6+13,5 192,3+43,2 117,5+36,2 102,4+66,7 54,4+13,3°
TST (n=42) 60,2+46,1 122.8+65.,0 65,8+13,8 193,3+40,9 116,6+35,8 101,9+64,1 56,3+£14,9
TCC (n=43) 53,9+39.4 110,2+54.2 67,0£11,2 201,6+39,1 116,9£37.5 99,8+65,4 64,7£12.0
Taa (n=2) 33,041,8 81,3253 66,0+7,7 225,5+30,4 121,4+38,5 175.5+96,9 69,0£11,3
Tab (n=16) 66,7+62,6 121,9+76,4 69,0+£14.9 201,4435.5 124,4429.1 98,6+66,6 57.3+13,7
TaT (n=18) 63,0+£59,8 117,4+73,2 68,7+14,1 204,135,0 124,04+28.9 107,1+71,3 58,6+13.7
Thbb (n=67) 55,4+37,3 116,2456,2 65,8+12,1 195,7+41,3 114,84+38.2 99,1+62,9 61,1+14,3

TRT:R tasiyici genotip (OR+RR), TMT:M tasiyict genotip (LM+MM), TGT:G tasiyict genotip (AG+GG), TST:S tasiyict genotip (SC+SS), Tat:a
tasiyict genotip (aa+ab), PON1EA:Paraoksonazl enzim aktivitesi, TSPONL1:Tuzla stimiile paraoksonaz, AREST:Aril esteraz, TK: Total
Kolesterol, TG: Trigliserit. °p<0,05 AG’ye gére, "p<0,05 GT’ye gore, p<0,01 CC’ye gore.
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Tablo 16. Total genotip gruplarina ait Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler (Ort+=SD) ve karsilastirilmasi

Kreatinin  ALT AST WBC RBC Hct MCV Hb PLT
GRUPLAR 3 6 5

(mg/dL) (U/L) (U/L) (10%pL)  (10%pL) (%) (fL) (g/dL) (10%/uL)
TQQ (n=50) 0,88+0,17 11,66+6,97 1429+10,98 7,89+2,21 5244034  46,4+25  88,6+3,6 15,73+0,88% 275,9+41,8
TQR (n=32) 0,90+0,15 11394501 17,51+19,30 8,77+2,17 531+0,41 455432  86,147,2 15,15£1,26 285,0+55,6
TRR (n=3)  0,78+0,07 7,93%6,05 13,03+0,60 7,77+1,17 5284031  46443,5 87,7414 16,00£1,25 238,7+70,9
TRT (n=35) 0,89+0,15 11,104510 17,12+18,47 8,68+2,11 531+0,39  456+3,2  86,3+6,9 1523+126 281,0+57,4
TLL (n=29) 0,92+0,18 11504520 14,41+5,51 8,13+2,40  525+0,37  46,143,0 88,1456 15,57£1,21 271,8+39,2
TLM (n=44) 0,86+0,15 11,54+7,38 16,95+19,50 823+1,93  528+0,35 4509427 87,2456 1546£1,06 284,5+535
TMM (n=12) 0,91+0,17 10,83+3,83 1251+4,57 8374273 526+0,42  463+2,9  88,343,6 1564085 269,7+50,6
TMT (n=56) 0,87+0,15 11,39+6,75 16,00+17,46 826+2,10 528+0,36  46,042,7 87,4452 1550+1,01 281,3+52,8
TAA (n=49) 0,90+0,16 11,19+5,85 1586+1578 8,07+2,12 527+0,38  458+29 87,2452 1546+1,10 280,8+48.9
TAG (n=34) 0,88+0,16 12,05+6,88 1549+12,86 846+2,34 527+0,35 46,4428 88,3456 1561£1,08 271,8+48.4
TGG (n=2) 0,64+0,06 6,65£0,21 5054559 7,65:1,63 518+0,28  454+16  87,7+1,7 1550057 317,0+31,1
TGT (n=36) 0,87+0,17 11,75+6,80 14,91+1276 8424229 5274034  464+27 88,3455 1561+1,06 274,3+48,5
TSS(n=6)  0,91+0,11 10,48+3,49 14,70+6,97 8,65+3,28 549+0,45 444+47  814+124 14,73+192 274,8+62,8
TSC (n=36)  0,90+0,18 12,86+7,24 18,14+2109 8494225 5274030  465+2,4  88,2+43,7 1564+0,86 287,4+52,9
TCC (n=43) 0,87+0,15 10,37+544 13314576 7,92+1,98 523+0,39 46,0428  88,1+4,5 1553108 270,6+42,2
TST (n=42) 0,90+0,17 1252+6,85 17,65+19,68 852+2,37 530+0,33 46,2428 87,3460 1551109 28564537
Taa(n=2)  0,89+0,01 11,65:6,86 9,95+4,74 9,05+445 575t0,42 486439 84,4404 16,20£1,27 284,0+29,7
Tab (n=16)  0,89+0,19 13,13+8,52 20,64+26,21 7,47+1,35 515+0,36 452424  88,0+4,2 1529+0,81 283,6+37,8
Tbb (n=67)  0,88+0,16 11,01+5,60 14,38+10,13 8,37+2,28 528+0,35 46,2429 87,7456 1556+1,13 276,54+51,5
TaT (n=18) 0,89+0,18 12,97+8,19 19,45+24,89 7,64+174 5224041 456427 87,6441 1539+0,87 283,7+36,2

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, WBC: Lékosit, RBC: Kirmizi kan hiicresi(eritrosit), Hct: Hematokrit,
MCV: Ortalama eritrosithacmi, Hb: Hemoglobin, PLT (Platelet): Trombosit. ®p<0,05 RT’ye gore
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4.2.2. PON1-Q192R Genotiplemesine Gore Genotip Gruplarin
Karsilastirilmasina Iliskin Bulgular

Sporcu Ve Sedanter Genotip Gruplar: Karsilastirildiginda:

Sporcu genotip gruplart [sporcu QQ homozigot grubu (SQQ), sporcu QR heterozigot
grubu (SQR) ve sporcu R tasiyict grubu (SRT, SRT=SQR+SRR)] ve kontrol genotip
gruplar1 [kontrol QQ homozigot grubu (KQQ), kontrol QR heterozigot grubu (KQR) ve
kontrol R tasiyici grubu (KRT, KRT=KQR+RR)] incelendiginde (Tablo 17 ve 18);
SQQ’nun kritik hiz (p=0,000), WBC (p=0,017), PON3 (p=0,000), oksLDL (p=0,002),
PONI1EA (p=0,005) ve TBARS (p=0,016) degerleri KQQ’dan anlamli olarak daha
biiyiik; kreatinin degeri ise daha kii¢iik bulundu (p=0,000).

SQR’nin kritik hiz (p=0,000), WBC (p=0,010), PLT (p=0,000) ve PON3 (p=0,000)
degerleri KQR’ninkinden anlamli olarak daha biiyiik bulunurken, kreatinin (p=0,001),
MCV (p=0,014), TG (p=0,012) ve AREST degerleri (p=0,010) daha kiigiik bulundu.
SRT’nin kritik hiz (p=0,001), WBC (p=0,014), PLT (p=0,002) ve PON3 (p=0,000)
degerleri KRT ninkinden anlamli olarak biiyiik bulunurken, kreatinin (p=0,001), MCV
(p=0,013), AREST (p=0,005) ve TG (p=0,040) degerleri daha kii¢iik bulundu. SRT’nin
oksLDL degeri KRT’ye gore %13,6 daha biiyiik bulunsa da aradaki fark anlamli degildi
(p=0,051).

Sporcu Genotip Gruplart Karsilastirildiginda: Homozigot QQ grubunun MCV
(p=0,029), Hb (p=0,020), AREST (p=0,034) ve TBARS (p=0,033) degerleri heterozigot
QR grubuna gore anlamli olarak daha biiyiik, PLT (p=0,003) ve WBC (p=0,027) degeri
ise anlamli olarak daha kiigiiktii. Homozigot QQ grubunun MCV (p=0,011) ve AREST
(p=0,020) degeri R tasiyici grubuna gore anlamli olarak daha biiytlik, PLT (p=0,045) ve
WBC (p=0,049) degeri ise daha kiigiiktii.

Kontrol Genotip Gruplar: Karsilastirildiginda: R tastyicit (RT, RT=RR+QR) grubunun
PONIEA (%46) ve PONI protein diizeyi (%23) QQ homozigot grubununkinden
anlamli olmasa da (p>0,05) daha biiytiktii.

PON1-Q192R genotiplemesine gore sporcu ve kontrol genotip gruplart arasinda diger

parametreler agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 17. PON1-Q192R genotip gruplarina ait fiziksel ve fizyolojik Gl¢timler, biyokimyasal ve hematolojik parametreler (Ort+SD) ve

karsilastirilmasi

SG
Parametreler SQQ (n=26) SQR (n=14) SRR (n=2) SRT (n=16) | KQQ (n=24) KQR (n=18) KRR (n=1) KRT (n=19)
YAS (yi) 22,3443 20,0£3,6 25,00+0,0 20,6+3,8 24.4+3.5 23,4+2.8 21,0 23,3+2,7
BOY (cm) 179,8+6,7 176,3+6,2 182,5+19,1 177,1+£7,9 179,3+5,2 180,3+7,3 171,0 179,847,4
VA (kg) 83,5+15,1 76,9+11,1 89,5+7,8 78,5+11,4 80,349,1 78,4+16,1 66,0 77,7159
VKIi (kg/m?) 25,8443 24,8436 27,1433 25,143,5 25,042,4 24,1+4,7 22,6 24,0+4,6
Spor Ge¢misi (y1l) 4,8+3,7 42429 7,5+0,7 4,6+£2,9 - - - -
Kritik Hiz (m/s) 1,26+0,11° 1,28+0,13¢ 1,134£0,18 1,26+0,14° 0,98+0,31 0,98+0,23 1,52 1,01+0,26
Kreatinin (mg/dL) | 0,8140,15°  0,80+0,14° 0,81+0,04 0,80+0,13" 0,97+0,15 0,98+0,12 0,71 0,960,13
ALT (U/L) 10,4+6,3 10,2+5,7 10,9+4,5 10,3+£5,5 13,0£7,5 12,3+4,3 2,0 11,7+4,8
AST (U/L) 14,8+14,4 19,24+28.,6 13,4+0,4 18,5+26,7 13,7+£5,6 16,2+6,9 12,4 16,0+6,8
WBC (10*/pL) 8,46+2,31%%" 98542 242 8,00+1,56 9,62+2,22° 7,28+1,94 7,92+1,75 7,30 7,89+1,70
RBC (106/p,L) 5,21+0,33 5,38+0,50 5,30+0,44 5,37+0,48 5,27+0,35 5,26+0,32 5,24 5,25+0,31
Hct (%0) 45,942 .4 44,5+3,6 46,6+4,9 44,8+3,6 46,9+2.6 46,3+2,8 459 46,3+£2,7
MCV (fL) 88,243 ,8% 83,247,3 87,9+1,9 83,8+7,0° 89,1434 88,4+6,5 87,5 88,3+6,3
Hb (g/dL) 15,8+0,9 15,0+1,3 16,2+1,7 15,1+1,4 15,6+0,9 15,3+1,2 15,6 15,3+1,2
PLT (10%puL) 280,8+40,8°"  326,0444,6°  220,5+89.8  312,8459,7° | 270,6+43,1  253,1+40,7 275,0 254,3+39,9

SQQ: Sporcu grubuna ait QQ genotipi, SQR: Sporcu grubuna ait QR genotipi, SRR: Sporcu grubuna ait RR genotipi, SRT:Sporcu grubuna ait R tasiyici
genotip (QR+RR), KQQ: Kontrol grubuna ait QQ genotipi, KQR: Kontrol grubuna ait QR genotipi, KRR: Kontrol grubuna ait RR genotipi, KRT: Kontrol
grubuna ait R tasiyict genotip (OR+RR), VA: Viicut Agirligi, VKI: Viicut Kitle Indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, WBC:
Lokosit, RBC: Kirmuzi kan hiicresi (eritrosit), Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, Hb: Hemoglobin, PLT (Platelet): Trombosit, a: p<0.05SG
aymi genotip grubun KG ile, b: p<0.01 KG ile, c:p<0.001 KG ile, d: p<0.05 SOR'ye gore, e:p<0.01 SOR'ye gore, f:p<0.05 SRT'ye gore karsilastiriimast.
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Tablo 18. PON1-192 genotip gruplarina ait PON1, PON2, PON3, oksLDL, NO ve TBARS diizeyleri, paraoksonaz ve AREST enzim aktiviteleri

ve KKH Klasik risk faktorleri degerleri (Ort+SD) ve karsilastiriimasi

Parametreler po KG

SQQ (n=26) SQR(n=14) SRR (n=2) SRT(n=16) | KQQ (n=24) KQR (n=18) KRR (n=1) KRT (n=19)
PONL1 (ng/mL) 543,7+380,9  576,9+404,9  177.4+118,5  527,04402,1 | 438,7+412,7  523,4+456,7 816,1 538,8+448.9
PON2 (ng/mL) 92,3+50,2 102,6+£51,5 58,1+42.9 97,1£51,5 81,2+60,2 84,9463,7 146,2 88,1£63.5
PONS3 (ng/mL) 27,545,2° 28,845,6° 30,6+8,3 29,0+5,7° 21,343,1 21,543,1 22,8 21,5+3,0
OksLDL (pg/mL) 4072,2+735,3"  4129,6+720,8 4425448658 4166,6£714,5 | 3493,1+470,6  3672,5+757,2 3589,1 3668,1+736,1
NO (uM) 45,0+14,9 43,3+10,2 50,7+9,1 44.2+10,1 42,8+10,6 41,349,1 37,9 41,148,9
TBARS (uM) 15,445,224 12,242,3¢ 17,2424 12,842.8 12,242,3 12,143,0 11,3 12,1£3,0
PONL1EA (U/L) 73,6+49,5" 49,9+37,1 66,6+54,0 52,04£37,7 40,7+18,8 61,3+52,5 21,6 59,2+51,9
TSPON1 (U/L) 129,5+54,5 102,7+£70.,6 112,2487,9 103,9+69,6 105,0+50,3 127,7467,7 50,9 123,7+68,1
AREST (KU/L) 68,8+13,3%f 58,8+14,5% 56,3+0,4 58,5+13,6° 65,7+10,5 71,0+10,4 63,0 70,6+10,3
TK (mg/dL) 200,7+44,7 185,3+32,0 213,0431,1 188,8+32,3 205,0+35,3 191,4+46,2 181,0 190,9+44,9
LDL-K (mg/dL) 118,5+44,0 109,5+30,2 125,0+7,6 111,5+28.7 120,9+34,6 114,9435,7 92,8 113,7435,1
TG (mg/dL) 100,6+77,8 63,4+30,7° 107,5+43,1 68,9+34,2° 116,4+63,3 111,8+59,3 46,0 108,3+59,6
HDL-K (mg/dL) 62,2+11,9 63,1£17,2 66,5+14,8 63,5£16,5 60,9+12,1 54,2+16,1 79,0 55,5167

SQQ: Sporcu grubuna ait QQ genotipi, SQR: Sporcu grubuna ait QR genotipi, SRR: Sporcu grubuna ait RR genotipi, SRT:Sporcu grubuna ait R tasiyici
genotip (QR+RR), KQQ: Kontrol grubuna ait QQ genotipi, KQR: Kontrol grubuna ait QR genotipi, KRR: Kontrol grubuna ait RR genotipi, KRT: Kontrol
grubuna ait R tasyici genotip (OR+RR), PON1: Paraoksonaz 1, PON2: Paraoksonaz 2, PON3: Paraoksonaz 3, oksLDL: Okside disiik yogunluklu
lipoprotein, NO: Nitrik oksit, TBARS: Tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddeler, PON1EA:Paraoksonazl enzim aktivitesi, TSPON1:Tuzla stimiile
paraoksonaz, AREST:Aril esteraz, TK: Total Kolesterol, TG: Trigliserit, a: p<0.05 SG ayni genotip grubun KG ile, b: p<0.01 KG ile, c¢: p<0.001 KG ile, d:
p<0.05 SOR'ye gore, e: p<0.01 SOR'ye gore, f: p<0.05 SRT've gore karsilastirilmast.
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4.2.3. PON1-L55M Genotiplemesine Gore Genotip Gruplarin
Karsilastirilmasina iliskin Bulgular

Sporcu Ve Sedanter Genotip Gruplar: Karsilastirildiginda: Sporcu genotip gruplari
[sporcu LL homozigot grup (SLL), sporcu LM heterozigot grup (SLM), sporcu MM
homozigot grup (SMM) ve sporcu M tastyict grup SMT, SMT=SLM+SMM)] ve
kontrol genotip gruplari [kontrol LL homozigot grup (KLL), kontrol LM heterozigot
grup (KLM), kontrol MM homozigot grup (KMM) ve kontrol M tastyict grup KMT,
KMT=KLM+KMM)] incelendiginde (Tablo 19 ve 20); SLL nin kritik hiz (p=0,001)
ve PON3 (p=0,001) degerleri KLL’ninkinden anlamli olarak biiyiik; Kreatinin
(p=0,000) ve AREST (p=0,002) degerleri ise daha kii¢iik bulundu.

SLM’nin kritik hiz (p=0,000), WBC (p=0,015), PON3 (p=0,000), oksLDL (p=0,000)
ve TBARS (p=0,032) degerleri KLM’ninkinden anlamli olarak biiyiik bulunurken,
kreatinin (p=0,020), HCT (p=0,013) ve trigliserid (p=0,042) degerleri daha kiigiik
bulundu.

SMM’nin  HDL-K degeri KMM’ninkinden anlamli olarak biiyliik bulunurken
(p=0,014), KMM’nin kreatinin degeri SMM’ninkinden anlamli biiyiik bulundu
(p=0,008). SMM’nin PON3 degeri KMM ninkinden %26,4 biiyiik olmasina ragmen
aradaki fark anlamli degildi (p=0,052).

SMT’nin kritik hiz (p=0,000), WBC (p=0,003), PLT (p=0,023), PON3 (p=0,000),
oksLDL (p=0,000) ve HDL-K (p=0,029) KMT’ye gore anlamli olarak biiyiik
bulunurken, KMT’nin kreatinin (p=0,001), HCT (p=0,008) ve trigliserid (p=0,016)
degerleri SMT’ye gore anlamli olarak biiytlik bulundu.

Sporcu Genotip Gruplart Karsilagtirildiginda: Homozigot MM grubunun AREST
(p=0,009) ve HDLK (p=0,039) degeri homozigot LL grubuna gore anlamli olarak
daha biiyiiktii.

Kontrol Genotip Gruplart Karsilastirildiginda: Homozigot LL grubunun AREST
aktivitesi (p=0,033) ve oksLDL (p=0,003) degeri MT grubundan daha biiyiiktii. MT
grubunun PONI1 protein diizeyi (%20) ve PONIEA (%16) LL homozigot
grubununkinden anlamli olmasa da daha biiytikti (p>0,05).

PON1-L55M genotiplemesine gore sporcu ve kontrol genotip gruplari arasinda diger

parametreler agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 19. PON1-L55M genotip gruplarma ait fiziksel ve fizyolojik Ol¢iimler, biyokimyasal ve hematolojik parametreler (Ort+=SD) ve

karsilastirilmasi
SG

Parametreler

SLL (n=14) SLM(n=22) SMM (n=6) SMT (n=28) | KLL (n=15) KLM (n=22) KMM (n=6) KMT (n=28)
YAS (yil) 22,0£5.3 21,0+£3,3 23,3443 21,5+£3,6 24,4+4,0 23,6+£2.,9 23,7£2,0 23,6+£2,7
BOY (cm) 181,4+8,2 178,1+6,1 174,8+7,4 177,4+6,4 178,9+6,3 179,9+6,6 179,8+4,6 179,8+6,1
VA (kg) 84,7£15,5 79,6+13,3 81,5+12,5 80,0+13,0 74,9+8,9 81,8+15,0 80,2+7,2 81,5+13,6
VKi (kg/mz) 25,8+4.8 25,0+£3,4 26,7+4,0 25,4+3,6 23,442,1 25,3+4,4 24,8+2.2 25,2+4,0
Spor Gecmisi (y1l) 5,3+£3,7 4,0+£2,5 5,8+5,2 4,4+3,2 - - - -
Kritik hiz (m/s) 1,2510,12b 1,26+0,13° 1,27+0,15 1,26+0,13°¢ 0,99+0,21 0,94+0,29 1,20+0,39 0,99+0,32
Kreatinin (mg/dL) 0,80+0,16° 0,81+0,15° O,80d:0,12b 0,8 1i0,14b 1,02+0,13 0,91+0,13 1,03+0,12 0,94+0,14
ALT (U/L) 10,0+4,6 10,6+7,1 10,4+4 .4 10,5+6,6 12,9+5,5 12,5+7,7 11,243,6 12,2+7,0
AST (U/L) 12,544 .4 19,7+26,8 12,3+4,9 18,1+£23,9 16,2+6,0 14,2+6,6 12,8+4,6 13,9+6,2
WBC (103/;1L) 8,72+2,87 8,93+1,99% 9,23+2.42 8,99i2,05b 7,58+1,78 7,54+1,62 7,50+2,96 7,53+1,91
RBC (106/;1L) 5,32+0,47 5,27+0,30 5,15+£0,56 5,254+0,36 5,194+0,25 5,29+0,39 5,36+0,22 5,30+0,36
Hct (%0) 46,3+3,5 45,0+2,4° 45,5+3,2 45,1d:2,6b 46,0+2,7 46,9127 47,1£2,5 47,0+£2,6
MCV (fL) 87,2+4,0 85,5+6,7 88,6+3,9 86,2+6,3 88,8+6,8 88,9+3,4 88,0+3,7 88,7+3,5
Hb (g/dL) 15,9+1,2 15,3+1,1 15,6+0,9 15,4+1,0 15,3+1,1 15,6+1,0 15,7+0,8 15,6+1,0
PLT (lOa/uL) 284,9+48,2 297,4+55,4 296,2+42,3 297,1+£52,22 259,5+24,1 271,5+49,3 243,2+46,6 265,5+49,3

SLL: Sporcu grubuna ait LL genotipi, SLM: Sporcu grubuna ait LM genotipi, SMM: Sporcu grubuna ait MM genotipi, SMT:Sporcu grubuna ait M tasiyic
genotip (LM+MM), KLL: Kontrol grubuna ait LL genotipi, KLM: Kontrol grubuna ait LM genotipi, KMM: Kontrol grubuna ait MM genotipi, KMT: Kontrol
grubuna ait M tasiyict genotip (LM+MM), VA: Viicut Agirligi, VKI: Viicut Kitle Indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz,
WBC: Lékosit, RBC: Kirmizi kan hiicresi (eritrosit), Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosithacmi, Hb: Hemoglobin, PLT (Platelet): Trombosit, a:
p<0.05 KG'ye ait ayni genotip grup ile Karsilastirilmasi, b: p<0.01 KG ile, ¢:p<0.00/ KG ilekarsilastiriimast.
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Tablo 20. PON1-L55M genotip gruplarina ait PON1, PON2, PON3, oksLDL, NO ve TBARS diizeyleri, paraoksonaz ve AREST enzim
aktiviteleri ve KKH klasik risk faktorleri degerleri (Ort+SD) ve karsilastiriimasi

Parametreler b

SLL (n=14) SLM(n=22) SMM (n=6) SMT (n=28) | KLL (n=15) KLM (n=22) KMM (n=6) KMT (n=28)
PON1 (ng/mL) 526,2+340,3 568,7+421.,6 448,2+386,3 542,9+410,4 427,1+416,3 577,7£453,9 275,1+£280,8 512,9+436,9
PONZ2 (ng/mL) 99,8+43,3 93,3+54,5 84,0+55,0 91,3+£53,7 78,3+57,0 96,3+65,6 55,1+48,8 87,4+63,9
PON3 (ng/mL) 29,246,6" 27,7+4,9° 26,8+4.,4 27,5+4,7° 22,3+£2.9 20,9+2.,6 21,2+4,6 21,0+3,0
oksLDL (pg/mL) 4225,44907,1 4047,9+£592,9° 4055,5£761,0 4049,5+617,0° | 3930,4+623,7 3428,0+397,1 3192,8+796,3 3377,6+499,7°
NO (uM) 47,1+12,0 41,9+13,7 49,2+13,2 43,5+13,7 40,5+10,5 42,9+9,8 42,8+8,9 42,9495
TBARS (uM) 15,245.8 14,6+4,2% 12,4+1,8 14,1£3,9 12,1+2,3 12,1+2,7 12,5+3,2 12,242.8
PON1 (U/L) 63,7+40,9 61,6+42,3 82,7£71,7 66,1+49,2 44,3+25,6 43,0+24,7 81,9+78,2 51,3+43,3
TSPONL1 (U/L) 118,3+64,0 118,4+65,0 127,9+47,2 120,4+60,9 105,2+44,2 108,3+52,9 151,8+99,1 117,6+65,8
AREST (KU/L) 60,4+7,2" 65,6+17,2 72,7+11,4° 67,1+16,2 72,5+11,2 65,248,5 65,9+13,6 65,4+9,5°
TK (mg/dL) 193,0+£50,1 190,2+25,7 225,5+£53,9 197,8+35,6 191,0+31,1 201,6+47,0 208,0+33,6 203,0+44,0
LDL-K (mg/dL) 115,1+48,1 110,3+23,2 137,6+57,1 116,2+34,0 107,9+20,2 122,6+41,6 124,5+34,4 123,0+39,6
TG (mg/dL) 93,3+66,4 85,7+71,7% 88,0+51,3 86,24+67,0° 104,5+59,0 110,1+57,1 143,5+80,8 117,3+62,8
HDL-K (mg/dL) 59,3+14,0 62,7+14,3 70,3+7,3%¢ 64,4+13,4° 62,2+17,0 57,0+13,4 54,8+10,4 56,5+12,7

SLL: Sporcu grubuna ait LL genotipi, SLM: Sporcu grubuna ait LM genotipi, SMM: Sporcu grubuna ait MM genotipi, SMT:Sporcu grubuna ait M tasiyici
genotip (LM+MM), KLL: Kontrol grubuna ait LL genotipi, KLM: Kontrol grubuna ait LM genotipi, KMM: Kontrol grubuna ait MM genotipi, KMT: Kontrol
grubuna ait M tasiyict genotip (LM+MM), PON: Paraoksonaz, oksLDL: Okside diisiik yogunluklu lipoprotein, NO: Nitrik oksit, TBARS: Tiyobarbitiirik asit
ile reaksiyon veren maddeler, PON1EA: PONL1 enzim aktivitesi, TSPON1:Tuzla stimiile PON1, AREST: Aril esteraz, TK: Total Kolesterol, TG: Trigliserit,
a: p<0.05 KG've ait aym genotip grup ile Karsilastirilmasi, b: p<0.01 KG'ye ait ayni genotip grup ile, c: p<0.001 KG ile,d: p<0.05 grup igindeki LL ile
karsuastiridmast, e: p<0.01grup icindeki LL ile karsilastirimasi.
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4.2.4. PON2-A148G Genotiplemesine Gore Genotip Gruplarin
Karsilastirilmasina iliskin Bulgular

Sporcu Ve Sedanter Genotip Gruplar: Karsilagtirildiginda: Sporcu genotip gruplari
[sporcu AA homozigot grubu (SAA), sporcu AG heterozigot grubu (SAG), sporcu
GG homozigot grubu (SGG) sporcu G tastyict grup (SGT=SAG+SGG)] ve kontrol
genotip gruplari [kontrol AA homozigot grubu (KAA), kontrol AG heterozigot grubu
(KAG), kontrol GG homozigot grubu (KGG) ve kontrol G tasiyici grup
KGT=KAG+KGG)] incelendiginde (Tablo 21 ve 22); SAA’nin kritik hiz (p=0,000)
ve PON3 (p=0,000) degeri KAA’ya gore anlaml1 olarak biiylik bulunurken, kreatinin
(p=0,000) ve trigliserid (p=0,044) degerleri ise KAA’ya gore anlamli olarak daha
kii¢iik bulundu.

SAG’nin kritik hiz (p=0,003), WBC (p=0,006), PLT (p=0,000), PON1 (p=0,025),
PON2 (p=0,016), PON3 (p=0,000) ve oksLDL (p=0,002) degerleri KAG’ye gore
anlamli olarak biiylik bulunurken, kreatinin (p=0,007) degeri ise daha kiiglik
bulundu.

SGT’nin kritik hiz (p=0,002), WBC (p=0,009), PLT (p=0,000), PON1 (p=0,016),
PON2 (p=0,010), PON3 (p=0,000), oksLDL (p=0,000), TBARS (p=0,043) degerleri
KGT’ye gore anlamli olarak daha biiyiik; kreatinin (p=0,002) degeri ise daha
kiiciiktii.

Sporcu Genotip Gruplart Karsilastirildiginda: Homozigot AA grubunun LDL-K
(p=0,041) ve TK (p=0,028) degerleri heterozigot AG grubuna goére anlamli olarak
daha kii¢iiktii. Homozigot AA grubunun LDL-K (p=0,027)ve TK (p=0,019)
degerleri G tasiyici grubuna gore anlamli olarak daha kiigtiktii.

Kontrol Genotip Gruplar: Karsilastirlldiginda: PON2 protein (p=0,000) ve oksLDL
(p=0,036) diizeyleri homozigot AA grubunun G tasiyict (GT, GT=GG+AG)
grubununkinden anlamli olarak daha biiyiiktii.

PON2-148 genotiplemesine gore sporcu ve kontrol genotip gruplar1 arasinda diger

parametreler agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 21. PON2-A148G genotip gruplarina ait fiziksel ve fizyolojik olglimler, biyokimyasal ve hematolojik parametreler (Ort+SD) ve

karsilastirilmasi
Parametreler >Q KG

SAA (n=24) SAG (n=16) SGG (n=2) SGT (n=18) |KAA (n=25) KAG (n=18) KGG (n=0) KGT (n=18)
YAS (yil) 21,3443 21,9+4,0 24,0+4.2 22,2440 23,843.9 24,1+1,9 - 24,1+1,9
BOY (cm) 179,3+7,9 178,5+6,6 174,0+2,8 178,0+6,4 179,0+5,6 180,2+7,0 - 180,2+7,0
VA (kg) 82,3+13,4 81,3+15,6 75,5435 80,6+14,8 80,5+14,2 77,4+9,7 - 77,4+9,7
VKI (kg/m?) 25,6+4,0 25,4+42 24,904 25,4+4,0 25,1+4,1 23,8+2.4 - 23,8424
Spor Ge¢misi (yil) 4,8+3,0 4,5+£3,9 6,0£4,2 4,7+3.,9 - - - -
Kritik hiz (m/s) 1,3+0,1° 1,240,1° 1,2+0,0 1,240,1° 0,99+0,29 1,00:0,29 - 1,00+0,29
Kreatinin (mg/dL) 0,82+0,12° 0,80+0,17° 0,64+0,06  0,79+0,17° 0,98+0,15 0,95+0,13 - 0,95+0,13
ALT (U/L) 9,9+5,6 11,5+6,7 6,7+0,2 11,0+6,5 12,4+6,0 12,5+7,2 - 12,5+7,2
AST (U/L) 16,4+21,7 17,4+18,0 5,145,6 16,0+17,4 15,3+6,7 13,8+5,3 - 13,8+5,3
WBC (10°/uL) 8,52+1,99 9,64+2,72°  7,65+1,63  9,4242,67° 7,64+2,19 7,42+1,27 - 7,42+1,27
RBC (10%pL) 5,26+0,42 5,30+0,39 5,18+0,28 5,29+0,37 5,28+0,34 5,24+0,32 - 5,24+0,32
Hct (%) 45,3430 45,8+3,0 45,4+1,6 45,8+2.9 46,4+2,7 47,042,5 - 47,042,5
MCYV (fL) 86,3+4,7 86,7+7.2 87,7+1,7 86,9+6,8 88,145,6 89,7434 - 89,7+3,4
Hb (g/dL) 15,5+1,1 15,7+1,2 15,5+0,6 15,7+1,2 15,4+1,1 15,5+1,0 - 15,5+1,0
PLT (10%/puL) 2853+57,0  301,6£41,3°  317,0£31,1  303,3£39,8° | 276,4+40,4 2453383 - 2453+38,3

SAA: Sporcu grubuna ait AA genotipi, SAG: Sporcu grubuna ait AG genotipi, SGG: Sporcu grubuna ait GG genotipi,SGT: Sporcu grubuna ait G
taswyict genotip (AG+GG), KAA: Kontrol grubuna ait AA genotipi, KAG: Kontrol grubuna ait AG genotipi, KGG: Kontrol grubuna ait GG genotipi,
KGT: Kontrol grubuna ait G tasiyict genotip (AG+GG), VA: Viicut Agirhigi, VKI: Viicut Kitle Indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat
aminotransferaz, WBC: Lokosit, RBC: Kwumizi kan hiicresi (eritrosit), Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, Hb: Hemoglobin, PLT
(Platelet): Trombosit, a: p<0.05 KG'ye ait ayni genotip grup ile, b: p<0.01 KG'ye ait ayn:t genotip grup ile, c: p<0.00! KG'ye ait ayni genotip grup ile

karsilastirilmasi
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Tablo 22. PON2-A148G genotip gruplarina ait PON1, PON2, PON3, oksLDL, NO ve TBARS diizeyleri, paraoksonaz ve AREST enzim
aktiviteleri ve KKH Kklasik risk faktorleri degerleri (Ort+=SD) ve karsilastirilmasi

Parametreler 53 KG

SAA (n=24) SAG (n=16) SGG (n=2)  SGT (n=18) |KAA (n=25) KAG (n=18) KGG (n=0) KGT (n=18)
PON1 (ng/mL) 592,94389,1  468,5+387,4*  421,2+379,1  463,3+375,7° | 655,244359  243,7+278,5 - 243,74278.5
PON2 (ng/mL) 101,4+48,8 85,1452,6° 79,0+60,8 84,4+51,6% 110,3+57,0 48,1+47.2 - 48,1+47,2°
PON3 (ng/mL) 28,2+46,0° 27,143,9° 34,9432 28,0+4,5° 22,243.0 20,4428 - 20,4428
oksLDL (pg/mL) | 4132,9+808,9 3986,2+577,5° 4786,8+193,6 4075,2+602,9° | 3731,7+614,2 3346,4+518.3 - 3346,4+518,3¢
NO (uM) 44,7+14,0 452+12,7 39,9+10,3 44,6+12,3 43,7+10,3 39,8+8,7 - 39,8+8,7
TBARS (uM) 14,5+5,5 14,3433 15,4+1,2 14,443 27 12,142,5 12,2428 - 12,2428
PON1 (U/L) 66,7+52,1 5434245 136,3+61,0 63,5+38,1 42,9425,7 57,24+49,8 - 57,2+49,8
TSPONL1 (U/L) 118,0+68,1 114,1+47,7 185,7+56,4 122,0£52,3 99,2+44.4 132,8+71,3 - 132,8+71,3
AREST (KU/L) 64,24+12,2 62,7+14,7 90,3+14,0 65,8+16,8 66,9+9.9 69,2+11,6 - 69,2+11,6
TK (mg/dL) 182,4428,9  2153+49,5°  208,0£19,8  214,5+46,8° | 194,8+354  204,3+46,2 - 204,3+46,2
LDL-K (mg/dL) 103,4+27.9  133,0+48,0°  127,2410,5  132.3+452% | 112,8428,9  124,6+41,1 - 124,6+41,1
TG (mg/dL) 87,2+72,0° 96,5+60,1 41,5+6.,4 90,4+59,2 110,9461,3  115,4+62.4 - 115,4+62,4
HDL-K (mg/dL) 61,6+14,6 63,1+10,5 72,5+29.0 61,6+14,6 59,9+16,1 56,6+11,8 - 56,6+11,8

SAA: Sporcu grubuna ait AA genotipi, SAG: Sporcu grubuna ait AG genotipi, SGG: Sporcu grubuna ait GG genotipi, SGT:Sporcu grubuna ait G
tasiyict genotip (AG+GG), KAA: Kontrol grubuna ait AA genotipi, KAG: Kontrol grubuna ait AG genotipi, KGG: Kontrol grubuna ait GG genotipi,
KGT: Kontrol grubuna ait G tasiyict genotip (AG+GG), PONL: Paraoksonaz 1, PON2: Paraoksonaz 2, PON3: Paraoksonaz 3, oksLDL: Okside diisiik
yogunluklu lipoprotein, NO: Nitrik oksit, TBARS: Tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddeler, PON1EA:Paraoksonazl enzim aktivitesi,
TSPONL1: Tuzla stimiile paraoksonaz, AREST: Aril esteraz, TK: Total Kolesterol, TG: Trigliserit,a: p<0.05 KG'ye ait ayni genotip grup ile, b: p<0.01
KG'ye ait ayni genotip grup ile, ¢: p<0.001ait ayni genotip grup ile, d: p<0.05 grup icindeki AA ile, e: p<0.001grup icindeki AA ile karsilastiriimasi.

55



4.2.5. PON2-S311C Genotiplemesine Gore Genotip Gruplarin
Karsilastirilmasina iliskin Bulgular

Sporcu Ve Sedanter Genotip Gruplar: Karsilastirildiginda: Sporcu genotip gruplari
[sporcu SS homozigot grubu (SSS), sporcu SC heterozigot grubu (SSC), sporcu S
tastyict grubu (SST=SSC+SSS) ve sporcu CC homozigot grubu (SCC)] ve kontrol
genotip gruplar1 [kontrol SS homozigot grubu (KSS), kontrol SC heterozigot grubu
(KSC), kontrol S tasiyict grubu (KST, KST=KSC+KSS) ve kontrol CC homozigot
grubu (KCC)] incelendiginde (Tablo 23 ve 24); SSC’nin kritik hiz (p=0,000), PLT
(p=0,005), PON3 (p=0,000), oksLDL (p=0,005) ve degerleri KSC’den anlamli olarak
biiyiik; kreatinin (p=0,000) ve HCT (p=0,019) degerleri ise daha kiigiik bulundu.
SST’nin kritik hiz (p=0,000), PLT (p=0,001), PON3 (p=0,000) ve oksLDL (p=0,004)
degerleri KST’ ninkinden anlamli olarak biiylik bulundu. SST’nin PONI degeri
KST’ye gore anlamli olmamasina ragmen %45,9 daha biiyiiktii (p=0,054). KST’nin
kreatinin (p=0,000), trigliserid (p=0,029) ve MCV (p=0,043) degerleri SST’ye gore
anlamli olarak daha biiyiik bulundu.

SCC’nin kritik hiz (p=0,000), WBC (p=0,003), PON3 (p=0,000), oksLDL (p=0,039)
ve TBARS (p=0,024) degerleri KCC’ye gore anlamli olarak biiyiikk bulunurken
KCC’nin kreatinin degeri SCC’ye goére anlamli biiyiiktii (p=0,005).

Sporcu Genotip Gruplar: Karsilastirildiginda: Homozigot CC grubunun PLT degeri
hem heterozigot SC grubuna (p=0,024) hem de S tasiyict grubuna gore anlamli
olarak daha kiigiiktii (p=0,018). Homozigot SS grubunun PON3 degeri homozigot
CC grubuna gore anlamli olarak daha biiyiiktii (p=0,049). Homozigot SS grubunun
RBC ve KH degerleri heterozigot SC grubununkinden anlamli olarak daha biiyiiktii
(her iki p=0,030).

Kontrol Genotip Gruplart Karsilastirildiginda: Homozigot CC grubunun HDL-K
diizeyi S tastyici grubununkinden anlamli olarak daha biiyiiktii (p=0,028).
PON2-S311C genotiplemesine gore sporcu ve kontrol genotip gruplari arasinda diger

parametreler agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 23. PON2-S311C genotip gruplarina ait fiziksel ve fizyolojik Ol¢iimler, biyokimyasal ve hematolojik parametreler (Ort+SD) ve

karsilastirilmasi
Parametreler ° KG

SSS (n=3) SSC(n=17)  SST(n=20) SCC(n=22) | KSS(n=3) KSC(n=19) KST(n=22) KCC (n=21)
YAS (yil) 21,7+45,7 21,9453 21,9452 21,543,0 24,7+0.,6 23,9425 24,0424 23,8440
BOY (cm) 183,048,2 179,4+7,0 179,9+7,1 177,7+7,3 182,7+3,1 179,5+5,2 179,9+5,0 179,1+7,3
VA (kg) 79,5+13,3 81,8+16,1 81,4+15,4 81,8+12,6 86,7+4.9 77,5+7.8 78,7+8,1 79,7+16,1
VKI (kg/m?) 23,6+1,9 25,4+4.5 25,1443 25,9+3.7 26,0+1,1 24,1427 243426 24,844 4
Spor Ge¢misi (yil) 6,7+£5,0 4,542 4,8+43 4,623 - - - -
Kritik hiz (m/s) 1,37+0,14 1,2340,05° 1,25+0,08° 1,27+0,15° 1,04+0,47 0,99+0,29 1,00+0,30 0,98+0,27
Kreatinin (mg/dL) | 0,83+0,09 0,79+0,18° 0,80+0,16° 0,81+0,12° 0,98+0,08 1,000,12 1,00+0,12 0,94+0,16
ALT (U/L) 8,0+2,6 12,3+7,3 11,7+6,9 9,2+4,7 13,042,3 13,3+7,4 13,3469 11,6+6,0
AST (U/L) 10,7+43,8 22,2+430,0 20,5+27,9 12,3+5,3 18,7+7,7 14,546, 1 15,1+6,3 14,3462
WBC (10°*/uL) 9,53+3,75 8,9842.41 9,06+2,53 8,764+2,16° 7,77+3.25 8,0642,06 8,0242,16 7,05+1,32
RBC (10°/pL) 5,72+0,40 5,24+0,32 5,31+0,37 5,24+0,43 5,26+0,43 5,30+0,29 5,30+0,30 5,2340,36
Hct (%) 44,9+4.8 45,5421 454425 45,5433 43,8+5.,6 47,3423 46,8+3,0 46,4422
MCYV (fL) 79,0+12,6 87,0+4,6 85,8+6,5° 87,2+4,7 83,7+14,5 89,3424 88,5+5,4 89,0+4,3
Hb (g/dL) 15,142,0 15,6+0,9 15,5+1,0 15,6+1,2 14,3422 15,7+0,9 15,5+1,2 15,4+0,9
PLT (10%/uL) 314,7450,6  312,8+46,9°¢  313,1+46,1°°  274,8+48.4 235,0+450,2  264,7+48,2 260,7+48.4 266,2+35,1

SSS: Sporcu grubuna ait SS genotipi, SSC: Sporcu grubuna ait SC genotipi, SCC: Sporcu grubuna ait CC genotipi, SST:Sporcu grubuna ait S tastyic
genotip (SC+SS), KSS: Kontrol grubuna ait SS genotipi, KSC: Kontrol grubuna ait SC genotipi, KCC: Kontrol grubuna ait CC genotipi, KST: Kontrol
grubuna ait S tagiyici genotip (SC+SS), VA: Viicut Agirligr, VKI: Viicut Kitle Indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, WBC:
Lokosit, RBC: Kirmizi kan hiicresi, Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, Hb: Hemoglobin, PLT (Platelet): Trombosit, a: p<0.05 KG'ye ait ayni
genotip grup ile, b: p<0.01 KG'ye ait ayn: genotip grup, c: p<0.001 KG'ye ait ayni genotip grup ile,d: p<0.05 grup icindeki CC ile karsilastirilmast.
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Tablo 24. PON2-S311C genotip gruplarina ait PON1, PON2, PON3, oksLDL, NO ve TBARS diizeyleri, paraoksonaz ve AREST enzim
aktiviteleri ve KKH klasik risk faktorleri degerleri (Ort+SD) ve karsilastirilmasi

Parametreler -

SSS (n=3) SSC (n=17) SST (n=20) SCC (n=22) KSS (n=3) KSC (n=19) KST (n=22) KCC (n=21)
PONL1 (ng/mL) 780,4+317,9 622,9+432,4  646,5+414,0  438,1+334,0 128,1+£37,1 481,3+425,3 433,1+413,0 535244448
PON2 (ng/mL) 131,74£29,0 97,7£52,0 102,8+50,2 86,3+49,9 30,2+11,5 86,7+63,5 79,0+62,2 89,7+60,8
PON3 (ng/mL) 34,1+10,4° 28,3+4,8° 29,245,9 27,1+4,7° 21,843,1 20,6+2,9 20,7+2,9 22.243.0
oksLDL (pg/mL) 4498,7+£1435,6 4121,5i717,6b 4178,1ﬂ:818,4b 4044,6+630,6° | 3810,6+1284,6 3430,0+549,5 3481,9+658,7 3663,1+£534,3
NO (uM) 34,479 45,6+11,4 44,0+11,5 45.3+14,7 41,3+11,4 42,2499 42,1+£9,8 42,1+10,0
TBARS (uM) 11,4+1,6 15,1+6,1 14,6+5,7 14,4+3,3% 10,7+1,6 12,3+2,9 12,1+£2,8 12,3+2.,4
PONZ1 (U/L) 56,9+41,9 69,7445 .4 67,8+44,1 63,1+48,8 37,2+15,4 55,8+50,9 53,3+47,8 44.2+23.8
TSPONL1 (U/L) 95,5+61,0 127,0+63,0 122,3+62,2 117,4+61,6 136,7+48,2 121,3+£72,4 123,4+68,9 102,7+45,4
AREST (KU/L) 51,749,3 65,7+16,3 63,6+16,1 66,1£12,4 70,1+£17,3 67,4+10,7 67,8+11,3 67,9+10,0
TK (mg/dL) 185,3+£17,9 192,0+40,5 191,0+£37,7 200,9+43,1 213,3+24,2 192,6+46,6 195,5+44,4 202,3+35,5
LDL-K (mg/dL) 108,1+46,7 115,6+35,8 114,5+36,3 117,0+£41,5 114,7+£30,9 119,1+£37,5 118,5+£36,0 116,8+33,8
TG (mg/dL) 79,7+46,0 88,6+£71,0 87,3+66,9% 89,7+66,8 118,0+55,6 114,8+61,8 115,2+59,8 110,3+63,8
HDL-K (mg/dL) 61,3+25.4 58,6142 59,1154 66,0+11,1 75,0£14,2 50,5+11,5 53,9414 49 63,4+13,0

SSS: Sporcu grubuna ait SS genotipi, SSC: Sporcu grubuna ait SC genotipi, SCC: Sporcu grubuna ait CC genotipi, SST: Sporcu grubuna ait S tasiyici
genotip (SC+SS), KSS: Kontrol grubuna ait SS genotipi, KSC: Kontrol grubuna ait SC genotipi, KCC: Kontrol grubuna ait CC genotipi, KST: Kontrol
grubuna ait S tasiyict genotip (SC+SS), PON1: Paraoksonaz 1, PON2: Paraoksonaz 2, PON3: Paraoksonaz 3, oksLDL: Okside diisiik yogunluklu
lipoprotein, NO: Nitrik oksit, TBARS: Tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddeler, PON1EA:Paraoksonazl enzim aktivitesi, TSPONL:Tuzla stimiile
paraoksonaz, AREST:Aril esteraz, TK: Total Kolesterol, TG: Trigliserit, a: p<0.05 KG'ye ait ayni genotip grup ile, b: p<0.01 KG'ye ait ayni genotip grup, C:
p<0.00! KG'ye ait aym genotip grup ile,d: p<0.05 grup icindeki CC ile karsilastirilmasi.
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4.2.6. eNOS3 intron 4a/b Genotiplemesine Gore Genotip Gruplarin
Karsilastirilmasina iliskin Bulgular

Sporcu Ve Sedanter Genotip Gruplar: Karsilastirildiginda: Sporcu genotip gruplari
[sporcu aa homozigot grubu (Saa), sporcu ab heterozigot grubu (Sab), sporcu a
tastyict grup (SaT, SaT=Saa+Sab) ve sporcu bb homozigot grubu (Sbb)] ve kontrol
genotip gruplar [kontrol aa homozigot grubu (Kaa), kontrol ab heterozigot grubu
(Kab), kontol a tastyict grup (KaT, KaT=Kaa+Kab) ve kontrol bb homozigot grubu
(Kbb)] incelendiginde (Tablo 25 ve 26); Sab’nin PON3 (p=0,000) ve oksLDL
(p=0,002) degerleri Kab’ye gore anlamli olarak biiyiik; kreatinin degeri ise daha
kiiciiktii (p=0,003).

SaT’nin WBC (p=0,038), PON3 (p=0,000) ve oksLDL (p=0,001) degerleri KaT’ye
gore anlamli olarak biiyiik; Kreatinin (p=0,004) ve ALT (p=0,038) degerleri ise daha
kiigtikti.

Sbb’nin kritik hiz (p=0,000), PLT (p=0,010), PON3 (p=0,000), oksLDL (p=0,025),
WBC (p=0,012), PONI1EA (p=0,008) ve TBARS (p=0,030) degerleri Kbb’ye gore
anlamli olarak biiyiik; kreatinin (p=0,000) ve MCV (p=0,013) degerleri ise daha
kiigtiktii.

Kontrol Genotip Gruplar: Karsilastirildiginda: a tasiyic (aT, aT=aa+ab) grubunun
PONIEA (%65), TSPON1 (%25) ve TG (%28) degerleri homozigot bb
grubununkinden anlamli olmasa da daha biiyiikti (p>0,05).

eNOS3 intron 4a/b genotiplemesine gore sporcu ve kontrol genotip gruplari arasinda

diger parametreler agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 25. eNOS3 intron 4a/b genotip gruplarina ait fiziksel ve fizyolojik 6l¢timler, biyokimyasal ve hematolojik parametreler (Ort+=SD) ve

karsilastirilmasi
SG KG

Parametreler

Sdal/a (n=1) Sda/b (n=8) S4aT (n=9) S4b/b (n=33) |K4a/a(n=1) Kd4a/b (n=8) K4aT (n=9) K4ab/b (n=34)
YAS (y1l) 17,0 23,0£5,0 22,345,1 21,5+3,9 23,0 24,0+3,4 23,943,8 23,9433
BOY (cm) 171,0 178,8+4,9 177,9+5,2 179,0+£7,7 181,0 177,8+3,9 178,2+3,8 179,9+6,6
VA (kg) 84,0 79,0+6,8 79,6+6,5 82,2+15,3 87,0 79,6+9,7 80,4+9,4 78,9+13,3
VKi (kg/mz) 28,7 24,8+2,2 25,2425 25,6+4,3 26,6 25,1£2,0 25,3+1,9 24,4+3,8
Spor Gecmisi (yil) 6,0 5,6+3,0 5,7+2,8 4,5+3,5 - - - -
Kritik hiz (m/s) 1,11 1,2240,08  1,20+0,08 1,28+0,13° 1,14 1.010,29 1,02+0,28 0,98+0,29
Kreatinin (mg/dL) 0,90 0,77£0,17°  0,78+0,16°  0,81+0,14° 0,88 1,02£0,12  1,00+0,12 0,96+0,14
ALT (U/L) 6,8 11,1£7.9 10,6+7,5° 10,3£5,6 16,5 15,249.2 15,34£8.6 11,745.,6
AST (U/L) 6,6 24,6+£37,6 22,6+£35,7 14,5+13,0 13,3 16,7+5,1 16,3+4,9 14,3+6,4
WBC (10%/uL) 12,20 7944124  8.41+1,84%  9,04+2 443 5,90 7,00£1,37  6,88+1,33 7.72+1,94
RBC (106/pL) 6,05 5,08+0,37 5,18+0,47 5,30+0,38 5,45 5,22+0,37 5,25+0,35 5,27+0,33
Hct (%) 51,3 44,441,9 452429 45,6430 45,8 46,0£2,7 46,0+£2,5 46,8427
MCV (fL) 84,7 87,7+4,0 87,3+£3,9 86,3+6,0° 84,1 88,3+4,6 87,8+4,5 89,0+4.,9
Hb (g/dL) 17,1 15,3+0,7 15,5+0,9 15,6+1,2 15,3 15,2+0,9 15,248,6 15,5+1,1
PLT (103/uL) 305 293,1+40,2  294,4437.8  292.6+54,1° 263,0 274,1£35,2  272,9+33,1 260,9+44.2

Saa: Sporcu grubuna ait aa genotipi, Sab: Sporcu grubuna ait ab genotipi, Sbb: Sporcu grubuna ait bb genotipi, SaT: Sporcu grubuna ait a tasiyict genotip
(aa+ab), Kaa: Kontrol grubuna ait aa genotipi, Kab Kontrol grubuna ait ab genotipi, Kbb: Kontrol grubuna ait bb genotipi, KaT: Kontrol grubuna ait 4a
tasiyict genotip (aa+ab), VA: Viicut Agirhigi, VKI: Viicut Kitle Indeksi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, WBC: Lékosit, RBC:
Kwrmizi kan hiicresi (eritrosit), Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, Hb: Hemoglobin, PLT (Platelet): Trombosit, a: p<0.05 KG'ye ait ayni
genotip grup ile, b: p<0.0! KG'ye ait ayni genotip grup ile, ¢: p<0.00! KG'ye ait ayni genotip grup ile karsilastiriimasi.
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Tablo 26. eNOS intron 4a/b genotip gruplarina ait PON1, PON2, PON3, oksLDL, NO ve TBARS diizeyleri, paraoksonaz ve AREST enzim
aktiviteleri ve KKH klasik risk faktorleri degerleri (Ort+SD) ve karsilastiriimasi

Parametreler P KG

Sdal/a (n=1) S4a/b (n=8) S4aT (n=9) S4b/b (n=33) | T4a/a (n=1) T4a/b (n=8) K4aT (n=9) T4b/b (n=34)
PONL1 (ng/mL) 362,9 679244242  644,1+410,6  508,2+378,1 773,5 504,6+£539,5 534,4+512,5  469,3+409,0
PON2 (ng/mL) 105,1 106,2+49,2  106,1+46,0 90,9+51,4 127,1 76,8+73,5 82,4+70,8 84,7+59,4
PONS3 (ng/mL) 28,5 30,9+5,8° 30,7454 27,445 2° 27,0 19,4439 20,3444 21,7425
oksLDL (pg/mL) 3968,8  4533,2+678,7° 4470,5+662,2° 4009,3+712,6%| 4364,7  3151,9+487,0 3286,7+609,0 3645,5+584,9
NO (uM) 34,4 46,9+18,3 45,5+17.6 44,4412.0 54,6 4334137 44,6+13 3 41,4487
TBARS (uM) 12,4 15,9+6,7 15,5+6,4 14,2+4,0° 12,3 12,242.5 12,2423 12,1427
PON1EA (U/L) 31,9 57,8+54,7 54,9+51,9 68,2+44,9° 34,5 75,6+72,3 71,0+69,0 43,0422.4
TSPONL1 (U/L) 99,2 99.3+64,7 99,3+60,5 125,3+61,1 63,4 144,4+84,6 13544836  107,9+50,5
AREST (KUI/L) 71,4 67,6+19,1 68,0£17,9 64,0+13,2 60,6 70,4+10,2 69,3+10,1 67,5+10,8
TK (mg/dL) 247,0 189,0+33,1 195,4+36,5  196,4+42,0 204,0 213,8435,4  212,7433,3  195,1+41,3
LDL-K (mg/dL) 148,6 114,8426,8  118,5£27,5  115,0441,5 94,2 134,0£29,7  129,5+30,8  114,6+35,3
TG (mg/dL) 107,0 74,44+58.8 78,0+56,1 91,4+69,0 2440 122,8+68,5  136,2+75.8  106,6+56,3
HDL-K (mg/dL) 77,0 59,4+16,0 61,3£16,0 63,0£13,2 61,0 55,3+11,7 55,9+11,1 5924152

Saa: Sporcu grubuna ait aa genotipi, Sab: Sporcu grubuna ait ab genotipi, Sbb: Sporcu grubuna ait bb genotipi, SaT: Sporcu grubuna ait a tasiyict genotip
(aa+ab), Kaa: Kontrol grubuna ait aa genotipi, Kab Kontrol grubuna ait ab genotipi, Kbb: Kontrol grubuna ait bb genotipi, KaT: Kontrol grubuna ait 4a
tasiyict genotip (aa+ab), PON1: Paraoksonaz 1, PON2: Paraoksonaz 2, PON3: Paraoksonaz 3, OksLDL: Okside diisiik yogunluklu lipoprotein, NO: Nitrik
oksit, TBARS: Tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddeler, PON1EA: Paraoksonazl enzim aktivitesi, TSPON1: Tuzla stimiile paraoksonaz,
AREST:Aril esteraz, TK: Total Kolesterol, TG: Trigliserit. a: p<0.05 SG'nin KG ile karsilastiriimasi, b: p<0.01 SG'nin KG ile karsilastiriimasi, ¢: p<0.001
KG'ye ait ayni genotip grup ile karsilastirilmasi.

61



Iki-yénlii ANOVA yéntemi ile PON1-192 genotipleri ve egzersiz [(QQ ve RT
gruplari)x(sporcu  ve kontrol gruplar1)] arasinda PONI1 enzim aktivitesi
(F(1,81)=4,792; p=0,031) ve AREST (F(1,81)=8,231; p=0,005) iizerine anlamli
etkilesimler bulundu. PON1-55 genotipleri ve egzersiz [(LL ve MT gruplar1)x(sporcu
ve kontrol gruplar1)] arasinda AREST f{izerine anlamli bir etkilesim bulundu
(F(1,81)= 6,196; p=0,015). PON2-148 genotipleri ve egzersiz [(AA ve GT
gruplar1)x(sporcu ve kontrol gruplari)] arasinda PON2 {izerine anlamli bir etkilesim
bulundu (F(1,81)=3,990; p=0,049). eNOS intron 4a/b genotipleri ve egzersiz [(bb ve
aT gruplar)x(sporcu ve kontrol gruplari)] arasinda oksLDL iizerine anlamli bir

etkilesim bulundu (F(1,81)=5,680; p=0,020).
4.3. Sporcu Grubunun Korelasyon Analiz Sonuclari:

Yas ile kreatinin (r=0,438; p=0,004), LDL-K (r=0,356; p=0,021), oksLDL arasinda
(r=0,431; p=0,004) ve AREST (r=0,323; p=0,037) arasinda; boy ile NO (r=0,329;
p=0,033) arasinda; viicut agirhg (VA) ile kreatinin (r=0,517; p=0,000), AST
(r=0,325; p=0,036), ALT (r=0,429; p=0,005) ve AREST (r=0,471; p=0,002)
arasinda; VKI ile kreatinin (r=0,504; p=0,001), ALT (1=0,523; p=0,000), TK
(r=0,577; p=0,000), LDL-K (r=0,440; p=0,004), TG (r=0,455; p=0,002), ve AREST
(r=0,512; p=0,001) arasinda; Spor gecmisi (SG) ile kreatinin (r=0,409; p=0,007), TK
(r=0,430; p=0,005), LDL-K (r=0,462; p=0,002), MCV (r=-0,336; p=0,029), PON3
(r=0,381; p=0,013), oksLDL (r=0,423; p=0,005) arasinda; kritik hiz ile PLT
(r=0,358; p=0,020) ve TBARS (r=-0,353; p=0,022) arasinda anlamli iligkiler bulundu
(Tablo 27).

TG ile PON2 (r=-0,315; p=0,042) ve TBARS (r=0,364; p=0,018) arasinda; WBC ile
PON2 (r=0,318; p=0,040) ve PON1EA (r=-0,375; p=0,014) arasinda; PONI ile
PON2 (r=0,882; p=0,000) arasinda; PON3 ile oksLDL (r=0,872; p=0,000) arasinda;
PONI1EA ile TSPON1 (r=0,870; p=0,000) arasinda; oksLDL ile kreatinin (r=0,305;
p=0,049) arasinda anlamli iligkiler bulundu (Tablo 28).
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Tablo 27. Sporcu grubunun fiziksel ve fizyolojik parametreleri ile biyokimyasal parametreleri arasindaki korelasyon analizi (n=42).

oks

PON

TS

KRE | AST | ALT| TK |HDLK|LDLK| TG |WBC| Hb | RBC | HCT | MCV| PLT |PON1|PON2|PON3 oL | Ea | POt NO |TBARS|AREST
yas |,438™| ,073 | ,200 | ,294 | -,094 | ;356" | ,020 | -,009 | -,040 | -,055 | -,114 | -,110 | -,237 | -,159 | -,131 | ,301 |,431"| ,053 | ,023 | -,007 | ,178 | ,323"
boy | ,077 | ,221 | ,009 | -,016 |-447""| ,148 | -,009 | -,170 | ,120 | -,057 | ,031 | ,152 |-,355"| ,039 | -,025 | ,109 | ,090 | -,059 | ,016 | ,329"| ,109 | -,124
VA |,4967| 325" |,4297"| ,4997| -,256 | 460 | ,433"°| ,085 | ,265 | ,167 | ,253 | ,010 | -,219 | -,072 | -,144 | ,079 | ,184 | -,014| ,173 | ,028 | ,287 | ,404"~
VKI |,4877| 263 | 5237|577 | -,042 | 440" | ,455| ,164 | ,230 | ,221 | ,261 | -,099 | -,066 | -,073 | -,112 | ,034 | ,153 | ,040 | ,210 | -,069 | ,216 | ,502"
SG |,4097| ,167 | ,207 |,4307| -,127 | ,462""| ,188 | ,008 | -,073| ,127 | -,085|-,336"| -,109 | -,115 | -,029 | ,381" | ,423""| -,147 | -,071| ,097 | ,020 | ,128
KH | 126 | -103]|-053|-176 | ,207 | -,213 | -,054 | ,053 | -,213 | -,028 | -,140 | -,014 | ,358" | -,101 | -,015 | ,025 | ,136 | -,092 | -,264 | ,050 | -,353" | ,028

VA: Viicut Agirhigi, VKI: Viicut Kitle Indeksi, SG: Spor Ge¢misi, KH: Kritik Hiz, KRE: Kreatinin, ALT: Alanin amino transferaz, AST: Aspartat amino
transferaz, TK: Total Kolesterol, TG: Trigliserit, WBC: Lékosit, RBC: Kirmizi kan hiicresi(eritrosit), Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosithacmi, Hb:
Hemoglobin, PLT (Platelet): Trombosit, PON1: Paraoksonaz 1, PON2: Paraoksonaz 2, PON3: Paraoksonaz 3, oksLDL: Okside diisiik yogunluklu
lipoprotein, NO: Nitrik oksit, TBARS: Tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddeler, PON1EA: Paraoksonazl enzim aktivitesi, TSPONL: Tuzla stimiile
paraoksonaz, AREST: Aril esteraz,*p<0.05. **p<0.001.
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Tablo 28. Sporcu grubunun biyokimyasal parametreleri arasindaki korelasyon analizi (n=42)

KRE | AST | ALT | TK |HDLK|LDLK| TG | WBC | Hb | RBC | HCT | MCV | PLT | PON1 | PON2 | PON3 LOISSL PON1EA P;il NO | TBARS | AREST
KRE 1,000 | 239 | ,388" | ,194 | -113 | 09 | 367 | ,018 | ,028 | ,227 | 078 | -318" | -098 | -122 | ,013 | 1129 | ,305* | -255 | -243 | -321" | ,096 ,167
AST ,239 | 1,000 | ,748™ | ,062 |-504~| ,080 | 4317 | ,1385 | ,075 | -184 | -008 | ,237 | ,138 | ,050 | ,086 | ,117 | ,250 -091 | -134 | 217 | 062 | -092
ALT ,388" | ,748™ | 1,000 | ,291 | -262 | ,241 | 491" | 109 | ,251 | ,144 | ,240 | ,008 | ,236 | -208 | -,171 | ,157 | ,279 ,012 -049 | 186 ,031 -,002
TK 194 | 062 | ,291 | 1,000 | ,111 | ,856™ | ,350" | -,165 | ,399" | 111 | ,337" | -002 | -284 | -260 | -221 | -,047 | -024 -,019 ,092 | ,035 ,097 371"
HDLK -113 |-504™ | -262 | 111 | 1,000 | -171 | -181 | -061 | -053 | ,262 | ,005 | -190 | ,009 | -055 | ,052 | -185 | -114 ,095 064 | -216 | -006 | -031
LDLK 096 | ,080 | ,241 | 856~ | -171 | 1,000 | ,063 | -062 | 298 | ,003 | ,212 | ,027 | -285 | -280 | -242 | ,011 | -058 | -065 055 | ,158 | -126 272
TG 367" | 431" | 491™ | 350" | -,181 | ,063 | 1,000 | -166 | 456~ | <142 | ,493™ | 114 | -018 | -245 | -315" | ,153 | ,234 ,046 028 | -,017 | 364 ,094
WBC 018 | ,135 | ,109 | -165 | -061 | -062 | -166 | 1,000 | -,049 | ,244 | -005 | -094 | 537" | ,276 | ,318" | -,093 | -066 | -375" | -285 | ,008 | -060 | -,067
Hb ,028 | ,075 | ,251 | ,399™ | -,053 | ,298 | 456 | -,049 | 1,000 | ,408™ | 961 | ,260 | -,232 | -102 | -,240 | -195 | -171 ,101 ,128 | ,038 ,294 ,062
RBC 227 | -184 | 144 | (111 | 262 | ,003 | (142 | ,244 | 408" | 1,000 | 533" |-619™| ,089 | ,103 | 061 | -022 | -035 | -109 | -024 | -032 | ,041 | -333
HCT ,078 | -,008 | ,240 | ;337" | ,005 | ,212 | ,493™ | -005 | ,961" | ,533" | 1,000 | ,164 | -140 | -182 | -313" | -162 | -142 ,102 116 | ,028 ,288 ,037
MCV -318" | ,237 | ,008 | -002 | -190 | ,027 | ,114 | -094 | ,260 |-619"| ,164 | 1,000 | -082 | -102 | -164 | -220 | -137 120 064 | ,108 | ,236 321"
PLT -098 | ,138 | ,236 | -284 | ,009 | -285 | -018 | 537" | -232 | ,089 | -140 | -082 | 1,000 | ,209 | ,266 | ,151 | ,234 -198 | -328" | 027 | -159 | -173
PON1 -122 | ,050 | -208 | -,260 | -055 | -,280 | -245 | 276 | -102 | ,103 | -182 | -102 | ,209 | 1,000 | 882" | -135 | -105 | -162 | -091 | -125 | ,050 | -056
PON2 013 | ,086 | -171 | -221 | 052 | -242 | -315" | ;318" | -240 | ,061 | -313" | -164 | ,266 | ,882" | 1,000 | -178 | -116 | -285 | -219 | -201 | -035 | -084
PON3 129 | 117 | 157 | -047 | -185 | ,011 | 153 | -093 | -195 | -022 | -162 | -220 | ,51 | -135 | -178 | 1,000 | 8727 | ,201 001 | -135 | 121 | -082
oksLDL | ,305" | 250 | ,279 | -024 | -114 | -058 | ,234 | -066 | -171 | -035 | -142 | -137 | ,234 | -105 | -116 | 872" | 1,000 112 -127 | -064 | ,263 071
PON1EA | -255 | -091 | ,012 | -019 | ,095 | -065 | ,046 | -375" | ,01 | -109 | ,202 | ,120 | -198 | -162 | -285 | ,201 | ,112 1,000 | 870 | -,008 | ,037 213
TSPON1 | -243 | -134 | -049 | ,092 | 064 | 055 | ,028 | -285 | (128 | -024 | (116 | ,064 | -328" | -091 | -219 | ,001 | -127 | ,870" | 1,000 | -002 | ,054 278
NO -321" | 217 | 186 | ,035 | -216 | ,158 | -017 | ,008 | ,038 | -032 | ,028 | ,108 | ,027 | -125 | -201 | -135 | -064 | -008 | -002 | 1,000 | -181 | -144
TBARS 096 | ,062 | ,031 | ,097 | -006 | -126 | ,364" | -060 | ,294 | ,041 | ,288 | 236 | -159 | ,050 | -035 | ,121 | ,263 ,037 054 | -181 | 1,000 | ,292
AREST 167 | -092 | -002 | ;371" | -031 | 272 | ,094 | -067 | ,062 | -333" | ,087 | ;321" | -173 | -,056 | -,084 | -082 | ,071 213 278 | -144 | 292 | 1,000
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4.4. Kontrol Grubunun Korelasyon Analiz Sonuglari:

Yas ile PON1 (r=-0,485; p=0,001) ve PON2 (r=-0,461; p=0,002) arasinda; VKI ile
TK (r=0,470; p=0,001), HDL-K (r=0,338; p=0,026), TG (r=0,370; p=0,015) ve PLT
(r=0,317; p=0,038) arasinda; kritik hiz ile kreatinin (r=0,361; p=0,017) anlamli
iliskiler bulundu (Tablo 29).

TK ile LDL-K (r=0,890; p=0,000), TG (r=0,476; p=0,001) arasinda; HDL-K ile
oksLDL (r=0,343; p=0,24), PON3 (r=0,345; p=0,023) ve PON1EA (r=-0,310;
p=0,043) arasinda; TG ile TBARS (r=0,497; p=0,001) arasinda; HCT ile NO (r=-
0,403; p=0,007) arasinda; PONI ile PON2 (r=0,972; p=0,000) arasinda; PON3 ile
oksLDL (r=0,830; p=0,000) arasinda; oksLDL ile TSPON1 (r=-0,309; p=0,044)
arasinda; PON1EA ile TSPONI1 (r=0,869; p=0,000) ve AREST (r=0,373; p=0,014)
arasinda; TSPON1 ile AREST (r=0,315; p=0,040) arasinda anlaml iligkiler bulundu
(Tablo 30).
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Tablo 29. Kontrol grubunun fiziksel ve fizyolojik parametreleri ile biyokimyasal parametreleri arasindaki korelasyon analizi (n=43).

KRE | AST | ALT | TK |HDLK |LDLK| TG |WBC| Hb |RBC | HCT |MCV | PLT | PON1 | PON2 | PON3 | oksLDL | PONEA Pgﬁll NO | TBARS | AREST
yas | -,069 | -072| ,019 | ,111 | ,135 | ,046 |-007 | -129 | ,033 | -,088 | ,059 | ,177 | -,136 |-485" |-461""| ,004 | -050 113 187 |-209 | -028 168
boy | ,198 |-,104 | -060 | -,131 | ,079 | -185 | ,018 | -,177 |-,136 | -258 | -,037 | ,341" | -,377" | -,239 | -,301" | -,134 | -,182 151 | 312" | ,157 | -,082 ,005
kilo | -,098 | ,104 | ,291 | ,329" | 334" | ,161 | 321" | -,045 |-,254 |-095 |-149 | ,035 | ,087 | -129 | -122 | ,117 | ,003 -010 | ,136 | ,235 | ,101 ,050
VKIi | -,148 | ,203 | ;377" | 470 | 338" | ,293 |,370" | ,036 |-,244 | 002 |-,185|-191 | ;317" | ,072 | ,106 | ,212 112 -113 | -,056 | ,205 | ,184 ,108
KH | ,361" | -,021 | -,100 | ,023 | ,066 | -,029 | ,078 | -089 |-,016 | -059 | ,022 | ,126 | -,150 | -,248 | -272 | -255 | -231 176 105 |-018| ,079 175

VKI: Viicut Kitle Indeksi, KH: Kritik Hiz, KRE: Kreatinin, ALT: Alanin amino transferaz, AST: Aspartat amino transferaz, TK
Trigliserit, WBC: Lokosit, RBC: Kwrmizi kan hiicresi(eritrosit), Hct: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosithacmi, Hb: Hemoglobin, PLT (Platelet):
Trombosit, PON1: Paraoksonaz 1, PON2: Paraoksonaz 2, PON3: Paraoksonaz 3, oksLDL: Okside diisiik yogunluklu lipoprotein, NO: Nitrik oksit, TBARS:
Tiyobarbitiirik asit ile reaksiyon veren maddeler, PON1EA: Paraoksonazl enzim aktivitesi, TSPONL: Tuzla stimiile paraoksonaz, AREST: Aril

esteraz,*p<0.05. **p<0.001.

: Total Kolesterol, TG:
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Tablo 30. Kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri arasindaki korelasyon analizi (n=43)

KRE | AST | ALT | TK |HDLK |[LDLK| TG |WBC| Hb | RBC | HCT | MCV | PLT |PON1 | PON2 | PON3 LO[')‘E PONEA Pgil NO |TBARS | AREST
KRE 1,000 | ,145 | ,044 | ,010 | -086 | ,071 | ,120 |-004 | -066 | -270 | -030 | ,314" | ,069 | -,023 | -,053 | -,187 | -146 | ,013 043 | ,035 | ,095 121
AST 145 | 1,000 | 7677 | 212 | -,140 | ,158 |,483"| ,285 | ,064 | ,126 | ,002 | ,008 | ,221 | (139 | ,128 | -109 | -034 | -065 007 | -,037 | 264 073
ALT ,044 | 767""| 1,000 | ,288 | -,211 | ,188 |,743™| ,229 | ,053 | (124 | ,043 | -018 | ,206 | -,041 | -,055 | -,048 | -031 | -,058 -006 | ,074 | 4587 | ,164
TK ,010 | ,212 | ,288 | 1,000 | ,210 | 8907 | 476~ |-018 | ,087 | ,134 | ,075 | -259 | ,328" | -,167 | -,115 | -,009 | -,110 ,026 ,056 ,084 | 145 210
HDLK |-086 | -,140 | -,211 | ,210 | 1,000 | -,147 | -,074 | -131 | -330" | -,197 | -,360" | ,007 | ,007 | -192 | -165 | ;345" | 343" | -310" | -243 | ,099 | ,002 ,066
LDLK | ,071 | ,158 | ,188 |,890" | -,147 | 1,000 | ,264 | -025| ,153 | ,127 | ,133 | -244 | 306" | -,034 | ,017 | -,160 | -224 | ,185 169 | ,039 | -057 | ,139
TG 120 | ,483™| 7437 | 476" | -074 | 264 |1,000| ,216 | ,248 | 271 | 286 | -062 | ,137 | -,255 | -,279 | -,035 | -,100 ,016 ,066 001 | 4977 | 252
WBC -004 | 285 | ,229 | -018 | -131 | -,025 | ,216 |1,000| ,206 | ,315" | ,181 | -133 | ,275 | -,124 | -155 | ,181 | ,249 ,023 074 | -221 | 114 187
Hb -,066 | ,064 | ,053 | ,087 | -,330" | ,153 | ,248 | ,206 | 1,000 | ,529” | 956 | 068 | -,124 | -,109 | -,107 | -052 | -064 | ,130 156 |-4377| 008 | -113
RBC -270 | 126 | (124 | ,134 | -197 | 127 | ,271 |,315 | 529" | 1,000 | 567" |-579""| ,032 | -,100 | -,091 | ,124 | 121 ,084 ,096 044 | 076 | -071
HCT -030 | ,002 | ,043 | ,075 | -,360" | ,133 | ,286 | ,181 | 956" | ,567" | 1,000 | ,122 | -191 | -,178 | -,188 | -,089 | -096 | ,153 212 |-403"| ,130 | -,056
MCV 314" | ,008 | -018 | -259 | ,007 | -244 | -062 |-133| ,068 |-579"| ,122 | 1,000 |-347"| -102 | -149 | -,282 | -.217 ,106 220 | -357" | ,068 ,051
PLT ,069 | 221 | ,206 | ,328" | ,007 | ,306" | ,137 | ,275 | -,124 | ,032 | -191 | -,347° | 1,000 | ,335" | ,350" |,392"" | ,300 -,159 -289 | ,262 | ,080 | -,029
PON1 |-023| ,139 |-041 | -167 | -192 | -,034 | -255 | -124 | -,109 | -,100 | -,178 | -,102 | 335" | 1,000 | 972" | 231 | ,219 | -025 | -193 | ,180 | -113 | -039
PON2 |-053| ,128 | -055 | -115 | -,165 | ,017 |-279 | -155| -,107 | -,091 | -,188 | -,149 | 350" | 972" | 1,000 | ,216 | ,206 | -074 | -238 | ,174 | -148 | -099
PON3 | -187 | -,109 | -,048 | -,009 | ,345" | -,160 | -035 | ,181 | -052 | ,124 | -089 | -282 |,392"| ,231 | ,216 | 1,000 | 857 | -163 | -264 | 210 | ,051 131
oksLDL | -,146 | -,034 | -,031 | -,110 | 343" | -,224 | -,100 | ,249 | -064 | ,121 | -,096 | -,217 | ,300 | ,219 | ,206 |,857" | 1,000 | -228 | -309" | ,088 | -027 | ,149
PONEA | ,013 | -,065 | -,058 | ,026 | -,310" | ,185 | ,016 | ,023 | ,130 | ,084 | 153 | ,106 | -159 | -,025 | -,074 | -,163 | -228 | 1,000 | ,869™ | -086 | -192 | 373"
TSPON1 | ,043 | ,007 | -,006 | ,056 | -243 | ,169 | ,066 | ,074 | ,156 | ,096 | ,212 | ,220 | -289 | -,193 | -,238 | -,264 | -,309" | 869" | 1,000 | -155 | -187 | 315"
NO ,035 | -,037 | ,074 | ,084 | ,099 | ,039 | ,001 |-221 |-437"| ,044 |-403"|-357" | 262 | (180 | ,174 | ,210 | ,088 | -08 | -155 | 1,000 | ,191 | -034
TBARS | ,095 | 264 |,458"| 145 | ,092 | -057 |,497™| ,114 | 098 | 076 | ,130 | ,068 | ,080 | -113 | -148 | ,051 | -027 | -192 | -187 | ,191 | 1,000 | ,141
AREST | ,121 | ,073 | ,164 | 210 | ,066 | ,139 | ,252 | ,187 | -113 | -071 | -056 | ,051 | -029 | -039 | -099 | ,131 | ,149 | 373" | 315" | -034 | ,141 | 1,000
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Tartisma

Her ii¢ PON enziminin de antiaterosklerotik ve antioksidan 6zellikte oldugu ve LDL
oksidasyonunu onledigi belirtilmektedir. Ancak bunlar farkli lokasyon ve farkli
enzim aktiviteleri ve fonksiyonlara sahiptir. Bu nedenle oksidan strese karsi farkli
cevap verebilirler. Ayrica PON1, PON2 ve PON3 enzim polimorfizmlerinin hipoksik
egzersizde bu olas1 antioksidan tepkide rolii belirsizdir.

Diger bir KKH risk faktorii olan NO, antioksidan, vazodilator ve bir ¢ok metabolik
regiilator Ozelliklere sahip bir gazdir. Tim izoformlarinin salinimi hipoksi ile
transkripsiyonel olarak regiile edilebilir. Bu nedenle Sualt1 ragbisi gibi hipoksik stres
kosullarindaki egzersizlerde NO c¢okca tretilebilir ve KKH risk faktorleri lizerinde
diger sporlardan farkli rolleri olabilir. Ayrica hipoksik egzersizin NO tizerindeki
etkisi ve eNOS intron 4a/b polimorfiziminin rolii belirsizdir.

Bu ¢alismada iyi antrene saglikli erkek sporcularda USAR antrenmanlarinin PON1,
PON2 ve PON3 enzimleri, PON1, TSPON1 ve AREST enzim aktiviteleri, oksLDL
ve NO diizeyleri iizerine etkilerini ve bu muhtemel etkilerde PON1-Q192R, PON1-
L55M, PON2-A148G ve PON2-S311C ile eNOS3 intron 4a/b polimorfizmlerinin
rollerini aragtirmay1 planladim.

Bu ¢alisgmanin temel bulgular1: Polimorfizm gézoniine alinmadiginda; SG’nin PON3,
oksLDL ve TBARS degerleri, KG’ninkilerden anlamli olarak daha biiyiikti
(p<0,05). Bu bulgular USAR antrenmanlarinin oksidatif stres yarattigini gdosterir.
Ayrica SG’nin PON1 aktivitesi KG’ninkinden % 25,1 daha biiyiik ancak anlaml
degildi (p=0,052). PON1 degerleri agisindan ise sporcu ve kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Genotip gruplari dahil tiim gruplarda sporcularin
PON3 degerleri kontrol gruplarma goére anlamli olarak daha biiylik bulundu.
Incelenen temel parametreler icin kontrol genotip gruplari arasindaki Onemli
farkliliklar agagida ilgili boliimlerde tartigilmastir.

Sporcularda PON2-A148G’nin G tastyict grubu (GT, GT=AG+GG)’nun PON1 ve
PON2 diizeyleri kontroliinkinden anlamli olarak daha biiylik bulundu (p<0,05).
PON2’deki bu farklilikta PON2-A148G polimorfizminin rolii saptand: (p<0,05).
Total PON2-A148G genotiplemesine gore; TAA’nin PON2 degerleri TGT ye gore
anlamli olarak daha biiyiik bulundu (p<0,05). Sporcularin PON1 aktivitesi PON1-
Q192R’nin QQ homozigot grubunda kontroliinkinden anlamli olarak daha biiyiik ve

bu farklilik belirtilen polimorfizmle iliskiliydi (p<0,05). Sporcularin AREST
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aktivitesi PON1-Q192R’nin R tasiyici grubunda (RT, RT=QR+RR) ve PONI-
L55M’in LL homozigot grubunda kontroliinkinden anlamli olarak daha kiiciiktii
(p<0,05). Bu farkliliklar belirtilen polimorfizmlerle ilintiliydi (p<0,05).

5.1. USAR Antrenmanlarmimm PON Ailesi (PON1, PON2 ve PON3) Protein
Diizeylerine ve PON1 Aktivitesi Uzerine Etkisi

Polimorfizm g6z Oniine alinmadiginda: Akut hipobarik hipoksi (yiikseklik 9754
m)’ye maruz birakilan ratlarda bu calismadan farkli olarak PONI1 protein
seviyelerinin arttigi bulundu (Padhy, Sethy, Ganju, & Bhargava, 2013). Belirtilen
calismada glutatyon peroksidaz (GPx) gibi artan antioksidan proteinler ile birlikte
hipoksiye duyarliligin tersine hipoksiye toleransi artan ratlarda PON1 seviyesinde
(bu galismadan farkli olarak) ve PON1 aktivitesinde bu ¢alismaya benzer olarak artis
meydana geldi. Belirtilen c¢alismada artan antioksidanlarin hipoksiye toleransa
katkida bulunmasi énemliydi. Iki ¢alisma arasindaki farkta hipoksik bir egzersiz
olgusu yanisira oksidatif, fizyolojik stres diizeyinin ve ona maruz kalma siiresinin
farkli olmasi gibi farkliliklarin rolii olabilir.

Zira Romani ve ark’lar1 (Romani et al., 2009), ratlarda yaptiklar1 bir ¢alismada 10
haftalik orta diizeyde aerobik kosu bandi antrenmaninin, bu ¢alismadakine benzer
olarak kan PON3 protein seviyelerini anlamli olarak arttirdigimi ve PONI
ekspresyonunun ise degismedigini buldular. Ayn1 ¢alismada ayni ratlarda 30 dakika
ik suda akut ylizme egzersizi sonrasinda PONI aktiviteleri inhibe olurken
karacigerde PON3 protein igeriginin arttigin1 buldular.

Bir ¢alismada (Roberts, Ng, Hama, Eliseo, & Barnard, 2006); ¢cogu metabolik
sendromlu obez erkeklerde kisa siireli (3 haftalik) diyet ve aerobik egzersizin (kosu
band1 yiiriiylisii) oksidatif stresi anlamli diizeyde diislirmesine ragmen, PONI-
spesifik aktivitesi, PON1 ve PON3 protein seviyeleri iizerinde anlamli bir etkisi
bulunmadi. Bu ¢aligmada ise anaerobik egzersiz olmasi ve oksidatif stres diizeyinin
yuksek olmasina ragmen PON3 diizeylerinde artis bulundu. PON3’deki bu artis bu
calismada hipoksik antrenmana antioksidan bir cevap olarak meydana gelmis
olabilir.

PON3’iin makrofajlardan kolesterol ¢ikisini arttirdigt LDL oksidasyonunu diistirdiigii
boylece HDL nin antioksidan 6zelligini arttirarak atherom lezyonu olusumuna karsi

Korudugu belirtilmektedir (Ng et al., 2007). Bu ¢alismada tersine sporcularin
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oksLDL diizeyleri yiiksek olmasmma ragmen TK ve LDL-K diizeyleri kontrol
grubundan farkli degildi. Bunda yiiksek PON3 diizeylerinin de rolii olabilir. Aerobik
egzersizle HDL-K diizeyinde diisme olmasina ragmen HDL’nin antiaterojenik
Ozelliginin arttig1 tespit edilmistir (Roberts et al., 2006). Bu nedenle bu ¢alismada da
HDL-K da anlaml1 bir artis olmasa da HDL ile iliskili bir enzim olan PON3 deki artis
aracili bir iyilesme miimkiin olabilir.

PONI1 ile karsilastirildiginda, PON3’de smirli arilesteraz aktivitesi bulunurken,
paraoksonaz aktivitesi bulunmamaktadir fakat lakton’lart ¢ok hizli hidrolize
etmektedir (Dragomir I. Draganov et al., 2000; Reddy et al., 2001). Bununla birlikte
tavsan serum PON3’ii LDL’yi oksidasyona karsi korumada PON1’den daha etkilidir
(Dragomir 1. Draganov et al., 2000). Bu nedenle PON3’iin temel antiaterosklerotik
fonksiyonda ilk savunma hattin1 olusturabilecegi buna karsin PON1’in koruyucu
etkisinin degisebilecegi, goriisii ile bu ¢alisma bulgulari ile ortiismektedir.

Diizenli egzersiz lipoprotein metabolizmasini etkileyerek plazma TG diizeylerini
diistirdiigii ve HDL konsantrasyonunu (Haskell et al., 2007) ve HDL ile iliskili PON1
aktivitesini arttirdig1 belirtilmektedir (Navab et al., 1998). Bu calismada da her ne
kadar sporcu ve kontrol arasinda HDL-K acisindan anlamli bir fark goriilmese de
sporcularin TG diizeyleri anlaml olarak diisiiktii (p<0,05).

Ayrica sporcularda PON3 degerleri ile spor ge¢misi ve sedanterlerde PON3 degeri
ile HDL-K arasinda pozitif iligki bulundu (p<0,05). Bu son bulgu literatiirdekini
konfirme etmektedir (Reddy et al., 2001).

Bu sonuclar her ne kadar HDL-K’da anlamli bir artis olmasa da HDL-K ve TG
metabolizmasindaki iyilesmenin PON3 diizeylerini olumlu yonde etkileyebilecegine
isaret eder.

Bundan baska hem sporcu hem de kontrol gruplarda PON3 ile oksLDL arasinda
anlaml pozitif iliski bulundu (p<0,05). Bu nedenle bu bulgular PON3’deki artisin
USAR antrenmanlaria bir adaptasyonun sonucu olarak meydana gelmis olabilecegi
goriistimii destekler niteliktedir.

PON2 ve PON3’iin oksidatif strese karst koruyucu oldugu, fakat PON2’nin spesifik
olarak hiicresel diizeyde etki gosterdigi buna karsin PON1 ve PON3’iin inaktive
oldugu fakat makrofaj PON2 ekspresyonunu ve aktivitesinin oksidatif stres altinda
arttig1 belirtilmektedir (Michael Aviram & Rosenblat, 2004): Ancak bu sonuglar bu
calismada PON1 ve PON2 bulgulan ile ortiismekle birlikte PON3 bulgulariyla
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celismektedir. Clinkii PON3 tiim sporcu gruplarda kontrollerinkinden anlamli olarak
daha biiyiiktii. PON2 diizeyleri tiim gruplardan sadece sporcu grubunun PON2-
A148G polimorfizminin G tasiyicilarinda kontrolden daha biiytiktii ve egzersizle bu
art1s polimorfizmle iligkiliydi.

Sporcu AA grubunun serum TK ve LDL-K diizeyleri sporcu GT grubununkinden
anlamli olarak daha kii¢iik bulundu. Bu son bulgu hipoksik antrenmanlarin G tasiyici
grubunu atheroskleroz riski (artmig serum kolesterol diizeyi) agisindan homozigot
AA gruba gore kotii etkilendigini gosterir. Bu farklilikta belirtilen polimorfizmin rolii
olabilir.

PON2 hemen hemen tiim dokularda iiretilebilir ancak kii¢iik bir miktar1 hiicre disina
salmir ve bu enzim sekresyondan sonra hizla yikilir (Thompson, 1990). Ancak
PON2, HDL ya da LDL ile iligkili degildir (Li et al., 2003). PON2 proteini diger
esterazlara (PON1 ve PON3) benzer fakat antioksidan fonksiyonunu hiicresel
diizeyde gosterir (Ng et al., 2001). PON2’nin mitokondrial memranda lokalize
oldugu ve bu nedenle mitokondrial oksidatif streste rol oynayabilecegi
belirtilmektedir (Devarajan et al., 2011; Madamanchi & Runge, 2007). Bilindigi gibi
mitokondri egzersiz kaynakli oksidatif stresin temel kaynagidir (Tomas et al., 2002).

Ayrica sadece sporcu grubunda TG ile PON2 arasinda anlamli diizeyde negatif
korelasyon bulundu (p<0,05). Kontrol grubunun TG diizeyinin sporculardan biiyiik
oldugu g6z Oniine alinirsa egzersiz nedeni ile artan TG katabolizmasinin PON2
tiretiminde rolii olabilir. Ayrica homozigot AA kontrol grubunun PON2 protein ve
oksLDL diizeyleri GT grubununkinden anlamli olarak daha biiyiikti (p<0,05).
Sporcu GT grubunda PON2 protein diizeyinin kontrole gore daha biiyiik olmasinda
USAR antrenmanlarinin rolii olabilir. Kisaca egzersiz stresine cevapta PON2’deki
artis seklindeki bu cevap diger PON’lardan farkli olabilir. Bu bulgular hipoksik
egzersizin PON2 iizerine etkisinde ilgili polimorfizmin roliinii gosterir. Bu sonug
bildigim kadariyla literatiirde ilktir. Zira egzersizin PON2 polimorfizmine etkisini ve
ilgili polimorfizmlerinin roliinii inceleyen tek insan ¢aligmasidir.

Literatiirde saglikli kisilerde kombine PON proteinleri lizerinde egzersizin etkisini
inceleyen benzer bir caligma bulunamadigindan tartisma yukaridaki 6rneklerle sinirl

kalmustur.
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Bir ¢alismada; yash japon popiilasyonunda alt1 ay ve haftada iki kez yapilan siddeti
thmli diizeyden orta diizeyde bir fiziksel aktivitenin (yiriime seklinde) PON1
aktivesini anlamli diizeyde degistirmedigi saptand1 (Kotani et al., 2012).

Mahdirejei ve ark.’lar1 (Mahdirejei et al., 2015), obez erkeklerde endurans
antrenmaninin PON1 seviyesini anlamli olarak arttirirken, diren¢ antrenmaninin bu
calismaya benzer olarak PONI1 protein seviyelerinde anlamli bir degisiklik
yaratmadigini gozlemlediler.

Ancak Rector ve ark.’lar1 (Rector et al., 2007), ortalama 6 aylik aerobik egzersiz ve
kalori kisitlamasinin sedanter ve obez bireylerde PONI1 protein seviyeleri, PON1
aktivitesi ve oksLDL’nin bu calismadan farkli olarak anlamli olarak azaldigini,
AREST aktivitesinin degismedigini buldular.

Akut egzersiz lipid peroksidasyonunu arttirarak oksidatif strese neden olur, bu da
PONI1 aktivitesini diisiiriir. Yani PON1, LDL’y1 oksidasyona kars1 korurken kendi de
inaktive olabilir. (M Aviram et al., 1999). Bu ¢alismada yiiksek oksLDL ve TBARS
diizeyine ragmen belirtilen ¢aligmadan farkli olarak PONI1 aktivitesinin anlaml
olmasa da 6nemli diizeyde arttig1 bulundu. Bu nedenle oksidatif strese ragmen basta
PON3 degerleri ve polimorfizme bagl da olsa PON2 ve PONT1 aktivitesindeki artisin
nedeni sualti ragbi antrenmanlarina adaptasyonun bir sonucu olabilir. Ciinki
antrenmanla antioksidan proteinlerdeki artigin hipoksiye toleranst arttirdigi
bulunmustur (Neubauer, 2001; Padhy et al., 2013).

Tomas ve ark.’lar1 (Tomas et al., 2002) ise PON1 aktivitesinde egzersize bagh
degisikliklerin PON1-Q192R genotipine bagl olarak degistigini buldular. Diizenli
egzersiz QQ katilimcilarda oksL.DL diizeylerinin diisiisii ve PON1 aktivitesinin artist
ile baglantili ve R tastyicilarda ise PON1 aktivitesinin diisiisii ile baglantili buldular.
In vitro ¢aligmalarda oksidan strese kars1 koymada Q grubunun, R grubuna gére daha
iyi bir koruma sagladig1 gosterilmistir (Michael Aviram et al., 2000). Bu ¢alismada
da sadece QQ homozigot grubunun PONI1 aktivitesi kontrol grubununkine gore
anlaml1 olarak daha biiyiiktii ve bu farklilik Tomas ve ark.’lar1 (2002)’ninkine benzer
olarak PON1-Q192R polimorfizmi ile iliskiliydi.

Benzer sekilde, Rudarli ve ark.’lar1 (Nalcakan et al., 2016), orta yasli bayanlarda,
aerobik saglikli yasam egzersizi yapan grup ve kontrol grubu karsilastirildiginda
sporcu QQ fenotip grubunun PONI1 aktivitesininin belirtilen fenotipe bagli olarak
anlaml diizeyde daha biiyiik oldugunu buldular.
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Orta yash erkeklerde saglikli yasam amaciyla yapilan diizenli (jogging ve futbol)
egzersizin etkisinin incelendigi calismada (Turgay, Islekel, & Halil, 2011); QQ
egzersiz grubunun PON1 aktivitesi kontrol grubununkine gore daha yiiksek, R
tastyict gruplarininki ise Tomas ve ark.’larinin ¢aligmasina benzer sekilde anlaml
olarak daha diisik bulunmus (p<0.005). PON1-55 genotipi ile smiflandirilmis
katilimcilarin  antrenmandan 6tiirii PON1  aktivitelerinde anlamli bir degisim
gbzlemlenmemis ve belirtilen polimorfizm ile de bir iliski saptanmamis. Ispanyol
toplumunda yapilan belirtilen calismanin (Tomés et al., 2002) PON1-192
polimorfizmiyle iligkili olarak PONT1 aktivitesindeki degisiklikler yukarida tartisilan
ve Tiirk toplumunda yapilan iki ¢alismanin bulgularima benzerdi. Bu calismanin
PON1-L55M (PON1-192 harig) genotipine iliskin bulgular1 belirtilen ¢alisma ile
ortiismektedir.

Turgay ve ark.’lar1 (Turgay, Sisman, & Aksu, 2015), judocu bayanlarda anaerobik
antrenmanin PON1 enzim aktivitesini yukaridaki iki ¢alisma bulgularindan farkli
olarak fenotipten bagimsiz sekilde, TSPONI aktivitesini ise fenotipe bagimli olarak
(R tasiyict grubunda) arttirdigini buldular. Bu son bulgular Tiirk toplumunda
egzersize bagli PON1 aktivite degisikliklerinde de PON1-Q192R polimorfizminin
roliinii teyit eder. Ayrica HDL2-AREST aktivitesinin R tasiyici1 grubunda PON1-192
fenotipine bagl olarak arttig1 bulundu.

Bu caligmada ise tersine PON1-Q192R’nin R tastyici grubunda ve PON1-L55M’in
LL homozigot grubunda AREST aktivitesi kontroliinkinden belirtilen polimorfizmler
ile iliskili olarak daha kiigiiktii. Bu iki (PON1 ve AREST) enzim aktivitesindeki
farkli degisiklik, bu enzimin PON1 ve AREST aktivitesinin egzersize verdigi
yanittaki hassasiyette bir farklilikla iligkili olabilir. Ancak beklenilenin tersine
polimorfizme bagimli olmas1 ilgingtir. Bu c¢alismada aktivite Ol¢limlerinde farkl
metodlarin kullanim1 da sonuglar1 etkileyebilir. Egzersiz stresine AREST cevabi
fenilasetatin  hidrolizindeki farlilikla agiklanabilir: AREST’in hidroliz hiz1
paraoksondan 1000 kat daha yiiksektir (H Robert Superko et al., 2012). Ayrica diger
genetik ve genetik olmayan faktorler (beslenme ve farmakolojik diizenleyiciler gibi)
PON1 aktivitelerini etkileyebilir (Friedewald, Levy, & Fredrickson, 1972).

AREST aktivitesi PON1-192 polimorfizmine bagh degildir (Gan et al., 1991), ancak
PON gen ailesi ya da 7q kromozomu iizerindeki diger genlerdeki bir mutasyonlar

belirtilen etkilesimlere neden olabilir (Tomas et al., 2002) ve bu etkilesimler fenotip
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farkliliklar yaratabilir. Bu ¢alismada da PON1-Q192R’nin RT grubunun AREST
degeri homozigot QQ grubuna gore daha kiigiik ve PON1-L55M’nin homozigot LL
grubunun AREST degeri de homozigot MM grubuna gore anlamli olarak daha
kiigtiktli (p<0,05). Sonugta bu tip bir egzersize uzun siireli olarak maruz kalan PON1-
Q192R’nin RT grubunda ve PON1-L55M’in LL homozigot grubunda oksidatif strese
yanit olarak AREST aktivitesindeki diisme nedeniyle ilave bir aterosklerotik risk
yaratabilecegi soylenebilir. Cilinkii AREST ve PONI aymi enzimin farkh
aktiviteleridir ve LDL’yi oksidasyondan korumada farkl: etkileri vardir (Reddy et al.,
2001).

PON2 ve PON3 ise bu bahsedilen aktiviteler agisindan eksiktir (D | Draganov & La
Du, 2004; Fuhrman, Volkova, & Aviram, 2005). Bu c¢alismada homozigot LL
kontrol grubunun AREST aktivitesi ve oksLDL degeri MT grubundan daha
biiyiiktii(p<0,05). AREST aktivitesinin kontrol grubunda daha yiiksek bulunmasina
ragmen sporcularin AREST aktivitesinin kontrole gore diisiik ¢ikmasinin nedeni
yapilan hipoksik antrenmanin oksidatif stresi (oksLDL) arttirmasi olabilir.

Bir calismada da (da Silva et al., 2011) diizenli diren¢ antrenmani yapan grubun
PONI aktivitesi kontroliinkinden anlamli olarak farkli degildi.

Ruta ve ark.’lar1 (Ruta, Otocka-Kmiecik, Nowak, & Kujawa, 2012) (ortalama
18+2,74 yas; 13 erkek+2kadin) fiziksel aktivite diizeylerine bagli olmaksizin
maksimal egzersizin (kosubandinda) hemen sonunda PON1 aktivitesini dinlenik
degerlerine gore yiikselttigini bulmuslar. PON aktivitesi egzersizden 2 saat sonra
dinlenime gore daha yiiksek ancak fark anlamli bulunmamis. Ayrica PON1 aktivitesi
ile yas, VA, VKI ve yagsiz viicut kiitlesi ve fiziksel performans arasinda arasinda bu
calismaya benzer olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Kmiecik ve ark.’lar1 (Otocka-Kmiecik, Bortnik, Szkudlarek, Nowak, & Ortowska-
Majdak, 2013) geng¢ elit ragbi sporcularinda bisiklet ergometresinde maksimal
egzersizin PON1 aktivitesini arttirdigini, AREST aktivitesini ise bu ¢alismaya benzer
olarak degistirmedigini bulmuslar. Ayrica Ragbi oyuncularinda PONT1 aktivitesinin
yasa, viicut kompozisyonuna ve antrenman ge¢misine bagli oldugu bulunmustur. Bu
calisma sonuclarinda; PON ile ilgili parametreler yas, viicut kompozisyonu gibi
parametrelerle anlamli bir iligki bulunmadi ancak antrenman ge¢miginin bu

caligmada da iyilestirici rolii olabilir.
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Kujiraoka ve ark.’larmin ¢alismasinda (Kujiraoka et al., 2000), saglikli Japon
katilimcilarin bizimkinden farkli olarak QQ genotip grubunun PON1 konsantrasyonu
QR genotip grubundan daha yiiksek buldular. Serum paraoksonaz aktivitesi ise bu
calismaya benzer olarak QR genotip grubunda, QQ genotip grubundan daha biiyiiktii.
Ayrica  PONI1 dahil antioksidanlardaki artisin  hipoksiye toleransi arttirdigi
belirtilmektedir (Padhy et al., 2013). Bu nedenle PON diizeylerindeki artigin hipoksik
tolerans kazandirarak olumlu etkiler gostermesi miimkiin goriilmektedir.

Caligmalar arasindaki farkliliklarda, yapilan egzersizin siddeti, siiresi, tipi
katilimcilarin yasi, antrenman seviyeleri, diyet ve ¢calisma dizaynindaki farkliliklar ve
iliskili polimorfizmler ve irklar arasindaki allel farkliliklarinin da rolii olabilir.

Sonu¢ olarak her ne kadar hipoksik ve oksidatif stres Ozelligi tasisa da USAR
antrenmanlarinin PON3 diizeylerini basta olmak iizere polimorfizme bagli olarak
PON2 miktari, PON1 aktivitesi ve TG diizeyleri iizerinde iyilestirici etkisi oldugu

sOylenebilir.
5.2. USAR antrenmanlarimin Klasik KKH risk faktorleri (kan lipid ve
lipoproteinleri) iizerine etkisi ve PON1 ve PON2 polimorfizmlerinin rolii

Sporcu grubunun serum TG diizeyleri KG’ninkinden anlamli olarak daha disiik,
TBARS diizeyleri ise daha biiyiiktii (p<0,05). Fakat her iki grupta da TBARS
diizeyleriyle TG arasinda pozitif korelasyonlar bulundu (p<0.05). Bu iliskiler
sporcularda TG degeri diisiik olmasmma ragmen hem TBARS hem de oksLDL
degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmasi belirtilen antrenmanin
ilave etkisini gosterebilir.

TK, LDL-K ve HDL-K degerleri i¢in SG ve KG arasinda anlamli bir farklilik
bulunmadi. Klasik KKH risk faktorleri incelendiginde hepsi de normal degerleri
i¢inde bulundu.

Sporcu ve kontrol gruplari arasinda KKH ile iliskili olduklar1 bilinen (Mahley RW.,
1993; H R Superko, 1991; Thompson, 1990) VA ve VKI agisindan anlamli bir fark
bulunmadi (yas hari¢). Sporcu grubunun fizyolojik performans diizeyi (kritik hiz)
kontroliinkinden anlamli olarak daha biyikti (p<0.01). Bu bulgular sporcu
grubunun antrene olduklarini gosterir.

Bailey ve ark.’lar1 (Bailey, Davies, & Baker, 2000) hem normoksik hem de hipoksik
kosullarda yapilan 4 haftalik bisiklet egzersiz antrenmanindan (haftada 3 giin, 20-30

75



dk, %70-85 maksimum kalp atim hizi) sonra plazma total kolesterol, HDL ve
LDL’nin anlamli olarak azaldigin1 gdstermislerdir. Her iki calismada hipoksik
olmasina ragmen bu ¢alisma sonuglar belirtilen ¢alismadan farkliydi. Bu farklilikta
yapilan egzersizin siddeti, siiresi, tipi, calisma dizayni gibi faktorlerin rolii olabilir.
Senti ve ark.’lar1 (Senti et al., 2000) yaptiklar1 kesitsel bir calismada bu calisma
sonuclarina benzer sekilde glinliik fiziksel aktivite ve aerobik egzersizin, serum TG
degerlerini diisiirdigii ve HDL-K degerlerini arttirdig1 gosterilmistir.

Bir diger aerobik ¢alismada; Nalgakan ve ark.’lar1 (Nalcakan et al., 2016), orta yash
Tirk kadinlarinda, diizenli aerobik egzersiz yapan sporcu grubunun kan lipid ve
lipoprotein diizeylerinin kontrol grubuna gore bu c¢alismadan farkli olarak daha
antiaterojenik oldugunu bulmuslar.

Turgay ve ark.’lari, 5 aylik anaerobik judo antrenmani sonrasi bu ¢aligmadan farkli
olarak HDL-K seviyelerinin anlamli diizeyde arttigin1 buldular (Turgay et al., 2011).
Bu c¢alismada sporcu R, M ve S tasiyici gruplarimin TG degerleri kontrol
gruplarininkinden anlamli olarak daha kiigiiktii (p<0,05). Sporcu homozigot MM
grubu ve sporcu M tasiyict grubu’nun HDL-K degeri kontrol gruplariinkinden
anlamli olarak biyiiktii (p<0,05). Bu farkliliklarda ilgili polimorfizmlerin herhangi
bir rolii bulunmadi. Sporcularda oksidatif strese (oksLDL) ragmen belirtilen
egzersizin bu genotip gruplarda lipid ve lipoprotein metabolizmasini iyilestirdigi
sOylenebilir. Bunun nedeni muhtemelen artan antioksidan nitelikteki PON3 ve
benzeri proteinlerin hipoksiye toleranstaki olumlu rollerinin etkisi olabilir (Bailey et
al., 2000). Boylece hipoksik ve anaerobik ozellikteki sualti ragbi antrenmanlari
lipoprotein lipaz aktivitesini arttirmak suretiyle TG katabolizmasini arttirarak
HDL’yi iyilestirebilir (Sgouraki, Tsopanakis, & Tsopanakis, 2001). Bu bulgular
USAR antrenmanlarinin TG metabolizmasini iyilestirerek HDL-K metabolizmasin
iyilesribilecegi gorisiinii destekler niteliktedir (Haskell et al., 2007; M. Murphy,
Nevill, Neville, Biddle, & Hardman, 2002). Dolayistyla HDL ile iligkili PON1 ve
PON3 gibi antioksidan proteinlerin artmasina aracilik edebilir. Literatiirde anaerobik
hipoksik antrenmanlarimin kan lipid ve lipoproteinleri lizerine etkileri ve ilgili
polimorfizmlerin (PON2 ve PON3) roliinii inceleyen bir c¢alismaya
rastlanmadigindan bildigim kadariyla bu ¢alisma Tiirk popiilasyonunda yapilmis bu

konudaki ilk ¢aligmadir.
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PON1-Q192R polimorfizminin aerobik egzersizin PON1 aktivitesi (Tomas et al.,
2002) ve klasik KKH risk faktorleri tizerindeki etkilerinde modifiye edici rolii oldugu
belirtilmektedir (Senti et al., 2000).

Tomas ve ark.’larmin (Tomas et al., 2002) ¢alismasinda homozigot QQ ve R tasiyici
kontrol gruplart klasik KKH risk faktorleri agisindan Kkarsilastirildiginda; bu
calismaya benzer sekilde HDL-K, LDL-K ve TG acisindan anlamli bir fark
bulunmazken, bu calismadan farkli olarak homozigot QQ grubunun TK degeri R
tagiyict grubundan anlamli olarak daha kiiclik bulunmus. Ayni ¢alismada PON1-55
genotip kontrol gruplar arasinda klasik KKH risk faktorleri agisindan bu ¢aligmaya
benzer olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Diyabetik hastalardan olusan bir popiilasyonda yapilan bir ¢alismada (MC et al.,
1997) PON1-L55M polimorfizminin ii¢ genotip grubunda (LL, LM ve MM) da bu
calismaya benzer olarak plazma lipid ve lipoprotein konsantrasyonlar: (TG, HDL-K
ve kolesterol) arasinda anlamli bir farklilik bulunmamus.

Sanghera ve ark.’lart (Sanghera, Aston, Saha, & Kamboh, 1998) PON2-S311C
polimorfizminin (hint popiilasyonunda) KKH ile anlamh iligkili oldugunu
gostermislerdir. Ayni ¢alismada kontrol gruplari klasik KKH risk faktorleri agisindan
karsilastirildiginda anlamli bir faklilik bulunmamistir. Bu bulgulardan farkli olarak
bu ¢alismada homozigot CC kontrol grubunun HDL-K diizeyi S tasiyici
grubununkinden anlamli olarak daha biiytiktii (p<0,05).

Bu calismada belirtilen egzersiz antrenmaninin klasik KKH risk faktorleri iizerine
etkisinde belirtilen c¢alismalardan farkli olarak, PON1-Q192R ve PON1-L55M
polimorfizmlerinin anlamli bir etkisi bulunmadi.

Sonug olarak: USAR antrenmanlar1 TG metabolizmasini iyilestirmek suretiyle HDL-
K metabolizmasini etkileyebilir. Ancak egzersizin bu etkilerinde belirtilen diger
polimorfizmlerin anlamli bir rolii bulunmadi. Sadece PON2-S311C polimorfizminde

bazal HDL-K diizeyleri polimorfizme gore farklilik gdsterdi.
5.3. USAR antrenmanlarinin kan NO diizeyleri iizerine etkisi ve eNOS intron
4a/b polimorfizminin rolii

Nitrit NO’nun plazmadaki temel oksidasyon iiriiniidiir. Nitrit saglikli kisilerde NOS
aktivitesindeki akut ve kronik degisikleri duyarli bir sekilde yansitir. Dolasimdaki

nitritin ¢ogu insanda ve diger memelilerde eNOS aktivitesinden tliremektedir
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(Kleinbongard et al., 2003). Bu nedenle bu ¢alismada kan total nitrit diizeyleri NO
olarak ifade edilmistir. Bu ¢alismada hipoksik antrenmanlarin kan NO diizeyleri
tizerine etkisi ve bu muhtemel etkide eNOS3 intron 4a/b polimorfizminin roli
arastirildi.

Aerobik egzersizin kan NO diizeylerini arttirdig1, anacrobik egzersizin ise herhangi
bir anlamli etkisi olmadig1 belirtilmektedir (Kingwell, 2000; Ozkol et al., 2012; Reid,
2001).

Bir ¢aligmada (Turgay et al., 2006) kan NO ve TBARS diizeyleri incelendiginde,
egzersiz ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamakla birlikte, futbol
grubunun NO degerleri kontrol ve jogging gruplarininkinden daha biiyiik, futbol
grubu TBARS degerleri ise sadece kontrol grubununkinden daha biiyiik olarak
belirlendi. Total deneklerde, fiziksel fitnes (MaxVVO,) diizeyleri ve dinlenik kan NO
diizeyleri arasinda bu c¢alismadan farkli olarak pozitif bir korelasyon bulunmus.
(p<0.05).

Moriguchi ve ark.’lar1 (Moriguchi et al.,, 2002) da, 3 giinliik hentbol takimi
antrenman programina katilan (19-21 yas aras1) 6 saglikli bayan atletin egzersiz
boyunca iiriner NO metabolitlerinin seviyelerinin degismedigini, egzersizi takiben
dinlenme boyunca ise iiriner NO seviyelerinde anlamli bir artis bulmuslardir. Bundan
yola cikarak kan NO seviyelerinin egzersiz boyunca degismeyebilecegini ancak
periferal kan damarlarinin dilatasyonunun egzersiz boyunca kardiyak ¢iktidaki artisla
birlikte artabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Bir diger calismada (Jungersten, Ambring, Wall, & Wennmalm, 1997) bazal kan NO
diizeyleri ile fitness diizeyi (VO2 max) arasinda bu c¢alismadan farkli olarak anlamli
iligkiler bulunmus.

Bir diger calismada ise ortalama plazma NO diizeyleri koroner kalp hastaligina sahip
kisilerde kontrollere goére daha bilyliktii ancak eNOS3 4a/b polimorfizmi bu
calismadakine benzer olarak NO diizeyi ile iligkili bulunmamis (Salimi et al., 2008).
Bu calismada genotip gruplar (ab, aT ve bb) arasinda NO konsantrasyonu agisindan
anlamli bir farklilik ve belirtilen polimorfizmin de herhangi bir rolii bulunmadi. Her
ic sporcu genotip grup sedanter gruplariyla karsilagtirildiginda sporcularin oksLDL

diizeyleri anlamli olarak daha biiyiiktii.
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Wang ve ark.’lar1 (Wang et al., 2011) oksLDL’nin koroner arterlerde endotele bagh
NO aracili vasodilator fonksiyonu eNOS ekspresyonu degismeksizin inhibe ettigini
bulmuslar.

Saglikli kisilerde orta yogunluktaki bir aerobik egzersizin NO artis1 ile yiiksek
yogunluklu endotele bagli vazodilatasyonu arttirirken, bunun tersine yiiksek
yogunluklu aerobik bir egzersizin (%70-80VO,;maks) oksidatif stresi arttirmak
suretiyle endotele bagl vazodilatosyonu bozdugu belirtilmektedir (Goto et al., 2003).
Gene buna benzer bir calismada (Forstermann, 2010); oksidatif stresin NO
biyoyararhiligin diisiirdiigli belirtilmektedir.

NOS’un tiim izoformlarinin hipoksi ile transkripsiyonel olarak diizenlendigi, nNOS
ekspresyonunun ezilme, sidetli yaralanma ve kassal aktivite ile artig1, vaskiiler ve kas
nNOS’unun ise kronik egzersizle arttig1 belirtilmektedir (Kingwell, 2000). Ancak bu
calisma sonuglart belirtilen ¢alisma bulgulariyla ortlismemektedir. Bu g¢alismada
sualt1 ragbi hipoksik olmas1 yani sira yiiksek diizede oksidatif stres iiretiyor olmasi
bu NO daki iyilesmeyi engelliyor olabilir. Ciinkii sualt1 ragbi antrenmanlar1 hipoksik
dogas1 geregi oksidatif stres yaratarak NO diizeylerini etkileyebilir. Bu nedenle bu
calismada da sporcu ve kontrol gruplar arasinda serum NO diizeyleri i¢in anlamli bir
farkliligin  bulunmamasinda sporculardaki hipoksik antrenman kaynakli yiiksek
oksLDL ve oksidatif stresin de rolii olabilir.

PON1 aktivitesinin, endotelin HDL tarafindan antiaterosklerotik olarak
korunmasinda onun endotelyal NO {iretimini arttirmak suretiyle iyilestirici bir rolii
olabilecegi belirtilmektedir (Besler et al., 2011).

Bir calismada (Sang et al., 2015) yiirime ve kosu seklindeki 10 haftalik bir
egzersizin HDL’deki PON1 aktivitesini arttirdigi ve eNOS’a bagimli NO iretimini
iyilestirdigi belirtilmektedir.

NO’nun oksidatif stresin ¢ok fazla arttigi kosullar altinda oksidan maddelere
doniisebildigi ve ayrica oksidatif stresin hem NO’nun (Kingwell, 2000; B. Mackness
et al., 1998) biyoyararliligin1 azalttigt hem de PONI aktivitesini disiirdigii
belirtilmektedir (Tomas et al., 2002).

Bu ¢alismada sporcu eNOS bb homozigot grubunda oksL.DL’ye ilave olarak TBARS
ve PONI1 aktivite diizeyleri de anlami olarak daha biiyiiktii ve bu grupta
oksLDL’deki bu farklilik genotiple iliskiliydi. Ozellikle oksidatif stresin daha biiyiik

79



oldugu bu grupta PON1 aktivitesi’nin sporcularda daha biiyiik bulunmasi yukaridaki
calisma sonugclari ile ¢elismektedir.

Tim genotip gruplarda ve intron 4a/b polimorfizm gruplarinda serum PON3
diizeyleri sporcularda anlamli olarak daha biiyiik bulundu. Bunun antioksidan olarak
ilave bir katkis1 diisiiniilebilir ancak PON3, PON1 aktivitesi’nin artmadig diger tiim
sporcu gruplarinda da anlamli olarak daha biiyiiktii.

Ayrica PON1 ya da PON3 ile NO arasinda herhangi bir iliski bulunmadi. Bu nedenle
yukarida bahsedilen ¢alismadakine benzer olarak PON1 aktivitesi ve NO arasinda
direkt bir nedensel iliskinin olmas1 miimkiin olmayabilir.

Ayrica a tastyici (aT, aT=aa+ab) kontrol grubunun PONI1 aktivitesi (%65), TSPON1
aktivitesi (%25) ve TG (%28) degerleri bb grubununkinden anlamli olmasa da daha
biiylik bulundu (p>0,05). aT kontrol grubunun PONI1 aktivitesi bb homozigot
grubundan biiyiik olmasina ragmen sporcu bb homozigot grubunda bu aktivitenin
kontrole gore daha yiiksek olmasmnin nedeni de uygulanan antrenmanlarin
antioksidan proteinleri (PON3 gibi) arttirmasi1 seklinde bir adaptasyonun sonucu
olabilir.

Bir ¢alismada eNOS intron 4a/b polimorfizminin plazma NO konsantrasyonu ile
iliskili oldugu bulunmustur (Ekmekei et al., 2013). Bu ¢alismada benzer bir iliski
bulunmadi. Calismalar arasindaki farkliliklarda egzersizin siddeti, siiresi, tipi,
katilimcilarin 1rk1 ve ¢aligma dizaynlarinin farkli olmasinin rolii olabilir.

Ozetle bu calismada USAR antrenmaninin kan NO diizeyleri iizerinde anlamli bir
etkisi ve bazal kan NO diizeyleri iizerinde eNOS3 intron 4a/b polimorfizminin
herhangi bir rolii goriilmedi. Literatiirde bu calismadaki parametreleri igeren bir
calisma bulunamadigindan tartisma ¢ok sinirli kalmistir. Bu nedenle bu g¢alisma

literatiirdeki ilk ¢calisma olacaktir.
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Sonug ve Oneriler

Sonug olarak; USAR gibi hipoksik antrenmanlarin:

v Anlaml diizeyde oksidatif stres yarattigi (hipoteze uygun olmayarak) ve buna ilk

antioksidan yanitin PON3 diizeyindeki bir artis seklinde oldugu (hipoteze uygun
olarak) ve PON1 diizeyinin degismedigi (hipoteze uygun olmayarak),

Hipoteze uygun olarak PON2 miktarini arttirdign ve bu artisin PON2-A148G
polimorfizmi ile iliskili oldugu,

Hipoteze uygun olarakPON1 aktivitesini arttirdigi ve bu artisin PON1-Q192R
polimorfizmi ile iliskili oldugu,

Hipoteze uygun olmayarak AREST aktivitesini diistirdiigii ve bu etkide PON1-
L55M polimorfizminin rolii oldugu,

Lipid ve lipoprotein diizeyleri iizerinde (TG diizeyleri) olumlu etkisi oldugu ve
bu etkilerde herhangi bir polimorfizminin rolii olmadig,

Hipoteze uygun olmayarak kan NO diizeyleri {izerine herhangi bir anlamli etkisi
olmadig1 ve bu sonuglarda eNOS3 intron 4a/b polimorfizminin rolii olmadig:

sOylenebilir.

Ayrica kontrol gruplar1 géz dniine alindiginda:

v Genotip AA grubunun PON2 protein ve oksLDL diizeyleri homozigot G tasiyici

grubununkinden farkli bulunmasinda PON2-A148G polimorfizminin,

v" Genotip homozigot LL grubunun AREST aktivitesi ve oksLDL degerinin M

v

tastyici grubunda farkli olmasinda PON1-L55M polimorfizminin,

Lipid ve lipoprotein diizeyleri agisindan karsilastirildiginda sadece homozigot
CC grubunda bazal HDL-K diizeyleri S tasiyici gruba gore farkli bulunmasinda
PON2-S311C polimorfizmin rolii bulundu.

Kan NO diizeyleri ve diger parametreler i¢in gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmada.

Benzer caligmalarin daha ¢ok katilimer ile yapilmasi 6nerilir.
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BILGILENDIRILMIS GONULLO OLUR FORMU (FORM 17)
{Cocuklar icin)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 11!
Bu caligmaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu caligmada yer almay
kabul etmeden dnce galismanin ne amagla vapllmak istendifini anlamaniz we
kararinizi bu bilgilendirme sonras 6zglrce vermeniz gerekmektedir. Size dzel
hazirlanmiz bu bilgilendirmeyi 10tfen dikkatlice okuyunuz, sorulanmiza agk yanitlar
isteyiniz.

GALISMANIN AMACI NEDIR?

Koroner kalp hastahd (KKH) dinyada ve Olkemizde &lam nedenlerinin basinda gelmektedir. Pasif
yasam higcimi, obezite, sigara aliskanlidl, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve genetik vatkinlik gibi
klasik risk faktdrlerinin yam sira, gogu yiksek yvodunluklu lipoprotein (HOLYin vapisinda ver alan ve
KkH' engelleyen paraoksonaz isimli bir enzim ailesi [FON1, PON2 we FOMN3] mewvcuttur. Bu
hastaliktan koruyucu bir diger madde de kas dahil hirgok dokudan salinan nitrik oksit (M) dir. NO
damarlanmizi korur we egzersiz yaparken onlann geniglemesini sadlayarak kan akimimizi arttinr,
MO'nun hipoksik kosullarda arttidl belirtilmektedir, ancak uzun sOreli hipoksik gzellikteki sualt raghi
antrenmanlannin uzun sareli etkiler belirsizdir. Egzersiz yvaparken artan enerji ihtivacini karsilamak
igin gok fazla oksijen kullanmilir. Ancak bu esnada oksidan ismi verilen we hicremizin botanlidani
hozan hazi maddeler de Oretilir.  Bu maddeler asir bir seviveye ulasinca iyi ve kotl huylu
kolesterolUmizin yapisine bozar anu oksidasyona ugratarak damarlanmizin ig cidanni bozan ve orada
kolesterolln cok fazla birikmesine neden olacak bir cevre olusturur. Aerobik egzersizlerin bu dururmu
tersine gewvirdigi, ivi huylu kolesterold attrdi§l wve KKH'dan korudugu belitilen  paracksonaz 1
enzimlerinin aktivitesini de arttirdi § bulunmustur. Ancak Sualh Raghi gibi fazlaca hipoksik (oksijen
almamizi kisitlayan) fazlaca yodun egzersizlerin bu enzimler Ozerindeki etkileri belirsizdir. Aynca bu
enzimlerin yapisinda baz etkilerle olugan genetik bozukluklara polimorfizm ismi verilmektedir.
Belirtilen polimorfizm difer nesillere genetik olarak tasinmaktadir. Baz genetik gruplar KKH'a daha
yatkin aolurken bazlannin ise daha direngli olduklan gdzlenmistir. MO igin de asadida belittilen
palimarfizmin henzer &gzelliklerinin aldudu hildirilmistic. Aynca baz calizmalarda egzersizlerden
gdrilen wararlann da bu genetik farkhhklara gdre dedisiklik gosterdidi bulunmustur. Ancak sizin
yapiginiz bu sparda bu belittilen etkiler ve bu olasi etkilerde belittilen palimorfizmlerin rald henoz
aydinlatlmig degdildir. Spor yapmayan kigiler de sahip olduklan  paraocksonaz enzim we MNO
polimorfizmlerine gére KKH igin hangi gruba girdikleri ve egzersiz yaptklannda nasil hir yarar
gdrehilecekler seklindeki sorulara cevap bulabileceklerdir. Aynca kan sekerinizi, yagdlanniz, iyvi ve kot
huylu kalesteroliniz dahil hirgok kan tahlilinizi de ddrenmis olacaksiniz.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Ganollaler, dozenli sigara, alkol, herhangi bir ilag ve antioksidan maddeyi dizenli olarak kullanmayan,
anemi (kansizlk olarak da hilinen, kanda alyuvar, hemoaglobin veya ikisinin hirden eksiklidine bagh
olarak gelizen bir durum), enfeksiyan, ohezite (gismanlik) ya da herhangi bir kronik {uzun zaman
hoyunca siren) hastall§ ya da sakathd bulunmayan, 16-40 yas arasinda, 20-40 sualt raghi oyuncusu
we aynl sayida sparyapmavyan (sedanter) kisiler bu gruba segileceklerdir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Ganllluler énce tibbi muayeneleri vapiip bay, kilo ve vicut kitlesi belirlenecektir. Aragtirmanin toplam
slresi 18 aydir. Calizmaya kabul edilecek kathmeailar, herhangi bir hastalid) veya sakathd almayan,
herhangi bir ilaci veya antioksidan bir maddeyi dizenli olarak kullanmayan ve obez olmayan (vicut
kitle indeksi (vKI) <30 almasi), en az 3-4 aydir dizenli olarak antrenmanlarini yapan 18-40 yas arasi
antrene erkek Sualt Raghi oyuncusu (Sporcu grubu) ve benzer say ve ozelliklerde dizenli olarak en
az 3-4 aydir egzersiz yvapmayan sadlkh erkeklerden (Kontrol grubu) olusturulacaktir. Bu calismaya
katilacak saglkh yvaklasik 50-80 kiginin segimi igin yvaklagik 100 kisinin énce tibbi rmuayeneleri yapiip
hazi hiyokimyasal parametrelerine bakilarak, boy, kilo ve VKI belirenecektir. Saghkh aoldugu ve
kriterlerimize uydudu belirlenen kisiler calismaya dahil edilecektir.

Tarih/ Versiyon:

ilag Digl Galigmalar igin Bilgilendirilmis Gonalla Olur Formu
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Arastirmanin Adi: Uzun stireli Sualti Ragbi antrenmanlarinin serum paraoksonaz
enzimleri lizerine etkileri ve PON1 ve PON2 polimorfizminin rolii

Yapilacak Diger Fizyolojik Testler: Sporcu ve kontrol gruplannda, aerobik dayanikihk
kapasitesinin kriteri olarak kullamlan kritik iz (KH) belirlenecektir. Sporcularda KH''n glcilmesi; 2 gan
arayla yapilan maksimal 80m we 100m serbest yizme zamanlan kullanilarak KH.ygme = (100-50)
(100T-80T). Kantral grubunda ise: ki gin arayla wvapilan maksimal 20m we 100m serbest ylzme
zamanlan temel alinarak hesaplanacaktr. KH wowe = (100-50)(100T-50T), sonuglar mfsn olarak
verilecektir (T=zaman,s)

Tibbi muayenelerin yapilmas we boy, kilo, VKI dlcimi 1 giunde toplam 2 saat zamaninizl alacakbr,
Diger bir gan kritik hiz beliremek amacyla havuzda 50 m maksimal serbest stil vizme ve vine ayni
amagla 2 gin sonra 100 m maksimal serbest stil yvizme yapilacak olup bu testlerin her hirinde bu
yerde gegirecediniz zaman 1sinma, teste katillma ve soduma egzersizi olmak Gzere 2 saattir. Kisaca
kritik hiz dlglimi igin gegirecediniz toplam zaman miktan 4 saattir. Bu testlerden 3 gin sonra
hiyokimyasal dlgimler igin hemgirelerce wendz kan ahmi igin laboratuvara gelecek we kan
vereceksiniz. Burada kan alimi igin gegecek toplam sire 30 dakikadir. Bu galismavya katilmayr kabul
ettidinizde toplam 4 farkh gonde ziyaretiniz esnasinda gececek toplam zaman siresi 5,5 saat'tir.

Yapilacak Testler/L aboratuvar Tetkikleri :

Kan Numunelerinin Alinmasi, Saklanmasi ve Analizleri:

Yukandak testlerden en az 3 gin sonra katlimolardan sabah 7:00 de kahwalt yapmalan we 9.30-
10:00 arasinda kol venasindan kan vermek Ozere lahoratuvara gelmeleri istenecektir. Ganallolerden
sogutulmusg, vakumlu, biri mor kapakh EDTAN 2 tape toplam 7.5 mb, digeri 9 ml kirmizi kapakh hosg
tiupe alinan vendz kanlardan saghk kontrolleri ve arastirma amaciyla agagida belirtilen parametreler
hakilacaktir.

Alinan duz kan drnekleri 20 dakika oda sicakiifinda  hekletildikten sonra 2000g'de 15 dk
santrifujlenerek  serumlan  aynlacaktr. Serum numuneleri analizler wyapilincaya kadar derin
dondurucuda (-20°C'de) saklanacaktir. Analizler bir ay igerisinde gergeklestirilecektir. EOTAN 1. taptek
kan Tiobarbutirik asid ile reaksiyon wveren maddeler (TEARS), ayni gon igerisinde hemogram, diger
EDTAT tapteki kan ise paraoksonaz ve eNO33 polimorfizmler belifemede kullanilacaktr. Serum
numunelerinden: POMNT, TSPOM1T ve AREST aktiviteleri wve POMN1, PON2, PON3 ve okside LOL ve NO
dizeyleri ve aynca sadhk kontrold amaciyla: Hemogram, hivokimyasal parametreleri; kreatinin, tatal
kolesterol (T-K), wiksek wodunluklu lipoprotein kolesteral (HDL-K), dosik yodunluklu lipoprotein
kolesterol (LDL-K), trigliserid (TG) dizeyleri, alanin amino transferaz (ALT) ve aspartat amino
transferaz (AST) aktivitesi dlgimleri bir ay igerisinde hizmet alimi seklinde dzel bir laboratuwarda hir
otoanalizdrde gergeklestirilecektir,

POM1-Q192R, PON1-LS5M-55, PON2-A148G, PONZ-5311C ve eNOS3 intron 4afh  polimorfizmleri:
Orneklerden: Hemogram toplerine alinan EDTAN kandan tuzla caktirme yontermi ile DNA izolasyonlarn
yvapilacak. Daha sonra bu verilere gore belitilen paraoksonaz ve anoa polimorfizmier DEU-Tip
fakiltesi Tibhi Biyoloji ABD'de gergekle stirilecektir,

5 ORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma kapsamindaki élgim we testlere dinlenmis olarak gelmek, en az 3 saat énce yemek yemis
olmak, son O¢ gin fast food tarzi besinlerle, alkol, sigara, anticksidan madde va da dider ilaglardan
kesinlikle kullanmamak sizin sorumluludunuzdur. Bu kasullara uymadidimz durumlarda arastin sizi
uygulama digl birakahilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYIS| NEDIR?
Arastirmada yer alacak gondllilerin sayist 50-80 kisi'dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada ver almanz igin dngdrilen sire vaklagsik 4-6 saat'tir,

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Gergeklestirilen glgimiler bir sualtl raghi magnin temel fizyvalajik gereksinimleri hakkinda bilgiler elde
edilecektir. Kan analizleri ve polimorfizm hilgileri KKH igin herhangi bir riske sahip olup olmadidiniz,
size uygulanan sualtt raghi antrenmanlannin uzun donemde sizde KKH igin hir risk varatip
yaratmadidl hakkinda bilgi werecektir. Bu galisma sonuglan, bu spor dalinda KKH igin we
performansiniz igin daha vararh antrenman yvontemleri ve planlannin vapilmasina katkida bulunacaktr,

Tarih/ Versiyon:

ilag g Galismalar igin Bilgilendirilmis Ganlld Olur Formu

98



Arastirmanin Adi: Uzun siireli Sualti Ragbi antrenmanlarinin serum paraoksonaz
enzimleri lizerine etkileri ve PON1 ve PON2 polimorfizminin rolii

GCALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLAS| RISKLER NEDIR?

K.an alma iglemi ile ilgili riskler arasinda nadiren bayilma, kan alinan yverlerde agn velfveya moramma
sayilabilir. Olasi bir soruna karg gerekli tedbirer tarafimizdan alinacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUSU BILINEN
ILACLAR/BESINLER NELERDIR?

Callzma suresince fast food tarz besinlerle, alkol, sigara, antioksidan madde ya da dider ilaglar
kesinlikle kullaniimamalidir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?
1. Arastirma kapsaminda yapilacak calizmalann tamamina katilameyar almak
2. Testve dlgimlerigin gerekli protokollere uyum sadlayamamak
3. Olcimler sirasinda hastalanmak veya sakatlanmak
4. Alinan kan érneklerinden yapilan biyokimyasal analizlerin sonuglarnnin helirlenen araliklann
dizinda gkmas

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK KIMDEDIR VE NE
YAPILACAKTIR?

Arastrmaya badl hir zarar =0z konusu oldugunda ortaya cikan masraflar arastincilar tarafindan
kargilanacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR iGiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siresi boyunca, zorunlu olarak arastirma disi ilag almak durumunda kaldidinizda Sorumlu
Arastincryl énceden bilgilendirmek igin, aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin va da caligma ile ilgili
herhangi hir sorun, istenmeyen etki va da dider rahatsiziiklanmz igin igin (+90) 5324130420 no.lu
telefondan Dr. Mesut Malgakan'a we (+90) 5385260425 nolu telefondan da Yrd. Dog. Dr. Faruk
TURGAY'a bagvurabilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tor tetkik, fizik muayene wve diger aragtirma masraflan size weya glwvencesi altinda
bulundudunuz resmi ya da dzel highir kurum veya kurulusa ddetilimeyecektir. Giderler arastincilar
tarafindan ve daha énce gergeklestirilmis aragtirma projelerinden kalan malzemelerden saglanacaktir.

GALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?
Ege Universitesi EBILTEM 'e bhagvurulacaktir. Aynca digsandan bir 6zel sirket destekte bulunacaktir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?
Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size highir ddeme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VYEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada ver almak tamamen sizin istedinize badhdir. Arastirmada ver almay reddedehilirsiniz
va da herhangi hir agamada aragtirmadan aynlahilirsiniz; reddetme veya vazgecme durumunda hile
sonraki bakimimz garanti altina alinacaktr. Arastinc, uygulanan tedavi semasimin gereklerini yerine
getirmemeniz, galisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinlidini artirmak vb. nedenlerle
istediniz diginda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan gikarabilir. Bu durumda da sonraki
hakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglan hilimsel amacgla kullamlacaktir, galgmadan cekilmeniz ya da arastino
tarafindan  gikarimaniz  durumunda, sizle lgili thbi wveriler de gerekirse hilimsel  amacgla
kullanlabilecektir.

KATILMAMA iLISKIN BILGILER KONUSUNDA GiZLILiK SAGLANABILECEK MIDIR?

Size ait tam tibbi wve kirlik bilgileriniz gizli tutulacaktr ve arastirma yvayinlansa hile kimlik hilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektidinde tibhi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagahilirsiniz.
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Arastirmanin Adi: Uzun siireli Sualti Ragbi antrenmanlarinin serum paraoksonaz
enzimleri lizerine etkileri ve PON1 ve POMN2 polimorfizminin rolii

Cahismaya Katilma Onayi:

Yukarida wer alan we arastirmaya baglanmadan once gondlliye wverilmesi gereken hbilgileri
adsteren 4 sayfallk metni okudum ve sozli olarak dinledim. Aklima gelen tim sorulan aragtinciya
sordum, yazill ve sdzli olarak bana yapilan tim agiklamalan aynntilanyla anlamig bulunmaktayim.
Calgmaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altindabana ait tibbi hilgilerin gdzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda aragtirma
yirtichsine yetki weriyor we soz konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katihm davetini hichir
zorlama ve baskl almaksizin biyik hir géndlldlok igerisinde kabul edivorum. Bu formu imzalamakla
verel yasalann bhana sadladidi haklan kaybetmeyecedimi hiliyorum.

Bu farmun imzal ve tarihli bir kopyasi bana wverildi.

GONULLUNUN IMZASI
ADI & SOYADI
ADRESI
TEL. & FAKS
TARIH
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya iMZASI
vasinin
ADI & SOYADI
ADRESI
TEL. & FAKS
TARIH
ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BIR iMZASI
ARASTIRMACININ
ADI & SOYADI |vrd. Dog. Dr. Faruk Turgay
TARIH
GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK 1M ZASI

ADI & SOYADI | Oya Yigittlrk

GOREVI

TARIH
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Ek 3. Goniillii Onam Formu (yetiskinler icin)

Arastirmanin Adi: Uzun siireli Sualti Ragbi antrenmanlarinin serum paraocksonaz
enzimleri Gizerine etkileri ve PON1 ve PON2 polimorfizminin rolii

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU {(FORM 17)
(Yetiskinler igin)

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 11!
Bu calismaya katlmak Ozere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galismada yer almay
kabul etmeden dnce calizmanin ne amagla yapiimak istendidini anlamaniz ve
karannizi bu hbilgilendirme sonrast dzgirce wvermeniz gerekmektedir Size dzel
hazirlanmis hu bilgilendirmeyi l0tfen dikkatlice akuyunuz, sorulanmza agk yanitlar
isteyiniz.

GALISMANIN AMACI NEDIR?

Koroner kalp hastalid (KKH) dinyada ve Ulkemizde dlom nedenlerinin basinda gelmektedir. Pasif
yasam hicimi, ohezite, sigara aliskanhd, hipertansiyon, hiperlipidemi, divabet ve genetik yatkinlik gibi
klasik risk faktdrlerinin yani sira, codu yiksek vodunluklu lipoprotein (HOL)'in yvapisinda yer alan ve
KFEH'I engelleyen paraoksonaz isimli bir enzim ailesi [FONT, PONZ ve PON3] mewvcuttur. Bu
hastaliktan koruyucu hir dider madde de kas dahil birgok dokudan salinan nitrik oksit (NC)'dir. NO
damarlanmizi korur ve egzersiz yaparken onlarn genislemesini sadlayarak kan akimimizi arttinr.
NO'nun hipoksik kosullarda arttid belittilmektedir, ancak uzun sdreli hipoksik dzellikteki sualt raghi
antrenmanlarninin uzun soreli etkileri belirsizdir. Egzersiz yaparken artan enerji ihtivacini karsilamak
igin gok fazla aksijen kullambr. Ancak bu esnada oksidan ismi verilen wve hicremizin bOtanlogana
hozan hazi maddeler de oOretilir. Bu maddeler asin hir seviveyve ulasinca iyvi ve kaétd huylu
kolesterolumozin yapisin hozar onu oksidasyona udratarak damarlanmizin i cidanm bozan ve orada
kolesterolin cok fazla hirikmesine neden olacak hir cevre olusturur. Aerobik egzersizlerin bu durumu
tersine gevirdigi, ivi huylu kolesteroll attirdid ve KKH'dan korududu belitilen  paraoksonaz 1
enzimlerinin aktivitesini de arttirdid@ bulunmustur. Ancak Sualt Raghi gibi fazlaca hipoksik (oksijen
almamizi kisitlayan) fazlaca yodun egzersizlerin bu enzimler Ozerindeki etkileri belirsizdir. Ayrica hu
enzimlerin yapisinda bhazi etkilerle olugan genetik bozukluklara polimorfizn ismi verilmektedir.
Eelittilen palimarfizm difer nesillere genetik olarak taginmaktadir. Baz genetik gruplar KKH'a daha
yatkin olurken hazlarninin ise daha direncgli olduklan gozlenmistir. NO icin de asadida belirtilen
palimarfizmin - henzer dzelliklerinin oldudu  bildirilmistir. Ayrica bazi galismalarda egzersizlerden
garilen vararlann da bu genetik farkhliklara gdre dedisiklik gasterdidi hulunmustur. Ancak sizin
yapidiniz bu sparda bu belittilen etkiler ve bu olas etkilerde belitilen palimarfizmlerin roll heniz
aydinlatilmiz dedildir. Spar yapmayan kisiler de sahip olduklan paraoksonaz enzim we MO
polimarfizmlerine gére KKH icin hangi gruba oirdikleri ve egzersiz yaptklannda nasil bir warar
garehilecekleri seklindeki sorulara cevap hulahileceklerdir. Aynca kan sekerinizi, vadlariniz, ivi ve kot
huylu kolesteroliniz dahil birgok kan tahlilinizi de égrenmig olacaksiniz.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Ganolioler, dozenli sigara, alkol, herhangi hir ilag ve antioksidan maddeyi dizenli olarak kullanmayan,
anemi (kansizhk olarak da hilinen, kanda alyuvar, hemoglohin veya ikisinin hirden eksiklidine bagh
olarak gelisen hir durum), enfeksiyon, obezite (sismanhk) ya da herhangi bir kronik (uzun zaman
hoyunca stren) hastall @ va da sakathd bulunmayan, 16-40 vas arasinda, 20-40 sualt raghi oyuncusu
ve aynl saylda sporyapmayan (sedanter) kisiler bu gruba secileceklerdir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Ganolioler énce tibhi muayeneleri yapilip boy, kilo ve vicut Kitlesi belirlenecektir. Arastirmanin toplam
siresi 18 aydir. Calismaya kahul edilecek katiimeilar, herhangi bir hastahd veya sakathd olmayan,
herhangi bir ilaci veya antioksidan bir maddeyi dizenli olarak kullanmayan ve obez olmayan (vicut
kitle indeksi (VKI) <30 olma=), en az 3-4 aydir dizenli olarak antrenmanlanni yapan 16-40 yas arasi
antrene erkek Sualtl Raghi oyuncusu (Sporcu grubu) ve benzer say ve dzelliklerde dizenli olarak en
az 3-4 aydir egzersiz yvapmayan saghkl erkeklerden (Kontrol grubu) olusturulacaktir. Bu calismaya
katilacak saghkl yaklagik 50-80 kiginin secimi icin yaklasik 100 kisinin dnce thbi muayeneleri yvapip
bazi hiyokimyasal parametrelerine bakilarak, boy, kilo ve VKI belirflenecektir. Sadhikl oldugu ve
kriterlerimize uydudu helirlenen kisiler calismaya dahil edilecektir.
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Arastirmanin Adi: Uzun sireli Sualti Raghbi antrenmanlarinin serum paraoksonaz
enzimleri Gizerine etkileri ve PON1 ve PON2 polimorfizminin rolii

Yapilacak Diger Fizyolojik Testler: Sporcu wve kontrol gruplannda, aerobik dayamkihk
kapasitesinin kriteri alarak kullamlan kritik iz (KH) belirenecektir. Sporcularda KH'in dlgilimesi; 2 gin
arayla yapilan maksimal 50m ve 100m serbest yizme zamanlan kullanmlarak KHyeme = (100-50)
(100T-80T). Kontrol grubunda ise: ki gin arayla yapilan maksimal 50m ve 100m serbest yizme
ramanlan temel alinarak hesaplanacaktir. KH ke = (100-50)(100T-530T), sonuclar mfsn olarak
verilecektir (T=zaman,s)

Tibhi muayenelerin yapimas ve hoy, kilo, YK dlgimi 1 ginde toplam 2 saat zamaninizi alacaktir.
Dider bir gin kritik iz beliremek amaciyla havuzda 50 m maksimal serbest stil yizme wve yine ayni
amacla 2 gin sonra 100 m maksimal serbest stil wvizme vapilacak olup hu testlerin her hirinde bu
yerde gecirecediniz zaman 1sinma, teste katlma ve soduma egzersizi olmak Ozere 2 saattir. Kisaca
kritik hiz dlgimi igin gecirecediniz toplam zaman miktan 4 saattir Bu testlerden 3 gin sonra
hivokimyasal dlgimler igin hemsgirelerce wendz kan alimi igin laboratuvara gelecek we kan
vereceksiniz, Burada kan alimi igin gececek toplam sOre 30 dakikadir. Bu calismaya katilmay kabul
ettidinizde toplam 4 farklh ginde zivaretiniz esnasinda gececek toplam zaman siresi 6,5 saat'tir.

Yapilacak TestlerfLaboratuvar Tetkikleri :

kan Numunelerinin Alinmasi, Saklanmasi ve Analizleri:

Yukandaki testlerden en az 3 gin sonra kathmeolardan sabah 7:00 de kahwvalt yapmalan ve 9.30-
10:00 arasinda kal venasindan kan vermek (Ozere lahoratuvara gelmeleri istenecektir. Génallilerden
sodutulmu s, vakumiu, bir mor kapakh EDTAT 2 thpe toplam 7.5 mL, dideri 9 ml kirmizi kapakl bos
tipe alinan vendz kanlardan saghk kontrolleri ve arastirma amaciyla agagida belirtilen parametreler
hakilacaktir.

Allnan diz kan drnekleri 20 dakika oda sicaklifinda  bekletildikten sonra 2000g'de 19 dk
santrifijlenerek  serumlan  aynlacaktr. Serum  numuneler analizler wapiincaya kadar derin
dondurucuda (-20°C'de) saklanacaktir. Analizler hir ay icerisinde gergeklestirilecektir, EDTAN 1. tOpteki
kan Tioharhtirik asid ile reaksivon veren maddeler (TBARS), ayni gin igerizsinde hemogram, dider
EDTAN tupteki kan ise paraoksonaz ve eNOS3 polimorfizmler belilemede kullanilacaktir, Serum
numunelerinden: POM1T, TSPCONT ve AREST aktiviteleri ve POM1T, POMNZ, POMN3 ve okside LDL ve MO
dizeyleri ve aynca sadhk kontrold amaciyla: Hemogram, hivokimyasal parametreleri; kreatinin, total
kolesterol (T-K), wiksek yogunlukiu lipoprotein kolesterol (HDOL-K), disik yodunlukiu lipoprotein
kolesterol (LOL-K), trigliserid (TG) dizeyleri, alanin amino transferaz (ALT) ve aspartat amino
transferaz (AST) aktivitesi dlcUmleri hir ay icerisinde hizmet alimi seklinde dzel hir laboratuvarda bir
otoanalizdrde gergeklestirilecektir.

PONT-Q192R, POMN1-L25M-55, PON2-A148G, PONZ-5311C ve eNOS3 intron 4a/b palimarfizmleri:
Ormeklerden: Hernogram tiplerine alinan EDTA kandan tuzla cektirme yéntermi ile DNA izolasyonlan
yvapllacak. Daha sonra bu verilere gére helitilen paracksonaz ve anoa palimorfizmier DEU-Tip
fakultesi Tibhi Biyoloji ABD'de gerceklestirilecektir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma kapsamindaki dlgim we testlere dinlenmig olarak gelmek, en az 3 saat dnce yvemek yemis
olmak, son Og¢ gan fast food tarz besinlerle, alkol, sigara, antioksidan madde ya da diger ilaglardan
kesinlikle kullanmamak sizin sorumlulugunuzdur. Bu kosullara uymadid@iniz durumlarda arastinc sizi
uygulama digi birakahilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYIS| NEDIR?
Arastirmada ver alacak génillilerin sayis 90-80 kisi'dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?
Bu arastirmada yer almaniz icin dngarilen sore yaklasik 4-6 saat'tir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI| YARAR NEDIR?

Gerceklestirilen dlgamler bir sualtl raghi maginin temel fizyalojik gereksinimleri hakkinda hilgiler elde
edilecektir. Kan analizleri ve polimorfizm bilgileri KKH icin herhangi hir riske sahip olup olmadiginiz,
size uygulanan sualtl raghbi antrenmanlarinin uzun ddnemde sizde KKH igin bir risk waratip
yvaratmadigr hakkinda hilgi wverecektir. Bu calisma sonuglan; bu spor dalinda KKH igin ve
perfarmansiniz icin daha yararl antrenman ydnternleri ve planlannin yapiimasina katkida bulunacaktir,
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Arastirmanin Adi: Uzun sireli Sualti Ragbi antrenmanlarinin serum paraoksonaz
enzimleri lizerine etkileri ve PON1 ve POM2 polimorfizminin rolii

GALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Kan alma iglemi ile ilgili riskler arasinda nadiren hayilma, kan alinan yerlerde adn vefveya maramma
sayllahilir. Qlas bir soruna karg gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktr.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
iLAGLAR/BESINLER NELERDIR?

Caligma sOresince fast food tarm besinlerle, alkol, sigara, antioksidan madde ya da dider ilaglar
kesinlikle kullanilmamalidir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DIS| BIRAKILABILIRiM?
1. Arastirma kapsaminda yapilacak calismalann tamamina katilamiyar almak
2. Testwve dlghmler icin gerekli protokollere uyum sadlayamamak
3. Qlgimler sirasinda hastalanmak veya sakatlanmak
4. Alnan kan drneklerinden yapilan hiyokimyasal analizlerin sonucglannin belirlenen aralklann
dizinda gkmas

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUML OLOKISORUMLULUK KIMDEDIR VE NE
YAPILACAKTIR?

Arastirmaya badh hir zarar sdz konusu oldufunda ortava gikan masraflar arastincilar tarafindan
kargilanacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iGiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siresi boyunca, zorunlu olarak arastirma digi ilag almak durumunda kaldidinizda Sorumiu
Arastincry) dnceden bilgilendirmek icin, arastirma hakkinda ek hilgiler almak icin va da calisma ile ilgili
herhangi bir sorun, istenmeyen etki va da dider rahatsizhklanmz igin igin (+90) 5324130420 na.lu
telefandan Dr. Mesut MNalgakan'a ve (+80) 5385280425 nolu telefondan da Yrd. Dog. Dr. Faruk
TURGAY a bagvurahilirsiniz.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tor tetkik, fizik muayene ve difer arastirma masraflan size weya glvencesi altinda
bulundudunuz resmi va da dzel highir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir. Giderler aragtincilar
tarafindan ve daha once gergeklestirilmis arastirma projelerinden kalan malzemelerden sadlanacaktir.

CALISMAYI DESTEKLE YEN KURUM VAR MIDIR?
Ege Universitesi EBILTEM'e bagvurulacaktir. Aynica digandan bir dzel sirket destekte bulunacaktir,

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR GDEME YAPILACAK MIDIR?
Bu arastirmada yer almaniz nedeniyvle size hichir ddeme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin istedinize badhdir. Arastirmada yer almay reddedehilirsiniz
va da herhangi bir agsamada arastirmadan aynlabilirsiniz; reddetme veya vazgegme durumunda bile
sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Aragtinc, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine
getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya tedawinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
istediniz disinda ancak hilginiz dahilinde sizi aragtirmadan gkarahilir. Bu durumda da sonraki
hakiminiz garanti altina alinacaktr.

Aragtirmanin sonuglan bilimsel amagla kullanilacaktir, calizmadan gekilmeniz ya da aragtino
tarafindan  gikanimaniz  durumunda,  sizle  ilgili thbi veriler de  gerekirse  bilimsel  amacgla
kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLILiK SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tim tibhi ve kimlik hilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa hile kimlik hilgileriniz
verilimeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yaoklama wyapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektidinde tbbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibhi bilgilere ulasahilirsiniz.

Tarih/ Yersiyon:

ilag Dig Gahgrmalarigin Bilgilendirilmis Ganalld Olur Formu
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Arastirmanin Adi: Uzun siireli Sualti Ragbi antrenmanlarinin serum paraoksonaz
enzimleri Gizerine etkileri ve PON1 ve PON2 polimorfizminin roli

Caligmaya Katilma Onayi:

Yukanda wyer alan ve arastirmaya haslanmadan dnce gonulliyve wverilmesi gereken hilgileri
gdsteren 4 sayfallk metni okudum we s6zl0 olarak dinledim. Aklima gelen tim sarulan aragtinciya
sordum, yazil ve sozld olarak bana yapilan tm aciklamalan aynntilanyla anlamis bulunmaktayim.
Calizmaya katilmay istevip istemedidime karar vermem igin bana yeterli zarman tanindi. Bu kosullar
altinda bana ait tibhi bilgilerin gizden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yargticisone yetki veriyar ve =6z konusu arastirmaya iligskin bana yapilan kathm davetini hichir
zorlama ve baskl olmaksizin biyok bir gonollolok icerisinde kabul edivorum. Bu formu imzalamakla
verel yvasalann bana sadladid) haklan kaybetmeyecedimi biliyorum,

Bu formun imzal ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLONON IMZASI
ADI & SOYADI
ADRESI
TEL. & FAKS
TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR IMZASI

ARASTIRMACIMNIN
ADI & SOYADI Yrd. Dog. Or. Faruk Turgay
TARIH
GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK IMZASI

ADI & SOYADI Oya Yigittlrk
GOREVI
TARIH

Tarih/ Versiyon:

ilag Dugl Galismalar igin Bilgilendirilmis Ganalla olur Farmu
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Ek 4. Olgu Rapor Formu

TUzun siireli Sualt1 Ragbi antrenmanlarmin serum Paraoksonaz enzimleriiizerine etkileri ve
PON1 ve POIN2 polimorfizminin rolii

GONULLU 1

Adi/Sovadn Not

Yag (V1l)

Boy (am):

Vicut Agirlizy Qegd:

Yicut Kitle Indeksi (egfm?):

Spor gecmisi (il

Eritilz Vozme Hizt (m/sn):

Tokluk Kan TARIH
GONULLT (1): Degeri

Eritrosit (milvon/mm®

Hematokrit (%)

Hemoglobin (gfdL)

Ortalama eritrosit hacrmi (L)

Trombosit (1 G/ mm®)

Lékosit (10%/mm®)

NO (I

Kreatinin (mng/dL)

Alanin amino transferaz (ALT) (U/L)

Aspartat amino trasferaz (AT (U/L)

Tectal kolesterol (mg/dL)

Trigliserid (rmng/dL)

HDL-kolesterol (mg/dL)

LDLkolesterol (mg/dLy)

Arilesteraz (AREST) aktivitest) (U/L)

TEARS (umol/L)

Paracksanaz 1 (PON1) aktivitesi (g/ml)

Tuzla stimile PON1(TSPON1) alktivitesi (U/L)

Paraclksanaz 1 (PON1) ditzevi (ng/ml)

Paraclsonaz 2 (PONZ) divzevi (ng/ml)

Paraclksonaz 3 (PON3) dilzevi (nginl)

Okside LDL _(pg/mlL)
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Ek 5.EBILTEM Proje Final Raporu Kabul Yazis

Ege Unv. Evrak Tarih ve Sayisi: 24/11/2017-E.302841

. EGE UNIVERSITTEgi REKTORLUGU |H|||||\IIHHIIIIIIIIIIIIIH
B ILIM TEKNOLOJI UY GULAMA VE AR ASTIRMA
MERKEZI MUDURLUGU

Sayr : 7EEEA0EE-604.01.02
Konu : Proje Final Rapom Kabul

Sayin Yrd. Dog. Dr. Faruk TURGAY

2014/BIL/033 no'l projenizin kesin sonug raporunun kabuld, Reltodigimiz Bilimsel
Araztirma Projeleri Komisyonun 18.09.2017 tarh we 44 sasl karanyla wygun gorilmistir.
Bilgilerinize arz ederim

e-imzahdw
Dog. Dr. Serdal TEREL
Ilodir V.

T.C . Eg Whdirersied Bilim-Tebrwolofi Trpdlamave Argtrma I edexd Eilzi I Panda Eaca
(BT EEILTEM-TT 0} o

Ege Tdmer sitesi Eampiidi, 25100 Bamorm- LZHIR

Tekfon Mo +00232-343 44 0012771371 Fabs Moo +20232.374 4280 Tharare: Uzmaz
E-Preta: ehikemiGebittem ege edutr Raeret Adreci ebitem ege edntr Tekfor Ho: 0 252 343 44 00,112
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Tesekkiir

Doktora egitimimde ve tez caligmamin tiim siirecinde bilgi ve deneyimleriyle beni
yonlendirerek ¢ok onemli katkilar saglayan, ilgi, anlayis ve hosgoriisii ile daima
destegini gordiigiim tez danigsmanim degerli hocam Dog. Dr. Faruk TURGAY’a,
Calismamin istatistiksel degerlendirmesinde desteklerini gordiigiim Dog¢. Dr. Ekim
PEKUNLU ve Ars. Gor. Yasin YUZBASIOGLU na,

Katilimlar1 i¢in Ege Universitesi Sualt1 Ragbi Takimi, izmir Biiyiiksehir Belediyesi
Sualt1 Ragbi Takim1 ve Ege Sualt1 Ragbi Takimi’na,

Tez calismam boyunca her tiirlii destegi saglayan Ars. Gor. Dr. Gorkem Aybars
BALCI ve doktora 6grencisi Hasanagha MAYILOVa,

Tez ¢alisma siirecinde manevi desteklerini benden esirgemeyen ¢ok degerli ailem ve

her zaman yanimda olan ve sabirla destekleyen esim Miijdat YIGITTURK e

sonsuz tesekkiirlerimi sunarim...

[zmir, 20.09.2019 Oya YIGITTURK
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Ozgeg:mis

Lisan egitimime 2003 yilinda Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Biyokimya béliimiinde
basladim ve 2009 yilinda mezun oldum. 2010 yilinda Ege Universitesi Saglk
Bilimleri Enstitiisii, Spor Saglik Bilimleri Anabilim Dalinda doktora egitimime

bagladim.

e-posta: oyayigitturk@hotmail.com
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