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Elit Master Atletler, Rekreatif Spor Yapan Erkekler ve Sedanter Erkeklerde,
Serum inﬂamasyon Markerlerinden Midkine, HsCRP, MCP-1, TNF Alfa ve
TGF Beta 1 Duzeylerinin Karsilastirilmasi

Fatma GOZLUKAYA GIiRGINER
Do¢.Dr.Murat TAS
SPOR BIiLiMLERI

1. OZET

Amag: Yiiksek siddet ve voliim de yapilan antrenmanlarin kas hasar1 ve fibrozise
neden oldugu bilinmektedir. Master atlerde olusan fibrozisin, rejenerasyon
sonucunda nasil bir degisiklik gosterdigi incelenmelidir. Bu nedenle 45-65 yas
arasindaki uzun mesafe kosan erkek elit master atletler (>10 yil; EMAG), rekreatif
atletler (>10 yil; RG) ve sedanter katilimec1 gruplar1 (KG) arasinda kas fibrozisin
rejenerasyon sonucunda hangi grupta fazla oldugunu belirlemek amaciyla Midkine
(MK), Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1), High-Sensitivity C-Reactive
Protein (hsCRP), Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF-a), Transforming Growth Factor
Betal (TGF betal), Klotho hormonu, vitamin D, Kreatin Kinaz (CK) ve fosfor (P)
incelenmistir.

Yontem: Calismaya katilan 60 saglikli erkek, EMAG (n=22), RG (n=21) ve KG
(n=17) olarak 3 gruba ayrildi. EMAG iiyeleri, yil igerisinde katilacaklar1 yariglara
gore dayaniklilik antrenman programlari uygulayan kisilerden olusmaktaydi. RG
tiyeleri de, haftada en az 3 giin olmak {izere 1 saati gegmeyen, orta siddette yliriiyiis
ya da jogging uyguluyorlardi. KG iiyeleri, sedanter yasam siiren kisilerden
olusmustu. EMAG, RG ve KG’den, 10 saatlik aclik sonrasi sabah 08:00-10:00
saatleri arasinda uzmanlar tarafindan 10 ml ven6z kan alinarak markerlerin serum
istirahat seviyeleri karsilastirildi Gruplar arasi farkliliklar Kruskal-Wallis testi ve
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi.

Bulgular: HSCRP, TGF Beta 1, Vitamin D, P (p<0,05), Klotho, CK (p<0,01)
diizeylerinde gruplararas1 karsilastirmada EMAG lehine anlamli farklilik

bulunmustur.



Sonug: Diizenli yapilan uzun siireli dayaniklilik antrenmanlarimin kas hasart ve
inflamasyonun rejenerasyonunda uzun sireli olumlu etkisi oldugu tespit edilmistir.
Ayrica; klotho hormon seviyesinin EMAG’de yiiksek seviyelerde olmasi yaglanmaya
bagli metabolik hastaliklarin baglama siiresini uzatmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Master atletler, Rekreasyonal atletler, Inflamasyon markerleri,

Midkine



The comparison of Serum Inflammation Markers; Midkine, HSCRP, MC-1,
TNF Alfa and TGF Beta-1 in Elite Master Athletes, Recreational Athletes and
Sedentary Men

Fatma GOZLUKAYA GiRGINER
Do¢.Dr.Murat TAS
SPOR BiLiMLERI

2. SUMMARY

Aim: High intensity training programs are known to cause muscle injury and
fibrosis. How fibrosis seen in master athletes differs as a result of regeneration
should be examined. Therefore, in this study, Midkine (MK), Monocyte
Chemoattractant Protein-1 (MCP-1), High-Sensitivity C-Reactive Protein (hsCRP),
Tumor Necrosis Factor Alfa (TNF-a), Transforming Growth Factor Betal (TGF
betal), Klotho hormone, vitamin D, creatine kinase (CK) and phosphorus (P) were
examined in 45-65 year-old elite marathon athletes (>10 years, EMAG), recreative
athletes (<10 years; RG) and sedentary participant groups (CG) to determine which
group has more muscle fibrosis or regeneration.

Method: 60 healthy male participants were divided into 3 groups: EMAG (n=22),
RG (n=21) and CG (n=17). EMAG was composed of athletes who performed high-
intensity training programs in relation with the races they would participate
throughout the year. RG members have been regularly walking or jogging for years,
minimum 3 days a week, not exceeding an hour. CG was composed of sedentary
individuals. 10-hour fasting venous blood (10 ml) was taken from EMAG, RG, and
CG between 8-10 a.m. by experts and resting serum levels of the markers were
compared. Intergroup differences were analyzed with the Kruskal-Wallis test and the
Mann-Whitney U test.

Results: Intergroup comparisons revealed significant differences in HSCRP, TGF
Beta 1, Vitamin D, P (p<0,05), Klotho, CK (p<0,01) levels favoring EMAG.
Conclusion: Regular long-term endurance training has been found to have a long-
term positive impact on regeneration of muscle damage and inflammation. One of

the most outstanding results of this study is the high levels of Klotho hormone



determined in EMAG, which serves a longer and healthier life by extending the
initiation process of many illnesses including metabolic diseases.

Key words: Master athletes, Inflammation, Midkine, Klotho hormone



3. GIRIS

Diizenli yapilan egzersizlerin; kanser, kalp hastaliklari, diyabet, obezite ve
metabolik sendrom hastaliklar1 gibi bir ¢ok hastaligin gelisim riskini azaltmasi
nedeniyle saglik i¢in olduk¢a faydali oldugu yapilan bir ¢ok arastirmayla
kanitlanmistir (World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research
2007, Hamer ve Chida 2008). Ancak uzun sireli ve yorucu egzersizlerin fiziksel ve
fizyolojik hasara ve mental strese (Pedersen ve Hoffman 2000; Agawa ve ark. 2008)
ve reaktif oksijen tiirlerine ya da oksidatif strese neden olmasindan dolay1 tam
anlamryla saglikli oldugunu sdylemek miimkiin degildir. Bununla birlikte sporcular,
basta sportif performanslarin1 arttirmak ve ayn1 zamanda devam ettirebilmek i¢in
egzersizde optimal seviye, siddet ve yogunlugu goz ardi ederek overtraningin neden
oldugu fiziksel ve fizyolojik hasarin yani sira mental stressde maruz kalmaktadirlar.
Bu nedenle, triatlon ve uzun mesafe kosularimi iceren dayaniklilik egzersizlerinin,
fizyolojik etkilerini arastiran bir ¢ok arastirma mevcuttur (Kuusi ve ark 1984; Roupas
ve ark 2013; Kazuyuki ve ark 2016).

Egzersiz ve kas hasar ile ilgili yapilan caligmalarda egzersizin mikro
diizeyde kas hasarina neden oldugu, egzersizin kapsam ve siddetinin ise hasarin
boyutunda belirleyici oldugu anlasilmaktadir. Ozellikle eksantrik kasilma tiiriinde
hasar daha fazladir.

Kas hasari; 1k, cinsiyet, yas ve antrenman durumu ile yakindan ilgilidir.
Ozellikle maraton, ultra maraton gibi uzun stire efor gerektiren sporlarda hasar daha
fazla meydana gelmektedir. Bu tiir spor branglarinda iskelet kasindaki hasarin
yaninda, kalp kasinda da infarktiise benzer nitelikte hasar meydana gelmektedir.
Bununla birlikte hem kalp kasinda hem de iskelet kasindaki hasarin boyutunda
kisinin antrenman durumu belirleyici rol oynamaktadir. Egzersiz Oncesi ve
sonrasinda serum enzim aktivitelerinin artis derecesini belirleyen bir ¢ok faktor
vardir. Ultramaraton kosular1 yada triatlon egzersizleri gibi rekabete dayali
egzersizler sonrasinda enzim aktiviteleri oldukca yiikselir. Serum enzim
aktivitelerindeki en biiyiik artis eksantrik kas kasilmalarini igeren yokus asagi

kosular sirasinda meydana gelir (Nuviala ve ark 1992; Denvir ve ark 1999; Malm ve

ark 2004).



Kas hasarinin tespitinde genel olarak iki yontem kullanilir. Ilki direkt
yontem olan goriintiileme teknikleridir. Bu yontem hem pahali hem de alanda
uygulanabilirligi kisith olan ydntemlerdir(MR spektroskopy, mikrografi, elektron
mikroskobu). Bunun yaninda biyopsi tekniklerinden kaynaklanan farkliliklar,
sonuglar etkileyebilmektedir. Diger yontem ise kas i¢i enzimlerinin plazmadaki
miktarlarmin belirlenebilmesine yonelik olan yontemdir. Kas hasartyla birlikte kasa
0zgii olan plazma enzimleri ve protein yapilarinda bozulmalar meydana gelir.
Temelde bu mekanizmadan faydalanilarak egzersizin sebep oldugu kas hasarinin
seviyesi tespit edilir. Arastirmalarda genel olarak bu yontem tercih edilmektedir
(Hazar 2004).

Bu calismada yar1 maraton gibi uzun siireli ve yiiksek siddette yapilan
antrenmanlarin kas inflamasyonu, fibrozisi ve rejenerasyonunu belirleyerek, rekreatif
amacli spor yapan ve hi¢c spor yapmayan erkek bireylerle karsilagtirilmasi
amaglanmaistir.

Midkine (MK); NEGF-2 olarak da bilinir. Heparin baglayict biiyiime
faktortdiir. Cesitli bliylime stire¢lerinde yer alan ¢ok 6nemli bir blylme faktorl
olarak bilinir. Inflamasyon, doku hasari ve tiimoér olusumunda artar. Hiicre
poliferasyonu, hiicre migrasyonu, anjiogenez ve fibrinozis ile iliskilidir. Coklu
kanser tiplerinde artig gosterir. Serum MK referans degeri saglikli bireylerde 0,5-0,6
ng/ml diizeyinden daha diisiik olmas1 gerekmektedir. Bazi durumlarda artmig MK
diizeyleri hastaliklarin erken teshisinde kullanilir. Noroblast kanserinde 4.
asamasinda 1. agamasina gore serum MK diizeyinin daha yiiksek oldugu gdézlenmistir
(Kaname, Kuwano ve ark 1993; Muramatsu 2002).

MK’nin; iskelet kasi gelisiminde, poliferasyonunda, farklilasmasinda ve
nOromiiskiiler hastaliklarda kas rejenerasyonu ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(Muramatsu, 2002).

MCP-1; artmis iskelet kasi rejenerasyonlarinda inflamasyon gdstergesidir.
MCP-1 iskemik bir doku hastaligindan sonra normal iskelet kas1 rejenerasyonunda
reperfuzyon icin gerekmektedir. Makrofajlar ve inflamasyon, kolleteral arter
olusumunda ve iskelet kasi rejenerasyonunda onemli kompenentlerdir (Paula,

Veronica ve ark 2007).



High sensetive C-reaktif protein (Hs C-RP), iltihabi reaksiyonlar sirasinda
kanda miktar1 artan ve karaciger ile yag hiicreleri tarafindan iretilen akut faz
reaktanlar1 adi verilen proteinlerden biridir(Paula, Veronica ve ark 2007). High
sensetive C-reaktif protein (Hs C-RP); insanlarda enfeksiyon ve doku zedelenmesine
yanit olarak akut ve hizli ylikselen major bir akut faz reaktanidir. Hs C-RP
kardiyovaskiiler hastaliklar1 tahmin etmede kullanilan bir risk faktorii olarak ortaya
cikmistir (Yeh Edward 2004; Kasapis ve Thompson 2004; Ajani, Ford ve ark 2004;
Ryu, Lee ve ark 2005; Murphy, Murtagh ve ark 2006).

Hs C-RP’nin aterosklerotik damarlarda bulunmasi ve diger damarlarda
bulunmamasi, Hs C-RP’nin sadece siradan bir inflamasyon gostergesi olmadigini;
aynt zamanda plak olusumu, plak olgunlaslmasi ve yirtilmasini da igeren
aterosklerozun tiim asamalarinda etkili bir rolii oldugunu gostermektedir (Torzewski
ve Rist 2000; Verma, Szmitko ve ark 2005).

Tumor nekrozun faktori (TNF) (tumor necrosis factor), bircok hicre tipi
tarafindan salgilanan ve kanserli hiicrelerin yikiminm1 saglayan bir sitokindir.
Insanlarda 7. kromozomda kodlanir ve TNF alfa (TNFa, kasektin/kaseksin;
cachectin/cachexin) ve TNF beta (TNFp, lenfotoksin; lymphotoxin) olmak Uzere iki
formu vardir. TNF'nin lokal olarak konsantrasyonunun artmasi, bakteriyel
enfeksiyonlarla iligkili olan belirtilere neden olur(septik sok, ates, kas agrisi,
uyusukluk, bas agrisi, mide bulantist ve enflamasyon). TNF, miyokard
kasilabilirliligini azaltarak doku perfiizyonunu azaltir. TNF, damar endotelinin
prokogulan ve antikoagulan aktiviteleri arasindaki dengeyi degistirerek pihtilasma
sistemini aktive eder (Guiner, Ozmen ve ark 1997).

Tendon yaralanmalar1 yaygin bir spor yaralanmasidir. Tendon
yaralanmalarinda iyilisme siireci olgunlagsma, sekil degistirme ve yenilenme olmak
tizere 3 asamada gergeklesmektedir. Transforming growth factor-beta 1 (TGF beta
1); ilk 2 faz kollojen matrixlerin seviyesinin diismesi ve dokudaki farklilasmanin
¢ogalmaya baslamasiyla bu doku i¢ine inflamatuar ve mezenkimal(tedavi edici kdk
hiicre) hiicrelerin girisi baslar. Fonksiyonel bir tendon kopmasi sonrasinda tendonun
yenilenmesi 6-8 haftayr bulmaktadir. Iste bu asamada etkili olan bircok biiyiime
faktorii vardir ve TGF beta bunlarda biridir (Martin, Ryan ve ark 2012).



TGF beta birgok doku ve hiicre aktivitesinde, erken gelisimin
desteklenmesinde, farklilasmasinda, anjiogenezis, immiin fonksiyonlar ve apoptozis
olusumunda etkili bir sitokindir. TGF beta apoptozisi baskilayici etkisinden dolayi
tiimoriin baskilanmasi ile iligkili olabilir. Apoptozisin indiiklenme kapasitesi bir ¢cok
hiicre tipinde arastirilmaya baslanmistir. Hiicre diizeyinde yapilan ¢aligmalar B ve T
hiicrelerinin dengede tutulmasinda TGF beta apoptosizin roliiniin énemli oldugunu
gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda TGF beta’nin prostat epitelyum hiicrelerinin
Oliimii ve karaciger hiicre 6liimii kontroliinde etkili oldugu belirlenmistir. TGF beta
ontogenetik sinir Oliimii asamalarinda, dokunun yeniden olusumu ve sekil
degistirmesinde 6nemli bir sitokindir (Schuster ve Krieglstein 2002).

Klotho (K1) geni ilk kez 1997 yilinda Kuro-o ve arkadaslar1 (Kuro-0 ve ark
1997) tarafindan farelerde tanimlanmustir.

Farelerde yapilan ¢alismalar sonucunda, Kl proteininin baskin olarak bobrek
hlcrelerinde ve beyinde koroid pleksus epitel hiicrelerinde sentez edildigi, bununla
birlikte hipofiz bezi, plasenta, iskelet kasi, idrar kesesi, pankreas, testis, yumurtalik
ve kolon hiicrelerinde de diistik diizeyde eksprese edildigi saptanmistir (Kuro-o ve
ark 1997; Kamemori ve ark 2002; Giannakou ve ark 2004; Li ve ark 2004).
Farelerde, klotho gen ekspresyonundaki hasar, infertilite, biiylime durmasi,
hipoaktivitesi, deri atrofisi, erken timus involusyonu, damar sertligi, osteoporoz ve
akciger amfizemi dahil olmak iizere kisaltilmis yasam gibi sendromlara yol agtigi
rapor edilmistir. Bu durumun aksine klotho gen ekspresyonunun fazla oldugu
farelerde ise, yaslanma geninin baskilanmasi yoluyla farelerde yasam siiresinin
uzadigl, yaslanmanin geciktigi ve yagliliga bagli hastaliklarin goriilme siiresinin
uzadigi rapor edilmistir (Kuro-0 ve ark 1997).

Memelilerde, hiicresel ve organizmal seviyede oksidatif strese karsi direnci
arttirdigi rapor edilmistir (Ikushima ve ark 2006).

Oksidatif stres; iskemi ve enflamasyon da dahil olmak iizere, ¢esitli hastalik
durumlarinin patogenezine katilir. Klotho, oksidatif stresi onlemek amaciyla,
inflamasyondan ve iskemi olusumundan dokular1 korur. Yine ayni sekilde, iskemik-
reperfiisyona maruz kalmig bobregi énemli 6l¢iide korur. Bununla birlikte klotho
aracilif1 ile adenoviriis iletimi yoluyla, iskemik bobrek hasarlart ve akut bobrek

yetmezligi gelisimi engellenir (Sugiura ve ark 2005).



3.1.Calismanin Amaci

Yiiksek siddet ve kapsamda yapilan antrenmanlarin kas hasar1 ve fibrozis
yarattigi bilinmektedir. Egzersize bagli kaslarda olusan fibrozisin, rejenerasyon
sonucunda eski sagligina geri dondiigli diisiiniilecek olursa, bu durumun elit atlerde
nasil bir degisiklik gosterdigi merak edilmektedir. Bu nedenle on yildan daha uzun
bir siiredir uzun mesafe kosan master atletler, rekreatif atletler ve hi¢ spor yapmayan
erkek katilimc1 gruplari arasinda kas fibrozis yada rejenerasyonun hangi grupta fazla
oldugunun belirlenmesi amaciyla kas rejenerasyonu gostergesi olarak bilinen
inflamasyon markerlerinden Midkine, MCP-1, hsC-RP, TNF alfa, TGF Betalve
yaslanma karsit1 olarak bilinen ve egzersizle iligkisi tam olarak ortaya konulmamis

olan Klotho hormonu a¢isindan karsilastirilmas: amaglanmistir.

3.2.Hipotezler

1. Egzersizin yarattifi kronik etkiye bagli olarak, plazma MK degerleri,
EMAG’de RG’ye gore daha yuksektir.

2. Egzersizin yarattigi kronik etkiye bagli olarak, plazma MCP-1 degerleri
RG’ye nazaran daha diistiktiir.

3. Egzersizin yarattig1 kronik etkiye bagli olarak, plazma TGF Beta 1 degerleri,
EMAG’de RG’ye gore daha yuksektir.

4. Egzersizin yarattig1 kronik etkiye bagl olarak, plazma TNF Alfa degerleri,
EMAG’de RG’ye gore daha yuksektir.

5. Egzersizin yarattigi kronik etkiye baglh olarak, plazma CK degerleri,
EMAG’de RG’ye gore daha yuksektir.

6. Egzersizin yarattifi kronik etkiye bagli olarak, plazma Hs CRP degerleri,
EMAG’de RG’ye gore daha yuksektir.

7. Egzersizin yarattigi kronik etkiye bagli olarak, plazma Klotho Hormon
degerleri, EMAG’de RG’ye gore daha diisiiktiir.

8. Egzersizin yarattifi kronik etkiye bagli olarak, plazma CK degerleri,
EMAG’de RG’ye gore daha yuksektir.



3.3.Varsayimlar

1. Kontrol grubunun testlemeler siiresince yapilan uyarilart dikkate alarak
egzersiz yapmadiklar1 varsayilmistir.

2. Katilimcilarin fiziksel ve fizyolojik parametrelerin 6l¢iminde optimum
performans gosterdikleri varsayilmistir.

3. Tim katilimcilarin Olglimler ©ncesi fiziksel ve fizyolojik Olgiimleri
etkileyecek herhangi baska etkinlik i¢ine girmedikleri varsayilmistir.

4. Test programima baslamadan Once katilimcilara verilen "International
Physical Activity Inventory (Uluslararas: Fiziksel Aktivite Envanteri, [PAQ)"

anketlerini samimi bir sekilde dolduruldugu varsayilmistir(EK-1).
3.4.Limitasyon

1. Katilimer sayisinin azligi.

2. 2 km ylrliyls testi diginda uygulanan MaxVO; degerleri farklilik
gosterebilir.

3. Elde edilen sonuclar 45-65 yas arasi erkekler i¢in degerlendirilebilir.

4. Bu ¢alismadaki katilimcilar yalnizca Izmir bdlgesinde yasayan erkeklerden
olusmustur.

5. Bu galisma yalnizca uzun mesafe kosan master erkek atletler ve rekreasyonel
olarak spor yapan 45-65 yas arasi erkekler {izerinde yapilmistir ve farkli spor
branslarinda farkli sonuglar verebilir.

6. Bu c¢alisma ortamindaki 76m rakimda ve 1011 milibarlik basing

katilimcilarin MaxVOglerini etkileyebilir.
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4. LITERATUR TARAMASI

4.1. iskelet Kas1 ve Egzersiz

Fiziksel aktivite sirasinda kaslarin is yapabilme kapasitesi giic gostergesi
oldugundan, gii¢ bilesenlerinin tiimii sporcularin performans kapasitelerinin de
belirleyicisi olacaktir. Herhangi bir sporcunun sportif performans beklentisini
karsilayabilmesi i¢in oncelikli olarak saglikli bir iskelet kas sistemine sahip olmasi
zorunluluktur (Guyton ve Hall 2001).

Insan viicudunda ekstremitelerin hareketlerini saglayan ve kontrol eden temel
organ sistemlerinden bir tanesi olan iskelet kasi, tendonlar araciligiyla kemik
dokusuna baglanmisgtir. Bu anatomik organizasyon kas liflerinin kasilmasi
durumunda ortaya ¢ikan mekanik enerjinin kemiklere aktarilmasini, dolayisiyla da
kemigin bagli bulundugu eklemde hareketin baglamasina neden olur (Guyton ve Hall
2001; Astrand ve ark 2003; Kraemer ve Spiering 2006; Berne ve ark 2008).

Iskelet kasi uzun silindirik kas tellerinden olusmustur. Kas telinin {izerei
sarkolemma denilen bir membranla ¢evrilidir. Sarkolemma’nin permeabilite ve
transport 6zellikleri, kontraktil elementlerin i¢inde bulunduklari ortami ayarlar ve
impulsun kontraktil elementlere kadar iletilmesini saglar (Noyan 2005).

Bir kas hiicresi ortalama 20 pm ¢apinda ve 15 cm uzunlugundadir. Bir kas lifi
1000 kadar miyofibrilden meydana gelmistir. Bunlar da Z diskleri ile 2.5 pm’lik
sarkomerlere ayrilmistir. Sarkomer kaslarin kontraktil elemanlaridir. Bunlar kalin
(miyozin) ve ince (aktin) flamentlerden olugsmustur. Flamentler birbiri iistiine dogru
kayinca kontraksiyon meydana gelir ve sarkomerler de kasilarak boylar1 kisalir

(Silbernagl ve Despopulos 1989).
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Sekil 1: Sarkomer yapis1

Miyozine oranla daha ince olmasi nedeniyle ince flaman olarak da
adlandirilan aktin molekiilii Gistiinde iskelet kasinin kasilmasinda aktif rol oynayan
tropomiyozin ve troponin isimli iki protein daha bulunmaktadir. Tropomiyozin
molekdlleri tim aktin filamenti boyunca uzanarak aktin molek(lu Uzerinde miyozin
baglanma bolgesini kaplar. Tropomiyozin yapisi tizerinde ise troponin-T, troponin-I
ve troponin-C olmak fizere ii¢ alt {initeden olusan troponin kompleksi bulunur
(McArdle ve ark 2000; Guyton ve Hall 2001; Ganong 2002; Kraemer ve Spiering
2006).
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4.2. skelet Kasmin Uyarilma ve Kasilma Eslesmesi

Kontraktil islergesi merkezi sinir sistemi tarafindan kontrol edilen iskelet
kasi, hiicre govdeleri medulla spinalisin ventral boynuzunda yer alan a-motor
noronlar1 tarafindan uyarilir. Ventral kokten c¢ikan motor noronlar bir ¢ok kez
dallanarak, sayilar1 yaklagik 3 ila 200 arasinda degisen kas liflerine ulasir. Kasa
ulasarak dallarina ayrilan motor sinirlerin her bir kolu tek bir kas lifini uyarir. Bir
motor noron ve bu noéronla uyarilan tiim kas liflerinin biitiiniine motor birim adi
verilir. Motor ndéronun uyarilmasina bagli olarak bir motor birimin innerve ettigi tim
kas liflerinde kontraksiyon es zamanli olarak meydana gelir (McArdle ve ark 2000;
Guyton ve Hall 2001; Astrand ve ark 2003; Kraemer ve Spiering 2006; Berne ve ark
2008).

Bir kasin aktivasyonunda ilk adim kas hiicresinin depolarizasyonudur.
Elektriksel uyaridan sonra kas kasilir, bunun i¢in Cat2, Mg2, ATP ve ATPaz
gereklidir (Silbernagl ve Despopulos 1989). Motor néronun uyarilmasini ile sinir son
ucundan sinaps bosluguna asetil kolin salgilanir. Bu ileti maddesinin post-sinaotik
membran reseptdriine baglanmasi kas hiicresinde de bir aksiyon potansiyeli
baslamasina yol agar. Olusan aksiyon potansiyeli T-tubulleri araciligr ile yayilir ve
sarkoplazmik retikulum (SR)’dan Ca+2 salinmasina neden olur. SR’den salgilanan
Ca++’nin troponin-C’ye baglanmasi, troponin kompleksinde sekil degisikligine yol
acarak tropomiyozin molekiiliiniin aktin proteini lizerindeki yerini degistirir, aktin ve
miyozin arasindaki ¢apraz kopriilerin olusmasini saglar. Bu iki protein arasindaki
baglant1 ayn1 zamanda miyozin basinda yer alan miyozin ATPaz enzimini aktive
ederek ATP’yi pargalar ve enerji agiga cikar. Serbestlesen enerji sayesinde de
miyozin ¢apraz koprii baslari, miyozin molekiiliiniin geri kalan kismi {izerinde
biikiilir ve kasilma gergeklesir. Aktin ve miyozin flamanlarinin birbirlerinden
ayrilabilmeleri icin ise yeni bir ATP molekiiline gereksinimleri vardir.
Kontraksiyonun sonlanabilmesi i¢in ise hiicre i¢i Ca++ konsantrasyonun azalmasi
gerekir. Bu islevin gergeklesebilmesi icin sarkoplazmada artmis olan Ca++’nin SR
de bulunan Ca++-ATPaz pompasi yoluyla aktif olarak SR’ye depolanir ve iskelet
kasini gevsetir (Guyton ve Hall 2001; Astrand ve ark 2003; Kraemer ve Spiering
2006; Berne ve ark 2008).
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4.3. Kas Kasilmasinin Refleks Kontroli

Refleks, organizmanin bir uyarana karsi olusturdugu en hizli motor cevaptir.
Bir refleks arki: duyu organi, afferent néron, MSS icinde bir veya ¢ok sayida sinaps,
efferent noron ve effektor organdan olusur. Bu arkin herhangi bir noktasinda bir
kopma meydana gelmesi halinde refleks ortaya ¢ikmaz. Refleks olusumunda, bir
uyarana bagh olarak, duyu organi veya reseptorde bir reseptor potansiyeli meydana
gelir. Uyaran, esik veya esik istii siddete ulastiginda bu reseptor potansiyeli afferent
duyu lifinde iletilebilir bir aksiyon potansiyelinine doniisiir. Merkezi sinir sistemine
(beyin veya medulla spinalis) giren duyu lifi, merkezde bir efferent motor néron ile
monosinaptik veya polisinaptik baglant1 yapar. Motor sinirde bir aksiyon potansiyeli
olusursa uyari, iskelet kasi, kalp, diiz kas gibi effektdr organi uyarir. iskelet kasi
boyunda meydana gelen uzamaya karsi kasilarak cevap verir. Buna gerilme refleksi
(streching reflex) denir. Gerilme refleksinin duyusal uyarani, kas liflerinin arasinda
ve onlara paralel olarak yerlesmis reseptor hiicreleri olan kas igcikleri tarafindan
almir. Kas igciklerine intrafuzal lifler de denir. iki ucundaki kiiciik bir boliim
haricinde kasilma 6zelligi yoktur. Gorevi, boyunun uzamas: halinde bu uzunlugu
algilayip, kendine bagl duyusal afferentlerle medulla spinalise bildirmektir. Iskelet
kasinin kasilabilen lifleri ise, alfa (o) motor ndronlar tarafindan uyarilan ekstrafuzal
liflerdir (Noyan 2005; Cimen 2006).

Intrafuzal kas liflerinden olusan kas igcikleri 3-10 milimetre uzunlugunda
olup, yapilarinda kasin boy degisimine duyarli grup I ve II duysal néronlar
barindirirlar. Kas boyunun uzamasma bagli olarak etkinlikleri artan bu duysal
noronlarin medulla spinalise tasidig1 bilgiye yanit ise ilgili iskelet kas segmentinde
kontraksiyonu tetikler (McArdle ve ark 2000; Guyton ve Hall 2001; Ganong 2002;
Astrand ve ark 2003; Wilmore ve Costil 2004; Kraemer ve Spiering 2006; Berne ve

.....

.....

uzamay1 algilar ve tip la olarak siniflanan duyu néronlari iizerinden spinal korda
aksiyon potansiyeli gonderir. Bu uyarmin esas hedefi gerilen kasa etki eden alfa

motor néronlardir(homonim kas). Eger Ia duyu néronlarinin uyarici girdisi bagka
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herhangi bir yerden gelen inhibe edici girdilerden yeterli 6l¢tude fazlaysa, alfa motor
noronlar iliskide olduklart kas liflerini kasacak sinyali iiretirler (Noyan 2005; Cimen
2006).

Golgi tendon organlari, kas tendonlarinin arasinda ve onlara seri baglanmis
reseptorlerdir. Bu reseptorler kasin asirt kasilmasi ve tendonlarin gerilmesi ile
uyartlir. Uyartlar hizli ileten Gurup Ib afferentleri ile medulla spinalis arka
koklerinden girer. On boynuza geldiginde, bu kasin gevseyebilmesi icin bir
inhibitorik ara noron ile sinaps yaparlar. Golgi inhibit6r néronu ise asir1 kasilan kasin
a motor ndronunu inhibe eder. Boylece kas gevser (Noyan 2005; Cimen 2006).

Bu refleks arkinin saglikli olmasi kasin asir1 kontraksiyon yapmasina bagh
olarak istenmeyen sakatliklarin 6nlenebilmesi agisindan énemlidir (Guyton ve Hall
2001, Berne ve ark 2008).

4.3.1. Kas kasilma cesitleri

Kasilma Tipleri Organizmada kaslar normal kosullarda kendi sinirleri
vasitastyla gelen uyarilarla kasilirlar. Ornek alinacak bir sinir kas preparati tek bir
uyaran karsisinda kasilir ve gevser. Bu aktivite kasin temel aktivitesidir ve tek
kasilma adim1 alir. Spor alaninda daha ¢ok tek kasilmalara rastlanmaktadir. Tek
kasilmalar 4 ¢esittir (Akgin 1996).

Izometrik egzersiz, kas eklem biitiinliigiinii en az riske sokan egzersiz tipidir
ve Ozellikle kas, tendon, eklem, kemik yaralanmalari veya operasyonlar1 sonrasi
rehabilitasyon amaciyla siklikla kullamilir. Izometrik kasilma myofibrillerin birbiri
arasimna fazla kaymasii gerektirmez. Boylece, kasin tendona yakin bolgelerinde
olusan ani uzunluk degismeleri izometrik kasilmalar esnasinda olmayacagindan kas
yaralanmasi riski daha azdir. Sakatlanmalarin 6nlenmesinde ve rehabilitasyonunda
en uygun egzersizlerin izometrik ve izokinetik tarzda egzersizler oldugu
arastirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir. Maksimum kasilmanin olusturulabildigi
en uygun ag¢ida tiim kasilma siiresi boyunca kasa maksimum yiliklenme yaptirilabilir.
Izometrik egzersizler igin gelistirilmis 6zel egzersiz sistemleri kullanilabilse de,
herhangi bir alet olmaksizin izometrik egzersizler yapilabilir. Egzersizler esnasinda

hangi hizda c¢alisihiyorsa, o hiza yakin agisal hizlarda iiretilen kuvvet gelisir.
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Izometrik egzersiz 0 ©°/sn’lik agisal hizda gergeklestigi igin ancak 0°/sn ile
180°/sn’lik agisal hizlarda iiretilebilen kuvveti gelistirir, daha yliksek hizlarda
gergeklestirilen hareketler icin kuvvet gelisimi saglamaz. Dizin agisal hiz1 normal
yiiriiyiiste 240°/sn, siirat kosusunda ise 600°/sn civarindadir. Bu hizlarda iiretilen

kuvvet diizeyine izometrik kasilmanin bir katkis1 yoktur.

Eksantrik kasilma; maksimum eksantrik kasilmalar sirasinda maksimum
konsantrik kasilmalara gore %110-130 arasinda daha kuvvetli kasilmalar ortaya
cikar. Bu nedenle, kuvvet gelisimi acisindan daha etkilidirler. Viicut agirhigr ve
serbest agirliklarla pek c¢ok mekanda, kolaylikla c¢aligilabilir. Ancak; kas
yaralanmalar1, genellikle yogun, uzun siiren antrenmanlar sirasinda ,kaslarin
eksantrik kasilmalar ortaya koyarak frenleme uyguladiklar1 kosular ve atlamalar
esnasinda ortaya cikar. Eksantrik kasilmalar esnasinda aktif kas fibrillerinde daha
biiyiik bir spesifik gerilme goriildiigiinden, miyofibril zedelenmesi sik goriiliir. Kas
eksantrik kasilma sirasinda uzadigindan, kas-tendon {initesinde olusan gerilim
kuvveti daha fazladir. Asir1 gerilmelerden kaynaklanan kas yaralanmalarinin nedeni
eksantrik kas aktivitesidir. Diger taraftan, kastaki lokal 1sinin kas protein yapisini
bozucu etkisi olabilir.

Konsantrik(izotonik) kasilma; dinamik bir kasilma seklidir. Kasin gerilimi
ayni kalirken boyu kisalir yani kisalarak kasilmadir. Bir agirligin bir yerden yukari
kaldirilmasi bu tip kasilmaya ornektir. Konsantrik kasilmada bir agirlik hareket
ettiginden, isin icine “inersi” olay1 girer. Bu nedenle, konsantrik kasilma esnasinda
bir kas-tendon yaralanmasi olursa, istemli kasilma sona erse bile pasif olarak kasin
boyu degismeye devam edeceginden, kasin tendona yakin kisimlarinda gerginlik
artmaya devam ederek, hasarin biiyiimesine yol acar. Hareketin baginda kas o eklem
acilar1 icin maksimum kuvvet olusturabilirken, hareketin devam eden kisminda
gecilen diger eklem acilari icin maksimum kuvvet olusturamayacaktir. Bu yiizden,
tim eklem hareket genisligi boyunca kasa binen yiik ayni olmayacaktir. Ayrica,
maksimum konsantrik kuvveti gelistiren antrenmanlarda eklem hareket agis1 nadiren
60°/sn’yi geger ve ancak 0°/sn ile 180°/sn’lik agisal hizlarda iiretilebilen kuvveti
gelistirir.

Izokinetik kasilma; sporsal verimde uygulanan yeni bir kasilma bigimidir.

Hareket siiratinin (kas kasilma siiratinin) sabit tutuldugu maksimal bir kasilma
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seklidir. izokinetik kasilma sabit hizda, hareketin tamaminca maksimal bir kasilma
Olugmasidir. Bu kasilmaya Ornek olarak serbest stil yiizmede kulaglarda kolun
kasilmas1 ve kiirek ¢ekmede kolun kasilmas1 gosterilebilir (Diindar 2003). Izokinetik
antrenman kas kuvveti ve dayanikliligi gelistirmede en iyisidir (Akglin 1996).
Sakatlanmalarin  6nlenmesinde ve rehabilitasyonunda en uygun egzersizlerin
izometrik ve izokinetik tarzda egzersizler oldugu ortaya konmustur. izokinetik
egzersiz sistemlerinde calisma hizin1 Onceden belirleyerek, kasa o hiz igin
olusturulabilen maksimum yiikii bindirerek calismak miimkiindiir. Izokinetik
egzersizlerde 0°/sn (izometrik) ile 600°/sn arasinda istenilen hizlar ayarlanarak
calisma yapilabilir. Boylece, sportif aktivitelerde ortaya konan yiiksek hizl
hareketler esnasinda iiretilebilen kuvvet (yani gii¢) gelisir. Inersi olmadigindan ve
sistem gecilen her agida, ayarlanmis olan hizi sabit tutmak amaciyla, sisteme sporcu
tarafindan uygulanan kuvvetin biraz altinda (konsantrik) veya biraz {istiinde
(eksantrik) yiik uygular. Inersi s6z konusu olmadigindan, yaralanma riski ve bu
yaralanmanin biiylimesi riski diistikttir. Btin vicudun bir bltin olarak harekete

katildig1 cok eklemli hareketler yapilamaz. Eklemler tek tek izole edilerek calisilir.

4.4. Egzersiz Sonucu Olusan Kas Hasariin Mekanizmasi

Iskelet kas dokusunda mikro travma ve mikro yaralanma olarak adlandirilan
kas hasari, egzersizin seviyesine, siddetine, siiresi ve yogunluguna bagl olarak farkl
seviyelerde seyredebilir. Kas hasarinin 6zellikle form durumu diisik olan sedanter
bireylerle, sezon basinda yogun yiiklemelerin yapildig1 sporcularda, farkli antrenman
programlarinin uygulanmaya basladig1 durumlarda, agirlik calismalariyla ¢ok tekrarl
eksantrik egzersizlerin uygulandigi antrenmanlarda ortaya ¢iktigi gosterilmistir
(Skurvydas ve ark 1985; Joness ve ark 1989; Friden ve Lieber 2001; Stupka ve ark
2001; Nosaka ve ark 2001; LaStayo ve ark 2003; Lavender ve Nosaka 2006).
Eksantrik egzersiz kaynakli kas hasari kastan biyopsi alinmasi veya manyetik
goriintiileme gibi direkt yontemlerle degerlendirilebildigi gibi, dolayli olarak kabul
edilen kuvvettde azalma, agri, 0dem, kas enzimlerinin serum seviyesinin ve bazi
inflamasyon  belirteclerinin  ylkselmesi gibi ¢iktilarla da gozlemlenebilir.

Uygulamadaki zorluklarindan dolayr direkt yontemler genellikle tercih edilmezken,
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eksantrik kasilmaya bagli gelisen kas hasarimin belirlenmesinde, siklikla kas
kuvvetindeki azalma ve serum enzim aktivitelerindeki degisimlerin tercih edildigi
bilinmektedir. izometrik kuvvet dlgiimleri, kas hasarinin 6énemli bir gostergesidir ve
cogunlukla izometrik maksimal istemli kasilma ile olgiilebilir (Warren ve ark 1999).
Eksantrik kasilmanin yogun oldugu egzersizler sonrasi kas kuvvetinde bir azalma
oldgu yapilan birgok ¢alismada ortaya konmustur (Chen ve Hsieh 2001, Lee ve ark
2002, Nosaka ve Newton 2002, Sayers ve Clarkson 2003). Literatlre gbre izometrik
kuvvetteki disiisiin egzersizden hemen sonra meydana geldigi (Newham ve ark
1983) ve c¢ogunlukla egzersizi takip eden 1. ve 2. glnler icinde daha ylksek
seviyelere ulastigi (Gibala ve ark 1995, Hortobagyi ve ark 1998), hatta bir haftadan
daha uzun bir siire devam edebildigi belirtilmistir (Cleak ve Eston 1992). Ancak bu
calismalar, uygulanan egzersizin siddeti, egzersizin tiirli, egzersizin uygulandigi
bolgelerin farkliliklar1 agisindan farkli sonuglar gosterebilmektedir. Kas hasarinin
degerlendirilmesinde, kreatin kinaz (KK), aspartat aminotransferaz (AST), laktat
dehidrogenaz (LDH) alanin aminotransferaz (ALT) gibi enzimlerin serum
degerlerindeki artislardir. Bu enzimlerin eksantrik kasilmalar1 igeren egzersizler
sonrasinda artig gosterdigi bir ¢ok ¢alismada rapor edilmistir (Friden ve ark 1989).
Kanda bu proteinlerin dolasimda artmasinin sebebi, hiicre membraninda olusan hasar
sonrasi enzimlerin kas hiicresinden disar1 sizarak dolagima karigsmalarindan
kaynaklanmaktadir (Clarkson ve ark 1992, Nosaka ve ark 2001, Sayers ve ark 2000).
Bu nedenle, kas hasar1 sonrasinda inflamasyon siirecinde etkili olan bazi
parametrelerde degisim beklenmektedir (Kestin ve ark 1993, Naesh ve ark 1990,
Wang ve ark 1994, Ersoz ve ark 2002). Bu nedenle egzersizin akut ve kronik
olusunun yam sira egzersizin siddeti kadar tiiriinlin de dolasimdaki inflamatuvar
parametrelerde degisimler gosterebilecegi bilinmektedir (Harbili ve ark 2008).
Eksantrik egzersizlerin neden oldugu diistiniilen kas hasarini iki farkli agidan
aciklamak miimkiindiir. Eksantrik kasilmalar esnasinda aktive olan motor Ilif
sayisinin yetersizliginden dolay1 daha az sayidaki lifin daha biylk bir gii¢le kasilma
zorunda kalmasi bu yaklasimlardan biridir (Friden ve ark 1983; Moritani ve ark
1987). Diger bir yaklagim ise eksantrik kasilmalar sirasinda sarkomer boyundaki
uzamanin kas hasarina neden olmus olabilecegidir. Dinlenim esnasinda birbirine

komsu olan sarkomerlerlerin boylarmin farkli olabilecegi diisiintiliirse, kasin
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maksimal izometrik kasilma kapasitesini asan bir direngle karsilagmasi halinde
sarkomerlerin birbirlerinden fakli uzunluklarda kasilmak zorunda kalmasi bu duruma
neden olabilmektedir. Bu durum bazi kas liflerinin tekrarlayan kasilmalar sirasinda
mekanik olarak hasara ugrama olasiligin1 da arttirdigi diistiniilmektedir (Proske ve
Morgan 2007; Nosaka ve ark 2003).

Sarkolemma

a
Desmin
Miyozin 7 Disk
Titin
Desmin
Aktin
Nebulin

Sekil 2 : Egzentrik kasilmalar sonucunda miyofibril hasar modeli. (a) Normal

miyofibril, (b) Z ¢izgisinde meydana gelen kopmalarin goriintiisii
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Sekil 3: Waller dejenerasyonu (aksonal dejenerasyon), Segmental demiyelinizasyon
ve Aksonal dejenarasyon

4.4.1. Kas hasarinin degerlendirilmesi

Kas hasarinin tespitini ve degerlendirilmesini dogrudan ve dolayh
yontemlerle yapmak miimkiindiir. Iskelet kasindan alinan biyopsilerin analizi
ve/veya manyetik rezonans goriintileme teknigi (MRI) ile yapilan incelemeler
dogrudan degerlendirme olarak bilinmektedir. Diger yandan kasa ait 6zel enzim ve
proteinlerin, kandaki seviyelerinin belirlenmesinin yanisira istemli maksimal kasilma
kuvveti, sirat ve esneklik gibi performans o6lgiimleri de dolayli yapilan
degerlendirmelerdir (Joness ve ark 1989; Clarkson ve Hubal 2002; Roth ve ark 2000;
Stupka ve ark 2001; Friden ve Lieber 2001; Allen 2001).

4.4.2. Egzersizle olusan kas hasarinin 6nlenmesi

Antrenman, organizmada fonksiyonel ve/veya morfolojik degisimler saglayan
ve bireyin sportif verimi ve kapasitesinin arttirilmasi amaciyla belirlenmis zaman
araliklar1 ile uygulanan yiiklenmelerin tamamidir. Canli organizma, homeostatik

kosullarin1 bozacak bUtin uyaranlara, kendisini korumasii saglayacak kontrol

20



mekanizmalarim1 kullanarak cevap vermek iizere programlanmistir. Antrenman gibi
belirli bir diizen ve kurallar bituni icersinde yapilan, kendisini diizenli araliklarla
tekrarlayan uyaran grubunun yaratacagi fizyolojik etki bu cercevede diistiniilmelidir.
Nitekim antrenmanlara verilen yanittan (adaptasyon) yapilan yliklemelerin viicutta
yarattig1 olasi denge bozuklugunu en aza indirecek uyum siirecinin baglatilmasi
beklenilir. Bu fizyolojik streci viicudun gelismesi olarak da agiklamak mumkandir
(Bomba 2002).

Literatirde kas hasarmmin engellenmesiyle alakali ¢alismalar, hasara neden
olan mekanizmalara yoneliktir. Sodyumun, egzersiz sirasinda meydana gelen hasari
azalttig1 ve hasar1 onleyici etkisini oldugu rapor edilmistir (Demirel 2002). Amelink
ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada E vitamini eksikliginin Ozellikle erkek
farelerde hasar olusumunu tetikledigi gozlenmistir (Amelink, Van ve ark 1990)
Yapilan bir ¢calismada kalsiyum kanal blokeri olarak bilinen nifedipinenin olusan kas
hasarmi azalttigin1 ve kalsiyum iyonlarinin antrenman sonrast olusan hasarin
engellenmesinde etkili oldugunu gozlemislerdir (Duarte ve ark. 1992). Yapilan baska
bir ¢alismada koenzim Q10 tedavisinin egzersiz sonrasi kas hasarini azalttigi tespit
edilmistir (Shimomura, Suzuki ve ark 1991).

Diizenli yapilan egzersizler kas hasari olusumunu 6nleyen bir etmendir. Ayni
zamanda antrenman Oncesi 1sinma, Streching egzersizleri, antrenman sonrasi aktif
soguma ve Masaj uygulamasi hasari engelleyen etmenler arasindadir. Literatiirde,
egzersizden Once yapilan 1sinmanin hasara neden olan enzimleri baskiladigi fakat
hasar1 onleyemedigi tespit edilirken bazi kaynaklarda ise egzersiz sonrasi yapilan
konsantrik caligmalarin olusan kas hasarin1 azami seviyede indirdigi ve bu tip
calismalarin egzersiz sonrasi tedavi edici etkisinin oldugu rapor edilmistir (Hazar S

2004).
4.4.3. Kandaki kas enzim ve proteinlerin degerlendirilmesi

Normalde sarkolemmey1 gecemeyecek kadar biiyiik olan molekiiler, hiicre
zarindaki hasarlanma sonrasi hiicre disina ¢gikarak plazma konsantrasyonun artmasina

neden olur. Bu o0zelligi nedeniyle s6z konusu maddelerin konsantrasyonunda

meydana gelen artis, doku hasariyla orantilidir. Iskelet kas1 hasarini degerlendirmesi
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amaciyla Midkine, MCP-1, hsCRP, TNF alfa ve TGF betal markerlerinin yanisira
egzersizle iligkisi tam olarak ortaya konulmamis ve yaglanma karsiti hormon olarak
bilinen  Klotho hormonunun  serum  konsantrasyonlarindaki  degisiklileri

irdelenmektedir.

4.5. Egzersiz ve Inflamasyon

Egzersiz sirasinda ve sonrasinda, kas dokusunda meydana gelen
mikrotravmalarin, inflamasyon olusumunu orta derecede tetikleyebilecegi
bilinmektedir. Bu siire¢ sonrasinda baslayacak olan, 6zgin olmayan immun cevap
hasarl1 veya saglikli dokuyu herhangi bir ayrim gézetmeksizin ortadan kaldirarak kas
hiicrelerinin kendini onarmasi i¢in ortam hazirlar (Michael 2007). Ancak dokunun
kendisini toparlamas i¢in gereken siirenin goz ardi edildigi ardisik yiiklemeler bir
yandan inflamatuvar silirecin uzamasma neden olurken, bir yandan de kronik
yorgunluga zemin hazirlayabilir (Lucille 2000, Sharon ve Denise 2003).

Uzun sireli ve yiiksek siddetli egzersizler, kanin yenilenme ihtiyacini dogurur
ve calisan kaslar kana substrat ve oksijen tasir. Buna ek olarak,yogun egzersizler
boyunca kan, sicaklik dagilimini deri yoluyla arttirir. Maraton kosucularinda
genellikle maratonun devam eden saatlerinde ciddi bagirsak problemleri (gaytada
kan kaybi1) gelisir ki bununla beraber intestinal (bagirsakla ilgili) gecirgenlik artar.
Yayginlik derecesi yiiksek olmasina ragmen bunun sebebi hala tam olarak
anlasilamamustir (Jeukendrup ve ark 2000).

Duzenli yapilan egzersizlerin, kardiyovaskdler sistem markerleri, pihtilagma
ve inflamatuar sistem Gzerine uzun vadeli olarak énemli 6l¢iide uyarici etkisi oldugu
gosterilmistir (Somers ve ark 1991; Abramson ve Vaccarino 2002). Egzersizin
fibrinolitik parametreler ve olglimleri lizerine yapilan benzer caligmalarda, akut
siddetli bir egzersizden birgiin sonra bu parametrelerde gecikmis bir artis
gbzlenmistir (Montgomery ve ark 1996). Bu bulgular, uzun siiren kosularin hemen
sonrasinda plazma D molekiillerinde artis ve fibrinojende azalma gosteren diger
caligmalarla geliskili sonuglar gostermektedir (Prisco ve ark 1998; Dondea ve ark
2012). Maraton gibi uzamis ve yogun egzersiz tiirlerinde immiin fonksiyonda bazi

yan etkiler ortaya ¢iktigina dair kanitlar bulunmaktadir. Bu etkiler, dogal oldiiriicii

22



hiicrelerin sitolitik aktivitelerinin azalmasi, egzersizden 3-4 saat sonra dolagimdaki T
lenfosit sayisindaki diisiis, CD4 ve CDS8 hiicre oraninda azalma, lenfositlerin
proliferasyon kapasitesinde ve notrofil aktivitesinde azalma, antikor Gretiminde,
tikdrik ve plazmadaki(Y1lmaz ve Tirker 2015) immunoglobulin seviyesinde azalma
seklinde siralanabilir (Gleeson 2008).

4.6. inflamatuvar Sitokinler

Sitokinler basta aktive olmus lenfositler ve monositler olmak iizere bir ¢ok
hiicreden salgilanan ve diger hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol
oynayan polipeptid yapida maddelerdir. Otokrin, parakrin ya da endokrin yolla etki
ederek farkli hiicre gruplarinda boliinme ve farklilasmayla ilgili siirecin
diizenlenmesi, yara iyilesmesi, kemik formasyonu ve metabolizmanin diizenlenmesi
gibi ana bagliklarda tartisilabilecek yanitlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Biitiin
bunlara ek olarak, sitokinlerin en temel etkilerinden bir tanesi de inflamasyonun
duzenlemesidir (Ostrowski ve ark 1998; Frenette ve ark 2002; Sharon ve Denise
2003; Cooper ve ark 2007).

Yorucu egzersizler, hipotermiya tarafindan olusan klinik olmayan yani az
belirgin *’Systemic inflammatory response syndrome’’ (SIRS)’1 tetikler. TNF Alfa,
IL-6, IL-8, IL-10 ve IL-1 gibi antiinflamatuvar sitokinler, yorucu ve eksantrik
egzersizlerden sonra sistematik bir sekilde saklanir. Egzersiz ayrica gecikmis olan
notrofili tetikler ¢linkii hiicreler kemik iligi rezervlerinden salinir ve ROS iiretmek
igin notrofil ve monosit kapasitesini arttirir. Buna ek olarak, egzersiz geciken
sirkiilasyonda kreatinkinaz ve miyoglobin gibi miyokiler proteinleri daha sonra
aciga c¢ikaran hasarli kastaki norofil ve sitokin birikimini tetikler. Hasarli kastaki
norofillerin igerigi, norofil filtrelemesinden dolay1 kas protolesindeki egzersiz
sonrasint engelleyen kan norofillerini azaltmak i¢in olusan antindrofil antikoru ile
ilgili hayvan deneyini gostermistir. Insanlar iizerinde yapilan calismalar ayrica
gostermistir ki egzersizin tetikledigi norofil, norofil ¢alismasi ve IL 6 cevaplarinin
pozitif olarak ilintili oldugunu fakat molekiiler protein sizintisindan 6nce olustugunu
gostermistir. Bununla birlikte bu bulgular, pozitif endotoksin ve inflamasyon oncesi

sitokinler tarafindan meydana gelen norofil sirkilasyonun, egzersizin tetikledigi
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patojenesisin iginde yer alabilecegini sdyler. Inflamatuvar hasarin kas dokularinda
olusmasina ragmen, egzersiz nadiren akut bobrek rahatsizligi ve sirkiile soku ile
beraber meydana ¢ikan rabdomiyoliz gibi ¢oklu organ disfonksiyonel sendromu ile
ilgili SIRS’la sonuglanir. Antiinflamatuvar ve antioksit savunmalar gibi hastalik
gelisiminden viicudu koruyan adapte olan mekanizmalarin egzersiz yada c¢aligmalarla
tetiklenebilecegi hipotezi One siirlilmiistiir. Maraton kosusu, plazma IL 6 seviyesini
yiiz kat arttirirken diger sitokinlerin de seviyesini arttirir. IL 6 daki miimkiin
biyolojik etkiler enerji substartlarinin yenilenmesini, vaskiler endotelyadaki ksantin
oksidazin uyarimi ve ndrofil ¢caligmasi stogunu degistiren karacigerdeki akut protein
sentez fazinin tetikleyicisidir. Yorucu egzersiz ayrica IL 8 ve Granulocyte colony-
stimulating factor(G-CSF) (insan bagisiklik sistemine ait bazi hiicre dizilimlerini
uyaran salgi) sistemik salgisini tetikler. Lokositler ve vaskiler endotelyadaki
mimkiin etkilesimler ve sitokinler tarafindan olusan bu 16kosit cevaplar1 hakkinda
kesin sonu¢ bulunmamaktadir (Suzuki ve ark 2003; Speaker ve ark 2014).

Potansiyel enfeksiyon ve yaralanma, akut ve yogun stres cagrisimlari, lokal
doku proteinlerinin inflamasyonunu ve sirliilasyonunu arttirir. Diizenli yapilan
fiziksel aktivite ve egzersiz, beyaz yag dokusu gibi immiinometabolik dokulardaki
iltihap salinimin1 uyarir ve yeniden aktive eder. Epidomolojik kanitlar géstermistir ki
moderate egzersizler, enfeksiyon riskini azaltabilir buna karsin yorucu egzersizler bu
riski arttirabilir. Viral enfeksiyon, hayvan modellerine dayanarak olim oranini
azaltmaya meyillidir oysa uzun siireli ve yorucu egzersizler 6liim oranini arttirir.
Tiim bu nedenlere bagli olarak, egzersiz sonucu olugsan immiinnasyon cevaplart bir
¢ok makalenin konusu olmustur (Davis ve ark 1997; Murphy ve ark 2008). Moderate
egzersizler, viral enfeksiyonlarin 6nlenmesinde ve temizlenmesinde énemli rol oynar
(Kohut ve ark 2009).

Sitokinler, hiicrelerarast kuvvetli bir sinyal vericilerdir ki genellikle lokal
doku icerisinde parakrin veya otokrin yolla hareket ederler. Fakat, tumour necrosis
factor (TNF)-o, interleukin (IL)-1B and IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
sistemik dagilimi, hipersitokinemya yoluyla karakterize olan systemic inflammatory
response syndrome (SIRS) ve multiple organ failure syndrome olarak biitenlesen
iskemi reperflizyon yaralanmalari, kan zehirlenmeleri, hemoroid soklar, yaniklar ve

siddetli travma gibi c¢esitli ciddi hareketlerin sonucu olarak meydana gelebilir.
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Ornegin bir zehirlenme modelinde TNF-q, sistemik olarak salinan ilk proteindir ve
zehirlenme bagladiktan 2 saat sonra pik yapar, zehirlenmeyi takiben ilk 4 saat i¢inde
IL-6 ve kisa bir siire sonra da IL-1 pik yapar. Bu inflamatuvar sitokinler, daha
sonraki 1L-8, interferon (IFN)-y ve monocyte chemotactic protein (MCP)-1
tarafindan uyarilan nétrofilia, lenfositofenia gibi akut inflamatuvar cevaplar uyarir
ve destekler. Klasik proinflamatuvar sitokinlerin plazma konsantrasyonlari, genelde

TNF-o and IL-1pB, kayda deger bir artis gostermez (Sugama ve ark 2013).

4.6.1.Midkine (MK)

Midkine (MK); neurite growth-promoting factor 2 (NEGF-2) olarak da
bilinir. Heparin baglayici biiyiime faktoriidiir. Cesitli biiyiime siireclerinde yer alan
cok 6nemli bir bilyiime faktdrii olarak bilinir. Inflamasyon, doku hasari ve timér
olusumunda artar. Hiicre poliferasyonu, hiicre migrasyonu, anjiogenez ve fibrinozis
ile iligkilidir. Coklu kanser tiplerinde artig gosterir. Serum MK referans degeri
saglikli bireylerde 0,5-0,6 ng/ml diizeyinden daha diisiik olmas1 gerekmektedir. Bazi
durumlarda artmis MK diizeyleri hastaliklarin erken teshisinde kullanilir. Noroblast
kanserinde 4. asamasinda 1. asamasina gore serum MK duzeyinin daha yuksek
oldugu gézlenmistir (Kaname, Kuwano ve ark 1993; Muramatsu 1999).

MK’nin; iskelet kasi gelisiminde, poliferasyonunda, farklilasmasinda ve
noromiiskiiler hastaliklarda kas rejenerasyonu ile iliski gosterdigi diistiniilmektedir
(Muramatsu 1999).

MK, hiicresel boliinme, yayilma ve tasinmasi gibi gesitli hiicresel islemleri
iceren heparin baglayict bir biiylime faktoriidiir. Bunun yanisira, tipik blylme
faktorii aktiviteleri fibrinolysis, kan basinci, temel savunma gibi proseslerde de etkili
oldugu bildirilmistir. Birgok hiicre yiizey reseptorlerinin, MK’nin birden fazla
biyolojik aktiviteleri igin 6zellestigi tanimlanmistir. MK’nin salinimi siklikla, insan
karsinomlarinin birgogu igin diizenli degildir. Ayrica, kan MK seviyesi hastaliklarin
olusumuyla iliskilendirilememistir. MK, tumorigenesis ve timor gelisimini
baskilayic1 ve engelleyici rol oynar. BOylece, MK bir tumor markeri ve kanser
tedavisinde hedef molekiil gorevi goriir. Ayrica, giderek artan MSS hastaliklar1 ve

atesli hastaliklarda MK’nin rol oynayabilecegi de diisiiniilmektedir. MK’nin etki

25



mekanizmalarini1 anlasilabilmesi igin ¢esitli insan hastaliklarinin tedavisinde yeni
yontemlerin gelistirilmesi beklenmektedir (Sakamoto ve Kadomatsu 2012). Bir
molekiil embriyonik gelisiminde rol oynayan sitokin midkine (MK) ilk kez gecen
yiizyilin seksenli yillarda kesfedildi (Kadomatsu ve ark 1988; Weckbach ve ark
2011). MK’nin nadiren erigkin organizmada bulundugu ifade edilmistir, ancak farkli
tipteki kanser hucreleri, zayif prognozisli hastalarla yuksek MK ekspresyonunun
iliskili oldugunu goésterdi (Weckbach ve ark 2011; O’Brien ve ark 1996; Aridome ve
ark 1995). Cesitli ¢alismalar, MK nin asir1 saliniminin tiimor biiyiimesini , hayatta
kalmasini, yayilmasini destekledigi ve timor anjiyojenezini baglattigini ortaya
koymustur (Weckbach ve ark 2011; Stoica ve ark 2002; Muramaki ve ark 2003).
Bununla birlikte, MK’nin bébrek hastaliklari, romatizmal artrit, enflamatuar bagirsak
hastaliklar1 ve multiple skleroz gibi hastaliklar dahil olmak iizere kronik enflamatuar
hastaliklarda 6nemli bir rol oynayabilecegini gosteren kanitlarda artig bulunmaktadir
(Kosugi 2007; Wang ve ark 2008; Weckbach ve ark 2011). Yuksek klinik ve
epidemiyolojik ilgi gdsterilmesi gereken bu hastaliklar, hastalarin yasam kalitesini
etkileyen ve aslinda oldukga 6nemli olan durumlardir ve bu patolojik durumlarin
indiiksiyon ve / veya bakimina katkida bulunmak i¢in daha derin aragtirmalarin

yapilmasi olduk¢a 6nemlidir (Weckbach ve ark 2011).
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Sekil 4: MK’nin dahil oldugu biyolojik olaylar
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Sekil 5: Aday MK reseptorleri. MK ve PTN ile ilgili olaylarin Aday reseptorleri
listelenmigtir. Reseptorlerin bazilar1 karmasik formda yada capraz etkilesim

icindedir.

MK sentezi, yetiskin dokularin ¢ogunda zayif veya yoksa da genel olarak,
MK en yogun, midgestation sirasinda salinim gosterdigi ifade edilebilir. Seviyeleri
kanser, romatoid artrit ve alzheimer hastaligi olan hastalarda artmistir. Clnk( bu
hastaliklarin farkli klinik 6zellikleri bulunmaktadir ve MK nin kanser taramalarinda
yararli olmasi beklenmektedir. MK seviyeleri, viral hepatit vakalarinda artis
gostermemektedir (Muramatsu 2010).

Cok sayida Romatoid Artirit (RA) hastasinda goriilen yiiksek MK
ekspresyonu MK’nin, RA tanis1 i¢in yeni bir belirte¢ olabilecegini gostermektedir.
Ayn1 zamanda, eklem iltihab1 antitype Il kollajen antikor enjeksiyonu ile uyarildigi
bir fare arterit modelinde de arastirilmigtir ve bu durum artrit siiresince MK’nin
fonksiyonel Onemini ortaya koymustur (Polykratis ve ark 2005). Eklem boslugu
boyutu, sinoviyal membran kalinlasma ve sinoviyal sivi birikimleri 6l¢ulen kontrol
farelerinde 7. gline kadar agir artrit gelismis olsa da inflamatuar yaniti, MK eksikligi
olan farelerde neredeyse tamamen yok olmustur (Yoshida ve ark 2001; Muramatsu
2010).

Ateroskleroz ile birlikte hiperkolesteroleminin kontrolii ve gelisimindeki risk

faktorleri, sigara, diyabet, hipertansiyon ve serbest radikaller olarak acikga
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tanimlanmis olmasina ragmen, kardiyovaskiiler hastaliklar halen Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletleri'nde o6liim ana nedenini temsil eder. Ateroskleroz endotel
disfonksiyonu ve damar duvarinin takip eden plak olusumu ile karakterize edilen
bliylik ve orta boyuttaki atar damarlarda bir kronik inflamatuar hastaliktir. Saglikli
kosullarda , arterler ve venler ¢ok diisiik seviyede de MK ifade eder (Asai ve ark
1997; Muramatsu 2010).

Siganlarda EAE indiiksiyonundan sonra , uzuv ve kuyruk gii¢stizliigii gibi
klinik belirtilerin siddeti ile spinal kord MK mRNA salinimindaki artis iliskili
bulundu. Klinik semptomlardaki dizelmeyle beraber omurilikte MK saliniminda
azalma oldugu gozlenmistir (Kaneda ve ark 1996). Hasarli dokuda ve 6zellikle kan
damarlarinda gorilen iskemi sonrasinda hasarli dokularda MK seviyesinin diisiik
oldugu gozlenmistir. MK’nin, kronik nefritit zerine hipertansiyon olusumunda da
o6nemli bir molekiil oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, MK inhibitorlerinin yiksek
tansiyon tedavisi icin yararli hale gelme olasiligi vardir . MK nin, aort katekolamin
biyosentezini bastirdigi bilinmektedir , ancak bu durum diger dokular igin gecerli
degildir (Muramatsu 2010).

Multiple skleroz, iilseratif kolit , Crohn hastaligi veya romatoid artrit gibi
otoimmiin hastaliklar bu hastalia sahip olan kisilerin yagam kalitesini etkilemektedir
(Noseworthy ve ark 2011; Gray ve ark 2011). Ozellikle bu hastaliklarin erken teshis
edildigi hastalarin klinik terapi ve tedavileri olduk¢a uzun zaman almaktadir.
Immunsupresif ilaglar , kortikosteroidler , sitostatikler ve o6zellikle inflamatuvar
yanitta rol oynayan ve proteinleri hedefleyen biyolojik ilaglar, otoimmiin yanitlar
etkili birsekilde bastiriyor olabilir. Bununla birlikte, ciddi yan etkileri olabilmektedir.
Ornegin, tedavi secenekleri yetersiz hale gelebilmekte, enfeksiyon, kanser ve diger
oto-immiin hastaliklara yakalanma riskini arttirmaktadir (Davidson ve Diamond
2011). Benzer sekilde otoimmiin hastaliklar, ateroskleroz da dahil olmak Gzere
oldukca yaygin bir takim hastaliklar , kronik enflamatuvar prosesler ile karakterize
edilir (Ross 1999). MK salinim seviyesi yetiskin organizmalarin saglikli dokusunda
oldukca sinirli seviyelerdedir ve MK otoimmiin hastaliklar da dahil olmak iizere
kronik enflamasyon tedavisi i¢in umut vadeden yeni bir yaklasim olabilir (Weckbach
ve ark 2011).
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4.6.2. Monocyte Chemoattractant Protein-1(MCP-1)

MCP-1; artmis iskelet kasi rejenerasyonlarinda inflamasyon gostergesidir.
MCP-1 iskemik bir doku hastaligindan sonra normal iskelet kas1 rejenerasyonunda
reperfuzyon icin gerekmektedir. Makrofajlar ve inflamasyon, kolleteral arter
olusumunda ve iskelet kasi rejenerasyonunda onemli kompenentlerdir (Paula,
Veronica ve ark 2007).

Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) obezite ile pozitif iligkilidir.
Artmis MCP-1 seviyesi tip 2 diyabet, arteriosklerozis ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi metabolik hastaliklar ile pozitif iliskilidir (Charo ve Ransohoff 2006; Kleemann
ve Bucala 2010). Yapilan c¢alismalarda, MCP-1 seviyelerinin azalmis inflamatuvar
aktivite ile ilskili oldugu goriilmiistiir. Viicut inflamasyonundaki artis ve dolasimdaki
kemokin(bagisiklik sistemi hiicrelerini aktive edici maddeler) seviyelerinde azalma,
AT igerisindeki makrofajlarin enfiltrasyonunda azalma, diisiik fiziksel aktivite veya
diyet degisikliginde kaydedilen raporlar elde edilmis olan bu bulgulan
desteklemektedir (Bruun ve Helge 2006).

Glintborg ve arkadaslarnin (2013), yashi erkek bireylerde kuvvet
antrenmaninin bazi inflamatuvar ve hormonal parametrelere etkisini arastirdiklari bir
calismada, egzersiz periyodunun son ii¢ ayinda MCP-1 seviyesinde azalma oldugunu
saptamiglardir. Bu baglamda arastirmacilar daha uzun siiren fiziksel aktivitelerin,
fiziksel gelisimin yaninda inflamatuvar parametreler tzerinde de daha olumlu etkiler
yaratabilecegini diisiinmiislerdir (Glintborg ve ark 2013).

MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) monosit ve makrofajlar, mide
hlcreleri, vaskiler endotel hucreler dahil, ateromatdz (deri alti gbzeli orgiistinde
bozulmalar)deki genis yayilim ve monosit transferinin kontrol edilebilmesinde
oldukga 6nemli bir kemokindir (Leonard ve ark 1991; Seino ve ark 1995).

Yapilan son caligmalar gosteriyor ki MCP-1 ekspresyonunun, yaglh diyetle
beslenmis farelerde, birbirleriyle interaktif olan diger benzer kemokinlerin iligkisinin
cok daha fazla dikkat ¢ekici oldugu gozlenmistir (Rull, Beltran-Debon 2010).

MCP-1 ekspresyonu, ERK (extra cellular signal regulate kinase), Mn-SOD
(manganese containing superoxide dismutase), HIF-1 (hypoxia inducible factor), ve
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NOX (nitric oxide synthase) gibi belirgin molekdller dahil reaktif oksijen tirlerinin
tiretimi tarafindan etkilenmektedir (Ahn ve Kim 2014).

Yine bu raporlara paralel olarak, Jamie ve ark. (2014) nin fareler {izerinde
yaptiklar1 ve egzersizin polip sayist ve immun markerler Gzerindeki etkisini
aragtirdiklar1 bir ¢alismada, MCP-1, intestinal doku cevresinde ve her iki polip
sayisinda azalma gdzlemisglerdir ki bu total polip sayisinda ve biiyilik polip sayisinda
azalmayla ilskilendirilmistir. Yine aymi c¢alismada, egzersizin c¢esitli hastalik
modellerinde makrofaj davramislarini etkiledigi rapor edilmistir. Ornegin, egzersiz
gostermistir ki obez fare modellerinde makrofaj aracili inflamasyonlar azalabilir.
Benzer olarak, aerobik egzersiz karsiti, arteriel inflamasyon ve makrofaj infiltrasyon
yaslilikla iligkilidir (McClellan ve ark 2014).

Yapilan bir ¢ok calisma ortaya egzersizin immiin sistemde ki fizyolojik
degisiklikleri 6nemli derecede uyardigini 1spatlamistir. Nitekim, Nieman, Berk ve
ark (1989) ve Pedersen ve Ullum (1994)’un yaptiklari ¢aligmada, yaris sonrasi
maraton kosucularinda {ist solunum yolu enfeksiyonunun goriilme sikligindaki artisi
ortaya koyarak 1spatlamislardir. Ust solunum yolu enfeksiyonunun goriilme siklig,
egzersizin siklig1r ve siddeti ile ilskilendirilmistir ki bu durum agik pencere teorisi
(Open Window Theory) ve J sekli teorisi (J-shaped curve) olarak adlandirilmistir ve
bu durum egzersizin indiikledigi immiinosupresyon cevaplara yol ag¢maktadir.
Lancaster ve Halson (2004), tip 1 (Th1) ve tip 2 (Th2) T helper hiicreleri ve bunlarin
salinimin1 saglayan sitokinleri aragtirmistir ve uzun siireli yorucu egzersizlerin T
hepler hiicre cevaplar1 arasindaki dengesizlige ve tip 1 den tip 2 ye doniismesine
neden oldugunu ortaya koymustur. Ortaya c¢ikan bu dengesizlik, hucresel
immunitenin azaltilmasi ve humoral immiinitenin gii¢lendirilmesinin bir sonucu
olarak degerlendirilmistir. Over-training tarafindan uyarilan ROS’un asir1 iiretimi,
hiicresel bagisikliga ve egzersizile indiiklenen immiino-siipresyona katkida bulunan
inflamatuvar ve immiinolojik diizenleyici faktorlerin degisiminin esas salinimini,
lenfosit hasarin1 ve fagosit fonksiyonlarinda azalmaya yol acan periferal kandaki lipit
peroksidasyon reseptorlerini arttirabilir (Dong ve ark 2011).

Yapilan calismalar gosteriyor ki, yogun kas kasilmalarinin yaygimn oldugu
dayaniklilik egzersizleri, genis miyofibriler mekanik giic kapasitesi sebebiyle kas

travmalarina sebep olur (Saxton Clarkson ve ark 1995; Tidball 1995; Clarkson ve
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Hubal 2002; Peake ve Nosaka 2005). Bu formdaki kas yaralanmalari, gii¢ ¢iktisi i¢in
oldukga zararl olabilir ve ac1 hissini destekleyebilir ki bu surpriz bir sonug degildir
(Saxton, Clarkson ve ark 1995; Tidball 1995; Peake ve Nosaka 2005;). Bu suregler,
kas dokusu icerinde makrofaj ve notrofilleri iceren immun hicrelerinin devreye
girmesi ve aktive olmasi da dahil gecici inflamatuvar cevaplar yoluyla karakterize
edilir (Tidball 1995; Clarkson ve Hubal 2002). Bu mononikleer hicreler, hicre
kalintilarin1 hasarli boélgeden uzaklastirir ve kemokinaz ve sitokin dizisini saliverir
ki bu doku onarimi ve hiicresel inflamasyonda dahil olmak iizere kolaylastirma
sireclerinde anahtar rol oynar (Cassatella 1999; Baeza-Raja ve Canoves 2004; Chen
ve Jin 2007).

Miyokinlerin olduk¢a biiyiik bir kismi, yogun egzersizler sonrasinda, 1L-1,
IL-6, IL-8, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP 1), ve TNF alfa gibi hem canli
iskelet kas dokusunda ve hem de plazmada yiiksek konsantrasyonda oldugu tespit
edilmigstir. Diren¢ egzersizleri ve iskelet kasi inflamasyonu arasindaki baglanti
bilinmesine ragmen bu yanitlar1 yOneten transkripsiyon faktorleri iyi
tanimlanamamustir (Speaker, Stewart ve ark 2014).

Yagslart 65 ile 95 arasinda degisen, 100 kisilik bir denek grubunun
olusturdugu, dayaniklilik antrenmani yapan, yiiksek yogunluklu interval antrenman
yapan ve egzersiz yapmayan 3 grup iizerinde yapilan bir ¢alismada plazma MCP-1
diizeyleri arastirilmistir. Dayaniklilik antrenmani yapan grupta MCP-1 dlzeyindede

egzersizden 30 dk sonra azalma goriilmustiir (Kaspar ve ark 2016).

4.6.3. High Sensitve C-Reaktif Protein (Hs C-RP)

Hs C-RP ilk kez 1930°da Frances ve Tillet tarafindan, presipitat(kimyasal
cokelti, son 0rin) olusturan bir madde olarak tanimlanmistir. Daha sonra bunun
pnomokokal pndmoniye(zatirre) 6zgii olmadigi ve diger akut enfeksiyonlarda da
goriilebilecegi anlagilmistir. Hs C-RP pentamerik (bes monomerin olusturdugu
protein) bir protein olup, insan plazmasinda eser miktarda bulunur. Asil islevinin
bilinmemesiyle beraber , 6nemli bir belirtectir ve aktive etme 6zelligi gosterir. Hs C-
RP tarafindan taninan ligandlar; doku yikimlarinda agiga cikan fosfokolin ve diger

fosfolipidler ve histon proteinleri gibi hicre komponentleridir. Hs C-RP,
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antiinflamatuar  yolaktaki immin sistem hicrelerinin  Fc-gama reseptoriine
baglanarak etkilesebilme ve hareketlerini kontrol edebilme 6zelligi gosterir (Pearson,
Mensah ve ark 2003). Hs C-RP bakteriyel enfeksiyon, doku nekrozu, inflamasyon
ve travma sonucunda karaciger tarafindan IL-6 ve diger sitokinler uyarisi ile akut faz
belirteci olarak salinir (Lindhorst, Young ve ark 1997; Su, Gong ve ark 1999).
Dolagmdaki Hs C-RP’nin hemen hepsi hepatositlerden(karaciger islevsel hiicresi)
sentezlenir. Hs C-RP inflamasyondan kisa bir stre sonra ylukselmeye baslar ve 6
saat sonra Hs C-RP seviyesi <5 mg/l ulasir. Hs C-RP, 48 saatte maksimum
seviyesine ulasir. Hs C-RP’nin yan émri 19 saat civarindadir (Vigushin, Pepys ve
ark 1993). Hasta ve saglikli kisilerde Hs C-RP’nin yar1 6mrii degismez. Bu nedenle
Hs C-RP seviyesi ylksek olan bireyler i¢in, eger ertesi giin Hs C-RP seviyesinde bir
degisiklik olmaz ise, Hs C-RP seviyesinin yukselmesine neden olan inflamatuvar
durumda bir degisiklik olmadig: diisiiniiliir. Inflamatuvar durum ortadan kalktig
zaman Hs C-RP seviyesinde diger akut faz proteinlerine nazaran daha hizli bir digiis
olur. Hs C-RP seviyesi, yaslanmayla beraber bir miktar artis gostermektedir (Wener ,
Daum ve ark 2000). Akut inflamatuvar hastaliklara bagli olarak ortaya ¢ikan artiglar
hari¢, Hs C-RP dizeyleri genel olarak sabittir. Hs C-RP, 6zgul olarak serumdaki
LDL’ye ve aterom plagindaki okside olmus LDL’ye baglanarak kompleman
sistemini aktive eder. Kompleman sistemin aktive edilmesi ile hem inflamatuvar
cevap ortaya c¢ikar hem de kompleman sistemin ateroskleroz(damar sertlesmesi)
olusumunda rol oynamasi s6z konusu olur (Bhakdi, Torzewski ve ark 1999). Ayrica,
hlcre yapisinda LDL’ye Hs C-RP eklenmesi aterosklerotik plak olusumu icin tipik
olan kopiik hiicre olusumunu tetikler. Doku hasarinin ilk 4 saatinde (6-10 saat)
artmaya baslar. Bu siire¢, molekiliin sentezlenmesi icin gerekli olan stredir ve bu da
karaciger deposunun olmadigmi gdsterir. insanlardaki konsantrasyonu ancak 24-72
saatte en ylksek duzeye erisir. Plazma seviyesi 100-1000 kat artis gosterebilir.
Inflamatuar aktivitede azalmanin arkasindan Hs C-RP plazma diizeyi siratle azalma
gbsterir. Insanlarda, Hs C-RP’nin katabolizma siirecinde, enfeksiyon ve romatoid
artirit gibi inflamatuar hastaliklarin etkisinin olmadig1 rapor edilmistir. Hs C-RP’nin
dolasimdaki yogunlugu sadece sentezlenme hizi ile, yani inflamatuar uyarinin siddeti
ile iligkilidir. Sinirlart oldukga degisiklik gosterip 0.068-8 mg/l (ortalama 0.58)

arasinda farklilik gosterir. Goriintirde saglikli erigkinlerin ¢ogu 2 mg/L’den az serum
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Hs C-RP duzeylerine sahiptir. Genelde 10 mg/L uzerindeki degerler anlaml
inflamasyonu olabilecegini gosterir. Hs C-RP duzeyi >150-200 mg/L seviyelerinde
ise kiside bakteriyel enfeksiyon oldugu diistiniiliir (YUcel 2014).

High sensitive C-reaktif protein (Hs C-RP), iltihabi reaksiyonlar sirasinda kan
degerlerinde artis gosteren ve yag hiicreleri ve karaciger hiicreleri tarafindan salinan
akut faz reaktani olarak bilinen bir proteindir (Paula, Veronica ve ark 2007). High
sensitive C-reaktif protein (Hs C-RP); insanlarda doku ve enfeksiyon hasarina cevap
olarak akut ve hizli artis gosteren major bir akut faz reaktanidir. Hs C-RP,
kardiyovaskiiler hastaliklarin erken teshis etmede kullanilan bir risk faktorii olarak
ortaya ¢cikmistir (Yeh Edward 2004; Murphy ve ark 2006; Kasapis ve Thompson
2004; Ajani ve ark 2004, Ryu ve ark 2005).

Akut faz proteinlerinden olan Hs C-RP’nin en énemli gorevi fagozitozu
harekete gecirmesidir. Bu 6zelligi sayesinde iltihapli dokunun temizlenmesinde etkili
rol oynamaktadir. Organizmanin savunma sistemini etkinlestirmesinin yanisira akut
faz esnasinda olusabilecek doku hasarmin kontrol altina alinmasindan da
sorumludur. Hs C-RP doku hasar1 ve inflamasyonu takip eden 4-6 saat iginde IL-1,
IL-6 ve TNF-a etkisiyle karacigerden salinmaya baslar ve yaklasik 36 saat iginde
maksimal plazma konsantrasyonuna erigir. Yar1 omrii 4-8 saat arasindadir. Plazma
konsantrasyonu 3-8 mg/l olan Hs C-RP seviyesi, akut faz cevabi sirasinda 1000 kat
kadar artis gosterebilir (Stupka ve ark 2000; Ceciliani ve ark 2002; Black ve ark
2004; Kasapis ve Thompson 2005; Nieman ve ark 2008; Donde 2012).

Son yapilan g¢alismalarla beraber, aterosklerozun bir damar inflamasyonu
oldugu goriisii, genel olarak kabul edilmis bulunmaktadir (Ross 1999). Hs C-RP’nin
kardiyo-metabolik hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini gdsteren
bulgular giderek artmaktadir (Verma, Szmitko ve ark 2005). Hs C-RP’nin
aterosklerotik damarlarda bulunmasi ve diger damarlarda bulunmamasi, Hs C-RP’nin
sadece siradan bir inflamasyon gostergesi olmadigini; ayn1 zamanda plak olusumu,
plak olgunlaslmasi ve yirtilmasini da i¢eren aterosklerozun tiim asamalarinda etkili
bir rolii oldugunu gostermektedir (Torzewski ve Rist 2000; Verma ve ark 2005).

Son yillarda yapilan calismalar, egzersiz ve HS C-RP arasindaki iliskiyi
arastirirken, bir ¢ok arastirmada diizenli yapilan egzersizler sonrast Hs C-RP’ nin

diisiis gostermesi diger sonuglarla celiskilidir. Fiziksel egzersizin, inflamatuar
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gostergesi olan bir ¢ok belirtecin seviyesinin diigiiriilmesinde faydali oldugu daha
onceki ¢alislmalarda gosterilmistir (Manson, Hu ve ark 1999). Obezitede, Hs C-RP’
nin artilisina adipoz dokudan salgilanan interlokin-6’nin (IL-6) neden olugu ileri
strtilmektedir (Visser, Bouter ve ark 1999). Bdylece, kilo verilmesiyle inflamatuar
yanitin azaltilmasinin, KKH riskini azaltacag: diisiiniilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda, duzenli yapilan egzersizlerin, kardiyovaskdler sistemin
otonom markerleri, pihtilasma ve inflamatuvar markerlerini 6nemli derecede
uyardigin1 gostermesine ragmen, bu durum egzersizden hemen sonraki bulgular ile
celigkili sonuglar gosterebilmektedir. Egzersizin uzunlugu ve yogunluguna bagli olan
kapsam ve suresi, Hs C-RP seviyesini arttirarak 16kositlerin yeniden dagilimi
yoluyla karakterizedir ve egzersizin sistemik akut faz pro-inflamatuvar cevabini
olustururken, diger bazi calismalarda inflamatuvar degisimde 6nemli bulgular
kaydedilmemistir (Ridker ve ark 1997; Manson ve ark 1999; Smith ve ark 1999;
Sisman ve ark 2007).

Alghadir ve arkadaglarinin (2016), 24 haftalik orta siddete yapilan aerobik
egzersizlerin 65-95 yasindaki erkeklerin biligsel diizeyine etkisini arastirdiklari
calismada antrenman sonrast plazma Hs C-RP seviyesinde azalma oldugu rapor
edilmistir (Alghadir ve ark 2016).

Yagslart 65 ile 72 arasinda degisen 211 kadin ve erkek katilimcilar ilizerinde
yapilan bir ¢alismada, diizenli yapilan egzersiz ile nétrofil hareketliliginin korunmasi
arasindaki iliski arastirilmistir. Kontrol grubu olarak 23-27 yasindaki geng bireyler
dahil edilmistir. Elde edilen bulgularda plazma MCP-1 ve Hs C-RP seviyesi geng
bireylerde daha diisiik bulunmustur. Yash kadin ve erkek gruplari arasinda anlamli
bir fark bulunamamistir. Bu durum, diizenli egzersiz yapilmasina ragmen yaslilarda,
yapilan egzersizin siddetinin genglere gore daha diisiik olmasi ve fizyolojik
fonksiyonlariin zayifligiyla agiklanabilmistir (Bartlett ve ark. 2016).

Uzun mesafe dayaniklilik ve ultra uzun mesafe erkek dayaniklilik kosuculari
arasindaki kardiyak hasar markirlarindaki degisimin arastirildigi bir c¢alismada
plazma CK ve Hs C-RP seviyelerine bakilmistir. Analizler sonucunda Plazma CK ve
Hs C-RP seviyeleri ultra maraton kosan erkeklerde (308km), maraton kosan
erkeklere (100 km) gore daha yiiksek bulunmustur (Yoon ve ark. 2016). 40 yas ve

istii 84 yetigkinin katildig1 ve nefes kontroliiniin saglanmasi odakli, 3 ay boyunca
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haftada 3 kere olmak iizere yapilan bir meditasyon antrenmani sonrasinda Hs C-RP
seviyelerinde bir degisim goézlenmezken viicut yag oraninda, fiziksel ve mental
saglikta gelisim rapor edilmistir (Hung ve ark. 2015).

Barbara ve ark. (2013) ultra maraton kosan yaslar1 35-59 arasinda degisen 7
erkek sporcu tlizerinde yaptiklar bir ¢alismada total 183-320 km lik kosulardan dnce,
yarisin 12. saatinde, 24. saatinde, ve 48. Saatinde ve yaristan 24 ve 48 saat sonra
olmak iizere aldiklar1 kan 6rneklerinde ¢esitli metabolik cevaplara bakmislardir. Elde
edilen sonuglar dogrultusunda Hs C-RP degerleri yaris oncesi 0.8 mg/l1, 12. saatte 3.4
mg/l, 24. saatte 30.0 mg/l, 48. saatte 63.5 mg/l, yaristan sonraki 24. saatte 45.5 mg/I,
48. saatte ise 28.0 mg/1 olarak rapor edilmistir.

4.6.4. TUmor nekrozun faktoru Alfa (TNF alfa)

Tumor nekrozun faktori (TNF) (tumor necrosis factor), bircok hicre tipi
tarafindan salgilanan ve kanserli hiicrelerin yikimin1 saglayan bir sitokindir.
Insanlarda 7. kromozomda kodlanir ve TNF alfa (TNFa, kasektin/kaseksin;
cachectin/cachexin), TNF beta (TNFp, lenfotoksin; lymphotoxin) olmak uUzere 2
formu bulunmaktadir.

TNF'nin lokal olarak konsantrasyonunun artmasi, bakteriyel enfeksiyonlarla
iliskili olan belirtilere neden olur (septik sok, ates, kas agrisi, uyusukluk, bas agrisi,
mide bulantis1 ve enflamasyon). TNF, miyokard kasilabilirliligini azaltarak doku
perflizyonunu azaltir. TNF, damar endotelinin prokogulan ve antikoagulan
aktiviteleri arasindaki dengeyi degistirerek pihtilasma sistemini aktive eder (Glner,
Ozmen ve ark 1997).

TNF- o, gesitli akut ve kronik enflamasyon ile ilgili adipositlerden salinan bir
sitokindir. Diyabet ve kanser de dahil olmak {izere yasam tarzi ile iliskili hastaliklarin
baslangici ile ilgili uzun siireli iltihap parametresi olabilecegine iliskin ¢aligmalar
mevcuttur (DeFronzo ve Ferrannini 1991; Hamer ve Chida 2008; Neubauer ve ark
2008; Arakawa ve ark 2016).

Fiziksel aktivite ile diisiik inflamatuvar marker seviyesi arasinda iligki oldugu
tespit edilmistir. Fakat bazi sonuglar, egzersizin farkli formlarinin inflamatuvar

sitokinler tizerinde farkli etkiler olusturdugunu da bildirmektedir. Ho SS., Dhaliwal
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SS. ve ark (2013) yaptig1 ¢alismada, 12 haftalik diizenli yogun aerobik egzersiz,
direng egzersizi ve kombine egzersiz olmak ftizere 3 farkli egzersiz modeli
uygulanmis ve uygulanan egzersizlerin TNF-a ve IL-6 (zerine etkisi arastirilmistir.
Elde edilen veriler 3 farkli egzersiz modeli arasinda karsilastirilmistir. TNF-a
seviyesi, baslangi¢ degerlerine nazaran, aerobik grupta ( %20.8), diren¢ egzersizi
yapanlarda (% 26.9) ve kombine egzersiz yapanlarda (% 32.6) anlamli diizeyde
azalmistir. TNF-a seviyesi, uygulanan egzersizlerden 12 hafta sonra hem egzersiz
yapan gruplardan hem de kontrol grubundan alinan kan &rneklerinde
karsilastirildiginda, egzersiz gruplarinda daha disiik oldugu goriildi (%-22.6). Bu
durumda kombine egzersizlerin, kronik hastaliklarin gelisim riskini azaltabilecegi
rapor edildi (Ho ve ark 2013).

Sitokinler, immun sistemin en Onemli iirlinlerindendir, immun yanitlarinda
gorev alan hiicrelerin etkilesimlerini diizenlerler, kalitsal ve sonradan kazanilan
immun sisteminin hiicrelerinden, endotel hiigrelerinden ve de yag depo hiicrelerinden
salinirlar. Cok farkli ¢esitte sitokin vardir, bunlarin i¢inde interferon gamma ve
timor nekroz faktor alphanin temel roller vardir (Koch 2010). IFN-y higre
dizeyinde kalitsal yada sonradan kazanilan bagisiklikta kritik bir rol oynar ve
yardimct T hiicrelerinden, sitotoksik T hicrelerinden ve natural killer (NK)
hicrelerinden dretilirler. Daha ¢ok monositler, makrofajlar ve NK hcrelerinden
saliman TNF-o en buyik pro-inflamasyon sitokinidir ve gesitli hiicre tipleri tizerinde
ve immun yanitlarinda bir ¢ok etkisi vardir (Abbas, Pillai 2007). Hatirlandig tizere
immun sistem bir ¢ok psikolojik ve fizyolojik stres kaynaklarindan kotii sekilde
etkilenir. Fiziksel aktivite immun sisteme ve fonksiyonuna etki eden 6nemli
stresorlerden birisidir (Nieman, Davis 2003). Bunun otesinde bir ¢ok calisma
gostermistir ki, sitokinler ¢ok bly(k bir oranda yogun egzersiz, stres hormonlari ya
da enerji tikenimi gibi fizyolojik uyaranlar tarafindan Gretilir (Peake, Suzuki ve ark
2005). Gunimdizde, immun sistem ve onun dayaniklilik egzersizi ve aktivitelerine
olan yamitlarinin spor saglik branginin en favori basligi oldugunu gérmekteyiz. Orta
siddetle diizenli egzersizler immun sistemin aktivitesini arttirarak {ist solunum yolu
enfeksiyonu gibi viicut direncini diisiiren enfeksiyonlara neden olurlar. Fakat yapilan
gozlemler gostermistir ki viicudun enfeksiyonlara olan direnci yogun bir antrenman

sonrasinda anlamli sekilde diismektedir. Dayanklilik egzersizleri pro-inflamasyon
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sekresyonunu da etkiler (Ostrowski, Rohde ve ark 1999). Bunun 0tesinde bir ¢cok
calismada kisa donemli egzersizlerin uzun siireli egzersizlere gore pro-inflamasyon
sitokinlerinin dolasimdaki seviyelerine daha farkli etkileri oldugu ortaya konmustur
(Bruunsgaard ve Pedersan 2000). Egzersizle ilgili olan yararli (kardiyavaskiler
hastalik riskini azaltma gibi) ve zararli (dolasimdaki l6kositlerin aktivitesi ile
diizenlenen astim etkileri gibi) etkileri hususunda yapilan galismalarin odak noktasi
olan konu immune system yanitlari ve egzersiz giderck artmaktadir (Radom-Aizik,
Zaldivar ve ark 2008). Egzersiz ya da fiziksel aktivite, tipe, siddete, streye ve cesitli
fiziksel duruma bagl olarak , immun sistem Gzerindeki ¢ok gesitli faktorlere farkli
etkilere neden olmaktadir (Pedersen ve Febbraio 2005).

Yorucu egzersizler sirasinda, iskelet kasinda kas hasari, miyofibril lezyonu ve
inflamasyon olusumunda makrofaj filtrasyonunda olusan hasarin incelenmesi
amaciyla yapilan caligmada, yoru egzersiz uygulasi yaptirilan saglikli fareler, hig
egzersiz yaptirilmayan saglikli fareler, nétrofil antikoru verilmis yorucu egzersiz
yaptirilan fareler ve hi¢ egzersiz yaptirilmayan noétrofil antikoru verilmis fareler
olmak Gzere dort grup (N=40) yer almistir. Tredmill iizerinde yaptirilan antrenman
sonrast notrofil antikoru verilen ve yorucu egzersiz yapan grupta TNF-a
ekspresyonunda goriilen artigin, makrofaj infiltrasyonunu azalttigi rapor edilmistir
(Kawanishi ve ark 2016).

Yaglar1 52-64 arasinda degisen orta yash erkeklerin katildigi, 2 giin siiren 130
km lik ultramaraton kosusundan hemen sonra, yaristan sonraki 1. giin, 2. giin, 3.
giin, 5. ve 7. Giin katilimcilardan kan 6rnekleri alinmistir. Analizler sonucunda yaris
sonrast C-RP degerleri, yarig 6ncesi ve yaristan hemen sonra degismezken, 2. giin ve
Ozelliklerde 3. giin pik yapmis, 5. Giinden sonra diismeye baglamistir. TNF- a
degerleri yaris oncesindeki degere gore 7. gline kadar artis gostermistir ancak bu artig
anlamli bulunmamistir. TNF-a, c¢esitli akut ve kronik enflamasyon ile ilgili
adipositlerden salinan bir sitokindir ve Kazuyuki, Akihiro ve ark.’nin (2016) yaptig
bu caligmada anlamli zamansal bir fark goriilmemistir. TNF- a; metabolik sendrom ,
diyabet ve kanser de dahil olmak {izere yasam tarzi ile iligkili hastaliklarin baslangici
ile ilgilidir ve anlamli derecede 6nemli olmasada 7. giinden sonra artis gostermistir.
Bu durum TNF- o’nin, uzun siireli iltihap parametresi olabilecegini gdstermistir

(Arakawa ve ark 2016).
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4.6.5. Transforming Growth Factor-Beta 1 (TGF betal)

Tendon yaralanmalar1 yaygm bir spor yaralanmasidir. Tendon
yaralanmalarinda iyilisme siireci olgunlagsma, sekil degistirme ve yenilenme olmak
izere 3 asamada gergeklesmektedir. Transforming growth factor-beta 1 (TGF beta
1); ilk 2 faz kollojen matrixlerin seviyesinin diismesi ve dokudaki farklilasmanin
cogalmaya baslamasiyla bu doku i¢ine inflamatuar ve mezenkimal(tedavi edici kok
hiicre) hiicrelerin girisi baslar. Fonksiyonel bir tendon kopmasi sonrasinda tendonun
yenilenmesi 6-8 haftayr bulmaktadir. Iste bu asamada etkili olan bircok biiyiime
faktorii vardir ve TGF beta bunlarda biridir (Martin, Ryan ve ark 2012).

TGF Beta 1, birgok doku ve hiicre aktivitesinde, erken gelisimin
desteklenmesinde, farklilasmasinda, anjiogenezis(yeni damar olusumu), immin
fonksiyonlar ve apoptozis(hiicre 6limi) olusumunda etkili bir sitokindir. TGF beta
apoptozisi baskilayict etkisinden dolayr tiimoriin baskilanmasi ile iligkili olabilir.
Apoptozisin indiuklenme kapasitesi bir ¢ok hiicre tipinde arastirilmaya baslanmistir.
Hiicre diizeyinde yapilan ¢alismalar B ve T hiicrelerinin dengede tutulmasinda TGF
beta apoptosizin roliiniin 6nemli oldugunu gostermektedir. Yapilan caligmalarda
TGF beta nin prostat epitelyum hiicrelerinin 6limii ve karaciger hiicre oliimii
kontroliinde etkili oldugu belirlenmistir. TGF beta ontogenetik sinir Gliimii
asamalarinda, dokunun yeniden olusumu ve sekil degistirmesinde Onemli bir

sitokindir (Schuster ve Krieglstein 2002).

TGF beta, kollajen sentezinin en giiclii uyaricisi olarak bilinir. Ayrica

kollajenaz1 aktive eden diger faktorlerin uyarici etkisini azaltir. TGF-

fibroblastlarca fibronektin ve proteoglikan sentezini; keratinositlerce de
fibronektin sentezini uyarir. Yara kontraksiyonun da rol oynar. Matriksi organize
edebilme 6zelligi nedeni ile remodeling olayinda gorev yapar. Transforme edici
faktor - B tek basina, endotel hiicre proliferasyonunu inhibe ederken, baska bir
kofaktorle birlikte anjiogenezi stimiille eder. Ayrica epitelyal hiicre
proliferasyonunu uyarir (Robson, Phillips ve ark 1992).

2013 yilinda yayinlanmis bir ¢alismaya, yaslar1 18 ile 60 arasinda degisen 42

maraton kosucusu katilmistir. Caligmada katilimcilarin yarig 6ncesi ve sonrasi kan
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ornekleri alinmistir ve bazi sitokinlerle beraber TGF Beta 1 seviyeleri dl¢iilmiistiir.
Katilimeilarin yarig sonrast TGF Beta 1 seviyelerinin istatistiksel olarak anlaml
diizeyde artig gosterdigi rapor edilmistir (Chava, Marjorie ve ark 2013).

Cherly, Carla ve ark 2016’da deney fareleri lizerinde yaptiklar1 ¢alismada,
farelere 4 hafta boyunca haftada 4 gun MaxVO2’lerinin %85-90’ma denk gelen,
diizenli ve yogun dayaniklilik egzersizi yaptirmislar ve kardiyak markerlerin ve bazi
sitokinlerin egzersiz Oncesi ve sonrasi seviyelerine bakmiglardir. Antrenmanlar
sonunda kardiyak markerler olumlu yonde degisim gosterirken, kapiller sayisinda
artis gozlenmistir. TGF Beta 1 seviyesinde de istatistiksel olarak anlamli artis tespit
edilmistir (Cherly, Carla ve ark 2016).

Heinemeier, Bjerrum ve ark.’nin (2013) akut egzersizin hiicre dis1 kollojen
kompenetler ve biiylime faktorleri arasindaki iligkiyi inceledikleri bir ¢alismada, 10
kisiye yaptirilan egzersiz sonrast kollojen doku markerlerinde bir degisiklik
gbzlemezlerken TGF Beta 1 gibi buyume faktorlerinde istatistiksel olarak anlamli
arti tespit etmislerdir (Heinemeier, Bjerrum ve ark 2013).

Uzun siireli yogun egzersiz uygulamasi yapilan saglikli fareler iizerinde
yapilan bir caligmada, kardiyak markerlerin yan1 sira TGF Beta 1 seviyesine
bakilmistir. Sedanter ve egzersiz grubu olarak 2 gruba ayrilan farelerden egzersiz
yapan farelerin 4., 8. ve 16. haftalarda kan 6rnekleri alinmis ve degisiklikler rapor
edilmistir. Sonuglara gére TGF Beta 1 seviyelerinde her 3 analiz sonucunda anlamli
artis oldugu gozlenmis ancak en yiiksek artisin 16. haftada gerceklestigi gozlenmistir
(Begon™a, Gemma ve ark 2011).

Bozena, Malgorzata ve ark.’nin 2011°de egzersiz grubu(n=10) ve sedanter
grup (n=9) olmak tizere 19 deney faresiyle yaptiklar1 ¢calismada, egzersiz grubuna, 6
hafta boyunca haftada 5 giin 10 dakikalik antrenmanlarla baslayip hergiin 10 ar
dakika arttirarak 60 dakikaya kadar ¢ikarilan bir antrenman programi uygulanmistir.
Yapilan antrenmanlardan hemen sonra ve 2 saat sonra alinan kan drneklerinde TGF
Beta 1 seviyesi istatistiksel olarak anlamli artig gostermistir. Ancak en 6enmli artis

egzersizden 3 saat sonra goriilmistiir (Bozena, Malgorzata ve ark 2011).
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4.6.6. Klotho Hormon

K1 geni ilk kez 1997 yilinda Kuro-0 ve arkadaslari (Kuro-o ve ark 1997)
tarafindan farelerde tanimlanmistir. Bu gen bakimindan kusurlu ve Klotho olarak
tanimlanan bu fareler 3 haftaya kadar normal gelisme gostermekte daha sonra
gelismeleri yavaslamakta ve yaslanma belirtilerindeki artigla birlikte 8-9 hafta
igerisinde Olmektedir. Klotho fareler, tipik yaslanma fenotipleri olan ateroskleroz,
ektopik kalsifikasyon, pulmoner amfizem, deride atropi ve osteoporoz gibi 6zellikler
gostermektedir. Molekiiler diizeyde yapilan analizler, farelerde bu fenotipik
Ozelliklerin ortaya ¢ikmasinda 5. kromozom {izerinde lokalize olan genin (kI geni)
normal islevini yapamadigimi gostermistir (Kuro-o ve ark 1997; Kuro-o 2008;
Caglayan ve Turan 2014). Bu gen, Yunan mitolojisinde {i¢ kader tanrigasindan biri
olan ve hayat ipligini egiren Klotho’dan esinlenerek kl geni olarak isimlendirilmistir.
Cesitli immiinolojik testler ile Kl proteinlerinin farkli organ ve doku hiicrelerindeki
ekspresyonlar1 ve viicut sivilarindaki varliklar1 arastirilmistir. Farelerde yapilan
caligmalar sonucunda, Kl proteininin baskin olarak bobrek hiicrelerinde ve beyinde
koroid pleksus epitel hiicrelerinde sentez edildigi, bununla birlikte hipofiz bezi,
plasenta, iskelet kasi, idrar kesesi, pankreas, testis, yumurtalik ve kolon hiicrelerinde
de diisiik diizeyde eksprese edildigi saptanmistir (Kuro-o ve ark 1997; Kamemori ve
ark 2002; Giannakou ve ark 2004; Li ve ark 2004). Insan Kl proteininin de bdbrek
dokularinda bol miktarda sentez edildigini, diger taraftan plasenta, prostat ve ince
bagirsak dokularinda da kl gen ekspresyonunun gergeklestigi ortaya konmustur.

Arastirma sonuglar1 kl geninin, memelilerde yaslilik slirecinde ve yaslanma
ile ilgili hastaliklarda 6nemli rol oynadigini géstermistir. KI proteini seviyesinin
azalmasi ile yaslilik benzeri fenotipler ortaya ¢ikar. Kl geninin fazla eksprese
edilmesiyle yasam siireci %20-30 oraninda artmaktadr. ilging olan ise kI geni sinirh
sayida dokularda sentez edilmesine ragmen kl geni hasar1 biitiin doku ve organlarda,
birgok yaslilik benzeri fenotipin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Kl proteininin
fazla miktarda sentez edilmesi anlamli olarak oksidatif strese diren¢ kazandirarak
yaslanma siirecini yavaglatmakta ve yasam siiresini uzatmaktadir (Kuro-o 2008;
Caglayan ve Turan 2014). Farelerde, klotho gen ekspresyonundaki hasar, infertilite,

bliylime durmasi , hipoaktivitesi , deri atrofisi , erken timus involusyonu , damar
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sertligi , osteoporoz ve akciger amfizemi dahil olmak iizere kisaltilmis yasam gibi
sendromlara yol actigi rapor edilmistir. Bu durumun aksine klotho gen
ekspresyonunun fazla oldugu farelerde ise, yaslanma geninin baskilanmasi yoluyla
farelerde yasam siiresinin uzadifi, yaslanmanin geciktigi ve yashiliga bagh
hastaliklarin goériilme siiresinin uzadigi rapor edilmistir (Kuro-o ve ark 1997).

Klotho, yaslanmay1 baskilayan bir hormondur ve farelerde yiiksek miktarda
saliniminin 6miirlerini uzattig1 gériilmiistiir. Klotho proteini son zamanlarda, insiilin-
like growth factor-1 gibi (IGF-1) sinyallerini engelleyen bir hormon gibi islev
gostermistir. Memelilerde, hiicresel ve organizmal seviyede oksidatif strese karsi
direnci arttirdig1 rapor edilmistir (Ikushima ve ark 2006).

Oksidatif stres; iskemi ve enflamasyon da dahil olmak {izere, ¢esitli hastalik
durumlarinin  patogenezine katilir. Klotho, oksidatif stresi onlemek amaciyla,
inflamasyondan ve iskemi olusumundan dokulart korur. Yine ayni sekilde, iskemik-
reperfiisyona maruz kalmis bobregi onemli 6l¢iide korur. Bununla birlikte klotho
aracilig1 ile adenoviriis iletimi yoluyla, iskemik bobrek hasarlar1 ve akut bobrek
yetmezligi gelisimi engellenir (Sugiura ve ark 2005).

Fareler iizerinde yapilan baska bir caligmada, yiliksek klotho saliniminin,
mitokondriyal DNA hasarii baskiladigi rapor edilmistir (Haruna ve ark 2007).

Yetiskinlerde kardiyovaskiiler hastaliklar ve plazma klotho seviyeleri
arasindaki iliskiyi arastiran Sembra ve ark. (2011), yaptiklar1 ¢alismaya yaslar1 24 ile
102 arasinda degisen 23 kadin ve erkegi dahil etmislerdir. Elde edilen bulgular
dogrultusunda, plazma klotho seviyesi ile Hs C-RP seviyeleri ve vyas iliskili
bulunmustur. Yaslilik seviyesi arttik¢a kardiyovaskiiler risk orani artmistir (Semba
ve ark 2011).

El kavrama giicii, total kas kuvvetinin gii¢lii bir belirleyici olurken yash
erigkinlerde zayif bir gii¢ ciktisinin gostergesidir. Plazma klotho seviyeleri,
insanlarda ayni zamanda kas kuvveti ile de iligkilidir. Nitekim, Richard, Semba ve
ark (2012), 65 yas ve istii 804 yetiskinde el kavrama giiciinii 6l¢erek plazma klotho
seviyelerini karsilastirmiglardir. Sonug¢ olarak yaslilarda diisiik klotho seviyesini
zayif iskelet kas kuvveti ile anlamli diizeyde iliskili bulmuslardir. Yine ayn1 sekilde,

yas, cinsiyet, sigara kullanimi, fiziksel aktivite durumu, beslenme, kronik hastaliklar,
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bilissel diizey ve klotho seviyesi ile handgrip kuvveti arasinda iligki oldugu
gozlenmistir (Richard, Semba ve ark 2012).

Klotho ekspresyonu, kardiyovaskuler, bobrek ve kemik hastaliklarinda
onemli bir faktor olabilen fosfat metabolizmasinda da anahtar bir rol oynar. Fosfat
tutulumunun, yapilan epidemiyolojik calismalarda, kronik bobrek hastaligi olan
kisilerde gu¢li 6limcul risk olusturdugu gozlenmistir ve kronik bobrek hastalarinin
terapotik mudahalelerinde klotho hormonu yeni bir hedef olarak ortaya ¢ikmistir
(Kuro-o0 2010).

Salgilanan klotho, instlin / insulin-benzeri biyime faktéru-1 (IGF-1) ve
transforme edici buyume faktori (TGF) -B1 de dahil olmak iizere birden fazla
blylime faktorl aktivitesini duzenler. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarla,
salgilanan Klotho’nun dogrudan hiicre yiizeyi ilizerindeki TGF- B Il reseptorine
(TGFBR2) baglanarak TGF- B1 sinyalini baskiladigi rapor edildi (Kuro-o 2011).

4.7. Dayamkhihk Egzersizleri ve Fizyolojisi

Bompa (2003) tarafindan dayaniklilik, belirli bir yeginlikteki c¢alismanin
ortaya konacag siirenin sinirlarin1 belirtmektedir. Kisinin verimini siirlandiran ve
ayni zamanda etkileyen ana etmenlerden biri de yorgunluktur. Kisi yorulmadan ya da
yorgun oldugu halde ¢alismay1 siirdiirebiliyorsa, bu kisinin dayanikli oldugu kabul
edilir. Kisinin dayanikliligi; siirat, kas kuvveti, bir hareketi etkin bir bigimde
gerceklestirebilecek beceriler, iglevsel potansiyelleri ekonomik olarak kullanma
becerisi, ¢alismay1 ortaya koyarken i¢inde bulunulan psikolojik durum v.b. gibi bir
cok etmene dayanir. Bompa’ya gore genel dayaniklilik ve 6zel dayaniklilik olmak
tizere iki tlir dayaniklilik vardir. Genel Dayaniklilik, Ozolin (1971) tarafindan, bircok
kas grubunu ve dizgesini (MSS; sinir-kas, kalp-kan-dolasim dizgesi) igine alan bir
etkinlik trinin uzun bir sire icin ortaya konabilme kapasitesi olarak kabul
edilmistir. Dayanikliligin 6zellikle de aerobik dayanikliligin baskin oldugu sporlarda
yer alan sporcular yiiksek bir genel dayaniklilik diizeyine sahiptirler. Her sporcunun
onemli bir diizeyde genel dayanikliliga gereksinimi vardir. Genel dayaniklilik,
sporcularin yarigmalardaki yorgunlugun {iistesinden gelebilmeleri ic¢in yiiksek bir
calisma kapsamini basarili bir bigimdesergilemelerine ve gelecek antrenman ve

yarismalar i¢in daha hizli bir bicimde toparlanmalara destek vermektedir. Ozel
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Dayaniklilik, genellikle oyun, sprint ve benzeri dayaniklilik bigimleri olarak ortaya
konan 0Ozel dayaniklilik, her sporcunun ozelliklerine ya da her spordaki motor
hareketlerin tekrarina dayanir. Saglam bir genel dayaniklilik temelinden gelistirilmis
olan bir 6zel dayaniklilik ne kadar iist diizeyde gelistirilmis olursa sporcunun
antrenman ve yarismalara yonelik ¢esitli stres etmenlerinin iistesinden gelmeleri o
kadar kolay olur (Bompa 2003). Sevim’e gore (1997) dayaniklilik, tim organizmanin
uzun siire devameden sportif alistirmalarda yorgunluga kars1 koyabilme ve oldukca
yiiksek yogunluktaki yliklenmeleri uzun zaman devam ettirebilme yetenegidir. Kasin
yapmis oldugu is yiikselen koordineli basarisina baglidir. Kasin koordineli ¢aligmasi,
merkezi yorgunlukla ilgilidir. Yani merkezi sinir sisteminde olusan hareket
yorgunlugu, vyiikklenmenin kesilmesini ya da hareket siddetinin azalmasini
gerektirebilir. Kaslara giden motor emirlerin adedinde ve siddetinde bir azalma
meydana gelir.

Kassal yorgunluk, kaslarin daha wuzun siire c¢alisma kapasitelerini
stirdiirmeyip, gegici olarak kassal performansin diismesi ve kasilma siiresinin
uzamasidir. Kasilma genisligi kiigiiliir. Yorgunlugun fazla olmasi durumunda kasta
tam bir gevseme goriilmez.

Yorgunlugun meydana gelmesinde sinir-kas baglant1 yeri, bir dakikadan az
caligmalarda performans: en Onemli smirlayict faktor néromiiskiiler baglanti yeri
oldugu kamisina varilmistir. Laktik asit birikmesi, kas 1sisinin artmasi, enerji
depolarinin azalmasi, kasta su ve elektrolit dengesinindegismesi etkin olmaktadir.
(Sevim1997), dayaniklilig1 degisik agilardan su sekilde siniflandirmistir. Spor turiine
gore dayaniklilik; bir goriis altinda harekete katilan kaslarin dayanikliligi genel
dayaniklilik ve 6zel dayaniklilik olarak iki sekilde incelenir. Genel dayaniklilik, her
spor dalinda ve sporcuda bulunmasi gereken dayamklilik &zelligidir. Ozel
dayaniklilik, her spor dalinin 6zelligine gore, o spor dalinin gerektirdigi teknik, taktik
uygulamasi ile ortaya konan kombine bir dayanikliliktir. Enerji olusumu acisindan
dayaniklilik; aeorobik dayaniklilik ve anaerobik dayaniklilik olarak 2’ye ayrilir.
Aerobik dayaniklilikta yapilan is ile harcanan enerji dengelidir. Genellikle organizma
02 borglanmasma girmeden, yeterli O2 ortaminda ortaya konan dayaniklilik
tamamen organizmanin aerobik enerji liretimine dayali olarak ortaya c¢ikan bir

kondisyon oOzelligidir. Bir baska deyisle 3 dakikanin iizerinde bir siire ile yapilan
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araliksiz ¢aligmalar zaman uzadikc¢a tamamen aerobik enerji sistemine dayali olarak
gelistirilir. Kisinin maksimal yiiklenmeli bir calisgma aninda kullanabilecegi
maksimal O2 miktaridir. Anaerobik dayaniklilik, siiratli, dinamik, ¢ok yiiksek ve
maksimal yliklenmelerde organizmanin viicuttaki enerji depolarindan yararlanarak
herhangi bir sportif faaliyeti ylritebilmesidir. Anaerobik ¢alismalarin temelinde en
az iki reaksiyon vardir. Kreatin Fosforikanaze Reaksiyonunda(Alaktik Anaerobik
Yol); kreatin fosfat(CP) ¢oziilereck dagilir. Fosfor gruplari Adensintrifofat asidi
(ATP) iizerinde yeni bastan senteze ugrarlar. Glikoz Reaksiyonunda(Laktik
Anaerobik Yol); karbonhidratlarin fermantasyon ile dagilarak siit asiti olusturmalart
ile gerceklesir. Siire agisindan dayaniklilik; bu agidan dayanikliligi etki alanlarina
gore lige ayirmak miimkiindiir. Kisa siireli Dayaniklilik; 45 saniye ile 2 dakika
arasinda olan calismalarda kendini gosterir. Anaerobik kapasite agirlikli olup,
acrobik ve anaerobik ¢aligma s6z konusudur (Sevim 1997; Bompa 2003). Kuvvet ve
stirat arasindaki iligki diizeyi yiiksek sonuglar elde etme konusunda 6nemli rol oynar.
Oksijen borcu oldukca yuksektir ve Pfeifer’e (1982) gore anaerobik sistem 400 m.
kosu icin gerekli olan enerjinin % 80’ini ve 800 m. kosu igin gerekli olan enerjinin
de % 60-70’ini saglar. Anaerobik kapasitenin gelistirilmesinin temeli aerobik
kapasitenin gelistirilmesidir. Orta sureli dayaniklilik; 2-8 dakika arasinda olan
calismalarda isi basarabilme yetenegidir. Yeginlik uzun siireli dayaniklilik gerektiren
sporlardakine gore daha yuksektir. Orta siireli dayaniklilikta anaerobik ve aerobik
s0z konusudur. O2 kaynaklart organizmanin gereksinimlerini tam olarak
karsilamamaktadir bu nedenle de sporcu O2 borcu olusturur. Anaerobik dizge
tarafindan iiretilen enerji siirat miktart ile orantilidir. 300 m kosu i¢in anaerobik
dizgenin enerji gereksiniminin yaklasik olarak % 20’sini sagladigini1 ve 1500 m kosu
icin sporcunun toplam enerjisinin % 50°sini anaerobik enerji dizgesinden sagladigini
belirtmektedir. Uzun siireli dayaniklilik; 8 dakika ve lizerinde yapilan ¢aligmalardir.
Enerji neredeyse tam olarak aerobik dizge tarafindan saglanir(Sevim 1997; Bompa
2003) ve kalp-kan-solunum dizgelerinde de buyuk O6lgiide katilim gosterirler. Bu
siniflamaya uygun bir dayaniklilik yarisinda, kalp atiglar1 dakikada 180 den fazla
olabilir. Kalbin bir dakikada pompaladigi kan miktar1 30-40 litre arasindadir ve
akcigerlerde dakikada 120-140 litre hava temizlenir (Bompa 2003). Motorik

Ozellikler agisindan ise dayaniklilik, kuvvette devamlilik, ¢abuk kuvvette devamlilik
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ve sliratte devamlilik olmak iizere ii¢ gruba ayrilir. Kaslarin ¢alisma tiirleri agisindan
dayaniklilik; dinamik dayaniklilik ve statik dayaniklilik olarak ikiye ayrilir. Dinamik
dayaniklilik hareketlilik, statik dayaniklik ise duran is olarak tanimlanir (Sevim

1997).
4.7.1. Dayamkhihga Etki Eden Etmenler

Dayaniklilik  antrenmani  sirasinda  MSS, antrenman  gerektrimlerinin
Ozelliklerine uyum saglar. Boylece antrenmanin birsonucu olarak MSS c¢alisma
niteligini arttirir ve sistemlerle organlarin diizenli ve iyi birbicimde islemesi i¢in
gerekli olan sinir baglantilarim1 gelistirir. Kisinin antrenman etkinlerini zayiflatan
yorgunluk MSS diizeyinde ortaya c¢ikmaktadir (Bompa 2003). Farfel’e gore
MSS’nin ¢alisma niteligindeki bir diisiis yorgunlugun baslica nedenlerindendir.
Yorgunluga kars1 gosterilen direnim, sinir merkezlerinin calisma kapasitelerini
korumak i¢in verdikleri bir savastir. MSS dayanikliliginin artis1 ve bunun en uygun
diizeyi antrenmanda iizerinde durulmasi gereken baslica konulardan biridir.
Antrenér, uygun antrenman araglarini segerek bunu kolaylastirabilir. Ozoline’e gore
(1971), orta diizeyde yeginlige sahip bir ¢alisma, tiim MSS etkinliklerini gliglendirir;
diger bir deyisle dayaniklilik etkinlikleri i¢in gerekli olan sinir-kas es uyumunu
gelistirmektedir. Benzer bigimde, artan yorgunluk diizeylerinde gergeklestirilen
dayaniklilik etkinlikleri sinir hiicresinin yiiksek ytliklenmeli ¢aligmaya kars1 direncini
arttirmaktadir (Bompa 2003). isten¢ dayaniklilik antrenmanlarmnin en 6nemli
ogelerindendir. Istence en c¢ok calismanin bir yorgunluk durumunda da
stirdiiriilmesinin gerekli oldugu zamanlarda ya da etkinligin uzamasinin bir sonucu
olarak yorgunluk diizeyinin arttidi durumlarda gereksinim duyulur. Ozellikle
yeginligin, antrenmanin dnemli bilesenlerinden oldugu durumlarada bu durum agikca
gozlenebilir. Gegmiste bazi iinlii sporcular (Zatopek, Viren, Woottle) insanlarin
oldukca yiliksek diizeylerde dayaniklilik yedekleri oldugunu gostermislerdir. Bu
yedekler sadece sporcunun yorgunluga neden olan eksikleri yenmesiyle en {ist
diizeye getirilebilir. Buna gore aciya kars1 dayanikliligin arttirilmast antrenmanin ana
hedeflerinden biridir, bdylece sporcu aciya, Orselenmelere ve antrenmanlarla
yarismanin getirdigizorlanmalara karsi psikolojik olarak direnebilmektedir (Bompa

2003).
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Aerobik potansiyel ya da organizmanin oksijenli ortamlarda bulundugu
durumlarda enerji liretme kapasitesi, sporcunun dayaniklilik kapasitesini belirler.
Aerobik gii¢, kisinin O2 tasima kapasitesi, kisinin dayaniklilik kapasitesi ile
sinirlandirilmistir. Bu nedenle de O2 tasima sistemi, kisinin dayaniklilik kapasitesini
gelistirmek i¢in tasarlanmig bir programin 6nemli bir pargasi olarak gelistirilmelidir

(Bompa 2003).

Aerobik kapasite veya aerobik gilic, maksimal oksijen tasima ve kas
dokusunun oksijen kullanim kapasitesidir. Aerobik kapasite ayrica, kardiyovaskiiler
sistem kapasitesinin  0nemli  bir g0stergesidir. Dayaniklilik sporcularinda
antrenmanlarla kardiyovaskiiler sistemin dinamik egzersize uyum gelistirmesi
sonucunda (hipertrofik efektif kalp = sporcu kalbi) egzersiz sirasinda kalp debisi 5
kat yiikselirken, akcigerde ventile edilen hava hacmi 10-12 kat artar. Kalp hiz1 2-3
kat yiikselir. Kalp atim hacmi ise yaklasik iki kat olur (120-150 mL). Kalp
debisindeki artiga paralel olarak sistolik kan basinci da yiikselir, diyastolik basing ise
ya ayni kalir veya 10 mmHg kadar yukselebilir. Bu sistemlerin fizyolojik fonksiyon
kapasiteleri ne kadar yiksekse VO2max da o kadar yiiksek olacaktir(Safinaz 2012;
McArdle, Katch ve ark 2000).

Aerobik kapasitenin yiiksek olmasi sadece antrenman sirasinda degil
antrenman aralarinda ve antrenman sonrasinda da yenilenmenin daha hizl
gelismesini kolaylastirmak acgisindan ¢ok oOnemlidir. Hizli bir yenilenme kisinin
dinlenme arasini kisaltmasimna ve daha yiiksek bir yeginlikte calismasina olanak
saglar. Yiiksek bir aerobik kapasiteyle desteklenmis olan hizli yenilenme bir
becerinin ¢ok sayida tekrarinin gerekli oldugu sporlarda ya da dinlenme aralarinin

gerekli oldugu takim sporlarinda da 6nemlidir (Bompa 2003).

Dayaniklilik antrenmani sirasinda oksijen saglayan organlar ve 6zellikle de
solunum dizgesi iyi gelismis bir diizeye gelir. Arteriyel kan oksijen konsantrasyonu
ile maksimal kalp dakika hacmi arasinda yliksek korelasyon oldugu bulunmustur.
Oksijen igerigi ylksek inspirasyon havasi veya arteriyel kan hemoglobin
konsantrasyonunun yiiksek olmasi sonucu arteriyel kan oksijen konsantrasyonunun

(Ca02) yiikselmesi, maksimal oksijen uptake degerini artiracaktir. Sonugcta
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mitokondri oksijen transfer potansiyeli, oksijen saglayan dolasim sistemi kapasitesini
asacaktir. Yuksek bir aerobik kapasite olumlu ydnde anaerobik kapasiteye
dontstiiriiliir. Eger bir sporcu aerobik kapasitesini gelistirirse anaerobik kapasitesi de
gelisecektir. Anaerobik kapasitenin dnemli bir bilesen oldugu bulgusu bir¢ok spor

bransi i¢in ¢ok 6nemlidir (Bompa 2003).

4.8. VKi ve MaxVVO,

Bir ¢ok bilim adami MaxVO;’yi aerobik giic olarak tanimlarlar ve
MaxVO,’nin kardiyorespiratuvar dayaniklilik kapasitesini 6lgen en iyi laboratuar
Olcimi olarak kabul ederler. MaxVO, maksimal ya da tikenme egzersizleri
esnasinda tiiketilen en yiiksek O, miktar1 olarak tanimlanir. Eger egzersiz siddeti
MaxVO;’ye ulagsma noktasinin {izerine ¢ikarsa O, tiiketimi bir plato olusturacaktir
yada diisecektir. Bu platoya ulasmak egzersizin sonuna yaklasildigi anlamina gelir.
Cinkii artik kaslar ihtiyact olan Oj’yi hizli bir sekilde alamaz. MaxVO;’ye
ulagildiginda egzersiz kisa bir siire devam ettirilebilir. MaxVO;’deki gelisme
performansi gelistirerek daha yliksek is yiikiinde ve daha yiiksek hizda egzersizin
stirdiiriilmesini saglar. Endurans tipi antrenmanlar maksimal aerobik gucl, yani
oksijen uptake’ini artirmaktadir. Sedanter partnerlerine gére endurans sporcularinda
dayaniklilik 4-5 kat yukselmektedir. Maksimal oksijen uptake’in %20 yiikselmesi
halinde, mitokondri enzim aktivitelerinin %35 yiikseldigi gosterilmistir (FOSS,
Keteyian ve ark 1998; Astrand 1992; McArdle, Katch ve ark 2000).

MaxVO;’yi etkileyen faktorler; genetik ve kalitim, yas, cinsiyet, kondisyon
seviyesi, psikosomotor faktdrler, 1s1, yiikseklik, nem, arterio-vendz 0, farki, bireyin
saglik durumu, enerji depolari, ¢evre olarak siralanabilir (Safinaz 2012).

VKI; viicut agirligimimn, boy uzunlugunun karesine boliinmesi ile bulunur
(VKi= Agirlik (kg)/ Boy (m?)). VKI nin yiiksek olmasi mortalite ile iliskilidir. VKI
25’in lizerine ¢iktiginda mortalite riski dereceli olarak artmaktadir(Astrand 1992).
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Tablo 1: VKI degerlerine gére fazla kilolu ve obezite smiflandirmasi

VKi(kg/m?) Diinya Saghk Orgiitii Genel tanim
Siiflandirmasi

<18,5 Diisiik kilo Zayif

18,5-24,9 Saglikli Normal

25,0-29,9 Pre-obez Fazla kilolu

30,0-39,9 Obez Sisman

>40 Morbid obez Asir1 gisman
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5. GERECLER VE YONTEMLER

Bu bolimde; on yildan daha uzun bir siiredir uzun mesafe kosan master
atletler, rekreatif atletler ve hi¢ spor yapmayan erkek katilimci gruplar arasinda kas
fibrozis ya da rejenerasyonun hangi grupta fazla oldugunun belirlenmesi amaciyla
kas rejenerasyonu gostergesi olarak bilinen inflamasyon markerlerinden Midkine,
MCP-1, hsCRP, TNF alfa ve TGF betalve yaslanma karsit1 olarak bilinen ve
egzersizle iliskisi tam olarak ortaya konulmamis olan Klotho hormonu agisindan
karsilastirilmas1 amaciyla yapilan ¢alismada uygulanan prosediirler hakkinda bilgi
verilip ¢aligmanin yapildigi yer, ¢alisma grubu profili, ¢alismanin dizayni ve ¢aligma

yontemleri detayli olarak agiklanmustir.
5.1. Yerlesim

Bu calisma; Izmir’de yasayan yaslar1 45-65 arasinda degisen 60 erkek
katilimcidan olugsmustur. Katilimeilarin tahmini maksimal oksijen tiiketim testleri ile
viicut kompozisyon analizleri Izmir Balgova Belediyesi Spor Kompleksinde
gerceklestirilmistir. RG’nin ve KG’nin kan 0Ornekleri Balgcova Belediyesi Spor
Kompleksinde yapilirken EMAG’nin kan 6rnekleri Izmir Halkapinar Siiha Aksoy
Atletizm sahasinda alinmistir. Biyokimyasal tetkikler, 10 saatlik aclik sonrasi sabah
08:00-10:00 saatleri arasinda C.B.U Biyokimya laboratuvarinda uzmanlar tarafindan
alinan ventz kan ornekleriyle (10 ml) yapilmigtir. Tiim katilimcilardan 10 saat aglik
sonras1t sabah 08:00-10:00 saatleri arasinda, uzmanlar tarafindanl10 ml vendz kan
ornegi almmistir. Biyokimyasal analizler Celal Bayar Universitesi Hastanesi

Biyokimya Laboratuarinda gergeklestirilmistir.
5.2. Calisma Grubu

Bu calismada yer alacak olan 45-65 yas grubundaki erkekler; karsilikli
goriismeler ve telefon goriigmeleri yolu ile davet edilmislerdir. Calismaya katilmak
isteyen gonullilere calismayla ilgili detayli bilgilerin yer aldigi bilgi formu okutulup
gondllii  olduklarina dair “’Katilmer  Bilgilendirilmis  Olur  Formu’’(EK2)
imzalatilmis daha sonra ‘’Saglikli Yasam Bi¢imi Davranislari Anketi”” (EK3)
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doldurtulmustur. Doldurulan kapsamli katilimci bilgi formu, ve saglik envanteri
sonucunda uzman hekim tarafindan saglik problemi oldugu belirlenen kisiler
caligmaya alinmamustir.

Katilimcilar en az 10 yildir aktif spor yapan, yaslari 45-65 arasinda degisen
22 profesyonel atlet ve yine ayn1 yas grubunda Izmir bdlgesinde yasayan en az 10
yildir rekreasyonel olarak spor yapan 21 erkek katilimer ve son ¢aligma grubu olarak
da hi¢ spor yapmayan diger 2 grup katilimcilariyla ayn1 yasta olan 17 erkek katilimci

olmak lzere 3 grup farkli grup olusturulmustur.

Cahismaya alinma Kriterlerti;
1) Izmir ilinde yasiyor olmasi.
2) Viicut kiitle indeksleri benzer olmasi
3) Enaz 10 yildir aktif spor yapiyor olmasi
4) 45-65 yas araligindaki erkeklerden olugmasi

Calismaya alinmama Kriterleri;
1) Herhangi bir kronik rahatsizlig1 bulunmasi.
2) Sirekli ilag kullanma zorunlulugu olmasi.
3) Vicut kiitle indeksi ortalamanin altinda veya iistiinde olmasi.
4) En az 10 yildir spor yapmiyor olmasi.
5) 45-65 yas sinirmin disinda kalmasi.
6) Sigara i¢iyor olmasi.

Katilimeilar tiim bu testlemelere tabi olmadan 6nce C.B.U Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun yazili onay1 alinip, Katilimcilarin tamami ‘izin bildirgesi’ ni imzaladiktan
sonra, testlerin ve analizlerin yapilmasina baglanmistir. Katilimcilar; asagida
belirtildigi gibi gruplara ayrilmistir:

1. Elit Master Atletler Grubu (EMAG) (n=22)

2. Rekreasyonel Olarak Spor Yapan Grup (RG) (n=21)

3. Kontrol Grubu (Egzersiz Uygulamasi Yapilmayan Grup) (KG) (n=17)
olarak 3 gruba ayrilmistir.
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5.3. Cahisma Dizaym

Calisma dizayn1 asagida belirtilen sekildedir.

1. Katilimcilar ¢alismaya baslamadan once calismanin amacini ve igerigini
anlatan hasta bilgilendirilmis goniillii olur formunu okuyup c¢alismaya
goniillii katildiklarma dair bu formu imzalamiglardir ayrica saglik bilgi
envanteri  “’Egzersiz  Kardiyak Risk Faktorleri’” formunu (EK3)
doldurmuslardir.

2. Calismaya baslamadan oOnce tiim katilimcilarin bioelektrik impedans
yOntemine dayali viicut kompozisyonu analizi, Tanita viicut kompozisyonu
analizorl (Tanita 300 MA, Tanita C.O., Tokyo-Japan) ile yapilmstir.

3. Katilimcilarin fiziksel aktivite diizeylerinin belirlenmesi i¢in Tiirkceye
uyarlanan *’International Physical Activity Inventory (Uluslararas1 Fiziksel
Aktivite Envanteri, IPAQ)’’ uyguland1 (Oztiirk 2005) (EK1).

4. Tiim katilimcilarin tahmini MaxVOz2 leri 2 km yiiriiyiis testi ile belirlenmistir.
Rekreasyonel olarak spor yapan gruptan ve Kontrol grubundan EMAG ile
ayni zamanlarda kan alimi yapilarak bu markerlerin karsilatirilmasi

amaglanmaistir.
5.4.Calisma Gruplarinin Egzersiz Programlari

EMAG yillik antrenman takvimlerini o y1l igerisinde katilacaklar1 yariglara gore
planlamaktadirlar.

RG; duzenli olarak haftada en az 3 giin olmak tizere 1 saati gegmeyen, yiiriiyiis,
jogging ve kosu tiirii egzersizleri tercih etmektedirler.

Kontrol grubu; son 10 yiliginde hi¢ diizenli egzersiz yapmamis olan kisilerden

olusmustur.

5.4.1.Elit master atletlerde antrenman planlamasi

Elit master atletler, yillik antrenman programlamalarini kisiye 6zgii olarak

yillik dongii i¢inde yer alan farkli tarihlerde ve farkli yerlerde yapilan yarisma
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takvimine gore planlamaktadirlar. Asagida 6rnekleri verilmis olan programlar bu

makro dongu iginden birer ornektir.

Tablo 2: Yari Maratonu 2 Saat 15 Dakikanin Altinda Kosma Antrenmani Programi

Ornegi

1 2. 3. 4. 5. 6. 7.
Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin
Hafif Dinlenme yada Esik Dinlenme interval kosu Esneme Diisiik
capraz egzersiz (yanshizinda yogunluklu
tepeler) uzun mesafe

1. Hafta 3km Dinlenme yada 3km Dinlenme 3km Esneme 5km
capraz egzersiz

2. Hafta 3km Dinlenme yada 5 km Dinlenme 3km Esneme 5km
capraz egzersiz

3. Hafta 3km Dinlenme yada 6 km Dinlenme 5km Esneme 6 km
capraz egzersiz

4. Hafta 5km Dinlenme yada 6 km Dinlenme 5km Esneme 8 km
capraz egzersiz

&, Hafta 5 km Dinlenme yada 8 km Dinlenme 3km Esneme 11 km
capraz egzersiz

6. Hafta 5 km Dinlenme yada 5 km Dinlenme 5 km Esneme 10 km
capraz egzersiz stire

kontrollu

7. Hafta 5km Dinlenme yada 8 km Dinlenme 6 km Esneme 8 km
capraz egzersiz

8. Hafta 5km Dinlenme yada 8 km Dinlenme 8 km Esneme 11 km
capraz egzersiz

9. Hafta 5 km Dinlenme yada 8 km Dinlenme 6 km Esneme 14 km
capraz egzersiz

10.  Hafta 5 km Dinlenme yada 8 km Dinlenme 6 km Esneme 18 km
capraz egzersiz

11. Hafta 5km Dinlenme yada 8 km Dinlenme 6 km Esneme 10km
capraz egzersiz

12. Hafta 5km Dinlenme yada 5km Dinlenme 3km Esneme YARIS

capraz egzersiz

52



Tablo 3: Yar1 Maratonu 2 Saatin Altinda Kogma Antrenmani Programi Ornegi

1.Hafta

2.Hafta

3.Hafta

4.Hafta

5.Hafta

6.Hafta

7.Hafta

8.Hafta

9.Hafta

10.Hafta

11.Hafta

12 Hafta

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7.
Gin Gin Gin Gin Gin Gin Gin

Hafif Dinlenme yada Esik Dinlenme interval kosu Esneme Diisiik

capraz egzersiz (yanshizinda yogunluklu
tepeler) uzun mesafe

3km Dinlenme yada 5 km Dinlenme 3km Esneme 6km
capraz egzersiz

5km Dinlenme yada 5 km Dinlenme 3km Esneme 6km
capraz egzersiz

5km Dinlenme yada 6 km Dinlenme 5 km Esneme 6km
capraz egzersiz

8 km Dinlenme yada 6 km Dinlenme 5 km Esneme 10km
capraz egzersiz

8 km Dinlenme yada 8 km Dinlenme 6 km Esneme 13km
capraz egzersiz

8 km Dinlenme yada 5 km Dinlenme 5 km Esneme 10km YARIS
capraz egzersiz

8 km Dinlenme yada 8 km Dinlenme 6 km Esneme 10km
capraz egzersiz

8 km Dinlenme yada 10 km Dinlenme 8 km Esneme 13km
capraz egzersiz

8 km Dinlenme yada 10 km Dinlenme 8 km Esneme 16km
capraz egzersiz

8 km Dinlenme yada 8 km Dinlenme 8 km Esneme 18km
capraz egzersiz

8 km Dinlenme yada 8 km Dinlenme 10 km Esneme 10km
capraz egzersiz

8 km Dinlenme yada 5km Dinlenme 3km Esneme YARIS

capraz egzersiz

5.5. Fiziksel ve Fizyolojik Olgtimler

Calismada yer alan tiim katilimcilarin viicut kompozisyonlar1 bioelektrik

impedans yontemine dayali olarak Tanita viicut kompozisyonu analizorii (Tanita

TBF 300 M, Tokyo-Japan) ile MaxVO; ‘leri ise 2 km yiiriiyiis testi ile endirekt

yoldan o6lguldu.
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5.5.1. Vicut Kompozisyonu Olgtim

Vicut kompozisyonu olciimleri (VA, YVA, yag miktari, yag orani,yag
yuzdesi) bioelektrik impedans yontemine dayali olarak Tanita viicut kompozisyonu
analizorl (Tanita TBF 300 M, Tokyo—-Japan) ile yapildi.

Bu 6l¢iim cihazinda bir ayaga (+), diger ayaga (-) elektrik yika verilir.
Yagsiz viicut kiitlesi ve viicut suyu iletkendir. Direng¢ ne kadar fazla olursa yag orani
da o kadar fazla tepsit edilir. Olgiim; kisinin yas ve boy uzunlugu bilgileri cihaza
yapilir. Bu 0Olgimin dogru sekilde yapilmasi i¢in; denegin iizerinde 6l¢limii
etkileyecek hi¢ bir metal olmamalidir, denek a¢ olmalidir, egzersiz sonrasi 6l¢iim
yapilmamalidir ve 6l¢im icin en uygun saatler 10:00-10:30 saatleridir(Astrand
1992).

Yapilan 6lgiimlerle tiim katilimeilarm; VKI’si, yagsiz vicut kitlesi (YVK),
viicut agirhigr (VA), yag yiizdesi, viicut yag kiitlesi (VYK) degerleri elde edildi.
Olgiimler katilimcilarin iizerilerindeki metal ve agir kiitleler ¢ikarilarak sabah saat
10:00-10:30’da alindi. Katilimcilarin dlgtimleri; cihazin tizerine viicut dik, yiz tam
karsiya bakacak sekilde ve cihazda belirtilen yerlere ¢iplak ayakla ve kiyafetsiz
basmak kaydiyla yapildi.

Tablo 4: Tanita Viicut Kompozisyonu Analiz Ornegi

Viicut Kompozisyonu Analiz i¢cerigi

Body Type (viicut tipi) Impedance (iletkenlik)

Standart — athletic (sedanter-sporcu) % Fat (yag ylizdesi)

Gender (cinsiyet) Fat Mass (yag kiitlesi)

Male — Female (erkek-kadin) FFM (yagsiz viicut kiitlesi)

Age (yas) TBW (toplam viicut suyu)

Height (boy uzunlugu) Desirable Range (normal degerler)
Weight (viicut agirligr) BMR (bazal metabolizma range)

BMI (body mass index)
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5.5.2. Indirek maksimal oksijen tiiketim tespiti (MaxVO5)
Calismaya katilan tiim katilimcilarin ¢aligma Oncesi maksimal oksijen
tilketim kapasitelerini belirlemek amaci ile 2 km yiiriiylis testi uygulanmis ve

tahmini maksimal oksijen tiiketim seviyeleri (MaxVO;) tahmin edilmistir.

5.5.2.1. 2km yiiriiyiis testi protokolii

Testin amact; basit bir 6l¢lim kullanarak dinamik yiiriime performansini
degerlendirebilmektir. Yiirtime frekansi hakkinda ( zaman ve kalp atim sayis1) direk

bilgi saglar ve maksimum oksijen alimini da tahmin etmekte kullanilabilir.

5.5.2.2.Test talimati

2 km’ lik mesafe olabildigince kisa siirede kat edilmelidir. Kollar kuvvetle
calistinllarak yiirtinmelidir. Bunu yaparken kosu da oldugu gibi ayaklar yerden
kaldirilmamalidir. Gergin diz ve kalga dondirme hareketiyle yapilan miisabaka
yuriiylisii yasaktir (Astrand 1992).

Test icin gerekli malzemeler

e 2 km yiiriiylise elverigli zemini diiz ve sert bir saha Toplam mesafe +5metreye
kadar hassas olmalidir.

e Test kart1 ve fitnes karti

e Kronometre

e Kalp atim sayis1 kayit cihazi( pulsemetre)

e Baslangic ve bitis noktalarini isaretlemek icin isaret konileri

e Tart1 cihazi

e Hesap makinesi

e Yardimc1 personel (Astrand 1992).

5.5.2.3. 2 km testi uygulama yontemi
Teste baglamadan 0nce deneklerin istirahat kalp atim sayilari, denek yiiriiyiis
testini tamamladiktan hemen sonra da egzersiz kalp atim sayis1 6l¢ulur ve 6lglim

kartina kaydedilir. 2’ser kisilik gruplar halinde yiiriiyiis testi uygulatilir. Denekler 30
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saniye ara ile teste baglatilir. Her denegin 2 km ‘lik mesafeyi ne kadar siirede

tamamladig1 yardimcilar tarafindan kronometre ile tespit edilir (Astrand 1992).

Degerlendirme

Testten elde edilen bilgiler agagidaki sekilde degerlendirilir.
o 2 km’ lik mesafeyi dakika ve saniye itibariyle yurtime suresi
. 2 km sonunda yiiklenme nabzi
J Goreceli agirlik ( Kilo/ Boy? - 80/1,82=24,6)
. Yas
o Cinsiyet

. Olglim sonuglar1 dnceden hazirlanan bir test kartina islenir.

Hesaplama

Erkekler icin;

184,9 — 4,65 x siire — 0,22 x HR - 0,26 x yas — 1,05 x VKI
Kadinlar igin;

116,2 — 2,98 x stire — 0,11 x HR — 0,14 x yas — 0,39 x VKI

Slre : Yiiriiyls siiresi dakika ve saniye

HR  : Egzersiz sonu nabiz degeri
VKI :Beden kitle indeksi
Yas :Yas

Anjin ya da anjin benzeri semptomlarin gézlenmesi, bas dénmesi, konfizyon,
ataksi, soguk ve nemli deri gézlenmesi, artmis egzersiz ylikiine ragmen kalp atim
sayisinda ani diisiis ve ya artig gozlenmesi, fiziksel olarak gozlemlenen veya sozli
olarak denck tarafindan bildirilen ciddi yorgunluk durumu, Test aletinde
gbzlemlenecek aksakliklar halinde test durdurulur (Astrand 1992).

5.5.3. Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (IPAQ)

Uluslararas1 Fiziksel Aktivite Anketi (International Physical Activity
Questionnaire, IPAQ), gelistirme ¢alismalar1 1998 yilinda Cenevre’de baslamis ve 12
iilkede gegerlik ve giivenirlik calismalart yapilmistir. IPAQ, fiziksel aktivite
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diizeylerini belirlemek amaciyla gelistirilmistir (Craig ve ark. 2003). Tirkiye’ de
Oztiirk tarafindan 2005 yilinda iiniversitelerde egitim-6gretim goren dgrencilerde,
ayrica Hacettepe Universitesi Spor Bilimleri ve Teknolojisi Yiiksekokulu Tarafindan
2007 yilinda IPAQ anketinin gecerlik ve giivenirlik caligmasi yapilmistir (Karaca ve
Turnago6l, 2007). IPAQ’in dort kisa ve dort uzun formdan olusan, telefon, goriisme
veya kendi kendine uygulanabilir yontemler olarak bilinen sekiz surimi
bulunmaktadir. Ayrica ‘son 7 giin’ veya ‘herhangi bir haftada olarak soru tipleri
degisebilmektedir (IPAQ 2005). Bu calismada 6l¢egin kendi kendine uygulanabilen
son 7 giin kisa formu (IPAQ Short-Form) kullanilmaistir.

IPAQ kisa formu; oturma, yiirime, orta diizeyde siddetli aktiviteler ve
siddetli aktivitelerde harcanan zaman hakkinda bilgi saglamaktadir (Oztiirk 2005).
Kisa formun toplam skorlamasi; yiirlime, orta diizeyde siddetli aktivite ve siddetli
aktivitenin stire (dakikalar) ve frekans (giinler) toplami hesaplanarak yapilmaktadir
(IPAQ 2005). Sedanter davranis diizeyi olan oturma puani skorlamada ayri olarak
hesaplanmaktadir. Tiim aktivitelerin degerlendirilmesindeki 6lgiit her bir aktivitenin
tek seferde en az 10 dakika yapiliyor olmasidir. Bu hesaplamalardan ‘MET-
dakika/hafta’ olarak bir skor elde edilmektedir. MET, metabolik esdegerdir ve 1
MET kg basina yaklagik olarak 3,5 ml oksijen tiikketimine denk gelir. IPAQ Short-
Form i¢in hesaplamalar yapilirken dakika, giin ve MET degeri (istirahat oksijen
tilketiminin katlar1) ¢arpilarak ‘MET-dakika/hafta’ olarak bir skor elde edilmektedir.
IPAQ verilerinin analizi i¢in asagidaki degerler kullanilmistir:

Yurame = 3,3 MET,

Orta Siddetli Fiziksel Aktivite = 4,0 MET,
Siddetli Fiziksel Aktivite = 8,0 MET,
Oturma = 1,5 MET.

Bu degerler kullanilarak giinliilk ve haftalik fiziksel aktivite seviyesi
hesaplanir. Ornegin; 3 giin 30 dakika yiirliyen bir kisinin yurime MET-dk/hafta
skoru: 3,3 X 3 X 30 = 297 MET-dk/hafta olarak hesaplanmaktadir.

Yurime MET-dk/hafta = 3,3 X yiiriime dakikas1 X yiiriime giin sayisi
Orta siddetli MET-dk/hafta = 4,0 X orta siddetli aktivite dakikasi X orta siddetli

aktivite yapilan giin sayist

S7



Siddetli MET-dk/hafta = 8,0 X siddetli aktivite dakikas1 X siddetli aktivite yapilan

guin sayist.

Toplam, MET-dk/hafta = (yiiriime + orta siddetli+ siddetli + oturma) MET-dk/hafta
Bu siirekli skorlamanin yani1 sira elde edilen sayisal verilere gore

siiflandirma yapilmaktadir. Buna gore 3 aktivite seviyesi vardir:

1-Inaktif (Kategori 1) : Fiziksel aktivitenin en diisiik seviyesidir. Minimal aktif veya

cok aktif kategorilerine dahil edilemeyen bireyler inaktif olarak diistintiliir.

2- Minimal Aktif ( Kategori 2): A,b ve c kriterlerden herhangi birine dahil olanlar

minimal aktiftir.

a. 3 veya daha fazla giin en az 20 dakika siddetli aktivite yapmak

b. 5 veya daha fazla giin orta siddetli aktivite veya ylrimenin giunde en az 30 dakika

yapilmasi

¢. Minimum 600 MET-dk/haftay1 saglayan 5 veya daha fazla giin yiirime ve orta

siddetli aktivitenin birlesimi

3- Cok Aktif ( Kategori 3): Bu kategoride, 6l¢iim yaklasik olarak en az glinde bir saat

veya daha fazla olan orta siddetli bir aktiviteye esittir ve saglik kazanimlar1 igin

gerekli olan diizeydir.

a. Minimum 1500 MET-dk/haftay1 saglayan en az 3 giin siddetli aktivite veya

b. Minimum 3000 MET-dk/haftay1 saglayan 7 veya daha fazla giin yiiriime, orta

siddetli veya siddetli aktivitenin kombinasyonu (Oziidogru 2013).

5.6. Kan Alimm ve Biyokimyasal Analizler

Bu ¢alismaya goniillii katilan 60 katilimcidan alinan kan 6rneklerinde serum
inflamasyon markerlerinden Midkine, MCP-1, hsCRP, TNF alfa, TGF betal ve
Klotho hormon c¢aligilmistir. Tum santrifiij ile ayrilmis olan serum ve plazma

ornekleri -80°C’de saklanmis ve toplu olarak hepsi birden ¢alisiimistir.

5.6.1. Hematolojik Parametreler ve inflamasyon Markerlerinin Analizi

Hassas CRP diizeyleri DRG international ( New Jersey, USA) marka kit ve
Eliza ydntemi ile plazma &rneklerinden ¢alisilmistir. Uretici firmanin verdigi bilgiye
gore Hassas CRP kitinin 6l¢iim araligi 0,Img/L-10mg/L  olup en diisiik 6lgiim
duizeyi yani sensitivitesi: 0,1m/L olarak bildirilmistir. Intra-Assay: CV< 7,5% Inter-
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Assay: CV7 4,1% olarak bildirilmistir. Sonuglar standart egrisi ile karsilagtirilarak
hesaplanmustir. Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda &rnekler 20 kez dilue
edilerek c¢alisilmis ve sonra diliisyon faktorii 20 ile carpilarak sonuglar elde
edilmistir.

MCP1 diizeyleri eBioscience, BenderMed (Viyana, Avusturya) marka kit ve
Eliza yontemi ile plazma &rneklerinden ¢alisilmistir. Uretici firmanin verdigi bilgiye
gbére MCP1 kitinin 6lgtim araligi 2 ng/mL—1000ng/mL olup en diisiik 6l¢uim dlzeyi
yani sensitivitesi: 2,3 pg/mL olarak bildirilmistir. Intra-Assay: CV 4,7% Inter-Assay:
CV 8,5 % olarak bildirilmistir. Sonuglar standart egrisi ile karsilastirilarak
hesaplanmustir. Uretici firmanin énerileri dogrultusunda &rnekler 5 kez dilue edilerek
calisilmis ve sonra diliisyon faktorii 5 ile carpilarak sonuglar elde edilmistir.

TNF alfa duzeyleri eBioscience, BenderMed ( Viyana, Avusturya) marka kit
ve Eliza yontemi ile plazma orneklerinden calisilmistir. Uretici firmanin verdigi
bilgiye gore TNF alfa kitinin en diisiik 6lglim duzeyi yani sensitivitesi: 2,3 pg/ml
olarak bildirilmistir. Intra-Assay: CV6,0% Inter-Assay: CV 7,4%  olarak
bildirilmistir. Sonuglar standart egrisi ile karsilastirilarak hesaplanmstir. Uretici
firmanin Onerileri dogrultusunda 6rnekler 2 kez dilue edilerek calisilmis ve sonra
diliisyon faktorii 2 ile garpilarak sonuglar elde edilmistir.

TGF Beta 1 diizeyleri eBioscience, BenderMed ( Viyana, Avusturya)marka
kit ve Eliza yontemi ile plazma &rneklerinden calisilmistir. Uretici firmanim verdigi
bilgiye gore TGF Beta 1 kitinin 6l¢iim araligi: 15-400 nmol/l olup en diisiik 6l¢iim
dizeyi yani sensitivitesi : 8,6 pg/ml olarak bildirilmistir. Intra-Assay CV % 3,2;
Inter-Assay CV % 4,9 olarak bildirilmistir. Sonuglar standart egrisi ile
karsilastirilarak hesaplanmistir. Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda &rnekler
disiilfid baglarin ayrilmasi i¢in 6énce 1 N HCL ile 1 saat muamele edilmis, sonra 1 N
Na Oh ile nétralize edilmis toplam 30 kez dilue edilerek calisilmis ve sonra diliisyon
faktord 30 ile ¢arpilarak sonuglar elde edilmistir.

Human soluble alfa klotho diizeyleri IBL (Gunma, JAPAN) marka kit ve
Eliza ydntemi ile plazma &rneklerinden ¢alisilmistir. Uretici firmanin verdigi bilgiye
gore Human soluble alfa Kklotho kitinin 6l¢iim araligi: 93,75-6000 pg/ml olup en
diistik 6lgtim dizeyi yani sensitivitesi : 6,15 pg/ml olarak bildirilmistir. Intra-Assay
CV % 3,5; Inter-Assay CV % 6,5 olarak bildirilmistir. Sonuglar standart egrisi ile
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karsilastirilarak hesaplanmustir. Uretici firmanin &nerileri dogrultusunda 6rnekler 2
kez dilue edilerek calisilmis ve sonra dillisyon faktorii 2 ile ¢arpilarak sonuglar elde
edilmistir

Human Midkine duzeyleri AvisveraBioscience( santa Clara, CA, USA)
marka kit ve Eliza ydntemi ile plazma &rneklerinden calisilmistir. Uretici firmanin
verdigi bilgiye goére Human Midkine kitinin en diisilk 6l¢iim diizeyi yani
sensitivitesi: 15 pg/ml olarak bildirilmistir. Intra-Assay: CV%4-6 Inter-Assay: CV%
8-12olarak bildirilmistir. Sonuglar standart egrisi ile karsilastirilarak hesaplanmustir.

Rutin parametrelerin 6lglimlerine gelince; plazma &rneklerinde kalsiyum
duzeyleri, Spektrofotometrik olarak (Arsenazo Il ile mor renkli kompleks
olusturmasi) orijinal ticari kitlerle (Beckman Coulter Chemistry Analyser AU
5800, Tokyo, Japan) otoanalizérde analiz edildi.

Plazma Orneklerinde fosfor dlzeyleri, Spektrofotometrik olarak (molibdatla
reaksiyona girerek heteropoliasit kompleksi olusturmasi) Beckman Coulter orijinal
ticari kitlerle (Beckman Coulter Chemistry Analyser AU 5800,Tokyo, Japan)
otoanalizorde analiz edildi.

Plazma Orneklerinde kreatin kinaz diizey olgtimleri, “Uluslararasi Klinik
Kimya Federasyonu”nun (IFCC) tavsiyelerine dayanmaktadir. Beckman Coulter
orijinal ticari kitlerle (Beckman Coulter Chemistry Analyser AU 5800, Tokyo, Japan)
otoanalizorde analiz edildi.

Plazma 6rneklerinde kreatinin diizey 6l¢iimleri enzimatik yontemlere dayanir.
Beckman Coulter marka Orijinal ticari kitlerle (Beckman Coulter Chemistry
Analyser AU 5800, Tokyo, Japan) otoanalizorde analiz edildi.

Plazma orneklerinde osteokalsin dizeyleri, imminometrik kemilliminesans
yontemi ile Siemens marka orijinal ticari kitlerle (Siemens Immulite 2000, Llanberis,
Gwynedd, United Kingdom ) otoanalizérde analiz edildi.

Plazma orneklerinde Vitamin D duzeyleri, Elektrokemiliminesans baglanma
yontemi ile ROCHE marka orijinal ticari Kitlerle (Roche Cobas e411,

Sandhofer Strasse, Mannheim) otoanalizérde analiz edildi.
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5.7. istatistiksel Analiz

Arastirma gurubunun 22 kisisi EMAG’de, 21 kisisi de RG’de ve 17 kiside
KG olmak Uizere toplamda 60 kisiden olugsmaktadir. Istatistiksel analizler SPSS 15,00
istatistik paket programi ile yapilmistir. Gruplararasi karsilastirmalarda ¢alismamizda
3 gurup oldugu igin “tekrarli varyans analizinin” (Repeated Measures ANOVA)
nanparametrik karsiligi olan Kruskal Wallis varyans analizi kullanilmistir. Farkin
hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek igin ise Unparied t tesinin nonparametrik
karsihigi olan Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Istatistiksel agidan anlamlilik

siirt olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Calismanin tiim istatistiksel analizlerinde toplam 60 katilimcinin verileri
kullanilmistir.

EMAG,; her biri en az on yil olmak {izere dayaniklilik antrenmani yapan ve
belirlenmis zamanlarda resmi olan bir¢ok yari maraton, maraton ve zaman zaman da
kisa mesafe olarak bilinen 100 m, 200 m, 800 m gibi yariglara katilmis olan
kisilerden olusturulmustur.

RG ise yine en az on yildir Diinya Saglhk Orgiitiiniin kriterlerine uygun
olarak haftada en az 3 kere antrenman yapmuis kisilerden se¢ilmistir.

Bu c¢alismada RG’nin fiziksel aktivite diizeyinin belirlenebilmesi ig¢in
Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (IPAQ)’nin kendi kendine uygulanabilen son 7
giin kisa formu (IPAQ Short-Form) kullanilmistir. Anket sonuglarindan elde edilen
MET degerlerinin ortalamalarimin alinmasi sonucunda 21 kisinin MET ortalamasi
318 MET’tir. Bu deger haftada en az 3 veya daha fazla giin en az 20 dk yliriiyiis
yapan, minimal aktif seviyesinin “’a’’ kategorosine denk gelmektedir. Gruplarin
MaxVO2 degerlerinin tahmin edilebilmesi igin ise 2km yiiriiylis testi uygulanmis
buna gore elde edilen sonuclar erkekler icin uygulanan; ’MaxVV02=184,9 — 4,65 X
sire — 0,22 X HR - 0,26 x yas — 1,05 x VKI*’ formiilii kullanilarak degerleri
hesaplanmistir. Grup ic¢i ortalamalarda ise EMAG’m tahmini MaxVO2 degeri
46,60+£3,07 ml/dk/kg, RG’nin tahmini MaxVO2 degeri 32,63+1,72 ve KG’nin
tahmini MaxVO2 degeri 23,31+2,69 ml/dk/kg olarak tespit edilmistir.

Tablo 5’de ise ¢alismada yer alan tim katilimeilarin tanimlayici istatistikleri
ve fiziksel ve fizyolojik parametrelerinin minimum, maksimum, ortalama ve standart

sapma degerleri verilmistir.
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Tablo 5: EMAG, RG ve KG’nin tanimlayici parametreleri (ort. £SS)

EMAG (n=22) RG (n=21) KG (n=17)
Parametreler . . .
Ort, £SS Min-max  Ort, £SS Min-max Ort, £SS Min-max
Yas (y1l) 57,28+6,38 47-65 62,38+2,12 52-65 52,23+6,05  45-64
Viicut agirhg: 70,58+7,45 61-87,30 78,21+9,6 64,1-93,2 80,0445,83 68,8-91,5
24,30+1,14 21,90-
BKI (kg/m?) 27,242,78 22,1-32,2 26,33+1,18  24,4-27,7
26,20
Yag miktari (kg) 9,2743,82 4,60-18 19,55+6,01 10,8-31,3 19,64+2,65 12,3-22,3
Yag oram (%) 13+5 7,50-23,20 24,58+4,96 14,3-33,7 24,4742,45 17,9-27,3
61,4+7,22 51,70-
YVA (kg) 58,67+5,26 49,7-65,3 60,4+4,22 56,5-69,8
79,20
MaxVO, 46,60£3,07 42,30-54
32,63+1,72 29,79-35,73 23,31+2,69 18,41-29,5
(ml/dk/kg)
387,11+274,2  13,46- 808,34+1233, 29,35- 435,11+ 10,82-
MK (ng/ml)
6 839,74 75 3085,52 1240,92 4719,53
597,17+485,1  176,90- 700,75+588,0  203,93- 454,57+ 203,93-
MCP-I (ng/ml)
1 2393,65 8 3086,39 218,61 1027,08
Hs CRP (ng/ml) ,98+,79 ,20-2,96 ,98+,89 ,08-3,20 1,70+,99 ,18-2,96
TNF-Alpha 2,72+ 01 2,72-2,72
14,80+17,08 2,72-26,88 - -
(ng/ml)
TGF Beta 1 102368,29+ 134,35- 45362,15+40  134,35- 45000,53+ 1529,16-
(ng/ml) 78147,06 296297,66 583,17 111718,64 47152,56 155654,96
820,08+335,6  426,10- 796,70+357,1  249,22- 569,94+22 333,24-
Klotho (ng/ml)
5 1677,54 3 1584,67 9,62 1279,55
Osteokalsin 4,02+2,01 2-7,84
3,62+1,53 2,00-7,42 4,01+1,63 2,00-7,37
(ng/ml)
Fosfor (ng/ml) 3,654,77 2,40-5,50 3,13+,95 2,10-5 3,48+,62 2,40-4,80
Vitamin D (ng/ml) 21,85+8,63 9-39 18,28+7,81 5-32 14,52+8,21 ,86-36
CK (ng/ml) 124,09+73,09  53-335 71,52+27,42 28-134 102,70+48 50-223
Kreatinin (ng/ml) ,93+,20 ,65-1,25 ,89+,36 ,31-2 ,94+,27 ,71-1,96

EMAG’nin fiyolojik o6lgimlerinin analizi sonrasinda, MaxVo2 ortalama
degerinin 46,60+3,07 ml/dk/kg oldugu tespit edilmistir. RG’nin, MaxVo2 ortalama
degerinin 32,63+1,72 ml/dk/kg olurken KG’de bu deger 18,41-29,5 ml/dk/kg’dur.
EMAG’nin plazma MK seviyesi ortalamasi 387,11+274,26 ng/ml olarak rapor
edilmistir. RG’nin MK degerlerinin ortalamasi, 808,34+1233,75 ng/ml olurken,
KG’nin ortalamasi 435,11+ 1240,92 ng/ml’dir. EMAG’nin plazma MCP-I seviyesi
597,17+£485,11 ng/ml olarak tespit edilirken, RG’nin MCP-I degerlerinin ortalamasi,
700,75£588,08 ng/ml ve KG’nin ortalamasi 454,57+ 218,61 ng/ml oldugu
raporlanmistir. EMAG’nin plazma Klotho siyesi 820,08+335,65 ng/ml iken, RG’nin
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Klotho degerlerinin ortalamasi, 796,70+£357,13 ng/ml, KG’nin ortalamasi
569,94+229,52 ng/ml’dir. Gruplarin plazma Osteokalsin degerleri sirasiyla
EMAG’de 4,02+2,01 ng/ml, RG’nin 3,62+1,53 ng/ml ve KG’nin 4,01+1,63
ng/ml’dir. Yine gruplarin Fosfor degerleri sirasiyla EMAG’de 3,654,77ng/ml,
RG’nin 3,13+,95ng/ml ve KG’nin 3,48+,62 ng/ml’dir. Plazma Vitamin D’nin en
yuksek degeri EMAG’de 21,85+8,63 ng/ml olarak g0zlemlenirken, RG’de
18,28+7,81 ng/ml ve KG’de 14,52+8,21 ng/ml’dir. EMAG’de plazma CK degeri
124,09+£73,09 ng/ml olarak rapor edilmistir. RG’nin plazma CK degerlerinin
ortalamasi 71,524+27,42 ng/ml olurken, KG’nin ortalamast 102,70£48 ng/ml’dir.
RG’nin Kreatinin degerlerinin ortalamasi, ,89+,36 ng/ml olurken, KG’nin ortalamasi
,94+,27 ng/ml’dir ve son olarak gruplarin Kreatinin degerleri EMAG’de ,934,20
ng/ml, RG’de ,89+,36 ng/ml ve KG’de ,94+,27 ng/ml olarak tespit edilmistir.

Tablo 6: Gruplarin fiziksel ve fizyolojik parametrelerinin - gruplararasi

karsilastirilmasi
EMAG RG KG EMAG EMAG RG
Parametreler P
(n=22) (n=21) (n=17) RG KG KG
Yas (yil) 57,28+6,38 62,38+2,12  52,23+6,05 548 269 016 587
VA (kg) 70,58+7,45 78,21+9,6 80,0445,83 ,001%* 010%* 000%* 419

Yag miktan

(ko) 24,30+1,14 27,2+2,78 26,33+1,18 ,000** ,000** ,000** ,597
g
Yag oram (%) 9,27+3,82 19,55+6,01 19,64+2,65 ,000** ,000** ,000** ,713
YVA (kg) 1345 24,58+4,96 24,47+2,45 ,546 ,227 ,988 547
BKI (boy/m2) 61,4+7,22 58,6715,26 60,4+4,22 ,000** ,000** ,000** ,258
MaxVvO2

46,60+3,07 32,63£1,72 23,31+2,69 ,000** ,000** ,000** ,000**
(ml/dk/kg)

*p<0,05; **p<0,01

Gruplarin fiziksel ve fizyolojik parametreleri Kruscal Wallis varyans analizi

ile karsilagtirnllmis ve gruplararasi1 farkin hangi gruptan kaynaklandigin
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anlayabilmek igin ise Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Viicut agirhigi, yag
miktari, yag oranlar1 ve BKI sonuglari, EMAG’nin lehine istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ vermistir. Gruplarin MaxVo2 degerlerinin karsilastirilmasi sonucunda her iig
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde edilirken en yiiksek deger

EMAG’de gézlenmistir (p<0,01).
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Tablo 7: Biyokimyasal parametrelerin gruplararasi karsilagtirmasi

EMAG RG KG EMAG EMAG RG
Parametreler
(n=22) (n=21) (n=17) RG KG KG
808,34+1233, 435,11+
MK (ng/ml) ,101 618 ,052 ,136
387,11£274,26 75 1240,92
454,57+
MCP-I (ng/ml) 597,17+485,11  700,75+588,0 218,61 ,180 285 502 ,060
Hs CRP (ng/ml) ,98+,79 ,98+,89 1,70+,99 ,042% 970 ,027* ,028*
TNF-Alpha
(ng/ml)
TGF Beta 1 10236829+ 45362,15+40  45000,53%
,033* ,016* ,044* 894
(ng/ml) 78147,06 583,17 47152,56
569,94+229
Klotho (ng/ml) 820,08+335,6 796,70+357,1 52 ,009%* 850 ,002%* ,023*
Osteokalsin
4,02+2,01 3,62+1,53 401+163 710 678 941 310
(ng/ml)
Fosfor (ng/ml) 3,65%,77 3,13£,95 3,48,62 ,040% ,018* 627 ,062
Vitamin D (ng/ml) ~ 21,8518,63 18,28+7,81 1452+8,2  ,032* ,166 ,010%* 176
CK (ng/ml) 124,09+73,09 715242742  102,70+48  ,009** ,003%* 284 ,060
Kreatinin (ng/ml) ,93+,20 ,89+,36 ,94+27 ,736 428 713 ,736
*p<0,05; **p<0,01
Gruplararas1 MK, MCP-1, Osteokalsin ve Kreatinin degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ elde edilememistir. Ancak Hs CRP, TGF Beta,

Klotho, Fosfor, Vitamin D ve CK degerleri arasinda anlamli bir sonu¢ oldugu
gbzlenmistir. Plazma Hs CRP’ de goriilen farkliik EMAG ile KG (p=0,27) ve RG ile
KG (p=0,28) arasindadir(p<0,05). EMAG ve RG arasinda istatistiksel bir fark

bulunmamistir. Gruplarin plazma TGF Beta 1 seviyeleri istatistiksel olarak anlamli

¢ikmistir(p<0,05). Gruplararasindaki bu anlamli fark EMAG ile RG ve KG arasinda

oldugu ve bu farkin EMAG’dan kaynaklandig1 gozlenmistir(p<0,05). Gruplaras: plazma

Klotho hormon seviyelerinde de istatistiki olarak anlamli fark elde edilmistir. Bu
anlamliik EMAG ile KG (p<0,01) ve RG ile KG arasinda (p<0,05) oldugu rapor
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edilmistir. Gruplarin Fosfor seviyelerinde ¢ikan farkin sebebi ise EMAG ile RG
arasindaki farktan kaynaklanmistir (p<0,05). Vitamin D de goriilen gruplaras: fark ise
EMAG ile KG’den kaynaklandigi goriilmiistiir (p<0,01). Gruplarasi plazma CK
seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir (p<0,01) ve bu

anlamliligin EMAG ile RG arasinda oldugu goriilmiistiir (p<0,01).
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Sekil 6 ve sekil 7’de c¢alisma gruplarinin bazi istirahat durumundaki
biyokimyasal parametre degerleri standart sapmalariyla beraber verilmistir. Buna gore
Hs C-RP ve Kreatinin degerleri en yiiksek KG’de tespit edilirken, plazma Fosfor diizeyi
en yuksek EMAG’de goriilmektedir. Plazma Osteokalsin degerlerine bakildiginda yine
en yiksek EMAG’de oldugu goriilmektedir.

4,5
4
3,5
3
B hsCRP
2,5
M Kreatinin
= Fosfor 2

MW Osteokalsin 1,5

EMAG RG KG

Sekil 6: EMAG, RG ve KG’nin istirahat plazma Hs C-RP, Kreatinin, Fosfor ve

Osteokalsin degerleri
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Plazma Klotho hormon seviyesi EMAG’de en yuksek seviyelerde tespit
edilirken, en diisiik plazma MK degeri yine aym gruptadir. En yliksek MCP-1
seviyesinin RG’de oldugu yine grafikte goriilmektedir.
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Sekil 7: EMAG, RG ve KG’nin istirahat plazma Klotho, MCP-1 ve MK degerleri

69



120000

100000

80000

60000

40000

20000

TGF beta 1

mEMAG
W REG
mKG

Sekil 8: EMAG, RG ve KG’nin istirahat plazma TGF Beta 1 degerleri
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7. TARTISMA

Bu calismada; on yildan daha uzun bir siiredir uzun mesafe kosan master
atletler(n=22), rekreatif atletler(21) ve hi¢ spor yapmayan(n=17) erkek katilimci
gruplarindan alinan kan 6rneklerinde; kas fibrozis ya da rejenerasyonun hangi grupta
fazla oldugunun belirlenmesi amaciyla kas rejenerasyonu gostergesi olarak bilinen
inflamasyon markerlerinden Midkine, MCP-1, hsCRP, TNF Alfa ve TGF Beta 1ve
yaslanma karsit1 olarak bilinen ve egzersizle iligkisi tam olarak ortaya konulmamis
olan Klotho hormonu ag¢isindan karsilastirilmas: amaglanmastir.

Bu baglamda 3 grup olusturulmustur. EMAG; her biri en az on yil olmak
tizere dayaniklilik antrenmani yapan ve belirlenmis zamanlarda resmi olan bir¢ok
yar1t maraton, maraton ve zaman zaman da kisa mesafe olarak bilinen 100 m, 200 m,
800 m gibi yarislara katilmis olan kisilerden olusturulmustur. RG ise yine en az on
yildir Diinya Saglk Orgiitiiniin kriterlerine uygun olarak haftada en az 3 kere
antrenman yapmis kisilerden secilmistir. KG daha 6nce spor yapmamis kisilerden
olusmustur.

Diizenli yapilan egzersizlerin; kanser, kalp hastaliklari, diyabet, obezite ve
metabolik sendrom hastaliklar1 gibi bir ¢ok hastaligin gelisim riskini azaltmasi
nedeniyle saglik i¢in olduk¢a faydali oldugu yapilan bir ¢ok arastirmayla
kanitlanmistir (World Cancer Research 2007; Hamer ve ark 2008). Ancak uzun
streli ve yorucu egzersizlerin fiziksel ve fizyolojik hasara ve mental strese (Pedersen
ve ark 2000; Agawa ve ark 2008) ve reaktif oksijen tirlerine ya da oksidatif strese
neden olmasindan dolayr tam anlamiyla saglikli oldugunu sdylemek miimkiin
degildir. Bununla birlikte sporcular, basta sportif performanslarini arttirmak ve ayn
zamanda devam ettirebilmek i¢in egzersizde optimal seviye, siddet ve yogunlugu goz
ard1 ederek overtraning in neden oldugu fiziksel ve fizyolojik hasarin yam sira
mental stressde maruz kalmaktadirlar. Bu nedenle, triatlon ve uzun mesafe kosularini
iceren dayaniklilik egzersizlerinin, fizyolojik ve mental etkilerini arastiran bir ¢ok
arastirma mevcuttur (Kuusi ve ark 1984; Roupas ve ark 2013; Arakawa ve ark 2016).

Bu calismanin sonuglarina gore; gruplarin MaxVO2 degerlerinin tahmin
edilebilmesi igin ise 2 km yiiriiyiis testi uygulanmis buna gore elde edilen sonuglar
erkekler icin uygulanan; “’MaxV02=184,9 — 4,65 x sire — 0,22 x HR - 0,26 x yas —
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1,05 x VKI>> formiilii kullanilarak degerleri hesaplanmistir. Grup ici ortalamalarda
ise EMAG’mm tahmini MaxVO2 degeri 46,60+3,07 ml/dk/kg, RG’nin tahmini
MaxVO2 degeri 32,63+1,72 ve KG’nin tahmini MaxVO2 degeri 23,31+£2,69
ml/dk/kg olarak tespit edilmis olup, bu sonuclar istatistiksel olarak anlamlilik
gostermistir(p<0,01). Bu bulgular literatire uygunluk gostermektedir (Nieman,
Hensan ve ark 2001; Kim, Lee ve ark 2007; Kyung, Shin ve ark 2012).

7.1. EMAG ve RG’de Diizenli Yapilan Egzersizlerin Biyokimyasal Parametreler

Uzerine Kronik Etkisi

Sitokinler basta aktive olmus lenfositler ve monositler olmak iizere bir ¢ok
hiicreden salgilanan ve diger hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol
oynayan polipeptid yapida maddelerdir. Otokrin, parakrin ya da endokrin yolla etki
ederek farkli hiicre gruplarinda bolinme ve farklilasmayla ilgili siirecin
diizenlenmesi, yara iyilesmesi, kemik formasyonu ve metabolizmanin diizenlenmesi
gibi ana basliklarda tartigilabilecek yanitlarin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Biitiin
bunlara ek olarak, sitokinlerin en temel etkilerinden bir tanesi de inflamasyonun
duzenlemesidir (Ostrowski ve ark 1998; Frenette ve ark 2002; Sharon ve Denise
2003; Cooper ve ark 2007).

Yogun kas kasilmalarimin yaygin oldugu dayaniklilik egzersizleri, genis
miyofibriler mekanik glic kapasitesi sebebiyle kas travmalarina sebep olur (Saxton,
Clarkson ve ark 1995; Tidball 1995; Clarkson ve Hubal 2002; Peake ve Nosaka
2005). Bu formdaki kas yaralanmalari, gii¢ ¢iktisi i¢in oldukga zararli olabilir ve aci
hissini destekleyebilir ki bu surpriz birsonug degildir (Saxton, Clarkson ve ark 1995;
Tidball 1995; Peake ve Nosaka 2005). Bu surecler, kas dokusu icerinde makrofaj ve
notrofilleri igeren immiin hiicrelerinin devreye girmesi ve aktive olmasi da dahil
gecici inflamatuvar cevaplar yoluyla karakterize edilir (Tidball 1995; Clarkson ve
Hubal 2002). Bu mononiikleer hiicreler, hiicre kalintilarim1 hasarli bolgeden
uzaklastirir ve kemokinaz ve sitokin dizisini saliverir ki bu doku onarimi ve hiicresel
inflamasyonda dahil olmak iizere kolaylastirma siireglerinde anahtar rol oynar
(Cassatella 1999; Baeza-Raja ve Canoves 2004; Chen ve Jin 2007).
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MK’nin; iskelet kasi gelisiminde, poliferasyonunda, farklilasmasinda ve
néromiiskiiler hastaliklarda kas rejenerasyonu ile iligki gosterdigi diistiniilmektedir
(Muramatsu 1999). MK nin birden fazla biyolojik aktiviteleri igin Ozellestigi
tamimlanmistir (Sakamoto ve Kadomatsu 2012). Saglikli kosullarda , arterler ve
venler ¢ok diisiikk seviyede de MK ifade eder (Asai ve ark 1997; Muramatsu 2010).
Oto-immiin hastaliklar, ateroskleroz da dahil olmak tizere oldukca yaygin bir takim
hastaliklar , kronik enflamatuvar prosesler ile karakterize edilir (Ross 1999). MK
salinim seviyesi yetigkin organizmalarin saglikli dokusunda olduk¢a sinirh
seviyelerdedir ve MK otoimmiin hastaliklar da dahil olmak (zere kronik
enflamasyon tedavisi i¢in umut vadeden yeni bir yaklasim olabilir (Weckbach ve ark
2011).

Bu c¢alismada; EMAG’nin MK degeri 387,11+274,26 ng/ml, RG’nin
808,34+£1233,75 ng/ml, KG’nin 435,11+ 1240,92 ng/ml olarak rapor edilmistir. Bu
durum inflamasyon durumunun en az EMAG’de oldugunu gostermektedir ve
literatiire paralellik gostermektedir. RG’ de goriilen ¢eliskili durum katilimcilar
acisindan miidahale edilemeyen bazi sebeplerden ya da RG’nin hem yasa bagli hem
de yaptiklar1 egzersizin siiresi ve siddetine bagli olarak farkli sebeplerden
kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiirdii.

MCP-1; artmis iskelet kasi rejenerasyonlarinda inflamasyon gostergesidir.
MCP-1 iskemik bir doku hastaligindan sonra normal iskelet kas1 rejenerasyonunda
reperfuzyon icin gerekmektedir. Makrofajlar ve inflamasyon, kolleteral arter
olusumunda ve iskelet kasi rejenerasyonunda onemli kompenentlerdir (Paula,
Veronica ve ark 2007).

Glintborg ve arkadaglarimin (2013), vyashh erkek bireylerde kuvvet
antrenmaninin bazi inflamatuvar ve hormonal parametrelere etkisini arastirdiklar1 bir
calismada, egzersiz periyodunun son ii¢ ayinda MCP-1 seviyesinde azalma oldugunu
saptamiglardir. Bu baglamda arastirmacilar daha uzun siiren fiziksel aktivitelerin,
fiziksel gelisimin yaninda inflamatuvar parametreler tizerinde de daha olumlu etkiler
yaratabilecegini diisiinmiislerdir (Glintborg ve ark 2013).

Jamie ve ark. (2014) nin fareler iizerinde yapilan egzirsizin polip sayisina ve
immiin markerler iizerindeki etkisini arastirdiklar1 bir ¢alismada, MCP-1, intestinal

doku cevresinde ve her iki polip sayisinda azalma gozlemislerdir ,ki bu total polip
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sayisinda ve biiyiikk polip sayisinda azalmayla ilgkilendirilmistir. Yine aym
calismada, egzersizin ¢esitli hastalik modellerinde makrofaj davranislarini etkiledigi
rapor edilmistir. Ornegin, egzersiz gdstermistir ki obez fare modellerinde makrofaj
aracili inflamasyonlar azalabilir. Benzer olarak, aerobik egzersiz karsiti, arteriel
inflamasyon ve makrofaj infiltrasyon yaslilikla iliskilidir (McClellan ve ark 2014).

Miyokinlerin olduk¢a biiyiik bir kismi, yogun egzersizler sonrasinda, IL-1,
IL-6, IL-8, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP 1), ve TNF alfa gibi hem canli
iskelet kas dokusunda ve hem de plazmada yiiksek konsantrasyonda oldugu tespit
edilmistir. Direng egzersizleri ve iskelet kasi inflamasyonu arasindaki baglanti
bilinmesine ragmen bu yanitlar1 yOneten transkripsiyon faktorleri iyi
tanimlanamamustir (Speaker, Stewart ve ark 2014).

Yaslar1 65 ile 95 arasinda degisen, 100 kisilik bir denek grubunun
olusturdugu, dayaniklilik antrenmani yapan, yiiksek yogunluklu interval antrenman
yapan ve egzersiz yapmayan 3 grup iizerinde yapilan bir ¢calismada plazma MCP-1
duzeyleri arastirilmistir (Kaspar ve ark 2016). Dayaniklilik antrenmani yapan grupta
MCP-1 diizeyindede egzersizden 30 dk sonra azalma goriilmiistiir (Kaspar ve ark
2016).

Jirimde, Tillmann ve ark 2015°de yaptiklar ¢alismaya yaglar1 19-21 arasinda
degisen 20 kiirek¢inin yer almistir. Katilimcilardan egzersizden yarim saat sonra
alinan plazma kan 6rneklerinde 12 farkli inflamatuvar sitokine bakilmistir. Hs C-RP
ve MCP-1 konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu rapor

edilmistir (P<0,05) (Jurimé&e, Tillmann ve ark 2015).

Yaslanma, dolasimdaki pro-enflamatuar ve daha diisiik anti -inflamatuar
sitokinlerin artis1 ile iligkilidir. Egzersiz, kas fonksiyonunu arttirmanin yani sira , bu
sirkiilasyon sayesinde pro-enflamatuar sitokinleri azaltmay1 saglar. Bazi ¢aligmalar
egzersiz sonrasi iskelet kasi iginde sitokinlerin salimiminda goriilen degisiklikleri
degerlendirmistir. Della, Garnham ve ark 2014 te yaptiklar1 ¢alismada 28 yasindaki 8
geng katilimcr ve ikinei grup olarak 70 yasindaki 8 yaslh erkek katilimeiya 12 hafta
boyunca izokinetik egzersizlerden olusan bir egzersiz programi uygulatmiglardir.
Pro-inflamatuvar sitokinler olarak simiflandirilan MCP-1, IL-8 ve IL-6 seviyeleri
egzersiz sonras1 6nemli miktarda artmistir. Bunun aksine, anti-inflamatuar sitokinler

olarak siniflandirilan , IL- 4, IL -10 ve IL-13 ekspresyonu , akut egzersiz sonrasinda
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cok az artis gostermistir. Bu durum her iki grup arasinda anlamli fark
olusturmamistir. Ancak pro-inflamatuvar sitokinler yasli bireylerde geng bireylere
gore egzersizden 2 saat sonra daha yiiksek ¢ikmistir. Ayrica, dizenli egzersizlerin
kas rejenerasyonu ve adaptasyonunu saglamasi yoluyla, yaslilarda bu inflamatuar
yanit1 normallestirmek i¢in 6nemli etkileri olabilir (Della, Garnham ve ark 2014).

Yokus asagi kosularin kas hasarina neden oldugu ve oksidatif stres ve
inflamatuar reaksiyonu uyardigi yapilan caligmalarda rapor edilmistir. Son
zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda, kurkumin(zerdegala sar1 rengini veren madde,
kori tozu), anti-oksidan ve anti-inflamatuar potansiyelleri sahip oldugu gosterilmistir.
Kawanishi, Kato ve ark. -15% egimli kosu band: iizerinde 22 m / dak kosu sonrasi
kurkumin takviyesi yapilan ve kurkumin takviyesi yapilmayan fareclerde oksidatif
stres ve kas hasar1 kaynakli MCP-1 degerlerini arastirmiglardir. Kurkumin (3mg)
yokus asagi uygulanan egzersizlerden hemen sonra, oral olarak tatbik edilmistir. Elde
edilen sonuglara gore kurkumin takviyesi yapilmayan farelerde MCP-1 seviyesi
anlaml diizeyde yiiksek bulunurken, kurkumin takviyesi yapilan farelerde bu oran
diger gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha az oldugu tespit edildi.
Yokus asagi antrenmanlar gibi kas hasarmma neden olan uzun siireli yorucu
egzersizlerin neden oldugu kas hasarini azaltmada kurkumin takviyesinin etkili
olabilecegi diigtiniilmiistiir (Kawanishi, Kato ve ark 2013).

Bu calismada; gruplararast MCP-1 degerlerine bakildiginda bir pro-
inflamatuvar marker olarak EMAG’de diisiik seviyelerde olmasi literatiirdeki bazi
caligmalarla paralellik gostermistir ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bir
sonug degildir.

Hs C-RP; bakteriyel enfeksiyon, doku nekrozu, inflamasyon ve travma
sonucunda karaciger tarafindan IL-6 ve diger sitokinler uyarisi ile akut faz belirteci
olarak salinir (Lindhorst, Young ve ark 1997; Su, Gong ve ark 1999).

Hs C-RP seviyesi, yaslanmayla beraber bir miktar artis gostermektedir
(Wener, Daum ve ark 2000). Akut inflamatuvar hastaliklara bagli olarak ortaya ¢ikan
artiglar harig, Hs C-RP dizeyleri genel olarak stabittir (Bhakdi, Torzewski ve ark
1999).
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Fiziksel egzersizin, inflamatuar gostergesi olan bir ¢cok belirtecin seviyesinin
diisiiriilmesinde faydali oldugu daha onceki ¢alislmalarda gosterilmistir (Manson, Hu
ve ark 1999).

Alghadir ve arkadaglarinin (2016), 24 haftalik orta siddete yapilan aerobik
egzersizlerin 65-95 yasindaki erkeklerin biligsel diizeyine etkisini aragtirdiklari
calismada antrenman sonrast plazma Hs C-RP seviyesinde azalma oldugu rapor
edilmistir (Alghadir ve ark 2016).

Yaglar1 65 ile 72 arasinda degisen 211 kadin ve erkek katilimcilar iizerinde
yapilan bir ¢alismada, diizenli yapilan egzersiz ile notrofil hareketliliginin korunmasi
arasindaki iligki arastirtlmistir. Kontrol grubu olarak 23-27 yasindaki geng bireyler
dahil edilmistir. Elde edilen bulgularda plazma MCP-1 ve Hs C-RP seviyesi genc
bireylerde daha diisiik bulunmustur. Yash kadin ve erkek gruplar1 arasinda anlaml
bir fark bulunamamistir. Bu durum, diizenli egzersiz yapilmasina ragmen yaslilarda,
yapilan egzersizin siddetinin genglere gore daha diisiik olmasi ve fizyolojik
fonksiyonlarinin zayifligiyla agiklanabilmistir (Bartlett ve ark. 2016).

Uzun mesafe dayaniklilik ve ultra uzun mesafe erkek dayaniklilik kosuculari
arasindaki kardiyak hasar markirlarindaki degisimin arastirildigi bir caligmada
plazma CK ve Hs C-RP seviyelerine bakilmigtir. Analizler sonucunda Plazma CK ve
Hs C-RP seviyeleri ultra maraton kosan erkeklerde (308km), maraton kosan
erkeklere (100 km) gore daha yiiksek bulunmustur (Yoon ve ark. 2016).

Barbara ve ark. (2013) ultra maraton kosan yaslar1 35-59 arasinda degisen 7
erkek sporcu tlizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada total 183-320 km lik kosulardan once,
yarigin 12. saatinde, 24. saatinde, ve 48. Saatinde ve yaristan 24 ve 48 saat sonra
olmak iizere aldiklar1 kan 6rneklerinde ¢esitli metabolik cevaplara bakmislardir. Elde
edilen sonuglar dogrultusunda Hs C-RP degerleri yaris 6ncesi 0.8 mg/l, 12. saatte
3,4 mg/l, 24. saatte 30,0 mg/l, 48. saatte 63,5 mg/l, yaristan sonraki 24. saatte 45,5
mg/l, 48. saatte ise 28,0 mg/I olarak rapor edilmistir.

Ultra maraton kosma siklikla kas lifi hasar ile iligkilidir. Ancak, ultra
maraton ilgili bilgiler azdir. Kim, Lee ve ark 2007’de yaptiklar1 ¢alismada 200 km
yaris1 sirasinda kas ve kikirdak biyomarkerlar1 ve sitokin salinimi degerlendirilmistir.
Yarig Oncesi, yaris ortasi ve yarig sonunda plasma kreatine fosfokinaz (CPK), laktat

dehidrojenez (LDH), high-sensitivity C-reactive protein (HsC-RP), TNF Alfa
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seviyelerine bakilmistir. (r = 0,45, P < 0,001) anlamli diizeyde artmistir. Bu
calismada kas ve kikirdak hasar1 ve inflamasyonu ile iligkili kan biyomarkerlar 200
km caligmasi sirasinda arttigin1 gostermistir ve 6zellikle yarigin ikinci yarisinda bu
artis dikkat ¢ekmistir (Kim, Lee ve ark 2007). Bu ¢alisma, ultra-maraton kosularinin
kas ve kikirdak yapilari lizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu kanitlayan ¢aligmalardan
biridir.

Bu calismada; Gruplararas1 HSC-RP seviyeleri istatistiksel olarak anlamlilik
gostermistir (p<0,05). Bir inflamasyon markeri olarak bilinen HsC-RP’nin, her iki
egzersiz grubunda da KG’ye gore daha diislik seviyelerde oldugu rapor edilmistir. Bu
durum diizenli yapilan egzersizin inflamasyon {izerine kronik etkisinin olumlu yonde
etkiledigini gostermektedir ve Bartlett ve ark. 2016’da yaptiklar1 egzersizin kronik
etkisini arastiran ¢caligmayla benzer sonuglar gostermektedir.

TNF'nin lokal olarak konsantrasyonunun artmasi, bakteriyel enfeksiyonlarla
iligkili olan belirtilere neden olur (septik sok, ates, kas agrisi, uyusukluk, bas agrisi,
mide bulantis1 ve enflamasyon) (Giiner, Ozmen ve ark 1997).

TNF- a, ¢esitli akut ve kronik enflamasyon ile ilgili adipositlerden salinan bir
sitokindir. Diyabet ve kanser de dahil olmak iizere yasam tarzi ile iligkili hastaliklarin
baslangici ile ilgili uzun siireli iltihap parametresi olabilecegine iliskin ¢aligmalar
mevcuttur (Arakawa ve ark 2016; Hamer ve Chida 2008; DeFronzo ve Ferrannini
1991; Neubauer ve ark 2008).

Ho SS., Dhaliwal SS. ve ark.(2013) yaptig1 ¢alismada, 12 haftalik diizenli
yogun aerobik egzersiz, direng egzersizi ve kombine egzersiz olmak {izere 3 farkl
egzersiz modeli uygulanmig ve uygulanan egzersizlerin TNF-a ve IL-6 Uzerine
etkisi arastirllmistir. Elde edilen veriler 3 farkli egzersiz modeli arasinda
karsilastirilmistir. TNF-a seviyesi, baslangic degerlerine nazaran, aerobik grupta
(%20,8), diren¢ egzersizi yapanlarda (% 26,9) ve kombine egzersiz yapanlarda (%
32,6) anlaml1 diizeyde azalmistir. TNF-a seviyesi, uygulanan egzersizlerden 12 hafta
sonra hem egzersiz yapan gruplardan hem de kontrol grubundan alinan kan
orneklerinde karsilastirildiginda, egzersiz gruplarinda daha diisiik oldugu goriildii
(%-22,6) (Ho ve ark 2013).

Yaslar1 52-64 arasinda degisen orta yasli erkeklerin katildigi, 2 giin siiren 130

km lik ultra-maraton kosusundan hemen sonra, yaristan sonraki 1. giin, 2. giin, 3.
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giin, 5. ve 7. Giin katilimcilardan kan 6rnekleri alinmistir. TNF- o degerleri yaris
oncesindeki degere gore 7. giline kadar artis gostermistir ancak bu artis anlamhi
bulunmamistir. TNF- a , cesitli akut ve kronik enflamasyon ile ilgili adipositlerden
salinan bir sitokindir ve Kazuyuki, Akihiro ve ark.’nin (2016) yaptig1 bu ¢alismada
anlamli zamansal bir fark goriilmemistir. TNF- o; metabolik sendrom , diyabet ve
kanser de dahil olmak Uzere yasam tarzi ile iliskili hastaliklarin baslangici ile ilgilidir
ve anlamli derecede onemli olmasada 7. giinden sonra artis gostermistir. Bu durum
TNF- o’nin, uzun siireli iltihap parametresi olabilecegini gostermistir (Kazuyuki,
Arakawa ve ark 2016).

Ultra-maraton kosma siklikla kas lifi hasar1 ile iligkilidir. Ancak, ultra
maraton ilgili bilgiler azdir. Kim, Lee ve ark 2007’de yaptiklar1 ¢alismada 200 km
yarist sirasinda kas ve kikirdak  biyomarkerlar1 ve sitokin  salinimi
degerlendirmislerdir. Yaris Oncesi, yarig ortasi ve yarig sonunda plasma kreatine
fosfokinaz (CPK), laktat dehidrojenez (LDH), high-sensitivity C-reactive protein (Hs
C-RP), TNF- a seviyelerine bakilmistir. TNF- o seviyesinde anlamli bir degisiklik
gbzlenmemistir (Kim, Lee ve ark 2007).

Bu calismada; travma belirteci ve iltihap markeri olarak bilinen TNF-a
degerleri sonu¢ vermemistir. Bu durum, saglikli bireylerde diisilk TNF-a degerlerinin
sonu¢ vermemesinden ya da TNF-o’nin plazma &rneginden bakilmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

TGF Beta 1, bircok doku ve hiicre aktivitesinde, erken gelisimin
desteklenmesinde, farklilasmasinda, anjiogenezis, immiin fonksiyonlar ve apoptozis
olusumunda etkili bir sitokindir. TGF beta 1 apoptozisi baskilayici etkisinden dolay1
tiimoriin baskilanmasi ile iligkili olabilir (Schuster ve Krieglstein 2002).

2013 yilinda yaymlanmis bir ¢alismaya, yaslar1 18 ile 60 arasinda degisen 42
maraton kosucusu katilmistir. Calismada katilimeilarin yaris 6ncesi ve sonrasi kan
ornekleri alinmistir ve bazi sitokinlerle beraber TGF Beta 1 seviyeleri l¢iilmiistiir.
Katilimcilarin yaris sonrast TGF Beta 1 seviyelerinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde artig gosterdigi rapor edilmistir (Chava, Marjorie ve ark 2013).

Cherly, Carla ve ark 2016’da deney fareleri {izerinde yaptiklar1 calismada,
farelere 4 hafta boyunca haftada 4 gun MaxVO2’lerinin %85-90’ma denk gelen,

diizenli ve yogun dayaniklilik egzersizi yaptirmislar ve kardiyak markerlerin ve bazi
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sitokinlerin egzersiz Oncesi ve sonrasi seviyelerine bakmislardir. Antrenmanlar
sonunda kardiyak markerler olumlu yonde degisim gosterirken, kapiller sayisinda
artis gozlenmistir. TGF Beta 1 seviyesinde de istatistiksel olarak anlamli artig tespit
edilmistir (Cherly, Carla ve ark 2016).

Heinemeier, Bjerrum ve ark.’nin (2013) akut egzersizin hiicre dis1 kollojen
kompenetler ve biiylime faktorleri arasindaki iligkiyi inceledikleri bir ¢caligmada, 10
kisiye yaptirilan egzersiz sonrast kollojen doku markerlerinde bir degisiklik
gbzlemezlerken TGF Beta 1 gibi buylime faktorlerinde istatistiksel olarak anlaml
artig tespit etmislerdir (Heinemeier, Bjerrum ve ark 2013).

Uzun siireli yogun egzersiz uygulamasi yapilan saglikli fareler ilizerinde
yapilan bir calismada, kardiyak markerlerin yan1 sira TGF Beta 1 seviyesine
bakilmistir. Sedanter ve egzersiz grubu olarak 2 gruba ayrilan farelerden egzersiz
yapan farelerin 4., 8. ve 16. haftalarda kan 6rnekleri alinmis ve degisiklikler rapor
edilmistir. Sonuclara gére TGF Beta 1 seviyelerinde her 3 analiz sonucunda anlamli
artis oldugu gozlenmis ancak en yiiksek artisin 16. haftada gerceklestigi gozlenmistir
(Begon™a, Gemma ve ark 2011).

Bozena, Malgorzata ve ark.’nin 2011°de egzersiz grubu(n=10) ve sedanter
grup (n=9) olmak iizere 19 deney faresiyle yaptiklar1 ¢caligmada, egzersiz grubuna, 6
hafta boyunca haftada 5 giin 10 dakikalik antrenmanlarla baslayip hergiin 10 ar
dakika arttirarak 60 dakikaya kadar ¢ikarilan bir antrenman programi uygulanmustir.
Yapilan antrenmanlardan hemen sonra ve 2 saat sonra alinan kan orneklerinde TGF
Beta 1 seviyesi istatistiksel olarak anlamli artis gostermistir. Ancak en 6enmli artis
egzersizden 3 saat sonra goriilmistiir (Bozena, Malgorzata ve ark 2011).

Chava, Marjorie ve ark 2013’de 42 maraton kosucusunun katildig1 bir
caligmada yarig Oncesi ve sonrasi yapilan Ol¢iimlerde TGF Beta 1 diizeyinde artis
tespit etmislerdir. Yine Cherly, Carla ve ark 2016’da deney fareleri iizerinde
yaptiklar1 calismada, TGF Beta 1 seviyesinde de istatistiksel olarak anlamli artig
tespit edilmistir. Uzun siireli yogun egzersiz uygulamasi yaptirilan saglikli fareler
tizerinde yapilan bir ¢alismada, TGF Beta 1 seviyesinin en yiiksek egzersizlerin 16.
haftasinda oldugu rapor edilmistir (Begon™a, Gemma ve ark 2011). Literatiirdeki bu

ic calisma, yapilan bu ¢alisma ile paralellik gostermektedir. Nitekim bu ¢alismada,
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TGF Beta 1 seviyesi en yiksek EMAG’de olup daha sonra da RG’de oldugu tespit
edilmistir. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

D vitamini, yagda eriyen, sekosteroid hormon olup, kalsiyum ve fosfatin
barsaklardan emilimini artirarak ve osteoidin olgunlagsmasin1 ve mineralizasyonunu
uyararak kemik yapiminda rol alir. D vitamini i¢in en dnemli kaynagin giines 15131
oldugu bilinmektedir. D vitamini eksikligi kemik mineralizasyonunu azaltarak, kas
giigsiizliigline ve néromuskiiler koordinasyonda bozulmaya neden olarak diismelere
yatkinligi, kirik riskini artirmaktadir ve boylelikle bireylerin yasam kalitesini
azaltmaktadir. Diislik veya yetersiz vitamin D diizeyleri, kalsiyum absorbsiyonunda
azalma, parathormon (PTH) diizeylerinde artigla artmis kemik rezorpsiyonu ve
kemik kaybina neden olarak osteoporoz gelisiminde rol oynamaktadir (Akpinar ve
Icagasioglu 2012).

Yaglilarda kas kuvveti ve D vitamini metabolizmasi ile iligkisini arastiran bir
calismada, yetersiz kas kuvveti ile D vitamini arasinda pozitif iligski oldugu tespit
edilmistir (Heike Hannes ve ark 1999). Yaslilarla yapilan bir bagka ¢alismada, direng
egzersizi yapan ve direng egzersizi ile birlikte ginlik D vitamini takviyesi alan
toplam 96 bireyin katildig: iki grup olusturulmus ve katihmecilar 9 ay boyunca takip
edilmistir. d vitamini takviyesi alan grupta kas kuvveti artis1 ve D vitamin seviyesi
diger gruba nazaran daha yiiksek bulunmustur (Bunaut Barrera ve ark 2006). Bizim
aragtirmamizdan elde etigimiz bulgulara gére plazma vitamin D seviyesi, bahsedilen
iki ¢alismanin da sonuglariyla paralel olarak, EMAG’de istatistiksel anlaml1 olarak
yiiksek bulunmustur. Bu durum EMAG’nin hem agik alanda antrenman yapiyor
olmasindan hem de dayamiklhilik antrenmanlarinin kemige daha fazla yik
bindirdiginden dolay1 olmus olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Arastirma sonuclar1 KI geninin, memelilerde yaslilik siirecinde ve yaglanma
ile ilgili hastaliklarda 6nemli rol oynadigini gostermistir. Kl proteini seviyesinin
azalmasi ile yaslhilik benzeri fenotipler ortaya ¢ikar. KI geninin fazla eksprese
edilmesiyle yasam siireci %20-30 oraninda artmaktadir. ilging olan ise kl geni sinirl
sayida dokularda sentez edilmesine ragmen kl geni hasari biitiin doku ve organlarda,
bircok yaslilik benzeri fenotipin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Kl proteininin

fazla miktarda sentez edilmesi anlamli olarak oksidatif strese diren¢ kazandirarak
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yaglanma siirecini yavaglatmakta ve yasam siiresini uzatmaktadir (Kuro-0 2008;
Caglayan ve Turan 2014).

Yetiskinlerde kardiyovaskiiler hastaliklar ve plazma klotho seviyeleri
arasindaki iliskiyi arastiran Sembra ve ark. (2011), yaptiklar1 ¢alismaya yaslar1 24 ile
102 arasinda degisen 23 kadin ve erkegi dahil etmislerdir. Elde edilen bulgular
dogrultusunda, plazma klotho seviyesi ile Hs C-RP seviyeleri ve yas iligkili
bulunmustur. Yaslhilik seviyesi arttik¢a kardiyovaskiiler risk orani artmistir (Semba
ve ark 2011).

Richard, Semba ve ark. (2012), 65 yas ve iistii 804 yetiskinde el kavrama
giiciinii Olgerek plazma klotho seviyelerini karsilagtirmiglardir. Sonug¢ olarak
yaghlarda diisiik klotho seviyesini zayif iskelet kas kuvveti ile anlamli diizeyde
iliskili bulmuslardir. Yine aynmi sekilde, yas, cinsiyet, sigara kullanimi, fiziksel
aktivite durumu, beslenme, kronik hastaliklar, biligsel diizey ve klotho seviyesi ile el
kavrama kuvveti arasinda iligki oldugu gézlenmistir (Richard, Semba ve ark 2012).

Mostafidi, Moeen ve ark 2016’da 30 saglikli futbolcuyla yaptiklari
calismada, futbola 6zgii yaptiklar1 antrenmanlarin plazma Klotho seviyesi Uzerine
etkisini incelemislerdir. Buna karsin elde edilen sonuglar, futbolcularda serum
kalsiyum 9,8 + 0,8, serum fosfor 4,4 + 0,3, plazma Klotho seviyesi 3,375 = 1,48
ng/mL iken hi¢ egzersiz yapmayan grupta serum kalsiyum 9,7 + 0,6, serum fosfor
4,93 + 0,34, plazma Klotho seviyesi ise 1,39 + 0,43 ng/mL olarak rapor edilmistir ve
iki grup arasinda plazma klotho seviyesinde elde edilen fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (Mostafidi, Moeen ve ark 2016).

Bu calismada; her ii¢ grup arasinda yapilan Klotho hormon seviyelerinin
karsilastirilmas1 sonucu istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goézlenmistir. Bu
anlamliligin egzersiz gruplari ile KG arasinda oldugu(EMAG ile KG arasinda p<0,01
diizeyinde, RG ile KG arasinda ise p<0,05 diizeyinde) ve EMAG ile RG arasinda
anlaml bir fark olmadig1 gdzlenmistir. Klotho hormon, son yillarda arastiriimaya
baslanmistir ve egzersizle iligkisi iizerine literatiirde sadece iki tane calismaya
rastlanmistir. Mostafidi, Moeen ve ark 2016°da futbolcularla yaptiklar1 ¢calisma bizim
calismamizla benzerlik gostermekle beraber elde edilen sonuglar agisindan da
paralellik gostermektedir. Yine ayni sekilde egzersiz ile Klotho hormon iliskisine

hand grip egzersizi uygulayarak inceleyen Richard, Semba ve ark. Bizim
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sonuglarimiza benzer sonuglar gozlemislerdir. Bu baglamda, farkli antrenman
modellerinin Klotho hormon ile iligkisini inceleyen farkli caligmalar yapilmasi

literatiir i¢cin daha faydali sonuglar verecektir.
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7.2. Sonug

Bu calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri sonucunda, dizenli
yapilan acrobik egzersizler ile maraton ve yar1 maraton gibi uzun mesafe dayaniklilik
kosularinin kas hasarina bagh inflamasyonu etkileyen parametreler tzerine olumlu
etkileri oldugu gorilmiistir. EMAG’nin diizenli olarak yapmis oldugu
antrenmanlarin kronik etkisi olarak MaxVO;, degerlerinin, RG’ye gore anlamli
diizeyde artmis oldugu gozlenmistir. Diger taraftan biyokimyasal analiz sonuglarina
bakildiginda, inflamatuvar sitokinlerden Hs CRP, MK ve MCP-1 degerlerinin
EMAG’de diger iki gruba gore daha diisiik seviyelerde olmasi, dayaniklilik
antrenmanlari sirasinda olusan kas hasarina bagli inflamasyonun daha az oldugunu
gostermektedir. Bu durum uzun siireli yiiksek siddette yapilan antrenmanlarin kronik
olarak degerlendirildiginde olumlu bir etkisi oldugunu disiindiirebilir. Doku
olusumunu, kapiller sayisinin artisin1 destekleyen bir biiyliime faktorii olarak bilinen
plazma TGF-Beta 1’in plazma seviyeleri EMAG’de daha yiiksek olmakla birlikte her
iki egzersiz grubunda da artis gosterdigi tespit edilmistir. Plazma D vitamini
seviyesi; EMAG’de diger iki gruba gore daha yiiksek seviyelerde olmasiyla birlikte
istatistiksel anlamli sonu¢ vermistir. Bu durum EMAG’nin hem agik alanda
antrenman yapiyor olmasindan hem de dayaniklilik antrenmanlarinin kemige daha
fazla yik bindirdiginden dolayr olmus olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yaslilik
siirecinde ve yaslanma ile ilgili hastaliklarda 6nemli rol oynadigi son yapilan
caligmalarla ortaya konulan Klotho hormon seviyesinin, her iki egzersiz grubunda da
KG’ye gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Egzersiz
gruplar1 arasinda ise EMAG’nin Klotho hormon seviyesinin, RG’ye gore daha
yiiksek seviyelerde oldugu gézlenmistir.

Sonug olarak, diizenli yapilan uzun siireli dayaniklilik antrenmanlarin kas
hasart ve inflamasyonun rejenerasyonunda uzun siireli olumlu etkisi oldugu tespit
edilmistir. Ancak maraton ve yart maraton gibi yliksek siddetli dayaniklilik
egzersizlerinin eklem ve yumusak doku sakatlanmalari {izerine farkli sonuglari
olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Bunun yanisira, bu g¢alismanin en O6nemli
sonuclarindan biri Klotho hormon seviyesinin EMAG’de yiiksek seviyelerde

olmasidir ki bu sonu¢ yaslanmaya bagli kolestrol ve Tip II diyabet gibi metabolik
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hastaliklar da dahil olmak {izere kardiyovaskiiler hastaliklar, immiin sistem

hastaliklari, eklem ve cilt hastaliklar1 gibi bircok hastaligin baslangic siirecini

uzatarak daha saglikli ve uzun bir yagam sunabilmektedir.

7.2.1.0neriler

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Bu sonuglar dogrultusunda asagidaki oneriler yapilabilir:

Diizenli yapilan egzersizlerin; kanser, kalp hastaliklari, diyabet, obezite ve
metabolik sendrom hastaliklar1 gibi bir ¢ok hastaligin gelisim riskini
azaltmasi nedeniyle saglik icin olduk¢a faydali oldugu yapilan bir ¢ok
aragtirmayla kanitlanmistir. Buna karsin; uzun siireli ve yorucu egzersizlerin
fiziksel ve fizyolojik hasara ve mental strese ve reaktif oksijen tirlerine ya da
oksidatif strese neden olmasindan dolayr tam anlamiyla saghkli oldugunu
s0ylemek miimkiin degildir. Ancak elde ettigimiz bulgular dogrultusunda kas
hasart ve inflamasyonunun O6nlenmesi ya da rejenerasyonunda orta siddetli
egzersizlere nazaran daha yiiksek seviyelerde yapilan diizenli egzersizlerin
daha faydali oldugu sonucuna varilabilir.

Dizenli olarak yapilan yiiksek siddetli antrenmanlar ile MaxVO, seviyesi
daha fazla arttirilabilir.

Optimum seviyelerde yapilan egzersizler ile immin sistem parametrelerinde
ve yaslanma karsiti klotho hormon seviyesinde uzun vadeli olarak olumlu
etkiler elde edilebilir.

Klotho hormon seviyesini elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda
degerlendirecek olursak, dayaniklilik antrenmani yapan erkek bireylerde
klotho seviyesinin daha yiliksek oldugu ve bu baglamda yaslanmaya bagh
ortaya ¢ikabilecek olumsuz sonuglarin 6nlenmesi ve uzun vadede ertelenmesi
acisindan bu tiir antrenmanlarin egzersiz planlari igine dahil edilmesi
onerilebilir.

Elde ettigimiz anlamli degisikliklere ragmen oOlgiilen tiim parametrelerde
meydana gelebilecek degisiklikleri daha net olarak anlayabilmek agisindan
daha kalabalik gruplarla calismalar yapilabilir.

Kas hasar1 ve inflamasyon olusumu ve rejenarasyonunda farlik siddetlerde ve

farkli formlarda yapilan antrenmanlarin farkli sonuglar verebilecegi

84



7)

8)

9)

diistiniilecek olursa benzer gruplarda ya da farkli yas grubu ve cinsiyetlerde
farkli antrenman formlariyla caligmalar yapilmasi onerilebilir.

Elde edilen sonuglar farkli yas grubu ve cinsiyetlerde farkli sonuglar verebilir.
Ozellikle Klotho hormon ile ilgili literatiirde egzersizle iliskisi acisindan
sadece iki ¢aligmaya rastlanmistir. Bu nedenle ¢alismamiz literatiire tigiincii
calisma olarak katki saglayacaktir. Dolayisiyla, egzersiz ve klotho hormon
iliskisini arastiran yeni caligmalara ihtiyag vardir.

Bu calismayla elde edilen sonuglarin pratik hayatta fayda saglamasi agisindan
bireyler bilgilendirilerek, duzenli ve optimal siddette egzersizleri giinliik
yasantilarinda yer vermeleri gerektigi ve obeziteden uzak kalmalari tavsiye
edilmelidir.

D vitamini serum dizeyleri, <20 ng/ml oldugunda kemiklerde olusabilecek
kirik riski artmaktadir. Bizim g¢alismamizda, D vitamini seviyesi yalnizca
EMAG’ de 20 ng/ml’nin Uzerinde bulunmustur. Bu baglamda, EMAG’nin
antrenmanlarini ¢ogunlukla acik alanlarda yaptiklar1 disiiniilecek olursa,

bireylerin egzersiz yaparken agik alanlari tercih etmeleri 6nerilebilir.
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EKLER
EK-1 Uluslararas: Fiziksel Aktivite Envanteri IPAQ)

EK-2 Katiima Bilgilendirilmis Olur Formu Ornegi

EK-3 Saghkh Yasam Bicimi Davramslar1 Anketi
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EK-1
ISiM:
ULUSLARARASI FiZIKSEL AKTIVITE ANKETI

Bu bolumdeki sorular son 7 gun igerisinde fiziksel aktivitede harcanan zamanla
ilgilidir. Litfen son 7 glinde yaptiginiz siddetli fiziksel aktiviteleri diistiniin. (iste,
evde, bir yerden bir yere giderken, bos zamanlarinizda yaptiginiz spor, egzersiz veya

eglence vb.)

Siddetli fiziksel aktiviteler yogun fiziksel efor gerektiren ve nefes alip verme
temposunun normalden ¢ok daha fazla oldugu aktivitelerdir. Sadece herhangi bir

zamanda en az 10 dakika siire ile yaptiginiz aktiviteleri diisiiniin.

1.Gegen 7 giin igerisinde kag giin agir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol, futbol,

veya hizli bisiklet ¢evirme gibi siddetli fiziksel aktivitelerden yaptiniz?

» Haftada gun
1 Siddetli fiziksel aktivite yapmadim. — (3.soruya gidin.)

2.Bu giinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman

harcadiniz?
=  Glnde saat
=  Glnde dakika

'] Bilmiyorum/Emin degilim.

Gegen 7 giinde yaptiginiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri diisiintin. Orta dereceli
aktivite orta derece fiziksel gii¢ gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya
neden olan aktivitelerdir. Yalniz bir seferde en az 10 dakika boyunca yaptiginiz

fiziksel aktiviteleri diisliniin.

3.Gegen 7 giin icerisinde kag giin hafif yiik tasima, normal hizda bisiklet ¢cevirme,
halk oyunlari, dans, bowling veya ciftler tenis oyunu gibi orta dereceli fiziksel

aktivitelerden yaptiniz? Yiiriime haric.
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» Haftada gun

1 Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. — (5.soruya gidin.)

4. Bu gunlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar

zaman harcadiniz?

=  Glnde saat

=  Glnde dakika

"1 Bilmiyorum/Emin degilim.

Gecen 7 glinde yliriiyerek gecirdiginiz zamani diisiiniin. Bu isyerinde, evde, bir
yerden bir yere ulasim amaciyla veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi

amaciyla yaptiginiz yiirliyiis olabilir.
5.Gegen 7 giin, bir seferde en az 10 dakika yiiriidiigiinliz giin sayis1 kagtir?

» Haftada gun

"1 Yirimedim. — (7.soruya gidin.)
6. Bu gunlerden birinde yiruyerek genellikle ne kadar zaman gegirdiniz?

=  Glnde saat

=  Glnde dakika

'] Bilmiyorum/Emin degilim.

Son soru, gegen 7 giinde hafta icinde oturarak gegirdiginiz zamanlarla ilgilidir. Iste,
evde, calisirken ya da dinlenirken gecirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masanizda,
arkadasiniz1 ziyaret ederken, okurken, otururken veya yatarak televizyon

seyrettiginizde oturarak gecirdiginiz zamanlar1 kapsamaktadir.
7.Gegen 7 giin igerisinde, giinde oturarak ne kadar zaman harcadiniz?

=  Glnde saat

=  Glnde dakika

"1 Bilmiyorum/Emin degilim.
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EK-2

KATILIMCI BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU ORNEGI

Bu Arastirmanin Amaci

Calisma islemleri

Calismanin getirecegi olasi riskler:

Calismada egzersiz uygulamasi olmadigi icin ve c¢alismaya yalnizca saglikli
kisiler katilacagi i¢in calismada herhangi bir risk olacag: diisliniilmemektedir. Ayrica
katilimcilardan alinacak kan uzman kisiler tarafindan steril sartlar altinda toplanacagi

i¢cin herhangi bir enfeksiyon riski olacagi diisiiniilmemektedir.

Karsilasabilecegim rahatsizhklar:

Goniillii Katilhim:

Bu calismaya katilma kararini tamamen gonillii olarak veriyorum. Bu
caligmaya katilmay1 reddedebilecegim veya katildiktan sonra istedigim zaman bu
tedavi kurumunda gorecegim bakim ve tedavilerden etkilenmeksin ve higbir
sorumluluk almadan ayrilabilece§imin bilincindeyim. Calismadan her hangi bir
zamanda ayrilirsam, ayrilma nedenimi, ayrilistmin sonuglarini ve izleyen dénemde
alacagim tedavileri doktorlarimla tartisacagim.

Soru ve Problemler icin Basvurulacak Kisiler

Katihme1 Kavitlarinin Gizliligi

Arastirmacilara verdigim sahsimla ilgili tiim bilgiler gizli kabul edilecektir.
Doktorum, ekibi ve destekleyici firmanin temsilcileri dosyami inceleyebilirler. Her
kim olursa, bu bilgileri kisisel kabul edecek ve gizligini koruyacaklardir. Yazil
iznim olmadan, benimle ilgili tibbi bilgiler baska kimse tarafindan goriilemez ve
aciklanamaz. Eger bu calismanin sonuglar1 yayinlanirsa, benden sadece isimsiz

olarak bahsedilecektir.
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Calismadan Ayrilmami Gerektirecek Durumlar

Calismadan ayrilmam gerekirse sorumlu kisilere bilgi verecegimi beyan ederim.

Yeni Bilgiler Calismadaki Roliimii Nasil Etkilevebilir?

Caligsma siirerken ortaya ¢ikmis olan biitiin yeni bilgiler bana derhal bildirilecektir.

Bu Calisma Nedenivle Yan Etkilere ve Rahatsizliklara Mazur Kalirsam

Bu c¢aligmada herhangi bir ilag kullanimi olmadigi icin ilaca bagli bir yan etki

beklenmemektedir.

Calismaya Katilma Onayi

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartistim ve kendisi tedavim
hakkindaki biitiin sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve
anladim. Bu aragtirmaya katilmay1 kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir
irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hi¢bir kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz.
Doktorum saklamam icin bu belgenin bir kopyasim1 calisma sirasinda dikkat
edecegim noktalar1 da icerecek sekilde bana teslim edilmistir.

imza tarih

Katilimcinin adresi

Katilimcinin telefonu
Katilimecinin adin Soyadi
Riza Alma islemine Basindan

Sonuna Kadar Taniklik Eden

Kurulus Gorevlisinin
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EK-3

SAGLIKLI YASAM BiCiMLERi ANKETI
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