SPORCU VE SEDANTER BiREYLERDE GNB3 C825T MUTASYONU, MTHFR
C677T MUTASYONU VE SERUM HOMOSISTEIN SEVIiYELERI

Nurten Ding

Celal Bayar Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisi
Antrenorlilk Egitimi Anabilim Dah
Spor Bilimleri
DOKTORA TEZI

Danmigman Ogretim Uyesi

Prof.Dr. Metin V. SAYIN

Arahk-2011



OZET

Bu calismada Siiper Lig ve Birinci Ligde oynayan futbolcular (n=48) ile aktif
spor yapmayan kontrol grubunun (n=48) karsilastirilmasiyla, kardiyovaskiiler
hastaliklarin 6nemli bir genetik belirleyicisi olan MTHFR C677T mutasyonuna gore
homosistein (Hcy) seviyelerinin saptanmasi ve diger kardiyak risk faktorleri ile
iliskilerinin arastirilmas1 amaclanmustir. Ikincil amaci ise kardiyovaskiiler hastalik
diyabet, obezite ve hipertansiyonla iliskili oldugu rapor edilen GNB3 C825T
mutasyonunun fiziksel, antropometrik ve biyokimyasal parametreler ile iliskisinin
ortaya konmasidir. Katilimcilara sabah kan alimi sonrasinda antropometrik ol¢timler ve
aerobik ve anaerobik esik testleri uygulanmistir. Biyokimyasal tetkiklerde kanda total
kolesterol, HDL, LDL Kkolesterol, trigliserit, Hcy, folat, vitamin Bi,, hemoglobin,
HSCRP, IGF-I, IGFBP-3, MTHFR C677T mutasyon ve GNB3 C825T mutasyon

analizleri calisilmistir.

Istatistiksel analizler sonrasinda futbolcularda kilo, viicut yag yiizdesi, BMI
degerleri sedanter gruptan daha diisiik bulunmustur. iki grup arasinda aerobik esik kalp
atim1 (AEKA), aerobik esik hizi (AEH) ve anaerobik esik hizt (ANEH) parametreleri
arasinda istatistiksel farkliliklar saptanmistir. Futbolcularda trigliserit, total kolesterol,
LDL kolesterol degerleri sedanter katilimcilardan daha disiik iken, folat ve IGF-I
seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. MTHFR C677T polimorfizmi allellerine gore
incelendiginde TT allelini tasiyan katilimcilarda CC ve CT allelini tasiyan
katilimcilardan vitamin B, ve folat seviyelerinin daha diisiik ve Hcy seviyelerinin daha
yiiksek oldugu saptanmistir. MTHFR C677T ile Hey diizeyi ve AEH sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliskiye rastlanmugtir. GNB3 C825T polimorfizmi allellerine
gore biyokimyasal farkliliklar incelendiginde ise hemoglobin degerlerinin TT allelini
tastyan katilimcilarda CC ve CT allelini tasiyan katilimeilardan diisiik oldugu
saptanmigtir. Hemoglobin ve anaerobik esik kalp atimi (ANEKA) ile GNB3 C825T
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanirken, diger parametreler ile bu

polimofizm arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.



Sonug olarak MTHFR C677T polimorfizmi ile AEH ve Hcy seviyeleri arasinda
anlamli iligki gozlenmistir. Uzun siireli yapilan dayaniklilik egzersizlerinin Hcy
seviyeleri ve bazi kardiyovaskiiler risk faktorleri lizerine olumlu etkilerinin oldugu
saptanmistir. Ayrica GNB3 C825T polimorfizmi ile hemoglobin ve ANEKA arasinda

iligki saptanmuigtir.

Anahtar Kelimeler: MTHFR C677T mutasyonu, GNB3 C825T mutasyonu,

Homosistein, Spor, Kardiyovaskiiler risk



SUMMARY

GNB3 C825T MUTATION, MTHFR C677T MUTATION AND SERUM
HOMOCYSTEINE LEVELS IN SPORTSMEN AND SEDENTARY PERSONS

In the present study, we aimed to detect the homocystein (Hcy) levels in
accordance with MTHFR C677T mutation which is a crucial genetic determinant of
cardiovascular diseases and to search the relationship with the other cardiac risk
factors, by comparing Super league and First League soccer’s (=48) with control
subjects that are not sporting actively (n=48). Secondary aim is to demonstrate the
relationship between GNB3 C825T mutation which is reported to be associated with
cardiovascular disease, diabetes, obesity,hypertension and physical, anthropometric and
biochemical parameters. Following morning blood sampling of participants,
anthropometric measurements and aerobic and anaerobic threshold tests were
performed. In biochemical tests, blood total cholesterol, HDL, LDL cholesterol,
triglyceride, Hcy, folate, vitamin Bi,, hemoglobin, HSCRP, IGF-1 GFBP-3, MTHFR
C677T mutation and GNB3 C825T mutation analyses were studied.

Statistical analyses showed that weight, body fat percentage and BMI values are
found to be lower in soccer’s than in the sedentary group. Between the two groups,
statistical significant differences have been detected in aerobic threshold heart beat
(ATHB), aerobic threshold speed (ATS) and anaerobic threshold speed (ANTS)
parameters. In soccer’ s, triglyceride, total cholesterol, LDL cholesterol values have
been found to be lower, whereas folate and IGF-1 levels established to be higher than
sedentary participants. According to the alleles of MTHFR C677T polymorphisms, in
the participants carrying the TT allel, vitamin B, and folate levels have been detected
lower and Hcy levels higher than in the participants carrying CC and CT alleles. The
statistical significant relation has been determined between MTHFR C677T and Hcy
levels and ATS results. If we evaluate the biochemical differences in accordance with

the alleles of GNB3 C825T polymorphism, hemoglobin values were found lower in the



participants carrying TT alleles than in the participants carrying CC and CT alleles.
While there was a statistically significant relation of hemoglobin and anaerobic
threshold heart beat (ANTHB) with GNB3 C825T, there was no significant relation of
this polymorphism with the other parameters.

In conclusion, significant relation of MTHFR C677T polymorphism with the
ATS and Hcy levels were observed. Positive effects of long period endurance exercises
have been detected on Hcy levels and some of cardiovascular risk factors. Also, a
significant relation between GNB3 C825T polymorphism and hemoglobin and ANTHS
has been identified.

Key words: MTHFR C677T mutation, GNB3 C825T mutation, Homocystein,
Sports, Cardiovascular risk
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KISALTMALAR

Bu c¢alismada asagidaki kisaltmalar kullanilmigtir.

Hcy: Homosistein

KVH: Kardiovaskiiler hastalik

MTHFR: Metilen tetrahidrofolat rediiktaz

GNB3: Guanine nucleotide binding protein beta polypeptide 3
HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein

—

DL : Diisiik dansiteli lipoprotein

M

o8]

: Viicut kitle indeksi

T

FM: Yagsiz viicut agirhigi

X

KA: Kalp atim hizlar

EH: Aerobik esik

ANEH: Anacrobik esik

AEKA: Aerobik esik kalp atim hizi

ANEKA: Anaerobik esik kalp atim hizi
MaxVO,: Maksimal oksijen tiiketim kapasitesi
FAD: Flavin adenin diniikleotid

BHMT: Betain-Hcy metiltranferanz

>

MS: Metiyonin sentaz

IGF-1: Insiilin benzeri bilyiime faktorii-|

IGFBP-3: Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein-3
HsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein



1. GIRIS

Homosistein (Hcy) besinsel proteinden saglanan siilfiir igeren bir aminoasit olup
metiyonin metabolizmasi esnasinda olusan ara iriindiir (Mayer ve ark.,1996). Total
Hcy’nin artan konsantrasyonlari ateroskleroz, (Hayward ve ark., 2003; Selhub, 1999;
Prerost ve ark.,1999; Lentz, 1997; Mayer, 1996) kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH),
felg ve diger trombotik olaylar i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir (Gaume ve ark., 2005;
Herrmann ve ark., 2003b; Chambers ve ark., 1999; Mennem ve ark., 2002). Yiikselen
Hcy seviyeleri, Hcy  metabolizmasindaki  sistatiyonin  beta  sentaz  ve
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gibi enzimlerde olusan genetik hatalar sonucu
ve Hcy metabolizmasi i¢in gerekli olan folat, vitamin B, vitamin Bi, gibi
kofaktorlerdeki besinsel eksiklik sonucu olugmaktadir (Graham ve O’Callaghan 2002;
Jacobsen, 1998). Homosisteine etki eden diger yasamsal faktorler sigara kullanimi,
kahve, alkol tiiketimi ve fiziksel aktivitedir. Sigara kullaniminin, sebze tiiketiminin,
alkol ve kahve tiiketiminin, plazma total Hcy ile giiclii bir iliskisinin oldugu
belirtilmektedir (Bree ve ark., 2001). Ayrica aerobik egzersizin anaerobik egzersiz veya
sedanter bir yasamla kiyaslandiginda Hcy seviyelerini diisiirdiigiinii agiklamiglardir
(Herrmann ve ark., 2003b).

Yiikselen total kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit, yiiksek
(Gudnason, 1998; Unt ve ark., 2008) duyarlikli C-reaktif protein (HSCRP) seviyeleri
(Shah ve Newby, 2003), diisiik seviyede yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) (Gudnason,
1998; Unt ve ark., 2008) ve insiilin benzeri biiylime faktori-1 (IGF-1) seviyeleri (Juul ve
ark., 2002) KVH i¢in bagimsiz birer risk faktoriidiir. Diizenli fiziksel egzersizin KVH
gelisme riskini azalttigi bilinmektedir (Prerost ve ark., 1999; Gaume ve ark., 2005).
Giliniimiizde egzersizin yogunlugu ve siiresinin plazma Hcy seviyeleri iizerine farkli
etkiler yarattig1 bildirilmektedir. Bailey ve arkadaslar1 (2000), saglikli erkeklerde 4
haftalik egzersiz programinin Hcy seviyesini azalttigin1 belirtirken, Nygard ve
arkadaslar1 (1995) yaslilarda artan KVH riskinde yiikselen plazma Hcy seviyelerinin
kismen egzersizden yoksun olmakla iliskili oldugunu onaylamislardir. Gaume ve
arkadaglar1 (2005), orta yash antrenman yapan ile yapmayan kisileri karsilastirmis ve

antrenman yapan kisilerde antrenman yapmayanlara gére Hcy seviyelerini daha diisiik



bulmustur. Antrenman yapanlarda oldugu gibi antrenman yapmayanlarda da Hcy
konsantrasyonlarinin folat ve vitamin Bj, alimiyla ile iliskili oldugunu belirtmistir. Bu
calismalara karsilik Real ve arkadaslar1 (2005) 23—49 yaslar1 arasinda 26 profesyonel ve
26 amatdr erkek sporcunun, yarig sonrast Hcy seviyelerinde 9%19’luk bir artig
saptamislardir. Duncan ve arkadaslar1 (2004) ortalama yaglar1 48,9 olan 327 saglikl
katilimcida 6 ay siiresince yapilan yiiksek yogunlukta antrenman sonrasinda Hcy
seviyelerinde artig saptamiglardir.

Homosistein metabolizmasinda diizenleyici enzim olan MTHFR enziminin tipi
Hcy’nin 6nemli bir genetik belirleyicisidir (Husmoen ve ark., 2004). MTHFR enzimi
artan total plazma Hcy konsantrasyonu ve artan kardiyovaskiiler riskle iligkilidir. Flavin
adenin diniikleotid (FAD) bagli enzim olan 5,10-metilentetrahidrofolat enzimi, Hcy’nin
metiyonine  remetilasyonunda metil donor’it  olarak gérev  yapan 5,10
metilentetrahidrofolattan, 5-metiltetrahidrofolat olusumunu geri doniisiimsiiz olarak
katalizler (Klerk ve ark., 2002; Ueland ve ark., 2001). Bu enzim metabolizmada folat
havuzunu DNA ve RNA biyosentezi yerine Hcy remetilasyonuna yonlendiren
metabolik bir kavsakta yer almaktadir. MTHFR geninde C677T polimorfizmi azalan
enzim aktivitesiyle iliskilidir (Andreassi ve ark, 2003). Azalan MTHFR aktivitesi
sonucunda 5 MTHFR diizeyi azalmakta, 5-10 MTHF miktar1 ile plazma Hcy diizeyi
artmakta (Fletcher ve Kessling, 1998) ve diisiik folat diizeyleri goriilmektedir (Klerk ve
ark., 2002).

MTHFR enziminin C677T mutasyonu KVH i¢in genetik bir risk faktorii olarak
goriilen hiperhomosisteinemiye neden olur. Bu mutasyonda homozigot TT genotipine
sahip kisilerde, heterezigot CT veya homozigot CC genotipine sahip kisilere oranla
plazma Hcy seviyeleri daha yiiksektir (Husmoen ve ark., 2004; Pullin ve ark., 2002;
Ruiz ve ark., 2007a). Fortunato ve arkadaslar1 (2007) egzersiz yapan saglikli bayanlarda
MTHFR C677T polimorfizminin homozigot TT genotipine sahip kisilerde, CC ve CT
genotipine sahip kisilerden daha diisiik hemoglobin seviyeleri gozlemislerdir. Ruiz ve
arkadaglar1 (2007b) addlesan kizlarda MTHFR 677C-T genotipi igeren olasi etkenler
incelendiginde kardiyovaskiiler fitnesin Hey diizeyleri ile 6nemli dl¢tide iligkili oldugu
saptamiglardir. Ruiz ve arkadaslar1 (2007a) g¢ocuk ve addlesanlarda MTHFR 677C>T

genotipi analizi sonrasinda fiziksel aktivite, fitness, viicut yag oranlar1 ve Hcy arasinda



bir iliskiye rastlamamiglardir. MTHFR C677T polimorfizmi ve spor performansi ile
ilgili aragtirmalar smirlidir. Bu polimorfizmin hangi allellerinin KVH risk faktorleriyle
iliskili oldugu ve risk faktorleri iizerine egzersizin etkilerinin saptanmast KVH riskinin
onlenmesinde veya azaltilmasinda 6nemli yararlar saglayabilir.

Insanlarda genetik allel varyasyonlari, polimorfizmler hastaliklarin ortaya
cikmasmda onemli rol oynamaktadir (Andreassi, 2003). Kardiyovaskiiler hastaliklarla
iligkili olan diger bir genetik varyasyon ise guanin niikleotit baglayic1 protein beta
polipeptit 3 (GNB3) geninin C825T polimorfizmidir. GNB3 geninde, fonksiyonel
C825T polimorfizmi artan G protein aktivasyonuyla iliskilidir (Eynon ve ark., 2009).
Bu varyantin KVH, diyabet, obezite ve hipertansiyonla iligkili oldugu rapor edilmistir
(Faruque ve ark., 2009; Rankinen ve ark., 2002). Heterotrimerik G proteinlerinin
subiiniteleri hipertansiyona ve kisinin kan basincindaki degisikliklere yatkinliklari
belirlemede 6nemli genlerden birisidir. Hipertansiyon, felg ve miyokardiyal infarktiis
gibi olaylarda onemli bir risk faktoridiir. C825T polimorfizmi GNB3 geninin 10.
ekzonunda tamimlanmistir ve GNB3’t kodlamaktadir. 825T allelini tasiyan kisilerin
hipertansiyon, obezite, insiilin rezistanst ve sol ventrikiil hipertrofisi agisindan risk
tasidiklar1 gdzlenmektedir (Sartori ve ark., 2004).

Aerobik egzersiz G proteinleri lizerine Onemli bir etkiye sahiptir. Viicut
proteinlerinin %40’ m1 iskelet kaslar1 icerir ve iskelet kaslarmin metabolik yollari
iizerine dayaniklilik egzersizleri etkilidir. 825C allelinden ziyade 825T alleli artan G
potein aktivasyonuyla iligkilidir. Eynon ve arkadaslar1 (2009) yapmis olduklari
caligmada elit dayaniklilik sporcularinda GNB3 TT genotipini, sprinterler ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmuslardir. Faruque ve arkadaslar1 (2009), 18-30
yaslarinda 95 saglikli {iniversite Ogrencisinde pik oksijen tiiketimini Olgcerek 825T
polimorfizminin kardiyovaskiiler fitness ve aerobik kapasiteyle iligkili oldugunu test
etmislerdir. Elit seviyede performans ve GNB3 C825T polimorfizmi arasindaki iliski ile
ilgili raporlar smirlhdir (Eynon ve ark., 2009). Elit seviyede atletik performansin
belirlenmesinde  bu  fonksiyonel polimorfizmin  6nemli rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir.



Bu caligmada Tiirkiye Siiper Lig ve 1. Futbol Liginde oynayan sporcular ve
diizenli egzersiz yapmayan kontrol grubu karsilastirilarak KVH’m 6nemli bir genetik
belirleyicisi olan MTHFR C677T mutasyonun serum Hcy seviyeleri ve diger kardiyak
risk faktorleri ile olan iligkilerinin arastirilmast amaglanmistir. Calismanin ikinei hedefi
ise KVH, diyabet, obezite ve hipertansiyonla iligkili oldugu rapor edilen GNB3 C825T
mutasyonunun diizenli spor yapan ve yapmayan kisiler arasinda biyokimyasal,

antropometrik ve fizyolojik farkliliklarla iligkisinin ortaya konmasidir.

1.1. CALISMANIN AMACI

Bu ¢aligmanin amaci, spor yapan grup ve aktif spor yapmayan kontrol grubunun
karsilastirilmasiyla, KVH’in 6nemli bir genetik belirleyicisi olan MTHFR C677T
mutasyonuna gore Hcy seviyelerindeki farklihi§m saptanmasidir. Ikincil amaci ise
KVH, diyabet, obezite ve hipertansiyonla iliskili oldugu rapor edilen GNB3 C825T
mutasyonunun diizenli spor yapan ve yapmayan kisiler arasindaki polimorfizminin
etkilerinin arastirilmasidir. Bu genotiplerin hangi polimorfizmlerinde kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin baskilanip baskilanmadigi ve spor yapan kisilerde bu polimorfizme
sahip kisilerin aktif spor yapmayan kisilerle kiyaslandiginda total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL Kkolesterol, trigliserit, Hcy, folat, vitamin B;,, Hemogram, IGF-I,
insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici1 protein-3 (IGFBP-3) ve HsCRP bagimsiz

degiskenleri tizerine ne gibi etkilerinin oldugunun ortaya konmasi amaglanmustir.

1.2. “NULL” HiPOTEZLER

1. Tiirkiye Siiper Lig ve 1. Liginde oynayan futbolcularin Hcy degerleri aktif
olarak spor yapmayan kontrol grubunun Hcy degerlerinden daha distiktiir.

2. Tirkiye Siiper Lig ve 1. Liginde oynayan futbolcularin vitamin Bj, ve folat
degerleri aktif olarak spor yapmayan kontrol grubunun vitamin Bj, ve folat

degerlerinden daha diisiiktiir.



10.

11.

12.

13.

14.

Tiirkiye Siiper Lig ve 1. Liginde oynayan futbolcularin kolesterol degerleri aktif
olarak spor yapmayan kontrol grubunun kolesterol degerlerinden daha disiiktiir.
Tiirkiye Siiper Lig ve 1. Liginde oynayan futbolcularin trigliserit degerleri aktif
olarak spor yapmayan kontrol grubunun trigliserit degerlerinden daha diisiiktiir.
Tiirkiye Stiper Lig ve 1. Liginde oynayan futbolcularin HDL kolesterol degerleri
aktif olarak spor yapmayan kontrol grubunun HDL kolesterol degerlerinden
daha diisiiktiir.

Tirkiye Stiper Lig ve 1. Liginde oynayan futbolcularin LDL kolesterol degerleri
aktif olarak spor yapmayan kontrol grubunun LDL kolesterol degerlerinden daha
diistiktiir.

Tiirkiye Stiper Lig ve 1. Liginde oynayan futbolcularin hemoglobin degerleri
aktif olarak spor yapmayan kontrol grubunun hemoglobin degerlerinden daha
diistiktir.

Tirkiye Siiper Lig ve 1. Liginde oynayan futbolcularin HsCRP degerleri aktif
olarak spor yapmayan kontrol grubunun HsCRP degerlerinden daha distiktiir.
Tirkiye Siiper Lig ve 1. Liginde oynayan futbolcularin IGF-I degerleri aktif
olarak spor yapmayan kontrol grubunun IGF-I degerlerinden daha diistiktiir.
Tirkiye Siiper Lig ve 1. Liginde oynayan futbolcularin IGFBP-3 degerleri aktif
olarak spor yapmayan kontrol grubunun IGFBP-3 degerlerinden daha distiktiir.
Tim katilimcilarda MTHFR C677T mutasyonun CC genotipine sahip
kisilerdeki Hcy degerleri CT ve TT genotipine sahip katilimcilarm Hcy
degerlerinden daha diisiiktiir.

Tiim katilimcilarda MTHFR C677T mutasyonun CC ve CT genotipine sahip
kisilerdeki Hcy degerleri TT genotipine sahip katilimcilarin Hey degerlerinden
daha diisiiktiir.

Tim katilimcilarda MTHFR C677T mutasyonun CC genotipine sahip
kigilerdeki vitamin Bi, ve folat degerleri CT ve TT genotipine sahip
katilimcilarin vitamin By, ve folat degerlerinden daha diisiiktiir.

Tiim katilimcilarda MTHFR C677T mutasyonun CC ve CT genotipine sahip
kigilerdeki vitamin B, ve folat degerleri TT genotipine sahip katilimcilarin

vitamin B, ve folat degerlerinden daha diisiiktiir.



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

Tim katilimcilarda MTHFR C677T mutasyonun CC genotipine sahip
kisilerdeki hemoglobin degerleri CT ve TT genotipine sahip katilimcilarin
hemoglobin degerlerinden daha diistiktiir.

Tiim katilimcilarda MTHFR C677T mutasyonun CC ve CT genotipine sahip
kisilerdeki hemoglobin degerleri TT genotipine sahip katilimcilarin hemoglobin
degerlerinden daha diisiiktiir.

Tiirkiye Siiper Lig ve 1. Liginde oynayan MTHFR C677T mutasyonun CC, CT
ve TT genotipine sahip futbolcularin Hey degerleri aktif olarak spor yapmayan
MTHFR C677T mutasyonun CC, CT ve TT genotipine sahip kisilerdeki Hcy
degerlerinden daha diisiiktiir.

Tiirkiye Siiper Lig ve 1. Liginde oynayan MTHFR C677T mutasyonun CC, CT
ve TT genotipine sahip futbolcularin vitamin By, ve folat degerleri aktif olarak
spor yapmayan MTHFR C677T mutasyonun CC, CT ve TT genotipine sahip
kisilerdeki vitamin B, ve folat degerleri degerlerinden daha diistiktiir.

Tirkiye Siiper Lig ve 1. Liginde oynayan MTHFR C677T mutasyonun CC, CT
ve TT genotipine sahip futbolcularmm hemoglobin degerleri aktif olarak spor
yapmayan MTHFR C677T mutasyonun CC, CT ve TT genotipine sahip
kisilerdeki hemoglobin degerlerinden daha diisiiktiir.

Tim katilimcilarda GNB3 C825T polimorfizminin ve aerobik esik (AE) ve
anaerobik esik (ANE) ile iligkisi yoktur.

Tim katilimcilarda GNB3 C825T polimorfizminin aerobik esik kalp atimi
(AEKA) ve anaerobik esik kalp atim1 (ANEKA) ile iligkisi yoktur.

Tiim katilimcilarda GNB3 C825T polimorfizmi ve BMI arasinda iligki yoktur.
Tim katilimcilarda GNB3 C825T polimorfizminin ve total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, Hcy, folat, vitamin Bj,, IGF-I, IGFBP-3,

HsCRP ve hemoglobin seviyeleri ile iligkisi yoktur.



1.3. Varsayimlar

1.
2.

Katilimcilarin esik testi sonunda volunteral yorgunluga ulastiklar1 varsayilmistir.

Katilimcilarin test esnasinda motive olduklar1 varsayilmastir.

1.4. Delimitasyonlar

1.
2.

Katilimcilarin tiim testleri ¢im sahada yapilmustir.

Calismanin katilimcilart 18-27 yas aras1 saglikliy, KVH bulunmayan, normal
iskelet kas fonksiyonlari olan katilimcilardir.

Tiim ¢aligmalar mayis ve haziran aylarinda ger¢eklesmistir.

Tim katilimcilar, standart bir test protokolii dahilinde; submaksimal bir hizda
baslayan ve siddeti gittik¢e artarak volunteral bir yorgunluga kadar devam eden,
maksimal intermittent bir egzersiz test protokoliine tabi tutulmuslardir.
Katilimcilar testten en az 2-3 giin Oncesinden itibaren agwr egzersizler
yapmamislardir.

Katilimcilar ¢caligma siiresince standart bir diyet almamustir.

Katilimcilar testlere hafif bir kahvaltidan 2-2,5 saat sonra baslamiglardir.

1.5. Limitasyonlar

1.

Bu ¢alisma ortamindaki yiikseklik, sicaklik ve nem gibi etkenler katilimcilarin
laktat sonuglarmi etkileyebilir. Bunun calisma sonuglarinin genellenebilirligini
etkileyecegi diistiniilmektedir.

Calisma sonuglarmi 18-32 yas arasi saglikli, KVH bulunmayan, normal iskelet
kas fonksiyonlar1 olan katilimcilar disindaki bir popiilasyona uygularken dikkatli
olunmalidr.

Cim saha yerine, kosu band1 ya da baska bir zemin ve hava kosullarindaki

testlerin sonuglar1 farkliliklar getirebilir.



2. LITERATUR TARAMASI

Homosistein besinsel proteinden saglanan siilfiir iceren bir aminoasit olup
metiyonin metabolizmasi esnasinda olusan ara {iriindiir. Metiyonin metabolizmasinda
ilk evre S-adenozilmetiyonin olusumudur (Mayer, 1996). Besinlerle alinan metiyonin
ATP yapisindaki adenozil kalintist ile olusturdugu S-adenozil metiyonin metillendirme
tepkimelerinin en O6nemli metil vericisidir. Metil donorii olarak kullanilan S-
adenozilmetiyonin metil transfer reaksiyonuyla iiretilir (Lentz, 1997). S-metiyonin bir
metil koki kaybederek S-adenozilmetiyonine doniiserek Hcy ve adenozine hidroliz olur
(Mayer, 1996). Homosisteinin hiicresel seviyeleri Hcy’nin sistine transsiilfasyonu,
Hcy’nin metiyonine remetilasyonu ve metiyoninin mevcut bulunmasiyla kontrol edilir
(Lentz, 1997). Remetilasyon ve transsiilfirasyon yolu Sekil 1’de verilmistir. Homosisten
metilasyon ile metiyonine ya da transsiilfiirasyon ile sistatiyona doniistir ve hiicrelerden
disariya atilir (Refsum, 1998).

Remetilasyon yolu metiyoninin  eksikligi durumunda tercih  edilir.
Remetilasyonda Hcy iki farkli reaksiyonla metiyonine dontislir. Remetilasyon yolunda
Hcy betain veya N-5 metiltetrahidrofolat’dan bir metil grubu alarak metiyonine doniisiir
(Mayer, 1996). Homosisteinin 6nemli bir kismi karacigerde betain-Hcy metiltranferaz
(BHMT) tarafindan remetile olur. Metil donorii olarak betain kullanilir (Refsum, 1998)
ve vitamin Bi;’den bagimsizdir (Selhub, 1999). Homsisteinin remetilasyonunda diger
bir reaksiyon tiim dokularda bulunan metiyonin sentaz (MS) tarafindan katalizlenir. Ko-
faktor olarak vitamin Bj, ve substrat olarak ta vitamin Bi,’ye bagimli bir enzim olan
MTHFR kullanilir (Refsum, 1998).

Metiyoninin fazlaliginda Hcy direk olarak transsiilfiirasyon yoluna giderek
vitamin B6’ya bagl sistatiyonin beta sentaz enzimi tarafindan sistatiyonine
donistiirilir. Sistatiyon ise diger vitamin B6’ya bagli enzim olan gamma sistatyinaz
enzimi ile sistein ve alfa ketobiitirata metabolize olur (Lentz, 1997; Mayer,1996).

Sistein siilfata ¢evrilerek idrarla disar1 atilir (Mayer,1996).



| REMETILASYON
DEMETILASY OMN
o~ THF fletiyonin —-\
l dimeil
S alizin S-adenozil metiyonin
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Tetrahidrofolat = ‘|,
Betain S-adenozil homosistein
\%’ T$I homosiztein (__J
I'l—-— Sistativonin B zertaz + ViLBE
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Glutatyon
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Sekil 1: Homosistein metabolizmasinda remetilasyon ve tansiilfiirasyon yolu.

Homosisteinin yaklasik %70-80’1 basta albumin olmak {izere proteinlere distilfid
baglar1 ile baghdir. Geri kalan Hcy oksitlenerek Hcy veya sistinle birleserek
miksdisiilfidler olusturur. Ayrica Hey ¢ok kiigiik bir oranda (<%1) dolasimda serbest
olarak bulunur. Yetiskinlerde Hcy’nin normal oranlar1 5-15umol/L, ortalama 10umol/L
seviyesindedir. Hiperhomosisteinmi plazma Hcy’nin >15umol/L olarak ifade edilir.
Iliml1 hiperhomosistein 15-30umol/L, orta siddetteki hiperhomosistin 30—-100umol/L ve
siddetli hiperhomosistein >100pumol/L olarak tanimlanir (Refsum, 1998).

Yiikselen plazma total Hcy konsantrasyonu koroner iskemik hastaliklar, felg,
vaskiiler hastaliklar, vendz trombozis i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (Husemoen ve
ark., 2006; Mennen ve ark., 2002; Rasmussen ve ark., 2000). Degisen beslenme ve
yasam faktorleri Hey’i etkilemektedir (Rasmussen ve ark., 2000). Homosisteinin
yasamsal belirleyicileri beslenme, plazma folat, vitamin Bg, vitamin B, sigara, kahve,
cay ve alkol tiiketimi ve fiziksel aktivitedir (Husemoen ve ark., 2006). Yas ve cinsiyet
Hcey igin diger iki 6nemli belirleyicidir. Plazma Hcy degerleri erkeklerde bayanlardan

daha yiiksektir (Mennen ve ark., 2002; Rasmussen ve ark., 2000). Coombes ve
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arkadaslar1 (2004) yaptiklar1 aragtirmada, kadinlarda plazma Hcy ve MaxVO; arasinda
anlamlt bir ters iligki bulmuslardir fakat erkeklerde boyle bir iliskiye rastlanmamustir.
Burada kadin ve erkeklerin ikisinde de folat, vitamin Bg ve vitamin Bj; alimi ile Hcy
arasinda anlaml bir iligski saptamamiglardir. Tiim bireylerde Hey ve folat alimi arasinda
ters bir iliski gézlemislerdir. Olas1 agiklayici faktorler olarak estradiol konsantrasyonlari
ve yagsiz viicut agirhgindaki (FFM) farklarla erkeklerde plazma Hcy seviyelerini
kadinlardan daha yiiksek bulmuslardir. Mennen ve arkadaslar1 (2002) yaslar1 35-60
olan 1139 bayan ve 45-60 yaslarinda 931 erkek katilimciyr 8 yillik takibe alarak
katilimcilara antioksidan vitamin takviyesi vermislerdir. Bayanlarda Hey’i yas, kahve
ve alkol tiikketimiyle pozitif iligkili bulurken vitamin Bj, ve vitamin Bg ile ters iliskili
bulmuslardir. Erkeklerde Hcy, kan basici ve viicut kiitle indeksi (BMI) ile pozitif
iliskili, fiziksel aktivite, vitamin Bi, vitamin Bg ve folat ile ters iliskili bulunmustur
(Mennen ve ark., 2002).

Besinsel folat eksikligi Hcy’nin metiyonine remetilasyonunda metil donorii
olarak ihtiya¢ duyulan 5-metiltetrahidrofolat olusumunda eksiklige neden olur. Bununla
birlikte vejetaryenlerde vitamin Bj, eksikligi remetilasyon esnasinda  5-
metiltetrahidrofolattan Hcy’e metil transferinin bozulmasina neden olur ve serum Hcy
seviyeleri artar (Hermann ve ark., 2001). Hermann ve arkadaslarinin (2001) yaptiklari
calismada cogunlukla etle beslenen 44 kisi, az miktarda etle beslenen 19 kisi, lakto
vejetaryen 34 Kkisi, vegan vejetaryen 7 kisi lzerinde yaptig1 calismada vegan
vejetaryenlerde Hcy’nin anlamli olarak arttigmi goézlemlemislerdir. Rasmussen ve
arkadaslarinin (2000) yapmis olduklar1 caligmaya 25-30 yaslar1 arasinda 308 ve 60—65
yaslar1 arasindaki 291 bayan katilmistir. Her iki grupta da Hcy konsantrasyonlarinda
folat alimiyla anlamli derece diisiis gozlenmistir. Genglerde Hcy ile BMI arasinda
anlamli iligki saptanmistir. Yash grupta ise Hcy ile kahve tiikketimi anlamli iliskili
bulunmustur.

Hiperhomosisteinemi koroner arter hastaliklar1 i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
Yasam tarzindaki degisimler kronik hastaliklarin dnlenmesinde birincil veya ikincil
olarak ilagla tedaviye karsi tercih edilir. Kisisel risk faktorii olan KVH i¢in yasam stili

olarak cogunlukla egzersiz tercih edilir. Uzun siireli egzersizler kan lipitleri, obezite,
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kan basinci, glukoza intoleransi kapsayan KVH risk faktorleri i¢cin uygundur (Prerost ve
ark., 1999)

Homosistein seviyeleri egzersizin siiresine ve siddetine gore degisim
gostermektedir (Unt ve ark., 1998). Uzun siireli yiiksek yogunluktaki egzersizler protein
metabolizmasint arttirir ve bazi aminoasitlerin kan konsantrasyonlarint degistirir.
Mevcut metiyoninin azalmasi de novo metiyonin sentezini arttirir ve bdylece Hcy
birikimi azalir. Protein doniisiim (turnover) mekanizmasinda yeterli seviyede folat,
vitamin Bs, vitamin Bi,; oldugu takdirde yiiksek yogunluklu uzun siireli egzersiz
esnasinda Hcy konsantrasyonlar1 diismektedir. Bu reaksiyonun tersine uzun siireli
egzersiz ile glikojen rezervleri azalir ve bu da vitamin Bs’ ya bagl reaksiyonlarn
gerekliligini arttirir. Vitamin Bg’nin biyolojik olarak aktif formu pridoksal 5’fosfattir.
Pridokzal 5’fosfat aym1 zamanda kas glikojen yikiminda anahtar enzim olan glikojen
fosforilizazyonunda gereklidir. Ek olarak egzersiz esnasinda glikogenez aminoasitlerin
yikimini igerir. Eger egzersizde vitamin Bg gerekliligi artarsa Hcy metabolizmasi igin
mevcut bulunan vitamin Bg azalir. Bu da uzun siireli egzersiz esnasinda artan protein
dontistimiiyle Hcy konsantrasyonunun artmasima neden olmaktadir (Joubert ve Manore,

2006).

Yapilan kronik ¢alismalara baktigimizda Herrmann ve arkadaslar1 (2003a) geng
yiiziiciilerde 3 hafta sliren yiiksek yogunlukta interval antrenman sonrasinda Hcy,
vitamin By, vitamin Bg ve folat degerlerini arastirmiglardir. Yiiksek yogunlukta interval
antrenman sonrasinda Hcy seviyesi artmigtir. Antrenman sonrasinda vitamin Bio‘de bir
degisim gozlememislerdir fakat toparlanma periyodu esnasinda vitamin Bi, azalmistir.
Folat seviyeleri antrenman esnasinda artis gostermistir ve vitamin Bg’da degisiklik
olmadigini gézlemlemislerdir. Randeva ve arkadaslar1 (2002), polikistik over sendromlu
gen¢ obez bayanlarda 6 ay siiren yiirliylis programindan sonra dinlenim Hcy’de 6nemli
bir azalma bulmuslardir. Buna karsilik Konig ve arkadaslar1 (2003), triatletlerde 4 hafta
siren sprint triathlon yarigina hazirlik antrenmanindan sonra dinlenim Hcy’de bir
degisiklik meydana gelmedigini gézlemlemistir. Bailey ve arkadaslarinm (2000) yaptig1
calismada, maksimum KA’nm %70-85’inde normoksik ve hipoksik kosullar altinda 3
haftalik bisiklet ergometresinde yapilan antrenmanda, dinlenim hcy’de normoksik

antrenmanda %10’luk artis, hipoksik antrenmanda %11°lik azalma bulunmustur.
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Steenge ve arkadaslar1 (2001), saglikli kisilerde 8 hafta siiren kuvvet antrenmaniyla
kreatin ilavesinin plazma serum konsantrasyonu iizerine etkilerinin arastirildigi
calismada, kreatin tretimindeki azalmanin sonucu olarak kreatin ilavesini takiben
plazma Hcy konsantrasyonunda azalma gozlenmistir.

Akut calismalarin sonuglarinda da bazi c¢eligkili sonuglar bildirilmektedir.
Herrmann ve arkadaslar1 (2003b), serum Hcy iizerine ti¢ farkli tiirde akut dayaniklilik
egzersizinin etkilerini arastrmiglardir. Maraton kosucularinda yarigsma sonrasi Hcy
seviyesi, yarisma 0ncesi Hcy seviyesinden % 64 oraninda artarken, dag bisikletgileri ve
100 km kosucularinda Hcy tizerine Onemli bir etki bulunmamistir. Dayaniklilik
sporcular1 arasinda ilimli hiperhomosisteinemi sik sik bulunabilir ve diisik folat ve
vitamin Bj, seviyeleri buna eslik eder. De Cree ve arkadaslar1 (1999), bayanlarda
menstriiel dongiiye baglh olarak akut egzersiz sonrasmmda Hcy’de artis oldugunu
saptamiglardir. Unt ve arkadaslariin (2008) yapmis oldugu ¢alismada 118 orta yash
denekte fiziksel aktivite grubunda total Hcy seviyeleri anlamli derecede diisiik
bulmuslardir. Ayrica plazma total Hey ve aerobik fiziksel kapasite arasinda anlamli ters
iligki saptanmuistir.

Homosistin ayn1 zamanda kan basinci, BMI, kan lipitleri gibi kardiyovaskiiler
risk faktorleriyle iliskilidir. Husmoen ve arkadaslar1 (2006) calismalarinda katilimcilarin
yasam stillerine miidahale ederek (sigaraya ara verme, artan fiziksel aktivite ve saglikli
beslenme aligkanliklar1) katilimeilar1 yiiksek (%90) ve diisiik (%10) yogunlukta yasam
stili olarak iki gruba ayirarak 1 yil takibe almislardir. Hey ile sistolik kan basmci, total
kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol arasinda pozitif iliski bulunmustur.

Kardiovaskiiler risk faktdrlerinden bazis1 biiyiime hormon (GH) eksikligi olan
hastalarda saptanmaktadir. Yiikselen Hcy konsatrasyonu ateroskleroz i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak tanimlandigi i¢in anormal seyreden Hcy metabolizmasi1 GH eksikligi
olan hastalar ve vaskiiler mortalitede gozlenen artis arasinda potansiyel bir baglanti
vardir (Abdu ve ark., 2001). Abdu ve arkadaslar1 (2001) GH eksikligi olan 23-76
yaslar1 arasinda 25 erkek 20 bayan toplam 45 katilimciy1 yaslar1 23—76 arasinda olan 30
erkek ve 25 bayan toplam 55 kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Hasta ve kontrol
grubunda Hcy ve vitamin By, seviyelerinde farklilik gézlememigslerdir. Serum folat

seviyelerini hasta grubunda anlamli derecede diisiik bulmuslardir. Cinsiyetlere gore
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bakildiginda bayanlarda folat seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hasta
grubunda anlamli derece daha disik ve erkeklerde anlamli bir farklilik
saptamamislardir.

IGF-1, karacigerden sentezlenir (Nindl ve Pierce, 2010). Somatomedin-C olarak
bilinir ve yapisal olarak insiiline benzer ve GH tarafindan uyarilir. Serum IGF-I
konsantrasyonlarinm GH salinimiyla gii¢lii  korelasyonu vardwr. Disiik IGF-I
konsantrasyonlart GH eksikligi anlamina gelmektedir. IGFBP-3, IGF-1 ve IGF-2 i¢in
onemli baglayici proteindir. IGFBP-3 konsantrasyonlar1 IGF-I varliginda artar. Diistik
IGFBP-3 konsantrasyonlar1 GH eksikligini gostermektedir (Soldin ve ark., 2008). Yasla
birlikte IGF seviyeleri azalmaktadir. Serbest biyolojik aktif IGF-I seviyelerinin
azalmasi sonucunda IGF-I ve IGFBP-3 arasindaki oran da azalir. Artan yasla birlikte
ateroskleroz daha ¢ok goézlenir ve teorik olarak azalan IGF—I seviyeleri aterosklerozun
gelismesine neden olur. Biiyiime hormonu eksikligine bagli olarak diisik IGF-I
seviyesine sahip hastalar artan Kkardiovaskiiler hastalik mortalitesiyle karakterize
edilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan kisilerdeki IGF-1 diizeyi eslik eden
obezite, diistik fiziksel aktivite ve insulin direnci ile agiklanabilir (Juul ve ark., 2002).

Fiziksel egzersiz GH sekresyonu igin gii¢lii bir uyaricidir. IGF-I kemik ve kas
biiytimesiyle iliskili 6zellikle organizma anabolizmasinda birgok fizyolojik siirecte yer
alir (Elloimi ve ark., 2005). Ozellikle IGF-I kas hipertrofisini iceren egzersizlerde
onemli rol oynar. Schwarz ve arkadaslarmin (1996) calismasinda ortalama yaslar1 28
olan 10 erkek katilime1 10 dk diisiik ve yiiksek yogunlukta egzersiz yapmuglardir. Diisiik
yogunlukta yapilan egzersiz sonrasinda IGF-lI ve IGFBP-3 seviyeleri egzersiz oncesi
seviyelerinden artig gostermistir. Yiiksek yogunlukta egzersiz sonrasinda IGF-I’de artig
gbzlenmistir. IGFB-3’iin proteolitik aktivitesinde artis olmustur. Borst ve arkadaslarinin
(2001) calismasina 25-50 yaslar1 arasinda 31 saglkli bayan ve erkek katilmigtir. 11
Katilimc1 tek set direng antrenmani 11 katilimci multiple direng antrenmani ve 9
egzersiz yapmayan kontrol grubu olarak katilimcilar 3 gruba ayrilmislardir. 25 hafta,
haftada 3 giin 20-90 dk arasinda antrenman yapilmistir. Diren¢ antrenmani yapan
kisilerde 13 hafta sonra IGF-1I’de anlamli artislar gézlenmistir. 30 hafta ile 13 hafta
arasinda IGF-I degerlerinde anlamli bir fark saptanmamustir. IGFBP-3 seviyelerinde bir

set antrenman yapan grupta bir degisim gozlenmezken 3 set antrenman yapan grupta %
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20 azalma gozlenmistir. Bayan ve erkeklerin IGF-1 ve IGFBP-3 degerleri benzerdir ve
kontrol grubunda IGF-I ve IGFBP-3 degerlerinde bir degisim saptanmamistir. Pomerant
ve arkadaglar1 da (2008) 10-18 yaslar1 arasinda 60 saglikli erkekte akut egzersiz
sonrasinda IGF-1 ve IGFBP3 konsatrasyonlarinda anlamli bir degisim bulmamiglardir.
Borst ve arkadaglart (2002) ortalama yaslar1 68,1 olan 62 erkek ve bayan katimciy1
diisiik yogunlukta direng egzersizi yapan, yiiksek yogunlukta direng egzersizi yapan ve
egzersiz yapmayanlar olarak 3 grubu ayirmislardir. Egzersiz gruplar1 6 ay boyunca
haftada 3 giin diren¢ egzersizi yapmislardir. 6 aylik antrenman sonrasinda 3 grupta da
IGF-I ve IGFBP3 degerlerinde bir degisim gozlememislerdir. Bu yas gruplarinda geng
deneklerle karsilastirildiginda kas hipertrofisi ve kuvvet kazanimi azalir. 60 yasindan
sonra GH dramatik olarak azalmaktadir (Borst ve ark., 2001).

Diizenli fiziksel aktivite ve koroner arter hastaliklariyla iligkili diger bir
inflamatuar belirteg CRP’dir. Fiziksel antrenman KVH riskinin diisiiriilmesinde ve
ateroskleroz gelisimini Onlemede yararli adaptasyonlar saglar. Ancak akut egzersiz
siddetli veya yorucu antrenman oksidatif strese neden olarak kas hasarina neden olur.
Akut yorucu egzersiz kalp, diger doku ve organlarda oksidatif stresi arttirr. Akut
egzersiz esnasinda bu organlarda artan oksidatif stres, artan oksijen tiiketiminin
sonucudur. Yorucu egzersiz artan oksijen tiikketimi ve oksidatif stresle birlikte C reaktif
gibi akut evre proteinlerinin salinimini igeren inflamatuar siireci baslatir (Miranda-
Vilala ve ark., 2011). Inflamatuar durumlarda ve enfeksiyona yanitta karaciger ve
adipoz dokudan CRP salgilanir. Saglikli kisilerde CRP seviyeleri diisiik seviyededir ve
erken iyilesme evresinde diisiis gozlenir (Kruger, 2010). inflamasyon ateroklerozun
Klinik sonug¢larinda ve ilerlemesinde dnemli rol oynar. Cok yiiksek frekansh antrenman
veya aligilmis yogunlugun iizerindeki aktivitelerde kardiyovaskiiler risk, fiziksel
aktivitenin yararlarini asabilir. Kardiovaskiiler risk degerlendirilmesinde CRP 6lciimleri
kullanilmaktadir. Diisiik CRP sevilerinin kardiovaskiiler risk degisimiyle direkt iliskili
olduguna dair kanit olmamakla birlikte erken teshisin etkinligini arttirdigi
diigiiniilmektedir. Yiikselen CRP seviyelerinin vaskiiler hastaligi oldugunu bilmeyen
Kigiler arasinda oliim, periferal vaskiiler hastalik, felg ve miyokard enfarktiis riskinde

giiclii bagimsiz bir habercisi oldugu bildirilmistir (Shah ve Newby, 2003).
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Hasara neden olan uzun siireli yiiksek derecede oksidatif stres KVH kapsayan
birgok hastaligin patogenezinde Onemli rol oynar. Yorucu egzersiz artan lipit
oksidasyonu ve oksidatif hasar1 takiben serbest radikalleri iiretir. Ancak diizenli fiziksel
aktivite oksidatif strese karsilik antioksidan kapasitesini yiikseltip koruyabilir. CRP
diizenli fiziksel aktivitenin azalmasiyla yiiksek riskli koroner arter hastaliklariyla iligkili
inflamatuar belirtectir. Pihl ve arkadaslarinin (2003) calismasina 39- 59 yaslarinda 29
sporcu 24 eski sporcu ve 25 sedanter kontrol grubu katilmistir. Fiziksel aktivite ve CRP
arasinda anlamli iligki bulmuslardir. Kontrol grubu ve eski sporcular arasinda anlamli
bir fark saptamamiglardir. Church ve arkadaglar1 (2010) yiiksek CRP >2mg/L ve
<10mg/L seviyesinde ve BMI <18,5kg/m? veya >40kg/m? olan 162 sedanter bayan ve
erkegi kontrol ve egzersiz grubu olarak 2’ye ayirmislardir. Antrenman grubu 4 ay
stiresince MaxVO;’ nin %60-80’inde haftada 150-210 dk egzersiz yapmuslardir.
Kontrol ve egzersiz grubu arasinda agirlik kayb1 olmaksizin CRP seviyelerinde anlamli
bir fark saptamamuglardir. Mattusch ve arkadaslari (2000) ¢alismasinda maraton igin
hazirlanan 14 katiimcinin 9 aylik antrenman Oncesi ve sonrast kan Orneklerini
almislardir. Siirekli artan antrenman yogunluguna karsm bazal CRP seviyelerinde 9
aylik antrenman sonrasinda azalma bulmuslardir. Bunun nedenin yogun fiziksel
egzersizin kas ve tendon inflamatuar reaksiyonuyla iligkili oldugunu agiklamislardir.
Antrenman yapmayan kontrol grubundaki 10 kiside ise CRP seviyelerinde anlamli bir
degisim gbzlememislerdir.

Yaklasik olarak 30,000 gen ve 10 milyon tek niikleotit polimorfizmi fiziksel
performansta bazi reaksiyonlarla iliskilidir. Kardiovaskiiler hastalik riskleriyle iliskili
gen polimorfizmleri daha 1yi arastirilabilir ¢iinkii bu gen polimorfizmleri performansi
indirekt olarak etkileyebilmektedir. Miranda-Vilala ve arkadaslar1 (2011) ¢alismasina
Brezilyada yiiksek okul, kolej, liniversite ve kuliiplerden 15 -58 yaslar1 arasinda 82
erkek 53 bayan katilmistir. En az 4000 m (4-21km) kosu performansi sonrasinda kan
ornekleri alimmustir. CRP ile MTHFR C677T ve A1298C polimorfizmleri arasinda iliski
bulmuslardir. Bu polimorfizmin performans: indirekt olarak etkiledigini agiklamiglardir.

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz, Hcy metabolizmasinda rol oynayan 6nemli
enzimlerden biridir (Sekil 2). Hcy metabolizmasinda diizenleyici enzim olan MTHFR

varyant1 Hcy’nin 6nemli bir genetik belirleyicisidir (Husemoen ve ark., 2004). MTHFR
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geni kromozom 1p36.3’de ve 11. ekzonda yer alir. DNA zinciri 2.2 kilobazdir. Baz1
dokularda yaklasik olarak 70 kilodaltondan daha kii¢iik izoformlara sahip olmasina
ragmen aktif 77 kilodalton protein katalizler (Botto ve Yang, 2000). MTHFR eksikligi
siddetli hiperhomosisteinemi gelisim geriligi, noral anormallikler, vaskiiler sorunlarla
iligkilidir. Artan kardiyovaskiiler risk ve dolagimdaki Hcy’deki 1limli yiikselme
giinimiizde bir¢cok calismada Hcy’nin MTHEFR ile iliskisini arastirmaya yoneltmistir.
(Cortese ve Motti, 2001). MTHFR Hcy’nin metiyonine remetilasyonunda folatla iligkili
onemli bir enzimdir (Cortese ve Motti, 2001; Weisberg ve ark., 1998). MTHFR, DNA
metilasyonu, Hcy’nin S-adenozil metiyonin ve metiyonine remetilasyonunda metil
donoru olan 5-metiltetrahidrofolat olusumunda yer alir (Andreassi ve ark, 2003).
MTHFR’de 14 mutasyon tanimlanmaktadir. En Onemlilerinden bir tanesi C677T
polimorfizmidir (Weisberg ve ark., 1998). MTHFR geninde C677T polimorfizmi azalan
enzim aktivitesiyle iliskilidir (Andreassi ve ark, 2003). Azalan MTHFR aktivitesi
sonucunda 5 MTHF diizeyi azalmakta, 5-10 MTHF miktar1 ile plazma Hcy diizeyi
artmaktadir (Fletcher ve Kessling, 1998). Bu mutasyonda homozigot TT genotipine
sahip kisilerde heterezigot CT veya homozigot CC genotipine sahip kisilere oranla
plazma Hcy seviyeleri daha yiiksektir (Pullin ve ark., 2002). Ancak MTHFR
polimorfizmi, B vitamini ve total Hcy arasindaki iliskide degisim gosterebilmektedir.
Suboptimal vitamin konumlar1 TT genotipi tasiyan kisilerde CC veya CT Kkisilerden
daha yiiksek Hcy ile iliskilidir (Husemoen, 2004). Andreassi ve ark. (2003) 44
anjiyografik hastada ve CC ve CT genotipleriyle karsilastirildiginda TT genotipinde
daha yiiksek Hcy seviyeleri saptamislardir. Klerk ve arkadaglarinin (2002) yapmis
olduklar1 ¢alismaya 11162 vaka ve 12758 kontrol grubu katilmistir. Her iki grupta da
CC genotipiyle kiyaslandiginda TT ve CT genotipini tasiyan kisilerde yiliksek Hcy
seviyeleri ve diisiik folat seviyeleri saptamiglardir. Kontrol grubunda CT genotipi
tastyanlarda diisiik BMI, TT genotipini tasiyanlarda diisiik kreatin konsantrasyonlari

gozlemislerdir.
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Nikleatid 8, 10-metilen-
hivasentez tetrahidrofolat rediiktaz
v (MTHFR)

‘ /——\ Sistatiyonin
§,10-metilen- fénrgerwtiigrufulat Atatiyunin SENtaz
tetrahidrofolat plus vitarmin BB

Homasistein
Metiyonin sentaz
etrahidrafolat plus vitamin B12, MSR & adenozi-
homosistein
Metiyonin
Meil- Metillenen
transferaz ONA, prateinler,
. . lipidler
Folik Asit & adenazi-
metiyonin
Folik asit reseptarerd DNA, proteinler, lipidier

Sekil 2: 5-10 Metilentetrahidrofalat Reduktaz’un Metabolik Yolu

Fortunato ve arkadaglarinin (2007) yapmis olduklar1 ¢alismaya 20-30 yaslar1
arasinda haftada 3—4 kez antrenman yapan 54 erkek ve 46 bayan katilmistir. Cinsiyetle
iliskili olarak bayanlar ve erkekler arasinda kreatin, hemoglobin, hematokrit, HDL
kolesterol, trigliserit, fibronojen acisindan anlamli farkhiliklar saptamislardir. Saghkl
antrenman yapan bayanlarda MTHFR C677T polimorfizminin homozigot TT
genotipine sahip kisilerde, CC ve CT genotipine sahip kisilerden daha diisiik
hemoglobin seviyeleri gozlemlemislerdir. Dankner ve arkadaslart (2007), sedanter
popiilasyonda Hcy seviyelerinin fiziksel aktivite yapan kisilerle kiyaslandiginda anlamh
derecede yiiksek oldugunu belirtmistir ve bayan ve erkeklerin her ikisinde de CC
homozigot genotipine sahip kisilerde CT ve TT genotipine sahip kisilerden Hcy
degerlerinin daha diisik oldugunu gozlemlemislerdir. Fiziksel aktivite yapan kisilerde
MTHFR C677T genotipinin sadece homozigot TT genotipinde, ortalama Hcy

seviyeleriyle arasinda negatif korelasyon saptamiglardir.
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Insanlarda genetik, allel varyasyonlari, polimorfizmler hastaliklarin ortaya
konmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Andreassi ve ark., 2003). Kardiyovaskiiler
hastaliklarla iligkili olan diger bir genetik varyasyon ise GNB3 geninin C825T
polimorfizmidir. GNB3 geninde, fonksiyonel C825T polimorfizmi artan G protein
aktivasyonuyla iliskilidir (Eynon ve ark., 2009). Bu varyantin K\VH, diyabet, obezite ve
hipertansiyonla iliskili oldugu rapor edilmistir (Faruque ve ark., 2009; Rankinen ve
ark.,2002). G-proteinleri insan viicudundaki tiim hiicrelerde hiicre yiizeyinden gelen
sinyallerin hiicre i¢i molekiillere iletiminde rol alirlar. Hormonlar ndrotransmitterler,
biiylime faktorleri ve otokoidler biyolojik etkilerini G protein reseptorleri ile etkileserek
gosterirler. Anjiotensin, adrenalin, noradrenalin, asetilkolin, adenozin, dopamin,
endotelin, trombin, vazopressin, seratonin ve daha birgok hormon ve ndrotransmitter bu
reseptorler vasitasiyla etkilerini gosterirler (Siffert., 2005).

G proteinleri heterotrimeriktir ve a, B, ve y alt birimlerinden olusur. G protein
ailesi farkli genler tarafindan kodlanan 18 o subunit 5 B subunit ve 12 y subuniten
olusmaktadir (Klenke ve ark., 2011; Siffert, 2005). GB3 subunit GNB3 geni tarafindan
kodlanmaktadir (Klenle ve ark., 2011). GNB3 geni 11. ekzonda ve kromozom 12p13°de
yer almaktadir. GNB3 geninin C825T polimorfizmi 10. ekzonda tanimlanmaktadir.
GNB3’iin 10 ekzonda 825 niikleotitde C>T degisimi wild-type GB3 aminoasit zincirini
etkilemez fakat wild type GB3 den 41 aminoasit daha kisa olan GB3s splice varyantiyla
iligkilidir. GPB3 splice varyanti insan hiicre ve dokularinda siyallerin artmasiyla
fonksiyon kazanimiyla sonuglanir (Klenke ve ark., 2011). Artan G protein aktivasyonu
ve C825T alleli arasinda iliski vardir. Bu vaskiiler ve myokardiyal hipertrofiyle
sonuc¢lanan, diiz kas hiicrelerinin artan poliferasyonu ve kardiyak miyosit ve artan
vaskiiler reaktiviteye neden olabilir (Siffert, 2005).

Olgun adipozit olusumunda temel adim olan G proteinleri tarafindan hiicre i¢i
sinyal iletiminde ve sodyum siirecinde GNB 36nemli rol oynar. Boylelikle GNB3
obezite ve hipertansiyon i¢in aday bir gen olarak Onerilmektedir. Grove ve
arkadaslarinin (2007) yapmis olduklar1 ¢aligmada 45-65 yaslar1 arasinda ateroskleroz
riski tasiyan Afrika kokenli Amerikalilar ve Kafkasya kokenli Amerikali erkek ve
bayanlardan olusan 14716 denek ¢aligmaya katilmistir. Afrika kdkenli Amerikalilar ve

Kafkasya kokenli Amerikalilar arasinda genotip frekanslar1 ve allelleri arasinda anlamli
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fark gozlememislerdir. Afrika kokenli Amerikalilar genellikle 825T alleli, Kafkasya
kokenli Amerikalilar C825 alleli tasimaktadirlar. Obez ve obez olmayanlar ve
hipertansif ve hipertansif olmayan kisiler arasinda genotip frekanslar1 ve allellerinde
anlamli bir fark gozlememislerdir. Fiziksel aktivite ve hipertansiyon arasinda Afrika
kokenli Amerikalilar ve Kaftkasya kokenli Amerikalilarin her ikisinde de anlamli fark
saptamiglardir. Kafkasya kokenli Amerikalilarda obezite ve fiziksel aktivite arasinda
ters iligski varken Afrika kdkenli Amerikalilarda iliski bulmamiglaridir. GNB3 825C>T
varyantinda Afrika kokenli Amerikalilarda ve Kafkasya kokenli Amerikalilarin her
ikisinde de hipertansiyon veya obezite ile bagimsiz bir iligki saptamamislardir. Afrika
kokenli Amerikalilarda obez kisilerde fiziksel aktivite ve bu varyant arasinda anlaml
etkilesim bulmamaslardir.

Aerobik egzersiz G proteinleri lizerine Onemli bir etkiye sahiptir. Viicut
proteinlerinin %40’ m1 iskelet kaslar1 igerir ve iskelet kaslarinin metabolik yollar
tizerine dayaniklilik egzersizleri etkilidir. 825C allelinden ziyade 825T alleli artan G
protein aktivasyonuyla iligkilidir. Eynon ve arkadaslarmin (2009) yapmis olduklari
calisgmada elit dayaniklilik sporcularinda GNB3 TT genotipi, sprinterler ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Faruque ve arkadaslar1 (2009), 18-30
yaslarinda 95 saglikli liniversite Ogrencisinde pik oksijen tiiketimini Glgerek 825T
polimorfizminin kardiyovaskiiler fitness ve aerobik kapasiteyle iligkili oldugunu test
ettiler. Elit seviyede performans ve GNB3 C825T polimorfizmi arasindaki iliski ile
ilgili raporlar smirhdir (Eynon ve ark., 2009). Elit seviyede atletik performansin
belirlenmesinde bu fonksiyonel polimorfizm 6nemli rol oynayabilir.

Tiim bu sonuglara bakildiginda farkli galisma gruplar, farkli egzersiz gesitleri ve
siddetlerinin Hcy, kan lipit profili, HsCRP, IGF-I ve IGFBP3 gibi bagimsiz
kardiyovaskiiler risk faktorleri lizerinde farkli etkiler yarattigini gérmekteyiz. Bu risk
faktorlerinin yaninda MTHFR C677T ve GNB3 C825T polimorfizmi gibi genetik KVH
risk faktorlerinin arastirilmasi ve bu polimorfizmlerin hangi allelerinin bu bagimsiz risk
faktorleriyle iliskili oldugunun saptanmasi ve egzersizin bu risk faktorleri {lizerine

etkilerinin arastirilmas: KVH riskinin dnlenmesinde literatiire katki saglayacaktir.



3. YONTEM VE PROSEDURLER

3.1.Yerlesim
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Bu cahsmada Tiirkiye Turkcell Siiper Lig takimlarindan Manisaspor’un

Olciimleri Manisa Tarik Almis Spor tesislerinde, Bucaspor’un 6l¢iimleri Bucaspor

Seyit Mehmet Ozkan tesislerinde ve Tiirkiye Bank Asya 1. Lig takimlarindan Altay

Spor’un olgiimleri Altay Spor tesislerinde yapilmistir. Kontrol grubunun 6lgtimleri

Celal Bayar Universitesi, Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu ¢im sahasinda

yapilmistir. Sahada yapilan aerobik esik ve anaerobik esik testleri sirasinda parmak

ucundan almman kanlarin laktat analizi Celal Bayar Universitesi, Beden Egitimi ve Spor

Yiiksekokulu, performans laboratuarinda yapilmistir. On koldan alman vendz kanin

biyokimyasal analizleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarida

gergeklestirilmistir.

3.2.Calisma Grubu

Bu ¢aligmaya;

Rastgele sec¢ilmis

Tirkiye Tiirkcell Stiper Lig A2 takim1 ve Bank Asya Birinci Ligde futbol
oynayan

Manisa Celal Bayar Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu’nda
okuyan ve aktif olarak spor yapmayan

Calismanin, amacini ve risklerini anlatan izin bildirgesini imzalamis
Saglik ge¢misi envanterini doldurmus,

18-27 yaslar1 arasinda 96 goniillii kisi katilmistir.

Calhismaya goniilli katilan katilimcilar asagidaki sekilde gruplandirilmustir.

A-Futbol Oyuncular: 2010-2011 sezonunda Tiirkcell Siiper Ligde oynayan

Bucaspor ve Manisaspor’un A2 takimlarmin futbol oyuncularindan ve Bank Asya 1.

Ligde oynayan Altay Spor’un futbol oyuncularindan olusan toplam 48 gonilli

sporcudan olugmaktadir.
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B- Kontrol grubu: Celal Bayar Universitesi Beden Egitimi ve Spor
Yiiksekokulu’nda okuyan diizenli egzersiz yapmayan sedanter 48 goniilliiden

olusmaktadir.

Celal Bayar Universitesi T1p Fakiiltesi etik kurulunun yazili onay1 alindiktan
sonra tim katilimcilarin Olgiimleri yapilmistir. Katilimeilarin  tamami  “izin
bildirgesi”ni imzaladiktan sonra testlerin yapilmasina baglanmistir. Goniilliilerin

imzasina sunulan “izin bildirgesi” ek-a’da sunulmustur.

3.3. Calismanin Dizaym

Calisma dizayni su sekildedir.

1. Katiimcilar ¢alismaya baslamadan o6nce g¢alismanin amacini ve igerigini
anlatan izin bildirgesi formunu ¢alismaya goniillii katildiklarina dair imzalayip
saglik gecmisleriyle ilgili bir anket doldurmuslardir.

2. Katilimcilar hipertansiyon koroner kalp hastaligi, anemi, diyabet hastaligi
olmayan kisilerden se¢ilmistir.

3. Kontrol grubu, futbolcularin benzer yas ve fiziksel 6zelliklere sahip sedanter
erkek goniilliilerden secilmistir.

4, Egzersiz testinden bir ya da iki giin dnce deneklerden 12 saatlik bir agligi
takiben sabah saat 08:00-10:00 saatleri arasinda 6n kol veninden aglik kanlari
ornekleri alinmistir.

5. Kan alimi sonrasinda test baslamadan once tiim katilimcilarin antropometrik
Olctimleri alinmustir.

6. Aerobik ve anaerobik esik testleri saha kosullarinda (¢im sahada) hafif

kahvaltidan 2-2.5 saat sonra yapilmstir.
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3.4. Yontem

Bu calismaya katilan katilimcilarda; antropometrik Ol¢iimler, aerobik esik ve
anaerobik esik testleri ve kanda biyokimyasal tetikler incelenmistir. Biyokimyasal
tetkikler 12 saatlik aclik sonrasi sabah saat 08:00-10:00 saatleri arasinda alinan vendz
kan orneklerinde yapilmistir. Biyokimyasal tetkiklerde kanda total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, Hcy, folat, vitamin B1,, hemogram, HSCRP, IGF-
1, IGFBP-3, MTHFR C677T mutasyon ve GNB3 C825T mutasyon analizleri

calisiimastir.

3.4.1. Antropometrik olciimler
Viicut agirhig ve viicut yag yiizdesi Tanita Bioelektrik Impedans cihazi (Tanita

300 MA, Tanita C.O., Tokyo — Japan) ile 6lgtilmiistiir.

3.4.2. Viicut Kitle Indeksi (BMI)
Viicut kitle indeksi boy ve viicut agrhigindan asagidaki formiile gore

hesaplanmastir.

BMI = Agirlik (kg) / [boy(m)] 2

3.4.3. Aerobik esik (AE) ve Anaerobik esik (ANE) hizinin olciilmesi

Aerobik esik ve anaerobik esik hizinin 6lgiilmesi asagidaki test ve protokoller
kullanilarak yapilmastir.

Test protokolii (Borch, 1993): Cim sahada 20x40 dikdortgen bir alanda, standart
bir 1sinma sonrasinda 8 km/h hizla baslayan, her bir kademesi 5 dakika siiren ve her
kademe sonunda 1.2 km/h hiz artirinminin yapildig1 ve kademeler arasinda 1 dakikalik
pasif dinlenme intervallerin bulundugu, voliinterel yorgunluga kadar devam eden bir
egzersiz ve sonrasmndaki 15 dakikalik bir pasif dinlenme periyodundan ibarettir.
Denekler, 40m uzunlugundaki bir parkuru, mekik kosusu seklinde kosmuslardir. Kosu
hiz1 her bir 20 m’de bir sinyal sesi veren bir teyp ile denetlenmistir. Denek birinci
sinyali kagirip ikincisine yetisir ise teste devam etmistir. Eger denek iki sinyali iist {iste
kagirirsa, artik artan tempoya ayak uyduramayacak kadar yorulmussa, onun icin test

sona erdirilmistir. Testlerin uygulanig1 ortalama 6—7 kademe devam etmistir. Her bir
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kademe sonunda kalp atim hizlar1 (KA) pulsemetre (Sportstester PE300) ile okunup ve
laktat 6l¢limii i¢in parmak ucundan kan alinmistir. Egzersiz siiresi, kan alimi1 ve KA’ nin
kaydedildigi, dinleme araliklar1 dahil toplam 35-40 dk stirmtistiir.

Esik testi esnasinda asagidaki siralanmis durumlarin gozlenmesi halinde teste son
verilmistir.

e (Gogiiste agr1 ya da benzeri semptomlarin gézlenmesi,

e Bas donmesi, konflizyon, ataksi, soguk ve nemli deri gdzlenmesi,

e Artmis egzersiz yiikiine ragmen KA sayisinda gerileme gézlenmesi,

e Kalp ritminde gozlemlenen ¢ok biiytik farkliliklar,

e Fiziksel olarak gozlemlenen veya sozlii olarak denek tarafindan bildirilen ciddi

yorgunluk durumu,

Total kan laktat1 dlgtimleri YSI 1500 SPORT model laktat analizoérii (Yellow
Springs Instruments Incorp, USA) ile yapilmistir. AE ve ANE hizlar1 (km/h olarak),
hiz-laktat grafiginden interpolasyon ya da ekterpolasyon yapilarak hesaplanmstir.

AE ve ANE hizlarmin hesaplanmasi: Her bir kademenin sonunda 6l¢iilmiis olan
KA ve laktat degerleri o kademedeki hiza karsi grafige gecirilmistir. 2 mM laktat
degerine kars1 gelen hiz aerobik esik hizi (AEH), bu hiza kars1 gelen nabiz (AEKA),
4mM laktat degerine karsi gelen hiza anaerobik esik hizi (ANEH), bu hiza karsilik
gelen nabiz degeri ise (ANEKA) olarak isimlendirilmistir.

3.4.4. Kan Al

Kan numunesi ici 12 saat acliktan sonra sabah 08.00—10.00 saatleri arasinda on
koldan kirmiz1 kapakl tiipe (diiz tiip) ve mor kapakl tiipe (EDTA’l igeren tiip) vendz
kan alinmistir. Serum total kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol, IGF-1 ve IGFBP-3,
Hcy, folat, HSCRP, Vitamin B, analizleri igin kirmizi kapakl antikoagiilan icermeyen
tiipe alinan kan 6rnegi santrifiij edilerek serumlar1 ayrilip analiz yapilmistir. Hemogram
EDTA igeren mor kapakli tiipe alinan kan orneginden hastanemizde kan sayim
cihazinda ayn giin icerisinde analiz edilmistir. MTHFR C677T mutasyonu ve GNB3
C825T mutasyonu analizleri i¢in ise EDTA igeren kan 6rneklerinden DNA izolasyon

kitleri ile DNA ekstraksiyonu yapilarak elde edilen DNA 6rnekleri topluca -80 °C’de
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saklanmistir. Elde edilen DNA o6rnekleri termal cycler cihazi ile (Applied Biosystems
2720) amplifiye edilmistir.

3.4.5. Biyokimyasal analizler

e Total kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol analizleri  enzimatik
spektrofotometrik yOntemlerle kan alindiktan sonra aymi gilin igerisinde
analizorde (Beckman UniCel DxC 800 Synchron Clinical Systems, Beckman
Coulter Inc. Fullerton CA, USA) ticari kitler kullanilarak (Beckman Coulter
Ireland Inc, Galway, Ireland) ¢alisiimustir.

e LDL kolesterol ise total kolesterol, trigliserit ve HDL kolesterol kullanilarak
Friedwald formiilii ile hesaplanmistir.

e |IGF-1 ve IGFBP-3, Hcy, folat, vitamin Bj, HSCRP solid faz kemiliiminesan
immunoassay yontemlerle otoanalizorde (Immulite 2000, Diagnostic Products
Corporation DPC Los Angeles, CA, USA) ticari Kkitlerle (Immulite 2000,
Siemens Healthcare Diagnostics Products Limited Gwynedd, United Kingdom)
caligilmustir.

e Hemogram, hastanemizde kan sayim cihazinda (Beckman Coulter Ireland Inc,
Galway, Ireland) ayn1 giin i¢erisinde analiz edilmistir.

e MTHFR C677T mutasyonu real time PCR yOntemiyle hastanemiz Molekiiler
Biyokimya laboratuarinda ticari Kkitler ile (LightCycler, Roche Diagnostics
Corporation, Indianapolis, IN, USA) yapilmistir.

e GNB3 C825Tmutasyon analizi Real time PCR yontemiyle hastanemiz
Molekiiler Biyokimya laboratuarinda ticari kitler ile (LightCycler, Roche
Diagnostics Corporation, Indianapolis, IN, USA) yapilmustir.

3.4.6. Kan Laktat Analizi

Kan laktat analizi i¢in parmak ucu 6nce bir alkollii pamukla silinerek pamukla
kurulandiktan sonra lansetle delinip parmagi fazla sikmadan tiger adet hematokrit
kapiller tiiplerine alinan kanlar testlerin yapilacagi YSI 1500 Sport Laktat analizorii
(YSI Corp. Incorp., Yellow Springs, Ohio, USA) ‘niin 6zel YSI 2315 nolu kan laktat
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prezervatif (anti glikolitik) tiiplerine bosaltilarak karistirilmis olup buzdolabmna
kaldirilincaya kadar bir buzlukta saklanmigtir. Belirtilen laktat prezervatif tiipleri kan
numunelerindeki glikolizi ve koagiilasyonu buzdolabinda (dondurmadan) en az 1-2 giin
korunmaktadir. Test bitiminden hemen sonra buzdolabinda bekletilen kan
numunelerinin analizi yapilmaya baslanmistir. Belirtilen analizor intra ve ekstra selliiler
laktat1 (total laktat) 1.5 dk gibi kisa bir siire i¢erisinde dogrulugu son derece yiiksek olan
elektro-enzimatik bir metotla tespit etmektedir. Bu cihazda bu 6lglimler igin cihaza 6zel
olarak; bir laktat (YSI 2329 nolu ) membrani, reaktif hazirlamak i¢in YSI 2357 nolu
tampon ve total laktat i¢in (YSI 1515 nolu) eritrosit parcalayici lysing ajani, cihazin
kalibrasyonu icin; YSI 2327 ve 2328 nolu 5 ve 15 mM standart kitleri kullanilmagtir.
Her bir kisinin parmak ucundan alinan kan numunelerinden analizor ile kan laktatlar:

analiz edilerek elde edilen sonu¢lar mmol/L (mM) olarak verilmistir.

3.5. Calismanin Istatistiksel Analizi

Futbolcular ve aktif olarak spor yapmayan kontrol grubunun fizyolojik
parametrelerinin karsilastirilmasiyla, kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli bir genetik
belirleyicisi olan MTHFR C677T mutasyonunun, serum Hcy seviyelerin saptanmasi ve
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, obezite ve hipertansiyonla iliskili oldugu rapor edilen
GNB3 C825T mutasyonunun arastirilmasmi ama¢ edinmis bu calismanin bagimsiz
degiskenleri Aerobik ve Anaerobik esikte Olglilen egzersiz siddeti, KA sayisi, viicut
agirhigi, BMI, viicut yag yiizdesi, serum total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserit, Hcy, folat, vitamin B,, hemogram, HsCRP, IGF-1, IGFBP-3 dir.
Bagimli degiskenleri ise MTHFR C677T mutasyon ve GNB3 C825T dir.

Calismaya katilan toplam katilimc1 sayist 96 iken, daha sonra calismanin
sonunda 2 katilimcinin biyokimyasal verileri ¢ikmadigi i¢cin sadece biyokimyasal
verilerin istatistiksel analizlerinde kullanilan katilime1 sayist 94’e diigmiistiir. Bu
calismanin istatistiksel analizlerini yapmak i¢cin Windows XP altinda calisan SPSS 15
paket programi kullanilmustir. Istatistiksel analiz siiresince ilk énce tiim tanimlayict,

fiziksel ve fizyolojik parametrelerin minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma
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degerleri almmustir. Istatistiksel analizlerde bir sonraki adim olasi dagilim problemleri
ve ortalama dist degerler arastirilmistir. Dagilim degerlerinin karsilastirilmasinda
skewness ve kurtosis sonuglarma bakilmistir. Ortalama dis1 degerlerin incelenmesinde
ise X£3 olarak calisilmig, bu araligin altinda ve iistiinde kalan katilimci bagimsiz
degisken sonuglari istatistiksel analizlere katilmamigtir. GNB3 C825T polimorfizmi ile
MTHFR C677T polimorfizmi dagilim degerleri incelenerek, Chi Square ile bu
dagilimlar arasi istatistiksel bir farkin olup olmadig1 arastirilmustir. Iki farkli katilimer
profilinin bagimsiz degiskenleri arasindaki olasi farkliligin degerlendirmesi igin
student’s t test kullanilmigtir. Daha sonra MTHFR C677T ve GNB3 C825T mutasyonu
ile istatistiksel olarak iligkileri olan fizyolojik parametrelerin arastirilmasi igin iki
dogrusal regresyon analizi yapilmistir. Bagimsiz degiskenler regresyon analizine
stepwise methodu ile girilmistir. Istatistiksel olarak bagmmli degisken ile iliskili
parametreler modelde kalirken, istatistiksel olarak anlamli olmayanlar model dis1
birakilmistir. Bonferroni ayarlamasi basit etki analizleri siiresince yapilirken, tiim

calisma siiresince kullanilan anlamlilik smair1 0,05 tir.
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4. BULGULAR

Tiirkiye Stiper ve Birinci Futbol Liginde Oynayan futbolcular ile aktif olarak
spor yapmayan kontrol grubunun fizyolojik ve biyokimyasal parametrelerinin
kargilastirilmasiyla, KVH’in 6nemli bir genetik belirleyicisi olan MTHFR C677T
mutasyonunun, serum Hcy seviyelerin saptanmasi ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabet,
obezite ve hipertansiyonla iligskili oldugu rapor edilen GNB3 C825T mutasyonunun
arastirilmasin1 amag¢ edinmis bu calismada 96 katilimci yer almistir. Dagilim
problemleri ve ortalama dis1 degerlerin arastirilmasi sonrasinda belirlenen araliklar digi
katilimec1  degerine rastlanmadigi i¢in calismanin istatistiksel analizlerinde 96
katilimcmm tiim sonuglar1 kullanilmistir. Tiirkiye Stiper Lig ve Birinci Ligde oynayan
futbolcular ile sedanter katilimcilarin yas, fiziksel ve antropometrik 6zellikleri ve bu
fiziksel ve antropometrik olgiimlerinin arasindaki istatistiksel fark student’s t testi
kullanilarak arastirilmistir. Tablo 1 de iki grup arasindaki farkliliklar1 arastiran student’s
t test sonuglarimi vermektedir.

Tablo 1. Katihimcilarin fiziksel ve antropometrik 6l¢iim sonuglari

Grup Sedanter Futbolcu p
(n=48) (n=48)
Yas 22,63+2,15 18,65+1,66 0,00*
(20-28) (17-23)
Boy (cm) 176,90+5,85 178,44+5,88 0,20
(165-189) (164-190)
Kilo (kg) 75,8149,26 70,29+7,17 0,002*
(53,50-100) (57,00-87,90)
Yag (%) 15,78+4,07 6,624+2,15 0,00*
(7,50-24,70) (3,00-11,10)
BMI (kg/cm?) 24,19+2,56 22,04+1,52 0,00*
(18,50-29,80) (18,80-25,70)
FFM (kg) 62,25+9,22 65,83+5,70 0,025*
(48,96-74,80) (55,60-78,20)

*Veriler ortalamatstandart sapma olarak, minimum ve maksimum degerleri alt
satirlarda parantez iginde gosterilmistir. Gruplar arasi analiz student’s t test ile
yapilmistir. *p<0.05. BMI: Viicut kiitle indeksi, FFM: Yagsiz viicut agirligi
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Student’s t test sonuglarina gore futbolcular ile sedanter katilimcilar arasinda
istatistiksel olarak anlamli ¢ikan parametreler, ortalama degerleri ve standart sapmalari
Sekil 3’de verilmistir. Iki grup karsilastirildiginda, futbolcu ve sedanter katilimeilarin
yas, kilo, viicut yag yiizdesi, BMI degerleri istatistiksel olarak birbirinden farkli iken
(p<0.05) (Sekil 3). iki grubun boy uzunluklari arasinda istatistiksel bir farklilik
gozlenmemistir (p>0.05).

Futbolcu ve Sedanter grubun aerobik ve anaerobik esik degerleri siiresince
Olglilen KA sayis1 ve egzersiz siddetleri ve bu 6lglimlerinin arasindaki istatistiksel fark

student’s t test kullanilarak arastirilarak Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Futbolcu ve sedanter olgularin fizyolojik 6lgtim sonuglari

Grup Sedanter Futbolcu p
(n=48) (n=48)
AEKA 155,41+15,63 161,68+9,07 0,02*
(113-186) (140-180)
AEH 8,30+1,24 10,31+0,94 0,00*
(6,20-10,50) (8,00-12,50)
ANEKA 174,12+12,36 177,58+8,00 0,11
(144-194) (156-196)
ANEH 10,17+1,36 12,27+0,88 0,00*
(7,10-12,70) | (10,40-14,20)

*Veriler ortalamatstandart sapma olarak, minimum ve maksimum degerleri alt
satirlarda parantez i¢inde gOsterilmistir. Gruplar arasi analiz student’s t test ile
yapilmistir. *p<0.05. AEKA: Aerobik esik kalp atimi, AEH: Aerobik esik hizi,
ANEKA: Anaerobik esik kap atimi, ANEH: Anaerobik esik hizi
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Student’s t test analizleri ile fizyolojik farkliliklar incelendiginde ise ANEKA
sonucunda iki grup arasinda istatistiksel bir fark bulunmazken, AEKA, AEH ve ANEH
parametreleri arasinda istatistiksel farkliliklara rastlanmistir (p<0.05) (Sekil 3).

Tirkiye Siiper Lig ve Birinci Ligde oynayan futbolcular ile sedanter
katilimeilarin biyokimyasal Olglimlerinin arasindaki istatistiksel fark student’s t test
kullanilarak arastirilmistir. Tablo 3 iki grup arasindaki farkliliklar1 arastiran student’s t
test sonuglarini vermektedir.

Tablo 3. Futbolcu ve sedanter olgularin biyokimyasal 6lgtim sonuglari

Sedanter Futbolcu p
(n=48) (n=48)
Trigliserid (mg/dl) 105,22+75,76 7,20433,52 0,01*
Total Kolesterol (mg/dl) 166,18+29,39 153,26+25.,4 0,03*
HDL Kolesterol (mg/dl) 37,64+7,21 40,11+8,97 0,15
LDL Kolesterol (mg/dl) 107,56+£23,77 98,31+19,35 0,04*
Vitamin B12 (pg/ml) 203,89+88,95 192,97+£76,37 0,53
Folat (ng/ml) 3,64+1,30 4,53+2,48 0,03*
Homosistein (umol/L) 16,99+13,28 13,93+6,81 0,17
IGFBP-3 (ng/ml) 4,41+0,67 4,63+1,11 0,26
IGF-I (ng/ml) 244,35+71,89 318,22+78,83 | 0,00*
HsSCRP (mg/L) 1,59+3,55 0,74+1,38 0,13
Hemoglobin (g/dL) 14,63+0,73 14,53+0,95 0,56

*Veriler ortalamatstandart sapma olarak gosterilmistir. Gruplar arasi analiz student’s ¢
test ile yapilmistir. *p<0.05. IGFBP-3: Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayic
protein-3, IGF-I: Insiilin benzeri biiyliime faktorii-1, HSCRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif
protein
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Student’s t test analizleri ile biyokimyasal farkliliklar incelendiginde HDL
kolesterol, vitamin By, Hcy, IGFBP-3, HSCRP, hemoglobin sonuglarinda iki grup
arasinda istatistiksel bir fark bulunmazken (p>0.05) diger biyokimyasal parametreler
arasinda istatistiksel farkliliklara rastlanmistir (p<0.05) (Sekil 3).
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Sekil 3: Futbolcu ve sedanter katilimcilar arasinda istatistiksel farka rastlanan

fiziksel, fizyolojik ve biyokimyasal parametreler (p<0.05).

GNB3 C825T ve MTHFR C677T polimorfizminin futbolcular ve sedanter

katilimcilar arasindaki dagilimi Tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 4. Futbolcu ve sedanter olgularda GNB3 C825T ve MTHFR C677T

polimorfizmi allel dagilimlar1

Sedanter Futbolcu Toplam
(n=48) (n=48) (n=96)
MTHFR C677T n 29 16 45
ce % 60,4 33,3 46,9
n 17 23 40
T % 354 479 11,7
TT n 2 9 11
% 4,2 18,8 11,5
GNB3 C825T CcC n 22 21 43
% 45,8 43,8 44,8
CT n 19 18 37
% 39,6 37,5 38,5
TT n 7 9 16
% 14,6 18,8 16,7

Bu c¢alismada futbol oyuncularmin ve diizenli egzersiz yapmayan kontrol
grubunun karsilastirilmasiyla, KVH’in 6nemli bir genetik belirleyicisi olan MHTFR
C677T mutasyonu, serum Hcy seviyeleri ve KVH, diyabet, obezite ve hipertansiyonla
iligkili oldugu rapor edilen GNB3 C825T mutasyonu arastirilmistir. GNB3 C825T ve
MTHFR C677T polimorfizmi futbolcular ve sedanter katilimcilar arasinda istatistiksel
bir farkin varliginin arastirmasi Chi-Square test ile yapilmistir. Bu sonuglara gore
futbolcular ve sedanterler arasinda MTHFR C677T polimorfizmleri arasinda
istatistiksel bir fark varken (p<0.05). GNB3 C825T polimorfizmleri arasinda

istatistiksel bir farka rastlanamamistir (p>0.05).
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Katilimcilarm MTHFR C677T polimorfizmi allellerine gore fiziksel ve
antropometrik Ol¢limleri arasindaki istatistiksel fark kruskall wallis analizi ile
yapilmigtir. Tablo 5 MTHFR C677T polimorfizmi allelleri arasindaki fakliliklar
arastiran kruskall wallis test sonuglarini vermektedir.

Tablo 5: MTHFR C677T polimorfizmi allellerine gore fiziksel ve antropometrik dlgiim
sonuglar1

CC CT TT p
(n=45) (n=40) (n=11)
Yas 19,93+2,64 21,38+2,82 20,82+2,52 0,04*
Boy (cm) 177,93+5,89 177,70+6,10 176,45+5,44 0,64
Kilo (kg) 72,47+9,21 73,33+8,11 74,43+9,17 0,50
%Yag 9,76+5,84 12,33+5,24 13+5,07 0,20
BMI (kg/cm) 22,82+2,20 23,22+2,38 23,94+3,18 0,36
FFM (kg) 63,89+9,39 64,13+6,61 64,37+7,83 0,87

*Veriler ortalama+standart sapma olarak gosterilmistir. Gruplar arasi analiz Kruskall
Wallis analizi ile yapilmistir. *p<0.05. BMI: Viicut kiitle indeksi, FFM: Yagsiz viicut
agirhgi

Kruskall wallis test analizleri ile fiziksel ve antropometrik farkliliklar
incelendiginde boy, kilo, % yag, BMI ve FFM’de sonuclarinda MTHFR C677T
polimorfizmi allelleri arasinda istatistiksel fark bulunmazken (p>0.05) yas degerleri

arasinda istatistiksel farka rastlanmistir (p<<0.05).

Katilimcilarm MTHFR C677T polimorfizmi allellerine gore aerobik ve
anaerobik esik degerleri siiresince Olgiilen KA sayist ve egzersiz siddetleri ve bu
Olgtimlerinin arasindaki istatistiksel fark kruskall wallis testi kullanilarak Tablo 6’da

gosterilmistir.
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CcC CT TT p
(n=45) (n=40) (n=11)
AEKA 160,40+14,14 157,05+11,63 156,45+13,88 0,29
AEH 9,83+1,42 8,80+1,36 9,07+1,68 0,003*
ANEKA 177,46+10,76 174,37+10,70 174,63+8,29 0,32
ANEH 11,70+1,56 10,75+1,41 10,95+1,51 0,003*

*Veriler ortalamatstandart sapma olarak gosterilmistir. Gruplar arasi analiz Kruskall
Wallis analizi ile yapilmistir. *p<0.05. AEKA: Aerobik esik kalp atimi, AEH: Aerobik

esik hizi, ANEKA: Anaerobik esik kap atimi, ANEH: Anaerobik esik hizi

Kruskall wallis testi analizleri ile fizyolojik farkliliklar incelendiginde AEH ve
ANEH sonuglarinda MTHFR C6677T polimorfizmi allelleri arasinda istatistiksel farka
rastlanirken (p<0.05), AEKA ve ANEKA parametreleri arasinda istatistiksel farka

rastlanmamistir (p>0.05).

MTHFR C6677T polimorfizmi allellerine gore biyokimyasal Olgiimlerin

arasindaki istatistiksel fark kruskall wallis analiz kullanilarak arastirilmustir. Tablo 7

MTHFR C6677T polimorfizmi allelleri arasindaki farkliliklar1 arastiran kruskall wallis

analiz sonuclarini vermektedir.
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CC CT TT p
(n=45) (n=39) (n=11)

Trigliserid (mg/dl) 86,97+64,56 89,97+57,21 104+62,21 0,63
Total Kolesterol (mg/dl) | 158,86+26,74 | 161,21+30,82 | 159,81+26,31 | 0,96
HDL Kolesterol (mg/dl) 39,00+7,40 38,92+9,36 37,90+£7,23 | 0,74
LDL Kolesterol (mg/dl) | 102,42+21,20 | 104,29+23,92 | 101,10+20,66 | 0,92
Vitamin B12 (pg/ml) 197,90+72,52 | 222,06+£90,72 | 120,54+35,71 | 0,00*
Folat (ng/ml) 4,16+1,26 4,39+2,69 2,62+0,82 0,001*
Homosistein (umol/L) 12,97+3,76 12,31+3,63 39,67/+14,86 | 0,00*
IGFBP-3 (ng/ml) 4,42+1,03 4,49+0,81 5,00+0,64 0,14
IGF-1 (ng/ml) 291,38+85,31 | 264,50+83,66 | 288,81+74,48 | 0,32
HsSCRP (mg/L) 1,20+2,72 1,31+3,12 0,57+0,32 0,30
Hemoglobin (g/dL) 14,49+0,60 14,59+1,10 14,93+0,55 0,06

*Veriler ortalama+standart sapma olarak gosterilmistir. Gruplar arasi analiz Kruskal
Wallis analizi ile yapilmigtir. *p<<0.05. IGFBP-3: Insiiliin benzeri biiyiime faktorii
baglayic1 protein-3, IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, HSCRP: Yiiksek duyarlikli

C reaktif protein

Kruskal Wallis analizleri ile biyokimyasal farkliliklar incelendiginde ise
trigliserit, total kolesterol HDL kolesterol, LDL kolesterol, IGFBP-3, IGF-1, HSCRP ve

hemoglobin sonuglarinda MTHFR C677T polimorfizmi allelleri arasinda istatistiksel bir

fark bulunmazken (p>0.05), vitamin Bj,, folat ve Hcy, sonuglarinda istatistiksel

farkliliklara rastlanmistir (p<0.05).
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Katilimcilarm GNB3  C825T polimorfizmi allellerine gore fiziksel ve
antropometrik Ol¢limleri arasindaki istatistiksel fark kruskall wallis analizi ile
yapilmistir. Tablo 8 GNB3 C825T polimorfizmi allelleri arasindaki fakliliklar1 arastiran

kruskall wallis analizt sonuglarini vermektedir.

Tablo 8: GNB3 C825T polimorfizmi allellerine gore fizyolojik 6l¢iim sonuglari

CC CT TT p
(n=43) (n=37) (n=16)
Yas 20,81+2,89 20,32+2,56 20,88+2,98 0,75
Boy (cm) 177,7245,25 177,38+5,71 178,19+7,97 0,82
Kilo (kg) 72,54+8,40 73,54+9,21 73,2948,74 0,91
%Yag 11,25+5,73 11,1745,73 11,13+5,46 0,99
BMI (kg/cm) 22,95+2,38 23,3+2,36 23,07+2,42 084
FFM (kg) 64,24+5,78 65,06+5,81 61,16+14,23 0,94

*Veriler ortalamatstandart sapma olarak gosterilmistir. Gruplar arasi analiz Kruskall
Wallis analizi ile yapilmistir. *p<0.05. BMI: Viicut kiitle indeksi, FFM: Yagsiz viicut
agirhgi

Kruskall walli analizleri ile fiziksel ve antropometrik farkliliklar incelendiginde
yas, boy, kilo, %yag, BMI ve FFM’de sonucglarinda GNB3 C825T polimorfizmi allelleri

arasinda istatistiksel farka rastlanmamustir (p>0.05).

Katilimcilarm GNB3 C825T polimorfizmi allellerine gore aerobik ve anaerobik
esik degerleri siiresince Olgiilen KA sayist ve egzersiz siddetleri ve bu dlglimlerinin

arasidaki istatistiksel fark kruskall wallis analiz kullanilarak Tablo 9’da gosterilmistir.
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CC CT TT p
n=43 n=37 n=16
AEKA 160,16+11,54 160,51+13,28 149,68+13,77 0,01*
AEH 9,11+1,50 9,51+1,53 9,38+1,38 0,55
ANEKA 177,46+9,02 176,81+10,51 169,31+12,22 0,03*
ANEH 11,03+1,53 11,38+1,54 11,36+1,68 0,54

*Veriler ortalamatstandart sapma olarak gosterilmistir. Gruplar aras1 analiz Kruskall
Wallis analizi ile yapilmistir. *p<0.05. AEKA: Aerobik esik kalp atimi, AEH: Aerobik

esik hizi, ANEKA: Anaerobik esik kap atimi, ANEH: Anaerobik esik hizi

Kruskall wallis analizleri ile fizyolojik farkliliklar incelendiginde AEKA ve
ANEKA sonuglarmmda GNB3 C825T polimorfizmi allelleri arasinda istatistiksel farka
rastlanirken (p<0.05), AEH ve ANEH parametreleri arasinda istatistiksel farka

rastlanmamistir (p>0.05).

GNB3 C825T polimorfizmi allellerine gére biyokimyasal dl¢iimlerin arasindaki

istatistiksel fark kruskall wallis analiz testi kullanilarak arastirilmistir. Tablo 10 GNB3

C825T polimorfizmi allelleri arasindaki farkliliklar1 arastiran kruskall wallis analiz

sonuclarmi vermektedir.
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Tablo 10: GNB3 C825T polimorfizmi allellerine gore biyokimyasal l¢iim sonuglari

CC CT TT p
(n=42) (n=37) (n=15)
Trigliserid (mg/dl) 8,59+35,69 103,30+86,24 | 80,13+36,74 0,93
Total Kolesterol (mg/dl) | 160,07+27,91 | 160,97+29,30 | 157,06+27,74 | 0,96
HDL Kolesterol (mg/dl) 39,04+8,58 38,88+8,49 38,13+6,45 0,99
LDL Kolesterol (mg/dl) 104,50+23,41 | 101,34+20,84 | 102,30+22,40 | 0,91
Vitamin B12 (pg/ml) 108,97+60,76 | 205,25+90,34 | 232,06+107,86 | 0,24
Folat (ng/ml) 4,05+2,59 4,03+1,42 4,22+1,31 0,42
Homosistein (umol/L) 15,06+9,62 16,21+11,85 14,93+11,05 0,69
IGFBP-3 (ng/ml) 4,54+0,87 4,50+1,02 4,49+0,78 0,81
IGF-1 (ng/ml) 282,00+92,55 | 284,02+82,57 | 265,33+59,33 | 0,86
HsSCRP (mg/L) 0,76+1,09 1,74+4,10 0,97+1,21 0,10
Hemoglobin (g/dL) 14,78+0,63 14,55+0,67 14,13+1,39 0,03*

*Veriler ortalamatstandart sapma olarak gosterilmistir. Gruplar arasi analiz Kruskal
Wallis analizi ile yapilmistir. *p<0.05. IGFBP-3: Insiiliin benzeri biiyiime faktdrii
baglayici protein-3, IGF-I: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, HSCRP: Yiiksek duyarlikli

C reaktif protein

Kruskal Wallis analizleri ile biyokimyasal farkliliklar incelendiginde ise

trigliserit, total kolesterol HDL kolesterol, LDL kolesterol, Vitamin Bj,, folat Hcy,
IGFBP-3, IGF-I, ve HsCRP sonuglarinda GNB3 C825T polimorfizmi allelleri arasinda

istatistiksel bir fark bulunmazken (p>0.05) hemoglobin sonuglarinda istatistiksel farka

rastlanmigtir (p<<0.05).
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MTHFR C677T mutasyonunun ve GNB3 C825T mutasyonu ile istatistiksel
olarak iliskileri olan fizyolojik parametrelerin arastirilmasi i¢in iki dogrusal regresyon
analizi yapilmistir. Regrasyon analizlerinde MTHFR C677T ve GNB3 C825T bagimli
degiskenler olarak kullanilirken iki katilimc1 grup arasindaki farkliliklarin analizi i¢in
yapilan student’s t test sonrasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ikan fiziksel, fizyolojik
ve biyokimyasal sonuclar bagimsiz degiskenler olarak regrasyon modellerine girilmistir.
Bunlara ek olarak, bagimsiz degiskenler; AEH, ANEH, AEKA, ANEKA’mmn kendi
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin varligi literatlir tarafindan

desteklendigi i¢in bu bagimsiz degiskenlerden bir tanesi secilerek modele eklenmistir.

Birinci regresyon analizi sonuglarina gore MTHFR C677T ile Hcy diizeyi ve
Aerobik Hiz sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskiye rastlanmstir, F (2,
92)=14,63, MSe=0,27 (p<0.05, Tablo 11). MTHFR C677T polimorfizimindeki
degisikliklerin % 43’ii Hcy ve AEH ile agiklanmaktadir.

Tablo 11: MTHFR C677T Mutasyonu ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliski

MTHFR C677T p B
(n=96)

MTHFR C677T -YagYiizdesi 0,728 0,035
MTHFR C677T — Vitamin By 0,235 0,110
MTHFR C677T - Folat 0,303 0,089
MTHFR C677T - HCY 0,000* 0,683
MTHFR C677T — Aeroik esik hizi 0,012* -0,251
(AEH)

Analiz dogrusal regresyon analizi ile yapilmistir. *p<0.05 anlamli kabul edilmistir. B
korelasyon katsayisini gostermektedir.
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Ikinci dogrusal regresyon analizinde ise GNB3 C825T mutasyonu ile istatistiksel
olarak iliskileri olan fizyolojik parametreler arastirilmistir. Analiz sonuglarina gore
hemoglobin ve ANEKA ile GNB3 C825T arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskisi
varken, F(2,92)=6.71, MSe= 0,48 (p<0.05), diger parametreler ve GNB3 C825T
arasinda anlamli bir iliski bulunamamugstir (Tablo 12). GNB3 C825T degisikliklerin
%13 i hemoglobin ve ANEKA ile agiklanmaktadir.

Tablo 12: GNB3 C825T mutasyonunun caligma parametrelerinde hemoglobin ve
Anaerobik esik kalp atimi arasindaki iligki.

GNB3 C825T p B
(n=96)
GNB3 C825T - Hemoglobin 0,011* -0,225
GNB3 C85T — Anaerbik esik kalp atimi (ANEKA) 0,017* -0,237

Analiz dogrusal regresyon analizi ile yapilmistir. *p<0.05 anlamli kabul edilmistir. 3
korelasyon katsayisii gostermektedir.
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5. TARTISMA

Yiikselen plazma Hcy, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit (Gudnason,
1998; Unt ve ark., 2008), CRP seviyeleri (Shah ve Newby, 2003), diisik HDL
kolesterol (Gudnason, 1998; Unt ve ark., 2008) ve IGF-I seviyeleri (Juul ve ark., 2002)
KVH i¢in bagimsiz birer risk faktoriidiir. Bu bagimsiz risk faktorlerinin yani sira
KVH’in 6nemli genetik belirleyicileri olan MTHFR C677T mutasyonu ve GNB3
C825T mutasyonlarinin saptanmasi ve bu mutasyonlarin hangi allellerinin KVH risk
faktorleriyle iliskili oldugunun arastirilmasi, sporcu grubunun arastirma zamanina kadar
yaptiklar1 uzun stireli antrenmanlarinin bagimsiz KVH risk faktorleri lizerine ne gibi
etkilerinin oldugunu ortaya koyacaktir.

Hiperhomosisteinemi Hcy metabolizmasindaki genetik hatalar sonucu ve Hcy
metabolizmasi i¢in gerekli olan vitamin By, vitamin Bg ve folat gibi kofaktorlerdeki
besinsel eksiklikler sonucunda olusmaktadir. Homosistein seviyeleri KVH igin 6nemli
bir risk faktoriidiir. Homosisteine etki eden diger etmenler yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, kahve, alkol tiiketimi ve fiziksel aktivitedir (Panagiotakos ve ark., 2004).
Yapilan ¢alismalar diizenli fiziksel egzersizin KVH riskini azalttigmi gostermektedir.
Fakat bunun yaninda Hcy iizerine fiziksel aktivitenin etkilerini arastiran ¢alismalara
baktigimizda (Herrmann ve ark., 2003a; Unt ve ark., 2008; Real ve ark., Konig ve ark.,
2003; Wright ve ark., 1998; Gaume ve ark., 2005) egzersizin ¢esidi, siddeti ve siiresinin
Hcy tizerine farkli etkilerinin oldugu goriilmektedir.

Bu calismada Tiirkiye Stiper Lig ve Birinci Liginde oynayan futbolcularda ve
kontrol grubunda yapilan aerobik ve anaerobik esik testleri sonucunda AEH ve Hcy
arasinda anlamli bir iligki saptanmistir. Hey seviyelerinde iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmasa da futbolcularda Hcy seviyelerinin daha diisiik oldugu
gbzlenmistir. Yetiskinlerde total Hcy’nin referans degerleri 5-15umol/L’diir (Refsum,
1998). Bu calismada futbolcularin ortama Hcy seviyeleri 13,9umol/L ve kontrol
grubunun ortalama Hcy seviyeleri 16,9umol/L’diir. Kontrol grubunun Hcy seviyeleri
referans Hcy degerlerinin {lizerinde bulunmustur. Bununla birlikte futbolcularin Hcy
seviyeleri verilen referans degerler i¢indedir. Futbolcularin Hiperhomosisteinemiye
sahip olmamalarini diizenli sporcu yasantilar1 ve bu spor yasantilar siiresince ergojenik

yardimct adi altinda aldiklar1 folat, vitamin Bjp, vitamin Bg’nin etkisinin oldugu
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diisiiniilmektedir. Yapilan arastirmalarda (Heijer ve ark., 1998; Earnest ve ark.,2002)
yiiksek vitamin Bg, vitamin B, ve folat’m, Hcy seviyeleri {izerine diisiiriicii etkileri
oldugunu gozlemislerdir. Bu c¢alismada herhangi bir vitamin takviyesi olmaksizin,
vitamin Bi, degerlerinde gruplar arasi bir farkliliga rastlanmazken, Olgiilen folat
degerleri futbolcularda aktif olarak spor yapmayan gruptan istatistiksel olarak ytiksektir.
Bu da Heijer ve arkadaslar1 (1998), Earnest ve arkadaslar1 (2002) ¢alisma sonuglarini
destekler niteliktedir. Bu calismanin delimitasyonlarinda verilen arastirma siiresince
alman diyetin kontrol edilmemis olmasinin bu konuyu arastiracak diger ¢aligsmalar i¢in
bir dnemli bir arastirma konusu olusturdugu diisiiniilmektedir.

Yukarida verilen hipotezi destekleyen diger c¢alismalarda da Rousseau ve
arkadaslar1 (2005) 74 sporcu ve 8 sedanter toplam 82 kisiyi giinliik folat, vitamin B, ve
vitamin Bg hesaba katilarak giinliik enerji tiiketimlerine gore 4 gruba aywrmuslardir. 74
sporcu ayrica aerobik, anaerobik ve intermittent egzersiz grubu olarak 3’e ayirmiglardir.
Sedanter ve intermittent sporcularla karilastirildiginda aerobik egzersiz grubunda
yiiksek enerji tiiketimi olan grupta Hcy seviyelerinin daha diisiik ve folat seviyelerinin
sporcularda Hcy ile ters iligkili oldugunu bulmuslarir. Aerobik egzersizle birlikte folat
alimmi takiben yiiksek enerji alimiyla total Hcy seviyelerinde azalma saptamuslardir.
Herrmann ve arkadaglar1 da (2003b) dayanikliik sporcularmnda ise, 1limh
hiperhomosisteinemiye, vitamin B, eksikligi ve diisiik folat seviyelerinin neden oldugu
gozlemislerdir. Ding’in (2006) ¢alismasinda ise sekiz hafta siiren acrobik antrenman ile
birlikte vitamin kullanan grupta Hcy seviyelerinde degisim olmazken plasebo kullanip
antrenman yapan grubun Hcy seviyelerinde istatistiksel anlamli olmamakla birlikte artis
saptamiglardir.

Bu ¢alismada ayrica futbolcularin en az 10 yillik spor gegmisine sahip olmalari,
ortalama Hcy seviyelerinin kontrol grubundan daha diisiik olmasini siirekli yapilan
intermittent antrenman yliklerinin bir sonucu oldugu diisliniilmektedir. Literatiirde bu
konu ile ilgili destekleyici caligsmalara rastlanmistir. Unt ve arkadaslar1 (2008) 3262
yaslar1 arasinda fiziksel olarak aktif eski sporcular, fiziksel olarak aktif olmayan eski
sporcular ve kontrol grubu karsilastirarak aktif olarak spor yapan eski sporcularda daha

diisiik Hey seviyeleri saptamiglardir. Hcy seviyelerini aerobik kapasiteyle ters iliskili



42

bulunmuglardir. Unt ve arkadaglarmin yapmis oldugu calismada yas gruplar1 bu
caligmayla farkli olmasina ragmen bulgular birbirini desteklemektedir.

Yapilan diger kronik ¢alismalara baktigimizda Bailey ve arkadaslari (2000),
saglikli erkeklerde 4 haftalik egzersiz programi sonrasinda Hcy seviyelerinde azalma
oldugunu goézlemlemislerdir. Gaume ve arkadaslari (2005), orta yash antrenman yapan
ile yapmayan kisileri karsilastirmis ve antrenman yapan kisilerde antrenman
yapmayanlara gore Hcy seviyelerini daha diisiik bulmuslardir. Antrenman yapanlarda
oldugu gibi antrenman yapmayanlarda da Hcy konsantrasyonlarmimn folat ve vitamin By,
alimiyla ters iliskili oldugunu belirtmislerdir. Randeva ve arkadaslar1 (2002) polikistik
over sendromlu obez bayanlarda 6 aylik yiiriiyiis programi sonrasinda Hcy’de anlamli
azalmalar saptamuslardir. Yapilan bu ii¢ c¢alismada da kronik aerobik egzersiz
programlarinin Hey’ 1 diisliriicii dolayistyla da KVH risk faktorleri iizerine olumlu
etkilerinin oldugunu gérmekteyiz. Cooper ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise (2000) 16
saglikl sedanter erkek katilimcida 6 hafta, haftada en az 5 giin 30dk yapilan yiirliylis
programi sonrasinda plazma Hcy seviyelerinde bir degisim saptamamislardir. Uzun
stireli aerobik egzersizler disinda Vincent ve arkadaglari (2003) 60-80 yaslarinda
saglikli katilimcilarda 6 aylik yiiksek ve diisiik yogunlukta diren¢ antrenmani
sonrasinda serum Hcy seviyelerini her iki direng egzersiz programi sonrasinda kontrol
grubundan daha diisiik bulmuslardir. Steenge ve arkadaslar1 da (2001) 19-38 yaslari
arasinda bayanlar1 3 gruba ayirarak ilk gruba sadece 8 hafta kreatin uygulamasi ikinci
gruba hem diren¢ antrenmani hem kreatin iiglincii gruba ise diren¢ antrenmani ve
plasebo vermislerdir. Diren¢ antrenmani uygulanan hem ikinci hem de ii¢iincii grupta
plazma Hcy seviyelerinde anlamli azalmalar saptamiglardir. Yapilan bu iki ¢alismada da
aerobik egzersizlerin yani sira direng egzersizlerinin de Hcy tizerine olumlu etkilerinin
oldugu gozlenmistir.

Yapilan bu caligmalara karsilik Duncan ve arkadaglar1 (2004) ortalama yaslar1
48,9 olan 327 saghkli katilimcida 6 ay siiresince yapilan yiiksek yogunlukta antrenman
sonrasinda Hcy seviyelerinde artis saptamiglardir. Yapilan akut c¢aligmalara
baktigimizda Herrmann ve arkadaglarinm (2003a) 100 sporcu iizerinde yapmis oldugu
calismada, Hcey lizerine {i¢ farkli tiirde (maraton kosuculari, dag bisiklet¢ileri ve 100km

kosulart) dayaniklilik egzersizinin akut etkileri arastirmislardir. Maraton kosucularinda
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yarigma sonrasinda Hcy seviyesi, yarisma Oncesi Hcy seviyesinden % 64 oraninda
artarken, dag bisikletcileri ve 100km kosucularinda Hcy seviyelerinde Oonemli bir
degisiklik ~ bulmamisglardir.  Bu  dayaniklilik  sporcularinda  ise  1liml
hiperhomosisteinemiye, vitamin B, eksikligi ve diisiik folat seviyelerinin neden oldugu
gozlemislerdir. Real ve arkadaglar1 (2005) 23—49 yaglar1 arasinda 26 profesyonel ve 26
amator erkek sporcunun, yarig sonrasi vitamin B, ve folat konsantrasyonlarinda
herhangi bir degisim gozlememislerdir fakat Hcy seviyelerinde %19’luk bir artis
saptamuglardir. Konig ve arkadaslarinin (2003) 19-34 yaslar1 arasinda saglikli triatlet
iizerinde yaptig1 calismada Hcy degerlerinde artis saptamiglardir. Bu caligmalara
karsihik Wright ve arkadaslar1 (1998) 24-39 yaslar1 arasinda fiziksel olarak aktif 20
saghkli erkek tizerinde akut egzersizin plazma Hcy seviyeleri iizerine etkilerini
arastrmiglardir. Treadmillde maksimal KA’mmm % 70’inde 30 dk yapilan egzersiz
sonrasinda plazma Hcy seviyelerinde egzersiz Oncesi degerlerden (11,6umol/L)
istatistiksel olarak anlaml bir artis (%11,5) saptamiglardir. Egzersiz bittikten 30 dk
sonra Hcy seviyeleri egzersiz Oncesi degerlerden hala yiliksek olmasma ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlememislerdir. 24-39 yaslarinda saglikli
erkeklerde akut egzersizin plazma Hcy seviyelerini etkilemedigi saptamislardir.
Yukaridaki ¢alismalarda ¢alismamizdan farkl olarak akut egzersiz 6ncesinde ve
sonrasindaki Hey seviyeleri karsilastirilmistir. Bu ¢calismada ise aktif olarak spor yapan
ve aktif olarak spor yapmayan kisiler karsilastirilmistir ve uzun siireli yapilan
dayaniklilik egzersizinin Hcy seviyeleri ve diger KVH risk faktorleri tizerine ne gibi
etkiler yarattiginin arastirilmasi ile literatiire farklilik getirilmeye calisilmistir. Yapilan
onceki calismalarda egzersizin ¢esidi, siddeti, kapsami ve c¢alisma grubunun
ozelliklerine bagli olarak farkli sonuglar ortaya ¢iktig1 gozlenmektedir.
Hiperhomosisteinemi vitamin Bg, vitamin B, ve folat gibi Hcy metabolizmasi
icin gerekli kofaktorlerdeki besinsel eksikliklerin yani swra, MTHFR gibi Hcy
metabolizmasinda bulunan enzimlerdeki genetik eksiklikler sonucu olusmaktadir.
Homosistein metabolizmasinda diizenleyici enzim olan MTHFR varyanti Hcy’nin
onemli bir genetik belirleyicisidir. MTHFR polimorfizmi plazma Hcy seviyeleri lizerine

etkili oldugundan dolayr KVH patofizyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir. MTHFR
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C677T polimorfizmi azalan enzim aktivitesiyle iliskilidir ve MTHFR geninde TT
genotipi artan Hey seviyeleri ile iligkilidir.

Bu c¢alismada futbolcular ve kontrol grubu arasmda MTHFR C677T
polimorfizmleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmigtrr. MTHFR
C677T polimorfizmi ile Hcy, vitamin B, ve folat seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. MTHFR C677T polimorfizminin TT allelini tasiyan
katilimcilarda vitamin Bj, ve folat seviyelerinin CC ve CT allelini tasiyan
katilimcilardan daha diisiik oldugu gozlenmistir. MTHFR C677T polimorfizminin TT
allelini tasiyan kisilerde Hcy seviyelerinin CC ve CT allelini tasiyan katilimcilardan
daha yiiksek seviyede oldugu saptanmistir. Pullin ve arkadaslarinin (2002), Husemoen
(2004), Klerk ve arkadaglarinin (2002) yapmis olduklar1 caligmalar bu c¢alismay1
desteklemektedir. MTHFR C677T polimorfizmi ile Hcy diizeyi ve AEH sonuglari
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskiye rastlanmistir. Bu calismanin sonuglarini
destekleyen bir calismada Dankner ve arkadaslar1 (2007), sedanter popiilasyonda Hcy
seviyelerinin fiziksel aktivite yapan kisilerle kiyaslandiginda anlamli derecede yiiksek
oldugunu belirtmiglerdir ve bayan ve erkeklerin her ikisinde de CC homozigot
genotipine sahip kisilerde CT ve TT genotipine sahip kisilerden Hcy degerlerinin daha
diisik oldugunu goézlemlemislerdir. Fiziksel aktivite yapan kisilerde MTHFR C677T
genotipinin sadece homozigot TT genotipinde, ortalama Hcy seviyeleriyle arasinda
negatif korelasyon saptamuslardir. Fiziksel aktivite ve MTHFR genotipi arasinda her iKi
cinsiyette de anlamli iliski gozlemislerdir. Bu c¢alismaya sadece erkek katilimcilar
katilmistr ve Danker ve arkadaslarinin calisma sonuglart bizim bulgularimizi
desteklemektedir. Ruiz ve arkadaslari (2007b) adolesan kizlarda ortalama Hcy
seviyelerinin - MTHFR  C677T  polimorfizminin CC ve CT genotipiyle
karsilastirildiginda TT genotipinde anlamli derecede yiiksek bulurken, adolesan
erkeklerde ortalama Hcy seviyelerini MTHFR C677T polimorfizminin CC genotipiyle
karilastirildiginda CT ve TT genotipinde anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.
Adolesan kizlarda MTHFR C677T genotipi igeren olast etkenler incelendiginde
kardiyovaskiiler fitness’in Hcy diizeyleri ile o©nemli oOlgiide iligkili oldugu

saptamuglardir. Bu c¢alismalara karsihk Ruiz ve arkadaslar1 (2007a) c¢ocuk ve
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adolesanlarda MTHFR 677C>T genotipi analizi sonrasinda fiziksel aktivite, fitness,
viicut yag oranlar1 ve Hcy seviyeleri arasinda bir iliskiye rastlamamiglardir

Yapilan bu c¢aligmalardan farkli olarak Fortunato ve arkadaslarinin (2007)
yapmis olduklar1 ¢aligmaya 20—30 yaslar1 arasinda haftada 3—4 kez antrenman yapan 54
erkek ve 46 bayan katilmistir. Antrenman yapan saglikli bayanlarda MTHFR C677T
polimorfizminin homozigot TT genotipine sahip kisilerde, CC ve CT genotipine sahip
kisilerden daha diisiik hemoglobin seviyeleri gozlemlemislerdir. Bu ¢alismada MTHFR
C677T polimorfizmi ve hemoglobin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliskiye rastlanmamuistir.

Bu calismada Siiper Lig ve Birinci Ligde oynayan futbolcular ve kontrol
grubundan olusan toplam 96 kiside MTHFR C667T genotipinin yaninda KVH, diyabet,
obezite ve hipertansiyonla iliskili olan GNB3 C825T polimorfizmi ¢alisilmistir.
Calisma sonuglarina gére GNB3 C825T polimorfizmi hemoglobin ve ANEKA arasinda
anlamli iligki saptanmustir. Futbolcular ve kontrol grubu arasinda hemoglobin
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir.

GNB3 geninde, fonksiyonel C825T polimorfizmi artan G protein aktivasyonuyla
iliskilidir (Eynon ve ark., 2009). Hormonlar, norotransmitterler, kemokinler, lokal
mediatorler, organizma ve hiicre {izerindeki etkilerini heterotrimetrik G proteinleriyle
reseptorlere baglanarak gosterirler (Ruiz ve ark., 2011). Aerobik egzersiz G
proteinlerini etkilemektedir. Iskelet kas protein doniisiimiiniin aerobik egzersize
yanitinin  kanitlanmasina ragmen G proteinleri aktivitesi {izerine dayaniklilik
egzersizinin etkileri hakkinda literatiirde az sayida arastirmaya rastlanmaktadir. Faruque
ve arkadaglar1 (2009) 18-30 yaslarinda 95 saglikli Afrika Kokenli Amerikali tiniversite
ogrencisinde pik oksijen tiiketimini dlgerek GNB3 825T polimorfizminin BMI ve viicut
yag ylizdesinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler fitness ve aerobik kapasiteyle iliskili
oldugunu test etmiglerdir. Max VO2’nin KA’dan marjinal olarak etkilenmesiyle birlikte
GNB3 825T alleli ve diisik VO, arasinda anlamli iliski bulmuslardir. Bu bulgular T
allelinin artan sinyal aktivitesiyle iliskilidir. Bu ¢aligmada ise futbolcularda performans
kriteri olarak daha ¢ok tercih edilen MaxVO, yerine AE ve ANE testleri uygulanmastir.
Calisma sonucunda GNB3 C825T polimorfizmi ve anaerobik KA arasinda anlamlr iligki

bulunmustur.
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Lee ve arkadaglar1 (2005) obez Kore popiilasyonunda GNB3 C825 TT alleli ve
diisiik Pik VO, arasinda iliski gostermislerdir. Eynon ve arkadaslari (2009) dayaniklilik
sporcular1 ve sprinterler arasinda ve dayaniklilik sporcular1 ve kontrol grubu arasinda
genotip dagilimi yilizdelerinde anlamli farkliliklar bulmuslardir. Kontrol grubu (%8,5)
ve sprinterler (%5) karsilastirildiginda dayaniklilik atletlerinde (%19) GNB3 TT
genotipini anlamli olarak daha yiiksek oranda oldugunu saptamislardir. Ancak
sprinterler ve kontrol grubu arasmmda GNB3 TT genotipinde anlamli farklilik
saptamamislardir.

Bizim c¢alismamizda da profesyonel futbolcular ve sedanter kisilerde GNB3
C825T frekans dagilimlarina bakildiginda futbolcularn TT alleli %18,8 ve sedanter
grupta TT alleli %14,6 dir ve iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Ruiz ve
arkadaslarmin (2011) c¢ahsmasinda katilimcilar Israilli ve Ispanyol katilimcilardan
olusmaktadur. Isralli katilimcilar 18—80 yaslar1 arasinda 74 dayaniklihik sporcusu (10000
m kosu ve maraton), 81 sprinter (100-200 mm) ve 240 sporcu olmayan saglikli kontrol
grubundan olusmaktadir. Ispanyol katilimcilar 20-39 vyaslar1 arasmda 100 erkek
dayaniklilik sporcusu, 20-33 yaslar1 arasinda 53 gii¢ sporcusu ve 19-32 yaslar1 arasinda
sporcu olamayan 100 saglikli erkeklerden olusmaktadir. 2 farkli etnik grupta GNB3
C825T polimorfizmi ve elit sporcular arasinda iliski bulmamuslardir. Gruplar arasinda
genotip ve allel frekanslarinda anlamli farklilik saptamamuslardir. Genetik ve spor
alanindaki c¢aligma sonuglarindaki farkhiliklar c¢alisma popiilasyonunun etnik
kokenindeki farkliliklarla kismen nitelendirilebilmektedir. Farkli cografik ve etnik
gecmise sahip popiilasyonlar arasimda GNB3 C825T polimorfizminin frekans
dagilimlar1 ¢alismanin yorumlanmasmi ve hipotezleri giiclendirmede zorluklar
gostermektedir.

GNB3 C825T polimorfizmi yiikselen kan basinci, obezite ve hipertansiyon ile
iligkilidir. Baz1 ¢aligmalarda bu polimorfizmin fakli etnik gruplarda artan BMI ve
obezite ile iligkili oldugunu gostermektedir. Siffert ve arkadaslar1 (1999) Almanya Cin
ve Gliney Afrika olmak Ttzere farkli etnik gruplarda 18-30 yaslar1 arasinda
BMI>30kg/m2 olan kisilerde GNB3 825T polimorfizminin TT alleli ve yiliksek BMI
arasinda anlamli iligki saptamamuslardir. Siffer ve arkadaslarmin ¢alismasina karsilik bu

caligmada Tirk popiilasyonunda 48 katilimcidan olusan futbol oyuncular1 ve 48
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katilimeidan olusan kontrol grubunun ortalama BMI<25kg/m? dir ve iki grup arasinda
BMI’de anlamli fark olmasma ragmen GNB3 C825T alleli ve BMI arasinda bir iliski
saptanmamustir. Bu sonucun her iki grubun da BMI<25kg/m? olmasindan kaynaklandig1
distiniilmektedir.

Bu c¢alisma sonuglarini destekleyen bir bagka ¢caligma da Japonya’da yapilmustir.
(Suwazono ve ark., 2004) Calismada obezite ve GNB3 C825T polimorfizmi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki gostermislerdir. Rankinen ve arkadaslarinin (2002)
calismasinda 473 Kafkasya kokenli Amerikalilar (230 erkek 243 bayan) ve 255 Afrika
kokenli Amerikali katilimciya (88 erkek ve 167 bayan) 20 haftalik antrenman programi
uygulanmustir. ilk 2 hafta denekler maxVO; nin %55 ne denk gelen KA hizinda 30 dk
antrenman yapmuislardir. Normal agirhkda (BMI<25kg/m?) ve obez (BMI>30kg/m?)
kigiler arasinda GNB3 allel frekanslar1 arasinda bir fark saptamamigslaridir. Bu iKi
calismanin bulgular1 bu ¢alismay1 desteklemektedir.

Artan KVH mortalitesiyle nitelendirilen risk faktorlerinden biri GH eksikligine
bagh diisik IGF-1 seviyeleridir. Iskemik kalp hastahiklarmm patogenezinde IGF-I
degerlendirilmektedir (Juul ve ark., 2002). IGF-I hedef dokularda GH’in anabolik
etkilerinin ¢oguna arabuluculuk eder. IGF-I kanda diisiik molekiiler agirligi olan
baglayic1 proteinlere baglanarak dolasir (Manetta ve ark 2003). Fiziksel egzersiz
somatomedin-C veya IGF-I varliginda somatomadins olarak adlandirilan bu biiyiime
faktorii yoluyla 6nemli reaksiyonlarda yer alan GH sekresyonu i¢in gii¢lii bir uyaricidir.
IGF-I kemik ve kas biiyiimesiyle iligkili 6zellikle organizma anabolizmasinda birgok
fizyolojik siiregte rol oynar (Elloumi ve ark., 2005). IGF-I GH’un direkt diizenleyicisi
olarak bilinmesine ve GH’un egzersiz esnasinda ve sonrasinda artmasina ragmen
egzersiz sonrast IGF-I’in arttigmma dair literatiir daha belirsizdir ve artislar, azalmalar
olmas1 veya bir degisiklik olmamasi akut ve kronik egzersizlerde rapor edilmistir.

Bu ¢alismada uzun siireli dayaniklilik egzersizi yapan profesyonel futbolcular ve
aktif olarak spor yapmayan kontrol grubunun karsilagtirilmast sonucunda IGF-I
degerleri futbolcularda kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli artig gostermistir.
IGBP-3 seviyelerinde ise iki grup arasinda anlamli bir fark gdzlenmemistir. Akut
calismalara baktigimizda De Palo ve arkadaslari (2008) ortalama yaslar1 19 olan 20
erkek profesyonel bisikletgide 25 dk ve 40 dk ik MaxVO; egzersiz test protokoliinii
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uygulamiglardir. 25 dk’lik egzersiz test protokolii sonucunda IGF-I degerlerinde artis
gozlemislerdir. Dall ve arkadaslar1 (2001) ortalama yaslar1 23 olan 8 bayan ve ortalama
yaglart 26 olan 8 erkek kiirek¢ide submaksimal egzersiz testi sonrasinda IGF-I’de
anlamli bir artig saptamiglardir. IGFBP-3’de ise herhangi bir degisim gozlememislerdir.
Bu c¢aligmalara karsilik Pomerant ve ark., (2008) 10-18 yaslar1 arasinda 60 saglikli
erkekte akut egzersiz sonrasinda IGF-lI ve IGFBP3 konsatrasyonlarinda anlamli bir
degisiklik bulamamislardir. De Palo ve Dall’in yaptiklar1 farkl akut ¢aligmalarda akut
egzersiz testleri sonrasinda IGF-I degerlerinde artis gbézlenmistir. Bu bulgular bizim
calisma bulgularimizi desteklemesine ragmen ¢alisma yontemleri birbirinden farkhdir;
bu calismada performans kriteri olarak aerobik ve anaerobik esik testleri uygulanmistir
fakat akut egzersiz testi sonrasinda tekrar bir kan 6rnegi alinmamis olup futbolcular ve
kontrol grubunun bazal IGF-1 ve IGFBP-3 seviyeleri saptanmistir. Calismamizin
sonucunda IGF-I degerlerinde anlamli fark ¢ikmis ve IGFBP—3 seviyelerinde anlamli
bir fark saptanmamistir. Bu calisma bulgularinda uzun siireli yapilan dayaniklilik
egzersizinin Siiper Lig ve 1. Ligde oynayan futbolcularin IGF-I seviyeleri iizerine
olumlu etkisinin oldugu gozlenmektedir. IGF-I ve IGFBP-3 konsatrasyonlarinin
MTHFR C677T ve GNB3 C825T polimorfizmleri arasinda bir iligskiye rastlanmamustir.
Yapilan kronik c¢alismalara baktigimizda Manetta ve arkadaslarmin (2003)
yaptig1 ¢alismaya 8 bisiklet¢i ve 8 sedanter erkek katilmistir. Bisikletgiler 4 ay siirecince
haftada 17 saat (500km) antrenman yapmuslardir. ilk ay hedef KA’mm 120-160 oldugu
diisiik yogunlukta daha sonra 3 ay yiiksek yogunlukta minimum KA 170 oldugu interval
antrenman yapmislardir. Plazma IGF-I ve IGFBP-3 seviyelerini antrenman sonrasinda
sedanter gruptan daha yiiksek bulmuslardir. Borst ve arkadaglar1 (2001) 13 haftalik
diren¢ antrenmani sonrasinda IGF-I de anlamli artislar saptammslardir. Koziriz ve
arkadaslar1 (1999) 18-22 yaslarinda yiizme takiminda olan 14 kiside (9 bayan 5 erkek) 6
aylik antrenman sonrasinda IGF-I seviyelerinde artig saptamislardir. Yapilan bu iig
caligmada uzun siireli yapilan egzersizlerin IGF-I seviyelerinde artisa neden oldugunu
gormekteyiz. Bu caligmalara karsilik Nishida ve arkadaslar1 (2010) ortalama yaslar
22,6 olan en az 2 yildir diizenli egzersiz yapmayan 14 saglikli erkek katilimcida 6 hafta
siresince haftann 5 giinii giinde 60 dk bisiklet ergometresinde 60 dk antrenman

yapilmistir. IGF-I seviyelerinde anlamli bir azalma, IGFBP-3 seviyelerinde herhangi bir
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degisim saptamamuglardir. Borst ve arkadaslar1 (2002) 60—85 yaslar1 arasinda saglikl
erkek ve bayan katilimcida 6 ay siiren diisiik ve yiiksek yogunlukta antrenman
sonrasinda IGF-1 ve IGFBP-3 sirkiilasyonunda bir degisim saptamamislardir. Bu
bulgulardaki farkliliklar deneklerin nitelikleri ve egzersiz protokollerindeki farkliliklar
ile agiklanabilmektedir.

Artan fiziksel aktivite sedanter kisilerde Hcy IGF-I, IGFBP-3 ve HsSCRP
konsantrasyonlarimin yani sira total kolesterol seviyeleri, kan lipit profili gibi bilinen
KVH risk faktorlerini etkilemektedir (Joubert ve Manore, 2006). Yapilan uzun siireli
aerobik egzersizler sonucunda HDL kolesterol seviyelerinde artis, LDL ve total
kolesterol seviyelerinde diisiisler gézlenmektedir (Herman ve ark; 1999). Bu ¢alismada
futbolcular ve kontrol grubunun karsilastirilmas: sonucunda futbolcularda TG, total
kolesterol, LDL kolesterol seviyeleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli fark
gostermistir. 1ki grup arasmnda HDL kolesterol seviyelerinde bir fark saptanmamistir.
Benitez ve arkadaslar1 (2001) 11 maratoncu iizerinde yaptig1 calismada trigliserit total
kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerinde diisiis saptamislardir. Bu ¢alisma bizim
bulgularimiz1 desteklemektedir fakat Bentiz ve arkadaglari HDL kolesterolde bu
calismanin aksine artig saptamiglardir. Tomaszewski ve arkadaglar1 (2004) uzun mesafe
kosucular1 ve kontrol grubunu karsilastirarak uzun mesafe kosucularmda LDL
kolesterol seviyelerinde kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
sapamislardir. Unt ve arkadaslar1 (2008) 32—62 yaslar1 arasinda fiziksel olarak aktif eski
sporcular, fiziksel olarak aktif olmayan eski sporcular ve kontrol grubu karsilastirarak
gruplar arasinda HDL kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde anlamli bir fark
gbézlememislerdir. LDL kolesterol seviyelerine bakildiginda bu iki ¢alismada bizim
bulgularimizi desteklemektedir.

Yiikselen HsCRP seviyeleri de kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz
olarak KVH patolojisinde dnemli yer almaktadir. Bu ¢alismada Siiper Lig ve 1. Ligde
oynayan futbolcular ve kontrol grubu arasinda HsCRP seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamasina ragmen futbolcularin HSCRP seviyeleri (0,749mg/L)
kontrol grubunun HsSCRP seviyelerinden (1,59mg/L) daha diisiik bulunmustur. Pihl ve
arkadaglarmm (2003) yapmis oldugu c¢alismaya 39-59 yaslarinda 29 sporcu, 24 eski

sporcu ve 25 sedanter kontrol grubu katilmigtir. Kontrol grubu ve eski sporcular
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arasinda anlamli bir fark saptamamislardir. Bu caligmada ortalama yas (20,64) degerleri
farkli olmasmma ragmen Pihl ve arkadaslarmin c¢alisma bulgular1 bu ¢alismay1
desteklemektedir. Kraemer ve arkadaslari (1995) agir direng egzersizi sonrasinda
saglikli  erkeklerde = IGF-I  konsantrasyonlarinda  anlamli  bir  degisim
gozlemlememislerdir. Bu ¢aligmalara karsilik Mattusch ve arkadaslar1 (2000) maraton
icin hazirlanan 14 katilimcmin 9 aylik antrenman OnceSi ve Sonrast kan Orneklerini
almiglardir. Siirekli artan antrenman yogunluguna karsin bazal CRP seviyelerinde 9
aylik antrenman sonrasinda azalma saptamislardir. Bunun nedeni yogun fiziksel
egzersizin kas ve tendon inflamatuar reaksiyonuyla iligkili olmasidir. Antrenman
yapmayan 10 kontrol grubunda CRP seviyelerinde anlamli bir degisim
gozlemlememislerdir. Kondo ve arkadaglar1 (2005) 50 saglikli katilimcida MaxVO; ve
CRP arasinda iliski saptamamuglardir. Farkli ¢alisma gruplarinin oldugu ¢alismalara
baktigimizda Huffman ve arkadaslar1 (2005) 193 dislipidemik bayan ve erkekte 6 ay
siiren antrenman programi sonrasinda kardiorespiratuar fitness ve CRP seviyeleri
arasinda ters iliski saptamiglardir. Bu ¢alismaya karsilik Church ve arkadaslar1 (2010)
yilksek CRP (>2mg/L ve <10mg/L) seviyesinde ve BMI 518,5kg/m2 veya 24Okg/m2
olan 162 sedanter bayan ve erkegi kontrol ve egzersiz grubu olarak 2’ye aymrmistir.
Antrenman grubu 4 ay siiresince MaxVO;’ nin %60-80’inde haftada 150-210 dk
egzersiz yapmislardir. Kontrol ve egzersiz grubu arasinda agirlik kayb1 olmaksizin CRP
seviyelerinde anlamli bir fark saptamamugslardir. Steward ve arkadaslarmin (2010)
calismasinda yiiksek sistolik kan basinci olan obez postmenopozal bayanlarda peak
VO3’nin % 50’sinde 6 ay yapilan antrenman sonrasinda CRP seviyelerinde herhangi bir
degisim gozlememislerdir.

Tiim bu sonuglara bakildiginda farkli ¢calisma gruplari, farkl egzersiz cesitleri ve
siddetlerinin Hcy, kan lipit profili, HsCRP, IGF-I ve IGFBP3 gibi bagimsiz
kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerinde farkli etkiler yarattigini gormekteyiz. Bu
etkilerden en oOnemlisi futbolcular ve kontrol grubu arasinda Hcy seviyelerinde
istatistiksel anlamli olarak bir fark gézlenmese de futbolcularin Hey seviyeleri kontrol
grubundan daha diisiiktiir. Ayrica futbolcular ve kontrol grubu arasinda MTHFR C677T
polimorfizmleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur ve MTHFR

C677T mutasyonuna gore Hcy seviyelerinin saptanmasi sonucunda MTHFR C677T
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polimorfizmi ile Hcy diizeyi ve aerobik hiz sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligkiye rastlanmistir. Buradan uzun siireli yapilan dayaniklilik antrenmanlariin
Hcy seviyeleri {lizerine olumlu etkisi oldugunu gormekteyiz. Kardiyovaskiiler
hastaliklar, obezite ve hipertansiyon ile iliskili olan GNB3 C825T polimorfizmini
arastirdigimizda ise GNB3 C825T polimorfizmi ile ANEKA ve hemoglobin arasinda
iligki bulunmustur. Literatiirde bu polimorfizle ilgili ¢ok kisitli ¢aligma bulunmakta ve
yapilan calismalarda farkli sonuglar ¢iktig1 goriilmektedir. Genetik ve spor alanindaki
calisma sonuclarindaki farkliliklar ¢alisma popiilasyonunun etnik kokenindeki
farkliliklarla kismen nitelendirilebilmektedir. Farkli cografik ve etnik ge¢mise sahip
popiilasyonlar arasinda GNB3 C825T polimorfizminin frekans dagilimlar1 ¢alismanin

yorumlanmasini ve hipotezleri giiclendirmede zorluklar gostermektedir.
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6. ONERILER

Bu calismada katilimcr sayist Stiper Lig ve 1. Ligde oynayan futbolcular 48 ve
sedanter kisilerden olusan kontrol grubu 48 olmak iizere toplam 96 kisidir.
MTHFR C677T ve GNB3 C825T polimorfizmi allelleri arasindaki fizyolojik,
antropometrik ve biyokimyasal analiz fakliliklar1 futbolcu ve kontrol grubunda
ayr1 ayri bakilmak istendiginde MTHFR C677T ve GNB3 C825T polimorfizmi
allellerine diisen kisi sayis1 ¢cok azalmaktadir bu yiizden tiim katilimcilarda
birlestirilerek bu polimorfizm allelleri arasindaki fizyolojik, antropometrik ve
biyokimyasal analiz fakliliklarma bakilmigtir. Katilimci sayis arttirilarak gruplar
arasinda da bu polimorfizm allellerindeki farkliliklara bakilmasi literatiire katki
saglayacaktir.

MHTFR C677T ve GNB3 C825T polimorfizmi ve spor arasindaki iligkiyi
arastiran calismalar kisithidir. Ayrica genetik ve spor alanindaki ¢alisma
sonuglardaki farkliliklar kismen ¢aligma popiilasyonunun etnik kékenindeki
farkliliklardan kismen kaynaklanmaktadir. Bu sebepten dolay1 farkli cografik ve
etnik gegmise sahip popiildsyonlar arasinda bu polimorfizmler ve spor
arasindaki iliskinin arastirilmasi 6nerilmektedir.

Bu c¢alismada Siiper Lig ve 1. Ligde oynayan futbolcular karsilastirilarak
biyokimyasal parametrelerden kan total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserit, Hcy, folat, vitamin Bj,, hemoglobin, HSCRP, IGF-1,
IGFBP-3, ve MTHFR C677T ve GNB3 C825T mutasyonu caligilmistir.
Literatiirde uygulanan egzersiz ¢esidine gore farkli sonuglar ¢iktig1
goriilmektedir. Bu yiizden farkli spor branslarinda bu calismanin uygulanmasi
Onerilmektedir.

Bu calismada katilimcilarin  yas ortalamas1 22,63+2,15°dir. Literatiirde,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yasla birlikte arttig1 belirtilmektedir. Boyle bir
caligmanin spor ge¢misine sahip ve diizenli spor yapmaya devam eden kisiler ve

spor yapmayan orta yasl kisilerin karilastirilarak uygulanmasi dnerilmektedir.
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EK-A

iZiN BiLDIiRGESI

Bu Arastirmanin Amaci

Homosistein giiniimiizde kardiovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferal vaskiiler
hastaliklar i¢cin daha bagimli bir tarzda etkili olan diger risk faktorlerinden bagimsiz
major bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Yiiksek diizeyde homosistein arter
damarmi zedeler ve kolestrol birikimi zedelenmis alanlardan baslayarak damari
tikamaktadir

MTHFR enziminin C677T mutasyonu kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in genetik
bir risk faktorii olarak goriilen hiperhomosisteine neden olur. Kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in diger bir genetik belirleyici guanine nucleotide binding protein beta
polypeptide 3 (GNB3) geninde, fonksiyonel C825T polimorfizmidir.

Diizenli fiziksel egzersizin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme riskini azalttigi
bilinmektedir. Bu nedenle biz bu c¢alismada, futbol oyuncularinda ve diizenli egzersiz
yapmayan kontrol grubunun karsilastirilmasiyla, kardivayovaskiiler hastaliklarin 6nemli
bir genetik belirleyicisi olan MTHFR C677T mutasyonuna gore homosistein seviyelerin
saptayip ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, obezite ve hipertansiyonla iliskili oldugu

rapor edilen Human GNBC C825T mutasyonunu arastirmayi planlamaktayiz.

Cahsma Islemleri

Bu ¢alismaya katilan katilimcilarda; aerobik esik, anaerobik esik, antropometrik
Olgtimler, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, homosistein,
folat, vitB;,, Hemogram, HsCRP, IGF-1, IGFBP-3, LC MTHFR C677T mutation ve LC
Human GNBC C825T calisilacaktir.

1. Cahsmaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunun yazili onay1

alindiktan sonra baslanmistir.
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2. Katiimcilar ¢alismaya baslamadan once calismanin amacini ve igerigini
anlatan izin bildirgesi formunu ¢alismaya goniillii katildiklarina dair imzalayip
saglik gecmisleriyle ilgili bir anket dolduracaklardir

3. Katilimcilar hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, anemi, diyabet hastalig1
olmayan kisilerden se¢ilmistir.

4. Kontrol grubu, futbol grubuna benzer yas ve fiziksel 6zelliklere sahip sedanter
gontlliillerden secilmistir.

5. Calismaya katilan tiim katilimcilardan, biyokimyasal parametrelerin bazal
seviyelerini saptamak i¢in en az 12 saatlik bir a¢lhigi takiben sabah saat 08:00-
10:00 arasinda kol venasindan kan 6rnegi alinacaktir.

6. Kan alimi sonrasinda a¢ karnma tiim katilimcilarin antropometrik olgiimleri
alinacaktir.

7. Calismaya katilan katimcilara, performans kriteri olarak ozellikle futbolda
maksimal oksijen tiiketimi yerine tercih edilen aerobik esik (2mmol kan
laktadina kars1 gelen egzersiz yiikii) ve anaerobik esik (4mmol kan laktadina
kars1 gelen egzersiz yiikii) testleri yapilacaktir.

8. Aerobik ve anaerobik esik testleri saha kosullarinda (¢im sahada) hafif

kahvaltidan 2-2.5 saat sonra yapilacaktir

Bu calismada Tirkiye Tirkcell Siiper Lig takimlarindan Manisaspor’un
Olgtimleri Manisa Tarik Almis Spor tesislerinde, Bucaspor’un dl¢limleri Bucaspor
Seyit Mehmet Ozkan tesislerinde ve Tiirkiye Bank Asya 1. Lig takimlarindan Altay
Spor’un dlglimleri Altay Spor tesislerinde yapilacaktir. Kontrol grubunun 6lgtimleri
Celal Bayar Universitesi, Beden Egitimi ve Spor Yiiksek Okulu ¢im sahasinda
yapilacaktir. Sahada yapilan aerobik esik ve anaerobik esik testleri sirasinda parmak
ucundan alinan kanlarin laktat analizi Celal Bayar Universitesi, Beden Egitimi ve Spor
Yiiksek Okulu, performans laboratuarinda yapilacaktir. On koldan alman vendz kanmn
biyokimyasal analizleri Celal Bayar Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuarmda

gerceklestirilecektir.
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Calismaya Katilmanin Getirebilecegi Olasi Riskler

e Testlemeler esnasinda, saglikli bireylerde ¢ok nadir gozlenmekle birlikte,
yiiksek kan basinci, bayginlik, bas donmesi, algisal kayip, lokal bolgede kassal

yorgunluk, diizensiz kalp atim ritmi gibi rahatsizliklar ile karsilasabilirsiniz.

e On koldan vendz kan aliminimn yapilabilmesi igin igne benzeri, sivri ve sert bir
cisim ile derinizin delinmesi gerekmektedir. Aerobik ve anaerobik test
esnasinda parmak ucundan kan alimlar1 esnasinda ve sonrasinda, parmak
uclarmizda kisa silirede gececek olan 6dem veya ufak capl yaralar

olusabilmektedir.

Karsilasabilecesim Rahatsizhiklar

e On koldan vendz kan alimmin yapilabilmesi i¢in igne benzeri, sivri ve sert bir
cisim ile derinizin delinmesi gerekmektedir. Aerobik ve anaerobik test esnasinda
parmak ucundan kan alimlar1 esnasinda ve sonrasinda, parmak uglarmizda kisa

stirede gececek olan 6dem veya ufak ¢apl yaralar olusabilmektedir.

Calismaya Katilmanin Getirebilecegi Faydalar

Bu c¢alismada futbol oyuncularinda ve diizenli egzersiz yapmayan kontrol
grubunun karsilastirilmasiyla, kardivayovaskiiler hastaliklarm Onemli bir genetik
belirleyicisi olan LC MTHFR C677T mutasyonuna gore homosistein seviyelerin
saptanmas1 ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, obezite ve hipertansiyonla iliskili
oldugu rapor edilen LC Human GNBC C825T mutation arastirilmasi sonucunda, bu
genotiplerin hangi polimorfizmlerinde kardiyovaskiiler hastalik riskinin fazla oldugunun
belirlenmesi ve spor yapan kisilerde bu polimorfizme sahip kisilerin sedanterlerle
kiyaslandiginda total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, rigliserit, homosistein,
folat, vitB;,, Hemogram, IGF-1, IGFBP-3, HsCRP seviyelerinin saptanmasiyla

egzersizin bu materyaller iizerine ne gibi etkilerinin oldugunu ortaya konacaktir.
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Gonillii Katihm

Bu arastrmaya katilma kararimi tamamen goniillii olarak veriyorum. Bu
calismaya katilmayi reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim zaman, bu
tedavi kurumunda gorecegim bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve higbir sorumluluk
almadan ayrilabilecegimin bilincindeyim. Calismadan her hangi bir zamanda ayrilirsam,
ayrilma nedenlerimi, ayrilistmin sonuclarini1 ve izleyen donemde alacagim tedavileri
doktorumla tartigacagim.

Soru ve Problemler icin Basvurulacak Kisiler
Dog¢.Dr. Selda BEREKET : 0-236-231 46 45
Ar.Gor. Nurten DINC : 0-236-231 46 45 - 129

Hasta Kavitlarnmin Gizliligi

Hastaligimla ilgili bilgiler gizli kabul edilecektir. Doktorum, ekibi ve
destekleyici firmanm temsilcileri dosyami inceleyebilirler. Baz1 bilgiler T.C. Saghk
Bakanlig1 veya baska idari merciler tarafindan yerinde veya belgelerin ulastiriimasi
yoluyla incelenebilir. Her kim olursa, bu bilgileri kisisel kabul edecek ve gizliligini
koruyacaklardir. Yazili iznim olmadan, benimle ilgili tibbi bilgiler baska kimse
tarafindan gorillemez ve agiklanamaz. Eger bu g¢alismanin sonuglari yaymlanirsa,

benden sadece isimsiz olarak bahsedilecektir.

Calismadan Avrilmami 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 iletilecektir.

Bu Calisma Nedenivle Yan Etkilere veya Rahatsizhiklara Maruz Kalirsam

Calismada higbir ila¢ kullanim1 olmadigi i¢in ilaca bagh bir yan etki beklenmemektir.
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Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartistim ve kendisi tedavim

hakkindaki biitiin sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve

anladim. Bu arastirmaya katilmay1 kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle

imzaliyorum. Bu onay, ilgili higbir kanun ve yonetmeligi gecersiz kilmaz. Doktorum

saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini ¢alisma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da

icerecek sekilde bana teslim etmistir.

Hastanin adresi :

Hastanin telefonu :

Hastanin Adr Soyadi :
Tarih

Vasinin Adi Soyadi :
Tarih

Vasinin adresi ve telefonu :

Riza alam islemine basindan

Sonuna kadar taniklik eden

Kurulug gorevlisinin Adi Soyadi Gorevi
Tarih

Aciklamalar: yapan arastirmacimin  Adr Soyadi

Tarih

Imzas:

Imzasi

Imzasi

Imzasi
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