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YOGUN EGZERSIZLERIN DAYANIKLILIK, OKSIDATIF STRES, IMMUN SISTEM ve
ENERJI METABOLIZMASINDAKI GENLERIN EKSPRESYONU UZERINE ETKISININ
ARASTIRILMASI
Nese AKPINAR KOCAKULAK
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Beden Egitim ve Spor Anabilim Dah Doktora Tezi, Mayis 2015
Damismanlar: Prof. Dr. Kenan AYCAN, Prof. Dr. Yusuf OZKUL
OZET
Bu calismanin amact akut ve kronik egzersizin genlerin ekspresyonu {izerine etkisinin olup
olmadigimi1 arastirmaktir.Calisma grubu Erciyes Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yiiksek
Okulunda 6grenim goren, benzer yas ve fiziksel Ozellikleri iceren yas ortalamasi kadinlarda
21.88+2.44 yil, erkeklerde 23.8+4.1 yil, boy ortalamalar1 kadinlarda 162.13+5.83 cm, erkeklerde
174.7+ 6.9 cm, kilo ortalamas1 kadinlarda 58.60+ 2.04 kg, erkeklerde 72.1+9.7 kg, VKI kadinlarda
22.29+2.43 kg/m2 , erkeklerde 23.542.5 kg/m2 olan saglikli 12 kadim, 12 erkek toplam 24 kigiden
olusturuldu. Calismaya katilan goniilliilere akut egzersizin etkilerini gérmek igin ilk Bruce testi
uygulandiktan sonra 8 hafta siireyle haftada 3 giin egzersiz yaptirildi. 8 haftalik egzersiz programi
sonunda kronik egzersizin etkilerini gormek i¢in 2. Bruce testi uygulandi. Her iki testin 6ncesi ve
sonrast kan Ornekleri alindi. Fizyolojik parametrelerin farkliliklarimi ortaya koymak igin t-Test
kullanildi. Genlerin ekspresyonu Biomark Real Time PCR cihazi ile miiltipleks olarak belirlenerek

elde edilen AA Ct degerleri Qiagenin kendi sayfasinda yer alan analiz programiyla degerlendirildi.
Yapilan analizler sonucunda 2. Bruce testi egzersiz Oncesine gore egzersiz sonrasinda ADRB2
(p<0.05), akut egzersiz Oncesine gore 2.Testin sonrasinda AMPDI, ILI124, TFAM (p<0.05)
genlerinin ekspresyonlarinda, akut egzersizin sonrasinda 2.Bruce testi egzersiz Oncesinde sadece
ADRB?2 (p<0.05), sonrasinda ise AMPDI, PPARA genlerinin ifade diizeylerinde artis olmustur
(p<0.05).

Kadinlar kendi arasinda karsilastirildiginda akut egzersiz 6ncesine gore sonrasinda sadece ADRB?2
(p<0.05), 2.Bruce testi sonrasinda AMPD1, TFAM, IL2, ILIB, IL124, UCP2, ve ADRB2 genlerinin
ekspresyonlarinda dnemli farkliliklar tespit edilmistir (p<0.000). Erkeklerde ise herhangi bir farklilik
bulunmamigtir (p>0.05).

Kadmlar ve erkekler karsilastirildiginda akut egzersiz sonrasi sadece erkeklerde AMPDI1, TLRA4,
UCP2, TFAM gen ekspresyonlarinda (p<0.05), 2. Test sonrasi ise sadece kadinlarda AMPD]1, ILIA,
ILIB, UCP2, TFAM  genlerinin ifade diizeylerinde onemli artislar bulunmustur (p<0.000).
Sonuglarimiz egzersizin se¢ilmis genlerin ¢alismasina yol agtig1 ve ekspresyonlarina pozitif yonde
etki ederek egzersizin etkinligini arttirdigina isaret etmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Egzersiz, gen ekspresyonu, immiin sistem, oksidatif stres, enerji metabolizmasi
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INVESTIGATION OF THE EFFECTS INTENSIVE EXERCISE ON ENDURANCE,
OXIDATIVE STRESS, IMMUN SYSTEM and ENERGY METABOLISM GENE
EXPRESSION
Nese AKPINAR KOCAKULAK
Erciyes University, Institute of Health Sciences
Department of Physical Education And Sport PhD. Thesis, May 2015
Supervisors: Prof. Dr. Kenan AYCAN, Prof. Dr. Yusuf OZKUL
ABSTRACT
The aim of this study is to investigate whether acute and chronic exercise has effects on gene
expression. Study group was formed from students of Erciyes University School of Physical
Education and Sports with similar age and physical characteristics including average age of
women at 21.88 + 2.44 years, males 23,8 + 4,1 years, average height 162,13 + 5.83 cm for
women, men and 174,7 £ 6.9 cm, mean weight 58.60 = 2.04 kg in women, males and 72.1 +
9.7 kg, BMI 22.29 + 2.43 in women kg / m2, men at 23.5 + 2.5 kg / m2 healthy 12 women, 12
men were selected from a total of 24 people. After the volunteers who participated in the study
applied, to see the effects of acute exercise after first Bruce test 3 days of exercise per week for
8 weeks was performed. At the end of the 8-week exercise program to see the effects of chronic
exercise 2. Bruce test was performed. Before and at the end of each test, blood samples were
taken. T-test was used to demonstrate the differences in physiological parameters. Biomarker
expression of genes Real Time PCR instrument with AA Ct values obtained by determining the
Qiagen multiplex. The program was assessed by the analysis on its own page. The results of the
analysis are 2. Bruce test after exercise than before ADRB2 (p <0.05), compared to before
acute exercise after exercise 2. Test AMPDI,IL12A to, TFAM (P <0.05) in the expression of
genes, after acute exercise 2. Bruce testing just prior to exercise only ADRB2 (p <0.05), and
after AMPD1 and PPARA levels of genes expression increase (p <0.05).
Women compared among themselves after and before than the acute exercise only ADRB2 (p
<0.05), after 2.Bruce of testing in the expression AMPDI, TFAM, IL2, IL1B, IL124, UCP2 and
ADRB?2 genes significant differences were detected (p <0.000) and In males there were no
significant differences detected (p> 0.05).
Compared to men and women after acute exercise only in males AMPDI, TLR4, UCP2, TFAM
gene expression (p <0.05), after 2. test only in women AMPDI, IL1A to, ILIB, UCP2, TFAM a
significant increase in the expression levels of gene was found (p <0.000 ). Our results thus
affecting positively the expression and caused the operation of the selected genes suggests that
exercise improves the effectiveness of the exercise

Keywords: Exercise, gene expression, immune system, oxidative stress, energy metabolism
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1. GIRIS VE AMAC

Fiziksel egzersiz insanin yasam kalitesine katki saglayan bir faktér olmasindan dolay1
hem saglik hem de hastaliklarin terapisin de ¢ok Onemli bir recete olarak
onerilmektedir. Egzersizin temel amaci; hareketsiz bir yasantinin neden oldugu organik
ve fiziki bozukluklar1 onleyerek, fiziksel uygunlugu uzun yillar devam ettirmektir.
Diizenli spor yapan kisilerde fizyolojik, motorik, psikolojik ve sosyolojik yararlar
oldugu belirtilmektedir. Pek ¢ok calismaya gore kisilerin fiziksel aktivitelerindeki artis,
olim riskini azaltarak, insan Omriinii uzatti§ini rapor etmektedir. Diizenli fiziksel
aktivite Ozellikle akciger, kalp hastaliklari, hipertansiyon, metabolik bozukluklar
ozellikle tip 2 diyabet ve obezite, kas, kemik, eklem yaralanmalarinda (romatoid artrit,
kronik yorgunluk sendromu, osteoporoz), kanser ve noropsikiyatrik bozukluklar gibi

cesitli kronik hastaliklarin tedavisine katki saglamaktadir (1-7).

Bunun yaninda, egzersizin tiirli, yogunlugu, yarismalar, travmalar, stres insan
viicudunda hem fizyolojik hemde metabolik degisikliklere yol agmaktadir (8).
Dolayisiyla atletik performans, agir egzersiz ve fizyolojik degisiklikler arasindaki
iliskinin 1iyi bilinmesi gerekir. Sporcular fiziksel olarak normal ve saglikli
tanimlanmasina ragmen, yogun antrenmanlar, yarismalar ve maglardan kaynaklanan
psikofizyolojik stres, onlarin homeostazis, biyokimyasal ve hematolojik sonuglarini

degistirebilmektedir (9, 10).

Yogun atletik performans hiicre ve dokularin canliligin1 azaltan herhangi bir ¢evresel

degisiklik gibi bir stres faktorii olarak kabul edilmektedir. Siirekli ve yogun egzersizler



iltihap gibi sartlara sebep olarak bagisiklik fonksiyonunu baskilayabildigini belirten
caligmalar bulunmaktadir (11-13).

Egzersizin immiin sisteme etkileri 6zellikle son yillarda incelenmeye baslanmis ve bu
konuda pek ¢ok calisma yiiriitiilmektedir. Bu ¢alismalardan elde edilen sonuglar heniiz
klinik baglantiy1 tam olarak ortaya koymamasina karsin, uzun siireli yogun egzersizler
enfeksiyon risklerine pencere agarak, enfeksiyonlara karsi duyarliligi arttirmaktadir.
Ayni zamanda egzersize kas adaptasyonunun degismesinde ve substrat oksidasyonunun
diizenlenmesinde de rol oynayabilecegi belirtilmektedir. Klinikte genellikle iist solunum
yollart enfeksiyonlar1 yorucu egzersizden sonra rapor edilmektedir (14- 18). Bagisiklik
sistemindeki temel rollerinden dolay1 Sitokinler, fiziksel egzersizde 6nemli arastirma
konularindan birini olusturur. Sitokinler hormona benzemekle beraber 6zellesmis bir
dokudan degil ¢esitli hiicreler tarafindan yapildiklart i¢in hormon kabul edilemezler ve
etkilerini otokrin veya parakrin sekilde gosterirler (19). Bazi hiicreler kiiltiir ortaminda
spontan olarak sitokin salgilayabilse de sitokinlerin ¢ogu hiicrenin aktivasyonundan
sonra salgilanmaktadir. Istirahat halindeki hiicrelerden sitokin salgilanmamaktadir.
Sitokinler yabanci antijenlere ve ajanlara karsi organizmanin reaksiyonlarini kontrol ve
diizenlenmesinde 6nemli rol oynarken ayni zamanda hiicreler arasi iliskileri de
diizenleyerek lokal ve sistemik inflamatuar cevapta 6nemli rol oynarlar. Immiin
sistemden salgilanan sitokinlerin 6nemli bir boliimii interlokinler olup baslica gorevleri
immiin sistem hiicrelerini uyarmaktir (20). Cesitli immiinolojik, enfeksiyondz ve
enflamasyon hastaliklarinda gecgici olarak salinirlar ve Ozellikle yorucu akut
egzersizlerde IL-6, IL-1f, TNF-alfa gibi stokinlerin plazma seviyelerinin arttig1
belirtilmektedir (19, 21). Yapilan calismalar her giin diizenli olarak yapilan yaklasik 2
saatlik 1liml1 egzersizin, sedanter yasama gore {ist solunum yollar1 enfeksiyonunu % 29
oraninda azalttif1, fakat yogun ultra egzersizlerde ise bu riskin % 100 artigin1 ortaya
koymaktadir (22). Bagisiklik sisteminin mikrobiyal enfeksiyonlara karsi durmasinda
anahtar rolii oynayan molekiiller den olan Toll benzeri (like) reseptér (7LR) monosit,
makrofaj ve dentrit hiicrelerine immiin cevapta adaptasyonun gelismesinde 6nemli katk1
saglamaktadir. 7LR reseptoOriiniin aktivasyonu hem [L-1f, IL-6, IL-8, TNF-a gibi
enflamatuar sitokinlerin iiretimini hem de dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonunu
uyarmaktadir (23-25). Yapilan calismalar akut ve kronik dayaniklilik egzersizde

TLR’nin ekspresyonunun arttigini rapor etmektedir (26).



Egzersiz boyunca bazi bagisiklik hiicresi fonksiyonlarinin tiretimi ile reaktif oksijen
tiirlerinin artti1 belirtilmektedir. Uzun siireli/yogun egzersiz sirasinda, tiiketilen oksijen
miktar1, egzersiz siddeti ve tipine bagl olarak degisiklik gostermekle birlikte genel
olarak istirahata oranla 6nemli oranda artarak oksidatif strese neden olan serbest
radikallerin  (reaktif oksijen tiirlerinin, ROT) olusmasina sebep olur. ROT’lar viicut
icinde siirekli olusturulur fakat fiziksel egzersiz ROT’larin daha fazla artmasina yol agar
ve antioksidan savunma sistemi tarafindan yeterince uzaklagtirilamazlar. Niikleik asitler,
proteinler, membranlar gibi ¢esitli molekiiller ile reaksiyona girerek hiicre ve dokular da
bir¢ok zarara sebep olurlar (27-31). Hatta yapilan yogun egzersizin DNA'da oksidatif
hasarlanmalara yol agtign birgok ¢alismalarla gosterilmistir.  Oliim, otofaji,
differansiyasyon (farklilarsma) ile birlikte c¢esitli kas hiicresi aktivitelerine dinamik
olarak katilan mitokondri genel olarak iskelet kaslar1 igindeki reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT) temel kaynagi olarak kabul edilmektedir (32). Oksijenin normal metabolizma
basamaklarinda indirgenmesi sonucu aciga ¢ikan ROT’larin sadece toksik olmadigi
yapilan bazi ¢aligmalarda vurgulanarak, egzersizin insan viicudu iizerine en Onemli
etkisi olan adaptasyon siirecinde ki dneminin alt1 6zellikle ¢izilmistir. Bu ¢alismalar da
diizenli egzersiz boyunca ROT’larin seviyelerinde ki artis antioksidan enzimlerin
aktivitesini arttirarak zararlar1 en aza indirdigi belirtilerek, hazirliksiz olan dokulara
ROT’larin daha fazla zarar verecegi vurgulanmistir (29, 33). Bunun yaninda ROT’ lar
hiicre sinyali ve gen espresyonunun diizenlenmesin de onemli bir rol oynamaktadir

(34,35).

Egzersiz sirasinda olugan ROT’la viicut, C ve E vitaminleri, beta-karoten,
bioflavinoidler gibi ¢esitli vitamin ve besin maddelerini alarak kendini onarmaya ¢aligsa
da egzersizlerin siirdiiriilebilmesi i¢in de enerjiye ihtiya¢c vardir. Bu enerji ihtiyaci
viicuda alinan besinlerden kimyasal olarak saglanir. Fakat bu molekiillerin baglari
rolatif olarak dayaniksizdirlar ve sadece diisiik enerji kaynagi saglarlar. Kas kasilmasi
icin direk olarak kullanilmazlar. Dahasi, bu besin molekiillerin baglarindaki enerji
kimyasal olarak salinmalidir ve yiiksek enerji iceren bir fosfat olan adenozin trifosfat
(ATP) seklinde depo edilmelidir. Egzersizde kullanilan enerji kaynagi yapilan
egzersizin tiirli, siddeti, siiresi ve bireyin beslenmesi ile yakindan iliskilidir.
Antrenmanla (dayaniklilik antrenmani ile) mitokondri sayisi, kapiller sayisi, miyoglobin

miktar1, oksidatif enzim miktari, ve yavas kasilan lif alani artar. Bu da maksimal



oksijen tiiketebilme (VO2 max) kapasitesini artirir. En 6nemli, artig enzim miktarinda
gozlemlenir. Maksimal oksijen tiiketimi; kisaca viicudumuzun tiiketebilecegi en yiiksek
oksijen miktaridir ve dayanikliligin bir gostergesidir. Enerji merkezleri olarak bilinen
Mitokondrinin fonksiyonlar1 saglik ve 6zellikle fiziksel performans i¢in ¢ok dnemli ve
temel bir konudur (36). Son yillarda yapilan ¢alismalar bu organellerin hiicre 6liimii ve
hayatta kalma arasindaki dengede, yaslanma siirecinde, ¢esitli hastaliklarin
fenotiplerinde ve dayaniklilik egzersizlerinin fiziksel adaptasyonlarinda énemli bir rol
oynadiginm1 gostermektedir (37). Kas hiicresi i¢indeki mitokondrilerin yerlesimi, sayisi
ve boyutu, (kas fibril tipleri, antrenman, beslenme durumu) enerji ihtiyaclarina gore

(kasilma, steady-state, toparlanma) 6nemli 6l¢iide degisebilmektedir.

Giliniimiizde genetik teknolojilerin gelismesi ve pek ¢ok alana girmesiyle birlikte spor
ve sporcularda bu konuda calismalarin yapilmasi giderek 6nem kazanmaktadir. Son
yillarda sportif ¢aligmalarda performansi belirleyen genlerin goreceli katkis1 genis bir
yelpazede incelenmektedir. Elit dayaniklilik performanslarin belirlenmesinde genetik
faktorlerin fonksiyonel ©Onemi belirsiz olmakla birlikte, bireyin basarisina katki
saglayacak genetik arastirmalar devam etmektedir (10). Fiziksel egzersiz bircok insan
isketel kasi1 genlerinin ifadesindeki degisikliklerin sebebidir. Fakat metabolik stres veya
metabolik adaptasyona katilan O6nemli genlerin gen ifadelerinin hangi mekanizma

tarafindan diizenlendigi tam olarak bilinmemektedir (2).

Bu c¢alismanin amaci egzersizin dayanikliik (BDKRB2, ADRB,), oksidatif stress
(TFAM, UCP2, UCP3), immiin sistem (/L-la, IL-1p, IL-2, IL-8, IL12A, IL12B, TLR2,
TLR4) ve enerji metabolizmasi (AMPDI, PPARA, PPARD, PPARG, PPARGCIA,) ile
ilgili seg¢ilmis genlerin ifadelerinde meydana gelebilecek olasi degisiklikler iizerine
etkisini arastirmaktir. Bdoylelikle bu genlerin ekspresyon seviyelerindeki artis ve

azaliglarin egzersiz ile iliskili olup olmadigi agiklanmaya ¢alisiimistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. GENETIK BiLiMi VE GEN NEDIR?

Genetik ya da kalitm bilimi, biyolojinin organizmalardaki kalitim ve cesitliligi
inceleyen bir bilim dalidir.Tiirkgeye Almancadan gegen genetik sozciigli 1831 yilinda
Yunanca yevetikdg - genetikos ( genitif) sozciiglinden tiiretildi. Bu sozciigiin kokeni ise
véveolg — ( genesis) koken sozciligiine dayanir. Genetik, bilim alanlar igerisinde en
dinamik olarak gelismesini siirdiiren ve ¢ok genis yelpazesi ile biitiin diinyamizi
kurulusundan beri etkileyen bir bilim dalidir. Gen, kalitimin birimidir. Her gen, protein
veya RNA molekiilii gibi 6zel bir islev tasiyan kromozomlarin belli bir noktasindaki

niikleotid dizilerinden olusur.

Popiiler ve gayri resmi kullanimda gen sézciigii, "ebeveynden ¢ocuklarina gecen belirli
bir karakteristigi tasiyan biyolojik birim" anlaminda kullanilir (38). Kromozomun
kesitleri olan genler birbirinden ¢ok farkli islevlerde ve biiyiikliiklerde (uzunluklarda)
olabilirler. Genlerin biiytikliikleri ve islevleri her zaman dogru orantili degildir (39,40).
Gen , "ayni simiftan (protein veya RNA) islevsel iirlinler sifreleyen, potansiyel olarak
birbiriyle ortiisen, genom dizilerinin birlesimidir" (40). Klasik genetikte, ayn1 biyolojik
islevleri yoneltip yoneltmemelerine ve karsilikli rekombinasyon yapip yapmamalarina
gore alel ve alel olmayan genler vardir. Alel genler, ayn1 6zellik tizerinde etkili olan
genlerdir. Klasik genetikte gen bir alt birim olarak kullanilir. Mutasyon ve
kombinasyonlarin genlerde olustugu kabul edilir. Kaliim olayl, dogrudan
kromozomlarin mitoz ve mayoz bdliinmeler ve dollenme deki davranislarina baghdir.

Her bir kromozomda sayisiz kalitim birimleri, genler bulunur. Bir karakter kalitimi



ancak birbirlerine zit iki durum oldugu zaman incelenebilir. Mendel'in ¢aligsmalarinda
bezelyelerde ele aldig sekil morfolojisinde diizglin ve burusuk tohum 6zellikleri gibidir.
Canli birey boyle zit durumlardan sadece birini gosterebilir. Bu nedenle alel genlerden
s0z edilir. Homolog kromozomlarin ayni lokusunda yer alan, iki veya bazen daha fazla
sayida alternatif karakterlerin genlerine "alel genler" denir. Diizgiin ve burusuk tohum

morfolojislerini belirleyen genler gibi (41) .
2.1.1. Genetik Biliminin Tarihc¢esi

Insanlarin gelisim siirecinde ilk olarak, dogan ¢cocugun kime benzedigi sorusu, kalittmimn
ilk gozlemleridir. Cocuklarin akrabalarina benzemesinin bir rastlanti olmadig1 ¢cok eski
zamanlardan beri bilinmekteydi. Bu ylizden, kimi kiiltiirlerde yakin akrabalar arasindaki
evlilikler yasaklanmis, evcillestirilen hayvanlarin istenilen o6zellikteki bireyleri
ciftlestirilmistir. Yast 6000 yildan eski bir Babil yazitinda, bes nesillik
bir at seceresinde, yele baginin degisimi gosterilmigtir. Kimi kiiltiirlerde tohum
seciminde en iyi bitkiler secilmis, yapay olarak tozlasmalar yapilmistir. Bununla
beraber, genetigin bilimsel olarak agiklanmasi, 19. yiizyili bulmustur. Kalitimla ilgili
ilk kurgular Yunan filozoflardan gelmistir; bugiin komik olarak goriilen bu ilk fikirlerin,
kalitmm ilk ana fikirleri olmasi nedeniyle biiyilk 6nemi vardir. Genetik bilimi
kokenini Mendel'in 19. yiizy1l ortalarindaki ¢alismalarindan aliyorsa da, kalitim
hakkinda bir¢ok varsayim Mendel'den daha once ortaya atilmistir. Bu varsayimlar
genellikle, edinilmis ozelliklerin kaliim yoluyla aktarimini 6ne stirmiislerdir; bu
varsayimlarda kisiye ebeveyndeki baskin 6zelliklerin miras kalmasi inanigi hakimdi.
Glinlimiizde, evrim teorisi genellikle,tiirlerin birbirlerinden degiserek olustuklarini ileri
sirmilis Jean-Baptiste Lamarck'a dayandirilir. Lamarck kalittm Ornegini tiirlerdeki
cesitli 6zelliklerin evrimini agiklamada kullanmistir fakat bu degisimler giliniimiizde,
Lamarck’in diisiindiigl tarzda bir kalitimsal sonug olarak degil, dogal ayiklanmanin bir

sonucu olarak kabul edilmektedir (42).



2.1.2.Molekiiler Genetik

Molekiiler genetik, canlilarin kalitim materyali olan genlerin yapilarin1 ve islevlerini
molekiiler diizeyde inceleyen bir genetik alt dalidir. Molekiiler genetik, molekiiler
biyolojinin ve genetigin yontemlerini kullanarak calisir. Genetigin diger alt dallarindan
bazi farkliliklar gosterir. Molekiiler bilginin kullanilmasi, 6rneklerin nasil ¢alisilacagini
ve bu yiizden de bilimsel smiflandirmanin dogru olarak yapilmasini saglamak
molekiiler genetik i¢in onemlidir ve bu bolimii "molekiiler sistematik" olarak da
adlandirilir. Molekiiler Genetik onceleri kromozomlarin genleri igerdikleri ve protein
ile DNA’dan olustuklarin1 bilinmekteyse de, kalittmdan hangisinin sorumlu oldugu
bilinmiyordu. 1928’de Frederick Griffith yayimladigi makalesinde kesfettigi
transformasyon fenomenini yani bir hiicrenin igine yabanci bir DNA'nin girmesi, bu
DNA'nin genomunun pargasi haline gelmesi ve DNA'daki genlerin ifade olmasi sonucu,
o hiicrenin degisime ugradigini acikladi. Bundan 16 yil sonra da, 1944'te, Oswald
Theodore Avery, Colin McLeod ve Maclyn McCarty bu transformasyondan sorumlu
molekiilin DNA oldugunu gosterdiler.1952'deki Hershey-Chase deneyi de, DNA'nin
(proteinden farkli olarak) virlislerin genetik malzemesi oldugunu, diger molekiiliin

kalitimdan sorumlu olamayacagini kanitladi (43).

James D. Watson ve Francis Crick 1953'de DNA'nin yapisint ¢ozdiiler ve Rosalind
Franklin'in ¢alismasi olan X 1sin1 kirinim calismasi sonuglarii kullanarak DNA
molekiiliiniin sarmal bir yapist oldugunu gosterdiler. Onlarin ikili sarmal modeli,
niikleotit dizisinin diger iplik¢ikte tamamlayici esleri oldugunu gdsterdi. Bu yap,
niikleotitlerin siralanmalariyla genetik bilginin saklanabilecegini gostermekle kalmadi,
ayni zamanda ikilesme icin fiziksel mekanizmasimi gosterdi: iki iplik¢ik birbirinden
ayriginca, her iplik¢ik kendine es olacak yeni bir iplikcigin olusumu i¢in kendi dizisini

bir kalip olarak kullanabilirdi.

Bu yapi, kalitim siirecini agiklamaktaysa da; DNA’nin hiicre davraniglarini nasil
etkiledigi heniiz bilinmiyordu. Sonraki yillarda, bazi bilim insanlari, DNA'nin,
ribozomlardaki protein iiretim siireglerini kontrol mekanizmasini anlamaya ¢alistilar ve
DNA'nin genetik kodunun mesajct RNA (mRNA) ile okundugunu ve ¢ozildiigiinii
buldular. Kaliim konusunda yapilan bu molekiiler diizeydeki buluslar, DNA'nin
molekiiler yapisinin anlasilmasini ve biyolojideki yeni bilgilere uygulanan bir aragtirma

patlamasini saglamisti. 1977°de Frederick Sanger'in zincir sonlandirmali DNA dizileme



yontemi Onemli bir gelisme olmustur; bu teknoloji bilimcilerin DNA molekiillerini
okumasint saglamistir.1983'de Kary Mullis tarafindan gelistirilen polimeraz zincir
tepkimesi ise, DNA izolasyonunu ve DNA pargalarinin istenen bdlgelerinin kolayca
cogaltilmasimi sagladi. Bu ve diger teknikler ve bir yandan Insan Genom Projesi’nin
ekip c¢alismasi, diger yandan Celera Genomics’in 6zel ¢aligmasi sonucunda, 2003’de
insan genomu dizilerinin timilyle giin 1s181na ¢ikarilmistir. Bu proje sayesinde ilag ve
kimya sanayi uzmanlarina, Alzheimer’den vereme, kalp hastaliklarindan astima kadar
her tiirli hastaliga tedavi olanag1 saglamaktadir. Proje sayesinde tip bilimi ciddi bigimde

degisiklige ugramistir (44).

2.1.3.Genlerin Etkilesimi

T IR-

Sekil 2.1. Genlerin Etkilesimi (45).

Insanin boyu karma bir 6zelliktir. Francis Galton'un 1889 verileri anne ve babanimn
ortalamast olan boy ile evladin boyu arasindaki iliskiyi gostermektedir. Arada bir
korelasyon olmasina ragmen, ¢ocuklarin boylarindaki ¢esitlilik, bu 6zellikte cevrenin de

etkisi oldugunu gostermektedir.

Organizmalar binlerce gen igerir ve cinsel ¢iftlesmeyle iireyen organizmalarda bu
genlerin birlikte bulunmalar1 (tertiplenmeleri) genellikle birbirlerinden bagimsizdir.
Yani, Ornegin, sar1 veya yesil renkli bir bezelye alelinin kalittm1 (aktarimi), ¢igeklerin

beyaz veya mor olusunu belirleyen alellerin kalitimiyla iligkisizdir (45).

Sike¢a goriildiigii gibi, farkli genler ayn1 6zelligi (fenotipi) olusmasini saglayacak tarzda
birbirlerini etkileyebilirler. Avrupa kokenli Omphalodes verna bitkisinin genleri bu
duruma Ornek olarak gosterilebilir. Bu bitkide, ¢igeklerin renginin mavi ya da magenta
olmasini saglayan iki alelli bir gen vardir. Fakat bu bitkide bir de, ¢igeklerin renkli olup
olmayacagini, yani renkli veya beyaz olacagini denetleyen, iki alelli bir bagka gen daha

vardir. Bitki bu ikinci genin beyaz alelinin iki kopyasina sahip oldugu zaman, birinci



gendeki mavi ile magenta rengi alellerden birinin bitkide etkili olmasina meydan
verilmeksizin, ¢icekler beyaz olur. Genler arasindaki bu etkilesime "epistasis" adi

verilir, sifat olarak da, birinci genin ikincisi tizerinde "episatik" oldugu sdylenir.
9 9

Birgok ozellik ayrik 6zellik (beyaz ya da mor ¢igekler érneginde oldugu gibi) olmak
yerine slirekli 6zelliktir (insan boyu ve deri rengi gibi). Bu karmasik 6zellikler bir¢cok
genin {irliniidiir. Bu genlerin etkisi, organizmanin deneyimlerde bulundugu g¢evrenin
etkileriyle cesitli derecelerde dengelenir. Bir organizmanin genlerinin bdyle bir
karmagik Ozellige katkida bulunma derecesine “kalitsallik” adi verilir. Bir 6zelligin
kalitsallik olgiisti, cevrenin o Ozellik {izerindeki degisen etkilerine bagli olarak
gorecelidir.  Ornegin  insanin  boyu dedigimiz karma ozelligin  kalitsallig
A.B.D.’nde %89 olarak belirlenmigken, beslenme ve saglik sorunlarimin bulundugu
Nijerya gibi yoksul bir iilkede cevrenin etkisi daha biiyliik oldugundan, bu oran
ancak %62 olarak belirlenmistir (45).

2.1.4.Kalitimin Molekiiler Temelleri
2.1.4.1. DNA ve kromozomlar

Genler DNA'da belli bolgelere karsilik gelir. DNA dort tip niikleotitten olusan bir zincir
molekiildiir. Bu zincir lizerinde niikleotitlerin dizisi, organizmalarin kalit aldig1 genetik
bilgidir (enformasyon). Dogada DNA, iki zincirli bir yapiya sahiptir. DNA'daki her
"iplik¢ik"teki niikleotitler birbirini tamamlar, yani her iplik¢ik, kendine es yeni bir
iplikcik olusturmak i¢in bir kalip olabilme o6zelligine sahiptir. Bu, genetik bilginin
kopyalanmas1 ve kalitimi i¢in isleyen fiziksel mekanizmadir. Niikleotitlerin DNA’daki
dizilisi, hiicre tarafindan aminoasit zincirleri tiretmek i¢in kullanilir. Bunlardan protein
olusur. Bir proteindeki amino asitlerin sirasi, gendeki niikleotitlerin sirasina karsilik
gelir. Aradaki bu iliskiye genetik kod denir. Genetik kod, genetik malzemede
(DNA veya RNAdizilerinde) kodlanmis bilginin canli hiicreler tarafindan proteinlere
(amino asit dizilerine) c¢evrilmesini saglayan kurallar kiimesidir. Kod, kodon olarak
adlandirilan ii¢ niikleotitlik diziler ile amino asitler arasindaki iliskiyi tanimlar.
Aminoasitlerin bir proteindeki dizilisi, proteinin nasil bir ti¢ boyutlu sekil alacagini

belirler. Bu yapinin sekli de proteinin fonksiyonundan sorumludur.
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Sekil 2.2.Biiyiikten kiiclie dogru sirasiyla birimler: Hiicre, hiicre ¢ekirdegi, kromatit,
kromozom, DNA c¢ift sarmali, histon, baz ¢iftleri (46).

Genlerin molekiiler temeli deoksiriboniikleik asittir (DNA). DNA da 4 tipteki bir
niikleotitler zincirinden olusur: adenin (A), sitozin (C), guanin (G), ve timin (T).
Genetik enformasyon (kalitim bilgisi) niikleotitlerin dizilisinde bulunmakta olup,
genler DNA zinciri boyunca uzanan diziler olarak mevcuttur. Bu kuralin disinda
kalabilen tek istisna viriislerdir; viriisler bazen DNA yerine benzeri olan RNA molekiilii

kullanirlar; ¢iinkii viriislerin genetik malzemesi RNA’dir (46).

DNA, normal olarak, ikili sarmal bi¢imde dolanan iki iplik¢ikli bir molekiildiir.
DNA’nin iki iplik¢iginden birindeki her niikleotit, karsit iplikteki niikleotit partneriyle
bir ¢ift olusturur; yani A, T ile bir ¢ift olusturur, C de G ile. Dolayisiyla iki iplik¢ikten
her biri, tiim gerekli enformasyona sahip bulunur, diger iplik¢ikte de bu enformasyonun
yedegi bulunur. DNA’nin bu yapisi, kalitimin fiziksel temelidir. DNA ikilesmesinde,
iplikciklerin ayrismas1 ve her iplik¢igin yeni iplik¢ik esinin bir kalibi olarak

kullanilmasiyla, genetik enformasyon kopyalanir (47).
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Genler, kromozom denen DNA dizisi zincirleri boyunca dogrusal bir diizende
siralanmiglardir. Kromozom, (Yunanca, chromos (renk), soma (viicut); DNA'nin
"histon" proteinleri etrafina sarilmasiyla, yogunlasarak olusturdugu,
canlilarda kalitimi saglayan genetik birimlerdir. Mikronla o6l¢iiliip ancak elektron
mikroskobuyla goriilebilir. Kromozomlar hiicre ¢ekirdegi i¢inde bulunurlar ve ipliksi
yapidadirlar. Bakterilerde her hiicrenin, basit bir dairesel kromozoma sahip olmasina
karsilik, bitki ve hayvanlarin da dahil bulundugu 6karyot organizmalar, ¢oklu dogrusal
kromozomlar halinde diizenlenmis DNA’lara sahiptirler. Bu DNA zincirleri son derece
uzundur; Ornegin en uzun insan kromozomu 247 milyon baz ¢iftini igerecek

uzunluktadir (48).

Bir kromozomdaki DNA, onu diizenleyen, sikistiran ve ona erisimi kontrol eden yapisal
proteinlerle beraber, yumak bi¢ciminde bir ag goriintiisiinde olan kromatin denen bir yap1
olusturur. Okaryotlarda kromatin genellikle niikleozomlardan olusur, bunlar DNA
iizerinde diizenli araliklarla yer alan, DNA'min etrafinda sarili oldugu, histon
proteinlerinden olugmus yapilardir. Bir organizmadaki kalitimsal malzemenin biitiiniine
(yani, genelde, tiim kromozomlarindaki DNA dizilerinin tamamina) genom ad1 verilir

(48).
2.1.4.2. Riboniikleik asit (RNA).

Riboniikleik asit veya RNA bir niikleik asittir, niikleotitlerden olusan bir polimerdir.
Her niikleotit bir azotlu, bir riboz seker ve bir fosfattan olusur. RNA pek ¢ok onemli
biyolojik rol oynar, bunlarin arasinda DNA'da taginan genetik bilginin proteine gevirisi
(translasyon) ile iligkili ¢esitli siireglerde de yer alir. RNA tiplerinden olan mesajci
RNA, DNA'daki bilgiyi protein sentez yeri olan ribozomlara tasir, ribozomal
RNAribozomun en 6nemli kisimlarini olusturur, tagiyict RNA ise protein sentezinde
kullanilmak {tizere kullanilacak aminoasitlerin tasinmasinda gereklidir. Ayrica gesitli

RNA tipleri genlerin ne derece aktif oldugunu diizenlemeye yarar (49,50).
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Sekil 2.1. RNA'nin kimyasal yapisi (51).

RNA'daki her niikleotit bir riboz sekeri igerir, bunun karbonlar1 1' ila 5' olarak
numaralandirilir. 1' konumuna bir baz baghdir, genelde adenin (A), sitozin (C),
guanin (G) veya urasil (U). ki riboz arasinda bir fosfat grubu vardir, bu fosfat bir
ribozun 3' konumuna, 6biir ribozun ise 5' konumuna baghdir. Fizyolojik pH'de fosfat
grubu negatif bir yiik tagidig i¢in RNA yiiklii bir molekiildiir (polianyon). Bazi bazlar
arasinda hidrojen baglari olusabilir: sitozin ve guanin, adenin ve urasil ve bazen guanin
ve urasil arasinda bu tiir baglar olusur. Ancak, RNA zinciri ¢esitli sekiller alabildigi i¢in
bunlardan baska baz-baz etkilesimleri de miimkiindiir, 6rnegin bir grup adenin birbiriyle

baglanarak RNA zincirinde bir tiimsek olusturabilir (51,52).
RNA Tipleri

Mesajci RNA (mRNA) DNA'daki bilgiyi protein sentezi (translasyon) i¢in ribozomlara
tastyan RNA'dir. mRNA'daki kodlayici niikleotit dizisi ondan iiretilen proteinin amino

asitdizisini belirler.
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RNA genleri proteine ¢evrilmeyen, RNA kodlayan genlerdir, bunlar kodlamayan
RNA veya kiiciik RNA olarak adlandirilir. Kodlamayan RNA'lar intronlardan da ortaya
cikabilir. Kodlamayan RNA'larin en belirgin Ornekleri tasiyict RNA  (tRNA)
ve ribozomal RNA (rRNA)'dir, bunlarin ikisi de translasyon siirecinde rol
oynarlar. Gen diizenlemesi, RNA islenmesi ve baska islevleri olan RNA'lar da vardir.
Bazi RNA'lar, baska RNA'larin kesilmesi ve birlestirilmesi (ligasyon) ve
ribozomda peptit bagi olusumu gibi kimyasal tepkimeleri katalizleme yetenegine

sahiptir; bu tip RNA'lar ribozim olarak adlandirilirlar (53).

Cift iplikli RNA birbirini tiimleyici iki iplikten olusmus RNA'dir, bu bakimdan sekli
DNA'ya benzer. Cift iplikli RNA, bazi viriislerin (¢ift iplikli viriislerin) genetik
malzemesini olusturur. Okaryotlarda, viriis RNA'sina benzeyen uzun cift iplikli
RNA'lar RNA enterferansintharekete gegirir. RNA enterferansinda, siRNA (Ing. small
interfering RNA, kisa enterfreansct RNA) olarak adlandirilan kisa ¢ift iplikli RNA'lar

gen ifadesini susturur.

Mesajct RNA (mRNA) bir proteinin amino asit dizisi hakkinda bilgiyi protein sentez
yeri olan ribozomlara tagir. Bu bilgi, her ii¢c niikleotit (bir kodon) bir amino asite
karsilik gelecek sekilde sifrelenmistir. Okaryotlarda bir dnciil (prekiirsér) mRNA (pre-
mRNA) DNA'dan yazildiktan sonra ergin mRNA'ya doniistiiriiliir. Bu islem sirasinda
pre-mRNA'nin protein kodlamayan kisimlar1 (intronlar) ¢ikartilir, ayrica mRNA'nin iki
ucuna, onu niikleazlardan koruyucu eklemeler yapilir. Bunun ardindan mRNA
cekirdekten sitoplazmaya tasinir, orada ribozomlara baglanir ve tRNA'nin yardimiyla
cevirisi  (translasyonu) yapilir. Prokaryotlarda, ¢cekirdek  olmadigindan, RNA'nin
transkripsiyonu siirerken ribozomlar tarafindan cevirisi baglar. Bir siire sonra mesajci

RNA riboniikleazlar tarafindan pargalanir (54.55).

Tastyict RNA (tRNA) yaklasik 80 niikleotit uzunlugunda bir RNA zinciri olup,
ribozomun protein sentez konumunda biiyiimekte olan polipeptide spesifik aminoasitler
tagir. Yapisinda, mRNA'daki kodonlar1 tanimak i¢in onlarla hidrojen bagi kuran bir

antikodon bolgesi ve amino asidin ona baglanmasi igin gerekli bolgeler vardir.

Ribozomal RNA (rRNA) ribozomlarin katalitik kismidir. Okaryotik ribozomlar dort
RNA  igerirler: 18S, 58S, 28S and 5S rRNA.Bu rRNA'lardan
iicli cekirdekgikte sentezlenir. Sitoplazmada ribozomal RNA ve proteinler bir araya

gelip ribozomu olustururlar. Ribozom mRNA'ya baglanir ve protein sentezini
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gerceklestirir. Bir mRNA'ya ayn1 andan birkag yiiz ribozom baglanabilir. Tipik bir
okaryotik hiicre sitoplazmasindaki RNA konsantrasyonu 10 mg/ml'dir, bunun %80
rRNA'dan olusur.

Tablo 2.2. RNA tipleri (56)

Tip Kisaltma  fslev Dagihim
Mesajct RNA mRNA Protein kodlamas. Tiim canlilar
Ribozomal RNA rRNA Protein sentezi Tiim canlilar
Tastyict RNA tRNA Protein sentezi Tiim canlilar

Takilip kalmis ribozomlarin

Tastyic1-mesajct RNA tmRNA Kurtarilmas Bakteriler
(El ZS;’ZI;ISE;EII: ]\12‘4) aRNA Gen diizenlemesi Tiim canlilar
Kiigiik enterferansct RNA
(Ing. Small interfering siRNA Gen diizenlemesi Cogu okaryot
RNA)
Mikro RNA miRNA Gen diizenlemesi Cogu okaryot
trans-etken siRNA . . . Bitkiler (Arabidopsis
(ing. trans-acting siRNA) LN CEietas G thaliana)
Piwi-etkilesimli RNA
(ing. Piwi-interacting piRNA Gen diizenlemesi Hayvanlar
RNA)
(mkgu?:ﬂ(anlllﬂ;fj;eg\%} A) snRNA Cesitli Okaryotlar ve arkeler
Kiiciik niikleolar RNA , .
(ing. Small nucleolar snoRNA RNA'nm gekirdekte Okaryotlar ve arkeler
RNA) modifikasyonu
éggleé;r;; 1222) gRNA mRNA modifikasyonu Kinetoplastidmitokondrileri
Riboniikleaz P RNaz P tRNA erginlesmesi Tiim canlilar
T RNaz rRNA erginlesmesi, DNA --
Riboniikleaz MRP MRP T e Okaryotlar
Y RNA LR SRR LRI Hayvanlar
replikasyonu
Telomeraz RNA Telomer sentezi Cogu okaryot
Sinyal tanima tanecigi
( SignzljeAcos;nition SRP RNA Protein ihract Tiim canlilar
particle RNA)
Retrotranspozon kendini ¢ogaltmak Okaryotlar ve bazi bakteriler

Viroid kendini ¢ogaltmak Enfekte bitkiler
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Yukarida belirtilenlere ilaveten, pek g¢ok viriis genomu RNA'dan olusur. Bunlar ¢ift
iplikli RNA virisleri, pozitif anlamli tek zincirli RNA virlisler, negatif anlamli tek

zincirli RNA virlisleri ve ¢cogu satelit viriislerdir (56).

2.1.4.3. Gen diizenlemesi

Sekil 2.3. Gen Diizenlenmesi (57)
Bir organizmanin genomu binlerce gen icermekle birlikte, bu genlerin hepsinin de
belirli bir anda aktif olmalar1 gerekmez. Bir gen, mRNA transkripsiyonu
gerceklestiginde (ve proteine gevrildiginde) “ifade olmus” demektir. Genlerin ifadesini
denetleyen bircok hiicre yontemi vardir. Mesela proteinler yalnizca hiicre ihtiyag
duydugunda fretilirler. Transkripsiyon faktorleri genin transkripsiyonunu ya tesvik
etmek ya da engellemek suretiyle diizenleyen proteinlerdir. Gen ifadesindeki
farkliliklar, 6zellikle ¢ok hiicreli organizmalarda belirgindir, bu tip canlilarda hiicrelerin
hepsi ayn1 genomu igermelerine karsin, farkli gen kiimelerinin ifadesinden kaynaklanan
cok farkli yap1 ve davraniglara sahiptirler. Cok hiicreli bir organizmadaki tiim hiicreler,
tek bir hiicreden tiirerler. Bu tek hiicrenin farkli hiicre tiplerine farklilastigi siireg
sirasinda, dig ve hiicreler arasi sinyallere tepki verir, asamali olarak farkli gen ifade
sekilleri kurarak farkli davranis tipleri olusturur. Cok hiicreli organizmalarda yapilarin
gelisiminden tek bir gen sorumlu degildir; bu farkli davranis tipleri birgok hiicre

arasindaki karmasik etkilesimlerden dogar (57).

Okaryotlarda kromatinde yapisal &zellikler genlerin transkripsiyonunu etkiler. Bu
ozellikler “epigenetiktir (list-kalitsal), ¢linkii etkileri DNA dizisinin iizerinde yer alir
ve bir hiicre kusagindan digerine aktarilan kalita haizdir. Epigenetik 6zelliklerden olayz,

ayni ortamda olusan farkli hiicre tipleri ¢ok farkli 6zelliklere sahip olabilirler.
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Gen duplikasyonu gereksiz gen kopyalar1 yaratarak genetik ¢esitlenme getirir: Genin
kopyalarindan biri mutasyona ugrayabilir ve organizmaya zarar vermeksizin orijinal

fonksiyonunu yitirebilir.
2.1.4.4. Mutasyon,

Degisinim ya da mutasyon, bir canlinin genomu icindeki DNAya da RNA
diziliminde meydana gelen kalict degismelerdir. Mutasyona sahip bir organizma
ise mutant olarak adlandirilir. Mutasyonlar, genel olarak germ hatti mutasyonlar1 ve
somatik mutasyonlar olmak iizere ikiye ayrilir. Doku hiicreleri i¢inde gergeklesen bir
mutasyon, kalitsal olamayacagi i¢in kusaktan kusaga aktarilmaz. Bedensel (somatik)
mutasyonlar bu anlamda kalitsal degildir. Esey (iireme) hiicresi mutasyonlari, diger

ismiyle germ hatt1 mutasyonlari ise kalitsaldir ve bir sonraki nesillere aktarilir.

Bireyin, kalitsal ozelliklerinin ortaya ¢ikmasini saglayan genetik sifre, herhangi bir
nedenden dolayr (DNA onarimi, mayoz bdliinme veya DNA replikasyonusirasinda
meydana gelen hatalar, transpozonlar, viriisler, X 1sin1, radyasyon, ultraviyole, bazi
ilag ve mutajen kimyasallar, ani sicaklik degisimleri vb. etkenlerle) bozulabilir. Bunun
yaninda hipermutasyon gibi hiicresel siireclerde organizmanin kendisi tarafindan da

tetiklenebilir.

Bu durumda DNA’nin sentezledigi protein veya enzim bozulur. Bdylece canlinin,
proteinden dolay1 yapisi, enzimlerinden dolay1 metabolizmasi degisebilir. Mutasyon ters
evrimin temelini olusturur. Mutasyonlar, kalitsal materyalin normal kombinasyonunu
degistirmeyen, kalitsal yapida meydana gelen biitiin degisikliklerdir. Mutasyon terimi
genel olarak, kromozom yapisinin degismesini, kromozom sayisinin degismesini,
genlerdeki degisiklikleri kapsar. Bu anlamda mutasyonlar, sitogenetikte, degisimlerin
kapsamlarina  gore, Genom mutasyonu, kromozom mutasyonu ve  gen
mutasyonu olarak adlandirilip {ice ayrilirlar. Genom mutasyonlart kromozom
sayisindaki degismeler olup kromozom mutasyonlari ise 1sitk mikroskobu altinda
incelenebilen ve kromozomun igyapisinda olusan degisimlerdir. Gen mutasyonlari ise
151tk mikroskobu altinda goriinmeyen ve tek bir geni kapsayan mutasyonlardir.
Mutasyonlar, dizilimlerde farkli tiirde degisimlere yol acabilirler; Bu anlamda bir
mutasyon, canli organizmanin fenotipik ozelliklerinde negatif veya pozitif etkilere
sahip olabilecegi gibi nétr mutasyonlar hi¢ bir etkiye sahip olmayabilirler (duragan

veya sessiz mutasyonlar). Bu tiir degisimler, bir gen iirliniin degismesinde veya genin
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dogru ya da tamamen islemesini engellemede herhangi bir etkileri olmayabilir.
Mutasyonlarin genler {izerindeki zararli etkileri nedeniyle, organizmalar mutasyonlari

gidermek icin DNA onarimi gibi mekanizmalara sahiptir (58-60).

Polimorfizm ise biyolojide, iki veya daha fazla farkli fenotipin ayn1 tiir
popiilasyonunda bulunmasidir. Bagka bir deyisle, birden fazla big¢imin bulunmasi olarak
da tanimlanabilir. Bu sekilde siniflandirilabilmek i¢in, bigimlerin ayn1 zaman diliminde

ayni habitatta bulunmalar1 gerekir.

Dogada sikca rastlanan polimorfizm; biyogesitlilik, genetik varyasyon ve adaptasyon ile
iliskilidir (60).

2.1.5. Gen Ekspresyonu

Gen ifadesi ya da Gen ekspresyonu, DNA dizisi olan genlerin, fonksiyonel protein
yapilaria doniismesi siireci i¢in kullanilan bir terimdir. Basitge, bu durum genlerin agik

(aktif) olup olmadiklar olarak da tanimlanabilir.

DNA'min farkli genlere karsilik gelen bolgelerindeki baz dizilisleri, o gen tarafindan
sifrelenen proteinin aminoasit dizisini belirler. DNA'daki baz dizilislerinin proteinin
amino asit dizisini nasil sifreledigi genetik ve biyokimyasal yontemlerin birlikte

kullanilmasi ile ortaya konulmustur.

Insanda bulunan yaklasik 30 bin genin hepsi, ayn1 anda aktif olarak bulunmayabilir.
Gen ifadesinin her adimi, transkripsiyondan post-translasyonel modifikasyona kadar

adimlarda degisebilir.

Gen diizenlenmesi, hiicreye; hiicre farklilagsmasi, morfogenezis ve canlidaki ¢ok yonlii

adaptasyonun temellerini olusturan, yap1 ve fonksiyonlarin kontroliinii verir.

Protein olmayan genler, (rRNA genleri, tRNA genleri vs) protein olarak translasyon

edilmezler (61).
2.1.5.1. Arastirma teknikleri

Glinimiizde =~ DNA,  laboratuvarda  birgok  bakimdan  istenildigi  gibi
degistirilebilmektedir. Laboratuvar c¢alismalarinda kullanilan restriksiyon enzimleri
DNA’y1 belli dizilerde keserek arzu edilen pargalari tiretmek icin kullanilir. Ligasyon
enzimleri ise, elde edilen bu parcalari yeniden birlestirme, yani birbirine baglama

olanag1 saglamaktadir ve bdylece, arastirmacilar, farkli kaynaklardan (biyolojik
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tirlerden) alman  DNA  pargalarim1  birlestirerek  “rekombinant ~ DNA”
yaratabilmektedirler. Genellikle “genetik yapisi degistirilmis organizmalar”la (Ingilizce
kisaltmasiyla GDO) ilgili calismalarda yararlanilan rekombinant DNA bilhassa,
plazmidler (lizerlerinde birkag gen bulunan dairesel DNA pargalar1) baglaminda
kullanilmaktadir. Bakterilerin ig¢ine plazmidlerin sokulmasi ve bu bakterilerin “agar”
tabaklarinda  (bakteri hiicrelerinin klonlarin1 izole etmek icin) biiytitiilmesiyle
aragtirmacilar, eklenen DNA parcalarim1 klonal olarak g¢ogaltabilmektedirler ki bu,
molekiiler klonlama olarak bilinen bir islemdir (59). (Klonlama terimi, ayn1 zamanda

cesitli teknikler kullanarak klonal organizmalar yaratmak i¢in de kullanilir)

DNA ayni zamanda polimeraz zincir tepkimesi (PCR) denilen bir siire¢ kullanilarak da
cogaltilabilir. PCR, 6zel kisa DNA dizileri kullanilarak, DNA’nin hedef se¢ilen bir
bolgesini izole edebilir ve onu asir1 derecede ¢ogaltabilir. DNA’nin son derece kiigiik
pargalarini agir1 6l¢iide ¢ogaltabildiginden, PCR bir ¢ok kullaniminin yaninda genellikle

spesifik DNA dizilerinin varligini saptamakta kullanilir.
2.1.5.2. “Real-Time PCR” ve Uygulama Alanlar

“Real-time PCR” teknolojisi DNA’nin ya da mRNA 0&rneklerinin ¢ogaltimin1 ve
iriinlerinin miktarin1 tek bir tiipte tespit edebilen son yillarda popiiler olmus bir
yontemdir (Sekil 2.5). Floresan 1sima tekniklerinin molekiiler genetik yontemlerde
kullanima girmesi ile birlikte bilinen “PCR” gelistirilerek olusturulan teknik gen

anlatim ¢aligsmalarinin hizina ivme kazandirmisti (62).

“PCR” gogaltimini gdriiniir hale getiren ve monitdrize edebilen floresan isaretli prob ve
boyalarin kullanildigi, floresanin olusan DNA ile dogru orantili olarak arttigi bir
cogaltma yontemi olmasi dolayisiyla “Sayimsal Ger¢cek Zamanli Polimer Zincir
Reaksiyonu (RT-PZR)”, “izlenebilir Polimeraz Zincirleme Tepkimesi (PZT)”, “Revers
transkriptaz (RT-PZR)” gibi farkli adlarla da isimlendirilmektedir (63).
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Sekil 2.5. Real-Time PCR ¢alisma akis1 (64)

Gen anlatiminin belirlenmesi, farklilasma ve patolojik durumlarin saptanmasi igin ¢ok
onemlidir. Medikal arastirmalarda ve molekiiler tan1 ¢caligmalarinda biyolojik materyalle
calisirken ¢ok sayida doku Ornegine veya hiicre miktarina ihtiya¢ duyulur. “Real-time
PCR “ metodu ile ¢cok az miktardaki biyolojik bir 6rnegin 6zelligini hizli, giivenilir ve

hassas bir sekilde ortaya koyulabilmektedir.

Gen anlatimlarinin sayisal bir degerle belirtilmesi bir hiicre toplulugundaki
heterojeniteden dolayr bu teknolojinin kesfinden Once giivenilir degildi. Cok farkl
hiicre tiplerinden olusmus dokularin dis uyaranlara farkli sekilde yanit verdigi ve
hastaliklardan farkli sekillerde etkilendigi diisiiniilmektedir. Biyolojik fonksiyonlarin
yaninda karmasik diizenleme mekanizmalarinin ardindaki fizyolojiyi tam olarak
anlayabilmek i¢in her hiicre tipinin ayr1 olarak caligilmasi gerekmektedir. Hiicrelerin
bireysel olarak transkripsiyon aktivitesi ancak ¢ok yiiksek duyarlilik iceren yontemler
ile ortaya c¢ikarilmaktadir. “Real-time PCR” teknolojisinin son 5 yilda kullanimi ¢ok

artmistir (64) (Grafik 2.6 ).
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Sekil 2.6. Real-Time PCR’1n uygulama alanlar1 (65)

2.1.5.3. “Real-time PCR” Teknolojisinin Uygulama Alanlar1

Patojenlerin Tespiti: Viriisler, bakteriler, baz1 mantar tiirleri insanda, hayvanlarda ve
bitkilerde patojenite yaratan c¢ok Onemli bir gruptur. Enfeksiyon hastaliklarinda
patojenlerin saptanmasinda diziye 6zgii floresan problar sayesinde “ Real time PCR *
klinik laboratuvarlarinda tercih edilen ve rutin uygulamada kullanilan bir metot haline
gelmistir. Ayrica viral genomun sayisal degerinin belirlenmesi hastaligin  etki
derecesinin saptanmasinda ve tedavisinde ¢ok biiyiik dnem tagimaktadir. Yontem kemik
iligi nakillerinde ve organ transplantasyonunda ozellikle cytomegalovirus (CMV),
hepatit B, C ve HIV acisindan taramalarda en giivenilir yontem olarak kullanilmaktadir.
“Real-time PCR” teknolojisi ile ¢ok sayida onemli mikrobial patojen tanimlanmistir.
Antibiyotiklere direngli olan bazi tiirlerin tespiti yapilmistir. Vanamisine direncli
Enterococcus faecalis’den E. Faecium, ¢ok yaygin bir patojenite etkeni olan
Candida’nin bazi 6nemli tiirleri belirlenerek bu enfeksiyon ajanlarina 6zgii floresan

primer ve problar gelistirilmis ve tanida kullanilmaya baslanmigtir. Besinlerin ¢esitli
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patojenlerle kontaminasyonu onemli bir saglik sorunudur. Hizli ve giivenilir bir
yontemle besinlerde kontaminasyon varliginin belirlenmesi besin kalitesi i¢in ¢ok
onemli kriterdir. Besin yoluyla bulasan hastaliklarin dnlenmesinde bu yontem yaygin

bir sekilde kullanilmaktadir.

Onkolojik Calismalar: “Real-time PCR” kanser arastirmalarinda ve tanisinda ¢ok
Oonemli bir yer kaplamaktadir ve Onemi daha da artacaktir. Minimal rezidiiel
hastaliklarla baglantili 6zgiin gen diizeylerinin saptanmasi 16semi ile ¢alisan kliniklere
biiyiik katkr saglamaktadir. Farkli ¢aligmalardan elde edilen 6zgiin genlerin diizeylerinin
belirlenmesi ile tedavi protokolleri degismektedir. Baz1 losemi tiirleri kromozomlar
arasindaki translokasyonlarla karakterizedir. 15. Kromozomun iizerinde yer alan pml
geni ve 17 kromozom Tizerindeki RaRalpha geni arasindaki bir translokasyon
sonucunda akut promiyelositik 16semi (APL) olustugu tespit edilmistir. Bu hastaliga

neden olan mRNA saptanmasi APL hastalarinin tedavisine hiz kazandirmistir (65).

Genetigi Degistirilmis Organizmalar (GMOQO) : Marketlerde yer alan 6zellikle misir
bugday ve soya fasulyesi gibi besinlerin % 60°‘min GMO oldugu tartigilmaktadir.
Molekiiler genetik yoOntemlerle organizmalara istenilen ¢esitli genlerin transferi
yiyeceklerin raf omriinii uzatabilmekte ve goriintiilerini satis agisindan daha cazip
kilmaktadir. Ticari olarak mevcut olan “Real-Time PCR TagMan” prob ve “FRET”
prob Kkitleriyle transgenler basarili bir sekilde 6zellikle misirda ve soya fasulyesinde

tanimlanabilmektedir.

Dogum Oncesi (Prenatal) Tam Calismalar: Prenatal Tam biiyiik oranda invaziv
girisimler ile (amniyosentez, CVS , kordosentez, fetal cilt biyopsisi ) elde edilen fetal
doku 6rneklerinde yapilmaktadir. Bu girisimlerin ¢ok az da olsa fetal kayip (abortus ,
diisiik ) riskleri vardir. Anne kanindan bebege ait (fetal) hiicre ve DNA’larin elde
edilerek Prenatal Tani’nin bu hiicre ve DNA’larda koyulmasi bu alandaki biiyiik
basarilardan biridir. Anne kaninda dolasan bebege ait genetik materyalin invaziv
yontemlere gore daha kolay elde edilebilmesi ve molekiiler yontemlerle incelenebilmesi
bir takim genetik hastaliklarin erken donemde risksiz bir sekilde taninabilmesinin

yolunu agmistir (66).
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2.2. EGZERSIZ VE GENETIK

Genetik, bilim alanlar1 igerisinde gelismesini hizli bir sekilde siirdiiren ve ¢ok genis
yelpazesi ile diinyamizin kurulusundan beri etkileyen bir bilim dalidir. Gen, kalitim
birimidir, bir kromozomun belirli bir kismini olusturan niikleotid dizisi olarak
tanimlanir. Bir bagka ifade ile gen, 'bir ebeveynden g¢ocuklarina gegen belirli bir
karakteristigi tasiyan biyolojik birim' anlaminda da kullanilir. Giiniimiizde genetik
bilimi sportif yetenegin belirlenmesinde bir ara¢ olarak kullanilmaya baslanmistir.
Sporda kalitim ile birlikte viicudun yapisal ve islevsel 6zelliklerinin belirlenmesi ile
bireylerin spor sec¢imleri, antrenman durumu, spor travmatolojisi, gen dopingi gibi
konularda spor uzmanlarini hem sasirtan hem de korkutan gelismeler olmaktadir (67).
Son yillarda insanlarin fiziksel performanslarindaki degisiklikler kullanilarak genetik
alaninda ¢aligmalar yapilmaktadir. Elit dayaniklilik performansin belirlenmesinde
genetik faktorlerin fonksiyonel onemi belirsiz olmakla birlikte, birden fazla genetik
yapidaki varyasyonlarin gen ifadesini degistirerek dayaniklilik tipi sporlarda bireyin
basarisi i¢in katkida bulunmasina iliskin etkileri olabilir (68). Gen polimorfizmleri
populasyonda yaygin goriiliir, etnik ve cografi farkliliklar gosterirler. SNP  (single
nucleotide polymorphisms), genomik DNA’nin bir populasyonun normal bireyleri
arasinda farklilik gosterdigi tek baz ¢ifti degisiklikleridir (69). Bir¢ok durumda, hiicre
metabolizmasi1 i¢in 6nemli olan yolaklarda (DNA tamiri, hiicre dongiisii kontrolii,
sinyal iletimi vb) rol alan genlerin kritik pozisyonlarinda yer alirlar. Cesitli gruplarda
yer alan genlerin (oksidatif stres, kas gelisimi, dayaniklilik gibi) polimorfizmleri
sporcular {izerinde etkileri olup olmadig: literatiirde daha siklikla arastirilmistir (70).
471 atlette dayaniklilik performansint VEGFR2 His472GIn polimorfizmi iliskili
bulunmustur (71) . Baska bir ¢alismada /L-6 geni -174 G/C polimorfizminin etkisi 253
atlette arastirilarak performans iizerinde G allelinin etkisi olabilecegi one siirlilmiistiir
(72). Polimorfizm c¢aligmalarinin disinda gen ekspresyon calismalari daha azdir. Gen
ifadesi ya da gen ekspresyonu, genlerin fonksiyonel protein yapilarina doniismesi siireci
icin kullanilan bir terimdir. Basitge, bu durum genlerin agik (aktif) olup olmadiklari
olarak da tamimlanabilir. Insanda bulunan genlerin hepsi, ayn1 anda aktif olarak
bulunmayabilir. Gen ekspresyonu ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir. Gen ekspresyonu
veya transkripsiyon seviyesinin belirlenmesi gen fonksiyonu ile ilgili ¢alismalarda her

zaman bir temel olusturmaktadir. Bu amagla ekspresyon g¢alismalarinda mRNA’nin
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miktarmi saptamak i¢in ¢ogunlukla Real Time PCR yontemi kullanilmaktadir. Real
Time PCR ile es zamanl olarak ¢ogaltilan tirlinler belirlenebilir ve reaksiyon boyunca
olusan tirtinlerin miktar1 PCR devam ederken gozlenebilir. Bu yontemi 6zel kilan nokta,
amplifikasyonun her basamaginin takip edilebilmesidir. Bunun igin floresan isaretli
problar kullanilmaktadir. Ozetle, Real Time PCR niikleik asitlerin ¢ogaltilmasi ile es
zamanli olarak artig gosteren floresan sinyalin dlgiilmesiyle kisa siirede sonug veren bir
yontemdir (73,74). Egzersizin oksidatif stres genlerinin ekspresyonu {izerine etkisi
oldugu gosterilmistir (75). 2010 yilinda yapilan baska bir calismada 10 elit bisikletcide
interval egzersiz sonrast mitokondriyal gen ekspresyon degisimleri aragtirilmistir.

Egzersiz sonrasi genlerdeki degisimler gosterilmistir.
2.2.1.Genetigin Performans Uzerine Etkileri

Son yillarda diizenli yapilan egzersizin yararlari ve insan viicudunun fiziksel aktiviteye

tepkileri ¢ok iyi bilinmesine ragmen, genetik arka planlar1 bilinmemektedir (76).

Genetik belirliyicilerin anlasilmasi 6zellikle atletler i¢in fiziksel aktivitenin kriterlerine
aciklik getirebilir (77). Genetik anlamda elde edilecek olan bilgiler giivenli ve etkili
spor egitimi, (ani Oliimler, yaralanmalarin Onlenmesi, antrenman programlarinin
etkinliginin artirtlmasi gb) ayni zamanda daha iyi bir atletik geri doniigiim, tibbi bakim
ve diger pek ¢ok alanda katkida bulunabilir (78). Yapilan calismalarda spor ile ilgili,
dayaniklilik fenotipleri ile iliskili oldugu gosterilmis olan en az 29 genetik belirteg
bulunmustur. Bu grup igindeki genetik belirtecler ACE, AMPDI1, CKM, GABPBI,
HIFlo, PPARD, PPARGCIA, VEGFA, ACTN3, ILI5SRA, PPP3RI, APOE
(apolipoprotein E geni), ATP142 (ATPase, Nat+/K+ transporting, alpha 2 polypeptide
geni), HBB (hemoglobin B geni), and RETN (resistin geni) genleri ile bunlara ilaveten
ACTN3 R577X, GSTP1 (glutathione S-transferase P1 geni), MTHFR gibi genler
belirtilmektedir (79,80).

2.2.2.Kas Performansi ve Dayanmkhlik Yetenegi

Fiziksel performansin, dogal secim (genetik) ve cevre sartlarindan etkilendigi uzun
yillardir tartisilan bir konudur. Teknolojinin gelismesi ile DNA’nin hizli sekanslanmasi
atletik performansa katki saglayan bireysel genetik varyasyonlarimin taninmasini

saglamistir (81). Dayaniklilik egzersizlerinde yapma yetenegindeki artig, mitokondrial
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DNA ve mitokondrial enzim aktivites, mitokoindrial gen ekspresyonlarinda artig gibi

gelismis mitokondrial fonksiyonlar tarafindan giiclii bir sekilde desteklenir.

Mitokondrial fonksiyon, insiiliin duyarlilig1 6zellikle tip 2 diyabetin patofizyolojisinde
ve aerobik fiziksel egzersiz ile iligkilidir. Peroksisom proliferator aktive edici reseptor
(PPAR)-delta (geni PPARD) and PPAR-gamma koaktivator 1 alpha (geni PPARGC1A)
genleri mitokondrial fonksiyonlarin belirleyicilerindendir. PPAR-delta 6zellikle iskelet
kaslart i¢inde glikoz alimimi degistirerek insiilin duyarliligini etkiler, ayn1 zamanda
karbonhidrat ve lipid metabololizmas1 igindeki genlerin ekspresyonlarini
diizenlemektedir (82). Proliferatdr-aktive edici reseptér gamma koaktivator-1 alpha
(PGC-1 alpha) niikleer reseptorlerin koaktivasyonu boyunca hedef dokularda oksidatif
fosforilasyon ve ATP iiretimi i¢in genlerin ekspresyonlarini diizenleyen 6nemli bir

faktordiir (83).

B2-adrenerjik reseptor (ADRB2) geni, insan yag dokusundan lipid mobilizasyonu ve
enerji harcamasinin diizenlenmesine katki saglamakta ve dayaniklilik icin ozellikle
onemlidir. Bu gendeki Argl6Gly polimorfizmi beyaz erkeklerin dayaniklilik
performanslar ile iligkilendirilebilecegi belirtilmistir (84). Mitokondriyal eslesmemis
protein-2 (UCP2) olumsuz reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini diizenlemektedir (85).
Adenozin monofosfat deaminaz 1 (AMPD1) adenin niikleotid katabolizmasida 6nemli
bir rol oynuyor olan iskelet kaslar1 i¢inde oldukga yiiksek ve aktif bir enzimdir
(86).Yukarda belirtilen genler disinda spor ve sporcu performansiyla iligkilendirilmis

pek ¢cok gen bulunmaktadir.

Genetik c¢aligmalarin artmasi fizyoloji, morfoloji, belki spor psikolojisinde, sporcu
yaralanmalarinda bir avantaj saglayabilir. Ciinkii spor icindeki genetik aragtirmalar kas
icinde ¢esitli enzimleri ve dokular1 kodyalan egzersiz egitimindeki genlerin
ekspresyonlarinin diizenlenmesi insan biyoloji ve fizyolojisinin ¢esitli yonlerinin agiga
kavusturulmasma yardimer olacaktir. Ornegin RNA ve protein seviyesinin
diizenlenmesi gibi. Genetik calismalar belki genetik performans testlerinin gelismesine,
egzersiz boyunca gelisecek ani rahatsizliklarin  Onlenmesinde, anti- doping

caligmalarinda kimlik belirlemede yardimci olabilecektir (87,88).
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2.2.3.Dayamikhilik Antrenmani ve Metotlar:

Dayaniklilik yetenegi, ¢esitli sekilleriyle hemen hemen biitiin spor tiirlerinde 6nemli rol
oynar ve hem miisabaka giiciinde, hem de antrenmandaki yliklenmeler ve uzun siire
devam eden dinamik ya da statik calismanin verdigi yorgunluga karsi koyma yetenegi
acisindan ¢ok oOnemlidir. Dayaniklilik genelde, sporcunun fiziki ve fizyolojik
yorgunluga dayanma giicli olarak tanimlanabilir. Bir baska tanimda ise dayaniklilik,
tiim organizmanin, uzun siire devam eden sportif alistirmalarda, yorgunluga karsi
koyabilme ve oldukea yiiksek yogunluktaki yiiklenmeleri uzun siire devam ettirebilme

yetenegidir.

Dayaniklilik kavrami igerisinde yapilan calismalar viicutta birtakim degisiklikler
meydana getirir. Viicut ¢ok kisa stirede toparlanir, vital kapasite artar, kalp gili¢lendirilir,
aktif kilcal damarlar sayisi artirilir, organizmanin enerji kapasitesi artar, bunlarin

birbirleriyle kombine iliskileri gelisir.

Amerikan Spor Hekimligi Koleji (ACSM), dayanikliligin; yapilan antrenmanlarin
stiresi, siddeti ve sikligi ile direkt iligkili oldugunu ve %50-85 maksVO2 yogunlugu
veya maksimal kalp atim sayisinin %60-90 ile, 20-60 dk ve haftada 3—5 giin yapilan
antrenmanlar ile gelistirilebildigini bildirmektedir. Dayanikliligin istenen seviyeye
ulasabilmesi, uygulanacak degisik antrenman metot ve igeriklerinin iyi belirlenmesine

bagli oldugu belirtilmektedir (89).

2.2.3.1 Spor tiiriine gore dayamkhhk.

Genel dayamikhilik: Her spor dalinda ve sporcuda bulunmasi gereken dayaniklilik
ozelligidir.
Ozel dayamklihk: Her spor dalinin ézelligine gore, o spor dalimin gerektirdigi teknik-

taktik uygulamasi ile ortaya konan kombine bir dayanikliliktir.

2.2.3.2 Enerji olusumuna gore dayamkhlk.

Aerobik dayamikhlik: Yapilan iste harcanan enerji dengelidir ve genellikle organizma
O, bor¢lanmasina girmeden yeterli O, ortaminda ortaya konan dayaniklilik tamamen
organizmanin aerobik enerji Uretimine dayali olarak ortaya c¢ikan bir kondisyon

ozelligidir.
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Anaerobik dayamkhhk: Siiratli, dinamik ¢ok yiliksek ve maximal yiiklemelerde
organizmanin viicuttaki enerji depolarindan yararlanilarak her hangi bir sportif faaliyeti
yiirlitebilmesidir

2.2.3.3.Motorik ozellikler acisindan dayanikhhk.

Kuvvet dayamkhhg:: Yiiksek kuvvet verimine ihtiya¢ duyulan dallarda, anaerobik
metebolizmanin atik {riinlerinin viicutta birikimi ile basladigi anda gecerlidir bu
baglant1 yalnizca kaslarin ¢alisma anindaki laktik asit dengesizliginden degil aktiviteyi
bitire bilmek i¢in ¢ekilen acilarinda sonucudur (89).

Siirat dayamkhhg@i: Submaximal ve maximal ( % 85 -100 arasi yiiklenmeler)
yliklenmelerde olusan yorgunluga karsi koymak icin gereklidir ve anerobik enerji
yapisinin istiin olmasini saglar. Yiiklenme siddetinin yiiksek, yiiklenme siiresinin uzun
oldugu sporlarda dogal olarak olusan yogunluga karsin siiratin azalmamis olmasi
istenilen durumdur.

2.2.3.4. Siire acisindan dayamikhihk

Kisa Siireli Dayanikhihik: 45sn ile 2dk arasinda olan ¢aligmalarda kendini gosterir.
Anaerobik kapasite agirlikta olup, aerobik ve anaerobik ¢alisma s6z konusudur.

Orta Siireli Dayamkhhk: 2-8 dk arasi ¢aligmalarda ortaya ¢ikar. Aerobik ve anaerobik
calisma s6z konusudur. Ancak yavas yavas aerobik’e gecis vardir.

Uzun Siireli Dayamkhhk: 8 dk ve {izerinde yapilan ¢alismalarda goriilir. Tamamen
aerobik calisma s6z konusudur.

2.2.4. Aerobik Dayanikliligin Gelistirilmesine Yonelik Metodlar
2.2.4.1. Siirekli Kosular Metodu

Bu antrenman metodunda, aerobik kapasitenin gelistirilmesi temel ilkedir. Yapilan
caligmalarda, caligsma siiresi uzun ve yiiklenme siddeti az yogunlukta uygulanirsa yag
metabolizmasinin, bu durumun tersi ¢alismalarda (siire kisa, yogunluk fazla) glikojen
metabolizmasinin islerligi gelistirilir. Bu ¢alisma ile organizmadaki kilcal damarlarin
gelistirilmesi, biyokimyasal gelisimin daha ekonomik olugmasi ve vital kapasitenin
artmasi saglanir. Siirekli kosular metodu, uzun siireli kosular ve degismeli siirekli

kosular metodu olmak iizere ikiye ayrilir:

Uzun siireli kosular, kros dedigimiz kosulardir. Bu antrenman metoduyla, temel

dayaniklilik gelistirilir. Calisma sonucu istenilen dayaniklilik seviyesine c¢ok yavas
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ulagilmasina ragmen, kazanilmig olan dayaniklilik uzun zaman muhafaza edilebilir.
Calisma siiresi 2090 dk, kosu sirasinda kalbin dakikadaki atim sayist 140-150
arasindadir. Degismeli siirekli kosular, fartlek gibi degisik formlarda kosulur. Bu

antrenman metoduyla, siiratte devamlilik ve kuvvette devamlilik 6zellikleri gelistirilir.
2.2.4.2. interval Metot

Interval antrenman, birgok egzersiz serisinin belirli araliklarla tekrar edilmesidir.
Interval antrenmanin 6zelligi, calisma ve dinlenmenin ya da yiiksek ve algak yiiklenmeli

devrenin sistemli olarak degisimidir.

Interval antrenman; ATP-PC depolarmin tekrar tekrar kullamimimi saglar. Antrenman
stiresinin ve dinlenme araliklarinin diizenli ayarlanmasi anaerobik glikolizi maksimal
diizeye c¢ikarir ve gelistirir. Fazla tekrarli, uzun siireli ve kisa aralikli (dinlenmeli)
interval caligmalarda, oksijen tasima sistemi zorlanir ve aerobik enerji sistemi gelisir.
Interval antrenmanlarda, kalp atim sayis1  (KAS) 180-200’¢ ulastiginda c¢alisma
durdurulur, KAS 120-130’a diisiince ¢alismaya devam edilir. interval calismalarda;
calismanin siiresi, c¢alismanin kapsami, c¢alismanin siddeti, yogunlugu, dinlenme gibi

hususlara dikkat etmek gerekir.

Interval antrenman, yaygin ve yogun interval antrenman olmak iizere ikiye ayrilir.
Yaygin interval antrenmanda, ¢alisma yogunlugu diisik (%60-80) ancak siirekli,
yogun interval antrenmanda ¢alisma yogunlugu yiiksek (%80-90), yiiklenme siiresi az
ve dinlenme aralig1 uzundur. Interval dayaniklilik metodunun kalp biiyiimesi ve ayni
zamanda karbonhidrat metabolizmasinin, yani aerobik ve anaerobik kapasitenin

diizeltilmesi agisindan kullanilabilecegi soylenebilir (89).



3.GEREC VE YONTEM

Aragtirma Erciyes Universitesi Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu’'nda 6grenim
goren diizenli olarak egzersiz yapmayan, rekreatif olarak aktif, sigara igmeyen, herhangi
bir besin takviyesi almayan ve saglik sorunu bulunmayan, ¢aligmaya goniillii katilmak

isteyen kisiler arasinda yapilmistir.
3.1. GERECLER
Demirbas Malzemeler
¢ Otomatik pipet
* Polarsaat (F11 RED)
e Basgiil (premier) Termal Cycler PZR Cihazi (SensoQuest)
* Sogutmali Santrifiij Cihaz1 (Sigma)
¢ Plate Santrifiijj (PeQ Lab)
* Vorteks Cihazi (Heidolph)
e Isitici1 Blok TH2 (HLC Biotech)
*  Mikropipet (Gilson)
¢ Shaker (Eppendorf)
¢ Nanodrop (Thermo)

*  Fluidigm IFC Controller
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* Biomark HD Fluidigm
* Buzdolab1 (+4 ve -20)
Sarf Malzemeler
* High Pure RNA Isolation Kit
¢ Sample&Assay Loading Kit
*  Dynamic Array 96.96
* cDNA Kiti
* Master Mix
* Primerler ve dizayn
* PreAmplifikasyon Primer Karigimi
3.2. YONTEM

Calisma grubu: Arastirma  Erciyes Universitesi Beden Egitimi ve Spor
Yiiksekokulu’'nda 6grenim goren diizenli olarak egzersiz yapmayan fakat rekreatif
olarak aktif, sigara igmeyen ve herhangi bir ek besin maddesi almayan ¢alisaya goniillii
katilmak isteyen, yas ortalamasi kadinlarda 21.8842.44 yil, erkeklerde 23.8+ 4.1 yil,
boy ortalamalar1 kadinlarda 162.13+5,83 cm, erkeklerde 174.7+ 6.9 cm, kilo ortalamast
kadinlarda 58,60+ 2,04 kg, erkeklerde 72.1+9.7 kg, VKI kadinlarda 22,29+2 .43 kg/m2 ,
erkekeler de 23.5+2.5 kg/m” olan benzer yas ve fiziksel 6zelliklere sahip, saglikli 12
kadin, 12 erkek toplam 24 6grencide yapildi.

Calisma protokoliimiiz Erciyes Universitesi Etik Kurulu tarafindan oylandi  (Ek 1).

Calismamiz Helsinki Bildirgesi ve yerel kanunlar dogrultusunda yiiriitiildii.

Maksimal Aerobik Kapasite (maksVO2): Goniilliilerin maksimal oksijen kullanma
kapasiteleri, antrenmanlara baslamadan once ve 8 haftalik antrenmanlarin sonunda,
klinik egzersiz testleri arasinda en sik kullanilan, e§im ve hizin 3’er dakikalik
periyotlarla arttirllmasi seklinde gergeklestirilen Bruce Test Protokolii uygulanarak

belirlenmistir (90,91).
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Resim 3.1:Robert Bruce test protokoliiniin uygulanmasi

Gontilliilerin maksVO2 degerleri, erkeklerde Foster ve arkadaslarinin, bayanlarda
Pollock ve arkadaslarinin gelistirdigi formiil yardimiyla hesaplanmistir (92,93).

Aktif ve sedanter erkekeler (92)

VO, max = 14.8 - (1.379 x T) + (0.451 x T?) - (0.012 x T?)

Aktif ve Sedanter Kadinlar (93)

VO, max =438 x T -3.9

Tablo.3.1.Robert Bruce kosu bandi test (89,90).

Devre Dakika % Egim km/h
1 3 10 2.7
2 6 12 4.0
3 9 14 5.4
4 12 16 6.7
5 15 18 8.0
6 18 20 8.8
7 21 22 9.6

Maksimal Egzersiz Protokolii
Goniilliilerin maksimal oksijen kullanma kapasiteleri Bruce Test Protokolii uygulanarak
hesaplandiktan sonra, her goniilliiye kosu bandinda kendi maksVO2’sine ulastigi hiz ve

egimde, %100 maksVO?2 ile tiikkenene kadar kosu egzersizi yaptirildi.
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Goniilliiller egzersizi devam ettiremeyecekleri, kendi beyanlar1 alinarak ve polar
telemetre yardimi ile kalp atim sayilarina bakilarak egzersiz bitirildi. Goniilliilerin

maksimal kalp atim sayilarina (220-yas) ulagsmalarina dikkat edildi (94,95).
Test ve Antrenman Protokolii

Calisma oOncesinde deneklerin test gilinlinden en az 1 hafta 6nce ve antrenman
programinin uygulanacagi siire boyunca herhangi bir ilag ve besin takviyesi benzeri
destekleyicilerin alinmamasi, 24 saat oncesinden itibaren alkol ve kafein i¢eren gidalari
tiiketmemeleri, testlerden 48 saat Oncesinde agir fiziksel aktivite yapmamalar1 ve test

saatinden en az 3 saat oncesinden a¢ olmalar1 istendi.

Gondillillerin maksimal oksijen kullanma kapasiteleri belirlendikten 2 giin sonra,
dinlenme degerlerini gormek amaciyla ilk kan 6rnegi alindi ve yaklasik 10 dk’lik 1sinma
ve germe egzersizi sonrasi, akut egzersizin etkilerini gérmek i¢in maksimal egzersiz
testi uygulandiktan hemen sonra goniillillerden ikinci bir kan 6rnegi alindi. Egzersiz
goniillillerin devam ettiremeyecekleri yoniindeki kendi beyanlar1 alinarak ve kalp atim
sayilarina bakilarak sonlandirildi. Goniilliilerin maksimal kalp atim sayilarina (220-yas)

ulagmalarina dikkat edildi.

Maksimal egzersiz Oncesi ve sonrasinda kan drnekleri alindiktan sonra 8 hafta boyunca

uygulanacak olan alan ¢aligmalarina baslandi (Tablo.3.2 ).

Ayni egzersiz testi, 8 haftalik antrenman periyodu sonunda son antrenmandan 2 giin
sonra tekrarlandi. Antrenmanlarin etkisini Bruce Test Protokoliine gére maksVO2’ye
ulastig1 hiz ve egimde, %100 maksVO?2 ile tiikenene kadar kosu egzersizi yaptirildi ve

testin Oncesi ve sonrasi kan ornekleri alindi.

Tablo.3.2. Kan 6rneklerinin alinmasi ve antranman programlari.

8 Haftalik Antrenman

Maksimal Egzersiz

programi

Maksimal Egzersiz

Bruce Test Protokolii
(Akut egzersiz)
Oncesi ve sonrasi kan

Orneklerinin alinmasi

Haftada 3 giin
1 giin siirekli kosular
2 giin interval antrenman

programi

2 giin dinlenme
Bruce Test Protokolii
Oncesi ve sonrasi kan

Orneklerinin alinmasi
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Antrenman Programi
Gondillii grup, haftada 3 giin olmak {izere 8§ hafta siireyle antrenman programina katildi.
Siirekli Kosular Antrenman Metodu

Gonilliilere hedef kalp atim sayilarinin %50-70 siddetinde, 8 hafta, haftada 1 giin, 25—
60 dk arasinda kosu egzersizi yaptirild.

Gonilliilere antrenmana baglamadan 5-10 dk 1sinma egzersizi, antrenman sonunda 5—

10 dk germe egzersizi yaptirildi.

Goniilliilere, hedef kalp atim sayilar1 (HKAS), Karvonen metoduna gore kalp atim

rezervi hesaplanarak tespit edilmistir (96-98).

HKAS= % Egzersiz yogunlugu X (maxKAS-dinKAS)+dinKAS

Tablo.3.3. Siirekli kosular antrenman programinin siire, siddet ve siklig1

Haftalar Antrenman Antrenman Antrenman
siiresi siddeti sikhig
1.Hafta 25 dk % 50 1 gilin/hafta
2.Hafta 30 dk % 50 1 giin/hafta
3.Hafta 35dk % 55 1 giin/hafta
4.Hafta 40 dk % 60 1 giin/hafta
5.Hafta 45 dk % 60 1 giin/hafta
6.Hafta 50 dk % 65 1 giin/hafta
7.Hafta 55 dk % 70 1 giin/hafta
8.Hafta 60 dk % 70 1 giin/hafta

interval Antrenman Metodu

Orta siireli interval antrenman programi uygulanan goniilliilere, 8 hafta boyunca haftada
2 giin kosu egzersizi yaptirildi. Goniilliilerin hedef kalp atim sayilarina gore ¢alismanin

siddeti belirlendi (% 90-95) (96).

Gontiilliilere antrenmana baglamadan 10-15 dk 1sinma egzersizi, antrenman sonunda 10-

15 dk germe egzersizi yaptirildi.
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Tablo.3.4.0rta stireli intensiv interval antrenman programi mesafe, kapsam, set ve

tekrarlari
Kosu mesafesi | Antrenman Set sayisi Tekrar Sayis1 | Antrenmanin
siddeti Kapsamm
400 m % 80 ve iizeri | 3 4 4800 m
600 m % 80 ve tizeri | 4 2 4800m
800 m % 80 ve izeri | 2 3 4800m

Tekrarlar arasi verimsel dinlenme (nabiz 110-140).

Setler arasi tam dinlenme verildi (nabiz 90-110).

Tablo.3.5. Siirekli Kosular ve interval Antrenman programlarinin 8 Hafta boyunca

uygulanisi.
Haftalar Pazartesi (interval | Carsamba (siirekli | Cuma (interval
antrenman) kosular) antrenman)

1.Hafta 400 m x3x4=4800 | 25 dk 600m x4 x2=4800
2.Hafta 600m x4x2=4800 30 dk 800m x2 x3=4800
3.Hafta 800m x2 x3=4800 | 35dk 400m x3x4=4800
4.Hafta 800m x2 x3=4800 | 40 dk 600m x4 x2=4800
5.Hafta 600m x4 x2=4800 | 45 dk 800m x2 x3=4800
6.Hafta 400m x3x4=4800 50 dk 800m x2 x3=4800
7.Hafta 800m x2 x3=4800 | 55 dk 600m x4 x2=4800
8.Hafta 600m x4 x2=4800 | 60 dk 800m x2 x3=4800

Boy — kilo olciimii: Aragtirmaya katilan goniilliilerin boylar1 ¢iplak ayakta boy olger

aletiyle, viicut agirliklar1 ise basgiil ile oSlgiildii. BKI, viicut agirligiin (kg), boy

uzunlugunun (m) karesine boliinmesiyle hesaplanmistir.

Kalp atim sayis1 6l¢iimii: Oturur pozisyonda kisinin sol g6giis bolgesinden biraz asagi

ve koltuk altina dogru stetoskopun diyaframi yerlestirildi ve 15 sn siire dinlendi.

Sayimdan elde edilen rakkam 4 ile ¢arpilarak 1 dk kalp atim sayisi egzersiz dncesi ve

egzersiz sonrasinda kaydedildi (99).
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Sistolik - diastolik kan basinci 6l¢iimii: Tiim goniilliilerin sol kol iistiinden egzersiz
Oncesi ve egzersiz sonrasi arteriyal kan basinglari dlgtimleri, tansiyon aleti ile alinarak

degerler mmHg cinsinden kaydedildi.
Kan orneklerinin alinmasi: Goniilliilerden, antrenmanlara bagslamadan Bruce testi

Oncesi ve sonrasi, daha sonra 8 haftalik antrenman periyodu sonunda Bruce testi dncesi
ve sonrast EDTA’l1 tliplere 10 ml periferal kan 6rnekleri alindi. Alinan 6rnekler hemen
Erciyes Universitesi Genetik ABD’da bulunan labarotuvarlara getirilerek RNA Kkiti
kullanilarak izolasyonlart yapildi. RNA izolasyonunun ardindan tiim 6rneklerde cDNA
sentez kiti kullanilarak ¢cDNA yapildi. Biomark Real Time PCR cihazi ile miiltipleks

olarak genlerin ekspresyonu belirlendi.

Resim 3.2: Kan orneklerinin alinmast

Kandan RNA izolasyonu (ROCHE):
1- 1,5 ml'lik ependorf tiipe 1 ml Red Blood Cell Lysis Buffer eklenir.

2

Uzerine 500 ul kan (alt iist edilen) pipetaj yapilarak eklenir. Vorteks yapilmaz.
3- 10dk +15°C - +25°C 'de elle alt iist edilerek karistirilir.

4- 5 dk 500x g' de santrifiij edilir.

5- Siipernatant pipet ile dikkatlice alinir.

6

1 ml Red Blood Cell Lysis Buffer pellete eklenir. Beyaz pellet dagilana kadar

reslispanse edilir. Vorteks yapilmaz.

7- 3 dk 500x g'de santrifiij edilir.

8- Beyaz pelletin etrafindaki atiklar ve siipernatant dikkatlice pipet ile atilir.
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9- Pellet 200 ul PBS eklenip resiispanse edilir.

10-400 pl Lysis / Binding Buffer eklenip , 15 sn vorteks yapilir.
11- Ornek High Pure filitreli tiipe transfer edilir.

12- Kolonlu tiipe max 700 pl 6rnek alabilir.

13- 15 sn 8000x g 'de santrifiij edilir.

14- Toplama tiipii atilip yeni toplama tiipii takilir.

15-Yeni bir tiipe 90 pl DNase Incubation Buffer 10 pl DNase 1 eklenip mix

hazirlanir.
16- Hazirlanan mix 100 ul kolona eklenip 15 dk +15 °C - +25°C 'de inkiibe edilir.
17-500 pul Wash Buffer 1 eklenir ve 15 sn 8000x g 'de santrifiij edilir.
18- Toplama tiipiiniin i¢i bosaltilip geri takilabilir.
19- 500 pl Wash Buffer 2 eklenip 15 sn 8000x g 'de santrifiij edilir.
20- Toplama tiipiiniin i¢i bosaltilip geri takilabilir.

21-200 pl Wash Buffer 2 eklenip 2 dk en yiikdek devirde (yaklasik 13.000xg)
santrifiij edilir.

22- Hasta bilgilerinin yazili ependorf tiipe kolon takilir.
23-50 pl Elution Buffer eklenip 1 dk 8000x g' de santrifiij edilir.
24- Elde edilen RNA -80°C saklanir.

c¢DNA protokolii:

1- Rakamlara 6lii hacimler dahil edilerek asagidaki karigimi (96 Ornek igin)

hazirlanir.
miScript RT Buffer, 5x 230.00 pl
miScript Reverse Trans. Mix 57.50 pl
TOTAL 287.50 pl

2- Bir adet 8'li strip tiipe yukardaki karigim pipetlenir.
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3- 8 kanalli Voyager pipeti (12.5 pul maksimum hacimli pipet) 10.5 ul aspire edilir
ve her defasinda 2.50 pl olmak tizere 4 kez dispense edecek sekilde

programlanir.

4- Temiz bir 96"k platen once ilk 1.-4. kolonlarina yukaridaki programi kullanarak
karisimi pipetlenir. Sonra 5.-8. kolonlara ve daha sonra da 9.-12. kolonlara

pipetleme yapilir.

5- RNA orneklerinizin bulundugu 96 kuyuluk RNA plate aliniz. 8 kanalli Voyager
pipeti ile RNA lar1 7.50 pl olmak iizere kuyulara pipetlenir.

6- Plate yapigskan film ile iyice kaplanir. Plate Shaker da 2000 rpm de 3 dk

karigtirilir. Plate santrifiijiinde kisa bir santrifiij yapilir.

7- Asagidaki protokolii thermal cycler da calistirilir.

60 dk 37°C
5dk 95°C
o0 4°C

8- Deney sonunda tiim kuyulara 40 ul DNA Suspension Buffer eklenip plate tekrar
film ile kaplatilir.

9- Plate shaker da 2000 rpm de 3 dk karigtirilir, kisaca plate santrifiijiinde santrifiij

edilir. Plate 1:5 sulandirilmistir diye etiketlemelidir.
10- Sonraki adimlara gegilmeyecekse cDNA -20°C veya -80°C da saklanir.

Preamp ve exonuclease protokolii:

1- Asagidaki karistmi (96 6rnek icin ) hazirlanir (rakamlara 6lii hacimler dahil

edilmistir).
PreAmp Master Mix, 2x 575.00 pl
Primer Pool* 115.00 pl
DNase, RNase Free Su 172.50 pl

TOTAL 862.50 pl
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2- Sulandirilmis cDNA 6rneklerinizin bulundugu 96 kuyuluk plate alinir. 8 kanalli
pipetinizi 2.5 pl ye ayarlanarak cDNA Ornekleri temiz bir 96 kuyuluk plaga

aktarilir.

3- Bir adet temiz 8'li strip tiip (0.2 ml) alimiz. Yukaridaki karigimi strip tiipiin her
bir kuyusuna 105 pl pipetlenir.

4- 8 kanalli pipetinizi 7.5 pl ye ayarlayarak biraz once hazirlanan 8'li strip tiipten

alarak az dnce plaga pipetlenen sulandirilmig cDNA larin {izerine pipetlenir.

5- PreAmp plate yapigkan film ile iyice kaplanir. Plate shakerda 2000 rpm de 3 dk

karistilir, kisaca plate santrifiijiinde santrifiij edilir.
6- Asagidaki iistten 1sitma 6zelligi olan bir thermal cycler da ¢alistirilir.

PreAmp Thermal Program

10dk 95°C

15sn  94°C

4dk  60°C 14
) 4°C

7- PreAmplifikasyon reaksiyonu devam ederken asagidaki karisimi hazirlanir.

Exonuclease I Reaction Buffer 46.00 pl
Endonuclease I (20 units/ ul) 92.00 ul
DNase, RNase Free Su 322.00 pl
TOTAL 460.00 pl

8- Bir adet temiz 8'li strip tiip (0.2 ml) alinir. Yukardaki karigimi strip tiipiin her bir
kuyusuna 56 pl pipetlenir.

9- 8 kanall1 pipet 4.0 ul'ye ayarlanarak biraz 6nce hazirladiginiz 8'li strip tiipten alarak

az once PreAmplifiye edilen cDNA larin lizerine pipetlenir.

10- Plate yapiskan film ile kaplanir. Plate shaker da 2000 rpm de 3 dk karistirilir. Kisaca

plate santrifiijiinde santrifiij edilir.

11- Asagidaki protokolii iistten 1sitma 6zelligi olan bir thermal cycler da calistirilir.
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PreAmp Thermal Program

30 dk 37°C
15 dk 80°C
00 4°C

12- Tiim kuyulara 56 pl DNA Suspension Buffer ekleyip plate tekrar film ile kaplanir.
13- Plate shaker da 2000 rpm de 3 dk kanistirilir, kisaca plate santrifiijiinde santrifiij
edilir. Plate 1:5 sulandirilmistir diye etiketlemelidir.

14- Sonraki adimlara hemen gegilmeyecekse PreAmplifiye edilen bu cDNA lar -20°C

veya -80°C de saklanir.
* Primer Pool hazirlanmasi: ana stok primerlerden (DELTAgene Assay ler Forward ve

Reverse birlikte assay halindedir) (100 uM) her birinin final konsantrasyonu 500 nM
olacak sekilde karigtirilir. Bunun igin her bir primerden 10 ar pl alinip bir ependorf tiip

icerisinde hep beraber karistirilarak bir pool hazirlanir.

ORNEK: 50 adet primeriniz varsa her birinden 1 er pl alinip bir ependorf tiip igerisinde
toplanir. Sonra bu hacim gerektigi kadar (150 ul) DNA Suspension Buffer eklenerek

200 pl ye tamamlanir.

Daha fazla hacimde primer pool hazirlamak i¢in biitlin bu hacimler orantili olarak

artirilabilir.

ORNEK: 50 adet primeriniz varsa her birinden 10 ar pl alinip bir ependorf tiip
icerisinde toplanir. Sonra bu hacim gerektigi kadar (1500 pl) DNA Suspension Buffer
eklenerek 2000 ul ye tamamlanir.

Dynamic array 96.96 protokolii:
(96 ORNEK)
Dynamic Array 96.96 Prime Edilmesi

Bir adet Dynamic Array 96.96 alarak paket agilir. Ust ve alt kisimlarinda bulunan kiigiik

hiicrelere enjektorler igerisindeki Control Fluid ile yiiklenir. (her hiicreye 1 enjektor).

Dynamic Array 96.96 1 IFC Controller a yerlestirilip "LOAD CHIP" yazisina
dokunulur. Daha sonra karsiniza ¢ikan seceneklerden iistte bulunan "PRIME CHIP"
secenegine dokunulur. Bir sonraki ekranda beliren RUN SCRIPT secenegine dokunarak
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prime islemini baslatilir. (Bu islem 20 dk kadar siirecektir. Bu esnada asagidaki hazirligi

tamamlanabilir)

Ornek & PCR Karisimi

1. Asagidaki karigim hazirlanir (asagidaki rakamlarda 6lii hacimler hesaplanmistir).

TagMan Gene Expression Master Mix, 2X
460.00 pl

20X DNA Binding Dye Sample Loading Reagent
46.00 ul

20X EvaGreen Dye
46.00 pl

DNA Suspension Buffer
138.00 pl

TOTAL 690.00 pl

2. 1:5 diliie edilmis PreAmplifiye edilmis cDNA lardan 2.0 ul alarak temiz bir 96
kuyuluk plaga konulur.

3. Temiz bir 8'li strip tiip alip (0.2 ml) her bir kuyucuguna 85 ul yukardaki karigimdan

pipetlenir.

4. Daha sonra 8 kanalli pipet ile bu karisimdan 6.0 pl alarak plate igerisindeki diliie
PreAmplifiye cDNA lar iizerine pipetlenir.

5. Bu plate yapiskan film ile iyice kaplanir. Plate Shake da 2000 rpm de 3 dk karistirilir,

kisaca plate santrifiijiinde santrifiij edilir.

6. Viaflo Voyager pipetinizi 5.1 ul aspire edip 5.0 ul pipetleyecek sekilde programlanir.
Plateteki Ornekleri Dynamic Array 96.96 da "SAMPLE" seklinde isaretli boliime

pipetlenir.
3.3.ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Gonilliilerin egzersiz oncesi, egzersiz sonrasi, 1. ve 2. Bruce Testi sonrasi alinan kalp
atim sayilari, sistolik - diastolik kan basing degerleri, viicut kiitle indeksleri, tiiketilen
oksijen miktarlarinin istatistiksel olarak karsilastirmasi t-Testi ile yapildi. Biomark Real

Time PCR cihazi ile miiltipleks olarak genlerin ekspresyonu belirlendi. Elde edilen
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AA Ct degerleri Qiagenin kendi sayfasinda yer alan analiz programiyla yapilmistir
(100.101).
3.4. ARASTIRMANIN ETiK YONU

Arastirmanin her asamasinda etik ilkelere uyulmasina 6zen gosterilmistir.

Arastirmanin uygulamasina baslamadan once, Erciyes Universitesi Klinik
Aragtirmalart Etik Komitesi’nden c¢alismanin yapilmasinda etik ve bilimsel

sakinca olmadigina yonelik karar alinmistir (EK 1)

Calisgmanin yapilacagi Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu ile Genetik ABD’

dan gerekli onaylar alinmistir.

Gonilliilere  yapacaklar1 antrenmanlar, alimacak kan ornekleri ve gen
ekspresyonu ile ilgili bilgi verilerek birey iizerinde herhangi bir olumsuz etkiye

neden olmayacagi agiklanmustir.

Arastirmaya katilacak ogrenciler herhangi bir ceza, dnyargi olmadan calismaya
katilma ve karar vermede Ozgiir olduklari, alinan kisisel bilgilerin sakli
tutulacagi konularinda calisma Oncesinde bilgilendirilmis ve Bilgilendirilmig

Gontllii olur Formu (BGOF; EK 2 ) araciligi ile yazilt izin alinmigtir.

3.5.CALISMA TAKVIMI: Arastirmamizda uyulan calisma takvimi asagida belirtildigi

gibidir.

Tablo 3.6. is Zaman Cizelgesi

Is Paketi Ady/ Tanmim

Aylar

Antrenmanlara baslanmasi ve kan
Orneklerinin alinmasi

1.2.3. Aylar

Sporculardan alinan kan 6rneklerinden
oncelikle RNA izole edilmesi. RNA’dan
cDNA yapilmasi, Real Time PCR
kullanilmak tizere daha sonra ekspresyon
caligsmasina gecilmesi.

4.5.6.7.8.9. Aylar

Elde edilen sonuglarin degerlendirilerek
istatistiksel analizilerinin yapilmasi.

11.12.13. Aylar

Literatiir taramasinin yapilmasi.

13.14.15.16.17. Aylar

Literatiir taramasinin yapilmasi.

18.19.20.21.22.23.24. Aylar




41

3.6. ARASTIRMANIN SINIRLILIKLARI

Calismaya katilan goniillii sayisinin arttirilmasi, goniilliilerin giinliik aktivite diizeyleri
arasindaki farkliliklarin giderilmesi, uyku ve beslenme aligkanliklari ve kadinlarin
mestural sikliislarinin takip edilememesi, ¢evre sartlar1 ve iklim, testlerin uyguland yer
(kapali alan) ile egzersizlerin yapildig1 alanlarin (agik alan) ayni olmasina 6zen
gosterilememesi ¢aligmamizin  sinirhiliklart  olarak belirtilebilir. Bu  eksikliklerin

giderilmesi ile ¢alismanin 6neminin artacagini diisiinmekteyiz.



4. BULGULAR

Calismaya katilan 12 erkek,12 kadin olmak iizere toplam 24 kisinin bazi fiziksel ve

fizyolojik ozellikleri ve bu kisilerden alinan kan oOrnekleri ilgili boliimde belirtilen

yontemlere gore hazirlanip degerlendirme yapildi.

Calismaya katilanlarin, yas

ortalamas1 kadinlar da 21.88+2.44 yil, erkeklerde 23.8+ 4.1 yil, boy ortalamalar
kadinlarda 162.13+5,83 cm, erkeklerde 174.7+ 6.9 cm olarak bulundu (Tablo.4.1).

Tablo.4.1. Calisgmaya katilanlarin baz1 fiziksel ve fizyolojik 0Ozelliklerinin
kargilastirilmast.
< Akut EO Kronik ES
Degiskenler Gruplar Ort=SS Ort£SS t P
Kadin (n=12) 58.60 £2.04 56.24+1.65 4.2 0.001**
Kilo (kg)
Erkek (n=12) 72.1+£9.7 71.3£9.5 1.6 0.116
. 5 Kadin (n=12) 22.29+2.43 21.37+1.98 4.5 0.000**
VKI (kg/m”)
Erkek (n=12) 235425 233423 1.6 0.117
KalpA.S Kadin (n=12) 86.70 £ 6.7 98.90+7.98 53 0.001**
(atim/dk) Erkek (n=12) 81.60 + 8.4 98.20+6.32 5.1 0.001**
SistolikK.B Kadin (n=12) 114.90+19.9 107.70£12.17 1.2 0.269
(mmHg) Erkek (n=12) 119.90+15.04 114.70+13.33 1.0 0.361
DiastolikK.B ~ Kadin (n=12) 78.60+9.78 73.20+5.29 0.8 0.431
(mmHg) Erkek (n=12) 77.10+8.02 73.00+7.33 1.4 0.201
Kadin (n=12) 35.74£2.5 46.16+3.25 5.1 0.001**
Maks VO2
Erkek (n=12) 51.8+4.7 56.5+3.3 4.8 0.001**

*p<0.05 **p<0.001

E.O.= Egzersiz Oncesi  E.S.= Egzersiz Sonras1 V.K.I.= Viicut Kiitle Indeksi
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Caligmaya katilan goniilliillerin akut Bruce testi Oncesi ve 8 hafta siireyle yapilan
antrenmanlardan sonra uygulanan ikinci Bruce testinden hemen sonra hem kadinlarda
hem de erkekelerde sistolik, diastolik kan basi¢lart (mmHg) a¢isindan fark bulunamadi

(p>0.05 Tablo.4.1)

Yapilan istatistiksel analiz sonuglarina gére hem kadinlarlarda hem de erkeklerde kalp
atim sayilarinin egzersiz sonrasi 6nemli dlgiide arttigr bulundu (p<0.001 Tablo.4.1).
Kadinlarda viicut agirliklart (p<0.001) ve viicut kitle indeksinde egzersiz sonrast 6nemli

mikdarda azalma oldu (p<0.000). Erkeklerde ise fark bulunamad1 (p>0,05).

Akut Bruce testi ile 8 hafta diizenli yapilan yogun egzersizlerden sonra uygulanan
2.Bruce testi dncesi ve hemen sonra alinan kan 6rnekleri sonrasindaki analizlerde enerji
metabolizmasi ile ilgili 5 gen, dayaniklilik ile ilgili 2 gen, immiin sistem ile ilgili 8 gen,
oksidatif stres ile ilgili 3 gen olmak {izere toplam 18 genin egzersizlerden sonra gen

ifadelerindeki artig Tablo 4.2°de gdsterilmistir.

Egzersiz Oncesi gen ifadelerine gore egzersiz sonrasi gen ifadeleri istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda PPARA (Peroksisom proliferator-aktive edici reseptor alfa) geni 2

kat artig gostermesine ragmen anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05 Tablo 4.2).

Dayaniklilik geni ADRB2 (Beta-2-adrenerjik reseptor ) akut Bruce testi dncesine gore,
sonrasinda 2 kat artis gostermis ve fark bulunmustur (p<0.05 Tablo 4.2). 8 hafta
diizenli yapilan antrenmandan sonra uygulanan Bruce testi dncesine gore sonrasinda
AMPDI1 (Adenozin Monofosfat Diaminaz 1) gen ifadesi 6 kat artig gostermis fakat
anlamli farklilik bulunamamistir (p>0.05 Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Akut Bruce testi egzersiz 6ncesine gore egzersiz sonrasi ve 2. Bruce testi dncesine

gore egzersiz sonrasinin karsilagtirilmasi.

GEN ADLARI SEMBOLLER FOLD DEGIiSiMi

Enerji Metabolizmasi Akut  Kronik 1.ES 2.ES
ES ES

Adenosine Monofosfat Deaminase 1 AMPD] 1.2 6.1 0.776 0.309

Peroksisom proliferasyon-aktive PPARA 2.2 0.1 0.354 0.083

edici reseptor alpha

Peroksisom proliferator-aktive PPARD 0.5 1.2 0.147 0.127

edici reseptor delta

Peroksisom proliferator-aktive PPARG 1.8 0.1 0.354 0.153

edici reseptor gamma

Peroksisom proliferator-aktive edici PPARGCIA 0.5 0.1 0.259 0.132

reseptor gamma, koaktivator 1 alpha

Dayanmikhihk

Beta-2-adrenerjik reseptor ADRB? 2.2 1.5 0.280 0.020*

Bradykinin reseptor B2 BDKRB2 0.5 0.1 0.260 0.157

Immiin Sistem

Toll-benzeri (like) reseptor 2 TLR? 1.1 0.9 0.282 0.310

Toll-benzeri (like) reseptor 4 TLR4 1.8 1.1 0.156 0.675

Interldkin 2 L2 0.6 0.1 0.896 0.154

Interldkin 8 LS 0.6 0.6 0.081 0.281

Interldkin 1, alpha ILIA 0.6 0.1 0.250 0.156

Interldkin 1, beta ILIB 1.6 1.1 0.706 0.199

Interlokin 12A IL124 0.2 0.1 0.392 0.120

Interldkin 12B ILI2B 0.4 0.1 0.287 0.156

Oksidadif stres

Eslesmeyen (Uncoupling ) protein 2 Ucep2 1.2 1.1 0.700 0.224

Eslesmeyen (Uncoupling) protein 3 UCP3 0.6 2.0 0.357 0.247

Mitokondrial transkripsiyon faktor A TFAM 1.8 1.2 0.586 0.235

*p<0.05 E.S.= Egzersiz Sonrasi
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Tablo 4.3. Dinlenik 6rneklere gore 8 hafta yapilan kronik egzersiz sonrasi uygulanan 2.Bruce

testi oncesi ve sonrasinin karsilagtirilmast.

GEN ADLARI SEMBOLLER  FOLD DEGISiMi i}
Enerji Metabolizmasi Kronik Kronik 2EO 2ES
EO ES
AMPD1 2.2 13.5 0.632 0.037*
PPARA 4.6 0.3 0.101  0.137
PPARD 0.7 0.8 0.169  0.062
PPARG 5.0 0.3 0.156  0.180
PPARGCIA 3.6 0.4 0.133  0.280
Dayamkhihik
ADRB? 1.7 2.5 0.837 0.333
BDKRB? 3.7 0.2 0.161 0.177
Immiin Sistem
TLR2 1.6 1.3 0.380  0.362
TLR4 1.9 2.1 0.258  0.093
112 3.5 0.2 0.161 0.105
ILS 1.3 0.8 0.380  0.066
ILI1A 33 0.2 0.160  0.209
ILIB 0.6 0.7 0.468 0.334
IL124 1.7 0.1 0.136  0.025*
IL12B 2.9 0.2 0.341  0.293
Oksidadif stres
ucep2 0.8 0.8 0.812 0.171
UCP3 0.7 1.3 0.909  0.295
TFAM 2.3 2.7 0.182  0.039*
*p<0.05

E.O.= Egzersiz Oncesi E.S.= Egzersiz Sonrasi

Akut egzersiz Oncesinde goniillillerden dinlenik halde alinan ilk kan Orneklerine gore

diizenli yapilan antrenmanlardan sonra uygulanan Bruce testi oncesi alinan drnekler

karsilastirildiginda enerji metabolizmast ile ilgili genlerden AMPD1 gen ifadesinin hem

egzersiz Oncesi 2 kat, hemde egzersiz sonrasi 13 kat artis gosterdigi bulundu (p =0.037

Tablo 4.2).

PPARA 4 kat, PPARG 4 kat ve PPARGCIA 3 kat artig gosterdigi
immiin sistem ile ilgili genlerden /L2 ve IL1A 3 kat, IL12A4 2 kat artis oldugu bulundu

(p>0.05. Tablo 4.2).

(p>0.05. Tablo 4.2)
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IL12 A gen ifadesi 2. Bruce testi egzersiz sonrasinda dinlenme 6rneklerine gore azaldig:

bulundu (p=0.025 Tablo 4.2).

Oksidatif stres genlerinden TFAM gen ifadesinin 2.test egzersiz sonrasi 2 kat artig
gosterdigi bulundu (p=0.039 Tablo 4.2).

Tablo 4.4. Akut Bruce testi sonrasina gore kronik egzersiz Oncesi ve sonrasinin

kargilastirilmast.
GEN ADLARI SEMBOLLER  FOLD DEGISIMIi P
Enerji Kronik Kronik 2.EO 2.ES
Metabolizmasi EO ES
AMPD1 1.8 10.9 0.475 0.007**
PPARA 2.1 0.1 0.134  0.039*
PPARD 1.5 1.7 0.124  0.789
PPARG 2.8 0.2 0.186  0.157
PPARGCIA 6.9 0.7 0.123  0.902
Dayamkhihik
ADRB? 0.8 1.1 0.038*  0.767
BDKRB2 6.9 0.4 0.150  0.645
Immiin Sistem
TLR2 1.4 1.2 0.290  0.788
TLR4 1.0 1.2 0.612  0.839
L2 5.9 0.3 0.159  0.211
ILS 2.2 1.4 0.276  0.626
ILI1A 6.1 0.4 0.148  0.816
ILIB 0.3 0.4 0.601 0.151
IL124 7.6 0.4 0.125  0.121
IL12B 8.1 0.6 0.148  0.760
Oksidadif stres
UcCp2 0.7 0.7 0.537  0.106
UCP3 1.2 2.3 0.196  0.639
TFAM 1.3 1.5 0.196  0.085
*p<0,05

E.O.= Egzersiz Oncesi E.S.= Egzersiz Sonras1

Akut egzersiz sonrasina gore 2. Bruce testi oncesi ornekler karsilastirildiginda PPARA
(p=0.039 Tablo 4.3) ve PPARG 2 kat ve PPARGCIA 6 kat artig gosterdigi,
dayaniklilik geni BDKRB2 6 kat, immiin sistem gen ifadeleri IL2 5 kat, IL8 2 kat,
IL1A 6kat, ILI124 7 kat, ILI2B 8 kat artitig1 bulundu (p>0.05. Tablo 4.3).
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ADRB?2 gen ekspresyonu 2. Bruce testi egzersiz Oncesi anlamli bir fark olusturdugu
bulundu (p=0.038 Tablo 4.3). AMPDI gen ifadesi akut egzersiz sonrasina gore ikinci
Bruce testi sonrasinda 10 kat arttig1 bulundu (p=0.007 Tablo 4.3).

Tablo 4.5. Bayan ve Erkeklerin akut egzersiz dncesine gore egzersiz sonrasi ve kronik egzersiz
sonrasinin kargilagtirilmasi.

SEMBOLLER FOLD DEGIiSiMi P

Enerji Akut Kronik Akut Kronik Akut Kronik Akut Kronik
Metabolizmast ES-ER  ES-ER _ ES-BY ES-BY ES-ER ES-ER _ ES-BY __ ES-BY
AMPDI1 1.2 1.3 2.0 80.4 0855 0.618 0.403 0.000%*
PPARA 2.5 3.0 24 0.1 0.567 0.848 0397 0.151
PPARD 0.5 0.6 0.5 1.2 0.150 0.165 0.641 0.284
PPARG 4.1 2.5 0.8 0.1 0.860 0.484 0.060 0.078
PPARGCIA 0.9 1.5 0.3 0.1 0.443 0.605 0.153 0.133
Dayamkhihik

ADRB2 0.7 0.9 6.2 5.9 0.327 0.403 0.002* 0.002*
BDKRB?2 1.0 1.7 0.3 0.0 0.445 0467 0.161 0.087
Immiin Sistem

TLR2 1.0 1.5 1.2 1.2 0.643 0.288 0.197 0.136
TLR4 1.7 1.7 1.8 24 0.162 0.223 0.809 0.361
L2 0.9 1.7 0.5 0.0 0.437 0.525 0.588  0.026*
ILS 1.0 1.1 0.4 0.6 0.677 0.522 0.101 0.095
ILI1A 1.0 1.7 0.4 0.0 0.459 0552 0.197 0.127
ILIB 2.4 1.4 1.6 0.4 0.319 0341 0956 0.043*
IL124 0.4 0.7 0.2 0.0 0.416 0474 0.708  0.027*
ILI2B 0.7 1.2 0.2 0.1 0.431 0453 0340 0.339
Oksidadif stres

ucp2 0.9 0.9 1.7 0.8 0.486 0.581 0.404 0.032%
UCP3 0.7 1.6 0.5 1.1 0.302 0399 0390 0.443
TFAM 1.0 1.0 3.0 6.1 0.844 0.629 0.113 0.000%*

*P<0.05 **p<0.000
E.O.= Egzersiz Oncesi  E.S.= Egzersiz Sonrasi

Kadinlarin akut egzersiz dncesine gore ES ve 8 hafta diizenli yapilan antrenmanlar
sonrasi uygulanan 2.Bruce testi sonrasi karsilagtirildiginda enerji metabolizmasi ile ilgili
genlerden AMPD] gen ifadesi 2. Bruce testi sonrasinda 80 kat artig gostererek biiyiik bir
farklilik tespit edilmigtir. (p< 0.000 Tablo 4.4) Erkeklerde PPARA ve PPARG gen
ifadelerinde ilk Bruce testi Oncesine gore sonrasinda artig gostermesine ragmen farklilik

bulunmamistir (p>0.05 Tablo 4.4).
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Dayaniklilik genlerinden ADRB2 kadinlarda akut egzersiz Oncesine gore egzersiz
sonrasinda 6 kat, 2. Bruce testi sonrasinda da 5 kat artis gostermis ve farklilik
bulunmustur (p=0,002 Tablo 4.4). IL2, ILIB, ILI2A, UCP2 gen ekspresyonlarinda 2.
test egzersiz sonrasinda anlamli farklilik bulundu (p<0.05 Tablo 4.4).

Tablo.4.6. Akut egzersiz sonrasina gore kadinlarin ve erkeklerin kronik egzersiz sonrasi gen
ifade diizeyleri ve kadinlara gore erkeklerin akut egzersiz sonrasinin gdsterilmesi.

SEMBOLLER FOLD DEGIiSiMi P
Enerji Kronik Kronik Akut Kronik Kronik Akut
Metabolizmasi ES-BY ES-ER ES-ER ES-BY ES-ER ES-ER
AMPDI 65.334 1.409 27.084  0.000** 0.982 0.005%
PPARA 0.033 0.647 0.052 0.063 0.439 0.176
PPARD 1.777 1.212 1.261 0.571 0.999 0.403
PPARG 0.074 0.340 0.755 0.252 0.327 0.597
PPARGCIA 0.576 0.983 0.845 0.671 0.835 0.386
Dayamkhihk
ADRB2 0.870 1.366 0.762 0.182 0.836 0.957
BDKRB?2 0.140 1.112 0.496 0.008 0.833 0.395
Immiin sistem
TLR2 0.855 1.491 0.821 0.082 0.434 0.639
TLR4 1.264 1.021 1.786 0.723 0.620 0.028*
L2 0.117 1.177 0.257 0.214 0.997 0.355
ILS 1.583 1.244 1.014 0.826 0.706 0.690
ILI1A 0.126 1.203 0.447 0.018* 0.989 0.383
ILIB 0.269 0.627 0.217 0.018* 0.848 0.113
IL124 0.109 1.021 0.294 0.077 0.955 0.203
ILI2B 0.323 1.112 0.496 0.669 0.833 0.395
Oksidatif sitres

UcCpP2 0.510 1.070 0.329 0.006** 0.415 0.007*=*
UCP3 2.072 2.658 0.627 0.875 0.703 0.881
TFAM 1.797 1.122 1.437  0.002** 0.951 0.014*

*P<0.05 **p<0,000

E.O.= Egzersiz Oncesi  E.S.= Egzersiz Sonrasi

Kadinlarin akut egzersiz sonrasina gore 2. Bruce testi sonras1 AMPDgen ifade diizeyi
65 kat art1s gdstermis ve biiyiik bir farklilik bulunmustur (p<0.000 Tablo.4.5). Immiin
sistem ile ilgili genlerden olan /L1A4 ile ILIB (p=0.018 Tablo.4.5) ve oksidatif stres
genlerinden UCP2 (p=0.006 Tablo.4.5) ile TFAM ekspresyon diizeylerinde p degerine
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gore anlamli farklilik bulundu (p=0.002 Tablo.4.5). Erkeklerin gen ifade diizeylerinde
farklilik bulunmamistir (p>0.05 Tablo.4.5).

Kadinlara gore erkeklerin akut egzersiz sonralari karsilagtirildiginda erkeklerde AMPD1
gen ekspresyonu 27 kat artig gostermis (p=0.005 Tablo.4.5.) TLR4, UCP2, TFAM gen
ekspresyonlarinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05 Tablo.4.5.).
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Grafik 4.1. Akut Bruce testi 6ncesine gore 2.Bruce testi dncesi ve sonrasinin karsilagtirilmast.
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Grafik 4.2. Akut Bruce testi sonrasina gore 2. Bruce testi dncesi ve sonrasinin karsilagtirilmast
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Grafik 4.3. 2.Bruce testi dncesine gore egzersiz sonrasi gen ifadeleri.
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2. Bruce Testi ES-BY
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Grafik 4.4. Kadinlarin akut egzersiz sonrasi ile 8 haftadan sonra uygulanan 2.Bruce testi

sonrasinin kasilastirilmasi.
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Grafik 4.5. Erkeklerin akut egzersiz sonrast ile 8 haftadan sonra uygulanan 2.Bruce testi

sonrasinin kargilastirilmasi.
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Grafik 4.6. Kadinlarin akut egzersiz Oncesine gore egzersiz sonrasi ve 2. Bruce testi sonrasi

degerlerinin karsilastirilmasi.
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Grafik 4.7. Erkeklerin akut egzersiz dncesine gore egzersiz sonrasit ve 2. Bruce testi

degerlerinin karsilagtirilmasi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Atletik basariy1 genetik, epigenetik, antrenman, beslenme, motivasyon ve gevre sartlari
gibi cok c¢esitli faktorler belirler. Genetik Ozellikler giic, dayaniklilik, esneklik,
koordinasyon, kas lifi boyutu, mizag gibi atletik performansin bilesenleri iizerine biiyiik
etkilere sahip olmakla birlikte, insanin fiziksel kapasitesi pek ¢ok genetik faktor
tarafindan etkilenmektedir. Son zamanlarda genotip ve hizli DNA dizilimi i¢in
teknolojinin gelismesi atletik performansa katki sagliyor olan bireysel genetik

varyasyonlarinin bazilarinin taninmasini saglamistir (102-105).

Fiziksel performans, ¢evre faktorleri (beslenme, yasam tarzi, iklim gb) ve genetigin
etkilerini igeren bir komplekstir. Spor igindeki molekiiler aragtirmalarin hizli gelisimi
sayesinde fiziksel performans ile iliskili ¢oklu genetik markirlar kesfedilmistir (106).
Genetik calismalarin amaci, motor Ozellikler ve fiziksel uygunlugun gelismesi i¢in

sorumlu genlerin belirlenmesini saglamaktir (104).

Egzersiz antrenmanlar kaslar ve diger dokular i¢indeki cesitli enzim kodlayan genlerin
ekspresyonunu diizenler. Spor icindeki genetik arastirmalar, cesitli kosullar altinda
protein seviyesinin diizenlenmesi ve RNA gibi insan biyoloji ve fizyolojisinin ¢esitli

yonlerini netlestirmeye yardimc1 olmaktadir (103).

Suanda, ozellikle kas kiitlesi ve kas giicli, egzersize karbonhidrat ve yag
metabolizmasinin cevabi, egzersiz intoleransi, kardiyovaskiiler ve respiratuvar fitness
ile iliskili 200 den fazla gen bulunmaktadir ve her yil bu aday genler artmakta ve
fiziksel kondisyonu etkilemektedir (107).
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Diizenli egzersizlerden sonra insan organizmasi i¢indeki fizyolojik reaksiyonlarin
oldukc¢a iyi tanimlanmasina ragmen genetik arka planlar1 hala ¢ok iyi bilinmemekle
birlikte bu konuda calismalar siirekli devam etmektedir (108). Insanin fiziksel
performansi ile iligkili ve sporcularin fiziksel kapasitesi ile ilgili biyolojik cevaplarda

onemli rol oynuyor olan ¢ok az sayida gen varyasyonu vardir (109).

Caligmamizda belirledigimiz AMPD 1, PPARA, PPARAD, PPARGCIA genleri 6zellikle

enerji, karbonhidrat ve lipit metabolizmasi i¢in dnemlidir (110).

Enerji metabolizmasimin diizenlenmesinde karbonhidratlar, proteinler, ve lipidlerin
onemli bir rol oynadigi giderek daha acgik bir hale gelmistir (111). Kas aktivitesinin
enerji destegi, insanin ¢aligma kapasitesini belirleyen faktorlerden biridir. (AMPD)
adenozin monofosfat deaminaz egzersizde kaslarin enerji metabolizmasinin 6énemli bir
diizenleyicisidir  (112). Adenosin deaminaz monofosfatl adenin niikleotid
katabolizmasin da 6énemli bir rol oynuyor olan iskelet kaslar1 i¢in de oldukg¢a aktif bir
enzimdir (103). Bu enzim amonyagin serbest birakilmasi ile inozin monofosfati (/MP)
adenozin monofosfata ¢evirerek (AMP) ATP {iretimi boyunca (2ADP- ATP + AMP)

myokinas reaksiyonunun dengesini degistirmektedir (106).

Adenozin monofosfat deaminaz 1 (AMPD1) geni tarafindan kodlanan, 6zel iskelet kas1
(AMP) adenozin deaminaz izoformu kisa siireli yiiksek yogun egzersizlerden sonra
uyarilarak egzersizde kas enerji metabolizmasin da Onemli bir rol oynadigi

belirtilmektedir (113).

Bizim ¢alismamizda bireylerin oksijen kullanimini indirek dlgmek ve akut egzersizin
(kisa siireli yogun egzersiz) etkilerini gérmek icin 8 hafta diizenli yapilan yogun
egzersiz den O6nce uyguladigimiz kisa siireli, yliksek yogunluklu bir egzersiz olan Bruce
testi Oncesi ve sonrast AMPD1 gen ekspresyonun da bir artis olmasina ragmen bu artis

anlamli bulunmamastir.

Ik Bruce testi uygulandiktan sonra baslanan ve 8 hafta siireyle haftada ii¢ giin diizenli
olarak yapilan yogun egzersiz sonrasi kronik egzersizin etkilerini gérmek igin tekrar
uygulanan 2.Bruce testi 0ncesi ve sonrasi karsilastirildiginda ilk alinan 6rneklere gore 8
haftalik yogun egzersizin bitiminde uygulanan Bruce testi sonrasi 6 kat artig
gostermesine ragmen anlamli bir farlilik olusturmamustir. 2.Bruce testi dncesi ve sonrasi

degerleri akut egzersiz Oncesiyle karsilagtirlldiginda AMPD1 geni 2.Bruce testi sonrasi
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13 kat artmis, akut egzersiz sonrasina gore, 2. Bruce testi sonrasinda ise AMPD]I geni

10 kat artig gostermistir.

Yapilan bazi ¢caligmalar da fiziksel aktivitenin iskelet kas1t AMPD aktivitesini azalttigini
gostermistir. Ayrica iskelet kasinda AMPD geninin ifade diizeyi kas lifi bilesimine bagh
oldugu belirtilerek, yapilan bir sprint antrenmaninda AMPD aktivitesindeki azalma,
hizl1 kasilan liflerin kapasitesinde ki artig ile rapor edilmistir. Buna gore AMPD gen
ifadesinin fiziksel aktivitenin yogunlugundan etkilendigi belirtilmistir (114). Baska bir
calismada ise AMPDI geninin egzersiz sirasinda kas enerji metabolizmasinda ¢ok
onemli bir diizenleyici oldugu belirtilerek, AMPDI, ATP kullanim orani hiicrenin
potansiyelini asan kisa vadeli, yliksek yogunluklu egzersiz sirasinda aktive edildigi

bildirilmistir (115).

Gineviciene ve ark. (106) AMPDI C34T polimorfizm genotipi, 204 Litvanyali
sporcunun allel frekanslarmin dagilimi 260 saglikli antrenmansiz  bireyler ile
karsilagtirtlmistir. AMPD1 Ci allelinin fiziksel performansta, siirat ve giic ile baglantili

bir marker olabilecegi vurgulanmaistir.

Daha o6nceki ¢alismalar AMPDI geninde egzersizden sonra azalma bulmasina ragmen
bizim c¢alismamizda AMPDI gen ifadesinin artigi bulundu. Bu devam eden artigin,
egzersiz ile birlikte artan enerji ihtiyacindan, goniilliilerin farkli kas lifi 6zelliklerinden

ve uygulanan egzersiz programindan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

Dinlenik durumda kadinlar ve erkeler arasinda egzersiz Oncesi, sonrasi ya da egzersiz
uygulanmayan kontrol Sl¢limleri siiresince enerji metabolizmasinda cinsiyete baglh
herhangi bir farkliik bulunmadigi vurgulanmasina ragmen, yapilan calismalar
egzersizde hormonal cevaplar ve enerji metabolizmasinda cinsiyetler arast onemli

farkliliklarin oldugunu ortaya koymaktadir.

Tracy J. Horton ve arkadaslarmmin yapmis oldugu c¢alismada oOzellikle uzun siireli
egzersiz boyunca kadinlar erkeklere gore daha az karbonhidrat oksidasyonu ile enerji
elde ettigi belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada egzersizde cinsiyet temelli farkliliklarda
katekolaminlerin 6nemi vurgulanarak, erkeklerde hem epinefrin hem de norepinefrin
seviyelerinin biiylik oranda yiikseldigi belirtilmistir. Cinsiyetler arasinda meydana gelen

farkliliklarda 6zellikle katekolaminler 6nemli bir yer tuttugu vurgulanmaktadir (116).
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AMPD] geni igin cinsiyetlere gore baktigimiz da kadinlarda akut egzersiz 6ncesine gore
2. Bruce testi sonrasin da 80 kat artmus, iki egzersizin (akut egzersiz sonrasi, 2. Bruce
testi egzersiz sonrasi) sonralar1 karsilastirildiginda 65 kat artis gosterdigi bulunmustur.

Erkeklerde ise farklilik tespit edilmemistir.

Bayan ve erkeklerin akut egzersiz sonrasi karsilastirildiginda, bayanlara gore erkeklerde

AMPD] gen ekspresyonu 27 kat artig gostermistir.

Calismamizda kadinlarin 6n test ve son test diizeylerinde ayrica kadinlarla erkekler
arasinda meydana gelen farkliliklarin egzersiz diizeyi, hormonlar, enerji i¢in kullanilan
farkli yakit metabolizmasindan ve caligmaya katilan goniillillerin farkli aktivite

diizeylerinden meydana geldigini diisiinmekteyiz.

Enerji metabolizmasi ile ilgili PPARGCIA, PPARA (G/C) ve PPARAD genleri
egzersizin tipi her ne olursa olsun her sporcu i¢in olduk¢a 6nemlidir. Cesitli genlerin
gen ekspresyonlarin1 diizenleyen PPARGCIA ve PPARA genleri karbonhidrat ve
ozellikle lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde ve iskelet kaslari iginde glukoz
alimini degistirerek insiiliin duyarliligini etkiledikleri belirtilmektedir (103). PPARAD
geni ise yag asitlerinin oksidasyonu siireclerine katilarak, aerobik yolla iskelet kaslari
aracilifiyla enerji temininin kontroliinde belirgin bir rol oynamaktadir (10.117). Bu
genler atletik performans ve genotip arasindaki iliskiyi merak eden pek ¢ok calismaya
konu olmaktadir. Yapilan caligmalara gore dayaniklilik antrenmanlarinda PPARGCIA
mRNA seviyesi artarak gen ekspresyonunun diizenlenmesi PPARA tarafindan iskelet

kas1 oksidatif kapasitesini attirabilecegi belirtilmektedir (109.118).

Rebecca.J. ve ark (119). yapmis oldugu caligmada 60 dakika siireyle bisiklet
ergometresi egitiminin (63% Max VO2) hemen ve 3 saat sonrasinda (PPAR , PPAR
PGC-1,) genlerinin ifade diizeylerinde 6nemli bir degisiklik olmadigi fakat 9 giin
stireyle 60 dakika (63% Max VO2) yapilan egzersizden sonra yag asit oksidasyonun
da artis oldugu belirtilmistir.

Diizenli yapilan yogun egzersizlerden sonra lipid metabolizmasinda artislarin oldugu
bilinmektedir. Daha Onceki c¢aligmalar bu bulgularimizi destekler goriinmekte olup
calisgmamizda enerji metabolizmasi ile ilgili belirledigimiz diger genlerden proliferator-
aktive edici reseptor gamma koaktivator-1 alpha (PPARGCIA), peroksisome
proliferator-aktive edici reseptdr gama (PPAR (G/C) ve delta (PPARAD) genlerinde
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akut egzersiz Oncesine gore egzersiz sonrasinda PRARG ve PPARA genlerin ifade
diizeylerinde ¢ok az bir artis olmus, akut egzersiz Oncesine gore 8 haftalik egzersiz

sonrasinda genlerin ifade diizeylerinde artis olmasina ragmen anlamli bulunmamustir.

Yine akut egzersiz sonrasina gore 8 hafta siireyle yapilan egzersiz sonrasinda PPARA,
PRARG, PPARGCIA genlerin ifade diizeylerinde artis olmus, fakat diizenli egzersiz
sonras1 uyguladigimiz 2.Bruce testi sonras: degerler akut egzersiz sonrasi degerlerine
gore azalmistir. Ozellikle lipid metabolizmas: ile ilgili gen olan PPARA geni akut
egzersiz sonrasina gore 2. Bruce testi Oncesinde artmig (2,1) sonrasinda ise (0,1)

azalmstir.

Dinlenimde glikoz, glukagonun yardimi ile karacigerden glikojenin yikimi ve amino
asitlerden olusur. Egzersizde ise glikojenolizis glukagonla birlikte adrenal medulladan
salinimi artan katakolaminlerin yardimi ile artar. Kortizoliin de bu siirece katkis1 vardir.
Kortizol 6zellikle protein katabolizmasini artirtp amino asitlerin  karacigerde
glikoneogenezis yolu ile kullanimin1 saglar. Olusturulacak glikoz diizeyi egzersiz siddet

ve siiresine baglhdir (120).

Egzersiz siiresinin veya siddetinin artmasi Ozellikle katekolaminlerin artigina neden
olarak glikojenolizisin (karaciger ve kasta) artmasi ile glikoz diizeyinin korunmasini
saglar. Kisa siireli egzersizlerde kaslar, dolasimdaki glikozdan ¢ok kendi depolarindaki
glikojeni kullanmay1 tercih eder. Egzersizin bitmesi ile depolar1 takviye etmek igin

glikoz kasa geger ve dolayisiyla plazma glikoz diizeyinin diistiigii belirtilmektedir(121).

Egzersizlerin lipidler {izerine etkisi hala devam eden bir arastirma alanmidir.
Antrenmanlarin, lipid ve karbonhidrat metabolizmasint olumlu yonde etkiledigi
belirtilmektedir. Akut egzersizlerde lipoprotein fraksiyonlarinda degisiklik oldugu

o

ayrica boyut ve bilesimlerinin de degistigi cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir (122).

Akut egzersiz sonrasi lipidlerde meydana gelen degisiklikler {izerinde ¢eliskili sonuglar
elde edilmistir. Bu sonuglar pek ¢ok farkli faktor ile iligkilendirilip, tek egzersiz seansi,
bireylerin 0Ozellikleri, fizik kondiisyonlari, fakli bazal lipid degerleri, egzersizin
modalitesi, siliresi, yogunlugu ve egzersiz sonrast degerlendirilen zaman periyoduna
gore farkli sonuglarin olabilecegi belirtilmektedir (123). Ayrica Treadmill egzersiz
elektrokardiyogrami, bisiklet ergometresi ile 10 -30 dak.lik kisa siireli akut egzersizin

lipid parametrelerinde gecici artiglara, azalmalara neden olabildigi veya diizeylerin
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degismedigi belirtilmekte olup bizim calismamizda egzersiz ile birlikte genlerin ifade
diizeylerinde meydana gelen azalma ve artiglar1 destekler niteliktedir. Bu artis ve
azaliglarin ¢alismaya katilan goniillilerin  fiziksel ve fizyolojik  ozellikleri ile

uygulanan egzersiz programlarindan kaynaklandigini gosterebilir.

Insan yag hiicrelerinde temel bir lipolitik reseptdr olan B2-adrenerjik reseptor (ADRB2)
ve bradykinin B, reseptor (BDKRB?2) viicut agirligini ve yag metabolizmasini diizenler.
Bradykinin [, reseptor (BDKRB?2) egzersiz sirasinda iskelet kaslarinda glikoz alimini
arttirmaktadir.(124). Ayn1 zamanda insan yag dokusundan, lipid mobilizasyonu ve
enerji harcamasinin diizenlenmesinde ki katkisindan dolay1 dayaniklilik egzersizlerinin

seviyesi i¢in oldukc¢a dnemlidir (103).

ADRB?2 gen ifadesi akut egzersizden sonra 2 kat artis gostermistir. 2.Bruce testi
sonrasinda dncesine gore yine 2 kat artis bulunmustur. Akut egzersiz sonrasina gore 2.

Bruce testi sonrasinda da artis olmustur.

Yapilan ¢aligsmalara gére ADRB2 geni obezitenin olumsuz etkilerine karsi1 koruyucu bir
etkiye sahip olabilecegi belirtilmistir (125). Dayaniklilik egzersizlerinde serbest yag
asitlerinin (FFA) oksidasyonu performans icin olduk¢ca oOnemlidir. Karbonhidrat
rezevleri diistiigiinde (diisiik plazma glikoz ve kas glikojen diizeyi nedeni ile) endokrin
sistem yaglarin oksidasyonunu (lipolizis) hizlandirir.Serbest yag asitleri (FFA), yag
dokuda ve kas liflerinde trigliserid olarak bulunur. Bu trigliseritler lipaz enzimi yardimi
ve hormonlar (kortizol, epinefrin, norepinefrin, biiylime hormonu (GH),interlokin 6, 3
endorphin, adiponectin, leptin) tarafindan aktive edilerek gliserole doniismektedir.
Egzersizde lipid oksidasyonunun biiylik cogunlugu egzersizin denge durumunda
(steady- state) gerceklestigi belirtilmektedir. Ayn1 zamanda egzersizin agirligi ve siiresi
attiginda yeterli  glikoz tiiketilmesi halinde, lipid oksidasyonu kademeli olarak

artmaktadir (126.127.128).

Bayanlarda Akut egzersiz dncesine gore egzersiz sonrasin da ADRB2 gen ifadesinde 6
kat artis olmus, yogun egzersiz sonrasi uygulana 2.Bruce testi sonrasinda da 5 kat artis
bulunmus ve diger yapilan ¢alismalar bizim ¢alismamizin sonuglarini destekler nitelikte
olmayip, Kang ve ark (129) kadimnlarin diisiik siddette yapilan (% 40 MaksVO?2)
egzersizde daha fazla yag oksidasyonu sagladigini fakat daha yiiksek siddette yapilan

egzersizlerde erkek ve kadinlar arasinda 6nemli farklilik olmadigin1 vurgulamislardir.
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Egzersizin yag metabolizmas: iizerindeki etkileri egzersiz sonrasi toparlanma siirecinde
devam etmektedir, fakat kadinlar egzersiz siiresince toparlanma siirecine gore daha ¢ok
yaglara bagimliyken, erkekler yag kullanimini toparlanma siirecinde daha genis

kapsamda kullanildig1 belirtilmektedir (130).

Venables ve ark(131) saglikli kadin ve erkeklerde egzersiz siirecinde maksimal yag
oksidasyonuyla ilgili bireyler arasi farkliliklarin sadece %12’sinin fiziksel aktivite,
maksVO2 ve cinsiyetle agiklanabilecegini, viicut yagmmin ise bir belirleyici
olmayacagini, bunlarin disinda bireyler arasindaki yag oksidasyonu degisimlerinin

aciklanamayacak yayginlikta faktorlere dagildigini vurgulamislardir.

Aucouturier ve ark (132) yag oksidasyon metabolizmasinda hem antrenmanli hem
antrenmansiz bireylerde Oonemli degisiklikler ortaya cikabilecegini vurgulamislardir.
Fiziksel aktivite ile kilo kaybi, kilonun 6nlenmesi ve kilo yonetimi bilesenleri yapilan

caligmalar ile ¢ok iyi tanimlanmustir.

Calismamizda ADRB2 gen ekspresyonunda meydana gelen degisimlerin egzersiz
stiresindeki artigdan, antrenman siddetinden, egzersiz tipinden, goniilliilerin beslenme
seklinden, viicut kompozisyonlarindan ve tiiketilen oksijen miktarindan meydana

geldigini diigiindiirmektedir.

Yaygin bir inanisa gore akut ve kronik egzersiz dogustan gelen dogal bagislik
sisteminin dolasimdaki  (6rn, nétrofiller, monositler, dogal katil (NK) hiicreler)

hiicrelerinin fonksiyonlarini ve sayilarini degistirebilmektedir (133).

Egzersizin immiin sistem {izerine hem pozitif hem de negatif etkileri olmaktadir. Orda
diizeyde yapilan egzersizlerin bagisiklik sistemini artirdigi fakat bunun yaninda yiiksek
yogunlukta egzersizlerin ise bagisiklik sistemini bozdugu yapilan c¢alismalarda
belirtilmistir. Uzamis agir egzersizlerden sonra kii¢iik rahatsizliklarin 6zellikle bogaz
agrisi, grip benzeri semptomlar genel popiilasyona gore sporcularda daha sik
goriilmektedir. Egzersiz sirasinda solunum derinliginin yiiksek oran da artmasindan
dolay1 havadaki patojenlere maruzuyet de artmaktadir (22). Egzersiz boyunca immiin
sistemde onemli bir rol oynuyor olan Toll- benzeri reseptorleri dogal bagisiklik sistemi

ve patojen tanimada temel rol oynar (134).

Caligmamiz da belirledigimiz Toll-like ailesinin iiyeleri olan TLR4 ve TLR2 de akut ve

diizenli yapilan egzersizlerden sonra uygulanan teslere gore herhangi bir farklilik
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bulunmazken bayanlara gore erkekler de 7LR4 de akut egzersiz sonrasinda anlamli

farklilik bulunmustur.

TLR4 geni ile ilgili ¢ok az sayida c¢alisma bulunmasina ragmen hem akut aerobik
egzersiz de hem de kronik dayaniklilik egzersizlerin de ifade diizeylerine bakilmis ve

Toll-like reseptoriiniin monosit hiicre ylizey ifadesinde azalma tespit edilmistir.

Flynn ve ark. (135) 10 hafta siireyle haftada 3 giin 1 RM’nin %80 de 10 tekrar, 3 set, 9
antrenman olacak sekilde yaslh kadinlara diisiik diren¢ antrenmani yaptirmislar ve 7LR4

sedanter kontrol gruba gore daha diisiik bulunmustur.

Oliveira ve Gleeson geng ve saglikli erkekler de (VO2 Max %75) 2 hafta siireyle
haftada 3 defa 4 dk bisiklet performansi, 2 dk dinlenme toplamda 1,5 saat olacak sekilde
yiikksek yogunluklu interval bisiklet egzersizi yaptirarak 7LR4 ve TLR2’ nin ifade
diizeylerini arastirmislar ve bu ¢aligmaya gore 0 ve 1. saatte TLR4 gen ifadesi egzersiz
oncesini gore azalmis 4 saat sonrasi tekrar eski diizeyine dondiigii 7LR2 gen ifadesinde
bir degisiklik olmadig1 belirtilmistir(136). Yapilan bazi ¢aligmalarda ise fark
bulamamiglardir (137). Bu sonuglar ¢alismamizi destekler nitelikte olup, bu farkl
sonuglarin ele aliman 6rnek gruplarindan ve antrenman dizaynindan kaynaklandigini

distindiirmektedir.

Giliniimiizde egzersiz ile birlikte artan ¢cok sayida stokin plazma seviyeleri bilinmektedir.
Bir maraton yaris1 sonrast TNF-a ve IL-1b diizeyi 2 kat artmis /L-6 seviyesinin ise 100
kata kadar artis gosterdigi belirtilmektedir. Yapilan ¢aligmalara gore egzersizin siiresi ve

yogunlugu stokin profini etkilemektedir.

Calismamizda immiin sistemle ilgili genlerin ekspresyonlarinda akut egzersiz dncesi ve
sonrasinda artig ve azaliglar olmasina ragmen anlamli bulunmamigtir. 8 haftalik diizenli
yapilan egzersizden sonra uygulanan 2 Bruce testi dncesi yani diizenli yapilan egzersiz
sonrasinda genlerin ekspresyonlarinda akut egzersiz Oncesi ve sonrasina gore artig, 8
hafta sonra uygulanan test sonrasinda ise azalma oldugu bulundu. 2. Bruce testi egzersiz
oncesi IL12A gen ifade diizeyi 1,7 kat artmis, egzersiz sonrasinda ise 0,1’e diismiis ve

anlaml faklilik gostermistir.

Calismalar bagisiklik sisteminin yogun ve uzun siireli egzersizden etkilenmedigi, bu
sonuglarin antrenmanlara katilan bireylerin yaslar1 ve antrenman yOntemine gore

degisebildigi bildirilmektedir (138). 4 hafta boyunca askerlere yogun egitim verildikten
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sonra dogal oldiiriicli hiicrelerin dolagimdaki sayisinda azalma ve tist solunum yollar

enfeksiyonlarinda da bir artig rapor edilmistir (22).

Bayanlarda akut egzersiz Oncesine gore 2. Bruce testi sonrasi karsilastirildiginda,
IL2,ILIB,IL12A gen ekspresyonlarmin akut egzersiz sonrasinda artigi, diizenli
egzersizden sonra uygulanan 2.Bruce testi sonrasinda ise azaldigi, erkelerde ise artis

olmasina ragmen fark olmadig1 bulundu.

Bayanlar iki X kromozomu tasirlar. X kromozomu ,T ve B hiicreleri ile ilgili genler ve
cok sayida stokin reseptorleri, Toll like reseptorleri gibi immiinolojik siire¢ i¢indeki

cesitli genlerden sorumlu oldugu ifade edilmektedir (139).

Libert ve ark (140) yapmis olduklari calismada bayanlarin iki X kromozomu
tasimasinin dogal bagisiklik sisteminin daha dengeli ve uyumlu olmasma yardimci

oldugunu belirtmislerdir.

Bununla birlikte akut yogun kas egzersizlerinde adrenal medulladan epinefrin, sempatik
sinir terminallerinden norepinefrin, biiyiime hormonu, § endorfin, testesteron, dstrojen
ve kortiizolii iceren kan i¢indeki stres hormonlarinin konsatrasyonun artig1 belirtilmistir.
Yapilan calismalara gore fiziksel stresten kaynaklanan bu artislar bagisiklik sistemi

degisikliklerini uyarabildigi rapor edilmistir (141).

Moldoveanu ve ark (142) 3 saatlik bir egzersizi tice bolerek 20 dak bisiklet ergometresi,
20 dak kosu band1 ve tekrar bisiklet ergometresi testi yapmislar ve egzersizden hemen
sonra, 2 saat ve 24 saat sonra kan orneklerini alarak, kan da mononiikleer hiicre i¢inde
TNF-a, IL6, IL-1f gen ekspresyonlar1 ve plazma seviyelerine bakmislar. Egzersizden
hemen sonra TNF-a, IL6, IL-1f plazma konsatrasyonlarinin ¢ok yiikseldigi, 2 saat sonra
da ylikselmeye devam ettigi 24 saat sonrasinda da normale donmeye basladig: fakat gen

ekspresyonlarinda bir degisme olmadigi rapor edilmistir.

Aizik ve ark(143) 11 saglikli erkek tizerinde 30 dak interval bisiklet ergometre testi
yapmiglar oncesi ve sonrasi kan orneklerini almiglardir. Egzersiz miRNA profillerinde
ki degisikliklere sebep oldugu ve bu degisikliklerin nétrofil fonksiyonlar: iizerine

egzersizin dnemli bir rol oynadig1 belirtilmektedir.

Sadece yorucu fiziksel aktivite degil ayn1 zamanda uyku yoksunlugu, iyi beslenememek

ve psikolojik degisiklikler gibi stresorler immiinolojik cevaplar1 degistirebilmektedir.
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Viicuttaki dogal savunma sistemleri reaktif oksijen tiirlerinin zararlarina karsi serbest
radikalleri kontrol altinda tutmaktadir. Normalde reaktif oksijen tiirleri ile antioksidan
aktivite arasinda hassas bir denge vardir (144.145). Egzersiz metabolik siirecleri
hizlandirarak serbest radikal olusumunu artirabilmektedir. Serbest radikallerdeki artis
antioksidan savunma kapasitelerini asarak lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini
tetikleyebilmektedir (146.147). Serbest radikal iiretim hizinin, doku kan akimi veya
oksijen kullanimimin bir fonksiyonu olarak gerceklestigi bildirilmistir. Siddetli bir
egzersizde iskelet kaslarinin oksijen kullanimi 100-200 kat artabilmektedir (148).
Mitokondriyal solunum zincirinde normalde de %l-2 oraninda siiperoksit radikali
olusmaktadir. Bu radikalin, ubikinon-sitokrom b basamaginda, ubisemikinon
oksidasyonu ile iligkili olarak meydana geldigi gosterilmistir (149). NADH
dehidrogenaz da otooksidasyona ugrayabilen elektron tastyicisi olup, mitokondri radikal
olusumunun bir boliimiinden sorumlu tutulmaktadir (150). Egzersiz mitokondri elektron
trasnport zincirinde indirgenmis ekivalanlan akisini hizlandirarak ve ubikinonlarin
oksidasyonunu artirarak daha fazla siliperoksit radikalinin iiretimine neden olmaktadir
(151).

Eslesmeyen (Uncoupling) protein 2 ve 3 (UCP2 - UCP3) genleri mitokondri tarafindan
iiretilen reaktif oksijen tiirlerinin azaltilmasinda énemli bir rol oynadig: belirtilmektedir.
Bu goriis Reaktif oksijen tiirlerinin iiretilmesinin diizenlenmesi mitokondrial membran
potansiyelinin gozlenmesine dayanmakta oldugunu belirtmektedir. Ayrica orta
mitokondrial Eslesmeyen (Uncoupling) protein mitokondrial membran potansiyelini
kritik seviyenin altina diistirerek siireroksit iiretimini belirgin diizeyde diisiirebildigi
bildirilmistir (152). Bunun yaninda pankreatik beta hiicrelerinden salgilanan insiilinin
ve serbest yag asitleri metabolizmasinin diizenlenmesinde de etkilidir. Fareler iizerinde
yapilan bir c¢alismada uygulanan egzersizden sonra UCP3 proteinin yag asit
oksidasyonu ve viicut agirliginin diizenlenmesinde ¢ok gerekli gibi goriinmedigi, fakat
iskelet kaslarinda olusan asir1 oksidatif stres iirlinlerinin 6nlenmesi UCP2 ve UCP3
proteinlerinin ~ 6nemli foksiyonlarindan biri olacagt one siriilmiistiir. UCP3’lin

mitokondrial eksikliginde daha fazla ROS {iretilebilecegi belirtilmistir (152).
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Bryner ve ark(153) 30 dk farelere yokus asagi olacak sekilde, kosu bandinda kosma ve
dinlenme siireleri siirekli degistirilerek egzersiz yaptirmislar ve iskelet kasi igindeki
UCP3 mRNA ekspresyon diizeyleri aragtirmislardir. Bu g¢alismada 30 dk boyunca
yapilan kesintisiz egzersiz sonrasinda iskelet kaslarinda UCP3 ekspresyonu artmis ve
bu artisin 48 saat boyunca siirdiigii fakat 5 dk egzersiz 4 dk dinlenme periyotlarinda

uygulanan egzersiz sonrasinda diistiiglinii bildirmislerdir.

Mitokondrial transkripsiyon faktor A (T7FAM) geni ise mitokondrial DNA’nin
transkripsiyonu ve replikasyonu i¢in sorumlu anahtar proteini kodlar ve nérodejeneratif
hastaliklarin gelismesine sebep olan oksidatif strese karsi hiicreleri korudugu rapor

edilmektedir(154.155).

Bizim ¢aligmamizda oksidatif stres ile ilgili belirledigimiz genlerden UCP2, UCP3 ve
Tfam genlerinin ekspresyonlar1 akut egzersiz Oncesi ve sonrasinda ve 2. Bruce testi
Oncesi ve sonrasinda artis olmasina ragmen caligmaya katilan kisi sayisindan

kaynaklandigini diisiindiigiimiiz bu sonuglar anlamsiz bulunmustur.

TFAM gen ekspresyonu akut egzersiz Oncesine gore 8 haftalik egzersizden sonra

uygulanan Bruce testi egzersiz sonrasi 2 kat artig gosterdigi bulunmustur.

Bu giine kadar bir ¢ok calismada bayanlar ve erkekler arasinda oksidatif stres ve
antioksidan kapasite karsilagtirilmistir. Bu ¢aligmalar arasinda oksidatif stres diizeyine
dair cinsiyetler arasinda Onemli bir farklilik rapor edilmemistir. Tespit edilen
farkliliklarin ise antrenmanli ve antrenmansiz kisiler gibi 6rnek gruplarindan, yash

popiilasyonlarin ele alinmasindan kaynaklandigi vurgulanmistir (156.157).

Calismamizda kadinlarin hem akut egzersiz Oncesinde hem de egzersiz sonrasinda
diizenli yapilan egzersiz sonrast uygulanan 2. Bruce Testi sonrast UCP2 ve TFAM
genlerinin ifade diizeyinde farklilik tespit edilmis. Kadinlar ile erkekler
karsilagtirildiginda erkeklerde UCP2 ve TFAM genlerinin ifade diizeylerinde farklilik
bulunmustur. 2. Bruce testi sonrasinda kadinlarin kendi arasinda ve erkeklerle bayanlar
arasinda meydana gelen bu farkliliklarin egzersiz sirasinda oksijene duyulan talepten,
kisilerin aktivite diizeylerinden, egzersizin siiresinden, egzersiz esnasinda duyulan enerji
ihtiyaci ile birlikte enerji tiiketiminin temel ilkesi olan oksidasyondan kaynaklandigini

diisiinmekteyiz.
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Uzun siireli yogun egzersizler, olumlu harcanan saatler, uygun genotip bazen bir
sampiyon yetistirmek icin yeterli olmamaktadir. Dolayisiyla insan biyolojisi, fizyoloji,
morfoloji, ¢evresel faktorler, beslenme, dinlenme ve genetik arastirmalarin i¢ ice

yuritiilmesi gerekmektedir.

Calismamiza gore akut egzersiz, 8 hafta siireli yogun egzersizler ve 2. Bruce testi
sonrast secilmis olan genlerin Ozelliklerine ve cinsiyetlere gore artis ve azalma
olmustur. Fakat bu artis ve azalmanin farkli egzersizlerden mi, c¢alismalara katilan
goniilli gruplarin fizyolojik 6zelliklerinden mi, beslenme ve dinlenme durumlar1 yada
giinliik aktivite diizeylerinden mi kaynaklandigi bilinmemektedir. Bu ayirimin
yapilmasi i¢in ilave caligmalarin gerekli oldugu diisiiniilmektedir. Ancak suan ki
bulgularimiz 6zellikle yogun egzersizler sonunda uyguladigimiz Bruce testi oncesi ve
sonras1 gen ekspresyonlarinda ozellikle bazi genlerde pozitif yonde ciddi artis ve
azalmalarin oldugunu gostermektedir. Bu sonuglar secilen bu genlerin egzersiz ile aktif
oldugunu ve calistig1 ile ilgili bize bilgi vermekte olup egzersizin bireyler iizerinde
etkinliginin artirilmasinda genetik markirlarinda 6nemli bir rol oynadigini ortaya

koyabilmesi agisindan 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.
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KATILIMCI BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU

Katilimcinin

Adi, Soyadi, Adresi

Tel. No:

BILGILENDIRME

Bu c¢aligmanin amaci, dayaniklilik antrenmanlarinin sporcularda genlerin ifade
diizeylerinde degisim olup olmadiginin arastirilmasidir. Dayaniklilik antrenmanlar
sporcularin performanslarint uzun siire devam ettirebilmeleri ve yorgunluga karsi
koyabilme ozelliklerini gelistirmek i¢in sik¢a kullanilmaktadir. Dayaniklilik
antrenmanlarinin metabolizmaya etkileri bilinmesine ragmen genlerin ifade diizeylerine
nasil bir etkisinin oldugu bilinmemektedir. Calismamiz ile bu soruya yanit verilmeye
calisilacak ve dayaniklilik antrenmanlarinin = sporcular {izerindeki etkilerinin

belirlenmesine ¢alisilacaktir.

Calismamizda sadece 10 ml kan 6rnegi alinacagi icin ve ayrica bir ila¢ uygulamasi ya
da tibbi miidahale yapilmayacagi i¢in, kisiye herhangi bir yan etkisi bulunmamaktadir.
Sadece calisma Oncesinde egzersiz yaptirilmasina ve kan alinmasina izin verdiginize

dair bir evrak imzalamaniz gerekmektedir.
Bu calismaya katilmakta 6zgiirsiiniiz. Baslangicta kabul edip daha sonra fikir degistirip,

hicbir gerekce gostermeden ¢alismadan ayrilabilirsiniz. Bu durumda sizinle ilgili tibbi

0zende bir degisiklik olmayacaktir.

KATILIMCI ONAMI

Asagida imzasi1 bulunan ben, bu tibbi uygulamayla yapilmasi planlanan klinik ¢aligma hakkinda
tam olarak bilgi aldigimi beyan ederim. Bu tibbi uygulamanin etki agisindan Diinya Saglik
Orgiitii (WHO)’niin kurallarma uygun olarak incelendigini ve planlanan ydntemin insanlara
uygulanmasinin sakincali olmayacagt bana anlatildi. Ayrica bana, bu ¢aligmanin tibbi olarak

gecerli oldugu ve en son bilimsel yontemlere uygun olarak yapilacagi bildirildi.



Bunun, denetime agik bir ¢alisma oldugu bana anlatildi. Onceki ve su andaki tiim hastaliklarimi
bildirdigimi teyit ederim. Son dort haftada herhangi bir calismada yer almadik. Bu konuda ilgili
bilgileri aldiktan sonra yapilmasi planlanan calismanin 6zelliklerini ve sonuglarini anliyorum.
Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, hi¢bir sakinca olmadan,

caligmadan ¢ekilebilecegimi teyit ediyorum.

Arastirma sonuglarinin egitim ya da bilimsel amagclarla kullanilmasi sirasinda mahremiyetime
saygl gosterilecegine inantyorum. Bu sartlar altinda s6z konusu arastirmaya kendi rizamla,

higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Tarih: Katilimel Kurulus Gorevlisi
Tamk

Bilgilendirmeyi yapan

Ady, Soyadi Ady, Soyadi Ady, Soyadi
Prof.Dr.Kenan Aycan

Tel: (0352)438 02 14

imza: Imza: Imza:

Not: Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasisinin onami alinacaktir.
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