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OZET

Yargic, Melda Pelin, AKUT UZUN SURELI DOGA KOSUSUNUN

SERUM MIYOKIN SEVIYELERINE ETKISI. Hacettepe
Universitesi Spor Hekimligi Uzmanlik Tezi, Ankara, 2017.

Bu calismada, uzun mesafe doga kosusu sonrasinda, kas dokudan
sentezlenip endokrin etkiler goésterdikleri bilinen ve miyokin adi
verilen peptidlerden IL-6 (Interlokin 6) ve IL-15'in (Interlékin 15)
seviyesindeki degisimin arastirilmasi amaclandi. Uzun sireli, bliyuk
kas gruplarinin dahil oldugu konsantrik egzersiz sonrasinda IL-6
seviyelerinde artis beklenirken, IL-15'in uzun mesafe kosusu
sonrasinda seviyesini gésteren galisma yoktur. Ancak kas kasilmasi
sonucu kanda arttigr bilinen IL-15'in uzun mesafe doga kosusu
sonrasinda da artmasi beklenir, bu baglamda calismanin hipotezi;
uzun mesafe doga kosusu sonrasinda IL-6 ve IL-15 seviyelerinde
anlamli artis izlenecegidir. Bu amacla Kapadokya UltraTrail
etkinliginde 30+km’lik parkurda kosacak sporculardan 37
génallinin (11 kadin, 26 erkek) kosu 6ncesinde ve sonrasinda kan
ornekleri alindi ve demografik bilgileri ve antrenman durumlari
kaydedildi. Serum o6rneklerinden ELISA yo6ntemi ile IL-6 ve IL-15
seviyeleri analiz edildi. Her iki miyokinde de kosu sonrasinda anlamli
yukseklik bulundu. IL-6 seviyesinin kosu sonrasinda yaklasik 13,2
katina, IL-15 seviyesinin ise 2,22 katina ciktigi goruldi. (sirasiyla
p<0.001 ve p<0.001 ) Bu artisin kisilerin vlicut kitle indeksi, kacg
yildir kostuklari, haftallk antrenman slresi ve mesafesinden
etkilenmedigi gorildli. Bazal IL-15 seviyesinin 35 vyas alti
sporcularda daha distuk oldugu (p=0,04) ancak bu farkin kosu
sonrasl IL-15'in ylkselme miktarini etkilemedigi goérildd. Calisma
sonuglar hipotezimizi destekler nitelikte olup, uzun mesafe doda
kosusu serumda IL-6 ve IL-15 seviyelerinde anlamli artisa vyol

acmaktadir. Anahtar Kelimeler: kosu, IL-6, IL-15, miyokin



ABSTRACT

Yargig, Melda Pelin, THE EFFECTS OF ACUTE LONG TERM
TRAIL RUNNING ON SERUM MYOKINES, Hacettepe University
Department of Sports Medicine, Ankara, 2017

In this study, it was aimed to investigate the changes in levels of IL-
6 and IL-15 which are peptides called myokines, synthesized from
muscle tissue and known to have endocrine affects, after a long-
distance trail run. There is no study showing the level of IL-15 after
long-distance running, while long lasting concentric exercise
involving large muscle groups is known to increase IL-6 levels.
However, it is expected that IL-15, which is known to increase due
to muscle contraction, also increases after long-distance trail run, in
this contezt hypothesis of this research was that following a long
distance trail run, levels of both IL-6 and IL-15 would be elevated.
For this purpose, blood samples were collected from 37 athletes (11
women, 26 men) who were to run the 30 + km course of the
Cappadocia UltraTrail before and after the run and demographic
information and training status of the athletes’ were recorded.
Serum IL-6 and IL-15 levels were analyzed by ELISA. Significant
increase was found in both myokines after running. It was observed
that the level of IL-6 increased to about 13.2 times after running and
the level of IL-15 to 2.22 times. (p<0.001 and p<0.001,
respectively) It was seen that this increase was not affected by the
person's body mass index, the number of years of running, the
weekly training period and distance. The level of basal IL-15 was
lower (p = 0.04) in the under-35 age group (p = 0.04), but this
difference did not affect the amount of IL-15 increase after running.
The results support our hypothesis that the long-distance trail run
leads to a significant increase in IL-6 and IL-15 levels in serum. Key

words: running, IL-6, IL-15, myokine
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1. AMAG VE GIRIS

Fiziksel aktivite, basta tip 2 diyabet, kardiyovaskller
hastaliklar, depresyon, demans, kolon ve postmenopozal meme
kanseri olmak Uzere pek ¢ok kronik hastaliga kars! koruyucudur. 1->
Fiziksel aktivitenin bu hastaliklardan koruyucu etkisine aracilik ettigi
distnidlen mekanizmalardan biri kas dokunun endokrin
fonksiyonudur. Kas dokusunun kasilmaya bagl otokrin, parakrin ve
endokrin etkiler gosteren molekiller sentezledigi ve salgiladigi
bilinmektedir. Bu peptidlere miyokin denmektedir.®”

En iyi bilinen miyokinlerden biri (prototip miyokin) IL-6 olup,
blylk kas gruplarinin dahil oldugu egzersizler sonrasinda kanda
seviyesinin ylikseldigi gorilmustir. IL-6 makrofajlardan salindiginda
inflamatuvar sitokin olarak goérev yapmaktayken, kas dokudan
sentezlendiginde kasa glukoz alimini artiran ve kas dokusunda yag
oksidasyonunu tetikleyen; karacigerde glukojenolizi, glukoneogenezi
ve boylece kana glukoz sunumunu artiran; yad dokuda lipolizi
uyaran; GLP-1 (glukagon benzeri peptid 1) sentezinde artisa sebep
olarak da insulin salinimini artiran etkileri olmaktadir. 81! Bu
Ozellikleri ile egzersizin diyabet ve obeziteden koruyucu etkisine

aracilik ediyor olabilecegi distnilmektedir.

Daha az arastiriimis bir miyokin olan IL-15 ise endotoksinlerin
uyarisi ile badisiklik hiicrelerinden sentezlenebildigi gibi egzersize
bagli olarak kas dokudan da sentezlenebilmektedir. IL-15'in insilin
direnci gelisiminden koruyucu etkileri oldugu dastnilmektedir.
Hayvan iskelet kasinda IL-15‘in hiicre membranina GLUT4 (glukoz
tastyicl tip 4) tasinmasini arttirdigi géralmustir. Ayrica insulin direnci
gelisimindeki mekanizmalardan biri olan endoplazmik retikulum
stresini IL-15 geri c¢evirebilmektedir. IL-15 (zerine egzersiz

calismalar daha sinirlidir. Belirli bir tip egzersiz, belirli bir siddet ve



stirede yapildiginda IL-15 yanitini 6ngérmek literatir 1siginda hentz
mumkin dedildir. IL-15'in egzersiz ile artisini arastiran sinirl
sayidaki calismalar adirlikh olarak kronik egzersiz sonucundaki
degisimi ya da akut diren¢ egzersizine kas dokunun verdigi IL-15

yanitini arastirmistir.

Uzun mesafe kosulari, hem dinyada hem Uulkemizde artan
organizasyon ve katilimci sayisi ile popilerlik kazanmaktadir.
Ulkemizde de cok sayida sehir ve dag maratonu, yarimaraton ve
ultramaraton dizenlenmektedir. Uzun mesafe doga kosulari, kas
enerji depolarinin 6nemli 06lciide tlkendigi bir aktivite olmasi
nedeniyle egzersizin iskelet kasinda yol agtigi degisikliklerin net bir
sekilde incelenebilmesi icin 6nemli bir firsat saglamaktadir. Bu tarz
kosularin ortak 0ozelligi orta siddette uzun slreli bir egzersiz
performansi gerektirmesi ve katihmcilarinin profesyonel
sporculardan gok, saglikh ve aktif bir yasam icin egzersiz yapan
kisilerden olusmasidir. Bodylece duzenli fiziksel aktivite yapan
bireylerde doda kosulari, egzersize bagh miyokin yanitinin daha net

degerlendirilebilmesi agisindan 6nemli bir firsat sunmaktadir.

Egzersize bagl olarak miyokinlerin konsantrasyonlarindaki
degisimi ve miyokinler arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar
sinirhdir. Yapilan calismalarda farkl tip, sire ve siddetteki egzersizin
kullanilmasinin yanisira bakilan miyokinlerin de farkl olmasi egzersiz
ile miyokin arasindaki iliskiyi aciklamakta bir diger 6nemli eksiklik

olarak gorialmektedir.

Prototip miyokin olmasi sebebiyle IL-6'nin maratonlar
sonrasinda kandaki seviyesi arastirilmig, artis oldugu gorulmuastar.
Ote yandan IL-15 icin farkh kosullardaki egzersizlerde seviyesinin ne
oldugu henliz tam olarak arastiriilmamistir. Literatlrdeki sinirl veri
Isiginda ve kas kasilmasina bagli olarak sentezlendigi bilgisiyle uzun

slreli konsantrik kasillma iceren doga kosusunun, yag ve glukoz



metabolizmasi Uzerine etkileri bilinen ve insulin direnci gelisimini
Onlemede roll olan IL-15'in dizeyinin ylkselmesini beklemekteyiz.
Calismanin amaci bu iki miyokinin uzun mesafe doda kosusu ile
artacadl hipotezini arastirmaktir. Bu amacla Kapadokya UltraTrail
organizasyonuna katilan sporculardan yaris dncesinde ve sonrasinda
alinan kan 6rneklerinde bu miyokinlerin dlzeyleri degerlendirilmistir.
IL-6 dizeyinin buyik kas gruplarinin dahil oldugu ve uzun siren bir
egzersiz olan bu yaris sonrasinda kandaki seviyesinin belirgin
dizeyde artmasini beklemekteyiz. IL-15 dlzeylerinin uzun mesafe
kosusu sonrasinda nasil degistigi bilgisi literatliirde bulunmamaktadir
ancak hipotezimiz kas kasilmasina bagl olarak sentezlenmesinin
arttigi bilinen bu miyokinin diizeyinde de artis gorilecedi yoniindedir.
Bu arastirma sayesinde egzersizin kronik hastaliklardan koruyucu
etkisine aracilik eden miyokinler hakkindaki bilgimizin artacagini, bu
calismayi ilerletecek baska arastirmalar ile de bu mekanizmalarin

daha iyi kavranacagini disinlyoruz.

2.GENEL BILGILER



2.1 Miyokinler

Fiziksel inaktivite diinya genelinde basta gelen 6nlenebilir 61Gm
sebeplerindendir.12 Diinya Sadlik Orgitii’niin 2010 yili verilerine gore
dinya nudfusunun %?23’G, Turkiye toplumunun ise %?28,1’i fiziksel

olarak inaktiftir.

Yapilan calismalar sonucunda fiziksel aktivitenin; tip 2 diyabet
gelisme riskini %58, kardiyovaskdller hastalik mortalite riskini %35,
depresyon, demans gelisme olasiligini %50, kolon kanseri gelisimi
riskini %24 ve postmenopozal meme kanseri gelisimi riskini ise en

az %20 oraninda azalttigi bilinmektedir. 12234

GuUnumuzde iskelet kasi, egzersizin yukarida sayilan kronik
hastaliklardan koruyucu etkilerinden sorumlu oldugu disinulen
miyokinlerin  salindigi  aktif bir endokrin organ olarak
tanimlanmaktadir.13 Egzersiz sirasinda ve sonrasinda iskelet
kasindan salinarak, kasta ve uzak dokularda etki gésteren sitokin ve

peptidler miyokin olarak adlandiriimaktadir.®

Miyokinler otokrin/parakrin olarak lokal, ya da endokrin olarak
sistemik etki gbéstermektedir. Sedanter davranis ile gok sayida kronik
hastalik arasindaki iliski miyokinlerin fonksiyonu ile agiklanmaktadir.
Egzersize bagli olarak kas dokudan IL-6, IL-7, IL-8, IL-15, irisin,
myonektin, BDNF (brain derived neurotrophic factor), LIF (leukemia
inhibiting factor) gibi molekdillerin salindiginin ve sistemik dolasima
katilip baska organlarda etki ettiginin gosterilmesi ile kas dokusu
endokrin bir organ olarak tanimlanmaya baslanmistir. Fiziksel
inaktivite sonucu bu maddelerin miktarinda gorilen degisimler;
sarkopeni, viseral yaglanma, kalp damar hastaliklari, tip 2 diyabet,
kanser, demans, depresyon gibi hastaliklarin patogenezinde édnemli

rol oynar.14



Kan dolagimi Kemik

% M CNTF: Osteoblast inhibisyonu
Meme
I:> OSM: Meme kanseri hiicrelerinin biiylimesinin
inhibisyonu
Pankreas
I:> @ IL-6: Artmis GLP 1 sekresyonu
Bagirsak
iskelet kasi IL-6: Artmug GLP | sekresyonu
|:> SPARC: kolon tiimérogenezinin baskilanmas
Karaciger
Miyokinler : '
WAT
IL-6: Artmus lipoliz
FGF21: Artmis glukoz alimi
!:> Irisin: Kahverengi yag dokusuna doniigiim
BAIBA: Kahverengi yag dokusuna doniigiim
Metrnl: Kahverengi yag dokusuna doniisii
MSTN: Kas kitlesi negatif regiilatori ST IVSIBLY 8 A BN AR0RsE
IL-6: Artmig glukoz alim1 ve 3-oksidasyon BAT

IL-15: Hipertrofi

BDNF: Artmis B-oksidasyon
Irisin:  Enerji harcamasinda ve oksidatif
metabolizmada artig

:> E 11-15: Artmus termogenez ve p-oksidasyon

Beyin
IL-8: Anjiyogenez (- ’_\L 7\ BDNF: égrenme ve hafiza

VEGF: Anjiyogenez == Irisin: artmig hipokampal BDNF ckspresyonu

Sekil 2.1. Miyokinlerin endokrin etkileri 14

(CNTF: siliyer nérotropik faktér, OSM: onkostatin M, GLP-1:
glukagon benzeri peptid, SPARC: asidik sisteinden zengin sekrete
protein- diger ismi osteonektin, FGF-21: fibroblast blyime faktoéri
21, BAIBA: B-aminoizoblitirik asit, Metrnl: meteorin benzeri hormon,
gliyal hicre farklilasmasi regilatéri, MSTN: miyostatin, VEGF:
vaskdiler endotelyal bliyime faktérii, WAT: beyaz yag dokusu, BAT:
kahverengi yag dokusu)

Fiziksel inaktivitenin énemli bir bulgusu, slreden, steril bir
inflamasyondur. Kronik sistemik inflamasyon zaman iginde insulin

direnci, ateroskleroz, ndrodejenerasyon ve tiumor gelisimine zemin



hazirlar. 15

Uzun zamandir bilindigi gibi, obezitede yag dokudan salinan
proinflamatuar sitokin (TNFa, IL-6, IL-1B) salinimi artmakta, bu
durum kronik sistemik inflamasyona katkida bulunmaktadir.1® Artik
iskelet kasi ve karaciger gibi organlarin da patolojik durumlarda
proinflamatuvar sitokin salinimi yaptigi bilinmektedir.1” Buna ek
olarak egzersiz monosit ylzeyindeki toll benzeri reseptdrlerin (TLR)
ekspresyonunu da azaltarak inflamasyon modllasyonunda rol
almaktadir.1® Ancak cok yliksek siddette egzersiz seanslari, sistemik
inflamasyonu tetikleyerek immuindepresyona yol agabilmekte ve
enfeksiyonlar icin daha ylksek riske yol acabilmektedir. 1°
Inflamasyon ve kas fonksiyonu arasinda iliskinin bu sekilde karmasik
olmasindan dolay! pek ¢ok miyokin, 6rnedin IL-6, 6ncelikle prototip
proinflamatuar sitokin olarak tanimlanmistir. Egzersizin metabolizma
ve inflamasyon Uzerine etkilerinin ne yénde olacadi cok bilylk 6lglide

egzersizin siddetine, sliresine ve kisilerin diger 6zelliklerine baglidir.

Simdiye kadar tanimlanmis ve arastirmalara konu olmus
miyokinlerin sayisi fazla degildir ancak hizla artmaktadir, bu
miyokinlerin ¢ogunun hangi kosullarda ne ydnde degistigi ve
fonksiyonlari konusundaki bilgiler ise sinirhdir. Ote yandan iskelet
kasinin sekretuvar fonksiyonunun buglnki bilgimizi gok asan bir

seviyede oldugu tahmin edilmektedir.

Iskelet kasi sekretomunun (iskelet kasindan sentezlenen
proteinlerin tUmdnin) ortaya konmasl icin insan ve hayvanlarda
yapilan galismalar potansiyel otokrin, parakrin, endokrin etkileri olan
cok sayida peptidi ortaya cikarmistir. Bu peptidler arasinda endokrin
etkisi olanlarin saptanmasi ile yeni miyokinlerin tanimlanmasi da

mUumkin olabilecektir.

Iskelet kasinin sekretuvar 6zelliginin daha iyi ortaya konulmasi

icin basvurulan yoéntemlerden biri tandem kultle spektrometresi



olmustur. Bu yontem ile yapilan analizde murin C2C12 iskelet kasi
hicre kultirinde farklilasma sirasinda kasta eksprese olan, iclerinde
35 buyume faktorl, 40 sitokin, 36 metalloproteinaz da bulunan
toplam 635 protein saptanmistir. Ayrica secilen bazi proteinlerin
mMRNA ve plazma seviyeleri incelendiginde ortaya ¢ikan uyumsuzluk,
bu proteinlerde yilksek oranda posttranslasyonel modifikasyon
izlendigini distindldrmustar. 1°

Iskelet kasindan salinan proteinlerin on bir haftalik kuvvet
antrenmanina yanit olarak ekspresyonlarindaki degisimi arastiran bir
calismada ise insan miyotubillerinden yapilan hicre kultdrdntn
proteom analizinde toplam 236 protein saptanmistir. Bunlar arasinda
SPARC, PAI-1, LUM, FTSL1, C1S, ECM1, A2M, GSN, PEDF, CTSB,
CTSD ve CTSL1 proteinlerinin ekspresyonunda kuvvet antrenmani ile
artis oldugu bu galisma ile ilk kez gosterilmistir ancak bu proteinlerin
plazma seviyelerinde de artis olup olmadigi, yani etkilerinin lokal ya
da sistemik oldugunun ayrimi heniiz arastirilmamistir. Bu ve benzeri
calismalarin ilerletilmesi ile yeni potansiyel miyokinlerin saptanmasi

olasidir.1®

2.1.1 Interlokin 6

Baslangicta prototip proinflamatuvar sitokin olarak bilinen IL-
6'nin daha sonra antiinflamatuvar oOzellikleri de fark edilmistir.2°

Ayrica IL-6 ilk tanimlanmis ve en iyi arastirilmis prototip miyokindir.



Hem adip6z dokudan, hem iskelet kasindan salinimi gosterildigi igin
adipomiyokin olarak isimlendirilmektedir. 21 In vivo
monosit/makrofajlardan, fibroblastlardan ve vaskller endotelyal
hicrelerden de salgilanan IL-6, 22 makrofajlardan salindiginda NF«xB
(nuclear factor k light chain enhancer of activated B cells) sinyal
yolunu izleyerek proinflamatuar etki gdsterirken, iskelet kasindan
salindiginda Ca/NFAT (kalsiyum/nuclear factor of activated T-cells)
ve MAPK (glycogen/p38 mitogen-activated protein kinase) yollarini
izleyerek antiinflamatuar etki gostermektedir.?® Yani IL-6'nin
inflamasyonu ne yonde etkileyecegdi hangi hlicreden salindigina goére
farklihk gostermekte; egzersize badgli IL-6 yilkselmesinin
inflamasyonu baskilayici etkisi olurken, makrofajlarin sekresyonuna
bagl IL-6 artisinin ise sistemik inflamasyonu ve periferik insulin

direncini tetikleyen etkisi olmaktadir.

Ayrica, kas kasllmasina bagl olan IL-6 yilksekligine diger
inflamatuar mediyatoérlerin ylksekligi eslik etmez (6zellikle TNF-a);
hatta aksine fiziksel aktivite antiinflamatuvar sitokinlerin (IL-1ra, IL-

10 gibi) dolasimdaki seviyesini artirir.24

IL-6, iskelet kasinda otokrin ve parakrin etki gdsterirken,
metabolik ve antiinflamatuvar etkilerini endokrin  sekilde
gerceklestirmektedir. 7 Tek ekstremiteyi iceren egzersiz protokolleri
sonrasi iskelet kasindan sistemik dolagsima IL-6 saliniminin
oldugunun gosterilmesi, IL-6 ile ilgili calismalarda kilometre tasi

niteliginde olmustur.2>

Egzersizi takiben IL-6 Ussel bicimde artar ve egzersiz
bitiminden sonra dismeye baslar. IL-6 seviyesindeki artig, egzersizin
sliresi, siddeti, aktive olan kas kitlesinin blyUkligd, aglik tokluk ve
kas glukojen depolarinin durumundan etkilenir. En belirgin IL-6 artisi

bircok buytk kas grubunun katildigi kosu egzersizi sonrasinda



gozlenmistir. Glukojen depolari bos oldugunda ve acglikta IL-6

salinimi daha belirgin olmaktadir. 26
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Sekil 2.2: Miyokinlerin siddetli egzersize yaniti 2¢

Iskelet kasinda IL-6, gp130RB/IL-6Ra homodimer aracihdiyla
AMPK ve/veya fosfotidil inositol 3 kinaz (PI3K) aktivasyonuna yol
acarak kas dokuya glukoz alimini ve yag asidi oksidasyonunu
artirir.1% Benzer sekilde IL-6 sinyaline bagli artmis AMPK aktivasyonu
yag dokuda da olur.? Bunlara ek olarak IL-6 karacigerde
glukojenolizi, glukoneogenezi ve glukoz salinimini uyarmaktadir.8
Ayrica IL-6, GLP-1 sekresyonunu uyararak pankreastaki a ve
badirsaklardaki L hicrelerinden insulin salinimin artmasina yol

acmaktadir.?
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Sekil 2.3: IL-6'nin biyolojik etkileri 2°

Yapilan klinik arastirmalarda, obez hastalarda IL-6 seviyesi

yuksek saptanirken, bariyatrik cerrahi sonrasi disis gérulmustir.2’

Plazma IL-6 seviyesi ile Tip-2 diyabet arasindaki iligkinin
incelendigi calismalarda, insilin direnci olan kisilerde yag
hicrelerinde artmis IL-6 ekspresyonu izlenmis olup, kronik ddnemde
izlenen IL-6 ylksekliginin adipositlerden olan IL-6 salinimina bagh

oldugu ve insilin direnci gelisiminde etkili oldugu disintlmektedir.28

Diger yandan kronik egzersizin IL-6 seviyesine etkisi hakkinda
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celiskili sonuglar vardir. Yapilan bir calismada bir yil siren egzersiz
calismasi sonrasi bazal IL-6 seviyesinde herhangi bir degisiklik

saptanmamistir.?®

Baska calismalara goére ise IL-6 seviyeleri duzenli fiziksel

aktivite yapildiginda disls gostermektedir.30

Ozetle IL-6; sedanterlerde kronik olarak yag dokudan salinimi
olan, makrofajlardan salindiginda inflamasyonu tetikleyen, diger
yandan egzersiz ile akut olarak kas dokusundan da salinimi artan ve
iskelet kasindan salindiinda obezite ve diyabet gibi kronik

hastaliklardan koruyucu etkileri gosterilmis bir miyokindir.

2.1.2 Interlokin 15

IL-15, nétrofil, makrofaj, fibroblast, epitelyal hucreler,
keratinositler, astrositler, kemik iligi hlicreleri, karaciger, plasenta ve
iskelet kasindan salinan proinflamatuar bir sitokindir. a,B,y olmak
Uzere (g alt Unitten olusan bir reseptdore baglanarak etki gosterir.
Immin hiicrelerden IL-15 salinimi endotoksinler ile, iskelet kasindan
salinimi ise egzersiz ile induklenir. IL-15, hlcre kalturlerinde IL-2
benzeri T hiicre codalmasini artiran etkileri sayesinde kesfedilmistir

ve IL-2 reseptortnidn B alt Unitlerini kullandigr anlasiimistir. 31

Fatty Zucker diyabetik farelere 12 hafta boyunca haftada bes
glin, 60 dakikallk kosu bandi egzersizi yaptirildiginda vicut
agirhgindaki degisimle ters orantili olarak IL-15 dizeylerinin arttig
gorilmustir.32

IL-15 transgenik farelerin, kontrol farelere kiyasla tikenene
kadar yapilan kosu testinde iki kat daha uzun kostugu ve daha ziyade
yag oksidasyonundan enerji elde ettikleri gorilmustir. Ayrica IL-15

transgenik farelerde hizli kasilan kaslarda sirtlin 1, peroksizom
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proliferatér aktive reseptor Y (PPAR-Y), PPAR-Y koaktivatér 1a, PPAR-
Y koaktivatér 1B gibi egzersizle indiklenen oksidatif metabolizma
mediyatorlerinde artis izlenmistir. Bu farelerde, dolasimdaki
inflamatuar sitokinlerde ylikselme olmaksizin, miyozin agir zincir ve
troponin I mMRNA izoformlari da kontrol farelere kiyasla daha cok
oksidatif fenotip géstermektedir. Bu bulgular IL-15'in egzersize bagl
gérulen dayanikhlik artisi, oksidatif metabolizmanin aktivasyonu ve
iskelet kasi molekiler adaptasyonunda araci roli oldugunu
desteklemektedir. 33 Ayni calisma ekibinin IL-15'in yukarida bahsi
gecen molekdlleri akut egzersizden sonra nasil etkiledigini arastirdigi
deneyde IL-15 “knock-out” fareler ve kontrol fareler 20 dakika
kosubandinda kosturulduktan sonra gastrokinemius kaslari
incelenmigtir. PPAR-Y ve SIRT 1 mRNA ekspresyonu sadece kontrol
farelerde artmis olup IL-15 knockout farelerde bu artis olmamistir.
Bir bagka deneyde IL-15 “knock-out” farelere sistemik IL-15 enjekte
edildikten sonra 30 dakika icinde PPAR-yY ve SIRT 1 mRNA

ekspresyonunun arttigi izlenmistir.34

Yirmi hafta ylksek yadli diyetle beslenerek insilin direnci
gelistirilen farelerde gastrokinemius kasinda IL-15 ve IL-15Ra
protein ve mRNA seviyeleri kontrol farelere gdre azalmistir. Ayni
farelere 8 hafta kosu bandinda egzersiz yaptirildiginda insdlin
direncinin geriledigi ve IL-15 ile IL-15Ra seviyelerinin kontrol

farelerdeki dlzeye yaklastigi gortlmastir.

Insilin direnci gelisiminde etkili oldugu saptanmis olan kronik
endoplazmik retikulum stresinin, IL-15 tarafindan kas hlcrelerinde
direk etkiyle mi geri cevrildigini arastirmak Uzere kas hicrelerinde
O6nce tunikamisin ile endoplazmik retikulum stresi indiklenmis, daha
sonra bu hiicrelere IL-15 eklendiginde stres ile iligkili proteinlerin
ekspresyonu azalmistir. Bu deneyler sonucunda egzersize bagh

olarak IL-15 ve IL-15Ra proteinlerinin ekspresyonunun arttigi ve IL-
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15'in insllin direncini azaltma yonlinde etki gOsterebildigi

anlasiimistir.3>

C2C12 farelerin iskelet kaslarindan yapilan htcre kilttrine IL-
15 eklendiginde hicrelere glukoz alimi ve plazma membranina GLUT
4 translokasyonu artmistir. Sinyal yolaklari arastirildiginda IL-15'in
p-Akt, p-Akt substratlari, p-AMPK, p-Jakl, p-STAT5 (zerinde
etkisinin olmadigi ancak p-Jak3 ve p-STAT3 seviyelerinin IL-15
eklenen hicre kdiltirlerinde arttigi bulunmustur. Boylece IL-15in
Jak3/STAT3 sinyal yolunu kullanarak glukoz metabolizmasinda etki

gosterdigi anlasiimistir.3®

IL-15'in insanlarda obezite patogenezindeki yeri merak konusu
olmus; 199 kiside yapilan bir calismada plazma IL-15 ile total yag
kiltesi, govde yag kitlesi ve viicut yag orani arasinda tip 2 diyabetten

badimsiz, negatif korelasyon saptanmistir.3’

Katiimcilarin  VO2max seviyelerinin  %70’iyle yapilan 30
dakikallk kosu egzersizi sonrasi IL-15 seviyelerinde anlamli
yukselme izlenmistir, egzersiz bitiminden 3 saat sonra IL-15 bazal

seviyesine dénmustir.38

Saglikh erkeklerle vyapilan bir arastirmada, 12 haftalik
dayanikhlik egzersizi, plazma IL-15 ve mRNA dlzeylerinde

degisiklige yol agmazken, kasta IL-15 artisina yol agmistir.3°

Akut eksentrik ve konsantrik egzersizin plazma IL-15
diazeylerine etkisine bakilan bir calismada sporcular ile sedanter
kisiler kiyaslanmistir. Sedanter kisilerde iki tlr egzersizin de IL-15
seviyelerinde artisa yol actigi bulunurken, sporcularda sadece

eksentrik egzersiz IL-15'te anlamli ylikselmeye yol agabilmistir.4°

Orta yas obez erkeklere uygulanan, orta-yuksek siddetli aerobik ve
direng egzersizlerinden olusan program sonrasinda kilo kaybi ve
diyetten bagimsiz olarak proinflamatuar sitokin miktarlarinda dlisme

izlenirken, IL-15 seviyesinin Uguncl ve doérdincld aylarda kontrol
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grubuna gore yukseldigi gordlmistir. 4t

Hayvan deneyleri ve hicre kaltlird calismalarina dayanarak
kurulmus olan, IL-15'in iskelet kasI — kan dolasimi — yag doku aksini
izleyerek, yag dokuda lipolizi tetikledigine dair hipotezi arastirmak
icin yapilan insan galismalari sonucunda arastirmacilar in vivo iskelet
kasindan salinan IL-15'in subkutandz yag dokuda lipolizi artirdigina
dair kanit bulamamistir. Ancak in vitro insan adipoz dokusunda
yaptiklari deneylerde IL-15'in normal vicut agirhgindaki katilimcilara
ait yag dokuda lipolizi indlklerken, obezlere ait yag dokuda lipolizi

baskiladigini gérmuslerdir.?

IL-15 ile ilgili yukarida sunulmus olan literatlrle celisen
calismalar da vyayinlanmistir. Ornedin, bir c¢alismada IL-15
“knockout” farelerde ylksek yagh diyete badgli obezitenin
gelismedigi, kahverengi ve bej yag dokularinda termojenik
kapasitenin arttigini, ayrica karaciger yaglanmasi ve dislipidemi de
izlenmedigi bildirilmistir.#3> Diger bir calisma IL-15Ra yoklugunda
farelerde obezite gelismedigini ve karacigerde yag birikiminin daha
az oldugunu gostermistir.4* Ayrica yaslh farelerde sistemik enjekte
edilen IL-15'in kas yikimina yol agtigi da gordlmustir.#> IL-15'in
badisikliktaki rolini inceleyen bir arastirma sonucunda ise IL-15
transgenik farelerde NK ve CD8+ hicrelerin asir aktive oldugu ve

olimcul lenfositik 16semi gelistigi fark edilmistir.46

Ozetle; IL-15 kas dokusunun yaninda pek cok dokudan
salinmakta olup, yapilan calismalar IL-15’in kas kitlesi artisi ve beyaz
yag kitlesinin azaltilmasinda ve insulin direncinin gelisiminin

onlenmesinde rol oynayabilecedini diisiindirmektedir.

3.GEREC VE YONTEM
3.1 Etik Kurul Onayi

Bu calisma igin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
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Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir. (GO 15/590-17)
3.2 Yaris Hakkinda Bilgiler

35 km’lik bir doga kosusu olan Argeus Travel & Events
tarafindan organize edilen Kapadokya UltraTrail 30k parkuru
Urglip'ten baslayip, Ibrahimpasa ve Godreme istasyonlarindan
gecildikten sonra yine baslangic noktasinda bitmektedir.
Baslangictan 10,6 km sonra ibrahimpasa’da ve baslangictan 22,5 km
sonra Goreme’de toplam iki adet istasyon bulunmaktadir.
Istasyonlarda sporculara arzu ettikleri dlgiide su, soduk ve sicak
icecek, yemek saglanmaktadir. Ayrica istasyonlarda saglik ekipleri
ve merkeze nakli gereken sporcular igin araglar hazir bulunmaktadir.
BUyuk 6lgide Géreme Tarihi Milli Parki sinirlari iginde gergeklesmekte
olan yaris boyunca toplam tirmanis 940 m kadardir. Yarisa katilmak
icin kayit yaptiran sporcularin hekim tarafindan imzalanmis ve bu
etkinlige katilmasinda sakinca olmadigini bildiren bir rapor beyan
etmeleri gerekmektedir. Yaris guni, yani 24 Ekim 2015 tarihinde
Nevsehir'de hava sicakligi 13-18°C arasinda olup, saganak yagmur
yagmistir. Yaris glini hava nem orani %68-93, riizgar hizi ortalama
13km/sa olmustur. Yaris sabah 10:00'da baslamis ve kurallar geregi

katihmcilarin yarisi alti saat iginde bitirmeleri beklenmistir.
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3.3 Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi:

24 Ekim 2015 tarihinde dlzenlenen Kapadokya UltraTrail
organizasyonuna kayit yaptirmis olan tim kosuculara organizasyon
tarafindan calismayi duyuran ve igerigi hakkinda bilgi veren bir e-
posta yaristan iki hafta 6nce génderilmistir. Kosudan bir édnceki gln
ve kosu glnu yarisin baslangic alaninda kurulan standda 30+km
parkurunu kosacak sporculara calismanin amaci tekrar anlatildiktan
sonra gonulld olanlara onam formu imzalatilmistir. Katimcilarin yas,
cinsiyet, bilinen hastalik, kullandidi ilag, sigara kullanimi, antrenman
sikligi/sliresi/siddeti bilgilerini sorgulayan bir form doldurulmustur.
Kosudan bir énceki giin ve kosu sabahi hemogram 6lgimi ve serum
elde edilmesi igin toplam 10 mL, ve kosu bitiminden sonra ilk on bes
dakika iginde de ayni sekilde toplam 10 mL kan antekubital venden
alinmigtir. Serum elde etmek igin alinan kan 6rnekleri "BD Vacutainer
Clot Activator Tube” markali kirmizi kapakh biyokimya tlplne,
hemogram O&lcimi igin alinan kan o6rnekleri ise “BD Vacutainer
Hemogram tlpu” marka mor kapakli EDTA’lI tipe alinmistir. Serum
ayristirmak amaciyla alinan kan érnekleri yarim saat oda sicakliginda
bekletildikten sonra “Elektro Mag M615 E” markali santriftj cihazi ile
1500 rpm devirde 10 dk santriflij edilmis ve soguk tasima zinciri ile
sporculara ait serum érnekleri Hacettepe Universitesi Spor Bilimleri
Fakultesi Kas Fizyolojisi ve Egzersiz Biyokimyasi Laboratuvari’na
getirilmis, arastirma kapsamindaki belirtecler galisiimak tzere -80C
derecede saklanmistir. Yaris dncesi ve sonrasi sporculardan alinan
kan érneklerinden hematokrit dlizeyleri, Beckman Coulter marka Ac
T diff 2 model otomatik hemogram 6lgim cihazi ile dlgllerek plazma

hacmindeki degisim hesaplanmistir.

3.4 Serum Orneklerinde IL-6 ve IL-15 Diizeylerinin
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Olgiilmesi

Saklanan serum drneklerinde IL-6 ve IL-15 duzeylerine ELISA
yoéntemi ile bakilmistir. Sandvi¢ ELISA metodunu kullanan ve
duyarhiligi 4.688pg/mL, saptama araligi 7.812-500pg/mL olan
ElabScience marka Insan IL-6 ELISA kiti ve sandvic ELISA metodunu
kullanan ve duyarhligi 9.375 pg/mL, saptama araligi 15.625-1000
pg/mL olan ElabScience marka Human IL-15 ELISA kiti kullaniimistir.
Kitlerin saptayabildigi minimum protein konsantrasyonu IL-6 icin
4.69pg/mL, IL-15 icin ise 9.38pg/mL olarak ticari Kkitin
prospektisiinde belirtilmistir. Hacettepe Universitesi Spor Bilimleri
Fakulltesi Kas Fizyolojisi ve Egzersiz Biyokimyasi Laboratuvari’nda
gerceklestirilen deney  prosedurd, ticari  kitin  talimatlar
dogrultusunda gerceklestrilmis olup soyledir: Kit iceriginde IL-6'ya
0zgil antikorlarla ©6nceden kaplanmis kuyucuklarin  oldugu
mikroplaka mevcuttur. Her kuyucudga 100ug/ standart ya da serum
ornegi pipetlendi. 37°C’de 90 dakika inkibasyonu takiben biotinle
kapli saptama antikoru kuyucuklara eklendi. Bir saat 37°C’de inkibe
edildikten sonra ¢ kez yikandi. Daha sonra 100 pL HRP (horse radish
peroxidase) konjugati eklendi ve 37°C’de yarim saat inklUbe edildi.
Kuyucuklar aspire edildi ve bes kez yikandi. 90uL substrat reaktani
eklendikten sonra 37°C’de 15 dakika inklbe edildi. Son olarak 50uL
stop solisyonu eklendi ve optik dansite 6lgimi 450 nm dalga
boyunda, SPECTRA max PLUS 384 marka mikroplate

spektrofotometre ile yapildi.

Yaris sonrasinda sporcularda gorulecek olan
hemokonsatrasyonun IL-6 ve IL-15 seviyelerindeki degisimi
oldugundan fazla gostermesini Onlemek amaciyla plazma
hacmindeki dedisim, kosu Oncesi ve sonrasi alinan kan
orneklerindeki hematokrit dederlerine goére hesaplandi ve kosu

sonrasi alinan drneklerdeki IL-6 ve IL-15 konsantrasyonlarinda her
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sporcuda formulline gére dlizeltme yapildi. Bulgular kisminda verilen
tim dederler bu dizeltme vyapildiktan sonra elde edilmis olan

sonuclardir.

Serum orneklerinde IL-6 ve IL-15 dederlendirilirken ilk olarak
IL-6 dlgimleri yapilmis, dlgim sonrasinda kalan serum miktarn 11
sporcuda IL-15 élcimulne yeterli olmamistir (<100uL). Bu nedenle

IL-15 dlzeylerinde toplam 26 sporcunun verileri mevcuttur.

3.5 Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 yazilimi kullanilarak
yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagihma uygunlugu gorsel
(histogram ve olasihik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov / Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayici
analizler normal dadilan sayisal degiskenler igin ortalama + standart
sapma kullanilarak, normal dagilmayan degisikenler igin ortanca,
ceyrekler acikhg (IQR) ve minimum-maksimum dederler
kullanilarak verildi. IL-6 kosu dncesi ve sonrasl degerlerinin normal
dagilim goéstermedigi izlenmis ve bununla iligkili analizler
nonparametrik testler kullanilarak yapilmistir. IL-15 kosu 6ncesi ve
sonrasl dederleri normal dadilim goéstermektedir. Kosuculara ait
bilgilerden yas, vicut kitle indeksi ve yarisi bitirme siresi normal
dagilim gostermekte olup digerlerinde normal dagilim izlenmemistir.
IL-15 dlzeyleri ile normal dagilim gosteren parametreler arasindaki
korelasyon incelenirken Pearson testinden yararlaniimis, diger tim
korelasyon analizleri icin Spearman testi kullaniimistir. Korelasyon
katsayisi 0-0,3 arasinda ise ¢ok dusuk, 0,31-0,5 arasinda ise zayif,
0,51-0,7 arasinda ise orta, 0,71-1 arasinda ise ylksek korelasyon
olarak kabul edilmistir. IL-6 ve 15'in bazal dlizeylerinin diger
parametrelerle iligkisi arastirilirken katilimci verileri (yas, haftalik

antrenman siresi, kosu yasl, haftalik kosulan mesafe, vicut kitle
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indeksi, yaris bitirme slresi) her iki grupta yeterli sayida sporcu
olacak sekilde medyan degere yaklasik bir degerden bolinmis ve bu
iki grup arasinda fark olup olmadigi IL-6 icin Mann Whitney U testi,
IL-15 icin T-test ile dederlendirilmistir. Yaris sonrasinda IL-15
seviyelerinde gorulen degisimin, korelasyon saptanan
parametrelerle iliskisi ANOVA tekrarli degisimler varyans analizi ile,
IL-6 icin ise tabakalama vyapilarak degerlendirilmistir. Yapilan
karsilastirmalarda P dederinin 0.05'in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamh sonuglar seklinde degerlendirilmistir.

4.BULGULAR
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Calismaya katilan toplam 37 sporcu (n=37) vardir. Sporcularin
demografik bilgileri Tablo 1'de verilmistir, buna gére 26’'si erkek
(%70,27), 11'i kadindir (%?29,72). Sporcularin ortalama vyasi
38,9+10,1; ortalama vicut Kkitle indeksleri 23,22+2,21'dir.
Sporcularin kosu yas! (ne kadar suredir kosmakta olduklart) yil
olarak kaydedilmistir. Ortanca kosu yasi 6 yil olup, minimum 0,41,
maksimum kosu yasi 35°tir. Haftalik kosu mesafelerinde ortanca
deger 30 km, minimum mesafe 2 km, maksimum mesafe ise 100
km'dir. Haftallk toplam antrenaman slresi saat cinsinden
sorgulanmistir. Ortanca deger 4,5 saat, minimum 1 saat, maksimum
15 saat olarak bulunmustur. Sporcular yarisi ortalama 308,3+37,4
dakikada tamamlamislardir. Sporcularin sadece bes tanesi (%13,5)

sigara icmektedir.

Ortalama Standart sapma

Yas 38,97 10,14
Boy (m) 1,72 0,09
Viicut Agirhgi (kg) 69,2 11,02
Viicut kitle indeksi 23,22 2,21

Yaris bitirme siiresi
308,32 37,49

(dk)

Tablo 4.1: Sporculara ait normal dagihhm gosteren bulgular

Ortanca Minimum - IQR
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deger Maksimum (Ceyrekler
acikhgr)
Kosu yasi (yil) 6,00 0,41 - 35 8
Haftahk
antrenman 4,5 1-15 3,25
suresi (saat)
Haftalik
kosulan mesafe 30 2-100 26,25
(km)

Tablo 4.2: Sporculara ait normal

bulgular

dagilim gostermeyen

IL-6 bazal dederleri otuz sporcuda, kullandigimiz ELISA kitinin

saptayabildigi minimum deder olan 4.69pg/mL’nin altinda kalmistir.

Bu nedenle herhangi bir sayisal veri elde edilememistir. Istatistiksel

analizin mimkdidn olabilmesi icin bu sporcularin tamaminin IL-6 bazal

degerleri 4.68pg/mL olarak kabul edilmistir.

Ortanca Minimum - IQR (Ceyrekler
n
deger maksimum acikhgr)
IL-6 bazal 4,68 4,68 - 163,21
L 37 0,00
diizeyi pg/ml pg/ml
IL-6 kosu 61,82 11,74-270,89
37 93,83
sonrasi pg/ml pg/ml

Tablo 4.3: IL-6 bazal ve kosu sonrasi konsantrasyonlari

Kosu sonrasinda IL-6 konsantrasyonu, bazal dlizeyine gdre,
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tutucu bir yaklasimla ortalama 13,2 katina cikmistir. Bu artis

istatistiksel olarak anlamhdir. (p<0,001)

3007

2509

200

1507

1004

507

A

|
ILE_once

I
ILE_sonra

Sekil 4.6: IL-6 kosu oncesi ve sonrasi seviyeleri (pg/mL)

n Ortalama Standart Sapma
IL-15 bazal
. . 26 3312,95 pg/ml 2191,90
diizeyi
IL-15 kosu
26 7357,25pg/ml 2121,69
sonrasi

Tablo 4.4: IL-15 bazal ve kosu sonrasi konsantrasyonlari
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IL-15 konsantrasyonlari bazal dlzeyine kiyasla kosu
sonrasinda ortalama 2,22 katina ¢gikmistir. Bu ylkselme istatistiksel

olarak da anlamh bulunmustur (p<0,001).

10.000,004

£.000,00

£.000,00]

Ortalama

4.000,00

2,000,007

0,00 T T
IL15_once IL15_sonra

Kosu dncesi ve sonrasi IL-15

Errar Bars: 95% ClI

Sekil 4.7: IL-15 kosu oncesi ve sonrasi dlizeyleri (pg/mL)

IL-6 ve IL-15in bazal seviyelerinin yas, cinsiyet, VKIi, kosu
yasi, haftalik antrenman siresi, haftalik kosulan mesafe ve yaris
bitirme slresi ile arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla bu
degiskenler su sekilde iki gruba ayrilarak incelenmistir: 35 yasindan
kiigiik veya esit olan sporcular ile 35 yasindan buiyik sporcular; VKI
23 kg/m2‘den klcglk ve 23 kg/m2’den blylk olan sporcular; kosu
yas! (yil) 5ten klglk veya 5’e esit olanlar ile 5ten buytk olanlar;
haftalik kosulan mesafe 30 km’den kliglik veya 30 km’ye esit olanlar
ile 30 km’den fazla olanlar; yaris bitirme sliresi 300 dakikadan az
veya 300 dakikaya esit olanlar ile 300 dakikadan fazla olanlar.
Sporcular bu sekilde gruplandirildiktan sonra IL-6 ve IL-15 bazal
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seviyelerinin bu gruplar arasinda farkli olup olmadigi analiz
edildiginde, sadece yasin bu miyokinlerin bazal dizeyine etkisi
oldugu gorilmustir. IL-15 bazal dizeyinde 35 yas alti ve Ustlindeki
sporcular arasinda fark istatistiksel olarak da anlamlidir (p=0,04).
IL-6 bazal seviyesinin yas gruplari arasindaki farki istatistiksel
anlamliliga yakin dlzeyde saptanmistir ancak anlamh degildir
(p=0,08).

Yapilan korelasyon analizinde, IL-6 bazal dizeyleri ile yas
arasinda zayif dlizeyde negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,377,
p=0,022). IL-15 bazal seviyesi ile yas arasinda ise zayif dlzeyde
pozitif korelasyon izlenmistir, bu korelasyon istatistiksel olarak
anlaml degildir. (r=0,350, p=0,07).

IL-6 kosu oOncesi ve sonrasi dlizeyleri arasindaki degisim
miktarinda cinsiyete goére anlamh farklihk izlenmigtir. IL-6
seviyesindeki artis miktari ve yaris sonucu degerler erkeklerde daha
yuksek bulunmustur. (p=0,01) IL-15 dlzeyleri cinsiyete gore

farklilik géstermemistir.

Yaris bitirme siiresi, VKI ile pozitif yénde zayif korelasyon
(r=0,384, P=0,019) gosterirken, haftalik antrenman suresi, haftalik
kosu mesafesi ve kosu yasi ile yaris bitirme sliresi arasinda negatif
yonde zayif korelasyon bulunmustur (sirasiyla r=-0,372, p=0,023;
r=-0,418, p=0,01; r=-0,484, p=0,002).

IL-6 ve IL-15 seviyelerinin kosu oncesi ve sonrasi dedisimine
yasin, haftalik kosulan mesafenin, haftalik antrenman siresinin,
kosu vyasinin ve vyarisi bitirme slresinin etkisi olup olmadigi
degerlendirildiginde bu faktoérlerden higbirinin etkili olmadigi

saptanmistir.
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5.TARTISMA

Bu c¢alismada hem IL-6 hem de IL-15 serum
konsantrasyonlarinda, kosu sonrasinda, bazal seviyelerine goére
anlamh artis bulunmustur. Serum IL-6 konsantrasyonu yaklasik on
Uc¢ katina cikmistir. Calismada kullandigimiz kitin saptayabildigi en
dustk protein konsantrasyonu (4,69 pg/mL), dayaniklilik
sporcularinda beklenen bazal IL-6 seviyelerinin yaklasik doért ile sekiz
kat Ustlindedir. Bu gbz onine alindiginda bu artisin gercekte daha
da yilksek oldugu cikarimi yapilabilir. Nitekim, antrenman dlzeyi
yuksek yirmi klrek sporcusundan dinlenim halindeyken alinan kan
orneklerinde IL-6 seviyesi 0,51+0,26pg/mL olarak saptanmistir.4’
Benzer sekilde yirmi G¢ erkek maratoncunun bazal IL-6 seviyelerinin
ortalamasi 1 pg/mL’den distk bulunmus, maraton bitiminde ise
yaklasik kirk kat artis gozlenmistir.#® Uzun mesafe kosucularinin
sitokin duzeylerini arastiran bir arastirmada ise on alt
yarimaratoncunun bazal IL-6 seviyesi 1,1+0,2pg/mL bulunmustur.
Yarimaraton sonrasinda IL-6'da kirk kat artis gozlenmistir.4® Diger
bir calismada, dokuz erkek ultramaratoncunun bazal IL-6 seviyesi
ortalamasi 0.54 = 0.07 pg/mL olarak bulunmustur.4® Ote yandan IL-
6 bazal duzeyleri bireysel olarak blyuk farkhhklar
gosterebilmektedir. Ornedin bir calismada kirk adet iyi antrenmanl
dayaniklhlik sporcusunun yaris dncesi ve sonrasi kan érneklerinde IL-
6 konsantrasyonu analiz edilmis ve bazal dlizey 3.91 + 3.81 pg/mL
olarak tespit edilmistir.>® Bu calismada maraton, ultratriatlon, alpin
kayak ve uzun triatlon etkinlikleri sonrasinda IL-6
konsantrasyonunda vyaklasik on kathk bir artis géralmustir. Bu
nedenle kitin tespit edebileceginden daha disik konsantrasyonlar
icin bir tercih, 0-4.69 pg/mL'nin ortalama degerini sayisal deder elde
edilemeyen 6rneklere vermek olabilecekken, biz saptanamayan en

blylk konsantrasyon olan 4.68 pg/mL dederini kullanmay! tercih
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ettik. Bu nedenle galisma sonucunu otuz kilometrelik doga kosusu
sonrasinda sporcularda IL-6 konsantrasyonundaki degisim en az on

U¢ kat olmustur seklinde yorumlamak daha dogru olacaktir.

IL-6 prototip miyokin oldugu icin farkli egzersiz tipleri,
siddetleri, egzersizin slresi ve karbonhidrat alimi ile iliskisini
arastiran calismalar mevcuttur. Bu calismalar géstermektedir ki IL-
6, blyuk kas gruplarinin dahil oldugu klirek, kosu gibi egzersizlerde
daha belirgin ylkselmektedir.>? Konsantrik ve eksentrik kasiima
farkh IL-6 yanitlarina yol agmaktadir. Konsantrik egzersizi takiben
IL-6 yukselmesi daha geg olurken, kosu gibi konsantrik kasilma
iceren ve uzun slren egzersizlerin hemen bitiminde en ylksek IL-6
seviyesi izlenmekte ve sonrasinda dlsls baslamaktadir.”! Bu
nedenle bizim calismamizda kan o6rnekleri, literatlirde belirtildigi
Uzere en ylksek IL-6 dizeylerinin goruldigl egzersizin hemen
sonrasinda, yani kosu bitiminde beklemeden alinmistir. IL-6
seviyeleri egzersiz suresince karbonhidrat allmindan
etkilenmektedir. Egzersiz sirasinda karbonhidrat tiketildiginde IL-6
seviyesindeki artis sinirlanmaktadir.>? Bizim calismamizda sporcular
istedikleri élciide yemek yemis ve sivi tiketmistir. Sporcularin kosu
sirasinda ve istasyonlarda tlkettigi besin ve sivi miktari ve gesidinin
bilinmiyor olmasi IL-6 artis miktarini etkileyen degiskenleri bu

calisma kapsaminda daha detayl arastirmaya izin vermemektedir.

Serum IL-15 konsantrasyonunun egzersizle degisimini 6lcen
daha az sayida calisma vardir. Bizim calismamizda IL-15 serum
konsantrasyonu kosu sonrasinda bazal seviyesinin 2,2 katina
citkmistir. Bu artis istatistiksel olarak da anlaml bulunmustur. IL-15
seviyesinin  farkli  egzersiz tipleriyle  degisimini arastiran
calismalardan birinde sedanter bireylerde hem eksentrik hem
konsantrik egzersizin artisa sebep oldugu ancak sporcularda sadece

eksentrik  egzersizin IL-15 seviyelerini anlamh  dlzeyde
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ylkseltebildigi bulunmustur. Ancak bu galismada katilimcilara direng
egzersizi yaptiriimis ve protokol incelendiginde bir saati asmayan bir
egzersiz yapildigi gorilmektedir. Nitekim IL-15te gorilen artis da

bizim bulgularimiza kiyasla daha disuktir (yaklasik 1,2 kat).>3
Bizim calismamizda VKI egzersize bagh IL-6 ve IL-15

dizeylerinin yukselmesinde etkili bir faktér olarak gérdlmemistir.
Ancak bizim érneklem grubumuz VKI agisindan yeterince belirgin
farklar icermemektedir. Sporcularin biiyik cogunlugu normal (18,5-
24,9) VKi dederine sahiptir, ortalama VKI 23,2 kg/m?2, en kiiciik VKI
19 kg/m?2, en biiyiik VKI 29 kg/m?2’dir. Bu sporcu grubunda yapilan
dederlendirme VKi'nin etkisini arastirmak icin yeterli degildir.
Nitekim literatlirde saglikh ve obez kadin ve erkeklerin kiyaslandig,
iki saatlik bisiklet ergometresi ile yapilan egzersiz O6ncesi ve
sonrasinda kan 6érneklerinin alindidi bir calismada obez bireylerde IL-
6 ylksekliginin daha fazla oldugu gosterilmistir.>* Ancak IL-15 artis

miktari bu calismada da VKi’'den etkilenmemistir.

Kisilerin kac¢ yildir kostuklari, haftalik antrenman sdreleri ve
haftalik kostuklari mesafenin egzersize verdikleri IL-6 ve IL-15
yanitina etkisi bizim arastirmamizda saptanamamistir. Calismamiza
katilan sporcularin antrenmalilik dizeyleri arasinda ciddi farkhliklar
bulunmaktadir, ancak yine de hepsi 30+km’lik zorlu bir parkuru alti
saatten kisa sure iginde tamamlamayl basarmis Kisilerdir. Bu
calismada sedanter kontrol grubu olmamasi bu anlamda bir
degerlendirmenin yapilmasini engellemektedir. Kondusyon
durumunun egzersize verilen miyokin yanitina etkisini arastiran,
obez ve saglikli kisilerin karsilastirildigi calismada egzersize bagh IL-
6 artisi ile VO2max dlzeyi arasinda korelasyon saptanamamistir. Bu

calismada IL-15'in VO2max ile iliskisine deginilmemistir.>*

Calismamizda IL-6 seviyesinin yaris Oncesi ve sonrasi

degerinin farkinin ve yaris sonrasi diizeyin erkeklerde daha yiksek
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oldugu saptanmistir. Ancak bu bulgu literatiirle gelismektedir. IL-6,
IL-8 ve IL-15'in 2 saatlik bisiklet ergometresi egzersizi sonrasi
degisimini arastiran bir yayinda cinsiyete bagl farkliik sadece IL-
8’de izlenmis, IL-8 kadinlarda daha belirgin artis gdstermistir.>* Her
iki calismada da kadin katilimci sayisinin kisithhidr ve miyokin
seviyelerinde bireysel farkliliklarin cok ylksek olmasi bu duruma
sebep olmus olabilir. Kadin katillmci sayisi daha yuksek 6rnek
gruplariyla miyokin duzeylerinin kadinlarda da arastiriimasi bu

acidan faydali olacaktir.

6.SONUGC VE ONERILER

Bu calisma kapsaminda uzun mesafe doga kosusunun

sporcularda kandaki IL-6 ve IL-15 dlzeylerini anlamh derecede
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yukselttigi bulunmustur. Ozellikle IL-15'in farkl egzersiz tip, siddet
ve slrelerinde ne seviyede ylkseldigi konularinda yeterli literatir
bilgisi olmayip, bu calisma uzun mesafe dogu kosusunda IL-15

ylUksekligini géstermede bir ilk niteligindedir.

Calismanin cgesitli kisithliklari mevcuttur. IL-6 basta olmak
Uzere bazi miyokinlerin egzersize verdigi yanit egzersiz sirasinda
alinan karbonhidrat miktarina gore degdismektedir. Karbonhidrat
tiketiminin takip edilmesi ya da sabitlenmesi bulgularin daha iyi
degerlendirilebilmesine olanak saglayacaktir. Bu arastirmada
karbonhidrat aliminin  takip edilmemis olmasi c¢alismanin

kisithhklarindandir.

Bu calismada sedanter kontrol grubu bulunmamaktadir. Her ne
kadar calismaya katilan kisiler farkli antrenman dizeylerine sahip
olup farkh slrelerde kosuyu tamamlamis olsalar da genel olarak
30+km doga kosusunu tamamlayabilecek antrenman dlizeyine sahip
kisilerdir. Bu nedenle vicut kitle indeksi ya da antrenmanhlik
durumunun miyokin seviyelerine etkisini bu drneklem grubuyla

degerlendirmek mimkin degildir.

Cinsiyetin, egzersize kas dokusunun verdigi miyokin yanitina
etkisiyle ilgili literatirde hala doyurucu bilgi yoktur. Bizim galismamiz
da literatirde baska calismalarla ¢elisen bulgular ortaya koymustur.
Kadin katilimci sayisinin daha ylksek oldugu calismalar yapilarak bu

konunun arastiriimasi bu eksikligi giderebilir.

Her ne kadar kulanilan IL-6 ELISA kitinin minimum &lgim
dederinin litarirde var olan bazi degerlerin lizerinde gérilmesi bazal
degerlerin karsilastirilmasini mimkin kilmasa da kosu sonrasi en az

on Ug katina c¢iktigr gérilmustar.

Bu kisitliklarina karsin calismamiz miyokinlerin egzersizle
degisen dlzeyleri konusunda bilgimizi artiran bir arastirmadir ve

daha genis bir miyokin paneliyle ve farkl egzersiz tipleri, stire ve



siddetlerinde tekrarlanmasi anlamli olacaktir.
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