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ANTRENMANIN SICANLARDA YUKLENME ve
TOPARLANMA DONEMINDEKI IL-6 DUZEYINE
ETKISININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Bu calismada, iki farkli yogunlukta uygulanan egzersiz antrenmaninin, akut
tiikketici egzersizden sonraki toparlanma doneminde beyin IL 6 diizeyleri iizerine olan
etkisi degerlendirilmistir. Bu amagla 90 adet erkek Wistar sican kullanilmistir.
Hayvanlar; her bir grupta 30 hayvan olmak iizere sedanter kontrol grubu (K) , diisiik
yogunlukta antrene olan grup (DYA) ve yiiksek yogunlukta antrene olan grup (YYA)
olmak tiizere 3 gruba ayrilmistir. DYA grubu hayvanlara 1 saat/hafta, 5 giin/hafta
olacak sekilde, 8 hafta boyunca yilizme antrenmani uygulanmigtir. YYA grubuna
uygulanan antrenman programinda ise 1 saat/giin olarak baslayarak, haftada 30 dk
artigla, 4. hafta 2,5 saat/giin e ulasilmis, 8. haftaya kadar 2,5 saat /giin 5 gilin/hafta
olarak devam edilmistir. Bu siirenin sonunda tiim hayvanlara akut tiiketici egzersiz
uygulanmis ve dayaniklilik performansini belirlemek {izere tiikenme siireleri
kaydedilmistir. Akut tiiketici egzersiz uygulandiktan sonra her bir gruptaki hayvanlar
3 ayr1 gruba ayrilmig (n=10), gruplardan biri akut tiiketici egzersizden hemen, digeri
24, ve sonuncu grup 48 saat sonra dokulari ¢ikarilmak iizere deneye son verilmistir.
Alman dokulardan kas sitrat sentaz aktivitesi, plazma ve serebral korteks IL 6 diizeyi
ve BOS IL 6 diizeyi tayin edilmistir. Gruplar arasi istatistiksel karsilastirmada tek
yonlii varyans analizi kullanilmig, sonuglar + SS olarak sunulmus, p<0.05’in
altindaki degerler istatistiksel olarak onemli kabul edilmistir. Gruplar aras1 tiikenme
stireleri ve kas sitrat sentaz aktiviteleri, KXDYA<Y YA seklinde saptanmistir. Plazma
IL 6 diizeyleri bakimindan gruplar, ve 3 farkli zamanda elde edilen Olgiimler arasinda
istatistiksel fark bulunmamustir. Beyin dokusunda 3 grup ve 3 farkli zamanda alinan
Olctimler arasinda IL 6 artis1 saptanmamistir. BOS IL 6 diizeyinin, sadece YYA
grubunun 24 saatlik Ol¢limiinde yiiksek oldugu tesbit edilmistir. Buna gore, akut
tiikketici egzersizden sonra BOS IL 6 diizeylerinin, antrenman yogunlugu ile iliskili
oldugu sonucuna ulagilmistir.

Anahtar kelimeler: Antrenman yogunlugu, IL 6, si¢an



THE EFFECT OF EXERCISE TRAINING ON IL 6 LEVELS DURING
EXHAUSTION AND RECOVERY PERIOD iN RATS

ABSTRACT

The purpose of this study is to investigate the possible role of moderate and
streneous swimming training on plasma, brain and cerebrospinal fluid IL 6 levels
during recovery from exhaustive exercise in rats. Ninety male Wistar rats were divided
into three groups: Sedantery control (C), moderate trained (MT) and streneous
trained (ST) groups. MT rats were applied swimming exercise one hour/day and 5
days/week for 8 weeks. ST group was trained by swimming with a progressive
exercise programme. Animals in ST group began swimming at 1 h/day, swimming
duration was progressively increased 30 min/wk, reached 2.5 h/day by week 4 and
stayed constant for additional 4 weeks. Afterwards, all animals were applied acute
exhaustive swimming exercise and measured endurance capacity. After acute bouts
of exhaustive exercise, all animals were divided into 3 groups, in 10 animals each,
and decapitated immediately, 24 and 48 hours after exhaustion to obtain tissue
samples. Muscle citrate synthase activity, plasma and cerebrospinal fluid IL 6 and
cerebral cortex IL 6 levels were determined. Data analyzed using one way ANOVA
and expressed as £SD, statistical significance was considered at the p<0.05 level.
The endurance capacity and skeletal muscle citrate synthase activity of the three
groups were found higher in MT and ST groups compared with the C group.
Although plasma and brain IL 6 levels were found unaltered among all groups and
different time measurements, cerebrospinal IL 6 concentration was found to be
increased 24 hours after exhaustive exercise session of ST group.We concluded that
exercise training intensity is an important factor determining cerebrospinal IL 6
concentration after exhaustive exercise.

Keywords: Training intensity, IL 6, exercise, rats



TESEKKURLER

Yazar, bu caligmanin gerceklesmesine katkilarindan dolayi, asagida gecen
kisi ve kuruluslara igtenlikle tesekkiir eder.

Sayin Erol Nizamoglu tez calismasinin gerceklesmesi i¢in gerekli teknik
destegi saglamistir.

Saym Ibrahim Caliskan tez ¢aligmasinin gerceklesmesi icin gerekli teknik
destegi saglamistir.

Saym Duygu Yasar Sirin western-blot yonteminin gergeklesmesinde katki
saglamigtir.

Saymm Selma Curik sitrat sentaz yoOnteminin gergeklesmesinde katki
saglamigtir.

Sayimn Ozkan Ulusoy eliza testinin gergeklesmesinde katki saglamustir.

Sayin Deniz Sirin tez ¢alismasinin istatistiksel olarak planlanmasini
yapmistir.

Sayin Ayla Agduk Kilig tez ¢alismasinin gergeklesmesi i¢in gerekli manevi
destegi saglamistir.
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GIRIS

Egzersizden sonraki toparlanma doneminde performansin geri kazanilmasi,
sporcular i¢in Onem tagimaktadir. Egzersiz sonrasi donemde damar c¢eperindeki
16kositlerin dolagima katilmasinin yani sira, dogal katil hiicreler (NK hiicreleri) ve T
lenfositleri de dolasimda artmaktadir Pedersen and Hoffman-Goetz(1). Ote yandan
egzersiz, sadece l0kositlerin degil, kas hiicrelerinin de dogal bir uyaranidir ve
egzersizden sonra kas hiicresinden dolagima salinan c¢esitli immiin modiilatdrler
bildirilmistir. Bunlardan biri, T lenfositleri, fibroblastlar ve makrofajlarca da sekrete
edilen IL 6’dir Yamada et al.(2) Suzuki et al.(3), Pedersen and Febbraio(4),
Pedersen et al.(5), Steensberg et al.(6)Tomiya et al.(7). IL 6’nin, iskelet kasinin
kasilmas1 ve kas ici glikojen diizeylerinin azalmasiyla birlikte kastan dolagima
verildigi ve karacigerden glukoz ¢ikisini arttirarak, bir metabolik sensor olarak islev
gordiigii gosterilmistir Fischer(8), Helge et al.(9).

Egzersiz sirasinda artan IL 6 saliniminin, uygulanan egzersizin siiresiyle iliskili
oldugu ve maraton gibi uzun siiren egzersizde yaklasik 100 kata kadar ulastigi
bildirilmistir Fischer(8). Antrene (antrenman yapmis) bireylerde plazma IL 6 diizeyi
daha ge¢ pik yapmakta, ancak olusan pik daha yiiksek diizeyde ortaya ¢ikmaktadir
Fischer et al.(10).

Ote yandan literatiirde, egzersizden sonra artan plazma IL 6 diizeyi ile
antrenman diizeyi arasindaki iliskiyi ortaya koyan calismalar goérece azdir. IL 6
eksikligi olan farelerde dayaniklilik performansinin ve enerji kullaniminin azaldigi
ortaya konmustur Faldt et al.(11). Robson-Ansley et al.(12,13), diisiikk doz rIL 6
verilen sporcularda, 10 km kosu performansinin bozuldugunu gostermistir.

Bazal kosullarda diisiik diizeyde IL 6, beyin dokusunda bulunan glia hiicreleri ve
daha az oranda noéronlar tarafindan da salinmakta ve beyin parankimine
verilmektedir Carlson et al.(14). Hipoksi, enfeksiyon, inme gibi patolojik durumlar
ve egzersiz Van Wagoner and Benveniste(15), Nybo et al.(16), beyin dokusundan
salan IL 6 diizeylerinde 6nemli dl¢iide artisa yol agmaktadir.

Merkezi sinir sistemi tarafindan iiretilen IL 6’nin néroprotektif etkisinin yani sira
Carlson et al.(14), Winter et al.(17) istah, enerji kullanimi ve viicut bilesiminin
diizenlenmesi iizerine olan etkileri gosterilmistir. Wallenius et al.(18,19), IL 6
eksikligi olan farelerde obezite goriildiigiinii, buna karsilik bu hayvanlara ventrikiil
ici verilen IL 6’nin oksijen tiiketimini arttirarak, enerji kullaniminda artigsa yol
actigmi ortaya koymustur. Stenlof et al.(20), BOS (beyin omurilik sivisi) IL 6
diizeyleri ile obezite arasinda negatif korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Fakat
egzersizle uyarilan beyin IL 6 saliniminin fizyolojik etkileri heniiz aydinlatilmis
degildir.

Gleeson M et al.(21), egzersizden sonra kasta artan IL 6’nin beyin tarafindan



alindigim1 ve bir negatif feed-back faktorii olarak santral yorgunluk gelisimine
aracilik ettigi hipotezini gelistirmistir. Bu hipotezi dogrulayacak deneysel veriler
heniiz yeterli olmamakla birlikte, egzersizden sonra artan IL 6 diizeylerinin
metabolik etkilerini ortaya koyan calismalarin sayis1 giderek artmaktadir Keller et
al.(22), Wang et al.(23), Goebel et al.(24).

Bu c¢alismanin amaci egzersiz antrenmaninin, siganlarda akut tiiketici
egzersizden sonraki toparlanma doneminde plazma, BOS ve beyin dokusundaki
diizeylerini ortaya koymaktir.



GENEL BIiLGIiLER

2.1. Egzersiz Uzerine Bilimsel Arastrmalar

Gectigimiz 30 yil boyunca, egzersizin akut ve kronik etkileri gibi “egzersiz
bilimi” ile ilgili arastirmalar, cesitli asamalar boyunca siirekli olarak ilerlemistir.
1960’larin sonlar1 ve 70’lerin basinda laboratuar olanaklari belirli bir seviyede
oldugu i¢in, egzersiz modelleri acisindan arastirmalarin odak noktasi temel olarak
organ diizeyinde bulunmaktaydi. Ancak, akut ve kronik egzersiz sirasinda daha
kiigiik hayvanlar1 (kemirgenleri) etkin olarak inceleme olanagi ve kas biyopsini
incelemek tizere gelistirilen tekniklerin ortaya ¢ikmasindan beri, ¢aligmalarin odak
noktas1 hiicre ve hiicre alt1 diizeyine inebilmistir. Bu ilerleme, gelistirilen ¢esitli
biyokimyasal teknikler, radyoizotop ve molekiiler goriintiileme teknikleriyle organel
ve hiicresel fonksiyonlara dair arastirma ve calismalar1 desteklemistir. 1970’lerin
baslarindan 80’lerin ortalarini kapsayan bu siireg, literatiire “egzersiz biyokimyas1”
donemi olarak ge¢mistir. Daha sonra, 80’lerin ortalarindan giinlimiize dek, egzersiz
aragtirmalart simdi adlandirildig1 sekilde “molekiiler egzersiz arastirmalar1” olarak
doniisiime ugramistir Blair(25). Bu doniisiim sonrasinda, egzersiz bilimine katkida
bulunan c¢esitli aragtirma tekniklerinden bazilari gen-klonlama ve sekans analizi
teknolojisi, antikor ve oligoniikleotidlerin molekiiler diizeyde incelenebilmesi, PCR
teknolojisinin kullanimu ile transgenik ve knock-out hayvan modelleri gibi araglari
igermektedir Baldwin(26).

2.2. Egzersiz ve Immiin Sistem

Gectigimiz onbes yilda ¢ok sayida arastirmanin gosterdigi lizere egzersiz,
immiin sistem iizerinde dikkate deger Ol¢lide fizyolojik degisime sebep olmaktadir.
Egzersiz, stres ve immiin sistem arasindaki etkilesimlerin belirlenmesi, temel ve
klinik fizyoloji arasinda baglanti kurulmasi ve mevcut stresin immiinofizyolojik
fonksiyonlardaki roliinlin incelenmesinde essiz olanaklar saglamaktadir. Egzersizin,
fiziksel stresin Ol¢iilebilir bir modelini ifade ettigi one siiriilmiistiir Hoffman-Goetz
and Pedersen(27) . Ameliyat, travma, yaniklar ve septisemi gibi bir¢ok klinik fiziksel
stres sebebi egzersizdekiyle benzerlik tagiyan hormonal ve immiinolojik tepkilere
neden olmaktadir. Noral-endokrin-immiin etkilesimler bir¢cok fizyolojik model
kullanilarak arastirilsa da, egzersiz modeli bu baglantilarin fiziksel stres paradigmasi
kullanarak olusturulmasinda daha fazla firsat sunmaktadir Pedersen and Hoffman-
Goetz(28).

Akut yogun egzersizin, yol agtig1 degisiklikler, immiin isleet al.e baskilanma, ya
da dolasan 16kosit sayisinda artis olarak goriilebilmektedir Mitchell et al.(28). Bu
durum, baz atletlerde, uzun siiren, yogun bir yarigma sonrasi enfeksiyon egiliminde
artis seklinde kendini gdsterebilmektedir.

Egzersiz sirasinda ortaya c¢ikan immiinolojik degisikliklerden belki de en
belirgin olani, akut, uzun siireli egzersiz sonras1 gézlenen uzamis nétrositozdur. Bu
durum, egzersiz sirasinda marjinal havuzda bulunan nétrofillerin dolagima katilmasi
ve damar disinda bulunan nétrofillerin damar i¢ine migrasyonu sonucu ortaya
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ctkmaktadir Pederson and Hoffman-Goetz(1), McCarthy and Dale(29). Ayrica orta
yogunlukta uygulanan egzersiz, noétrofillerin kemotaksis, migrasyon, fagositoz,
oksidatif “burst” aktivitesini de arttirmaktadir. Yogun olarak uygulanan egzersizde
ise,  kemotaksis degismezken, diger notrofil islevlerinde azalma ortaya ciktig
gosterilmistir Brines vet al.(30), Ortega et al.(31).

Akut egzersizden sonra lenfosit sayisinda ve lenfosit alt populasyonunda da artis
gozlenmektedir. Ozellikle CD 4, CD 8 lenfositler, ayrica CD 19 B hiicreleri ve CD
16 ve CD 56 NK (dogal katil) hiicre sayisinda artis oldugu gosterilmistir. Pederson
and Hoffman-Goetz(1), dort yildir spor yapan kisilerde NK hiicre aktivitesinin %
38.1, kontrol grubunda ise % 30.3 oldugunu gostermistir. Bu durum, lenfositlerin
egzersiz sonrasinda dolasima katilmasina baglidir Pederson and Hoffman-Goetz(1).
Ote yandan, egzersiz antrenmanmin immiin isleve iliskin en belirgin etkisi, dogal
katil hiicre sayisinda yol agtig1 artistr.

2.3. Interlokinler ve Interlokin—6

Interlokinler, sitokinler olarak bilinen daha genis bir polipeptid smifinin bir
pargasidir. Bunlar immiin sistemin g¢esitli hiicreleri arasindaki sinyalleri ileten
haberci molekiillerdir Gleeson(21).

Bir enfeksiyon veya doku zedelenmesine karst lokal tepki, enflamasyon
bolgesinden saliverilen gesitli sitokinlerin iiretimini de igermektedir. Bu sitokinler
lenfositler, notrofiller, monositler ve diger hiicrelerin aktivasyonuna olanak
tanimakta ve bu hiicreler dokunun antijenden temizlenmesinde ve iyilesmesinde rol
oynamaktadir Goebel et al.(24). Sitokinler, immiin sistemdeki diger hiicreleri,
dokular1 ve karaciger ve beyin dahil olmak iizere diger organlar1 da etkilemektedir
Gleeson(21).

Akut faz tepkisi olarak bilinen sistemik bir tepki lokal enflamasyon tepkisine
eslik etmektedir. Bu tepki; C-reaktif protein (CRP), a2-makroglobulin ve transferrin
gibi cok sayida “karaciger kaynakli akut faz” proteinlerinin tiretimini icermektedir.
TNF-a, IL-1b ve IL-6’nin deney hayvanlarina ya da insanlara enjeksiyonu, akut faz
tepkisi safhalarinin tiim {riinlerini olmasa da ¢ogunlugunu iiretmektedir Dinarello
and Wolff(32). Dolayisiyla bu sitokinler ¢ogunlukla “inflamatuvar” ya da
“proinflamatuvar sitokinler” olarak ifade edilmektedir. TNF-a ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinler (immun hiicrelerinin proteinlerini belirleyen) viicudun
inflamasyona olan tepkisini koordine etmede biiyiik bir role sahiptir Vassali(33),
Papanicolaou et al. (34).

Interlokin-6, merkezi sinir sistemi iginde de islevi bulunan cesitli fizyolojik
rollere sahip bir pleotropik sitokindir. IL-6 lenfosit islevlerini ve antikor yapimin
saglamaktadir. Ancak IL-6 dogrudan inflamasyonu indiiklemedigi i¢cin IL-6 y1
“proinflamatuvar sitokin” olarak tanimlamaktansa “inflamasyona duyarli sitokin”
olarak smiflandirmak daha uygundur Goebel et al.(24). inflamatuvar sitokinlerin
bir¢ok biyolojik inhibitérii bulunmaktadir. Bunlardan IL-1 reseptor antagonist (IL-
Ira), TNF- a, reseptorleri, IL-4, ve IL-10 6rnek olarak sayilabilir Richards and
Gauldie(35). IL-6; IL-1 reseptdrii gibi inhibitor aracilar arttirmakta ve hipotalamik-
pituiter-adrenal ekseni harekete gecirmektedir Papanicolaou et al.(34).



Yaklagik yirmi yil oncesinde, IL-6 ilk olarak kesfedildiginde, B lenfostilerin
immunglobiilin saklayan plazma hiicrelerine ayriminin yapilmasini kolaylastiran bir
sitokin olarak tanimlanmistir Hirano et al.(36,37). Daha sonralar1 birgok
immunolojik 6zellikler, ismini 1987 yilinda alan bu pleotropik sitokine verilmistir
Poupart et al.(38). IL-6, icinde losemi inhibitor faktoril, interlokin—11, siliyer
norotrofik faktor, kardiyotrofin—-1 ve onkostatin M barindiran bir sitokin
ailesindendir. Yapisal benzerliklere ek olarak bu sitokinler gb130 reseptorii
altbirimini de paylasmaktadirlar Kishimoto et al.(39). Insan gen kodlanmasimin
transkripsiyonu ve translasyonunda IL-6 (5 kilobazdan olusan bir dizinden ve
s6zkonusu dizin de kromozom iizerine yerlesmis 5 eksondan olusmaktadir) 184
aminoasit iceren olgun IL-6 peptidini elde etmek i¢in birbirine yapisan 212 aminoasit
igeren bir propeptit sentezini olusturmaktadir Hirano et al.(36). Ekson-II tarafindan
kodlanan bir dizinden yoksun ve degisken (bu yiizden gb130 reseptori ile isaret
veremeyen) IL-6 peptidi uyarilmis lenfositler ve tam boy IL-6 ile uyum icinde
monositlerden saliverilmig olabilmektedir Kestler et al.(40). Bundan baska post-
transkripsiyonel ~modifikasyonlar ile dereceleri degisen glikolizasyon ve
fosforilasyonu igerirken, ayni zamanda 21-30 kDa’luk birgok izoformu da
icermektedir Gross et al.(41). S6z konusu izoformlarin yasayan organizmalardaki
biyolojik etkilerinin farklilik gosterip gostermedigi belirlenmemistir.

2.4. Egzersiz ve Interlokin—6

1991 yilindaki ilk ¢alismadan beri birgok c¢alisma gostermistir ki plazma IL-6
konsantrasyonu, hareketle birlikte artmaktadir Northoff and Berg(42). Diger bircok
sitokinin plazmadaki konsantrasyonu hareketten etkilenebilmesine ragmen IL-6,
simdiye dek yapilan arastirmalar ¢ercevesinde digerlerine nazaran ¢ok daha biiyiik
bir oranda artmaktadir.

IL-6 plazma konsantrasyonu saglikli kisiler baz alindiginda ~1 pg/ml ya da
altindadir. Aksine, IL-6 plazma konsantrasyonu bir¢cok sistemik enfeksiyona bagl
olarak 10000 pg/ml’a ulagabilmektedir Gross et al.(41). Plazma IL-6’nin daha az
dramatik artiglart bir¢ok inflamatuvar ve bulasic1 hastaliklarda gézlemlenmistir. IL-
6’nin metabolik sendromlarin gelisimindeki patojenik roliinii degerlendirmek
gerekirse, bu roliin temellendirilmesinde plasma IL-6’nin (genellikle <10 pg/ml)
kronik diisiik diizeylerinin obezitenin, diisiik fiziksel aktivitenin, insiilin direncinin,
tip-2 diabet hastaliklarinin ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6ngoriillmesine hizmet
eden bir ara¢ oldugu diisiiniilmektedir Fischer(8).

Son zamanlarda, hareket sirasinda; IL-1b, IL-6, IL-8 ve tiimor nekroz faktoriinii
icren bazi sitokinlerin plazma diizeylerindeki artisininin kan l6kositleri ve lenfoid
dokudan kaynaklandigir diislinlilmekteydi. Steensberg ve ark(6).’nin ¢aligmasi,
interlokin-6 (IL-6) nin iskelet kasinin hareketlerinden net salgilanimindaki artisi
tanimlayan ilk caligmadir. Steensberg et al.(6), arteriyovendz konsantrasyonunu
farkli sekillerde kullanarak, insanlarin aktif {ist bacak kismi hareketi siiresince
dolagima kaydadeger derecede IL-6 salgilandigini gostermistir. IL-6 salgisinin
miktarinin, plazmada IL-6 igerigindeki artistan daha ¢ok olabilecegi gdzlemlenmistir.
Hareket stiresince bu sitokinin saliniminin bir hayli ytliksek olusu, aktif kaslarin, kan
16kositlerinden ziyade hareket siirecindeki IL-6 iiretiminin temel kaynagi oldugunun
bir gostergesidir Gleeson(21).



Bir¢ok mekanizma kas kasilimindan sonra IL-6 sentezine yol acabilmektedir.
Kalsiyum homeostazisindeki degisiklikler, azalan glukoz yogunlugu, reaktif oksijen
tirlerinin  (ROS) artan olusumlart gibi mekanizmalarin tiimii IL-6 sentezini
diizenleyen transkripsiyon faktorlerini aktive edebilmektedir. Sonug¢ olarak
sentezlenen IL6’nin karaciger, yag dokusu, hypothalamik-hipofizer-adrenal (HPA)
aksis ve lokositler iizerindeki etkisi sayesinde hareket ile ilgili immunolojik ve
metabolik reaksiyonlar diizenlenmektedir. Dinlenme halindeki insan iskelet kasinda
IL-6 mRNA miktar1 ¢ok diisiiktlir. Ancak Tip-1 fibrillerde siirekli olarak bulunan ¢ok
diistik konsantrasyondaki IL-6 proteinleri, duyarli immiinohistokimyasal metotlar
kullanilarak 6l¢iilebilmektedir. Yapilan hareketin ardindan, kasilan iskelet kasindaki
IL-6 mRNA diizeyindeki artis, ancak 30 dakikalik bir egzersizden sonra
goriilebilmektedir. IL-6 mRNA diizeyinin 100 katina kadar artisina da ancak yiiksek
yogunlukta bir hareket evresinin sonunda ulasilmaktadir Keller et al.(43). Diger
yandan artan oksidatif stresle birlikte glukoz kullanilabilirligindeki diisiis, glikojen
iceriginde azalig, katekolaminler, hiicre i¢i kalsiyum degerlerinin artisi, hipertermi,
iskemi ve reperfilizyon gibi ortaya ¢ikan durumlarin tamami, HSF1 ve HSF2 yoluyla
IL-6 sentezini aktive edebilen 1s1 soku proteinlerini (HSPs;heat shock proteins)
tetiklemektedir Gleeson(21), Pritts et al.(44). Dolayisiyla, IL-6 transkripsiyonun
diizenleyicisi bir¢ok faktdr, harekete bagli olarak degismis olan kas i¢i ortam
tarafindan aktive edilmektedir. Sonug olarak bu olay, hareketin sonlanmasindan 6nce
azalan kas-i¢i glikojen igerigi sonucu, kas i¢inde artan birikmis IL-6 mRNA
tarafindan IL-6’nin daha fazla miktarda salgilanmasiyla sonuglanmaktadir Keller et
al.(43).

Ilging bir sekilde diisiik yogunlukta uygulanan bir egzersiz ¢aligmasindan sonra
azalan kas glikojen igerigi sonucu ortaya g¢ikan IL-6 geninin transkripsiyonel
aktivitesinin, orta yogunlukta uygulanan bir egzersiz calismasi sonucu azalan kas
glikojen igeriginin etkisinden oldukga fazla oldugu goriilmektedir. Boylece egzersiz
oncesi kas i¢i glikojen miktarinin egzersiz ile uyarilmig IL-6 gen ifadesini 6nemli
derecede etkiledigi sdylenebilmektedir Fischer CP (10).

IL-6 immiin sistem {iizerindeki etkileriyle bilinmektedir. IL 6, inflamasyon
sirasinda immiin hiicrelerden saliverilmekle birlikte, non-immiin dokulardan da
salgilanmaktadir. Inflamasyon yoklugunda, dolagimda bulunan IL-6 ‘nin % 10- 35
miktar1 yag dokudan gelmektedir. Viicut kiitlesi indeksi ve serum IL-6 seviyeleri
arasinda negatif korelasyon bulundugu gosterilmistir Faldt et al.(11). Hem kisa, hem
de uzun dénemde besin alimindaki artislar, [L-6 serum seviyelerinin diismesiyle
sonu¢lanmaktadir. Ayrica uzun siireli kassal egzersizde dolasimda bulunan IL-6
seviyesi, hareketsiz ve kilolu bireylerde bile 100 kata kadar artabilmektedir Faldt et
al.(11). Buna karsilik, TNF ve IL-1 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimi
egzersiz sirasinda ¢ok daha diisiik seviyede ya da hi¢ yoktur. Ote yandan IL-6,
hipertrigliseridemi hastaligina sebep olmaksizin tiim viicut lipolizini ve yag
oksidasyonunu arttirarak insan lipid metabolizmasinda diizenleyici olarak da rol
oynamaktadir Guo SS et al.(45).

IL-6’nin egzersiz sirasinda bireylerde oynadigi rol, inflamasyon halindeyken ve
disaridan IL-6 enjeksiyonu sonrasi gibi durumlarla kiyaslandiginda tamamen farkli
bir cercevededir. Iskelet kaslarinin calismasi sirasinda artig gosteren IL-6 salinimu,



kas hiicresi zedelenmesi ya da immiin hiicrelerin infiltrasyonunun bir sonucu degil,
egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan fizyolojik bir reaksiyon olarak goriilmektedir.
Plazmada bulunan artmig IL-6 konsantrasyonu ve calisan kasta artmis olan IL-6
miktari, hareketi gézlemlenen farelerde de belirlenmistir Jonsdottir et al.(46), Colbert
et al.(47). Ancak, egzersiz uyarimhi IL-6 artiglarindaki fizyolojik etkiler heniiz tam
aydmlatilmis degildir. Yukarida tanimlanan IL-6 yerlesim ve diizeni sitokinin
metabolik roliine gore de degismektedir. Kisa donemli IL-6 tedavisinin insanlardaki
lipoliz ve yag oksidasyonunu arttirdigi bildirilmistir. Stouthard et al.(48). IL-6
yoksunu farelerde obezite goriildiigiinii gosterilmistir. Bu durum IL-6 temininin yag
doku kiitlesinin uzun siireli diizenlenmesinde rol oynamasiyla tersine
cevrilebilmektedir Wallenius et al.(49). Ayrica, sicanlarda diisiik dozlarda IL-6’nin
intraserebroventrikiiler enjeksiyonunun viicuttaki yag kiitlesini diislirdiigii ve enerji
harcanigint artirdigi gosterilmistir. Bu bulgular, IL-6’nin merkezi bir konumda rol
aldigia isaret etmektedir Wallenius et al.(49). Ote yandan IL-6 -/- farelerde glukoz
toleransi diismektedir. Bu diisme, muhtemelen obesitenin ikinci sebebidir Wallenius
et al.(49).

Literatiirde, egzersizden sonra artan viicut isist ile plazma IL 6 diizeyleri
arasindaki iligkiyi inceleyen caligmalar bulunmaktadir. Egzersizle birlikte enerji
dongiisiindeki artis viicut sicakliginda onemli bir artisa neden olmazken, eger
plazmadaki IL-6 konsantrasyonu 300 pg/ml ve daha yiiksek seviyelerde ise viicutta
orta dereceli bir 1s1 artig1 olabildigi gosterilmistir Fischer(8). Bununla beraber, viicut
1s1s11 arttirmak i¢in plazmada kismen yiiksek IL-6 olmasi gerekliligi goriildiigiinden
beri, egzersizle IL-6’nin sistemik artisinin viicut sicakliginin degisimi vasitasiyla
metabolizmay1 diizenledigi diisiiniilmemektedir.

Farelerde IL-6 injeksiyonunun, karacigerde depo edilen glikojeni bitirebilecegi
goriilmiistiir Fischer(8). In vivo ve in vitro kosullarda hayvanlarla yapilan bir¢ok
calismada IL-6’nin, karaciger dokularinda insiilin uyarimin1 engelledigi ve bdylece
hepatik glukoz iiretimini arttirdigir gézlenmistir Fischer(8). Ancak plazmadaki IL-6’
nin artmasi dinlenme halinde bulunan insanda kiigiik bir etkiye neden olmaktadir.
Tip-2 diyabete hem meyilli olanlar hem de olmayanlarda plazma IL-6 oranlarindaki
asirt artisin, glukoz olusumu (Ra), glukoz yikimi (Rd) ya da postabsorptif durumda
plazma glukozu iizerinde bir etkisi bulunmamustir Fischer (8). Asir1 insiilin
salgilanmasi olayiyla birlestirildiginde, plazmada yaklasik 50 pg/ml’ lik bir IL-6
artist plazma glukozunda yapimi (Ra) ve yikiminda (Rd) bir etki gostermezken, 200
pg/ml’ lik bir IL-6 artig glukoz yikimmi (Rd) ve glukozun oksidasyonunu
arttirmaktadir Fischer (8).

Ancak plazmada daha diislik bir IL-6 miktar1 egzersiz sirasinda hem glukoz
yapimini hem de yikimim arttirmaktadir. Bu mekanizmanin c¢eligkisi, dinlenme ve
egzersiz durumlarinda IL-6’ nin etkisinin bilinmemesine baglidir. Bu durumun olas1
aciklamasi, egzersize eslik eden ¢ok yonlii egzersiz kofaktorleri ile birlikte IL-6’nin
glukoz metabolizmas1 iizerinde diizenleyici bir etkisinin olabilecegi yoniindedir
Febbraio et al.(50). IL-6’nin, glukoz metabolizmasi iizerine etkisi, glukoz akiginin
fazla oldugu egzersiz ya da insiilin uyarilmast gibi durumlar esnasinda anlagilabilir.
Bundan dolay1 IL-6’nin sistemik artis1 egzersize cevap olarak hepatik glukoz
tiretimini arttirabilir, oysa diger dokularda glukoz alinimi artar ve bu sayede plazma



glukoz konsantrasyonu etkilenmemis olacaktir. Boylece egzersiz boyunca iskelet
kaslarinda glukoz alma yeteneginin artis1 sayesinde giiclenen hepatik verimi dengeye
girecektir. Ancak, IL-6’nin isklet kaslarinda glukoz alinimi iizerindeki etkisi
sonuclar1 bazi celiskiler icermektedir: farelerde IL-6 glukoz alinimiyla azalirken Kim
et al.(51), miktotiibiillerdeki IL-6 insiilin hassasiyetini arttirmaktadir Carey et al.(52).

Damara verilen rhIL-6" nin iki saat sonrasinda lipolizisi ve yag oksidasyonunu
arttirdigr goriilmiistiir Van Hall et al.(53). IL-6’nin lipolitik etkisi kiiltiire alinmig
adipositlerde de gosterilmistir Petersen et al.(54). Egzersiz sonrasinda yag dokuda
IL-6 mRNA’smin arttig1 belirlenmistir Keller et al.(55), ve bu artis katekolaminler
tarafindan diizenlenmektedir Keller et al.(56). Buna gore, eger IL-6 mRNA’s1
proteine doniislirse, kan dolasiminda bulunan IL-6 ile birlikte eklemeli bir etkinin
varlig1 s6z konusu olabilmektedir. Bundan dolay1 egzersize cevap olarak IL-6’nin ve
adrenalinin her ikisinin de lipolitik kapasitesi giiclenebilmektedir. Karaciger i¢in ise,
IL-6’nin azalan insiilin sinyalinden dolay1 adipozitler iizerine etkisi bir dereceye
kadardir. Hormon-duyarli lipaz’in (HSL) mRNA’sinin, adipoz dokuda rhIL-6
tarafindan  arttirlldigi  bulunmasina ragmen, HSL proteini bundan zarar
gormemektedir Fischer CP (8).

Insanlarda, beyin omurilik sivisindaki IL-6 konsantrasyonu ve viicut yag kitlesi
arasinda bir iligki vardir Faldt et al.(11). IL-6’nin glukoz metabolizmasi iizerine
etkisi goriilmesine ragmen IL-6’nin periferal davranisinin kandaki glukoz seviyesine
etkisi ve ve kasilan kaslardan salinimlarinin ayrintilar1 heniiz agiklanamamistir Faldt
etal.(11).

2.5. Interlokin-6 ve Antrenman Adaptasyonu

Diizenli egzersiz yapmak viicutta bir¢ok adaptasyonu ortaya c¢ikarmaktadir. Bu
adaptasyonlar; iskelet kaslarinda glikogen igeriginin artmasi, beta-oksidasyon
enzimleri gibi anahtar enzimlerinin aktivitelerinin arttirmasi, adrenalinin stimule
ettigi lipozisin yag dokusunda duyarliliginin artmasi, kaslarda trigliseritlerin
oksidasyonunun artmasi1 ve bunlar vasitasiyla yag oksidasyonu kapasitesindeki
artmadir Fischer(8). Bunun sonucu olarak, egzersiz yapmis iskelet kaslar1 plazma
glukozuna daha az baglimlilik gdstermekte ve egzersiz siiresince kas glikojenini
substrat olarak kullanmaktadir Phillips et al.(57). Artan egzersize karsi cevap, insan
iskelet kasindaki bir¢cok gende transkripsiyonun artmasina yol agmaktadir Pilegaard
et al. (58). Ancak diizenli egzersiz iskelet kasinda 6nemli rolleri olan hem bazal
hekzokinaz II (HKII), sitrat sentaz (CS), 3-hidroksiasil-CoA hidrogenaz (HAD)
enzimlerinin mRNA diizeylerini, hem de dinlenme durumundaki kasta peroxisome
proliferator-activated receptor-coactivator-1 (PGC-1) gen aktivitesini arttirmaktadir
Pilegaard et al.(59). Onceki calismalar, iskelet kaslarida IL-6 mnin hem
transkripsiyonel aktivitesi hem de mRNA igeriginde artis oldugunu gostermektedir
Fischer(10). Dahas1 IL-6 proteini hem kas fiberlerinde Penkowa et al.(60) hem de
egzersiz boyunca dolagimda rahat¢a birikebilmektedir Steensberg et al.(6).

Birgok epidemiyolojik caligma, diizenli fiziksel aktivite ve basal plazma IL-6
seviyesi arasinda negatif iligki belirtmislerdir; daha fazla fiziksel aktivite daha az
bazal plazma IL-6 seviyesine neden olmaktadir Colbert et al.(61). Bazal plazma IL-6
seviyesi diistikliigiiyle fiziksel aktivite iligkisi, diger sitokinlerle iliskili metabolik
sendromlara kiyasla daha yakindan baglantilidir Fischer(10).



Egzersizin uyardigi plazma IL-6 seviyesinin yiikselisi, uygulanan egzersiz
yogunlugu ile iliskilidir. Akut yogun egzersiz sirasinda IL-6 mRNA seviyesi,
egzersiz Oncesine gore 76 kat artarken, diisilk yogunlukta egzersiz sonrasinda ancak
8 kat artmaktadir Fischer(8). Ayrica bazal plazma IL-6 seviyesi egzersiz Oncesi ve
sonrast benzer bulunmustur. Buna gore egzersizle IL-6 miktar1 diisiik seviyelerde
dengelenirken, IL-6 reseptorleri iist seviyelere ¢cikmaktadir. Buna gore diisiik fiziksel
aktivitede basal plazma IL-6 seviyesi yiikselirken, yliksek yogunlukta fiziksel
aktivite sonucu bazal plazma IL-6 seviyesi diismektedir Fischer(8). Ancak heniiz
smirli sayida kanit, kas icinde egzersizle uyarilmis IL-6 yiikselisine ek olarak
dolagimda miktar diisiisiinii géstermektedir.

Antrene (antrenman yapmig) bireylerde plazma IL 6 diizeyi daha ge¢ pik
yapmakta, ancak olusan pik daha yiiksek diizeyde ortaya ¢ikmaktadir. Egzersizle
salman IL-6’nin, hipertermi yoluyla artan sinirsel/beyinsel yorgunluk ile baglantili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Egzersizle indiiklenmis IL-6, yogun ve tekrarlanan
egzersiz esnasinda dnemli olan karaciger glikojenezisini de uyarabilmektedir Nybo et
al. (16). Ayrica IL 6’nin, iskelet kasinin kasilmasi ve kas i¢i glikojen diizeylerinin
azalmasiyla birlikte kastan dolasima verildigi ve karacigerden glukoz ¢ikisini
arttirarak, bir metabolik sensor olarak islev gordiigii gosterilmistir Helge et al.(8),
Fischer( 8).

2.6. Interlékin ve Beyin

Literatiirde, egzersizden sonra beyin IL 6 salinimina iliskin gérece az sayida
calisma bulunmaktadir. Nybo ve ark.(16), uzun siiren bir egzersiz oturumu
stiresince, normotermik ve hipertermik kosullar altinda gerceklestirilmesinden
bagimsiz olarak beyinden IL-6 salgilanmasinin gerceklestigini gostermislerdir.
Beyinden net IL-6 salgilanmasinin, egzersiz yapan bir bacaktan salgilanma diizeyiyle
karsilstirildiginda oldukga az olmasina ragmen (beyinden ~0,3 ng dk' saliim
olmasma kars1, egzersiz yapan bir bacaktan ~30 ng dk', IL-6 salimm gergeklesir)
serebral IL-6 salmiminin kinetigi, tekrarlanan egzersiz boyunca egzersiz yapan
kastaki ile Steensberg et al. (6) aynidir. Egzersiz boyunca beyinden salgilanan IL-
6’nin, egzersiz yapan kastan salimimiyla ayni biyolojik etkiye sahip olmasi
beklenmektedir.

Karacigerde glikojenin glukoza yikilmasim1 (glycogenolysis) ve glukoz
salmmmin1 uyaran etki, kan glukoz homeostasisi korumaya yardim etmektedir
Gleeson(21), Steensberg et al.(6); Pedersen and Febbraio(4). iskelet kasindan salinan
IL-6 ile birlikte dolasimdaki IL-6 miktar1 6nemli derecede artmaktadir. Yorgunluga
bagh olarak kasta artis gdsteren IL-6 konsantrasyonu, yiikselen viicut sicakligindan
(hipertemi) dolay1 da artmaktadir. Egzersizle uyarilan IL-6 karacigerde glikojenin
glukoza yikilmasini1 diizenlemektedir. Bu olay uzamis ve tekrarlanan egzersiz
boyunca oldukga énemlidir.

Ote yandan Nybo et al.(16), rasgele secilen 8 geng bireyi iki gruba ayirip, bir
grubu normal sicaklikta (38 °C) diger grubu 39,5 ° C gibi yiiksek sicaklikta, 15 ve 60
dakikalik iki egzersiz oturumuna maruz birakmislardir. Calismada beyinsel IL-6
cevabi internal jugular vena ve arterde bulunan IL-6 miktar1 farkliligi ve toplam
serebral kan akisi ile belirlenmistir. Birinci gruptaki bireylerde, dinlenme halinde ya
da egzersizden 15 dakika sonrasinda IL-6 salgilanmasi az, ama istatistiksel olarak
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onemli bir atig gosterirken (0.06 + 0.03 ng dk™'), 60 dakikalik egzersiz oturumundan
sonra IL-6 miktarindaki artisin, 15. dakikada elde edilen degerin yaklasik 5 kati
diizeyinde oldugu (0.30 + 0.08 ng dk; P < 0.05) gosterilmistir. Ote yandan 60
dakikalik egzersiz oturumu sonrast artan beyin IL 6 konsantrasyonu, hipertermi
uygulanan grupta, normotermik gruba gore farksiz bulunmustur. Bu durum, bu
calismada bir stres modeli olarak secilmis olan hipertermi durumunun, beyin
kaynakli IL 6 salmimimi etkilemedigine isaret etmektedir. Nybo et al.(16),
Steensberg et al.(6).

2.7. Egzersiz ve Sitrat Sentaz Aktivitesi

Sitrat sentetaz ( CS ), sitrik asit dongiisiinde (trikarboksilik asit dongiisii) enerji
tiretim metabolizmasinin olduk¢a Onemli bir diizenleyici enzimi olup, gorevi
oksaloasetat ve asetil Co-A’y1 sitrata doniistiirmektir. Genellikle oksidatif ve
solunum kapasitesinin belirlenmesinde bir gosterge olarak kullanilmaktadir Spina et
al. (62). Otuz y1l kadar 6nce Holloszy et al.(63) iskelet kaslarinda bulunan oksidatif
enzim aktivitelerinin, egzersize dayanma giiclinii arttirdifini rapor etmislerdir.
Sonrasinda yapilan bir¢ok ¢aligmada egzersiz yapmanin, kasin oksidatif kapasitesi ve
metabolik 6zellikleri iizerine etkileri gosterilmistir Parco et al.(64).

Genellikle, yliksek yogunlukta egzersiz ¢aligmalarinin iskelet kasinin oksidatif
kapasitesini ve mitokondriyal enzim aktivitesini arttirdigi goriilmiistiir. Iskelet
kaslarimin  kisa siireli egzersiz sonrasi mitokondriyal enzim aktivitelerindeki
degisimler hem hayvanlar hem de insanlar {izerinde arastirilmigtir Parco et al.(55).
Insan iizerindeki calismalarin sonuglar1 akut egzersize cevap olarak CS aktivitesinin
arttigin1 sdylerken, bunun aksine farelerde bu enzim aktivitesinin azaldigi, kisa stireli
egzersiz sonrasinda da CS aktivitesinin degismedigi ya da azaldigi rapor edilmistir
Parco et al.(55).

Kalp kasindaki mitokondriyal enzim adaptasyonu {izerine egzersizin etkilerini
belirlemek icin birgok ¢aligma yapilmistir. Yapilan aragtirmalara gore kalp kasinda
egzersiz sonrasinda mitokondriyal enzim aktivitelerinde dikkate deger bir degisiklik
bulunmamasina ragmen, bundan farkli sonuglar da rapor edilmistir Kainulainen et
al.(65). Ayrica yiriitiilen ¢alismalarin ¢cok azinda kalp kasinda egzersiz ile uyarilan
CS cevabi, transkripsiyonel, translasyonel ve/veya post-tarnslasyonel siireclerle
belirlenmistir. Egzersiz ile degisen CS seviyeleri rapor edilmesine ragmen agir
egzersiz sonrasi kalp kasinda CS adaptasyonunun molekiiler mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Egzersiz yaparken mitokondriyal protein igeriginin adatif degisimi;
protein degredasyon oraninin diismesinden daha ziyade protein sentez oraninin
artmas1 olarak ortaya konmustur Terjung(66). Bu artis mitokondriyal enzim
ifadesinin  pretanslasyonel, translasyonel ve/veya post-translasyonel kontrol
mekanizmalari tarafindan diizenlendigi olasiligini isaret etmektedir. Aslinda herhangi
bir belirli mRNA konsantrasyonundaki artig, o belirli proteinin sentezindeki artisi
isaret edebilir Parco et al.(55).

Egzersizin CS aktivitesini % 0 ile % 100 arasinda degisen oranlarda etkiledigi
rapor edilmistir Leek et al.(67). Oranlardaki bu farkli spektrum, incelenen kas
ornekleri ve egzersiz programlariyla agiklanamamaktadir. Egzersize baglh CS
aktivitesi degisiminde gdzlenen bu farkli artis oranlarin, egzersiz dncesi bazal CS
aktivitesindeki farkliliktan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Dinarello and
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Wolff(32), tek egzersizden sonra iskelet kaslarinda CS’ nin artifim1 bildirmistir.
Bundan bagka, akut egzersizin CS diizeyi lizerine olan etkisinin, antrenman
diizeyinden etkilendigini soylemek miimkiindiir Leek et al.(67).
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GEREC ve YONTEM

Calisma, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesi, T1ip Fakiiltesi Merkez
Laboratuari, Histoloji ve Embriyoloji Laboratuart ve Spor Bilimleri Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nde gergeklestirilmistir. Bu arastirma, A. U. Deney Hayvanlari
Bakim ve Kullanim Kurulu tarafindan “07 toplantisayis1 01 Kkararsayist ile
16/07/2007 tarihinde” onaylanmistir. Calismada, her bir grupta 30 olmak {izere 90
adet 3 aylik erkek Wistar sican kullanilmistir. Ortam 1s1s1 22-25°C olacak, hayvanlar
12 saat karanlik/aydinlik siklusunda tutulmustur. Bu sirada hayvanlara standart sican
yemi ve musluk suyu verilmistir. Gruplar asagidaki sekilde belirlenmistir:

1. Sedanter kontrol grubu (K) (n=30)
2. Diisiik yogunlukta antrene grup (DYA) (n=30)
3. Yiiksek yogunlukta antrene grup (YYA) (n=30).

Yiizme protokolii: Tiim hayvanlar akut tliketici ylizme egzersizi programina
almmistir ve tliikenme siireleri, dayaniklilik performansini degerlendirmek iizere
kaydedilmistir. Yiizme igslemi, 50X50X70 cm boyutlarinda, camdan yapilmis 1sitmali
ylizme havuzunda gergeklestirilmistir. Havuz suyunun 1sisi, 1sitma sistemiyle
35°C’de sabit tutulmustur. Antrene gruplar, 10 dk/giin sliren 2 giinliik bir alistirma
doneminin ardindan antrenman programina alimmislardir. Akut tiiketici egzersiz
stiresince hayvanlar gozlenmis, tilkenme siireleri tesbit edilmistir. Tilkenme kriteri
olarak, "hayvanlarin 10 sn'den fazla suyun {istiinde kalamamasi" kullanilmigtir
Tanaka et al.(68).

Antrenman programlari: Antrenman protokolii, alistirma periyodunu takiben, 8
hafta siireyle, diisik ve yiiksek yogunlukta olmak iizere iki farkli yogunlukta
uygulanmistir. Diisiik yogunlukta antrenman, 1 saat/glin, 5 gilin/hafta yogunlukta
uygulanmistir. Yiiksek yogunlukta antrenman ise 1 saat/giin olarak baslayarak,
haftada 30 dk artisla, 2. hafta 1.5 saat/giin 3. hafta 2 saat/giin 4. hafta 2,5 saa/giin e
ulagilmigtir, 8. haftaya kadar 2,5 saat/glin 5 giin/hafta yogunlukta uygulanmistir
Ogonovszky et al.(69). Bu islemden sonra tiim hayvanlar 3 gruba ayrilmis (n= 10),
her bir gruptaki hayvanlara, sirasiyla 0, 24 ve 48 saat sonra tiiketici yiizme
performansi uygulandiktan sonra dokular1 ¢ikarilmak {izere deneye son verilmistir.

Dokularin c¢ikarilmasi: Tim hayvanlar, tiiketici egzersizden hemen sonra etil
karbonat anestezisine alinmistir. Abdominal aortadan kan Ornekleri alindiktan sonra
sisterna magnadan insiilin enjektorii ile girilerek BOS 6rnekleri alinmig, hayvanlarin
beyin dokusu ve soleus kaslar1 c¢ikarilarak deneye son verilmistir.

12



Doku orneklerinin saklanmasi: Hayvanlardan toplanan kan ornekleri sivi nitrojen
icerisine alindiktan sonra santrifiij edilerek plazmalar1 ayrilmis, IL 6 diizeylerinin
olgiimiine kadar ependorf tiipler icerisinde, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
bulunan derin dondurucuda (-80 C°) saklanmustir.

BOS, beyin dokusu ve soleus kas drnekleri siv1 nitrojen igerisine alindiktan sonra IL
6 diizeylerinin 6l¢iimiine kadar ependorf tiipler icerisinde, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde bulunan derin dondurucuda (-80 C°) saklanmistir.

3.1. Sitrat Sentaz aktivitesinin 6l¢iimii

Yontem, asetil CoA ve oksaloasetik asidin sitrat sentaz varliginda sitrat ve CoA-
SH’a ve ardindan 5,5’-dithio-bis(2-nitrobenzoic acid) (DTNB) varliginda CoA-SH’1n
412 nm’de 15181 glcli bir sekilde absorbe eden merkaptid iyonuna doniismesine
dayanmaktadir.

3.1.1. Kullamlan Soliisyonlar

o Tris tamponu (pH: 8,0): 100 mM

. Fosfat tamponu (pH: 7,4): 100 mM
° DTNB: 1 mM

o Asetil CoA: 3 mM

° Oksaloasetik asit; 5 Mm

3.1.2. Doku érneklerinin hazirlanmasi

Deney giinline kadar -80 °C’de saklanan soleus kas ornekleri, yas agirliklar
kaydedildikten sonra, bir bistiiri yardimiyla kiiciik parcalara ayrilmistir. Fosfat
tamponu ile 1/20 oraninda diliie edilen doku parcgalari, teflon uglu homojenizator ve
sonikatdr yardimiyla homojenize edilmistir. Homojenatlarin fosfat tamponu ile tekrar
1/20 oraninda sulandirilmasiyla 6rnekler 6l¢iime hazirlanmistir Leek et al. (67),
Srere(70).

3.1.3. Islemler

Tris tamponu (650 ul), Asetil CoA (50 pl), DTNB (100 pl) ve homojenat (100
ul) karisimi hazrilandiktan sonra 30 °C’de 5 dakika siireyle inkiibe edilmistir.
Siirenin bitiminde karigima 100 ul oksaloasetik asitik eklenerek spektrofotometrede
412 nm dalga boyunda ilk okuma gergeklestirilmistir. 37 °C’de gerceklestirilen
spektrofotometrik okuma 3 dakika sonra tekrarlanmistir. Merkaptid iyonunun molar
ekstinsiyon katsayist (13,6), 1 dakikalik absorbans degisimi, diliisyon faktorii ve kas
yas agirhiklar iizerinden enzim aktivitesi hesaplanmus, sonuglar pM.g yas doku.
dakika™ olarak verilmistir.

3.2. Western-blot yontemi ile IL6 proteininin ekspresyonu tayini
3.2.1. Beyin Korteks érneginin Western-Blot Yontemi I¢in Hazirlamisi
3.2.1.1. Kullanilan Soliisyonlar

Triton-X-100 Tamponu

Triton—X-100 tamponu dokunun ve hiicrenin  par¢alanmasini saglayan
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deterjan olup proteinlerin stabilizasyonunu saglayan tuzlar1 ve proteinlerin
par¢alanmasini engelleyen aprotinin, pepstantin A ve leupeptin gibi bir¢cok proteaz
inhibitoriini iceren bir tampondur. DYA, YYA ve kontrol grubu dokular1 bu tampon
icerisine almarak homojenizasyon yapilincaya kadar —80 C”de saklanmustir.

Triton—X-100 tamponu igerisinde bulunan kimyasal maddeler ve
konsantrasyonlar1 asagida verilmistir.

NaF (Sodyumflorid) (Sigma) 100 mM

Hepes (N-(2-hidroksietil)piperazin-N-(2-etan-sulfonikasit))

(Sigma) 50 mM
NaCl (Sodyumkloriir) (Sigma) 150 mM
Gliserol (Sigma) %10
Triton-X-100 (Sigma) %1,2
MgCl, (Magnezyumklorid) (Sigma) 1 mM

EGTA (Etilenbis(oksietilennitrilo)tetraasetikasit)

(Sigma) 1 mM
PMSF (Fenilmetansulfonilflorid) (Sigma) I mM
Sodyumortovanadat (Sigma) 1 mM
Sodyum-Pirofosfat (Sigma) 10 mM
Leupeptin (Sigma) 10 pg/ml
Aprotinin (Sigma) 10 pg/ml
Pepstantin A (Sigma) 1 pg/ml

4,199g NaF, 13,015g Hepes, 8,766g NaCl, 0,09521g MgCl,, 0,3804g EGTA,
0,1742g PMSF, 0,1839¢g sodyumortovanadat, 4,461g sodyum-pirofosfat, tartilip, 500
ml bidistile suda ¢oziilmiistiir. 10 mg/ml’lik stoktan 1ml leupeptin, 10 mg/ml’lik
stoktan 1ml aprotinin, 10 mg/ml’lik stoktan 100 pl pepstantin A, 100 ml % 10'Tuk
gliserol ve 12 ml triton-X-100 eklendikten sonra son hacim 1 litre olacak sekilde
bidistile su ile tamamlanmustir. Kiigiik hacimlere boliinmiis ve -20 °C'de saklanmustir.

3.2.1.2. islemler )
Materyaller Triton-X-100 tampon igerisine alinmistir. Ornekler, igerisindeki
proteinlerin parcalanmasini engellemek i¢in tagima islemleri de dahil deneyin tim
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agsamalarinda buz icerisinde tutulmustur.

1. Doku Triton-X-100 tamponu i¢inde lanset yardimi ile pargalanmustir.

2. El homojenizatorii ile homojenize edilmistir. Homojenize edilen materyal
ependorf tliplerde 10.000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek dokelti alinmis,
ornek icerisindeki biiyiik doku parcalar1 bu yikama islemi ile uzaklastirilmistir.
Bu islem berrak ve partikiil icermeyen ornek elde edilinceye kadar
tekrarlanmugtir.

3. Elde edilen bu 6rnekte protein miktar: tayin edilmistir.

3.2.2. DYA ve YYA Materyalinde Protein Miktar Tayini ve Standart Grafik
Hazirlams1
Protein miktar tayini BSA (Bovine Serum Albumin) ile hazirlanan standart
grafik kullanilarak yapilmigtir. Miktar tayini i¢in Thermo Scientific marka Pierce
BCA Protein Assay Kit kullanilmistir.

Kit igerisinde bulunan Albumin (BSA) standartlar1 siras1 ile 2000 pg/ml, 1500
ug/ml, 1000 pg/ml, 750pg/ml, 500ug/ml, 250ug/ml, 125 pg/ml, 25ug/ml ve O png/ml
(kor) olacak sekilde kit igeriginde bulunan diluent ile seyreltilmistir.

Kit igerigindeki c¢alisma soliisyonlar1 (Working Reagent-WR) A ve B kit
kitap¢iginda belirtilen sekilde 50:1 oranlarinda karistirilmis. 0,1 ml 6rnek {izerine 2
ml WR karisimindan eklenmistir. 30 dakika 37°C’de inkiibe edilen tiim &rneklerin
562 nm dalga boyunda absorbans degerleri spektrofotometrik olarak dl¢tilmiistiir.

Standart grafik elde edilen bu degerlere gore X ekseninde protein miktari=pg/ml
ve Y ekseninde absorbans degerleri olacak sekilde milimetrik kagit cizilerek
hazirlanmistir.

Ornek igerisindeki protein miktar1 hesaplanmistir. Standart grafikte Srnegin
verdigi absorbans degerine karsilik gelen pg/ml cinsinden BSA miktar1 6rnegin
icerdigi protein miktarini1 vermektedir.

Yiikleme miktar1 hesaplanmistir. Her bir 6rnekten 100 pg protein icerecek kadar
ornek 2.6 ile 40 ul arasinda degisen miktarlarda jele yiiklenmistir.

3.2.3. Protein Elektroforezi
3.2.3.1. Kullanilan Soliisyonlar

Ayristirma Jeli Tamponu (Resolving Buffer)

Son konsantrasyon 1.5 M olacak sekilde 181,65 g Tris baz (Sigma) tartilip 800
ml bidistile su i¢inde ¢oziilmiistiir. 1 M’ lik Asit kullanilarak pH=8.8" e ayarlanip,
hacim bidistile su ile 1 litreye tamamlanmis ve oda sicakliginda saklanmistir.

Yiikleme Jeli Tamponu (Stacking Buffer)
Son konsantrasyon 0.5 M olacak sekilde 60,55 g Tris baz tartilip 800 ml bidistile
su icinde ¢oziilmils. 1 M’ lik Asit kullanilarak pH=6.8"e ayarlanip hacim bidistile su
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ile 1 litreye tamamlanmis ve oda sicakliginda saklanmustir.

10X Elektroforez Tamponu

15 g Tris baz, 94 g glisin (Sigma) tartilip 500 ml bidistile su ile ¢éziilmiig, 50 ml
%10 SDS eklendikten sonra son hacim 1 litre olacak sekilde bidistile su ilave
edilmistir.

2X Yiikleme Tamponu
1 ml Gliserol (Sigma)

3 ml %10 SDS (Soydum Doedesil Siilfat) (Boehringer Mannheim)
1.25 ml (1M) Tris-HCI pH=6.7

20 ul Bromfenol mavisi (Sigma)

0.5 ml B-Merkaptoetanol (Sigma)

Gliserol, SDS, Bromfenol mavisi ve [-Merkaptoetanol 15 ml’ lik tiiplerde
kanistirllmis, enjektore ¢ekilerek 0.22 pum’ lik filtreden gecirilerek partikiil
icermemesi saglanmistir ve yaklasik 1ml’ lik miktarlarda ependorflara boliinerek —20
0C’de saklanmistir.

Akrilamid
29 g Akrilamid (Sigma)

1 g N°N’ bis (Sigma)

100 ml bidistile suda ¢oziilerek hazirlanmistir ve aliminyum folye ile sarilarak
+4 °C’ de muhafaza edilmistir.

%10 SDS
10 g SDS 100 ml bidistile suda 68 °C’ de ¢éziilmiis 1 M” Ik baz (NaOH) veya
asit (HCI) kullanilarak pH:7.2” ye ayarlanmistir ve oda sicakliginda saklanmuistir.

%10 APS
10 g APS (Amonyumpersiilfat) (Sigma) 100 ml bidistile suda ¢oziiliip + 4 °C* de
saklanmistir.

3.2.3.2. Jellerin Hazirlanisi

Ornekler ayristirici jel ve yiikleme jelinden olusan iki fazli akrilamid jelde
elektroforetik olarak yiiriitilmistiir. Yikleme jelinin proteinleri ayristirma &6zelligi
yoktur, 6rnek i¢indeki tiim proteinler bu jelden gecerek es zamanli olarak ayristirma
jeline ulagirlar. Bu sekilde yiikleme siireleri arasindaki farktan dogabilecek deneysel
hata da en aza indirgenmistir.

Jellerin hazirlanmasina gecilmeden once jelin dokiilecegi camlar hazirlanmistir.
Cam yilizeyinde kalacak herhangi bir partikiil jelin homojen bir sekilde
polimerlesmesini  engelleyebilecegi ve jel ylizeyinde kalacak su jelin
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konsantrasyonunu degistirebilecegi icin camlar sabunlu gazli bez ile iyice
temizlenmis ve distile suyla yikanip kurulanmastir.

%10’luk Aynistirici Jel (Resolving Jel)

7.7 ml Su

5 ml Ayristirma Tamponu

7 ml Akrilamid

0.2 ml %10’luk SDS

0.2 ml %10’luk APS

20 ul TEMED (N,N,N’,N’-Tetrametiletilendiamine) (Sigma)

Tiip icinde kanstirilarak hazirlanmistir.  TEMED  polimerizasyonu ¢ok

hizlandiran bir katalizor oldugu i¢in jel dokiilmeden hemen 6nce eklenmistir.

Yiikleme Jeli (Stacking Jel)

3ml Su

1.25 ml Yiikleme Jeli tamponu

0.625 ml Akrilamid

50 ul %10°luk SDS

50 ul %10’luk APS

5 ul TEMED

Tiip i¢inde karistirilarak hazirlanmugtir.

3.2.4. Orneklerin Yiikleme i¢cin Hazirlams:

1.

2.

3.

e

Protein miktar tayini tamamlanan 6rnekler yliklemeye baslamadan 30-45 dakika
once (-20 °C)dondurucudan ¢ikarilmustir.

Donmus 6rnekler buz iginde ¢oziilmistiir. 100 pg protein igerecek kadar drnek
pipetle ¢ekilerek 1,5 ml’lik ependorf tiiplere konulmustur.

Uzerlerine gerektigi kadar Triton-X-100 tamponu eklenerek tiim drneklerin ayni
hacimde olmasi saglanmistir.

Ornek ve tamponun toplam hacmi kadar 2X yiikleme tamponu eklenmistir.
Ependorflarin kapaklar1 parafilmle kapatildi ve 3 dakika siireyle kaynar suda
bekletilmistir.

Siire sonunda santrifiijde 30 saniye 10000 rpm’ de ¢evrilen 6rnekler yiikklemeye
hazir hale getirilmistir.
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3.2.4.1. islemler

1.

2.

3.

SN

10.

11.

12.

Camlar hazirlandiktan sonra 6n ve arka cam arasina 1 mm’ lik ayiric1 (spacer)
yerlestirilmistir.

Alt kisim ve yanlar bantlanip, iyice yapistirllmistir. Her iki yan sikistirilmis ve
dikey olarak sabitlenmistir.

Ayrigsma jeli hazirlanmis, pipetle iistten 1 cm bosluk kalacak sekilde yavasca
camlar arasina dokiilmiistiir.

Ust kisimda birakilan bosluk % 0.1° lik SDS ¢ozeltisi ile doldurulmustur. Bu
islem jelin Ustiliniin diizglin olmasi i¢in pipetle ve yavasca yapilmistir. % 0.1 lik
SDS ile jelin hava ile temas: engellenmis ve jelin diizglin polimerize olmasi
saglanmistir.

Ayristirict jel 30-45 dakikalik siire sonunda polimerize olmustur.

Ayristict jel izerindeki SDS dokiilmiis ve distile su ile birka¢ kez yikanmustir.
Yiikleme jeli hazirlanmis, ayristirici jel lizerine dokiilmiistiir ve tarak hava
kabarcig1 olusturmadan yavasca yerlestirilmistir.

Yiikleme jeli 30-45 dakikalik siire sonunda polimerize olmustur. Jel donduktan
sonra tarak dikkatlice ¢ikarilmistir ve eger camlar lizerinde jel atig1 kalmigsa bir
kagit mendil yardimi ile temizlenmistir.

Camin etrafindaki bantlar ¢ikarilip hemen elektroforez tankinin igine
yerlestirilmistir. Tank 6n (kisa) camin iist seviyesine kadar 1X elektroforez
tamponu ile doldurulmustur, pipetle taraklarin olusturdugu kuyucuklar
temizlenmistir.

flk kuyucuga molekiil agirliklar1 bilinen proteinleri iceren marker (BioRad)
yiiklenmistir.

Daha once protein konsantrasyonu hesaplanmis ve yiikleme tamponu eklenmis
ornekler her biri 100 mikrogram protein icerecek sekilde diger kuyucuklara
yiiklenmistir.

Ornekler yiikleme jelinde iken akim 80-90 volt ve amper 45mA olacak sekilde
gii¢ kaynag ile ayarlanmistir. Ornekler ayrisma jeline gegtikten sonra akim 100-
110 volta ve amper 55 mA ayarlanmis ve yiiriitme islemi, 6rneklerin yiirliylistinii
izlememizi saglayan yiikleme tamponu igerisinde bulunan Bromfenol mavisi,
cam plakalarin altindan ¢ikincaya kadar siirdiiriilmiistiir.

3.2.5. Membrana Transfer (Islak Transfer)

3.2.5.1. Kullanilan Soliisyonlar

1X Protein Transfer Tamponu

3 g Glisin, 5,8 g Tris baz tartilip 800 ml bidistile su i¢inde ¢oziildii, hacim 200

ml Metanol (Merck) ile 1L’ ye tamamlanmustir.

3.2.5.2. islemler

Yiiriitme islemi tamamlandiktan hemen sonra proteinlerin jelden membrana

transferi islemine gecilmistir. Deneyler sirasinda Nitroseliildéz ~membran
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kullanilmistir. Membran transfer islemine gecilmeden 10-30 dakika once transfer
solusyonu ile 1slatilmistir.

l.

Cam plakalar elektroforez tankindan alinmis ve igerisinde 1X protein transfer
tamponu bulunan genis bir kaba konmustur. Tiim bu islemler siiresince jelin
kurumamasi saglanmustir.

On cam ve ayiricilar dikkatlice tampon igerisinde alinmustir.

Kuyucuklarin bulundugu yiikleme jeli kesilip atilmis ve jel tampon igerisine
alinmustir.

Sandvi¢ arasmna ilk Once siinger yerlestirilmis ve transfer tamponu iyice
emdirilmistir.

Stinger tizerine transfer kagidi, tamponla doyurularak yerlestirilmis tizerinden
deney tiipiiyle yavasca gecilerek hava kabarcigi kalmamasi saglanmistir.
Transfer kagidi tizerine jel biyiikligiinde kesilmis ve Onceden metanolle
islatilmis membran yerlestirilmistir ve {izerinden deney tiipliyle yavasca
gecilmigtir. Sandvi¢ sirasinda, katlar arasinda kalan hava kabarciklar1 bu
bolgelerde transferin dogru olarak gerceklesmesini engelleyeceginden, 6zellikle
membran ve jel yerlestirilirken hava kabarcigi kalmamasina dikkat edilmistir.

Jel kirllmamasina dikkat edilerek membran {izerine yerlestirilmistir, {izerinden
deney tiipiiyle gecilmistir.

Membran iizerine transfer kagidi ve onun {izerine siinger ayni sekilde tampon
iyice emdirilerek konulmus ve sandvig sikistirilarak kapatilmisgtir.

Sandvig transfer tankina yerlestirilmis, tank transfer tamponu ile doldurulmustur.
Sandvig yerlestirilirken jelin anot ve membranin katot tarafinda olmasina dikkat
edilmistir.

10. Transfer 1 gece siireyle +4 °C’de 40 volt ve 60-70 mA’ de gergeklestirilmistir.

3.2.6. Membranlarin Blotlanmasi (Antikorla Isaretleme)
Transfer gerceklestikten sonra membranin blotlama islemleri yapilmistir.

3.2.6.1. Kullanilan Soliisyonlar

PBS (Phosphate Buffered Saline)

8g NaCl (Merck)

0.2g KCI (Merck)

1.44 g Na,HPO,4 (Merck)

0.24 ¢ KH,PO4 (Merck)

800 ml bidistile su ic¢inde ¢oziiliip, 1M’ Ik asit kullanilarak pH= 7.4’e

ayarlanmigtir. Hacim 1 L’ ye bidistile su ile tamamlanmistir.

% 0.1' lik PBST

1 L %0.1' lik PBS igerisine 500 pl Tween 20 (polioksietilen-sorbitanmonolaurat)

(Sigma) eklenmistir.
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% 3'liik Siit Tozu (Bloklama Cozeltisi)
3 g yagsiz siit tozu PBST i¢inde ¢oziiliip 100 ml' ye PBST ile tamamlanmistir.

3.2.6.2. islemler

1. Eldiven giyilerek membranlar temiz kiigiik kaplara konulmustur. Bu islem icin
petri kaplar1 kullanilmistir. Membranda yanlis bantlar goriilmesine sebep
olmamak i¢in membranlara ¢iplak elle dokunulmamustir.

2.  Membranin istiinli kaplayacak kadar bloklama ¢ozeltisi konulmustur ve 2 saat
Heidolph marka calkalayici tizerinde prehibridizasyona birakilmistir.

3. Prehibridizasyon bittikten sonra ¢ozelti dokiilerek, bloklama ¢ozeltisi iginde
1/500 oraninda seyreltilen IL 6 (RD Systems) primer antikoru ve bloklama
¢Ozeltisi iginde 1/20000 oraninda seyreltilen GAPDH
(Gliseraldehitfosfatdehidrogenaz) (Santacruz) primer antikoru konulmus ve 3
saat ¢alkalanmaya birakilmistir.

4. Siire sonunda yikama islemine gecilmistir. Cozelti dokiildiikten sonra membran
birka¢ kez PBST ile yikanmistir. 15 dakika boyunca her 5 dakikada bir PBST
degistirilmek {lizere membran ¢alkalayicida c¢alkalanarak yikanmistir. Boylece
ortamdan zay1f baglanan veya baglanmayan antikorlar uzaklastirilmigtir.

5. Yikama isleminden sonra yine bloklama c¢ozeltisi i¢inde 1/10000 oraninda
seyreltilen  sekonder antikor HRP  (Horseradishperoxydase) (Vector
Laboratories) konulmus ve 1 saat boyunca ¢alkalanmistir.

6. Buislem bittikten sonra tekrar PBST ile 15 dakika yikama iglemi yapilmistir.

7. Islem sonunda bir pens ile el degmeden alinan membranlarin énce kurutma
kagidi ile fazla suyu alinmustir. Strechfilm iizerine yerlestirilmistir. Uzerine ECL
(Thermo Scientific-Super Signal West Pico Chemiluminescent Substrate)
dokiiliip ve 1 dakika bekletilmistir.

8. Siire sonunda ECL' in de fazlas1 kurutma kagid ile alindiktan sonra membranlar
stre¢ film lizerine konulmus ve stre¢ film ile lizeri oOrtiilmiig, kenarlar sikica
kapatilmistir. Hemen ardindan film kasetinin i¢ine bantlanmistir.

9. Daha sonra vakit kaybetmeden karanlik odada film membran iizerine
yerlestirilmis ve 1 veya 8 dakika sonunda banyo edilmistir.

3.3. BOS ve plazma IL 6 tayini

Tiim hayvanlardan alinan BOS 6rnekleri ile, santrifiij edilmis kan 6rnekleri -
80 C’lik derin dondurucudan ¢ikartilmistir. BOS 6rnekleri ELISA testi yapimindan
once 5 kez, plazma ornekleri ise 2 kez diliie edildikten sonra test edilmistir. ELISA
testi uygulamasinda The Endogen® Rat Interleukin-6 (IL-6) (KRC0061, Biosource
International, Inc., USA) ELISA kiti prosediiriine bagli kalimmigstir. Absorbans
Olctimleri spektrofotometrik bir plate okuyucuda 450 nm dalga boyunda dl¢tilmiistiir.

3.4. Istatistik

(Calismada elde edilen sonuclar, ortalama + standart sapma olarak sunulmus,
verilerin istatistiksel degerlendirmesi, SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, versiyon
15.0) programi yardimiyla yapilmistir. Her bir karakter i¢in edinilen sayisal degerler
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temelinde Oncelikli olarak Levene testiyle degerlerin homojen olup olmadigina
bakilmistir. Ayrica normal dagilim grafikleri incelenmistir. Gruplar arasinda bir
farkliligin olup olmadiginin saptanmasit ANOVA prosediirii ile, varsa farkliligin
populasyonlar arasinda nasil bir gruplanma ortaya koydugunu saptamak amaciyla da
Tukey Coklu Karsilastirma Testleri yapilmistir. P<0.05’in altinda elde edilen
degerler, istatistiksel olarak 6nemli kabul edilmistir.
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BULGULAR

4.1. Tiikenme Siirelerine Ait Bulgular

Tiikkenme siireleri bakimindan her {i¢ gruba ait 6rneklerin verilerinin Levene
Testi ile homojen olup olmadiklarina bakilmistir. Ancak veri setinin parametrik
testler icin uygun olmadigi anlasilmistir. Dolayisiyla gruplar arasinda fark olup
olmadig: ilk olarak non parametrik degerlere uygun olan Kruskall Wallis testi ile
analiz edilmistir Analiz sonucunda aralarinda fark oldugu saptanmistir. Bu farkin
hangi gruplar arasinda oldugunu anlamak amaciyla Mann Whitney U testi
uygulanmistir. Test sonuglarina gére YYA grubunun tilkenme siiresinin DYA ve
Kontrol grubundan, DYA grubunun tiikenme siiresinin ise Kontrol grubundan
yiiksek oldugu saptanmistir (p<0.001) (Tablo 3.1., Sekil 3.1.) .

Tablo 4.1. Gruplara Ait Tikkenme Siireleri (dk)

Kontrol DYA YYA
Ortalama 17,5556 84,44 * 183,96 * #
Standard Sapma 0,974 3,90 8,71

*p<0.001 diizeyinde Kontrol grubundan fark, # p<0.001 diizeyinde DY A grubundan fark

240

200 - T #

150

100

Tikenme Siresi (dk)

a0

0

Kontrol DYA YYA

Sekil 4.1. Gruplara Ait Tiikenme Siireleri (dk)
* p<0.001 diizeyinde Kontrol grubundan fark, # p<0.001 diizeyinde DY A grubundan fark

DYA; Diisiik yogunlukta antrenman grubu, YYA; Yiiksek yogunlukta antrenman grubu
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4.2. ELISA Testi Ile Elde Edilen IL-6 Aktivitesinin Plazma ve BOS Diizeyleri

Akut tiiketici ylizme egzersizi sonrasi 0, 24 ve 48. saat Ol¢limlerinde alinan
abdominal aorta kanindan elde edilen plazma IL- 6 konsantrasyonlar1 bakimindan
gruplar arasinda bir farklilik bulunmamistir (Tablo 3.2., Sekil 3.2.) Ayni1 veri setinin
BOS’dan elde edilen degerlerinin 0 ve 48’inci saatteki drneklemelerinde istatistiksel
fark saptanmazken, 24’{lincii saatteki sonuglar bakimindan gruplar arasinda fark
bulunmustur (P<0.01) (Sekil 3.4., Tablo 3.4.). Buna gore, farklilik bulunan bu
sonuglar gruplar bazinda karsilastirildiginda kontrol grubu ile diisiik yogunlukta
antrenman grubu arasinda bir fark ¢ikmamistir(P >0.05). Ancak yiiksek yogunlukta
antrenman grubu ile hem kontrol grubu arasinda (P<0.01) ve hem de diisiik
yogunlukta antrenman grubu arasinda (P< 0.05) fark bulunmustur (Tablo 3.2., Sekil
3.2).

Tablo 4.2. Akut Tiiketici Egzersizden Sonraki 0, 24 ve 48. Saatlerde Elde Edilen Plazma IL 6
Konsantrasyonlar (pg/ml)

Gruplar 24, saat 48. saat
0. saat

Kontrol  220,09+106,86  321,61+142,79  135,64+68,63

DYA 209,36+89,09 167,45+44,29 190,65+5267

YYA 222,74+ 87,15 200,28+25,31 186,31+121,59
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Sekil 4.2. Akut Tiketici Egzersizden Sonraki 0, 24 ve 48. Saatlerde Elde Edilen Plazma IL 6
Konsantrasyonlar1 (pg/ml)

DYA; Diisiik yogunlukta antrenman grubu, YYA; Yiiksek yogunlukta antrenman grubu;
0, 24, 48, tiikenme sonrasi elde edilen, 0, 24 ve 48. saat 6l¢iim sonuglari

Tablo 4.3. Akut Tiiketici Egzersizden Sonraki 0, 24 ve 48. Saatlerde Elde Edilen BOS IL 6
Konsantrasyonlari (pg/ml)

Gruplar 24. saat 48. saat

saat
Kontrol 544,90+70,97  286,35+63,99 419,81+173,62
DYA 455,95+114,96 560,20+112,97  460,25+6956
YYA 566,14+173,62 1691,55+500,06 303,794+90,39* #

* p<0.01 diizeyinde Kontrol grubundan fark, # p<0.05 diizeyinde DY A grubundan fark
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Sekil 4.3. Akut Tiiketici Egzersizden Sonraki 0, 24 ve 48. Saatlerde Elde Edilen BOS IL 6
Konsantrasyonlari (pg/ml)

* p<0.01 diizeyinde Kontrol grubundan fark, # p<0.05 diizeyinde DY A grubundan fark

DYA,; Diisiik yogunlukta antrenman grubu, YYA; Yiiksek yogunlukta antrenman grubu;
0, 24, 48, tiikenme sonrasi elde edilen, 0, 24 ve 48. saat dl¢iim sonuglari

4.3. Sitraz Sentaz Aktivitesine Bagh Bulgular

Soleus kasindan elde edilen sitrat sentaz aktivitesi degerlerine gore gruplar
arasinda fark oldugu belirlenmistir (Tablo 3.4. Sekil 3.4,). Buna gore, iskelet kasi
sitrat sentaz aktivitesinin YYA grubunda DYA (p<0.001) ve K grubuna gore
(p<0.001), DYA grubunda ise kontrol grubuna gore (p<0.001) yiiksek degerlere
ulastig1 tesbit edilmistir.

Tablo 4.4. Soleus Kasindan Elde Edilen Sitrat Sentaz Aktivitesi Degerleri (G Yas Kas/Dk)

Kontrol DYA YYA
Ortalama 490,56 683,66%* 795,30* #
Standard Sapma 99,22456 126,5056 255,565

* p<0.001, Kontrol grubundan fark, # p<0.001, DY A grubundan fark
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Sekil 4. 4. Soleus kasindan elde edilen sitrat sentaz aktivitesi degerleri (g yas kas/dk)

* p<0.001, Kontrol grubundan fark, # p<0.001, DY A grubundan fark

4.4. Western-Blot Yontemi ile IL6 Proteininin Ekspresyonuna Ait Bulgular
Beyin dokusunda IL 6 diizeyini gOstermek i¢in yapilan Western-Blot yontemi
sonucunda gaPDH gosterilmigstir. Aktin ve IL6 gosterilememistir (Sekil 4.5. , 4.6. ,
4.7.)
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Sekil 4.5. Western-blot yontemi ile GAPDH membran goriintiisii.
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Sekil 4.6. Western-blot yontemi ile aktin IL6 membran goriintiisii

Sekil 4.7. Western-blot yontemi ile IL6 membran goriintiisii.
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TARTISMA ve SONUC

Akut yogun egzersizin, immiin, metabolik ve hormonal sistemlerde pek ¢ok
degisiklige yol ag¢tig1r bilinmektedir Mitchell et al.(28). Egzersizin yol actigi
degisikliklerden biri, immiin sistem ve iskelet kasi hiicrelerinden pek ¢ok sitokinin
saliimini tetiklemesidir. Bunlardan biri, egzersiz sonrasi kan diizeyinin arttig1 ilk
kez 1986 yilinda gosterilmis olan IL 6’dir IL 6, egzersizden sonra kasilan kastan
intersisyuma ve dolagima verilen bir sitokindir Fischer(8). IL 6 hiicre i¢cinde gp130
ve IL 6Ra’y1 igeren heterodimerik reseptoriine baglanmaktadir. Bu baglanma, hiicre
icinde Jac (Janus activated kinase) aktivasyonu araciligiyla gpl130’un tirozin
fosforilasyonuna yol agmaktadir. Bu durum, hiicre i¢inde 2 farkli yolagi aktive
etmektedir: STAT (Signal transducers and activators of transcription) 1 ve MAPK
(mitogen activated protein kinases) Heinrich et al.(71), Heinrich et al.(72). Bu iki
yolagin, hiicre i¢inde farkli etkileri bulunmaktadir.

Kasta IL 6 saliniminin uyarimina iliskin olan pek cok mekanizmadan soz
edilmektedir. Bunlar arasinda bulunan kas i¢i kalsiyum homeostasisindeki
degisiklikler ve reaktif oksijen iiriinleri (ROS) artisi, hipoksi Klausen et al.(73),
Mazzeo et al.(74) yam sira, diisiik kas glikojen icerigidir, Steensberg et al.(75),
Keller et al.(43), Jackson et al.(76). Febbraio and Pedersen(77), diisiikk ve yliksek
glikojen icerigine sahip bacak kaslarina uyguladiklar1 egzersiz oturumu sonucu,
diisiik glikojen igerigine sahip bacakta IL 6 salimiminin 6nemli Ol¢lide yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Ayni arastiricilar, egzersiz sirasinda kasilan kastan salinan
ve dolagima verilen IL 6’nin, hepatik glukoz ¢ikisini arttirdigini ve egzersiz sirasinda
gerekli olan glukoz destegini saglamada 6nemli rol oynadigini ileri siirmiislerdir.

Calismamizda, sedanter ve antrene siganlara uygulanan akut tiiketici ylizme
egzersizinin, plazma, BOS ve serebral korteks dokusu IL 6 diizeylerine olan etkisi,
toparlanma doneminin 0., 24. ve 48. saatlerinde olmak lizere 3 kez incelenmistir
Her {i¢ gruba uygulanan akut tiiketici yiizme egzersizi, kas i¢i glikojen depolarinin
tilkketilmesi ve bu sayede, kas kaynakli IL 6 saliniminin ortaya ¢ikarilmasi amaciyla
secilmigtir ve literatiirde yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiiketici egzersiz, her bir
hayvanin 10 saniyeden fazla suyun iistiinde kalamadigi asamada sonlandirilmis ve
tikenme siiresi, ya da dayaniklilik performansinin bir gostergesi olarak
kaydedilmistir Tanaka et al. (68). Yapilan istatistiksel analiz sonucu antrene
gruplarin  dayaniklilik performansinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu asamada, tiikenme siireleri kontrol grubunda en diisilk, YYA
grubunda en yiiksek olarak tesbit edilmistir. Oten yandan, her {i¢ gruba ait soleus kasi
sitrat sentaz aktivitesi, tiikkenme siireleri ile paralellik gostermistir. Bu durum, her iki
antrene gruba 8 hafta boyunca uygulanan yilizme protokoliiniin, aerobik kapasite
artisin1 ortaya c¢ikaran antrenmana uyum mekanizmalarini olusturmak igin yeterli
oldugunun bir kanitidir.
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Literatiirde, ezersizden sonra plazma IL 6 diizeylerinde artis oldugunu gdsteren
calismalar, IL 6 artisinin, uygulanan egzersiz oturumundan sonraki birkac saatte
ortaya c¢iktigina iliskindir. Egzersizden sonraki toparlanma donemine iligkin
calismalar gorece azdir. Keller et al.(78), kas biyopsisi sonucu elde ettikleri
myositleri ¢ogaltarak olusturduklari hiicre kiiltiirli ¢alismasinda, mekanik yiiklenme
sirasinda ortaya ¢ikan kalsiyum artigini kiiltiir hiicrelerine uygulamis ve kalsiyum
uyarimi sonucu iskelet kast IL 6 mRNA’sinda, 48 saat siiresince progresif bir artis
oldugunu gostermiglerdir. Ote yandan Li and Wang(79), akut yiiksek yogunlukta
egzersiz oturumundan sonra plazma IL 6’nin, toparlanma doneminin 4. giiniinde,
hale egzersiz Oncesi diizey ile karsilastirildiginda yiiksek oldugunu, ancak 7. giinde
“normal” diizeyine indigini gostermiglerdir. Bu bilgiler 15181nda biz bu ¢alismada,
IL 6 diizeyinin, akut egzersizden sonraki toparlanma doneminin ilk 48 saati
sirasindaki degisimini arastirmak tlizere bu ¢aligsmay1 planladik.

Bizim c¢alismamizda, 8 hafta boyunca iki farkli antrenman yogunlugunda
uygulanan yiizme antrenmani ve sonrasinda uygulanan akut tiiketici egzersiz
oturumu, si¢an plazmasinda ELISA testi ile dl¢iilen IL 6 diizeylerinde 6nemli farka
yol agmamustir. Saglikli erigkinlerde plazma IL 6 diizeyi, 1 pg/ml’nin altindadir
Brunsgaard et al.(80), Ostrowski et al.(81). Egzersiz, inflamasyon ya da enfeksiyon
durumunda daha diisiik miktarlarda artiglar goriilebilmekte, ciddi sistemik
enfeksiyonlarda ise bu deger, 10.000 pg/ml’ye ulasabilmektedir. Bizim
calismamizda, akut egzersiz Oncesi bazal IL 6 diizeyi dlgiilmemistir. Ancak her 3
gruba uyguladigimiz akut egzersiz protokolii sonucu elde edilen plazma IL 6
diizeyleri, literatiirde sunulan bazal IL 6 diizeyi sonuglarinin oldukga {istiinde
bulunmustur. Bu anlamda, calismamizda uyguladigimiz akut egzersiz protokolii
sonucunda elde ettigimiz plazma IL 6 diizeyleri, akut egzersizin IL 6 saliniminda
artisa yol actig1 konusundaki literatiir bilgisini destekler niteliktedir.

Egzersizden sonra artan plazma IL 6 diizeyi, uygulanan egzersizin tipi,
yogunlugu ve siiresiyle ilgilidir Pedersen et al(82). Evans et al.(83). Ostrowski et
al.(82), maraton yarig1 sonrasi plazma IL 6 diizeyinin 50 kat attigin1 gostermisglerdir.
Bir bagka c¢alismada, egzersizden sonra plazma IL 6 diizeyi artisinin, 246 km
spartatlon yarigsmas1 sonrast 8000 kat arttigi bildirilmistir Margeli et al.(84). Ote
yandan, daha ilimli artis1 Lundby and Steensberg(85), Li and Gleeson(86), ya da
degismedigini Febbraio et al.(87) gosteren calismalar bulunmaktadir. Egzersizden
sonra dolasimda bulunan IL 6 artisinin en biiylik kaynagi, iskelet kasindan salinan IL
6’dir Steensberg et al.(88). Steensberg et al.(88), akut egzersiz sonrasi insan bacak
kasindan salinan IL 6 miktarinin 15 ng/dk, buna karsilik plazma IL 6 diizeyinin 16
pg/ml oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢alismada, uygulanan egzersizde kas IL 6
saliim1 doz yanit iligkisi incelendiginde, plazma IL 6 artisindan biiyiik 6l¢iide kas
kaynakli salmimmin sorumlu oldugu anlasiimaktadir. Ote yandan literatiirde,
egzersizden sonra peritendindz Langberg et al.(89), kan mononiikleer hiicresi
Starkie et al.(90), ve beyin Nybo et al.(16) kaynakli IL 6 salinimi gosterilmistir.

Uygulanan egzersizin tipi dikkate alindiginda, onceki ¢aligmalarda, eksantrik
egzersizden sonra IL 6 diizeyinin daha fazla arttigi gosterilmistir Bruunsgaard et
al.(80). IL 6 artisinin, CK (kreatin kinaz) artis1 ile korele olarak goriilmesi, artisin kas
hasari ile birlikte oldugunu gostermektedir. Ote yandan, egzersizden sonra kas IL 6
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mRNA diizeyinin de arttig1 bildirilmistir. Buna karsilik konsantrik egzersizden sonra
da plazma IL 6 diizeyindeki artig gosterilmistir. Sadece, eksantrik egzersizden
sonraki toparlanma doneminde IL 6 piki daha ge¢ ortaya c¢ikmakta, ve bazal
diizeylerine daha ge¢ donmektedir Hellsten et al.(91), Willoughby et al.(92).

Eksantrik egzersizden sonra, makrofaj, iskelet ve diiz kas hiicreleri ile endotel
hiicreleri PGE2 salgilamaktadir. PGE2 diizeyinin, eksantrik egzersizden 24 saat
sonra yiiksek olmasi nedeniyle, gecikmis kas agrisindan (DOMS: delayed onset
muscle soreness) sorumlu oldugu diisiiniilmektedir Strassmann et al.(93). Ote
yandan PGE;’nin, LPS (lipopolisakkarid) ile uyarilmig fare makrofajlarinda, artmis
olan IL 6 diizeyini azalttig1 gosterilmistir Strassmann et al.(94). Bu durum, kastaki
inflamasyon yanitin1 sinirlandirmak iizere, PGE, ile IL 6 arasinda negatif feed back
mekanizmanin varligina isaret etmektedir.

Egzersiz yogunlugu, IL 6 diizeyini etkileyen bir baska faktordiir. Egzersiz
yogunlugu arttik¢a, kasilmaya katilan kas miktarinda artis olacagindan, bu durum
beklenebilecek bir durumdur. Bu acidan, iist ekstremiteleri kullanarak yapilan
egzersize gore kosma gibi, biiylik kas gruplarinin kasilmaya katildig1 aktivitelerde,
plazma IL 6 diizeyi daha yiiksek olmaktadir Hirose et al.(94), Bergfors et al.(95).

Uygulanan egzersizin siiresi, belki de egzersize bagli plazma IL 6 diizeyi
artisginin en temel belirleyicisidir. Bu katilim oranmnin, % 50 oldugu bildirilmistir
Fischer(8). Nilsen et al.(96), uygulanan egzersiz siiresi ile plazma IL 6 diizeyindeki
artig arasinda dogrusal ve logaritmik bir iligki oldugunu bildirmislerdir. Buna gore,
bir saatin altinda uygulanan kiirek antrenmani, plazma IL 6 diizeyinde 2 katlik bir
artisa yol agmaktadir. Bu artigin 10 kat olmasi i¢in, antrenman siiresinin 1.9 saat, 100
kat olmasi i¢in ise 6.0 saat olarak uygulanmasi gerektigi hesaplanmistir. S6z konusu
calismada, egzersiz tipi farklilig1 dikkate alinmamustir.

Antrenman, plazma IL 6 diizeyinin bir diger énemli bir belirtecidir. Yapilan
epidemiyolojik calismalarda, bazal plazma IL 6 diizeyi ile fiziksel aktivite diizeyi
arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmistir Colbert et al.(47), Panagiotakos et
al.(97). Koroner kalp hastalig1 olan ve 10 ay boyunca antrenman programi uygulayan
64 yas Ustli bireylerde bazal plazma IL 6 diizeyinin, antrenman Oncesine gore
diistiigii tespit edilmistir Kohut et al.(98). Ronsen et al.(99), profesyonel kayake¢ilar
tizerinde yaptiklar1 caligmada, atletlerin sezon sirasinda 6lgiilen bazal plazma IL 6
diizeylerinin, sezon dis1 degerlere gore daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Ancak,
antrene bireylerde bazal IL 6 diizeyinin degismedigini bildiren calismalar da
bulunmaktadir Nicklas et al.(100), Bruunsgaard et al.(101).

Literatiirde, farkli siire ve yogunlukta uygulanan antrenman protokollerine
iligkin ¢eliskili plazma IL 6 diizeyleri sonuglarina ulasmak miimkiindiir. Fischer et
al.(8), saglikli erkek bireyleri 10 hafta boyunca, haftada 5 giin, 1 saat boyunca
uyguladiklar1 diz ekstensor antrenman programiyla antrene etmis, bu siirenin
sonunda ise, katilimcilara, 3 saat siiren, maksimal yiiklenmenin % 50 yogunlugunda
olan bir akut egzersiz oturumu uygulamislardir. Akut egzersiz Oncesi ve sonrasi
arasindaki plazma IL 6 diizeyleri arasinda 6nemli fark bulamamiglardir. Bizim
calismamizda da gozlenen bu durumun ikinci olasi agiklamasi, antrenmanin, IL 6
salimmminda azaltic1 (down-regulated), buna karsilik IL 6R (IL 6 reseptorii)’de
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arttirict (up-regulated) bir etkisi oldugu yoniindedir.  Antrenmanin, bazal IL 6R
mRNA’sinda yaklasik 100 katlik bir atisa yol agtig1 gosterilmistir Keller et al.(102).
Antrenman sonucunda kasta artan IL. 6R mRNA’smin, IL 6R protein ekspresyonunda
artisa yol a¢ip agmadigi heniiz bilinmemektedir. Ayrica, antrenman sirasinda kas dis1
dokularda IL 6R saliniminin diizeyi de aydinlatilmayi beklemektedir. Dolagimda
bulunan IL 6R diizeyinin ise ne antrenman, ne de akut egzersizden sonra degismedigi
gosterilmigtir Keller et al.(102).

Bizim c¢aligmamizda, tiim gruplara uygulanan tiiketici egzersiz programinin,
toparlanma doneminin 0, 24 ve 48 saatlerinde plazma IL 6 diizeylerinde istatistiksel
olarak dnemli artisa yol agmadigi sonucu elde edilmistir. Calismamizin sonuglari,
yukarida so6zii edilen mekanizmalarin, kontrol ve iki farkli antrenman grubuna
uyguladigimiz akut tiiketici egzersiz oturumunun plazma IL 6 diizeyinde 6nemli
farka yol a¢mamasi durumunun agiklayicist olabilecegi konusunda bizi
desteklemektedir.

IL 6, kan beyin bariyerini gegebilen bir proteindir Banka et al.(103). Bu yiizden
beyin dokusunda, IL 6’nin kaynagi hem kan beyin bariyerinden kolaylastirilmis
taginmayla alinan IL 6, hem de noron Spangelo et al.(104) ve astrositlerden
salgilanan IL 6’dir Benveniste(105), Van Wagoner et al.(106). Normal kosullarda
beyin IL 6 diizeyleri diisiik olmasina karsilik, beyin hasari, inflamasyon ya da
hastalik durumlarinda artig gostermektedir Benveniste(105). MSS kaynakli IL 6
salinimi, ¢esitli hormonlardan da etkilenmektedir. Bunlardan biri, egzersiz sirasinda
artan norepinefrindir. Buna karsilik Steensberg et al.(107), epinefrin infiizyonunun,
sistemik IL 6 yanitina etkisinin olmadigini bildirmistir.

Ote yandan hipotalamik gekirdekler, 6zellikle uzun siireli strese bagl olarak IL 6
salgilamaktadir Schobitz et al.(108), Shizuya et al.(109). Merkezi sinir sisteminden
salgilanan IL 6’nin istah, enerji tliketimi ve beden bilesimi iizerine etkisi oldugu
diisiiniilmektedir Nybo et al.(16). IL 6 eksikligi olusturulmus farelerde obezite
gelistigi ve bu farelerin oksijen tiiketimlerinin arttig1 gosterilmistir Wallenius et
al.(18). Ote yandan Gleeson(21), MSS kaynakli IL 6’nin, yorgunluk gelisimine
aracilik ettigi hipotezini gelistirmistir. Bu hipotez ve beyin kaynakli IL 6 artisinin,
hepatik glukoz c¢ikisin1 arttiran bir uyaran olup olmadigr hipotezi, heniiz
kanitlanmamustir.

Nybo et al.(16), antrene erkek bireylere normotermik ve hipertermik kosullarda
uyguladiklar1 bisiklet ergometresinde, beyin IL 6 saliniminin arttigini, bu artisin,
iskelet kasinin maksimum salinim hizi olan 30 ng/dk ile karsilastirildiginda daha
yavas olmakla birlikte, yaklasik 0.3 ng/dk hizinda oldugunu ve iskelet kasi
salmmmina benzer kinetik Ozelligi gosterdigini ortaya koymuslardir. Ayrica IL 6
yaniti, merkezi yorgunlukla iliskili olan hipertermi durumunda degismemistir.
Aragtiricilar, beyin kaynakli IL 6 artisinin, merkezi yorgunluk gelisimine degilse de,
kan glukoz homeostasisine katkida bulunabilecegini ileri siirmektedir. Davis and
Bailey(110) ise, beyin kaynakli IL-6 artisinin, yorgunluk hissine katkida
bulunabilecegini ileri siirmiistir.

Bu c¢alismada biz, her ii¢ gruba ait sigan serebral korteks dokusunda Western
blot yontemiyle IL 6 diizeyini inceledik. Uyguladigimiz yontem, serebral korteks
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dokusunda IL 6 protein diizeyinde artis olmadig1 yoniinde sonug verdi.

Ote yandan, galismamizda ortaya konulan, iki farkli antrenman yogunlugunun,
akut tiiketici ezersizden 0, 24 ve 48 saat sonra elde edilen BOS IL 6 diizeylerine
iligkin sonuglar orjinaldir ve literatiirde bulunan boslugu dolduracak niteliktedir.
Buna gore YYA grubunun 24 saat dl¢timleri, hem kontrol, hem de DYA grubundan
yiiksek bulunmustur. Elde edilen degerler, akut tiiketici egzersizden hemen sonra
elde edilen degerlerin 3, 48. saat degerlerinin 5 kat1 diizeyinde bulunmustur. Bu artis,
YYA grubunda akut egzersizden bir giin sonra ortaya ¢ikan bir pikin varligina isaret
etmektedir. Bu durumun, stres hormonlarinin bazal diizeyinde bulundugu zaman
periyodunda goriilmesi ¢arpicidir.

Steensberg et al.(111), saglikli erigskin bireylere uyguladiklari maksimal bisiklet
ergometresi protokoliiniin 1. ve 2. saatlerinde plazma ve BOS IL 6 diizeylerini
incelemislerdir. Buna gore dinlenim durumunda &lgiilen plazma ve BOS diizeyleri
strastyla 0.7 ve 1.2 pg/ml olarak saptanmis ve iki 6l¢lim arasindaki yaklasik iki katlik
fark, istatistiksel olarak énemli bulunmustur. Ote yandan aym1 arastiricilar, maksimal
bisiklet egzersizi uygulamasindan iki saat sonra elde edilen plazma IL 6 diizeyinin 18
katlik artigs gosterirken, BOS diizeyinin degismemis oldugunu saptamislardir.
Arastiricilar, egzersizden sonra BOS ve plazma IL 6 konsantrasyonlarinin
dengelenmedigini, beyin kaynakli IL 6 salinimi olsa bile, bu durumun BOS’a
yansimadigini ileri stirmiislerdir.

Akut tiiketici ezersizden sonraki toparlanma doneminin 48. saatinde ortaya ¢ikan
IL 6 artisginin kaynagi ve biyolojik etkilerinin incelenmesi, bu ¢alismanin amaci
disindadir. Bizim bulgularimiz, literatiirde bildirilen, siganlara iligkin bazal plazma
ve BOS IL 6 konsantrasyonlarina gére Romero et al.(112), akut tiiketici egzersiz
uygulamasinin, kontrol ve antrene gruplarda oldukga yiiksek plazma ve BOS IL 6
degerlerine ulasildigini  gostermistir.  Ote yandan elde edilen BOS IL 6
konsantrasyonundaki artis, serebral korteks IL 6 artisi ile birlikte bulunmamigtir. Bu
durumun olas1 bir aciklamasi, mevcut korteks IL 6 diizeyinin, IL 6 protein
ekspresyonunu ortaya koymak tlizere uyguladigimiz yontemle saptanabilir diizeyinin
altinda kalmis olabilecegidir. Dikkate alinmasi gereken diger olasilik ise, akut
tilkketici egzersizin serebral korteks IL 6 artisina katkida bulunmamis olabilecegidir.
Ileride yapilacak, hipotalamus, striatum, serebellum, beyin sap1 gibi, egzersize bagh
metabolik, hormonal ve immiin diizenlemelere katilan farkli beyin bdliimlerinden
elde edilecek Olctimler, bu sorunun yanitin1 verebilecektir.
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