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OZET
Farelerde akut ve kronik ylizme egzersizine miyokin cevaplarinin incelenmesi

Dr. Egem Burcu Tuzcu

Egzersiz, kalp, kemik, iskelet kasi ve beyin dahil viicudun neredeyse tim organ ve
sistemlerini olumlu yonde etkileyen bir aktivitedir. Iskelet kasma mekanik olarak
yuklenilmesi ile kastan “miyokin” adi verilen faktorlerin salinimi diizenlenir.
Calismamizda, saglikli, 12 haftalik erigkin, erkek farelerde akut ve kronik yilizme
egzersizine cevaben plazma miyokin seviyelerinin 6l¢iilmesi amaglanmistir. Bunun igin
kontrol, akut yuzme (30 dk) ve kronik ylizme egzersizi (6 hafta boyunca haftada 5 gun,
30 dk) gruplari olusturulmustur. Egzersiz gruplar1 kendi i¢inde egzersizi takiben deneyin
sonlandirilmasina kadar gegecek zaman agisindan (3, 24, 48 saat) tekrar 3’e
ayrilmiglardir. Boylece toplam 7 deney grubu olusturulmustur. Plazma CXCL-1, CT-1,
OSM, CNTF ve MSTN miyokin duzeylerinin tayini, ¢ift antikorlu sandvi¢ enzim bagl
immunosorbent yontemi (ELISA) ile yapilmistir. 5 farkli miyokinin (CXCL-1, CT-1,
OSM, CNTF ve MSTN) plazma diizeylerinin egzersize yanit olarak ve zamana bagl (3,
24 ve 48. saatler) degisimleri incelendiginde istatistiksel olarak dnemli duizeyde bir fark
saptanmamustir. Verilerimiz uygulanan yiizme egzersiz programlarinin viicut tizerindeki
olumlu etkilerinin CXCL-1, CT-1, OSM, CNTF ve MSTN miyokinleri araciligiyla

diizenlenmedigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Egzersiz, miyokin, ylizme, adaptasyon
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SUMMARY
Investigation of myokine responses to acute and chronic swimming exercise in mice

Dr. Egem Burcu Tuzcu

Exercise is an activity that positively affects almost all organs and systems of the body,
including the heart, bone, skeletal muscle and brain. The release of factors called
“myokines” from the muscle is regulated by mechanical loading on the skeletal muscle.
In our study, we aimed to measure plasma myokine levels in response to acute and
chronic swimming exercise in healthy, 12-week-old, adult male mice. Therefore, mice
were divided into control, acute swimming (30 min) and chronic swimming exercise (5
days a week for 6 weeks, 30 min) groups. Exercise groups were divided into 3 again in
terms of the time passed (3, 24, 48 hours) following the last exercise session until the
end of the experiment. Thus, a total of 7 experimental groups were obtained. Plasma
CXCL-1, CT-1, OSM, CNTF and MSTN myokine levels were determined by double
antibody sandwich enzyme-linked immunosorbent method (ELISA). There was no
statistically significant time-dependent (3, 24 and 48 hours) alteration in the plasma
levels of 5 different myokines (CXCL-1, CT-1, OSM, CNTF and MSTN) in response to
exercise. Results of the current study demonstrate that, the possible effects of the
swimming protocol applied on the body are not mediated by CXCL-1, CT-1, OSM,
CNTF and MSTN myokines.

Keywords: Exercise, myokine, swimming, adaptation
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GIRIS

Son yillarda miyokin ad1 verilen kastan salinan proteinlerin kesfi ile, bu maddelerin
fizyolojik rollerinin ortaya ¢ikarilmasi bilimsel gevrelerde ilgi odagi haline gelmistir (1,2).
Miyokinler genis bir aile olup, bir kisminin fizyolojik etkileri ve etki mekanizmalari
aydinlatilmistir (3,4). Egzersizin tip, siddet, siire ve sikligina bagh olarak basta kas-iskelet
sistemi, kardiyovaskiler sistem, solunum sistemi, endokrin sistem vb. olmak (zere
organizma i¢in ¢ok sayida yararl etkileri oldugu bilinmektedir (5). Miyokinler egzersizin
bu faydali etkilerine aracilik etmektedirler.

Yapilan caligsmalarda, ¢esitli egzersiz protokollerine yanit olarak bazi miyokinlerin
diizeyleri incelenmistir. CXC ligand-1 (CXCL-1) miyokini, reseptorit CXCR2'yi kullanarak
etkilerini gostermektedir. CXCL-1’in; yeni damar olusumu, inflamasyon, yara iyilesmesi
stireglerinde rol oynadig1 ve diyet kaynakli obeziteyi diizeltici etkileri oldugu gosterilmistir
(4,6). Ayrica uzun siireli agchigin ve egzersizin, karaciger ile kastan CXCL-1 salinimini
artirdig1r disiiniilmektedir (7). “Losemi inhibe edici faktor reseptort (LIFR) miyokinleri”
olarak adlandirilan miyokin ailesinin iiyelerinden siliyer norotrofik faktor (CNTF),
kardiyotrofin 1 (CT-1) ve onkostatin M (OSM), egzersiz ile olan yakin iliskileri dolayisiyla
ilgi cekmektedir (8,9). LIFR miyokinleri; kas blyumesi/farklilagsmasi, egzersize kas cevabi,
metabolizma, kasin sinirsel uyarimi ve inflamatuvar hiicrelerin yarali kas bolgelerine
alinmasinda rol oynarlar (10). Bu miyokinlerin gerek yakin tarihlerde kesfedilmeleri,
gerekse egzersiz ile iligkilerinin ortaya konulmasi i¢in yeterli calisma olmamasi sebebiyle
bildiklerimiz olduk¢a sinirhi kalmaktadir. CNTF miktarlar1 diisiik olan deneklere CNTF
replasmani yapilmasi ile mevcut kas kiitlesinin korunabilecegi gosterilmistir (11). Ayrica
kas distrofisi bulunan farelere CNTF verildiginde kas fonksiyonunun iyilestigi
gosterilmistir (12). CT-1’in hem kemoatraktan aktivitesi hem de kalp kasi hiicrelerinin
biiyiimesinde etkileri oldugu gosterilmistir (13). Ayrica CT-1in iskelet kasi aktivitesinden
etkilendigi ve egzersizle birlikte seviyelerinin degistigi gosterilmistir (13,14). LIFR
etkilesimi ile fonksiyon géren CNTF, CT-1 ve OSM miyokinlerinin, kas i¢ci homeostazda

onemli rolleri olma ihtimali yiksektir.



Miyostatin (MSTN) iskelet kaslarinin biiyliime ve gelismesini diizenlemekle gorevli
bir miyokindir. MSTN, kasin kontrolsiiz ¢ogalma ve blylmesini engellemek Uzere kas
dokusunda dengeli bir baski meydana getirir (15). Egzersize cevaben MSTN seviyeleri ile
ilgili oldukga celiskili veriler elde edilmistir. Baz1 ¢alismalarda egzersizin etkisiyle MSTN
seviyeleri azalirken (16-18), baska calismalarda egzersize cevaben MSTN dizeylerinin
arttig1 gosterilmistir (15,19). Egzersizin tipi, yogunlugu, sikligi ve siiresinin, MSTN
seviyeleri Gzerindeki etkisinin ortaya konmasinda énemli oldugu diisiiniilmektedir. Ozetle
MSTN miyokininin insanlar icin kas kitlesinin diizenlenmesinde énemli bir rolii oldugu
disiiniilmektedir.

Tiim bu bilgiler 1s181inda ¢alismamizin amaci; akut ve kronik ylizme egzersizinden 3,
24 ve 48 saat sonra dolasimdaki CXCL-1, OSM, CT-1, CNTF ve MSTN miyokinlerinin
seviyelerinin 6lgtlmesidir. Uluslararasi bilimsel camiada farkli egzersiz tiirlerini takiben
gelisen miyokin, sitokin aracili ve endokrin fizyolojik adaptasyonlarin ortaya ¢ikarilmasi ve
bunlarin ileri donemde bireye gerektiginde ilag olarak uygulanmasi konusunda bir yonelim
mevcuttur (6,8,20,21). Farelerde ylizme egzersizinden 3, 24 ve 48 saat sonra dolagimdaki
CXCL-1, OSM, CT-1, CNTF ve MSTN miyokin seviyelerinin ortaya c¢ikarilmasinin
bahsedilen uluslararas1 yonelime katki saglayacag diisiiniilmektedir. Ek olarak, elde edilen
veriler bir grup kas hastaliklarinin 6nlenmesi ya da tedavisine yonelik yeni yaklasimlar

ortaya konmasina katki saglayabilecek, yeni projelerin retilmesine yol acabilecektir.



GENEL BIiLGILER

EGZERSIZ TANIMI

Egzersiz; kas kitlesini ve gliclinl artiran, boylece kas fonksiyonlarni gelistiren bir
aktivitedir (22). Diizenli olarak yapilan fiziksel egzersiz, viicudun neredeyse tiim organ
sistemlerini olumlu yonde etkileyen yaygin saglik yararlarina sahiptir (23). Bu yararlar;
kalp, kemik, iskelet kasi, kortikospinal ve hipokampal sinir dokusu dahil olmak {izere bir
cok dokuda izlenebilir. Diizenli olarak tekrar eden kas kasilmalari ile viicut dayanikliliginin

artmasina yol agan uzun sureli adaptasyonlar uyarilir (24).

Fiziksel egzersizin, dzellikle vaskiler duvarda, serbest radikaller ve oksidatif stresin
negatif etkilerini iyilestirerek hipertansiyonda yararli oldugu o6ne siiriilmistiir (25). Bu
nedenle farmakolojik tedavi ile birlikte fiziksel egzersiz, hipertansiyonun dnlenmesi veya
tedavisi i¢in 6nem tagimaktadir (26).

Diizenli olarak yapilan fiziksel egzersiz, beyin saghigin ve biligsel islevi koruyucu
etkiler gostermektedir, hatta bilissel gerilemeye ve norodejeneratif hastaliklara karsi
korunmanin etkili bir yolu olabilecegi gosterilmistir (27). Son caligmalarla birlikte fiziksel
egzersizin, uzamsal 6grenme ve hafiza ile yakindan iliskili oldugu ispatlanmistir (28).
Ergen yas grubunda yapilan bir ¢caligmada, sanal Morris Su Labirenti gorevinde, fiziksel
egzersiz ve performans arasinda pozitif bir iliski oldugu bildirilmistir. Ek olarak, bu
calismalar ayn1 zamanda bellek ile hipokampal hacim arasinda pozitif bir iligski oldugunu da

bildirmistir (29,30).

Egzersiz, kisinin sagligimi gelistirmek icin ¢ok etkili bir yoldur. Aksine, fiziksel
hareketsizlik, tip 2 diabetes mellitus (T2DM), sarkopeni, osteoporoz, kardiyovaskiler
hastalik ve kanser gibi ¢esitli hastaliklarin gelisimi ile iliskilidir (22,31-33). Ayrica, diizenli
olarak egzersiz yapmak, sadece kan sekeri ve lipit seviyeleri gibi geleneksel risk
faktorlerini dizeltmekle kalmaz, ayn1 zamanda glukoz tasmmasini, insiilin kullanimini,

endotel fonksiyonunu, otonom sinir sistemini vb. regule ederek etki gosterir (34,35).

3



Egzersiz; metabolik bozukluklarin 1iyilestirilmesinde etkilidir ve siklikla ilag
tedavisi ile birlikte diizenli egzersiz Onerilir. Egzersiz biyolojisi karmasiktir; substrat
kullanimi, enzim aktivasyonu ve egzersiz performansini gelistiren metabolik ve molekiiler
degisiklikleri icerir (1). Bununla birlikte, egzersize bagli degisikliklerin altinda yatan
mekanizmalar1 incelemek zordur, ¢ilinkii egzersiz ayni1 anda hiicresel ve sistemik diizeyde

birden fazla doku ve organda yanit olusturan olduk¢a karmasik bir stirectir (1).

Egzersiz kapasitesi, hareketli yasam tarzi ve kas giicii, kisi i¢in morbidite/mortalite
belirleyicilerindendir (36). Diisiik fiziksel kapasite sebeplerinden bir tanesi, sedanter
yasamin bir sonucu olan iskelet kas hacmi kaybidir (37). Bu nedenle 6zellikle ilerleyen
yaslarda yasanan ancak her yasta izlenebilen kas kaybinin minimalize edilmesi i¢in diizenli
egzersiz yapmak onem kazanmaktadir (38). Bu dogrultuda, egzersiz fizyologlari fiziksel
aktivite, egzersiz, spor ve atletik rekabete fizyolojik tepki lizerinde ¢alismalar yapabilir ve
akut/kronik hastaliin  Onlenmesi ve rehabilitasyonunda egzersiz egitimi/regete

duzenleyebilirler (23).

EGZERSIZ TiPLERI

Egzersize adaptasyon, transkripsiyonel ve translasyonel yanitlar, mitokondriyal
fonksiyon, metabolik diizenleme ve bunlarla iliskili sinyal yollarindaki ¢esitli degisiklikleri
icerdiginden karmagsik bir siiregtir (39). Egzersize verilen molekiiler ve metabolik
adaptasyonlar egzersizin devamliligina gore farkli sekilde gergeklesir. Bu kapsamda
egzersiz, akut ve kronik olarak ikiye ayrilabilir. Akut egzersiz, yapilan egzersizin ¢esidine
gore farkli siirelerde olabilmekle beraber tek bir egzersiz seansimi ifade eder. Kronik

egzersiz ise belli bir program dahilinde tekrarlayan ve devamlilik gosteren egzersizdir (40).

Akut egzersiz, kas adaptasyonunu uyarmak i¢in ¢esitli genlerin ekspresyonunu ve
proteinlerin fosforilasyonunu degistirir (41). Fakat akut egzersize verilen bu gegici yant,
kas fenotipini degistirmek icin yetersizdir. Kronik egzersizde ise tekrarlanan akut egzersize

bagli uyarimin birikimine yanit olarak kasta bir fenotipik adaptasyon gerceklesir. Kronik



egzersiz, protein igeriginde ve daha sonra enzim fonksiyonunda degisikliklere neden olarak

egzersiz performansinin artmasini saglar (42).

Egzersiz sirasinda, enerji kaynagini saglayan metabolik yol ¢ogunlukla egzersizin
stiresi ve yogunlugu ile belirlenir. Diisiik ve orta yogunluktaki egzersizde, iskelet kasinda
kullanilmak tizere oncelikle, karacigerden veya sindirimden elde edilen glukoz (43) ve yag
dokusundan clde edilen serbest yag asitleri (44) kullanilir. Egzersiz yogunlugu artarsa,
dolasimdaki serbest yag asitlerinin katkisi hafifce azalirken, glukozun kullanimi biiyiik

oOl¢iide artirilir (45).

Egzersiz; aktivite sirasinda ihtiya¢ duyulan enerjinin biyokimyasal kaynagi
bakimindan aerobik ve anaerobik egzersiz olmak iizere iki gruba ayrilabilir. Anaerobik
egzersiz; kas kutlesini, kas gucunu ve fonksiyonel yetenekleri artirirken aerobik egzersiz

oksidatif kapasiteyi gelistirir (22).

Anaerobik egzersiz, kasilan kaslardaki enerji kaynaklar1 kullanilarak siirdiiriilen,
solunum oksijeninden bagimsiz, cok kisa siireli yogun fiziksel aktivite olarak
tamimlanmaktadir. Hiicre ici glikoliz yolu ile, aerobik muadilinden énemli 6lclide daha az
miktarda ATP Uretilir ve laktik asit olusumu izlenir. Anaerobik egzersiz, hizli hareket,
yiksek yogunluklu aralikli antrenman (HIIT) ve agirhk kaldirmayi igerir (46). Bu
kategorideki egzersiz 6rnekleri arasinda 100-800 m kosu yarislari, golf, tenis, giille / cirit

atma vb. 2-3 dakika kas aktivitesi gerektiren sporlar sayilabilir (47).

Aerobik egzersiz; biiylik kas gruplarmin kullanildigi, uzun siireler devam
ettirilebilen ve bunun igin gerekli enerji ihtiyacini aerobik metabolizmadan saglayan
egzersiz tipidir. Aerobik metabolizma i¢in amino asitler, karbonhidratlar ve yag asitlerinden
elde edilen adenozin trifosfat (ATP) kullanilir. Aerobik egzersiz 6rnekleri arasinda bisiklet
siirme, dans, ylriiyiis, kosma ve ylizme bulunur (46). Aerobik egzersiz, mitokondriyal
biyogenezin molekiiler diizeyde gelistirilmesini saglar. Aerobik egzersizden sonra,
mitokondriyal ATP uretimi, glukoz transportu, yag asitlerinin kullanimi ve antioksidan
kapasite artmaktadir. Bu parametreler kasin i¢ oksidatif kapasitesinin artirildiginin

gostergesidir (48).



YUZME EGZERSIZi

Yiizme hem popiiler bir eglence faaliyeti, hem de kardiyovaskiiler zindeligi
korumak ve iyilestirmek igin yapilabilecek etkili bir spordur (49). Yilizme; yapildigi ortam,
pozisyon, solunum paterni ve kullanilan kas gruplar1 gibi bircok yonden diger
egzersizlerden farklidir. Viicut pozisyonu ve ortami yiizmeyi Ozellikle essiz bir egzersiz

haline getirir (50).

Yiizme sirasinda su, egzersiz performansini etkileyebilen bir termal stres olusturur.
Yiiziiciilerde yiizme hizi, kalp atim hiz1 ve laktat {iretimi ile su sicakligi dogrudan iligkilidir.
Su sicakligr artirildikga yiiziicliniin kalp atim hizi ve laktat liretimi artar, boylece yiizme
hiz1 da diiser (51). Ayrica 20 °C suya birakilmig saglikli bireylerde 32 °C'ye kiyasla daha
yiiksek norepinefrin diizeyi ve kan basincina yol agan sempatik tonusta artis goriilmiistiir.
Soguk suda yiizmek ek oksijen tiiketimine yol agar, bunu Oncelikle viicut i¢ sicakligini

diizenlemeye calisirken titremeye harcayarak kaybeder (52).

Yiizme faaliyetinde suya dalindiginda, kapasitans damarlarindaki basing artar,
boylece kan hacmi torasik bosluga kayar ve ven6z doniis artirilmis olur (50). Bunu izleyen
fizyolojik surecte sol ve sag ventrikill attm hacmi, Starling mekanizmasina gére 75-120
ml'ye kadar artar ve sonugta kalp debisinde % 30-60 oraninda bir artis olur (53). Yizme
sirasinda diger aerobik sporlara kiyasla atim hacmi daha yiiksek ve kalp atim hiz1 daha
disiiktiir. Ulasilan en yiiksek kalp atim hizi, ylizme sirasinda kogsmaya gore yaklasik 10-15
atim/dk daha disiiktiir. Bu fizyolojik diizenlemeler sonucu, diger aerobik sporlara gore

yiizme egzersizinde, sporcularda arteriyovenoz oksijen farki daha diisiik 6lgiiliir (49).

Yiizme sporu giivenli dogasi nedeniyle, Oncelikle yashlar ve kardiyovaskiiler
hastalig1 olanlarda olmak {izere her gruptan insan tarafindan giivenle yapilabilir. Artritli
hastalarda ylizme gibi su bazli egzersizlerin, hastalik semptomlarini koétiilestirmeden eklem
fonksiyonunu iyilestirdigi i¢in tercih edildigi gosterilmistir (54). Suya dalindiginda insan
viicudundaki yercekimi kuvvetlerinin azalmasi, su egzersizlerini eklem hastaliklar1 olan

yasli insanlar i¢in daha rahat ve tolere edilebilir hale getirir (55).



Hayvanlarda ylzme; hafiza, uzaysal yer tayini, motor koordinasyon ve performans
dahil olmak iizere normal ve patolojik davraniglart incelemek i¢in biyomedikal
arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (56-58). Duzenli ylizme egzersizi yaptirilan
deney hayvanlarinda, hiicresel ve humoral bagisiklik sisteminin fonksiyonlarinin 6nemli
Olgiide gelistigi raporlanmistir. Uzun sureli ve diizenli ylizme egzersizi yaptirildiginda,
calisan kaslarda artan oksijen ihtiyacina hemopoez regilasyonu ile cevap verilmektedir (59).
Bunlara ek olarak deneylerde kullanilan fare ve siganlar i¢in ylizme egzersizi dogal bir
davranis modelidir (60). Bu egzersiz tipi minimal diizeyde mekanik stres, dolayisiyla
minimal kas hasar1 olusturmakta ve bu 6zellikleriyle tercih edilebilmektedir (61). Ek olarak,
yiizme pek ¢ok kisiye rahatlikla Onerilebilecek, hastalar tarafindan daha kolay tolere

edilebilen bir egzersiz tridar.

EGZERSIZ VE KAS DOKUSU

Kas dokusu, viicudun kuvveti ve hareketini saglayan, ¢ok sayida liflerin
birlesiminden olusan bir dokudur (62). Anatomik olarak, iskelet kasi toplam viicut
kiitlesinin yaklasik % 40'm1 olusturur ve metabolizmanin diizenlenmesinde dnemli bir rol
oynar (1,62). Kas dokusunun oncelikli gorevi, vicut pozisyonunu korumak ve amaca
uygun hareketini saglamaktir. Farkli kas tipleri, konumlarina ve tiirlerine gore farkli islevler

yerine getirir (63).

Iskelet kasinm bir &zelligi, kasa mekanik olarak yiiklenilmesi ile kastan salgilanan
faktorlerin duzenlenmesidir. Bu mekanik yiiklenme, kas dokusunda egzersizin faydali
etkilerinden sorumlu olabilecek miyokinlerin iiretimi ve salinimini diizenlemektedir (38).
Kas, ilk defa 2010 yilinda Pedersen ve ark. tarafindan bir sekretuvar endokrin organ olarak
tamimlanmustir (64). “Miyokin” terimi ise ilk kez 2003 yilinda isvegli bir bilim insan1 Bengt
Saltin tarafindan tamitilmistir (65). Miyokinler; otokrin, parakrin veya endokrin etkiler
gosteren, kas lifleri tarafindan eksprese edilen, iretilen ve salinan peptit faktorlerdir (65).
Miyokinler egzersiz veya besinler gibi uyaranlara cevap olarak iskelet kasi tarafindan
salmirlar (10).



Bugtine kadar, insan miyosit kilturtiniin sekretom analizi ile 600'den fazla miyokin
kesfedilmistir (66). Son birkac dekatta, sekretom analizi yontemiyle, interlokin-6 (IL-6),
irisin, MSTN, interlokin-15 (IL-15), beyin kaynakli noérotrofik faktor (BDNF), b-
aminoizobdtirik asit (BAIBA), meteorin benzeri protein, 16semi inhibe edici faktort (LIF)
ile asidik ve sistein agisindan zengin protein (SPARC) gibi bir dizi miyokin tespit edilmistir

(D).

Miyokinler, glukoz / lipit metabolizmasinda gorevlidir ve basta kas biiylimesi ile
substrat mobilizasyonu olmak iizere ¢esitli adaptasyonlarda rol oynar (67). Miyokinlerin
ayrica kas hicresi blyumesinde/farklilasmasinda, egzersize yanitta ve kas yaralanmasinin
iyilestirilmesi ig¢in inflamatuvar hicrelerin kas dokusuna aliniminda rolleri oldugu
diistiniilmektedir (10). Fiziksel inaktivite halinde, viicut yag dokusu proinflamatuvar
sitokinler olan adipokinleri salgilar (68). Diger bir taraftan egzersiz sirasinda ise miyokinler
salinarak, egzersizin faydali etkilerine aracilik eder. Bu nedenle, miyokinlerin
proinflamatuvar adipokinlerin zararli etkilerine karsi koyabilecegi ve tim viicut

homeostazini koruyabilecegi varsayilmaktadir (4).

Yasam siiresinin uzamasi ve modern toplumda giderek daha sedanter bir yasam
tarzinin benimsenmesi ile, iskelet kasi kiitlesi ve giiciiniin kayb1 yayginlagmistir (69).
Iskelet kas kiitlesinin korunmast, kas giicii ve fonksiyonunun temel bir belirleyicisi olarak
kabul edilir. Miyokinler, kas metabolizmasinin otokrin regiilasyonunda ve yag dokulari,
karaciger, pankreas, kemik ve beyin gibi doku ve organlarin endokrin regiilasyonunda
gorevlidirler (69,70). Miyokinler, otokrin ve parakrin etkileriyle, kas biyimesi ve lipit
metabolizmasini diizenler. Boylece kasin egzersize adapte olmasi saglanir. Miyokinler
ayrica endokrin yolla, egzersizin tim viicudu etkilemesine olanak saglar. Ornegin; MSTN,
LIF, insulin benzeri buyume faktori 1 (IGF-1), fibroblast buyume faktori 2 (FGF2),
follistatin benzeri protein 1, BDNF, irisin gibi miyokinler beyaz yagin kahverengi yaga
doniistimiinii regiile eder, IL-8 anjiyogenezi uyarir, IL-15 ise yag depolanmasini azaltici

islev goriir (38,71).

Kesfedilen miyokinlerin bir¢ogu (IL-6, IL-15, irisin, MSTN, LIF) protein sentezini
uyararak, egzersize bagl kas biiylimesine aracilik eder. Miyokinler ayrica, hiicreye glukoz

almim (IL-6, IL-15, irisin, BDNF, LIF), lipit metabolizmasini (IL-6, irisin, BDNF,



BAIBA) diizenleyerek ve kasin insiilin duyarliligini artirarak kas metabolizmasini etkiler
(67). Egzersiz sirasinda ATP sentezinin substrat kullanimi yoluyla hizla aktive edilmesi
saglanir ve miyokinler salinarak kasilma sirasinda artan glukoz talebine karsi bir yanit

mekanizmasi olusturulur (72).

Uzun siireli egzersiz sirasinda iskelet kast metabolizmasini siirdiirmek i¢in, kas dist
substratlarin mobilizasyonu Onemlidir (73,74). Bu nedenle, salgilanan miyokinlerin
endokrin etkileri agisindan ana hedefi, karaciger ve yag dokusu gibi insiiline duyarh
dokulardur. Irisin ve BAIBA, karacigerde glikojenezi ve glukoneogenezi diizenler. IL-6, IL-
15, irisin, MSTN, BAIBA gibi miyokinler ise adipositlerde, lipoliz ve serbest yag asidi
oksidasyonu uzerine etkilidir. Popiiler bir miyokin olan irisin ile yapilan ¢alismalarda,
adiposit kahverengilesmesi tlizerindeki etkilerinin bagska miyokinler (BDNF ve MSTN) ile
sinerjistik bir sekilde oldugu tartigilmaktadir (1).

Sedanter yasam, kas hastaliklar1 veya yasla birlikte meydana gelen kas kayiplarinin
Oonlenmesinde ve tedavisinde miyokin kaynakli ilaclardan yararlanilabilir. Ayrica,
miyokinlerin adipositler ve karaciger iizerindeki metabolik etkilerine dayanarak, antiobezite

ve antidiyabetik ilaglarin gelistirilmesi de olasi goriinmektedir (1).

Eger miyokinlerin ekspresyon profillerini ve salgilandiktan sonra meydana
getirdikleri degisiklikleri tam olarak aciklayabilirsek, bireysel egzersiz programi
olusturabilir ve egzersizin metabolizma iizerindeki faydalarini en list diizeye ¢ikarabiliriz.
Ek olarak egzersize yanit olarak miyokin diizeylerindeki degisimlerin ortaya ¢ikarilmasi,
kas hasart ve kas hastaliklarina yeni tedavi yontemleri gelistirilebilmesi icin katki

saglayabilir.

MiYOKINLER

MSTN

MSTN, donistiiriicii biiyiime faktorii beta (TGFp) super ailesinin Uyesi olan bir
miyokindir (75,76). MSTN veya diger adiyla biiytime / farklilasma faktorii 8 (GDF-8),

1997 yilinda ilk defa tanimlanmistir ve ¢esitli hayvan tiirleriyle beraber insanlarda, iskelet
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kas1 kiitlesinin negatif bir diizenleyicisi olarak gorev yapmaktadir (77). Gelismekte olan ve
olgunlasmis miyositlerden ekprese edilmekte (15,78) ve MSTN geni tarafindan
kodlanmaktadir (38).

MSTN, iskelet kasinda yiiksek oranda, kardiyak kas ile yag dokularinda ise daha az
oranda eksprese edilir (16,69,77) ve dolasima serbestlenir, daha sonra kas kaybina neden
olan hicre ylzeyi reseptorlerine baglanir. Aktivin 1B reseptor (ActRIIB) ve aktivin 1A
reseptor (ActRIIA), MSTN’nin baglandig1 ve hiicre i¢inde protein degradasyonunu artirma,
protein sentezi ile miyogenezi ise azaltma etkilerini gosterdigi reseptorleridir (79-81).
MSTN ve etkilerini ortaya g¢ikarmak iizere baglandigi reseptorii ActRIIB Sekil 1°de

gosterilmistir.

Miyostatin
Aktivin

iskelet kas dokusu kaybi

Sekil 1. MSTN ve ActRIIB reseptord.

(82) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmistir.
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MSTN, Smad2 ve Smad3 olarak adlandirilan sinyal iletici proteinleri fosforile eder
ve Smad4 ile bir kompleks olusturmalarini saglar. Boylece aktive olan bu kompleks, iskelet
kas1 oncii hiicrelerinde proliferasyon ve farklilasma ile iligkili genlerin yani sira, olgun
miyofibrillerde protein yikim yollarinin (otofaji) transkripsiyonunu diizenler (83,84, Sekil 2)
Ek olarak, MSTN aracili Smad sinyal aktivasyonu, kas dokularinda protein sentezini de
inhibe eder (84). Boylece MSTN kas buylmesini negatif olarak dizenleyerek, kas
hlcresinde miyogenezi inhibe eder (77).

\ [ Smad2 Hiicre Zari

@ pSmad2
Q@:I pSmad@
) T Smad4

E)

|—- Transkripsiyon
NNNNN

L J

Hedef Genler
\. J

Cekirdek

Sekil 2. MSTN ve Smad sinyal aktivasyonu.
(85) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmistir.
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MSTN, kastaki uydu hiicrelerinin ¢ogalmasimi ve farklilasmasin1 otokrin ve
parakrin bir sekilde inhibe eder (86-88). MSTN; kas dokusu Uzerindeki lokal etkilerine ek
olarak yag dokusu metabolizmasini da regiile eder (89,90). Bununla beraber metabolik
olarak aktif yagsiz viicut kiitlesini biiyiik dl¢iide diizenlediginden tiim viicut metabolizmasi
tizerinde etkileri bulunmaktadir (16). MSTN; siklin bagimli kinaz 2 (CDK-2) gibi
proteinlerin aktivitesini azaltarak, kas dokusunun ¢evresindeki yag dokusunda adipogenezi
artirabilmektedir. Bu bilgi, MSTN’nin hem iskelet kasi hem de komsu yag dokusu
depolarini diizenleyebilecegini gostermesi agisindan o6nemlidir (91). Yiksek yagli bir
diyetle beslenen farelerde, ActRIIB reseptorii bloke edilerek MSTN’nin inhibisyonu
saglanmig, boylece yag dokusu ile karacigerdeki lipolizin artmasiyla obezite ve insiilin
direnci iyilestirilmistir (80). Fare ve insan miyositlerinin irisin ile kilttre edildigi in vitro
calismada, miyositlerde MSTN gen ekspresyonunun baskilandig1r gosterilmistir. Bu
caligma, kas buyimesinin dizenlenmesinde ve adipositlerden yag yakiminda etkili irisin
miyokininin, MSTN duzeylerini de reglle ederek vicut 0zerindeki etkilerini

artirabilecegini gostermesi agisindan énemlidir (1,92).

Farelere MSTN inflizyonu uygulandiktan sonra viicut agirliklarinda % 33'liik bir
diistis ve kas kitlelerinde % 35-50'lik bir azalma meydana gelmistir. Aksine MSTN geninin
silinmesi veya fonksiyon kaybi ile, farelerin veya insanlarin kas kiitlesinde belirgin bir artis
izlenmstir (75). MSTN’nin global olarak silinmesi sonucu meydana gelen, etkileyici kas
hipertrofisi gosteren fenotip “Mighty Mouse” (“Gtiglii Fare”) terimi ile anlatilir. GUglU fare
fenotipi Sekil 3’te gosterilmistir. Hem hayvanlar hem de delesyonlu veya diisik MSTN
seviyesi Olgulen insanlarin, kas kiitlesi ve insiilin duyarlihigi artarken yag dokulari
azalmaktadir. Bununla beraber sasirtict bir sekilde kas fonksiyonunda veya guclinde bir
iyilesme izlenmemistir (93). Ozellikle iskelet kasinda MSTN uyarimmin inhibisyonunun,
transgenik farelerde yag kiitlesini azalttif1 ve iskelet kasi kitlesini artirdig1 gosterilmistir
(90).

12



Kontrol ActRIIB (-)

Sekil 3. Kontrol ve ACTRIIB (-) farelerin fenotipik gorinimu.

(94) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmistir.

MSTN-nakavt farelerde, kas kutlesi normal farelere gore yaklasik iki kat
artmaktadir (77, Sekil 4) Insanlarda, MSTN geninin her iki kopyasinda mutasyonlar1 olan
bireyler, normal bireylerde gozlenene kiyasla onemli 6l¢iide artmig kas kiitlesi ve kas gucu
gostermektedirler (86). Yapilan calismalar, MSTN ve onun analogu olan aktivin A'nin

artiginin, kas atrofisi insidansini azalttigini gostermektedir (95).
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Kontrol MSTN nakavt

e~

Sekil 4. Kontrol ve MSTN nakavt farelerin fenotipik gorinum.

(96) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmistir.

Akut veya kronik, aerobik ve direng egzersizlerinin insan kas hiicrelerindeki MSTN
ekspresyonunu (97) ve dolasimdaki MSTN diizeylerini diisiirdiigli ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir (98,99). Saglikli geng erkeklerin plazmasindaki MSTN diizeylerinin, egzersiz
sonras1 24. saatte, egzersiz Oncesine gore onemli Olclide azaldig1 ve ayrica plazma IL-6
seviyeleri ile pozitif korelasyon gosterdigi raporlanmigtir (100). Omurilik yaralanmasi olan

ve bu nedenle uzun sureler sedanter yasayan hastalarda, aerobik egzersiz sonrasi serum
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MSTN seviyelerinin artigi gosterilmistir (101). Bununla beraber, yapilan baska bir
calismada akut HIIT egzersizinin hemen ardindan yiiksek dl¢tilen MSTN seviyeleri, protein

yikimi ve kas atrofisi ile ilskilendirilmistir (102).

Farkli egzersiz protokolleri ile yapilan birgok calismada, MSTN duzeylerinde
egzersize bagli degisiklikler arastirilmistir (103-105). Yapilan ¢aligmalar egzersize cevaben
MSTN diizeylerinin; yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi (VKi)’ne bagli olarak farkli
duzeylerde azaldigini ortaya koymustur (106).

Kas dokusuna ek olarak kemigin de negatif bir regiilatérii olan MSTN’nin,
osteoklastlarin farklilasmasini uyararak kemigin yeniden modellenmesini dogrudan
diizenledigi gosterilmistir (38). MSTN-nakavt farelerde kemik mineral yogunlugunda
anlamli bir artig, bu miyokinin yalnizca kas dokusu degil ayn1 zamanda kemik ile de

biyokimyasal bir iletisimi oldugunu desteklemektedir (93).

Son yirmi yilda, MSTN’yi inhibe etmek icin follistatin (MSTN antagonisti) gibi,
ActRIIB reseptoriinii hedefleyen segici blokorler gelistirilmistir. Bu blokorlerin  kas
distrofisi olan hastalarin tedavisi icin terapdtik olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir
(107). Ancak glinimuzde bu ajanlarin, kas kuvvetini iyilestirmede klinik olarak bir etkinligi
gosterilememistir  (108,110). Bu sonuglar, tek basina MSTN’nin hedeflenmesinin

insanlarda kas atrofisini tedavi etmek i¢in yeterli olmadigim diisiindiirmektedir (80,110).

CoOzunebilir ActRIIB reseptorl inhibitorlerinin, kas distrofisi (111), osteogenezis
imperfekta, kanser ve kemoterapiye bagh kasekside (112) hem kas hem de kemik kaybini
onledigi gosterilmistir (113). Ne yazik ki bu inhibitorlerin, mevcut haliyle insanlarda

kullanimi sinirlayan 6nemli yan etkiler gozlemlenmistir (114).

Sedanter yasam, yasli popiilasyonun artisi, genetik mutasyonlar, kasektik hastaliklar
ve kazalar gibi ¢esitli nedenlerden dolay1 diinya ¢apinda ortaya c¢ikan iskelet kasi atrofisi
onemli bir tibbi sorundur (16,80). Bazi patolojik durumlarda fonksiyonel aktivitelerini
artirmak veya azaltmak i¢cin MSTN’nin etki mekanizmalarini aydinlatmak, iskelet kasi

sagligini siirdiirmek ve hastaliklari ile micadele igin 6nemlidir (16).

Calisma sonugclarmin gosterdigi gibi, egzersizin tipi, yogunlugu, siklig1 ve siiresinin,

MSTN seviyeleri ile iligkisinin ortaya konulmasi olduk¢a 6nemlidir. Ek olarak, cagimizda
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olduk¢a yayginlasan sedanter yasam tarzi ve insanlar i¢in uzayan beklenen yasam stireleri

ile meydana gelen kas atrofilerinde de MSTN aktivitesinin inhibisyonu faydali bir yaklagim
olabilir.

LIFR Miyokinleri

LIF, OSM, CT-1 ve CNTF miyokinleri, 1L-6 ailesinin Uyeleridir. Bu miyokinlerin
tumu LIF reseptoriine ve glikoprotein 130 (gp130)'a ve bazi durumlarda ilave bir reseptor
alt Unitesine daha baglanir (10, Sekil 5) Bu sebeple bu miyokinlerin tiimine LIFR
miyokinleri veya gp130 miyokin ailesi de denilmektedir. LIFR miyokinleri, ¢ok ¢esitli
hicre tiplerinde eksprese edilir, kas tizerinde bulunan reseptorlerine baglanarak direkt ve

diger organlar tlizerinden indirekt olmak iizere etki gosterebilirler (10).
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JAK/STAT/PI3K/MAPK SINYALI

Sekil 5. LIFR miyokinleri ve baglandiklari reseptorlerinin sematik goriiniimdi.

(10) numaral referanstan modifiye edilerek kullanilmistir.
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LIFR miyokinleri, ilgili reseptoriine baglandiktan sonra, reseptoriin sitoplazmik
tarafi ile iligkili janus kinaz (JAK) fosforilasyonuna yol agar ve hiicre igi sinyal baslatilmig
olur. (Sekil 6) Sinyal transdiktoérleri ve transkripsiyon aktivatorleri (STAT'lar) olarak

tanimlanan kompleks ¢ekirdege tasinir ve burada gen transkripsiyonu baslatilir (115).

Miyokin reseptorii
Hiicre zan

EELREELR PR RRELRRRAENP ™ | " UL VO
Sitoplazma

Hiicre cekirdegi

Gen ekspresyonu

Sekil 6. JAK/STAT sinyal yolagi.

(116) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmistir.
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LIFR miyokinleri, kas dokusu ve periferik dokular tarafindan {iretilebildiginden,
metabolizma {izerindeki etkileri oldukca genis olabilir, 6rnegin karaciger ve yag dokusu
gibi 6nemli metabolik dokularin homeostazini diizenler. Glukoz ve yag asitleri gibi enerji
kaynaklarinin mobilizasyonunu saglayarak ve endokrin faktorleri regiile ederek iskelet kasi

metabolizmasini etkileyebilirler (117).

Makrofajlar da LIF (Gretebilir ve bdylece miyojenik oncu hicreler icin bir
kemotaktik faktor olarak islev goriirler (118). Makrofajlar veya nétrofiller gibi inflamatuvar
hiicreleri igerebilen mononiikleer hiicrelerin bulundugu kas dokusunda LIF aktivitesi
izlenmistir (119). Sinir hasar1 LIF ekspresyonunu artirir ve kaslardaki noronlar veya glial

Schwann hiicreleri, kas homeostazin1 diizenleyebilen bir LIF kaynagi olarak gorev yapar

(120).

LIFR miyokinleri hiicre biiylimesini ve canliligini artirirken, farklilasmayi da
engeller ve boylece miyogenez sirasinda mevcut kas 6ncii havuzunun kontroliinde énemli
roller oynarlar (10). Bunlara ek olarak LIFR miyokinleri; egzersize kas cevabi,
metabolizma, kasin sinirsel inervasyonu ve inflamatuvar hiicrelerin yarali kas bolgelerine
alimmasinda da gorevlidirler (121, Sekil 7) Biiylime ve gelisme sirasinda miyogeneze
ithtiya¢ duyuldugu gibi yetiskinlerde hasarli kaslar1 yenilemek ve yaralanmaya yanit olarak
da miyogenez gerceklestirilir. LIFR miyokinleri arasindan CT-1 (20), OSM (122) ve
CNTF’nin (123,124) miyogenez sirasinda etkin rolleri oldugu g¢esitli caligmalarda
gosterilmistir (10).
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Sekil 7. LIFR miyokinlerinin genel etkileri.

(10) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmistir.

LIF, CT-1, CNTF ve OSM gibi LIFR miyokinlerinin tek basina eksikligi, farelerde
sadece minimal kusurlara neden olurken (125,126), LIFR’lerinin total kaybi biiyiikk motor
noron kaybi ile perinatal 6liime neden olur (127). Bu dogrultuda, LIFR miyokinlerinin bir
biitiin olarak gelisimde 6nemli rolleri oldugu soylenebilir (128). LIF eksikligi olan farelerde
postsinaptik motor son plak alan1 daralmis olarak Sl¢iilmiistiir. Yetiskinlerde LIF eksikligi
sonucu motor fonksiyon azalirken, yasla birlikte bu kaybin daha da ciddi dizeylerde oldugu
izlenmistir. Bu verilerle, hem presinaptik hem de postsinaptik uclarda motor noéronlarin
fonksiyonlarmin korunabilmesi ig¢in LIF’in olduk¢a o6nemli bir gorevi oldugu

diistiniilmektedir (125).

LIFR miyokinlerinin, kas yaralanmasi sonrasit meydana gelen inflamasyondaki
rolleri nedeniyle, kas rejenerasyonunda etkili olduklar1 ve kronik inflamasyonla seyreden

kas hastaliklarinin tedavisinde yararl olabilecekleri diisiiniilmektedir (10). Bu miyokinlerin
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gerek yakin tarihlerde kesfedilmeleri, gerekse egzersiz ile iligkilerinin ortaya konulmasi
icin yeterli calisma olmamasi sebebiyle bildiklerimiz oldukga sinirli kalmaktadir. Bu tezde,

LIFR miyokin ailesi Uyelerinden, OSM, CT-1 ve CNTF miyokinleri arastirilmistir.

CNTF

CNTF, sinir sistemindeki ¢ok ¢esitli hiicre tiplerinin, in vitro / in vivo kosullarda
farklilasmasini ve hayatta kalmasini destekleyen bir proteindir (129-131). CNTF’nin
aksotomize (aksonun kesildigi) motor noronlarin dejenerasyonunu dnlemede etkili oldugu

ve noromduskiler zayifliga sahip fare suslarinda iyilesme sagladigi raporlanmistir (132).

CNTF, yetiskin periferik sinirlerde Schwann hiicreleri tarafindan bol miktarda
sentezlenir (133). Son zamanlarda CNTF'nin sinir dokudan salinan bir miyotrofik faktor
olarak hareket etme olasiligi da tespit edilmistir (21,134,135). CNTF, LIFR bileseniyle
iligkili gp130 adi verilen sinyal transdiiksiyon proteininden olusan bir reseptor kullanir
(136). CNTF'nin, LIFR ve gpl30a ¢k olarak, CNTFR olarak adlandirilan tgiincii bir
reseptore de baglandigi bulunmustur (21,136, Sekil 8)
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Sekil 8. CNTF miyokini ve reseptorleri.

(10) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmistir.

Sistemik CNTF uygulamasi sonucu dolasimdaki glukoz seviyeleri diistiigiinden,
CNTFnin kas glukoz alimini artirict etkileri oldugu disiiniilmektedir. Bu etkiyi
fosfatidilinositol-3 fosfat kinaz (PI3K) sinyal yolunu kullanarak gerceklestirdigi
savunulmaktadir (137). Bu sinyal yolagi disinda CNTF; gpl30, CNTFR ve IL-6
reseptorleri araciligiyla AMP kinaz (AMPK) sinyal yolagini da kullanarak fonksiyonlarini
yerine getirmektedir (138, Sekil 9) Bu sinyal yolaklarinin aktivasyonu sonucu CNTF,
iskelet kasinda yag asidi oksidasyonunu ve insiilin duyarliligini artirirken, adipoz dokuda
yag asidi sentezini azaltmaktadir (139). 500 denek (izerinde yapilan bir kesitsel ¢alismada,
CNTF’nin reseptoriine afinitesinin artirtlmasiyla, yagsiz viicut kiitlesinde anlamli bir artig
oldugu gosterilmistir (140). Ek olarak, CNTF'nin kas hucresinde, AMPK aktivasyonunu

uyararak distrofik farelerde kas fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir (12).
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Sekil 9. AMP ile aktive olan protein kinaz yolagi.

(141) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmistir.

CNTFR, embriyonun gelismekte olan sinir sisteminde ve yetiskin beyninde yaygin
olarak bulunur (142). Sinir sistemine ek olarak iskelet kaslarinda da CNTFR, gp130 ve
LIFR bolca eksprese edilir (143). Denervasyondan sonra, CNTFR ekspresyonu memeli kas
hiicrelerinde hizla artar. Ayrica, eksojen CNTF uygulamasi, denervasyon kaynakli kas
atrofisini iyilestirir ve kas gigsiizliigiine bagh segirmeleri azaltir (11,134). CNTF'nin motor
noronlarin  dejenerasyonunu da Onledigi saptanmustir  (129,131). Kas hasarmin
revaskilarizasyonu ve denervasyon modelinde, CNTF'nin lokal uygulamasi, kastaki

miyofibrillerin yenilenmesini uyarmigtir (144).

Kandaki CNTF seviyesi kas giicii ile orantilidir ve yasla birlikte miktarinin azaldigi
dikkat cekmektedir. Yaslh farelere ekzojen olarak CNTF verildiginde, kas giiciiniin yetiskin
farelerin diizeyine geri dondiigii gosterilmistir. Yaslh hayvanlarin kaslarinda CNTFR asir1

ekspresyonu izlenmektedir, bu kandaki az miktarda olan CNTF’yi degerlendirmek i¢in bir
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mekanizma olabilir (11). Mevcut veriler, CNTF miyokininin dolayli veya dogrudan kas
metabolizmasini etkileyebilecegini ve kas aktivitesini, sitokin {iretimini, inflamasyonu ve

metabolizmay1 diizenleyebilecegini gostermektedir (10).

CT-1

CT-1, kardiyak fibroblastlar i¢in kemoatraktandir, ayrica kalp igin koruyucu olup
kardiyomiyositlerin gelisiminde rol almaktadir (13). iskelet kas1 dolasimdaki CT-1’in en
onemli kaynagidir. CT-1, otokrin, parakrin ve / veya endokrin etkilere sahip bir miyokindir
(14).

CT-1, gp130 reseptoriinii kullanir ve miyokardiyal yeniden diizenlenmede rol oynar
(145-147). Gpl30 reseptoriinin en azindan ¢ ayrt yoldan aktive olabilecegi
bildirilmektedir.  Birincisi JAK/STAT yolunun aktivasyonu; ikincisi mitojenle
aktiflestirilmis protein kinaz (MAPK) yolu; ve son olarak fosfatidilinositol 3 kinaz (PI3K) /
Akt yolagidir (148, Sekil 10). Gp130'a bagli bu sinyal yollarimin ortak gorevi, ventrikuler
miyokardin kas tabakasmin genisletilmesidir. CT-1, kardiyogenez sirasinda miyokardda
yiiksek seviyelerde eksprese edilir ve kardiyak gelisim sirasinda gp130 reseptOriini aktive
ederek etkilerini gosterir (149). CT-1'in miyokardiyal hasart sinirlandirabildigini gdsteren
caligmalarda, antiapoptotik MAPK yolunun, kardiyoprotektif bir sinyal yolu olarak ¢nemi
vurgulanmustir (150).
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Sekil 10. CT-1 ve reseptoriine baglandiginda aktive olan yolaklar.

(147) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmustir.

CT-1'"in birgok etkisi kalp ilizerinde tanimlanmis olmasina ragmen, karaciger, bobrek
veya sinir sistemi gibi diger organlarda 6nemli koruyucu etkilerini gosteren aragtirmalar da
vardir. Son zamanlarda yapilan birkag ¢alisma CT-1'in viicut agirliginin ve metabolizmanin
diizenlenmesinde de rol oynayabilecegini gostermistir (148). Gida aliminin diizenlenmesi

ile ilgili olarak, CT-1'in hipotalamik anoreksijenik yollar1 aktive ettigini ortaya koyulmustur
(151).

CT-1'in sinir sistemi hasarlarina, islev bozukluklarina karsi1 korunmasinda ve néral
doku gelisiminde onemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Embriyonik gelisim sirasinda

motor noronlarin hayatta kalmasi i¢in CT-1 diizeylerinin fizyolojik aralikta olmas1 gerektigi
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gosterilmigtir (152). CT-1'in, serbest radikal kaynakli oksidatif strese maruz kalan

noronlarin 6liimiinii azaltic1 noroprotektif aktivitesi de bulunmaktadir (153).

Kesfedilmesinden kisa bir siire sonra, CT-1'in si¢can hepatositlerinde sitoprotektif ve
antiapopitotik yollar1 aktive ederek koruyucu bir faktor olarak gorev yaptigr gosterilmistir.
Karacigerde CT-1 mRNA’s1t hem hepatositler hem de parankimal olmayan hcreler
tarafindan eksprese edilir (154). CT-1; AMPK yolagimin aktivasyonu ile hepatik
lipogenezin baskilanmasi ve yag asidi oksidasyonunun uyarilmasina aracilik etmektedir
(155).

CT-1, yag asidi oksidasyonunu artirirken, yagin depolanmasini azaltir. Buna paralel
olarak, obez farelere kronik CT-1 uygulamasmin ardindan, karacigerlerinde de novo
lipogenezin inhibe edildigi ve iskelet kaslarinda yag asidi oksidasyonunun uyarildigi

raporlanmistir. CT-1'in bu etkileri AMPK yolagmin aktivasyonu ile meydana gelmektedir
(155).

Beyaz yag dokusu (WAT) da CT-1 hedef dokularindan bir tanesidir. CT-1, in vitro
ve in vivo olarak adipositlerde sinyal iletiminin gucli bir duzenleyicisidir (156). CT-1,;
WAT’1n kahverengilesmesi (kahverengi yag dokusu, BAT), yag asidi oksidasyonu ve hiicre

icine glukoz alinmasinin kolaylastirilmasinda gorev almaktadir (148, Sekil 11).
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Sekil 11. CT-1’in ¢esitli doku ve organlara etkileri.

(148) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmistir.

Kalpteki koruyucu ve hipertrofik etkileri bilinen I1L-6 ve serum CT-1 seviyeleri
egzersiz ile artig gostermektedir (13,14). CT-1’in, kardiyak miyositlerin in vitro
hipertrofisini indiikledigi ve LIF ile ayni reseptor i¢in rekabet ettigi bulunmustur (145).
Bununla birlikte CT-1'in, kardiyovaskiiler hastaliklara 6zgii birgok patolojik degisiklige
etki ettigi de gosterilmistir. CT-1 yiiksekligi ile hipertansiyon, aort darlig1 ve sol ventrikiil
hipertrofisi gibi hastaliklarin iliskili olabilecegi unutulmamalidir (147).
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Doksorubisin-kardiyak hipertrofi modelinde, gp130'un asir1 ekspresyonu kardiyak
hasara neden olabilir. Egzersiz, bu sinyalleri dizenleyerek kardiyak apoptozu azaltmaya
yardimci olur. Hem treadmill hem de yizme egzersizlerinin kardiyak hipertrofiyi dnleyici

etkileri oldugu diisiiniilmektedir, ancak treadmill biraz daha iyi sonuglar saglayabilir (13).

OSM

OSM, LIFR miyokin ailesinin bir tyesidir; inflamasyon, hicre proliferasyonu ve
hematopoez ile iliskili rolleri bulunmaktadir (157,158). OSM, kas dokusuna ek olarak

aktive edilmis monositler ve T lenfositler tarafindan da salgilanmaktadir (159).

OSM, LIFR ve gp130 reseptorlerine baglanir, bunlarin disinda kendine 6zgli OSM
reseptorind (OSMR) kullandigi da gosterilmistir (160, Sekil 12) Bazi raporlar OSMR ’nin
fare OSM'sine 6zgl olabilecegini ve insanda OSM’nin, LIFR’ye baglandig1 gibi OSMR’ye
baglanamayabilecegini 6ne stirmistir (161). Ancak bu teori kesin olarak ispatlanmamistir
ve her iki reseptorin her iki tirde de kullanilabiliyor olmast muhtemeldir (162).
Reseptoriine baglandiktan sonra sinyal iletimi LIF ve CNTF'ye benzer sekilde JAK/STAT
yolagi ve MAPK'nin aktivasyonu ile gergeklestirilmektedir (159).
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Sekil 12. OSM ve reseptoriine (OSMR) baglandiktan sonra aktive olan JAK/STAT yolagi.

(163) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmistir.

In vitro c¢alismalarda miyotiibiillere elektriksel olarak uyar1 verildiginde OSM
salgilandig1, fare c¢alismasinda ise yapilan egzersizden sonra farenin kaslarinda OSM
ekspresyonunun upregiile oldugu ve OSM’nin dolasimda artmis olarak ol¢iildiigi

raporlanmistir (10,164).

OSM’nin, egzersizin periferik dokular tzerindeki etkilerine aracilik edebilecegi de
ongoriilmektedir.  Ornegin  OSM'nin, meme kanseri hiicrelerinin  biiyiimesini

engelleyebilecek bir bileseni oldugu ve egzersiz ile artan seviyelerinin kansere karsi
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koruyucu olabilecegi bir fare calismasinda tartisilmistir (164). OSM'nin vicutta bir
antiinflamatuvar sitokin olarak hareket edebilecegi de ileri stirilmektedir (165).

Yapilan c¢aligmalar dogrultusunda, LIFR etkilesimi ile fonksiyon géren OSM’nin
kasta rejenerasyon siireglerine katiliyor olma ihtimali yiiksektir. Dahasi egzersiz ile OSM
miyokininin iliskisini gosteren ¢ok az sayida makale bulunmakta ve yorum yapabilmek i¢in
yeterli olmamaktadir. Akut ve kronik egzersizin; OSM, CT-1 ve CNTF gibi LIFR iliskili
miyokinlere etkisinin aydmlatilmasi, bu miyokinlerin kas hasar1 ve rejenerasyonu ile

iligkisinin aydinlatilmasini1 da saglayacaktir.

CXCL-1

CXCL-1 veya diger ismiyle keratinosit tiirevi kemokin (KC), reseptori CXCR2'yi
kullanarak etkilerini ortaya ¢ikaran kiigiik bir miyokindir (6). CXCL-1 ¢ok yeni bir miyokin
olup, hakkinda bilinenler sinirlidir. Yapilan bir ¢alismada egzersizle birlikte, fare iskelet
kast CXCL-1 mRNA ekspresyonunda ve CXCL-1’in serum konsantrasyonunda kii¢ik bir
artis  bildirildiginden potansiyel olarak CXCL-1'in bir miyokin gibi davrandigi

diistinilmiistiir (7).

CXCL-1, glutamat-l6sin-arjinin iceren CXC kemokin ailesine ait olup esas olarak
notrofil infiltrasyonu icin kemoatraktan aktiviteye sahiptir (166) ve tumér blyimesinde rol
oynar (167). Insanlarda CXCL-1, IL-8'in fonksiyonel homologu olarak tanimlanir (168).
Ancak IL-8 kaslarda parakrin etkili iken, CXCL-1 dolagima serbestlenmektedir. Her
ikisinin de egzersize yanit olarak kasta lokal anjiyogenezi artirdigi diisiiniilmektedir
(169,170). CXCL-1’in anjiyogeneze ek olarak; inflamasyon, proliferasyon,
noroproteksiyon, sitokin sekresyonu ve yara iyilesmesi sirecglerinde de rol oynadigi
gosterilmistir (6,171,172).

CXCL-1"in fizyolojik bir aralikta ekspresyonunun, iskelet kas dokusunda CXCL-1
ile indiiklenen yag asidi oksidasyonu ve oksidatif kapasitenin iyilestirilmesini sagladigi,

boylece obeziteyi azalttig1 ileri stirilmistiir (7).
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IL-6, in vitro timik epitel hlcrelerinde CXCL-1 iiretimini uyarir ve bu uyart JAK
aktivasyonuna baglidir. IL-6 ile muamele izerine, CXCL-1’in rat homologu olan sitokin-
indikld notrofil kemoatraktan 1 (CINC-1) Uretiminin arttigi gosterilmistir (6). CXCL-1’in
Viicutta esas salinim yeri karaciger olup, egzersize yanit olarak salinnminin artirildigi
diisiiniilmektedir. Iskelet kasinda IL-6'nin asir1 ekspresyonu sonucu, karacigerde IL-6
uretimi degismeden karaciger CXCL-1 mRNA ekspresyonunin arttigi gézlenmistir. Bu
nedenle egzersize baglh karaciger CXCL-1 ekspresyonunun diizenleyicisinin, kas kaynakli
IL-6 oldugu distiniilmektedir (64). Uzun siireli agligin, serum CXCL-1 miktar1 ve karaciger
ile kasta CXCL-1 ekspresyonunun belirgin sekilde artmasini sagladigi gosterilmistir.
Ormegin; farelerde yapilan akut yiizme egzersizinden sonra, serumda CXCL-1 proteininin
(2.4 kat), CXCL-1 mRNA’sinin ise kasta (6.5 kat) ve karacigerde (41 kat) arttigi
gosterilmistir (6). Bu calisma literatiirde akut egzersize yanit olarak CXCL-1 dizeylerini
inceleyen tek makale olup, uzun siireli egzersize cevaben CXCL-1 seviyelerindeki zamana

bagli olas1 degisimlerle ilgili herhangi bir veriye rastlanmamustir.

HiPOTEZ

Akut ve uzun siireli (6 hafta) ylizme, egzersizi takiben 3, 24 ve 48. saatlerde alinan

plazma CT-1, CXCL-1, OSM, CNTF ve MSTN seviyelerini etkiler.
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GEREC VE YONTEMLER

Plazma CT-1, CXCL-1, OSM, CNTF ve MSTN konsantrasyonlarinin tayini igin
gerceklestirilen ELISA 6l¢iimleri Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dali laboratuvarlarinda yapilmistir. Hayvanlarin  bakimi, egzersiz programlarinin
uygulanmas1 ve Ornek alma asamalar1 i¢in Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlar
Arastirma birimi (DEHAB) kullanilmistir. Calisma oncesinde Pamukkale Universitesi
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan PAUHADYEK-2019/24 no’lu ¢alisma olarak
(16.07.2019 tarih ve 05 sayili karar) onay alinmistir. Arastirmanin tiim asamalari
Pamukkale Universitesi Hayvanlar1 Deneyleri Etik Kurulu y&netmeligine uygun olarak

yapilmistir.

DENEY HAYVANLARININ SECIMi VE GRUPLANDIRILMASI

Denek olarak 12 haftalik eriskin, BALB/c cinsi erkek fareler kullanilmustir.
Hayvanlar ¢alisma siiresince standart sartlar altinda havalandirmali, sabit 1sili
odalarda, %50 + 5 nem ortaminda, 12 saatlik aydinlik—karanlik siklusu bulunan laboratuvar
kosullarinda barindirilarak, 6zel hazirlanmis kafeslerde tutulmus; veteriner hekim kontrolii
altinda bakilmistir. Proje kapsaminda degerlendirilen parametrelerin bir kismi inflamasyon
varligindan etkilendigi icin (OSM, CT-1, CNTF), enfeksiyon yoniinden fareler ¢ok siki
(glin asir1) veteriner hekim esliginde kontrol edilmistir. Farelerin beslenmesinde 8 mm’lik
standart fare pellet yemi kullanilmistir. Igme suyu olarak musluk suyu verilmistir.
Hayvanlarin istedikleri kadar yem ve su tiiketmelerine izin verilmistir. Calismaya alinan
deney hayvanlar1 veteriner hekim katkistyla her giin kontrol edimisler ve enfekte olan,
ylzmeyen vb hayvanlar deneyden c¢ikarilmiglardir. Cikarilan hayvanlarin yerine tiim

sartlarin eksiksiz saglandig1 baska deney hayvanlari alinarak, hangi deney grubunda ise o
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grubun gereklerini karsilayacak sekilde, her hayvanin kendi dogum tarihine gore ylizme

egzersizi programi diizenlenmistir.

Fareler kontrol grubu ve ylizme egzersizi grubu olarak 2’ye ayrilmistir. Sedanter
gruptakiler kafeslerinde serbestce dolagsmislar, ancak her giin handling uygulanmistir.
Egzersiz gruplar kendi i¢lerinde akut ve kronik egzersiz olarak 2’ye boliindiikten sonra her
biri egzersizi takiben deneyin sonlandirilmasina kadar gececek zaman agisindan (3, 24, 48
saat) tekrar 3’e ayrilmiglardir. Boylece toplam 7 deney grubu olusturulmustur. (Tablo 1)
Fareler DEHAB’dan aralikli olarak elde edilerek egzersiz programina alinmislardir.

Boylece egzersiz uygulama yasinin tiim hayvanlar i¢in ayni olmasi saglanmuistir.

Tablo 1. Deney gruplari ve grup igerisindeki deney hayvani dagilimu.

Deney Gruplan Grup Basina Hayvan Adedi
Kontrol Grubu 9
Akut Ylzme 3.saat Grubu 11
Akut Yizme 24.saat Grubu 8
Akut Ylizme 48.saat Grubu 10
Kronik Yizme 3.saat Grubu 10
Kronik Yuzme 24.saat Grubu 9
Kronik Yuzme 48.saat Grubu 13

YUZME EGZERSIZININ UYGULANMASI

YUzme egzersizleri Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda bulunan su tankinda su
1s1s1 32 £ 3°C’da sabit tutularak uygulanmistir. Akut egzersizler (yiizme) 30 dk ve tek seans
olarak; uzun sureli egzersizler ise 6 hafta boyunca haftada 5 giin, 30 dk olacak sekilde
uygulanmistir. Farelerin ylizmeye aligtirilmast amaciyla, 1. giin 10 dakika ile baglanmis, her
giin siiresi orantili olarak artirllarak 3. gin 30 dk’ya ¢ikilmistir. Yizme egzersizlerini

takiben fareler su tankindan ¢ikarildiktan sonra havlu ile tamamen kurulanarak kafeslerine
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alinmiglardir. Kontrol grubundaki fareler ile akut/ kronik egzersiz grubundaki farelerin ayni
yaslarda olabilmeleri (age-matched) igin yuzme egzersizlerinin zamanlar1 Sekil 13’teki

gibi ayarlanmustir.

Haftalar
0 Kontrol 18
—
Kesim (n=9)
0 Akut Yiizme (3 saat) 18
i
30 dk ylizme +
3 saat sonra kesim (n=11)
0 Akut Yiizme (24 saat) 18
&
30 dk ylizme +
24 saat sonra kesim (n==8)
0 AKkut Yiizme (48 saat) 18
i
30 dk yiizme +
48 saat sonra kesim (n=10)
0 Kronik Yiizme (3 saat) 12 18
4
Yiizme baslangici Son yiizme egzersizinden
3 saat sonra kesim (n=10)
0 Kronik Yiizme (24 saat) 12 18
&
Yiizme baslangici Son yiizme egzersizinden
24 saat sonra kesim (n=9)
0 Kronik Yiizme (48 saat) 12 18

Yiizme baslangici Son yilizme egzersizinden
48 saat sonra kesim (n=13)

Sekil 13. Akut ve kronik egzersiz gruplarinin yiizme programlari.
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DENEYIN SONLANDIRILMASI VE KAN ORNEKLERININ ALINMASI

Fareler Ketamin-HCI/Xylazine-HCI (75mg/kg-10 mg/kg) anestezisi altinda kalpten
steril enjektorle kan almak suretiyle kansizlastirilarak oldiiriilmiislerdir. Deney bdylece
sonlandirilmistir. Heparinle yikanmis cam tiliplere alinan kan ornekleri santrifiij edilmis ve

plazmalar daha sonra analiz edilmek tzere -80 °C’de saklanmustir.

ELISA OLCUMLERININ YAPILMASI

CXCL-1, CT-1, OSM, CNTF ve MSTN plazma dzeyleri tayini i¢in ¢ift antikorlu
sandvi¢ enzim bagl immiinosorbent yontemi (ELISA) kullanilmustir. (Sekil 14) Olguimler;
CXCL-1 (Shanghai Sunred Biological Technology, Cat No CRB-T-83800), CT-1
(Shanghai Sunred Biological Technology, Cat No 201-02-0825), OSM (Shanghai Sunred
Biological Technology, Cat No 201-02-0135), CNTF (Shanghai Sunred Biological
Technology, Cat No 201-02-0328) ve MSTN (Shanghai Sunred Biological Technology,
Cat No 201-02-4916) kitleri ile gergeklestirilmistir. Fare CXCL-1, CT-1, OSM, CNTF ve
MSTN monoklonal antikorlar1 (yakalayici antikorlar) ile ©6nceden kaplanmis deney
kuyucuklarina standartlar ve plazma ornekleri eklenmistir. Daha sonra kuyucuklara biyotin
ile isaretlenmis ilgili antikorlar (tespit antikorlar1) konmus ve immuinkompleks olusturmak
icin  Streptavidin-HRP ile birlestirilmistir. Ardindan uygun sartlarda inkiibasyon
gerceklestirilmis ve inkiibasyon siiresi sonunda baglanmamis molekiilleri uzaklastirmak
i¢in yikama islemi uygulanmistir. Kromojen sollisyonu A ve B eklenerek reaksiyon sonucu
mavi rengin agiga c¢ikmasi i¢in uygun kosullarda inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siresinin
sonunda reaksiyonu durdurmak igin asit igerikli durdurma soliisyonu kullanilmis, bu islem
ile birlikte renk maviden sartya doniismiistiir. Kuyucuklardaki renklerden 0lgulen
absorbans degerleri ile Orneklerin i¢indeki CXCL-1, CT-1, OSM, CNTF ve MSTN

konsantrasyonlar1 arasindaki iliski grafige islenmistir.

34



Substrat —>» Sinyal
Enz.

Ikincil antikor konjugatt

Tespit antikkoru

\

Hedef antijeni vakalavici antikcor
e Deney Kuyulan

Sekil 14. Cift antikorlu sandvi¢ enzim bagli immiinosorbent yontemi (ELISA).

(173) numarali referanstan modifiye edilerek kullanilmistir.

SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

Referans ¢alismada elde edilen etki biiytlikliigiiniin olduk¢a kuvvetli oldugu (d=1.69)
goriilmiistiir. Calismada 7 grup olacagindan ve daha diislik diizeyde bir etki biiyiikliigiine
de ulasilabilecegi (f=0.6) varsayilarak yapilan gii¢ analizi sonucunda, ¢alismaya en az 49
rat alindiginda (her grup i¢in en az 7 fare) %95 giiven diizeyinde % 80 gii¢ elde

edilebilecegi hesaplanmistir. Farenin ¢ok kiiciik bir hayvan olmasi ve calisilacak parametre
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sayisinin fazlalig1 sebebiyle elde edilen kan miktarinin yeterli olmayabilecegi gbz Oniinde
bulundurularak her grupta 10; toplam 70 fare ile deneylerin gergeklestirilmesine karar
verilmistir.

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.))
paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma olarak
ifade edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir.
Parametrik test varsayimlar saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda
Tek Yonlii Varyans Analizi; parametrik test varsayimlar1 saglanmadiginda ise bagimsiz
grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis Varyans Analizi testi kullanilmigtir.

Tiim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Uygulanan akut ve kronik egzersiz protokolleri plazma CNTF konsantrasyonlarinda

istatistiksel olarak onemli diizeyde degisiklige neden olmamustir (p=0,591, Sekil 15).

140

120

0 I I I I I I I

Kontrol Akut 3.saat  Akut 24.saat Akut 48.saat Kronik 3.saat Kronik 24.saat Kronik 48.saat
Grubu

10

o

8

o

6

o

4

o

2

CNTF Konsantrasyonu (pg/ml)
o

Egzersiz Gruplar

Sekil 15. Deney gruplarina gore plazma CNTF konsantrasyon dagilimlart (pg/ml).

Ortalamazstandart sapma; Kontrol n=7, Akut egzersiz 3.saat n=8, Akut egzersiz 24.saat n=8, Akut egzersiz
48.saat n=7, Kronik egzersiz 3.saat n=8, Kronik egzersiz 24.saat n=8, Kronik egzersiz 48.saat n=10.

Sekil 16°da goriildiigii gibi akut ve kronik ylzme egzersizi uygulanarak zamana
bagli (3, 24, 48 saat) plazma CXCL-1 diizeylerinin incelendigi deney gruplarmin higbirinde
plazma CXCL-1 seviyelerinde istatistiksel olarak o6nemli dizeyde bir degisim

izlenmemistir (p=0,26).
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Sekil 16. Deney gruplarina gére plazma CXCL-1 konsantrasyon dagilimlari (pg/ml).

Ortalamazstandart sapma; Kontrol n=7, Akut egzersiz 3.saat n=9, Akut egzersiz 24.saat n=8, Akut egzersiz
48.saat n=8, Kronik egzersiz 3.saat n=9, Kronik egzersiz 24.saat n=9, Kronik egzersiz 48.saat n=11.

Plazma CT-1 konsantrasyonlarin akut ve kronik egzersize yaniti incelendiginde
kronik gruplarda kontrole gore zamana bagl bir yiikselme egilimi izlenmektedir ancak bu

degisim istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir (p=0,626, Sekil 17).
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Sekil 17. Deney gruplarina gore plazma CT-1 konsantrasyon dagilimlari (ng/L).

Ortalamazstandart sapma; Kontrol n=7, Akut egzersiz 3.saat n=9, Akut egzersiz 24.saat n=8, Akut egzersiz
48.saat n=8, Kronik egzersiz 3.saat n=9, Kronik egzersiz 24.saat n=9, Kronik egzersiz 48.saat n=11.
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Hem akut, hem de uzun sureli ylizme egzersizini takiben 24. saatte plazma OSM
konsantrasyonlarinda hafif bir artis gdzlenmis ancak bu degisim istatistiksel olarak anlaml

diizeye ulagmamistir. Gruplarin plazma OSM konsantrasyonlar1 benzer olarak tespit

edilmistir (p=0,792, Sekil 18).

1400
1200
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80
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40
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0

Kontrol Akut 3.saat Akut 24.saat Akut 48.saat Kronik 3.saat Kronik 24.saatKronik 48.saat
Grubu

OSM Konsantrasyonu (ng/L)
o o o

o

Egzersiz Gruplari

Sekil 18. Deney gruplarina gére plazma OSM konsantrasyon dagilimlari (ng/L).

Ortalamazstandart sapma; Kontrol n=8, Akut egzersiz 3.saat n=9, Akut egzersiz 24.saat n=8, Akut egzersiz
48.saat n=8, Kronik egzersiz 3.saat n=8, Kronik egzersiz 24.saat n=9, Kronik egzersiz 48.saat n=11.

Uygulanan akut ve kronik egzersiz caligmalar1 plazma MSTN diizeylerinde
istatistiksel olarak dnemli diizeyde degisime sebep olmamistir (p=0,681, Sekil 19).
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Sekil 19. Deney gruplarina gore plazma MSTN konsantrasyon dagilimlari (ng/L).

Ortalamazstandart sapma; Kontrol n=7, Akut egzersiz 3.saat n=9, Akut egzersiz 24.saat n=8, Akut egzersiz
48.saat n=7, Kronik egzersiz 3.saat n=9, Kronik egzersiz 24.saat n=8, Kronik egzersiz 48.saat n=11.
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TARTISMA

Egzersizin saglik lizerine yararh etkileri bilinmektedir. Egzersiz fonksiyonel iyilik
durumunun korunmasini saglarken, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, obezite, diyabetes
mellitus, koroner arter hastaligi, osteoporozu da igeren pek c¢ok hastaliin olusum ve
gelisgim riskini azaltir (174). Yasam Xkalitesinin siirdiiriilmesinde iskelet kas kitlesinin
korunmas: kritik 6neme sahiptir. Egzersizin kas kitlesi ve fonksiyonlari lizerinde olumlu
etkileri vardir. Egzersiz sirasinda iskelet kasi sarkomerlerinin kisalmasi ile hedefe yonelik
hareketi gergeklestirmek iizere, aciga ¢ikarilan kuvvet iskelet sistemine iletilir (24,175).
Egzersiz, sarkomer miyofibril igerigi ve sarkomer sayisini artirarak kas giiciinde artisa yol
acmaktadir (175). Miyokinler, kas kasilmas1 sirasinda miyositler tarafindan sentezlenerek
salian sitokinlerdir. Kas metabolizmasinin ve adipoz doku, karaciger, beyin gibi dokularin
egzersize parakrin / endokrin yanitlarinin diizenlenmesinde rol oynadiklar1 goésterilmistir
(69). Kas iizerine mekanik yiiklenme iskelet kasinda egzersizin faydali etkilerinden
sorumlu olabilecek miyokinlerin iiretimi ve salinimini diizenlemektedir (38). Miyokinlerin
hiicresel biiylimede, miyojenik farklilasmada, sinirsel uyarimin diizenlenmesinde ve kas
yaralanmasinin iyilestirilmesi i¢in inflamatuvar hiicrelerin kas dokusuna aliniminda rolleri
oldugu diistiniilmektedir (10). Tez kapsaminda, yluzme egzersiz protokollerine cevaben
miyokin diizeylerindeki zamana bagl degisimlerin ortaya cikarilmasinin, kas hasar1 ve
cesitli kas hastaliklarina yeni tedavi protokolleri gelistirilmesi konusunda faydali bilgiler
sunabilecegi on goriilmiistiir. Ylzme egzersizi farelerde kolay uygulanabilen, stres dizeyi
diisiik olan dogal bir davranis bicimi olmas1 sebebiyle tercih edilmistir. Ek olarak, ylizme
egzersizi insanlara da siklikla Onerilen, alt ekstremite iizerine fazla yiik binmedigi i¢in,
Ozellikle alt ekstremite ile ilgili kas iskelet sistemi rahatsizliklari olan, fazla kilolu
bireylerde de tercih edilebilen bir egzersiz turudur. 12 haftalik farelerde tek seans olarak
gerceklestirilen akut ylizme egzersizi ve 6 hafta siireyle yaptirilan kronik yiizme egzersiz
protokollerinin uygulandigi ¢alismamizda, 5 farkli miyokinin (CXCL-1, CT-1, OSM,
CNTF ve MSTN) plazma diizeylerinin egzersize yanit olarak ve zamana baglh (3, 24 ve 48.
saatler) degisimleri incelenmis ve istatistiksel olarak Onemli diizeyde bir fark
saptanmamigtir. Calismamiz kapsaminda tiim miyokin seviyeleri ticari Kkitler ile

Olctilmiistiir. Kitler segilirken uygulanabilirligi en pratik kitler tercih edilmeye ¢alisilmistir.
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Sonuglarin tekrarlanabilirligi, giivenilirligi agisindan tez biit¢esinin izin verdigi en iyi kitler
secilmeye 6zen gosterilmistir. Bununla beraber sonuglar tartigilirken, farkli ticari kitlerin
kullanimi1 durumunda farkli sonuglar elde edilme olasiligin1 da g6z ardi etmemekte fayda

vardir.

Iskelet kasinda iiretilen MSTN’nin, kasa asir1 yiiklenmeye bagl olusan hipertrofinin
diizenleyicisi oldugu ileri siiriilmektedir (176). MSTN’nin iskelet kasinda biiyiime ve
farklilasmay1 baskilayici etkileri gosterilmistir. Hem gelismekte olan, hem de olgun iskelet
kasinda eksprese edilmektedir. Yas ve cinsiyet géz Oniinde bulunduruldugunda, serum
MSTN diizeyleri ile toplam viicut kas kiitlesi arasinda ters korelasyon gozlenmistir (177).
Ek olarak, dolasimdaki yiiksek MSTN seviyeleri ile kas atrofisi arasinda pozitif bir iliski
bulunmaktadir (178). Bu gozlemler, kas biiyiikliigiindeki degisikliklerin diizenlenmesine
dolasimdaki MSTN seviyesinin katkisini ortaya koymaktadir (78). Literatiirde akut ve uzun
stireli egzersize MSTN yanitlarint inceleyen g¢alismalar egzersizin tiir, siddet, siire vb
oOzelliklerine ve egzersizi takiben doku eldesine kadar gegen zamana bagli birbirinden farkli

sonugclar ortaya koymustur.

10 saglikli sedanter erkek katilimciya direng egzersizi yaptirilan bir makale,
egzersiz Oncesine gore egzersiz sonrasi 45.dk, 3, 24 ve 48.saatlerde MSTN seviyelerinin
diistiigiini rapor etmektedir (17). Bu ¢alismada MSTN’nin gen ekspresyonunu zayiflatmak
icin bir “diren¢ egzersizi yogunluk esigi” kavrami olup olmadigi, dolayisiyla egzersiz
sonrast saatlerde MSTN seviyelerinin bundan nasil etkilendigi bir smurhilik olarak
tartistlmistir. Akut direng egzersizi yaptirilan insanlarda MSTN diizeylerinin incelendigi bir
baska calismada, egzersiz sonrasinda MSTN mRNA ekspresyonunun azaldigi ifade
edilmistir (179). Benzer bir ¢alismada (180), saglikli erkeklerde VO2max'in % 75'inde 45
dakikalik diren¢ egzersizinden sonra MSTN diizeyleri yaklasik 4 kat diismiistiir. Ote
yandan, 17 saglikli sedanter erkek denege HIIT ve direng egzersizi yaptirilan bir caligmada,
egzersiz Oncesine gore egzersiz sonrasi 1, 3, 24, 48 ve 72’nci saatlerde MSTN seviyelerinin
arttig1 tespit edilmistir (19). Bu calismada yazarlar, MSTN ekspresyonundaki akut artisa
ragmen, transkripsiyonel aktivitesinin inhibe olacagi ve bu durumun egzersize bagl iskelet
kas1 hipertrofisine katkida bulunabilecegi sonucuna varmislardir. Plazma MSTN

konsantrasyonlarinin incelendigi baska bir ¢calismada istirahatte, kick-boksorler ve sedanter
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grup arasinda farklilik izlenmemistir. MSTN seviyeleri her iki grupta akut HIIT
egzersizinden hemen sonra artmis ve kick-boksorlerde 3 saatlik dinlenmeden sonra istirahat
seviyelerine geri donmiis, sedanter grupta ise ylksek degerde kalmaya devam etmistir
(181). 10 kick-boksor ve 10 sedanter erkek tizerinde yapilan diger bir HIIT egzersiz
calismasinda ise, MSTN seviyeleri incelendiginde, egzersiz Oncesinde gruplar arasinda
anlaml bir fark yok iken egzersiz sonrasinda sedanterlerde daha ¢ok olmak tizere MSTN
diizeyleri her iki grupta da anlamh olarak artis gostermistir. Egzersiz sonrasi 6.saatte ise
MSTN seviyeleri egzersiz 6ncesi diizeylerine gerilemis olarak bulunmustur (15). Lakshman
ve ark. egzersizden hemen sonra hem yashh hem de geng¢ erkeklerde, kandaki MSTN
konsantrasyonlarinin anlamli olarak yiikseldigini ve egzersizden 3 saat sonra eski
degerlerine diistiiglinii  bildirmiglerdir. Ayrica egzersiz oncesi MSTN seviyeleri
incelendiginde genc¢ katilimcilarin daha yiiksek ortalamaya sahip olduklar1 tespit edilmistir
(106). Katilimcilarin yaslar1 da géz 6niinde bulundurularak; geng erkeklerin sahip olduklari
yuksek testosteron diizeylerinin kas kiitlesini artirdigi ve bununla orantili olarak MSTN
tiretimlerinin de artirildig1 diistiniilmektedir. Boylece MSTN, bireysel testosteron tiretimine
yanit olarak, kisilerin iskelet kasindaki sinirsiz biiyiimeyi kontrol eden bir ajan olarak

caligmaktadir.

Uzun siireli egzersize MSTN cevaplar1 da incelenmistir. Saglikli ve diabetik
sicanlara treadmill egzersizi (giinde 40 dk, haftada 5 giin, 6 hafta) uygulanmis ve alinan
plazma 6rneklerinde egzersiz oncesine gore her iki grupta da MSTN seviyelerinin diistiigii
izlenmistir. Diyabetik siganlarda egzersiz 6ncesi artmis plazma MSTN diizeyinin, iskelet
kasinda artmis MSTN ekspresyonuna bagli oldugu ve bu artigin plazma MSTN seviyelerini
etkiledigi ileri siiriilmsiitiir. Egzersize cevaben glukoz homeostazinin gelistiginin gostergesi
olan HbAlc’nin disiisiinii, MSTN diizeylerinin azalmasi izlemis ve boylece MSTN’nin
egzersize metabolik adaptasyon siireglerinde rol oynadigi gosterilmistir (16). Ryan ve ark.
yaptig1 6 aylik diizenli egzersizle birlikte diyet programi uygulamasinda, MSTN mRNA
ekspresyonunun azaldigini raporlamiglardir (182). Bu azalis aragtirmacilar tarafindan,
egzersizle birlikte iskelet kasinda artan karbonhidrat oksidasyonunun ve kan insilin
seviyelerinde meydana gelen degisimlerin MSTN diizeylerini etkileyebilecegi seklinde
yorumlanmustir. Benzer sekilde, 7 geng, 6 yash erkek ve 9 yash kadin denek tizerinde

yapilan bir ¢alismada; MSTN, egzersiz oncesi degerlerine gore aerobik egzersiz (12 hafta)
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sonrast tim gruplarda diisiik bulunmustur. Bu c¢alismada ayrica kaslar arasi yag dokusu
(IMAT) miktar1 ile MSTN arasinda korelasyon tespit edilmistir. Bu iligski diisiik IMAT
seviyeleri olan geng bireylerde, yiiksek IMAT seviyeleri olan yasli bireylere gére MSTN
seviyelerinin  diisiik tespit edilmesidir ve bu durumun genclerde kas Kktlesinin
korunmasinda etkili oldugu ileri siiriilmsiitiir. Ayrica yaslandik¢a yaglanan kas dokusu ile
iligskili MSTN diizeyinin artmasi kas atrofisinin yas ile birlikte hizlanmasini agiklamaktadir
(18). Uzun sureli egzersize cevaben MSTN seviyelerinde artis gosteren c¢alisma mevcut
degildir.

Deney hayvanlarinda yilizme egzersizi ¢aligmalart nadiren gergeklestirilmis olup
fareler iizerinde yapilan, akut ve kronik yiizme egzersizinin MSTN diizeylerine etkisinin
incelendigi hicbir calisma bulunmamaktadir. Sicanlarda yapilan calismalar; yaptirilan
egzersizin siiresi ve sikliginin MSTN diizeylerini dogrudan etkiledigini diisiindiirmektedir.
Bir grup sicana iki set halinde 3’er saat siireyle akut ylizme egzersizi yaptirilmis, diger
gruba ise 4 hafta boyunca haftada 5 gun 60 dakika sireyle kronik ylizme egzersizi
uygulanmistir. Sonugta bizim bulgularimiza benzer sekilde akut yuzme egzersizi, iskelet
kaslarinda MSTN ekspresyonunu degistirmezken, kronik ylizme egzersizi MSTN mRNA
ekspresyonunda 6nemli bir azalma ile sonuglanmistir (183). Bu c¢alismada sicanlarda
MSTN ekspresyonunun regiile edilebilmesi i¢in egzersizin siiresinin 6nem kazandig1 ve
kronik egzersizde iskelet kasi hipertrofisini destekleyecek sekilde MSTN ekspresyonunun
diizenlendigi ileri siiriilmiistiir. Bir baska yiizme egzersizi ¢alismasinda ise; normal ve
yiiksek yaglh diyetle beslenen siganlara egzersiz yaptirilmis (4 hafta boyunca, haftada 5 gin,
1.5 saat/giin), bizim bulgularimizla uyumlu olarak egzersiz ©ncesine gore egzersiz
sonrasinda iskelet kast MSTN ekspresyonlarinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde fark
izlenmemistir (184). Arastirmacilar, egzersiz ve MSTN ekspresyonu arasindaki iligkinin
toplam viicut kiitlesinden bagimsiz olabilecegini ve obezitede meydana gelen diizensiz
metabolik adaptasyonlarin goz Oniinde tutulmasi gerektigini bildirmislerdir. Mevcut tez
kapsaminda bir grup fare tek seans 30 dk, kronik grup ise 6 hafta boyunca haftada 5 giin
30’ar dakika olmak iizere yiizdiiriilmiistiir. Hem akut hem de kronik egzersizden 3, 24 ve
48 saat sonra olcilen plazma MSTN seviyelerinde degisiklik gozlenmemistir. Plazma

MSTN seyiyelerini baskilamak igin iskelet kasindan MSTN ekspresyonunu azaltan bir
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uyar1 esigi mevcut ise 30 dakikalik seans veya 6 haftalik egzersiz siiresi bunu tetiklemek

icin yetersiz kalmis olabilir.

CNTF, iskelet kasina glukoz alimini, yag asidi oksidasyonunu, hedef dokuda hiicre
blylmesi ve farklilasmasini artiran bir miyokindir (138,185,186). Ayrica CNTF’nin,
obezite ile iligkili insiilin direncinin diizeltilmesinde etkin rol oynadig: bildirilmistir (138).
CNTF’nin farelerde kan sekerinin diizenlenmesinde (137), kemirgenlerde kas
yaralanmasindan sonra kas yenilenmesinde, periferik sinirlerin blylmesi ve gelisiminde rol
oynadig1 gosterilmistir (185). Ek olarak CNTF’nin antiinflamatuar 6zelliklere sahip oldugu
ve gida alma istegini azalttig1 da raporlanmistir (187,188). Viicuda eksojen olarak verilen
CNTF’nin etkilerini incelemek Uzere farelere intraperitoneal olarak CNTF enjekte edilen
bir ¢alismada; CNTF'nin iskelet kasina glukoz alimini artirdigi izlenmistir. Bu etkisinin
enjeksiyon sonrasi 30.’uncu dakikada en yiksek seviyeye c¢iktig1 tespit edilmistir. Ayni
calismada elde edilen bir diger bulgu ise, CNTF’nin kas dokusuna glukoz alimi iizerine
olan etkisinin obez deneklerde 6nemli 6lgiide azalmis oldugudur. Bu azalmanin obez

bireylerde mevcut olan insuliin direnci sebebiyle gergeklestigi diistiniilmektedir (137).

Bugune kadar yapilan ¢aligmalarda CNTF miyokininin, ilk defa kesfedildigi sistem
olmasi1 nedeniyle, temel olarak sinir sistemine olan etkileri aydinlatilmaya calisilmis olup,
egzersizle olan iligkisinin incelenmeye baslanmasi olduk¢a yakin bir tarihe dayanmaktadir.
Bu nedenle egzersize cevaben kan CNTF diizeylerinin arastirildigi ¢ok az sayida makale
bulunmaktadir. Literatlirde akut egzersize CNTF yanitim1 inceleyen bir ¢alismaya
rastlanmamis olup, kronik egzersiz yaptirilan ve serum CNTF diizeyleri incelenen tek bir
caligma bulunmaktadir. EK olarak literatirde CNTF miyokininin yizme egzersiziyle olan
iliskisini goOsteren higbir makale bulunmamaktadir. Yakin tarihte gergeklestirilen bir
calismada Multipl skleroz (MS) tanili 94 kadin denekte direng, dayaniklilik, pilates, denge
ve esneme egzersizlerini igeren ¢esitli egzersiz programlart (12 haftalik, haftada 3 seans)
uygulanarak serum CNTF diizeyleri incelenmistir. Calismanin sonucunda bizim
bulgularimiza benzer sekilde, uygulanan higbir egzersiz programinin serum CNTF
duzeylerini etkilemedigi gosterilmistir (189). Arastirmacilar, MS hastalik grubunda
egzersize cevaben ilk defa CNTF diizeylerinin incelendigini ve bu ¢alismada yaptirilan

egzersiz protokollerinin bu norotrofik faktorii etkilemedigini bildirmislerdir. Bu ¢alisma,
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plazma/serum CNTF diizeyinin egzersize bagli degisimini inceleyen tek caligsmadir.
Mevcut ¢alismada, farelere akut (30 dk) ve kronik (6 hafta, haftada 5 giin, 30 dk) ylizme

egzersizi uygulanmis ve plazma CNTF diizeylerinde degisim tespit edilmemistir.

Egzersiz uygulanan calismalarda c¢ogunlukla serum/plazma CNTF diizeyleri
incelenmemis olup, genetik faktorler Uzerinde durulmustur. Noronal ve muskiiler gelisim
acisindan onemli oldugu diistinlilen CNTF gen ekspresyonunun incelendigi bir ¢alismada,
geng erkek deneklere iist ekstremitelere, 8 hafta, haftada 3 giin, 1 maksimum tekrarin %80’
yogunlukta olacak sekilde 3 set halinde direng egzersizi uygulanmigtir. Deneyin sonunda
biseps brachii ve brachioradialis kaslarindan yapilan analiz sonucu CNTF ekspresyonunda
degisim gozlenmemistir. Deneklerin kas giicli ve dayanikliliginda uygulanan egzersiz
protokoliine bagl gelisme izlense de, bunun genetik yeniden diizenlenmeden ziyade
dogrudan direng egzersizinin kas (zerindeki etkisinden kaynaklanmis olabilecegi
tartigilmistir (190).

CT-1, kalp kasi hiicrelerinde koruyucu ve hipertrofik etkileriyle bilinen bir
miyokindir (191). CT-1'in, embriyonik veya neonatal kardiyak miyositlerin hem hayatta
kalmasin1 hem de proliferasyonunu destekledigi gosterilmistir (192). Yapilan son
caligmalarda yetiskin kalp kasi hicrelerinde, hipoksik uyaridan 6nce ve sonra CT-1
replasmani yapildiginda, bu miyokinin iskemiye karsi sitoprotektif etkiler gosterdigi
bildirilmistir (150,193). Ayrica CT-1; kalp atim hizi, kalp debisi ve kalbin kassal agirliginin
artirllmasinda, diger taraftan oOrtalama arter basinci ve sistemik vaskiiler direncin
azaltilmasinda rol oynamaktadir (194). Bu 6zellikleri incelendiginde CT-1’in, kas kasilmasi
ile salinan ve egzersize kardiyovaskiiler uyumu saglayan bir miyokin olarak viicutta islev

gordiigi diisiiniilmektedir.

20 triatlet ve 20 sedanter denek iizerinde yapilan bir ¢alismada egzersiz (bisiklet
ergometresi ile tek seans direng egzersizi) oncesi, egzersiz pikinde ve egzersiz sonrasi
olmak tizere deneklerden kan alinmis ve CT-1 diizeyleri incelenmistir. Egzersiz 6ncesi CT-
1 diizeylerinde gruplar arasinda anlamli bir fark yok iken, triatlet grubunda egzersiz
Oncesine gore egzersiz pikinde ve egzersiz sonrasinda CT-1 diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Egzersize bagl artan CT-1’in, metabolik sistemin (lipoliz ve insiilinle uyarilan glukoz

alimi) ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesi yoluyla egzersizin faydal etkilerine aracilik
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ediyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir (14). Kronik egzersiz yaptirilan CT-1 ¢alismasinda ise;
ratlarda doksorubisin ile kronik bdbrek yetmezligi (KBY) modeli olusturularak, treadmill
(gunde 60 dk, haftada 3 glin, 11 hafta) ve yiizme (glinde 60 dk, haftada 3 giin, 11 hafta)
egzersizleri uygulanmistir. Egzersiz oncesi degerlerinde; kontrol grubuna goére KBY
grubunda CT-1 dlzeyi anlamli olarak yiiksek Ol¢iilmiistiir. Dahas1 egzersiz protokolii
(treadmill ve yiizme gruplarinda) uygulandiktan sonra, saglikli siganlarda CT-1 duzeyleri
artis gosterirken, sasirtici olarak KBY grubunda egzersiz dncesi degerine gore bir diisiis
izlenmistir. Bu durumda, CT-1'in iskemik kalp kasinda ikili etkisi oldugu diistiniilmektedir.
CT-1’in bir etkisi, genel ventrikiiler fonksiyonun korunmas i¢in miyosit kaybini azaltmak
ve mevcut miyositlerin hipertrofisini indiiklemek iizerine yararli bir adaptasyonken; diger
bir etkisi ise kalp yetmezligindeki eksantrik hipertrofiyi indiikleyerek ventrikil
dilatasyonunu hizlandirmas: olabilir (13). Ozetle, diisiik ve orta CT-1 seviyeleri kardiyak
koruyucu olabilirken, asir1 ekspresyon zararli olabilir (13). Bu galisma siganlar tizerinde
uygulanmistir.  Saghkli farelerde yilizme egzersizini takiben serum/plazma CT-1
diizeylerinin incelendigi hi¢bir yaym bulunmamaktadir. Calismamiz kapsaminda; saglikli
fareler Uzerinde uygulanan akut (30 dk) ve kronik (6 hafta, haftada 5 giin, 30 dk) yizme
egzersizi protokollerine cevaben plazma CT-1 dizeylerinin zamana bagli degisimi
incelenmis olup, gruplar arasinda herhangi bir fark izlenmemistir. Yukaridaki c¢alisma
sonuglari ile verilerimiz arasindaki uyumsuzluk kullanilan denek tiiriiniin farkliligina ek
olarak, yiizme egzersizinin siddet/siire ve sikligi ile post-egzersiz kan alim zamanlari
arasindaki farkliliklardan da kaynaklanmis olabilir. Yuzme egzersizlerinin haftalik tekrar
say1s1 Ve siiresi, artirilirsa plazma CT-1 duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli degisimler
izlenme ihtimali olabilir. Ek olarak, mevcut tez kapsaminda egzersizi takiben 3, 24 ve 48.
saatlerde kan alinmis olup bu siireler arasinda olas1 bir plazma CT-1 diizeyi azalma/artisi

tespit edilememis olabilir.

OSM; kemik, glukoz, lipid, ve enerji metabolizmasinda etkili, ayrica termojenezde
rol oynayan bir miyokindir. OSM etkilerini kas, karaciger, kemik, beyin ve inflamatuar
hiicrelerde (6rnegin, lenfositler ve makrofajlar) ortaya ¢ikarmaktadir (195,196). OSM’nin
kanser hiicresi biiyiimesini baskilayabilecegi de 6ne siiriilmiistiir (164). EK olarak OSM’nin,
antimikrobiyal ve antiviral bagisiklikta onemli rolleri olup enfeksiyonla iligkili doku

yaralanmalarina karsi koruma saglar (197,198). OSM; nétrofillerin, monositlerin ve dogal
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oldiirtici (NK) hiicrelerinin, iltihapli dokularda toplanma, adezyon, hayatta kalma ve
efektor aktivitelerini kontrol eder. Sonug olarak OSM’nin, egzersizle iliskili kas hasarinda,

kas metabolizmasinda ve kasin yeniden sekillenmesinde etkin olarak calistigi

diistiniilmektedir (8,199,200).

Litaratirde kronik egzersize OSM yanitim inceleyen hichir makale
bulunmamaktadir. Ote yandan, akut egzersize serum/plazma OSM yanitin1 inceleyen iKi
calismaya rastlanmigtir. Bunlardan birinde farelere tek seanslik akut yiizme egzersizi
uygulanip (60 dk), 6tenaziyi takiben serum OSM seviyeleri incelenmistir. Egzersiz dncesi
Olglilemeyecek kadar az olan serum OSM seviyesinin egzersiz bitiminden hemen sonra
oOlgllebilir hale gelerek anlamli bir artis gosterdigi tespit edilmistir. Egzersizi takip eden
2.saatte egzersiz Oncesi degerine geriledigi gdsterilmistir. Arastirmacilar, serum OSM
diizeyinin, egzersizin siiresi ve sikligindaki artisa bagli belirgin olarak yiikselebilecegini ve
bu miyokinin egzersizin faydali etkilerini ortaya c¢ikarmakta rol oynayabilecegini ileri
stirmiiglerdir (164). Yakin tarihte 22 erkek katilimci {izerinde yapilan bir baska ¢alismada;
tek seans 60 dakika akut aerobik egzersiz yaptirilip egzersiz oncesi ile hemen sonrasi serum
OSM diizeyleri incelenmistir. Sonugta, egzersiz sonrasi sSerum OSM konsantrasyonlarinin
hem gen¢ hem de yash erkeklerde arttigi gosterilmistir (201). Mevcut tez kapsaminda; 30
dk’lik akut ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin 30’ar dakikalik kronik egzersizden 3, 24 ve 48
saat sonra Otenazi yapilarak alinan kan 6rneklerinden plazma OSM seviyeleri incelenmigtir.
Akut ve kronik egzersiz gruplarinin hi¢gbirinde OSM konstantrasyonlar1 agisindan anlamli
bir degisim izlenmemistir. Hojman ve ark. ile Hwang ve ark.’nin calismasinda egzersizin
bitiminin hemen ardindan kan Ornekleri alinmistir (164,201). Mevcut c¢alismada ise
egzersiz sonrast ilk kan ornekleri 3.saatte alinmistir ve bu nedenle olas1 bir OSM yiikselisi
kacirilmis olabilir. Dahas1i Hojman ve ark.’nin farelerde gergeklestirdigi tek seanslik ylizme
egzersiz suresi 60 dakika olarak belirlenmisken mevcut ¢alismada 30 dakika olarak
gerceklestirilmistir. Verilerimiz literatiire onemli bir katki saglamakla beraber sayilan

faktorler goz oniine alinarak ileri ¢alismalar planlanabilir.

Egzersiz, iskelet kasi homeostazini bozan ve CXCL-1 miyokininin ekspresyonunu
ve salinmasi artiran fizyolojik sturegleri harekete geciren bir aktivitedir (202). CXCL-1

artistyla, aktif kas bolgesine makrofaj invazyonunu saglayan proinflamatuar yanit meydana
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gelmektedir (203,204). Egzersizin tipi, siddeti ve yogunlguna bagl olarak, kas dokusunda
hasar, inflamasyon ve l6kosit infiltrasyonu izlenebilmektedir (205). Bu nedenle, egzersize
bagli salinimi uyarilan CXCL-1, 16kosit infiltrasyonu ve kas rejenerasyonundan sorumlu bir
miyokin olarak islev goriyor olabilir (206,207). CXCL-1 miyokini ile ilgili yapilan bir
calismada; farelere akut ylizme egzersizi (tek seans 1 saat) yaptirilmis ve egzersiz sonrasi
serum CXCL-1 diizeyleri olgiilmiistiir. Bu ¢alismada serum CXCL-1 seviyesi egzersiz
sonras1 2.saatte kontrol grubuna gore anlamli olarak artmis, egzersiz sonrasi 5.saat
Ol¢timlerinde ise bir azalis izlenmekle beraber kontrole gore hala istatistiksel olarak dnemli
duzeyde yuksek tespit edilmistir. Yine ayni ¢alismada kas CXCL-1 mRNA ekspresyonunun
arttig1 ve calisan iskelet kaslarinin, karaciger CXCL-1 (retiminin artirmasint uyardigi
raporlanmustir (6). Arastirmacilar bu ¢alismadaki kas-karaciger iletisiminde kilit noktanin,
egzersizle kas dokusundan salinimi uyarilan IL-6 miyokininin hepatositlere baglanmasi ile
CXCL-1 salinmmiin artirilmast oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu sonuglar literaturde akut
egzersize cevaben CXCL-1 dizeylerini inceleyen tek makaleye ait olup, uzun sdreli
egzersize bagli CXCL-1 seviyelerinin degisimi incelenmemistir. Bizim bulgularimiz
farelerde hem akut (30 dk), hem de kronik (6 hafta, haftada 5 gun, 30 dk) ylizme egzersizini
takiben egzersiz sonrasi 3, 24 ve 48. saatlerde plazma CXCL-1 diizeylerinin degismedigini
gostermektedir.

Tez kapsaminda yukarida 6zetlenen 6zellikleri sebebiyle 5 miyokin (CXCL-1, CT-1,
OSM, CNTF ve MSTN) segilmis ve hem akut, hem de uzun siireli ylizme egzersizini
takiben 3, 24 ve 48. saatlerde bu miyokinlerin plazma diizeyleri incelenerek egzersize bagli
meydana gelen adaptasyonlarda bu miyokinlerin olast rollerinin tespit edilmesi
hedeflenmistir. Kullanilan deney hayvani tiirii, cinsiyet ve yasi, Segilen egzersizin
tir/siddet/stire ve sikligi ile egzersiz sonrast Ornek toplama zamanlart ve miyokin
seviyelerinin 6lgim yodntemlerine baglanabilecek sebeplerle calismamiz kapsaminda bu
miyokinlerin hi¢ birinin plazma seviyesinde istatistiksel olarak 6nemli dizeyde farklilik
saptanmamustir. Miyokinler olduk¢a yeni bir arastirma konusudur. Egzersize bagl akut ve
kronik adaptasyonlarin aydinlatilabilmesi i¢in baska miyokin seviyeleri ve post-egzersiz
zamana bagli degisimleri de incelenebilir. Ek olarak, konunun aydinlatilmasi igin
miyokinlerin plazma seviyelerine ek olarak kas diizeylerinin de gosterilmesi ve ekspresyon

analizleri gergeklestirilmesi onerilebilir.
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SONUCLAR

Erigkin erkek farelere uygulanan 30 dk’lik akut ve 6 hafta boyunca haftada 5 giin 30’ar

dakikalik kronik yuzme egzersizinden 3, 24 ve 48 saat sonra alinan plazma 6rneklerinde;

1.

CNTF konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak Onemli diizeyde degisiklik
gozlenmemistir.

Deney gruplarinin hi¢birinde CXCL-1 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
degisim izlenmemistir.

CT-1 konsantrasyonlarinda kronik ylizme gruplarinda kontrole gore zamana bagl
bir yiikselme egilimi izlenmektedir ancak bu degisim istatistiksel olarak 6nemli
diizeye ulagmamistir. ~ Akut ylizme  gruplarinda da  plazma CT-1
konsantrasyonlarinda fark saptanmamustir.

Hem kisa, hem de uzun sureli yizme egzersizini takiben 24. saatte plazma OSM
konsantrasyonlarinda hafif bir artis gozlenmis ancak bu degisim istatistiksel olarak
anlamli diizeye ulasmamustir. Gruplarin plazma OSM konsantrasyonlart benzer
olarak tespit edilmistir.

MSTN diizeylerinde istatistiksel olarak 6nemli diizeyde degisim tespit edilmemistir.

Kisa siireli ve kronik egzersiz protokollerine adaptasyon siireclerinde miyokinlerin olasi

rollerinin netlestirilmesi i¢in ileri ¢aligmalara gereksinim vardir.
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