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ÖZET 

 

KISA VE UZUN SÜRELİ YÜZME EGZERSİZİNİ TAKİBEN GASTROKNEMİUS-

SOLEUS KAS KOMPLEKSİ VE PLAZMA MİYOKİN CEVAPLARININ ZAMANA 

BAĞLI DEĞİŞİMLERİNİN İNCELENMESİ 

 

Alten OSKAY 
Doktora Tezi, Fizyoloji A.B.D. 

Tez Yürütücüsü: Prof. Dr. Z. Melek BOR KÜÇÜKATAY 
 

Temmuz 2022, 68 Sayfa 

 

Egzersizin hem egzersize katılan kas grupları üzerinde, hem de uzak dokular ve 
organlarda çeşitli faydalı etkileri olduğu bilinmektedir. Bu etkilerin bir kısmına kaslardan 
salınan miyokin adı veren sitokinler aracılık etmektedir. Çalışma kapsamında farelerde 
kısa ve 6 haftalık yüzme egzersizini takiben gastroknemius-soleus kas kompleksi ve 
plazma meteorin-like protein (METRNL), interlökin 8 (IL-8), interlökin 7 (IL-7) ve 
follistatin-like 1 protein (FSTL1) miyokin düzeylerinin zamana bağlı (0, 3 ve 48. saat) 
değişimlerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 8-12 haftalık erişkin, BALB/c cinsi erkek 
fareler öncelikle kontrol ve egzersiz grubu olarak 2’ye ayrılmıştır. Sedanter gruptakiler 
kafeslerinde serbestçe dolaşmışlardır. Egzersiz grubu da kendi içinde akut ve kronik 
egzersiz grubu olarak ikiye ayrılmıştır. Akut ve kronik egzersiz gruplarının her biri de 
yüzme egzersizi sonrası deneyi sonlandırmaya kadar geçecek süre açısından 0, 3 ve 48 
saat olarak üç gruba ayrılmıştır. Böylece toplam 7 deney grubu (n=10) oluşturulmuştur. 
Akut egzersiz grubuna 30 dk’lık tek seans; kronik egzersiz grubuna ise 6 hafta boyunca, 
haftada 5 gün, 30 dk / gün olacak şekilde yüzme egzersizi uygulanmıştır. Plazma ve 
gastroknemius-soleus kas kompleksi miyokin düzeyleri ticari kitler aracılığıyla 
ölçülmüştür. Akut ve 6 haftalık yüzme egzersizini takiben 0, 3 ve 48. saatlerde 
gastroknemius-soleus kas kompleksinde METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 
konsantrasyonlarında herhangi bir değişiklik ortaya çıkmamıştır. Uygulanan egzersizlere 
cevaben plazmada IL-7 ve IL-8 düzeyleri istatistiksel olarak önemli düzeyde 
değişmezken; kronik egzersizden sonra 3. ve 48. saatlerde METRNL düzeyleri artmış, 
FSTL1 konsantrasyonları ise azalmıştır. Verilerimiz, farelerde yüzme egzersizine 
uyumda IL-7 ve IL-8’in rol oynamadığını, sadece uzun süreli egzersizlere adaptasyona 
METRNL ve FSTL1 miyokinlerinin aracılık ediyor olabileceğini göstermektedir.  

 

Anahtar Kelimeler: Yüzme egzersizi, METRNL, IL-8, IL-7, FSTL1 
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ABSTRACT 

 

INVESTIGATION OF TIME-DEPENDENT CHANGES OF GASTROCNEMIUS-

SOLEUS MUSCLE COMPLEX AND PLASMA MYOKINE RESPONSES FOLLOWING 

SHORT AND LONG-TERM SWIMMING EXERCISE 

Alten OSKAY 
PhD Thesis in Physiology  

Supervisor: Prof. Melek BOR-KÜÇÜKATAY, MD, PhD 
 

July 2022, 68 Pages  

 

It is known that exercise has various beneficial effects both on the muscle groups 
participating the exercise and on distant tissues and organs. Some of these effects are 
mediated by cytokines called myokines released from the muscles. Within the scope of 
the study, it was aimed to investigate the time-dependent (0, 3 and 48th hours) changes 
in the gastrocnemius-soleus muscle complex and plasma meteorin-like protein 
(METRNL), interleukin 8 (IL-8), interleukin 7 (IL-7) and follistatin-like 1 protein (FSTL1) 
myokine levels in mice following acute and 6-week swimming exercise. Adult BALB/c 
male mice aged 8-12 weeks were divided into 2 groups as control and exercise groups. 
The sedentary group roamed freely in their cages. The exercise group was divided into 
two as acute and chronic exercise groups. Acute and chronic exercise groups were 
further divided into three groups as 0, 3 and 48 hours in terms of the time to end the 
experiment after swimming exercises. Thus, a total of 7 experimental groups (n=10) were 
formed. A single swimming session of 30 minutes was applied for the acute exercise 
group. The chronic exercise group swam for 6 weeks, 5 days a week, 30 minutes / day. 
Plasma and gastrocnemius-soleus muscle complex myokine levels were measured 
using commercial kits. No statistically significant alterations were observed in the 
concentrations of METRNL, IL-8, IL-7, and FSTL1 in the gastrocnemius-soleus muscle 
complex at 0, 3, and 48 hours following acute and 6-week swimming exercise. While 
plasma IL-7 and IL-8 levels did not change statistically in response to applied exercises; 
METRNL levels increased and FSTL1 levels decreased at the 3rd and 48th hours after 
chronic exercise. Our data suggest that IL-7 and IL-8 do not play role in adaptation to 
swimming exercise in mice, but adaptation to prolonged exercise may be mediated by 
METRNL and FSTL1 myokines. 

 

Keywords: Swimming exercise, METRNL, IL-8, IL-7, FSTL1 
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1. GİRİŞ 

 

 

İskelet kası vücut ağırlığının yaklaşık %40'ını oluşturan en büyük organdır 

(Hiruma 2022). Vücudun protein deposudur. Hareket, stres, açlık ya da hastalık gibi 

durumlarda kaslardaki proteinler yıkılarak kana karışırlar (Kalantar-Zadeh vd 2013). 

İskelet kasları istemli ve koordineli hareketler yapabilme yeteneğine sahiptir. Aynı 

zamanda dolaşıma miyokin adı verilen sitokin ve proteinler salgılayarak metabolizmaya 

katkıda bulunmaktadırlar. Tanımlanmış üç binden fazla miyokin bulunmaktadır. Ancak 

her birinin etkileri, etki mekanizmaları henüz net değildir.  

Hareket, bir grup motor nöronun bilinçli aktivasyonuyla gerçekleşen, 

homeostazisin sağlanmasında yaşamsal öneme sahip, büyük oranda istemli bir olaydır 

(Boppart vd 2013). Tekrarlayan kas kasılmaları dayanıklılığın artmasına yol açan uzun 

süreli adaptasyonları uyarmaktadır (Kraemer ve Castracane 2015). İskelet kasına 

mekanik olarak yüklenilmesi ile kastan salgılanan faktörler düzenlenebilmektedir. 

Egzersiz gibi mekanik yüklenmeler, kas dokusunda egzersizin faydalı etkilerinden 

sorumlu olabilecek miyokinlerin üretimi ve salınımını düzenlemektedir (Bonewald 2019) 

Fiziksel aktivite, iskelet kasları tarafından yapılan ve enerji harcaması gerektiren 

hareketlerdir (Prescott 2018). Egzersiz ise kas aktivitesini artırmak suretiyle enerji 

harcanmasını, kalp hızını ve kardiyak dakika atım hacmini artıran planlı, organize fiziksel 

aktiviteler bütünüdür (Prescott 2018). Planlanmış ve düzenli olarak yapılan egzersiz 

oksijen tüketimini artırarak, hipoksemi ile indüklenen faktörlerin salgılanmasına, vasküler 

ağda artışa, miyofibrillerde hipertrofiye, kas gücünde artış neden olur (Seo vd 2019).  

Egzersizin hem egzersize katılan kas grupları üzerinde, hem de uzak dokular ve 

organlarda çeşitli etkileri vardır (Algaidi vd 2019). Bunlara örnek olarak vasküler 

endotelde (Pedralli vd 2020), adipoz dokuda (Seo vd 2019), nöronal dokuda (Erickson 

vd 2011), kemik ve kıkırdak dokuda (Armamento-Villareal vd 2020) etkileri olduğu 

bilinmektedir.  
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Vücudun çeşitli egzersiz türlerine farklı tepkiler göstermektedir. Egzersizin etkileri 

başlıca kas iskelet sistemi, kardiyovasküler sistem, solunum sistemi, endokrin sistem ve 

bağışıklık sistemi üzerinedir. Bu etkiler epizotlar halinde yapılan egzersizlerde ve uzun 

süreli egzersizlerde farklıdır. Haftada birkaç defa ve daha uzun süreli egzersiz 

yapıldığında vücutta buna uygun, verimliliği artıracak değişiklik ortaya çıkar. Ancak 

egzersizin bırakılması ile bir süre sonra bu değişikliklerin hepsi geriler (CDC 1999, 

Hackney 2016). 

Çeşitli egzersiz türleri farklı dokular üzerinde farklı aracılarla etkilere neden 

olmaktadır. Aerobik egzersiz, vasküler endotelde etkilerinin bir bölümünü oksidatif stres 

dengesini ve nitrik oksit biyoyararlanımını iyileştirerek göstermektedir (Korsager Larsen 

ve Matchkov 2016, Craighead vd 2016). Aerobik egzersiz duygu durum bozuklukları ve 

demansla seyreden hastalıklarda etkilerini santral sinir sisteminin çeşitli bölgelerinde 

yapısal değişikliklere neden olarak, beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), makrofaj 

migrasyonunu inhibe edici faktör (MIF), interlökin 6 (IL-6), vasküler endotelyal büyüme 

faktörü (VEGF) gibi çeşitli faktörler aracılığıyla yapmaktadır (Erickson vd 2011, Algaidi 

vd 2019).  

Yüzme egzersizi minimal düzeyde mekanik stres, dolayısıyla kas hasarı 

oluşturması nedeniyle tercih edilen bir egzersiz türüdür (Ravi Kiran vd 2004). Pekçok 

hastalıkta rahatlıkla önerilebilecek, hastalar tarafından da eksantrik tipteki egzersizlere 

göre daha kolay tolere edilebilen bir egzersiz türüdür. Yüzme egzersizi, aynı zamanda, 

fareler ve sıçanlar gibi kemirgenler için de doğal bir davranış modelidir (Arshadi vd 2015). 

Son yıllarda miyokinlerin aracılık ettiği birçok yararlı etki keşfedilmiştir. Bazı 

miyokinler üzerine yoğunlaşılmış ve mekanizmalar ile etkileri göz önüne koyulmuşken, 

bazı miyokinler henüz araştırma aşamasındadır. 

Follistatin-like 1 (FSTL1)’in inflamasyonla ilişkisi olduğu, anjiogenezde etkili 

olabileceği, aerobik egzersiz aracılığıyla kardiyak yeniden şekillenmeye etkisinin olduğu 

(Miyabe vd 2014, Jiang vd 2020, Ouchi vd 2010, Xi vd 2016), meteorin-like (METRNL)’ın 

metabolik sendromda ve obezitede termogenezde, insulin duyarlılığını düzenlemede 

etkisinin olduğu bilinmektedir (Rao vd 2014). İnterlökin 8 (IL-8)’in genellikle direnç 

egzersizlerinde yapılan çalışmalarda inflamasyon ve anjiogenezle (Frydelund-Larsen vd 

2007), interlökin 7 (IL-7)’nin inflamasyonla ilişkili olduğu, yüksek yoğunluklu ultra-

maraton egzesizinde periferik dolaşımda arttığı gösterilmiştir (Skinner vd 2021). Bu 

miyokinlerin yapımı ve periferik dolaşıma salınımını konu alan çalışmalar çoğunlukla 

akut dönemde ve genellikle direnç egzersizleri üzerine yapılmıştır. Aerobik egzersizlerle 

ilişkili olanlar ise genellikle yürüyüş, koşu ve bisiklet egzersizi gibi alt ekstremite kas ve 
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eklemleri üzerine güç bindiren çalışmalardır. Bu miyokinler arasından sadece IL-8’in 

kronik yüzme egzersizi sonrası periferik dolaşıma salınımını araştıran çalışmalara 

rastladık (Kironenko vd 2021, Larsen vd 2001). 

Çalışmamızdaki amacımız METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 miyokinlerin akut ve 

kronik yüzme egzersizine cevaben 0, 3 ve 48 saatte gastroknemius-soleus ve 

plazmadaki değişimlerini incelemektir.      

 

 

1.1. Amaç 

 

Mevcut doktora tezi kapsamında, METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 miyokinlerinin 

kısa ve uzun süreli yüzme egzersizini takiben gastroknemius-soleus kas kompleksi ve 

plazmadaki konsantrasyonlarının zamana bağlı değişimlerinin incelenmesi 

amaçlanmıştır.  
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2. KURAMSAL BİLGİLER VE LİTERATÜR TARAMASI 

 

 

2.1. Egzersiz Tanımı 

 

Fiziksel aktivite, her gün günlük yaşam aktivitelerini gerçekleştirirken kas ve 

iskelet sistemimizi devreye sokarak yaptığımız istemli hareketler bütünü olarak 

tanımlanabilir. Rutin yapılan temizlik, yemek, alışveriş, yürüme, işe gitmek gibi aktiviteler 

fiziksel aktivite olarak değerlendirilir. Her ne kadar fiziksel aktivite ve egzersiz birbirleri 

ile karıştırılsa da egzersiz fiziksel aktivitenin bir alt dalıdır. Egzersiz, fiziksel durumun 

iyileştirilmesi veya var olan iyilik durumunun korunması amacıyla gerçekleştirilen, planlı 

ve tekrarlı yapılan fiziksel aktivite olarak da nitelendirilebilir (Arslan 2021, Bote vd 2014, 

Dasso 2019, Prescott 2018, Seo vd 2019). Egzersiz vücudun, bilimsel anlamda, iş 

yapabilme kapasitesini iyileştirmesi için gereklidir.  

Egzersiz, fiziksel uygunluğun bir veya daha fazla bileşeninin iyileştirilmesi veya 

sürdürülmesine yönelik, planlı, tekrarlı, yapılandırılabilen ve amaca yönelik 

gerçekleştirilebilen bir fiziksel aktivite kategorisidir (Arslan 2021, Dasso 2019). 

Egzersizin, kişinin kardiyovasküler, pulmoner ve metabolik hastalıkların yanı sıra kanser, 

anksiyete, depresyon ve erken ölüm riskini azaltma gibi faydaları vardır. Her ne kadar 

egzersizin yararlı etkileri birçok çalışma ile gösterilmiş olsa da, bu etkileri hangi yolak ve 

hangi moleküller üzerinden yaptığının belirlenmesi hala üzerinde araştırma yapılan bir 

alandır (Frydelund-Larsen vd 2007, Mendez-Gutierrez vd 2022, Oshima vd 2008, Lee 

vd 2006, Leonardini vd 2009, Maruyama vd 2016).  

Egzersiz yapmak için gereken enerji, anaerobik ve aerobik metabolizma 

yollarından temin edilir. Anaerobik egzersiz, oksijen kullanımından bağımsız olarak, 

kaslardaki enerji kaynakları tarafından beslenen, kısa süreli, patlayıcı özellikte, yoğun bir 

fiziksel aktivite olarak tanımlanır. Anaerobik egzersizde, aerobik egzersize göre daha az 

ATP üretilir ve glikoliz son ürünleri laktata çevrilir. Bu, laktatta devamlı bir artışa yol açar 



5 
 

ve laktat artışının başlangıç noktası anaerobik eşik (laktat eşiği) olarak adlandırılır 

(Hackney 2016). 

Aerobik egzersiz, büyük kas grupları kullanılarak sürekli olarak sürdürülebilen ve 

doğası gereği ritmik olan herhangi bir aktivite olarak tanımlanır. Bisiklet, dans, yürüyüş, 

koşu, yüzme, aerobik egzersize örnek olarak verilebilir. Aerobik kapasite, 

kardiyorespiratuar sistemin oksijen sağlama kapasitesi ve iskelet kaslarının oksijeni 

kullanma verimliliği olarak tanımlanır, maksimal oksijen kapasitesi (VO2max) ile 

değerlendirilir (Hackney 2016, Segal 2017).  

 

 

2.2. Egzersiz Tipleri  

 

Egzersiz tipleri hücresel düzeydeki mekanizmalara, kullandıkları enerji 

kaynaklarına, kas lifleri üzerindeki etkilerine ve vücutta ortaya çıkardıkları değişikliklere 

göre çeşitli başlıklar altında toplanmaktadır (Hackney 2016).  

 

2.2.1. Aerobik & Dayanıklılığı artırıcı egzersizler 

 

Oksijen tüketilerek yapılan uzun süreli egzersiz biçimlerine denir. Kasın düşük 

yoğunlukta, tekrarlayıcı hareketleri uzun süre devam ettirebilmesi dayanıklılığında 

artışına neden olmaktadır (Hackney 2016). Yüzme, koşu, bisiklet sürme aerobik egzersiz 

örnekleridir. Bu egzersizde hem O2 sunumu hem de kullanımı, dokulara ulaşması, 

mitokondrilere ulaşması iyileşir. Dolaşım sisteminde maksimal arteryel O2 içeriği ve 

dakika kardiyak atım hacmi artırılarak O2’in dokulara ulaştırılması artırılır. Egzersiz 

etkilerinin izlenmesi bazı koşullara, adaptasyon süreçlerine bağlıdır (Hackney 2016, 

Segal 2017). Bunlar sırasıyla, egzersiz yoğunluğunun, stres yanıtının ortaya çıkması 

için, kritik eşiğin üzerinde olması, aktivite süresinin yeterli olması, belirli bir süre içinde 

tekrarlayıcı karakterde olması, her set arasında yeterli dinlenme süresinin bulunmasıdır. 

Egzersiz derecelerinin artırılması sırasıyla Tip1 kas liflerinin, Tip2a kas lifleri ve Tip2b 

liflerin katılmasına ve adaptasyon sürecine de sırayla girmelerine neden olur (Hackney 

2016, Segal 2017).  
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2.2.2. Anaerobik (Kuvvet-Direnç) egzersizler 

 

Kısa setler halinde, yüksek yoğunluklu kasılmaların olduğu, haftada birkaç defa 

yapılan egzersiz çeşididir. Vücudun enerji ihtiyacı anaerobik mekanizmalardan karşılanır 

(Hackney 2016, Segal 2017). Güce karşı daha hızla kısalarak kasılan, daha fazla güç 

üreten Tip2x motor üniteleri bu egzersizlerde görev alır. Kasların hipertrofisi bu egzersiz 

türünün en belirgin sonucudur. Kas kuvvetinin artırılması amaçlanıyorsa yapılması 

gereken egzersiz çeşidi direnç egzersizleridir (Hackney 2016).  

Bu temel egzersiz çeşitlerinin dışında eklem hareket egzersizleri, koordinasyon 

ve kontrol egzersizleri de kendilerine yer edinmektedir.  

 

2.2.3. Eklem hareket açıklığı egzersizleri 

 

Eklem hareket açıklığını artırabilmek, kas ve yumuşak dokulara, germe 

egzersizleri yaptırılarak mümkündür. Bu tarz germe egzersizleri kısalan kasları gererek 

lomber bölgede ve alt ekstremitede mobiliteyi artırmaya, kas spazmını azaltmaya, diskin 

ve eklemlerin beslenmesine yardımcı olur (Arslan 2021).  

 

2.2.4. Koordinasyon ve kontrol egzersizleri 

 

Sinir sistemi ve kas iskelet sisteminin uyum içinde çalışabilmesine koordinasyon 

denir. Koordinasyon ve kontrol egzersizleri günlük yaşantımızda yapmamız gereken 

birçok aktiviteyi kolaylaştırmak ve geliştirmek için yapılan egzersiz türleridir (Şenlik ve 

Atılgan 2019). 
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2.3. Egzersizde Kas Kontraksiyonları 

 

2.3.1. İzometrik kontraksiyon  

 

Kasın boyunun sabit kaldığı, eklem hareketi olmadan, sadece kas tonusunun 

arttığı kontraksiyon çeşididir. Statik bir kasılma tipidir (Lindstedt vd 2001).  

 

2.3.2. İzotonik kontraksiyon 

 

Kas kontraksiyon sırasında eklem veya vücut segmentinin hareket ettiği kasılma 

tipidir. Bu kas kasılma tipinde, kasın boyu kısalar (konsantrik) veya uzar (eksentrik). 

Dinamik kasılma tipidir (Lindstedt vd 2001).  

 

2.3.2.1. Konsantrik kontraksiyon  

 

Kontraksiyon sırasında kasın boyu kısalır ve eklem hareket eder. Konsantrik 

kontraksiyonda önce kasın gerimi artar ve yerçekimi gibi dışarıdan etkiyen dirençleri 

yenerek kasta kısalma meydana gelir (Lindstedt vd 2001).  

 

2.3.2.2. Eksantrik kontraksiyon 

 

Kontraksiyon sırasında kasın boyu uzar. Kasın gücü dış dirençten daha düşüktür. 

Bu güç hem dış direnci kontrol eder hem de hareketin kontrollü bir şekilde yapılmasını 

sağlar. Eksantrik kontraksiyon, kasa uygulanan kuvvetin, kasın kendisi tarafından 

üretilen anlık kuvveti aştığı zaman meydana gelir. Bu kasılma kas-tendon sisteminin 

zorunlu olarak uzamasına neden olur. Bu süreç sırasında kas, dış merkezli yük 

tarafından geliştirilen enerjiyi absorbe eder. Eksantrik hareket ‘negatif iş’ olarak 

adlandırılır (Lindstedt vd 2001).  
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Her zaman belirgin olmasa da, eksantrik kas kasılmaları, günlük aktiviteler ya da 

spor aktiviteleri sırasında çoğu hareketin ayrılmaz bir parçasıdır. İskelet kasları, vücut 

ağırlığını yerçekimine karşı desteklemek ve şokları absorbe etmek ve konsatrik (veya 

hızlanma) kasılmalara hazırlık için elastik geri dönüş enerjisini depolamak üzere 

eksantrik olarak kasılır. Bu kasılmaların ‘yavaşlama’ rolü, klasik olarak, yokuş aşağı 

koşarken veya merdivenlerden aşağıya doğru inerken diz ekstansör kaslarının eksantrik 

çalışması olarak gösterilir. Konsantrik veya izometrik kontraksiyonlarla 

karşılaştırıldığında, eksantrik kas kontraksiyonları, kasta veya ilgili eklem yapılarında 

farklı adaptasyonlara sebep olabilmektedir (Lambert 2016).  

 

2.3.3. İzokinetik kontraksiyon  

 

Sabit bir hız ile kasın kısaldığı veya uzadığı kontraksiyon tipidir. Eklemde veya 

ekstremitede meydana gelen hareket boyunca, ‘‘izokinetik dinamometre’’ olarak 

adlandırılan cihazlar tarafından hız sabit tutularak yapılır (de Araujo Ribeiro Alvares vd 

2015). 

 

 

2.4. Egzersize Adaptasyon 

 

Üç farklı uyaran hem dayanıklılık hem de direnç egzersizlerinde çeşitli 

değişikliklere ve adaptasyonlara sebep olur. Bunlar kasa binen yük, metabolik stres ve 

kalsiyum akışıdır. Dayanıklılık egzersizlerinde kasa binen yük daha az, metabolik stres 

daha yüksek ve kalsiyum akışı uzun sürelidir. Bu nedenlerle zamanla mitokondriler ve 

oksidatif enzim aktivitesinde artış olmaktadır. Direnç egzersizlerinde ise kasa binen yük 

fazla, kalsiyum akışı yüksek düzeyde, metabolik stres ise orta derecelidir. Direnç 

egzersizinin 6-8 hafta boyunca uygulamasının sonucunda hipertrofi ve nöral değişiklikler 

oluşmaktadır (Lambert 2016, Hackney 2016). 

 

2.4.1. Dayanıklılık (Endurans) egzersizine adaptasyon 

 

Endurans egzersizi sırasında iskelet kasları, kardiyovasküler sistem ve 

metabolizma aracılığıyla çeşitli adaptasyonlar oluşur. Öncelikle aerobik kapasitenin 
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belirteci olan VO2max düzeyi artar, iş yükü artar, yorgunluğa ulaşma süresi uzar. 

Egzersize başlandıktan sonra öncelikle plazma volümü artar, bu Frank-Starling yasası 

uyarınca kalp debisini artırır. Plazma volümündeki artış sonucu sporcularda “görece 

anemi” ortaya çıkar (Segal 2017). Oluşan adaptasyonlar sonucu dakika kalp atım 

hacminde artış, kalp hızında azalma ortaya çıkar. Kaslarda kapillerlerde artış, O2’in kas 

dokusuna diffüze olma hızında artış, mitokondri kütlesinde artış, oksidatif kapasitede 

artış oluşur. Submaksimal egzersiz sırasında kullanılan yağ oranı artar. Bu da üretilen 

CO2 hacmi/alınan O2 hacmi oranıyla ölçülebilir. Bu oran enerji eldesinin glukoz ve 

glikojenden olduğu zamanlarda 1’e yakınken, yağ asitleri yakıt olarak kullanıldığında 

0,7’ye düşer (Lambert 2016, Hackney 2016). 

 

2.4.2. Direnç (Güç) egzersizlerine adaptasyon 

 

Rehabilitasyon ve kondisyon programlarında direnç egzersizlerinin kullanılması, 

vücudun tüm sistemleri üzerinde önemli bir etkiye sahiptir. Dirençli egzersiz eğitimi, kas 

performansı hasarlı olan hastalar için önemli olduğu kadar, fiziksel uygunluk düzeyini 

geliştirmek, performansı artırmak, yaralanma riskini azaltmak isteyen kişiler için de aynı 

derecede önemlidir. Vücut sistemleri normalden daha büyük fakat uygun bir dirence 

maruz kaldığında, başlangıçta bir dizi akut fizyolojik tepkiler verir ve daha sonra adapte 

olurlar, yani vücut sistemleri yeni uygulanan fiziksel yüklere zamanla uyum sağlarlar. 

Egzersizde adaptasyon altı faktöre bağlıdır; egzersizin yapılma sıklığı, yoğunluğu, ne 

kadar güç gerektirdiği, her egzersiz seansının süresi, tipi, toplam egzersiz miktarı, 

adaptasyon oluştukça rutin egzersizde yapılan değişiklikler (Hackney 2016).  

Aşırı yüklenmeye karşı gelişen adaptasyonlar, kas performansında değişiklikler 

yaratır ve direnç egzersizinin etkinliğini belirler. Bunlar dayanıklılıkta artış, hipertrofi, güç 

artışıdır. Bu adaptasyonların tedavide kullanımına ait örnekler; yaşla meydana gelen 

sarkopeni ile mücadele, nöromusküler hastalıklar ya da trafik kazaları gibi uzamış yatak 

istirahati gerektiren durumlarda oluşan kas kayıpları ile mücadele şeklindedir (Lambert 

2016).  

 

2.4.2.1. Nöral adaptasyonlar 

 

Direnç egzersizi programında, ilk dönemde, iskelet kası gerilim yaratma 

kapasitesindeki hızlı kazancın, kastaki adaptif değişiklere bağlı değil, büyük ölçüde 
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sinirsel (nöral) tepkilere bağlı olduğu kabul edilmektedir. Ayrıca, artmış sinirsel 

aktivitenin, dirençli bir egzersiz programında, kas hipertrofisi bir platoya ulaştıktan sonra 

bile, kuvvetli ilave kazanımların kaynağı olması mümkündür (Lambert 2016). 

 

2.4.2.2. Hipertrofi 

 

Kasın gerilim üretme kapasitesi, tek tek kas liflerinin fizyolojik kesit alanı ile 

doğrudan ilgilidir. Hipertrofi, miyofibrillerin hacmindeki bir artıştan kaynaklanan, bir kas 

lifinin enine kesit alanındaki (kütlesinde) artıştır. Uzun süreli orta ile yüksek yoğunluklu 

dirençli egzersiz programından sonra, genellikle 4 ila 8 haftada meydana gelirken; çok 

yüksek yoğunluklu dirençli programda 2 ila 3 hafta kadar erken bir sürede hipertrofi, 

kastaki kuvvet artışını sağlayan daha önemli bir adaptasyon haline gelir. İskelet kası 

hipertrofisi, protein (aktin ve myosin) sentezindeki bir artış ve protein degradasyonundaki 

azalmanın sonucu olarak görülmektedir. Hipertrofi, amino asit alımını uyaran 

biyokimyasal değişiklerle de ilişkilidir (Hackney 2016, Lambert 2016). Daha önceleri 

hipertrofiden etkilenen liflerin Tip2 lifler olduğu düşünülmekle beraber bunların daha kısa 

süreli çalışmalar olduğu, uzun süreli gözlemlerde Tip1 liflerinin de hipertrofiye uğradığı 

gösterilmiştir.  

 

2.4.2.3. Hiperplazi  

 

Yüksek yoğunlukta direnç egzersizi programı ile ortaya çıkan kas boyutundaki 

artışın bir kısmının hiperplazi yani kas lifi sayısındaki artıştan, kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Laboratuvar hayvanlarında gözlenen lif sayısındaki artışın, liflerin 

boyuna bölünmesinin bir sonucu olduğu ileri sürülmüştür. Tek tek kas liflerinin, yetersiz 

oldukları bir noktaya geldiğinde sonradan iki ayrı lif oluşturulmak üzere bölündüğü 

varsayılmıştır (Gonyea vd 1977).  

 

2.4.2.4. Vasküler ve metabolik adaptasyonlar  

 

Yüksek yoğunluklu, düşük hacimli egzersiz kas hipertrofisi, kapiller yatakta 

yoğunlaşmaya, lif başına düşen miyofilament sayısındaki artışa neden olmaktadır. Ağır 

dirençli egzersiz programlarına katılan sporcular, dayanıklılık sporcularına ve 
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antrenmansız bireylere göre, kas lifi başına daha az kılcal damara sahiptir. Mitokondriyal 

yoğunluğun azalması gibi metabolizma ile ilgili diğer değişiklikler de yüksek yoğunluklu 

dirençli egzersizler ile ortaya çıkmaktadır (Chilibeck vd 1999). Bu kasın oksidatif 

kapasitesinin azalması ile ilişkilidir (Chilibeck vd 1999, Palstra vd 2014). 

 

 

2.5. Yüzme Egzersizi 

 

Yüzmenin, insanlık tarihi kadar eski olduğunu ve M.Ö. 9000 yıllarına dek 

uzandığını, antik mağaralardaki resim kalıntıları ortaya koymaktadır (Tunç 2021). 

Hamamların yanı sıra yüzme havuzları da yaptırdıkları bilinen Antik Yunan ve Roma 

uygarlıklarında temel eğitimde yüzme önemli yere sahip olmuştur. Ayrıca yüzme, Antik 

Yunanlılar için bir kültür ölçüsü olmuştur (Adıyaman 2006). Yüzme sırasında 

koordinasyon, ritim, esneklik, kuvvet gibi birçok motorik özellikler kullanılır. Yüzme sporu 

insanlarda hemen hemen tüm kas gruplarının aktifleşmesini sağlamaktadır (Adıyaman 

2006).  

Diğer egzersiz türlerine göre birçok avantajları olan yüzme, laboratuvar 

hayvanları için de uygun bir egzersiz modeli olarak genellikle tercih edilir (Arshadi vd 

2015, Kramer vd 1993). Yüzme, koşu bandına kıyasla daha az ekipman gerektirir ve 

daha ucuzdur. Yüzme, gönüllü tekerlek egzersizi ve koşu bandı ile karşılaştırıldığında 

diz ve ayak bilek eklemlerine daha az yük binmesi ve yaralanmalarının daha az olması 

nedeniyle tercih sebeplerinden biridir. Fare ve sıçan gibi hayvanlar için doğal bir davranış 

olan yüzmede koşmayı tetiklemek için kullanılan uyarıcılar kullanılmaz (Arshadi vd 2015, 

Kramer vd 1993).  

 

 

2.6. Miyokinler 

 

Miyokinler kas dokusundan salgılanan, salınımı kontraksiyonla düzenlenen, 

otokrin, parakrin, endokrin etkileri olan proteinlerdir (Severinsen ve Pedersen 2020). 

Özellikle son on yılda yapılan araştırmalara göre salınımı kontraksiyonla düzenlenen 

çeşitli miyokinler bulunmuştur. Bildirilen miyokinlerin bazıları periferik dolaşımda, bazıları 

iskelet kas biyopsilerinde mRNA verileriyle, bazıları periferik dolaşımda gösterilmiştir. 
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Bununla beraber miyokinlerin ekspresyonu ve salınımı için soğuğa maruziyet, akut ya da 

kronik egzersiz gibi bazı özel şartlar gerekmektedir (Coker vd 2017, Rao vd 2014).  

Miyokinlerin, kas hücresi büyümesinde, miyojenik farklılaşmada, egzersize 

yanıtta, sinirsel uyarımın düzenlenmesinde ve kas yaralanmasının iyileştirilmesi için 

enflamatuvar hücrelerin miyosite alınımında rolleri olduğu düşünülmektedir (Hunt ve 

White 2016, Rao vd 2014).  

Egzersiz ile birlikte kaslardan salgılanması artan ve “egzersiz faktörü” olarak 

adlandırılan (Febbraio ve Pedersen 2002)) moleküllerin varlığı yaklaşık elli yıldır 

bilinmektedir. İlk olarak, proinflamatuvar özelliği ile bilinen IL-6, bir egzersiz faktörü olarak 

tanımlanmıştır. Kas kaynaklı IL-6’nın tanımlanmasının ardından, kasların yüzlerce peptit 

salgılayabildiği anlaşılmıştır. Günümüze dek yüzlerce miyokinin varlığı bildirilmiştir 

(Severinsen ve Pedersen 2020).  

Miyokinler, kas lifleri tarafından üretilen ve salgılanan, otokrin, parakrin veya 

endokrin etkiler gösteren sitokinler ve diğer peptitler olarak tanımlanmaktadır 

(Severinsen ve Pedersen 2020). Bununla birlikte, miyokin terimi, iskelet kası hücresi 

yerine iskelet kası dokusu tarafından sentezlenen bir proteini tarif etmek için de 

kullanılmaktadır (Severinsen ve Pedersen 2020). Kas dokusu çeşitli bağ dokuları, kılcal 

damarlar ve sinir hücreleri katmanları içerdiği için çeşitli hücre tipleri iskelet kası dokusu 

analizine dahil edilmiş olur. Yani, aslında miyokin teriminin temel olarak, iskelet kası 

hücreleri tarafından sentezlenen ve salgılanan bir protein için kullanılmasının daha doğru 

olacağı belirtilmekte ve tanımının bu şekilde yapılması önerilmektedir (Eckel 2019, 

Raschke ve Eckel 2013). 

Miyokinler aralarında kasın da bulunduğu, birçok organ ve dokuda hücreler arası 

iletişime aracılık ederler (Severinsen ve Pedersen 2020). Ayrıca, kasılma ile düzenlenen 

miyokinlerin bazıları adipositler tarafından da salgılanmaktadır ve bu faktörler 

adipomiyokinler olarak da adlandırılmaktadır (Raschke ve Eckel 2013). Miyokinler lipid 

ve glikoz metabolizması, beyaz yağda esmerleşme, kemik oluşumu, eklem sağlığı, 

endotel hücre fonksiyonu, hipertrofi, insülin direnci, deri yapısı ve tümör büyümesi 

üzerine etkilerini gösterirler. Miyokinlerin, kanser, diyabet, kardiyovasküler veya 

nörodejeneratif hastalıklarla mücadelede etkili olabileceği veya egzersiz reçetesi vermek 

için gerekli egzersiz türü ve miktarını izlemede yararlı biyobelirteçler olarak 

kullanılabileceği düşünülmektedir (Eckel 2019, Severinsen ve Pedersen 2020).  
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2.6.1. Meteorin-like protein 

 

Meteorin-like (METRNL), Cometin (Jørgensen vd 2012), Subfatin (Li vd 2014), 

veya Interlökin 39 (Ushach vd 2015) olarak da bilinen, önceleri adipoz dokuda 

tanımlanan ancak daha sonra yapılan çalışmalarla kas dokusu ve nöronal dokuda da 

bulunduğu görülen ve buralardan salgılanan bir adipomiyokindir (Li vd 2014, Rao vd 

2014, Zheng vd 2016). METRNL, aktive makrofajlarda mukozadaki epitel hücreleri ve 

ciltteki fibroblastlarda da bulunan, düşük molekül ağırlıklı (~27kDa) bir proteindir. 

METRNL geni 17. kromozom (17q25.3) üzerinde yer alır, 311 amino aside ve 45 

amino asitlik sinyal peptidine sahip olan bir proteini kodlar (Ushach vd 2015). Cilt, 

gastrointestinal sistem mukozası gibi barier dokularda ve immün sistemde yüksek 

derecede eksprese olması ve psöriazis, atopik dermeatit, romatoid artrit gibi 

hastalıklarda yüksek düzeyde gösterilmesi METRNL’ın immun sistem ile yüksek 

derecede ilişkili olduğunu düşündürmektedir (Ushach vd 2015).  

Egzersiz çalışmalarından akut direnç ve dayanıklılık egzersizi yapan gönüllülerde 

istirahat, 1 ve 4. saatte vastus lateralislerinden alınan biyopside METRNL düzeyleri 

ölçüldüğünde, 1. saat düzeyi daha yüksek olmakla beraber her ikisinin de anlamlı 

derecede artmış olduğu görülmektedir (Rao vd 2014). Yine 8 hafta boyunca haftada 5 

defa koşu bandı egzersizi yaptırılan, normal diyet ve yüksek yağ içerikli diyet ile beslenen 

farelerin hem kas hem de yağ dokularındaki METRNL düzeylerinin artmış olduğu 

izlenmiştir (Bae vd 2018). 

Peroksizom proliferator-aktive reseptör (PPAR)-γ koaktivatörü 1α (PGC-1α) 

egzersizin hücresel etkilerinde mitokondrial biyogenezde kilit rol alarak etkilidir. 

Endurans egzersizi sırasında mitokondri yoğunluğu ve oksidatif kapasite artar. Enerji 

eksikliğini algılayan AMP aktive eden protein kinaz (AMPK) ve nitrik oksit PGC-1α’yı 

aktive eder (Ost vd 2016). PGC-1α artışı da METRNL artışına neden olur (Şekil 2.1). 

Adipoz doku ve iskelet kaslarında tanımlanmış olan METRNL, iskelet kasındaki hipertrofi 

ve güçlenme etkisini PGC-1α4’e bağlı olarak göstermektedir. Rezistans ve sonrasında 

yapılan endurans egzersizini takiben kaslarda METRNL düzeyleri PGC-1α4’e bağlı 

olarak artmaktadır (Rao vd 2014).  
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Şekil 2.1 Endurans egzersizi sırasında METRNL artışının mekanizması (Ost vd 2016) 

   

 METRNL’in obez/diyabetik farelerde glukoz toleransını iyileştirici, sistemik enerji 

harcanmasını artırıcı, beyaz yağ dokuyu esmerleştirici ve anti inflamatuar etkileri vardır. 

Chung ve arkadaşlarının yaptığı 400 Tip2DM hastası ile 400 sağlıklı gönüllünün 

karşılaştırıldığı çalışmada METRNL konsantrasyonlarının diyabetik hastalarda anlamlı 

derecede yüksek; glomeruler filtrasyon hızı ve kardiyometabolik risk faktörleri ile negatif 

yönde korelasyonlarının olduğu saptanmıştır (Chung vd 2018). Bu verilerin aksine, Lee 

ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada da plazma METRNL düzeylerinin kan glukoz 

seviyesi, insülin direnci ve lipid değerleri ile negatif ilişkili olduğu görülmüştür. Yeni tanı 

alan Tip2DM hastalarında METRNL düzeyi oldukça düşük saptanmıştır (Lee vd 2018). 

Tip2DM hastalarında PPARγ aktivasyonunun tüm vücutta insulin duyarlılığını artırdığı ve 

insulin ve kan glukozu seviyelerini düşürdüğü bilinmektedir (Leonardini vd 2009).  

 Yağ asidi oksidasyonunda azalmanın insülin direncini arttırıcı etkisi olduğu 

(Koves vd 2008), AMPK’nın ve PPARα ve PGC-1 aracılığıyla yağ asidi oksidasyonunu 

arttırdığı (Lee vd 2018, Tanaka vd 2003) gösterilmiştir. METRNL yüksek yağlı diyetle 

beslenen farelerde AMPK- veya PPARδ- bağımlı yolak üzerinden C2C12 hücreleri ve 

soleus kasında yağ asidi oksidasyonunu artırmaktadır (Jung vd 2018). İnsülin direncine 

olumlu yöndeki etkisinin de bu yolak üzerinden olduğu düşünülmektedir. 260 (89 normal 

glukoz toleransı, 77 glukoz toleransında azalma, 94 Tip2DM) gönüllü ile yapılan 

çalışmada azalmış serum METRNL düzeyinin glukoz toleransında bozulma, endotel 

disfonksiyonu ve ateroskleroz ile ilişkili olduğu görülmüştür (El-Ashmawy vd 2019). 

METRNL birçok obez ve diyabetik populasyonda yüksek olarak saptanmaktadır 

(AlKhairi vd 2019). Buna rağmen, tip 2 diyabetiklerde ve kontrol grubunda METRNL 
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değerlerinin vücut kitle indeksi ile negatif korelasyona sahip olduğunu gösteren 

çalışmalar da vardır (Dadmanesh vd 2018). Bununla beraber koroner arter hastalığı ve 

Tip2DM gibi kronik inflamasyonla ilişkilendirilen hastaların dahil edildiği bir çalışmada bu 

hastalarda METRNL’ın inflamatuar sitokinler IL-6 ve TNF-α ile düşük-orta düzeyde 

negatif korelasyonu olduğu saptanmıştır (Dadmanesh vd 2018). METRNL konusunda 

literatürdeki bilgiler çelişkili olup bu bilgiler denek populasyonunun çeşitliliği ve hala 

keşfedilmemiş çeşitli yolakların varlığını düşündürmektedir. 

 

2.6.2. İnterlökin 8 

 

İnterlökin 8 (IL-8) anjiojenik bir kemo-miyokin olarak kabul edilmektedir (Belperio 

vd 2000). 8-10 kDa molekül ağırlığındaki küçük sitokinlerden biridir (Oppenheim vd 

1991). Makrofajlar ve endotel hücreleri tarafından salgılanan, lökositlere yönelik 

kemoatraktan özellik gösteren, proinflamatuar anjiojenik bir faktördür (Lira vd 1994). 

CXC ailesine ait olan IL-8, CXCR-1 ve CXCR-2 reseptörlerine yüksek afinite ile bağlanır 

Pedersen vd 2007). CXCR-2 insan mikrovasküler endotel hücrelerinde tanımlanmıştır ve 

IL-8’e bağımlı anjiogenezde yer alan reseptördür (Addison vd 2000).  IL-6 ve IL-8 aynı 

zamanda proinflamatuar sitokinler olup inflamasyonu gösterirler. IL-8’in aynı zamanda 

kaslardan kaynaklanabileceği düşünülmektedir.  

IL-8’in osteoklastik aktivite ile ilişkisi (Bendre vd 2003), kanser anjiogenezinde 

rolü olduğu (Brat vd 2005), yara iyileşmesinde önemi olduğu düşünülmektedir 

(Rennekampff vd 2000). 

Uzun mesafe aerobik koşu egzersizinde periferik dolaşımda IL-8, IL-6, IL-1ra, IL-

1β, IL-8, IL-10 ve TNF-α düzeyleri artmaktadır (Alves vd 2022). 2,5 saatlik akut bisiklet 

sürme egzersiziyle kaslardaki IL-8 mRNA düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (Nieman vd 

2005). Akut 2,5-3 saatlik egzersizlerde kaslarda mRNA seviyelerinin arttığı birçok 

çalışmada bildirilmiştir. Bununla beraber, egzersiz sonrası periferik dolaşımda IL-8 

düzeylerinde artış saptayabilen çalışmaların sayısı azdır. Dolaşımda IL-8 artışı izlenen 

egzersizlerin büyük kısmı eksantrik bileşeni olanlardır (Pedersen ve Febbraio 2008).     

 CXCR1 ve CXCR2 IL-8 reseptörleri olarak kabul edilmektedir (Pedersen vd 

2007). Akut bisiklet egzersizi sonrasında kas biyopsisi örneğinde CXCR2 mRNA’sının 3 

saatte ekspresyonu artmakta, CXCR2 proteini ise 6-9 saat sonra endovasküler 

endotelde artmış olarak görüntülenebilmektedir. Ancak tüm bu etkiler 24. saatte alınan 

örneklerde izlenmemektedir (Frydelund-Larsen vd 2007). 
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Koşu bandı üzerinde 24 hafta boyunca yapılan aerobik egzersizin, kilo kaybı, 

beden kitle indeksinde azalma, bel çevresinde azalmanın yanı sıra semende IL-6, IL-8 

gibi proinflamatuar sitokinlerde azalma ile beraber infertilitede azalmaya da neden 

olduğu gösterilmiştir (Melake ve Tertibian 2017). Fibromiyalji hastalarında 12 hafta 

boyunca yapılan su egzersizlerinin fizik muayene parametrelerinde iyileşme, 

inflamasyon düzeyini değerlendirmek için bakılan IL-8 ve noradrenalin seviyelerinde de 

azalma görülmüştür (Bote vd 2014).  

 

2.6.3. İnterlökin 7 

 

İnterlökin 7 (IL-7), molekül ağırlığı 25 kDa olan bir glikoproteindir (Jicha vd 1991, 

Wang vd 2013). IL-7 geni 8. kromozom üzerinde 8q12.13 lokasyonunda yer almaktadır 

(Sutherland vd 1989). IL-7 reseptörüne (IL-7R) bağlanır. Çeşitli yolaklar kullanarak 

etkilerini göstermektedir. En sık Jak/STAT yolağını kullanmaktadır (Şekil 2.2) (Wang vd 

2013). IL-7’nin romatoid artrit, skleroderma, diabetes mellitus gibi çeşitli otoimmun 

hastalıklarla ilişkisi bilinmektedir (Wang vd 2013). Östrojen eksikliğinde osteoklastik 

aktivite ile aynı yönde etki gösterdiği ve yeni kemik oluşumunu engellediği gösterilmiştir 

(Weitzmann vd 2002). 

 

 

 

Şekil 2.2 IL-7R’ü ve Jak/STAT yolağının şeması (Wang vd 2013).  

IL-7 bu reseptöre bağlandığında heterodimer oluşturmakta ve yolak aktif olmaktadır. IL-7 yolağında etkili 
STAT, STAT5’tir (Wang vd 2013). 
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Şekil 2.3 Hiperglisemi ile ilişkili hücresel fibroziste IL-7'nin rolü (Hsieha vd 2012). 

 

IL-7, T hücre ve B hücre gelişiminde, immünitede, kas hipertrofisinde görevli olan 

bir sitokindir (Haugen vd 2010). Birçok çalışmada özellikle akut egzersizde 

proinflamatuar sitokinlerin artışından bahsedilirken Haugen ve arkadaşları miyojenik 

farklılaşma sırasında IL-7’nin arttığını tespit etmişler ve hücre kültüründe IL-7’yi insan 

miyotüplerinde tanımlanmışlardır (Haugen vd 2010). Karaciğerden ve böbrekten de 

salınımı mevcuttur. Karaciğerde TLR-IFN-I-IL-7 sinyal aksı ile CD4 ve CD8 hücrelerinin 

çoğalmasına aracılık eder (Sawa vd 2009). Hiperglisemi ile ilişkili peritübüler fibrozisi 

azaltmaktadır (Şekil 2.3) (Hsieha vd 2012). Direnç egzersizi yapan kişilerin vastus 

lateralis ve trapezius kaslarında yüksek miktarda varlıkları saptanmıştır (Haugen vd 

2010). Futbol gibi hem aerobik hem anaerobik bileşeni olan egzersizlerde, egzersizden 

hemen sonra periferik kanda lökositoz ve nötrofili ile beraber IL-6, IL-7 ve IL-8 artışı tespit 

edilebilmektedir. Ancak bu artış 2 ve 3. günlerde devam etmemektedir (Andersson vd 

2010). Akut rezistans egzersizinde plazma IL-7 ve IL-8 seviyeleri egzersizden hemen 30 

dakika sonra yükselmektedir. Ancak her iki miyokinin de 12 haftalık kronik egzersizi 

takiben kandaki seviyeleri egzersiz öncesi döneme göre farklılık göstermemektedir. 

Ayrıca egzersiz döneminde oral amino-asit takviyesi alan grupla almayanlar 

kıyaslandığında da IL-7 ve IL-8’in plazma seviyeleri açısından fark izlenmemektedir 

(Kraemer vd 2014).   
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2.6.4. Follistatin-like 1 protein 

 

FSTL1 follistatin ailesine ait; protein, asit ve sisteince zengin bir glikoproteindir 

(Görgens vd 2015, Oshima vd 2008, Mattiotti vd 2008). TGF-β ailesine antagonist 

etkilere sahiptir (Görgens vd 2015). Follistatin related protein (FRP), TSC-36 olarak da 

bilinmektedir. Geni 3. kromozom üzerinde bulunmaktadır (3q13.33) (NIH 2022).    

FSTL1 kalpte, beyaz ve kahverengi adipoz dokuda, böbreklerde, iskelet kası, 

hipotalamus, karaciğer gibi birçok dokuda bulunmaktadır (Xu vd 2020). Yapılan 

çalışmalarda sinir sisteminde uyarıları düzenleyici rolü kardiyovasküler tanı ve tedavi 

alanında, tümörogenezde ve olası tedavilerde, immün sistem aracılı durumlarda 

tanımlanmaktadır (Şekil 2.4) (Li vd 2011, Mattiotti vd 2008). FSTL1’in doğuştan 

yokluğunda fareler doğumdan hemen sonra solunum sıkıntısı nedeniyle hayatlarını 

kaybetmektedir (Tania vd 2017). Tüm bu nedenler FSTL1’in tüm sistemleri etkileyen 

kompleks ve hayati etkilere sahip bir molekül olduğunu düşündürmektedir.  

FSTL1 presinaptik sodyum-potasyum-ATPaz pompasının α1 subünitesine 

bağlanarak aktive olmasını sağlamaktadır. Bunu doz bağımlı olarak yapmaktadır. 

Hiperpolarizasyona neden olmaktadır. Normal afferent sinaptik duyu iletimi için gereklidir 

(Li vd 2011). Kardiyak art-yükte artış ve akut miyokard enfarktüsünde (AMI) iskemi-

reperfüzyon hasarı sonrasında kalp dokusunda FSTL1 ekspresyonu ve proteini 

artmaktadır. FSTL1 miyokard hasarını engellemede Akt ve ERK yolağı üzerinden etki 

göstermektedir. Miyokard hücrelerinin sağkalımını hem endojen hem de parenteral 

yoldan uygulanan FSTL1 sağlamaktadır (Oshima vd 2008, Mattiotti vd 2008). 

FSTL1 düzeyleri insanlarda akut 60 dakikalık bisiklet egzersizinden sonra 

serumda 0 ve 30. dakikalarda yüksek saptanmaktayken; invitro ortamda yapılan 

elektrofizyolojik stimülasyon sonrasında iskelet kasından da ekspresyonunda artış 

izlenmemekte; IL-1β and IFNγ gibi proinflamatuar sitokinlerle yapılan stimülasyonla ise 

FSTL1 sekresyonu artmaktadır (Görgens vd 2013). İskelet kasındaki endotel 

hücrelerinde iskemiye cevap olarak Akt-eNOS sinyal yolağının aktivasyonu ve 

neovaskülarizasyon ile ilişkilidir (Ouchi vd 2008). 

 2017’de yayınlanan bir çalışmada; kontrol, kronik obstrüktif akciğer hastalığı 

(KOAH) olan ve KOAH+pulmoner hipertansiyonu (PH) olan hasta gruplarından serum 

FSTL1 düzeyleri karşılaştırılmış; KOAH’lı gruplarda FSTL1 düzeyleri kontrole göre 

yüksek saptanmıştır. KOAH+PH denek grubuna hipoksemi uygulanması FSTL1 mRNA 

ekspresyonunu artırmıştır, FSTL+/- fare grubunda ise hipoksemiye sekonder PH cevabı 
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abartılı olmuştur. Bu nedenle FSTL1’in koruyucu etkisinden bahsedilmektedir (Zhang vd 

2017).  

 

 

Şekil 2.4 Kardiyovasküler hastalıklarda follistatin-like 1’in bilinen yolaklarının şematik 
gösterimi (Mattiotti vd 2018)  

 

 

2.7. Hipotez   

 

Akut ve kronik yüzme egzersizine cevaben 0, 3 ve 48. saatlerde gözlenen uyuma 

METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 aracılık etmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

 

Etik kurul onamı çalışma başlamadan önce Pamukkale Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Etik Kurulundan PAUHADYEK-2019/29 no’lu çalışma olarak, 22.08.2019 tarih 

ve 2019/06 sayısı ile alınmıştır.  

Hayvanların bakımı, egzersiz uygulamaları, deneyin sonlandırılması ve örnek 

alma aşamaları Pamukkale Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Biriminde (DEHAB) 

yapılmıştır.  

Çalışmanın tüm aşamaları Pamukkale Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu 

yönetmeliğine uygun olarak yapılmıştır. 

Doku ve plazma METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 konsantrasyonlarının tayini için 

gerçekleştirilen ELISA ölçümleri Pamukkale Üniversitesi, Tıp Fakültesi, Fizyoloji 

A.B.D.nın laboratuvarlarında yapılmıştır.  

 

 

3.1. Deney Hayvanlarının Seçimi ve Gruplandırılması 

 

Denek olarak 8-12 haftalık erişkin, BALB/c cinsi erkek fareler kullanılmıştır. 

Çalışma süresince hayvanlar standart şartlar altında, havalandırmalı, sabit ısılı odalarda, 

%50 ± 5 nem ortamında, 12 saatlik aydınlık-karanlık siklusu bulunan laboratuvar 

koşullarında barındırılarak, özel hazırlanmış kafeslerde, veteriner hekim kontrolü altında 

tutulmuştur. Fareler her gün enfeksiyon ve genel durum bozukluğu açısından veteriner 

hekim eşliğinde kontrol edilmiştir. Farelerin beslenmesinde 8 mm’lik standart fare pellet 

yemi kullanılmıştır. İçme suyu olarak musluk suyu verilmiştir. Yem ve su tüketimi serbest 

bırakılmıştır. Tüm hayvanlara her gün handling uygulanmıştır. Çalışma sırasında 

yüzmeyen, enfekte olan ya da genel durumu bozulan hayvanlar deneyden 
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çıkarılmışlardır. Çıkarılan hayvanların yerine tüm şartları eksiksiz sağlayan başka deney 

hayvanı alınmış, bu hayvanlar hangi deney grubunda ise o grubun gereklerini 

karşılayacak şekilde yüzme programını tamamlamıştır. 

İlk aşama olarak fareler kontrol grubu ve egzersiz grubu olarak iki gruba 

ayrılmıştır. Sedanter gruptakiler kafeslerinde serbestçe dolaşmışlardır. Egzersiz grubu 

da kendi içinde akut ve kronik egzersiz grubu olarak ikiye ayrılmıştır. Akut ve kronik 

egzersiz gruplarının her biri de yüzme egzersizi sonrası deneyi sonlandırmaya kadar 

geçecek süre açısından 0, 3 ve 48 saat olarak üç gruba ayrılmıştır. Böylece toplam 7 

deney grubu oluşturulmuştur (Tablo 3.1). Tüm farelerin aynı anda eldesi mümkün 

olmadığından, fareler DEHAB’tan aralıklı olarak elde edilerek, uygun yaşa geldiklerinde 

deney gruplarına dahil edilmiştir.  

 

Tablo 3.1 Deney grupları ve grup içerisindeki deney hayvanlarının dağılımı 

Deney Grupları Grup Başına Düşen Hayvan Sayısı 

Kontrol Grubu 10 

Akut Yüzme 0. Saat Grubu 10 

Akut Yüzme 3. Saat Grubu 10 

Akut Yüzme 48. Saat Grubu 10 

Kronik Yüzme 0. Saat Grubu 10 

Kronik Yüzme 3. Saat Grubu 10 

Kronik Yüzme 48. Saat Grubu 10 

 

 

3.2. Yüzme Egzersizi Uygulaması 

 

Yüzme egzersizleri Fizyoloji Anabilim Dalı laboratuvarlarında bulunan su 

tankında, su sıcaklığı 32 ± 3 °C’de tutularak uygulanmıştır. Egzersiz gruplarının yüzmeye 

alıştırılması için ilk gün 10 dk yüzme ile başlanmış, artırılarak 3. gün 30 dk’ya çıkılmıştır. 

Akut egzersiz grubu 30 dk’lık tek seans; kronik egzersiz grubu ise 6 hafta boyunca, 

haftada 5 gün, her gün 30 dk olacak şekilde yüzme egzersizini tamamlamıştır. Yüzme 

egzersizini takiben su tankından çıkarılan fareler kuru havlu ile tamamen kurulanarak 

kafeslerine alınmıştır. 
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Kontrol grubundaki farelerin 2 defa 10’ar dakika yüzmeleri sağlanmış, böylelikle 

veriler arasında farka neden olabilecek stres faktörünün ortadan kaldırılması, tüm 

grupların bu anlamda eşitlenmeleri amaçlanmıştır. Kontrol grubundaki fareler ile egzersiz 

gruplarındaki farelerin doku ve kan örnekleri alınırken aynı yaşlarda (age-matched) 

olmaları amaçlanmıştır. Grupların yüzme egzersizi zamanları şekilde gösterilmiştir (Şekil 

3.1). 

 

Haftalar 

0  Kontrol                                  16 hf kesim 

         

0  Akut 0                                  16 hf kesim 

 

0  Akut 3                                           16 hf kesim 

 

0  Akut 48                      16 hf kesim 

 

0  Kronik 0                            10 hf yüzme başlama   16 hf kesim  

 

0  Kronik 3       10 hf yüzme başlama    16 hf kesim 

 

0  Kronik 48       10 hf yüzme başlama    16 hf kesim 

 

Şekil 3.1 Deney protokolü  
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3.3. Deneyin Sonlandırılması 

 

Deney sonlandırıldığında tüm deney fare grupları 16 haftalıktı.  

Fareler intraperitoneal Ketamin-HCl / Xylazin-HCl (75 mg/kg / 10 mg/kg) 

anestezisi altındayken, steril enjektör ile kalpten kan alınarak kansızlaştırılmış ve deney 

sonlandırılmıştır.  

Alınan kanlar heparinli tüplere boşaltılmış, bunlar 3000 rpm.de 20 dakika 

boyunca santrifüj edilmiş ve ayrılan plazmalar, daha sonra analiz edilmek üzere -80°C’de 

saklanmıştır.  

Alınan sağ gastroknemius-soleusa ait doku örnekleri önce tartılmış, homojenize 

edilmiş, bunlar 3000 rpm.de 20 dakika boyunca santrifüj edilmiş ve elde edilen 

supernatanlar daha sonra analiz edilmek üzere -80°C’de saklanmıştır. 

 

 

3.4. ELISA Ölçümlerinin Yapılması 

 

Fare plazma ve gastroknemius-soleus kas kompleksindeki METRNL, IL-8, IL-7 

ve FSTL1 düzeylerinin ölçümü için çift antikorlu sandviç enzim bağlı immünosorbent 

yöntemi (ELISA) kullanılmıştır. Gastroknemius-soleus kas kompleksindeki ölçümler; 

METRNL (SinoGeneClon Biotech Co., Ltd, Mouse Meteorin-like protein (METRNL) 

ELISA Kit, Cat. No. SG-31275; tanı aralığı: 0,375 ng/ml-10 ng/ml; duyarlılık: 0,05 ng/ml), 

IL-8 (SinoGeneClon Biotech Co., Ltd, Mouse Interleukin 8 (IL-8) ELISA Kit, Cat. No. SG-

30224; tanı aralığı: 2 pg/ml-120 pg/ml; duyarlılık: 0,5 pg/ml), IL-7 (SinoGeneClon Biotech 

Co., Ltd, Mouse Interleukin-7 (IL-7) ELISA Kit, Cat. No. SG-30226; tanı aralığı: 3,3 pg/ml-

200 pg/ml; duyarlılık: 0,8 pg/ml) ve FSTL1 (SinoGeneClon Biotech Co., Ltd, Mouse 

Follistatin Like Protein 1 (FSTL1) ELISA Kit, Cat. No. SG-34986; tanı aralığı: 25 ng/ml-

800 ng/ml; duyarlılık: 3,12 ng/ml) kitleri aracılığıyla yapılmıştır. Plazma ölçümleri; 

METRNL (AFG Bioscience, Mouse Meteorin-like protein (METRNL) ELISA Kit, Cat. No. 

EK731275; tanı aralığı: 0,375 ng/ml-10 ng/ml; duyarlılık: 0,05 ng/ml), IL-8 (AFG 

Bioscience, Mouse Interleukin-8 (IL-8) ELISA Kit, Cat. No. EK732214; tanı aralığı: 60 

pg/ml-2000 pg/ml; duyarlılık: 31,25 pg/ml), IL-7 (AFG Bioscience, Mouse Interleukin-7 
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(IL-7) ELISA Kit, Cat. No. EK730226; tanı aralığı: 3,3 pg/ml-200 pg/ml; duyarlılık: 0,8 

pg/ml) ve FSTL1 (AFG Bioscience, Mouse Follistatin-related protein 1 (FSTL1) ELISA 

Kit, Cat. No. EK730881; tanı aralığı: 0,37 ng/ml-12 ng/ml; duyarlılık: 0,18 ng/ml) kitleri 

kullanılarak yapılmıştır. 

Fare METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 monoklonal antikorları ile önceden kaplanmış 

deney kuyucuklarına standart ve örnekler eklenmiştir. Daha sonra kuyucuklara biyotin 

ile işaretlenmiş ilgili antikorlar (tespit antikorları) koyulmuş ve immünkompleks 

oluşturmak için Streptavidin-HRP ile birleştirilmiştir. Ardından uygun şartlarda, önerilen 

süre içinde inkübasyon gerçekleştirilmiştir. İnkübasyon süresinin sonunda bağlanmamış 

molekülleri uzaklaştırmak için yıkama işlemi uygulanmıştır. Kromojen solüsyonu A ve B 

eklenerek reaksiyon sonucu mavi rengin oluşabilmesi için önerilen uygun şartlarda ve 

sürede tekrar inkübe edilmiştir. İnkübasyonun sonunda reaksiyonu durdurmak için asit 

içerikli durdurma solüsyonu kullanılmış, bu işlem ile birlikte kuyucuklardaki renkler 

maviden sarıya dönmüştür. 450 nm dalga boyunda absorbans değerleri ölçülmüştür 

(ShimadzuUV-1601; Shimadzu, Kyoto, Japan). Ölçülen absorbans değerleri ile 

örneklerin içindeki METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 konsantrasyonları arasındaki ilişki 

grafiklerle gösterilmiştir. 

 

 

3.5. Sonuçların Değerlendirilmesi 

 

3.5.1. İstatistiksel analiz 

 

Referans çalışmada elde edilen etki büyüklüğünün oldukça kuvvetli olduğu (d=1) 

görülmüştür (Schild vd 2016). Çalışmada 7 grup olacağından ve daha düşük düzeyde 

bir etki büyüklüğüne de ulaşılabileceği (f=0.8) varsayılarak yapılan güç analizi 

sonucunda, çalışmaya en az 49 fare alındığında (her grup için en az 7 fare) %95 güven 

düzeyinde %80 güç elde edilebileceği hesaplanmıştır. Ancak fare çok küçük bir 

hayvandır. Çalışmamızdaki parametre sayısı fazladır. İntrakardiyak olarak nadiren 1 ml 

kan alınabilmektedir. Genelde ortalama 0,5-0,7 ml kan alınabilmektedir. Sadece 

plazmanın kullanılacağı göz önüne alındığında eldeki miktarın çok daha azalacağı 

düşünülmüştür. Bununla beraber yüzme egzersizi sırasında fareler aniden suya 

batmakta ve kurtarılamamaktadır. Bu tür kayıplar gerçekleştiğinde deney süresinin 
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uzamaması için yeterli sayıda fare ile başlamak önemlidir. Tüm bu nedenlerle her grupta 

10, toplam 70 fare ile deneyin gerçekleştirilmesine karar verilmiştir. 

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.)) 

paket programıyla analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma olarak 

verilmiştir. Parametrik test varsayımları sağlandığında bağımsız grup farklılıklarının 

karşılaştırılmasında Tek Yönlü Varyans Analizi; parametrik test varsayımları 

sağlanmadığında ise bağımsız grup farklılıklarının karşılaştırılmasında Kruskal Wallis 

Varyans Analizi testleri kullanılmıştır. Tüm analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Gastroknemius-Soleus Kas Kompleksi Miyokin Analizleri 

 

4.1.1. Gastroknemius-soleus kas kompleksi METRNL konsantrasyonları  

 

Uygulanan akut ve kronik egzersiz protokolleri fare gastroknemius-soleus kas 

kompleksindeki METRNL konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir 

değişikliğe neden olmamıştır (p>0,05; Şekil 4.1)  

 

 

 

Şekil 4.1 Deney gruplarının sağ gastroknemius-soleus kas kompleksindeki meteorin-like 
protein konsantrasyonları (ng/ml) 
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4.1.2. Gastroknemius-soleus kas kompleksi IL-8 konsantrasyonları  

  

Uygulanan akut ve kronik egzersiz protokolleri fare gastroknemius-soleus kas 

kompleksindeki IL-8 konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir 

değişikliğe neden olmamıştır (p>0,05; Şekil 4.2) 

 

 

Şekil 4.2 Deney gruplarının sağ gastroknemius-soleus kas kompleksindeki interlökin-8 
konsantrasyonları (pg/ml) 

 

4.1.3. Gastroknemius-soleus kas kompleksi IL-7 konsantrasyonları  

 

Uygulanan akut ve kronik egzersiz protokolleri fare gastroknemius-soleus kas 

kompleksindeki IL-7 konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir 

değişikliğe neden olmamıştır (p>0,05; Şekil 4.3)  
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Şekil 4.3 Deney gruplarının sağ gastroknemius-soleus kas kompleksindeki interlökin-7 
konsantrasyonları (pg/ml) 

 

4.1.4. Gastroknemius-soleus kas kompleksi FSTL1 konsantrasyonları  

 

Şekil 4.4’te görüldüğü gibi uygulanan akut ve kronik egzersiz protokolleri fare 

gastroknemius-soleus kas kompleksindeki FSTL1 konsantrasyonlarında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde bir değişikliğe neden olmamıştır (p>0,05).  

 

 

Şekil 4.4 Deney gruplarının sağ gastroknemius-soleus kas kompleksindeki follistatin-like 
1 proteini konsantrasyonları (ng/ml)  
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4.2. Plazma Miyokin Analizleri 

 

4.2.1. Plazma METRNL konsantrasyonları  

 

METRNL konsantrasyonu 6 haftalık kronik egzersizin 3. saatinde, kontrole, akut 

egzersizin 0. ve 3. saatine göre anlamlı olarak yüksek düzeyde izlenmiştir (sırasıyla 3,49 

± 1,75 ng/ml, 1,75 ± 0,48 ng/ml, 1,66 ± 0,49 ng/ml, 1,66 ± 0,33 ng/ml; p<0,001) Kronik 

48. saatte de akut 0. saat grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (sırasıyla 3,1 

± 1,5 ng/ml, 1,66 ± 0,49 ng/ml; p<0,001; Şekil 4.5) 

 

 

Şekil 4.5 Deney gruplarının plazma meteorin-like protein konsantrasyonları (ng/ml) 

 

Ortalama±SS. METRNL: Meteorin-like protein. δ: p < 0,001, Kontrol grubundan fark; φ: p < 0,001, Akut 0. 
saat grubundan fark; γ: p < 0,001, Akut 3. saat grubundan fark   
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4.2.2. Plazma IL-8 konsantrasyonları  

 

Uygulanan akut ve kronik egzersiz protokolleri IL-8’in plazma 

konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir değişikliğe neden 

olmamıştır (p>0,05; Şekil 4.6) 

 

 

Şekil 4.6 Deney gruplarının plazma interlökin-8 konsantrasyonları (pg/ml) 

 

4.2.3. Plazma IL-7 konsantrasyonları  

 

Uygulanan akut ve kronik egzersiz protokolleri IL-7’nin plazma 

konsantrasyonlarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir değişikliğe neden 

olmamıştır (p>0,05; Şekil 4.7) 
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Şekil 4.7 Deney gruplarının plazma interlökin 7 konsantrasyonları (pg/ml)  

 

4.2.4. Plazma FSTL1 konsantrasyonları  

 

Kronik egzersizin 3. saatinde plazma FSTL1 düzeyleri, akut egzersizin 0 ve 48. 

saatlerine göre düşük bulunmuştur (sırasıyla 1,59 ± 0,09 ng/ml; 1,75 ± 0,13 ng/ml ve 

1,75 ± 0,07 ng/ml; p=0,006). Aynı zamanda, kronik egzersizin 48. saatinde FSTL1 

konsantrasyonu akut egzersizin 0. saatine göre daha düşük saptanmıştır (sırasıyla 1,6 

± 0,12 ng/ml ve 1,75 ± 0,137 ng/ml; p=0,006; Şekil 4.8) 

 

 

Şekil 4.8 Deney gruplarının plazma follistatin-like 1 proteini konsantrasyonları (ng/ml) 

Ortalama±SS. FSTL1: Follistatin-like 1 protein. φ: p < 0,05, Akut 0. saat grubundan fark; ψ: p < 0,05, Akut 
48. saat grubundan fark   
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5. TARTIŞMA 

 

 

Egzersizin metabolizma üzerindeki faydaları literatürde yaygın bir şekilde yer 

bulmaktadır. Farklı egzersiz çeşitlerinin birbirine farklı üstünlükleri vardır. Direnç/güç 

egzersizlerinin kas kütlesini ve gücünü artırmada etkili olduğu bilinmektedir (Lambert 

2016). Bunlar pulmoner rehabilitasyonda ve kan basıncı regülasyonunda da etkilidir 

(Craighead vd 2021). Obezitede 6 haftalık yüzme egzersizi kardiyak ve vasküler 

histolojik yapılarda, kolesterol değerlerinde ve oksidan/antioksidan dengesinde iyileşme 

(Algaidi vd 2019), inflamasyonda azalma ile ilişkilidir (Acikel Elmas vd 2019). Kemik 

turnoverında önemlidir (Armamento-Villareal vd 2020). İskelet kasında GLUT4 

taşıyıcıların üretiminde ve membrana yer değiştirmesinde, glukoz alımında önemlidir 

(Lee vd 2017). Gönüllü yapılan 3 haftalık aerobik egzersiz depresyona bağlı davranış 

bozukluğunu azaltmaktadır. Bu durum, histolojik görüntülemelerle de 

kanıtlanabilmektedir. Santral sinir sisteminin çeşitli bölgelerindeki miyokin yoğunlukları 

da egzersiz sonrasında normal düzeylerine ulaşmaktadır (Algaidi vd 2019). İleri yaşlarda 

bile aerobik egzersiz beynin hipokampüs gibi bazı bölümlerinde yapısal değişikliklere, 

egzersizin 1 yıllık süresinin sonunda hafıza fonksiyonlarında anlamlı bir iyileşmeye 

neden olduğu görülmüştür (Erickson vd 2011). Maalesef egzersizlerin olumlu etkileri 

zaman bağımlıdır. Egzersizin bırakılmasından bir süre sonra başlangıç seviyelerine 

dönmektedirler (Craighead vd 2021, Lavin vd 2020, Hajizadeh Maleki ve Tartibian 2017, 

Andersson vd 2010, Schild vd 2016, Bote vd 2014, Tan ve Guo 2019, Larsen vd 2001, 

Hackney 2016, CDC 1999).   

Miyokinler son yıllarda popülaritesi artan, yeni bir konudur. Miyokinler kasların 

kasılması sonucu periferik dolaşıma salınır ve otokrin, parakrin ya da çeşitli uzak 

organlarda endokrin etkilere sahiptirler (Severinsen ve Pedersen 2020). Organizmadaki 

bu iletişim aracıları bilim dünyasının da ilgisini çekmiştir. Çeşitli sistemlerde egzersize 

olan adaptasyon, çeşitli hastalıkların egzersiz ile engellenebileceği veya tedavi 
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edilebileceği fikri, bunlar hangi miyokinlerin, hangi yolaklarla aracılık ettiği araştırma 

konuları arasındadır.  

Çalışmamızda METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 miyokinlerinin akut ve uzun süreli 

egzersizde gastroknemius-soleus kas kompleksi ve plazma örneklerindeki değişimlerini 

inceledik. Çalışmamızın sonucunda METRNL uzun süreli egzersizde plazma 

örneklerinde artma eğilimindeyken, FSTL1 ise uzun süreli egzersizde plazma 

örneklerinde azalmış olarak izlenmiştir. IL-8 ve IL-7’nin gastroknemius-soleus ve 

plazmadaki konsantrasyonları değişmemiştir.     

METRNL adipoz doku, kas dokusu ve nöronal dokuda bulunan bir 

adipomiyokindir (Li vd 2014, Rao vd 2014, Zheng vd 2016). Beyaz yağ dokuyu 

esmerleştirici, termogenezi artırıcı, insulin direncini ve inflamasyonu azaltıcı etkileri ile 

dikkat çekmektedir (Chung vd 2018, Rao vd 2014, Javaid vd 2021). Bu etkileri nedeniyle 

METRNL üzerine olan çalışmalar çoğunlukla yüksek kilolu, obez, metabolik sendromlu 

deneklerle ve bunlarla ilişkili hastalıklarda yapılmıştır (Chung vd 2018, Bonfante vd 2022, 

Wang vd 2020, Javaid vd 2021 El-Ashmawy vd 2019). METRNL konsantrasyonları bazı 

çalışmalara göre diabetes mellitusta ve diyabetik nefropatide artmış izlenmektedir 

(Chung vd 2018, Wang vd 2020, AlKhairi vd 2019). Bunun aksine, METRNL düzeylerinin 

kan glukoz seviyesi, insülin direnci ve lipid değerleri ile negatif ilişkili olduğunu gösteren 

çalışamalar da vardır (Dadmanesh vd 2018, Leonardini vd 2009). 

Chung ve arkadaşlarının yaptığı 400 Tip2DM hastası ile 400 sağlıklı gönüllünün 

karşılaştırıldığı çalışmada METRNL konsantrasyonlarının diyabetik hastalarda anlamlı 

derecede yüksek; glomeruler filtrasyon hızı ve kardiyometabolik risk faktörleri ile negatif 

yönde korelasyonlarının olduğu saptanmıştır (Chung vd 2018). Diyabetik gönüllülerde 

16 haftalık aerobik ve direnç egzersizi uygulanan kombine egzersiz grubu ile egzersiz 

uygulamayan kontrol grubu karşılaştırılmış. Açlık ve tokluk sırasında METRNL 

düzeylerindeki farka bakıldığında toklukta METRNL düzeylerinin ciddi miktarda düştüğü 

görülmüştür. Egzersiz öncesi, hemen sonrası, 30. dakika ve 60. dakikada kanlar alınmış. 

Egzersiz sonrası gönüllülerde boyun çevresi, bel çevresi, kalça çevresi, yağ oranı ve 

egzersiz kapasitesi ile ilişkili ölçümlerde iyileşme izlenmiştir. Serum METRNL seviyeleri 

egzersizden hemen sonra bir miktar artmış ancak egzersiz sonrası 60. dakikada 

egzersizden hemen sonraki seviyesine göre anlamlı derecede azalmış izlenmiştir. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında METRNL düzeyleri kombine egzersiz sonrasında 

alınan kanların tamamında kontrol grubuna göre daha yüksek izlenmiştir (Bonfante vd 

2022). 8 haftalık aerobik egzersiz uygulaması sonrasında plazma METRNL 

konsantrasyonları obez+yüksek yağ ile beslenen ya da obez+normal gıda ile beslenen 
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egzersiz gruplarında hem kontrol grubuna hem de egzersiz yapmayan obez+normal gıda 

alan gruba göre daha fazladır (Bae vd 2018). 

Haftada 3 gün, 4 hafta boyunca elektrik stimülasyonu ile izometrik direnç 

egzersizi yaptırılan sıçanların son egzersizden 48 saat sonra gastroknemius kas dokusu, 

inguinal beyaz yağ dokusu, epididimal beyaz yağ dokusu ve kahverengi yağ dokusu 

alınmış. Direnç egzersizi yapan grupta gastroknemius dokusunun vücut ağırlığına oranı 

artmış, inguinal beyaz yağ dokusu ağırlığının vücut ağırlığına oranı azalmış, 

gastroknemius kasında METRNL mRNA ekspresyonu ve plazmada METRNL 

konsantrasyonu kontrol gruba göre daha yüksek bulunmuştur. METRNL’ın plazma 

konsantrasyonu ile beraber kahverengi yağ dokudaki mitokondiral belirteç proteinleri ve 

PGC-1 düzeyleri artmıştır (Amano vd 2020). Sağlıklı gönüllülerden istirahatte, direnç 

egzersizi + 30 dakika aerobik egzersiz yaptıktan 1 saat ve 4 saat sonra vastus 

lateralisten örnekler alınmıştır. mRNA ekspresyonunun 1. saatte daha yüksek ve 4. 

saatte daha az ancak yüksek olmak üzere anlamlı olarak artmış olduğu izlenmiştir (Rao 

vd 2014). Farelerden ise 60 dakikalık endurans egzersizi sonunda alınan örneklerde en 

yüksek derecede iskelet kası ve kalpte eksprese olduğu, egzersizden 60 dakika sonra 

alınan plazmada METRNL düzeyinin belirgin derecede yükseldiği, 4 saat sonra alınan 

triseps dokusunda ise mRNA ekspresyonunun anlamlı olarak yüksek olduğu, 

quadrisepste ise anlamlı değişiklik olmadığı izlenmiştir (Rao vd 2014). 

Sağlıklı gönüllülerde yapılan yüksek yoğunluklu interval egzersizi çalışmasında 

20 gün arayla toplam 2 ayrı tek seans yüksek yoğunluklu interval yaptırılmış; öncesinde, 

hemen sonrasında ve 3 saat sonrasında vastus lateralisten biyopsi yapılmış. Aradaki 20 

günde de çalışma grubu günde iki defa yüksek yoğunluklu interval egzersizi yapmaya 

devam etmiş. Akut egzersizde 3. saatte METRNL mRNA ekspresyonu egzersiz öncesi 

döneme göre anlamlı olarak artmış izlenmiştir. 20 günlük egzersiz sonrasında üç günlük 

istirahat halinde alınan biyopside de METRNL düzeyleri egzersiz öncesi döneme göre 

artmış izlenirken bu döneme denk gelen ikinci egzersiz seansından hemen sonra 

METRNL mRNA düzeyleri azalmış, egzersizden 3 saat sonra tekrar yüksek bulunmuştur. 

Yazarlar bunu kronik dönemde istirahat halinde bile METRNL seviyelerinde artmış 

izlenebileceği ve bunun üzerine yapılan kısa süreli yüksek yoğunluklu interval 

egzersizlerinin iskelet kasındaki METRNL gibi adipoz dokuyu esmerleştirici miyokinlerde 

artışa yol açabileceği lehine yorumlamışlar (Eaton vd 2018). 

METRNL salınımının soğukla ilişkisini gösteren çalışmalar da mevcuttur. -12 – -

25°C’de koşulan 430 millik ultra maraton koşusuna 8 sporcu dahil olmuş, bunlardan 4’ü 

maratonu bitirebilmiştir. Katılımcıların koşu öncesi (8 sporcu), ortası (6 sporcu) ve 

sonrasındaki (4 sporcu) serum METRNL düzeyleri birbirine benzer bulunmuştur. 
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Egzersiz sonrası vücut ağırlığında azalma, yağ kütlesinde azalma başlangıçta alınan 

kanlara göre anlamlı bulunmuştur (Coker vd 2017). Farelerde ise 6-24 saatlik +4°C 

soğuk uygulamada ciltaltı beyaz, epidimal beyaz ve kahverengi yağ dokuda da 

MESTL’nin ekspresyonun arttığı tespit edilmiştir. +4°C’de 6 saatlik soğuk uygulamada 

plazma METRNL konsantrasyonu da artmıştır (Rao vd 2014).    

Deneyimiz izotermek şartlar altında sağlıklı farelerde yapılmıştır. Tartıştığımız 

koşu ve bisiklet egzersizleri gibi aerobik egzersizlerden farklı olarak yüzme egzersizi alt 

ekstremite kas ve eklemlerinde minimal mekanik travmaya neden olmaktadır. Bu 

nedenle gastronkemius soleus kas dokusunda METRN konsantrasyonlarında bir 

değişiklik saptayamadığımızı düşünüyoruz. Ancak kronik dönemde egzersize 

adaptasyon sürecinde plazma METRNL konsantrasyonlarının artmış olması, bu 

miyokinin araştırmalara konu olan yararlı etkilerinin yüzme sırasında başka doku 

gruplarından kaynak alabileceğini göstermektedir. Aynı zamanda bu sonuç bazı 

hastalıklarda tedavi amacıyla yüzme egzersizinin reçete edilmesine gereklilik 

yaratacaktır. 

IL-8 üzerine yapılan çalışmalar çoğunlukla bu kemomiyokinin proinflamatuar ve 

anjiojenik özellikleri üzerinde durmaktadır. İnflamasyonla ilişkili etkilerini CXCR1 

üzerinden yaparken anjiojenik reseptörü CXCR2 olarak bilinmektedir (Pedersen vd 

2007). Literatürde egzersize IL-8 cevabını inceleyen çalışmalar birbirleriyle çelişkili 

sonuçlar ortaya koymuştur. Aşağıda özetlendiği şekilde egzersizi takiben IL-8 

düzeylerinin yapılan egzersizin türü, şiddeti, süresi ve egzersizi takiben ölçüme kadar 

geçen süreye bağlı olarak değiştiği tespit edilmiştir (Hajizadeh Maleki ve Tartibian 2017, 

Lavin vd 2020, Andersson vd 2010, Schild vd 2016, Bote vd 2014, Tan ve Guo 2019, 

Larsen vd 2001). IL-8 seviyelerindeki değişimler bu miyokinin proinflamatuar ve 

anjiojenik özellikleri göz önüne alınarak tartışılmıştır (Pedersen vd 2007).  

Direnç egzersizlerinde IL-8 seviyelerinde hem akut hem de kronik dönemde 

değişiklikler belirgindir (Kraemer vd 2014, Lavin vd 2020, Kironenko vd 2021). 30 

dakikalık akut koşu bandı egzersizinden 30 dakika sonra, IL-8 seviyelerinin arttığını 

gösteren çalışma mevcut olmakla beraber (Landers-Ramos vd 2014), IL-8 seviyelerinin, 

akut egzersiz yapılması halinde belirgin düzeyde yükselmediğini gösteren çalışma da 

mevcuttur (Lavin vd 2020). On iki haftalık direnç egzersizinden sonra 30. dakikada IL-6, 

IL-7 ve IL-8 düzeyleri yüksek saptanmıştır (Kraemer vd 2014). Öte yandan, Landers-

Ramos ve ark idmanlı ve idmansız gruplarda bazal durumda plazma IL-8 seviyeleri 

arasında fark olmadığını göstermişlerdir (Landers-Ramos vd 2014). Maleki ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada kronik 12-24 haftalık yürüme bandı egzersizinde IL-8 

düzeyi, proinflamatuar IL-6, IL-1β ve TNF-α düzeyleri ile beraber azalmıştır. Bu 
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düzeylerin egzersizi takiben 30 güne kadar düşük kaldığı gösterilmiştir (Hajizadeh Maleki 

ve Tartibian 2017).  

Üç saatlik akut bisiklet egzersizinden hemen sonra ve 1,5. saat sonra iskelet 

kasında CXCR2 reseptör mRNA ekspresyonunun anlamlı düzeyde arttığı görülmüştür. 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında da egzersizden hemen sonra, 1,5. saatinde ve 3. 

saatinde iskelet kasında CXCR2 mRNA ekspresyonu anlamlı düzeyde yüksek 

izlenmiştir. Bu sürelerin hemen ardından da mikrovasküler endotelde de CXCR2 

görüntülenebilmektedir. 24. saatte bu bulguların her biri bazal seviyelerine dönmektedir 

(Frydelund-Larsen vd 2007). Yine profesyonel oyuncularda akut egzersizden hemen 

sonra periferik IL-8 düzeyleri, IL-6’ya benzer şekilde, artmaktadır ancak bu artış 21 saatte 

alınan kan örneklerinde izlenmemektedir (Andersson vd 2010). IL-8’in CXCR2 

aracılığıyla yaptığı anjiogenez (Addison vd 2000) büyük olasılıkla lokal faktörlerden daha 

çok etkilenmektedir. 60 dakikalık aerobik akut bisiklet egzersizinde sedanter ve idmanlı 

bisikletçiler arasındaki ve daha sonra da, IL-8 ve IL-7’nin zamanla değişimini inceleyen 

bir çalışmada bazal durumda IL-8 ve IL-7 düzeylerinin her ikisi de sedanter katılımcılarda 

daha düşük izlenmiştir. Egzersize cevaben IL-8 düzeyleri egzersiz sonrası hemen alınan 

kanda yüksek saptanmış, 180. dakikada bazal seviyelerine dönmüştür (Schild vd 2016). 

15 dakikalık yorucu bir yüzme egzersizinden sonra ise periferik dolaşımda IL-8 düzeyi 

yükselmiş izlenmeyebilmektedir (Kalsen vd 2014). Dorneles ve arkadaşları 2016 yılında 

yayınladıkları çalışmada akut yüksek yoğunluklu interval ve orta yoğunluklu interval koşu 

bandı egzersizi uygulamışlardır. Egzersiz öncesi, egzersizden hemen sonra ve 30 

dakika sonra üç defa serum örneklerini almışlardır. IL-6 ve IL-8 bazal değerleri yüksek 

kilolu ve obezlerde yüksek kilolu veya obez olmayanlardan daha yüksek bulunmuştur. 

Yüksek yoğunluklu interval egzersizinde egzersizden hemen sonra alınan kan örneğinde 

IL-8 seviyeleri anlamlı olarak artmış saptanmıştır. Ancak bu artış orta yoğunluklu interval 

egzersizi yapanlarda izlenmemiş olup, 30. dakikada alınan kan örneğinde de devam 

etmemiştir. Yazarlar IL-8’in proinflamatuar özelliğinden dolayı, yapılan egzersizin 

yoğunluğundan kaynaklanabileceğini savunmuşlardır (Dorneles vd 2016). Çalışmalar 

post-egzersiz miyokin seviyelerindeki zamana bağlı değişimlerin izlenmesinin akut ve 

kronik egzersize uyum sürecinde ilgili miyokinlerin rolünün ortaya çıkarılması açısından 

önemli olduğunu göstermektedir.  

Dinamik ve statik direncin etkilerini kıyaslamak üzere yüzme ve ızgaraya asılı 

egzersiz yaptırılan farelere ağırlık da uygulanarak IL-8 düzeyleri ölçülmüştür. Akut 

yüzme egzersizi sırasında bizim bulgularımızla uyumlu olarak IL-8 düzeyi değişmezken 

haftada 5 gün, 6 hafta boyunca 1 saat / gün kronik yüzme egzersizi grubunda düşük 

düzeyde bir ağırlık eklenmesi halinde tüm gruplarda IL-8 düzeyleri azalmıştır. Ek olarak, 
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tüm kronik gruplarda, 24 saat içinde, kontrole göre IL-8 düzeyleri hepsinde anlamlılığı 

kanıtlanmasa bile azalmıştır. Statik ızgaraya asılma egzersizinde akut ve kronik 

gruplarda ilk 24 saatte IL-8 konsantrasyonları kontrolden daha yüksek saptanmıştır. 

Düşük düzeyde ağırlıkların eklenmesi halinde kronik egzersiz gruplarında akut gruplara 

göre IL-8 düzeylerindeki değişimler istatistiksel olarak anlamlıdır. Yani bu çalışmada, 

direnç egzersizinde hem akut hem de kronik dönemde IL-8 anlamlı olarak artmıştır. 

Dinamik yüzme egzersizinde değişiklikler daha az belirgindir. Kronik aerobik egzersizde 

ise IL-8 düzeyleri düşme eğilimindedir (Kironenko vd 2021). Bizim çalışmamızda 

yukarıda refere edilen yayına göre çok daha uzun (16 hafta) ancak 30 dk / gün ağırlık 

kullanılmadan uygulanan kronik yüzme egzersizine cevaben 0., 3. ve 48. saatte alınan 

örneklerde plazma ve gastroknemius-soleus kası IL-8 düzeylerinin değişmediği 

gözlenmiştir. Plazma ve kasta değişmeyen IL-8 seviyeleri çok daha uzun süre uygulanan 

kronik egzersize adaptasyonla açıklanabilir. Gastroknemius-soleus kompleksi yüzme 

sırasında sıklıkla kullanılan kaslar oldukları için tercih edilmiştir. Verilerimiz IL-8’in orta 

şiddetli yüzme egzersizine akut ve uzun süreli uyumda rol oynamadığını 

düşündürmektedir. Bunun yanında yüzme egzersizi, fareler için doğal bir davranıştır. 

Aynı zamanda alt ekstremite ve eklemlerinde ve kaslarda en az hasara neden olmasıyla 

da hem deneylerde hem de bazı fizik tedavi uygulamalarında tercih edilen bir egzersizdir. 

Çalışmamızda bu egzersizi kullanmış olmamız farelerde mümkün olan en az 

inflamasyona neden olmuştur. Bu nedenle de IL-8 düzeylerindeki değişimlerin 

laboratuvar sonuçlarımıza yansımadığını düşünüyoruz.  

Klorlu su kullanılan yüzme havuzunda yüzen gönüllülerde yapılan bir çalışmada 

yüzme egzersizi sonrasında kandaki IL-8 düzeylerinin arttığı izlenmiştir. Ancak bu artışın 

klora bağlı inflamasyon nedeni ile mi akut egzersiz sonrasında oluşan inflamasyona 

ikincil mi meydana geldiği yazarlarca da sonuca bağlanamamıştır (Vlaanderen vd 2017). 

Çalışmamızda fareleri yüzdürürken çeşme suyunu ısıtarak kullandık. Şebeke sularının 

dezenfeksyonunda klorun kullanılması, klorun uçucu bir madde olması, yoğunluğunun 

yüzme suyundakinden daha az olması ve bununla beraber yapılan egzersizin şiddetinin 

de yüksek olmaması farelerimizde doku ve plazma düzeyinde IL-8’in artmamasını 

açıklayabilmektedir.  

IL-8’in İnflamatuar etkilerine örnek olarak otoimmunite ve inflamasyonla yakın 

ilişkili hastalıklarda yapılan çalışmalar da mevcuttur. Fibromiyalji hastalarının dahil 

edildiği bir çalışmada haftada iki gün yapılan su egzersizinde 4. ayın sonunda serum IL-

8 düzeyinde değişiklik olmadığı ancak 8. ayda anlamlı düzeyde azaldığı görülmüştür 

(Bote vd 2014). Metabolik sendromlu gönüllü gruplarının yaptığı 3 aylık 15-30-45-60 

dakikalık yüzme egzersizi sonucunda serumda seans başına düşen egzersiz süresinin 
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uzamasıyla kronik inflamasyon parametrelerinde azalma olduğu, HOMA-IR seviyelerinin 

gerilediği, IRS-1 ve Akt fosforilasyonunun desteklendiği, yani metabolik sendromda 

iyileşme olduğu görülmüştür (Tan ve Guo 2019). Bu çalışmada yüzme sürelerinin önemli 

görünmektedir. Günlük 15 ve 30 dakika yüzen gönüllülerde standart tedaviye göre 

üstünlük görülmezken 45 ve 60 dakika yüzme gruplarında kronik dönemde IL-8 

seviyelerinde azalma belirgindir. Yine kalp yetmezliği tanısı olan, düşük ejeksiyon 

fraksiyonu olan hastalarda bazaldeki plazma IL-8 seviyeleri yaş-uyumlu sağlıklı 

kontrollerine göre daha yüksek saptanmıştır. Bu hastalarda haftada 3 defa yapılan 30 

dakikalık aerobik egzersiz seansları, 12 hafta sonunda IL-8 düzeylerinde değişikliğe 

neden olmamaktadır (Larsen vd 2001).  

IL-7 immünitede kendine yer bulmuş bir sitokindir. T hücre ve B hücre gelişiminde 

görevli olup, CD4 ve CD8 hücrelerinin çoğalmasına aracılık eder. Miyojenik farklılaşma 

ve kas hipertrofisi ile ilişkisi vardır (Sawa vd 2009, Haugen vd 2010). 2010 yılında insan 

miyotüplerinde tanımlanmasının ardından miyokin özelliği de olabileceği ileri sürülmüştür 

(Haugen vd 2010). Çalışmamıza konu olan akut ve uzun süreli yüzme egzersizi 

sonrasında IL-7 konsantrasyonlarındaki değişim hakkında bilgiye literatürde 

rastlanmamıştır. Aerobik egzersiz sonrası IL-7 değişimleri incelendiğinde yapılmış olan 

çalışmalar da kısıtlı ve genelde akut egzersizlerle sınırlıdır (Andersson vd 2010, García 

vd 2011). Egzersizi takiben IL-7 düzeyindeki değişimler IL-7’nin olası atrofiyi engelleyici 

rolü ile ilişkilendirilmşitir (Ahn ve Kim 2020). Akut rezistans egzersizini takiben plazma 

IL-7 ve IL-8 seviyelerinin egzersizden hemen 30 dakika sonra yükseldiği; ancak her iki 

miyokinin de 12 haftalık kronik egzersizden sonra kandaki seviyelerinin egzersiz öncesi 

döneme göre farklılık göstermediği ortaya konmuştur (Kraemer vd 2014). Bu bulgu 

uygulanan egzersiz türü ve süresi farklı olsa da bizim kronik egzersizi takiben kas ve 

plazma Il-7 düzeylerinde değişiklik tespit etmememizle uyumludur.  

Genç kadınlarda 1 saatlik bisiklet egzersizinden hemen önce ve sonra alınan 

serum örneklerinde mikroarray metodu ile ölçülen IL-7 değerleri negatif olarak 

saptanmıştır. Bunun sebebi mikroarray ölçüm yönteminin ELISA ölçüm yöntemine göre 

daha az duyarlı bir yöntem olması olabilir. Ancak, aynı çalışmada, IL-8 seviyelerini de 

mikroarray yöntemi ile negatif saptadıktan sonra ELISA yöntemi ile tekrar ölçen 

araştırmacılar, bu yöntem ile de müspet bir sonuç elde edememişlerdir (García vd 2011). 

Kayak sporcuları ile kontrol grubunun karşılaştırıldığı bir çalışmada, gönüllülerin 

bağışıklık özelliklerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. In vitro ortamda hücre 

kültüründe dendritik hücrelerden tanımlanabilir konsantrasyonda IL-7 sentezi 

oluşmamıştır (Evstratova vd 2016). Oniki hafta boyunca yüksek yoğunluklu interval 

egzersiz, orta yoğunluklu devamlı egzersiz ve standart bakım gruplarında yer alan 
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postmenopozal obez kadınların dahil edildiği çalışmada, dönemin sonunda IL-15, IL-6, 

irisin, osteonektin, onkostatin M ve IL-7 düzeylerinde egzersiz öncesi döneme göre 

anlamlı fark izlenmemiştir. 164 km’lik maraton egzersizinden önce ve hemen sonra 

alınan plazma örneklerinde proinflamatuar IL-6 ve IL-8 düzeylerinin yükseldiği 

izlenmiştir. IL-7 seviyelerinde ise egzersiz sonrasında bizim bulgularımızla uyumlu 

şekilde değişiklik izlenmemiştir (Luk vd 2016). Trail (patika koşusu) ve ultra-trail 

koşularında sporcularda oluşan sitokin değişikliklerini karşılaştıran bir çalışma 

yapılmıştır. Trail 2300 m rakım farkı ve 40 km uzunluğa sahipken, ultratrail ise 10.000 m 

rakım farkı ve 171 km uzunluğa sahiptir. IL-8 düzeyleri hem trail, hem de ultra-trail 

yarışanlarda yarış sonrası artmıştır. Aynı zamanda egzersiz öncesi grupta IL-8 düzeyleri 

birbirine benzerken, egzersiz sonrası ölçümde ultra-trail grubunda IL-8 düzeyi anlamlı 

olarak yüksek saptanmıştır. Aynı zamanda egzersiz sonrası IL-8 düzeyi CK düzeyi ile 

orta düzeyde koreledir. Dolayısıyla artış nedeni rakım ve inflamasyonun yanında uzun 

süreli egzersiz ile beraber oluşan kas hasarı olabilir. IL-7 düzeyi ise egzersiz sonrası 

sadece ultra-trail grubunda yükselmiştir. Bu durumda IL-7 seviyelerinin yükselmesi için 

daha uzun süreli, uzun mesafeli ve rakımı yüksek yerlerde yapılan egzersizlere ihtiyaç 

olduğu düşünülebilir (Skinner vd 2021). Bizim çalışmamızda, günde 30 dakika ile sınırlı 

6 haftalık yüzme egzersizini takiben, IL-7’nin gastroknemius-soleus kas dokusu veya 

plazma konsantrasyonlarında kontrol deneklerle karşılaştırıldığında fark izlenmemiştir. 

Bunun nedeni, Skinner ve arkadaşlarının yaptığı çalışmadan farklı olarak, farelerimizin 

doğal davranışı ve dolayısıyla en az kas hasarı yaratacak özellikte bir spor olan yüzme 

egzersizini yapmaları ve bunu doğal yaşam ısı ve rakımında yapmaları olabilir.  

Follistatin-like 1 son yıllarda yapılan çalışmalar sonucunda kardiyak tanı ve 

tedaviler, vasküler tedaviler açısından kendine yer bulması beklenen bir sitomiyokindir 

(Miyebe vd 2014, Jiang vd 2020, Ouchi vd 2008). Akut miyokard enfarktüsü sonrasında 

artan FSTL1 düzeyleri anjiogenez, kardiyomiyositlerin korunması apoptozisten koruma, 

miyokardiyal fibrozis ile ilişkili bulunmuştur (Xi vd 2021, Xi vd 2016). Sağlam miyokard 

dokusundan salındığı görülmüştür (Xi vd 2016). Akciğer gelişimi için de önemli bir 

miyokindir (Sylvia vd 2011). Çalışmamızda egzersize cevaben FSTL1’in gastroknemius-

soleus kas dokusundaki konsantrasyonu değişmemekle beraber uzun süreli egzersizde 

3 ve 48 saat gruplarında plazmadaki konsantrasyonunun azaldığı görülmüştür. 

Sağlıklı gönüllülerde plazma FSTL1 konsantrasyonlarının inflamasyon ve 

oksidatif stres belirteçleri olan hsCRP ve reaktif oksijen metabolit deriveleri ile pozitif 

yönde bağımsız korelasyona sahip olduğu görülmüştür (Hayakawa vd 2016, Görgens vd 

2013). FSTL1 IL-6, TNF-α, IL-1β gibi proinflamatuar sitokinlerin salgılanmasını ve 

inflamasyonu uyarır (Miyamae vd 2006). İnsanlarda dolaşımdaki konsantrasyonu 
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büyüme hormonu ve insulinle korele bulunmuştur (Kon vd 2021). FSTL1 düzeyleri 

dolaşımdaki insulin düzeyleri ve insulin direnci ile koreledir (Xu vd 2020). Başka bir 

çalışmada da IFNγ ve IL-1β uygulaması ile FSTL1 salınımının stimüle edildiği 

görülmüştür (Görgens vd 2013). Tüm bunlar çalışmamızda akut egzersizi takiben 

FSTL1’in değişmemiş olmasının nedeninin yüzme egzersizinin sprint ya da bisiklet 

egzersizine göre lökomotor sisteme daha az yük bindirmesi ve inflamasyon belirteçlerini 

daha az tetiklemesi olabileceğini düşündürmektedir. Ek olarak bulgularımız, uzun süreli 

yüzmeye uyumda son egzersiz seansından 3 ve 48 saat sonra inflamasyon ve oksidatif 

streste azalmayla uyumlu plazma FSTL1 konsantrasyonu azalmasını göstermektedir. 

Uzun süreli egzersizi takiben gastroknemius-soleus gibi yüzme sırasında büyük oranda 

kullanılan kas gruplarında FSTL1 düzeyi istatistiksel olarak önemli düzeyde farklı 

olmadığı halde, plazma konsantrasyonunun azalması bu kas grubu dışındaki vücut 

bölgelerinden salınımın önemine işaret etmektedir. Çalışmamız kapsamında hem akut, 

hem de uzun süreli egzersizi takiben, 0, 3, ve 48 saat sonraki miyokin düzeyleri 

incelenmiş olduğundan bu zaman dilimleri dışında kalan dönemlerdeki miyokin 

değişimleri tespit edilememiştir.  

Yüzme egzersizinin doku veya dolaşımdaki FSTL1 konsantrasyonlarına etkisini 

araştıran çalışmaya literatürde rastlanmamıştır. Ancak aerobik egzersiz uygulanarak 

yapılan çalışmalar, uygulanan egzersizin yoğunluğu, süresi ve post-egzersiz ölçüm 

zamanına göre farklı sonuçlar vermiştir. FSTL1’in iskelet kası diferansiasyonu, IFNγ ve 

IL-1β uygulaması ve akut bisiklet egzersizi sonrasında salınımının arttığı görülmüştür. In 

vitro çalışmada iskelet kası diferansiasyonunda 0. günde mRNA ekspresyonu %33 

artmış ancak sekresyonu izlenmemişken, sekresyonu ancak 2. günde tespit edilmiştir. 

Bu çalışmada IFNγ ve IL-1β ile 24. saatte FSTL1 salınımının stimüle edilebildiği de 

görülmüştür (Görgens vd 2013). İnsanlarda ise 60 dakikalık akut bisiklet egzersizinden 

hemen sonra ve 30. dakikada periferik dolaşımda yüksek düzeylerde tespit edilmiş, 120. 

dakikada ise bazal seviyelerine geri döndüğü bulunmuştur (Görgens vd 2013). Akut 45 

dakikalık koşu egzersizinden hemen sonra alınan kanda egzersiz öncesi düzeye göre 

yükselmiş, ancak 60. dakikada alınan kanda bazal durum ile benzer hale gelmiştir (Xu 

vd 2020). Literatürde FSTL1’in periferik dolaşımda akut sprint interval egzersizinden 

hemen sonra artıp 15 dakika yüksek kaldığını, 30. dakikada alınan kanda bazal 

seviyesinden farklı olmadığını gösteren çalışmalar mevcuttur (Kon vd 2020, Kon vd 

2021). Akut endurans egzersizinden (yürüyüş) hemen sonra 3. dakikada plazmadaki 

FSTL1, IL-6, laktat, BAIBA, BDNF, norepinefrin düzeyleri artmış; METRNL, adiponektin, 

ANP, follistatin düzeyleri değişmemiştir. 30. Dakikada FSTL1 düzeyleri bazal 

seviyelerine dönmüştür. Akut rezistans egzersizinden hemen sonra sadece plazma 
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laktat seviyesi yüksek bulunmuş; adiponektin, leptin, ANP, BAIBA, norepinefrin, BDNF, 

IL-6, METRNL, FSTL1, follistatin, irisin, musclin ve FGF21 düzeylerinde bazale göre 

farklılık izlenmemiştir. Bizim sonuçlarımız uygulanan egzersiz türü farklı olsa da bu son 

bahsedilen çalışma ile uyumludur. Literatürde periferik dolaşımda FSTL1’in tespit edildiği 

süreler çalışmalar arasında farklılık göstermektedir. 

Xu ve arkadaşları farelerde yaptıkları araştırmada, 60 dakikalık akut koşu 

egzersizinden sonra farelerin inguinal beyaz yağ dokusundaki FSTL1 protein 

düzeylerinin arttığını tespit etmişlerdir. Bu araştırmada çizgili kastaki protein 

konsantrasyonu kontrol ile benzer izlenmiştir (Xu vd 2020). Sıçanların dahil edildiği bir 

çalışmada da akut koşu bandı egzersizi sonrasında iskelet kası ve kardiyak dokuda 

FSTL1 mRNA ekspresyonunda anlamlı azalma olmuş (p<0,05), beyaz yağ doku ve 

karaciğer dokusunda mRNA ekspresyonu açısından fark izlenmemiş, iskelet kası ve kalp 

dokusunda protein düzeyleri değişmemiştir (Kon vd 2020). Aynı çalışmada egzersizden 

hemen sonra dolaşımda serumda FSTL düzeyi anlamlı olarak artmıştır (Kon vd 2020). 

Bu bulgular, bizim verilerimizle uyumlu şekilde dolaşımda FSTL1 seviyelerinin artışının 

temel kaynağı olarak çizgili kas dokusundan uzaklaştırmaktadır. 

 Özet olarak, farelerde akut ve 6 haftalık yüzme egzersizini takiben 0, 3 ve 48. 

saatlerde gastroknemius-soleus kas kompleksinde ticari kitlerle ölçülen METRNL, IL-8, 

IL-7 ve FSTL1 konsantrasyonlarında herhangi bir değişiklik ortaya çıkmamıştır. Ek 

olarak, uygulanan egzersizlere cevaben plazmada da IL-8 ve IL-7 düzeyleri 

değişmezken; kronik egzersizden sonra 3 ve 48. saatlerde METRNL düzeyleri artmış, 

FSTL1 düzeyleri ise azalmıştır. Verilerimiz beraber değerlendirildiğinde, çalışma 

kapsamında uygulanan egzersizlere uyumda IL-8 ve IL-7’nin rol oynamadığını, sadece 

uzun süreli egzersizlere adaptasyona METRNL ve FSTL1 miyokinlerinin aracılık ediyor 

olabileceğini göstermektedir. Bundan sonraki çalışmalar bu 2 miyokin üzerinde 

yoğunlaştırılarak egzersize cevaben ortaya çıkan adaptasyonlarda ilgili miyokinlerin 

kullandığı fizyolojik yolaklar aydınlatılabilir. Kısa ve uzun süreli egzersizleri takiben 

METRNL ve FSTL1 konsantrasyonlarının yüzme sırasında aktif olarak kullanılan 

gastroknemius-soleus kas kompleksinde değişmemesi, ancak plazmada değişmesi bu 

miyokinlerin kas dışı kaynaklarına işaret etmektedir. İncelenen miyokin düzeyleri 

üzerinde akut egzersizin herhangi bir değişikliğe sebep olmaması yüzmenin fareler için 

doğal bir davranış biçimi olması, ek olarak yüzme sırasında ağırlık uygulanmamasına 

bağlı olabilir. Başka bir deyişle, uygulanan yüzme protokolü farelerimiz için düşük-orta 

şiddette bir egzersiz olarak düşünülebilir. Daha yüksek şiddette ve farklı türdeki 

egzersizlerle farklı sonuçlar elde edilebilirdi.  
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 Çalışmada tez bütçesinin izin verdiği oranda literatürde tercih edilen ticari kitlerin 

kullanılmasına özen gösterilmiştir. Ancak, ölçümler hassasiyeti daha yüksek kitler / 

yöntemlerle yapılabilseydi daha farklı sonuçlar elde edilebileceği olasılığı göz ardı 

edilmemelidir. Çalışma kapsamında ilgili miyokinlerin zamana bağlı değişimleri 

incelenirken, yine tez bütçesi doğrultusunda sadece post-egzersiz 0, 3 ve 48. saatlerdeki 

değişimler değerlendirilebilmiştir. Bu sürelerin dışındaki olası miyokin değişimleri henüz 

aydınlatılamamıştır. Ek olarak, tez kapsamında ilgili miyokinlerin sadece plazma ve 

gastroknemius-soleus kas kompleksi konsantrasyonları incelenebilmiş, mRNA ve 

protein ekspresyonları değerlendirilememiştir. Kısa ve uzun süreli egzersize uyumda rol 

oynayan miyokinlerin ortaya çıkarılması için daha ileri çalışmalara gereksinim vardır.  
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6. SONUÇLAR 

 

 Farelerde akut ve 6 haftalık yüzme egzersizini takiben 0, 3 ve 48. saatlerde 

plazmada ve gastroknemius-soleus kas kompleksinde ölçülen miyokin 

konsantrasyonlarında aşağıdaki veriler elde edilmiştir;  

1) Gastroknemius-soleus kas kompleksinde METRNL konsantrasyonlarında 

istatistiksel olarak önemli düzeyde bir değişiklik izlenmemiştir. 

2) Gastroknemius-soleus kas kompleksinde FSTL1 düzeylerinde herhangi bir fark 

izlenmemiştir.  

3) Plazmada ve gastroknemius-soleus kaslarında IL-7 ve IL-8 düzeylerinde 

istatistiksel olarak önemli düzeyde değişiklik izlenmemiştir. 

4) Akut yüzme egzersizini takiben plazma METRNL konsantrasyonları 

değişmezken, kronik egzersizi takiben 3. ve 48. saatlerde yapılan ölçümlerde 

plazma METRNL düzeyleri yüksek bulunmuştur.  

5) Akut yüzme egzersizine cevaben plazma FSTL1 düzeyleri değişmezken, kronik 

egzersizi takiben 3. ve 48. saatlerde yapılan ölçümlerde plazma FSTL1 

konsantrasyonu azalmıştır. 

 Verilerimiz, farelerde yüzme egzersizine adaptasyonda IL-8 ve IL-7’nin rol 

oynamadığını, sadece uzun süreli egzersize uyuma METRNL ve FSTL1 miyokinlerinin 

aracılık ediyor olabileceğini göstermektedir. 
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