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OzZET

KISA VE UZUN SURELI YUZME EGZERSIZIiNi TAKIBEN GASTROKNEMIUS-
SOLEUS KAS KOMPLEKSI VE PLAZMA MiYOKIN CEVAPLARININ ZAMANA
BAGLI DEGISIMLERININ iINCELENMESI

Alten OSKAY
Doktora Tezi, Fizyoloji A.B.D.
Tez Yurutlcusu: Prof. Dr. Z. Melek BOR KUCUKATAY

Temmuz 2022, 68 Sayfa

Egzersizin hem egzersize katilan kas gruplari Uzerinde, hem de uzak dokular ve
organlarda cesitli faydal etkileri oldugu bilinmektedir. Bu etkilerin bir kismina kaslardan
salinan miyokin adi veren sitokinler aracilik etmektedir. Calisma kapsaminda farelerde
kisa ve 6 haftallk yizme egzersizini takiben gastroknemius-soleus kas kompleksi ve
plazma meteorin-like protein (METRNL), interlékin 8 (IL-8), interlokin 7 (IL-7) ve
follistatin-like 1 protein (FSTL1) miyokin dlzeylerinin zamana bagh (0, 3 ve 48. saat)
degisimlerinin incelenmesi amaglanmigtir. 8-12 haftalik erigkin, BALB/c cinsi erkek
fareler oncelikle kontrol ve egzersiz grubu olarak 2’ye ayriimistir. Sedanter gruptakiler
kafeslerinde serbestce dolagsmislardir. Egzersiz grubu da kendi icinde akut ve kronik
egzersiz grubu olarak ikiye ayriimistir. Akut ve kronik egzersiz gruplarinin her biri de
ylzme egzersizi sonrasi deneyi sonlandirmaya kadar gegecek sire agisindan 0, 3 ve 48
saat olarak g gruba ayrilmistir. Béylece toplam 7 deney grubu (n=10) olusturulmustur.
Akut egzersiz grubuna 30 dk’lik tek seans; kronik egzersiz grubuna ise 6 hafta boyunca,
haftada 5 glin, 30 dk / giin olacak sekilde ylizme egzersizi uygulanmistir. Plazma ve
gastroknemius-soleus kas kompleksi miyokin duzeyleri ticari kitler araciligiyla
Olgulmustur. Akut ve 6 haftalik ylizme egzersizini takiben 0, 3 ve 48. saatlerde
gastroknemius-soleus kas kompleksinde METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1
konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik ortaya gikmamistir. Uygulanan egzersizlere
cevaben plazmada IL-7 ve IL-8 duzeyleri istatistiksel olarak 6nemli dizeyde
degismezken; kronik egzersizden sonra 3. ve 48. saatlerde METRNL dizeyleri artmis,
FSTL1 konsantrasyonlari ise azalmigtir. Verilerimiz, farelerde yluzme egzersizine
uyumda IL-7 ve IL-8'in rol oynamadigini, sadece uzun sureli egzersizlere adaptasyona
METRNL ve FSTL1 miyokinlerinin aracilik ediyor olabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Yizme egzersizi, METRNL, IL-8, IL-7, FSTL1

Bu galigma, PAU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2020SABEOQO05).
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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-KUCUKATAY, 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 48™ 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 FSTLL1 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 3 and 48™ 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

This study was supported by Pamukkale University Scientific Research Projects
Coordination Unit through project numbers 2020SABEQOS.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIZiNi

AMI Akut miyokard enfarktisu

AMPK 5'-adenozin monofosfat aktive eden protein kinaz
ANP Atrial natritretik peptid

ATP Adenozin trifosfat

BAIBA Beta-aminoizobuturik asid

BDNF Beyin kaynakli nérotrofik faktor

CO; Karbondioksit molekuli

ELISA enzim bagli immunosorbent yontemi
FRP, TSC-36 Follistatin iligkili polipeptid

FSTL1 Follistatin-like 1 protein

GLUT Glukoz tasiyici

hsCRP Yuksek duyarlikh c-reaktif protein

IFNy interferony

IL-6 interlékin-6

IL-7 interlékin-7

IL-8 interlékin-8

IRS-1 insulin reseptor substrati-1

KOAH Kronik obstruktif akciger hastaligi
METRNL Meteorin-like protein

MIF Makrofaj migrasyonunu inhibe edici faktor
M.O. Milattan 6nce

MRNA Mesajci RNA

02 Oksijen molekulu

PH Pulmoner hipertansiyonu

PPAR-y Peroksizom proliferator-aktive reseptoér-y
PGC-1a Peroksizom proliferator-aktive reseptor y koaktivatori 1a
TGF-B Donustiricit blylume farktori-p

Tip2DM Tip 2 diabetes mellitus

TNF-a TUmor nekrozis faktor-a

VEGF Vaskuler endotelyal buyume faktoru

VO2max Maksimal oksijen kapasitesi



1. GIRIS

iskelet kasi vicut agirhginin yaklasik %40'in1 olusturan en blylk organdir
(Hiruma 2022). Vicudun protein deposudur. Hareket, stres, aclik ya da hastalik gibi
durumlarda kaslardaki proteinler yikilarak kana karisirlar (Kalantar-Zadeh vd 2013).
iskelet kaslari istemli ve koordineli hareketler yapabilme yetenegine sahiptir. Ayni
zamanda dolasima miyokin adi verilen sitokin ve proteinler salgilayarak metabolizmaya
katkida bulunmaktadirlar. Tanimlanmis ¢ binden fazla miyokin bulunmaktadir. Ancak

her birinin etkileri, etki mekanizmalari henlz net degildir.

Hareket, bir grup motor néronun bilingli aktivasyonuyla gerceklesen,
homeostazisin saglanmasinda yasamsal 6éneme sahip, blylk oranda istemli bir olaydir
(Boppart vd 2013). Tekrarlayan kas kasilmalari dayaniklihdin artmasina yol agan uzun
sireli adaptasyonlari uyarmaktadir (Kraemer ve Castracane 2015). iskelet kasina
mekanik olarak yuklenilmesi ile kastan salgilanan faktorler duzenlenebilmektedir.
Egzersiz gibi mekanik yuklenmeler, kas dokusunda egzersizin faydali etkilerinden

sorumlu olabilecek miyokinlerin Uretimi ve salinimini dizenlemektedir (Bonewald 2019)

Fiziksel aktivite, iskelet kaslari tarafindan yapilan ve enerji harcamasi gerektiren
hareketlerdir (Prescott 2018). Egzersiz ise kas aktivitesini artirmak suretiyle enerji
harcanmasini, kalp hizini ve kardiyak dakika atim hacmini artiran planli, organize fiziksel
aktiviteler butiinidur (Prescott 2018). Planlanmis ve duzenli olarak yapilan egzersiz
oksijen tuketimini artirarak, hipoksemi ile induklenen faktorlerin salgilanmasina, vaskuler

agda artiga, miyofibrillerde hipertrofiye, kas guctinde artis neden olur (Seo vd 2019).

Egzersizin hem egzersize katilan kas gruplari uzerinde, hem de uzak dokular ve
organlarda cesitli etkileri vardir (Algaidi vd 2019). Bunlara ornek olarak vaskuler
endotelde (Pedralli vd 2020), adipoz dokuda (Seo vd 2019), noronal dokuda (Erickson
vd 2011), kemik ve kikirdak dokuda (Armamento-Villareal vd 2020) etkileri oldugu

bilinmektedir.



Vicudun cesitli egzersiz turlerine farkli tepkiler gostermektedir. Egzersizin etkileri
baslica kas iskelet sistemi, kardiyovaskuler sistem, solunum sistemi, endokrin sistem ve
bagisiklik sistemi Uzerinedir. Bu etkiler epizotlar halinde yapilan egzersizlerde ve uzun
sureli egzersizlerde farkhidir. Haftada birkag defa ve daha uzun suireli egzersiz
yapildiginda vucutta buna uygun, verimliligi artiracak degisiklik ortaya ¢ikar. Ancak
egzersizin birakilmasi ile bir sire sonra bu degisikliklerin hepsi geriler (CDC 1999,
Hackney 2016).

Cesitli egzersiz turleri farkli dokular Gzerinde farkli aracilarla etkilere neden
olmaktadir. Aerobik egzersiz, vaskiler endotelde etkilerinin bir bélimuina oksidatif stres
dengesini ve nitrik oksit biyoyararlanimini iyilestirerek gostermektedir (Korsager Larsen
ve Matchkov 2016, Craighead vd 2016). Aerobik egzersiz duygu durum bozukluklari ve
demansla seyreden hastaliklarda etkilerini santral sinir sisteminin ¢esitli bolgelerinde
yapisal degisikliklere neden olarak, beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF), makrofaj
migrasyonunu inhibe edici faktor (MIF), interldkin 6 (IL-6), vaskuler endotelyal bliyime
faktort (VEGF) gibi cesitli faktorler araciligiyla yapmaktadir (Erickson vd 2011, Algaidi
vd 2019).

Yuzme egzersizi minimal dizeyde mekanik stres, dolayisiyla kas hasari
olusturmasi nedeniyle tercih edilen bir egzersiz tlridir (Ravi Kiran vd 2004). Pekgok
hastalikta rahatlikla dnerilebilecek, hastalar tarafindan da eksantrik tipteki egzersizlere
gbre daha kolay tolere edilebilen bir egzersiz tlriddr. Ylizme egzersizi, ayni zamanda,

fareler ve siganlar gibi kemirgenler icin de dogal bir davranig modelidir (Arshadi vd 2015).

Son yillarda miyokinlerin aracilik ettigi birgok yararli etki kesfedilmistir. Bazi
miyokinler (zerine yogunlasiimis ve mekanizmalar ile etkileri g6z dnline koyulmugken,

bazi miyokinler heniiz arastirma asamasindadir.

Follistatin-like 1 (FSTL1)'in inflamasyonla iligkisi oldugu, anjiogenezde etkili
olabilecegi, aerobik egzersiz araciligiyla kardiyak yeniden sekillenmeye etkisinin oldugu
(Miyabe vd 2014, Jiang vd 2020, Ouchi vd 2010, Xi vd 2016), meteorin-like (METRNL)’In
metabolik sendromda ve obezitede termogenezde, insulin duyarlliini dizenlemede
etkisinin oldugu bilinmektedir (Rao vd 2014). interlokin 8 (IL-8)’in genellikle direng
egzersizlerinde yapilan ¢calismalarda inflamasyon ve anjiogenezle (Frydelund-Larsen vd
2007), interlékin 7 (IL-7)'nin inflamasyonla iligkili oldugu, ylksek yogunluklu ultra-
maraton egzesizinde periferik dolagimda arttig1 gdsterilmistir (Skinner vd 2021). Bu
miyokinlerin yapimi ve periferik dolasima salinimini konu alan galismalar gogunlukla
akut donemde ve genellikle direng egzersizleri Uzerine yapiimistir. Aerobik egzersizlerle

iliskili olanlar ise genellikle ylrtyds, kosu ve bisiklet egzersizi gibi alt ekstremite kas ve



eklemleri Uzerine gug¢ bindiren galismalardir. Bu miyokinler arasindan sadece IL-8'in
kronik ylizme egzersizi sonrasi periferik dolagsima salinimini arastiran calismalara
rastladik (Kironenko vd 2021, Larsen vd 2001).

Calismamizdaki amacimiz METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 miyokinlerin akut ve
kronik yuzme egzersizine cevaben 0, 3 ve 48 saatte gastroknemius-soleus ve

plazmadaki degigimlerini incelemektir.

1.1. Amag

Mevcut doktora tezi kapsaminda, METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 miyokinlerinin
kisa ve uzun sireli yizme egzersizini takiben gastroknemius-soleus kas kompleksi ve
plazmadaki konsantrasyonlarinin zamana bagh degisimlerinin  incelenmesi

amaclanmigtir.



2. KURAMSAL BILGILER VE LITERATUR TARAMASI

2.1. Egzersiz Tanimi

Fiziksel aktivite, her gin gunlik yasam aktivitelerini gergeklestirirken kas ve
iskelet sistemimizi devreye sokarak yaptigimiz istemli hareketler butinld olarak
tanimlanabilir. Rutin yapilan temizlik, yemek, aligveris, ylrime, ise gitmek gibi aktiviteler
fiziksel aktivite olarak degerlendirilir. Her ne kadar fiziksel aktivite ve egzersiz birbirleri
ile karistirilsa da egzersiz fiziksel aktivitenin bir alt dahdir. Egzersiz, fiziksel durumun
iyilestiriimesi veya var olan iyilik durumunun korunmasi amaciyla gerceklestirilen, planli
ve tekrarli yapilan fiziksel aktivite olarak da nitelendirilebilir (Arslan 2021, Bote vd 2014,
Dasso 2019, Prescott 2018, Seo vd 2019). Egzersiz vicudun, bilimsel anlamda, is

yapabilme kapasitesini iyilestirmesi icin gereklidir.

Egzersiz, fiziksel uygunlugun bir veya daha fazla bileseninin iyilestiriimesi veya
surdurtilmesine yonelik, planh, tekrarli, yapilandirilabilen ve amaca yodnelik
gerceklestirilebilen bir fiziksel aktivite kategorisidir (Arslan 2021, Dasso 2019).
Egzersizin, kisinin kardiyovaskiler, pulmoner ve metabolik hastaliklarin yani sira kanser,
anksiyete, depresyon ve erken 6lUm riskini azaltma gibi faydalari vardir. Her ne kadar
egzersizin yararl etkileri birgok ¢alisma ile gésterilmis olsa da, bu etkileri hangi yolak ve
hangi molekuller Uzerinden yaptiginin belirlenmesi hala Uzerinde arastirma yapilan bir
alandir (Frydelund-Larsen vd 2007, Mendez-Gutierrez vd 2022, Oshima vd 2008, Lee
vd 2006, Leonardini vd 2009, Maruyama vd 2016).

Egzersiz yapmak icin gereken enerji, anaerobik ve aerobik metabolizma
yollarindan temin edilir. Anaerobik egzersiz, oksijen kullanimindan bagimsiz olarak,
kaslardaki enerji kaynaklar tarafindan beslenen, kisa sureli, patlayici 6zellikte, yogun bir
fiziksel aktivite olarak tanimlanir. Anaerobik egzersizde, aerobik egzersize goére daha az

ATP uretilir ve glikoliz son UrUnleri laktata ¢evrilir. Bu, laktatta devamli bir artigsa yol acar



ve laktat artisinin baslangic noktasi anaerobik esik (laktat esigi) olarak adlandirilir
(Hackney 2016).

Aerobik egzersiz, blyuk kas gruplar kullanilarak surekli olarak surdurulebilen ve
dogasi geregi ritmik olan herhangi bir aktivite olarak tanimlanir. Bisiklet, dans, yuruyus,
kosu, yuzme, aerobik egzersize O6rnek olarak verilebilir. Aerobik kapasite,
kardiyorespiratuar sistemin oksijen saglama kapasitesi ve iskelet kaslarinin oksijeni
kullanma verimliligi olarak tanimlanir, maksimal oksijen kapasitesi (VO2max) ile
degerlendirilir (Hackney 2016, Segal 2017).

2.2. Egzersiz Tipleri

Egzersiz tipleri hicresel dizeydeki mekanizmalara, kullandiklari enerii
kaynaklarina, kas lifleri Gzerindeki etkilerine ve vicutta ortaya cikardiklari degisikliklere

gore cesitli basliklar altinda toplanmaktadir (Hackney 2016).

2.2.1. Aerobik & Dayanikhiligi artirici egzersizler

Oksijen tlketilerek yapilan uzun sireli egzersiz bigimlerine denir. Kasin disik
yogunlukta, tekrarlayici hareketleri uzun sire devam ettirebilmesi dayanikliiginda
artisina neden olmaktadir (Hackney 2016). Yizme, kosu, bisiklet sirme aerobik egzersiz
ornekleridir. Bu egzersizde hem O, sunumu hem de kullanimi, dokulara ulagsmasi,
mitokondrilere ulagsmasi iyilesir. Dolagim sisteminde maksimal arteryel O. igerigi ve
dakika kardiyak atim hacmi artirilarak O'in dokulara ulastiriimasi artirilir. Egzersiz
etkilerinin izlenmesi bazi kosullara, adaptasyon sureclerine baghdir (Hackney 2016,
Segal 2017). Bunlar sirasiyla, egzersiz yogunlugunun, stres yanitinin ortaya ¢ikmasi
icin, kritik esidin Uzerinde olmasi, aktivite suresinin yeterli olmasi, belirli bir sire iginde
tekrarlayici karakterde olmasi, her set arasinda yeterli dinlenme suresinin bulunmasidir.
Egzersiz derecelerinin artiriimasi sirasiyla Tipl kas liflerinin, Tip2a kas lifleri ve Tip2b
liflerin katiimasina ve adaptasyon surecine de sirayla girmelerine neden olur (Hackney
2016, Segal 2017).



2.2.2. Anaerobik (Kuvvet-Direng) egzersizler

Kisa setler halinde, yuksek yodunluklu kasilmalarin oldugu, haftada birkag defa
yapilan egzersiz ¢esididir. Vicudun enerji ihtiyacl anaerobik mekanizmalardan karsilanir
(Hackney 2016, Segal 2017). Guce kargl daha hizla kisalarak kasilan, daha fazla gug¢
ureten Tip2x motor Uniteleri bu egzersizlerde gorev alir. Kaslarin hipertrofisi bu egzersiz
tirinin en belirgin sonucudur. Kas kuvvetinin artiriimasi amaclaniyorsa yapilmasi

gereken egzersiz ¢esidi direng egzersizleridir (Hackney 2016).

Bu temel egzersiz cesitlerinin disinda eklem hareket egzersizleri, koordinasyon

ve kontrol egzersizleri de kendilerine yer edinmektedir.

2.2.3. Eklem hareket agikhigi egzersizleri

Eklem hareket acikhgini artirabilmek, kas ve yumusak dokulara, germe
egzersizleri yaptirilarak mumkindur. Bu tarz germe egzersizleri kisalan kaslari gererek
lomber bdlgede ve alt ekstremitede mobiliteyi artirmaya, kas spazmini azaltmaya, diskin

ve eklemlerin beslenmesine yardimci olur (Arslan 2021).

2.2.4. Koordinasyon ve kontrol egzersizleri

Sinir sistemi ve kas iskelet sisteminin uyum iginde ¢alisabilmesine koordinasyon
denir. Koordinasyon ve kontrol egzersizleri gunluk yagsantimizda yapmamiz gereken
bircok aktiviteyi kolaylagtirmak ve gelistirmek icin yapilan egzersiz turleridir (Senlik ve
Atilgan 2019).



2.3. Egzersizde Kas Kontraksiyonlari

2.3.1. izometrik kontraksiyon

Kasin boyunun sabit kaldigi, eklem hareketi olmadan, sadece kas tonusunun
arttigi kontraksiyon c¢esididir. Statik bir kasilma tipidir (Lindstedt vd 2001).

2.3.2. izotonik kontraksiyon

Kas kontraksiyon sirasinda eklem veya vicut segmentinin hareket ettigi kasiima
tipidir. Bu kas kasiima tipinde, kasin boyu kisalar (konsantrik) veya uzar (eksentrik).
Dinamik kasilma tipidir (Lindstedt vd 2001).

2.3.2.1. Konsantrik kontraksiyon

Kontraksiyon sirasinda kasin boyu kisalir ve eklem hareket eder. Konsantrik
kontraksiyonda dnce kasin gerimi artar ve yercekimi gibi disaridan etkiyen direncleri

yenerek kasta kisalma meydana gelir (Lindstedt vd 2001).

2.3.2.2. Eksantrik kontraksiyon

Kontraksiyon sirasinda kasin boyu uzar. Kasin gicu dis direngten daha disuktar.
Bu gu¢ hem dig direnci kontrol eder hem de hareketin kontrolli bir sekilde yapiimasini
saglar. Eksantrik kontraksiyon, kasa uygulanan kuvvetin, kasin kendisi tarafindan
uretilen anlik kuvveti astigi zaman meydana gelir. Bu kasilma kas-tendon sisteminin
zorunlu olarak uzamasina neden olur. Bu sure¢ sirasinda kas, dis merkezli yuk
tarafindan gelistirilen enerjiyi absorbe eder. Eksantrik hareket ‘negatif is’ olarak
adlandirilir (Lindstedt vd 2001).



Her zaman belirgin olmasa da, eksantrik kas kasilmalari, glnlik aktiviteler ya da
spor aktiviteleri sirasinda ¢ogu hareketin ayrilmaz bir parcasidir. iskelet kaslari, viicut
agirhgini yercekimine karsi desteklemek ve goklari absorbe etmek ve konsatrik (veya
hizlanma) kasilmalara hazirlik igin elastik geri donus enerjisini depolamak Uzere
eksantrik olarak kasilir. Bu kasiimalarin ‘yavaglama’ rolu, klasik olarak, yokus asagi
kosarken veya merdivenlerden asagiya dogru inerken diz ekstansor kaslarinin eksantrik
calismasi  olarak  gosterilir.  Konsantrik veya izometrik  kontraksiyonlarla
karsilastirildidinda, eksantrik kas kontraksiyonlari, kasta veya ilgili eklem yapilarinda

farkli adaptasyonlara sebep olabilmektedir (Lambert 2016).

2.3.3. izokinetik kontraksiyon

Sabit bir hiz ile kasin kisaldi§i veya uzadigi kontraksiyon tipidir. Eklemde veya
ekstremitede meydana gelen hareket boyunca, “izokinetik dinamometre” olarak
adlandirilan cihazlar tarafindan hiz sabit tutularak yapilir (de Araujo Ribeiro Alvares vd
2015).

2.4. Egzersize Adaptasyon

Ug farkh uyaran hem dayaniklilik hem de direng egzersizlerinde cesitli
degisikliklere ve adaptasyonlara sebep olur. Bunlar kasa binen yik, metabolik stres ve
kalsiyum akigidir. Dayaniklilik egzersizlerinde kasa binen yUk daha az, metabolik stres
daha ylUksek ve kalsiyum akisi uzun surelidir. Bu nedenlerle zamanla mitokondriler ve
oksidatif enzim aktivitesinde artis olmaktadir. Direng egzersizlerinde ise kasa binen yuk
fazla, kalsiyum akigi yuksek duzeyde, metabolik stres ise orta derecelidir. Direng
egzersizinin 6-8 hafta boyunca uygulamasinin sonucunda hipertrofi ve néral degisiklikler
olusmaktadir (Lambert 2016, Hackney 2016).

2.4.1. Dayaniklilik (Endurans) egzersizine adaptasyon

Endurans egzersizi sirasinda iskelet kaslar, kardiyovaskiler sistem ve

metabolizma araciliiyla gesitli adaptasyonlar olugur. Oncelikle aerobik kapasitenin



belirteci olan VO2max dizeyi artar, is yuki artar, yorgunluga ulagma silresi uzar.
Egzersize baglandiktan sonra éncelikle plazma volimu artar, bu Frank-Starling yasasi
uyarinca kalp debisini artirir. Plazma volimuindeki artis sonucu sporcularda “gérece
anemi” ortaya ¢ikar (Segal 2017). Olusan adaptasyonlar sonucu dakika kalp atim
hacminde artig, kalp hizinda azalma ortaya ¢ikar. Kaslarda kapillerlerde artig, O2’in kas
dokusuna difflize olma hizinda artis, mitokondri kitlesinde artis, oksidatif kapasitede
artis olusur. Submaksimal egzersiz sirasinda kullanilan yagd orani artar. Bu da Uretilen
CO; hacmi/alinan O, hacmi oraniyla &lgulebilir. Bu oran enerji eldesinin glukoz ve
glikojenden oldugu zamanlarda 1’e yakinken, yag asitleri yakit olarak kullanildiginda
0,7’ye duser (Lambert 2016, Hackney 2016).

2.4.2. Direng (Guig) egzersizlerine adaptasyon

Rehabilitasyon ve kondisyon programlarinda direng egzersizlerinin kullaniimasi,
vlicudun tum sistemleri Gzerinde dnemli bir etkiye sahiptir. Direncli egzersiz egitimi, kas
performansi hasarll olan hastalar icin énemli oldugu kadar, fiziksel uygunluk dizeyini
gelistirmek, performansi artirmak, yaralanma riskini azaltmak isteyen kisiler i¢in de ayni
derecede onemlidir. Vucut sistemleri normalden daha buyuk fakat uygun bir dirence
maruz kaldiginda, baslangi¢ta bir dizi akut fizyolojik tepkiler verir ve daha sonra adapte
olurlar, yani vicut sistemleri yeni uygulanan fiziksel yiklere zamanla uyum saglarlar.
Egzersizde adaptasyon alti faktére baglhdir; egzersizin yapilma sikhgi, yogunlugu, ne
kadar gug¢ gerektirdigi, her egzersiz seansinin slresi, tipi, toplam egzersiz miktari,

adaptasyon olustukga rutin egzersizde yapilan degisiklikler (Hackney 2016).

Asiri yiklenmeye karsi gelisen adaptasyonlar, kas performansinda degisiklikler
yaratir ve direng egzersizinin etkinligini belirler. Bunlar dayaniklilikta artig, hipertrofi, gu¢
artisidir. Bu adaptasyonlarin tedavide kullanimina ait drnekler; yagla meydana gelen
sarkopeni ile mucadele, ndromuskuler hastaliklar ya da trafik kazalari gibi uzamis yatak
istirahati gerektiren durumlarda olusan kas kayiplari ile mucadele seklindedir (Lambert
2016).

2.4.2.1. Noral adaptasyonlar

Direng egzersizi programinda, ilk donemde, iskelet kasi gerilim yaratma

kapasitesindeki hizli kazancin, kastaki adaptif degisiklere bagli dedil, buytk o&lglide
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sinirsel (noéral) tepkilere bagl oldugu kabul edilmektedir. Ayrica, artmis sinirsel
aktivitenin, direngli bir egzersiz programinda, kas hipertrofisi bir platoya ulastiktan sonra

bile, kuvvetli ilave kazanimlarin kaynagi olmasi mumkunduar (Lambert 2016).

2.4.2.2. Hipertrofi

Kasin gerilim Gretme kapasitesi, tek tek kas liflerinin fizyolojik kesit alani ile
dogrudan ilgilidir. Hipertrofi, miyofibrillerin hacmindeki bir artistan kaynaklanan, bir kas
lifinin enine kesit alanindaki (kutlesinde) artistir. Uzun sureli orta ile yliksek yogunluklu
direncli egzersiz programindan sonra, genellikle 4 ila 8 haftada meydana gelirken; ¢ok
yuksek yogunluklu direngli programda 2 ila 3 hafta kadar erken bir slirede hipertrofi,
kastaki kuvvet artisini saglayan daha énemli bir adaptasyon haline gelir. iskelet kasi
hipertrofisi, protein (aktin ve myosin) sentezindeki bir artis ve protein degradasyonundaki
azalmanin sonucu olarak gortlmektedir. Hipertrofi, amino asit alimini uyaran
biyokimyasal degisiklerle de iligkilidir (Hackney 2016, Lambert 2016). Daha onceleri
hipertrofiden etkilenen liflerin Tip2 lifler oldugu dugunilmekle beraber bunlarin daha kisa
sureli calismalar oldugu, uzun sureli gézlemlerde Tip1l liflerinin de hipertrofiye ugradigi

gOsterilmistir.

2.4.2.3. Hiperplazi

Yuksek yogunlukta direng egzersizi programi ile ortaya ¢ikan kas boyutundaki
artisin  bir kisminin hiperplazi yani kas lifi sayisindaki artigtan, kaynaklandigi
dugunulmektedir. Laboratuvar hayvanlarinda goézlenen lif sayisindaki artisin, liflerin
boyuna bélinmesinin bir sonucu oldugu ileri strtimustur. Tek tek kas liflerinin, yetersiz
olduklari bir noktaya geldiginde sonradan iki ayr lif olugturulmak Utzere boélindugu

varsayiimistir (Gonyea vd 1977).

2.4.2.4. Vaskiiler ve metabolik adaptasyonlar

Yiksek yogunluklu, dusuk hacimli egzersiz kas hipertrofisi, kapiller yatakta
yogunlasmaya, lif basina digen miyofilament sayisindaki artisa neden olmaktadir. Agir

direngli egzersiz programlarina katilan sporcular, dayanikllik sporcularina ve



11

antrenmansiz bireylere goére, kas lifi bagina daha az kilcal damara sahiptir. Mitokondriyal
yogunlugun azalmasi gibi metabolizma ile ilgili diger degigiklikler de yuksek yogunluklu
direncli egzersizler ile ortaya cikmaktadir (Chilibeck vd 1999). Bu kasin oksidatif
kapasitesinin azalmasi ile iligkilidir (Chilibeck vd 1999, Palstra vd 2014).

2.5. Yuzme Egzersizi

Yizmenin, insanlk tarihi kadar eski oldugunu ve M.O. 9000 yillarina dek
uzandigini, antik magaralardaki resim kalintilari ortaya koymaktadir (Tung 2021).
Hamamlarin yani sira yuzme havuzlari da yaptirdiklari bilinen Antik Yunan ve Roma
uygarliklarinda temel egitimde yizme 6nemli yere sahip olmustur. Ayrica yizme, Antik
Yunanhlar igin bir kdltir olclist olmustur (Adiyaman 2006). Yuzme sirasinda
koordinasyon, ritim, esneklik, kuvvet gibi birgcok motorik 6zellikler kullanilir. Yizme sporu
insanlarda hemen hemen tim kas gruplarinin aktiflesmesini saglamaktadir (Adiyaman
2006).

Diger egzersiz turlerine gbére birgok avantajlari olan yizme, laboratuvar
hayvanlari i¢cin de uygun bir egzersiz modeli olarak genellikle tercih edilir (Arshadi vd
2015, Kramer vd 1993). Yuzme, kosu bandina kiyasla daha az ekipman gerektirir ve
daha ucuzdur. Yizme, gonllli tekerlek egzersizi ve kosu bandi ile karsilastirildiginda
diz ve ayak bilek eklemlerine daha az yuk binmesi ve yaralanmalarinin daha az olmasi
nedeniyle tercih sebeplerinden biridir. Fare ve sigan gibi hayvanlar igin dogal bir davranis
olan ylizmede kosmayi tetiklemek icin kullanilan uyaricilar kullaniilmaz (Arshadi vd 2015,
Kramer vd 1993).

2.6. Miyokinler

Miyokinler kas dokusundan salgilanan, salinimi kontraksiyonla duzenlenen,
otokrin, parakrin, endokrin etkileri olan proteinlerdir (Severinsen ve Pedersen 2020).
Ozellikle son on yilda yapilan arastirmalara gére salinimi kontraksiyonla diizenlenen
cesitli miyokinler bulunmustur. Bildirilen miyokinlerin bazilari periferik dolagimda, bazilari

iskelet kas biyopsilerinde mRNA verileriyle, bazilari periferik dolagimda gdsterilmistir.
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Bununla beraber miyokinlerin ekspresyonu ve salinimi igin soguga maruziyet, akut ya da

kronik egzersiz gibi bazi 6zel sartlar gerekmektedir (Coker vd 2017, Rao vd 2014).

Miyokinlerin, kas hicresi blyUmesinde, miyojenik farklilasmada, egzersize
yanitta, sinirsel uyarimin dizenlenmesinde ve kas yaralanmasinin iyilestiriimesi igin
enflamatuvar hicrelerin miyosite aliniminda rolleri oldugu dusunulmektedir (Hunt ve
White 2016, Rao vd 2014).

Egzersiz ile birlikte kaslardan salgilanmasi artan ve “egzersiz faktori” olarak
adlandirilan (Febbraio ve Pedersen 2002)) molekillerin varligi yaklasik elli yildir
bilinmektedir. ilk olarak, proinflamatuvar 6zelligi ile bilinen IL-6, bir egzersiz faktérii olarak
tanimlanmistir. Kas kaynakli IL-6’nin tanimlanmasinin ardindan, kaslarin ytzlerce peptit
salgilayabildigi anlasiimistir. Ginimuze dek yuzlerce miyokinin varhgi bildirilmistir

(Severinsen ve Pedersen 2020).

Miyokinler, kas lifleri tarafindan uretilen ve salgilanan, otokrin, parakrin veya
endokrin etkiler gosteren sitokinler ve diger peptitler olarak tanimlanmaktadir
(Severinsen ve Pedersen 2020). Bununla birlikte, miyokin terimi, iskelet kasi hicresi
yerine iskelet kasi dokusu tarafindan sentezlenen bir proteini tarif etmek icin de
kullaniimaktadir (Severinsen ve Pedersen 2020). Kas dokusu ¢esitli bag dokulari, kilcal
damarlar ve sinir hicreleri katmanlari igerdigi igin ¢esitli hlicre tipleri iskelet kasi dokusu
analizine dahil edilmis olur. Yani, aslinda miyokin teriminin temel olarak, iskelet kasi
hicreleri tarafindan sentezlenen ve salgilanan bir protein icin kullanilmasinin daha dogru
olacagi belirtimekte ve taniminin bu sekilde yapilmasi 6énerilmektedir (Eckel 2019,
Raschke ve Eckel 2013).

Miyokinler aralarinda kasin da bulundugu, birgok organ ve dokuda hlicreler arasi
iletisime aracilik ederler (Severinsen ve Pedersen 2020). Ayrica, kasiima ile dizenlenen
miyokinlerin bazilari adipositler tarafindan da salgilanmaktadir ve bu faktorler
adipomiyokinler olarak da adlandiriimaktadir (Raschke ve Eckel 2013). Miyokinler lipid
ve glikoz metabolizmasi, beyaz yagda esmerlesme, kemik olusumu, eklem sagligi,
endotel hucre fonksiyonu, hipertrofi, insilin direnci, deri yapisi ve timoér blylimesi
uzerine etkilerini gOsterirler. Miyokinlerin, kanser, diyabet, kardiyovaskuler veya
norodejeneratif hastaliklarla micadelede etkili olabilecedi veya egzersiz recetesi vermek
icin gerekli egzersiz turt ve miktarini izlemede vyararli biyobelirtecler olarak

kullanilabilecegi dusunilimektedir (Eckel 2019, Severinsen ve Pedersen 2020).
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2.6.1. Meteorin-like protein

Meteorin-like (METRNL), Cometin (Jgrgensen vd 2012), Subfatin (Li vd 2014),
veya Interlokin 39 (Ushach vd 2015) olarak da bilinen, onceleri adipoz dokuda
tanimlanan ancak daha sonra yapilan ¢alismalarla kas dokusu ve néronal dokuda da
bulundugu gérilen ve buralardan salgilanan bir adipomiyokindir (Li vd 2014, Rao vd
2014, Zheng vd 2016). METRNL, aktive makrofajlarda mukozadaki epitel hlcreleri ve
ciltteki fibroblastlarda da bulunan, disuk molekul agirlikh (~27kDa) bir proteindir.

METRNL geni 17. kromozom (17925.3) tzerinde yer alir, 311 amino aside ve 45
amino asitlik sinyal peptidine sahip olan bir proteini kodlar (Ushach vd 2015). Cilt,
gastrointestinal sistem mukozasi gibi barier dokularda ve immun sistemde yuksek
derecede eksprese olmasi ve psoriazis, atopik dermeatit, romatoid artrit gibi
hastaliklarda ylksek dizeyde gosteriimesi METRNL'In immun sistem ile ylksek

derecede iliskili oldugunu disindirmektedir (Ushach vd 2015).

Egzersiz calismalarindan akut direng ve dayaniklilik egzersizi yapan gonullilerde
istirahat, 1 ve 4. saatte vastus lateralislerinden alinan biyopside METRNL duzeyleri
Olclldiginde, 1. saat diuzeyi daha yiksek olmakla beraber her ikisinin de anlamh
derecede artmis oldugu gérilmektedir (Rao vd 2014). Yine 8 hafta boyunca haftada 5
defa kosu bandi egzersizi yaptirilan, normal diyet ve yuksek yag igerikli diyet ile beslenen
farelerin hem kas hem de yag dokularindaki METRNL duzeylerinin artmig oldugu
izlenmistir (Bae vd 2018).

Peroksizom proliferator-aktive reseptdér (PPAR)-y koaktivatéri 1a (PGC-1a)
egzersizin hucresel etkilerinde mitokondrial biyogenezde kilit rol alarak etkilidir.
Endurans egzersizi sirasinda mitokondri yogunlugu ve oksidatif kapasite artar. Enerji
eksikligini algilayan AMP aktive eden protein kinaz (AMPK) ve nitrik oksit PGC-1a’yi
aktive eder (Ost vd 2016). PGC-1a artisi da METRNL artigina neden olur (Sekil 2.1).
Adipoz doku ve iskelet kaslarinda tanimlanmis olan METRNL, iskelet kasindaki hipertrofi
ve guglenme etkisini PGC-1a4’e bagl olarak gdstermektedir. Rezistans ve sonrasinda
yapilan endurans egzersizini takiben kaslarda METRNL duzeyleri PGC-1a4’e bagh
olarak artmaktadir (Rao vd 2014).
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Sekil 2.1 Endurans egzersizi sirasinda METRNL artigsinin mekanizmasi (Ost vd 2016)

METRNL'in obez/diyabetik farelerde glukoz toleransini iyilestirici, sistemik ener;ji
harcanmasini artirici, beyaz yag dokuyu esmerlestirici ve anti inflamatuar etkileri vardir.
Chung ve arkadaslarinin yaptigi 400 Tip2DM hastasi ile 400 saglikh gondllinin
karsilastirildigi calismada METRNL konsantrasyonlarinin diyabetik hastalarda anlamh
derecede yuksek; glomeruler filtrasyon hizi ve kardiyometabolik risk faktorleri ile negatif
yonde korelasyonlarinin oldugu saptanmistir (Chung vd 2018). Bu verilerin aksine, Lee
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada da plazma METRNL dizeylerinin kan glukoz
seviyesi, instlin direnci ve lipid degerleri ile negatif iligkili oldugu gérilmustir. Yeni tani
alan Tip2DM hastalarinda METRNL dlzeyi olduk¢a disik saptanmistir (Lee vd 2018).
Tip2DM hastalarinda PPARYy aktivasyonunun tim vicutta insulin duyarhligini artirdidi ve

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

Yag asidi oksidasyonunda azalmanin insdlin direncini arttirici etkisi oldugu
(Koves vd 2008), AMPK’nin ve PPARa ve PGC-1 araciliiyla yag asidi oksidasyonunu
arttirdigi (Lee vd 2018, Tanaka vd 2003) gdsterilmistir. METRNL yuksek yaglh diyetle
beslenen farelerde AMPK- veya PPARS- bagimh yolak tzerinden C2C12 hucreleri ve
soleus kasinda yag asidi oksidasyonunu artirmaktadir (Jung vd 2018). insiilin direncine
olumlu yéndeki etkisinin de bu yolak Gzerinden oldugu disunulmektedir. 260 (89 normal
glukoz toleransi, 77 glukoz toleransinda azalma, 94 Tip2DM) goénulli ile yapilan
calismada azalmig serum METRNL dizeyinin glukoz toleransinda bozulma, endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz ile iligkili oldugu gérulmustur (EI-Ashmawy vd 2019).

METRNL bir¢cok obez ve diyabetik populasyonda ylksek olarak saptanmaktadir
(AlKhairi vd 2019). Buna ragmen, tip 2 diyabetiklerde ve kontrol grubunda METRNL
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degerlerinin vicut kitle indeksi ile negatif korelasyona sahip oldugunu gdsteren
¢alismalar da vardir (Dadmanesh vd 2018). Bununla beraber koroner arter hastaligi ve
Tip2DM gibi kronik inflamasyonla iligkilendirilen hastalarin dahil edildigi bir galismada bu
hastalarda METRNL'In inflamatuar sitokinler IL-6 ve TNF-a ile dusuk-orta dizeyde
negatif korelasyonu oldugu saptanmigtir (Dadmanesh vd 2018). METRNL konusunda
literatlrdeki bilgiler geligkili olup bu bilgiler denek populasyonunun cesitliligi ve hala

kesfedilmemis cesitli yolaklarin varligini disindirmektedir.

2.6.2. interlokin 8

interldkin 8 (IL-8) anjiojenik bir kemo-miyokin olarak kabul edilmektedir (Belperio
vd 2000). 8-10 kDa molekul agirligindaki kiguk sitokinlerden biridir (Oppenheim vd
1991). Makrofajlar ve endotel hucreleri tarafindan salgilanan, |6kositlere yonelik
kemoatraktan Ozellik gdsteren, proinflamatuar anjiojenik bir faktordir (Lira vd 1994).
CXC ailesine ait olan IL-8, CXCR-1 ve CXCR-2 reseptorlerine ylksek afinite ile baglanir
Pedersen vd 2007). CXCR-2 insan mikrovaskuler endotel hiicrelerinde tanimlanmistir ve
IL-8'e bagimli anjiogenezde yer alan reseptordir (Addison vd 2000). IL-6 ve IL-8 ayni
zamanda proinflamatuar sitokinler olup inflamasyonu gdsterirler. IL-8’in ayni zamanda

kaslardan kaynaklanabilecegi disuniimektedir.

IL-8in osteoklastik aktivite ile iliskisi (Bendre vd 2003), kanser anjiogenezinde
rolu oldugu (Brat vd 2005), yara iyilesmesinde o6nemi oldugu dusunulmektedir
(Rennekampff vd 2000).

Uzun mesafe aerobik kosu egzersizinde periferik dolagimda IL-8, IL-6, IL-1ra, IL-
1B, IL-8, IL-10 ve TNF-a dizeyleri artmaktadir (Alves vd 2022). 2,5 saatlik akut bisiklet
surme egzersiziyle kaslardaki IL-8 mMRNA duzeylerinin arttigi gosterilmistir (Nieman vd
2005). Akut 2,5-3 saatlik egzersizlerde kaslarda mRNA seviyelerinin arttigi birgok
calismada bildiriimistir. Bununla beraber, egzersiz sonrasi periferik dolagimda IL-8
duzeylerinde artis saptayabilen ¢alismalarin sayisi azdir. Dolagimda IL-8 artigi izlenen
egzersizlerin buyuk kismi eksantrik bileseni olanlardir (Pedersen ve Febbraio 2008).

CXCR1 ve CXCR2 IL-8 reseptorleri olarak kabul edilmektedir (Pedersen vd
2007). Akut bisiklet egzersizi sonrasinda kas biyopsisi orneginde CXCR2 mRNA’sinin 3
saatte ekspresyonu artmakta, CXCR2 proteini ise 6-9 saat sonra endovaskuler
endotelde artmig olarak goruntulenebilmektedir. Ancak tum bu etkiler 24. saatte alinan

orneklerde izlenmemektedir (Frydelund-Larsen vd 2007).
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Kosu bandi Gzerinde 24 hafta boyunca yapilan aerobik egzersizin, kilo kaybi,
beden kitle indeksinde azalma, bel ¢cevresinde azalmanin yani sira semende IL-6, IL-8
gibi proinflamatuar sitokinlerde azalma ile beraber infertilitede azalmaya da neden
oldugu gosterilmistir (Melake ve Tertibian 2017). Fibromiyalji hastalarinda 12 hafta
boyunca vyapilan su egzersizlerinin fizik muayene parametrelerinde iyilesme,
inflamasyon dizeyini degerlendirmek igin bakilan IL-8 ve noradrenalin seviyelerinde de

azalma gorulmustir (Bote vd 2014).

2.6.3. Interloékin 7

interlékin 7 (IL-7), molekil agirh@ 25 kDa olan bir glikoproteindir (Jicha vd 1991,
Wang vd 2013). IL-7 geni 8. kromozom Uzerinde 8912.13 lokasyonunda yer almaktadir
(Sutherland vd 1989). IL-7 reseptorine (IL-7R) baglanir. Cesitli yolaklar kullanarak
etkilerini gostermektedir. En sik Jak/STAT yolagini kullanmaktadir (Sekil 2.2) (Wang vd
2013). IL-7’nin romatoid artrit, skleroderma, diabetes mellitus gibi cesitli otoimmun
hastaliklarla iligkisi bilinmektedir (Wang vd 2013). Ostrojen eksikliginde osteoklastik
aktivite ile ayni ydnde etki gosterdigi ve yeni kemik olusumunu engelledigi gosterilmistir
(Weitzmann vd 2002).

Extracellular domain

Cytoplasm

Sekil 2.2 IL-7R’UG ve Jak/STAT yolaginin semasi (Wang vd 2013).

IL-7 bu reseptére baglandiginda heterodimer olusturmakta ve yolak aktif olmaktadir. IL-7 yolaginda etkili
STAT, STATS'tir (Wang vd 2013).
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Sekil 2.3 Hiperglisemi ile iligkili hticresel fibroziste IL-7'nin roll (Hsieha vd 2012).

IL-7, T hiicre ve B hiicre gelisiminde, immunitede, kas hipertrofisinde gorevli olan
bir sitokindir (Haugen vd 2010). Bircok calismada Ozellikle akut egzersizde
proinflamatuar sitokinlerin artigindan bahsedilirken Haugen ve arkadaslari miyojenik
farklilasma sirasinda IL-7’nin arttigini tespit etmisler ve hucre kultarinde IL-7’yi insan
miyotUplerinde tanimlanmiglardir (Haugen vd 2010). Karacigerden ve bdbrekten de
salinimi mevcuttur. Karacigerde TLR-IFN-I-IL-7 sinyal aksi ile CD4 ve CD8 hucrelerinin
¢ogalmasina aracilik eder (Sawa vd 2009). Hiperglisemi ile iligkili peritibuler fibrozisi
azaltmaktadir (Sekil 2.3) (Hsieha vd 2012). Diren¢ egzersizi yapan kisilerin vastus
lateralis ve trapezius kaslarinda ylksek miktarda varliklari saptanmistir (Haugen vd
2010). Futbol gibi hem aerobik hem anaerobik bileseni olan egzersizlerde, egzersizden
hemen sonra periferik kanda I6kositoz ve nétrofili ile beraber IL-6, IL-7 ve IL-8 artisi tespit
edilebilmektedir. Ancak bu artis 2 ve 3. glinlerde devam etmemektedir (Andersson vd
2010). Akut rezistans egzersizinde plazma IL-7 ve IL-8 seviyeleri egzersizden hemen 30
dakika sonra yukselmektedir. Ancak her iki miyokinin de 12 haftalik kronik egzersizi
takiben kandaki seviyeleri egzersiz dncesi doneme goére farklillk gostermemektedir.
Ayrica egzersiz dbéneminde oral amino-asit takviyesi alan grupla almayanlar
kiyaslandiginda da IL-7 ve IL-8'in plazma seviyeleri agisindan 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
(Gorgens vd 2015, Oshima vd 2008, Mattiotti vd 2008). TGF- ailesine antagonist
etkilere sahiptir (Gorgens vd 2015). Follistatin related protein (FRP), TSC-36 olarak da
bilinmektedir. Geni 3. kromozom Uzerinde bulunmaktadir (3q13.33) (NIH 2022).

FSTL1 kalpte, beyaz ve kahverengi adipoz dokuda, bobreklerde, iskelet kasi,
hipotalamus, karaciger gibi birgok dokuda bulunmaktadir (Xu vd 2020). Yapilan
calismalarda sinir sisteminde uyarilari dizenleyici roli kardiyovaskiler tani ve tedavi
alaninda, tumoérogenezde ve olasi tedavilerde, immun sistem aracili durumlarda
tanimlanmaktadir (Sekil 2.4) (Li vd 2011, Mattiotti vd 2008). FSTL1in dogustan
yoklugunda fareler dogumdan hemen sonra solunum sikintisi nedeniyle hayatlarini
kaybetmektedir (Tania vd 2017). Tim bu nedenler FSTL1’in tim sistemleri etkileyen

kompleks ve hayati etkilere sahip bir molekil oldugunu disindirmektedir.

FSTL1 presinaptik sodyum-potasyum-ATPaz pompasinin a1 sublnitesine
baglanarak aktive olmasini saglamaktadir. Bunu doz badimli olarak yapmaktadir.
Hiperpolarizasyona neden olmaktadir. Normal afferent sinaptik duyu iletimi i¢in gereklidir
(Li vd 2011). Kardiyak art-yUkte artis ve akut miyokard enfarktlisiinde (AMI) iskemi-
reperflizyon hasari sonrasinda kalp dokusunda FSTL1 ekspresyonu ve proteini
artmaktadir. FSTL1 miyokard hasarini engellemede Akt ve ERK yolagdi Gzerinden etki
g6stermektedir. Miyokard hicrelerinin sagkalimini hem endojen hem de parenteral
yoldan uygulanan FSTL1 saglamaktadir (Oshima vd 2008, Mattiotti vd 2008).

FSTL1 dizeyleri insanlarda akut 60 dakikalik bisiklet egzersizinden sonra
serumda 0 ve 30. dakikalarda yuksek saptanmaktayken; invitro ortamda yapilan
elektrofizyolojik stimllasyon sonrasinda iskelet kasindan da ekspresyonunda artis
izlenmemekte; IL-18 and IFNy gibi proinflamatuar sitokinlerle yapilan stimilasyonla ise
FSTL1 sekresyonu artmaktadir (Goérgens vd 2013). iskelet kasindaki endotel
hucrelerinde iskemiye cevap olarak Akt-eNOS sinyal yolaginin aktivasyonu ve

neovaskularizasyon ile iligkilidir (Ouchi vd 2008).

2017°'de yayinlanan bir galismada; kontrol, kronik obstriktif akciger hastaligi
(KOAH) olan ve KOAH+pulmoner hipertansiyonu (PH) olan hasta gruplarindan serum
FSTL1 duzeyleri karsilastirimis; KOAHlh gruplarda FSTL1 duzeyleri kontrole gore
yuksek saptanmistir. KOAH+PH denek grubuna hipoksemi uygulanmasi FSTL1 mRNA

ekspresyonunu artirmistir, FSTL*" fare grubunda ise hipoksemiye sekonder PH cevabi
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abartili olmustur. Bu nedenle FSTL1'’in koruyucu etkisinden bahsedilmektedir (Zhang vd
2017).
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Sekil 2.4 Kardiyovaskiler hastaliklarda follistatin-like 1’in bilinen yolaklarinin sematik
gOsterimi (Mattiotti vd 2018)

2.7. Hipotez

Akut ve kronik ylizme egzersizine cevaben 0, 3 ve 48. saatlerde gézlenen uyuma
METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 aracilik etmektedir.
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3. GEREG VE YONTEMLER

Etik kurul onami ¢alisma baslamadan once Pamukkale Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulundan PAUHADYEK-2019/29 no’lu calisma olarak, 22.08.2019 tarih
ve 2019/06 sayisi ile alinmistir.

Hayvanlarin bakimi, egzersiz uygulamalari, deneyin sonlandirilmasi ve 6rnek
alma asamalari Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma Biriminde (DEHAB)

yapimistir.

Calismanin tiim asamalari Pamukkale Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu

yonetmeligine uygun olarak yapilmistir.

Doku ve plazma METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 konsantrasyonlarinin tayini i¢in
gerceklestirilen ELISA 6lgtimleri Pamukkale Universitesi, Tip Fakdiltesi, Fizyoloji

A.B.D.nin laboratuvarlarinda yapilmistir.

3.1. Deney Hayvanlarinin Se¢imi ve Gruplandiriimasi

Denek olarak 8-12 haftalik erigkin, BALB/c cinsi erkek fareler kullaniimistir.
Calisma suresince hayvanlar standart sartlar altinda, havalandirmali, sabit isili odalarda,
%50 = 5 nem ortaminda, 12 saatlik aydinlk-karanlk siklusu bulunan laboratuvar
kosullarinda barindirilarak, 6zel hazirlanmis kafeslerde, veteriner hekim kontroll altinda
tutulmustur. Fareler her giin enfeksiyon ve genel durum bozuklugu agisindan veteriner
hekim esliginde kontrol edilmistir. Farelerin beslenmesinde 8 mm’lik standart fare pellet
yemi kullanilmigtir. igme suyu olarak musluk suyu verilmistir. Yem ve su tiiketimi serbest
birakilmigtir. Tum hayvanlara her gin handling uygulanmistir. Calisma sirasinda

yuzmeyen, enfekte olan ya da genel durumu bozulan hayvanlar deneyden
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cikariimiglardir. Cikarilan hayvanlarin yerine tim sartlari eksiksiz saglayan bagka deney
hayvani alinmig, bu hayvanlar hangi deney grubunda ise o grubun gereklerini

karsilayacak sekilde yizme programini tamamlamigtir.

ilk agsama olarak fareler kontrol grubu ve egzersiz grubu olarak iki gruba
ayrilimistir. Sedanter gruptakiler kafeslerinde serbestgce dolasmiglardir. Egzersiz grubu
da kendi icinde akut ve kronik egzersiz grubu olarak ikiye ayriimigtir. Akut ve kronik
egzersiz gruplarinin her biri de ylzme egzersizi sonrasi deneyi sonlandirmaya kadar
gecgecek sure agisindan 0, 3 ve 48 saat olarak ¢ gruba ayriimistir. Boylece toplam 7
deney grubu olusturulmustur (Tablo 3.1). Tum farelerin ayni anda eldesi mumkin
olmadigindan, fareler DEHAB’tan aralikh olarak elde edilerek, uygun yasa geldiklerinde

deney gruplarina dahil edilmigtir.

Tablo 3.1 Deney gruplari ve grup icerisindeki deney hayvanlarinin dagilimi

Deney Gruplari Grup Basina Disen Hayvan Sayisi
Kontrol Grubu 10
Akut YUzme 0. Saat Grubu 10
Akut YUzme 3. Saat Grubu 10
Akut Ylzme 48. Saat Grubu 10
Kronik Yuzme 0. Saat Grubu 10
Kronik Yuzme 3. Saat Grubu 10
Kronik Yuzme 48. Saat Grubu 10

3.2. Yizme Egzersizi Uygulamasi

Yuzme egzersizleri Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda bulunan su
tankinda, su sicakhgi 32 + 3 °C’de tutularak uygulanmistir. Egzersiz gruplarinin yizmeye
alistinimasi igin ilk giin 10 dk yizme ile baslanmis, artirilarak 3. gtin 30 dk’ya ¢ikilmigtir.
Akut egzersiz grubu 30 dKk’lik tek seans; kronik egzersiz grubu ise 6 hafta boyunca,
haftada 5 glin, her giin 30 dk olacak sekilde ylizme egzersizini tamamlamistir. Yizme
egzersizini takiben su tankindan c¢ikarilan fareler kuru havlu ile tamamen kurulanarak

kafeslerine alinmistir.
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Kontrol grubundaki farelerin 2 defa 10’ar dakika ylizmeleri saglanmis, boylelikle

veriler arasinda farka neden olabilecek stres faktorinin ortadan kaldiriimasi, tim

gruplarin bu anlamda esitlenmeleri amaglanmistir. Kontrol grubundaki fareler ile egzersiz

gruplarindaki farelerin doku ve kan ornekleri alinirken ayni yaslarda (age-matched)

olmalari amaclanmigtir. Gruplarin yizme egzersizi zamanlari sekilde gosterilmigtir (Sekil

3.1).

Haftalar

0 Kontrol l(: hf kesim
0 Akut 0 1(; hf kesim
0 Akut 3 16Ihf kesim
0 Akut 48 16I hf kesim
0 Kronik O 1l0 hf yizme baglama 1(; hf kesim
0 Kronik 3 1l0 hf yizme baglama 1(: hf kesim
0 Kronik 48

10 hf ylzme baglama 16 hf kesim
i i

Sekil 3.1 Deney protokoli
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3.3. Deneyin Sonlandiriimasi

Deney sonlandirildiginda tim deney fare gruplari 16 haftalikti.

Fareler intraperitoneal Ketamin-HCl / Xylazin-HCI (75 mg/kg / 10 mg/kg)
anestezisi altindayken, steril enjektor ile kalpten kan alinarak kansizlastiriimis ve deney

sonlandiriimistir.

Alinan kanlar heparinli tlplere bosaltiimis, bunlar 3000 rpm.de 20 dakika
boyunca santriflij edilmis ve ayrilan plazmalar, daha sonra analiz edilmek tzere -80°C’de

saklanmistir.

Alinan sag gastroknemius-soleusa ait doku érnekleri dnce tartiimis, homojenize
edilmis, bunlar 3000 rpm.de 20 dakika boyunca santrifij edilmis ve elde edilen

supernatanlar daha sonra analiz edilmek tGzere -80°C’de saklanmistir.

3.4. ELISA Olgiimlerinin Yapilmasi

Fare plazma ve gastroknemius-soleus kas kompleksindeki METRNL, IL-8, IL-7
ve FSTL1 dizeylerinin dlgimu icin ¢ift antikorlu sandvi¢g enzim bagl imminosorbent
yontemi (ELISA) kullaniimistir. Gastroknemius-soleus kas kompleksindeki olgimler;
METRNL (SinoGeneClon Biotech Co., Ltd, Mouse Meteorin-like protein (METRNL)
ELISA Kit, Cat. No. SG-31275; tani araligi: 0,375 ng/ml-10 ng/ml; duyarlhk: 0,05 ng/ml),
IL-8 (SinoGeneClon Biotech Co., Ltd, Mouse Interleukin 8 (IL-8) ELISA Kit, Cat. No. SG-
30224; tani araligi: 2 pg/ml-120 pg/ml; duyarllik: 0,5 pg/ml), IL-7 (SinoGeneClon Biotech
Co., Ltd, Mouse Interleukin-7 (IL-7) ELISA Kit, Cat. No. SG-30226; tani araligi: 3,3 pg/ml-
200 pg/ml; duyarlilik: 0,8 pg/ml) ve FSTL1 (SinoGeneClon Biotech Co., Ltd, Mouse
Follistatin Like Protein 1 (FSTL1) ELISA Kit, Cat. No. SG-34986; tani araligi: 25 ng/ml-
800 ng/ml; duyarhhk: 3,12 ng/ml) kitleri araciligiyla yapilmistir. Plazma oél¢cumleri;
METRNL (AFG Bioscience, Mouse Meteorin-like protein (METRNL) ELISA Kit, Cat. No.
EK731275; tani arahgi: 0,375 ng/ml-10 ng/ml; duyarhlik: 0,05 ng/ml), IL-8 (AFG
Bioscience, Mouse Interleukin-8 (IL-8) ELISA Kit, Cat. No. EK732214; tani araligi: 60
pg/ml-2000 pg/ml; duyarhlik: 31,25 pg/ml), IL-7 (AFG Bioscience, Mouse Interleukin-7
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(IL-7) ELISA Kit, Cat. No. EK730226; tani araligi: 3,3 pg/ml-200 pg/ml; duyarlilik: 0,8
pg/ml) ve FSTL1 (AFG Bioscience, Mouse Follistatin-related protein 1 (FSTL1) ELISA
Kit, Cat. No. EK730881; tani aralgi: 0,37 ng/ml-12 ng/ml; duyarhlik: 0,18 ng/ml) kitleri

kullanilarak yapilmigtir.

Fare METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 monoklonal antikorlari ile dnceden kaplanmis
deney kuyucuklarina standart ve érnekler eklenmistir. Daha sonra kuyucuklara biyotin
ile isaretlenmis ilgili antikorlar (tespit antikorlari)) koyulmus ve immuinkompleks
olusturmak icin Streptavidin-HRP ile birlestirilmistir. Ardindan uygun sartlarda, 6nerilen
siire icinde inkiibasyon gerceklestiriimistir. inkiibasyon siresinin sonunda baglanmamis
molekdlleri uzaklastirmak igin yikama islemi uygulanmistir. Kromojen soltisyonu A ve B
eklenerek reaksiyon sonucu mavi rengin olusabilmesi i¢in dnerilen uygun sartlarda ve
siirede tekrar inkiibe edilmistir. inkiibasyonun sonunda reaksiyonu durdurmak icin asit
icerikli durdurma solUsyonu kullaniimig, bu islem ile birlikte kuyucuklardaki renkler
maviden sariya donmaustiar. 450 nm dalga boyunda absorbans degerleri dlgulmustir
(ShimadzuUV-1601; Shimadzu, Kyoto, Japan). Olgiilen absorbans degerleri ile
orneklerin igindeki METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 konsantrasyonlari arasindaki iligki

grafiklerle gosterilmistir.

3.5. Sonuglarin Degerlendirilmesi

3.5.1. istatistiksel analiz

Referans galismada elde edilen etki blyUklagunun oldukca kuvvetli oldugu (d=1)
gOrulmustur (Schild vd 2016). Calismada 7 grup olacagindan ve daha disik dizeyde
bir etki buyUklugine de ulasilabilecegi (f=0.8) varsayilarak yapilan gug¢ analizi
sonucunda, calismaya en az 49 fare alindiginda (her grup i¢in en az 7 fare) %95 glven
dizeyinde %80 glgc elde edilebilecedi hesaplanmistir. Ancak fare ¢ok kiguk bir
hayvandir. Calismamizdaki parametre sayisi fazladir. intrakardiyak olarak nadiren 1 ml
kan alinabilmektedir. Genelde ortalama 0,5-0,7 ml kan alinabilmektedir. Sadece
plazmanin kullanilacagr goz onune alindiginda eldeki miktarin ¢ok daha azalacagi
disunulmuigstir. Bununla beraber yuzme egzersizi sirasinda fareler aniden suya

batmakta ve kurtarilamamaktadir. Bu tur kayiplar gergeklestiginde deney suresinin
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uzamamasi igin yeterli sayida fare ile baglamak énemlidir. Tim bu nedenlerle her grupta

10, toplam 70 fare ile deneyin gergeklestiriimesine karar verilmigtir.

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY: IBM Corp.))
paket programiyla analiz edilmistir. Strekli degiskenler ortalama * standart sapma olarak
verilmigtir. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz grup farkhliklarinin
karsilastirlmasinda Tek Yonlu Varyans Analizi; parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkhliklarinin karsilastirimasinda Kruskal Wallis
Varyans Analizi testleri kullanilmigtir. TUm analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Gastroknemius-Soleus Kas Kompleksi Miyokin Analizleri
4.1.1. Gastroknemius-soleus kas kompleksi METRNL konsantrasyonlari

Uygulanan akut ve kronik egzersiz protokolleri fare gastroknemius-soleus kas
kompleksindeki METRNL konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde bir

degisiklige neden olmamistir (p>0,05; Sekil 4.1)

Meteorin-Like Protein (kas)

mnh

kontrol  akut O saat akut 3 saat akut 48 kronik O kronik 3 kronik 48
saat saat saat saat

Lo w A
o v o

METRNL (ng/ml)
o = - N
(&) o ()] o

o
o

Sekil 4.1 Deney gruplarinin sag gastroknemius-soleus kas kompleksindeki meteorin-like
protein konsantrasyonlari (ng/ml)
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4.1.2. Gastroknemius-soleus kas kompleksi IL-8 konsantrasyonlari

Uygulanan akut ve kronik egzersiz protokolleri fare gastroknemius-soleus kas
kompleksindeki IL-8 konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamh dizeyde bir

degisiklige neden olmamistir (p>0,05; Sekil 4.2)

interlékin 8 (kas)

kontrol akut O saat akut 3 saat akut 48 kronik O kronik 3 kronik 48
saat saat saat saat

50
45
4
3

IL-8 (pg/ml)
P P N N W
oo O U1 O o1 O Ou1 O

Sekil 4.2 Deney gruplarinin sag gastroknemius-soleus kas kompleksindeki interlokin-8
konsantrasyonlari (pg/ml)

4.1.3. Gastroknemius-soleus kas kompleksi IL-7 konsantrasyonlari

Uygulanan akut ve kronik egzersiz protokolleri fare gastroknemius-soleus kas
kompleksindeki IL-7 konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde bir

degisiklige neden olmamistir (p>0,05; Sekil 4.3)
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interlokin 7 (kas)

Ui

kontrol akut O saat akut 3 saat akut 48 kronik O kronik 3 kronik 48
saat saat saat saat

IL-7 (pg/ml)
= N w N (o) (o] ~
o o o o o o (]

o

Sekil 4.3 Deney gruplarinin sag gastroknemius-soleus kas kompleksindeki interldkin-7
konsantrasyonlari (pg/ml)

4.1.4. Gastroknemius-soleus kas kompleksi FSTL1 konsantrasyonlari

Sekil 4.4'te goruldigu gibi uygulanan akut ve kronik egzersiz protokolleri fare
gastroknemius-soleus kas kompleksindeki FSTL1 konsantrasyonlarinda istatistiksel

olarak anlamli dizeyde bir degisiklige neden olmamistir (p>0,05).

Follistatin-Like 1 Protein (kas)

kontrol akut O saat akut 3 saat akut 48 kronik O kronik 3 kronik 48
saat saat saat saat

160
140
12

o

10

o

8

o

6

o

FSTL1 (ng/ml)

4

o

2

o O

Sekil 4.4 Deney gruplarinin sag gastroknemius-soleus kas kompleksindeki follistatin-like
1 proteini konsantrasyonlari (ng/ml)
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4.2. Plazma Miyokin Analizleri
4.2.1. Plazma METRNL konsantrasyonlari

METRNL konsantrasyonu 6 haftalik kronik egzersizin 3. saatinde, kontrole, akut
egzersizin 0. ve 3. saatine gore anlamli olarak ylksek dluzeyde izlenmistir (sirasiyla 3,49
t 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 gore anlaml olarak ylksek bulunmustur (sirasiyla 3,1
1 1,5 ng/ml, 1,66 + 0,49 ng/ml; p<0,001; Sekil 4.5)

Meteorin-Like Protein (plazma)

5, ¢,y
¢
| | i i i i

kontrol akut Osaat akut 3 saat akut 48 saat kronik O saat kronik 3 saatkronik 48 saat

IS

METRNL (ng/ml)
w

N

Sekil 4.5 Deney gruplarinin plazma meteorin-like protein konsantrasyonlari (ng/ml)

OrtalamazSS. METRNL: Meteorin-like protein. 8: p < 0,001, Kontrol grubundan fark; ¢: p < 0,001, Akut 0.
saat grubundan fark; y: p < 0,001, Akut 3. saat grubundan fark
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4.2.2. Plazma IL-8 konsantrasyonlari

Uygulanan akut ve kronik egzersiz  protokolleri IL-8in  plazma
konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli dizeyde bir degisiklige neden
olmamistir (p>0,05; Sekil 4.6)

interldkin 8 (plazma)

550
500
450

40
35
30
25
20
15
10

5

0

kontrol akut O saat akut 3 saat akut 48 saat kronik 0 saatkronik 3 saat kronik 48
saat

IL-8 (pg/ml)
O O O O o o o

o

Sekil 4.6 Deney gruplarinin plazma interldkin-8 konsantrasyonlari (pg/ml)

4.2.3. Plazma IL-7 konsantrasyonlari

Uygulanan akut ve kronik egzersiz protokolleri IL-7'nin  plazma
konsantrasyonlarinda istatistiksel olarak anlamh dizeyde bir degisiklige neden
olmamistir (p>0,05; Sekil 4.7)
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interlokin 7 (plazma)

30 ' I I I I I

kontrol akut O saatakut 3 saat akut48  kronik O  kronik 3  kronik 48
saat saat saat saat

IL-7 (pg/ml)
2 =2 NN
o o1 O o1 O U

Sekil 4.7 Deney gruplarinin plazma interlokin 7 konsantrasyonlari (pg/ml)

4.2.4. Plazma FSTL1 konsantrasyonlari

Kronik egzersizin 3. saatinde plazma FSTL1 duzeyleri, akut egzersizin O ve 48.
saatlerine gore disuk bulunmustur (sirasiyla 1,59 + 0,09 ng/ml; 1,75 + 0,13 ng/ml ve
1,75 £ 0,07 ng/ml; p=0,006). Ayni zamanda, kronik egzersizin 48. saatinde FSTL1
konsantrasyonu akut egzersizin 0. saatine gére daha dusuk saptanmistir (sirasiyla 1,6
1+ 0,12 ng/ml ve 1,75 £ 0,137 ng/ml; p=0,006; Sekil 4.8)

Follistatin-Like 1 Protein (plazma)

1,90
1,85

1,80
1,75
1,70
1,65 oy
1,60
1,55
1,50
1,45
1,40

kontrol  akut 0 saat akut 3saat akut48  kronik 0 kronik 3  kronik 48
saat saat saat saat

FSTL1 (ng/ml)

Sekil 4.8 Deney gruplarinin plazma follistatin-like 1 proteini konsantrasyonlari (ng/ml)

OrtalamaxSS. FSTL1: Follistatin-like 1 protein. ¢: p < 0,05, Akut 0. saat grubundan fark; y: p < 0,05, Akut
48. saat grubundan fark
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5. TARTISMA

Egzersizin metabolizma Uzerindeki faydalari literatirde yaygin bir sekilde yer
bulmaktadir. Farkli egzersiz c¢esitlerinin birbirine farkli Gstlnlikleri vardir. Direng/glc
egzersizlerinin kas kutlesini ve gucuni artirmada etkili oldugu bilinmektedir (Lambert
2016). Bunlar pulmoner rehabilitasyonda ve kan basinci regulasyonunda da etkilidir
(Craighead vd 2021). Obezitede 6 haftallk ylizme egzersizi kardiyak ve vaskller
histolojik yapilarda, kolesterol degerlerinde ve oksidan/antioksidan dengesinde iyilesme
(Algaidi vd 2019), inflamasyonda azalma ile iliskilidir (Acikel EImas vd 2019). Kemik
turnoverinda 6nemlidir (Armamento-Villareal vd 2020). iskelet kasinda GLUT4
tastyicilarin Uretiminde ve membrana yer degistirmesinde, glukoz aliminda énemlidir
(Lee vd 2017). Gondlld yapilan 3 haftalik aerobik egzersiz depresyona bagli davranis
bozuklugunu  azaltmaktadir. Bu  durum, histolojik  goérintilemelerle  de
kanitlanabilmektedir. Santral sinir sisteminin gesitli bolgelerindeki miyokin yogunluklari
da egzersiz sonrasinda normal diizeylerine ulagsmaktadir (Algaidi vd 2019). ileri yaslarda
bile aerobik egzersiz beynin hipokampis gibi bazi béliumlerinde yapisal degisikliklere,
egzersizin 1 yillik suresinin sonunda hafiza fonksiyonlarinda anlamli bir iyilesmeye
neden oldugu goértlmistir (Erickson vd 2011). Maalesef egzersizlerin olumlu etkileri
zaman bagimhdir. Egzersizin birakilmasindan bir slre sonra baslangi¢ seviyelerine
doénmektedirler (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 yillarda popularitesi artan, yeni bir konudur. Miyokinler kaslarin
kasilmasi sonucu periferik dolasima salinir ve otokrin, parakrin ya da gesitli uzak
organlarda endokrin etkilere sahiptirler (Severinsen ve Pedersen 2020). Organizmadaki
bu iletisim aracilari bilim dinyasinin da ilgisini gekmistir. Cesitli sistemlerde egzersize

olan adaptasyon, cesitli hastaliklarin egzersiz ile engellenebilecedi veya tedavi
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edilebilecegi fikri, bunlar hangi miyokinlerin, hangi yolaklarla aracilik ettigi arastirma

konulari arasindadir.

Calismamizda METRNL, IL-8, IL-7 ve FSTL1 miyokinlerinin akut ve uzun sureli
egzersizde gastroknemius-soleus kas kompleksi ve plazma érneklerindeki degisimlerini
inceledik. Calismamizin sonucunda METRNL uzun sireli egzersizde plazma
orneklerinde artma egilimindeyken, FSTL1 ise uzun sureli egzersizde plazma
orneklerinde azalmis olarak izlenmistir. IL-8 ve IL-7’nin gastroknemius-soleus ve

plazmadaki konsantrasyonlari degismemistir.

METRNL adipoz doku, kas dokusu ve noéronal dokuda bulunan bir
adipomiyokindir (Li vd 2014, Rao vd 2014, Zheng vd 2016). Beyaz yag dokuyu
esmerlestirici, termogenezi artirici, insulin direncini ve inflamasyonu azaltici etkileri ile
dikkat cekmektedir (Chung vd 2018, Rao vd 2014, Javaid vd 2021). Bu etkileri nedeniyle
METRNL Uzerine olan ¢alismalar ¢ogunlukla yuksek kilolu, obez, metabolik sendromlu
deneklerle ve bunlarlailigkili hastaliklarda yapiimistir (Chung vd 2018, Bonfante vd 2022,
Wang vd 2020, Javaid vd 2021 EI-Ashmawy vd 2019). METRNL konsantrasyonlari bazi
calismalara goére diabetes mellitusta ve diyabetik nefropatide artmis izlenmektedir
(Chung vd 2018, Wang vd 2020, AlKhairi vd 2019). Bunun aksine, METRNL dizeylerinin
kan glukoz seviyesi, insilin direnci ve lipid degerleri ile negatif iligkili oldugunu gésteren

¢alisamalar da vardir (Dadmanesh vd 2018, Leonardini vd 2009).

Chung ve arkadaslarinin yaptigi 400 Tip2DM hastasi ile 400 saglikli gonullinain
karsilastirildigi gaismada METRNL konsantrasyonlarinin diyabetik hastalarda anlamli
derecede yuksek; glomeruler filtrasyon hizi ve kardiyometabolik risk faktorleri ile negatif
yénde korelasyonlarinin oldugu saptanmistir (Chung vd 2018). Diyabetik gonullilerde
16 haftalik aerobik ve diren¢ egzersizi uygulanan kombine egzersiz grubu ile egzersiz
uygulamayan kontrol grubu kargilastiriimis. Aclik ve tokluk sirasinda METRNL
dizeylerindeki farka bakildiginda toklukta METRNL duzeylerinin ciddi miktarda dustugu
gorulmustur. Egzersiz 6ncesi, hemen sonrasi, 30. dakika ve 60. dakikada kanlar alinmis.
Egzersiz sonrasi gonullulerde boyun cevresi, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, yag orani ve
egzersiz kapasitesi ile iligkili 6lcimlerde iyilesme izlenmistir. Serum METRNL seviyeleri
egzersizden hemen sonra bir miktar artmig ancak egzersiz sonrasi 60. dakikada
egzersizden hemen sonraki seviyesine gore anlamli derecede azalmig izlenmistir.
Kontrol grubu ile kargilastinidiginda METRNL duzeyleri kombine egzersiz sonrasinda
alinan kanlarin tamaminda kontrol grubuna gore daha yuksek izlenmistir (Bonfante vd
2022). 8 haftallk aerobik egzersiz uygulamasi sonrasinda plazma METRNL

konsantrasyonlari obez+yliksek yag ile beslenen ya da obez+normal gida ile beslenen
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egzersiz gruplarinda hem kontrol grubuna hem de egzersiz yapmayan obez+normal gida

alan gruba gore daha fazladir (Bae vd 2018).

Haftada 3 gun, 4 hafta boyunca elektrik stimilasyonu ile izometrik direng
egzersizi yaptirilan siganlarin son egzersizden 48 saat sonra gastroknemius kas dokusu,
inguinal beyaz yag dokusu, epididimal beyaz yad dokusu ve kahverengi yag dokusu
alinmig. Direng egzersizi yapan grupta gastroknemius dokusunun vicut agirligina orani
artmig, inguinal beyaz yad dokusu agirhginin vicut agirhdina orani azalmis,
gastroknemius kasinda METRNL mRNA ekspresyonu ve plazmada METRNL
konsantrasyonu kontrol gruba goére daha ylksek bulunmustur. METRNL'In plazma
konsantrasyonu ile beraber kahverengi yag dokudaki mitokondiral belirteg proteinleri ve
PGC-1 duzeyleri artmistir (Amano vd 2020). Saghkh gonullilerden istirahatte, direng
egzersizi + 30 dakika aerobik egzersiz yaptiktan 1 saat ve 4 saat sonra vastus
lateralisten ornekler alinmistir. mMRNA ekspresyonunun 1. saatte daha ylksek ve 4.
saatte daha az ancak ylksek olmak izere anlamli olarak artmis oldugu izlenmistir (Rao
vd 2014). Farelerden ise 60 dakikalik endurans egzersizi sonunda alinan érneklerde en
yuksek derecede iskelet kasi ve kalpte eksprese oldugu, egzersizden 60 dakika sonra
alinan plazmada METRNL duzeyinin belirgin derecede yukseldidi, 4 saat sonra alinan
triseps dokusunda ise MRNA ekspresyonunun anlamh olarak ylksek oldugu,

quadrisepste ise anlamli degigiklik olmadigi izlenmistir (Rao vd 2014).

Saglikli génullilerde yapilan yiksek yogunluklu interval egzersizi ¢calismasinda
20 gln arayla toplam 2 ayri tek seans yuksek yodunluklu interval yaptiriimis; édncesinde,
hemen sonrasinda ve 3 saat sonrasinda vastus lateralisten biyopsi yapilmis. Aradaki 20
glinde de g¢alisma grubu giinde iki defa yuksek yodunluklu interval egzersizi yapmaya
devam etmis. Akut egzersizde 3. saatte METRNL mRNA ekspresyonu egzersiz dncesi
doéneme gore anlamli olarak artmis izlenmigtir. 20 gunlik egzersiz sonrasinda u¢ gunluk
istirahat halinde alinan biyopside de METRNL duzeyleri egzersiz dncesi doneme gore
artmis izlenirken bu doneme denk gelen ikinci egzersiz seansindan hemen sonra
METRNL mRNA duzeyleri azalmis, egzersizden 3 saat sonra tekrar yiksek bulunmustur.
Yazarlar bunu kronik donemde istirahat halinde bile METRNL seviyelerinde artmig
izlenebilecegi ve bunun Uzerine yapilan kisa sureli yuksek yogunluklu interval
egzersizlerinin iskelet kasindaki METRNL gibi adipoz dokuyu esmerlestirici miyokinlerde
artisa yol acabilecegi lehine yorumlamiglar (Eaton vd 2018).

METRNL saliniminin sodukla iligkisini gdsteren ¢alismalar da mevcuttur. -12 — -
25°C’de kosulan 430 millik ultra maraton kosusuna 8 sporcu dahil olmus, bunlardan 4’a
maratonu bitirebilmistir. Katilimcilarin kosu 6éncesi (8 sporcu), ortasi (6 sporcu) ve

sonrasindaki (4 sporcu) serum METRNL dizeyleri birbirine benzer bulunmustur.
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Egzersiz sonrasi vucut agirhginda azalma, yag kutlesinde azalma baslangicta alinan
kanlara gére anlamli bulunmustur (Coker vd 2017). Farelerde ise 6-24 saatlik +4°C
soguk uygulamada ciltalti beyaz, epidimal beyaz ve kahverengi yag dokuda da
MESTL’nin ekspresyonun arttigi tespit edilmistir. +4°C’de 6 saatlik soguk uygulamada
plazma METRNL konsantrasyonu da artmistir (Rao vd 2014).

Deneyimiz izotermek sartlar altinda saglikh farelerde yapilimigtir. Tartistigimiz
kosu ve bisiklet egzersizleri gibi aerobik egzersizlerden farkl olarak ylizme egzersizi alt
ekstremite kas ve eklemlerinde minimal mekanik travmaya neden olmaktadir. Bu
nedenle gastronkemius soleus kas dokusunda METRN konsantrasyonlarinda bir
degisiklik saptayamadigimizi dusundyoruz. Ancak kronik ddénemde egzersize
adaptasyon slrecinde plazma METRNL konsantrasyonlarinin artmis olmasi, bu
miyokinin arastirmalara konu olan yararli etkilerinin ylzme sirasinda baska doku
gruplarindan kaynak alabilecedini gdstermektedir. Ayni zamanda bu sonu¢ bazi
hastaliklarda tedavi amaciyla ylzme egzersizinin recete edilmesine gereklilik

yaratacaktir.

IL-8 Gzerine yapilan ¢alismalar ¢gogunlukla bu kemomiyokinin proinflamatuar ve
anjiojenik ozellikleri lzerinde durmaktadir. inflamasyonla iligkili etkilerini CXCR1
Uzerinden yaparken anjiojenik reseptéri CXCR2 olarak bilinmektedir (Pedersen vd
2007). Literatirde egzersize IL-8 cevabini inceleyen c¢alismalar birbirleriyle c¢eligkili
sonuglar ortaya koymustur. Asagida o&zetlendigi sekilde egzersizi takiben [L-8
dizeylerinin yapilan egzersizin tiru, siddeti, suresi ve egzersizi takiben dlgime kadar
gecen slreye bagh olarak degistigi tespit edilmistir (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 degisimler bu miyokinin proinflamatuar ve

anjiojenik 6zellikleri goz 6ntne alinarak tartisiimistir (Pedersen vd 2007).

Direng egzersizlerinde IL-8 seviyelerinde hem akut hem de kronik donemde
degisiklikler belirgindir (Kraemer vd 2014, Lavin vd 2020, Kironenko vd 2021). 30
dakikalik akut kosu bandi egzersizinden 30 dakika sonra, IL-8 seviyelerinin arttigini
gosteren galisma mevcut olmakla beraber (Landers-Ramos vd 2014), IL-8 seviyelerinin,
akut egzersiz yapilmasi halinde belirgin duzeyde ylkselmedigini gosteren calisma da
mevcuttur (Lavin vd 2020). On iki haftalik direng egzersizinden sonra 30. dakikada IL-6,
IL-7 ve IL-8 diizeyleri yiiksek saptanmigtir (Kraemer vd 2014). Ote yandan, Landers-
Ramos ve ark idmanli ve idmansiz gruplarda bazal durumda plazma IL-8 seviyeleri
arasinda fark olmadidini goéstermiglerdir (Landers-Ramos vd 2014). Maleki ve
arkadaslarinin yaptigi calismada kronik 12-24 haftalik yarime bandi egzersizinde IL-8

dizeyi, proinflamatuar IL-6, IL-1B ve TNF-a dizeyleri ile beraber azalmistir. Bu
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diuzeylerin egzersizi takiben 30 gline kadar dusik kaldigi gdsterilmigtir (Hajizadeh Maleki
ve Tartibian 2017).

Uc saatlik akut bisiklet egzersizinden hemen sonra ve 1,5. saat sonra iskelet
kasinda CXCR2 reseptor mRNA ekspresyonunun anlaml dizeyde arttigr géralmastar.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda da egzersizden hemen sonra, 1,5. saatinde ve 3.
saatinde iskelet kasinda CXCR2 mRNA ekspresyonu anlamh duzeyde ylksek
izlenmistir. Bu surelerin hemen ardindan da mikrovaskuler endotelde de CXCR2
goruntilenebilmektedir. 24. saatte bu bulgularin her biri bazal seviyelerine dénmektedir
(Frydelund-Larsen vd 2007). Yine profesyonel oyuncularda akut egzersizden hemen
sonra periferik IL-8 dliizeyleri, IL-6’ya benzer sekilde, artmaktadir ancak bu artis 21 saatte
alinan kan orneklerinde izlenmemektedir (Andersson vd 2010). IL-8in CXCR2
araciligiyla yaptigi anjiogenez (Addison vd 2000) buytik olasilikla lokal faktorlerden daha
¢ok etkilenmektedir. 60 dakikalik aerobik akut bisiklet egzersizinde sedanter ve idmanli
bisikletciler arasindaki ve daha sonra da, IL-8 ve IL-7’nin zamanla degisimini inceleyen
bir calismada bazal durumda IL-8 ve IL-7 dlzeylerinin her ikisi de sedanter katilimcilarda
daha diuguk izlenmistir. Egzersize cevaben IL-8 duzeyleri egzersiz sonrasi hemen alinan
kanda yuksek saptanmis, 180. dakikada bazal seviyelerine donmustir (Schild vd 2016).
15 dakikalik yorucu bir yizme egzersizinden sonra ise periferik dolasimda IL-8 dizeyi
yukselmis izlenmeyebilmektedir (Kalsen vd 2014). Dorneles ve arkadaslari 2016 yilinda
yayinladiklari galismada akut yliksek yogunluklu interval ve orta yogunluklu interval kosu
bandi egzersizi uygulamiglardir. Egzersiz oncesi, egzersizden hemen sonra ve 30
dakika sonra ug defa serum Orneklerini almiglardir. IL-6 ve IL-8 bazal degerleri yuksek
kilolu ve obezlerde ylksek kilolu veya obez olmayanlardan daha yiksek bulunmustur.
Yuksek yogunluklu interval egzersizinde egzersizden hemen sonra alinan kan érneginde
IL-8 seviyeleri anlaml olarak artmig saptanmistir. Ancak bu artis orta yogunluklu interval
egzersizi yapanlarda izlenmemis olup, 30. dakikada alinan kan 6rneginde de devam
etmemigtir. Yazarlar IL-8in proinflamatuar 6zelliginden dolayi, yapilan egzersizin
yogunlugundan kaynaklanabilecegini savunmuslardir (Dorneles vd 2016). Calismalar
post-egzersiz miyokin seviyelerindeki zamana bagli degisimlerin izlenmesinin akut ve
kronik egzersize uyum surecinde ilgili miyokinlerin rolinun ortaya gikariimasi agisindan

onemli oldugunu gostermektedir.

Dinamik ve statik direncin etkilerini kiyaslamak Uzere yuzme ve 1zgaraya asili
egzersiz yaptirilan farelere agirlik da uygulanarak IL-8 duzeyleri dlgclimustir. Akut
ylzme egzersizi sirasinda bizim bulgularimizla uyumlu olarak IL-8 diizeyi degismezken
haftada 5 glin, 6 hafta boyunca 1 saat / glin kronik ylizme egzersizi grubunda disuk

dizeyde bir agirlik eklenmesi halinde tim gruplarda IL-8 diizeyleri azalmistir. Ek olarak,
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tum kronik gruplarda, 24 saat iginde, kontrole gore IL-8 dizeyleri hepsinde anlamliligi
kanittanmasa bile azalmigtir. Statik 1zgaraya asilma egzersizinde akut ve kronik
gruplarda ilk 24 saatte IL-8 konsantrasyonlari kontrolden daha yuksek saptanmistir.
Dusuk dizeyde agirliklarin eklenmesi halinde kronik egzersiz gruplarinda akut gruplara
gore IL-8 duzeylerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamhdir. Yani bu ¢alismada,
direng egzersizinde hem akut hem de kronik dénemde IL-8 anlamli olarak artmigtir.
Dinamik ylizme egzersizinde degisiklikler daha az belirgindir. Kronik aerobik egzersizde
ise IL-8 duzeyleri disme egilimindedir (Kironenko vd 2021). Bizim calismamizda
yukarida refere edilen yayina gore ¢ok daha uzun (16 hafta) ancak 30 dk / giin agirlik
kullanilmadan uygulanan kronik yizme egzersizine cevaben 0., 3. ve 48. saatte alinan
orneklerde plazma ve gastroknemius-soleus kasi IL-8 dizeylerinin degismedigi
gozlenmistir. Plazma ve kasta dedismeyen IL-8 seviyeleri cok daha uzun sure uygulanan
kronik egzersize adaptasyonla agiklanabilir. Gastroknemius-soleus kompleksi ylizme
sirasinda siklikla kullanilan kaslar olduklari i¢in tercih edilmistir. Verilerimiz IL-8’in orta
siddetli ylUzme egzersizine akut ve wuzun sureli uyumda rol oynamadidini
dusundirmektedir. Bunun yaninda ylzme egzersizi, fareler igin dogal bir davranistir.
Ayni zamanda alt ekstremite ve eklemlerinde ve kaslarda en az hasara neden olmasiyla
da hem deneylerde hem de bazi fizik tedavi uygulamalarinda tercih edilen bir egzersizdir.
Calismamizda bu egzersizi kullanmigs olmamiz farelerde mumkin olan en az
inflamasyona neden olmustur. Bu nedenle de IL-8 duzeylerindeki degisimlerin

laboratuvar sonuglarimiza yansimadigini diisindyoruz.

Klorlu su kullanilan yliizme havuzunda ytzen gonullilerde yapilan bir calismada
ylzme egzersizi sonrasinda kandaki IL-8 diizeylerinin arttigi izlenmistir. Ancak bu artigin
klora bagli inflamasyon nedeni ile mi akut egzersiz sonrasinda olugan inflamasyona
ikincil mi meydana geldigi yazarlarca da sonuca baglanamamistir (Vlaanderen vd 2017).
Galismamizda fareleri yuzdurirken gesme suyunu isitarak kullandik. Sebeke sularinin
dezenfeksyonunda klorun kullaniimasi, klorun ugucu bir madde olmasi, yogunlugunun
yuzme suyundakinden daha az olmasi ve bununla beraber yapilan egzersizin siddetinin
de yuksek olmamasi farelerimizde doku ve plazma duzeyinde IL-8in artmamasini

aciklayabilmektedir.

IL-8'in Inflamatuar etkilerine érnek olarak otoimmunite ve inflamasyonla yakin
iligkili hastaliklarda yapilan calismalar da mevcuttur. Fibromiyalji hastalarinin dahil
edildigi bir calismada haftada iki guin yapilan su egzersizinde 4. ayin sonunda serum IL-
8 duzeyinde degisiklik olmadidi ancak 8. ayda anlaml dizeyde azaldigi gorilmuastir
(Bote vd 2014). Metabolik sendromlu goénallt gruplarinin yaptigi 3 aylik 15-30-45-60

dakikalik yizme egzersizi sonucunda serumda seans basina disen egzersiz slresinin
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uzamaslyla kronik inflamasyon parametrelerinde azalma oldugu, HOMA-IR seviyelerinin
geriledigi, IRS-1 ve Akt fosforilasyonunun desteklendigi, yani metabolik sendromda
iyilesme oldugu goralmustir (Tan ve Guo 2019). Bu ¢alismada ytzme sirelerinin dnemili
gbrinmektedir. GUnlik 15 ve 30 dakika yizen géndllilerde standart tedaviye goére
Ustlnlik goérilmezken 45 ve 60 dakika yuzme gruplarinda kronik dénemde IL-8
seviyelerinde azalma belirgindir. Yine kalp yetmezIligi tanisi olan, dugik ejeksiyon
fraksiyonu olan hastalarda bazaldeki plazma IL-8 seviyeleri yas-uyumlu saglikli
kontrollerine goére daha ylksek saptanmistir. Bu hastalarda haftada 3 defa yapilan 30
dakikalik aerobik egzersiz seanslari, 12 hafta sonunda IL-8 dizeylerinde degisiklige

neden olmamaktadir (Larsen vd 2001).

IL-7 immunitede kendine yer bulmus bir sitokindir. T hiicre ve B hicre gelisiminde
gorevli olup, CD4 ve CDS8 hicrelerinin cogalmasina aracilik eder. Miyojenik farklilasma
ve kas hipertrofisi ile iliskisi vardir (Sawa vd 2009, Haugen vd 2010). 2010 yilinda insan
miyotUplerinde tanimlanmasinin ardindan miyokin 6zelligi de olabilecegi ileri sGrGimustr
(Haugen vd 2010). Calhsmamiza konu olan akut ve uzun slreli yizme egzersizi
sonrasinda IL-7 konsantrasyonlarindaki degisim hakkinda bilgiye literatirde
rastlanmamistir. Aerobik egzersiz sonrasi IL-7 degisimleri incelendiginde yapiimis olan
c¢alismalar da kisith ve genelde akut egzersizlerle sinirhdir (Andersson vd 2010, Garcia
vd 2011). Egzersizi takiben IL-7 dizeyindeki degisimler IL-7’nin olasi atrofiyi engelleyici
rold ile iligskilendiriimsitir (Ahn ve Kim 2020). Akut rezistans egzersizini takiben plazma
IL-7 ve IL-8 seviyelerinin egzersizden hemen 30 dakika sonra yukseldigi; ancak her iki
miyokinin de 12 haftalik kronik egzersizden sonra kandaki seviyelerinin egzersiz éncesi
déneme gore farkhlik gdstermedigi ortaya konmustur (Kraemer vd 2014). Bu bulgu
uygulanan egzersiz tlrl ve siresi farkli olsa da bizim kronik egzersizi takiben kas ve

plazma II-7 dizeylerinde degisiklik tespit etmememizle uyumludur.

Geng kadinlarda 1 saatlik bisiklet egzersizinden hemen énce ve sonra alinan
serum orneklerinde mikroarray metodu ile olglilen IL-7 degerleri negatif olarak
saptanmistir. Bunun sebebi mikroarray olciim yénteminin ELISA 6lgim yontemine goére
daha az duyarl bir ydontem olmasi olabilir. Ancak, ayni ¢alismada, IL-8 seviyelerini de
mikroarray yontemi ile negatif saptadiktan sonra ELISA ydntemi ile tekrar dlgen
arastirmacilar, bu yéntem ile de muspet bir sonug elde edememislerdir (Garcia vd 2011).
Kayak sporculari ile kontrol grubunun karsilastinidigr bir c¢alismada, goénullilerin
bagisiklik o6zelliklerinin degerlendiriimesi amaclanmigtir. In vitro ortamda hicre
kdltrinde dendritik hicrelerden tanimlanabilir konsantrasyonda IL-7 sentezi
olusmamigtir (Evstratova vd 2016). Oniki hafta boyunca yuksek yogunluklu interval

egzersiz, orta yogunluklu devamli egzersiz ve standart bakim gruplarinda yer alan
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postmenopozal obez kadinlarin dahil edildigi ¢galismada, ddnemin sonunda IL-15, IL-6,
irisin, osteonektin, onkostatin M ve IL-7 dizeylerinde egzersiz éncesi déneme gore
anlamli fark izlenmemistir. 164 km’lik maraton egzersizinden 6nce ve hemen sonra
alinan plazma o6rneklerinde proinflamatuar IL-6 ve IL-8 duzeylerinin yukseldigi
izlenmigtir. IL-7 seviyelerinde ise egzersiz sonrasinda bizim bulgularimizla uyumlu
sekilde degisiklik izlenmemistir (Luk vd 2016). Trail (patika kosusu) ve ultra-trail
kosularinda sporcularda olusan sitokin degisikliklerini karsilastiran bir c¢alisma
yapilmistir. Trail 2300 m rakim farki ve 40 km uzunluga sahipken, ultratrail ise 10.000 m
rakim farki ve 171 km uzunluga sahiptir. IL-8 dlzeyleri hem trail, hem de ultra-trail
yarisanlarda yaris sonrasi artmistir. Ayni zamanda egzersiz 6ncesi grupta IL-8 diizeyleri
birbirine benzerken, egzersiz sonrasi 6lcimde ultra-trail grubunda IL-8 dizeyi anlamli
olarak yuksek saptanmistir. Ayni zamanda egzersiz sonrasi IL-8 diizeyi CK dlizeyi ile
orta dizeyde koreledir. Dolayisiyla artis nedeni rakim ve inflamasyonun yaninda uzun
sureli egzersiz ile beraber olusan kas hasari olabilir. IL-7 dlzeyi ise egzersiz sonrasi
sadece ultra-trail grubunda ytkselmistir. Bu durumda IL-7 seviyelerinin ylkselmesi igin
daha uzun sdreli, uzun mesafeli ve rakimi yiksek yerlerde yapilan egzersizlere ihtiyag
oldugu dastnulebilir (Skinner vd 2021). Bizim ¢alismamizda, ginde 30 dakika ile sinirh
6 haftalik yuzme egzersizini takiben, IL-7'nin gastroknemius-soleus kas dokusu veya
plazma konsantrasyonlarinda kontrol deneklerle karsilastirildiginda fark izlenmemistir.
Bunun nedeni, Skinner ve arkadaglarinin yaptidi ¢calismadan farkh olarak, farelerimizin
dogal davranigi ve dolayisiyla en az kas hasari yaratacak dzellikte bir spor olan yizme

egzersizini yapmalari ve bunu dogal yasam isi ve rakiminda yapmalari olabilir.

Follistatin-like 1 son yillarda yapilan galismalar sonucunda kardiyak tani ve
tedaviler, vaskuler tedaviler agisindan kendine yer bulmasi beklenen bir sitomiyokindir
(Miyebe vd 2014, Jiang vd 2020, Ouchi vd 2008). Akut miyokard enfarktlisii sonrasinda
artan FSTL1 duzeyleri anjiogenez, kardiyomiyositlerin korunmasi apoptozisten koruma,
miyokardiyal fibrozis ile iligkili bulunmustur (Xi vd 2021, Xi vd 2016). Saglam miyokard
dokusundan salindigi goértlmustir (Xi vd 2016). Akciger gelisimi i¢in de 6nemli bir
miyokindir (Sylvia vd 2011). Calismamizda egzersize cevaben FSTL1’in gastroknemius-
soleus kas dokusundaki konsantrasyonu degismemekle beraber uzun sireli egzersizde

3 ve 48 saat gruplarinda plazmadaki konsantrasyonunun azaldigi géralmustar.

Saglikl gondllilerde plazma FSTL1 konsantrasyonlarinin inflamasyon ve
oksidatif stres belirtecleri olan hsCRP ve reaktif oksijen metabolit deriveleri ile pozitif
yonde bagimsiz korelasyona sahip oldugu goérilmustir (Hayakawa vd 2016, Gérgens vd
2013). FSTL1 IL-6, TNF-a, IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini ve

inflamasyonu uyarir (Miyamae vd 2006). Insanlarda dolasimdaki konsantrasyonu
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buylme hormonu ve insulinle korele bulunmustur (Kon vd 2021). FSTL1 dlzeyleri
dolagimdaki insulin dizeyleri ve insulin direnci ile koreledir (Xu vd 2020). Bagka bir
calismada da IFNy ve IL-1B uygulamasi ile FSTL1 saliniminin stimile edildigi
gobrilmustur (Goérgens vd 2013). TUum bunlar ¢alismamizda akut egzersizi takiben
FSTLT'in degismemis olmasinin nedeninin yizme egzersizinin sprint ya da bisiklet
egzersizine gore Iokomotor sisteme daha az yuk bindirmesi ve inflamasyon belirteglerini
daha az tetiklemesi olabilecedini distindirmektedir. Ek olarak bulgularimiz, uzun sareli
ylzmeye uyumda son egzersiz seansindan 3 ve 48 saat sonra inflamasyon ve oksidatif
streste azalmayla uyumlu plazma FSTL1 konsantrasyonu azalmasini géstermektedir.
Uzun sureli egzersizi takiben gastroknemius-soleus gibi yizme sirasinda blylk oranda
kullanilan kas gruplarinda FSTL1 dlzeyi istatistiksel olarak 6énemli dizeyde farkli
olmadigi halde, plazma konsantrasyonunun azalmasi bu kas grubu disindaki vicut
bolgelerinden salinimin dnemine isaret etmektedir. Calismamiz kapsaminda hem akut,
hem de uzun sireli egzersizi takiben, 0, 3, ve 48 saat sonraki miyokin duzeyleri
incelenmis oldugundan bu zaman dilimleri disinda kalan donemlerdeki miyokin

degisimleri tespit edilememistir.

Yuzme egzersizinin doku veya dolagsimdaki FSTL1 konsantrasyonlarina etkisini
arastiran c¢alismaya literatlirde rastlanmamistir. Ancak aerobik egzersiz uygulanarak
yapilan calismalar, uygulanan egzersizin yogunlugu, slresi ve post-egzersiz 6lgim
zamanina gore farkli sonuglar vermistir. FSTL1’in iskelet kasi diferansiasyonu, IFNy ve
IL-1B uygulamasi ve akut bisiklet egzersizi sonrasinda saliniminin arttigi gérulmustar. In
vitro calismada iskelet kasi diferansiasyonunda 0. ginde mRNA ekspresyonu %33
artmis ancak sekresyonu izlenmemigken, sekresyonu ancak 2. glinde tespit edilmistir.
Bu calismada IFNy ve IL-1PB ile 24. saatte FSTL1 saliniminin stimile edilebildigi de
gérulmustir (Gorgens vd 2013). insanlarda ise 60 dakikalik akut bisiklet egzersizinden
hemen sonra ve 30. dakikada periferik dolagsimda yuksek dizeylerde tespit edilmig, 120.
dakikada ise bazal seviyelerine geri dondigu bulunmustur (Gérgens vd 2013). Akut 45
dakikalik kosu egzersizinden hemen sonra alinan kanda egzersiz 6ncesi duzeye gore
yukselmis, ancak 60. dakikada alinan kanda bazal durum ile benzer hale gelmigtir (Xu
vd 2020). Literatirde FSTLTin periferik dolagimda akut sprint interval egzersizinden
hemen sonra artip 15 dakika yuksek kaldigini, 30. dakikada alinan kanda bazal
seviyesinden farkli olmadigini gésteren calismalar mevcuttur (Kon vd 2020, Kon vd
2021). Akut endurans egzersizinden (yurlyus) hemen sonra 3. dakikada plazmadaki
FSTL1, IL-6, laktat, BAIBA, BDNF, norepinefrin dizeyleri artmis; METRNL, adiponektin,
ANP, follistatin duizeyleri degismemistir. 30. Dakikada FSTL1 dizeyleri bazal

seviyelerine déonmastir. Akut rezistans egzersizinden hemen sonra sadece plazma
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laktat seviyesi yuksek bulunmus; adiponektin, leptin, ANP, BAIBA, norepinefrin, BDNF,
IL-6, METRNL, FSTL1, follistatin, irisin, musclin ve FGF21 dizeylerinde bazale gore
farkhlk izlenmemistir. Bizim sonuglarimiz uygulanan egzersiz turt farkl olsa da bu son
bahsedilen ¢alisma ile uyumludur. Literatirde periferik dolagimda FSTL1’in tespit edildigi

sureler calismalar arasinda farklilhk géstermektedir.

Xu ve arkadaslar farelerde yaptiklari arastirmada, 60 dakikalik akut kosu
egzersizinden sonra farelerin inguinal beyaz yad dokusundaki FSTL1 protein
dizeylerinin arttigini  tespit etmislerdir. Bu arastirmada cizgili kastaki protein
konsantrasyonu kontrol ile benzer izlenmistir (Xu vd 2020). Sicanlarin dahil edildigi bir
calismada da akut kosu bandi egzersizi sonrasinda iskelet kasi ve kardiyak dokuda
FSTL1 mRNA ekspresyonunda anlamli azalma olmus (p<0,05), beyaz yag doku ve
karaciger dokusunda mRNA ekspresyonu agisindan fark izlenmemis, iskelet kasi ve kalp
dokusunda protein diizeyleri degismemistir (Kon vd 2020). Ayni calismada egzersizden
hemen sonra dolasimda serumda FSTL dizeyi anlaml olarak artmistir (Kon vd 2020).
Bu bulgular, bizim verilerimizle uyumlu sekilde dolagsimda FSTL1 seviyelerinin artisinin

temel kaynagi olarak c¢izgili kas dokusundan uzaklastirmaktadir.

Ozet olarak, farelerde akut ve 6 haftalik ylizme egzersizini takiben 0, 3 ve 48.
saatlerde gastroknemius-soleus kas kompleksinde ticari kitlerle élgilen METRNL, IL-8,
IL-7 ve FSTL1 konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik ortaya ¢ikmamistir. Ek
olarak, uygulanan egzersizlere cevaben plazmada da IL-8 ve IL-7 dlzeyleri
degismezken; kronik egzersizden sonra 3 ve 48. saatlerde METRNL dizeyleri artmisg,
FSTL1 duzeyleri ise azalmigtir. Verilerimiz beraber degerlendirildiginde, calisma
kapsaminda uygulanan egzersizlere uyumda IL-8 ve IL-7’nin rol oynamadigini, sadece
uzun slreli egzersizlere adaptasyona METRNL ve FSTL1 miyokinlerinin aracilik ediyor
olabilecegini gostermektedir. Bundan sonraki calismalar bu 2 miyokin (zerinde
yogunlastirilarak egzersize cevaben ortaya gikan adaptasyonlarda ilgili miyokinlerin
kullandid1 fizyolojik yolaklar aydinlatilabilir. Kisa ve uzun sureli egzersizleri takiben
METRNL ve FSTL1 konsantrasyonlarinin yizme sirasinda aktif olarak kullanilan
gastroknemius-soleus kas kompleksinde degismemesi, ancak plazmada degismesi bu
miyokinlerin kas disi kaynaklarina igaret etmektedir. incelenen miyokin dizeyleri
Uzerinde akut egzersizin herhangi bir degisiklige sebep olmamasi ylizmenin fareler igin
dogal bir davranig bigimi olmasi, ek olarak yuzme sirasinda agirlik uygulanmamasina
bagli olabilir. Bagka bir deyisle, uygulanan ytizme protokolu farelerimiz icin duguk-orta
siddette bir egzersiz olarak dusundlebilir. Daha ylksek siddette ve farkli tlrdeki

egzersizlerle farkl sonuclar elde edilebilirdi.
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Calismada tez bitgesinin izin verdigi oranda literatirde tercih edilen ticari kitlerin
kullanilmasina 6zen gosterilmistir. Ancak, dlcimler hassasiyeti daha yuksek kitler /
yontemlerle yapilabilseydi daha farkl sonuclar elde edilebilecegi olasiligi géz ardi
edilmemelidir. Caligma kapsaminda ilgili miyokinlerin zamana bagli degisimleri
incelenirken, yine tez bltcesi dogrultusunda sadece post-egzersiz 0, 3 ve 48. saatlerdeki
degisimler degerlendirilebilmistir. Bu sirelerin digindaki olasi miyokin degisimleri hentiz
aydinlatilamamistir. Ek olarak, tez kapsaminda ilgili miyokinlerin sadece plazma ve
gastroknemius-soleus kas kompleksi konsantrasyonlari incelenebilmis, mRNA ve
protein ekspresyonlari degerlendiriliememistir. Kisa ve uzun sureli egzersize uyumda rol

oynayan miyokinlerin ortaya ¢ikariimasi igin daha ileri galismalara gereksinim vardir.
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6. SONUGLAR

Farelerde akut ve 6 haftalik yizme egzersizini takiben 0, 3 ve 48. saatlerde

plazmada ve gastroknemius-soleus kas kompleksinde Olclilen  miyokin

konsantrasyonlarinda asagidaki veriler elde edilmistir;

1)

2)

3)

4)

5)

Gastroknemius-soleus kas kompleksinde METRNL konsantrasyonlarinda
istatistiksel olarak dnemli diizeyde bir degisiklik izlenmemistir.
Gastroknemius-soleus kas kompleksinde FSTL1 dlizeylerinde herhangi bir fark
izlenmemistir.

Plazmada ve gastroknemius-soleus kaslarinda IL-7 ve IL-8 dizeylerinde
istatistiksel olarak 6nemli duzeyde degisiklik izZlenmemigtir.

Akut yuzme egzersizini takiben plazma METRNL konsantrasyonlari
degismezken, kronik egzersizi takiben 3. ve 48. saatlerde yapilan dlgiimlerde
plazma METRNL dizeyleri yuksek bulunmusgtur.

Akut yizme egzersizine cevaben plazma FSTL1 dizeyleri degismezken, kronik
egzersizi takiben 3. ve 48. saatlerde yapilan o6lcimlerde plazma FSTL1
konsantrasyonu azalmistir.

Verilerimiz, farelerde yluzme egzersizine adaptasyonda IL-8 ve IL-7'nin rol

oynamadigini, sadece uzun sireli egzersize uyuma METRNL ve FSTL1 miyokinlerinin

aracllik ediyor olabilecegini gdstermektedir.
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