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SIMGELER VE KISALTMALAR

AMPK: AMP-aktive protein kinaz

ATP: Adenozin trifosfat

HO: Heme oksijenaz

H202: Hidrojen peroksit

IL-6: Interlokin6

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

MT1: Metalotiyoninl

NADPH: Nikotinamid adenin dintikleotit fosfat
NRF2: Niikleer faktor eritroid tiirevi 2

POT1: Telomerlerin koruyucu shelterin protein 1
PPAR-a: Peroksizom proliferatorle aktive olan reseptdr alfa
RAP1: Baskilayici/aktivator protein 1

ROS: Reaktif oksijen tiirleri

RNS: Reaktif nitrojen tiirleri

RONS: Reaktif oksijen ve nitrojen Tiirleri
SOD2: Siiperoksit dismutaz 2

SODL1: Siiperoksit dismutaz 1

TERT: Telomeraz ters transkriptaz

TIN2: TRF1 ile etkilesen niikleer protein 2
TNF-: Timor nekroz faktorii-a

TRF-2: Telomerik tekrar baglayici faktor 2
TPP1: Telomer baglayici protein POT]1 ile etkilesen protein 1
UCP: Mitokondriyal ayrisma proteini
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Bu ¢alismanin amaci, farkli siddet araliginda uygulanan egzersizlerin telomer sagligi (TERT-
TRF2), TNF-o (timor nekroz faktorii-alfa) ve antioksidan seviyelerine (NRF2-SOD2) etkisini
incelemektir.

Arastirmada, son test kontrol gruplu deney desenli bir model kullanilmistir. 32 adet (3 aylik)
erkek Wistar Albino rat calismaya dahil edilmistir. Ratlar, kontrol, diisiikk (15m/dk), orta (20m/dk),
yiiksek siddetli (30m/dk) egzersiz gruplarina (n=8) ayrilmistir. Ratlar 6 haftalik treadmill egzersizi
sonrasinda  sakrifiye edilerek kan Ornekleri alinmistir. Elde edilen o6rneklerde TERT,TRF2,
SOD2,NRF2, ve TNF-a diizeyleri 6l¢iimii igin ticari ELISA kitleri (Reed Biotech Ltd, Wuhan,
CHINA) kit kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun olarak kullanilmistir.Parametrik
dagilim gosteren veriler igin One Way ANOVA testi, nonparametrik dagilim gosteren parametreler
icin Kruskal Wallis H testi kullanilmistir. Farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek igin Post-
hoc testi yapilmustir.

Elde edilen bulgulara gore gruplar arasinda 0.hafta, 3.hafta ve 6.hafta viicut agirliklar
degisimlerinde, TERT, TRF2,TNF-a,NRF2 degerlerinde anlamli bir farklilik bulunmazken (p>0,05);
SOD?2 seviyelerinde ise diisiik siddetli egzersiz ve kontrol gruplari arasinda (diisiik siddetli egzersiz
grubu lehine) anlamli bir farkliligin oldugu goériilmistiir (p<0,05).Anlamli farklilik bulunmamasina
ragmen egzersiz protokollerinin kontrol grubuna kiyasla kilo aliminda genel bir azalmaya yol agtigint
ve bu etkinin egzersiz yogunluguna paralel olarak artis gosterdigi goriilmiistiir. Gruplar arasi
ortalamalar incelendiginde kontrol grubunun TNF- o seviyeleri diger gruplara gore yiiksek
bulunmustur. Diisiik siddetli egzersiz grubunun NRF2 ve TRF2 seviyeleri diger gruplara gore yiiksek
bulunmustur. TERT seviyelerinde gruplar arasi ortalamalar incelendiginde diisiik-orta siddetli egzersiz
gruplarinin TERT seviyeleri kontrol ve yiiksek siddetli egzersiz grubuna goére daha yiiksek oldugu
gorilmektedir.

Sonug olarak diisiik ve orta yogunluktaki egzersizlerin telomer kisalmasini yavagslatabilecegi
ve telomer sagligini olumlu etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Telomer sagligini korumak ve hiicresel
yaslanma ile miicadele etmek adina optimal egzersiz yogunlugunun belirlenmesi 6nemlidir. Disiik,
orta ve yliksek yogunluktaki tiim egzersizler anti-inflamatuar etki gosterirken 6zellikle diigiik siddetde
gergeklestirilen egzersizlerin antioksidan savunma iizerine olumlu etkilerinin olabilecegi sdylenebilir.
Bu da, egzersizin oksidatif stresi azaltarak hiicresel korumayi artirabilecegini isaret etmektedir.

AnahtarSozciikler: Antioksidan; Egzersiz; Siddet; Telomer; Yaslanma.
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Investigation of the Effects of Exercises at Different Intensities on Telomere
Health, TNFa and Antioxidant Levels
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The aim of this study is to examine the effects of exercises applied at different intensity
ranges on telomere health (TERT-TRF2), TNF-a (tumor necrosis factor-alpha), and antioxidant levels
(NRF2-SOD2).

A post-test controlled experimental design was used in the study. Thirty-two (3-month-old)
male Wistar Albino rats were included in the study and divided into control, low (15m/min), moderate
(20m/min), and high-intensity (30m/min) exercise groups (n=8 in each group). Following six weeks of
treadmill exercise, the rats were sacrificed, and blood samples were collected. Commercial ELISA Kits
(Reed Biotech Ltd, Wuhan, CHINA) were used for the measurement of TERT, TRF2, SOD2, NRF2,
and TNF-a levels according to the procedures specified in the kit catalogs. For data with a parametric
distribution, the One Way ANOVA test was used, while the Kruskal Wallis H test was applied for
non-parametric data. Post-hoc tests were conducted to determine which group the differences
originated from.

According to the findings, there were no significant differences among the groups in terms of
body weight changes at the Oth, 3rd, and 6th weeks or in TERT, TRF2, TNF-a, and NRF2 levels
(p>0.05). However, a significant difference was observed in SOD2 levels between the low-intensity
exercise and control groups (in favor of the low-intensity exercise group, p<0.05). Although no
statistically significant differences were found, it was observed that exercise protocols led to a general
reduction in weight gain compared to the control group, and this effect increased in parallel with
exercise intensity. Examining inter-group means revealed that the TNF-a levels in the control group
were higher than those in the other groups. Additionally, NRF2 and TRF2 levels were found to be
higher in the low-intensity exercise group compared to the other groups. In terms of TERT levels, the
low-to-moderate intensity exercise groups had higher TERT levels than the control and high-intensity
exercise groups.

In conclusion, low-to-moderate intensity exercises may potentially slow down telomere
shortening and positively impact telomere health. Determining optimal exercise intensity is important
for protecting telomere health and combating cellular aging. While all exercise intensities
demonstrated anti-inflammatory effects, low-intensity exercises particularly may have beneficial
effects on antioxidant defense. This suggests that exercise can enhance cellular protection by reducing
oxidative stress.

AnahtarSézciikler:Aging; Antioxidant; Exercise; Intensities; Telomere.
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1.GIRIS

Insan viicudunun tiim dokular1 ve organlari, gerceklestirilen egzersizlerden
etkilenir. Genel olarak bakildiginda egzersize uyum konusunda etkileyici ilerlemeler
kaydedilmis olsa da, literatiirde hala dikkat c¢ekilmesi gereken biiylik bosluklar
bulunmaktadir. Egzersiz biyolojisinin temel bilgi yapisindaki kritik bir bosluk, her
tirli akut ve kronik egzersize uyumun diizenlenmesinde yer alan molekiiler
siireglerin anlasilmasinda ve egzersizin saglik yararlart ile iliskili molekiiler
yollariin ve aglarinin anlagilmasinda sinirliliklar meydana getirmektedir.

Molekiiler ve hiicresel caligmalar, halklarin mevcut ve gelecekteki saglik
durumu ve uzun 6miirliiliiglin giiclii bir destekleyicisi olabilir. Molekiiler ve hiicresel
calismalar bu baglamda, daha fazla ilgiyi hak eden bir arastirma alan1 gibi
goriinmektedir. Molekiiler ve hiicresel ¢aligmalar, tiim sistemin biyolojik yollari,
aglar1 hakkinda ¢ikarimlar yapmasina izin veren birincil ¢alisma alanini olustururlar
(Wackerhage 2014). Egzersiz fizyolojisi, molekiiler ¢alismalardan ve sistem
biyolojisi yaklasimlarindan elde edilen bulgular ve c¢ikarimlardan yararlanilarak
biiyiik 6l¢iide zenginlestirilebilir. Popiilasyonlar i¢indeki ve popiilasyonlar arasindaki
DNA dizi varyasyonunu, insan ve diger genomlardaki fonksiyonel elementlerin
tanimindaki son geligsmeleri, yeni ve daha gii¢lii molekiiler ¢caligmalar takip etmek ve
bu yaklagimlari birlestirmek gelecek c¢alismalarin dikkat edilmesi gereken
yonlerindendir (Bouchard 2015). Ozellikle diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kanser, bunama, erken Oliim gibi yaygmn hastaliklarin Onlenmesi i¢in diizenli
egzersizin 0onemi 15181nda, her tiirlii egzersize doku ve organ adaptasyonunun altinda
yatan molekiiler ve hiicresel mekanizmalar1 ortaya c¢ikarmak icin tasarlanmig
caligmalara ihtiyag vardir (Heinonen ve ark 2014).

Bir bagka 6nemli nokta kiiresel niifus yaslanmasinin &nemli ekonomik ve
toplumsal etkileridir. Son yiizyilda, halk sagligi ve tip alanindaki ilerlemeler diinya
capinda yasam beklentisinde ¢arpici bir artisa yol agmistir.Yasam beklentisi artmaya
devam ederken, saglikli gecen yasam siiresi buna ayak uyduramamaktadir. Ciinkii
mevcut hastalik tedavileri genellikle genel sagliktaki diislisii 6nlemeden veya tersine
¢evirmeden Olim oranini disiirmektedir. Yaslilar daha uzun siire hasta kalmakta ve
genellikle ayni anda birden fazla kronik hastalikla basa ¢ikmaktadir (Kennedy ve ark
2014). Mevcut gidisatla, 2050 yilina kadar 2,1 milyar kisinin 60 yasin {izerinde

olacagi ve bu demografik donliim noktasina, alzheimer hastaligi, kardiyovaskiiler



hastalik ve kanser gibi yasa bagli hastaliklarda biiyiik artislarin eslik edecegi (Melzer
ve ark 2020), dahasi bu hastaliklarin 60 yasindan sonra her 5 yilda bir iki katina
cikacagr Ongoriilmektedir. Yaslanma ile bu tiir hastaliklar arasindaki baglanti,
yaslanmanin mekanizmalar1 ve etkisini azaltmaya yonelik stratejiler hakkinda temel
aragtirmalar1 motive etmektedir (Chakravarti ve ark 2021).

13

Yashiligin basli basina bir hastalik olup olmadig1 sorusu, “ sectus ipsa est
morbus ” (yasliligin kendisi bir hastaliktir) iddiasin1 ortaya atan Romal1 oyun yazari
Terentius'tan ve onlarca yil sonra De Senectute'de “ pugnandum, tamquam contra
morbum sic contra senectutem ” (bir hastaliga karsi savastigimiz gibi yaslanmaya
kars1 da savagsmaliyiz) diyen Cicero'dan baslayarak antik ¢caglardan beri ele alinmistir
(Schéfer 2002, Franceschi ve ark 2018). Bu alintilar, bilim insanlarinin su anda ele
aldig1 yaslanma ve yaslilik hakkindaki uzun siiredir benimsenen goriisii zarif bir
sekilde Ozetlemektedir. Bununla birlikte, on dokuzuncu yiizyllda modern tibbin
dogusuyla, bu eski ilke bir sekilde bir kenara birakildi, ¢iinkii o zamanki bilgiler
kesin tibbi hastaliklar ve sendromlarive bunlarin nedenlerini (enfeksiyonlar, genetik,
dejeneratif siiregler, iltihaplanma, vb.) tanimlamamaktaydi1 (Franceschi ve ark 2018).
Bu siireg, yaslanmay1 ve hastaliklari, sonunda etkilesime girebilen ancak 6ziinde
dogas1 geregi farkli olan ayr1 olgular olarak ele almaya yol acti. Yaslanma, saglikli
yagsam stiresini sinirlayan ¢ogu hastalik ve durum i¢in baskin risk faktoriidiir. Buna
gore, yasam sliresinin uzamasiyla sonuglanan hayvan modelleri {izerindeki
miidahaleler bircok kronik hastaligi onledigi veya erteledigi goriilmiistiir. Uzun
yillar boyunca agiklama, yaslanmanin bagli basina bir¢ok hastalifin baslangicini
destekleyen fizyolojik bir durum olduguydu. Ancak, aralarindaki iliski muhtemelen
cok daha karmasiktir ve bunun baslica nedeni temel mekanizmalar1 paylasmalaridir.
Baglica yaslanma hipotezlerinin hepsi, esas olarak yaslanma sirasinda molekiiller,
hiicreler ve dokularin hasar gormesi ve hiicre boliinmesi gibi yaslanma stireglerinin
islevinde bir diististi tetiklemesi nedeniyle yaslandigimizi gostermektedir. Tim bu
molekiiler ve hiicresel degisiklikler, hastalanma (morbidite) veya 6liim (mortalite)
riskini artirir (Sharples ve Wackerhage 2022).

Bu proje kapsaminda ise 6 haftalik farkli siddetlerde yapilan egzersizlerin
molekiiler ve hiicresel diizenlenmesine odaklanilmis ve bu diizenlemelerden yaslilik
hipotezleri ile ilgili olarak telomer saglhigi (TERT-TRF2), TNFa ve antioksidan
aktivitesi (SOD2-NRF2) yoniiyle saglikli ve uzun yasama etkilerinin tartisiimasi

amaclanmustir.



1.1. Yaslanmanin Temelleri

Yaglanma, morbidite ve mortaliteye kars1 duyarlilig1 artiran molekiiler hasar ve
fonksiyonel gerilemenin yasam boyu birikmesiyle karakterizedir (Gladyshev ve ark
2021). ¢ ve dis etkenlerin neden oldugu molekiiler hasar, viicutta artis veya azalis
gosterdiginde yaslanma hiziartabilir veya yavaslayabilir (Lopez-Otin ve ark 2013,
Kennedy ve ark 2014, Lopez-Otin ve ark 2023). Ilerleyen yasla birlikte, bu tiir
hasarlar etkili bir sekilde onarilamaz veya giderilemez, boylece daha fazla hasar1 ve
islevsel gerilemeyi besleyen ikincil tepkiler (yani hiicresel yaslanma, hiicre
yenilenmesinin durmasi) tetiklenir. Molekiiler ve hiicresel hasarin yasam boyu
gelisme hizi kisiden kisiye degisir ve kronik hastalik ve 6liim oraninin gii¢lii bir
Ongoriictisii olabilir (Niccoli ve Partridge 2012). Yaslanmayr mekanik olarak
aciklayan molekiiler, hiicresel ve sistemik siiregleri incelemek gerekmektedir.
Biyolojik ve kronolojik yas arasindaki uyumsuzluk, belirli bir ayirt edici 6zelligin
yaslanma siirecine katkisini1 degerlendiren, yaslanmay1 hizlandiran veya yavaslatan
manipiilasyonlarin etkinligini yansitabilir. Bu nedenle, standartlastirilmis fizyolojik
Ol¢iimler (6rnegin, bazal ve maksimal enerji harcamasini 6lgmek i¢in respirometri),
islevsel testler (6rnegin, duyusal, psikomotor ve bilissel diizeylerde) ve giderek daha
da karmagsik "omik" teknolojileri (6rnegin, genomik, epigenomik, transkriptomik,
proteomik ve metabolomik) 6n plana ¢ikmaktadir (Lopez-Otin ve ark 2023).

2013 yilinda, yaslanmanin dokuz molekiiler, hiicresel ve sistemik ayirt edici
Ozelligini One slrdlmistir: Bunlar DNA hasari, telomer asinmasi (kisalmasi),
epigenetik degisiklikler, proteostaz disfonksiyonu, diizensiz besin algilama (besin
tepkileri), mitokondriyal islev bozuklugu, hiicresel yaslanma, kok hiicre tiikenmesi

ve hiicreler arasi iletisimin bozulmasidir (Lopez-Otin ve ark 2013).
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Tiim bu bilgilere ragmen su anda ‘Neden yaslaniyoruz?’ sorusuna kesin bir
cevap verilememektedir. Bunun nedeni yaslanma hipotezlerinin olmamas1 degildir.
1990'da 300 yaslanma teorisi listelenmistir (Medvedev 1990). O zamandan beri
ortaya ¢ikan tablo, yaslanmanin sadece bir mekanizma yiiziinden olmadigidir (Sekil
1.1). Ayrica, bazi mekanizmalarin yaglanma siireci i¢in digerlerinden daha 6nemli
goriindiigii de agiktir. Genel olarak Onemli goriilen yaslanma hipotezleri hasar ve
programlanmis yaslanma hipotezleri olarak iki tiire ayrilabilir. Onemli bir hasar
hipotezi olarak oksidatif stres hipotezi ve programlanmis yaslanma hipotezi olarak

Hayflick limit/telomer hipotezleri bulunmaktadir (Sharples ve Wackerhage 2022).

1.2. Oksidatif Stres ve Yaslanmada Oksidatif Stres Hipotezi

Oksijenin indirgenmesi siireci, oksijen molekiiliiniin en dis yoriingesinde iki
paralel donen eslesmemis elektrona sahip olmas1 gercegiyle karmagiktir. Bir adimda
indirgenebilmesi Pauli ilkesine gore miimkiin degildir. Bu nedenle, tek yol oksijenin
tek degerlikli indirgenmesidir, yani oksijen molekiiliiniin her seferinde bir elektron
indirgenmesidir (Sen 2001). Bu nedenle, oksijen indirgeme siirecindeki ara maddeler
serbest radikallerdir; bagimsiz olarak var olabilen (serbest) bir eslesmemis elektron
(radikal) igeren molekiiller ortaya ¢ikar (Halliwell ve Gutteridge 2015). Ornegin,

oksijen molekiilii tek bir elektronla indirgendiginde, ortaya c¢ikan tiir, siiperoksit



anyon radikali, hala bir eslesmemis elektron igerir. Siiperoksit radikali kisa
Oomirliidiir ve ¢ogu biyolojik durumda oldugu gibi, asir1 proton varliginda hizla
bozularak hidrojen peroksit (H202) olusturur. Hidrojen peroksit, tanimi geregi
serbest radikal olmasa da, giiglii bir oksidandir. Biyolojik yapilara oksidatif hasar
verme kapasitesine sahip oksijen kaynakli serbest radikaller ve ilgili yan iriinler

topluca reaktif oksijen tiirleri olarak adlandirilir (Sen 2001).

Oksidatif stres kavrami 1985 yilinda ortaya atilmis ve daha sonra
giincellenmistir (Sies 1985, 2015, Sies ve ark 2017). Oksidatif stres, “ oksidanlarin
tiretimi ve bunlarin eliminasyon sistemleri, yani antioksidanlar arasindaki
dengesizligin oksidanlar lehine olmasi, redoks sinyallemesinin ve kontroliiniin

bozulmasi ve/veya molekiiler hasara yol agmas1” anlamina gelir (Sies ve ark 2017).

En basit haliyle, oksidatif stres hipotezi ise; reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve
reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS; reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri icin RONS birlikte)
lipidler, proteinler ve niikleik asitler gibi biyomolekiillerle reaksiyona girerek hasara
yol agtigini belirtir ve sonug olarak yaslanmaya yol agtigin1 savunur. Bu teori, RONS
ile metabolik hiz arasinda dogrudan bir iliski oldugunu ve dolayisiyla daha yiiksek
bir metabolik hizin daha yiikksek RONS iiretimine yol agtigini1 varsayar (Sharples ve
Wackerhage 2022). Ancak, bu durumun birkac istisnasi bildirilmistir. Uretilen
RONS seviyesi, mitokondriyal duruma baglidir ve yiiksek mitokondriyal solunumun,
daha diisiik mitokondriyal solunumla karsilastirildiginda, gercekte mol oksijen basina
daha az RONS iirettigi gosterilmistir (Sanz ve ark 2006). Ornegin, yiiksek bir
metabolik hiz, mitokondri tarafindan ATP iiretiminden kaynakli 1s1 artis1 ile artan
mitokondriyal ayrismadan kaynaklaniyorsa, daha az RONS ortaya c¢ikar. Gergekten
de, ortalamadan daha yiiksek metabolik hizlara sahip fareler, daha fazla iskelet kas1
mitokondrisine ve buna bagli olarak yasam siiresinde Onemli bir artisa sahip
oldugunu destekler ¢alismalar bulunmaktadir (Speakman ve ark 2004). Antioksidan
savunma tarafindan uzaklastirilmayan RONS, oksidatif strese neden olur. Oksidatif
stres ne kadar yliksekse, molekiiler ve hiicresel hasar o kadar yiiksek ve oksidatif

stres hipotezine gore yaslanma hizi o kadar hizlidir (Luo ve ark 2020).

Fizyolojik fonksiyondaki azalmalar ve genel olarak azalan oksidatif stres
dayanikliligi ile iliskilidir (Ostrom ve Traustadéttir 2020). Bu durum kardiyovaskiiler

hastalik, diyabet, kanser ve demans gibi hastaliklarin gelisme riskinin artmasina



sebep olur (Kennedy ve ark 2014). Bu hastaliklart birbirine baglayan 6nemli bir
konu, oksidatif stres dengesizlikleri nedeniyle diizensiz redoks homeostazidir
(Kaneto ve ark 2007, Pratico 2008, Panieri ve Santoro 2016). Oksidatif stres
yaslanma hipotezi, yasli organizmalarda bir redoks stres etkenine yanit verme
yeteneginin yokluguna katkida bulunan, giderek artan oksidatif ortamin altini

¢izmektedir (Sohal ve Orr 2012).

Yaglanma siirecine hizlandiran bazi ayirt edici 6zellikler oksidatif hasardan
kaynaklanabilir. Ornegin, telomerler oksidatif hasara karsi oldukca hassastir ve
onarim kapasiteleri kromozomun diger kisimlarina gore daha diistiktiir (von Zglinicki
2002). Bu nedenle oksidatif hasar, yaslanmay1 hizlandiran ve yasa bagli hastalik
riskini artiran telomer asinmasina neden olabilir (Blackburn ve ark 2015). Ek olarak
yiiksek oksidatif stres kromatin yapisini, DNA metilasyonunu, histonlarin ve DNA
baglayici1 proteinlerin enzimatik ve enzimatik olmayan translasyon sonrasi

modifikasyonlarini olumsuz olarak etkiledigi bilinmektedir (Kreuz ve Fischle 2016).

Oksidatif strese karsi direnci artirmak ve hastalik riskini azaltmak i¢in C
vitamini ve E vitamini gibi kiigiik molekiil antioksidanlarin takviyesinin kullanildigi
onceki c¢aligmalar antioksidan takviyesinin aslinda morbidite riskini artirabilecegi
sonucuna varmistir (Bjelakovic ve ark 2007). Alternatif ve muhtemelen ¢ok daha
etkili bir yaklasim, asir1 ROS'a karst koymak ve redoks dengesini korumak icin
birincil endojen mekanizmalar olan enzimatik antioksidanlarin aktivitesini

indiiklemektir (Done ve ark 2017).

1.3. Nrf2'nin Oksidatif Stres ve Toksisitedeki Rolii

Nrf2 insanlarda NFE2L2 geni tarafindan kodlanir, 200'den fazla sitoprotektif
genin ekspresyonunu diizenleyen bir transkripsiyon faktorii olan antioksidan
savunmalarin ana diizenleyicisidir. Hiicreler, redoks stres faktorlerine uygun
yanitlari, oncelikle indiiklenebilir transkripsiyon faktorii niikleer faktor eritroid-2 ile
iligkili faktor 2 (Nrf2) gibi redoks stres yanit proteinleri aracilifiyla gerceklestirir
(Done ve Traustadottir 2016). Nrf2, antioksidan, metabolik bir dizi gen hedefini

aktive etmekten sorumludur (Ostrom ve Traustadottir 2020).



Son zamanlarda, antioksidan savunmanin ana diizenleyicisi olan transkripsiyon
faktorti niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2 (Nrf2) potansiyel bir terapdtik
hedef olarak ortaya ¢ikmistir (Kobayashi ve ark 2013). Nrf2, transkripsiyon
faktorlerinin temel 16sin fermuar makasinin bir iiyesidir ve stres altinda olmayan
kosullar altinda sitozolde Keapl'e baglanarak baskilanir (Kaspar ve ark 2009, 2012).
Oksidatif bir stres etkenine (egzersiz gibi) yanit olarak, Keapl iizerindeki sistein
kalintilart modifiye edilerek Nrf2'nin ¢oziilmesine ve Nrf2 yanitinin aktivasyonuna
izin verir (Sekil 1.2). Nrf2, yaklasik 200 faz II detoksifiye edici enzimin
transkripsiyonunu aktive ederek etkili antioksidan yanit elementlerine (ARE'ler)
baglanma kapasitesine sahip oldugu ¢ekirdege yer degistirir (Inoue ve ark 2015,

Suzuki ve Yamamoto 2015).

Egzersiz yapmak

Sekil 1.2.Egzersize yanit olarak Nrf2-Keap1 sinyallesmesi(Done ve ark 2017).

Diizenli egzersiz, yasa baglh hastaliklar1 6nlemek veya geciktirmek i¢in en
basarili miidahalelerden biridir. Aerobik egzersiz, ¢ogu redoks mekanizmalarinin
aracilik ettigi hiicre fizyolojisinde degisikliklere yol agan bir dizi biyokimyasal olay1
indiikler (Vifia ve ark 2013, Henriquez-Olguin ve ark 2016, Henriquez-Olguin ve ark
2019). Akut egzersizle ortaya ¢ikan gegici redoks stresi, gen¢ hayvanlarda ve
insanlarda Nrf2 aktivasyonunu arttirir, boylece sonraki redoks stresorlerine karsi
hiicresel direnci gelistirir (Gounder ve ark 2012, Nordin ve ark 2014, Done ve
Traustadottir 2016). Yani Nrf2 yolunun, oksidatif stresin egzersizin faydali etkilerine

nasil aracilik ettigi konusunda 6nemli bir rol oynadigimi gdostermektedir. Akut
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egzersiz yoluyla indiiklenen oksidatif stresteki artiglar, Nrf2 aktivasyonunu uyarir.
Diizenli egzersizlerin Nrf2 yanit1 tizerindeki etkisi, akut egzersizden daha kapsamli
olarak incelenmistir. Kemirgen modellerinde diizenli aerobik egzersizin iskelet kasi,
bobrek, beyin, karaciger dahil olmak tizere bir¢ok dokuda Nrf2 sinyalini aktive ettigi
stirekli olarak gosterilmistir (Kumar ve ark 2011, Gounder ve ark 2012, Jiang ve ark
2014, Done ve ark 2016). Ancak farkli siddet araliginda yapilan aerobik egzersizlerin
Nrf2 diizeylerini nasil etkileyecegini merak konusudur ve calismamizin asil
amaclarindandir. Diizenli egzersizi telomer uzunlugunun korunmasini desteklese de,
asirt dayaniklilik egzersizi ayni1 zamanda artan oksidatif stres ile iliskilendirilmigtir
ve telomer kisalmasinin ana nedeni oldugu varsayilmaktadir. Bu nedenle, yasla
birlikte telomer kisalma hizi, kismen genetik olarak belirlenen antioksidan sistem
etkinligine de bagli olabilir (Hernando ve ark 2020). Bu iligkiyi belirlemek

calismamiz i¢in 6nemlidir.

1.3.1. Nrf2 ve metabolizma

Nrf2, pankreas B hiicrelerinin oksidatif stresten korunmasi ve periferik doku
glikoz kullaniminin iyilestirilmesi gibi bir¢ok mekanizma ile glikoz homeostazinin
korunmasina katkida bulunur (Yagishita ve ark 2014). Iskelet kaslarinda Nrf2'nin
aktivasyonu GBE1 ve Phkal'in transkripsiyonunu artirarak kas glikojen igeriginin
azalmasima ve glikoz aliminin artmasia ve glikoz toleransinin iyilesmesine katkida
bulunur (Uruno ve ark 2016). Nrf2 ayrica IL-6'nin transkripsiyonunu artirarak iskelet
kaslarinda glukoz alimimi artirir (Glund ve ark 2007), egzersiz sirasinda IL-6 yoluyla
AMPK'y1 dolayli olarak aktive eder (Herzig ve Shaw 2018) (Sekil 1.3). Nrf2, yag
asitlerinin oksidasyon icin mitokondriye geg¢isini kolaylastirmak {izere karnitin
palmitoiltransferaz 1 (CPT1) ve CD36'nin uyarilmasi gibi ¢esitli mekanizmalarla yag
asidi oksidasyonunu olumlu yonde diizenler (Tanaka ve ark 2012). Benzer sekilde
Nrf2, iskelet kasindaki yag asidi oksidasyon enzimlerinin ekspresyonunda rol
oynayan PPARa ve PPARP/S'y1 da etkiler (Varga ve ark 2011, Ito ve ark 2012,
Pawlak ve ark 2015). Fare karacigerinde artan Nrf2 sinyali lipogenezin baskilanmasi
ile iliskilidir (Slocum ve ark 2016). Nrf2, pentoz fosfat yolunun yukari regiilasyonu
yoluyla NADPH iiretimini aktive ederken, ayn1 zamanda lipid biyosentezinin énemli
bir siire¢ oldugu NADPH tiiketen siirecleri baskilayarak NADPH seviyesini korur
(Fasipe ve Laher 2023).



IL-6 Protein

|

I AMPK

Sekil 1.3. Egzersiz , iskelet kaslarinda niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor 2'yi

(Nrf2) aktive eder ve interlokin 6 (IL-6) geninin promotor bolgesindeki antioksidan
yanit elementi (ARE) bolgesine baglanir, bu da artan transkripsiyona ve artan IL-6
proteinine yol acar ve bu da AMP ile aktive edilen protein kinazin (AMPK)
aktivasyonuna neden olur. AMPK ayrica egzersizle dogrudan aktive edilir ve bir geri
bildirim dongiisii aracilifiyla Nrf2'yi aktive eder. AMPK, NRF2 sinyallemesini
artiran fosfogliserat mutaz/protein fosfataz 5'i (PGAMS) negatif olarak diizenler

(Fasipe ve Laher 2023).

1.3.2. Nrf2 ve Mitokondriyal Saghk

Mitokondri, hiicresel ROS'un birincil kaynagidir ve enerji metabolizmasinda,
stres yanitlarinin kontroliinde, hiicre o6limiinde ve c¢esitli biyosentetik siireclerin
yuriitiilmesinde merkezi bir rol oynar (Fasipe ve ark 2021). Ayrica mitokondri,
apoptozu diizenlemek i¢in ROS {iiretimini modiile eder. Diizenli fiziksel aktivite, kas
mitokondriyal DNA ve ATP iiretim oranlarini artirarak kas mitokondriyal metabolik
kapasitesini artirirken (Eluamai ve Brooks 2013) uzun siireli aerobik egzersizler,
transkripsiyon faktorii Nrf2'nin etkileri yoluyla insanlarda yasa bagli mitokondriyal
DNA fonksiyon kaybini azaltir (Marcuello ve ark 2005). Nrf2 geni, antioksidan, anti-
enflamatuar ve detoksifikasyon enzimleri de dahil olmak tizere gesitli sitoprotektif
proteinlerin gen ekspresyonunu diizenleyerek egzersiz gibi stres kosullari altinda
adaptasyonu saglar, ve otofajiyi tesvik ederek hasarli makromolekiillerin

onarilmasina veya uzaklastirilmasina yardimci olur (Fasipe ve ark 2021).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/skeletal-muscle

Iliml1 egzersiz Nrf2'yi aktive ederek artan mitokondriyal ROS {iretimine karsi
koyar ve baglayici olmayan protein 3'in (UCP3) transkripsiyonel olarak artisina
neden olur. Ayrstirici proteinlerin (UCP1, UCP2 ve UCP3) ve adenin niikleotid
translokazin islevlerinden biri, oksidatif stresteki artiglara yanit olarak proton
sizintisini indiiklemektir. UCP3 bu nedenle mitokondrilerde ROS {iretim oranin1 aktif
olarak disiiriir (Toime ve Brand 2010). Nrf2 nakavt farelerden elde edilen veriler bu
farelerin asir1 ROS iiretiminine sebep olan azalmis bir mitokondriyal membran
potansiyeline sahip oldugunu venormal farelerden elde edilen hiicrelerin aksine,
yikksek seviyelerde ROS firettigini gostermistir (Holmstrom ve ark 2013).
Mitokondriyal biyogenezin artirilmasi, Nrf2'nin mitokondriyal sagligi destekledigi
bir bagska mekanizmadir; Yukarida bahsedildigi gibi Nrf2, ROS seviyelerini
azaltmanin yani sira niikleer solunum faktorii 1 (NRF-1) seviyelerini de koruyan
UCP3'"l uyarir. NRF-1, homodimerize olan ve bir transkripsiyon faktorii olarak islev
goren ve hiicresel biiyiimeyi diizenleyen bazi 6nemli metabolik genlerin ve solunum,
hem biyosentezi ve mitokondriyal DNA transkripsiyonu ve replikasyonu icin gerekli
niikleer genlerin ekspresyonunu aktive eden bir proteini kodlar (Scarpulla 2008).
Ozetle, 1hml1 egzersiz sirasinda Nrf2 aktivasyonu, asirt ROS iiretimini azaltarak,
kardiyomiyosit apoptozunu Onleyerek ve mitokondriyal biyogenezi artirarak

mitokondriyal homeostaz i¢in kritik rol oynar.

1.3.3. Nrf2 ve Kalp Saghg

Insanlarda ve hayvanlarda kardiyak yeniden sekillenme genellikle altta yatan
patolojik veya fizyolojik degisikliklere bir adaptasyondur. Kalbin boyutunda,
seklinde, yapisinda ve islevlerinde meydana gelen degisiklikleri ifade eder
(Ventrikiiler bosluklarin geniglemesi veya miyokardiyal duvar kalinliginin artmasi
gibi). Fizyolojik degisiklikler, egzersiz sirasinda kalbin hemodinamik yiikiiniin
artmasindan kaynaklanir; bu yiik, spesifik egzersiz uyaranina bagli olarak artan
hacim yiikii veya artan “basing” yiikii ya da her ikisinin kombinasyonu seklinde
olabilir. Bu nedenle, elit sporcularin gergeklestirdigi gibi uzun siireli planl egzersiz,
kardiyak adaptasyonu ve fizyolojik yeniden sekillenmeyi uyarir (Mihl ve ark 2008)
ve bu durum “sporcu kalbi” olarak adlandirilir. Patolojik yeniden sekillenmede ise
yaralanma tipik olarak akut miyokard enfarktiisiinden kaynaklanir, ancak kalpte
basing veya hacimde artisa neden bir dizi nedenden de kaynaklanabilir (Fasipe ve ark
2021).
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Orta diizeyde egzersiz, Nrf2'ye bagli antioksidan genlerin ekspresyonu yoluyla
izoproterenoliin neden oldugu patolojik yeniden sekillenmeye karsi koruyucudur;
Nrf2 oksidatif strese bagli miyokardiyal hasar1 hafifletirken, ekokardiyografi analizi
izoproterenol alan antrenmansiz farelerde bozulmus diyastolik ventrikiiler fonksiyon
ortaya koymustur (Shanmugam ve ark 2019). Kardiyak yeniden sekillenmede
Nrf2'nin rolii, kronik dayaniklilik egzersizi yapan Nrf2 nakavt hayvanlarda da
gosterilmistir; Nrf2 nakavtli hayvanlar, derin kardiyak fonksiyonel anormallikler ve
diyastolik disfonksiyon ile birlikte ventrikiiler yeniden sekillenme gostermistir
(Shanmugam ve ark 2017). Bu durum, 1limli egzersizin Nrf2'nin aktivasyonu yoluyla

kalp dokusunda patolojik yeniden sekillenmeyi dnleyebilecegini gdstermektedir.

Nrf2'nin bir diger 6nemli etkisi de metallothioneins Mtl ve Mt2 genlerinin
ekspresyonuyla iligkilidir. Egzersizin kardiyak fibroblastlar {izerindeki etkisi,
egzersiz sirasinda kardiyak fibroblastlarda indiiklenen NRF2'ye bagli antioksidan
genler olan Mtl ve Mt2'nin farkli sekilde ifade edilmesinden kaynaklanmaktadir.
Mtl1/2'den yoksun fareler egzersiz sirasinda kardiyak fibrozis, vaskiiler bozukluklar
ve fonksiyonel gerileme gibi kardiyak islev bozuklugu belirtileri sergilemislerdir
(Lighthouse ve ark 2019). Bu sonuglar, Nrf2'nin aktivasyonu ve Mtl ve Mt2 genleri
tizerindeki etkisi yoluyla patolojik kardiyak yeniden sekillenmeyi onleyerek kalp

dokusunun egzersizden fayda saglayabilecegini gostermektedir.
Nrf2'nin arteriosklerozdaki rolii

Oksidatif stres, aterosklerotik siirece katkida bulunan baslica faktorlerden
biridir (Nowak ve ark 2017). Cesitli antioksidan enzimlerin ve glutatyon peroksidaz
1 (Gpx1), peroksiredoksin 1 (Prdx1) ve heme oksijenaz 1 (HO-1) gibi Nrf2
aktivasyonunun iirlinlerinin devre dis1 birakilmasi aterosklerotik plak olusumunu
hizlandirir (Yet ve ark 2003, Torzewski ve ark 2007). Orta diizeyde diizenli egzersiz,
manganez siiperoksit dismutaz, heme oksijenaz ve katalaz gibi endojen antioksidan
enzimleri diizenleyen Nrf2'yi aktive ederek (Kinscherf ve ark 1997) ve glutatyon
sentezini tesvik ederek faydali olmaktadir (Darley-Usmar ve ark 1991). Bu yollar,
arterioskleroz gelisiminde oksidasyon ve inflamasyona karsit ¢cok sayida koruyucu

kaynagin bir parcasidir.
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Mevcut bilgiler, Nrf2'nin aterosklerozu 6nlemedeki etkilerine, Nrf2 tarafindan
diizenlenen bir gen olan HO-1'in indiiklenebilir formunun aracilik edebilecegi
yoniindedir. HO-1, biliverdin, karbon monoksit olusumuna ve demir salinimina yol
acar. HO-1, su anda bilinen en gii¢lii endojen diisiik molekiiler agirlikli peroksinitrit
temizleyicisi olan bilirubin olusumu yoluyla vaskiiler hiicrelerde 6nemli antioksidan,
anti-enflamatuar, anti-apoptotik, etkilere sahiptir (Jansen ve ark 2010, Araujo ve ark
2012). Bilinen tek insan HO-1 eksikligi vakasi, aortta yaglanma ve fibréz plaklar ile
belirgin endotel hiicre hasar1 ve erken aterosklerotik degisiklikler sergilemistir
(Kawashima ve ark 2002). Hipertansiyonun temel patofizyolojik 6zellikleri heme
oksijenaz (HO) sistemi tarafindan hafifletilir. HO-1 indiiksiyonu, kronik hipoksiye
yanit olarak pulmoner hipertansiyonu onler ve HO aktivitesindeki ve
ekspresyonundaki degisiklikler hipertansiyonun patofizyolojisi ve hipertrofi,
miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi gibi ilgili komplikasyonlarla iliskilidir (Chan
ve Loscalzo 2008).

1.3.4. Sod2

Egzersizin metabolik etkilerinden birisi, siiperoksit anyonu gibi potansiyel
olarak zararli radikallerin iiretilmesidir. Siiperoksit, elektron tagima =zincirinin
bilesenlerine ve diger hiicresel bilesenlere zarar verme kapasitesine sahiptir.
Okaryotik sistemler, bu tiir zarar verici pargalara karsi savunmalar gelistirmistir;
bunun baglica iiyesi, siiperoksidi verimli bir sekilde mitokondriyal zar boyunca
serbestce yayilabilen daha az reaktif hidrojen perokside (H202) doniistiiren bir
enzim olan siiperoksit dismutazdir (SOD2) (Flynn ve Melov 2013). Hidrojen
peroksite donilisiim ayn1 zamanda hidrojen peroksidin mitokondriyal matristen uzaga
pasif difiizyonunu kolaylastirir ve bdylece ATP iiretim bdlgesine yakin yiiksek
diizeyde siiperoksit birikimini dnler (Fridovich 1998) (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Mitokondride reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretimi ve manganez
stiperoksit dismutaz (SOD2) tarafindan stiperoksitten korunma (Shimizu ve ark
2010) (CoQ, koenzim Q; Cyt, sitokrom c; GPx, glutatyon peroksidaz; GSH,
indirgenmis glutatyon; GSSG, oksitlenmis glutatyon; Mn-SOD, manganez stiperoksit
dismutaz; NAD, nikotinamid adenin dintikleotidi; NADH, indirgenmis nikotinamid

adenin diniikleotidi; Pi, inorganik fosfat).

Insanlarda ii¢ SOD izoformu tanimlanmistir. Bunlar arasinda sitozolik bakir-
¢inko bagimli form (CuZnSOD, SODI1), mitokondriyal manganez bagimli form
(manganez bagimli SOD [MnSOD], SOD2) ve ekstraseliiler bakir-¢inko bagimli
form (ekstraseliiler SOD [ecSOD], SOD3) bulunmaktadir (Bresciani ve ark 2015).
Mitokondride bulunan tek izoform olan MnSOD, hayatin devamlilif1 i¢in elzem
kabul edilir (Strassburger ve ark 2005, Dhar ve ark 2011).

SOD2 (MnSOD) birgok fizyolojik sistemde ©nemlidir. SOD2artisinin
beyindeki apoptozu hafiflettigi (Keller ve ark 1998), diyabetik kardiyopatiyi
engelledigi (Shen ve ark 2006), karaciger saghigimi destekledigi (Fernandez ve ark
2005) ve egzersizden sonra iskelet kasinda redoks dengesinin yeniden saglanmasi
icin 6nemli oldugu bilinmektedir (Ji 2008). MnSOD indiiksiyonunun norotoksik
durumlara karsi da koruma saglayabilecegi gosterilmistir (Holley ve ark 2012).
MnSOD geninin yok edildigi farelerde ciddi mitokondriyal hasar, azalmis GSH,
artmis 8-hidroksi-2'deoksiguanozin (8-OhdG) ve azalmis solunum kontrolii vardir
(Williams ve ark 1998, Van Remmen ve ark 2001). Bu hayvanlar yetiskinlige
ulasamaz ve dogumdan kisa bir siire sonra oOliirler. Bir diger ¢alismada MnSOD

nakavt farelerin MnSOD enzim aktivitesinde %50 azalmaya sahip oldugu gosterilmis
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ve bu farelerinnormal farelere kiyasla kanser insidansinda %100 artis goriillmektedir
(Van Remmen ve ark 2003).

SOD2 enzimi, yukarida bahsedildigi gibi hayati fonksiyonlarin 6nemli bir
destekleyicisidir ve bu c¢alismanin oksidatif etkiler yoniiniin 6nemli bir
parametresidir, ¢linkii enzimin lokalizasyonu, her izoformun néronal dokularda hangi
siiperoksite kars1 etki ettigini belirler (Sekil 1.4) (Flynn ve Melov 2013). Ornegin,
SOD3, merkezi sinir sistemi de dahil olmak iizere ¢ogu dokuda hiicre dis1 matrise
salgilanir (Strélin ve ark 1995). Bu enzim dogrudan hiicre i¢inde bulunmasa da,
damar tonusunu ve beyne giden kan akisini degistirerek merkezi sinir sistemindeki
hiicrelerin metabolik diizenlenmesine katilabilir (Fattman ve ark 2003, Fukai ve
Ushio-Fukai 2011). Benzer sekilde, SODI sitoplazmik lokalizasyonu ile merkezi
sinir sisteminde hasarin dnlenmesinde de 6nemli bir rol oynayabilir (Flynn ve Melov
2013) ve daha az oOl¢iide mitokondriyal zarlar arasi boslukta da bulunabilir
(Vijayvergiya ve ark 2005, Kawamata ve Manfredi 2008). SOD1 genindeki
mutasyonlar, ilerleyici norodejeneratif bozukluk olan amiyotrofik lateral sklerozun
baglangicina yol agan mitokondri hasarindan kismen sorumludur (Barrett ve ark

2011, Carri ve Cozzolino 2011).

sob1 -]

Dgn, O | oo a

2 H,0 + O,

o,
~«T[SODN. 4

2 H,0 + GSSG

Sekil 1.4. Ug siiperoksit dismutaz izoformunun lokalizasyonunu ve islevini gosteren
bir hiicrenin semasi (Flynn ve Melov 2013). (SOD1, 6ncelikle hiicrenin sitozoliinde
(sar1) ve mitokondrinin intramembran boslugunda lokalizedir, SOD3 hiicre dist
bosluga salgilanir (mavi). SOD2 izoformu, i¢ mitokondri matriksinde spesifik olarak
lokalizedir (mor). Bu sekilde, mitokondriye difiize olan molekiiler oksijenin oksidatif
fosforilasyonun bir yan iiriinii olarak siiperokside doniistiiriildiigli gosterilmektedir.
SOD2, siiperoksidi hidrojen peroksit haline getirir; bu da mitokondriden yayilabilir
ve katalaz (CAT) veya glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimler
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tarafindan daha fazla detoksifiye edilebilir.)

Caligmamizda  uygulanacak  egzersizlerin  agirhikli  olarak  aerobik
metabolizmay1 etkileyecek egzersizler oldugu diisiiniildiigiinde ¢alismamizi
mitokondriyal siliperoksite karsi en kritik savunma olan SOD2 ve onemli bir

diizenleyici olan Nrf2 ile sinirliyoruz.

1.4. Diger Bir Yashhik Hipotezi; Hayflick Limit/Telomer

Viicudumuzda ki hiicreler yalnizca smirli sayida boliinebilir. Bunun igin
genellikle Leonard Hayflick'ten alint1 yapilir. Embriyonik dokulardan tiiretilen insan
fibroblastlarinin bir kiiltir kabinda 50 kez boliinebilecegini gostermistir (Hayflick
1965). Bu smir nedeniyle, bir hiicre ¢izgisinin gegebilecegi boliinmelerin sayisi
genellikle Hayflick sinir1 olarak adlandirilir. Sadece Hayflick degil Weismann ilk
olarak 70 yil kadar once hiicre boliinmelerinin sayisinin sinirli oldugu fikrini
yayinlamistir (Weismann 1892). Replikatif yaslanma yani hiicre 6liimiinden ziyade
hiicrelerin yenilenme hizinin yavaglamasi veya durmasi, giderek daha fazla hiicrenin
Hayflick limitlerine ulasmasi ve yaslanmasinin bir sonucu oldugu varsayimiyla genel
yaslanmayla iliskilendirilebilir. Replikatif yaslanmanin 6nemli diizenleyicilerden
biri, kromozomlarin sonunda yer alan ve her hiicre bdliinmesi sirasinda kisalan
telomerdir. Telomerler, tekrarlanan TTAGGG segmentlerinin tek dizisinden olusur.
Baz spesifik proteinlerle birlikte kromozomlarin ucunu koruyan bir baslik olusturur.
Telomerler, germ hiicrelerinde telomeraz olarak adlandirilan bir enzim tarafindan
uzatilir. Telomeraz, yalnizca germ hiicrelerinde ve bazi kok hiicrelerde eksprese
edilen ancak diger viicut hiicrelerinde eksprese edilmeyen bir riboniikleoprotein
enzimidir. Telomeraz telomerleri uzattigi i¢in embriyodaki hiicreler uzun
telomerlerle meydana gelir (Wackerhage 2014). Telomerler daha sonra her hiicre
boliinmesi sirasinda 'telomer erozyonu' olarak adlandirilan olay ile kisalir. Bu ilk

olarak in vitro olarak kiiltiirlenmis hiicrelerde gosterilmistir (Harley ve ark 1990).

Ek olarak, oksidatif stres, bu iki temel yaslanma mekanizmasini birbirine
baglayan telomer kisalmasina da katkida bulunur (von Zglinicki 2002). Hayflick
sinirinda, telomerler kritik derecede kisa bir uzunluga ulasir, bu da hiicresel
yaslanmayla sonuglanan sinyal olaylarini tetikler veya bagska bir deyisle, hiicreler

bolinmeyi durdurur. Fakat bu sadece durumsal bir olay m1 yoksa replikatif yaslanma
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icin telomer erozyonu gerekli mi? Bunu test etmek i¢in telomer uzatma enzimi
telomeraz, kiiltiirlenmis insan epitel hiicrelerinde ve fibroblastlarda asir1 eksprese
edildi. Eklenen telomeraz ile bu hiicreler, normal hiicrelerin yapabileceginin iizerine
en az 20 tur daha boliinebilmistir (Bodnar ve ark 1998). Buna karsilik, birgok
Oliimsiiz timor hiicresi, artan bir telomeraz aktivitesine ve dolayisiyla daha uzun
telomerlere sahiptir. Bu hiicrelerde telomeraz inhibe edilirse, ilerleyen telomer
kisalmasi ve hiicre yaslanmasi veya oliimii meydana gelir (Herbert ve ark 1999).
Ozetlemek gerekirse, germ hiicreleri ve embriyolar uzun telomerlerle baslar. Somatik
hiicrelerde telomerler daha sonra her boliinmede kisalir ve belirli sayida hiicre
boliinmesinden sonra Hayflick sinirina ulasilir ve sinyal olaylari hiicresel yaslanmay1
tetikler. Tiimor hiicreleri gibi 6liimsiiz hiicreler siklikla, uzun telomerler ve gecikmis
yaslanma saglayan telomeraz aktivitesine sahiptir (Wackerhage 2014). Telomerlerin
uzunlugu ile egzersiz arasindaki iligki hakkinda nispeten az sey bilinmektedir.
Bununla birlikte, bir ¢calismada, fiziksel aktivite diizeyi yiiksek kisilerin beyaz kan
hiicrelerinde (16kositler) telomerlerin, daha az fiziksel aktiviteye sahip kisilere gore
daha uzun oldugunu bulmuslardir (Cherkas ve ark 2008). Bu veriler, fiziksel
aktivitenin lokosit telomer kisalmasini onleyebilecegini ve en az bir hiicre tipinde
fiziksel aktivite ile telomer uzunlugu arasinda bir iliski oldugunu gdstermektedir.
Bununla birlikte, bu sadece kesitsel bir ¢aligma oldugundan ve etkisi 16kositlerle

sinirli olabileceginden, bu bulguyu genel olarak yorumlamamak 6nemlidir.

1.4.1. Telomer ve Telomeraz Biyolojisi ; TERT

Telomerler, Okaryotik kromozomlarin fiziksel uglarini olusturan, art arda
tekrarlanan ve ¢ogu durumda korunan DNA dizilerinin uzantilaridir (Blackburn ve
Gall 1978, Fajkus ve ark 2005). 1980'lerin ortalarinda telomerazin kesfedilmesinden
bu yana, bu yapilarin genom stabilitesi ve hiicre ¢ogalmasi igin 6nemi konusunda bir
fikir birligi olmasi nedeniyle telomer biyolojisi bilim camiasinin biiyiik ilgisini
¢ekmistir (Greider ve Blackburn 1985, Stewart ve ark 2012). Kisaca, telomerler,
dogal uglar ¢ift sarmalli DNA (dsDNA) kiriklarindan ayirmak ve telomerik dizilerin
flizyonunu 6nlemek i¢in kromozom uglarini kapatir (Celli ve de Lange 2005, Verdun
ve Karlseder 2007).

Telomerler tipik olarak coklu kisa sekans tekrarlarindan olusur; telomer

basina tekrar uzunlugu, farkli tiirler arasinda biiyiik farkliliklar gosterir. Insanlarda
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TTAGGG (G bakimindan zengin iplik¢ik 5'-3'), 10-15 kb arasinda degisen telomer
uzunluklarin1 tekrarlar. Esas olarak c¢ift sarmalli olan telomer dizileri, 150-200
niikleotidlik tek sarmalli G bakimindan zengin 3' kuyrukla son bulur (Blasco 2005,
Nandakumar ve Cech 2013).

Telomeraz, telomerik tekrar dizilerini uzatabilen bir enzim olarak 1985'te
kesfedildi. Telomeraz, iki ana bilesenden olusan 0&zel bir ters transkriptaz
riboniikleoproteindir. Bunlar bir telomeraz ters transkriptaz (TERT) proteini ve
enzimin ayrilmaz ve temel bir parcgasi olan kodlamayan bir RNA bilesenidir (TER,

telomeraz RNA, TERC) (Sekil 1.5).

NOP10
TIN?
NHP2
Dyskerin
TRE?

GARI
AG AﬂT ﬁ TTAGGG »
ATCCCAA LAAAJF CCAATCECAAT )

Telomere elongation
Telomeric DNA

Sekil 1.5. Insan telomeri ve telomerazi: Insan telomerazi telomeraz ters
transkriptaz (hTERT), telomeraz RNA bileseni (TERC) ve yardimci proteinlerden
olusur (Yu 2018).

Telomeraz, germ hiicrelerinde ve kendini yeniler dokularin proliferatif
hiicrelerinde  aktif kalir (Heidenreich ve Kumar 2017). Telomeraz ters
transkriptazdan olusan telomerazin biyogenezi ve alimi (TERT) alt birimi ve bir
RNA bileseni, ayrintili sayida molekiil igeren karmasik bir sekilde gerceklesir.
Egzersiz ¢evresel faktorlere ek olarak, telomerazin katalitik olarak aktif alt birimini
(insan telomer ters transkriptaz; (TERT) etkileyebilir (Ludlow ve ark 2008). insan ve
fare telomerazlart hem protein hem de RNA bilesenlerinde yiiksek derecede

benzerlik gosterir (Garforth ve ark 2006).
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Organizmaya bagli olarak, telomeraz holoenzim bilesenlerinden bazilarinin
ifadesi sik1 bir sekilde diizenlenir (Autexier ve Lue 2006). Ornegin, TERT ve TER
tek hiicreli okaryotlarda siirekli olarak ifade edilirken, memelilerde TERT yalnizca
yiiksek oranda ¢ogalan hiicrelerde ve tiimor hiicrelerinde ifade edilir. Enzim
aktivitesi somatik hiicrelerde ve diisiik ¢ogalma kapasitesine sahip hiicrelerde
tamamen yoktur; bu da telomerazin antitimor tedavisi i¢in potansiyel bir hedef
olarak kapsamli bir sekilde arastirilmasinin nedenini agiklar (Autexier ve Lue 2006).
Telomerazin telomer dis1 islevleri de bu enzimin yaslanmaya kars1 onemli bir faktor
olarak kabul edilebilecegini gostermektedir (Rahman ve ark 2005). Buna karsilik,
telomer korumasinin bozulmasi hiicrenin hayatta kalmasi ve yasam siiresi i¢in
olumsuz durumlara sebep olabilir ¢linkii bu durum genellikle DNA hasari tepkisine
yol acar ve bu da apoptoza veya genom instabilitesine yol agabilir (Cesare ve ark
2013).

Genetik ve sitolojik gozlemlere dayanarak, telomerlerin kromozomlari ugtan
uca fiizyondan koruduguna karar verilmistir (Muller H 1938, McClintock 1941,
McClintock 1942). Telomerlerin artik dogal kromozom uglarini hasarli DNA'dan
ayiran tekrarlayan dizilerin ve iliskili proteinlerin terminal kompleksleri oldugu
anlasilmaktadir (van Steensel ve ark 1998). Shelterin proteinleri olarak da bilinen
telomer koruyucu proteinler, telomerlere baglanan ve onlari hasar ve bozulmaya
kars1 koruyan bir grup 6zellesmis proteindir. Bu proteinler, telomer uzunlugunu ve
biitiinliiglinii korumada, DNA hasarin1 ve kromozomal dengesizligi onlemede ve
saglikli hiicre boliinmesini desteklemede ¢ok dnemli bir rol oynar, baslica alt1 farkli
proteinden olusur: TRF1, TRF2, POT1, TIN2, RAP1 ve TPPI. Bu proteinlerin her
birinin telomerleri koruma ve diizenlemede belirli bir islevi vardir. Shelterin
genlerindeki mutasyonlar, kanser ve erken yaslanma dahil olmak iizere cesitli
hastaliklarla iligkilendirilmistir. Bu nedenle, bu proteinlerin diizgiin islevini
stirdiirmek, telomer korumasi ve genel saglik i¢in gereklidir (De Lange 2005, Palm
ve de Lange 2008, Sahin ve DePinho 2010, Blackburn ve Epel 2012).

Bu proteinlerden TRF2 (Telomerik Tekrar Baglanma Faktorii 2), telomerlere
baglanan ve onlar1 koruyan shelterin kompleksini olusturan alti proteinden biridir.
TRF2, spesifik olarak telomerin ¢ift sarmalli DNA kismina baglanir ve telomer
uzunlugunun diizenlenmesinde, DNA hasar1 yanit yollarinin aktivasyonunun

onlenmesinde ve telomer stabilitesinin korunmasinda ¢ok Onemli bir rol oynar
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(Karlseder ve ark 1999, De Lange 2005). TRF2, telomerleri hasar ve bozulmadan
korumak, kromozom ugclarinin birbirine kaynagmasini 6nlemek ve uygun hiicre
boliinmesini desteklemek icin 6nemlidir. TRF2'nin mutasyonlar1 veya diizensizligi,
telomer disfonksiyonuna, genomik kararsizliga ve kanser ve erken yaslanma dahil

olmak {izere gesitli hastaliklarin gelismesine yol agabilir (Okamoto ve ark 2013).
1.4.2. Memelilerde Telomeraz Aktivitesinin Diizenlenmesi

Telomeraz aktivitesinin genom biitiinliigiiniin korunmasindaki 6énemli roli
nedeniyle, telomeraz detayli bir sekilde diizenlenir. Cok hiicreli organizmalar,
telomeraz baskilanmasi i¢in gelisimsel, dokuya 6zgli ve strese duyarli stratejiler
sergiler (Djojosubroto ve ark 2003, Schaetzlein ve Rudolph 2005). insan somatik
hiicrelerinde telomerazin inaktivasyonu ve telomer uzunlugunun korunmasinin bir
timor baskilayici mekanizma olarak islev gordiigii one siirtilmistiir (Sharpless ve
DePinho 2004, Shay ve Wright 2005). Telomerazin inaktivasyonu, bazi hiicre
tiplerinin durgunlugu, farklilasmasi ve 6limii i¢in de gerekli olabilir (Blackburn
2005). Ancak, toplu telomer erozyonu, cilt ve kanda hiicre yenilenme kapasitesini
sinirlar (Collins 2006).

TERT ifadesi bazi organizmalarda, 6zellikle memelilerde oldukca diizenli
goriinmektedir. Telomeraz aktivitesini kontrol etmek i¢in ¢esitli yollar onerilmistir.
Ornegin, histonlarin epigenetik modifikasyonu kromatin yapisini ve transkripsiyonel
makinenin hedef genlerin diizenleyici bolgelerine erisilebilirligini diizenleyebilir. Bu
baglamda, c-MYC, SP1, MADL1 ve HIF-2a gibi ¢ok sayida transkripsiyon faktoriiniin
TERT ifadesini kontrol etmek i¢in TERT promotoriine histon asetiltransferazlari

veya histon deasetilazlari dahil ettigi gosterilmistir (Hou ve ark 2002).

TERT ifadesi ve telomeraz aktivitesi somatik hiicrelerde siklikla ¢ok diistiktiir
veya tespit edilemez (Blasco 2005). Buna karsilik, telomeraz aktivitesi ¢ogu kanser
hiicresinde (%85-90) yiiksek goriinmektedir (Cesare ve Reddel 2010). Farelerde,
TER veya TERT'nin silinmesi telomer kisalmasina, genomik diizensizlige, telomerik
flizyona ve yaglanmayla iliskili fenotiplere yol acgar (Blasco ve ark 1996). Bu
nedenle, telomeraz disfonksiyonu gesitli yiiksek oranda ¢ogalan hiicrelerde/dokularda
kusurlara yol acabilir ve sonucta yaslanmayla iligkili dejeneratif hastaliklara yol
acabilir. Bunu dogrulayan bir sekilde, TERT'nin asir1 ekspresyonu, gibi tiimor

baskilayici genlerin asir1 ekspresyonu arka planinda farelerin yasam siiresini dnemli
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6l¢iide artirabilir; bu da memelilerde TERT'nin yaslanma karsit1 bir aktiviteye sahip
oldugunu gosterir (Tomas-Loba ve ark 2008).

1.4.3. Telomerin Korunmasinda Shelterin Proteinler; TRF2

Telomer DNA'siin tekrarlayan yapisi ve dizisi, DNA'ya dogrudan baglanan
spesifik proteinler ve etkilesimli bir protein iskeleti tarafindan hedeflenir. Bu alti
proteinli kompleks topluca "shelterin" olarak adlandirilir; koruma islevi igin,
telomerik DNA'y1, hedeflenecek acik bir dizi olarak baglanmamis bir DNA ucunu
taniyacak onarim mekanizmalarinin etkili bir sekilde ¢alismasini saglarlar (De Lange

2005, Songyang ve Liu 2006).

Shelterin proteinleri, telomerleri koruyarak DNA hasarmi ve kromozomal
sorunlar1 onler. Shelterin kompleksi TRF1 (telomer tekrar baglayic1 faktor 1), TRF2
(telomer tekrar baglayici faktor 2), POT1 (telomerlerin korunmasi 1), TPP1 (telomer
baglayict protein POT1 ile etkilesen protein 1), TIN2 (TRF1 ile etkilesen niikleer
protein 2) ve RAP1'den (baskilayici/aktivator protein 1) olusur. Bu proteinlerin ve
her biri telomerlerin diizenlenmesinde 6zel bir rol oynar. Shelterin genlerinde
meydana gelen degisiklikler, kanser ve erken yaslanma gibi durumlara sebep
olabilirler (Hu ve ark 2023). Bu nedenle shelterin proteinlerinin dogru sekilde

calismasi, telomerlerin korunmasi ve genel saglik i¢cin ¢ok dnemlidir.

ﬁnﬂﬂ

DS DNA SS DNA

Sekil 1.6. Sheltrin kompleksinin kromozomal ugtaki yapisal diizenlemesini
gosteren sematik gosterim (RAP1, TRF1, TRF2, TIN2 ve TPP1'den olusan diizenek,
cift sarmalli DNA'ya baglanmay1 kolaylastirirken, kompleks icindeki POT1 ile
etkilesim, tek sarmalli DNA'ya baglanmaya yardimci olur) (Kallingal ve ark 2024).
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Telomer Tekrar Baglayict Faktorler 1 ve 2 (TRF1 ve TRF2), telomer
biyolojisi ve kromozom stabilitesi alaninda 6nemli bilesenlerdir. TRF1 ve TRF2
(Telomerik Tekrar Baglayici Faktor 1 ve 2), ¢ift sarmalli telomerik DNA'ya
dogrudan baglanmalar1 nedeniyle Ozellikle 6nemlidir. TRFI, telomer uzunlugu
diizenlemesinde rol oynar ve farkli mekanizmalar yoluyla telomer uzunlugunu hassas
olarak ayarlayarak telomeraz aktivitesini diizenledigi gosterilmistir (Oh ve ark 2021,
Wang ve Wu 2021). Shelterin kompleksi i¢in gerekli olan bu proteinler, telomer
uzunlugunu ve yapisini korumada onemli roller oynar ve bdylece kromozom
stabilitesine ve hiicresel 6mre onemli 6lciide katkida bulunur. Onemleri, telomer
bakimindaki islev bozukluklarinin yaslanma, kanser ve diger hastaliklarla iliskili
oldugunu belirten arastirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir (Martinez ve Blasco
2017). TRF1 oncelikle telomer uzunlugunun diizenlenmesinde islev goriir. Cift
sarmalli telomerik DNA'ya baglanir ve kromozomlarin uglarina telomerik tekrarlar
eklemekten sorumlu bir enzim olan telomerazin telomere erisimini kontrol ederek
telomer uzunlugunu olumsuz yonde diizenler (Khodadadi ve ark 2021). Bu
diizenleme, telomerlerin asir1 uzun olmamasini saglar ve bu da genomik biitiinliigiin
korunmasi i¢in ¢ok onemlidir. Ek olarak, TRF1 telomer replikasyonunda rol oynar.
Telomerik DNA'nin replikasyonunu, t-dongiisii yapilarint ¢ézerek ve replikasyon

proteinlerini telomerlere gekerek kolaylastirir (Sfeir ve ark 2009).

Ote yandan TRF2, telomer uglarinin DNA hasar1 bélgesi olarak taninmasini
onlemede kritik bir rol oynar. Telomerlerin sonundaki t-dongiisii yapisini stabilize
ederek, DNA hasarin1 onler (De Lange 2005). TRF2'min bu islevi, genomik
instabiliteye yol acan ve kanser hiicrelerinin ayirt edici 6zelligi olan bir olgu olan
ugtan uca kromozom fiizyonlarini 6nlemek i¢in 6nemlidir (Celli ve de Lange 2005).
TRF2 telomer uzunlugunun diizenlenmesinde rol oynar, ancak rolii TRF1 ile
karsilastirilldiginda daha azdir (Fan ve ark 2021). Telomer yapisini ve islevini
korumada TRF1 ve TRF2 arasindaki sinerji biiyilk ©neme sahiptir. TRF1
telomerlerin dogru uzunlugunu ve replikasyonunu saglarken, TRF2 kromozom
uclarini hasardan korur. Bu ikili etki kromozom stabilitesi i¢in kritiktir. Telomerler
cok kisa oldugunda, hiicre dongiisiiniin durmasina veya apoptoza yol acan bir DNA
hasar1 tepkisini tetikleyebilirler. Tersine, asir1 uzun telomerler artan rekombinasyona
ve genomik instabiliteye yol agabilir (Blackburn 2001). Hiicresel yasam siiresi

acisindan TRF1 ve TRF2'nin 6nemli etkileri vardir. Telomer uzunlugunu diizenleme
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ve telomer biitiinliigiinii korumadaki rolleri hiicresel yaslanma siireciyle baglantilidir.
Telomer kisalmasi hiicresel yaslanmanin bir 6zelligidir ve TRF1 ve TRF2'nin
telomer uzunlugunu ve yapisim dilizenleme yetenegi hiicrelerin replikasyon
kapasitesini etkiler. Islevsiz TRF1 veya TRF2'ye sahip hiicreler erken yaslanma
gosterir ve bu da telomer bakimi ile hiicresel yasam siiresi arasinda dogrudan bir

baglanti oldugunu gosterir (Smogorzewska ve ark 2000).

Egzersizin TRF2 seviyeleri ve telomer uzunlugu {izerinde bir etkisi
olabilecegini gdsteren bazi kanitlar vardir (Werner ve ark 2008, Zietzer ve ark 2017).
Bu caligmalar, egzersiz ve TRF2 seviyeleri arasinda potansiyel bir baglant1 oldugunu
One siirerken, egzersiz, telomer uzunlugu ve TRF2 arasindaki iligkiyi tam olarak
anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir. Ayrica farkli siddet araliklarinin
etkilerinin tartisiimast 6nemli goriinmektedir. Egzersizin tek basina yaslanmayla
birlikte ortaya c¢ikan telomerlerin dogal kisalmasini tamamen durdurmasinin pek
olas1 olmadigini, ancak genel saglik ve yaslanmayla ilgili sonuglar {izerinde olumlu
bir etkisi olabilecegini belirtmek de 6nemlidir. Bu protein yapilarinin egzersizden
nasil etkilendigini anlamak Ozellikle de farkli siddet araliklarinda yapilan

egzersizlerde incelemek arastirmamizin 6nemli bir noktasidir.
1.4.4. Kanser Gelisiminde TRFDiizensizligi

Cesitli hastaliklarin yani sira bir dizi erken yaslanma sendromu ve kanser
dahil olmak {izere bazi biyopatolojik hastaliklar kisa telomerlerle ciddi bigimde
iliskilidir, ancak telomer kisalmasi ve normal dokularda telomerazin olmamasi bir
tiimor baskilama mekanizmasidir. Buna karsilik tiimorler, kisa telomerleri uzatan ve
siirekli biiylimeye izin veren telomeraz seviyelerini anormal bir sekilde arttirir. Hem
telomeraz hem de telomer etkilesimli proteinlerin islev bozuklugu, bazi insan erken
yaslanma sendromlarinda ve kanserde mevcuttur ve son bulgular kromatin yapisi
seviyesinde telomerleri etkileyen degisikliklerin insan hastaliginda da rol
oynayabilecegini gostermektedir (Blasco 2005). Bu bulgular, telomeraz ve
telomerlere dayanan bir dizi potansiyel diislince ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Bu
diisiincelerden bir tanesi telomeraz ve telomer baglayici proteinlerin kanser dnleyici

ve yaglanma karsit1 tedaviler i¢in yeni bir ¢caligma alani oldugudur.

Telomer Tekrar Baglayici Faktorler 1 ve 2' nin (TRF1 ve TRF2) kanser

gelisimindeki rolii, bu proteinlerin hiicresel homeostazda korudugu hassas dengeyi
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vurgular. Shelterin kompleksinin temel bilesenleri olan TRF1 ve TRF2, telomer
biitiinliigli ve kromozom stabilitesi i¢in gereklidir. Hem asir1 ifadeyi hem de yetersiz
ifadeyi kapsayan diizensizlikleri, onkogenezle yakindan baglantihdir. Kanser
perspektifinde, TRF1 katkis1 karmasiktir. Normalde, telomer uzunlugunu diizenler ve
telomer replikasyonuna yardimer olur. Ancak, akciger ve meme kanserleri de dahil
olmak iizere cesitli kanserlerde, TRF1 genellikle asir1 ifade edilir ve anormal
derecede uzun telomerlere yol acar, bu da genomik instabiliteye yol agabilir ve timor
gelisimini tesvik edebilir (Mufioz ve ark 2005). Ote yandan, azalmis TRF1
ekspresyonu, kanser hiicrelerinde yaygin bir Ozellik olan telomer kisalmasi ve
kromozomal instabilite ile iliskilidir (Martinez ve Blasco 2010). TRF2'nin kanserdeki
rolii, telomerlerin DNA hasar1 bolgeleri olarak tanimlanmasini engelleme kapasitesi
etrafinda doner. Melanom ve glioblastom dahil olmak {izere cesitli kanserlerde TRF2
tipik olarak agir1 ifade edilir. Bu, kanser hiicrelerinin kritik derecede kisa telomerlere
ragmen telomer biitliinliglinli korumasina yardimci olur, devam eden ¢ogalmayi
kolaylastirir ve replikatif yaslanmadan kaginmasini saglar. Ek olarak, TRF2 asir1
ifadesi, bir¢ok kanser hiicresinin bir 6zelligi olan artan telomeraz aktivitesiyle
baglantilidir ve dliimsiizlesmelerine yardimer olur (Khodadadi ve ark 2021). Tersine,
TRF2 asag1 diizenlenmesi veya kaybi, telomer korumasinin bozulmasina ve genomik
instabiliteye yol agarak erken kanser gelisimini besler. TRF2 islevinin yoklugu,
kromozom fiizyonlarina neden olabilir ve gii¢lii bir kanser siiriiciisii olan kirilma-
flizyon-koprii dongiileri yoluyla genomik yeniden diizenlemeleri baslatabilir (Loayza
ve De Lange 2003). TRF1 ve TRF2 diizensizliginin kanser {izerindeki sinerjik
etkileri, rollerini daha da karmasik hale getirir. Ifadelerindeki degisiklikler, telomer
uzunlugu dengesini bozabilir ve bu da hem genomik instabiliteye hem de kanser
ilerlemesine yol agan uzama veya asir1 kisalma ile sonuglanabilir (Martinez ve
Blasco 2010). Ek olarak, TRF1 ve TRF2'nin etkisi, telomer uzunlugu diizenlemesinin
otesine gecerek DNA hasar tepkilerinin modiilasyonunu, apoptozu ve hiicre dongiisii
kontroliinii i¢erir;bunlarin hepsi kanser biyolojisinin kritik yonleridir (Smogorzewska
ve de Lange 2002). Kanser tedavisinde TRF1 ve TRF2'yi hedefleme potansiyeli,
umut vadeden bir arastirma alanmidir. Telomer bakimindaki temel rolleri ve kanser
hiicrelerindeki benzersiz telomer dinamikleri, onlar ¢ekici terapdtik hedefler haline
getirir. Aktivitelerini manipiile etmek veya telomerlerle etkilesimlerini bozmak igin
stratejiler gelistirmek, kanser hiicresi telomerlerinin belirli zayifliklarindan

yararlanarak kanser tedavisinde yeni yollar sunabilir (Blackburn ve ark 2015).

23



1.5. Tiimor Nekroz Faktori Alfa

Otoimmiin hastaliklar, doku hasarina yol acan bagisiklik diizensizligi ile
karakterize durumlardir (Luo ve ark 2024). Otoimmiin hastalik oranlari, ¢evresel ve
yasam tarzi faktorleri nedeniyle diinyanin bir¢ok yerinde hizla artmaktadir (Conrad
ve ark 2023). Otoimmiin hastaliklarin ¢gogu yasam boyu tedavi gerektirir ve etkilenen
bireyleri, ailelerini, toplumu ve saglik bakim maliyetlerini onemli 6lc¢lide etkiler
(Miller 2023). Fiziksel hareketsizlik otoimmiin hastaliklarin ilerlemesinde risk
faktorlerinden biridir (Sharif ve ark 2018). Otoimmiin hastaligi olan hastalarda
yasam kalitesini, kardiyovaskiiler kapasiteyi, kas giiclinli artirmak, agr1 ve depresyon
gibi semptomlar1 hafifletmek amaciyla ilag ve klinik bakimla birlikte diizenli

egzersiz onerilmektedir (Einstein ve ark 2022).

Tiimor nekroz faktori-alfa (TNFa), bagisiklik tepkisi, cogalma, 6liim, lipid
metabolizmasi, pihtilagsma, insiilin direnci ve endotel fonksiyonu gibi cesitli hiicresel
sliregleri diizenleyen ¢ok islevli bir inflamatuar sitokindir (Manohar 2024). 1970'lerin
sonlarinda tanimlanmis ve birgok insan hastaliginda rol oynadigi i¢in genis ilgi
gormiistiir. Gliglii proinflamatuar rolii nedeniyle romatoid artrit gibi otoimmiin
hastaliklarda rol oynar. Kanser ve inflamasyon gibi bir¢ok insan hastaligindaki rolii
g6z online alindiginda, TNF-a genis ilgi gormiistiir (Wang ve Lin 2008, Hanahan
2022). TNFo'nin ¢ogu makrofajlar tarafindan salgilansa da (Wajant ve Siegmund
2019), lenfositler, mast hiicreleri vb. gibi gesitli diger hiicre tipleri tarafindan da
salgilanir. Coziinebilir TNFa salgilanmasi, lipopolisakkarit dahil olmak {izere
bakteriyel antijenlere yanit olarak indiiklenir. Genel olarak TNFa, doku yenilenmesi
ve yikimi gibi roller oynayan 6énemli bir inflamatuar olarak kabul edilir (Manohar

2024).

Bu nedenle ¢aligmamizin bir diger parametresi sistemik inflamasyonda yer
alan bir hiicre sinyal proteini olan tiimor nekroz faktoriidiir (TNF, kaseksin,timor
nekroz faktorii alfa veya TNF-a). TNF-a yukarida belirtildigi gibi (Tiimér nekroz
faktorli alfa), viicuttaki iltihaplanmayr ve bagisiklik tepkilerini diizenlemek igin
bagisiklik hiicreleri tarafindan {iiretilen bir protein tiirii olan bir sitokindir. TNF-a,
bagisiklik tepkisi, hiicre proliferasyonu, apoptoz ve enflamasyon dahil olmak iizere

cesitli fizyolojik stireglerde yer alir (Locksley ve ark 2001, Macédo Santiago ve ark
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2018). TNF-a, makrofajlar, T hiicreleri ve dogal dldiiriicii hiicreler dahil olmak iizere
cesitli hiicreler tarafindan tiretilir ve bagisiklik hiicreleri, endotel hiicreleri ve epitel
hiicreleri dahil olmak tizere bir dizi hiicre lizerinde etki edebilir. Bakteriyel veya viral
enfeksiyonlar, yaralanma veya stres gibi ¢esitli uyaranlara yanit olarak ftiretilebilir

(Ploeger ve ark 2009).

Insan yaslanmasi, interlokin-6 (IL-6), tiimdr nekroz faktorii-alfa (TNF- o)
gibi inflamatuar belirte¢lerin artisiyla isaret edilen, viicut kompozisyonu ve kronik
sistemik inflamasyonun baslangici ilizerinde yanki uyandiran biyolojik ve fizyolojik
degisikliklerle karakterize edilen bir siirectir (Amaral ve ark 2007). Bu yasam
evresindeki bir¢cok hastalik, sitokin homeostazinda bozulmayla birlikte bagisiklik
sisteminde degisikliklerden kaynaklanmaktadir (Silva ve Macedo 2011). Egzersizin
kronik enflamasyonla iligkili hastaliklara kars1 koruyucu etkisi, bir dereceye kadar

diizenli egzersizin antiinflamatuar etkisine baglanabilir (Pedersen 2009).

Ozetle, TNF-0, dogal ve kazanilmis bagisiklikta kritik rollere sahip giiclii bir
sitokindir. TNF-a'nin diizensiz iiretimi, bir¢ok kronik enflamatuvar hastaliga yol agar
ve bunun ndtrlestirilmesinin, bu kosullarin birgogunda etkili bir terapotik strateji
oldugu kanitlanmaktadir (Balkwill 2006). Son yillarda, kronik enflamasyon ve
kanser arasindaki paralelliklere olan ilgi yeniden canlandi ve bu nedenle TNF-a'ya

bu arastirmada dikkat ¢ekilmistir (Ohmann ve Ohmann 1976).

Tiim bunlara ek olarak aslinda TNF'nin genis bir biyoaktivite spektrumu
vardir ve ¢cogu hiicre TNF'ye kars1 en azindan bir miktar tepki duyarliligi gosterir (
Sekil 1.7) (Haider ve Knofler 2009). Genel olarak, sitokin doku rejenerasyonu ve
yikiminda rol oynayan islevsel bir ikilik sergiler (Wajant ve ark 2003). Fizyolojik
kosullar altinda TNF, bagisiklik gézetimi ve savunmasinda, hiicresel homeostazda,
belirli norolojik hasarlara kars1 korumada ve hiicre sag kalimi, ¢gogalmasi, gogii ve
farklilasmasinin kontroliinde rol oynar (Sriram ve O’Callaghan 2007). Ancak giiglii
pro-inflamatuar ve immiin uyarici aktiviteleri nedeniyle TNF, yukarida bahsedilen
bir dizi patolojik olayla da iliskilidir. Genel olarak, TNF konsantrasyonlarinin
sitokinin yararlt m1 yoksa zararli m1 etki gosterdigini belirlemekte 6nemli oldugu

diistiniilebilir.
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‘hicre yenilenmesi

bagisiklik gdzetimi proinflamatuar

sitotoksisite / apoptozis

hayatta kalma

yayilma otoimmuin hastalik

N

septik sok

farklilasma / gé¢

Sekil 1.7.TNF'nin ¢esitli olumlu ve olumsuz biyolojik etkileri(Haider ve Knofler
2009).

TNF- o'nin genel veya hiicre inhibisyonu, deneysel kanserlerin insidansini
azaltir. TNF- a KO ve TNF-R1 KO fareleri, deride kimyasal olarak indiiklenen
kansere direnglidir (Moore ve ark 1999, Arnott ve ark 2004), TNFR1 KO fareleri,
karacigerin kimyasal karsinojenezine direnglidir (Knight ve ark 2000); ve TNF- a,
FasL KO farelerinde gelisen oliimciil bir lenfoproliferatif bozuklugun gelisiminde
rol oynar (Koérner ve ark 2000). Ayrica, spontan kolanjitin neden oldugu bir fare
karaciger kanseri modelinde, stromal hiicre TNF-a iiretiminin inhibisyonu, karaciger
timorlerinin  insidansimt  azaltmistir  (Pikarsky ve ark 2004). Fare kanseri
modellerinde yapilan bir dizi deney, TNF- a'nin kanserin erken evrelerini
ilerletmedeki etki mekanizmalarinin, hem kansere yol acan baglatilmig hiicreleri hem
de c¢evredeki enflamatuar hiicreleri kapsadigimi gdstermektedir. Yukaridaki
calismalara ek olarak TNF-a'nin tiimor tesvik edici bir rolii i¢in daha fazla kanit
bulunmaktadir. Bu nedenle farkli siddetlerde yapilan aerobik egzersizlerin TNF-a

tizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmaistir.

26



2.GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlan

Bu deneysel ¢alismada Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezi'nden temin edilen erkek Wistar Albino siganlar1 (3 aylik)
kullanilmistir. Siganlar standart bir laboratuvar ortaminda her grup i¢in hazirlanan
ayrt kafeslerde tutulmustur. Deney ve egzersiz siire¢leri Van Yiiziinci Yil
Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde gergeklestirilmistir. Tiim
deneyler, Avrupa topluluk yonergelerinde (24 Kasim 1986 tarihli 86/609/EEC sayili
AET Direktifi) agiklandig1 gibi, laboratuvar hayvanlarmin kullanimi1 ve bakimi i¢in
uluslararas1 kabul gérmiis standart etik yonergelere uygun olarak devam etmistir.
Calisma igin Van Yiiziincii Yil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’ndan (2023/13-18) gerekli etik kurul izini alinmistir.

2.2. Deney Gruplan

Her biri 8 tiyeden olusan 4 grup olusturulmustur. 32 erkek Wistar Albino sigan
(3 aylik) ¢aligmaya dahil edilmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Deney Gruplar: ve Gruplardaki Hayvan Sayilari

Deney Gruplari Sican Adedi
Grup 1: Kontrol 8
Grup 2 (DS): Diisiik Siddetli Egzersiz 8
Grup 3 (OS): Orta Siddetli Egzersiz 8
Grup 4 (YS): Yiiksek Siddetli Egzersiz 8

2.3. Treadmill Egzersiz Programi

Egzersiz grubundaki (Grup 2-3-4) ratlar i¢in 6zel kosu bandinda 6 hafta
boyunca haftada 5 giin egzersiz progami uygulanmistir. Egzersizler MAY-TME
0804, Commat Limited marka 6 band kapasiteli kosu bandinda gergeklestirilmistir.
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Sekil 2.1. Egzersiz Protokolii Uygulamalart (MAT-TIME 0804, Commat Limited)

Egzersize adaptasyonu saglamak igin egzersiz protokoliinden once 1 haftalik
adaptasyon programi uygulanmistir. 1. giin 10 dk, 2. giin 12 dk, 3. giin 15 dk, 4. giin
17 dk. ve 5. giin 20 dk. ve hizlar1 5 m/dk olmak tizere 1 haftada 5 giin boyunca
gerceklesmistir. 1 haftalik adaptasyon siiresinin sonunda egzersiz giinlerinde 20
dakika boyunca diisiik siddetli (%40-50) egzersiz grubu i¢in 15 m/dk; orta siddetli
(9%55-65) egzersiz grubu igin 20 m/dk; yiiksek siddetli (%70-75) egzersiz grubu igin
30 m/dk hizda olacak sekilde egzersiz programlarina devam edilmistir (Soya ve ark
2007, Wang ve ark 2016). Egzersiz uygulamalari siirekli olarak 10:00-11:30 saatleri
arasinda yapilmistir.

*Grup 1 (Kontrol Grubu): Herhangi bir takviye veya egzersiz programi
uygulanmamustir.

*Grup 2 (Diistik Siddetli Egzersiz Grubu): Geng ratlara 6 hafta % 40-50 siddet

araliginda (15 m/dk) egzersiz programi uygulanmistir.
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*Grup 3 (Orta Siddetli Egzersiz Grubu): Geng ratlara 6 hafta boyunca % 55-65
siddet araliginda (20 m/dk) egzersiz programi uygulanmuistir.

*Grup 4 (Yiiksek Siddetli Egzersiz Grubu): Geng ratlara 6 hafta % 70-75 siddet
araliginda (30 m/dk) egzersiz programi uygulanmustir.

Egzersize adaptasyon programinda maksimal ulasilabilen siddet (m/dk) ve
toplam birim antrenman siiresi goézlemlenmis belirlenen siddetlerin uygun oldugu
tespit edilmistir.

2.4. Deneyin Sonlandirilmasi ve Orneklerin Ahnmasi

6 haftalik deney periyodu sonunda (son egzersizden 2 giin sonra) ratlara
intraperitonal olarak 20 ml ketamin ve 0.5 ml ksilazin uygulanarak anestezi altina
alinmigtir. Ratlar daha sonra steril bir ortamda sakrifiye edilmis ve intrakardiyak
yontem kullanilarak 5 ml kan alinmistir. Kan 6rnekleri daha 6nceden hazirlanmais sari
kapakli edta’li tiiplere alinmig ve serumu ayirmak i¢in 4.000 rpm'de 10 dakika
santrifiij edilmistir. Santriflij isleminden sonra serum 6rnekleri 6nceden hazirlanmis
ve numaralandirilmis eppendorf tiiplerine aktarilmis ve analiz giiniine kadar Sanyo
marka dolapta -80°C’de bekletilmistir. Elde edilen numunelerdeki belirlenen
parametrelerin 6lgiimii Van Yiiziincii Y1l Universitesi Biyokimya Labaratuvarinda
gergeklestirilmistir.

2.5. Numunelerin Analizi

Elde edilen orneklerde TERT,TRF2, SOD2,NRF2, ve TNF-a diizeyleri
Olgimii i¢in ticari ELISA kitleri (Reed Biotech Ltd, Wuhan, CHINA) Kkit

kataloglarinda belirtilen ¢alisma prosediirlerine uygun olarak kullanilmustir.

e Sy
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2.5.1. Sod 2 Ol¢iimii

Reed Biotech Rat SOD2 (Superoxide Dismutase 2, Mitochondrial) Elisa Kit
Katalog No: RE2244R
LOT No: KD0603407135064

1. Standart ve diger reaktifler protokole uygun bir sekilde hazirlanmistir.

Std 250uL 250uL 250uL 250l 250l 250l

J J J J) J J
o~
N
oD
23
5
R1 Std 1000uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL
20 10 5 2.5 1.25 0.63 0.32 0
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL

Sekil 2.3. Sod2 Diliisyon Asamasi

2. Kit oda sicakligina ulastiktan sonra protokole uygun seyreltilmis standart
icin 6 kuyu, 1 bosluk (blank) ve numuneler ig¢in kuyular belirlenmistir. Belirlenen
kuyucuklara 50pL standart ve numuneler eklenmistir. 50uL  Biyotinlenmis
Deteksiyon Ab calisma ¢ozeltisi hemen her kuyucuga eklenmistir. Plaka yeni bir
kapatici ile ortiilmiis ve 37°C'de 30 dakika inkiibe edilmistir.

3. 30 dk’lik enkiibasyon islemi bittikten sonra her bir kuyucuktaki ¢ozelti
bosaltilmig ve her bir kuyucuga 300uL yikama tamponu ekleyerek yikama islemi
gerceklestirilmis bosalttiktan sonra temiz emici kagit tizerinde kurulanmistir. Bu
yikama adimi 3 kez tekrarlanmstir.

4. Plakanin kurumasma izin verilmeden her bir kuyucuga 100uL HRP
Konjugat ¢alisma sollisyonu eklenmistir. Plaka yeni bir kapaticr ile ortiildiikten sonra
37°C'de 30 dakika boyunca inkiibe edilmistir.

5. Yikama islemi adim 3'te gergeklestirildigi gibi 3 kez tekrarlanmistir.

6. Her bir kuyucuga 100uL Substrat Reaktifi eklenmis, plaka yeni bir kapatici
ile ortiilmiis ve 37°C'de 15-30 dakika inkiibe edilmistir.

7. Her bir kuyucuga 50uL Stop Soliisyonu eklenmistir.

30



8. Her bir kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) 450 nm'ye ayarlanmig
mikro plaka okuyucu ile (ELx808™ Absorbance Microplate Reader, Bio-Tek
Instruments, Inc. Winooski, USA) tek seferde belirlenmistir.

9.Sonuglar standartlar kullanilarak olusturulan standart grafigi yardimi ile

hesaplanmustir.

2.5.2. Tnf-a Ol¢iimii

Reed Biotech Rat TNF-a (Tumor Necrosis Factor Alpha) Elisa Kit
Katalog No: RE1060R
LOT No: KD0718407135042

1. Standart ve diger reaktifler protokole uygun bir sekilde hazirlanmistir.

Std 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL

<
o
R1 Std 1000uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL
1000 500 250 125 62.5 31.25 15.63 0
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL

Sekil 2.4.Tnf-a Diliisyon Asamasi

2. Kit oda sicakligina ulastiktan sonra protokole uygun seyreltilmis standart i¢in
6 kuyu, 1 bosluk (blank) ve numuneler i¢in kuyular belirlenmistir. Belirlenen
kuyucuklara 100 uL standart ve numuneler eklenmistir. Plaka yeni bir kapatici ile
ortiilmiis ve 37°C'de 90 dakika inkiibe edilmistir.

3. 90 dk’lik enkiibasyon islemi bittikten sonra her bir kuyucuktaki g¢ozelti
bosaltilmig ve her bir kuyucuga 300ul yikama tamponu ekleyerek yikama islemi
gerceklestirilmis bosalttiktan sonra temiz emici kagit iizerinde kurulanmistir. Bu
yikama adimi 3 kez tekrarlanmistir.

4. Yikama islemi sonrasi 100uL Biyotinlenmis Deteksiyon Ab calisma ¢ozeltisi
hemen her kuyucuga eklenmistir. Plaka yeni bir kapatici ile ortiilmiis ve 37°C'de 60
dakika inkiibe edilmistir.

5.Y1ikama islemini adim 3'te gerceklestirildigi gibi 3 kez tekrarlanmistir.
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6.Plakanin kurumasina izin verilmeden her bir kuyucuga 100uL HRP Konjugat
calisma soliisyonu eklenmistir. Plaka yeni bir kapatici ile ortiildiikten sonra 37°C'de
30 dakika boyunca inkiibe edilmistir.

7. Inkiibasyon sonrasi yikama islemini adim 3'te gergeklestirildigi gibi 3 kez
tekrarlanmigtir.

8.Her bir kuyucuga 100uL Substrat Reaktifi eklenmis, plaka yeni bir kapatici ile
Ortiilmiis ve 37°C'de 15-30 dakika inkiibe edilmistir

9. Her bir kuyucuga 50uL Stop Soliisyonu eklenmistir.

10. Her bir kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) 450 nm'ye ayarlanmis
mikro plaka okuyucu ile (ELx808™ Absorbance Microplate Reader, Bio-Tek
Instruments, Inc. Winooski, USA)tek seferde belirlenmistir.

11.Sonuglar standartlar kullanilarak olusturulan standart grafigi yardimi ile

hesaplanmustir.

2.5.3. Nrf-2 Ol¢iimii

Reed Biotech Rat NFE2L2 (Nuclear Factor, Erythroid Derived 2, Like 2) Kit
Katalog No: RE3062R
LOT No: KD0703407135063

1. Standart ve diger reaktifler protokole uygun bir sekilde hazirlanmistir.

Std 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL

-~
s
R1 Std 1000uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL
1000 500 250 125 62.5 31.25 15.63 0
pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL

Sekil 2.5.Nrf-2 Diliisyon Asamasi

2. Kit oda sicakligina ulastiktan sonra protokole uygun seyreltilmis standart igin
6 kuyu, 1 bosluk (blank) ve numuneler i¢in kuyular belirlenmistir. Belirlenen
kuyucuklara 100 pL standart ve numuneler eklenmistir. Plaka yeni bir kapatici ile
ortiilmiis ve 37°C'de 90 dakika inkiibe edilmistir.

3. 90 dk’lik enkiibasyon islemi bittikten sonra her bir kuyucuktaki ¢ozelti
bosaltilmis ve her bir kuyucuga 300uL yikama tamponu ekleyerek yikama islemi
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gerceklestirilmis bosalttiktan sonra temiz emici kagit iizerinde kurulanmistir. Bu
yikama adimi 3 kez tekrarlanmistir.

4. Yikama islemi sonrasi 100uL Biyotinlenmis Deteksiyon Ab ¢alisma ¢ozeltisi
hemen her kuyucuga eklenmistir. Plaka yeni bir kapatici ile ortiilmiis ve 37°C'de 60
dakika inkiibe edilmistir.

5.Y1kama islemini adim 3'te gergeklestirildigi gibi 3 kez tekrarlanmistir.

6.Plakanin kurumasina izin verilmeden her bir kuyucuga 100uL. HRP Konjugat
calisma soliisyonu eklenmistir. Plaka yeni bir kapatici ile ortiildiikten sonra 37°C'de
30 dakika boyunca inkiibe edilmistir.

7. Inkiibasyon sonrasi yikama islemini adim 3'te gerceklestirildigi gibi 3 kez
tekrarlanmustir.

8.Her bir kuyucuga 100pL Substrat Reaktifi eklenmis, plaka yeni bir kapaticr ile
ortiilmiis ve 37°C'de 15-30 dakika inkiibe edilmistir

9. Her bir kuyucuga 50uL Stop Soliisyonu eklenmistir.

10. Her bir kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) 450 nm'ye ayarlanmis
mikro plaka okuyucu ile (ELx808™ Absorbance Microplate Reader, Bio-Tek
Instruments, Inc. Winooski, USA) tek seferde belirlenmistir.

11. Sonuglar standartlar kullanilarak olusturulan standart grafigi yardimi ile

hesaplanmuistir.
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2.5.4. Trf-2 Ol¢iimii

Reed Biotech Rat TERF2 (Telomeric Repeat Binding Factor 2) Elisa Kit
Katalog No: RE2089R
LOT No: KD0718407135069

1. Standart ve diger reaktifler protokole uygun bir sekilde hazirlanmistir.

Std 250uL 250uL 250uL 250ulL 250l 250uL
J J J J J J J
Pt
«.1
ﬁ (o
i
R1 Std 1000pL 250puL 250uL 250puL 250uL 250uL 250pL 250pL
10 5 2.5 1.25 0.63 0.32 0.16 0

ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL

Sekil 2.6.Trf-2 Dillisyon Asamasi

2. Kit oda sicakligina ulastiktan sonra protokole uygun seyreltilmis standart
icin 6 kuyu, 1 bosluk (blank) ve numuneler igin kuyular belirlenmistir. Belirlenen
kuyucuklara 100 pL standart ve numuneler eklenmistir. Plaka yeni bir kapatici ile
ortiilmiis ve 37°C'de 90 dakika inkiibe edilmistir.

3. 90 dk’lik enkiibasyon islemi bittikten sonra her bir kuyucuktaki ¢ozelti
bosaltilmig ve her bir kuyucuga 300uL yikama tamponu ekleyerek yikama iglemi
gerceklestirilmis bosalttiktan sonra temiz emici kagit lizerinde kurulanmistir. Bu
yikama adimi 3 kez tekrarlanmstir.

4. Yikama islemi sonrasi 100uL Biyotinlenmis Deteksiyon Ab c¢alisma
¢ozeltisi hemen her kuyucuga eklenmistir. Plaka yeni bir kapatici ile ortiilmiis ve
37°C'de 60 dakika inkiibe edilmistir.

5. Yikama islemini adim 3'te gerceklestirildigi gibi 3 kez tekrarlanmustir.

6. Plakanin kurumasina izin verilmeden her bir kuyucuga 100uL HRP
Konjugat ¢alisma soliisyonu eklenmistir. Plaka yeni bir kapatici ile ortiildiikten sonra
37°C'de 30 dakika boyunca inkiibe edilmistir.

7. Inkiibasyon sonras1 yikama islemini adim 3'te gerceklestirildigi gibi 3 kez

tekrarlanmistir.
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8.Her bir kuyucuga 100uL Substrat Reaktifi eklenmis, plaka yeni bir kapatict
ile ortiilmiis ve 37°C'de 15-30 dakika inkiibe edilmistir

9. Her bir kuyucuga 50uL Stop Soliisyonu eklenmistir.

10. Her bir kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) 450 nm'ye ayarlanmis
mikro plaka okuyucu ile (ELx808™ Absorbance Microplate Reader, Bio-Tek
Instruments, Inc. Winooski, USA) tek seferde belirlenmistir.

11.Sonuglar standartlar kullanilarak olusturulan standart grafigi yardimi ile

hesaplanmustir.

2.5.5. TERT Olc¢iimii

Reed Biotech Rat TERT (Telomerase Reverse Transcriptase) Elisa Kit
Katalog No: RE1392R
LOT No: KD0718407135068

1. Standart ve diger reaktifler protokole uygun bir sekilde hazirlanmistir.

Std 250uL 250l 250l 250puL 250uL 250l
) ] » ] ’ ] » ] 3 ) ] ]
o~
<
& Q
=
R1 Std 1000uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL
10 5 2.5 1.25 0.63 0.32 0.16 0
ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL ng/mL

Sekil 2.7. TERT Diliisyon Asamasi

2. Kit oda sicakligina ulastiktan sonra protokole uygun seyreltilmis standart
icin 6 kuyu, 1 bosluk (blank) ve numuneler i¢in kuyular belirlenmistir. Belirlenen
kuyucuklara 100 pL standart ve numuneler eklenmistir. Plaka yeni bir kapatici ile
ortiilmiis ve 37°C'de 90 dakika inkiibe edilmistir.

3. 90 dk’lik enkiibasyon islemi bittikten sonra her bir kuyucuktaki ¢ozelti
bosaltilmis ve her bir kuyucuga 300uL yikama tamponu ekleyerek yikama islemi
gerceklestirilmis bosalttiktan sonra temiz emici kagit iizerinde kurulanmistir. Bu

yikama adimi 3 kez tekrarlanmistir.

35



4. Yikama islemi sonrast 100uL Biyotinlenmis Deteksiyon Ab calisma
cozeltisi hemen her kuyucuga eklenmistir. Plaka yeni bir kapatici ile ortiilmiis ve
37°C'de 60 dakika inkiibe edilmistir.

5.Y1kama islemini adim 3'te gergeklestirildigi gibi 3 kez tekrarlanmistir.

6.Plakanin kurumasma izin verilmeden her bir kuyucuga 100uL HRP
Konjugat ¢alisma soliisyonu eklenmistir. Plaka yeni bir kapatici ile ortiildiikten sonra
37°C'de 30 dakika boyunca inkiibe edilmistir.

7. Inkiibasyon sonras1 yikama islemini adim 3'te gerceklestirildigi gibi 3 kez
tekrarlanmistir.

8. Her bir kuyucuga 100uL Substrat Reaktifi eklenmis, plaka yeni bir kapatici
ile ortiilmiis ve 37°C'de 15-30 dakika inkiibe edilmistir

9. Her bir kuyucuga 50uL Stop Soliisyonu eklenmistir.

10. Her bir kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri) 450 nm'ye ayarlanmis
mikro plaka okuyucu ile (ELx808™ Absorbance Microplate Reader, Bio-Tek
Instruments, Inc. Winooski, USA) tek seferde belirlenmistir.

11. Sonuglar standartlar kullanilarak olusturulan standart grafigi yardimi ile

hesaplanmustir.

2.6. Verilerin Analizi

Verilerin analizi SPSS 25.0 araciliiyla yapilmustir. Istatistiksel analizler igin
tiim verilerin normallik dagilimi1 gérsel (Histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik
(Shapiro-wilk ve Kolmogorov-Smirnov) yontemlerle test edilmistir. (Tablo 2.2).
Parametrik dagilim gosterdigi belirlenen SOD2 degiskeni ic¢in grup ortalamalar
arasindaki farklar One Way ANOVA testi ile incelenmistir. Nonparametrik dagilim
gosteren diger parametreler icin Kruskal Wallis H testi kullanilmistir. Farkin hangi
gruptan kaynaklandigin1 belirlemek i¢in Post-hoc (Bonferroni) testi kullanilmistir.

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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Tablo 2.2. Normallik Analizi Sonuglari

Degiskenler Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic p Statistic p
TERT (ng/mL) 0,248 0,000 0,716 0,000
TRF2 (ng/mL) 0,146 0,080 0,896 0,005
NRF2 (pg/mL) 0,273 0,000 0,759 0,000
SOD2 (ng/mL) 0,142 0,099 0,918 0,076
TNF-a (pg/mL) 0,142 0,102 0,911 0,012
Viicut Agirhg (gr) 0.Hafta 0,106 0,200 0,972 0,559
Viicut Agirli (gr) 3.Hafta 0,095 0,200 0,970 0,488
Viicut Agirhg (gr) 6.Hafta 0,077 0,200 0,973 0,587

Tablo 2.2 ve diger gorseller (histogram ve olasilik grafikleri) incelendiginde

SOD?2 ile 0-3-6 haftalardaki viiciit agirhigr degiskeni i¢in verilerin normal dagilim
gosterdigi  (p>0,05), TERT, TRF2, NRF2, ve TNF-a degiskenleri icin ise

nonparametrik dagilim gosterdigi tespit edilmistir (p<0,05).
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3.BULGULAR

Tablo 3.1. Gruplarin Viicut Agirliklarinin (0-3-6. Hafta) Karsilastirilmasi

5 K (n=8) DS (n=8) Os (n=8) YS$ (n=8)
Degiskenler Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS P
Viicut 2,187-
Agrh@(8r)  19488:17,60  211,63+1571  211,25+13,13  208,50+13,57
0.Hafta 0112
Viicut 1.767-
AGrgL(gr) 967 13+1691  265,00£17,98  260,25+£15,73  247,13+15,47
3.Hafta 0,176
Viicut 1,863-
A (gr)  98063420,85  285,00421,34  275,88420,46  262,25+18,95 ’
6.Hafta 0,159

K: Kontrol grubu DS: Diisiik siddetli egzersiz grubu, OS: Orta siddetli egzersiz grubu, YS: Yiiksek

siddetli egzersiz grubu.

Tablo 3.1 incelendiginde gruplar arasinda 0.hafta, 3.hafta ve 6.hafta viicut

agirliklar degisimlerinde kontrol, diisiik, orta ve yiiksek siddetli

arasinda anlamli bir farklilik bulunmamuistir (p>0,05).

300

275

—

=~

4

250 +

225

200 +

N

175

0.hafta

3.hafta 6.hafta

egzersiz gruplari

=== K ontrol

=0=Diisiik
Siddet
Orta
Siddet

0=y {iksek
Siddet

Grafik 3.1. Ratlarin Viicut Agirliklarinin Grup-Hafta Degisimi

Tablo 3.1°de gruplar arasinda viicut agirliklar1 degisimlerinde tiim gruplar

arasinda anlamli bir farklilik bulunmadigi belirtilmistir (p>0,05), ancak gruplarin

0.hafta ve 6. hafta arasindaki viicut agirlik degerlerinin % artis1 incelendiginde
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kontrol grubu %44, diisiik siddetli egzersiz grubu %35, orta siddetli egzersiz grubu
%31, yiiksek siddetli egzersiz grubu ise %26’lik bir artig gostermistir.

Tablo 3.2. Gruplarin SOD2 Seviyelerinin Karsilastirilmasi

K(n=8) DS (n=8) 0S (n=8) YS (n=8) F-p
Degiskenler ) (.68 OrezsS Ort+SS Ort:SS
(Anlamh fark)
SOD2 3.482-0.029
575+1,39  7.28+0,60  7.10+1,01 6.820,99
(ng/mL) (DS>K)

K: Kontrol grubu DS: Diisiik siddetli egzersiz grubu, OS: Orta siddetli egzersiz grubu, YS: Yiiksek
siddetli egzersiz grubu. Anlaml farklilik p<0,05

SOD2 (ng/mL)
8 o 3 71 = 6,82
6 m Kontrol
m Diisiik Siddet
4 Orta Siddet
m Yiiksek Siddet
2
0
Kontrol Dusiik  Orta Siddet ~ Yiiksek
Siddet Siddet

Grafik 3.2. SOD2 Seviyelerinin Gruplar Arasi Karsilagtirilmasi

Tablo 3.2°de gruplar arasinda SOD2 seviyelerinde anlamli farkliligin oldugu
(p<0,05) ve farkliligin diisiik siddetli egzersiz grubu ile kontrol grubu arasinda diisiik
siddetli egzersiz grubu lehine oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 3.3. Ratlarin TNF-a, NRF2, TERT, TRF2 seviyelerinin karsilastirilmasi

Degiskenler K (n=8) DS (n=8) 0S8 (n=8) YS (n=8) X2-p
Q1 Medyan Q3 Q1 Medyan Q3 Q1 Medyan Q3 Q1 Medyan Q3

TNF-a 182,62 27648 37079 11368 17902 28950 12603 157,02 26458 8561 15837 21922 0%
(pg/mL) 0,151
NRF4 8,21 11,17 171,69 9,69 87,89 20001 821 1446 12296 821 3586 16033 200
(pg/mL) 0,667
TERT 4,336-
(ng/mL) 0,79 1,50 2,12 1,60 2,19 3,19 1,33 1,93 3,70 0,97 1,24 1,79 0,227
TRF2 3,539-
(ng/mL) 0,72 151 2,31 1,29 1,83 2,95 1,05 1,29 1,84 0,81 1,19 1,77 0316

K: Kontrol grubu DS: Diisiik siddetli egzersiz grubu, OS: Orta siddetli egzersiz grubu, YS: Yiiksek siddetli egzersiz grubu.

Tablo 3.3’te gruplararasit TNF-o, NRF2, TERT, TRF2seviyelerinde anlamli farkliligin olmadigi (p>0,05) tespit edilmistir.
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TNF-a (pg/mL)

’)QA,Q?
300 /-

250 m 197,66 = 194,97
200 = 169,14 = Kontrol
m Diigiik Siddet
150 = Orta Siddet
100 ® Yiiksek Siddet
50
0

Kontrol Diisiik Orta Yiiksek
Siddet Siddet Siddet

Grafik 3.3. TNF-a Seviyelerinin Gruplar Aras1 Karsilagtirilmasi

Tablo 3.3’te belirtildigi gibi gruplarin TNF-a seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamis olsa da gruplar arasi ortalamalar incelendiginde
kontrol grubunun TNF- a seviyeleri diger gruplara gore yiiksek bulunmustur. Yiiksek
siddet grubunun ise TNF- a seviyeleri Diisiik-Orta siddetli egzersiz gruplarina
kiyasla daha diisiik oldugu goriilmektedir.

NRF2 (pg/mL)

114.0-22
11933

120 -
100 T 271
75,05 LT
80 - " 63,44 m Kontrol
60 - m Diisiik Siddet
m Orta Siddet
40 1 ® Yiiksek Siddet
20 -
0 T T T T
Kontrol Diisik  Orta Siddet  Yiksek
Siddet Siddet

Grafik 3.4. NRF2 Seviyelerinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Tablo 3.3’te belirtildigi gibi gruplarin NRF2 seviyelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklihik bulunmamis olsa da degerler incelendiginde diisiik siddetli

egzersiz grubunun NRF2 seviyeleri diger gruplara gore yiiksek bulunmustur.
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TERT (ng/mL)
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15 m Diisiik Siddet

m Orta Siddet

17 ® Yiiksek Siddet
0,5 -

0 T T T T

Kontrol Diisiik Orta Yiiksek

Siddet Siddet Siddet
Grafik 3.5. TERT Seviyelerinin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

Tablo 3.3’te belirtildigi gibi gruplarin TERT seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamis olsa da gruplar arasi ortalamalar incelendiginde
diisiik-orta siddetli egzersiz gruplarmin TERT seviyeleri kontrol ve yiliksek siddetli

egzersiz grubuna gore daha yiliksek oldugu goriilmektedir.

TRF2 (ng/mL)

2,5 -
B 205
2 -
m 154 " 163 = Kontrol

15 - = L3> ,

' ® Disiik Siddet

1 = Orta Siddet
05 - ® Yiiksek Siddet

0 . : .

Kontrol Diisiik Orta Yiiksek

Siddet Siddet Siddet

Grafik 3.6. TRF2 Seviyelerinin Gruplar Aras1 Karsilastirilmasi

Tablo 3.3’te gruplarin TRF2 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamis olsa da diisiikk siddetli egzersiz grubunun TRF2 seviyelerinin

diger gruplara kiyasla daha yiliksek oldugu goriilmektedir.
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4. TARTISMA

Viicut agirhklar1 degisimleri

Arastirma sonuglar incelendiginde gruplar arasinda 0.hafta, 3.hafta ve 6.hafta
viicut agirliklar1 degisimlerinde kontrol, diisiik, orta ve yliksek siddetli egzersiz
gruplar1 arasinda anlamli bir farklililk bulunmamustir (Tablo 3.1) (p>0,05).Ancak
gruplarin  0O.hafta ve 6. Hafta arasindaki viicut agirlik degerlerinin % artist
incelendiginde kontrol grubu %44, diisiik siddetli egzersiz grubu %35, orta siddetli
egzersiz grubu %31, yliksek siddetli egzersiz grubu ise %26’lik bir artis gostermistir.
Bu artislar siganlarin biiyiime déneminde olmalari ile agiklanan dogal biiyiimenin bir
sonucu olarak goriilmektedir. Viicut agirliginin enerji tiketimi ve egzersizle degistigi
yaygin olarak bilinmektedir. 8 haftalik egitimden sonra, obez Zucker siganlari hem
kontrol hem de egzersiz gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir viicut agirlig
artist gosterdi, ancak kontrol grubunun viicut agirhigi degisimine kiyasla egzersiz
grubunda viicut agirhiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma, egzersizin olumlu
bir etkisine isaret etmektedir (Kim ve ark 2013). Gomez ve ark. (2007) 7 haftalik
egzersiz programi sonucunda (ilk4-hafta 18m/dk sonraki haftalar 25 m/dk olmak
lizere) viicut agirli@i artisinin egzersiz grubunda hareketsiz sigcanlarinkinden 6nemli
Ol¢iide daha diistik oldugunu belirtmistir (Gomez-Merino ve ark 2007). Bir basgka
calisma orta ve yiiksek siddette 8 hafta boyunca uygulanan egzersiz protokolii
sonucunda kilo artiglarini  norta ve yiiksek siddet gruplariyla (p=0,005)
karsilastirildiginda kontrol grubunda 6nemli 6l¢iide daha fazla oldugunu bildirmistir
(Jiménez-Maldonado ve ark 2019). Bu veriler ve galismamizin sonuglari benzerlik
gostermekte olup c¢alismamizda gergeklestirilen egzersiz protokollerinin kontrol
grubuna kiyasla kilo aliminda genel bir azalmaya yol agtigini ve bu etkinin egzersiz

yogunluguna paralel olarak artig gosterdigi sOylenebilir.

Telomeraz ters transkriptaz (TERT) ve telomer tekrar baglayici
faktor 2 (TRF2)

Fiziksel hareketlilik, egzersiz kapasitesi, kan basinci diizenlemesi, insiilin
duyarliligi, yag oraninin azaltilmasi, lipid profili ve psikososyal, hemodinamik ve
inflamatuar parametrelerde iyilestirmelerle iliskilidir. Bu etkiler, bireylerin genel
saglik diizeylerinin artmasina katkida bulunur. Ancak, hiicresel sagkalim ve

yaglanma ile ilgili olarak altta yatan molekiiler mekanizmalara iliskin anlayisimiz
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sinirhidir. Hiicresel diizeyde, telomer biyolojisi yaslanma siirecinin merkezi bir
diizenleyicisidir. Telomerler ve diizenleyici proteinleri, 6karyotik kromozomlarin her
iki ucunda t-dongiisti yapilar1 olusturur ve genomu tekrarlayan hiicre boliinmeleri
sirasinda bozulmadan korur (Blasco 2005). Katalitik protein alt birimi telomeraz ters
transkriptaz (TERT) ile telomeraz enzimi, telomer kompleksinin ana bilesenidir. t
dongiisiindeki diger Onemli proteinler arasinda, telomerle iliskili proteinlerle
etkilesime giren ve baglanma platformlar1 gorevi goren telomer tekrar baglayici
faktorler (TRF'ler) bulunur (van Steensel ve ark 1998). Farkli egzersiz yogunluklari
ile TERT, TRF2 seviyelerini inceledigimiz ¢alismamizin sonucunda gruplar arasi
TERT, TRF2 seviyelerinde anlamli farkliligin olmadigi (p>0,05) tespit edilmistir
(Tablo 3.3). Ancak gruplarin TERT seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamis olsa da gruplar arasi ortalamalar incelendiginde diisiik-orta
siddetli egzersiz gruplarinin TERT seviyeleri kontrol ve yiiksek siddetli egzersiz
grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir. TRF2 seviyelerinde ortalamalar
incelendiginde diisiik siddetli egzersiz grubunun TRF2 seviyelerinin diger gruplara
kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Calismamiza benzer olarak farkli egzersiz yogunluklarinin(orta veya yiiksek
yogunluklu) telomer biyolojisi tizerindeki etkilerini inceleyen bir ¢alismada orta yash
fareler 12 hafta boyunca yiizmeye tabi tutulmustur. Egzersizlerden sonra, yiiksek
siddet grubu diisiik siddetli egzersiz grubuyla karsilagtirildiginda shelterin kompleksi
ekspresyonunda azalma gostermistir. Gruplar arasinda mTERT ekspresyonu ve
telomer uzunlugu agisindan higbir fark gézlenmemistir (de Carvalho Cunha ve ark
2018).

Egzersizin farelerde vaskiiler telomer biyolojisi ve endotel apoptozu tlizerindeki
etkilerini ve uzun siireli dayaniklilik antrenmaninin insanlarda telomer biyolojisi
tizerindeki etkilerini inceyen bir ¢alismada C57/BI16 fareleri 3 hafta boyunca gontilli
olarak kosu tekerleginde egzersiz gergeklestirmistir. Egzersiz, hareketsiz kontrollerle
karsilastirildiginda torasik aortta ve dolasimdaki mononiikleer hiicrelerde telomeraz
aktivitesini yukari diizenledi, telomer tekrar baglayici faktor 2 (Trf2) ekspresyonunu
artirdi. Bu verilerin insanlarda anlamliligimi test etmek igin gen¢ ve orta yash
atletizm ve saha sporcularmin dolasimdaki l6kositlerindeki telomer biyolojisi analiz
edilmistir. Dayaniklilik sporcularindan izole edilen periferik kan 16kositleri, Sedanter
bireylere kiyasla artan telomeraz aktivitesi, telomer stabilize edici proteinlerin
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ekspresyonunu gostermistir. Fiziksel aktivitenin farelerde ve insanlarda telomer
stabilize edici proteinleri diizenledigi ve boylece stres kaynakli vaskiiler apoptozdan
korudugu sonucuna ulasilmistir (Werner ve ark 2009). Ayrica ayni ¢alismada
egzersizle tetiklenen telomer kompleksi diizenlemesinin bir tesadiif mii yoksa
nedensel olarak iligkili mi oldugunu test etmek icin deneyler TERT eksikligi olan
farelerde tekrarlanmis ve bu sag kalim proteinleri iizerindeki egzersiz aracili etkiler
TERT yoksun farelerde bulunamamistir. Obezite ve egzersizin (10ay) telomer
kisalmasi iizerinde etkisiniarastiran bir ¢alismada bazi dokular egzersizden (aort ve
ince bagirsak) sonra énemli 6l¢iide daha yiiksek telomer uzunlugu sergilerken, diger
dokular egzersizden (PBMC'ler ve karaciger) sonra azalmis telomer gostermistir. Bu
farkliliklara, ilgili telomer diizenleyici genler tert, trf-1 ve trf-2'nin tutarli bir mRNA
ekspresyon oOriintiisii eslik etmemistir (Semeraro ve ark 2022). Hayvanlarda yapilan
mevcut egzersiz ¢alismalart arasindaki tutarsizliklar, kismen kullanilan hayvan
modelleri arasindaki farkliliklarla agiklanabilir. Ek olarak, egzersiz siiresi mevcut
caligmalar arasinda birka¢ hafta ile bir yil arasinda degismektedir ve bu da

karsilastirilabilirligi sinirlandiran bir etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Telomer diizenlemesiyle ilgili gen ve mikroRNA ifadesi lizerinde yiiksek
yogunluklu egzersizin etkilerini arastirma amaciyla yapilan bir diger calismada,
egzersizden sonra, Ozellikle TERT (telomeraz ters transkriptaz) ve shelterin
bilesenleri olmak {iizere telomerle iliskili genlerin ifadesinde anlamli degisiklikler
bulunmustur. Bu degisiklikler egzersizden hemen sonra ve 24 saat sonra 6l¢lilmiistiir
ve egzersizin  telomerlerdeki  koruyucu  mekanizmalar1  artirabilecegini
diistindiirmektedir. Caligmada, TRF2 (Telomer Repeat Binding Factor 2) gen
ifadesinin egzersiz sonrasi degisimi incelenmistir. Egzersizden hemen sonra, TRF2
gen ifadesinde Onemli bir artis gozlemlenmistir. Bu artis, telomer koruma
mekanizmalarimin bir pargasi olarak, egzersiz sonrasi hiicresel stresin yonetilmesine
yardimc1 olabilir. Ancak, bu artisin 24 saat sonra bazal seviyelere dondigi

belirtilmistir (Mandal ve ark 2022).

Telomer uzunlugundaki yasa bagli azalmalarin dayaniklilbik egzersizi ve
maksimal aerobik egzersiz kapasitesi (maksimum oksijen tiiketimi, VO2max) ile
iligkili olup olmadigimi belirlemek i¢in, genc (18-32 yas; n = 15, 7 erkek) ve yash
(55-72 yas; n = 15, 9 erkek) hareketsiz ve geng (n = 10, 7 erkek) ve yaghi (n =17,
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11 erkek) dayaniklilik egzersizi yapmis saglikli yetiskin gruplarini inceleyen bir
diger calisma telomer uzunlugunun yogun aerobik egzersiz yapan saglikli yash
yetiskinlerde korundugunu ve maksimum aerobik egzersiz kapasitesi ile pozitif
olarak iliskili oldugunu gostermistir (LaRocca ve ark 2010). Artan kanitlar, diizenli
diisiik,orta yogunluklu fiziksel aktivitenin lokosit telomer uzunlugu kisalmasinin
gerilemesiyle iliskili oldugunu gostermektedir. Geng elit sporcular ve saglikli sigara
igmeyen, fiziksel olarak aktif olmayan kontroller arasindaki 16kosit telomer
uzunluklar1 incelenmis ve elit sporcularin ortalama olarak kontrol deneklerinden
daha yiiksek telomer uzunluklarina sahip oldugu bildirilmistir (Muniesa ve ark
2017). Literatiirde farkli siddetlerin telomer sagligini nasil etkiledigine dair yapilan
calismalar kisithdir. Ancak farkli egzersiz bigimlerinin farkl hiicresel etkiler gosterip
gostermedigini inceleyen Werner ve ark. dayaniklilik egzersizi, aralikli yiiklenme ve
direng egzersizlerinin telomeraz aktivitesi ve telomer uzunlugu tizerindeki etkilerini
incelemistir. 6 aylik egzersiz sonucunda kan mononiikleer hiicrelerindeki telomeraz
aktivitesi, her iki dayaniklilik egzersiz grubunda iki ila ii¢ kat artmis, ancak direng

egzersizleri ile artig gostermemistir (Werner ve ark 2019).

Literatiirde akut egzersiz modelleri ile telomer saghigi iligkisini inceleyen
caligmalar da mevcuttur. Telomeraz ve shelterin proteinlerinin akut egzersize verdigi
yanitlardaki yasa ve cinsiyete bagl farkliliklara dikkat ¢eken bir diger ¢alismada
(Cluckey ve ark 2017), geng (22 +/- 2y, n = 11) ve yasli (60 +/- 2y, n = 8) erkekler ve
kadinlar 30 dakikalik bisiklet turu gergeklestirmislerdir. Egzersiz, gruplarin
tamaminda 6nemli bir hTERT yanit1 olusturmustur (p < 0,05) ve gen¢ grupta yash
gruba kiyasla daha fazla artis bulunmustur. TRF2 egzersize yanit olarak degismemis,
ancak yagl bireylerin 60. dakikada daha yiiksek bir TRF2 yanitina sahip oldugu
gorilmiistiir (p < 0,05). Yastan bagimsiz olarak beklenmedik bir cinsiyet farki dikkat
cekmistir; erkeklerin akut egzersize karsi kadinlara kiyasla 6nemli Olgliide daha
biliylik hTERT ve TRF2 yanitlar1 bulunmustur (p < 0,05). Bu veriler, yaslanmanin
yiksek yogunluklu egzersize yanit olarak zayiflamis telomeraz aktivasyonuyla
iliskili oldugu hipotezini desteklemektedir. Bir diger akut egzersiz modeli (%80'lik
zirve oksijen alimiyla 30 dakika kosu) yirmi iki saglikli erkekte (ortalama yas = 24,1
+ 1,55 yil) telomerik genlerin indiiklenen yaniti arastirilmistir. Telomeraz ters
transkriptaz ( TERT ) mRNA (P =0,001) ekspresyonu, egzersizden sonra beyaz kan
hiicrelerinde artis gostermistir (Chilton ve ark 2014). 7 giinde yedi maratonluk
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fizyolojik stresi tamamlayan deneklerde ( n = 8, ortalama yas = 44 yil) shelterin
kompleksi i¢indeki ve kompleksle iligkili proteinlerin mRNA ve protein seviyelerini
inceleyen bir ¢alismada son maratondan 22 ila 24 saat sonra alinan kan 6rneklerinde,
ti¢ shelterin protein mRNA seviyesinde (TRF1, TRF2 ve Pot-1, P < 0,05) bir artis
bulunmustur. Yedi giinlik ultra kosu, PBMC'lerde bulunan ortalama telomer
uzunlugunda, telomeraz aktivitesinde, hTert mRNA'sinda veya hterc mRNA'larinda
bir degisiklige yol agmamustir (Laye ve ark 2012). Bir diger ¢alisma akut bir egzersiz
sonrasi farelerin kalp dokusu ve kalp hiicrelerinde TRF1 ve TRF2 protein ve mRNA
seviyelerinde artis gozlemlemistir. Bu veriler, fizyolojik stresorlerin kalp dokusunu
nasil yeniden sekillendirdigine ve egzersizle aracilik edilen erken adaptif bir yanitin
telomer uzunlugunu nasil koruyabildigine ve/veya telomer koruyucu genlerin yukari
diizenlenmesi yoluyla kalp genomunu nasil stabilize edebilecegine dair ongoriiler

saglar (Ludlow ve ark 2017).

Telomer sagligi ve kanser iliskisi siklikla galigilmistir. Diistik riskli prostat
kanseri olan 30 erkek katilimci grubuna uygulanan 3 aylik kapsamli yasam tarzi
degisikliginin, diisiik yagl diyet orta diizeyde aerobik egzersiz (haftada 6 giin, giinde
30 dakika ylriiyiis) ile birlikte periferik kan mononiikleer hiicrelerinde telomeraz

aktivitesini arttirdigi bulunmustur (Ornish ve ark 2008).

Yukarida bahsedilen c¢aligmalar ve caligmalarimizin sonuglar1 incelendiginde
telomeraz aktivitesi, TERT seviyeleri, TRF2 seviyeleri ve telomer uzunluklarinin
genel olarak egzersize olumlu yanitlar olusturdugu goriilmektedir.Bu degisimlerin
genel saglik ve yaslanmayla ilgili sonuclar lizerinde olumlu bir etkisi olabilecegini
belirtmek de onemlidir. Calismamizda TERT ve TRF2 seviyelerinin egzersize
cevaplarimin altindaki nedenler diistiniildiigiinde; birkag oksidatif stres geninin hem
telomer asinmasit hem de biyolojik yaslanma ile baglantili oldugunu belirlenmistir
(Starr ve ark 2008). Daha kisa 16kosit telomerleri ile artmis oksidatif stres arasinda
korelasyonlar diyabetiklerde de bildirilmistir (Salpea ve ark 2010, Ma ve ark 2013).
Dahasi, telomer uzunlugu, hipertansif bireylerde Framingham Kalp Calismasi
Kohortu'nda oksidatif stresle ters orantiliydi (Demissie ve ark 2006). Aslinda,
telomer uzunlugu kronik oksidatif stresin potansiyel bir belirteci olarak One
siirilmistiir  ¢iinkii  siirekli  oksidatif stres telomerik DNA'nin onarim
mekanizmalarini tehlikeye atabilir (Houben ve ark 2008). Kronik egzersizin oksidatif

stresi azaltabilecegi ve dolayisiyla telomerleri agir1 ROS'un neden oldugu kisalmaya
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kars1 koruyabilecegi One siiriilmiistiir (Radak ve ark 2008). Calismamizin sonuglari
incelendiginde gruplar arasinda antioksidan parametrelerden SOD2 seviyelerinde
anlamli farkliligin oldugu (p<0,05), NRF2 seviyelerinde ise istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamis olsa da degerler incelendiginde diisiik siddetli
egzersiz grubunun NRF2 seviyeleri diger gruplara gore yiikksek bulunmustur.
Antioksidan seviyelerindeki bu degisiklikler yukarida belirtildigi gibi oksidatif
stresin azalmasinin telomer sagligin1  olumlu yonde etkiledigi hipotezini

desteklemektedir.

Kronik inflamasyonun hafifletilmesi, egzersiz ve fiziksel aktivitenin telomerler
tizerindeki koruyucu etkileri i¢in baska bir potansiyel mekanizma olarak
diisiiniilebilir. Ornegin, kronik sistemik inflamasyon, telomer asinma oranini artiran
beyaz kan hiicresi (WBC) doniistimiinii artirir (Khan ve ark 2012). WBC doniisiimii
arttikca, hematopoietik kok hiicre boliinmesi aktive olur, hiicresel replikasyonu artirir
ve daha sonra telomer kisalmasina yol acar. Ayrica parametrelerimizden biri olan
proinflamatuar sitokin tiimor nekroz faktorii (TNF)-a, telomeraz1 asag: diizenleyerek
telomer kisalmasina neden olabilir (Khan ve ark 2012). Kisalmis 16kosit telomerleri,
hem interlokin (IL)-6 hem de TNF-o'min yiiksek konsantrasyonlariyla
iliskilendirilebilir. Tablo 3.3’te belirtildigi gibi gruplarin TNF-o seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamais olsa da gruplar arasi ortalamalar
incelendiginde egzersiz gruplarinin TNF- a seviyeleri diger gruplara gore daha diisiik

bulunmustur bu bulgular TERT ve TRF2 seviyeleri ile iliskilendirilebilir.

Bu etkilerin yaninda egzersiz, hiicresel diizeyde bir adaptasyon siirecini
tetikler. Hiicreler strese adapte olmaya calisirken bazi genlerin, 6zellikle telomer
saglhigiyla iligkili genlerin ekspresyonunu artirabilir. Bu adaptif mekanizma ile TRF2

ve TERT artis1 meydana gelmis olabilecegi diisiiniilebilir.
Siiperoksit dismutaz 2 (SOD2) ve NRF2

Calismamizin sonuglar1 incelendiginde (Tablo 3.2) gruplar arasinda SOD2
seviyelerinde anlamli farkliligin oldugu (p<0,05) ve farkliligin disiik siddetli
egzersiz grubu ile kontrol grubu arasinda diistik siddetli egzersiz grubu lehine oldugu
tespit edilmistir.  Gruplarin NRF2 seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamis olsa da degerler incelendiginde diisiik siddetli egzersiz
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grubunun NRF2 seviyeleri diger gruplara gore yiiksek bulunmugtur.

Metabolik sendrom iizerine yapilan bir inceleme, aerobik egzersizin metabolik
sendrom yonetimi i¢in en etkili farmakolojik olmayan ara¢ olabilecegini ve bu
tyilesmenin biiyiik 6l¢iide oksidatif stres modiilasyonu yoluyla gergeklestigini 6ne
stirmiistiir (Otani 2010). Fiziksel egzersizin egzersiz yapilan kasin antioksidan
kapasitesini artirdigt ve bunun da redoks durumunun pozitif adaptif uyaranlarini
indiikledigi iyi bilinmektedir (Finaud ve ark 2006, Sachdev ve Davies 2008, Gomes
ve ark 2012). Fiziksel egzersizin redoks dengesi ve MnSOD iizerindeki etkisi birgok
arastirmanin konusu olmustur. Orta siddetde egzersizlerin sigan soleus kasinin
antioksidan enzim sistemineetkisini inceleyen bir ¢alisma Mn-SOD ve Cu,Zn-SOD
degerlerinde artis tespit etmistir (Oh-ishi ve ark 1998). Bir diger ¢alisma dayaniklilik
antrenmanimnin Mn ve Cu-Zn siiperoksit dismutazin (SOD) mRNA seviyeleri
tizerindeki etkileri sigan iskelet kasinda incelemistir. Giinde 2 saat, haftada 5 giin, 10
hafta boyunca 27 m/dk ve %12 egimde kosu bandinda kosmay1 igeren siddetli
antrenman, Mitokondriyal (Mn) SOD aktivitesini %80 ( P < 0,05) oraninda
arttirmistir. Bununla birlikte, kaslarin higbirinde Mn SOD mRNA seviyesinde bir
degisiklik bulunamamistir (Hollander ve ark 1999).Dort haftalik disiik siddetli
(14m/dKk) dayaniklilik antrenmanindan sonra sigan gastroknemiusunun mitokondriyal
stiperoksit dismutaz (MnSOD), aktiviteleri {izerindeki etkilerini degerlendiren bir
diger calismada MnSOD degerleri kontrolgrubu ile karsilastirildiginda egzersiz
grubunda onemli Ol¢lide artis gostermistir(Pansarasa ve ark 2002).Geng ve yash
ratlarin kalp ve yag dokusundaki Mn-SOD degerleri incelendigindeyasli ratlarda Mn-
SOD ekspresyonunun azaldigi tespit edilmis siddetli egzersiz (30m/dk)sonrasi ise
yash grupta hem kalp hem de yag dokusundaki Mn-SOD seviyeleri 6nemli 6lgiide
artig gostermistir (Ferrara ve ark 2007).Kalpte 1siya ve egzersize karsi stres tepkisi
yaslanmayla beraber azalsada, son veriler akut veya kisa siireli egzersizin siiperoksit
dismutazin (MnSOD) Mn izoformunu arttirdigi ve bunun oksidatif stresi azaltarak
iskemi-reperfiizyon hasarina ve hiicre Oliimiine karsi koruma saglayabilecegini
gostermektedir (Bresciani ve ark 2015). Bu dogrultuda geng¢ kontrol, geng egzersiz,
yash kontrol ve yash egzersiz gruplarindan olusan bir ¢alismadaegzersiz gruplari
toplam 12 hafta boyunca haftada 5 giin, giinde 60 dakika(orta siddet) kosu bandinda
egzersiz gergeklestirmislerdir. Yash grupta 12 haftalik egzersiz egitimi ile sol
ventrikiildeki MnSOD protein ekspresyonu istatistiksel olarak anlamli artis
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gostermistir (+%43). Egzersiz ayrica yaslt ve geng siganlarin sol ventrikiillerindeki
MnSOD aktivitesini arttirmigtir. Ayrica yaglanan kalpte MnSOD'nin yukari
regiilasyonu, oksidatif stres seviyelerinin azalmasiyla dogrudan iligkili bulunmustur
(Lawler ve ark 2009). Artan oksidatif stres ve antioksidan enzimlerdeki azalmanin
miyokard enfarktiisiiniin patofizyolojisinde rol oynadig ileri siiriilmiistiir. Bir bagka
caligsmaratlarda miyokard enfarktiisii gecirdikten 1 hafta sonra baslayan orta siddetde
kosu band1 egzersizlerinin (16 m/dk ve 50dk) SOD (MnSOD) i¢in mRNA diizeyinin
hareketsiz gruba kiyasla Onemli oOlgiide arttigin1 gosterdi (Xu ve ark 2010).
Calismalar genel olarak egzersizden sonra ve farkli deney kosullar altinda egzersiz
siddetinden bagimsiz olarak MnSOD'nin arttigint bildirmistir ve c¢alismamizi
destekler niteliktedir. Ancak ¢alismamizin bulgular1 incelendiginde diisiik siddette
gerceklestirilen egzersizlerin SOD2 seviyelerini daha anlamli etkiledigi sonucuna

varilmgtir.

Egzersizin faydali etkilerinin ¢ogu, diger oksidatif stres parametremiz olan
niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor-2'nin (Nrf2) glikoz metabolizmasini aktive
etmesinin etkisinden kaynaklanir. Nrf2, hiicresel anti-oksidatif kapasitenin temel bir
denetleyicisidir (Fasipe ve Laher 2023). ROS diizeylerindeki artis, egzersiz sirasinda
Nrf2'nin ana aktivatorlerinden biridir. Egzersiz sirasinda Nrf2 aktivasyonunda
ROS'un rolii, farelerde egzersiz performansinin temel diizenleyicisi olarak ROS
ireten NADPH oksidaz-4lin (Nox4) tanimlanmasiyla ivme kazanmistir.
Miyokardiyal Nox4 diizeyleri akut egzersiz sirasinda artar ve ¢oklu endojen
antioksidanlarin indiiklenmesiyle Nrf2 aktivasyonunu tetikler. Kardiyomiyosit
spesifik Nox4 eksikligi olan (csNox4KO) fareler, egzersiz kaynakli Nrf2
aktivasyonunda kayip, kardiyak oksidatif stres gosterir ve egzersiz performansinda
azalma vardir (Hancock ve ark 2018). Nrf2’nin, atriyallarda yiiksek yogunluklu
egzersiz stresi altinda redoks sinyallemesindeki roliinii arastiran bir ¢alismada normal
ve Nrf2 yoksun fareler 20 aylikken 6 hafta boyunca yiiksek yogunluklu egzersize tabi
tutulmustur.  Yiiksek yogunluklu egzersize yanit olarak, normal farelerle
karsilagtirildiginda Nrf2 yoksun farelerde bozulmus antioksidan durum ve derin
oksidatif stres ve atriyal hipertrofi gbézlenmistir (Kumar ve ark 2016). Yaslanma,
kardiyomiyositlerde reaktif oksijen/azot tiirlerinin (ROS/RNS) birikmesini tesvik
eder, bu da kasilma disfonksiyonuna ve kardiyak anormalliklere yol agar. Fare
kalplerinde Nrf2-antioksidan mekanizmalarinin ve redoks homeostazinin yasa bagh
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diizenlenmesini ve egzersizin etkisini arastiran Gounder ve ark. 6 hafta boyunca orta
diizeyde egzersizin (10m/dk, giinde 45 dakika) yaslanan kalpteki Nrf2'nin niikleer
seviyelerini ve hedef antioksidanlarii geng¢ fareclerde goriildiigii gibi neredeyse
normal seviyelere ylikseltmistir (Gounder ve ark 2012). Bu gozlemler, diisiiksiddette
aerobik egzersizlerin Nrf2 fonksiyonunun ve endojen sitoprotektif mekanizmalarin
artirllmasinin yasa baglit ROS/RNS ile miicadele edebilecegini ve miyokardiyumu
oksidatif stres hastaliklarindan koruyabilecegini diisiindiirmektedir. Bir diger
calismada akut egzersiz stresinin fare kalplerinde Nrf2/ARE sinyallemesinin
aktivasyonuna ve ardindan antioksidan savunma yollarinin gliglenmesine yol agtig1
bildirilmis ve kalbi oksidatif stres kaynakli kardiyovaskiiler komplikasyonlardan
korumak igin egzersizin potansiyel bir hedef oldugu sdylenmistir (Muthusamy ve ark
2012). Bu bulgular egzersize bagli Nrf2 diizenlemelerinin kalp saghg ile iliskisini
ortaya koymaktadir.

George ve ark. (2009) tarafindan gergeklestirilen bir diger ¢alismada yash
sicanlardan olusan egzersiz grubu, 12 hafta boyunca (12 m/dk, 15 derece egim, 5
giin/hafta) orta siddetli kosu band1 egzersizine tabi tutulmustur. Sonug olarak bobrek
proksimal tiibiillerinde niikleer eritroid iligkili faktor (Nrf)-2 seviyeleri egzersiz
yapan yash siganlarda artis gostermis ve buna antioksidan enzim siiperoksit dismutaz

aktivitesinde ve ekspresyonunda bir artig eslik etmistir (George ve ark 2009).

Wang ve ark.tarafindan yiiriitilen c¢alisma, ICR/CD-1 farelerinde iskelet
kasindaki antioksidan yanit1 aktive etmek ic¢in akut egzersizin sinyal yollar1 iizerinde
uyguladigi etkiyi degerlendirmistir. Calismanin temel bulgusu, akut egzersizin Nrf2
geninin ifadesinde ve Nrf2 proteinlerinin, CuZnSOD ve MnSOD'nin {iretiminde bir
artisa neden olmasiydi. Baska bir deyisle, akut egzersiz H202 iiretimini tesvik
ederek Nrf2 yollarmin aktivasyonunu indiikler (Wang ve ark 2016). Benzer sekilde
Redoks duyarli transkripsiyon faktorii niikleer faktor eritroid tiirevi 2°nin (NFE2L2)
akut egzersiz ve antrenmanla indiiklenen mitokondriyal biyogenez ve antioksidan
yanittaki roliinii belirlemeyi amaglayan bir ¢alismada, ROS ve NO'nun fare iskelet
kast ve kas hiicrelerinde akut egzersizle indiiklenen NFE2L2 ekspresyonunu
diizenledigini bildirmislerdir. ~ Ayrica NFE2L2 eksikliginin fare gastronemius
kasinda mitokondriyal biyogenez belirtegleri, niikleer solunum faktorii 1 (NRF-1) ve

mitokondriyal transkripsiyon faktori A (mtTFA) ve antioksidanlar siiperoksit
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dismutaz (SOD) 1 ve 2min mRNA'sinda normal akut kosu bandi egzersiziyle
indiiklenen artiglar1 ve katalazi engelledigini bildirmislerdir. Dahasi, 5 haftalik kosu
band1 egzersizi egitimi NFE2L2 eksikligi olan farelerde, normalfarelere kiyasla
egzersiz kapasitesi ve tiim viicut enerji harcamasinin yani sira iskelet kasi

mitokondriyal kiitlesi ve SOD aktivitesi azalmistir (Merry ve Ristow 2016).

Ozellikle farkli egzersiz siirelerini takiben Keapl-Nrf2-ARE  yolagi
aktivasyonundaki degisikliklere odaklanilan bir diger ¢calismada fareler (C57BL/6J,
iki aylik) bir saatlik ve alt1 saatlik kosu band1 egzersizleri gergeklestirmis, alt1 saatlik
egzersizden sonra iskelet kasinda Keapl-Nrf2-ARE yolagi aktivasyonunda artis
goriilirken, bir saatlik egzersiz grubunda ise Keapl-Nrf2-ARE yolagi
aktivasyonunda bir degisiklik olmadi. Bu c¢alisma sonucunda Keapl-Nrf2-ARE
yolag1 aktivasyonundaki ve hedef genlerinin mRNA ifadelerindeki degisikliklerin
egzersiz siresine bagli oldugu, daha uzun siirenin daha yiiksek tepkilerle iligkili

oldugu o6ne siiriilmektedir (Li ve ark 2015).

Insanlar iizerinde Nrf2 ile ilgili yiiriitilen calismalar kisithdir. Farkli
antrenman siddetlerinin SOD (Siiperoksit Dismutaz) ve Nrf2 degerleri {izerindeki
etkilerinin incelendigi ¢calismada katilimcilar, yiiksek yogunluklu interval antrenman
ve sabit yiikteki aerobik egzersiz olmak tizere iki farkli 30 dakikalik bisiklet
protokolii uygulamislardir. Her iki protokol sonrasinda Nrf2 seviyelerinde anlaml
artiglar oldugunu gosterilmistir (P<.01). Ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmamistir ve aerobik egzersizin egzersiz yogunlugundan
bagimsiz olarak niikleer Nrf2 aktivasyonunu ortaya ¢ikardigini belirtmislerdir (Done
ve ark 2017). Obez ve tip 2 diyabetli hastalarda kilo kaybinin inflamatuvar sitokin ve
oksidatif stres belirtecleri lizerindeki etkilerini tespit etmek igin gergeklestirilen
calismada siiperoksit dismutaz (SOD) ve degerleri anlamli olarak artis gostermistir
(Abd El-Kader ve Al-Dahr 2016). Yasla iliskili antioksidan yanittaki diisiisiin,
kismen Nrf2—Keapl redoks sinyallemesindeki islev bozuklugundan kaynaklanip
kaynaklanmadigint ve aktif bir yasam tarzinin, Nrf2—Keapl sinyallemesinin
aktivasyonu yoluyla iskelet kasi hiicresel redoks durumunu Kkoruyup
koruyamayacagimi degerlendiren bir ¢alisma (Safdar ve ark 2010), eglence amagh
aktif bir yasam tarzinin, yaslilarin iskelet kaslarinda Nrf2 aracili antioksidan yanit

aktivasyonu ile iligkili oldugunu gostermistir. Buna karsilik, hareketsiz bir yasam
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tarzinin, esas olarak hiicre i¢i ortami reaktif oksijen tiirleri aracili toksisiteye yatkin
hale getiren Nrf2—Keapl redoks sinyallemesinin diizensizligine neden oldugu
sonucuna varilmistir (Safdar ve ark 2010). Aerobik egzersizlerden farkli olarak tek
bir eksantrik egzersizin NRF2'nin artis1 ile iliskisini belirlemek i¢in dokuz saglikl,
rekreasyonel olarak aktif erkek eksantrik ¢alismalar1 tamamlamis ve bu egzersizlerin
NRF2 niikleer iceriginde %40,1 artisa (p<0,05) neden oldugu belirlenmistir
(MacNeil ve ark 2011).

Egzersizler yoluyla indiiklenen oksidatif stresteki artiglar Nrf2 aktivasyonunu
uyarir ve diizenli egzersizde oldugu gibi tekrar tekrar uygulandiginda, endojen
antioksidan savunmalarinin yukar1 diizenlenmesine ve genel olarak niikleik asitlere,
proteinlere ve lipitlere oksidasyonun zarar verici etkilerine kars1 koyma yeteneginin
artmasina yol agabilir. SOD2, mitokondride iiretilen reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
notralize eden bir enzimdir. Egzersiz sirasinda artan enerji ihtiyact nedeniyle
mitokondriyal faaliyet hizlanir, bu da ROS tiretimini artirir. Viicudun, ROS dengesini
saglamak i¢in mitokondriyal antioksidan savunma mekanizmalarini, 6zellikle SOD2
seviyelerini arttirdig1 diistintilebilir. Egzersiz sirasinda artan glukoz metabolizmasi,
pentoz fosfat yolu iizerinden NADPH iiretimini tesvik eder. NADPH, hiicre igi
redoks dengesini saglayan temel bir molekiil olup, antioksidan savunma enzimleri
icin gereklidir. Nrf2 aktivasyonu, NADPH iiretimini destekleyerek ROS'un nétralize
edilmesine katkida bulunur. SOD2 aktivitesinin artis1 da bu siirecle uyumlu olarak
gelistigi distintilebilir.

Hayvan calismalarinin bir uyarisi, genellikle yalnizca iki zaman noktasinin
mevcut olmasidir (egzersiz Oncesi/sonrast miidahale). Nrf2 tarafindan diizenlenen
genlerin ve proteinlerin ¢ogu farkli tepki zamanlarina sahip olabilir, bu nedenle genel
degisimi yakalamak i¢in birden fazla zaman noktasina ihtiya¢ duyulabilir. Bunlar

gelecekteki ¢alismalarda daha fazla agikliga kavusturulmalidir.

Akut veya kronik olsun, diisiik-orta yogunlukta diizenli egzersiz modellerini
igeren gesitli ¢alismalarda, diisiik-orta yogunluklu egzersizin faydalari farkli organ ve

sistemlerdeki Nrf2 ifadesi ve SOD2 ile agik¢a ortaya koyulmustur.
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Tiimor nekroz faktori- o

Tablo 3.3’te belirtildigi gibi gruplarin TNF- a seviyelerinde istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamis olsa da gruplar arasi ortalamalar incelendiginde
kontrol grubunun TNF- a seviyeleri diger gruplara gore yiiksek bulunmustur. Yiiksek
siddet grubunun ise TNF- a seviyeleri Diisiik-Orta siddetli egzersiz gruplarina
kiyasla daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Saglikli yetiskin kadinlarda alti ay boyunca haftada {i¢ giin aerobik egzersiz
(HRmax %70-80'inde) plazma TNF-a seviyesini istatistiksel olarak anlamli olmasa
da (P = 0,28), egzersiz yapanlarda ve kontrol grubunda sirasiyla %17,1 ve %10,8
oraninda azaltmistir (Abdollahpour ve ark 2017). Benzer katilimci grubu ve egzersiz
programi ile yapilan 1 yillilk c¢alismada TNF-a seviyelerinde degisiklik
gozlemlenmedi (Friedenreich ve ark 2012). Altmis iki postmenopozal kadin
grubunda (65-85 yas arasi) laktat esigine karsilik gelen egzersiz yogunlugunda 12
hafta boyunca gergeklestirilen egzersizler sonucu TNF- a seviyelerinde anlamli
farklilik bulunmamustir (Nishida ve ark 2015).

Yukaridaki bulgularin aksine yaslar1 58-78 arasinda degisen 79 saglikli
hareketsiz postmenopozal kadinin katildigi, 24 haftalik (haftada {i¢ kez HR max'in
%65'ine kadar) aerobik egzersiz programlarinin TNF- a seviyelerinde anlamli diisiise
neden oldugu bildirilmistir (Tartibian ve ark 2011). Katilimcr grubunu
postmenopozal kadinlarin olusturdugu bir diger ¢alisma, 16 hafta boyunca haftada 3-
4 giin, glinde 25-30 dakika, diisiik-orta yogunluklu kosu bandi antrenmaninin TNF-a
seviyelerini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiirdiiglinii tespit etmistir
(Tartibian ve ark 2015). Bu tutarsizligin olasi nedenleri muhtemelen egzersiz
tipindeki farkliliklar (6rn. aerobik ve direng), calisma katilimcilar1 arasindaki
farkliliklar (6rn. yas, cinsiyet, saglik durumu ve baslangi¢ inflamasyonu), egzersiz
protokollerindeki farkliliklar (6rn. yogunluk, siklik ve miidahale siiresi) veya yetersiz

bulgular olarak diistiniilebilir.

Tnf-a tip 2 diyabetli hastalarda insiilin direnci ile pozitif iligkilidir ve bu
nedenle diyabetli hastalarda siklikla calisilmis bir proinflamatuar olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Diyabetle birlikte TNF- o seviyelerinde artis goriilen farelerde, yiizme

egzersizinin (4 haftalik) nekroz faktorii-a seviyelerini anlamli bir sekilde diistirdiigi

54



belirtilmistir (Gilak-Dalasm ve ark 2021). Obez ve tip 2 diyabetli hastalarda kilo
kaybinin inflamatuvar sitokin ve oksidatif stres belirtegleri lizerindeki etkilerini tespit
etmek i¢in gergeklestirilen ¢alismada timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a), aerobik
egzersiz yapan hastalarda anlamli olarak azalmistir (Abd El-Kader ve Al-Dahr
2016).Tip-2 diyabetli orta yasl kadin hastalarda 12 haftalik orta yogunluklu aerobik
antrenman grubunun TNF-a degerleri kontrol grubuna gore onemli bir azalma
gostermistir (P = 0,01) (Saghebjoo ve ark 2018). Daha uzun siireli (6 aylik)aerobik
bir egzersiz programimin tip 2 DM'li hastalarda tnf-a seviyelerinde anlamli bir
degisiklige sebep olmadigi antrenman programinin sonunda elde edilen kilo
kaybinin, TNF-a degisimine aracilik etmek i¢in yeterli olmadigi sonucuna
varilmistir(Kadoglou ve ark 2007).Tip 2 diyabetli hastalarda(n=48) 12 haftalik
antrenmandan sonra 3 farkli egzersiz bi¢iminin (aerobik grup,diren¢ grubu, kombine
(acrobik ve direng) inflamatuar belirtegler iizerindeki etkilerini karsilastirmak
amaciyla yapilan bir ¢alismada tiimor nekroz faktorii— o aerobik egzersiz gruplarinda
degisiklik gostermezkensadece direng grubunda artti, ancak bu artig istatistiksel
olarak anlamli degildi(Jorge ve ark 2011). Sedanter 59 akademisyen ile
gerceklestirilen direng egzersizlerinin tnf-a seviyelerini anlamli olarak etkilemedigi
bildirilmistir (Higham ve ark 2023). Bu ¢alismalarin aksine direng egzersizlerin tip-2
diyabetli hastalarda tnf- o seviyeleri iizerine etkilerini inceleyen bir ¢aligmada tnf-a
seviyelerindeki diisiis anlamli bulunmustur (Balducci ve ark 2010). Yash kadinlarda
orta yogunluklu diren¢ antrenmanlarinin dolasimdaki tiimor nekroz faktorii alfa
tizerineetkisini inceleyenbir c¢alisma serum TNF-a seviyesinin %37 oraninda

azaldigini bildirmistir.

Caligmamiza benzer olarak ratlarda hem yiiksek yogunluklu aralikli
antrenmanin, hem de orta yogunluklu siirekli antrenmanin (12 hafta) tnf-a
seviyelerinde diisiise sebep oldugu, 2 aylik antrenmansiz kalmanin ardindan tekrar
artis gosterdigi bulunmustur (Rahim ve ark 2024). Saglikli siganlarda orta
yogunluklu ve yiiksek yogunluklu kronik egzersiz gruplart kontrol gruplarina gore
daha diisitk TNF-o plazma seviyeleri gostermistir (Jiménez-Maldonado ve ark 2019).

Calismamizdan farkli olarak diren¢ antrenmanlarimin ve yliksek protein
diyetinin tnf-a iizerine etkilerini inceleyen bir ¢alismada 12 haftanin sonunda, direng
gruplart  kontrol gruplarina kiyasla TNF-o seviyelerinde oOnemli bir diisiis
gostermistirve bu degisimin egzersizin bir etkisi oldugunu ve protein alimindan
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etkilenmedigi bildirilmistir (Nogueira ve ark 2022). Kan damarlarini ¢evreleyen bir
yag dokusu tiirii olan perivaskiiler yag dokusu, kan damari duvarlarinin aktif bir
bileseni olarak kabul edilir ve vaskiiler homeostazda rol oynar (Siegel-Axel ve
Héring 2016). Egzersizin vaskiiler fonksiyon iizerindeki yararli etkilerinin
perivaskiiler yag dokusuile iligkisini inceleyen bir calismada perivaskiiler yag
dokusunun azalmasinin oksidatif stres ve inflamasyon iizerindeki etkileri incelenmis
ve diisiik siddetli 8 haftalik egzersiz protokoliiniin sonucunda (10 m/dk) TNF-o

seviyelerinde anlamli disiisler bulunmustur (Wang ve ark 2020).

Cesitli hastaliklarda inflamatuar faktorlerin egzersiz ile iligkisinin incelendigi
caligmalarda bulunmaktadir. Alzheimer hastaliginin bir modeli olarak trimetiltin
kaynakli hipokampal dejenerasyon olusturulan ratlarda orta siddetde aerobik
antrenmanlarin hipokampal TNF- a seviyelerini diigiirdiigii tespit edilmistir (Baziyar ve
ark 2016). Benzer sekilde yiizme egzersizi alzheimer benzeri hastaligi olan farelerde
hipokampal TNF-a'y1 azaltti (Bashiri ve ark 2020). Bir bagka ¢alismada ylizme egzersizi
yiizme egzersizi yapilmayan gruba kiyasla kronik stres olusturulmus farelerde TNF-a
diizeylerini 6nemli 6lgiide azaltti (P< 0,05) (Liu ve ark 2013). 16 haftalik kronik orta
yogunluklu egzersizin (18m/dk), hipertansiyonu bulunan ratlarda TNF-a, seviyelerini
diisiirerek pro- ve anti-inflamatuar sitokinler arasindaki dengeyi iyilestirdigi sonucuna
varilmistir (Agarwal ve ark 2011). Yiizme egzersizinin (12hafta-5giin-90dk) yiiksek
yagli diyete bagh karaciger yaglanmasi iizerine etkilerini degerlendiren ¢alismada tnf-o
degerleri diger gruplara gore daha diisik saptanmistir (He ve ark 2008).
Iskemik/reperfiizyon ile hasar gérmiis hipokampiisteegzersizin inflamatuar parametreler
ve apoptozis lizerindeki etkisini degerlendiren bir diger ¢alisma giderek artan siddetlerde
yapilan egzersizlerin 8 hafta sonunda yukandaki calismalara benzer olarak tnf-a
seviyelerinde anlaml diisiise sebep oldugunu gostermistir (Dehganizadeh ve ark 2022).
Hayvan ¢alismalar ayrica kemirgenlerde artan TNF-a veya IL-1B'nin depresyon benzeri
davraniglarla iligkili oldugunu dogrulamustir (Bashiri ve ark 2020). Bu nedenle tnf-a
seviyelerinde anlamli azalma depresyon benzeri davranislarda diizelmeye neden oldugu

sonucuna varmak miimkiindiir (Liu ve ark 2013).

Beyaz yag dokusunun kronik sistemik inflamasyonda TNF-a'nin baslica
kaynagr oldugu disiiniildiginde (Gomez-Merino ve ark 2007), egzersiz

gruplarimizda gozlemlenen daha yavas ve az kilo alimi, daha diisiik yag miktari ile
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iligkili olabilir ve daha diisik TNF-a konsantrasyonuna neden olabilir. Egzersiz,
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksini etkinlestirerek kortizol salgilanmasini
arttirabilir. Kortizol, TNF-a iiretimini baskilayan giiclii bir antiinflamatuar
hormondur (Berthold-Losleben ve Himmerich 2008). Bu, 6zellikle yiiksek egzersiz
siddetinde daha diisik TNF-a seviyelerinin goriilmesini agiklayan bir diger etken
olarak diisiiniilebilir. Sonuclar aerobik egzersizin dogasi geregi (miyokin salinimi
v.b) anti-inflamatuar oldugunu ve saglikli bir durumda plazma TNF-a
konsantrasyonunu azaltmak i¢in 1iyi bir egzersiz protokolii olusturdugunu
gostermektedir. Ayrica bu etki egzersiz sirasinda, IL-6’nin (interlokin-6) kas lifleri
tarafindan iiretilmesine atfedilebilir. IL-6, IL-1ra (interlokin-1 reseptor antagonisti)
ve IL-10 (interlokin-10) gibi diger anti-inflamatuar sitokinlerin dolasimda ortaya
¢ikmasini uyarir ve pro-inflamatuar sitokin TNF-a' nin (tim6r nekroz faktorii-a)

tiretimini engeller (Pedersen 2006).
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5. SONUC VE ONERILER

Bulgularimiz sonucunda, diisiik ve orta yogunluktaki egzersizlerin telomer
kisalmasin1 yavaglatabilecegi ve telomer saglhigini olumlu etkileyebilecegi, ancak
yiilksek yogunlukta yapilan egzersizlerin bu etkiyi azaltabilecegi soOylenebilir.
Telomer sagligin1 korumak ve hiicresel yaslanma ile miicadele etmek adina optimal

egzersiz yogunlugunun belirlenmesi 6nemlidir.

Egzersiz  etkisine bagli olarak TNF-a seviyelerinde farkliliklar
gozlemlenmistir. TNF-o'nin inflamasyon siirecinde onemli bir rol oynadigi goz
Ontine alindiginda, disiik, orta ve yiiksek yogunluktaki tiim egzersizlerin anti-

inflamatuar etki gosterdigi sdylenebilir.

Bulgularimiza gore, egzersiz ile birlikte antioksidan savunma sisteminde
iyilesmeler ve SOD2, Nrf2 aktivasyonunda artis gdzlemlenmistir. Ozellikle diisiik
siddette gergeklestirilen egzersizlerin antioksidan savunma tizerine olumlu etkilerinin
olabilecegi sOylenebilir. Bu da, egzersizin oksidatif stresi azaltarak hiicresel

korumay1 artirabilecegini isaret etmektedir.

Telomer sagligini antioksidan kapasite ve inflamasyon diizeylerini optimize
etmek igin egzersiz yogunlugu kisiye dzel belirlenmelidir. Ozellikle yas, genel saglik
durumu ve hedeflere gore diisik ve orta yogunluklu egzersiz programlari
onerilebilir.Bu baglamda, diisiik ve orta yogunluklu egzersizlerin yaslanma siirecini
yavaslatic1 etkileri nedeniyle genel popiilasyon ve Ozellikle yash bireyler i¢in daha

uygun olabilecegi ongoriilebilir.

Farkli yas gruplar ve saglik durumlarinda egzersizin uzun vadeli etkilerinin
izlenmesi 6nemlidir. Ozellikle uzun dénemli calismalar, telomer saglig ve yaslanma
ile 1ilgili biyobelirtecler lizerinde egzersiz yogunlugunun etkisini daha kapsaml

degerlendirebilir.

Egzersizin antioksidan sistemi iizerindeki etkisini artirmak amaciyla, uygun
antioksidan takviyelerinin egzersizle kombine edilmesi potansiyel olarak faydali
olabilir.

Bu protokolleri yash yetiskinlerde veya hasta popiilasyonlarda test etmek

literatiire ek bilgiler sunabilir.
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