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1. OZET

Calismamizin amaci; fruktoz araciligi ile metabolik sendrom olusturulan
sicanlarda orta siddetli ylizme egzersiz uygulamasinin, kas dokudaki apoptoz ve
myogenezde rol alan bazi gen ekspresyonlart ve bu genleri hedefleyen miRNA’lar1

diizenleyici etkilerinin arastirilmasidir.

Calismada toplam 21 deney hayvani kullanild: ilk 5 hafta da icme suyu
igerisine %30 oraninda fruktoz katilarak metabolik sendrom olusturulan si¢canlar
(kontrol grubu harig) her kafeste 7 sigan olacak sekilde rasgele 3 gruba ayrildi daha
sonra egzersiz grubundaki siganlara 6 hafta boyunca haftada 3 giin %50-%60
oraninda orta giddette ylizme egzersizi yaptirildi. Kas dokularina ait 6rnekler bu
calisma kapsaminda mMRNA (BAX, FAS, MFN1, MFN2 ve MSTN) ve miRNA
(miR-329-5p ve miR-17-1-3p) Firat Universitesi Hastanesinde ¢alisildi. Caligmada
BAX geninin egzersiz yapilan grupta kontrol ve metabolik sendrom olusturulan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistiigii goriilmektedir (p<0.05).
FAS’in Egzersiz uygulanan grupta (0.47+0.01) kontrol ve metabolik sendrom
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu goriilmektedir (p<0.05).
MSTN, egzersiz uygulamasi yapilan grupta metabolik sendrom olusturulan gruba
gore anlamli bir sekilde diistiigi gortilmektedir. MFN1 ve MFN2’nin egzersiz
uygulanan grupta kontrol ve metabolik sendrom olusturulan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli bir yiikselme oldugu goriilmektedir. miR-329-5p’nin Egzersiz
uygulanan grupta metabolik sendrom olusturulan gruba gore istatistiksel olarak

anlamli sekilde bir yiikseldigi goriilmektedir (p<0.05). miR-17-1-3p’nin Egzersiz



uygulanan grupta kontrol ve metabolik sendrom grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli bir diisiis oldugu goriilmektedir (p<0.05).

Sonug olarak; metabolik sendromlu siganlara %50-60 oraninda orta siddette
uygulanan egzersizin metabolik sendrom bilesenlerine olumlu etkilerinin oldugunu

gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, metabolik sendrom, apoptoz, myogenez, gen

ekspresyonlari



2. ABSTRACT
IN METABOLIC SYNDROME MODEL EXERCISE APPLICATION

RELATED TO APOPTOSIS AND MYOGENESIS SOME GENE
EXPRESSIONS AND THESE GENES THE ROLE IN REGULATION OF

TARGET MIRNAS

The aim of our study; The aim of this study is to investigate the regulatory
effects of moderate-intensity swimming exercise in rats with fructose mediated
metabolic syndrome, some gene expressions involved in apoptosis and myogenesis

in muscle tissue, and miRNAs targeting these genes.

A total of 21 experimental animals were used in the study. The rats in which
metabolic syndrome was formed by adding 30% fructose to the drinking water in
the first 5 weeks (except the control group) were randomly divided into 3 groups
with 7 rats in each cage, then the rats in the exercise group were divided into 50%
50% for 3 days a week for 6 weeks. -60% of moderate intensity swimming exercises
were performed. In this study, samples of muscle tissues MRNA (BAX, FAS,
MFN1, MFN2 and MSTN) and miRNA (miR-329-5p and miR-17-1-3p) were
studied at Firat University Hospital. In the study, it was observed that the BAX gene
decreased statistically significantly in the exercise group compared to the control
and metabolic syndrome groups (p<0.05). It was observed that there was a
statistically significant decrease in FAS in the exercise-applied group (0.47+0.01)
compared to the control and metabolic syndrome groups (p<0.05). It is observed
that MSTN decreased significantly in the exercise group compared to the metabolic
syndrome group. It is seen that there is a statistically significant increase in MFN1

and MFN2 in the exercise group compared to the control and metabolic syndrome



groups. It was observed that miR-329-5p increased statistically significantly in the
exercise group compared to the metabolic syndrome group (p<0.05). It was
observed that there was a statistically significant decrease in miR-17-1-3p in the

exercise group compared to the control and metabolic syndrome groups (p<0.05).

As a result; showed that 50-60% of moderate-intensity exercise applied to
rats with metabolic syndrome has positive effects on the components of metabolic

syndrome.

Keywords: Exercise, metabolic syndrome, apoptosis, myogenesis, gene

expressions



3. GIRIS

Giliniimiizde engellenebilen 6liimlerin ilk sirada sigara ve ikinci olarak en
onemli neden obezitedir. Obezite insan saglig1 lizerine olumsuz olarak etki gosteren
kompleks ve ¢ok boyutlu bir hastalik seklinde tanimlanmaktadir. WHO (diinya
saglik orgiiti) tarafindan, abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve insiliin
direnci ile ayirt edilmis patolojik bir vaka tanim1 koymustur (1). Bireylerin genetik
ozellik ve sosyal yasamin tesirlerine gore olusan KVH risk artisinda, metabolik
sendrom etkilidir (2). Glukoz diizeyini indirme roliiniin ger¢eklestiremedigi insiilin
hassasiyetinde azalis olarak tanimlanan insiilin direnci MetS’in  ortaya

¢ikmasindaki ana sebep olarak belirtilmektedir (3).

MetS, obezite ve tip2 diyabet; 0Ozellikle i¢inde bulundugumuz yiizyilda
insanlarin teknoloji ile is yerlerinde ve sosyal yasam icerisinde ¢ok fazla iliskili
olmast ve bununla beraber sagliksiz beslenme ve hareketsiz yasamdan dolayi
gidererek artmaktadir bunun gelecek toplum igerisinde ciddi risk olusturdugu igin
yaptigimiz ¢alisma ile elde ettigimiz verilerin insan saglig1 agisindan ciddi risklerin
olustugu bu donemde yaptigimiz ¢alismada 6zellikle metabolik sendromlu kisilerde
ve diger saglikli kisilerde egzersizin 6nemine vurgu yaparak toplum sagliginda
egzersizin hayati deger tagidigini1 géstermek ve bu ¢aligsma ile diisiik ve orta siddetli
egzersiz bi¢ciminin metabolik sendrom {iizerine baskilayict etkisi ve metabolik
sendromun bir ¢ok hastaligin alt yapisini olusturdugunu diisiindiigiimiizde bu
calismanin biiylik bir kitleye uygulanabilecek siddette olmasi ile toplumsal sagliga

onemli katkilar sunulmasi amaglanmaistir.



3.1. Egzersiz

Egzersiz, iskelet kaslarinin kasilmasi ve yapilmasi gereken seviyenin

tizerinde enerji harcanmasi ile ger¢eklesen fiziksel hareketlerin biitiintidiir (4).

Giincel olarak pek c¢ok hastaligin tedavi siirecinde uygulanan egzersiz,
dolasim sistemi hastaliklari, seker hastaligi, kanser ve obezite hastaliklarinin 6niine
gecilmesi ve tedavisinde kullanilir. Egzersizin, kan sekerinin normal seviyesinin
altina diismesinin engellenmesi, faydali metabolik tesirler, kan basinc1 azaltici, kan

yaglari umumi dengeyi gelistirmesine benzer tesirleri bulunur (5; 6).

ATP ve kreatin fosfat benzer ¢ok giicli molekiiller hareketlerin
gergeklesmesinde kontraksiyon i¢in kullanilir (4). Egzersiz sirasinda kasilan iskelet
kasi, adenosin trifosfat insa etmek amaciyla creatin fosfat, glikojen, glikozu, laktat,
serbest yag asitlerine benzer tiirlii intra-kas ajanlar1 kullanilabilir. Egzersiz,
beslenme sekli ile diger sosyal ve ¢evresel faktorler bu maddelerin kullaniminda rol
oynamasiyla beraber egzersizin zamansal kapsami ve verilen 6nem bilhassa
kiymetlidir. Egzersiz, aerobik ve anerobik olarak harcanan enerjiye bagl olarak
ikiye ayrilmistir (7; 8). Enerji metabolizmasi azar azar yiikselen egzersizde kastaki
02 azalmasi sebebiyle anaerobik tarafa kayiyor ve bu kayma anina anaerobik esik
denilmektedir. Bu esik seviyesinin altinda kalan egzersizlere aerobik egzersiz denir

ve bu yogunlugun iizerinde gerceklesen egzersizlere de anaerobik egzersiz denilir
(9).
Bilimsel kaynaklara dayali planlanan egzersiz plan ve programlari giinliik

yasamda bir zorunluluk olmustur. Yogun c¢alisma siirecinde kisilerin giinliik

aktivitelerini tamamlamalar1 hareketsiz yasamdan uzak planlanan egzersiz



programlar1 ekonomik yonden de yeni bir ¢alisma sektoriiniin 6ne ¢gikmasina neden
olmaktadir (10). Iskelet kaslarindaki kasilma ile duragan anda harcanan enerji
seviyesinde daha iist seviyede enerji harcanmasini olaganlastiran duruma fiziksel
aktivite denilmektedir. Fiziksel aktivitenin alt dallarindan bir tanesi olarak kabul
edilebilecek egzersiz de fiziki olarak bir veya birden fazla istemli hareketin bedenen
gelisimi saglayan, bir plan ve program dahilinde gerceklestirilen hareket
toplulugunun tamamidir. Egzersizde bir hedef belirlenir. Belirlenmis bir amaca
ulagsmak icin programlanmistir. Burada yapilan hareketler arasinda, yogun bir
aktiviteye bedeni hazir tutmak bunun yaninda bedenin aktivasyon kapasitesini
belirli seviyede kontrol etmek icin gergeklestirilen hareket toplulugu
bulunmaktadir. Beden yeni bir hareketi tanima ya da yapilan bir hareketi daha dogru
ve de basit bir sekilde gerceklestirilmeye yardim eden seklindeki hareketler
egzersizin amacina hizmet eder. Bu harekler toplulugu ile hedeflenen fiziksel
acidan gorsel giizellik saglamak daha direngli ve bu sonuclarin getirecegi saglikli
yasamsir (11). Egzersiz uygulamasi ile bu durumlarin meydana getirilmesi
olagandir. Nitekim sedanter yasam sekli kisinin hem fiziksel hem psikolojik acidan
geride kalmasina neden olmaktadir. Egzersiz kisilerin fiziksel, sosyal ve psikolojik
saglikli kalmasi kolaylagsmaktadir. Bilhassa gelismis olan iilkeler egzersizin
belirtilen avantajlarinin  6nemini farketmis ve egzersize gereken Onemi
vermektedirler (11). Kas gerilmesinde en kiigiik bir yiikselis metabolik hizda kayda
deger oranda bir yiikselis gostermektedir. Fiziksel hareketliligin enerji ihtiyacina
kayda deger oranda tesiri olan bazal metabolik hiza tesir etmesi, genel enerji
tikketimindeki etkilerini ortaya ¢ikarmaktadir. Fiziksel ¢alisma tamamlandiginda bir

yogun ¢alismanin dahi bazal enerji ihtiyacini kayda deger oranda birkag saatligine



arttirdig1 gosterilmistir. Fiziksel aktivideler kisiler arasinda farkli seviyelerde olsa
dahi enerji alimimin harcamadan fazla gerceklestigi anlarda artan bu enerjinin yag
olarak birikmesinin Onlenmesi ve obezligi engelleme niyetiyle belirli oranda
fiziksel aktivitenin gerekliligi anlagilmaktadir. Egzersiz aktivite seviyeleri sedanter
veya distik seviyede olan kisilerde dahi gilinliik yasamin akisinda yaptiklar1 basit
hareketler ve dahi kipirdanmaya benzer egzersizin disinda kalan hareketler i¢inde

belirli 6l¢iide enerji harcandigi belirtilmektedir (12).

3.1.1. Egzersiz Cesitleri

3.1.1.1. Aerobik Egzersiz

Kisinin anaerobik esigin altinda, uzun zaman devam eden ve minimum
kuvvet harcayarak diizenli olarak uyguladig1 egzersiz seklidir. Aerobik egzersizler
esnasinda aktif olan kaslara taginan oksijen miktarinda 6nemli oranda artiglar
gerceklesir. Aerobik egzersizler esnasinda yogun olarak kullanilan kaslarda kan
damarlarinda sayisal c¢ogalis, ATP depolarinda ve ayni sekilde miyoglobin
sayisinda ¢ogalislar karsilasilmaktadir  (13). Aerobik egzersizlere, kasta
kasilmalarin diisiik oldugu, direngsiz veya diisiik dirence karsi gerceklestirilen
egzersizleri kapsayan yliriiyiis, bisiklet vb. diisiik siddetli egzersizler Ornek

verilebilir (14).

Aerobik egzersiz li¢ temel pargcadan olusur: 1. Siddet 2. Siklik 3. Siiredir
egzersiz siddetinin olusturulmasinda ise li¢ hususdan bahsedilir. Maksimum oksijen

kullanimui, kalp atim sayis1 ve algilanan zorluk derecesi seklindedir.



1. Maksimum oksijen kullanimi (VO2maks): (aerobik gii¢) kullanilabilen
en list oksijen degeri belirtir. Bireye artarak devam eden bir ¢alisma uygulandiginda
tiikkettigi oksijen miktarida gitgide artar. Calismanin sonunda yapilan is artsada
oksijen kullaniminda artis devam etmez. Tamda bu anda kisinin tiikettigi oksijen

maksimaldir (15).

2. Kalp atim sayisi: egzersiz siddeti ylikseldikce, yiikselen metabolik

gereksinimi dengelemek icin kalbini debisi artmaktadir.

Kalbin akisint meydana getiren ve rahatlikla Olciilebilen kalp atim hizi

egzersizin siddetini tespit etmede degerlendirilebilir (16).

3. Algilanan zorluk derecesi: Egzersizin siddetini tayin etmek amaciyla
yararlanilan gorsel bir aragtir. Egzersizi yapan kisi egzersizde ne kadar zorlandigini

gorseldeki asamalardan belirleyerek sdylemektedir (17).

Siklik ve siire: Sagliga faydasi amaciyla haftalik {i¢ giin 50 dakika veya
haftalik bes giin 30 ar dakika orta siddetli spor faaliyetleri yapilmalidir. Su sekilde
sonuglandirabiliriz haftalik minimum 150 dakika orta siddetli fiziksel calismalarin

yapilmasi tavsiye edilmektedir (18; 19).

Planli ve diizen icerisinde gerceklestirilen aerobik egzersizler, devaml
hastaliklarin meydana gelme yogunlugunu ve hastaliklarin goriilmesindeki riski

distirmektedir.

Aerobik egzersiz Stres seviyesini azaltir, depresyon, anksiyete gibi hastalik
belirtilerinin azalmasini olanaklastirir, pozitif duyussal bakisi artirip ve menfi

duygu seviyelerini diisiirerek duygusal gidisati tertipli hale getirir (20; 21).



3.1.1.2. Anaerobik Egzersiz

Anaerobik egzersizler, kisa siirede gergeklestirilen yiiksek siddetli ve
anaerobik esigin {stiinde siiren egzersizlerdir. Siddeti yiiksek olan egzersizlerde,
kiside solunum araciligiyla aldig1 oksijen kasta ATP iiretimi icin yetersiz olur ve
anaerobik enerji depolar1 ATP iiretimi i¢in islemeye baslar. Anaerobik bir
egzersizin uzun siireli silirdiirlilememesinin temel nedeni, anaerobik glikoz
esnasinda glikozun piriivik aside kadar diistiriilmesi ve piriiviik asidin laktik aside
tahavviilii ile ortamin Ph’nin diismesi sebebiyle meydana gelen metabolik asidoz
ve buna tabi olarak olusan yorgunluk durumudur. Anaerobik glikoliz ile biriken
laktat karaciger ve kalp kaslarina dolasim sistemi ile ulastirilir. Karacigerde glikoz
ve glikojene doniistiiriilen laktat, kalp kaslarinda enerji tiretimi i¢in kullanilir (22).
1.5 dakika kadar siiren 100-200 metre kosularina benzer egzersizler anaerobik
olarak belirtilebilir. Belirli bir nizamda gerceklestirilen anaerobik egzersizlerin, kas
kuvvetini artirdig1 ve viicuttaki tiim yag oksidasyonunu yiikselttigi belirtilmektedir

(23).

Gergeklestirilecek bir fiziksel ¢alismada ya da ¢alismanin kisa siirede ve

yogun siddette uygulanmasinda anerobik agamalarin etkinliginden bahsedilebilir.

Maksimal ve/veya supramaksimal giicliikte gerceklestirilen ¢aligmalarda,
harcan ve dokulara ulagsan oksijen orami yeterli seviyeye ulagsmayabiliyor, bu
durumlarda ise kullanilan enerji anaerobik asamalardan tedarik edilmektedir.
Laktik asit diizeninde glikojen ya da glikoz on etapta piriivik aside kadar
yikilmakta, miiteakiben yeterli oksijen eksikligi devamindan dolay: piriivik asit

laktik aside tehavviil etmektedir. Oksijenin yetersiz kaldigi durumlarda olusan

10



glikozun son hali olan laktat, kalp-damar diizeniyle kaslardan atilarak kalp ve

karacigere tasinmakta; karacigerde glikojen ya da glikoza dontistiiriilmektedir (24).

Yogun fiziksel aktivitelerde ATP hareketinin  diismesi, hiicre
sarkolemmasinda sodyum-potasyum ATP az pompasinin sinirliligina sebep olarak
hiicrede sodyum ulasimin yiikselmesine ve hiicreden disartya potasyumun
cikarilmasina neden olup intraselliiersu artist meydana gelmesi ile hiicresel
sisliklere neden olma ile sonug¢lanmaktadir. Potasyumun haricinde, sarkolemmanin
kreatinkinaz ve miyoglobini kontrol etmede de diisiis gézlenmektedir (25; 26).
“Anaerobik kapasite” Maksimal ya da submaksimal uygulanan egzersizler
calismalar siiresince, enerjinin siirekliligini anaerobik siire¢lerden olusturdugu is
kabiliyeti diye belirtilmektedir. Meydana getirilen calismanin birim zamandaki
Onemi, anaerobik gii¢ (kg/sn, kg/dk, watt) seklinde belirtilmektedir. Anaerobik
kuvvetin tespitin de direkt ve indirekt Ol¢lim yollart degerlendirilmektedir.
laboratuvar ve saha testleri bunlar arasinda belirtilmektedir. Bununla birlikte
anaerobik kapasitenin kayda deger bir belirtis ise kandaki laktat seviyesidir. Bu
yiizden, antrenman veya egzersiz ¢calismalarinda egzersizden 6nce ve de sonrasinda

kan laktat seviyelerinin tesbiti tavsiye edilmektedir (27; 28).

Daha sik ve kisa zamanli spor performansi gerektiren zamanlarda daha hizh
enerji kaynagi olmasi amaciyla kastaki kreatin fosfat depolari uygulanmaktadir.
Tekrar anaerobik olarak uygulanan bu egzersiz ¢alismalarinda yan {iriin olan laktik

asit meydana gelmeden enerji gereksinimi tedarik edilmektedir (29).
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3.2. Metabolik Sendrom

Metabolik Sendrom, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Metabolik Sendrom Calisma Grubuna gore; insiilin direnci ile harekete gecen
abdominal obezite, glukoz intdleransi veya seker hastaligi, yiiksek tansiyon ve
koroner arter hastaligi gibi diizenli bozukluklarin birlikte oldugu oldiirticii bir
endokrinopatidir (30). Diinya Saglik Orgiiti (WHO), Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (IDF) ve Ulusal Eriskin Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi
Paneli 11l (NCEP-ATP III) gibi kuruluslar metabolik sendrom tani kriterleri ile ilgili
arastirmalar gergeklestirmislerdir. Arastirmalar neticesinde metabolik sendrom
tanisi i¢in en ¢ok bilinen ve kabul edileni NCEP-ATP III’tin gerceklestirdigi tani
kriteri tablosudur. Bu tan1 kriteri tablosunda metabolik sendrom tanis1 koymak i¢in

yeterlilik, bes kriterden ti¢iiniin bulunmasidir (31).

Diinyada genel olarak obezitenin yogun olarak goriilmesiyle es zamanl
olarak metabolik sendrom hastaligina yakalanan kisi sayis1 da yiikselmektedir.
Metabolik sendrom genel olarak biitiin yaslarda rastlanilabilir olmasi ile birlikte

cogunlukla ileri yaslarda daha sik goriiliir.

Devam eden yillarda obezitenin goriilme sikligmin artacagmin tahmin
edilmesiyle birlikte ayni oranda metabolik sendromunda yayilim gosterecegi
sanilmaktadir. Metabolik sendromun goriilme siklig1 bilhassa kadinlarda daha agik
goriildiigli ve abdominal obezite ile bu konunun alakali oldugu tahmin edilmektedir
(32). Metabolik sendromun Tiirkiye’de goriilme yogunlugu ile alakali Tiirk
Erigkinleri Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri Sikligi Taramasi ¢aligmasi 2002 yili

verilerine gore; Tiirk erkeklerinde metabolik sendrom goriilme sikligi %27 iken
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Tirk kadinlarinda oran %38.6 seklinde agiklanmaktadir. Ayni tarama c¢aligmasinin
2009-2011 wverileri ile metabolik sendromun goriilme sikligi Tiirk erkeklerinde
%49.8 iken Tiirk kadinlarinda bu oran %54.5 olarak agiklanmis ve son yillardaki
dikkat ¢ekici artisa vurgu yapilmistir (33). Fiziksel olarak aktif olmayan yasam
sekli ve diizensiz veya asir1 beslenme ile meydana gelen metabolik sendroma,
diyette var olan fruktoz temel sebeplerinden biri olmaktadir. Fruktoz bal ve
meyvelerde dogal olarak, endiistriyel mamullerde tatlandirici olarak yer almaktadir
(34). Karaciger dokusu Friiktozun metabolize oldugu esas doku oldugu i¢in, yiiksek
fruktozlu diyete bagli negatif tesirlerin en yogun rastlanildigi dokudur (35).
Deneysel metabolik sendrom 6rnegi olusturmada sicanlarda da yiiksek fruktozlu
beslenme sekli uyarlanmaktadir. Bu beslenmelerde friikktoz orani ve nasil
kullanildig1 ayn1 sekilde siiresine de bagl olarak siganlarda, karacigerde yaglanma,
glukoz intdleransi gibi metabolik sendroma benzer hususlar meydana gelmektedir
(36). Daha 6nceki ¢alismalarda friiktozun siganlara tatbik etme yontemi ve dozaji,
igme suyu ile %10-30 arasinda, oral gavaj ile 8 mg/kg oraninda ve beslenme ile elde

edilen tiim kalorinin %60°1 seklinde olmustur.

Metabolik sendrom olusturmada, iilkemizde saklama kosullarinin yeterli
diizeyde olmamasi ve bilhassa yem tedarigindeki zorluk sebebiyle igme suyu

araciligiyla friiktoz uygulamasi tercih sebebi olmaktadir (37).

3.3. Metabolik Sendrom ve Egzersiz

Metabolik sendrom ile alakali preenfeksiyon miizmin iltihaplanma bir
dongii hali alan fiziksel inaktivasyona neden olabilmektedir. Fiziksel hareketlilik,

iltihaplanmanin bulundugunda psikolojik ve fiziksel olarak istenmeyen bir duruma
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gelir. Deney hayvanlar1 kullanilarak meydana ¢ikarilan “Enflamasyon temelli
hastalik hali” bu hipotezi besleyecek boyuttadir (38). Kaloriyi azaltma diyeti ve
egzersiz ¢alismalari, antienflamatuar tesirleri etkinlesmesine yol agarak, biyolojik
acidan ve de egzersiz yetenegini ilerleterek daha da iyilestirmeyi tetikleyen
caligmalardir. Gereginden fazla iiretilmesinin negatif tesirlerinin varoldugu
gbzlenmis olsa da; iskelet kasinin muntazam calismast ve yiliksek olmayan bir
sinirda tretilen serbest radikaller oksidatif yikimi engelleyici enzim aktivitelerini
harekete gegirir ve 6zel adaptasyonlar olusturarak oksidatif stres karsisinda bir gii¢
olusumuna yardim eder (39). Fiziksel hareketsizlik ve obezite arasindaki baglantiy1
ortaya ¢ikaran calismalarda; viicut kitle indeksi, bel kalinlig1 ve bel kalga dengesi
parametrelerine bagli istatistiki agidan menfi bir baglantinin var oldugu
aktarilmaktadir. Bu neticeler ile Metabolik sendrom durumunun ilerlemesini
onlemek icin fiziksel agidan hareketli bir yasam bic¢imini siirdiirme ile karin igi
yaglanmay1 diisirme gerekliligini ortaya koymaktadir (40). Yag kitlesinin
diisiirtilmesi adiponektin seviyelerinin ylikseltilmesi ve metabolik sendrom ile
baglantili sitokin profilinin giiclendirilmesine destek saglayabilir. Tiimor nekroz
faktor-a (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) isimli iki sitokinin salinimi ve kontrold,
fiziksel hareketliligin normal muhafaza tesirlerine yardim etmektedir. Egzersiz
esnasinda dolagima salinan ilk sitokin IL-6’nin diizeylerinin artmasi egzersize
verilen tepkinin sonucudur. IL-6 hem pro-enflamatuar hem de anti- enflamatuar

tesirler meydana ¢ikaran bir sitokindir.

Diizenli egzersiz; Siradan saglikl kisilerde, sisman, metabolik sendromlu
ve seker hastaligi olan hastalarda insiilin islevi ve glikoz toleransini diizenleyici

tesirler aciga ¢ikarir.
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Iskelet kaslarindaki lipid oksidasyonu miktarini yiikseltip biitiin viicuttaki

lipid oksidasyonunun artmasi ile neticelenmesi egzersizin esas tesirlerinden biridir.

Lipid oksidasyon yetenegindeki yiikselis, yag asidi yiiklenici proteinlerinin
artisina Onciiliik ederek, ayni zaman da plazma serbest yag asitlerinin daha temiz

olmasi i¢in kilavuz olur.

Hayat seklinin farklilagtirnlmas1 kan basincinin  diisiiriilmesi igin

sunulmaktadir.

Sistematik olarak gergeklestirilen egzersiz calismalar1 orta seviyede anti-
hipertansif tesir meydana ¢ikarir. Aerobik egzersiz ¢aligmalar1 da ayn1 sekilde, asir1
kilolu kisilerde kan basmcini diizenli olarak azaltir. Bu kontekste, sistolik ve
diyastolik kan basincindaki azalislar asir1 kilolu kisilerde kilo verme ile baglantili
oldugu gorilmiistir (41). Kilo kayb1 ve egzersiz ¢alismalari, kan basincini da
kapsayan damak sistemindeki islevsel ve yapisal diizenlemeleri etkiler. Renin-
anjiyotensin sistemindeki farklilagsmalar, sempatik sinir sistemindeki ikazlarin
eksilmesi ve yiikselen insiilin hassasiyeti ile etkiler (42). Egzersiz farkli kan
damarlarinin morfolojik yapilarina 6nemli tesirleri bulunmaktadir. Bu yapisal
farklilagsmay1 kan akisinin fazlalasmasini saglayan islevsel varyasyonlar izler. Buna
benzer egzersiz c¢alismalari, anjiyogenezi harekete gecirip kilcal damarlarin
bliylimesine, kilcal diren¢ atardamarlarinin tanzim edilmesine ve mevcut

damarlarin biiyiimesini destekler (43).
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3.4. Apoptoz

Insan bedeni takribi 1014 hiicreden meydana gelmekte ve her giin
milyarlarca hiicre ve viicudun fonksiyonelligini devam ettirmek i¢in yok
olmaktadir. Hiicre dengesini temin etmek gayesiyle olagan gidisatta hiicre 6liimii
ve hiicre boliinmesi arasinda bir balanstan bahsedilebilir (44). Apoptoz, fizyolojik
ve patolojik sartlarda meydana gelebilen diizenli hiicre oliimii stirecidir. Bu
asamada hiicre 6liimii ve boliinmesi arasinda dengesizlik olusmus ve hiicreler 6liim

uyarisini alamadigindan hiicre 6liimii gergeklesmemektedir (45).

1964 yilinda ortaya c¢ikarilmis olan programli hiicre 6liimii tanimi esas
olarak gelisim asamasinda hiicre O6liimiiniin random olmadig1 aksine diizenli
asamalardan gectigi ortaya atilmistir (46). Apoptoz olmasi gerektigi asamalarda bir
uyart sirasi ile olusturulan hiicre 6liimii seklidir. Reseptorler, enzimler ve proteinleri
icinde bulunduran farkli uyar1 molekiillerinin birlikte etkin olmasi ile Apoptozun

sinyal alabilmektedir (47).

Apoptotik  hiicre morfolojik olarak kompakt sitoplazma, hiicre
membraninda vakuollerin ortaya ¢ikmasi, kromatin kondenzasyonu, DNA
parcalanmas1 ve apoptotik zerreciklerin meydana gelmesi ile karakterize bir
durumdur (48). Ug temel biyokimyasal gesitliligi olusturan Apoptozda kaspazlarin
etkinlesmesi, DNA ve protein par¢alanmasi ve fagositik hiicrelerce farkedilebilen
hiicre zar1 degisiklikleridir (49). Sistein, apoptozda kaspazlar ismi verilmistir,
proteaz ailesine ait bir grup enzimin etkinligi kayda deger 6neme sahiptir. Sistein

(c) proteazlarindan dolayi, hedef olan proteinleri C-uglarinda yer alan aspartik asit
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(asp) rezidiilerinden kesmeleri ve enzim (ase) olmalar1 sebebiyle kaspaz (caspase)

diye adlandirilmistir (50). Kaspaz etkinligi farkli yollar ile olusabilmektedir.

Kaspazlar iki temel yolak ile harekete gecirilebilmektedir, birincisi
ekstrinsik veya 6liim uyaranlar1 yoluyla hiicre 6liimii ikinci olarak intrinsik veya

mitokondri aracili hiicre 6limiidiir (45).

3.4.1. Egzersiz ve Apoptozis

Egzersiz, farkli sitokinlerin, hormonlarin, biiylime faktorlerinin ve oksidatif
ortama tesir eden bir fizyolojik stres tiiridiir. Bununla birlikte, egzersiz,
karbonhidratlar ve serbest yag asitleri gibi gii¢lii bir oranla maddeyi mobilize ve
metabolize ederek enerji dengesine etki eder. Tiim bu faktorlerin potansiyel olarak
hizlandirilmis 6liime veya uzun siireli hiicresel hayatta kalmaya aracilik ettigi
bilinmektedir. Bu nedenle, egzersize bagli apoptoz uyarisi, prosurvival ve
proapoptotik unsurlar ile apoptoz direncine katkida bulunan hiicre i¢i savunma
sistemleri arasindaki onemli balansi etkileyen egzersiz yogunluguna ve siiresine
tabidir (51). Farkli ¢alismalar, egzersizin kan ve dokulardaki I6kositlerin sayist ve
islevleri iizerinde net bir tesiri oldugunu isaret etmektedir. Direng egzersizi ile
beraber dayaniklilik sonrasi apoptozis artist miisahede edilmistir. Ozellikle,
maraton kosusu, yogun kosu bandi egzersizleri ve ergometre bisikletine benzer
yiikleme yapilan egzersizlerin ardindan bu dokularda apoptozis artis1 gézlenmistir
(52; 53; 54). Buna karsin, orta derecede egzersiz lenfosit apoptozisini kayda deger
oranda etkilememistir. Potansiyel apoptoz mediatdrler yogunlugunun artan egzersiz
yogunlugu ile asamali olarak ifade edildigi ve 6zel bir asamay1 geride biraktiktan

sonra apoptozu indiikledikleri tahmin edilmektedir (52). Yogun kosu bandi
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egzersizinin farelerde, bagirsak dokusu, timus, dalak, kemik iligi ve diger bir takim
organlarda lenfosit apoptozisini arttirdig1 gosterilmistir (55; 56). Yapilan bilimsel
caligmalar, egzersizin miyositlerdeki apoptotik sinyalleri farkli tiirde tesir ettigini
gostermektedir. Akut uzun siireli egzersizler iskelet kas1 hasarina sebebiyet verir ve
apoptozisi harekete gecirir (57). Akut uzun siireli egzersiz sonrasinda DNA
fragmantasyonunda, miyofibril ve sitoskeletal hasarda, Bax proteinlerinin
ekspesyonu ve kaspaz-3 aktivasyonunda kayda deger yiikselis gergeklestigi
goriilmistiir. Bu durumda apoptozun, kasin tekrar yapilandirilmasi ve onarilmasi
esnasinda ciddi rol aldigi belirtilmektedir. Bununla birlikte diizenli fiziksel
egzersizin miyosit apoptozisini azalttigi distintilmektedir (58; 59). Song ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, 12 haftalik bir kosu bandi egzersiz programinin
yash sigcanlarin gastrocnemius kasindaki Bax proteini ekspresyonunu hafiflettigini
gostermistir (60). Bu duruma artan bir fiber kesit alan1 ve azalan ekstramyosit alani
eslik etmistir. Benzer sekilde, 6liim reseptdr yolaginin yasa bagl yiikselisinin,
egzersiz ile tersine cevrildigi gozlenmistir. Marzettiet ve arkadaslarinin yaptigi
calismada egzersiz calismasinin, yasl sicanlarin ekstansor digitorum longus
kasindaki TNF-R1, aktif kaspaz-8 ve bolinmiis kaspaz-3 aktivitesinin azalttigini
gostermistir. Buna denk olarak, kosu bandinda gerceklestirilen egzersizlerde,
apoptotik DNA fragmantasyonu da azalmistir. Bu adaptasyonlara egzersiz

kapasitesindeki iyilesmeler eslik etmistir (58; 59).

3.4.2. Bax

Bax, Bax proteini Bcl-2 grubundan mitokondriyal membranda boélimler

acarak apoptoz ile hiicre oliimiine sebep olan proteinlerden biridir (61). 24
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CCMCT’nin gere¢ amaciyla degerlendirildigi ve Bax’in immunohistokimyasal
ekspresyonunu, histolojik derece ve prognostik oOlgiitiinii  tetkik eden bir
arastirmada, bax ekspresyonu’nun histolojik derece ile beraber biiyiidiigiinii,
yiiksek bax ekspresyona sahip hayvanlarin 6liim oranlarinin hastalik nedeniyle
yiikseldigi belirtilmis ve miidahalenin ardindan yasam siirelerinin kisaldigi, bu elde
edilen datalarin bax ekspresyonunun tiimoriin agresyonu ile alakali olma durumunu

ortaya ¢ikardigini isaret etmektedir (62).

Bir diger arastirmada ise, elli vakada bulunan 6rneklerle gerceklestirilmis,
ayn1 sekilde yiiksek bax ekspresyonlarini gosteren vakalarin, MCT sebebiyle bes

kat daha fazla 6liim oranin gergeklestigi ortaya ¢ikarilmigtir (63).

Bel2 ile iliskili X proteini, Bel2'nin homolog baglanma partneri seklinde
belirtilmistir. Stres ikazlarina karsilik meydana gelir Bcl2'nin tersine apoptoza
yonlendirir (64). BAX mitokondriyal apoptotik siirecinin asagi yonlii cereyan
medyatorii gibi kabul edilmektedirler. Takip edildiginde, BAX ekspresyonunun
diistligii anlarda bir¢ok apoptotik reaksiyonun yok oldugu gézlenmistir. Tersi yonde
aktive gerceklestiginde, BAX dis mitokondriyal membran1 gecirimli duruma
gotiirtir. Takiben kaspazlarin aktivasyonuna neden olan sitokrom-C benzer
proapoptotik etkenlerin bagimsiz birakilmasina neden olur (65). BAX’in
aktivasyonu, hiicre i¢i apoptoz yolaginda geri doniilemez 6n asamadir ve genel

olarak hiicrenin yok olmasina sebep olacak bir seriiveni baslatmis olur (64).
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3.4.3. Fas

Apoptotik bir unsur olan Fas Ligand (FasL), TNF reseptor-I1 ailesine aittir
ve 281 aa’dan meydana gelmektedir (66). FasL’in N terminali sitoplazmadadir, C
terminali ise ekstraselliiler bolgeye dogru devam etmektedir. Insanlarda FasL geni,
1923 kromozomunda bulunmaktadir ve 4 e¢kzonu bulunmaktadir. Sitotoksik T
lenfositlerde ve natural killer (NK) hiicrelerde bulunur (67). Hedef hiicrede bulunan
reseptorii Fas ile birlestiginde apoptozisi harekete gegirir. Membrana bagli TNF ve
FasL’1n metalloproteinaz enzimleri araciligi ile proteolizi sonucunda membrandan
ayrilip serbest duruma gelen formlar1 mevcuttur. Bu serbest formlarina, solubl TNF
ve solubl FasL ismi verilmektedir. Solubl formda bulunan TNF ve FasL da,
apoptozisi harekete gegirmektedir (67). APO-1 ya da CD95 olarak da bilinen Fas,
tip-1 membran proteini olup, TNF reseptor- I siiperailesinin bir tiyesidir (68). 45
kDa agirligindadir. 319 aminoasit ihtiva eden Fas proteini, 3 bolgeden meydana
gelir: Ekstraselliiler, transmembran ve sitoplazmik boélgeler. Sitoplazmik bolge
(145 aminoasit) kinazlar, fosfatazlar veya diger enzimler i¢in bolge icermez (69).
Ekstraselliiler ligand baglayan bolge, 157 aminoasit’den meydana gelir ve
sisteinden bol tekrarlar icerir (68). Transmembran bdlge ise, 17 aminoasit
boyutundadir. Insanlarda Fas geni, 10q24.1 kromozomunda bulunup, 9 ekzon
icerir. Timus, karaciger, kalp, bobrek gibi ¢esitli dokularda eksprese edilir. Daha da
17 fazlasi, T ve B lenfositleri, nétrofiller ve monositler iizerinde de mevcuttur. Fas
ve FasL, beta hiicre yiizeylerinde ve yiiksek oranda adacigi infiltre eden T

hiicrelerinin yiizeyinde saptanmistir (70).
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3.5. Myogenez

Iskelet kas1, organizmada birgok sayida isleve hizmet eden epey karisik ve
heterojen bir dokudur. Kas olusturma siireci-miyogenez-gesitli asamalara

ayrilabilir (71).

Yetigkin iskelet kasi, biitiin yenilenen organlar gibi, doku homeostazini
devam ettirmek i¢in terminal olarak baskalasmis hiicrelerin doniistimiinii telafi eden
bir mekanizmaya dayanir (72; 73). Bu tiir miyogenez, yeni liflere bagkalagma
yetenegine sahip uydu hiicrelerinin aktivasyonuna tabidir (74). En kapsaml1 agidan
irdelenen miyogenez formu, olgun kas hasara ugradigi zaman ve biiyiik uydu hiicre
kohortlar1 mitotik olarak biiyiidiigiinde ve dokuyu onarmak ve homeostazi tekrar

saglamak amactyla baskalastiginda meydana gelir (75).

Genis bir sinyal molekiilleri spektrumu, embriyonik gelisim esnasinda ve
dogumdan sonraki siiregte miyogenez konusunda yonlendirir (76; 77). Bu uyarilar
tarafindan hiicre yiizeyi reseptorlerinin aktivasyonu, nihayetinde spesifik
transkripsiyon ve kromatin tekrar 6rnekleme unsurlarindan olusan bir pil iizerinde
birlesen hiicre i¢i yollar1 indiikler. Bu unsurlar, hiicre dis1 uyarilari, kas
progenitdrlerine miyojenik kimlik veren gen ve mikroRNA ekspresyon programina
dondiiriir. Miyojenik transkripsiyon unsurlari, soy devam etmesi siirecinde uzay-
zamansal olarak indiiklenen veya bastirilan hiyerarsik gen ekspresyon aglarinda
diizenlenir. Gelisim esnasinda hiicresel kimlik, restorasyon yetenegi ve mitotik
yaslanmay1 veya DNA hasarin1 6nleme kapasitesine benzer i¢sel mekanizmalarla

daha da tarif edilir (78).
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3.5.1. Mitofusin 1 (MFN1) ve Mitofusin 2 (MFN2)

Akut bir uzun siireli egzersiz ndbeti, fiizyon proteini Mfnl/2'nin gen
ekspresyonunu baskiladigi ve bu degisikligin biiylikliigliniin egzersiz zamanina
tabidir. Mfn'nin yogun ekspresyonu mitokondriyal dagilmay1 6nlese de, Mfn'nin
asir1 asagl reglilasyonu mitokondriyal solunum islevini ve homeostazi da
bozabilir. Ornegin, sigan iskelet kasindaki obezitenin sebep oldugu Mfn2 eksikligi,
elektron nakil zincirinin niikleer agidan kodlanmis alt birimlerini zorlayabilir
(79). 120 dakikalik egzersizin ardindan Mfn1/2 mRNA'da (%70-90 oraninda) ve
Mfn1 proteininde (%50-60 oraninda) dramatik bir diisiisiin, yaygin olarak azalmis

i¢c membran biitiinliigii gergeklesmistir (80).

Cartoni ve ark. (81), akut bir egzersiz siirecinin insan bacak kasindaki
Mfn1/2 mRNA ve protein diizeylerini, yilksek PGC-1a ve niikleer solunum (NRF)-
2 ekspresyonu ile beraber yiikselttigini gosterdi. Garnier ve ark. (82) tepe VO
saglikli insanlarda ortaya 2 lineally insan bacagi kasinda Mfn2 ve Drpl seviyelerine
korelasyon PGC-1la, koordineli ifadesi bagimliydi. Soriano ve ark. (83) L6E9
miyositlerinde soguk ve § 3-agonist ile indiiklenen Mfn2 ekspresyonu, PGC-la'nin
inhibisyonu ile 6nemli oranda engellendi, oysa yiiksek PGC-la ile transfekte edilen

hiicreler, ciddi oranda daha yiiksek Mfn2 ekspresyonu gosterdi

Bu c¢alismada, egzersiz sonrasi siiregte Mfnl/2 ve Fisl ifadesini

irdeledik. Bulgularimiz, Mfn1 proteininin asag1 regiile edildigini gosterdi.

Mifnl / 2 igin mRNA'nin tiimiiyle iyilestigi ve akut bir egzersiz siirecinden
24 saat sonra "siiper kompanzasyon" gosterdigi, oncesinde hi¢ rapor edilmemis bir

olgu oldugu fark edildi. Mfn2'nin hiicreleri oksidatif hasardan muhafaza ettigi ve
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apoptozu inhibe ettigi net olarak bilindiginden, bu bulgunun fizyolojik degeri heniiz
olmasa da, yiiksek seviyede fiizyon gerektiren hasarli ve/veya pargalanmis

mitokondrilerin onarildigini diistiniilebilir (84).

3.5.2. Miyostatin

TGF-B siiper ailesinin bir iiyesi olan miyostatin (GDF-8), iskelet kasi
biiyiimesinin menfi tertip edilmesinde giiclii bir 6neme sahip ve bilhassa gelisimsel
ve yetiskin iskelet kasinda eksprese edilir (85; 86). Follistatin araciligiyla inhibe
edilen miyostatin, son zamanlarda kas kiitlesini muhafaza etmek ve atrofiyi
engellemek amaciyla yararli bir farmakolojik amag olarak 6neme sahip oldugu
goriilmiistiir (87). McPherron ve ark. ve Gonzalez-Cadavid ve ark. sirasiyla fare
miyostatin ve insan miyostatin genlerini izole etti ve karakterize etti (85; 88). Bir
caligmada, li¢ denek grubunda (19-35, 60-75 ve 76-92 yas) plazma miyostatin
konsantrasyonu, 76-92 yasindaki grupta en yiiksekti ve bu, plazma miyostatinin bir

ilag olarak uyarlanabilecegi tahmin edilmektedir (89).

Direng ¢alismasi, saglikli erkeklerde plazma miyostatin konsantrasyonlarini
diisiirtir ve akut direng egzersizi, sicanlarda Notch sinyalini harekete gecirerek
miyostatin uyarisini disiiriir (90; 91). Siganlarda aerobik egzersize cevap olarak
miyostatin mRNA ve plazma protein diizeyleri diiser ve insanlarda da benzer
sonuglar bildirilmistir (92; 93; 94; 95). Kronik kalp yetmezligi olan hastalarda
miyostatin mRNA ve proteinde artig goriiliir; bununla birlikte, egzersizle azalirlar,
bu da kronik kalp yetmezligi olan hastalarda faydali bir anti-katabolik tesir
olusturur (96; 97). Aymi sonug¢ kronik bdbrek hastaligi olan hastalarda da

karsilagilmistir (98; 99). Miyostatin inhibisyonu ve dayaniklilik ¢alismasinin bir
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birlesimini 6zellikle lipidomik anormalliklerin tedavisi i¢in 6nemli etkiye sahiptir
(100). Baz1 durumlarda yasa, cinsiyete, egzersiz sekline (acrobik veya anaerobik)
ve lokalizasyona (plazma veya kas) baghh olarak farkli sonuglar
bildirilmistir. Miyostatinin karmasik in vivo rolleri i¢in ¢alismalar gerceklestirilmis
ve (101; 102; 103; 104; 105) lizerinde spekiilasyon yapilmistir ve ilerideki

arastirmalar icin ilging bir hedef adayidir.

3.6. MikroRNA

miRNA, miRNAlar takriben 22 nt boyutunda, kodlanmayan ancak
transkripsiyonu takiben bir diizeyde gen hareketini diizene koyan kiigiik
RNA’lardir. 1993°te Lee ve arkadaslari araciligi ile kesfedilmistir (106), fakat
mikroRNA terimi ilk olarak 2001 yilinda yararlanildig: belirtilmistir (107). Hedef
miRNAlara genel olarak 3’UTR bdlgesinde baglanip gen hareketi lizerindeki etkiyi
gosterirler (108). Nitekim miRNA’nin harekete gegmesini saglayan baglanacagi
miRNA’nin ve kendisinin dizilimidir. Baglanma ile beraber miRNA tutundugu
genin hareketinde degisiklik meydana getirir. Genel olarak menfi tarafta olan bu
baskalagsma ¢ift tarafli gergeklesebilmektedir (109). miRNA oOkaryotik hiicrelerin
olagan fonksiyonlarda yer almakla beraber miRNA’nin normal ¢aligmamasi da

hastaliga sebebiyet verir.

3.6.1. miR-329-5p

Yapilan bu aragtirmada biyomekanik zorlanmis ve kodlayici olmayan

RNA’larin Femur baginda glukokortikoid kaynakli osteonekrozdeki gorevini
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hedeflemistir. Femur basinda glukokortikoid kaynakli osteonekroznin in vivo,
siganlarini kullanarak ve biyomekanik giiclerin ve bulunmayanlarin gorevlerini
¢oziimleme amaciyla kosu bandi egzersizi ile testler uygulandi. Sonug¢ olarak
MALATL, PRIP’yi yukar1 ayarlamak amaciyla miR-329-5p'yi siingerleyerek femur
ucunda glukokortikoid temelli osteonekrozun patogenezinde dnemli bir gorev aldi

(110).

3.6.2. MiR-17-3p

Egzersize bagli fizyolojik kardiyak biliylime, ikisi islev ve yap1 ayirt
edilemez oldugunda erken bir asamada bile patolojik hipertrofiden farklidir. miR-
17-92 kiimesi, miR-17, -18a, -19a, -20a, -19b-1 ve -92a (111) dahil olmak iizere alt1
tiyeye sahip en ¢ok c¢alisilan miRNA kiimeleri arasindadir. miR-17-92 kiimesi,
dogum sonrasi ve yetiskin kalplerde (111) kardiyomiyosit proliferasyonunu
indiiklemek i¢in gerekli ve yeterlidir. miR-17-92 kiimesinin yolcu miRNA'larinin
son zamanlarda miRNA hedef molekiillerinin diizenleyici aglarinda rol
oynamaktadir (112; 113). Bununla birlikte, bu miRNA'larin herhangi birinin

egzersize kardiyak yanittaki rolii bilinmemektedir.

Burada miR-17*'nin (miR-17-3p, miR-17"in bir yolcu miRNA's1) iki farkli
murin egzersiz modelinde siirekli olarak artmaktadir. miR-17-3p, sirasiyla
metalopeptidaz inhibitérii 3'Q (TIMP3) hedefleyerek ve sirasiyla PTEN-AKT
yolunun yukar1 akiginda hareket ederek kardiyomiyosit proliferasyonunu ve hiicre
boyutunu in  vitro arttirmaktadir. miR-17-3p, in vivo olarak egzersize bagh

kardiyak biiylimeye katkida bulunmustur ve miR-17-3p agomirin terapdtik olarak
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verilmesi, miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarindan (IRI) sonra olumsuz

yeniden sekillenmeye kars1 koruma saglamak i¢in yeterli olmaktadir (114).

Egzersize Bagli Fizyolojik Hipertrofide miR-17-3p artmaktadir. MiR-17-92
kiime tiyelerinin ve onlarin yolcu miRNA'larinin ekspresyon diizeyleri, hareketsiz
kontrollere mukayese edilince yiizen farelerden alinan ventrikiiler Ornekler
kullanilarak qRT-PCR ile belirlendi. Saglikli kalp biiyiimesi yiizme ile
indiikklenmistir. miR-17-3p, goniillii tekerlek uygulandiktan sonra farelerden temin
edilen kalplerde ~1.4 kat yukari regile edilirken miR-18a-3p baskalasmadan
kaldi. Tlging  bir sekilde, miR-17-3p yiizen farelerden alinan yetiskin
kardiyomiyositlerde spesifik olarak yiikseldi, lakin yiizen farelerden alinan
kardiyomiyosit olmayanlarda miR-17-3p diizeyinin zalmasi yoniinde anlaml

olmayan bir yénelimdir (114).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Yontem

Daha 6nce yiiriitiilen FUBAP projesi kapsamindaki (BSY.19.04) deney
hayvanlar1 5 hafta boyunca igme suyu igerisine %30 oraninda fruktoz katilarak
metabolik sendrom olusturuldu (115) ve her haftanin sonunda agirlik kontrolleri
yapildi. Kontrol grubu standart yem ve normal su ile beslendi. Sicanlar (6-8
haftalik, 200-250 gr agirlikta) 5 hafta boyunca fruktoz icerikli beslendikten ve
metabolik sendromun olugmasi saglandiktan sonra (kontrol grubu hari¢) asagidaki

gibi her kafeste 7 sican olacak sekilde rasgele 3 gruba ayrildi.
Grup 1 (n:7): Kontrol grubu (MetS olusturulmayan sicanlar)

Grup 2 (n:7): Metabolik sendrom grubu (egzersiz yapmayacak olan MetS

olusturulmus sicanlar)
Grup 3 (n:7): MetS + Egzersiz

Sigcanlar gruplara ayrildiktan sonra 3. gruptaki siganlar ilk giin 5 dakika
yiizme egzersizi yaptirildi. Ikinci giin siire 10 dakikaya cikarilarak bir hafta
boyunca adaptasyonlar1 saglandi. Adaptasyonun ardindan egzersiz uygulanacak
grubun maksimum kosma kapasiteleri Koch ve Birtton'a gore belirlendi (116). Grup
3’teki hayvanlara Yiizme Egzersiz cihazinda 6 hafta boyunca haftada 3 giin sabah
saatlerinde giinde 20 dakika sifir egimle maksimum kosma kapasitelerinin %50-

%60 oraninda orta siddette egzersiz yaptirildi. Bu siiregte biitiin siganlar Standart
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pellet yem ile beslendi. Deney siiresince tiim siganlar sicakligi ve nem diizeyi

kontrol altinda olan 12 saat aydinlik/karanlik odalarda tutuldu.

4.2. Analizler

Ornek Toplanmas1 ve Metotlar:

Calismalarin bitiminde hayvanlarin tamami sabah 09:00-10:00 saatleri
arasinda dekapite edilerek gerekli analizlerde kullanilmak {izere kas dokusu
ornekleri almip ¢aligmalarin yapilacagi giine kadar -80°C'ye kaldirilmis ve kas
dokusu oOrnekleri -80°C'de saklanan bu kas dokularina ait 6rnekler bu caligma
kapsaminda gen (BAX, FAS, MFN1, MFN2) ve miRNA (mir329-5p ve mir-17-1-

3p) ekspresyon diizeyleri Kantitatif Real Time PCR yontemi ile ¢aligilmistir.

4.3. Kantitatif Real Time PCR

Real Time PCR c¢alismalari i¢in daha onceki ¢alismadan alinan kas doku
ornekleri s1v1 azot igerisinde dondurularak bekletilmis ve islemlerin yapildig: giine

kadar -80°C’de saklanmustir.

RNA izolasyonu: Ornekler -80°C’den c¢ikartilarak oda sicakligina
getirildikten sonra standart TRIzol izolasyon protokolii ile RNA izolasyonu
yapilmistir. Ornekler trizole alindiktan sonra doku pargalayicisi ile homojenize

edilerek RNA izolasyon protokolii uygulanmistir (117).

cDNA sentezi: Reverse transkripsiyon i¢in 2 mikrogram RNA kullanilmigtir
(final hacmi 20 pL). Amplifikasyon i¢in cDNA elde edilerek calismada adi gegen

genlere spesifik primerler kullanilarak ilgili gen bolgeleri cogaltilmistir.
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Kantitatif RT-PCR analizi: Bu analizler sirasinda iretici firmanin PCR
dongii ve reaksiyon igerikleri protokolleri uygulanmistir. Sonuglar kat artisi
seklinde ifade edilmis ve 2 (-AA CT) yontemine gore degerlendirmeler yapilmastir.
Calismada doku spesifik kontrol genler (housekeeping) kullanilmistir. Genlere ait

primerler hazir paneller seklinde satin alinmastir.

4.4. ELISA

Daha 6nceki ¢alismadan elde edilen ve -80°C’de saklanan dokular ¢alisma
giinli ¢ikarilip homojenizasyon iglemleri yapildiktan sonra satin alinan Kuyucuk
yikamalarinda otomatik yikayict Bio-Tek ELX50 (Biotek Instruments, USA),
absorbans okumalarinda da ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlan
(Awareness Technology Instruments, USA) kullanilarak test sonuglar1 ELISA kit

prosediirleri uygulanarak dokudaki protein konsantrasyonlar1 belirlenmistir.

4.5. Istatistiksel Degerlendirmeler

Elde edilen verilerin Oncelikle normallik dagilimlar: tespit edilmistir.
Veriler normal dagilim gostermedigi i¢in non-parametrik testlerden, Mann-
Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri uygulanmistir. Bu testler IBM-SPSS-22 paket
programi ile yapilmistir. Analiz testlerinde anlamlilik degeri p<0.05 anlamli kabul

edilmistir.
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5. BULGULAR

Sekil 1. Kas Dokusunda BAX (Bcl2 iliskili X) Gen ifade Diizeyi

BAX mRNA Kat Degisimi

1,6
1,4
1,2

08
0,6
0,4
0,2

mKontrol ®mMetS m MetS+Egzersiz

Sekil 1° de kas dokusunda gen ifade diizeyleri arastirilan BAX’1n metabolik
sendrom olusturulan siganlarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiikseldigi (1.5440.02) egzersiz uygulamasi yapilan grupta ise hem kontrol
hem metabolik sendrom olusturulan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde distiigii (0.47+0.01) goriilmektedir (p<0.05).

Tablo 1. Kas Dokusunda BCL2 Protein Diizeyi

BCL2 N Ortalama Std. Sira
Sapma Ortalamasi
X2 P
Kontrol 7 0.36 0.01 10.07
MetS 7 1.63 0.03 18.00 15.850 0.001
MetS+ 7 0.29 0.05 4.93
Eg

Tablo 1’de kas dokusunda BCL2 protein diizeyleri arastirilarak kontrol
grubu (0.36+0.01), metabolik sendrom olusturulan grup (1.63+0.03) ve metabolik

sendrom olusturulup egzersiz uygulanan grup (0.29+0.05) arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir farklilasma oldugu tespit edilmistir (p<0.05).Gruplar arasindaki

farklilasma Mann-Whitney U analizleri ile arastirilarak Tablo 2’de gésterilmistir.

Tablo 2. BCL2 Protein Diizeyi Mann-Whitney U Analizi

() Grup (J) Grup Sira Ortalamasi U p

Kontrol MetS 77.00° 0.001 0.002
MetS+Eg. 34.00*

MetS Kontrol 77.00" 0.001 0.002
MetS+Eg. 28.00"

MetS+Eg Kontrol 34.00 0.001 0.002
MetS 28.00"

Tablo 2°de BCL2 kas dokusu protein diizeyinin gruplar arasindaki
farklilasmasi Mann-Whitney U analizi agisindan incelendiginde kontrol grubu,
metabolik sendrom olusturulan grup ve metabolik sendrom olusturulan ve egzersiz
uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilasma oldugu

gosterilmektedir (p<0.05).
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FAS mRNA Kat Degisimi
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Sekil 2. Kas Dokusunda FAS (Hiicre Yiizeyi Oliim Reseptorii) Gen ifade Diizeyi

Sekil 2’de kas dokusunda gen ifade diizeyleri arastirilan FAS’1n metabolik
sendrom olusturulan grupta (1.13+0.01) istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
yiikselis gosterdigi goriilmektedir (p>0.05). Egzersiz uygulanan grupta ise
(0.47+0.01) hem kontrol hem de metabolik sendrom grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli bir disiis oldugu goriilmektedir (p<0.05).
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MFNI1 mRNA Kat Degisimi
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m Kontrol mMetS ® MetS+Egzersiz

Sekil 3. Kas Dokusunda MFN1 (Mitofusin 1) Gen Ifade Diizeyi

Sekil 3’te kas dokusunda gen ifade diizeyleri arastirilan MFN1’in metabolik
sendrom olusturulan grupta (0.89+0.01) istatistiksel olarak anlamli olmayan bir
diisis gosterdigi tespit edilmistir (p>0.05). Egzersiz uygulanan grupta ise
(1.54+0.01) hem kontrol hem de metabolik sendrom olusturulan gruba goére

istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme oldugu gériilmektedir (p<0.05).

MFN2 mRNA Kat Degisimi
31
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mKontrol = MetS = MetS+Egzersiz

Sekil 4. Kas Dokusunda MFN2 (Mitofusin 2) Gen ifade Diizeyi

33



Sekil 4’te kas dokusunda gen ifade diizeyleri arastirllan MFN2’nin
metabolik sendrom olusturulan grupta (0.80+£0.01) istatistiksel olarak anlamli
olmayan sekilde diisiik oldugu tespit edilmistir (p>0.05). Egzersiz uygulanan grupta
ise (3.07+0.02) istatistiksel olarak anlamli sekilde hem kontrol hem de metabolik

sendrom olusturulan gruba gore yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0.05).

Tablo 3. Kas Dokusunda MFN2 (Mitofusin 2) Protein Diizeyi

MFN2 N Ortalama Std. Sira

Sapma Ortalamas1 X2 P
Kontrol 7 1308.28 61.90 11.00
MetS 7 1141.57 33.63 4.00 17.830 0.001
MetS+ 7 1619.00 17.45 18.00
Eg

Tablo 3’te kas dokusunda MFN2 protein diizeyleri Kruskal-Vallis testi ile
arastirtlarak kontrol grubu (1308.28+61.90), metabolik sendrom olusturulan grup
(1141.57+£33.63) ve metabolik sendrom olusturulup egzersiz uygulanan grup
(1619.00+17.45) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilagsma oldugu tespit
edilmistir (p<0.05). Gruplar arasindaki farklilasma Mann-Whitney U analizleri ile

arastirilarak Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. MFN2 Protein Diizeyi Mann-Whitney U Analizi

() Grup (J) Grup Sira Ortalamasi p
U

Kontrol MetS 77.80° 0.001 0.002
MetS+Eg. 77.00"

MetS Kontrol 28.00" 0.001 0.002
MetS+Eg. 77.00"

MetS+Eg Kontrol 77.007 0.001 0.002
MetS 77.00

Tablo 4’te MFN2 kas dokusu protein diizeyinin gruplar arasindaki
farklilasmasi Mann-Whitney U analizi agisindan incelendiginde kontrol grubu,
metabolik sendrom olusturulan grup ve metabolik sendrom olusturulan ve egzersiz
uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilasma oldugu

gosterilmektedir (p<0.05).

MSTN mRNA Kat Degisimi
16
14
1.2
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m Kontrol ®mMetS = MetS+Egzersiz

Sekil 5. Kas Dokusunda MSTN (Myostatin) Gen Ifade Diizeyi

Sekil 5’te kas dokusunda gen ifade diizeyleri arastirllan MSTN’nin

metabolik sendrom olusturulan sicanlarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
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anlaml1 bir sekilde yiikseldigi (1.55+0.02) egzersiz uygulamasi yapilan grupta ise
(0.98+0.01) metabolik sendrom olusturulan gruba gore istatistiksel olarak anlaml

bir sekilde diistiigii goriilmektedir (p<0.05).

mMiR-329-5p miRNA Kat Degigimi
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m Kontrol ®MetS = MetS+Egzersiz

Sekil 6. Kas Dokusunda miR-329-5p ifade Diizeyi

Sekil 6’da kas dokusunda ifade diizeyleri arastirilan miR-329-5p’nin
metabolik sendrom grubunda (0.48+0.01) hem kontrol hem de egzersiz uygulanan
gruba goOre istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmektedir
(p<0.05). Egzersiz uygulanan grupta ise (1.23+0.02) metabolik sendrom
olusturulan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde bir yiikselme oldugu

goriilmektedir (p<0.05).
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miR-17-1-3p miRNA Kat Degisimi
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Sekil 7. Kas Dokusunda miR-17-1-3p ifade Diizeyi

Sekil 7°de kas dokusunda ifade diizeyleri arastirilan miR-17-1-3p’nin
metabolik sendrom olusturulan grupta (0.94+0.02) istatistiksel olarak anlamli bir
degisim gostermedigi tespit edilmistir (p>0.05). Egzersiz uygulanan grupta ise
(0.45+0.02) hem kontrol hem de metabolik sendrom grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli bir diisiis oldugu goriilmektedir (p<0.05).
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6. TARTISMA

Bu béliimde arastirma sonucunda elde edilen bulgular, literatiirdeki diger

arastirma sonuglariyla karsilastirilip tartisilarak sunulmustur.

Daha once yiiriitiilen FUBAP projesi kapsamindaki (BSY.19.04) deney
hayvanlarinda metabolik sendrom olusturuldu (23) toplamda 11 hafta siiren
calismamizda 5 hafta boyunca fruktoz igerikli beslendikten ve metabolik
sendromun olusmas1 saglandiktan sonra 6 hafta boyunca diisilk ve orta siddette
yiizme egzersizi yaptirildi. Bu siiregte (BAX, FAS, MFN1, MFN2 ve MSTN) 2
mMiRNA mir329-5p ve mir-17-1-3p protein diizeyleri tizerine olusturdugu etkileri
incelenmistir. Bununla birlikte bahsedilen parametrelerin arasindaki iliskiler de her

grup icin ayr1 ayr1 incelenmistir.

Orta siddette yilizme egzersiz calismalart seker hastaligi, obezite ve
metabolik sendroma benzer devamli hastaliklardan korur ve iglestirme saglar. Bu
sonuglar ile beraber yiizme egzersiz calismasinin bozulmus aclik glikozunun
yikselen TG seviyelerini ve diisik HDL seviyelerini tertipleyen ve serum
miyostatin seviyelerini azaltan iglestiren bir ¢alisma yontemi olarak goriilebilir

(118).

Arastirma gruplarimizin ¢alisma sonunda kas dokusunda gen ifade
diizeyleri arastirtlan BAX’1n metabolik sendrom olusturulan siganlarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikseldigi (1.54+0.02) egzersiz
uygulamas1 yapilan grupta ise hem kontrol hem metabolik sendrom olusturulan

gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diistiigii goriilmektedir (Sekil 1).

38



Kas dokusunda BCL2 protein diizeyleri arastirilarak kontrol grubu,
metabolik sendrom olusturulan grup ve metabolik sendrom olusturulup egzersiz
uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilasma oldugu tespit
edilmistir (Tablo 1). Arastirma sonuglarimiz ele alindiginda orta siddete yapilan
egzersizin BAX’1n gen ifade diizeyini diisiirdiigii sOylenebilir. BCL2 kas dokusu
protein diizeyinin gruplar arasindaki farklilasmasi Mann-Whitney U analizi
acisindan incelendiginde kontrol grubu, metabolik sendrom olusturulan grup ve
metabolik sendrom olusturulan ve egzersiz uygulanan gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilagsma oldugu gosterilmektedir (Tablo 2).tabloya gore
egzersizin metabolik sendromu baskilayarak hiicre oliimiinii  azalttigini

c¢ikarabiliriz.

Goniillii egzersizin hipokampal iskemide apoptozu baskiladigini gosteren
bir calismada Bireyin istekli egzersizi serebral enfarktiisii diisiirdii ve beyin kdkenli
norotrofik faktor ifadesini yiikseltti. Egzersiz apoptotik Bax/Bcl-2 degerini ve
kaspaz-3 protein ifadesini azaltti. Sonuglar, istekli tekerlek ¢alistirmanin,
hipokampal beyin temelli norotrofik secenegini destekledigi goriilmekte ve
iskeminin hasar gormesine sebep oldugu hiicre apoptozunu inhibe ettigini isaret
etmektedir (119). Bu ¢alismada goniillii egzersiz ¢alismasina karsin sonuglar benzer
sekilde bax protein diizeyini diisiirdiigli goriilmektedir bax’ 1 apoptoz lle hiicere
Oliimiine sebep olan proteinlerden olmasi ¢ikan sonucun benzer sekilde egzersizin

protein bax diizeyini diislirerek pozif etki gosterdigi diisiintilebilir.

Metabolik sendromlu ratlarda 8 hafta siire ile yapilan dayaniklilik ve direng
egzersizi ile sarimsak 6zii desteginin bax gen ekspresyonu, metabolik sendrom ve

nitrik oksite iliskin tesirlerini irdelemek igin gerceklestirilmis ¢alismada sarimsak
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Ozl tiiketimi ile gergeklestirilen mukavemet ve dayaniklilik egzersizi ratlar da nitrik
oksit, metabolik sendrom ve glikoza karsin gii¢lii tesiri oldugu ve kardiyak apoptoz
belirteci bax’in ekspresyonunu diistirebilir (120). Bu ¢alismada sarimsak 06zii
destegi ile beraber dayaniklilik antrenmani ve dayanma egzersizi sonrasinda elde
edilen sonuglar calismamiza benzer sonuglar ortaya c¢ikarmis ve bax gen

ekspresyonunu azalttig1 gériilmektedir.

Arastirma gruplarimizin 6 hafta boyunca uygulanan egzersizler sonunda kas
dokusunda gen ifade diizeyleri arastiritlan FAS’1n metabolik sendrom olusturulan
grupta (1.13+£0.01) istatistiksel olarak anlamli olmayan bir ylikselis gosterdigi
goriilmektedir (p>0.05). Egzersiz uygulanan grupta ise (0.47+0.01) hem kontrol
hem de metabolik sendrom grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
oldugu goriilmektedir (Sekil 2). arastirma sonuglari ele alindiginda metabolik
sendromlu siganlarda orta siddette yapilan egzersiz ile FAS gen ifade diizeyini

anlamli bir sekilde diislirdiigli goriilmektedir.

Egzersiz, streptozotosin ile tedavi edilen sicanlarda FAS sentazini asagi
diizenledigine yonelik yapilan bir calismada siddetli uzun siireli bir egzersiz
calismasinin FAS mRNA’sin1 ve karbonhidrat orami yiiksek diyetin sebep oldugu
hareketi diistirdiigli belirtilmistir. Bu ¢aligmanin hedefi, FAS’1n bu egzersizi asagi
yonlii ayarlamasinda insiilinin etkisini arastirmakti. Egzersiz normal ve de
streptozotosin si¢anlarinda friiktoz ile indiiklenen FAS mRNA diizeylerini yok etti
ve streptozotosin plazma glukoz yogunlagsmasini diisiirdii (121). bu ¢alismada uzun
siireli siddetli bir egzersiz ¢alismasinin bizim g¢alismamizin sonuglarina benzer
sekilde FAS mRNA'simnin hareketini diisiirdligiinii gostermistir bu caligmada

egzersizin ek olarak karbonhidrat orani yiiksek diyetin sebep oldugu hareketi
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dislirdigli bizim calismamizda ise egzersizin gen hareketini engelleyerek

metabolik sendrom {izerindeki etkisini géstermistir.

Obezitede egzersizin kardiyak apoptotik yolaklar tizerindeki tesirlerini
arastirmak amaciyla gergeklestirilen bir egzersiz calismasinda 5-6 aylik 16 zucker
sigan1 ve 16 obez zuker sigani ile ve liglincii grupta yer alan diger 16 obez sigan 3
ay siireyle giinde 1 saat kosu egzersizi yaptirilarak elde edilen sonuglarda, egzersiz
calismasinin obezite ile etkin olan fas’a bagimli ve mitokondriye bagimli apoptotik
hareketi engelleyebilir. Bulgular fas ve mitokondri aracili apoptozu engellemek
amaciyla egzersiz c¢alismasimin giincel bir tesirini gostermektedir (122). Bu
calismada elde edilen sonuglar bizim c¢alismamiz ile paralel bir sonuca

ulasilabilecegi egzersizin fas gen hareketini engelledigi goriilmektedir.

Arastirma gruplarimizin 6 hafta boyunca uygulanan egzersizler sonunda
istatistiksel analizler ele alindiginda kas dokusunda gen ifade diizeyleri arastirilan
MFNT1’in metabolik sendrom olusturulan grupta (0.89+0.01) istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir diisiis gosterdigi tespit edilmistir (p>0.05). Egzersiz uygulanan
grupta ise (1.54+0.01) hem kontrol hem de metabolik sendrom olusturulan gruba
gore istatistiksel olarak anlamli bir yiikselme oldugu goriilmektedir (p<0.05) (Sekil
3). Orta siddette egzersizin metabolik sendromu MFEN1 gen ifade diizeyini 6nemli
oranda yiikselttigi goriilmektedir. Bununla birlik kas olusumunda egzersizin 6nemli

rolii ile birlikte apoptozu azalttigini ¢ikarabiliriz.

Kasta asir1 biiyiime indiikleyen diren¢ ve akut egzersiz ¢alismasinin sigan
iskelet kasinda mitokondriyal hareketler hakkinda proteinlerin ifadesine tesirini
incelemektir. 4 haftalik dayanma c¢alismalar1 bir haftada ii¢ kez uygulanarak

mitokondriyal oksidatif fosforilasyon proteinlerini etkilemeden MFN1 (P<0.01),
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MFN2 (P<0.05) ve Opal (P<0.01) protein diizeylerini yiikseltti. Elde edilen bu
izlenimler, dayanma calismasinin mitokondriyal biyogeneze tesirinin bir hayli az
oldugunu, fakat mitokondriyal fisyon ve de fiizyonda bulunan proteinlerin ifadesini
degisime ugrattig1 nitekim bu da mitokondriyal nitelik denetimine ve mitokondriyal
islevinin diizeltebilecegi etkiler birakabilecegini isaret etmektedir (123). Bu
calismada da bizim elde ettigimize benzer sonuglar ¢ikarilmis ve egzersizin MFN1
protein diizeylerini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiikselttigi goriilmekte ve
calismamizda kullanilan kas dokularinda metabolik sendromu baskilayarak bir

biiyiime sagladigi goriilmektedir.

Egzersize son derece makro bir motivasyon, insiilin hassasiyetinin gii¢lii bir
sekilde belirleyen iskelet kas1 mitokondriyal islevi ve kabiliyetindeki diizelmedir.
Mitokondriyal islevdeki ilerlemeler, aktif bir mitokondriyal ag teskil eden
proteinlerde yiikselise ihtiyag¢ duymaktadir. Yapilan arastirmada insan iskelet
kasinda siddetli dayaniklilik ¢alismalarina cevap olarak mitokondriyal fiizyon
proteinleri Mfnl ve Mfn2'nin gen ifadesinde belirli yiikselis gerceklestigi
belirtilmistir (6). Bu arastirmada da bizim ¢alismamiza paralel bir gelisim sagladigi

gorilmektedir.

Arastirma gruplarimizin 6 hafta boyunca uygulanan egzersizler sonunda kas
dokusunda gen ifade diizeyleri arastirllan MFN2’nin metabolik sendrom
olusturulan grupta (0.80+0.01) istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde diisiik
oldugu tespit edilmistir (p>0.05) Egzersiz uygulanan grupta ise (3.07+0.02)
istatistiksel olarak anlamli sekilde hem kontrol hem de metabolik sendrom
olusturulan gruba gore yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0.05) (sekil 4). Elde edilen

bu sonuglar géz Oniine alindiginda orta siddette uygulanan egzersizin metabolik
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sendrom etkisini azaltabilecek gen ifade diizeylerini arttirdigini ¢ikartabiliriz.
Tablo 3’te kas dokusunda MFN2 protein diizeyleri Kruskal-Vallis testi ile
arastirtlarak kontrol grubu (1308.28+61.90), metabolik sendrom olusturulan grup
(1141.57+33.63) ve metabolik sendrom olusturulup egzersiz uygulanan grup
(1619.00+17.45) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilasma oldugu tespit
edilmistir (p<0.05) MFN2’nin kas olusum siireci olan myogenezi etkiledigini
apoptoz  siirecini  yavaslatarak  hiicre Oliimiinii  azalttigin1  istatistiksel
degerlendirmeler ile ¢ikarabiliriz. Tablo 4’te MFN2 kas dokusu protein diizeyinin
gruplar arasindaki farklilagmas1 Mann-Whitney U analizi agisindan incelendiginde
kontrol grubu, metabolik sendrom olusturulan grup ve metabolik sendrom
olusturulan ve egzersiz uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilagsma oldugu gosterilmektedir (p<0.05). Metabolik sendrom olusturulan ve
egzersiz yaptirilan grupta istatistiksel degerlendirmelere gore kas olusum siirecini

destekledigi ve metabolik sendrom siirecini yavaslattigini ¢ikarabiliriz.

Egzersize son derece makro bir motivasyon, insiilin hassasiyetinin giiclii bir
sekilde belirleyen iskelet kas1 mitokondriyal islevi ve kabiliyetindeki diizelmedir.
Mitokondriyal islevdeki ilerlemeler, aktif bir mitokondriyal ag teskil eden
proteinlerde yiikselise ihtiyac duymaktadir. Yapilan arastirmada insan iskelet
kasinda siddetli dayaniklilik ¢alismalarmma cevap olarak mitokondriyal fiizyon
proteinleri Mfnl ve Mfn2'nin gen ifadesinde belirli yiikselis gerceklestigi
belirtilmistir (81). Bu arastirmada da bizim g¢alismamiza paralel bir gelisim

sagladig1 goriilmektedir.

Gergeklestirilen bu arastirmada krosin kullaniminin yogunluk bakimindan

yilksek olan aralikli antrenmanin ve yogunlugu diisiik kapasiteli devamli
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antrenmanin tesirleri ve bunlarin iskelet kas1 ve seker ve insiilinde Mfn2 ve Drpl
gen ifadelerini iliskili tesirlerini incelemeyi amaglayarak yapilan bu caligmada
egzersiz calismasi ile krosin kullanimi, birlikte veya ayri olarak, mitokondriyal
flizyon ve fisyon indekslerini (Mfn2 ve Drp1) yiikselterek insiiliin direnci indeksini
ve glukoz homeostazini farklilagtirarak mitokondriyal hareketlilikler ile seker
hastaligina yarar saglayict bir tesir gosterdigini belirtmektedir (124). Kas
dokusundaki MFN2 gen ifade diizeyinin egzersiz araciligi ile yiikselttigini ve yine
bizim arastirmamiza benzer bir sonuca ulasildig1 egzersizin kas dokuda MFN2 gen

ifade diizeyini anlamli bir sekilde yiikselttigi goriilmektedir.

Aragtirma gruplarimizin 6 hafta boyunca uygulanan egzersizler sonunda kas
dokusunda gen ifade diizeyleri arastirrlan MSTN’nin metabolik sendrom
olusturulan siganlarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiikseldigi (1.55+0.02) egzersiz uygulamasi yapilan grupta ise (0.98+0.01)
metabolik sendrom olusturulan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
diistiigt goriilmektedir (p<0.05) (Sekil 5). Uygulanan orta siddetli egzersiz aracilig

ile kontrollii biiylimeyi destekledigi goriilmektedir.

Gergeklestirilen bu aragtirmada diyabetli siganlarda uzun siireli egzersiz
caligmast sonunda MSTN’deki farklilagsmasi ve bu farklilasmanin seker ile
hemoglobin ve infalamatuar sitokinler ile baglanti ihtimalini inceleme
hedeflenmistir. 48 erkek wistar sigani, diyabetsiz, hareketsiz, diyabetli, diyabetli
hareketsiz ve diyabetli hareketli olarak farkli gruplara boliindii. Kosu bandinda
yapilan ¢aligmalar haftada bes gilin olarak 6 hafta gerceklestirildi. Bu ¢alismanin
sonucunda tipl diyabette de glikozile hemoglobin ve plazma IL-6, TNF-a ve IL-

1B'yi diisiirerek uzun siireli egzersiz calismasinin plazma ve iskelet kasindaki
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MSTN seviyelerini diisiirebilecegini belirtmistir (125). Bu calismada da bizim
calismamiza paralel bir sonuca ulasilmis egzersizin MSTN seviyelerini

diisiirebildigi ¢ikarilabilir.

Arastirma gruplarimizin 6 hafta boyunca uygulanan egzersizler kas
dokusunda ifade diizeyleri arastirilan miR-329-5p’nin metabolik sendrom
grubunda (0.48+0.01) hem kontrol hem de egzersiz uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu goriilmektedir (p<0.05). Egzersiz
uygulanan grupta ise (1.23+0.02) metabolik sendrom olusturulan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde bir yiikselme oldugu goriilmektedir (p<0.05)
(Sekil 6). Kas dokudaki egzersiz ile olusan anlamli yiikselisin metabolik sendromu

baskiladig1 ¢ikarimina ulasabiliriz.

Yapilan bu arasgtirmada biyomekanik zorlanmis ve kodlayici olmayan
RNA’larin Femur basinda glukokortikoid kaynakli osteonekrozdeki gorevini
hedeflemistir. Femur basinda glukokortikoid kaynakli osteonekroznin in vivo,
siganlarin1 kullanarak ve biyomekanik giiglerin ve bulunmayanlarin gorevlerini
¢oziimleme amaciyla kosu bandi egzersizi ile testler uygulandi. Sonug olarak
MALAT1, PRIP’yi yukari ayarlamak amaciyla miR-329-5p'yi siingerleyerek femur
ucunda glukokortikoid temelli osteonekrozun patogenezinde 6nemli bir gorev aldi
(110). Bizim galismamiza benzer sonuglar gostererek egzersizle bir yiikselis

gorilmektedir.

Arastirma gruplarimizin 6 hafta boyunca uygulanan egzersizler kas
dokusunda ifade diizeyleri arastirilan miR-17-1-3p’nin metabolik sendrom
olusturulan grupta (0.94+0.02) istatistiksel olarak anlamli bir degisim gostermedigi

tespit edilmistir (p>0.05). Egzersiz uygulanan grupta ise (0.45+0.02) hem kontrol
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hem de metabolik sendrom grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir diisiis
oldugu goriilmektedir (p<0.05) (Sekil 7). Calismada metabolik sendromlu ve
kontrol grubuna karsin egzersiz uygulanan grupta anlamli bir diislis géstermesini

egzersizin kasin kontrollii biiyiimesi tizerindeki etkisi olarak diisiinebiliriz.

MiR-17-92 kiime {iyelerinin ve onlarin yolcu miRNA'larinin ekspresyon
diizeyleri, hareketsiz kontrollere mukayese edilince yiizen farelerden alinan
ventrikiiler 6rnekler kullanilarak qRT-PCR ile belirlendi. Saglikli kalp biiyiimesi

yiizme ile indiikklenmistir (114).

miR-17-3p, goniilli tekerlek uygulandiktan sonra farelerden temin edilen
kalplerde ~1.4 kat yukari regiile edilirken miR-18a-3p baskalasmadan kaldu. Ilging
bir sekilde, miR-17-3p yiizen farelerden alinan yetiskin kardiyomiyositlerde
spesifik olarak yiikseldi, lakin yiizen farelerden alinan kardiyomiyosit
olmayanlarda miR-17-3p diizeyinin azalmas1 yoniinde anlamli olmayan bir yonelim
ile karsilasildi. Boylece, miR-17-92 kiimesinin tiim iiyeleri ve yolcu miRNA'lar1
arasinda, her iki egzersiz seklinde de sadece miR-17-3p dinamik olarak diizenlendi
(114). Bu calisma kalp kasi tlizerinde yapildigi ve bizim ¢alismada iskelet kasi
tizerinde gerceklestiginden dolayr aldigimiz sonuglarin tersi bir yonde sonug
aldiklarim1 goriiyoruz bunun iki farkli kas iizerinde yapildigi i¢in olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Sonug¢ olarak ¢alismamizin 6rneklem grubunda bulunan, metabolik
sendromun yiiksek fruktozlu beslenme ile indiiklendigi si¢anlara uygulanan
egzersizlerin etkileri incelendiginde; orta siddete yapilan egzersizin alt1 haftalik
zaman diliminde pozitif yonde etkileri tespit edilmistir. BAX gen ifade diizeyinin

egzersiz uygulamasi ile metabolik sendromlu siganlarda anlamli bir diisiis
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gostermistir. FAS gen ifade diizeyinin metabolik sendromlu grupta istatistiksel
acindan anlamli bir diisiis gdstermis ve metabolik sendromu baskiladigi ¢ikarimi
yapilabilir. Kas dokuda MFN1 ve MFN2 gen ifade diizeyinin hem kontrol hem
metabolik sendromlu gruba goére egzersiz yapilan grupta anlamli bir yiikselis
gostermis ve hiicre metabolizmasinin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynayan
MFNI1 ve MFN2’nin kas dokudaki egzersizle birlikte metabolik sendroma karsi
etkisi goriilmektedir. Kas Dokusunda MSTN Gen ifade Diizeyi metabolik sendrom
olusturulan gruba gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde distigi
goriilmektedir. MetS+Egzersiz grubundaki sicanlarda MSTN’nin metabolik
sendromlu kas hiicrelerinin bliylimesini baskilayarak egzersizin etkisini
gdstermistir. Kas Dokusunda miR-329-5p ifade Diizeyi Egzersiz uygulanan grupta
metabolik sendrom olusturulan gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde bir
yiikselme oldugu goriilmektedir. Kas Dokusunda miR-17-1-3p Ifade Diizeyi
Egzersiz uygulanan grupta hem kontrol hem de metabolik sendrom grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis oldugu goriilmektedir kas dokudaki anlamli

bliylimenin egzersiz etkisi ile gerceklestigini ¢ikarabiliriz.

Literatiirde var olan ve bizim arastirmamiz sonunda elde ettigimiz
bilgiler, glincel yasamdaki sagliksiz diyet, hareketsiz yasamdan dolay: ortaya ¢ikan
metabolik sendrom, tip2 diyabet ve obezite’nin ve bununla beraber ¢esitli bir ¢ok
hastaliga alt yap1 olusturmasi yasam kalitesini diisiirdiigii bilindiginden yaptigimiz
caligmanin daha 6nce az 6rnekleri oldugundan literatiire 6nemli katki saglayacagini

diisiinerek egzersizin metabolik sendromu baskilayici roliiniin 6nemini gorebiliriz.

Giliniimiiz de artan sedanter yagsam bi¢imi, teknolojinin gelismesi hareketsiz

yasamin giderek artmasi ve hastaliklarin giderek hizli bir sekilde yayilmasi, bu
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calisma kapsaminda elde ettigimiz sonuglarla giinliik yasamda egzersizin onemi
Ozellikle birgcok  hastaligi  tetikleyen metabolik  sendrom  hastaligini
baskilayabilecegini ve giinliikk yasam da diisiik ve orta siddetli egzersizin tiim yas
gruplarinin uygulayabilecegi bir egzersiz tiirii olmas1 toplumda uygulanabilirlik

diizeyi yiiksek olmas1 toplum sagligina 6nemli katkilar sunacagini diisiiniiyoruz.
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