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1. ÖZET 

 

Çalışmamızın amacı; fruktoz aracılığı ile metabolik sendrom oluşturulan 

sıçanlarda orta şiddetli yüzme egzersiz uygulamasının, kas dokudaki apoptoz ve 

myogenezde rol alan bazı gen ekspresyonları ve bu genleri hedefleyen miRNA’ları 

düzenleyici etkilerinin araştırılmasıdır. 

Çalışmada toplam 21 deney hayvanı kullanıldı ilk 5 hafta da içme suyu 

içerisine %30 oranında fruktoz katılarak metabolik sendrom oluşturulan sıçanlar 

(kontrol grubu hariç) her kafeste 7 sıçan olacak şekilde rasgele 3 gruba ayrıldı daha 

sonra egzersiz grubundaki sıçanlara 6 hafta boyunca haftada 3 gün %50-%60 

oranında orta şiddette yüzme egzersizi yaptırıldı. Kas dokularına ait örnekler bu 

çalışma kapsamında  mRNA (BAX, FAS, MFN1, MFN2 ve MSTN) ve miRNA 

(miR-329-5p ve miR-17-1-3p) Fırat Üniversitesi Hastanesinde çalışıldı.  Çalışmada 

BAX geninin egzersiz yapılan grupta kontrol ve metabolik sendrom oluşturulan 

gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düştüğü görülmektedir (p<0.05). 

FAS’ın Egzersiz uygulanan grupta (0.47±0.01) kontrol ve metabolik sendrom 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş olduğu görülmektedir (p<0.05). 

MSTN, egzersiz uygulaması yapılan grupta metabolik sendrom oluşturulan gruba 

göre anlamlı bir şekilde düştüğü görülmektedir. MFN1 ve MFN2’nin egzersiz 

uygulanan grupta kontrol ve metabolik sendrom oluşturulan gruba göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir yükselme olduğu görülmektedir. miR-329-5p’nin Egzersiz 

uygulanan grupta metabolik sendrom oluşturulan gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde bir yükseldiği görülmektedir (p<0.05). miR-17-1-3p’nin Egzersiz 
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uygulanan grupta kontrol ve metabolik sendrom grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir düşüş olduğu görülmektedir (p<0.05).  

Sonuç olarak; metabolik sendromlu sıçanlara %50-60 oranında orta şiddette 

uygulanan egzersizin metabolik sendrom bileşenlerine olumlu etkilerinin olduğunu 

göstermiştir. 

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

ekspresyonları 
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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 Fırat 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 
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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 
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3. GİRİŞ 

 

Günümüzde engellenebilen ölümlerin ilk sırada sigara ve ikinci olarak en 

önemli neden obezitedir. Obezite insan sağlığı üzerine olumsuz olarak etki gösteren 

kompleks ve çok boyutlu bir hastalık şeklinde tanımlanmaktadır. WHO (dünya 

sağlık örgütü) tarafından, abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve insilün 

direnci ile ayırt edilmiş patolojik bir vaka tanımı koymuştur (1). Bireylerin genetik 

özellik ve sosyal yaşamın tesirlerine göre oluşan KVH risk artışında, metabolik 

sendrom etkilidir (2). Glukoz düzeyini indirme rolünün gerçekleştiremediği insülin 

hassasiyetinde azalış olarak tanımlanan insülin direnci MetS’in ortaya 

çıkmasındaki ana sebep olarak belirtilmektedir (3).  

MetS, obezite ve tip2 diyabet;  özellikle içinde bulunduğumuz yüzyılda 

insanların teknoloji ile iş yerlerinde ve sosyal yaşam içerisinde çok fazla ilişkili 

olması ve bununla beraber sağlıksız beslenme ve hareketsiz yaşamdan dolayı 

gidererek artmaktadır bunun gelecek toplum içerisinde ciddi risk oluşturduğu için 

yaptığımız çalışma ile elde ettiğimiz verilerin insan sağlığı açısından ciddi risklerin 

oluştuğu bu dönemde yaptığımız çalışmada özellikle metabolik sendromlu kişilerde 

ve diğer sağlıklı kişilerde egzersizin önemine vurgu yaparak toplum sağlığında 

egzersizin hayati değer taşıdığını göstermek ve bu çalışma ile düşük ve orta şiddetli 

egzersiz biçiminin metabolik sendrom üzerine baskılayıcı etkisi ve metabolik 

sendromun bir çok hastalığın alt yapısını oluşturduğunu düşündüğümüzde bu 

çalışmanın büyük bir kitleye uygulanabilecek şiddette olması ile  toplumsal sağlığa 

önemli katkılar sunulması amaçlanmıştır. 
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3.1. Egzersiz 

Egzersiz, iskelet kaslarının kasılması ve yapılması gereken seviyenin 

üzerinde enerji harcanması ile gerçekleşen fiziksel hareketlerin bütünüdür (4). 

Güncel olarak pek çok hastalığın tedavi sürecinde uygulanan egzersiz, 

dolaşım sistemi hastalıkları, şeker hastalığı, kanser ve obezite hastalıklarının önüne 

geçilmesi ve tedavisinde kullanılır. Egzersizin, kan şekerinin normal seviyesinin 

altına düşmesinin engellenmesi, faydalı metabolik tesirler, kan basıncı azaltıcı, kan 

yağları umumi dengeyi geliştirmesine benzer tesirleri bulunur (5; 6). 

ATP ve kreatin fosfat benzer çok güçlü moleküller hareketlerin 

gerçekleşmesinde kontraksiyon için kullanılır (4). Egzersiz sırasında kasılan iskelet 

kası, adenosin trifosfat inşa etmek amacıyla creatin fosfat, glikojen, glikozu, laktat, 

serbest yağ asitlerine benzer türlü intra-kas ajanları kullanılabilir. Egzersiz, 

beslenme şekli ile diğer sosyal ve çevresel faktörler bu maddelerin kullanımında rol 

oynamasıyla beraber egzersizin zamansal kapsamı ve verilen önem bilhassa 

kıymetlidir. Egzersiz, aerobik ve anerobik olarak harcanan enerjiye bağlı olarak 

ikiye ayrılmıştır (7; 8). Enerji metabolizması azar azar yükselen egzersizde kastaki 

O2 azalması sebebiyle anaerobik tarafa kayıyor ve bu kayma anına anaerobik eşik 

denilmektedir. Bu eşik seviyesinin altında kalan egzersizlere aerobik egzersiz denir 

ve bu yoğunluğun üzerinde gerçekleşen egzersizlere de anaerobik egzersiz denilir 

(9). 

Bilimsel kaynaklara dayalı planlanan egzersiz plan ve programları günlük 

yaşamda bir zorunluluk olmuştur. Yoğun çalışma sürecinde kişilerin günlük 

aktivitelerini tamamlamaları hareketsiz yaşamdan uzak planlanan egzersiz 
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programları ekonomik yönden de yeni bir çalışma sektörünün öne çıkmasına neden 

olmaktadır (10). İskelet kaslarındaki kasılma ile durağan anda harcanan enerji 

seviyesinde daha üst seviyede enerji harcanmasını olağanlaştıran duruma fiziksel 

aktivite denilmektedir. Fiziksel aktivitenin alt dallarından bir tanesi olarak kabul 

edilebilecek egzersiz de fiziki olarak bir veya birden fazla istemli hareketin bedenen 

gelişimi sağlayan, bir plan ve program dâhilinde gerçekleştirilen hareket 

topluluğunun tamamıdır. Egzersizde bir hedef belirlenir. Belirlenmiş bir amaca 

ulaşmak için programlanmıştır. Burada yapılan hareketler arasında, yoğun bir 

aktiviteye bedeni hazır tutmak bunun yanında bedenin aktivasyon kapasitesini 

belirli seviyede kontrol etmek için gerçekleştirilen hareket topluluğu 

bulunmaktadır. Beden yeni bir hareketi tanıma ya da yapılan bir hareketi daha doğru 

ve de basit bir şekilde gerçekleştirilmeye yardım eden şeklindeki hareketler 

egzersizin amacına hizmet eder. Bu harekler topluluğu ile hedeflenen fiziksel 

açıdan görsel güzellik sağlamak daha dirençli ve bu sonuçların getireceği sağlıklı 

yaşamsır (11). Egzersiz uygulaması ile bu durumların meydana getirilmesi 

olağandır. Nitekim sedanter yaşam şekli kişinin hem fiziksel hem psikolojik açıdan 

geride kalmasına neden olmaktadır. Egzersiz kişilerin fiziksel, sosyal ve psikolojik 

sağlıklı kalması kolaylaşmaktadır. Bilhassa gelişmiş olan ülkeler egzersizin 

belirtilen avantajlarının önemini farketmiş ve egzersize gereken önemi 

vermektedirler (11). Kas gerilmesinde en küçük bir yükseliş metabolik hızda kayda 

değer oranda bir yükseliş göstermektedir. Fiziksel hareketliliğin enerji ihtiyacına 

kayda değer oranda tesiri olan bazal metabolik hıza tesir etmesi, genel enerji 

tüketimindeki etkilerini ortaya çıkarmaktadır. Fiziksel çalışma tamamlandığında bir 

yoğun çalışmanın dahi bazal enerji ihtiyacını kayda değer oranda birkaç saatliğine 
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arttırdığı gösterilmiştir. Fiziksel aktivideler kişiler arasında farklı seviyelerde olsa 

dahi enerji alımının harcamadan fazla gerçekleştiği anlarda artan bu enerjinin yağ 

olarak birikmesinin önlenmesi ve obezliği engelleme niyetiyle belirli oranda 

fiziksel aktivitenin gerekliliği anlaşılmaktadır. Egzersiz aktivite seviyeleri sedanter 

veya düşük seviyede olan kişilerde dahi günlük yaşamın akışında yaptıkları basit 

hareketler ve dahi kıpırdanmaya benzer egzersizin dışında kalan hareketler içinde 

belirli ölçüde enerji harcandığı belirtilmektedir (12). 

3.1.1. Egzersiz Çeşitleri 

3.1.1.1. Aerobik Egzersiz 

Kişinin anaerobik eşiğin altında, uzun zaman devam eden ve minimum 

kuvvet harcayarak düzenli olarak uyguladığı egzersiz şeklidir. Aerobik egzersizler 

esnasında aktif olan kaslara taşınan oksijen miktarında önemli oranda artışlar 

gerçekleşir. Aerobik egzersizler esnasında yoğun olarak kullanılan kaslarda kan 

damarlarında sayısal çoğalış, ATP depolarında ve aynı şekilde miyoglobin 

sayısında çoğalışlar karşılaşılmaktadır (13). Aerobik egzersizlere, kasta 

kasılmaların düşük olduğu, dirençsiz veya düşük dirence karşı gerçekleştirilen 

egzersizleri kapsayan yürüyüş, bisiklet vb. düşük şiddetli egzersizler örnek 

verilebilir (14). 

Aerobik egzersiz üç temel parçadan oluşur: 1. Şiddet 2. Sıklık 3. Süredir 

egzersiz şiddetinin oluşturulmasında ise üç hususdan bahsedilir. Maksimum oksijen 

kullanımı, kalp atım sayısı ve algılanan zorluk derecesi şeklindedir.  
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1. Maksimum oksijen kullanımı (VO2maks): (aerobik güç) kullanılabilen 

en üst oksijen değeri belirtir. Bireye artarak devam eden bir çalışma uygulandığında 

tükettiği oksijen miktarıda gitgide artar. Çalışmanın sonunda yapılan iş artsada 

oksijen kullanımında artış devam etmez. Tamda bu anda kişinin tükettiği oksijen 

maksimaldir (15). 

 2. Kalp atım sayısı: egzersiz şiddeti yükseldikçe, yükselen metabolik 

gereksinimi dengelemek için kalbini debisi artmaktadır. 

Kalbin akışını meydana getiren ve rahatlıkla ölçülebilen kalp atım hızı 

egzersizin şiddetini tespit etmede değerlendirilebilir (16). 

3. Algılanan zorluk derecesi: Egzersizin şiddetini tayin etmek amacıyla 

yararlanılan görsel bir araçtır. Egzersizi yapan kişi egzersizde ne kadar zorlandığını 

görseldeki aşamalardan belirleyerek söylemektedir (17). 

Sıklık ve süre: Sağlığa faydası amacıyla haftalık üç gün 50 dakika veya 

haftalık beş gün 30 ar dakika orta şiddetli spor faaliyetleri yapılmalıdır. Şu şekilde 

sonuçlandırabiliriz haftalık minimum 150 dakika orta şiddetli fiziksel çalışmaların 

yapılması tavsiye edilmektedir (18; 19). 

Planlı ve düzen içerisinde gerçekleştirilen aerobik egzersizler, devamlı 

hastalıkların meydana gelme yoğunluğunu ve hastalıkların görülmesindeki riski 

düşürmektedir. 

Aerobik egzersiz Stres seviyesini azaltır, depresyon, anksiyete gibi hastalık 

belirtilerinin azalmasını olanaklaştırır, pozitif duyuşsal bakışı artırıp ve menfi 

duygu seviyelerini düşürerek duygusal gidişatı tertipli hale getirir (20; 21).  
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3.1.1.2. Anaerobik Egzersiz 

Anaerobik egzersizler, kısa sürede gerçekleştirilen yüksek şiddetli ve 

anaerobik eşiğin üstünde süren egzersizlerdir. Şiddeti yüksek olan egzersizlerde, 

kişide solunum aracılığıyla aldığı oksijen kasta ATP üretimi için yetersiz olur ve 

anaerobik enerji depoları ATP üretimi için işlemeye başlar. Anaerobik bir 

egzersizin uzun süreli sürdürülememesinin temel nedeni, anaerobik glikoz 

esnasında glikozun pirüvik aside kadar düşürülmesi ve pirüvük asidin laktik aside 

tahavvülü ile ortamın Ph’nin düşmesi sebebiyle meydana gelen metabolik asidoz 

ve buna tabi olarak oluşan yorgunluk durumudur. Anaerobik glikoliz ile biriken 

laktat karaciğer ve kalp kaslarına dolaşım sistemi ile ulaştırılır. Karaciğerde glikoz 

ve glikojene dönüştürülen laktat, kalp kaslarında enerji üretimi için kullanılır (22). 

1.5 dakika kadar süren 100-200 metre koşularına benzer egzersizler anaerobik 

olarak belirtilebilir. Belirli bir nizamda gerçekleştirilen anaerobik egzersizlerin, kas 

kuvvetini artırdığı ve vücuttaki tüm yağ oksidasyonunu yükselttiği belirtilmektedir 

(23).  

Gerçekleştirilecek bir fiziksel çalışmada ya da çalışmanın kısa sürede ve 

yoğun şiddette uygulanmasında anerobik aşamaların etkinliğinden bahsedilebilir. 

Maksimal ve/veya supramaksimal güçlükte gerçekleştirilen çalışmalarda, 

harcan ve dokulara ulaşan oksijen oranı yeterli seviyeye ulaşmayabiliyor, bu 

durumlarda ise kullanılan enerji anaerobik aşamalardan tedarik edilmektedir. 

Laktik asit düzeninde glikojen ya da glikoz ön etapta pirüvik aside kadar 

yıkılmakta, müteakiben yeterli oksijen eksikliği devamından dolayı pirüvik asit 

laktik aside tehavvül etmektedir. Oksijenin yetersiz kaldığı durumlarda oluşan 
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glikozun son hali olan laktat, kalp-damar düzeniyle kaslardan atılarak kalp ve 

karaciğere taşınmakta;  karaciğerde glikojen ya da glikoza dönüştürülmektedir (24). 

Yoğun fiziksel aktivitelerde ATP hareketinin düşmesi, hücre 

sarkolemmasında sodyum-potasyum ATP az pompasının sınırlılığına sebep olarak 

hücrede sodyum ulaşımın yükselmesine ve hücreden dışarıya potasyumun 

çıkarılmasına neden olup intrasellüersu artışı meydana gelmesi ile hücresel 

şişliklere neden olma ile sonuçlanmaktadır. Potasyumun haricinde, sarkolemmanın 

kreatinkinaz ve miyoglobini kontrol etmede de düşüş gözlenmektedir (25; 26). 

“Anaerobik kapasite” Maksimal ya da submaksimal uygulanan egzersizler 

çalışmaları süresince, enerjinin sürekliliğini anaerobik süreçlerden oluşturduğu iş 

kabiliyeti diye belirtilmektedir. Meydana getirilen çalışmanın birim zamandaki 

önemi, anaerobik güç (kg/sn, kg/dk, watt) şeklinde belirtilmektedir. Anaerobik 

kuvvetin tespitin de direkt ve indirekt ölçüm yolları değerlendirilmektedir. 

laboratuvar ve saha testleri bunlar arasında belirtilmektedir. Bununla birlikte 

anaerobik kapasitenin kayda değer bir belirtiş ise kandaki laktat seviyesidir. Bu 

yüzden, antrenman veya egzersiz çalışmalarında egzersizden önce ve de sonrasında 

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

Daha sık ve kısa zamanlı spor performansı gerektiren zamanlarda daha hızlı 

enerji kaynağı olması amacıyla kastaki kreatin fosfat depoları uygulanmaktadır. 

Tekrar anaerobik olarak uygulanan bu egzersiz çalışmalarında yan ürün olan laktik 

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

Metabolik Sendrom, Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 

Metabolik Sendrom Çalışma Grubuna göre; insülin direnci ile harekete geçen 

abdominal obezite, glukoz intöleransı veya şeker hastalığı, yüksek tansiyon ve 

koroner arter hastalığı gibi düzenli bozuklukların birlikte olduğu öldürücü bir 

endokrinopatidir (30). Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Uluslararası Diyabet 

Federasyonu (IDF) ve Ulusal Erişkin Kolesterol Eğitim Programı Erişkin Tedavi 

Paneli III (NCEP-ATP III) gibi kuruluşlar metabolik sendrom tanı kriterleri ile ilgili 

araştırmalar gerçekleştirmişlerdir. Araştırmalar neticesinde metabolik sendrom 

tanısı için en çok bilinen ve kabul edileni NCEP-ATP III’ün gerçekleştirdiği tanı 

kriteri tablosudur. Bu tanı kriteri tablosunda metabolik sendrom tanısı koymak için 

yeterlilik, beş kriterden üçünün bulunmasıdır (31). 

Dünyada genel olarak obezitenin yoğun olarak görülmesiyle eş zamanlı 

olarak metabolik sendrom hastalığına yakalanan kişi sayısı da yükselmektedir. 

Metabolik sendrom genel olarak bütün yaşlarda rastlanılabilir olması ile birlikte 

çoğunlukla ileri yaşlarda daha sık görülür. 

Devam eden yıllarda obezitenin görülme sıklığının artacağının tahmin 

edilmesiyle birlikte aynı oranda metabolik sendromunda yayılım göstereceği 

sanılmaktadır. Metabolik sendromun görülme sıklığı bilhassa kadınlarda daha açık 

görüldüğü ve abdominal obezite ile bu konunun alakalı olduğu tahmin edilmektedir 

(32). Metabolik sendromun Türkiye’de görülme yoğunluğu ile alakalı Türk 

Erişkinleri Kalp Hastalığı ve Risk Faktörleri Sıklığı Taraması çalışması 2002 yılı 

verilerine göre; Türk erkeklerinde metabolik sendrom görülme sıklığı %27 iken 
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Türk kadınlarında oran %38.6 şeklinde açıklanmaktadır. Aynı tarama çalışmasının 

2009-2011 verileri ile metabolik sendromun görülme sıklığı Türk erkeklerinde 

%49.8 iken Türk kadınlarında bu oran %54.5 olarak açıklanmış ve son yıllardaki 

dikkat çekici artışa vurgu yapılmıştır (33). Fiziksel olarak aktif olmayan yaşam 

şekli ve düzensiz veya aşırı beslenme ile meydana gelen metabolik sendroma, 

diyette var olan fruktoz temel sebeplerinden biri olmaktadır. Fruktoz bal ve 

meyvelerde doğal olarak, endüstriyel mamullerde tatlandırıcı olarak yer almaktadır 

(34). Karaciğer dokusu Früktozun metabolize olduğu esas doku olduğu için, yüksek 

fruktozlu diyete bağlı negatif tesirlerin en yoğun rastlanıldığı dokudur (35). 

Deneysel metabolik sendrom örneği oluşturmada sıçanlarda da yüksek fruktozlu 

beslenme şekli uyarlanmaktadır. Bu beslenmelerde früktoz oranı ve nasıl 

kullanıldığı aynı şekilde süresine de bağlı olarak sıçanlarda, karaciğerde yağlanma, 

glukoz intöleransı gibi metabolik sendroma benzer hususlar meydana gelmektedir 

(36). Daha önceki çalışmalarda früktozun sıçanlara tatbik etme yöntemi ve dozajı, 

içme suyu ile %10-30 arasında, oral gavaj ile 8 mg/kg oranında ve beslenme ile elde 

edilen tüm kalorinin %60’ı şeklinde olmuştur. 

Metabolik sendrom oluşturmada, ülkemizde saklama koşullarının yeterli 

düzeyde olmaması ve bilhassa yem tedariğindeki zorluk sebebiyle içme suyu 

aracılığıyla früktoz uygulaması tercih sebebi olmaktadır (37). 

3.3. Metabolik Sendrom ve Egzersiz 

Metabolik sendrom ile alakalı  preenfeksiyon müzmin iltihaplanma bir 

döngü hali alan fiziksel inaktivasyona neden olabilmektedir. Fiziksel hareketlilik, 

iltihaplanmanın bulunduğunda psikolojik ve fiziksel olarak istenmeyen bir duruma 
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gelir. Deney hayvanları kullanılarak meydana çıkarılan “Enflamasyon temelli 

hastalık hali” bu hipotezi besleyecek boyuttadır (38). Kaloriyi azaltma diyeti ve 

egzersiz çalışmaları, antienflamatuar tesirleri etkinleşmesine yol açarak, biyolojik 

açıdan ve de egzersiz yeteneğini ilerleterek daha da iyileştirmeyi tetikleyen 

çalışmalardır. Gereğinden fazla üretilmesinin negatif tesirlerinin varolduğu 

gözlenmiş olsa da; iskelet kasının muntazam çalışması ve yüksek olmayan bir 

sınırda üretilen serbest radikaller oksidatif yıkımı engelleyici enzim aktivitelerini 

harekete geçirir ve özel adaptasyonlar oluşturarak oksidatif stres karşısında bir güç 

oluşumuna yardım eder (39). Fiziksel hareketsizlik ve obezite arasındaki bağlantıyı 

ortaya çıkaran çalışmalarda; vücut kitle indeksi, bel kalınlığı ve bel kalça dengesi 

parametrelerine bağlı istatistiki açıdan menfi bir bağlantının var olduğu 

aktarılmaktadır. Bu neticeler ile Metabolik sendrom durumunun ilerlemesini 

önlemek için fiziksel açıdan hareketli bir yaşam biçimini sürdürme ile karın içi 

yağlanmayı düşürme gerekliliğini ortaya koymaktadır (40). Yağ kitlesinin 

düşürülmesi adiponektin seviyelerinin yükseltilmesi ve metabolik sendrom ile 

bağlantılı sitokin profilinin güçlendirilmesine destek sağlayabilir. Tümör nekroz 

faktör-α (TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6) isimli iki sitokinin salınımı ve kontrolü, 

fiziksel hareketliliğin normal muhafaza tesirlerine yardım etmektedir. Egzersiz 

esnasında dolaşıma salınan ilk sitokin IL-6’nın düzeylerinin artması egzersize 

verilen tepkinin sonucudur. IL-6 hem pro-enflamatuar hem de anti- enflamatuar 

tesirler meydana çıkaran bir sitokindir. 

Düzenli egzersiz; Sıradan sağlıklı kişilerde, şişman, metabolik sendromlu 

ve şeker hastalığı olan hastalarda insülin işlevi ve glikoz toleransını düzenleyici 

tesirler açığa çıkarır. 
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İskelet kaslarındaki lipid oksidasyonu miktarını yükseltip bütün vücuttaki 

lipid oksidasyonunun artması ile neticelenmesi egzersizin esas tesirlerinden biridir. 

Lipid oksidasyon yeteneğindeki yükseliş, yağ asidi yüklenici proteinlerinin 

artışına öncülük ederek, aynı zaman da plazma serbest yağ asitlerinin daha temiz 

olması için kılavuz olur. 

Hayat şeklinin farklılaştırılması kan basıncının düşürülmesi için 

sunulmaktadır. 

Sistematik olarak gerçekleştirilen egzersiz çalışmaları orta seviyede anti-

hipertansif tesir meydana çıkarır. Aerobik egzersiz çalışmaları da aynı şekilde, aşırı 

kilolu kişilerde kan basıncını düzenli olarak azaltır. Bu kontekste, sistolik ve 

diyastolik kan basıncındaki azalışlar aşırı kilolu kişilerde kilo verme ile bağlantılı 

olduğu görülmüştür (41). Kilo kaybı ve egzersiz çalışmaları, kan basıncını da 

kapsayan damak sistemindeki işlevsel ve yapısal düzenlemeleri etkiler. Renin-

anjiyotensin sistemindeki farklılaşmalar, sempatik sinir sistemindeki ikazların 

eksilmesi ve yükselen insülin hassasiyeti ile etkiler (42). Egzersiz farklı kan 

damarlarının morfolojik yapılarına önemli tesirleri bulunmaktadır. Bu yapısal 

farklılaşmayı kan akışının fazlalaşmasını sağlayan işlevsel varyasyonlar izler. Buna 

benzer egzersiz çalışmaları, anjiyogenezi harekete geçirip kılcal damarların 

büyümesine, kılcal direnç atardamarlarının tanzim edilmesine ve mevcut 

damarların büyümesini destekler (43). 
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3.4. Apoptoz 

İnsan bedeni takribi 1014 hücreden meydana gelmekte ve her gün 

milyarlarca hücre ve vücudun fonksiyonelliğini devam ettirmek için yok 

olmaktadır. Hücre dengesini temin etmek gayesiyle olağan gidişatta hücre ölümü 

ve hücre bölünmesi arasında bir balanstan bahsedilebilir (44). Apoptoz, fizyolojik 

ve patolojik şartlarda meydana gelebilen düzenli hücre ölümü sürecidir. Bu 

aşamada hücre ölümü ve bölünmesi arasında dengesizlik oluşmuş ve hücreler ölüm 

uyarısını alamadığından hücre ölümü gerçekleşmemektedir (45). 

1964 yılında ortaya çıkarılmış olan programlı hücre ölümü tanımı esas 

olarak gelişim aşamasında hücre ölümünün random olmadığı aksine düzenli 

aşamalardan geçtiği ortaya atılmıştır (46). Apoptoz olması gerektiği aşamalarda bir 

uyarı sırası ile oluşturulan hücre ölümü şeklidir. Reseptörler, enzimler ve proteinleri 

içinde bulunduran farklı uyarı moleküllerinin birlikte etkin olması ile Apoptozun 

sinyal alabilmektedir (47). 

Apoptotik hücre morfolojik olarak kompakt sitoplazma, hücre 

membranında vakuollerin ortaya çıkması, kromatin kondenzasyonu, DNA 

parçalanması ve apoptotik zerreciklerin meydana gelmesi ile karakterize bir 

durumdur (48). Üç temel biyokimyasal çeşitliliği oluşturan Apoptozda kaspazların 

etkinleşmesi, DNA ve protein parçalanması ve fagositik hücrelerce farkedilebilen 

hücre zarı değişiklikleridir (49). Sistein, apoptozda kaspazlar ismi verilmiştir, 

proteaz ailesine ait bir grup enzimin etkinliği kayda değer öneme sahiptir. Sistein 

(c) proteazlarından dolayı, hedef olan proteinleri C-uçlarında yer alan aspartik asit 
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(asp) rezidülerinden kesmeleri ve enzim (ase) olmaları sebebiyle kaspaz (caspase) 

diye adlandırılmıştır (50). Kaspaz etkinliği farklı yollar ile oluşabilmektedir. 

Kaspazlar iki temel yolak ile harekete geçirilebilmektedir, birincisi 

ekstrinsik veya ölüm uyaranları yoluyla hücre ölümü ikinci olarak intrinsik veya 

mitokondri aracılı hücre ölümüdür (45). 

3.4.1. Egzersiz ve Apoptozis  

Egzersiz, farklı sitokinlerin, hormonların, büyüme faktörlerinin ve oksidatif 

ortama tesir eden bir fizyolojik stres türüdür. Bununla birlikte, egzersiz, 

karbonhidratlar ve serbest yağ asitleri gibi güçlü bir oranla maddeyi mobilize ve 

metabolize ederek enerji dengesine etki eder. Tüm bu faktörlerin potansiyel olarak 

hızlandırılmış ölüme veya uzun süreli hücresel hayatta kalmaya aracılık ettiği 

bilinmektedir. Bu nedenle, egzersize bağlı apoptoz uyarısı, prosurvival ve 

proapoptotik unsurlar ile apoptoz direncine katkıda bulunan hücre içi savunma 

sistemleri arasındaki önemli balansı etkileyen egzersiz yoğunluğuna ve süresine 

tabidir (51). Farklı çalışmalar, egzersizin kan ve dokulardaki lökositlerin sayısı ve 

işlevleri üzerinde net bir tesiri olduğunu işaret etmektedir. Direnç egzersizi ile 

beraber dayanıklılık sonrası apoptozis artışı müşahede edilmiştir. Özellikle, 

maraton koşusu, yoğun koşu bandı egzersizleri ve ergometre bisikletine benzer 

yükleme yapılan egzersizlerin ardından bu dokularda apoptozis artışı gözlenmiştir 

(52; 53; 54). Buna karşın, orta derecede egzersiz lenfosit apoptozisini kayda değer 

oranda etkilememiştir. Potansiyel apoptoz mediatörler yoğunluğunun artan egzersiz 

yoğunluğu ile aşamalı olarak ifade edildiği ve özel bir aşamayı geride bıraktıktan 

sonra apoptozu indükledikleri tahmin edilmektedir (52). Yoğun koşu bandı 



18 

 

egzersizinin farelerde, bağırsak dokusu, timus, dalak, kemik iliği ve diğer bir takım 

organlarda lenfosit apoptozisini arttırdığı gösterilmiştir (55; 56). Yapılan bilimsel 

çalışmalar, egzersizin miyositlerdeki apoptotik sinyalleri farklı türde tesir ettiğini 

göstermektedir. Akut uzun süreli egzersizler iskelet kası hasarına sebebiyet verir ve 

apoptozisi harekete geçirir (57). Akut uzun süreli egzersiz sonrasında DNA 

fragmantasyonunda, miyofibril ve sitoskeletal hasarda, Bax proteinlerinin 

ekspesyonu ve kaspaz-3 aktivasyonunda kayda değer yükseliş gerçekleştiği 

görülmüştür. Bu durumda apoptozun, kasın tekrar yapılandırılması ve onarılması 

esnasında ciddi rol aldığı belirtilmektedir. Bununla birlikte düzenli fiziksel 

egzersizin miyosit apoptozisini azalttığı düşünülmektedir (58; 59). Song ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada, 12 haftalık bir koşu bandı egzersiz programının 

yaşlı sıçanların gastrocnemius kasındaki Bax proteini ekspresyonunu hafiflettiğini 

göstermiştir (60). Bu duruma artan bir fiber kesit alanı ve azalan ekstramyosit alanı 

eşlik etmiştir. Benzer şekilde, ölüm reseptör yolağının yaşa bağlı yükselişinin, 

egzersiz ile tersine çevrildiği gözlenmiştir. Marzettiet ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada egzersiz çalışmasının, yaşlı sıçanların ekstansör digitorum longus 

kasındaki TNF-R1, aktif kaspaz-8 ve bölünmüş kaspaz-3 aktivitesinin azalttığını 

göstermiştir. Buna denk olarak, koşu bandında gerçekleştirilen egzersizlerde, 

apoptotik DNA fragmantasyonu da azalmıştır. Bu adaptasyonlara egzersiz 

kapasitesindeki iyileşmeler eşlik etmiştir (58; 59). 

3.4.2. Bax 

Bax, Bax proteini Bcl-2 grubundan mitokondriyal membranda bölümler 

açarak apoptoz ile hücre ölümüne sebep olan proteinlerden biridir (61). 24 
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CCMCT’nin gereç amacıyla değerlendirildiği ve Bax’ın immunohistokimyasal 

ekspresyonunu, histolojik derece ve prognostik ölçütünü tetkik eden bir 

araştırmada, bax ekspresyonu’nun histolojik derece ile beraber büyüdüğünü, 

yüksek bax ekspresyona sahip hayvanların ölüm oranlarının hastalık nedeniyle 

yükseldiği belirtilmiş ve müdahalenin ardından yaşam sürelerinin kısaldığı, bu elde 

edilen dataların bax ekspresyonunun tümörün agresyonu ile alakalı olma durumunu 

ortaya çıkardığını işaret etmektedir (62). 

Bir diğer araştırmada ise, elli vakada bulunan örneklerle gerçekleştirilmiş, 

aynı şekilde yüksek bax ekspresyonlarını gösteren vakaların, MCT sebebiyle beş 

kat daha fazla ölüm oranın gerçekleştiği ortaya çıkarılmıştır (63). 

Bcl2 ile ilişkili X proteini, Bcl2'nin homolog bağlanma partneri şeklinde 

belirtilmiştir. Stres ikazlarına karşılık meydana gelir Bcl2'nin tersine apoptoza 

yönlendirir (64). BAX mitokondriyal apoptotik sürecinin aşağı yönlü cereyan 

medyatörü gibi kabul edilmektedirler. Takip edildiğinde, BAX ekspresyonunun 

düştüğü anlarda birçok apoptotik reaksiyonun yok olduğu gözlenmiştir. Tersi yönde 

aktive gerçekleştiğinde, BAX dış mitokondriyal membranı geçirimli duruma 

götürür. Takiben kaspazların aktivasyonuna neden olan sitokrom-c benzer 

proapoptotik etkenlerin bağımsız bırakılmasına neden olur (65). BAX’ın 

aktivasyonu, hücre içi apoptoz yolağında geri dönülemez ön aşamadır ve genel 

olarak hücrenin yok olmasına sebep olacak bir serüveni başlatmış olur (64). 
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3.4.3. Fas  

Apoptotik bir unsur olan Fas Ligand (FasL), TNF reseptör-II ailesine aittir 

ve 281 aa’dan meydana gelmektedir (66). FasL’ın N terminali sitoplazmadadır, C 

terminali ise ekstrasellüler bölgeye doğru devam etmektedir. İnsanlarda FasL geni, 

1q23 kromozomunda bulunmaktadır ve 4 ekzonu bulunmaktadır. Sitotoksik T 

lenfositlerde ve natural killer (NK) hücrelerde bulunur (67). Hedef hücrede bulunan 

reseptörü Fas ile birleştiğinde apoptozisi harekete geçirir. Membrana bağlı TNF ve 

FasL’ın metalloproteinaz enzimleri aracılığı ile proteolizi sonucunda membrandan 

ayrılıp serbest duruma gelen formları mevcuttur. Bu serbest formlarına, solubl TNF 

ve solubl FasL ismi verilmektedir. Solubl formda bulunan TNF ve FasL da, 

apoptozisi harekete geçirmektedir (67). APO-1 ya da CD95 olarak da bilinen Fas, 

tip-1 membran proteini olup, TNF reseptör- I süperailesinin bir üyesidir (68). 45 

kDa ağırlığındadır. 319 aminoasit ihtiva eden Fas proteini, 3 bölgeden meydana 

gelir: Ekstrasellüler, transmembran ve sitoplazmik bölgeler. Sitoplazmik bölge 

(145 aminoasit) kinazlar, fosfatazlar veya diğer enzimler için bölge içermez (69). 

Ekstrasellüler ligand bağlayan bölge, 157 aminoasit’den meydana gelir ve 

sisteinden bol tekrarlar içerir (68). Transmembran bölge ise, 17 aminoasit 

boyutundadır. İnsanlarda Fas geni, 10q24.1 kromozomunda bulunup, 9 ekzon 

içerir. Timus, karaciğer, kalp, böbrek gibi çeşitli dokularda eksprese edilir. Daha da 

17 fazlası, T ve B lenfositleri, nötrofiller ve monositler üzerinde de mevcuttur. Fas 

ve FasL, beta hücre yüzeylerinde ve yüksek oranda adacığı infiltre eden T 

hücrelerinin yüzeyinde saptanmıştır (70). 
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3.5. Myogenez 

İskelet kası, organizmada birçok sayıda işleve hizmet eden epey karışık ve 

heterojen bir dokudur. Kas oluşturma süreci-miyogenez-çeşitli aşamalara 

ayrılabilir (71). 

 Yetişkin iskelet kası, bütün yenilenen organlar gibi, doku homeostazını 

devam ettirmek için terminal olarak başkalaşmış hücrelerin dönüşümünü telafi eden 

bir mekanizmaya dayanır (72; 73). Bu tür miyogenez, yeni liflere başkalaşma 

yeteneğine sahip uydu hücrelerinin aktivasyonuna tabidir (74). En kapsamlı açıdan 

irdelenen miyogenez formu, olgun kas hasara uğradığı zaman ve büyük uydu hücre 

kohortları mitotik olarak büyüdüğünde ve dokuyu onarmak ve homeostazı tekrar 

sağlamak amacıyla başkalaştığında meydana gelir (75). 

Geniş bir sinyal molekülleri spektrumu, embriyonik gelişim esnasında ve 

doğumdan sonraki süreçte miyogenez konusunda yönlendirir (76; 77). Bu uyarılar 

tarafından hücre yüzeyi reseptörlerinin aktivasyonu, nihayetinde spesifik 

transkripsiyon ve kromatin tekrar örnekleme unsurlarından oluşan bir pil üzerinde 

birleşen hücre içi yolları indükler. Bu unsurlar, hücre dışı uyarıları, kas 

progenitörlerine miyojenik kimlik veren gen ve mikroRNA ekspresyon programına 

döndürür. Miyojenik transkripsiyon unsurları, soy devam etmesi sürecinde uzay-

zamansal olarak indüklenen veya bastırılan hiyerarşik gen ekspresyon ağlarında 

düzenlenir. Gelişim esnasında hücresel kimlik, restorasyon yeteneği ve mitotik 

yaşlanmayı veya DNA hasarını önleme kapasitesine benzer içsel mekanizmalarla 

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

Akut bir uzun süreli egzersiz nöbeti, füzyon proteini Mfn1/2'nin gen 

ekspresyonunu baskıladığı ve bu değişikliğin büyüklüğünün egzersiz zamanına 

tabidir. Mfn'nin yoğun ekspresyonu mitokondriyal dağılmayı önlese de, Mfn'nin 

aşırı aşağı regülasyonu mitokondriyal solunum işlevini ve homeostazı da 

bozabilir. Örneğin, sıçan iskelet kasındaki obezitenin sebep olduğu Mfn2 eksikliği, 

elektron nakil zincirinin nükleer açıdan kodlanmış alt birimlerini zorlayabilir 

(79). 120 dakikalık egzersizin ardından Mfn1/2 mRNA'da (%70-90 oranında) ve 

Mfn1 proteininde (%50-60 oranında) dramatik bir düşüşün, yaygın olarak azalmış 

iç membran bütünlüğü gerçekleşmiştir (80).  

Cartoni ve ark. (81), akut bir egzersiz sürecinin insan bacak kasındaki 

Mfn1/2 mRNA ve protein düzeylerini, yüksek PGC-1α ve nükleer solunum (NRF)-

2 ekspresyonu ile beraber yükselttiğini gösterdi. Garnier ve ark. (82) tepe VO 

sağlıklı insanlarda ortaya 2 lineally insan bacağı kasında Mfn2 ve Drp1 seviyelerine 

korelasyon PGC-1a, koordineli ifadesi bağımlıydı. Soriano ve ark. (83) L6E9 

miyositlerinde soğuk ve β 3-agonist ile indüklenen Mfn2 ekspresyonu, PGC-la'nın 

inhibisyonu ile önemli oranda engellendi, oysa yüksek PGC-la ile transfekte edilen 

hücreler, ciddi oranda daha yüksek Mfn2 ekspresyonu gösterdi 

Bu çalışmada, egzersiz sonrası süreçte Mfn1/2 ve Fis1 ifadesini 

irdeledik. Bulgularımız, Mfn1 proteininin aşağı regüle edildiğini gösterdi.  

Mfn1 / 2 için mRNA'nın tümüyle iyileştiği ve akut bir egzersiz sürecinden 

24 saat sonra "süper kompanzasyon" gösterdiği, öncesinde hiç rapor edilmemiş bir 

olgu olduğu fark edildi. Mfn2'nin hücreleri oksidatif hasardan muhafaza ettiği ve 
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apoptozu inhibe ettiği net olarak bilindiğinden, bu bulgunun fizyolojik değeri henüz 

olmasa da, yüksek seviyede füzyon gerektiren hasarlı ve/veya parçalanmış 

mitokondrilerin onarıldığını düşünülebilir (84). 

3.5.2. Miyostatin  

TGF-β süper ailesinin bir üyesi olan miyostatin (GDF-8), iskelet kası 

büyümesinin menfi tertip edilmesinde güçlü bir öneme sahip ve bilhassa gelişimsel 

ve yetişkin iskelet kasında eksprese edilir (85; 86). Follistatin aracılığıyla inhibe 

edilen miyostatin, son zamanlarda kas kütlesini muhafaza etmek ve atrofiyi 

engellemek amacıyla yararlı bir farmakolojik amaç olarak öneme sahip olduğu 

görülmüştür (87). McPherron ve ark. ve Gonzalez-Cadavid ve ark. sırasıyla fare 

miyostatin ve insan miyostatin genlerini izole etti ve karakterize etti (85; 88). Bir 

çalışmada, üç denek grubunda (19-35, 60-75 ve 76-92 yaş) plazma miyostatin 

konsantrasyonu, 76-92 yaşındaki grupta en yüksekti ve bu, plazma miyostatinin bir 

ilaç olarak uyarlanabileceği tahmin edilmektedir (89). 

Direnç çalışması, sağlıklı erkeklerde plazma miyostatin konsantrasyonlarını 

düşürür ve akut direnç egzersizi, sıçanlarda Notch sinyalini harekete geçirerek 

miyostatin uyarısını düşürür (90; 91). Sıçanlarda aerobik egzersize cevap olarak 

miyostatin mRNA ve plazma protein düzeyleri düşer ve insanlarda da benzer 

sonuçlar bildirilmiştir (92; 93; 94; 95). Kronik kalp yetmezliği olan hastalarda 

miyostatin mRNA ve proteinde artış görülür; bununla birlikte, egzersizle azalırlar, 

bu da kronik kalp yetmezliği olan hastalarda faydalı bir anti-katabolik tesir 

oluşturur (96; 97). Aynı sonuç kronik böbrek hastalığı olan hastalarda da 

karşılaşılmıştır (98; 99). Miyostatin inhibisyonu ve dayanıklılık çalışmasının bir 
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birleşimini özellikle lipidomik anormalliklerin tedavisi için önemli etkiye sahiptir 

(100). Bazı durumlarda yaşa, cinsiyete, egzersiz şekline (aerobik veya anaerobik) 

ve lokalizasyona (plazma veya kas) bağlı olarak farklı sonuçlar 

bildirilmiştir. Miyostatinin karmaşık in vivo rolleri için çalışmalar gerçekleştirilmiş 

ve (101; 102; 103; 104; 105) üzerinde spekülasyon yapılmıştır ve ilerideki 

araştırmalar için ilginç bir hedef adayıdır. 

3.6. MikroRNA 

miRNA, miRNAlar takriben 22 nt boyutunda, kodlanmayan ancak 

transkripsiyonu takiben bir düzeyde gen hareketini düzene koyan küçük 

RNA’lardır. 1993’te Lee ve arkadaşları aracılığı ile keşfedilmiştir (106), fakat 

mikroRNA terimi ilk olarak 2001 yılında yararlanıldığı belirtilmiştir (107). Hedef 

miRNAlara genel olarak 3’UTR bölgesinde bağlanıp gen hareketi üzerindeki etkiyi 

gösterirler (108). Nitekim miRNA’nın harekete geçmesini sağlayan bağlanacağı 

miRNA’nın ve kendisinin dizilimidir. Bağlanma ile beraber miRNA tutunduğu 

genin hareketinde değişiklik meydana getirir. Genel olarak menfi tarafta olan bu 

başkalaşma çift taraflı gerçekleşebilmektedir (109). miRNA ökaryotik hücrelerin 

olağan fonksiyonlarda yer almakla beraber miRNA’nın normal çalışmaması da 

hastalığa sebebiyet verir. 

3.6.1. miR-329-5p 

Yapılan bu araştırmada biyomekanik zorlanmış ve kodlayıcı olmayan 

RNA’ların Femur başında glukokortikoid kaynaklı osteonekrozdeki görevini 
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hedeflemiştir. Femur başında glukokortikoid kaynaklı osteonekroznin in vivo, 

sıçanlarını kullanarak ve biyomekanik güçlerin ve bulunmayanların görevlerini 

çözümleme amacıyla koşu bandı egzersizi ile testler uygulandı. Sonuç olarak 

MALAT1, PRIP’yi yukarı ayarlamak amacıyla miR-329-5p'yi süngerleyerek femur 

ucunda glukokortikoid temelli osteonekrozun patogenezinde önemli bir görev aldı 

(110). 

3.6.2. MiR-17-3p 

Egzersize bağlı fizyolojik kardiyak büyüme, ikisi işlev ve yapı ayırt 

edilemez olduğunda erken bir aşamada bile patolojik hipertrofiden farklıdır. miR-

17-92 kümesi, miR-17, -18a, -19a, -20a, -19b-1 ve -92a (111) dahil olmak üzere altı 

üyeye sahip en çok çalışılan miRNA kümeleri arasındadır. miR-17-92 kümesi, 

doğum sonrası ve yetişkin kalplerde (111) kardiyomiyosit proliferasyonunu 

indüklemek için gerekli ve yeterlidir. miR-17-92 kümesinin yolcu miRNA'larının 

son zamanlarda miRNA hedef moleküllerinin düzenleyici ağlarında rol 

oynamaktadır (112; 113). Bununla birlikte, bu miRNA'ların herhangi birinin 

egzersize kardiyak yanıttaki rolü bilinmemektedir. 

Burada miR-17*'nin (miR-17-3p, miR-17'nin bir yolcu miRNA'sı) iki farklı 

murin egzersiz modelinde sürekli olarak artmaktadır. miR-17-3p, sırasıyla 

metalopeptidaz inhibitörü 3'ü (TIMP3) hedefleyerek ve sırasıyla PTEN-AKT 

yolunun yukarı akışında hareket ederek kardiyomiyosit proliferasyonunu ve hücre 

boyutunu in vitro arttırmaktadır. miR-17-3p, in vivo olarak egzersize bağlı 

kardiyak büyümeye katkıda bulunmuştur ve miR-17-3p agomirin terapötik olarak 
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verilmesi, miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarından (IRI) sonra olumsuz 

yeniden şekillenmeye karşı koruma sağlamak için yeterli olmaktadır (114).  

Egzersize Bağlı Fizyolojik Hipertrofide miR-17-3p artmaktadır. MiR-17-92 

küme üyelerinin ve onların yolcu miRNA'larının ekspresyon düzeyleri, hareketsiz 

kontrollere mukayese edilince yüzen farelerden alınan ventriküler örnekler 

kullanılarak qRT-PCR ile belirlendi. Sağlıklı kalp büyümesi yüzme ile 

indüklenmiştir. miR-17-3p, gönüllü tekerlek uygulandıktan sonra farelerden temin 

edilen kalplerde ~1.4 kat yukarı regüle edilirken miR-18a-3p başkalaşmadan 

kaldı. İlginç bir şekilde, miR-17-3p yüzen farelerden alınan yetişkin 

kardiyomiyositlerde spesifik olarak yükseldi, lakin yüzen farelerden alınan 

kardiyomiyosit olmayanlarda miR-17-3p düzeyinin zalması yönünde anlamlı 

olmayan bir yönelimdir (114). 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

4.1. Yöntem 

Daha önce yürütülen FÜBAP projesi kapsamındaki (BSY.19.04) deney 

hayvanları 5 hafta boyunca içme suyu içerisine %30 oranında fruktoz katılarak 

metabolik sendrom oluşturuldu (115) ve her haftanın sonunda ağırlık kontrolleri 

yapıldı. Kontrol grubu standart yem ve normal su ile beslendi. Sıçanlar  (6-8 

haftalık, 200-250 gr ağırlıkta) 5 hafta boyunca fruktoz içerikli beslendikten ve 

metabolik sendromun oluşması sağlandıktan sonra (kontrol grubu hariç) aşağıdaki 

gibi her kafeste 7 sıçan olacak şekilde rasgele 3 gruba ayrıldı.  

Grup 1 (n:7): Kontrol grubu (MetS oluşturulmayan sıçanlar) 

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

oluşturulmuş sıçanlar) 

Grup 3 (n:7): MetS + Egzersiz 

Sıçanlar gruplara ayrıldıktan sonra 3. gruptaki sıçanlar ilk gün 5 dakika 

yüzme egzersizi yaptırıldı. İkinci gün süre 10 dakikaya çıkarılarak bir hafta 

boyunca adaptasyonları sağlandı. Adaptasyonun ardından egzersiz uygulanacak 

grubun maksimum koşma kapasiteleri Koch ve Birtton'a göre belirlendi (116). Grup 

3’teki hayvanlara Yüzme Egzersiz cihazında 6 hafta boyunca haftada 3 gün sabah 

saatlerinde günde 20 dakika sıfır eğimle maksimum koşma kapasitelerinin %50-

%60 oranında orta şiddette egzersiz yaptırıldı. Bu süreçte bütün sıçanlar standart 
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pellet yem ile beslendi. Deney süresince tüm sıçanlar sıcaklığı ve nem düzeyi 

kontrol altında olan 12 saat aydınlık/karanlık odalarda tutuldu. 

4.2. Analizler 

Örnek Toplanması ve Metotlar: 

Çalışmaların bitiminde hayvanların tamamı sabah 09:00-10:00 saatleri 

arasında dekapite edilerek gerekli analizlerde kullanılmak üzere kas dokusu 

örnekleri alınıp çalışmaların yapılacağı güne kadar -80˚C'ye kaldırılmış ve kas 

dokusu örnekleri -80˚C'de saklanan bu kas dokularına ait örnekler bu çalışma 

kapsamında gen (BAX, FAS, MFN1, MFN2) ve miRNA (mir329-5p ve mir-17-1-

3p) ekspresyon düzeyleri Kantitatif Real Time PCR yöntemi ile çalışılmıştır. 

4.3. Kantitatif Real Time PCR 

Real Time PCR çalışmaları için daha önceki çalışmadan alınan kas doku 

örnekleri sıvı azot içerisinde dondurularak bekletilmiş ve işlemlerin yapıldığı güne 

kadar -80°C’de saklanmıştır.  

RNA izolasyonu: Örnekler -80˚C’den çıkartılarak oda sıcaklığına 

getirildikten sonra standart TRIzol izolasyon protokolü ile RNA izolasyonu 

yapılmıştır. Örnekler trizole alındıktan sonra doku parçalayıcısı ile homojenize 

edilerek RNA izolasyon protokolü uygulanmıştır (117).  

cDNA sentezi: Reverse transkripsiyon için 2 mikrogram RNA kullanılmıştır 

(final hacmi 20 µL). Amplifikasyon için cDNA elde edilerek çalışmada adı geçen 

genlere spesifik primerler kullanılarak ilgili gen bölgeleri çoğaltılmıştır.  
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Kantitatif RT-PCR analizi: Bu analizler sırasında üretici firmanın PCR 

döngü ve reaksiyon içerikleri protokolleri uygulanmıştır. Sonuçlar kat artışı 

şeklinde ifade edilmiş ve 2 (-ΔΔ CT) yöntemine göre değerlendirmeler yapılmıştır. 

Çalışmada doku spesifik kontrol genler (housekeeping) kullanılmıştır. Genlere ait 

primerler hazır paneller şeklinde satın alınmıştır. 

4.4. ELISA 

Daha önceki çalışmadan elde edilen ve -80°C’de saklanan dokular çalışma 

günü çıkarılıp homojenizasyon işlemleri yapıldıktan sonra satın alınan Kuyucuk 

yıkamalarında otomatik yıkayıcı Bio-Tek ELX50 (Biotek Instruments, USA), 

absorbans okumalarında da ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazları 

(Awareness Technology Instruments, USA) kullanılarak test sonuçları ELISA kit 

prosedürleri uygulanarak dokudaki protein konsantrasyonları belirlenmiştir. 

4.5. İstatistiksel Değerlendirmeler 

Elde edilen verilerin öncelikle normallik dağılımları tespit edilmiştir. 

Veriler normal dağılım göstermediği için non-parametrik testlerden, Mann-

Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri uygulanmıştır. Bu testler IBM-SPSS-22 paket 

programı ile yapılmıştır. Analiz testlerinde anlamlılık değeri p<0.05 anlamlı kabul 

edilmiştir.  
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5. BULGULAR  

 

Şekil 1. Kas Dokusunda BAX (Bcl2 ilişkili X) Gen İfade Düzeyi 

 

Şekil 1’ de kas dokusunda gen ifade düzeyleri araştırılan BAX’ın metabolik 

sendrom oluşturulan sıçanlarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde yükseldiği (1.54±0.02) egzersiz uygulaması yapılan grupta ise hem kontrol 

hem metabolik sendrom oluşturulan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde düştüğü (0.47±0.01) görülmektedir (p<0.05). 

Tablo 1. Kas Dokusunda BCL2 Protein Düzeyi 

BCL2 N Ortalama Std. 

Sapma 

Sıra 

Ortalaması 

  

X2 p 

Kontrol 7 0.36 0.01 10.07   

MetS 7 1.63 0.03 18.00 15.850 0.001 

MetS+

Eg 

7 0.29 0.05 4.93   

 

Tablo 1’de kas dokusunda BCL2 protein düzeyleri araştırılarak kontrol 

grubu (0.36±0.01), metabolik sendrom oluşturulan grup (1.63±0.03) ve metabolik 

sendrom oluşturulup egzersiz uygulanan grup (0.29±0.05) arasında istatistiksel 
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olarak anlamlı bir farklılaşma olduğu tespit edilmiştir (p<0.05).Gruplar arasındaki 

farklılaşma Mann-Whitney U analizleri ile araştırılarak Tablo 2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2. BCL2 Protein Düzeyi Mann-Whitney U Analizi 

(I) Grup (J) Grup Sıra Ortalaması 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 düzeyinin gruplar arasındaki 

farklılaşması Mann-Whitney U analizi açısından incelendiğinde kontrol grubu, 

metabolik sendrom oluşturulan grup ve metabolik sendrom oluşturulan ve egzersiz 

uygulanan gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılaşma olduğu 

gösterilmektedir (p<0.05). 
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Şekil 2. Kas Dokusunda FAS (Hücre Yüzeyi Ölüm Reseptörü) Gen İfade Düzeyi 

 

Şekil 2’de kas dokusunda gen ifade düzeyleri araştırılan FAS’ın metabolik 

sendrom oluşturulan grupta (1.13±0.01) istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir 

yükseliş gösterdiği görülmektedir (p>0.05). Egzersiz uygulanan grupta ise 

(0.47±0.01) hem kontrol hem de metabolik sendrom grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir düşüş olduğu görülmektedir (p<0.05). 
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Şekil 3. Kas Dokusunda MFN1 (Mitofusin 1) Gen İfade Düzeyi 

 

Şekil 3’te kas dokusunda gen ifade düzeyleri araştırılan MFN1’in metabolik 

sendrom oluşturulan grupta (0.89±0.01) istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir 

düşüş gösterdiği tespit edilmiştir (p>0.05). Egzersiz uygulanan grupta ise 

(1.54±0.01) hem kontrol hem de metabolik sendrom oluşturulan gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir yükselme olduğu görülmektedir (p<0.05). 

Şekil 4. Kas Dokusunda MFN2 (Mitofusin 2) Gen İfade Düzeyi 
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Şekil 4’te kas dokusunda gen ifade düzeyleri araştırılan MFN2’nin 

metabolik sendrom oluşturulan grupta (0.80±0.01) istatistiksel olarak anlamlı 

olmayan şekilde düşük olduğu tespit edilmiştir (p>0.05). Egzersiz uygulanan grupta 

ise (3.07±0.02) istatistiksel olarak anlamlı şekilde hem kontrol hem de metabolik 

sendrom oluşturulan gruba göre yüksek olduğu görülmektedir (p<0.05). 

 

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

MFN2 N Ortalama Std. 

Sapma 

Sıra 

Ortalaması 

  

X2 p 

Kontrol 7 1308.28 61.90 11.00   

MetS 7 1141.57 33.63 4.00 17.830 0.001 

MetS+

Eg 

7 1619.00 17.45 18.00   

 

Tablo 3’te kas dokusunda MFN2 protein düzeyleri Kruskal-Vallis testi ile 

araştırılarak kontrol grubu (1308.28±61.90), metabolik sendrom oluşturulan grup 

(1141.57±33.63) ve metabolik sendrom oluşturulup egzersiz uygulanan grup 

(1619.00±17.45) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılaşma olduğu tespit 

edilmiştir (p<0.05). Gruplar arasındaki farklılaşma Mann-Whitney U analizleri ile 

araştırılarak Tablo 4’te gösterilmiştir. 
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Tablo 4. MFN2 Protein Düzeyi Mann-Whitney U Analizi 

(I) Grup (J) Grup Sıra Ortalaması  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 77.00* 0.001 0.002 

MetS 77.00*   

 

Tablo 4’te MFN2 kas dokusu protein düzeyinin gruplar arasındaki 

farklılaşması Mann-Whitney U analizi açısından incelendiğinde kontrol grubu, 

metabolik sendrom oluşturulan grup ve metabolik sendrom oluşturulan ve egzersiz 

uygulanan gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılaşma olduğu 

gösterilmektedir (p<0.05). 

Şekil 5. Kas Dokusunda MSTN (Myostatin) Gen İfade Düzeyi 

 

Şekil 5’te kas dokusunda gen ifade düzeyleri araştırılan MSTN’nin 

metabolik sendrom oluşturulan sıçanlarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 
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anlamlı bir şekilde yükseldiği (1.55±0.02) egzersiz uygulaması yapılan grupta ise 

(0.98±0.01) metabolik sendrom oluşturulan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı 

bir şekilde düştüğü görülmektedir (p<0.05). 

Şekil 6. Kas Dokusunda miR-329-5p İfade Düzeyi 

 

Şekil 6’da kas dokusunda ifade düzeyleri araştırılan miR-329-5p’nin 

metabolik sendrom grubunda (0.48±0.01) hem kontrol hem de egzersiz uygulanan 

gruba göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük olduğu görülmektedir 

(p<0.05). Egzersiz uygulanan grupta ise (1.23±0.02) metabolik sendrom 

oluşturulan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde bir yükselme olduğu 

görülmektedir (p<0.05). 
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Şekil 7. Kas Dokusunda miR-17-1-3p İfade Düzeyi 

 

Şekil 7’de kas dokusunda ifade düzeyleri araştırılan miR-17-1-3p’nin 

metabolik sendrom oluşturulan grupta  (0.94±0.02) istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişim göstermediği tespit edilmiştir (p>0.05). Egzersiz uygulanan grupta ise 

(0.45±0.02) hem kontrol hem de metabolik sendrom grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir düşüş olduğu görülmektedir (p<0.05). 
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6. TARTIŞMA 

 

Bu bölümde araştırma sonucunda elde edilen bulgular, literatürdeki diğer 

araştırma sonuçlarıyla karşılaştırılıp tartışılarak sunulmuştur. 

Daha önce yürütülen FÜBAP projesi kapsamındaki (BSY.19.04) deney 

hayvanlarında metabolik sendrom oluşturuldu (23) toplamda 11 hafta süren 

çalışmamızda 5 hafta boyunca fruktoz içerikli beslendikten ve metabolik 

sendromun oluşması sağlandıktan sonra 6 hafta boyunca düşük ve orta şiddette 

yüzme egzersizi yaptırıldı. Bu süreçte (BAX, FAS, MFN1, MFN2 ve MSTN) 2 

miRNA mir329-5p ve mir-17-1-3p protein düzeyleri üzerine oluşturduğu etkileri 

incelenmiştir. Bununla birlikte bahsedilen parametrelerin arasındaki ilişkiler de her 

grup için ayrı ayrı incelenmiştir. 

Orta şiddette yüzme egzersiz çalışmaları şeker hastalığı, obezite ve 

metabolik sendroma benzer devamlı hastalıklardan korur ve iğleştirme sağlar. Bu 

sonuçlar ile beraber yüzme egzersiz çalışmasının bozulmuş açlık glikozunun 

yükselen TG seviyelerini ve düşük HDL seviyelerini tertipleyen ve serum 

miyostatin seviyelerini azaltan iğleştiren bir çalışma yöntemi olarak görülebilir 

(118). 

Araştırma gruplarımızın çalışma sonunda kas dokusunda gen ifade 

düzeyleri araştırılan BAX’ın metabolik sendrom oluşturulan sıçanlarda kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yükseldiği (1.54±0.02) egzersiz 

uygulaması yapılan grupta ise hem kontrol hem metabolik sendrom oluşturulan 

gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düştüğü görülmektedir (Şekil 1). 
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Kas dokusunda BCL2 protein düzeyleri araştırılarak kontrol grubu, 

metabolik sendrom oluşturulan grup  ve metabolik sendrom oluşturulup egzersiz 

uygulanan grup  arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılaşma olduğu tespit 

edilmiştir (Tablo 1). Araştırma sonuçlarımız ele alındığında orta şiddete yapılan 

egzersizin BAX’ın gen ifade düzeyini düşürdüğü söylenebilir. BCL2 kas dokusu 

protein düzeyinin gruplar arasındaki farklılaşması Mann-Whitney U analizi 

açısından incelendiğinde kontrol grubu, metabolik sendrom oluşturulan grup ve 

metabolik sendrom oluşturulan ve egzersiz uygulanan gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılaşma olduğu gösterilmektedir (Tablo 2).tabloya göre 

egzersizin metabolik sendromu baskılayarak hücre ölümünü azalttığını 

çıkarabiliriz. 

Gönüllü egzersizin hipokampal iskemide apoptozu baskıladığını gösteren 

bir çalışmada Bireyin istekli egzersizi serebral enfarktüsü düşürdü ve beyin kökenli 

nörotrofik faktör ifadesini yükseltti. Egzersiz apoptotik Bax/Bcl-2 değerini ve 

kaspaz-3 protein ifadesini azalttı. Sonuçlar, istekli tekerlek çalıştırmanın, 

hipokampal beyin temelli nörotrofik seçeneğini desteklediği görülmekte ve 

iskeminin hasar görmesine sebep olduğu hücre apoptozunu inhibe ettiğini işaret 

etmektedir (119). Bu çalışmada gönüllü egzersiz çalışmasına karşın sonuçlar benzer 

şekilde bax protein düzeyini düşürdüğü görülmektedir bax’ ın apoptoz lle hücere 

ölümüne sebep olan proteinlerden olması çıkan sonucun benzer şekilde egzersizin 

protein bax düzeyini düşürerek pozif etki gösterdiği düşünülebilir.  

Metabolik sendromlu ratlarda 8 hafta süre ile yapılan dayanıklılık ve direnç 

egzersizi ile sarımsak özü desteğinin bax gen ekspresyonu, metabolik sendrom ve 

nitrik oksite ilişkin tesirlerini irdelemek için gerçekleştirilmiş çalışmada sarımsak 
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özü tüketimi ile gerçekleştirilen mukavemet ve dayanıklılık egzersizi ratlar da nitrik 

oksit, metabolik sendrom ve glikoza karşın güçlü tesiri olduğu ve kardiyak apoptoz 

belirteci bax’ın ekspresyonunu düşürebilir (120). Bu çalışmada sarımsak özü 

desteği ile beraber dayanıklılık antrenmanı ve dayanma egzersizi sonrasında elde 

edilen sonuçlar çalışmamıza benzer sonuçlar ortaya çıkarmış ve bax gen 

ekspresyonunu azalttığı görülmektedir.     

Araştırma gruplarımızın 6 hafta boyunca uygulanan egzersizler sonunda kas 

dokusunda gen ifade düzeyleri araştırılan FAS’ın metabolik sendrom oluşturulan 

grupta (1.13±0.01) istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir yükseliş gösterdiği 

görülmektedir (p>0.05). Egzersiz uygulanan grupta ise (0.47±0.01) hem kontrol 

hem de metabolik sendrom grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş 

olduğu görülmektedir (Şekil 2). araştırma sonuçları ele alındığında metabolik 

sendromlu sıçanlarda orta şiddette yapılan egzersiz ile FAS gen ifade düzeyini 

anlamlı bir şekilde düşürdüğü görülmektedir. 

Egzersiz, streptozotosin ile tedavi edilen sıçanlarda FAS sentazını aşağı 

düzenlediğine yönelik yapılan bir çalışmada şiddetli uzun süreli bir egzersiz 

çalışmasının FAS mRNA’sını ve karbonhidrat oranı yüksek diyetin sebep olduğu 

hareketi düşürdüğü belirtilmiştir. Bu çalışmanın hedefi, FAS’ın bu egzersizi aşağı 

yönlü ayarlamasında insülinin etkisini araştırmaktı. Egzersiz normal ve de 

streptozotosin sıçanlarında früktoz ile indüklenen FAS mRNA düzeylerini yok etti 

ve streptozotosin plazma glukoz yoğunlaşmasını düşürdü (121). bu çalışmada uzun 

süreli şiddetli bir egzersiz çalışmasının bizim çalışmamızın sonuçlarına benzer 

şekilde FAS mRNA'sının hareketini düşürdüğünü göstermiştir bu çalışmada 

egzersizin ek olarak karbonhidrat oranı yüksek diyetin sebep olduğu hareketi 
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düşürdüğü bizim çalışmamızda ise egzersizin gen hareketini engelleyerek 

metabolik sendrom üzerindeki etkisini göstermiştir. 

Obezitede egzersizin kardiyak apoptotik yolaklar üzerindeki tesirlerini 

araştırmak amacıyla gerçekleştirilen bir egzersiz çalışmasında 5-6 aylık 16 zucker 

sıçanı ve 16 obez zuker sıçanı ile ve üçüncü grupta yer alan diğer 16 obez sıçan 3 

ay süreyle günde 1 saat koşu egzersizi yaptırılarak elde edilen sonuçlarda, egzersiz 

çalışmasının obezite ile etkin olan fas’a bağımlı ve mitokondriye bağımlı apoptotik 

hareketi engelleyebilir. Bulgular fas ve mitokondri aracılı apoptozu engellemek 

amacıyla egzersiz çalışmasının güncel bir tesirini göstermektedir (122). Bu 

çalışmada elde edilen sonuçlar bizim çalışmamız ile paralel bir sonuca 

ulaşılabileceği egzersizin fas gen hareketini engellediği görülmektedir. 

Araştırma gruplarımızın 6 hafta boyunca uygulanan egzersizler sonunda 

istatistiksel analizler ele alındığında kas dokusunda gen ifade düzeyleri araştırılan 

MFN1’in metabolik sendrom oluşturulan grupta (0.89±0.01) istatistiksel olarak 

anlamlı olmayan bir düşüş gösterdiği tespit edilmiştir (p>0.05). Egzersiz uygulanan 

grupta ise (1.54±0.01) hem kontrol hem de metabolik sendrom oluşturulan gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı bir yükselme olduğu görülmektedir (p<0.05) (Şekil 

3). Orta şiddette egzersizin metabolik sendromu MFN1 gen ifade düzeyini önemli 

oranda yükselttiği görülmektedir. Bununla birlik kas oluşumunda egzersizin önemli 

rolü ile birlikte apoptozu azalttığını çıkarabiliriz.  

Kasta aşırı büyüme indükleyen direnç ve akut egzersiz çalışmasının sıçan 

iskelet kasında mitokondriyal hareketler hakkında proteinlerin ifadesine tesirini 

incelemektir. 4 haftalık dayanma çalışmaları bir haftada üç kez uygulanarak 

mitokondriyal oksidatif fosforilasyon proteinlerini etkilemeden MFN1 (P<0.01), 
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MFN2 (P<0.05) ve Opa1 (P<0.01) protein düzeylerini yükseltti. Elde edilen bu 

izlenimler, dayanma çalışmasının mitokondriyal biyogeneze tesirinin bir hayli az 

olduğunu, fakat mitokondriyal fisyon ve de füzyonda bulunan proteinlerin ifadesini 

değişime uğrattığı nitekim bu da mitokondriyal nitelik denetimine ve mitokondriyal 

işlevinin düzeltebileceği etkiler bırakabileceğini işaret etmektedir (123). Bu 

çalışmada da bizim elde ettiğimize benzer sonuçlar çıkarılmış ve egzersizin MFN1 

protein düzeylerini istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yükselttiği görülmekte ve 

çalışmamızda kullanılan kas dokularında metabolik sendromu baskılayarak bir 

büyüme sağladığı görülmektedir. 

Egzersize son derece makro bir motivasyon, insülin hassasiyetinin güçlü bir 

şekilde belirleyen iskelet kası mitokondriyal işlevi ve kabiliyetindeki düzelmedir. 

Mitokondriyal işlevdeki ilerlemeler, aktif bir mitokondriyal ağ teşkil eden 

proteinlerde yükselişe ihtiyaç duymaktadır. Yapılan araştırmada insan iskelet 

kasında şiddetli dayanıklılık çalışmalarına cevap olarak mitokondriyal füzyon 

proteinleri Mfn1 ve Mfn2'nin gen ifadesinde belirli yükseliş gerçekleştiği 

belirtilmiştir (6). Bu araştırmada da bizim çalışmamıza paralel bir gelişim sağladığı 

görülmektedir. 

Araştırma gruplarımızın 6 hafta boyunca uygulanan egzersizler sonunda kas 

dokusunda gen ifade düzeyleri araştırılan MFN2’nin metabolik sendrom 

oluşturulan grupta (0.80±0.01) istatistiksel olarak anlamlı olmayan şekilde düşük 

olduğu tespit edilmiştir (p>0.05) Egzersiz uygulanan grupta ise (3.07±0.02) 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde hem kontrol hem de metabolik sendrom 

oluşturulan gruba göre yüksek olduğu görülmektedir (p<0.05) (şekil 4).  Elde edilen 

bu sonuçlar göz önüne alındığında orta şiddette uygulanan egzersizin metabolik 
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sendrom etkisini azaltabilecek gen ifade düzeylerini arttırdığını çıkartabiliriz.  

Tablo 3’te kas dokusunda MFN2 protein düzeyleri Kruskal-Vallis testi ile 

araştırılarak kontrol grubu (1308.28±61.90), metabolik sendrom oluşturulan grup 

(1141.57±33.63) ve metabolik sendrom oluşturulup egzersiz uygulanan grup 

(1619.00±17.45) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılaşma olduğu tespit 

edilmiştir (p<0.05) MFN2’nin kas oluşum süreci olan myogenezi etkilediğini 

apoptoz sürecini yavaşlatarak hücre ölümünü azalttığını istatistiksel 

değerlendirmeler ile çıkarabiliriz. Tablo 4’te MFN2 kas dokusu protein düzeyinin 

gruplar arasındaki farklılaşması Mann-Whitney U analizi açısından incelendiğinde 

kontrol grubu, metabolik sendrom oluşturulan grup ve metabolik sendrom 

oluşturulan ve egzersiz uygulanan gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılaşma olduğu gösterilmektedir (p<0.05). Metabolik sendrom oluşturulan ve 

egzersiz yaptırılan grupta istatistiksel değerlendirmelere göre kas oluşum sürecini 

desteklediği ve metabolik sendrom sürecini yavaşlattığını çıkarabiliriz. 

Egzersize son derece makro bir motivasyon, insülin hassasiyetinin güçlü bir 

şekilde belirleyen iskelet kası mitokondriyal işlevi ve kabiliyetindeki düzelmedir. 

Mitokondriyal işlevdeki ilerlemeler, aktif bir mitokondriyal ağ teşkil eden 

proteinlerde yükselişe ihtiyaç duymaktadır. Yapılan araştırmada insan iskelet 

kasında şiddetli dayanıklılık çalışmalarına cevap olarak mitokondriyal füzyon 

proteinleri Mfn1 ve Mfn2'nin gen ifadesinde belirli yükseliş gerçekleştiği 

belirtilmiştir (81). Bu araştırmada da bizim çalışmamıza paralel bir gelişim 

sağladığı görülmektedir. 

Gerçekleştirilen bu araştırmada krosin kullanımının yoğunluk bakımından 

yüksek olan aralıklı antrenmanın ve yoğunluğu düşük kapasiteli devamlı 
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antrenmanın tesirleri ve bunların iskelet kası ve şeker ve insülinde Mfn2 ve Drp1 

gen ifadelerini ilişkili tesirlerini incelemeyi amaçlayarak yapılan bu çalışmada 

egzersiz çalışması ile krosin kullanımı, birlikte veya ayrı olarak, mitokondriyal 

füzyon ve fisyon indekslerini (Mfn2 ve Drp1) yükselterek insülün direnci indeksini 

ve glukoz homeostazını farklılaştırarak mitokondriyal hareketlilikler ile şeker 

hastalığına yarar sağlayıcı bir tesir gösterdiğini belirtmektedir (124). Kas 

dokusundaki MFN2 gen ifade düzeyinin egzersiz aracılığı ile yükselttiğini ve yine 

bizim araştırmamıza benzer bir sonuca ulaşıldığı egzersizin kas dokuda MFN2 gen 

ifade düzeyini anlamlı bir şekilde yükselttiği görülmektedir.  

Araştırma gruplarımızın 6 hafta boyunca uygulanan egzersizler sonunda kas 

dokusunda gen ifade düzeyleri araştırılan MSTN’nin metabolik sendrom 

oluşturulan sıçanlarda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

yükseldiği (1.55±0.02) egzersiz uygulaması yapılan grupta ise (0.98±0.01) 

metabolik sendrom oluşturulan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

düştüğü görülmektedir (p<0.05) (Şekil 5). Uygulanan orta şiddetli egzersiz aracılığı 

ile kontrollü büyümeyi desteklediği görülmektedir. 

Gerçekleştirilen bu araştırmada diyabetli sıçanlarda uzun süreli egzersiz 

çalışması sonunda MSTN’deki farklılaşması ve bu farklılaşmanın şeker ile 

hemoglobin ve infalamatuar sitokinler ile bağlantı ihtimalini inceleme 

hedeflenmiştir. 48 erkek wistar sıçanı, diyabetsiz, hareketsiz, diyabetli, diyabetli 

hareketsiz ve diyabetli hareketli olarak farklı gruplara bölündü.  Koşu bandında 

yapılan çalışmalar haftada beş gün olarak 6 hafta gerçekleştirildi. Bu çalışmanın 

sonucunda tip1 diyabette de glikozile hemoglobin ve plazma IL-6, TNF-α ve IL-

1β'yi düşürerek uzun süreli egzersiz çalışmasının plazma ve iskelet kasındaki 
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MSTN seviyelerini düşürebileceğini belirtmiştir (125). Bu çalışmada da bizim 

çalışmamıza paralel bir sonuca ulaşılmış egzersizin MSTN seviyelerini 

düşürebildiği çıkarılabilir. 

Araştırma gruplarımızın 6 hafta boyunca uygulanan egzersizler kas 

dokusunda ifade düzeyleri araştırılan miR-329-5p’nin metabolik sendrom 

grubunda (0.48±0.01) hem kontrol hem de egzersiz uygulanan gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük olduğu görülmektedir (p<0.05). Egzersiz 

uygulanan grupta ise (1.23±0.02) metabolik sendrom oluşturulan gruba göre 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde bir yükselme olduğu görülmektedir (p<0.05) 

(Şekil 6). Kas dokudaki egzersiz ile oluşan anlamlı yükselişin metabolik sendromu 

baskıladığı çıkarımına ulaşabiliriz. 

Yapılan bu araştırmada biyomekanik zorlanmış ve kodlayıcı olmayan 

RNA’ların Femur başında glukokortikoid kaynaklı osteonekrozdeki görevini 

hedeflemiştir. Femur başında glukokortikoid kaynaklı osteonekroznin in vivo, 

sıçanlarını kullanarak ve biyomekanik güçlerin ve bulunmayanların görevlerini 

çözümleme amacıyla koşu bandı egzersizi ile testler uygulandı. Sonuç olarak 

MALAT1, PRIP’yi yukarı ayarlamak amacıyla miR-329-5p'yi süngerleyerek femur 

ucunda glukokortikoid temelli osteonekrozun patogenezinde önemli bir görev aldı 

(110). Bizim çalışmamıza benzer sonuçlar göstererek egzersizle bir yükseliş 

görülmektedir. 

Araştırma gruplarımızın 6 hafta boyunca uygulanan egzersizler kas 

dokusunda ifade düzeyleri araştırılan miR-17-1-3p’nin metabolik sendrom 

oluşturulan grupta  (0.94±0.02) istatistiksel olarak anlamlı bir değişim göstermediği 

tespit edilmiştir (p>0.05). Egzersiz uygulanan grupta ise (0.45±0.02) hem kontrol 
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hem de metabolik sendrom grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş 

olduğu görülmektedir (p<0.05) (Şekil 7). Çalışmada metabolik sendromlu ve 

kontrol grubuna karşın egzersiz uygulanan grupta anlamlı bir düşüş göstermesini 

egzersizin kasın kontrollü büyümesi üzerindeki etkisi olarak düşünebiliriz. 

MiR-17-92 küme üyelerinin ve onların yolcu miRNA'larının ekspresyon 

düzeyleri, hareketsiz kontrollere mukayese edilince yüzen farelerden alınan 

ventriküler örnekler kullanılarak qRT-PCR ile belirlendi. Sağlıklı kalp büyümesi 

yüzme ile indüklenmiştir (114).   

miR-17-3p, gönüllü tekerlek uygulandıktan sonra farelerden temin edilen 

kalplerde ~1.4 kat yukarı regüle edilirken miR-18a-3p başkalaşmadan kaldı. İlginç 

bir şekilde, miR-17-3p yüzen farelerden alınan yetişkin kardiyomiyositlerde 

spesifik olarak yükseldi, lakin yüzen farelerden alınan kardiyomiyosit 

olmayanlarda miR-17-3p düzeyinin azalması yönünde anlamlı olmayan bir yönelim 

ile karşılaşıldı. Böylece, miR-17-92 kümesinin tüm üyeleri ve yolcu miRNA'ları 

arasında, her iki egzersiz şeklinde de sadece miR-17-3p dinamik olarak düzenlendi 

(114). Bu çalışma kalp kası üzerinde yapıldığı ve bizim çalışmada iskelet kası 

üzerinde gerçekleştiğinden dolayı aldığımız sonuçların tersi bir yönde sonuç 

aldıklarını görüyoruz bunun iki farklı kas üzerinde yapıldığı için olabileceğini 

düşünüyoruz. 

Sonuç olarak çalışmamızın örneklem grubunda bulunan, metabolik 

sendromun yüksek fruktozlu beslenme ile indüklendiği sıçanlara uygulanan 

egzersizlerin etkileri incelendiğinde; orta şiddete yapılan egzersizin altı haftalık 

zaman diliminde pozitif yönde etkileri tespit edilmiştir. BAX gen ifade düzeyinin 

egzersiz uygulaması ile metabolik sendromlu sıçanlarda anlamlı bir düşüş 
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göstermiştir. FAS gen ifade düzeyinin metabolik sendromlu grupta istatistiksel 

açından anlamlı bir düşüş göstermiş ve metabolik sendromu baskıladığı çıkarımı 

yapılabilir. Kas dokuda MFN1 ve MFN2 gen ifade düzeyinin hem kontrol hem 

metabolik sendromlu gruba göre egzersiz yapılan grupta anlamlı bir yükseliş 

göstermiş ve hücre metabolizmasının düzenlenmesinde merkezi bir rol oynayan 

MFN1 ve MFN2’nin kas dokudaki egzersizle birlikte metabolik sendroma karşı 

etkisi görülmektedir. Kas Dokusunda MSTN Gen İfade Düzeyi metabolik sendrom 

oluşturulan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde düştüğü 

görülmektedir. MetS+Egzersiz grubundaki sıçanlarda MSTN’nin metabolik 

sendromlu kas hücrelerinin büyümesini baskılayarak egzersizin etkisini 

göstermiştir. Kas Dokusunda miR-329-5p İfade Düzeyi Egzersiz uygulanan grupta 

metabolik sendrom oluşturulan gruba göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde bir 

yükselme olduğu görülmektedir. Kas Dokusunda miR-17-1-3p İfade Düzeyi 

Egzersiz uygulanan grupta hem kontrol hem de metabolik sendrom grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir düşüş olduğu görülmektedir kas dokudaki anlamlı 

büyümenin egzersiz etkisi ile gerçekleştiğini çıkarabiliriz. 

    Literatürde var olan ve bizim araştırmamız sonunda elde ettiğimiz 

bilgiler, güncel yaşamdaki sağlıksız diyet, hareketsiz yaşamdan dolayı ortaya çıkan 

metabolik sendrom, tip2 diyabet ve obezite’nin ve bununla beraber çeşitli bir çok 

hastalığa alt yapı oluşturması yaşam kalitesini düşürdüğü bilindiğinden yaptığımız 

çalışmanın daha önce az örnekleri olduğundan literatüre önemli katkı sağlayacağını 

düşünerek egzersizin metabolik sendromu baskılayıcı rolünün önemini görebiliriz. 

Günümüz de artan sedanter yaşam biçimi,  teknolojinin gelişmesi hareketsiz 

yaşamın giderek artması ve hastalıkların giderek hızlı bir şekilde yayılması, bu 
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çalışma kapsamında elde ettiğimiz sonuçlarla günlük yaşamda egzersizin önemi 

özellikle birçok hastalığı tetikleyen metabolik sendrom hastalığını 

baskılayabileceğini ve günlük yaşam da düşük ve orta şiddetli egzersizin tüm yaş 

gruplarının uygulayabileceği bir egzersiz türü olması toplumda uygulanabilirlik 

düzeyi yüksek olması toplum sağlığına önemli katkılar sunacağını düşünüyoruz. 
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