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OZET

Farkh Egzersizler Uygulanan Ratlarda Koenzim Q10 Takviyesinin Serum, Kalp

Kasi ve iskelet Kaslarinda Tiimstatin Ekpresyonlarina ve Lipit Profiline Etkisi

Amac: Bu caligma sicanlara koenzim Q10 (CoQ10) takviyesi ile birlikte
uygulanan farkli yogunluktaki egzersizlerin tiimstatin ekpresyon diizeyleri ve sigan lipit
profili tizerine etkisini belirlemek amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metot: Yapilan deneysel calismada 42 adet 8 haftalik eriskin Wistar
albino ki erkek sican kullanildi. Sicanlar rastgele kontrol, CoQ10 takviye, aerobik ve
anaerobik egzersiz, aerobik CoQ10, anaerobik CoQ10 takviye+egzersiz seklinde 6 gruba
ayrildi. Tiim gruplar (kontrol ve CoQ10 grubu harig) ilk haftay1 kosu bandina ve egzersiz
protokoliine hazirlik evresi olarak ge¢irdi. CoQ10 takviyesi gavaj yontemi ile verildi.
Tiim siganlara ait serum ornekleri, iskelet ve kalp kas1 dokular1 -80 “C’de muhafaza edildi
ve tlimstatin seviyeleri ELISA yOntemiyle tespit edildi. Histolojik calismalar i¢in ise
sicanlardan alinan iskelet ve kalp kasi dokular1 formaldehitte tespit edildi ve takip
serilerinden gecirilerek parafin bloklara gémiildii. Parafin bloklardan mikrotom ile 5-6
um kalinliginda kesitler alindi ve alinan kesitler immiinohistokimya metodu ile boyand:.
Boyanan preparatlar arastirma mikroskobunda incelendi ve fotograflandi.

Bulgular: Calismanin sonunda sigan canli agirliklari, serum HDL, VLDL,
trigliserit ve kolesterol seviyeleri gruplar arasinda anlamli diizeyde farkliydi. Yine kalp
ve iskelet kasi homojenatlarindaki tiimstatin seviyelerinde gruplar arasinda anlamli
farkliliklar izlendi. Bu farkliliklar immiinohistokimya metodu ile boyanan preparatlar
tarafindan desteklendi.

Sonug¢: Calismada, egzersiz yogunlugu ve CoQ10 takviyesi lipit profilini 6nemli
diizeyde etkileyerek HDL, VLDL, trigliserit ve kolesterol seviyelerini iyilestirdigi
gbzlemlendi. Ayrica egzersiz yogunlugu ve CoQ10 takviyesi tiimstatin salinim diizeyini

de etkiledi. Dolayisiyla bu etki kalp ve iskelet kasinda anjiyogenezi yeniden modelledi.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Lipit, CoQ10, Tiimstatin, Anjiyogenez, VEGF,
MMPs
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ABSTRACT

The Effects of Coenzyme Q10 on Tumstatin Expression and Lipid Profile in
Serum, Cardiac Muscle Muscles and Skeletal Muscles of Rats Implemented with
Different Excercise

Aim: This study was conducted to determine the effects of exercises with different
intensities, which were implemented to rats with coenzyme Q10 (CoQ10)
supplementation, on tumstatin expression levels and lipid profile levels.

Material and Method: In this experimental study, 42 8 weeks old adult male
Wistar albino rats were used. Rats were randomly divided into 6 groups as control,
CoQ10 supplementation, aerobic and anaerobic exercise, aerobic CoQ10, anaerobic
CoQ10 supplementationtexercise. All rats (except for the control and CoQ10 groups)
spent the first week in preparation for the treadmill and exercise protocol. CoQ10
supplementation was administered by the gavage method. Serum samples, skeletal, and
cardiac muscle tissues of the rats were stored at -80 °C and tumstatin levels were measured
by ELISA method. For the histological studies, skeletal and cardiac muscle tissues from
rats were analyzed in a formaldehyde solution and embedded in paraffin blocks after
passing through follow-up series. From the paraffin blocks, sections with 5-6 pm
thicknesses were extracted via microtomes and the sections were dyed according to the
immunohistochemistry method. The dyed slides were examined and photographed under
a research microscope.

Results: At the end of the study, body weights, serum HDL, VLDL, triglyceride
and cholesterol levels of the rats were significantly different between the
groups. Additionally, significant differences were observed between the groups in
tumstatin levels in terms of the heart and skeletal muscle homogenates. These differences
were supported by the slides dyed according to the immunohistochemistry method.

Conclusion: In our study, it was observed that exercise intensity and CoQ10
supplementation significantly affected the lipid profile, improving HDL, VLDL,
triglyceride, and cholesterol levels. Furthermore, exercise intensity and CoQ10
supplementation affected the level of tumstatin expression. It was observed that the
angiogenesis was remodeled in the heart and skeletal muscles thanks to these effect.

Keywords: Exercise, Lipid, CoQ10, Tumstatin, Angiogenesis, VEGF, MMPs
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1. GIRIS

Artan ve sabit oranli egzersiz paradigmalarinin bazi metabolik ve hormonal
profillerle iligkisi degerlendirildiginde kosu stresinin yalnizca laktat esigi ile iligkili
yogunluktan daha Otedeki mekanizmalarla iligkilendirilmektedir (1). Yani egzersiz,
organizma i¢in metabolik bir stres olup bu stres faktorii egzersiz yogunluguna bagli olarak
artabilir. Homestatik duruma kars1 artan bu yiik tiim organizma tarafindan hissedilir ve
metabolizmada sistemik bir etki yaratir. Metabolizma bu siirecten ¢ikip homestatik bir
ortamda oksijen, besin ve diger talep edilen ihtiyaglar1 karsilamak icin gerekli mesajlar1
ilgili birimlere iletmesi gerekir. Egzersize kars1 ortaya ¢ikan bu metabolik tepki, temelde
kas kasilma fonksiyonlarin1 destekleyerek egzersiz yogunlugu ve siiresine bagli ortaya
cikan oksijen, besin ve diger talepleri karsilama ve daha iyi bir verim ¢iktisina rehberlik

etme ¢abasidir.

Genel olarak dokulara oksijen, besin ve diger iiriinlerin tasinmasinda kan
damarlar1 sorumludur. Ancak egzersiz yogunlugu ve siiresine bagli olarak dokudaki
taleplerin var olan kan damarlar1 ile karsilanmamasi, yeni kan damarlarmin olusumu
tetikleyen siirecleri uyararak egzersize bagli yeni metabolik cevaplarin ortaya ¢ikmasimni
saglar. Ifade edilen ortam sartlarmna cevap verebilmek icin ise anjiyo modelleme mekanigi

devreye girer.

Anjiyogenez kavrami 1787 yilinda Ingiliz asilli bir cerrah olan John Hunter
tarafindan kullanilmistir. Bu terimi yirminci yiizyilin baslarinda Herting adindaki bilim
insan1 ise plasentadaki kan damarlarinda meydana gelen gelisimi tanimlamak amaciyla
kullanmistir (2). Risau 1997 yilinda anjiyogenezin mekanizmasimi agiklarken; kan
damarlarinin filizlenmesi seklinde ifade etmis ve bu yeni filizlenmenin daha 6nce var olan
kan damarlar1 iizerinde olusabilecegine dikkat ¢ekmistir (3). Egzersiz ve anjiyogenez
bagy, iskelet kasi kapiler yogunluk ile egzersiz arasindaki pozitif iligkinin varlig1 ile ortaya
konmustur (4). Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarin anjiyogenez modellenmesi {izerine
etki eden mekanizmalar odaginda devam ettigini goriilmektedir. Bu calisma bir
anjiyogenez diizenleyicisi olan tiimstatin’in CoQ10 takviyesine ek olarak farkl egzersiz

yogunluklarinda yOniinii hangi tarafa ¢evirecegini ortaya ¢ikarma agisindan dnemlidir.

Bu sebeple arastirma, sicanlara uygulanan farkl egzersiz yogunluklar1 ve yine bu

egzersiz yogunluklarina ek olarak CoQ10 takviyesinin tiimstatin diizeyi tizerindeki

1



etkisini ortaya ¢ikarmak ve tlimstatinin bu yeni yon bulma ¢abasindaki arzunun anjiyo

modellenmeyi nasil etkileyecegi sorusuna cevap aranmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Egzersiz

Egzersiz, bedensel dayaniklilig1 gelistirmeyi amaglayan veya viicut sistemlerinin
biiylimesini ve gelismesini uyaran, bilingli ve planli bir sekilde yapilandirilmas, siirekliligi
olan etkinlikler olarak ifade edilmektedir. Diger bir ifadeyle zinde olmak, dinglik
saglamak ve kilo kontroliinii denetleyerek saglikli olmay1 merkeze alan tiim fiziksel
etkinlikler olarak tanimlanmistir (5).

Egzersiz, kardiyovaskiiler sistematiginde organizmayr hareket ettirmek icin
solunum ve dolasim sistemlerinin g¢aligma  yetenegini hizlandirip  enerji
metabolizmalarmin ¢aligmasmni saglamaktadir (6). Bir yasam tarzi olarak diizenli
uygulanan egzersizler, bireylerde fiziksel uygunlugu iyilestirebilmenin yani sira viicut
agirhik kontrolii, iskelet kas kitlesinde artis, kalp damar ve solunum sistemi gibi
sistemlerin gelisimine 6nemli katkilar sunarak bireyin sagligini koruyabilmesine olanak
saglamaktadir. Amerikan Kalp Birligi diizenli yapilan egzersizi tedavi edici bir ilag olarak
tanimlanmis ve bireylerin genel saglik durumunu ve yasam kalitesini iyilestiren,
hastaliklar1 onleyen ve ayrica refah diizeyinin pozitif bir seviyeye yiikselten bir olgu

olarak tanimlamistir (7).

Iskelet kaslar1 enerji iiretebilmek i¢in dzellikle egzersiz esnasinda, kasta depo
olarak bulunan glikojeni, kanda glikozu ve laktati, adipoz dokuda veya kasta depo olarak
tutulan trigliserit ile kreatin fosfat1 yakit olarak kullanir. Bu kapsamda enerji elde etme
stirecinde egzersizin siddeti, siiresi ve siklig1 kullanilan maddelerin miktarmin
belirlenmesinde 6nemli bir belirtegtir. Enerji iiretimi siirecindeki bir diger konu ise
ortamdaki oksijen varligidir. Yani metabolizma, organizma tarafindan talep edilen
enerjinin Uretilmesi asamasinda, yeterli oksijene sahip ise enerji aerobik enerji
metabolizma tarafindan karsilanmaktadir. Ancak 6zellikle egzersiz siddetinin artmasma
bagli olarak ortamda yeterli diizeyde oksijenin olmamasi anaerobik enerji
metabolizmasina kap1 aralamaktadir. Dolayistyla enerji liretim siirecinde ortamda oksijen
yetersizligi ortaya ¢iktigi andan itibaren aerobik enerji metabolizmasindan anaerobik
enerji metabolizmasina ge¢is donemi baslar ve bu an anaerobik esik olarak adlandirilir.
Bu noktadan itibaren egzersiz tiplerini anaerobik esigin altinda kalan aerobik egzersizler
ve anaerobik esigin iizerinde olan ve devam eden anaerobik egzersizler olarak iki farkl

boyutta degerlendirmek gerekir (8).



2.2. Egzersiz Tiirleri

Egzersiz tiirii ifade edilirken temelde egzersizin siiresine ve yogunluguna bakmak
gerekir ¢iinkii bu iki temel unsur kullanilan enerji liretim tercihlerinin belirlenmesinde
onemli parametrelerdir. Bu bakis agisina gore egzersiz tiirlerini aerobik ve anaerobik
olarak iki baglhiga ayrilmaktadir.

2.2.1. Aerobik Egzersiz

Aerobik egzersiz, genel olarak biiyiik kas gruplarmnin aktif oldugu devamli ve
uzun silire yapilan ritmik egzersizlerdir. Aerobik kavrami, organizmanin bir etkinlik
icindeyken oksijen varligma duymus oldugu ihtiya¢c veya oksijenli ortam seklinde
kullanilmaktadir. Dolayisiyla organizmanin metabolik islemleri veya enerji iireten
stireclerinde oksijen tiiketimine karsilik gelen bir terim olarak karsimiza ¢ikmaktadir (9).

Aerobik egzersiz daha ¢ok ritmik yetenege sahip anaerobik esigin altinda uzun
stire yapilabilen ve az kuvvet harcanan egzersiz tiiriidiir. Aerobik egzersizle birlikte aktif
olarak ¢alisan kaslara taginan oksijen miktarinda artislar s6z konusudur. Aerobik egzersiz
esnasinda uzun siire ¢alisan kas dokusundaki kan kilcal damar sayisinda, ATP
depolarinda ve miyoglobin sayisinda artiglar ortaya ¢ikmaktadir. Bisiklet siirme, tempolu
yiirliyiis, serbest stil yiizme, dans etme, merdiven ¢ikma ve step aerobik gibi aktiviteler

aerobik egzersizlere 6rnek olarak verilebilir (10).

2.2.2. Anaerobik Egzersiz

Anaerobik egzersizler, kisa siireli ve yiiksek siddette yapilan aktivitelerdir. Daha
acik bir sekilde, oksijensiz ortamda arka arkaya meydana gelen kimyasal tepkimelerdir.
Oksijen ihtiyact olmadan meydana gelen ve art arda olusan kimyasal olaylar ise anaerobik
metabolizma olarak ifade edilmektedir (11).

Anaerobik egzersizler, solunum fonksiyonundaki mekanizmalar islevsel olarak
gorevlerini yerine getirmis olsalar bile organizmay1 oksijensiz olarak ¢alismaya zorlayan
egzersizlerdir. Dolayisiyla bu egzersiz tipinde metabolik ortamda oksijen yetersizligi
olugsmasina bagli olarak yapilan aktiviteler kisa siireli olmaktadir (12). Organizma,
anaerobik egzersizde, enerji saglamak i¢in aerobik egzersizde oldugu gibi ortamdaki
oksijene bagli kalmaktan ziyade enerji saglamak i¢in kaslarda depo halinde bulunan hazir

enerji kaynaklarini kullanmaktadir (13).

Anaerobik egzersizleri yiiksek siddet ve kisa siireli olmak kaydiyla anaerobik
esigin iizerinde devam eden egzersizler olarak aciklayabiliriz. Yiiksek siddette yapilan

egzersizde Ozellikle solunum yolu araciligiyla alinan oksijen ile kastaki ATP iiretim



slireci arasinda ortaya ¢ikan yetersizlik ATP {iretimi i¢in anaerobik enerji
metabolizmalarin devreye girmesini tetikler. Anaerobik egzersizin uzun siire
siirdiiriilememesinin temel sebebi, metabolik asidoz ve buna bagh sekillenen
yorgunluktur. Bu siire¢ glikoliz esnasinda glikoz veya glikojenin pirlivik aside
indirgendikten sonra piriivik aside ve dolayisiyla laktik aside doniismesi ile ortamin
pH’nin diismesine bagli olarak olusmaktadir. Ortamda biriken laktat dolagim sistemi
araciliiyla karaciger ve kalp kasina iletilmektedir. Laktat karacigerde tekrar glikoz ve
glikojene cevrilirken kalp ise laktat: enerji elde etmek i¢cin kullanmaktadwr. 1-3 dk
arasinda siirdiiriilen egzersizler anaerobik etkinlikler olarak degerlendirilmektedir. 40, 60,
100, 200 ve 400 metre gibi yiiksek siddetteki kosu aktiviteleri anaerobik egzersizlere

ornek olarak verilebilir (8).

2.3. Besinsel Ergojenik Destekler

Ergojenik destekler, modern egzersiz kiiltlirliniin ortaya c¢ikardigi O6nemli
olgulardan sadece biridir. Egzersizle kombine edilen ergojenik takviyeler organizmada
verimsel artig1 desteklemesi, toparlanmay1 hizlandirmasi, metabolik atiklar1 siiptirmesi
veya metabolik siirecleri desteklemesi ile iinliidiir. Kalabalik bir niifusa sahip olan

ergojenik takviye ailesindeki iinliilerden biri de CoQ10’dir.

2.3.1. CoQ10 (Ubiquinon)
CoQ10, biitiin hiicre zarlarimin hidrofobik kisminda var oldugu gibi mitokondrinin
i¢ zarinda da bulunan ve elektron transfer zincirinde (ETS) yiikseltgenme-indirgenme

reaksiyonlarnda gorev alip enzim sistemlerinin aktiviteleri i¢in gerekli olan 6nemli bir

koenzimdir (14, 15).

CoQ10, hiicrelerdeki enerji liretimi esnasinda onemli enzimatik reaksiyonlarda
koenzim olarak gdrev yapmaktadir. CoQ10 ayn1 zamanda her hiicrede bulunabilen ve
ayrica yagda ¢Oziinebilen bir bilesik olarak da bilinmektedir (16, 17). CoQ10’nin diger
bir ismi ise Latince “ubiquitos quinone” kelimelerinden tiiretilmis ubikinon’dur.
Ubikinon tiim hiicrelerde bulunmasi sebebiyle “her yerde bulunan” anlamina gelen bir

terimdir (17).

CoQ10 1ilk olarak  Festenstein ve ark., tarafindan 1955’te kalp kasi

mitokondrisinden izole edilmis ve kimyasal yapis1 ise 1958 yilinda tanimlanmustir (18).

O yillarda Morton sigan cigerinde vitamin CoQ10’i bularak ona “ubiquinon”

ismini vermigtir. CoQ10 biyokimyasal yapisini ise Karl Folkers ve yardimcis1 Merck



1958 yilinda aciklamistir. 1960°ta Yamamura CoQ10’i bir insanda kalp yetmezligi
tedavisinde ilk kez kullanmistir. 1966’da Mellors ve Tappel CoQ10’nin antioksidan etki
gosteren bir 6zellige sahip oldugunu ifade etmistir. 1970’lere gelindiginde saf CoQ10
elde edilmistir. 1978’de ise Peter Mitchell CoQ10’in 6nemli bir yetenegini kesfetmis ve
onun biyolojik enerji transferindeki roliinii kanitlayarak Nobel Bilim Odiilii’nii elde

etmistir (19).

2.3.2. CoQ10’in Kimyasal Yapisi

CoQ10 2,3-dimetoksi, 5-metil, 6-dekaprenil, 1,4-benzokinon sekilde kimyasal
formiilii vardir (20, 21). CoQ10 biyolojik dokularda hem indirgenmis (ubikinol-10) hem
de okside formda (ubikinon-10) bulunabilmektedir. Ayrica semikinon (ubisemikinon)
olarak isimlendirilen kismi-indirgenmis serbest radikal formunda da bulunabilmektedir.
Insanlarda ve siganlarda Q harfi yapisindaki kinon grubunu sembolize ederken 10 rakami
ise yan zincirinde bulunan her biri 5 karbon tagimakta olan 10 adet izopren {initesini
sembolize etmektedir. Dolayisiyla kinonlarin oksidatif sistemde koenzimler gibi tavir
sergiledikleri i¢gin CoQ10 seklinde isimlendirilmistir (22, 23). CoQ10’in indirgenmis
formu olarak bilinen ubikinol ¢ok kuvvetli bir antioksidandir (24). Yapisi itibar1 ile kinon
grubu CoQ10’e elektron tagima gorevi vermektedir. Ayrica CoQ10’in yiiksek hidrofobik
yetenege sahip izopren yan zinciri ise hiicrelerin lipitten zengin bolgelerini ¢evrelemesine

imkan vermektedir (25).

2.3.4. CoQ10’in Biyosentezi

CoQ10’nin biyosentezi ii¢ ana asamadan olusmaktadir. ilk olarak halka yapisi
benzokinon; esansiyel aminoasit olan tirozin veya fenilalanin sentezi ile ikinci asamada
izoprenoid yan zinciri; asetil coA atiklarindan mevanolat yolu araciligiyla ve tciincii
asamada bu yapilar golgi cisimciginde poliprenil-transferaz enzimi ile birlesmesinden
CoQ10 olusmaktadir (26). CoQ10 sentez edildikten sonra diger hiicre membranlarina ve
kan lipoproteinlerine taginmaktadir (27). CoQ10 normal fizyolojik kosullar altinda tiim

hiicrelerde yeterli miktarlarda sentezlenmektedir (28).

Viicutta 0.5 -1,5 gr olmakla beraber, kandaki fizyolojik seviyesinin 0.7-1.0
umg/ml oldugu bilinmektedir. Viicutta yiliksek enerjiye gereksinim duyan kalp (110
pg/g), bobrek (70 ng/g), karaciger (60 pg/g), pankreas ve kas hiicrelerinde daha yiiksek
seviyelerde oldugu bildirilmistir (29-32). Viicuttaki toplam CoQ10 miktarmin %80-95’1
ubikinol tarafindan saglanmakta ve i¢ mitokondriyal hiicre zarmda en yiiksek diizeyde

oldugu ifade edilmistir (17, 30, 33, 34).
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Sekil 1: Farkl dokularda CoQ10 seviyesi (35).

2.3.5. CoQ10’in Emilimi
Besinlerle alinan CoQ10’in yaklasik %6°s1 gastrointestinal sistemden emilmekte

ve daha sonra karaciger ve dalaga tasinmaktadir (27).

CoQ10 emilim miktarmin beslenme tarzina gore degisebildigi, sicanlarda yag
iceren bir 6giin ile alinmasia bagl olarak bagirsaklardaki emilimin ii¢ kat daha fazla
oldugu ifade edilmistir (36). Ayrica CoQ10’in mitokondrideki seviyesinin tekli
doymamis yag asitlerinden (MUFA) zengin diyet alimiyla artacagi, buna karsilik ¢oklu

doymamis yag asitlerinden (PUFA) zengin diyet alimiyla azalacagi vurgulanmistir (37).

2.3.6. CoQ10 ve Egzersiz

Egzersiz, kas ve karacigerde serbest radikal siirecini ve oksidatif stresi uyararak
lipit peroksidasyonu neden olur. Olusan bu olumsuz durum temelde egzersizin siddetiyle
iliskilidir (38). Egzersiz, ¢alisan kasta 200 kata kadar daha fazla oksijen talep edebilir
(39). Egzersiz esnasinda kas mitokondri oksijen talebindeki artisla beraber reaktif oksijen
iyonu olan siiperoksid iliretimi ¢ogalmaktadir (40). Egzersizden sonra reaktif oksijen
tirleri (ROT) kas yorgunlugu ve kas hasar1 seklinde kendini gosterir. Bu konu
baglaminda siirdiiriilen ¢aligmalarda diizenli egzersizlerin bir¢cok fayda sagladigi ancak
yiiksek yogunlukta yapilan egzersizlerin ROT olusumunda meydana gelen artisa bagh
olarak oksidatif tahribat1 arttirdig1 bildirilmistir (41). Egzersizin sebep oldugu bu tiir
katiilesmelerin sonlandirilmasi veya iyilestirilmesi amaciyla hem uzun mesafe kosuculari

hem de deney hayvanlar1 lizerinde ¢esitli calismalar siirdiiriilmiistiir. Bu ¢alismalar genel
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olarak oksidatif stresin ortadan kaldirma temeline dayanmakta ve giiglii antioksidan
yetenege sahip oldugu kabul edilen maddelerin takviyesiyle olumlu etkilerin ortaya
cikmasint amacglamaktadir. Bu antioksidan 0Ozellige sahip takviyelerden biri de
CoQ10°dir. Mitokondrilerde dogal olarak bulunabilen CoQ10 endojen sentezlenme ve

yagda ¢oziinebilme yetenegine sahip gii¢lii bir antioksidan olarak ifade edilmektedir (42).

Diizenli yapilan egzersizlerde CoQ10 iiretiminin uyarildig1 (43) ve egzersizin
CoQ10 seviyesini korudugu ifade edilmistir (44). Ancak yorucu ve uzun siireli yapilan
egzersizlerde CoQl0 seviyelerinde diistislerin oldugu ifade edilmistir (45). Ayrica
takviye olarak aliman CoQ10’in egzersize bagl ortaya ¢ikan yorgunluk hissini azaltacagi

ve fiziksel performansi 1yilestirecegi vurgulanmistir (46).

CoQ10 takviyesi temelinde siirdiiriilen ¢alismalarda, CoQ10 takviyesi verilen
Finlandiyali elit kayakgilarda aerobik ve anaerobik kapasitelerde artislarm oldugu
gozlemlenmistir (47). Farkli bir ¢alismada 3 ay CoQ10 takviyesi verilmis ve 60 dakikalik
miisabaka sonrasi oksidatif stres belirteclerine bakilmis ve ¢calismanin sonunda CoQ10
takviyesinin oksidatif stres belirteglerini azalttig1 ifade edilmistir (48). Tekrarlanan ve
orta yogunluga sahip egzersizlerde CoQ10 takviyesinin egzersiz performansini etkileyip
etkilemedigi odaginda yapilan ¢aligmada (49), plasebo ve CoQ10 gruplarina 5 tekrarl
olacak sekilde Wingate Testi uygulanmis ve daha sonra pik gii¢, ortalama gii¢ ve
yorgunluk indeksi degerlendirilmistir. Pik gii¢ indeksinde her iki grupta anlamli bir diisiis
ortaya ¢ikmis ancak her iki grup arasinda istatistiksel olarak fark goriilmemistir. Ortalama
giicte ise CoQ10 grubunda 5. tekrarda plasebo grubuna gore ortalama giigte artis oldugu
tespit edilmistir. Calismanin sonunda yorgunluk indeksi degerlendirilmis ve CoQ10
grubunda anlamli olarak daha diisiik seviyede oldugu goriilmiistiir. Arastirmacilar
calismanin sonucunda supramaksimal egzersiz esnasinda CoQ10 takviyesinin egzersiz

performansini iyilestirebilecegi sonucuna varmiglardir.

2.4. Damar Filizlenmesi ve Boliinmesi

Yasamsal faaliyetlerin siirdiiriilmesinde 6nemli bir yeri olan kan damarlar1 ve
damarlanma siire¢leri diin oldugu gibi bugiin de ilgi cekmekte ve bir¢ok farkl: bilim dali
tarafindan arastirma konusu olmaktadir. Ozellikle organizmanin metabolik olarak stres
altinda kaldig1 zamanlarda bu strese vermis oldugu fonksiyonel cevaplar spor bilimleri
alaninda ¢aligan arastirmacilarin da ilgisini ¢ekmektedir. Ciinkii egzersiz temelde
organizma i¢in bir metabolik gerilimdir, yani strestir. Dolayisiyla metabolik olarak ortaya

cikan bu gerilimi ortadan kaldirmak i¢in anjiyogenez (yeni damar olusumu) olusum
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mekanizmasinin gosterecegi ¢abanin yani sira egzersize bagli olarak meydana gelen
gerilime/strese kan damarlarmin nasil ve ne sekilde cevap verecegi spor bilimleri i¢in de

ilgi ¢eken ve merak uyandiran bir konudur.

2.4.1. Anjiyogenez
2.4.2. Anjiyogenezin Tarihsel Hikayesi ve Tanim

Bilim diinyast kan damarlarinin olusum hikayesini vaskiilogenez ve anjiyogenez

seklinde iki farkli departmana ayirmistir.

Vaskulogenez, en basit sekliyle yeni kan damarlarinin meydana gelmesi/olusmasi
siirecidir. Anjiyogenez kavramu ise 1787 yilinda Ingiliz asilli bir cerrah olan John Hunter
araciligiyla kullanilmistir. Bu terimi yirminci yiizyilin baslarinda Herting adindaki bilim
insan1 ise plasentadaki kan damarlarinda meydana gelen gelisimi tanimlamak amaciyla
kullanmistir (2). 1997°ye gelindiginde ise anjiyogenez, Risau tarafindan kan damarlarinin
filizlenmesi seklinde ifade edilerek bu yeni filizlenmenin daha once var olan kan
damarlar1 iizerinde olusabilecegine dikkat cekmistir. Risau ayni ¢alismada vaskiilogenezi
embriyonun erken gelisim doneminde olusacagini ve o donemle sinirli oldugunu bizlere

bildirmistir (3).

Gilinitimiize geldigimizde ise anjiyogenez hem dokulara oksijen saglamak hem de
dokularin besin ihtiyaglarmi karsilamak amaciyla var olan damarlardan yeni kan damari

olusum siireci olarak ifade edilmektedir (50).
2.4.3. Anjiyogenez Mekanizmasinin Yapisal Temelleri

Anjiyogenez ile ilgili algilama siirecinin daha iyi sindirilmesi amaciyla villoz
damar gelisimi ve yapisi, vaskiiler gelisimin yapisal Ozellikleri ve anjiyogenez

mekanizmasinin molekiiler regiilasyonuna deginmek gerekmektedir.
2.4.4. Villoz Damar Gelisim Siireci ve Yapisi

Insan plasentasinin yogun damarli yaprya sahip oldugu ve bu yapmnm 550
kilometrelik uzunluguna ek olarak 15 metre karelik bir ylizey alani {izerine yayilmis
kapiller bir ag olarak ifade edilmektedir (54). Bu yapisal 6zellik plasental villus agacinin
gelisim siirecini desteklemesinin yaninda 6zellikle materno-fetal bolgesinde meydana
gelen degisim stirecleri i¢inde konforlu bir alt yap1 olusturmaktadir. Olusan bu alt yap1

zamanla vaskiilogenezi ve devaminda anjiyogenezi olusturarak plasental gelisime hayati



bir katki sunar. Ancak bu damarlanma siirecinin uygun seyrinde ilerlememesine bagl

ortaya ¢ikan hatalar olumsuz sonuglara sebep olabilir (52, 53).
2.4.5. Vaskiiler Gelisimin Yapisal Ozellikleri

Gebeligin 18 ve 20. giinlerine gelindiginde villus siirecin en ilkel asamasi olan
mezensimal villuslar damarlanma gostererek yeni vaskiilogenezin yapisal belirtilerini
ortaya ¢ikarir. Yani yeni endotel hiicre olusum siireciyle ortaya ¢ikan yeni kan damarlari
yapisal agidan belirmeye baslayarak vaskiilogenezi olusturur. Bu siireci derinlestirecek
olursak hemanjiyoblastik hiicrelerden yola ¢ikmamiz daha dogru olacaktir. Kan
damarlarinin endotel tabakasinin kok hiicrelerini olusturan ve embriyonik bir hiicre olan
anjiyoblastik hiicreler farklanarak kordlar1 olusturur. Kordlar asamali olarak liimen
yapisin1 ve daha sonra da damar yapisini olusturmaktadirlar (51,55). Liimen olusumu
gebeligin 23. giinlinde gozlenir. Plasentada olusan vaskiiler aglanma gebelik siiresi iginde
siirekli kendini tekrarlayarak yeniden modellenmeye maruz kalmaktadir. Ozellikle
gebeligin ilk ve orta li¢ ayinda (1. ve 2. Trimesterde) plasental villus i¢indeki kapil sayis1
ve hacmine ek olarak ylizey alaninda asamal1 bir artis olmaktadir (56). 25. haftaya ulasan
gebelikte kapiller uzunluk artiginin hizlandigir goriilmektedir (57). Meydana gelen bu

uzama endotel hiicrelerin proliferasyonuna ve yeniden modellenmesine endekslidir (58).

2.4.6. Anjiyogenezin Molekiiler Regiilasyonu

Anjiyogenez uzama ve dallanma seklinde gerceklesen bir damarlanma siirecine
sahiptir. Dallanma seklindeki anjiyogenez, filizlenme vasitasiyla yeni damar olusumu
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Uzama seklindeki anjiyogenez ise uzama ile halkamsi
ilmeklerin (looplerin) olusmasi seklinde meydana gelir. Anjiyogenez gebeligin 24.

haftasinda dallanma bigiminde, 24. haftadan sonra ise uzama seklinde olugsmaktadir (59).
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Sekil 2: Insan plasentasinda meydana gelen gelisimde vaskiilogenez ve anjiyogenez
stirecinin sirali diizenlenmesi (60).
Sekil 2’de goriildiigii gibi hem vaskiilogenez hem de anjiyogenez birbirinden

farkli biiylime faktorleri ve sinyal yolaklar1 araciliiyla diizenlenmektedir (61).

Arastirmamizla iligkili olarak anjiyogenezi baslatan veya devam ettiren sinyal
yolaklarinin karmasik ve cok sayida oldugunu gérmekteyiz. Damar olusturma siirecini
destekleyen proanjiyogenik sitokinler ve biiylime faktorleri arasinda en 1yi karakterize
edilmis ve damar olusum siirecinde 6nemli bir role sahip Vaskiiler Endotelyal Biiyiime

Faktoriidiir (VEGF).

VEGF gen ailesi VEGF-A, -B, -C, -D, -E ve PIGF seklinde alt1 {iyeden

olusmaktadir.
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Sekil 3: VEGF ailesinin vaskiilogenez, anjiyogenez ve lenfanjiyogenezdeki molekiiler
mekanizmalari (62).

Ayrica VEGF de dahil olmak iizere, fibroblast biiyiime faktorii (FGF),
anjiyopoietinler, doniistiiriicii biiyiime faktorii beta (TGF-f), platelet kdkenli bliyiime
faktorleri (PDGFs), tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), epidermal biiyliime faktorii (EGF),
interlokin-8 (IL-8) ile inflamatuvar hiicreler (mast hiicreleri, makrofajlar) perisitler,
keratinositler veya tiimor hiicreleri tarafindan sentezlenen anjiyogeninler olarak
bilinmektedir. Bu biiylime faktorlerinden bazilar1 endotelyal hiicreler iizerindeki
almaglarma baglanarak proliferasyon veya migrasyonu uyarirken bazisi anjiyogenezi
uyartr. Bu anjiyogenez uyarilmasini ise bir olusumda gorev alan lokal stromal yada
yaralanma, tahris ve enfeksiyon durumlarinda viicudumuzun normal koruyucu tepkisi

olarak bildigimiz inflamatuvar hiicreler iizerine etki ederek gerceklestirir (63).

Bu etkilerin bir sonucu olarak ¢evre dokulara bir gé¢ baslamaktadir. Anjiyogenez
olusumu i¢in zorunlu olan bu gocii destekleyen birtakim proteazlar vardir. Bu proteazlar
matriks metalloproteinazlardir (MMP’ler) (64, 65). MMP’ler temelde bir enzim ailesi

olarak karsimiza ¢ikarken bu aile normal kosullarda diisiik bir tansiyona sahiptir ancak
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onarim, yeniden diizenleme, iltihapli veya hastalikli doku kosullarinda yiiksek bir
tansiyona sahiptir. Yani daha fazla etkinlik gostermektedirler. MMP’ler bu etkinliklerini
en ¢ok Ekstraseliiler Matriksin (ECM) yikiminda gosterir (66). Ciinkii ECM sadece
hiicrelere fizyolojik bir bariyer saglamanin yaninda sinyal mekanizmalarinin iglenmesi
icin gerekli ortami da saglar. Bu ortam hiicrelerin dis ortamlarla iletisim kurmasima, gog
etmesine, farklilagmasina ve ¢ogalmasina yardimei1 olmaktadir. ECM ve bazal membran
bilesenleri endotelyal hiicreler tizerinde bulunan integrinlere baglanarak proanjiyogenik
ve antianjiyogenik sinyallerin iletilmesinde gorev yapar. Ayrica anjiyogenez siireci
engellemeye yonelik ¢alismakta olan ve endojendz inhibitorii olarak calisan unsurlar da
vardir. Bu unsurlar arasinda en bilinenleri endostatin, tiimstatin, arrestin ve canstatindir.
Bu yapilar endotelyal hiicre ylizey integrinlerine yapisarak proliferasyonu ve migrasyonu

engeller (67, 68).

2.5. Egzersiz ve Anjiyogenez Iliskisi

Bilindigi iizere egzersiz organizma iizerinde bir metabolik stres olusturmaktadir.
Bu metabolik stres seviyesi hareketin ihtiyacglar1 ve egzersizin siddetine gore
farklilasabilir. Dolayistyla farkli egzersiz yogunluguna (diisiik, orta veya yiiksek siddet)
sahip bir egzersiz modelinde organizmaya binen yiik miktar1 degistirebilir. Bu durum
organizmanin metabolik stresi algilama diizeyini etkileyebilir. Bu yiizden organizmanin
i¢ dinamikleri ve ilgili birimleri bu metabolik stres seviyesine cevap vermek ic¢in bir
dengelesim siirecine girip organizmada meydana gelen metabolik strese bagli olarak yeni
kilcal damar olusumlarini tetikleyebilir. Bu modellenmenin ortaya ¢ikan yeni durumlara

adaptasyon i¢in oldugunu ifade edebiliriz.

Yukarida bilimsel mantik sistematigi igerisinde ifade etmis oldugumuz konu
egzersiz ve anjiyogenez olusumu arasindaki iliski ile ilgilidir. Ciinkii egzersizin uyaric1
bir nitelik olusturdugu yasamsal uyumlardan biri de anjiyogenezdir. Bu uyum metabolik
bir teoriye dayanmaktadir ve bu teori, organizmada uyarici etki olusturan egzersizin bir
sonucu olarak iskelet kasinda ortaya ¢ikan metabolik gereksinim ile kapilarite
(kilcallanma) arasindaki yakin iliski olarak karsimiza ¢cikmaktadir (4). Ozellikle hiicrenin
oksijen ve metabolik ihtiyaglarmin karsilanmasini destekleyecek kilcallanma
yogunlugundaki meydana gelen artis iskelet kasinda aerobik egzersiz artisini da

uyarabilir.
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Iskelet kasinda meydana gelen damarlanma siirecinin baslatilmas:  ve
stirdiiriilmesinde sorumlu biiylime faktorleri daha dnce ifade edilmisti. Bunlar arasinda
VEGTF en ¢ok bilinenlerdendir (69).

Ayrica VEGF’ilin anjiyogenez olusumu siirecinde 6nemli bir araci oldugu ve
egzersizinde VEGF’1i tetikledigi bilinmektedir (70).

Yapilan bazi akut egzersizlerden hemen sonra VEGF diizeyinde artiglarin tespit
edilmesi (71-73) egzersize bagli olarak hizli bir sekilde wvaskiiler adaptasonun
gerceklesebilecegini ve iskelet kasindaki mikrosiirkiilasyonun bekledigimizden ¢ok daha
dinamik bir siire¢ oldugunu bize gostermektedir. Yani kisa donemli yapilan antrenman
uygulamalar1 hem VEGF seviyesinde bir artis saglayacaktr hem de kilcallanma
yogunlugunu tetikleyebilecegi ifade edilmistir (69).

Akut egzersizlerde oldugu gibi kronik egzersizlerde de kilcallanmanin arttig1 ifade
edilmistir (74, 75). Farelerin kullanildig1 deneysel bir ¢alismada dort haftalik yapilan kosu
band1 egzersizlerinin plantaris kasi1 kilcallanma yogunlugunda ve filbril oraninda iki kata
kadar artis oldugu gozlemlenmistir (76).

Ozellikle kapiler diizeyde gerceklesen ve kilcal damar kan dolasini olarak
bildigimiz mikrosiirkiilasyon; dokularda meydana gelen metabolik olaylarin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikan ara tiriinleri (metabolitleri) ve dokulara oksijenin dagitilmasi /
iletilmesi / taginmasi i¢in bir arayiiz olarak hizmet vermektedir. Bu kapsamda sunulan
hizmet; her zaman daha fazlasi iyidir varsayimima dayanmaktadir. Bu varsayim daha fazla
kilcal damar ylizey alanina sahip bir dokuda metabolitlerin; temizlenmesi,
uzaklastirilmasi ve oksijen difiizyon potansiyeli konusunda bir artisa sebep olacaktir.
Dahas1 aerobik kapasite ve dayaniklilik gelisecektir (77). Ayrica literatiir incelendiginde
kilcal damar yogunlugu ile oksidatif liflerin oran1 veya farkl iskelet kaslar1 arasindaki
ortalama mitokondriyal hacim yogunlugu arasindaki iligkinin varhigina dikkat cekilerek
(78) ozellikle deney hayvanlariyla yapilan ¢alismalarda egzersiz performansi veya
maksimal aerobik kapasite ile iskelet kasi kilcal damar yogunlugu arasinda 6nemli bir
iliskinin oldugu ifade edilmistir (77).

Bilindigi iizere insan organizmasinin en biiyiik organi iskelet kas dokusudur ve
viicut kiitlesinin yaklagik olarak %40 ’1n1 olusturmaktadir. Bu sebeple iskelet kas1 kilcal
damar yogunlugunda meydana gelen artis organizmanin hareket yetenegi, metabolik
olaylar, oksijen tasinmasi ve metabolitlerin uzaklastirilmas1 yetenegi lizerine 6nemli bir

etki olusturacaktir.
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Iskelet kas1 kilcal damar yogunlugundaki artis aslinda yeniden bir damar olusum
slireci olarak karsimiza ¢ikip anjiyogenez seklinde anlam kazanmaktadir. Egzersiz ile
iligkili olarak anjiyogenez olusum siireci aerobik kapasite, performans ve gii¢ ciktisi
konusunda fonksiyonel ve pozitif bir gelisim olarak degerlendirmek miimkiindiir. Ancak
iskelet kasi kilcal damar veya anjiyogenez olusumunun seyrelmesine bagli olarak giig,

performans, aerobik kapasitede diisiisler gézlemlenebilir.

Anjiyogenez yasamin biitiin agamalarinda hayati bir role sahiptir. Anjiyogenezin
bu rollerinden biri de ¢izgili kaslar1 stres ve egzersiz siireglerine hazir hale getirmesi,
adapte etmesidir. Uchida ve ark., (79) mikrosirkiilasyonun hiicresel ve fiziksel etkilere
bagl olarak kaslara uygulanan metabolik talepleri tam olarak karsilama konusunda
yetersiz kaldig1 zamanlarda bu etkilerin kilcal ag iizerinde ¢ogalma seklinde bir etki
olusturacaklarini ifade etmistir. Yukarida ifade edilen fiziksel etkilerin kas lifleri ve
endotel hiicreler tarafindan algilanip endotel hiicre fenotiplerini degistirdigini ve kilcal
bliylimeye yol a¢mak i¢in uygun bir gen ekspresyon profiline doniistiiklerini
vurgulamisdir. Ayrica bu silire¢ anjiyogenezin metabolik homeostaz saglanincaya kadar

devam edecegine dikkat ¢ekmislerdir.

2.5.1. Egzersizin Anjiyogenez Uzerindeki Fiziksel Etkileri

Egzersizin dokular iizerinde bir metabolik stres olusturdugunu ve olusan bu strese
bagl olarak ortaya ¢ikan yeni metabolik talepleri karsilamak i¢in organizmada yeni
fizyolojik siireclerin baslatildigin1  biliyoruz. Bu siireglerden biri de egzersizin

anjiyogenez olusum siireci tizerindeki fiziksel etkileridir.

Kilcal damar yogunlugunun fizyolojik diizenlemesi (yeniden modelleme
sirasinda) fiziki cevrede dnemli bir etki olusturmaktadir. Ornegin, kas kasilma gevseme
dongiistindeki tekrarlarin bir sonucu olarak veya fonksiyonel hiperemiye (dokunun fazla
kanlanmasi) bagli olarak kapiler liimenler (damarlar) {lizerindeki kan akis gerilim
cabasinin artmasi1 gibi mekanik faktorler hem kalp kasinda hem de iskelet kasinda kapiler

(kilcal) biiylimeyi ve ¢cogalmay1 uyarabilir (77).

Kilcal damarlarin fonksiyonel hiperemiye gostermis oldugu diisiik uyum
sebebiyle mikrovaskiiler kan akis gerilimi artar ve kronik bir sekilde yiikselen kan akis1
kasin yapisinda herhangi bir degisiklik yapmadan anjiyogeneze sebep olabilir. Bu durum
genel olarak anjiyogenez icin gerekli oldugu varsayilan ev sahibi doku ile hiicresel geri

bildirim (feedback) arasinda ortaya ¢ikan bir baglant1 kopuklugudur (80). Yani stresli bir

15



ev ortaminda calisan ev sahiplerinin verimlili§ini arttrma agisindan iletisim kurmak
gerekli bir durumdur. Dolayisiyla iletisimin kurulabilmesi i¢in yeni kapilar, pencereler
veya yollara ihtiya¢ vardir ve iletisimin gergeklesebilmesi kilcallanmaya, yani yeni

damarlarin olusumuna (anjiyogeneze) baghdir.

.
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Sekil 4: Egzersiz ve anjiyogenez iliskisi

Dinlenik durumda iskelet kaslarma olan kan akis1 diisiik seviyelerdedir ancak
kasilma aktivitesinin gerceklestigi esnada ortaya ¢ikan biiyiik oksijen talebini karsilamak
icin kan akis1 yiiz kata kadar artabilir (81). Dolayisiyla egzersiz esnasinda kasa dogru
gerceklesen kan akisindaki biiytlik artis kapiler yataktaki kan akis geriliminde 6nemli bir
artisa neden olur ve anjiyogenez olusum siireci uyarilir (82-84).

Kasin gerilebilme yetenegi (esneklik, hareket acikligr) hem normal hem de asir1
yiikk altinda, kas hipertrofisine (biiylimesi) eslik eden anjiyogenik bir uyari
olusturmaktadir (85, 86).

Dayaniklilik egzersizlerinde mitokondrinin hacim yogunlugu kas hipertrofisi ile
orantili olarak azalir. Aksine gerilmeyle birlikte (kasin daha fazla esnemesi) kilcal damar
beslemesi, %20’lik kilcal lif oraninin siirekli esnemeye maruz kalmasi sebebi ile anabolic
(aerobic) cevrede cevap olarak artmaktadir ve bu kilcal lif oran1 %45 diizeyine kadar
cikmaktadir (87). Bu siiregte yiikksek VEGF seviyeleri artan matriks metalloproteinaz

(MMP) aktivitesine eslik eder. Bu aktivite ekstraseliiler matriksin yeniden modellemesi
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ile dogrudan iligkilidir (88). Ancak MMP reaksiyon hizindaki diisiis endotel hiicre
migrasyonunu (go¢iinii) engeller. Buna ragmen MMP, kas uyarimi sirasinda (egzersizde)
endotel hiicre proliferasyonuna (¢ogalma, iireme, yayginlasma ) engel olusturmaz ve
anjiyogenik asamalar1 destekleyen bir etkinlik gosterir (90). Dolayisiyla kasin uyarilmasi
sirasinda, yani bir egzersiz semsiyesi altindaki aktivite ile iliskili olarak anjiyogenez
olusum asamasi bireysel elemanlar1 tlizerinde farkli kontroller yapabildigini ifade

edebiliriz.

Iskelet kasma uygulanan indirekt elektriksel uyarimlarin anjiyogenez olusumu
icin en etkili uyaricilardan biri oldugu bilinmektedir. Indirekt elektriksel uyarimlarin
kemirgen arka bacak ekstansor kaslarindaki kilcal lif oranin1 %50’ye kadar ¢ogalttigi
gozlemlenmistir (89). Mekanik aktivitelerin — hemodinamik giicler (kan akis gerilimi,
transmural basi¢) ve dinamik goreve sahip dongiiler (kas uzamasi, kas kisalmasi) - cok
faktorlii sonuglar1 endotelyal hiicrelerin mekanik uyaranini elektrokimyasal aktiviteye
doniistiiren mekanizmasmi (mekanotransdiiksiyon) aktiflestirerek damar sisteminin
yeniden modellenmesini baslatir. Bir dnceki climlede ifade edilen siirece integrinler ve
GTPazlar eslik etmektedir. Bir sonraki sinyal iletiminde ise uyariciya veya dokuya uygun
bir yanit1 ortaya ¢ikarmak i¢in kinazlarin fosforilasyonunun aracilik ettigi ifade edilmistir
(90). Fakat elektirilsel uyarim ve kan akiminin damarlara uyguladigi mekanik kayma
(shear stress) kuvvetindeki dolayli artis ayn1 zamanda endotelyal cevabi giliclendirme
Ozelligine sahip olan ve vaskiiler endotel hiicrelerinin ylizeyinde bulunup liimeni
cevreleyen glikokalikse zarar verebilecegi ayrica bildirilmistir (91). Yine de anjiyojenik
elektriksel uyarim yoluyla ortaya ¢ikan uyaranlar muhtemelen en c¢ok dayaniklilik
egzersizi sirasinda ortaya ¢ikan anjiyojenik olusum basamaklarmi baslatan uyaranlar ile
benzer 6zellik gosterebilecekleri diisiiniilmektedir (79).

2.5.2. Egzersiz Siddeti ve Siiresinin Anjiyogenez Mekanizmas1 Uzerindeki

Etkisi

Egzersiz temelde bir disiplindir. Farkli uygulama segenekleri sunan bu disiplin
ihtiyaca gore sekillenebilmektedir. Yani yiiksek verim kazanmak i¢in yapilan egzersiz
uygulamalari ile saglikli bir yagsam kapsaminda yapilan egzersiz uygulamalar1 arasinda
farkliliklar vardwr. Bu farklhiliklar1 ortaya ¢ikaran kritik unsurlar; egzersiz siddeti ve
stiresidir. Bu iki 6nemli unsur arasinda zit bir iliski oldugunu ifade ederek bu zit iliskinin
ortaya ¢ikaracag1 etkinin de farkli olacagini ifade etmemiz gerekmektedir. Ornegin,

yiiksek siddetli kisa siireli bir egzersiz uygulamasinin organizma iizerinde olusturacagi
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metabolik stress ve bu strese bagli olarak dokusal diizeyde gergeklesecek kapiler yeniden
modellenme seriivenindeki uyaranlarin mekanik etkileri birbirinden farkli olacagi gibi

diistik siddetli ve uzun siireli bir egzersiz uygulamasinda ise daha farkli olacaktir.

Zorunlu kosu bandi egzersizi yapan fare iskelet kas1 anjiyogenezinde 6nemli bir
artigin meydana gelmesi i¢in en az 6 hafta gegmesi gerektigi ancak goniillii olarak tekerlek
kosusu yapan farelerin ¢alismaya basladiktan sadece 5-7 giin sonra iskelet kasi kapiler
yogunlugunda bir artigin oldugu goriilmiistiir (92). Ayni sekilde fonksiyonel hiperemi ve
asir1 yliklenme uyarilar1 2 hafta iginde benzer anjiyogenez veya kapiler artis seklindeki
cevaplar1 basarabilmigken elektriksel uyarilarin bu cevaplari sadece 1 hafta gibi bir siirede

basarabilecegi ifade edilmistir (91).

Farelerle yapilan deneysel bir calismada (giinliik 5-10 km arasinda) goniillii bir
sekilde donen teker {lizerinde kosmalarma imkan verilmis ve bu egzersiz modelinde
onlarin maksimal eforlarmnin (egzersiz yogunlugunun) sadece %?25’lerde oldugu ifade
edilmistir. Sonug olarak diisiik yogunluklu ve uzun siireli bu egzersiz modelinde 5-7 giin
gibi kisa bir stire i¢inde kilcal damar ¢ogalmasinin gercgeklestigi tespit edilmistir. Aksine
maksimal eforlar1 (egzersiz yogunlugunun) %50’nin iizerinde olan ve kosu bandinda
giinliik 2 km kogsmak zorunda birakilan farelerde meydana gelen kas kilcallanmasindaki
degisim ise 6 hafta veya daha uzun bir siirenin geg¢mesi gerektigi bildirilmistir.
Toparlayacak olursak yiiksek hacimli (uzun siireli) ve diisik yogunluklu (siddetli)
egzersiz programlar1 diisiik hacimli (kisa siireli) ve yiiksek yogunluklu (siddetli) egzersiz
programlarina gore anjiyogenezin uyarlanma siirecinin baslamasinda daha hizli bir uyum
olugsmasma imkan verecegi bildirilmistir (93, 94, 95). Dolayisiyla egzersiz siddeti ve
sliresinin anjiyogenez olusum asamalarinda belirleyici bir etkiye sahip oldugunu
sdyleyebiliriz. Ozellikle uzun siireli yapilan (aerobik) diisiik yogunluklu ve uzun siireli
egzersizlerde anjiyogenez olusumu daha erken donemlerde baslarken yiliksek yogunluklu
ve kisa stireli yapilan egzersizlerde anjiyogenez olusumu daha ge¢ donemlerde

baslamaktadir.

Diisiik yogunluklu ve yiiksek hacimli (uzun siireli) egzersiz modelleri daha giiclii
anjiyogenik uyaran tiretebilir. Bu egzersiz modeli, 6zellikle anjiyogenez olusum tarzi
acisinda uzunlamasina ya da i¢ ice gegme (intussusception/longitudinal splitting) seklinde
geceklesen kapiler boliinmeyi uyarabilir. Aslinda bu yontem filizlenme (capillary
sprouting) seklinde gergeklesen anjiyogenez ile karsilastirildiginda daha az enerjiye

ihtiya¢ duyan bir modeldir. Yani daha ekonomik ve kolaydir. Dolayisiyla bolinme
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(splitting) seklinde gerceklesen anjiyogenez olusumu filizlenme (capillary sprouting)
seklinde modellenen anjiyogeneze kiyasla daha hizli yeni kilcal damar adaptasyonu
saglar (96). Oysaki yiiksek yogunluklu ve diisiik hacimli (kisa siireli) egzersiz
uygulamalarinda anjiyogenez modellenmesi daha hizli olmalidir seklindeki mantik
kurgusu bir maglubiyete ugramig gibi durabilir. Bu yilizden Arastirmada farkli egzersiz
yogunluk tercihleri muglak kalan bu maglubiyeti bir neticeye baglama konusunda da

yogun bir arzu igerisindedir.

2.6. Anjiyogenez ve Baskilayic1 Molekiiller

Anjiyogenez siirecini engellemeye yonelik calismakta olan ve endojendz
inhibitorii olarak calisan birden fazla molekiil vardir. Bu molekiiller arasinda en yaygin
olarak bilinenleri endostatin, tiimstatin, arrestin ve canstatindir. Bu yapilar endotelyal
hiicre ylizey integrinlerine yapisarak proliferasyonu ve migrasyonu engellerler (67, 68).
Arastirmada 6zellikle farkli egzersiz yogunluklar1 ve CoQ10 takviyesinin anjiyonegez

olusumunu regiile eden tiimstatinin ekpresyonlanma kabiliyeti merkeze almacaktir.

2.6.1. Tiimstatin

Tlmstatin anjiyogenez inhibitér ailesi liyesinden sadece biridir ve dogal anti
anjiyogenetik 0zellik gostermektedir.

Bu dogal anjiyogenez inhibitorii fizyolojik siireclerin kontrollii gelismesi ve
ilerlemesinde onemli rol oynamakta ve ayrica bazi patalojik durumlarda (kanser
ateroskleroz, diyabetik retinopati) anjiyogenezi sinirlandirarak koruyucu bir etki
gostermektedir (97). Bu koruyucu veya dengeleyici etki insan organizmasi i¢in hayati bir
Oneme sahiptir.

Ciinkii kontrolsliz ¢ogalmay1 uyaran onkojen aktivasyonlar1 ve baskilayici role
sahip tiimOr silipressorlerinde meydana gelen azalma kanserli hiicre gelisiminde
belirleyici bir role sahiptir. Bu sekilde gerceklesen senaryonun sonucunda profilerasyon
ve apoptozis arasinda bir dengesizlik olusacak ve profilerasyon lehine sonuglanan bir
durum ortaya ¢ikacaktir. Bu durum 6liimciil bir tiimor gelisimiyle neticelenecektir. Ancak
birinci bolgede veya metastazlartyla (kanserli hiicrelerin bulunduklar1 doku diginda baska
bolgelere sicramalar1) 6liime sebep olacak boyutta bir tiimor kitlesinin gelisimi i¢in
kontrolsiiz hiicre profilerasyonu tek basma yeterli degildir. Tiimdr kitlesinin biliylimesi ve
zararl hale gelmesi i¢in anjiyogenez olusumu gereklidir. Ciinkii anjiyogenez olmadan bir
tiimor hiicresi maksimum 1 mm? hacime kadar gelisebilir, biiyiiyebilir ve bu boyuttaki bir

kanser hiicresinin zararsiz oldugunu ifade edilmistir (98, 99). Dolaysiyla patalojik
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stireclerle birlikte hizli gelisen anjiyogenezi engellemek hem organizmaya zarar
vermeyen kanser hiicrelerinin ¢ok kiiciik mm? tutacak hem de kanser hiicrelerini
mikroskopla fark edilecek bir seviyede kalmasini saglayacaktir. Bilimin bu mantiksal
tezahiirii kanser ile miicadelede ¢6ziim arayan bilim diinyasinin umutlarini yesertmekte
ve ¢Ozimii anti anjiyogenetik faktorler veya anjiyogenez inhibitorleri seklinde
adlandirilan unsurlar etrafinda aramaya yonlendirmektedir.

Anti anjiyogenetik etki gosteren birden fazla molekiiler yapi ailesi oldugunu ifade
etmistik. Bu molekiiler yapilardan biri de tiimstatin olarak karsimiza ¢ikmaisti.

Tilimstatin, 232 amino asitten olusan tip IV kollajenin a3 zincirinde yer alan bir
molekiildir (100). Tiimstatin, matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafindan
salgilanmasmin (101, 102) yaninda 28 kDa molekiiler agirliga sahiptir (103). Ayrica
MMP’ler tiimor hiicreleri ve damar endotel hiicrelerine integrinler araciligryla baglanarak
giiclii anti-tiimor veya anti-anjiyogenetik etkiye sahiptir (104). Baska bir ifadeyle
tiimstatin kan damarlarmm olusumunu ve endotel hiicre kilcallarinin ¢ogalmasini
engelleyen bir anjiyogenez inhibitdrii olarak hareket etmektedir (100, 105-108). Ozellikle
patolojik siireglerdeki tiimor biiylimesinde inhibitér olarak gorev alan tiimstatinin
Ozgiirlesme hikayesine biraz daha yakindan bakmak gerekmektedir. Yani temelde
sorumuz sudur: Tiimstatin BM’den (bazalzar/membran) nasil ayrilmakta, kurtulmakta ve
Ozgiirlesmektedir? Bu soruya ‘“‘MMP ailesi yapar’’ seklinde kisa bir cevap verebiliriz.
Ancak bizim ilgilendigimiz nokta MMP ailesi iiyelerinden hangisinin tlimstatini
Ozgiirlestirme siirecinde daha fazla gorev aldigidwr. Hamano ve ark. (103) yapmis
olduklar1 ¢alismaya goz attigimizda bu aileden tiimstatini 6zgiirliigline en ¢ok kavusturan
iiyenin proteinaz enziminin MMP-9 oldugunu gérmekteyiz. Tiimstatinin 6zglirlesmesi
icin BM’nin yikiminda gorev alan diger proteinaz enzimlerinin ise MMP-2 MMP-3
MMP-13 oldugu ifade edilmistir ancak bu proteinazlarin 6zgiirlestirme kabiliyetlerinin
onemli bir seviyede olmadigi bildirilmistir. Ayrica MMP-9 proteinazimin anjiyogenez
stirecinde tlimsitatin gibi inhibitdr gorevi goren arrasten ve constatini de uyardigi ve
Ozgiirlestirgi ifade edilmistir ancak dnemli bir seviyede olmadigi da belirtilmistir (103).
Sonug olarak proteinaz MMP-9 enziminin BM yikimi siirecinde etkinlik gostermesine
bagli olarak tiimstatinin aktiflesmesi yani 6zgiirlesmesi asamasinda 6nemli bir enzimatik

etkinlik gosterdigini sdyleyebiliriz.

Yukarida ifade etmis oldugumuz anjiyogenez, ekstraselliiler matriks, bazal

membran, tiimstatin ve MMP-9 arasindaki iliskiye egilen deneysel ¢aligmalara bakacak
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olursak, genetik olarak yeniden diizenlenmis ve tiimstatinden yoksun hale getirilmis
farelerde tiimor bliylimesinin ii¢ kat arttig1 ifade edilmistir. Yine tiimstatinden yoksun ve
eksojen olarak verilen tiimstatin grubundaki farelerde timoér hiicre biiyiime hizi ile
kontrol grubundaki farelerin tiimor biiylime hizlarinin birbirine yakin seviyede seyrettigi
bildirilmistir. Dolayistyla tiimstatinden yoksun olan farelerdeki tiimiir hiicre biiylimesinin
en fazla bu grupta gerceklestigi tespit edilmistir (109). Baska bir deneysel ¢aligmada ise
“timor biiylimesine engel olmak amaciyla dolasimdaki tiimstatin seviyesinin ne kadar
olmasi gerektigi’” seklindeki soruya cevap aranmistir. iki grup olusturulmustur (Deney —
MMP-9’ den yoksun grup). Bu ¢aligmada tiimér hiicrelerinin 500 mm? kadar biiyiime
hizlarinin benzer oldugunu ancak proteinaz MMP-9 enzimi bakimmdan yoksun olan
farelerdeki tiimdr biiyiimesinin 500 mm? biiyiidiikten sonra hizla arttigini, deney
grubunda ise tiimor bliylimesini baskilandigini tespit etmisdir. Ayrica tiimstatin, patolojik
anjiyogenezde bir i¢ diizenleyici olarak fonksiyon gosterirken normal kosullarda ise
anjiyogenez siirecindeki sirkiilasyonu denetler. Tiimstatinin bu aktivitesi ekstraselliiler
matriksi ayristiran proteinaz MMP-9 enzimine ve aVP3 integrinine baghdir. Tlimstatin,
kendi kendini iireten bir gen degildir ancak tiimstatin, MMP-9 ’un bazal membranda

(BM) Col I'V’ten ayrildig1 zaman tiretilmektedir (103).
2.6.2. Egzersiz ve Tiimstatin Iliskisi

Fiziksel egzersiz mekanik yiik kosullarini uyararak organizmada dayaniklilik
kapasitesini gelistirmekten kas kuvvetini arttirmaya kadar ¢esitli fizyolojik ve biyolojik
reaksiyonlar1 kontrol eder. Bu gercek mekanik yiiklemeye baglh olarak iskelet kas sistemi
ve egzersize bagli kayma kuvveti tarafindan kontrol edilen endotel hiicre sistemi i¢ginde
gecerlidir. Kayma kuvveti ve mekanik yiik hiicre iskeletinin mekanosensitif merkezini
(Ektraselliiler Matriks) yeniden modelleyebilen proteaz adindaki proteolitik enzimin
etkinlesmesi ile sonuglanir. Ektraselliler Matriks bilesenlerinin (ECM) yeniden
modellenmesi ise bolinme fragmanlarmin salinimina neden olur. Bu boliinme
fragmanlarinim belirli bir sira halinde uygulanmasi anjiyogenez modiilasyonu, nitrik oksit

iiretimi veya kas regiilasyonu gibi biyolojik fonksiyonlar1 tanimlar (110).
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(Mekanik Stresin Artmasi)

v Etkilesme/Aktiflesme/Hareketlenme

O

Proteaz i e - : . :
MPsieosre)  131€Me Streci/Modelleme Hiicre Fenotip Sekillenmesi

{TUm Hiicre Tipleri)

ECM
{Hiicreler icin Bir Yapi iskeleti
Saglayan Merkezi Birimi,
Mekanik Algilamalarinive
Sinyal Merkezlerini :
Donistiirar)

Tlmstatin Serbestlenir

Tanimlanmis Biyoljik Fonksiyon

(Anjiye Modellenme)

Sekil 5: Egzersiz, tiimstatin ve anjiyo modellenme iligkisi

Suhr’tan (110) esinlenerek hazirlanmis olan sekil 5, egzersize bagl olarak ortaya
cikan eylem dizisine genel bir bakistir. Egzersiz endotelyal veya iskelet kaslar1 gibi
dokularda mekanik yiikii arttrmaktadir. Bu mekanik yiik proteazlar1 aktif etme
konusunda gii¢lii bir potansiyele sahiptir. Bu durum yaklagik olarak her c¢esit ECM
bilesenini daha fazla isleyebilir ve modelleyebilir. ECM’nin islenmesi ve modellenmesi
sonucunda tlimstatin gibi boliinme fragmanlar1 (CFs) serbestlenir. CFs biyolojik
fonksiyonlar tanimlanirken ve temelde anjiyogenezis (damarlanma) baglamimdaki

calismalarda kullanilmaktadir.

Yani egzersiz ile artan mekanik stres doku sertliginin kademeli olarak artmasina
neden olur. Artan doku sertligi proteaz enzim aktivitelerini arttirarak ECM’nin yeniden
modellenmesini uyarir. Yeniden modellenme siirecine giren ECM sinyal merkezlerini,
mekanik algilamalarin1 ve hiicreler i¢in bir yap1 iskeleti saglayan merkezi birimi
dontistiiriir. Bu silire¢ tiimstatin gibi bir¢ok boliinme fragmanlarini serbestleyerek
hiicrenin yeni c¢evresel degisimlere kendini yeniden uyarlamasi seklindeki anjiyo

modiilasyonu tetikler. Ancak anti-anjiyogenik tavir sergileyen tiimstatinin egzersizle
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ortaya ¢ikan mekanik stres kosullarinda nasil tavir sergileyecegini ifade etmek mevcut

literatiir ve bilimsel ¢aligmalar 1s181nda ¢ok olanakli degildir.

Dolayisiyla arastirmamiz; farkl egzersiz siddetlerinde (6zellikle serum, kalp ve
iskelet kasr) tiimstatin ekspresyonlanmasinin nasil tavir sergileyecegini ortaya ¢ikararak
egzersiz, anjiyogenez ve tlmstatin arasindaki iliski konusunda degerlendirme yapma

imkani1 sunacaktir.
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3. MATERYAL ve METOT

Calisma i¢in gerekli etik izin, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun
13/05/2020 tarihli, 390786 evrak ve 07 sayili oturum toplantisinda alindi. Hayvan deneyi
Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM) biriminde gerceklestirildi.

3.1.Arastirma Modeli

Arastirma, son test kontrol gruplu deney desenli bir modeldir.

Arastirmanin Hipotezi

Hi - Farkli egzersiz uygulamalari ile birlikte CoQ10 takviyesi tlimstatini uyararak
anjiyogenezi yeniden modeller.

Ho - Farkli egzersiz uygulamalari ile birlikte CoQ10 takviyesi tiimstatini uyararak
anjiyogenezi yeniden modellemez.

3.2. Deney Hayvanlar ve Beslenmeleri

Yapilan deneysel calismada 42 adet 8 haftalik eriskin Wistar albino irki erkek
sican kullanildi. Deneysel ¢alismaya katilan siganlar FUDAM biriminden alindi. Tiim
sicanlar Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi1 i¢in Ulusal Saglik Enstitiisti
rehberine uygun olarak davranildi. Sicanlara FUDAM hayvan laboratuvarmda, 22-25 °C
ortam 1sisinda, 12 saat aydinlik (07:00-19:00) ve 12 saat (19:00-07:00) karanlik
periyodunda ve standart kafeslerde, ad libitum besleme ile bakildi. Hayvanlara standart

pelet yemler verildi.

Tablo 1. Deney hayvanlarina verilen sican yeminin icerigi (Tiirk, 2014).

Sican Yeminin Terkibi %

Bugday 15

Masir 10

Arpa 27

Kepek 8
Soya 29.4

Balik Unu 8

Tuz 0.6
Kavimix VM 23-Z* 0.2
Methionin 0.2
DCP ** 1.6

* 1 gramimda: 4800 IU A, 960 IU D3, 12 mg E, 0.8 mg K3, 0.8 mg B1, 2.4 mg B2, 1.2 mg B6, 0.006 mg
B12 vitaminleri, 16 mg Nicotin amid, 3.2 mg Cal. D. Panth. 0.32 mg Folic acid, 0.02 mg D-Biotin, 50 mg
Cholin Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu, 0.8 mg I, 0.2 mg Co,
0.06 mg Se, 4 mg Antioksidan ve 200 mg Ca. ** % 18 fosfor, % 25 kalsiyum, % 0.2 flor’dan olusur.
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3.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi
Canli agirlhiklar1 322 gr ortalamaya sahip olan 8 haftalik 42 adet Wistar albino k1
erkek sican, her grupta yediser hayvan olacak sekilde 6 farkli gruba random olarak ayrildi.

Grup 1 (Kontrol): Sicanlar standart diyet ile beslendi ve herhangi bir islem
yapilmadi.

Grup 2 (Aerobik Egzersiz): Sicanlar standart diyetle beslendi ve haftada 5 giin

aerobik egzersiz programi uygulandi.

Grup 3 (Anaerobik Egzersiz): Sicanlar standart diyetle beslendi ve haftada 5

giin anaerobik egzersiz programi uygulandi.

Grup 4 (CoQ10): Sicanlar standart diyetle beslendi ve haftada 5 giin CoQ10

takviyesi verildi.

Grup 5 (Aerobik Egzersiz + CoQ10): Sicanlar standart diyetle beslendi, haftada
5 glin aerobik egzersiz yaptirildi ve CoQ10 takviyesi verildi.

Grup 6 (Anaerobik Egzersiz + CoQ10): Sicanlar standart diyetle beslendi,
haftada 5 giin anaerobik egzersiz yaptirildi ve CoQ10 takviyesi verildi.

Deney sonunda si¢anlardan serum ornekleri, kalp ve iskelet dokular1 alindi.

Tablo 2. Deney gruplan ve gruplardaki hayvan sayilan

Deney Gruplan Sican Adedi
Grup 1: Kontrol 7
Grup 2: Aerobik Egzersiz 7
Grup 3: Anaerobik Egzersiz 7
Grup 4: CoQ10 7
Grup 5: Aerobik Egzersiz + CoQ10 7
Grup 6: Anaerobik Egzersiz + CoQ10 7
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3.4. Egzersiz Uygulamasi

Arastirmada, tim sicanlar (hari¢, kontrol ve CoQ10) ilk haftay1 (6 giin) kosu
bandina (KN-73; Natsume Seisakusho Co.,Ltd., Tokyo, Japan) ve egzersiz protokoliine
hazirlik evresi olarak gecirdi. Egzersizler 11.00 ile 13.00 saatleri arasinda yapildi
Egzersiz protokolii uygulanirken egzersizde asamali yiiklenme ilkesine riayet edildi.
Egzersiz protokolii olarak siganlar lizerinde kosu band1 stresini en aza indiren Soya ve
ark., tarafindan agiklanan kosu band1 egzersiz versiyonu benimsendi (1). Soya ve ark.,
egzersiz yogunlugunu (aerobik, 15m/dk ve anaerobik, 25m/dk) kosu bandi1 egzersizleriyle
ulagilan laktat esigine gore belirlemislerdir (1, 111).

Arastirmada uygulanan egzersiz protokolii sekil 6’da verildi (111).

(mmol/L)
44 --e-15m/min
—=—20 m/min
- 4 =25 m/min

3 -

Lactate level

Time (min)
Sekil 6. Egzersiz protololii
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Tablo 3. Arastirmada uygulanan egzersiz siddeti, siiresi ve mesafesi

- 5 3 e s ¥ 0= s 5 3 T
AcE/AECo* 04 10 131 6 AcE/AcECo 09 15 225 15

! AnaE/ AnaECo™ o4 10 131 6 | AnaE/ ?naEC 15 15 375 25
AcE/AcECo 05 15 165 8 AcE/AcECo 09 16 240 15

| AmaEAmECo 05 15 165 s | | AnaF ?naEC 1.5 16 400 25
AcE/AcECo 06 15 199 10 AcE/AcECo 09 17 255 15

" | AmaEAnECo 06 15 199 10 | | AnaF/ ?naEC 15 17 425 25
AcE/AcECo 07 20 233 11 AcE/AcECo 09 18 270 15

“ | AmaEAnECe 07 20 233 11 | | AnaF/ fnaEC 15 18 450 25
AcE/AcECo 08 20 267 13 AcE/AcECo 09 19 285 15

U | AmaB/AmECo 08 20 267 13 | | AnaE/ fnaEC 15 19 475 25

AcE/AcECo 08 20 260 13 AcE/AcECo 09 20 300 15

| AmBAmECo 08 20 260 13 | | Ana/ fnaEC 15 20 500 25

AcE/AcECo 09 15 225 15 AcE/AcECo 09 20 300 15

" | AmaE/AnaECo 11 15 385 1 | || | AnaE/ ?naEC 15 20 500 25

AecE/AcECo 09 15 225 15 AcE/AcECo 09 20 300 15

* | AmFAmECo 11 15 385 1s | | AnaE/ ?naEC 15 20 500 25
, | AcEAcECo 09 15 225 1 42. giine izzzgjijjf;;iﬁ;’ffmf Bz

AnaE/AnaECo 14 15 350 23 AcE/AcECo 09 20 300 15

| AcE/AcECo 09 15 225 15 ] Ana/ ?naEC 15 20 500 25

AmE/AmMECo 15 15 375 25 | | AcE/AeECo 09 20 300 IS

Gkl ?naEC 15 20 500 25

3.5. CoQ10 Hazirlanmasi ve Takviyesi

Aragtirmada, kapsiilleri sigir jelatininden tretilen ve kapsiil igerisinde soft jel
seklinde bulunan 200 mg Dynavit marka CoQ10 kullanildi. CoQ10 kapsiilleri her giin
kalin uglu igne ile delinerek icerisine zeytinyagi (5Sml) eklendi metal kaseye aktarildi.
CoQ10, zeytinyag1 icerisinde ¢oziindiikten sonra 0.5 ml’lik enjektorlere alindi. Takviye
gruplarmna 0.5 ml/glin’kg CoQ10 gavaj yontemi ile verildi. Gavaj verilen sicanlar 30

dakika dinlendikten sonra egzersiz uygulamasina basladi.
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CoQ10 takviyesinin kullanim miktar1 hakkinda 50-3600 mg/giin doz arasinda
degisebilecegi ve en yiiksek dozda bile nadir yan etki gosterdigi ifade edilmistir (112).

Emilim miktarinm diyete gore farklilasabilecegi, 6zellikle sicanlarda yag igeren
bir 6giin ile birlikte alindiginda bagirsaklardaki emilim diizeyinin 3 kata kadar daha fazla
olacagi bildirilmistir (36). Ayrica CoQ10’nin mitokondrideki miktarinin, tekli doymamais
yag asitlerinden (MUFA) zengin bir diyet ile artacagi, coklu doymamis yag asitlerinden
(PUFA) zengin diyetle alindig1 zaman ise azalacagi ifade edilmistir (37).

Sekil 7. Arastirmacilar tarafindan CoQ10 takviyesi verilirken, gavaj uygulamasi.
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3.6. Agirhk Takibi

Tiim sicanlar her hafta basi (pazartesi) egzersiz uygulamalarmdan 6nce DESIS
marka (ETS Elektronik Tart1 Sis. San. ve Tic. Ltd. Sti., Istanbul) hassas tart1 ile tartild1
ve agirlik degisimleri kaydedildi.

"

W

Grup 1: Kontrol, 6. Hafta

Grup 1: Kontrol, 6. Hafta

Sekil 8. Arastirmaci tarafindan sigan agirhik takibi

3.7. Deneyin Sonlandirilmasi ve Orneklerin Alinmasi

Biyokimyasal analizler yapmak i¢in tiim si¢anlarin dekapite edilerek kan ve
dokular1 alindi. Dekapitasyon igsleminden hemen sonra sicanlarin iskelet ve kalp kas
dokular1 hizli bir sekilde ¢ikarildi. Histolojik calisma yapmak i¢in alinan iskelet ve kalp

kas1 dokular1 formaldehitte tespit edildi. Tiim si¢anlara ait kan, iskelet ve kalp kasi

dokular1 ELISA yontemiyle ¢alisabilmek i¢in alindi ve -80 “C’de muhafaza edildi.

s _ W - o

| Sekil 9. Arastirmacilar tarafindan dokularin alinmasi ve muhafazaya edilmesi
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3.8. Serumda ve Kalp ile Iskelet Kas1 Tiimstatin Seviyelerinin Belirlenmesi

Serumda ve kalp ile iskelet kasi tiimstatin diizeyleri iki farkli yontem olan
immiinohistokimyasal ve ELISA yontemi kullanilarak belirlendi. Immiinohistokimya
teknigi, bir hiicre ya da dokuda 6zel bir antijeni (proteini) ya da hiicreyi arama teknigidir.
Teknik iki farkli asama igerir: Birincisi, Lam hazirlama (6rnegin sabitlenmesi ve dokunun
hazirlanmasi) ve reaksiyon ile ilgili asamalar (antijenin geri kazanilmasi ve antikorlarla
ilgili muameleler); ikincisi, yorumlama ve analiz kisimlaridir (113). ELISA yontemi ise
elde edilen serumda ve kalp ile iskelet kast homojenat Orneklerinde tiimstatin
Olctimleri uygun ticari marka sigan tiimstatin/COL4A3 (Sunred Biological Technology
Co., Ltd., Shanghai, CHINA) ELISA kitleri kullanilarak yapild1.

3.9. Histolojik Cahsmalar

3.9.1. Doku Takibi ve Kesitlerin Alinmasi

Tiim siganlardan alinan iskelet ve kalp kas1 dokular1 formaldehitte tespit edildi ve
akabinde histolojik takip serilerinden gecirildi. Histolojik takip yliriitme prosediirii Tablo
3’te verildi. Daha sonra alinan iskelet ve kalp kas1 dokular1 parafin bloklara gémiildii ve
bu parafin bloklardan mikrotom (Leica, RM2125, Wetzlar, Almanya) ile 5-6 pm
kalmhginda kesitler alindi. Aliman kesitler immiinohistokimya metodu ile boyandi.

Boyanan preparatlar arastirma mikroskobunda incelendi ve fotograflandi.

? LTI
f

Sekil 10. Arastirmacilar tarafindan formaldehitten ¢ikarilarak kaset icerisine alinmis
kalp ve iskelet kast dokularinin dereceli alkol serisine gegis oncesi
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Sekil 11. Arastirmacilar tarafindan kalp ve iskelet kas1 dokularmin parafin bloklara
gomiilmesi

Tablo 4. Histolojik takip serileri (Demir, 2001)

Sira Islem Islem Siiresi
1 % 70’lik alkol 2 saat
2 % 80’lik alkol 1.5 saat
3 % 96’lik alkol I 30 dakika
4 % 96’lik alkol IT 30 dakika
5 % 100’liik alkol I 30 dakika
6 % 100’liik alkol IT 30 dakika
7 Alkol+ksilol 15 dakika
8 Ksilol I 15 dakika
9 Ksilol IT 15 dakika
10 Yumusak parafint+ksilol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat
12 Yumusak parafint+sert parafin 1.5 saat
13 Sert parafin 3 saat
14 Gomme
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3.9.2. Immiinohistokimyasal Boyama Metodu

Calismada yer alan kalp ve iskelet kas dokularinin immiinohistokimyasal analizler
icin immiinperoksidaz yontemi uygulandi. Immiinohistokimyasal boyama islemi igin
polilizinli lamlara parafin bloklardan 5-6 pum kalinhigindaki kesitler alindi. Bu kesitler
deparafinize edildi ve dereceli alkol serilerinden gegcirildi. Daha sonra antigen retrieval
icin sitrat tampon soliisyonunda pH:6’da mikrodalga firinda (750W) 15 dakika siire ile
kaynatildi. Dokular oda 1sisinda 20 dakika bekletildi ve soguyan dokular PBS (Phosphate
Buftered Saline, P4417, Sigma-Aldrich, USA) ile 15 dakika boyunca yikandi. Endojen
peroksidaz aktivitesini onlemek i¢cin dokular hidrojen peroksid blok soliisyonu ile 5
dakika inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide Block, TA-125-HP, Lab Vision Corporation,
USA). Daha sonra dokulara spesifik olmayan baglanmalar1 engellemek icin 5 dakika
Ultra V Block (TA-125- UB, Lab Vision Corporation, USA) soliisyonu uygulandi. Bu
islemler tamamlandiktan sonra dokular 1/200 oraninda sulandirilan primer antikor

(ttimstatin) ile 60 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi.

Dokular, PBS ile 15 dakika yikandiktan sonra sekonder antikor (biotinylated Goat
Anti-Poliyvalent (anti-mouse/rabbit IgG), TP-125-BN, Lab Vision Corporation, 34 USA)
ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi.  Sekonder antikor
uygulanmasindan sonra dokular tekrar PBS ile 15 dakika yikanip Streptavidin Peroxidase
(TS-125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda isisinda
inkiibe edildi. Inkiibasyon isleminden sonra dokular tekrar PBS ile yikandi. Dokulara 3-
amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate+AEC Chromogen (AEC Substrate, TA-015 ve
HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, USA) soliisyonu
damlatildi ve 151k mikroskobunda goriintii sinyali alinir alinmaz dokular PBS ile
yikamaya alindi. Dokularin zit boyamas1 Mayer’s hematoksilen ile yapildi. Zit boyama
islemi tamamlandiktan sonra dokular PBS ve distile sudan gecirildi. Daha sonra boyama
islemi tamamlanan dokular uygun kapatma soliisyonu (Large Volume Vision Mount, TA-
125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar Leica
DM500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve fotograflandi (Leica DFC295).

Yapilan immiinohistokimyasal boyamada immiinreaktivitenin yayginligi
(0.1:<%25, 0.4:9%26-50, 0.6:%51-75, 0.9:%76-100) ve siddeti (0:yok, +0.5: ¢ok az, +1:az,
+2: orta, +3:siddetli) esas alinarak histoskor (yayginlik x siddet) yapildi.
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3.10. Biyokimyasal Calismalar

3.10.1. Doku Homojenatlarimin Hazirlanmasi ve Saklanmasi

Toplam 42 adet sigandan alinan iskelet ve kalp kas1 dokular1 50 mg olacak sekilde
tartildi. Dokularda bulunan kan ve artiklar1 ortamdan uzaklastirmak i¢in fosfat tampon
soliisyonu ile yikandi ve ependorf tiiplerin igerisine yerlestirildi. Her bir 50 mg doku
ornegi i¢in 450 pl PBS hazirlandi ve 3.2 mm ¢apli 4 tane doku homojenizatdr boncugu
(500 gr) ile mikrosantrifiij tiipiine konuldu. Mikrosantrifiij tiiplerinin agizlar1 kapatildi ve
homojenizatoriin (Bullet Blender, USA) igerisine yerlestirildi. Dokular homojenizatorde
5 dakika 8 siddetinde homojenize edildi. Elde edilen siipernatant tabaka baska bir
ependorf tiipe aktarildi. Ardindan 4000 RPM’de +4 °C’lik sogutmali santrifiijde
(Backman Coulter, Allegra® X-30 model) tekrar homojenize edildi. Islemden sonra elde

edilen siipernatantlar ELISA ¢alismalarinda kullanilmak i¢in yeni tiiplere aktarildi.

4 it O e e
R i~

Sekil 12. Arastirmaci tarafindan kalp kasi dokusunu tartma isleminden sonra
homojenizator boncuklariyla birlikte homojenizator yuvasina yerlestirmesi
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+4 °C Sogutmali Santrifiij

Sekil 13. Homojenize olmus kalp kasi Sekil 14. Ornek ekme islemi

3.10.2. Serum ve Doku Homojenatlarinda Tiimstatin Tayini
Aprotinin igerikli EDTA’ tiiplere alinan kan 6rnekleri 4000 rpm’de 5 dakika
santrifiij edildi ve ¢alisilincaya kadar -80 “C’de bekletildi. Plazma ve doku homojenat

orneklerinde tiimstatin diizeyleri ELISA yontemi ile kit prosediiriine gore ¢alisildi.

3.10.3. Lipit Profilinin Belirlenmesi

Arastrmada LDL, VLDL, trigliserid ve kolesterol seviylerini belirlemek i¢in
alman kan 6rnekleri Niive marka santifiij cihazinda 4000 rpm’de 5 dakika santifiij edildi
ve analiz yapilacak giine kadar -80 santigrat derecede saklandi. Elde edilen serum

ornekleri Backman Coulter marka otoanalizoriinde ¢alisildi.

3.10.4. Tiimstatin / COL4A3

Elde edilen 6rneklerde tiimstatin diizeyleri, (Rat Tumstatin/COL4A3); Katalog
no: 201- 11-7251 Sunred Biological Technology Co., Ltd., Shanghai, CHINA ), ELISA
yontemiyle kit katalogunda belirtilen ¢aligma prosediirlerine uygun olarak ¢alisildi. Sican
timstatin ELISA kitinin 6l¢lim araligi: 1-16 ng/mL sensitivitesi 0.078 ng/mL, Intra-
Assay: CV yikamalarinda otomatik yikayict Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments,
USA), absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar:
(Awareness Technology Instruments, USA) kullanildi. Sonuglar1 yazdirmada panosonik

yazict kullanildi. Test sonuglar1 ng/mL olarak belirtildi.
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3.11. Verilerin Istatistik Analizleri

Aragtirmada, verilerin normal dagilimlarini sinamak i¢in normallik analizleri
(Shapiro wilk, histogram, q-q plot, dal yaprak grafigi, basiklik ve diklik) yapild1 ve
verilerin normal dagilim gosterdigi belirlendi. Gruplar arasi karsilastirmalar icin One
Way ANOVA testi, gruplar arasinda ortaya ¢ikan farkliliklarin hangi gruplar arasinda
oldugunu belirlemek i¢in ise Post-Hoc testlerinden Tukey testi, tekrarli 6l¢iimler igin ise
Repeated Measures ANOV A testi kullanildi. Anlamlilik diizeyleri tiim testler i¢in p<0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirmada bu boliimiinde sigan canli agirliklari, serum lipit profili ve tiimstatin
seviyeleri, kalp ve iskelet kasi homojenatlarinda tiimstatin seviyeleri ve histolojik
bulgulara yer verildi.

Aragtirmadaki gruplar: Kontrol (K), aerobik egzersiz (AE), anaerobik egzersiz
(AnE), aerobik egzersiz CoQ10 (AEC0Q10), anaerobik egzersiz CoQ10 (AnECoQ10),
koenzim Q10 (CoQ10) seklinde ifade edildi.

4.1. Canh Agirhk Bulgulan

Sekil 15°teki sican grup ortalama skorlar1 6 haftalik agirlik degisim farklarmi
gostermektedir. Yapilan 6lciimlere gore 1. giin K grubu ile diger gruplar arasinda anlamli
bir fark tespit edilmedi (F=1.222, p>0.05). Diger giinlerde ise (swrasiyla 7., 21., 28., 35.,
42.) K ve diger gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edildi. Bu fark kontrol grubu ile
AE, AnE, CoQ10, AECoQ10 ve AnECoQ10 gruplar1 arasindadir (p<0.05). Yani kontrol
grubu (Ort. 414.88) en cok ortalama puani almis ve diger gruplara gére agirligi en ¢ok

artan grup oldu.

Bir diger fark ise AE ile AECoQ10 ve AnECoQ10 gruplar1 arasindadir. Yani AE
grup (Ort. 351.75) AECoQ10 (Ort. 309.57) ve AnECoQ10 (Ort. 313.89) gruplarina gore
daha fazla agirlik kazandu.

AE, AnE ve CoQ10 gruplar1 arasinda ise anlamli fark yoktur (p>0.05).
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Sekil 15. 6 haftalik agirhk degisimini gostermektedir (n=7)

6 Haftahk Agirhik Degigimi

R N R LR
4’ W ing by ‘{’H ) Hid il o oo,
c n # AnECoQI0

L. Giin 7. Giin 14.Gin  2L.Gin  28.Gin  35.Gin  42.Giin

*p<0.05
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 5. Kan Serum Lipit Diizeyleri (n=7)

Kan Lipitleri Gruplar Ortalama F P
K 12.60 + 1.26
AE 10.26 +2.45
AnE 11.68 +£0.95
HDL 424 01*
CoQ10 9.60+1.24 3 0.0
AECo0Q10 7.57+4.51
AnECoQ10 9.43+1.76
K 15.40 +£2.68
AE 10.40 £2.05
AnE 9.96 +1.79
LDL O1%*
v CoQ10 11.72+1.47 6,307 0.0
AECoQ10 6.70 £4.05
AnECoQ10 10.00 + 3.03
K 77.00 £ 13.40
AE 51.50+11.91
AnE 49.83 +8.99
Trigliserit CoQ10 58.60 736 7,395 0.00
AECoQ10 33.50 £20.27
AnECoQ10 46.16 +£10.30
K 49.00 +3.84
AE 32.83+9.26
AnE 40.66 +5.16
*
Kolesterol CoQ10 29.00 £ 11.51 5,482 0.01
AECo0Q10 27.25+ 1391
AnECoQ10 32.16 £3.71
*p<0.05
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Farkl1 harf tagiyan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Sekil 16. Kan serum lipit diizylerini gostermektedir (n=7)

Yukaridaki tabloya gore serum HDL diizeylerinde gruplar arasi anlamli fark
vardir (F=3.424, P=0.01). Bu fark AECoQ10 ile K ve AnE gruplar1 arasindadir. Yani
AECo0Q10 serum HDL diizeyi diger iki gruba gore en diisiik seviyededir. Bir diger fark
ise K grubu ile diger gruplar (AE ve AnE hari¢) arasindadir. Yani K grubu serum HDL
diizeyleri diger gruplar gore (AE ve AnE haric) en yliksek seviyededir.

Serum VLDL seviyelerine bakildiginda ise gruplar arasinda anlamli bir fark vardir
(F=6.307, P=0.01). Bu fark AECoQ10 ile diger gruplar (AnE ve AnECoQI10 haric)
arasindadir. Yani AECoQ10 serum VLDL seviyeleri K, AE ve CoQ10 gruplarina gdre en
diistik diizeydedir. Bir diger fark ise K grubu ile diger gruplar arasindadir. Yani kontrol
serum VLDL seviyesi diger gruplara gore en yiiksek diizeye sahiptir.
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Serum trigliserit (TG) seviyelerine bakildiginda gruplar aras1 anlamli fark vardir
(F=7.395, P=0.00). Bu fark AECoQ10 ile diger gruplar (AnECoQ10 hari¢) arasindadir.
Yani AECoQ10 TG seviyesi diger gruplara gore en diisiik diizeydedir. Bir diger fark ise
K ve diger gruplar arasindadir. Yani K serum TG seviyesi diger gruplara gore en yiiksek

diizeydedir.

Serum kolesterol seviyelerine bakildiginda gruplar arasi anlamli fark vardir
(F=5.482, P=0.01). Bu fark AnE ile AECoQ10 ve CoQ10 gruplar1 arasindadir. Yani
AECo0Q10 ve CoQ10 gruplar1 AnE grubuna gore daha diisiik diizeyde serum kolesterol
seviyesine sahiptir. Bir diger fark ise K ile diger gruplar arasindadir (anaerobik egzersiz

hari¢). Yani kontrol serum kolesterol seviyesi diger gruplara gore en yiliksek diizeydedir.

Tablo 6. Kan serum tiimstatin ortalamalarim gostermektedir (n=7)

Gruplar Ort+Ss F P
Kontrol 2.19+0.53
Aerobik Egzersiz 2.17+0.62
Anaerobik Egzersiz 2.23+0.52
CoQ10 2.66+0.32 0.2 029
Aerobik Egzersiz + CoQ10 2.43+0.70
Anaerobik Egzersiz + CoQ10 2.60+0.01

p>0.05

Yukaridaki tabloya gore kontrol ile diger gruplar arasinda kan serum tiimstatin

ekspresyonlanma diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktur (F=0.752, P=0.59).
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Tablo 7. Kalp kas1 homojenatlarinda tiimstatin diizeylerini gostermektedir (n=7)

Gruplar Ort+Ss

F

P

Kontrol 4.88+0.81%

Aerobik Egzersiz 4.03+0.58°
Anaerobik Egzersiz 5.01+0.92%
CoQ10 4.89+0.66%

Aerobik Egzersiz + CoQ10 3.97+0.52°
Anaerobik Egzersiz + CoQ10 3.96+0.57°

3.824

0.00%*

*p<0.05; farkl harf tagiyan gruplar arasinda anlaml farklilik vardir.

Yukaridaki tabloya gore kalp kasi tlimstatin ekspresyonlanma seviyelerinde

gruplar1 aras1 anlaml bir fark vardir (F=3.824, P=0.00).
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Kalp Kas1 Homojenat Ornekleri
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*Farkl harf tasiyan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.05).

Farkliligm belirlenmesi i¢in uygulanan Post Hoc testlerine gore fark kontrol ile
AE, AECoQ10 ve AnECoQ10 gruplar1 arasindaydi. Bu durum kontrol grubu kalp
kasindaki tiimstatin ekpresyon seviyesinin AE, AECoQ10 ve AnECoQ10 gruplarma gore
daha yiiksek seviyede oldugunu gostermekteydi.

Bir diger fark ise AnE ve CoQ10 gruplar1 ile AE, AECoQ10 ve AnECoQ10
gruplar1 arasindaydi (F=3.824, P=0.00). Dolayisiyla AnE ve CoQ10 gruplarindaki kalp
kas1 tlimstatin ekspresyon seviyesi AE, AECoQ10 ve AnE CoQ10 gruplarina goére daha
yiiksekti.

Tablo 8. iskelet kas1 homojenatlarinda tiimstatin diizeylerini gostermektedir (n=7)

Gruplar Ort+Ss F p
Kontrol 3.74+0.43%
Aerobik Egzersiz 3.87+0.44%
Anaerobik Egzersiz 3.67+0.75%
CoQ10 3.71+0.85% L 0.047
Aerobik Egzersiz + CoQ10 4.29+0.26%
Anaerobik Egzersiz + CoQ10 3.2240.98°

*p<0.05; farkli harf tagtyan gruplar arasinda anlamli farklilik vardir.

Tablo 8’e gore gruplar arasi iskelet kasi tiimstatin ekspresyon seviyelerinde

anlamli bir fark vardwr (F=1.117, P=0.04). Bu AECoQI10 ile AnECoQI10 gruplari
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*Farkh harf tasiyan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir (p<0.05).
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4.3. Immiinohistokimyasal Bulgular

4.3.1. Kalp Kas1 Dokusuna Ait Bulgular

Kalp kas1 dokusuna ait immiinohistokimyasal bulgular incelendiginde tiimstatin
pozitifligine kalp kasi hiicrelerinde rastlanmigtir. Gruplar kendi aralarinda
karsilastirildiginda kontrol grubu ve CoQ10 grubundaki tiimstatin pozitifligi birbirine
yakin oldugu ve bu iki grup arasinda anlamli bir fark olmadig1 gozlendi. K grubu ile
anaerobik egzersiz grubu birbiri ile karsilagtirildiginda anaerobik egzersiz grubundaki
tiimstatin pozitifliginin K grubundan yiiksek oldugu goriildi. AE, AECoQI10 ve
AnaECoQ10 gruplar1 K grubu ile kiyaslandiginda tlimstatin pozitifliginin kontrol
grubunda daha yiiksek oldugu goriildii. AE, AECoQ10 ve AnaECoQ10 gruplar1 kendi
aralarinda kiyaslandiginda tiimstatin pozitifliginin bu ii¢ grupta birbirlerine yakin oldugu

ve aralarinda anlamli bir fark olmadig1 gézlendi.

Sekil 17. AE grubuna ait kalp kas1 dokusu. Kalp kasi hiicrelerindeki tiimstatin

immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 18. CoQ10 grubuna ait kalp kas1 dokusu. Kalp kas1 hiicrelerindeki tiimstatin

immiinreaktivitesi (Siyah ok).

Sekil 19. K grubuna ait kalp kas1 dokusu. Kalp kast hiicrelerindeki tiimstatin

immiinreaktivitesi (Siyah ok).

45



Sekil 20. AnaE grubuna ait kalp kas1 dokusu. Kalp kasi hiicrelerindeki tiimstatin

immiinreaktivitesi (Siyah ok).

Sekil 21. AECoQ10 grubuna ait kalp kas1 dokusu. Kalp kasi hiicrelerindeki tiimstatin

immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 22. AnaECoQ10 grubuna ait kalp kas1 dokusu. Kalp kas1 hiicrelerindeki tiimstatin

immiinreaktivitesi (Siyah ok).

Sekil 23. Negatif kontrol (Kalp kas1 dokusu).
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4.3.2. Iskelet Kas1 Dokusuna Ait Bulgular

Iskelet kas1 dokusuna ait immiinohistokimyasal bulgular incelendiginde tiimstatin
pozitifligine iskelet kasi hiicreleri ve bantlarda (A Bandi1 ve I Bandi) rastlanmustir. Gruplar
kendi aralarinda karsilagtirildiginda K grubu, CoQ10 grubu, AE grubu ve AnaE
grubundaki tiimstatin pozitifliginin birbirine yakin oldugu ve aralarinda anlamli bir fark
olmadig1 gozlendi. AECoQ10 grubu ile K grubu birbiri ile karsilastirildiginda, AECoQ10
grubundaki tiimstatin pozitifliginin K grubundan yiiksek oldugu goriildii. AnaECoQ10
grubu ile K grubu birbiri ile karsilastirildiginda, AnaECoQ10 grubundaki tiimstatin
pozitifliginin K grubundan diisiik oldugu goriildi. Elde edilen bulgulara gore en yiiksek
tiimstatin pozitifliginin AECoQ10 grubunda, en diisiik tiimstatin pozitifliginin ise
AnaECoQ10 grubunda oldugu gozlendi.

Sekil 24. AEC0oQ10 grubuna ait iskelet kas1 dokusu. Iskelet kasindaki tiimstatin

immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 25. AE grubuna ait iskelet kas1 dokusu. Iskelet kasindaki tiimstatin

immiinreaktivitesi (Siyah ok).

Sekil 26. K grubuna ait iskelet kas1 dokusu. Iskelet kasindaki tiimstatin

immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 27. CoQ10 grubuna ait iskelet kas1 dokusu. Iskelet kasindaki tiimstatin

immiinreaktivitesi (Siyah ok).

Sekil 28. AnaE grubuna ait iskelet kas1 dokusu. Iskelet kasindaki tiimstatin

immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 29. AnaECoQ10 grubuna ait iskelet kas1 dokusu. Iskelet kasindaki tiimstatin

immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 31. Negatif kontrol (Iskelet kas1 dokusu-Boyuna kesit).
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5. TARTISMA

Tez caligmasinin bu boliimiinde, farkli egzersiz protokolleri uygulanan siganlarin
canli agirliklari, serum lipit profilleri, tlimstatin seviyeleri, kalp ve iskelet kas dokusu
homojenatlarinda tiimstatin diizeyleri ve bu degerler lizerine CoQ10 tavkiyesinin etkisi,

histolojik ve biyokimyasal yontemler kullanilarak arastirildi.

Arastirmada, siganlarin alti1 hafta boyunca her hafta basi (pazartesi) egzersiz
uygulamasindan 6nce canli agirliklar: takip edildi. Birinci giin kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi ancak diger hafta baslarinda (7, 21, 28,
35, 42.) K grubundaki sicanlar ile diger gruplardaki sicanlar arasinda anlamli bir fark
goriildii. Ortaya ¢ikan bu farklilikta kontrol grubundaki sicanlarin AE, AnE, AnECoQ10,
AEC0Q10 ve CoQ10 gruplarindaki sicanlara gore en fazla canl agirlik degerine ulastigi
izlendi. Canl agirlik konusundaki bir diger 6nemli fark ise AE grubu ile AECoQ10 ve
AnECoQ10 gruplar1 arasinda oldugu ve AECoQ10 ile AnECoQ10 gruplarindaki canh
agirhigin sadece AE yapan gruba gore daha fazla azaldig1 goriildii. Ayrica canli agirhik
kayb1 konusunda AECoQ10 (Ort. 309.57) ve AnECoQ10 (Ort. 313.89) gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen AECoQ10 grubundaki siganlarin
AnECoQ10 grubundaki sicanlara gore agirhik kaybinin daha fazla olmasi dikkat
cekiciydi. Son olarak gruplar arasinda en diisiik diizeyde ortalama puani alip en fazla
agirlik kaybma ugrayan grubun AECoQ10 oldugu tespit edildi. Dolayisiyla ¢calismanin
42. giiniinde gruplar arasinda kiyaslanan agirlik azalisi disiik yogunluklu egzersiz
grubunun yiiksek yogunluklu egzersiz grubuna gore daha fazla gergeklestigi goriildii.
Ayrica her iki egzersiz yogunluk modeline takviye edilen CoQ10’in tiim viicut agirlik
kaybindaki diizeye baktigimizda agirlik kayiplarmin hem AECoQ10 hemde AnECoQ10
gruplarinda en fazla oldugu tespit edildi. Sadece CoQ10 takviyesi alan gruptaki sicanlarin
tiim viicut agirhik diizeylerinde ise major bir degisim olmadig1 ve bu gruptaki siganlarin

baslangi¢ agirliklarini korudugu gdzlemlendi.

Aragtirmada, gruplar arast HDL diizeylerinde anlamli fark oldugu izlendi.
AECoQ10, CoQI10 ve AnECoQ10 gruplarindaki HDL seviyesi K grubuna gore daha
diisiik diizeydeydi. Bir diger fark ise AECoQ10 ve AnE gruplar arasindaydi ve AECoQ10
grubundaki sicanlarm HDL diizeyleri daha diisiik seviyedeydi. Ayrica AECoQ10
grubundaki HDL diizeyinin diger gruplara gore en diisiik diizeyde oldugu tespit edildi.
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Kronik bir egzersiz uygulamasi sonunda serum HDL seviyelerinin K grubu ile
kiyaslandiginda diger tiim gruplarda daha diisiik diizeyde olmasi1 ve AECoQ10 grubunda
ise HDL diizeyin en diisiik degere sahip olmasi VLDL diizeylerinde meydana gelen diisiis
ile iliskili olabilir. Cilinkii VLDL diizeyleri K grubunda en yiiksek diizeyde iken
AECoQ10 grubunda en diisiik diizeydeydi. Dolayisiyla kronik bir egzersiz periyoduna
bagl olarak VLDL diizeylerindeki diisiis HDL diizeyinde de bir diisiisii tetiklemis

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Arastirmada, gruplar aras1 TG diizeylerinde anlamli fark oldugu izlendi. K grubu
TG seviyesi diger tiim gruplara gore en yliksek diizeydeyken AECoQ10 grubu TG diizeyi
ise diger tiim gruplara gore (AnECoQ10 hari¢) en diisiik seviyedeydi. K grubuna kiyasla
diger AE ve AnE gruplarinda diisen TG seviyesi i¢in egzersizin 6nemli bir uyaran oldugu
tespit edildi. Ayrica K grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ve diger tiim gruplara gore
ise daha diisiik puan ortalamasi almis olan AECoQ10 ve AnECoQ10 gruplarindaki TG
seviyesinde diislis dikkat ¢ekicidir. Arastirmada sunulan TG seviyesindeki bu diisiisiin
egzersiz uygulamalarma ek olarak uygulanan CoQ10 takviyesi ile iligkili oldugunu

disiinmekteyiz.

Arastirmada, gruplar arasi kolesterol diizeylerinde anlamli fark oldugu tespit
edildi. K kolesterol diizeyi diger tiim gruplara gore (AnE harig) en yliksek diizeye sahip
oldugu gorildi. Ayrica AECoQ10 ve CoQ10 gruplarindaki kolesterol diizeyleri, AnE

grubundaki si¢an kolesterol diizeylerine gore daha diisiik seviyedeydi.

Egzersiz ve CoQ10 takviyesi ile iliskili olarak yapilan ¢alismalarda, CoQ10
destekli gruplarda egzersiz sonras1 FFA (serbest yag asitleri) diizeylerinde anlamli artiglar
oldugunu, dolayisiyla meydana gelen artisin lipoliz nedeniyle olabilecegini ve bu
durumun ise CoQ10 takviyesi verilen gruplardaki diisiik serum TG seviyeleri ile
aciklanabilecegi bildirmislerdir (114). Ciinkii egzersiz serbest yag asitlerine hidrolize
olan ve sonra dolagima salinarak kaslarin ¢aligmasi igin yakit saglayan triagilgliserol
kullanimini arttiracagr vurgulanmustir (115). Bir 6nceki ¢alismada CoQ10 takviyesinin,
akut ve kronik olarak egzersiz yapan sicanlarda serum kolesterol ve trigliserit
konsantrasyonlarini azalttig1 bildirilmistir (116). Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada ise
CoQ10’nin oksidatif stresi azalttigina, endotelyal metabolizmaya katildigina, bunun
sonucunda trigliseritlerin lipolizinde ve FFA’nin varliginda bir artisa neden olduguna

inanilmaktadir (117).
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Sonug olarak HDL diizeyindeki diisiisiin VLDL diizeyindeki diisiise paralel olarak
azaldig1 izlendi. Ayrica VLDL seviyeleri K grubuyla kiyaslandiginda AE uygulamalarina
ek olarak CoQ10 takviyesi yapilan grupta (AEC0oQ10) VLDL diizeyinde yaklasik olarak
iic kat daha fazla diisiis goriildii. Dolayisiyla VLDL seviyesindeki iyilesmelere AE ile
birlikte CoQ10 takviyesinin terapotik bir etki gosterdigini diistinmekteyiz. Bu anlamda
yiikksek TG seviyesini kontrol altina almak veya TG seviyesini diisiirmek i¢in egzersizin
onemli bir ara¢ oldugunu ifade edebiliriz. Buna ek olarak TG seviyesindeki diisiisten
maksimum verim elde edebilmek icin egzersiz-CoQ10 bilesimi daha karl bir kazang
sunabilir. Bu kombinasyonda en kazan¢h grup ise AE ve CoQ10 bilesiminin oldugu
dikkat ¢ekmistir. Bu nedenle AE uygulamalarina ek olarak takviye seklinde CoQ10
verilmesinin hem TG seviyesini kontrol altina alma hem de TG seviyesini diigiirme

konusunda daha 6nemli ve daha etkili bir yontem olacagi kanaatindeyiz.

Arastirmada, kan serum tiimstatin ekpresyonlanma seviyelerinde gruplar arasi
anlamli fark tespit edilmedi. Ancak grup ortalamalarini baktigimizda en diisiik ortalama

AE grubunda gortiliirken en yliksek ortalama ise CoQ10 grubunda oldugu goriildii.

Arastirmada, kalp kasi tiimstatin ekpresyonlanma seviyelerinde gruplar arasi
anlaml fark tespit edildi. Bu fark K grubu ile AE, AECoQ10 ve AnECoQ10 gruplar1
arasinda oldugu ve K grubundaki sicanlarm tiimstatin ekpresyonlanma diizeyinin diger

ii¢ gruptaki sicanlara gore daha yiliksek diizeyde oldugu goriildii.

Bir diger fark ise AnE ve CoQI10 gruplar1 ile AE, AECoQ10 ve AnECoQ10
gruplar1 arasindaydi. AnE ile CoQI10 gruplarindaki kalp kasi tiimstatin ekspresyon
seviyesi AE, AECoQ10 ve AnECoQ10 gruplarina gére daha yiiksek diizeyde oldugu
tespit edildi. Dolayisiyla anjiyogenez regiilasyonunda bir inhibitdr olarak c¢alisan
tiimstatinin AE, AECoQ10 ve AnECoQ10 gruplarindaki kalp kas1 tiimstatin ekspresyon
seviyesinin diger gruplara gore (K, CoQ10, AnE) diisiik seviyede olmas1 bu gruplardaki
kalp kasmnin uyumsal kilcal bliylime hassasiyeti acisindan (anjiyogenez; filizlenme ve

boliinme) daha istekli oldugunu gosterdi.

Kalp kasi, oksijenli kan1 ve besinleri ¢esitli organlara tasimak ve oksijen agisindan
yoksunlagmis kani akcigerlerde yeniden oksijenlenmek {lizere sag ventrikiile
yonlendirmek i¢in kapali1 bir kan damar sisteminin merkezinde bulunan kasl yapiya sahip
olan bir pompadrr (118). Kalp kasi, kardiyomiyositlerin hem hiperplazisi hem de

hipertrofisinin bir sonucu olarak gelisim esnasinda genis Olgiide biiylime ile
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sonuglanir. Yetiskin bir bireyin kalp kasi boyutu sabit kalmasina ragmen, kalp kasi ihtiyag
duyulan kardiyak debiyi siirdiirebilmek ic¢in is yiikiindeki kronik artiga cevap olarak
adaptif bliiylime kapasitesini korumak zorundadir. Kalp kasindaki fizyolojik hipertrofi ise
egzersize baglh olarak ortaya c¢ikan is yiikli tarafindan indiiklenir (119). Kalp kasmnin
saglikli  biiylimesinde @ ve  homeostazinda,  kardiyomiyosit  biiyiimesinde,
kardiyomiyositlere yeterli oksijen ve besin tedarikini saglamak ve koroner damar
sistemini genisletmek i¢in anjiyogenez olusumu gereklidir. Fizyolojik hipertrofi
stirecindeki kalp kasi, kardiyomiyosit boyutundaki orantili artiglarla birlikte indiiklenen
anjiyogenezin uyumlanmasina baglh olarak oksijen kaynagimni korur. Ancak patolojik bir
durumda artan kardiyomiyositlerin boyutu, hipoksi ve yetersiz kardiyak perfiizyonun bir
sonucu olarak vaskiilariteye karsiik gelen bir artigla eslesmedigi  zaman
kardiyomiyositlerin hipertrofi esnasinda oksijen tedarikinde aksamalar yasayacagi (120)
ve asirt yliklenmeye bagl kardiyak hipertrofi esnasinda anjiyogenezin baskilanmasi
erken kalp yetmezligi gelisimine neden olacagi bildirilmistir (121-123). Yakin zamanda
yapilan bir c¢alismada, kadiyomiyosit biiylimesi ve anjiyogenez arasindaki
uyumsuzlugun, adaptiften patolojik hipertrofiye gecisi ve akabinde kalp yetmezligine
giden siireci tetikleyecegi vurgulanmistir (118). Aksi durumda ise, yani anjiyogenezin
uyarilmasi, basing-asir1 yiikk (Ornegin: egzersiz) gibi durumlarda meydana gelen
kardiyomiyosit hipertrofisine uyumsal kilcal biiylimenin eslik edecegi ve kalp yetmezligi
gelisimini baskilayacagi bildirilmistir (124). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda ise,
egzersize bagli olusan doku hipoksisi goce egimli hiicrelerde olusan vaskiiler
filizlenmenin bigimlenmesini ve dolayisiyla anjiyogenezi tesvik edecegi ifadelerine (125)
ek olarak egzersizin pro-anjiyogenik faktorlerin (VEGF ve MMP-9 gibi) ekspresyonunu
arttirdig1 ve anti-anjiyojenik faktorlerin zayiflamasini (tlimstasin gibi) uyararak kardiyak
anjiyogenezi iyilestirdigi ifade edilmistir(126). Yasa bagh kalp hastaliklarinin
farmakolojik bir tedavi olmadan egzersiz recetesi ile giderilebilecegi diisiinen Pourheydar
ve ark., siirdiirmiis olduklar1 sekiz haftalik deneysel bir ¢alismada (geng, yaslt ve yash +
egzersiz grup) egzersizin, yasl + egzersiz (YE) grubundaki siganlarin yasl (Y) siganlara
gore miyokardiyal doku hasarini azalttigmi bildirmisdir. Ayrica Y sican miyokardindaki
anjiyogenez filizlenmesinin geng (G) siganlara gore 6nemli diizeyde azaldigini, sekiz
haftalik egzersizin YE kalp kasmdaki anjiyogenez olusumunun ise Y grubuna gore
dikkate deger diizeyde arttig1 ve YE grubundaki anjiyogenez seviyesinin G siganlar ile
benzer diizeyde olduguna dikkat ¢ekmisdir (127).
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Aragtirmada, kalp kasi timstatin diizeylerinin en diisiik diizeyde seyrettigi
gruplarin AE, AECoQ10 ve AnECoQ10 gruplarinda oldugunu daha dnce belirtmis ve
diger gruplara gore (K, AnE, CoQIl0) anjiyogenez uyarilmasinin daha fazla
gerceklesebilecegini ifade etmistik. Ozellikle AE, AECoQ10 ve AnECoQI10
gruplarindaki egzersiz ve egzersize ek olarak CoQ10 takviyesinin goce meyilli hiicrelerde
olusan vaskiiler filizlenmenin bigimlenmesine uygun ortam olusturarak anjiyogenezi
uyaracagint diistinmekteyiz. Ciinkii kardiyomiyositlerin biiyiimesi; yeterli oksijen
dongiisii, kalp kasi1 biiylimesi, homeostaz ve besin kaynaginin korunmasina baglidir.
Dolayisiyla AE, AECoQ10 ve AnECoQ10 uygulamalarina bagli olarak ortaya ¢ikan asir1
yiik, basmn¢ ve uyarilmalara cevap verebilmek i¢in koroner damar sisteminin
genislemesine olan ihtiya¢ artmaktadir. Arastirmada bu artan ihtiyaglar (oksijen ve besin)
icin uyumsal siirecleri baglatarak yeni gegis gilizergadhlarina AE, AECoQ10 ve
AnECoQ10 gruplarinin daha iyimser geri bildirimler verdigi tespit edildi.

ECM’nin agir1 yiik, basing ve uyarilmalara (egzersiz gibi) bagli olarak yeniden
sekillenmesi MMP-9’u aktiflestirir. Aktiflesen MMP-9, ECM bilesenlerinin boliinme
iirtinlerinin salinimini arttirir. Dolayisiyla asir1 yiik, basing ve uyarilmalara maruz kalmis
hipertrofik miyokartta anjiyogenez inhibitorlerinin (tiimstatin) yukari1 dogru regiilasyonu
kalp kasindaki hipertrofik irilesme ile paralel ilerleyen uyumsal kilcal biiyiimeyi
engelleyerek kalp krizi ile sonuglanabilecek siirece yol agabilecegi bildirilmistir.
Nikolova ve ark., deney hayvanlarinda hipertrofik miyokarttaki bu olumsuz kasilma
durumunu iyilestirmek i¢in MMP-9 fragmanini bloklamis ve ECM’nin tiimstatin ve diger
anjiyogenez inhibitorlerinin asag1 dogru regiilasyon gosterdigini ve kilcal bliylimeyi
uyardigmi ifade etmisdir (128). Ciinkii MMP-9 aktivasyonu miyokardiyal kasilma
performansinin bozulmasi ile dogrudan iligkili oldugu ve MMP-9’un engellenmesine
bagli olarak sol ventrikiilin yeniden sekillenmesindeki siirecin kolaylasacagi

bildirilmistir (129).

Aragtirmada AE, AECoQ10 ve AnECoQ10 gruplarindaki kalp kas1 tiimstatin
ekspresyon seviyelerinin diger gruplara gore diisiik seviyede olmasi, 6zellikle egzersiz +
CoQ10 takviyesi verilen gruplarmdaki tiimstatin salinim seviyesinin en diigiik ortalamaya
sahip olmas1 egzersiz ile birlikte takviye olarak verilen CoQ10’nin kalp kas1 kasilma
fonksiyonlarinda veya kalp kasindaki hipertrofik irilesme siirecinde 6nemli bir koruyucu
etkiye sahip olacagini ve ayrica kalp krizi risklerine kars1 miyokardin daha hosgoriilii bir

tavir sergileyecegini diislinmekteyiz. Bu temelde asir1 yiik, basin¢g ve uyarilmalara
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(egzersize) maruz kalmis bir kalp kasindaki anjiyogenez inhibitdrlerinin ve uyaricilarinin
dengesini saglayarak onlar1 yoniinii uygun yone cevirmek kilcal biiyiime denetimi
acisindan kritik bir dneme sahiptir. Ozellikle egzersizin kalp kasi iizerinde olusturmus
oldugu stresi diigiindiigiimiizde uyumsal kilcal biliylimenin kalp kasindaki kasilma
fonksiyonlarm iyilestirerek miyokardi koruyacagini ifade edebiliriz. Ayrica egzersize
maruz kalmis ve ECM’ye baglanmis kardiyomiyositlerin, hipertrofik sekillenmenin bir
sonucu olarak boyutlar1 ve dolayisiyla metabolik talepleri artar. Yeniden sekillenmedeki
boyut ve metabolik talep artis1 yeni kilcal damar varliginda bir ivmelenme ile
sonuc¢lanacaktir. Bu ivmelenmedeki ama¢ miyokarttaki kasilma fonksiyonlarma destek
olabilme cabasidir. AE, AECoQ10 ve AnECoQ10 gruplarindaki tiimstatin diizeyinin
diger gruplara gore anlamli diizeyde diisiik olmas1 bu gruplarda anjiyogenez i¢in daha
iliman bir iklim oldugunu ve buna bagli olarak miyokardin kasilma fonksiyonlarmin
desteklenmesinde adaptif kilcal biiyiimenin diger gruplara gore (K, AnE, CoQ10) daha
1yi bir diizeyde seyrettigini sdyleyebiliriz. Son olarak AnE grubun diger tiim gruplara gore
kalp kas1 tlimstatin ekpresyon seviyesinin en yiiksek seviyede olmasi, ECM’i par¢alamak
icin MMP-9’un goniilsiiz davranacagini diisiinmekteyiz. Buna bagli olarak bu gruptaki
sicanlarm anjiyogenez inhibitdrlerinden tiimstatin diizeyinin yiliksek olmasi kalp kasi
kasilma sistematigini arkalayacak veya egzersiz stresine maruz kalmis kalp kasindaki
hipertrofik bliyiimeyi destekleyecek kilcal damar biiylime uyarilardan yoksun kalacagini
ifade edebiliriz. Bu yoksunlugu ortadan kaldirmak i¢in 6zellikle kalp kasi agisindan,
anaerobik egzersizlerden Once aerobik egzersizler ile kalp kas1 uyumsal kilcal biiyiime
desteklenmeli veya anaerobik egzersizlerle birlikte CoQ10 takviyesi kombine edilerek
kalp kasindaki kasilma fonksiyonlari i¢in daha 1yi refah ortami olusturulmasi gerektigine
inanmaktayiz. Bu bakis agis1 hem kalp kasi sagliginin korunmasina hem de daha iyi
performans ¢iktisina kiymetli bir alt yapi olusturacaktir. Ayrica saglikli hipertrofik
miyokart ve saglikli miyokart kasilma fonksiyonlar1 i¢in egzersiz siddetinin ve CoQ10

takviyesinin olusturacagi etkilerin g6z ardi edilmemesi gerektigini vurgulamak isteriz.

Sonug olarak AE, AECoQ10 ve AnECoQ10 gibi uygulama modellerinin adaptif
patolojik hipertrofiye gecis ve kalp yetmezligine giden siireci onleyerek yasa bagh kalp
hastaliklarina kars1 gii¢lii bir savunma hatt1 olusturacagina inanmaktayiz. Ayrica bu grup
modellerindeki miyokardin anjiyogenez arzusu goce meyilli hiicrelerde vaskiiler
filizlenmeyi uyararak egzersiz bagli adaptif kilcal biiylimeyi destekleyecektir. Olusan

yeni kilcal damarlar kardiyomiyositlere yeterli oksijen ve besin tasiyacak ve bunun

58



sonucunda miyokardin kasilma fonksiyonlarini iyilestirecektir. Kasilma fonksiyonlar1
iyilesmis olan bir miyokartta kardiyak debi kapasitesi gelisecektir. Bu gelisim kalp
kasmnin egzersiz siiresine ve siddetine bagli ortaya cikan farkli stres durumlarinda
miyokartta daha giiclii cevaplar bulacak ve dolayisiyla miyokart daha fazla gii¢ ¢iktis
sunacaktir. Miyokartta ortaya c¢ikan bu verimsel ¢ikti performansi pozitif yonde
etkileyecektir. Bu durumda sedanter bireyler ve egzersize yeni baslayanlar agisindan
bakacak olursak AnE temelli yiiksek yogunluklu interval antrenman (HIIT)
uygulamalarmin saglikli bir kalp kas1 hikayesi olusturmayacagini ifade edebiliriz. Ayrica
tiim bireyler icin (sedanter, egzersize yeni baslayanlar ve performans sporculari) aerobik
egzersiz temelli baslangiclara ek olarak AnE veya AnE temelli HIIT uygulamalar: ile
birlikte CoQ10 takviyesi yapmasi kalp kas1 adaptif kilcal damar gelisimini uygun yone
cevirerek kardiyak debiyi uyumlu bir hale getirecektir.

Arastirmada, iskelet kasi homojenat tiimstatin ekpresyonlanma diizeylerinde
gruplar aras1 anlaml1 fark tespit edildi. Bu farkin AECoQ10 grubu ile AnECoQ10 gruplar1
arasinda oldugu ve AECoQ10 grubundaki si¢anlarin tiimstatin ekpresyonlanma
diizeyinin AnECoQ10 grubundaki siganlara gore daha yliksek diizeyde oldugu gortldii.
Ayrica diger gruplar arasinda anlamli bir fark olmamasma ragmen gruplardaki puan
ortalamalarinin birbirinden bagimsiz ve en yiiksek puan ortalamasina sahip olan gruplarin
ise sirastyla AECoQ10, AE, K, CoQ10, AnE ve AnECoQ10 seklinde oldugunu tespit
edildi.

Iskelet kasi, hareket kabiliyeti saglayan ve tiim viicut metabolik homeostazinin
korunmasi i¢in kritik olan plastik bir organdir (130, 131). Egzersize maruz kalan bu
plastik organ egzersize cevap verebilmek i¢in oksijen ve besin alimini ciddi oranda
arttrma egilimindedir (132, 133). Bu egilim ile birlikte aktif kas liflerini ¢evreleyen
damarlardan kan akis1 saniyeler icinde artar (134-136). Devaminda oksijen, glikoz ve
diger besinler kan damar ag1 vasitasiyla kasa iletilir. Dolayisiyla tekrarlanan egzersiz
nobetlerine cevap olarak mevcut kilcal damarlardan yeni kilcal damar olusumu olarak
ifade edilen anjiyogenez olusum siireci baslar (137, 138). Yirminci yiizyilin baslarinda
Krogh; oksijen diflizyonu, besin alim1 ve/veya toksik atik {iriinlerin ortadan kaldirilmasi
icin ylizey alanmi artirarak kan-doku degisim yeteneginin gelistirilmesi vaskiilaritedeki
yogunluk artigina bagli oldugunu ifade etmistir (139). Bu ifade daha fazla anjiyogenez
yogunlugu daha fazla degis tokus anlamina denk gelmektedir.

59



Arastirmada, yliksek yogunluklu ve uzun siireli (20 dk boyunca 25m/dk/) bir
egzersize bagh olarak AnECoQ10 grubundaki sigcanlarin tiimstatin seviyelerinin diger
gruplara gore en diisiik seviyede olmas1 bu gruptaki sican iskelet kasinda anjiyogenezin
yukar1 dogru regiile olmasima zemin olusturmaktadir. Ciinkii yiiksek yogunluklu ve uzun
stireli egzersize bagli olarak oksijen ve besin talebinin artmasi, daha hizli oksijen
diftizyon ihtiyaci ve kan-doku arasindaki molekiiler degisim hizi kapiler yogunluktaki
artisga baghdir. Dolayisiyla anjiyogenez regiilasyonunda onemli bir inhibitor olarak
calisan tiimstatinin AnECoQ10 gruplarindaki iskelet kasi ekspresyon seviyesinin diger
gruplara (AECoQ10, AE, K, CoQ10, AnE) gore en diisiik ortalamaya sahip olmasini,
egzersiz siddeti ve CoQI10 takviyesine verilmis bir cevap oldugunu diisiinmekteyiz.
Ayrica kasin egzersiz siddetine ve CoQ10 takviyesine gdstermis oldugu bu reaksiyona
baglh olarak iskelet kasinda anjiyogenez olusumun da gayretli bir havanm oldugunu

sOyleyebiliriz.

Literatlirde egzersiz siddeti ve anjiyogenez arasindaki iliski acisindan kisitl
bilgiler olmasi bizi AE ve AnE gruplar1 arasinda bir degerlendirme yapmaya
yonlendirmistir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasima
ragmen AnE grubundaki tiimstatin diizeyinin asag1 dogru regiile olmasi yiiksek siddetli
bir egzersizde anjiyogenez mekanizmalarmin harekete gecme arzusunu gostermektedir.
Ayrica AE ve AnE egzersiz uygulamalarina ek olarak CoQ10 takviyesi tiimstatin salinim
diizeyini 6nemli oranda etkiledi. Ozellikle AnECoQ10 grubundaki tiimstatin salinim
diizeyi asag1 dogru regiile oldu. Bu bakimdan AnECoQ10 grubu iskelet kas1 anjiyogenez
regiilasyon mekanizmasindaki molekiiler hareketliligin daha dinamik bir tavir
sergiledigini ifade edebiliriz. Dolayisiyla bu gruptaki siganlarin iskelet kaslarinda
anjiyogeneze kars1 gosterilen adaptif yanit konusunda daha hassas olduklarini
diisiinmekteyiz. AnECoQ10 grubundaki bu hassasiyetin temel nedenini ise sOyle
aciklayabiliriz: Yiiksek yogunluklu ve uzun siireli (20 dk boyunca 25m/dk) bir egzersize
bagli olarak hipoksik ortam sartlari, oksijen ve besin taleplerinin artmasi, oksijen
diflizyonu ve atiklarin ortamdan uzaklastirilmasi, 6zetle; metabolik homestaz i¢in damar
yiizey alanindaki genisleme gerekliligine bagl olarak tiimstatinin gdstermis oldugu

iyimser tavir anjiyogenezin bu grupta yukar1 dogru tetiklenmesine rehberlik etmistir.

AECoQI10 grubundaki puan ortalamalarmm diger gruplara goére en yiiksek
diizeyde olmasindaki etkenin ise CoQ10 oldugunu ve bu takviyenin sigan mitokondri

solunum fonksiyonlarinda yaratmis oldugu ekstra aerobik ortam ile iliskili oldugunu
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diisiinmekteyiz. Bu kapsamda CoQ10’nin 6zellikle ATP iiretim sistematiginde ortaya
cikan ig ylikiinii hafifletici etkisi itibariyle tiimstatin diizeyini diger gruplara gore yukar1

regiile ederek anjiyogenezi inhibe ettigini soyleyebiliriz.

Daha 6nce yapilan deneysel ¢caligmalarda, zorunlu kosu band1 egzersizi yapan fare
iskelet kas1 anjiyogenezinde dnemli bir artisin meydana gelmesi i¢in en az 6 hafta gegmesi
gerektigi ancak goniillii olarak tekerlek kosusu yapan farelerin ¢alismaya basladiktan
sadece 5-7 glin sonra iskelet kasi kapiler yogunlugunda bir artisin olacagi ifade edilmistir
(92). Yine maksimal eforlar1 (egzersiz yogunlugunun) %50’nin iizerinde olan ve kosu
bandinda kosmak zorunda birakilan farelerde meydana gelen kas kilcallanmasindaki
degisimin gozlemlenebilmesi i¢in ise 6 hafta veya daha uzun bir siirenin gegmesi
gerektigi, yiksek hacimli (uzun stireli) ve diisiik yogunluklu (siddetli) egzersiz
programlar1 diisiik hacimli (kisa siireli) ve yiiksek yogunluklu (siddetli) egzersiz
programlarina gore anjiyogenez olusum siirecinin tetiklenmesinde daha hizli bir uyum
olusmasima imkan verecegi bildirilmistir (93-95). 8 haftalik orta yogunlukta arttirmal
kosu band1 egzersizinden sonra ise sican iskelet kasindaki VEGF mRNA ekspresyonunun

arttig1 bildirilmistir (140).

Yaki zamanda yapilan deneysel ¢alismalarda da diisiik yogunluklu ve yiiksek
hacimli (uzun siireli) egzersiz modelleri daha gii¢lii anjiyogenik uyaran iiretebilir
diisiincesine benzer bir goriisiin devam ettigini ifade edebiliriz (96). Bu goriislerdeki ¢ikis
noktasi egzersizin, anjiyogenezin yukari regiilasyonu da dahil olmak {izere bir dizi
adaptasyonu indiikledigi ger¢egine dayandirilmaktadir (141). Ote yandan Das ve ark.,
yapmig olduklar1 gozlemde kilcal damar yogunlugundaki artisin farelerde kosma
performansi gelistirdigini ifade ederek egzersiz-anjiyogenez iligkisine farkli bir bakis
acist sunmustur (142). Gorski ve De Bock ise kas vaskiilarizasyonundaki artigin temelde
egzersize karsi verilen erken adaptif bir cevap oldugunu ve kan damarlarindaki bu
yogunluk artiginin egzersiz performansini arttirarak metabolik sisteme tliimiiyle tesir edip
sistemik bir etki yaratacagini vurgulamistir (143). Chen ve ark., iskelet kasinin egzersize
verdigi yanittaki molekiiler degisiklikleri ve diizenleyici mekanizmalari ortaya ¢ikarmaya
calistiklar1 farkl bir arastirmada ise 11 geng ve saglikli erkegin vastus lateralis kasindan
22 biyopsi 6rnegi almis ve VEGFA, COL4A1 (tiimstatin) ve COL4A2'nin HIIT'e yanit
olarak iskelet kasinda yukar1 dogru regiile oldugunu ileri slirmiistiir. Dolayisiyla HIIT
egzersizlerinin iskelet kasindaki anjiyogenez mekanizmalar1 iizerinde diizenleyici

etkilere sahip oldugu belirtilmistir (144). Yine yiiksek yogunluklu egzersizde,

61



mitokondriyal biyogenez, anjiyogenezin yukari regiilasyonu ve ayrica kas lifi tipi
transformasyonu gibi bir dizi iskelet kas1 adaptasyonuna yol actig1 ifade edilmistir (145).
Buna ek olarak yorucu egzersizin mitokondriyal biyogenez ve anjiyogenez nedeniyle
artan dayanikliliktan hipertrofi temelli artan kas giliciine kadar iskelet kasi

adaptasyonlarini indiiklemek i¢in gii¢lii bir uyaric1 oldugu vurgulanmistir (146).

Dolayisiyla egzersiz ve anjiyogenez temelli yapilan ¢aligmalarda, iskelet kasinin
egzersize vermis oldugu adaptif yanitlarindan birinin anjiyogenez regiilasyonundaki
molekiiler hareketlilik oldugunu ve egzersiz siddetinin anjiyogenezin uyarilmasi
konusundaki etkisi farkli caligmalarda, farkli zamanlarda farkli sonuclar seklinde
karsimiza ¢ikmustir. Ozellikle gegmis yillarda yiiksek hacimli (uzun siireli) ve diisiik
yogunluklu (siddetli) yani aerobik egzersizlere cevap olarak iskelet kasindaki kapiler
adaptasyonun daha fazla gerceklestigi ifade edilmisti. Bunun aksine son zamanlarda
yapilan calismalarda ise Ozellikle HIIT gibi diisiik hacimli (kisa siireli) ve yiiksek
yogunluklu (siddetli) yani anaerobik egzersizlerin anjiyogenez lizerinde diizenleyici
etkilere sahip oldugu vurgulanmisti. Bu kapsami ile egzersiz siiresi ve egzersiz siddetinin
anjiyogenez ve anjiyogenez mekanizmalar1 {izerinde regiile edici bir etkisinin oldugunu
sOyleyebiliriz. Ayrica egzersiz siiresi ve siddeti 6zelindeki bir diger 6nemli nokta ise
Porporato ve arkadaslarinin (147) “‘laktat birikimi anjiyogenezi uyarwr’’ seklindeki
ifadesidir. Arastirmadaki laktik asit (LA) birikiminin alt yapisini destekleyen protokole
bagl kalarak (AnE ve AnECoQ10 gruplar1 i¢in) uygulamis oldugumuz egzersiz
protokolii LA’nin tiimstatin diizeyini asag1 dogru regiile ederek anjiyogenez mekaniginde
sistemik bir etki yarattig1 kanaatindeyiz. Dolayisiyla anaerobik gruplardaki egzersiz
uygulamalar1 bagli olarak artan LA seviyesi anjiyogenez olusumunu yukar1 dogru regiile

etmistir.

Anjiyogenik faktorlerin yanitlarii inceleyen direng egzersizi temelli deneysel
baska bir arastirmada, 10 saglikli erkege diz ekstansorleri ile 50 maksimal eksantirik kas
hareketi yaptirilmistir. Eksantrik egzersizden once ve 6, 48, 120 saat sonra vastus letaralis
kasindan kas biyopsisi alinmig ve bir anjiyopoietin reseptorii olan Tie-2’nin, Ang-1 ve
Ang-2’nin egzersizden sonra 6. saatte alman Ol¢iimde yukari dogru bir regiilasyon
gosterdigi ve gegici bir siire sonra agag1 dogru bir regiilasyona dondiigii ifade edilmis.
Benzer bir ifade anjiyogenezle iliskili olan VEGF, VEGF-2 ve HIF (Hipoksi indiiklenen
Faktor) faktorleri icinde kullanilmistir. Caligmanin sonunda ise anjiyogenik faktorlerin

eksantrik egzersize vermis olduklar1 yanitin akut diizeyde oldugunu ifade edilmistir
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(148). Bu kapsamda anjiyogenik faktorlerin regiilasyonu ve bu regiilasyona bagli olarak
anjiyogenez denetimi Ozellikle sporcular i¢in biiyilk bir 6neme sahiptir. Ciinkii
anjiyogenez sporcu iskelet kas1 dokusundaki kasilma-gevseme fonksiyonlarinda hayati
bir rol oynayan yeni kilcal damar olusumunun fizyolojik siirecidir. Dolayisiyla
proanjiyojenik ve anti-anjiyojenik bir denge olarak ‘‘anjiyogenik anahtarin’’ gérevindeki
aksaklik iskelet kasinin fonksiyonel caligmasi i¢in gerekli kaynaklarin azalmasi ile
sonuglanacak ve bu da sporcudaki verim ¢iktisin1 olumsuz etkileyerek performans

diisiislerine neden olacaktir (149).

Literatiire; egzersiz, anjiyogenez ve hastalik anahtar kelimeleri odaginda
bakacak olursak kapilarizasyonun kas insiilin duyarliligi, kas kiitlesi bakimi, onarima,
muhafazasi ve egzersize cevap olarak gostermis oldugu tolerans agisindan 6nemli oldugu
ifade edilmistir. Ayrica iskelet kasi kapilarizasyonunun kronik hastaliklarda ve saglikli
yaglanma siirecinde azalacagi ancak egzersiz uygulamalar1 ile iskelet kasi kapiller
sayisinda artiglarin olacag1 vurgulanmistir (150). Yine alt ekstremitelerde bozulmus kan
akis1 tarafindan karakterize edilmis periferik arter hastaligi (PAD) yiiriimeye bagli olarak
olusan agr1 (klodikasyon) ve egzersiz intoleransina neden olacagi ve iskelet kasmin
egzersiz konusundaki gostermis oldugu bu tahammiilsiizliiglin iskelet kasi kapiler
yogunlugundaki azalma ve kasa sunulan oksijen miktarindaki aksamalardan
kaynaklanacagi bilinen bir gergekliktir. Yapilan deneysel ¢alismalarda kontrol grubuna
gore karsilastirildiginda PAD hastalarindaki iskelet kasi kapiler yogunlugun daha az
oldugu (151, 152) PAD hastalarindaki egzersize toleransi ile kapiler yogunluk arasinda
pozitif iliskiye (153, 151) ek olarak PAD hastalarindaki klodikasyon baglama zamani ile
kapiler yogunluk arasinda pozitif bir iliskinin oldugu bildirilmistir (151). Duscha ve ark.,
gastroknemius kasi biyopsisi ve anaerobik esigi degerlendirmek i¢in tredmilde
kardiyopulmoner egzersiz testini uyguladigi 37 PAD hastasinda iskelet kasi kapiler
yogunlugu, VO2 peak ve anaerobik esigin kontrol grubuna gore azaldigini ifade ederek
PAD grubunun egzersize gostermis oldugu tahammiilsiizliigiin oksidatif metabolizmaya
ve sinirll diizeyde iskelet kasi kilcal yogunluguna bagli oldugunu bildirmistir. Bu
durumun kilcal damar yogunlugu, anaerobik esik ve klodikasyon septomlar: arasindaki

iliskiden kaynaklandigini vurgulamistir (154).

Sonug olarak, egzersiz iskelet kas1 kapiler adaptasyon stirecini diizenleyen VEGF,
MMP-9 ve tlimstatin gibi denet¢ilerin molekiiler salinim diizeylerini etkileyerek

anjiyogenez olusumunda onemli bir uyaricidir. AE (orta siddetli egzersiz) veya AnE
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(yliksek siddetli egzersiz) gruplarindaki tiimstatin diizeyleri arasinda 6nemli farkliligin
olmadig1 ancak CoQ10 takviyesine bagli olarak tiimstatin ekspresyon diizeyi AECoQ10
grubunda yukar1i, AnECoQ10 grubunda ise asag1 dogru bir tavir sergileyerek anjiyogenez
olusumunu regiile etmistir. Dolayistyla AnECoQ10 grubundaki sigan iskelet kas1 diger
gruplara gore daha erken adaptif kilcal uyum gostermistir. Ayrica AnECoQ10
kombinasyonu ile birlikte iskelet kasi kapilarizasyon sayisindaki artis iskelet kasinin
egzersize olan toleransini, mitokondriyal solunum fonksiyonlarini, performans veya
verim ¢iktisini gelistirerek PDA gibi alt ekstremite hastaliklarinin iyilestirilmesine katki

sunabilir.

Calisma, 8 haftalik wistar albino 1rk erkek sican, acrobik ve anaerobik treadmil
egzersiz uygulamalari, serum, iskelet kas1 ve kalp kas1 dokulari, 0.5 ml/giin’kg CoQ10

takviyesi ile siirlandirilmastir.
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6. SONUC VE ONERILER

Arastirmada elde edilen sonuglara gore;

Tim viicut agirhik kaybi agisindan yiiksek yogunluktaki egzersizlerin diisiik
yogunluktaki egzersizlere gore daha iyi sonuglar verdigi ancak hem diisiik
yogunluktaki egzersizlerden hem de yiiksek yogunluktaki egzersizlerden
maksimum verim almak i¢in CoQ10 takviyesinin daha etkili ve daha 1yi bir tercih
oldugu gorildii. Ayrica sadece CoQ10 takviyesinin bile tiim viicut agirhigini

kontrol etme konusundaki yetenegini de vurgulanabilir.

. VLDL, TG ve kolesterol seviyelerinde terapotik bir etki ortaya ¢ikarmak ve daha
1yi bir regete ile maksimum verim alabilmek i¢in AE uygulamalarina ek olarak

CoQ10 takviyesi diger seceneklere gore 2 kat daha etkili olacagini ifade edebiliriz.

. AE uygulamalarma ek olarak CoQ10 takviyesi ile ortaya ¢ikan lipit profilindeki
iyilesmelere bagli olarak kardiyovaskiiler risk belirtecleri konusunda terapotik bir

etki gosterebilir.

Ozellikle son zamanlarda yapilan spor miisabakalarinda, miisabaka esnasinda
ortaya ¢ikan miyokart enfarktiisii olumsuz durumlar dikkatimizi ¢ekmistir. Bu
nedenle hem diisiik hem de yliksek yogunluktaki egzersiz uygulamalarma maruz
kalan sporcularin takviye seklinde tiiketecegi CoQ10’in; miyokartin hipertrofik
gecis slirecinde adaptif kilcal damar gelisimi i¢in, kardiyomiyositlerin oksijen,
besin ve diger talepleri i¢in, miyokart kasilma fonksiyonlar1 i¢in, miyokartta
verimsel performans c¢iktisini iyilestirmek icin ve kalp yetmezligi ile iliskili
stiregleri baskilayarak saglikli bir kalp kas1 hikayesi olusturmak i¢in tiimstatin
salimimint etkileyerek anjiyogenez olusumu konusunda oOnemli bir takviye

oldugunu diistiniilmektedir.

Iskelet kasi kasilma fonksiyonlar1 i¢in oksijen, besin ve diger taleplerin
karsilanmas1 6nemlidir. Daha once iskelet kasinin kapiler adaptasyona vermis
oldugu yanitin 6 haftadan Once olmayacagini sadece akut bir etki ile
goriilebilecegi ifade edilmisti. Bu ifade, arastirmadaki diisiik yogunluktaki
egzersiz (AE) gruplariyla eslesmektedir ancak yeni bir gelisme olarak AnE ve
ozellikle AnECoQ10 grubundaki tiimstatin saliniminin asagi dogru harekete
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gecmesi dikkat cekicidir. Dolayisiyla AnE egzersizlerin (AE’leden farkli olarak)
temelde tliimstatin salimimini 6 hafta gibi bir slirede asagi dogru hareket
ettirebilecegini ifade edebiliriz ancak vurgulamak istedigimiz nokta sudur: AnE
uygulamalarina ek olarak yapilan CoQ10 takviyesi tiimstatin salinimini 6 hafta
gibi bir stirede 6nemli diizeyde diisiirerek anjiyogenez olusumunu diger gruplara
gore oOnemli diizeyde uyarmis ve AnECoQIl10 grubundaki sican iskelet
kaslarindaki kapiler cevap daha erken ger¢eklesmistir. Bu durumun egzersize
bagl ortaya ¢ikan taleplerin karsilanmasi ve performans ¢iktisini destekleyecek

kas kasilma fonksiyonlar1 i¢cin 6nemli bir ferah ortami olusturmaktadir.

. Daha sonra yapilacak ¢aligmalardaki egzersiz uygulamalarina kuvvet egzersizleri
eklemek veya farkli bir dozda CoQI10 takviye etmek; egzersiz, tiimstatin ve

anjiyogenez iliskisine farkli bir bakis a¢is1 kazandiracag: diisiiniilmektedir.

. Arastirmaya baslamadan Once yapilan incelemelerde tiimstatin ile ilgili
calismalarin kanser-tiimoér odakli calismalar etrafinda sekillendigi ve tliimstatin
ekpresyon seviyesinin anjiyogenez regiilasyonunda 6nemli oldugunu vurgulayan
bilim insanlar1; eger bu mekanik sistemi, yani tiimstatin salinimimni1 ve dolayisiyla
anjiyogenezi kontrol edersek aslinda kanserli timor biiylimesini kontrol edebiliriz
seklinde bir alginin ortaya c¢ikmasina rehberlik etmislerdir. Bu nedenle
arastirmamiz, egzersiz yogunlugu (siddeti) ve CoQ10 takviyesinin tiimstatin
salmmm diizeyini etkiledigi ve dolayisiyla anjiyogenezi regiile edebilecegi
ger¢eginden yola ¢ikarak daha sonra yapilacak kanser-tiimor ¢alismalar1 i¢in yeni

bir model olarak kullanilabilir.
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