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OZET

Kayis1 Katkili Sporcu I¢eceginin Zorlu Egzersiz Yaptirilan Sicanlarda Kardiyak
Mitokondriyal Disfonksiyona Etkisi

Amagc: Egzersizde olusan mitokondriyal disfonksiyon ile basa ¢ikmak icin farkli
farmakolojik ve farmakolojik olmayan ajanlar Onemlidir. Zorlu egzersiz olusan
mitokondriyal disfonksiyonu tizerine kayis1 katkili sporcu igecegi ile piyasada satilan
sporcu igecekleriyle kiyaslanmasi yapilarak sporcu iceceklerinin etkinligi degerlendirildi.

Materyal ve Metot: Calismada erkek Wistar Albino cinsi si¢anlar kullanilarak,
kontrol, zorlu egzersiz (ZE), zorlu egzersiz+ticari sporcu icecegi (ZE+TSI) ve zorlu
egzersiztkays1 katkili sporcu igecegi (ZE+KKSI) 4 gruba ayrildi (n=40). 10 haftalik
zorlu kosu bandi egzersizi yaptirildiktan sonra gastrocnemius ve sol ventrikiil
dokularinda real-time PCR yontemiyle Beclin-1, Atgl2 ve Atrogin mRNA seviyelerini
ve COXII mtDNA seviyelerini ve ELISA yontemiyle akonitaz aktivitesi dl¢iildi. Ayrica
sol ventrikiil dokusunda Transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile mitokondrial yap1
degerlendirildi. Sonuglar uygun istatistiksel yontemlerle hesaplandi.

Bulgular: COXII ve akonitaz aktivite diizeyleri gruplar arasinda farkliydi
(p<0.005). Atrogin diizeyi gastrocnemius kasinda gruplar arasinda (p<0.005) farkli iken
sol ventrikiilde atrogin diizeyi zorlu egzersiz yaptirilan gruplarda azaldi (p<0.005).
Beclin diizeyi sol ventrikiil ve gastrocnemius dokusunda zorlu egzersiz yaptirilan
gruplarda arttigi (p<0.005), gastrocnemius kasinda sporcu igecegi verilen gruplar ZE
grubuna gore azaldi (p<0.005). Atgl2 diizeyinin gastrocnemius kasinda sadece
ZE+KKSI grubunda arttig1 (p<0.005), sol ventrikiil dokusunda ZE grubuna kiyasla
ZE+TSI grubunda arttig1 (p<0.005) goriildii. TEM incelemesinde miyokard yapisinin
bozuldugu ve mitokondriyal krista hasari, krista kaybi, dilatasyon ve dejenerasyon
izlendi, ancak KKSI verilen gruplarda bu hasarlarin diizeldigi goriildii.

Sonu¢: Zorlu egzersiz otofajiye indiikleyerek miyofibril dejenerasyonu ve
yapisin bozdugu, mitokondriyal disfonksiyona sebep oldugunu, TSI verilen siganlarda
bu bozukluklar1 kismen iyilestirdigini. KKSI verilen siganlarin kalp kasinda bozulan
mitokondriyal fonksiyonu, genel yapisal ve fonksiyonel durumunu 6nemli Olciide
tyilestirici etkisi oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Kayisi, Mitokondriyal disfonksiyon, Sporcu igecegi,
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ABSTRACT

The Effect of Apricot Added Sports Drink on Cardiac Mitochondrial Dysfunction
in Rats Exercising Strenuously

Aim: Different pharmacological and non-pharmacological agents are important
for coping with exercise-induced mitochondrial dysfunction. The efficacy of sports
drinks was evaluated by comparing apricot-added sports drink with commercially
available sports drinks on mitochondrial dysfunction caused by strenuous exercise.

Material and Method: In the study, male Wistar Albino rats were used and divided
into 4 groups as control, strenuous exercise (ZE), strenuous exercise+commercial sports
drink (ZE+TSI), and challenging exercise+apricot added sports drink (ZE+KKSI) (n=40).
After 10 weeks of challenging treadmill exercise, Beclin-1, Atgl2 and Atrogin mRNA
levels, COXII gene mtDNA levels and aconitase activity by ELISA were measured in
gastrocnemius and left ventricular tissues by real-time PCR method. In addition,
mitochondrial structure was evaluated by transmission electron microscopy (TEM) in left
ventricular tissue. Results were calculated by appropriate statistical methods

Results: COXIl and aconitase activity levels were different between groups
(p<0.005). While the atrogin level in the gastrocnemius muscle was different between the
groups (p<0.005), the atrogin level in the left ventricle was decreased in the groups that were
subjected to strenuous exercise (p<0.005). Beclin level increased in the left ventricle and
gastrocnemius tissue in the groups that had strenuous exercise (p<0.005), while the groups
that were given sports drink in the gastrocnemius muscle decreased compared to the ZE
group (p<0.005). It was observed that Atg12 level increased in the gastrocnemius muscle only
in the ZE+KKSI group (p<0.005), and in the left ventricular tissue in the ZE+TSI group
compared to the ZE group (p<0.005). In the TEM examination, myocardial structure was
disrupted and mitochondrial crista damage, crista loss, dilatation and degeneration were
observed, but these damage were found to be improved in the groups given KKSI

Conclusion: That strenuous exercise induces autophagy, causing myofibril
degeneration and mitochondrial dysfunction, which structure is disrupted, and partially
ameliorates these disorders in rats given TSI. It was observed that the mitochondrial
function, general structural and functional status of the rats given KKSI were
significantly improved in the heart muscle.

Keywords: Apricot, Exercise, Mitochondrial dysfunction, Sports drink,
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1.GIRIS

Mitokondri kimyasal enerjinin iiretilmesi ve hiicre i¢i kalsiyum homeostazisi gibi
birgok hiicresel fonksiyonda ana rol oynayan dinamik bir organeldir. Bunun yaninda
reaktif oksijen tiirevlerinin (ROS) olusumundan ve apopitozun baslamasindan
sorumludur (1). Mitokondrinin ana metabolik fonksiyonu oksidatif fosforilasyondur.
Cesitli sebepler sonucu bu olayin bozulmasi durumunda mitokondriyal denge bozularak
disfonksiyona ugrar (2). Mitokondriyal disfonksiyon, yetersiz sayida mitokondri, enerji
icin gerekli substratlarin saglanamamasi, elektron tasima ve ATP sentez
mekanizmalarindaki islev bozuklugundan kaynaklanir (3). Mitokondriyal disfonksiyon,
organel fonksiyon kaybi ile birlikte artan ROS seviyeleri yoluyla protein yapisinin
bozulmasina ve hiicre apoptozuna sebep olur. Mitokondriyal solunum sirasinda ROS
birikimi, mitokondriyal DNA'da (mtdna) mutasyonlara neden olur. Mitokondriyal DNA
(mtDNA) degisimlerini belirlemede COXII geni, Akonitaz enzim aktivitesi mitokondri
fonksiyonu belirlemede en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir (4).

Egzersize verilen klasik olumlu tepkilerden bir1t mitokondri sayisinda ve
fonksiyonunda artistir (5). Buna karsin yapilan g¢aligmalarda agir veya uzun siireli
egzersizin mitokondri islevini kalici olarak bozabilecek mitokondriyal disfonksiyonu
indiikleyebilecegi goriilmiistiir (6). Egzersizin mitokondriyal yap1 ve islevi giiglii bir
sekilde etkiledigi goriilmektedir, ancak yon ve degisim derecesi tartismaya agiktir (7).
Diizenli fiziksel egzersiz kan basincinin diizenlenmesinde ve kalp fonksiyonlarmin
iyilestirilmesinde c¢ok faydali bir uygulamadir (8). Agir egzersiz ROS’u arttirarak,
makromolekiillerin oksidasyonu, enzimatik ve non-enzimatik antioksidan savunma
sistemlerinde bozulma, anormal sinyal transdiiksiyonu veya hiicrelerin disfonksiyonu ile
cizgili kas ve kalp gibi dokularda oksidatif hasara neden olmaktadir (9). Agir ve uzun
stireli ylizme, kogma gibi egzersizler kalpte oksidan ajanlarin ortaya ¢ikmasina yol
acarak apoptozisi uyarir ve kalp kasi hiicrelerinde hasar olusmasina neden olur (10).
Hipoksi altinda gergeklestirilen yorucu egzersizin, ayni sartlar altindaki egzersize
kiyasla oksidatif stresi arttirdigi tespit edilmistir (11).

Kayisi, polifenol, potasyum ve B-karoten yoniinden ¢ok zengin bir meyvedir
(12). 1yi bir antioksidan olan B-Karoten, agir egzersiz sirasinda hipoksiye maruz kalan

ultra antrenmanli sporcularda oksidatif stres hasarini azaltmis ve egzersiz performansini



arttirdigr  gosterilmistir (13). Hem insanlarda hem de hayvanlarda A vitamini/p-
karotenin egzersiz performansi veya iskelet kas1 mitokondriyal biyogenezi iizerindeki
etkilerini arastiran 6nemli bir ¢alisma eksikligi vardir (14). Karotenoidler mitokondriyal
fonksiyonlar1, 6zellikle elektron tasima zinciri (ETZ) aktivitesini iyilestirir, redoks
durumunu modiile eder ve apoptoz sistemini inhibe eder. Mitokondriyi hedefleyen
Karotenoidler, mitokondride biyoaktif bilesiklerin yararli etkilerini artirmistir (15).
karotenoidler, santral sinir sistemi hastaliklar1 veya kanser tedavisi i¢in Beclin-1 bagimli
ve Beclin-1 bagimsiz sinyal yollariyla otofajiyi diizenledigi gosterilmistir (16).
Molekiiler diizeyde otofaji, otofaji iliskili genler (Atg) ve ilgili Atg proteinleri
tarafindan kontrol edilir. Beclin-1, ayn1 zamanda Atg6 olarak da adlandirilir. Atgl2,
tanimlanan ilk ubikuitin benzeri Atg proteinidir. Beclin-1 ve Atgl2 otofajinin
baslamasina sebep oldugu gibi dolayli olarak da gelisme, endositoz, strese karsi
adaptasyon, yaslanma ve hiicre 6liimii gibi birgok biyolojik hiicresel siiregte dnemli bir
rol tstlenmektedirler (17). Kas atrofisi yolaklarinda 6nemli bir katilimci olarak
tanimlanan Atrogin kalp ve iskelet kasmna 6zgli bir F-box proteinidir. Atrogin-1
antihipertrofik aktiviteye sahiptir ve patolojik veya fizyolojik uyaranlarla olusan
kardiyak hipertrofiyi inhibe eder (18).

Bu c¢alismada zorlu egzersizin mitokondriyal disfonksiyona etkisinin
arastirilmasi, mitokondriyal disfonksiyonun kayist katkili sporcu igecegi ile piyasada
satilan diger sporcu igecekleriyle kiyaslanmasi ve kayis1 katkili sporcu igeceginin zorlu
egzersizle olusabilecek mitokondriyal disfonksiyona kars1 etkinliginin degerlendirilmesi

hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Egzersiz

Egzersiz, antik kiiltiirlerden beri binlerce yildir insan sagligi i¢in dnemli kabul
edilmistir. Yunan Doktor Hipokrat, en erken kaydedilen ve en iyi bilinen egzersiz
savunucularindan biridir. Saglikli kalmak ve hatta sagligi iyilestirmek i¢in 1limh
egzersiz onermistir. Platon, Aristoteles egzersizin genel sagligi, metabolizmay1 ve kas
tonusunu iyilestirdigi ifade etmistir. Bergamali hekim Galen de egzersizin bagirsak
hareketlerine iyi geldigini ifade etmistir. Ibni Sina gibi tarih boyunca diger 6nde gelen
bilim adamlar1 da saglik i¢in egzersizi tavsiye etmislerdir. Bilimsel Devrimin baslangici
olan 16. yiizyilda hekimler egzersiz iizerine kitaplar yazmaya basladilar. Egzersizle
ilgili bilinen en eski kitaplardan biri, ispanyol Doktor Cristobal Mendez tarafindan
yazilan Beden Egzersizi Kitabi’dir. Mendez kitabinda egzersizin yararlari, tiirleri ve
degerleri ile birlikte yaygin egzersizleri ve bunlart gerceklestirmenin neden onemli
oldugunu yazmustir. 19. yiizyilda, bazi tip ders kitaplarinda egzersizle ilgili boliimler yer
almaya bagladi. Yetersiz dolasim, giigsiizliik ve hastalik olasiliginin artmast gibi
egzersiz eksikliginin olumsuz etkileri daha 1yi bilinir hale geldi. Fiziksel aktivitenin
onemi giderek daha 6nemli hale geldikge, okullarda dgrencilerin her giin belirli bir siire
egzersiz yapmalarini1 gerektiren beden egitimi dersleri de verilmeye baglandi (19).

Fiziksel uygunlugu korumayi ya da gelistirmeyi amaglayarak yapilan, kilo
kontroliinti saglamasinin yaninda kronik hastaliklarinin tedavi edilmesinde uzmanlarin
tavsiye ettigi ve birgok viicut mekanizmasinin regiilasyonu gibi faydalar1 olan tekrarlayici
viicut hareketlerine egzersiz denir (20, 21). Diizenli yapilan egzersiz; koroner arter
hastaliklarin1 azaltir kandaki kolestrol, trigliserit ve glikoz miktarlarini azaltir,
deprosyonu azaltir, motivasyonu attirir, uyku Kkalitesini diizeltir, kemik mineral
dansitesini yiikseltir ve basta meme kanseri olmak iizere bir¢ok kanser riskini azalmasina
ve kanserin iyilesmesine etkili olugu gosterilmistir (22).

Fiziksel egzersiz i¢in fazla miktarda enerjiye gereksinim duyulmaktadir. Kogma,
bisiklet ve ylizme benzeri fiziksel aktiviteler enerji gereksinimini 10 kat yiikseltebilir.
S6z konusu bu enerji; protein, yag ve karbonhidrat metabolizmalarindan kaynaklanan
organik fosfat bilesiklerinden elde edilir (23). Egzersiz igin anaerobik ya da aerobik
yolaklarla karbonhidratlar ile yaglar kullanilarak ATP elde edilir (24). Kullanilacak



enerjinin elde edildigi kaynak egzersizin ¢esidi, siiresi ve siddeti ile alakalidir. So6z
konusu enerji viicuttan sirasi ile su sekilde elde edilmektedir. Birincisi Cizgili kasin
yapisinda basta depo seklinde mevcut olan yiiksek enerjili fosfat baglarini igeren
ATP’deki son bagin indirgenme yoluyla koparilmasiyla enerjinin ortaya ¢ikmasiyla
kullanilir. Iskelet kasmin kontraksiyonu igin temel enerji kaynagi olan ATP, Kkas liflerinde
bulunan hiicrelerde kas kuvvetini ortalama 1-3 saniye siiresince devam ettirebilecek
seviyede mevcuttur. Ikinci asamada kreatin fosfat kullamlarak enerji iiretilir. Kreatin
fosfat yiiksek enerji igeren bir bilesiktir. Kreatin fosfat iyonlarina ayristirilarak fazlaca
enerji agiga ¢ikarilir. Kaslarin gogunda ATP’nin 2-4 kat1 kadar kreatin fosfat mevcuttur.
Kreatin fosfat kaynagindan enerji elde edilmesi ¢ok ¢abuk bir sekilde
gerceklesmektedir. Ugiincii asamada ise ortamda yeteri kadar oksijen bulunamaz ve bu
nedenle de anaerobik hiicre i¢indeki glikoliz yolagi kullanilarak ATP {iretilir. Dordiincii
asamada elektron tasima zinciri ile glikoz, yag asitleri, gerekirse aminoasitler
kullanilarak oksijenin yardimiyla fazlaca enerjinin ortama birakilmasiyla meydana gelir

(25-30).

2.1.1. Egzersiz Tipleri

Egzersizin aerobik ve anaerobik olacak sekilde iki gruba ayrilmasinin yaninda;
kas gii¢lendirici (direngli), germe ve aerobik egzersizler olmak tizere tige ayrilir (31, 32).
Aerobik egzersiz, pulmoner fonksiyonlari iyilestirmek ve kalp-damar sistemini daha
optimum seviyeye c¢ikarmak icin gergeklestirildiginden ‘kardiyovaskiiler egzersiz’
seklinde de bilinmektedir (33). Maksimum Kkalp atim hizinin yiizde 60 ile 80’1 seklinde
yapilan aerobik egzersiz, hafif ya da orta siddetteki aktivitelerin hareketlerin uzunca
stire tekrarlanarak biiylik kas gruplar1 kullanilmasiyla yapilmaktadir. Enerji elde etmek
icin de kasta depolanmig halde bulunan enerjiyle beraber karaciger ile kasta bulunan
glikojen harcanir (34). Aerobik, oksijene gereksinimi olan manasindadir ve enerji elde
edilen yolaklarla oksijen harcanmasiyla alakalidir. Bu yoniiyle akcigerler ve kalbin
caligmasina neden olarak oksijen kapasitesinin arttirilmasimi saglar. Yilizme, ritmik
kosu, ritmik yiiriime, dans etme ve bisiklet slirme vb. fiziksel aktiviteler aerobik
egzersiz ¢esitlerindendir. Inspirasyon ve ekspirasyon aerobik egzersiz esnasinda
derinlesir, cabuklasir ve kalp nispeten kuvvetli kasilir (35, 36). Anaerobik egzersizler
yiiksek yogunluklu ve kisa siireli aktivitelerdir. Oksijenin bulunmadig1 durumlarda ard
arda olusan bazi kimyasal reaksiyonlara anaerobik, oksijen gerektirmeden olusan ve ard
arda olusan kimyasal tepkimelere “anaerobik metabolizma” olarak adlandirilmaktadir
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(37). Organizmanin enerji ihtiyacini solunum yoluyla giderilmesine ve oksijensiz bir
sekilde c¢aligmasini saglayan aktivitelerdir. Oksijen noksanligt meydana gelmesi
nedeniyle yapilan egzersizlerin zamanlar1 ¢ok azdir. Bu egzersizlere ornek vermek
gerekirse; kendini ¢ekme, itme egzersizleri ve kisa siirat kosulari, agirlik kaldirma
benzeri aktiviteler anaerobik egzersiz ¢esidine 6rnek olarak sayilabilir (38). Anaerobik
performanslar az zamanda bitirilen veya patlayict kuvvet gereksinimi olan spor
alanlarinda 6nem arz etmektedir. Anaerobik performans sirasinda gereksinim duyulan
enerji kaynagi olarak, basta kaslardaki kreatin fosfat, ATP ve devamindaysa glikoz
tercih edilir. Enerji kaynagi olarak kullanilan glikozlar sonucunda viicutta laktat
meydana gelir, anaerobik enerji metabolizma fonksiyonlar1 devam ettigi siirece viicutta
laktat olustugundan dolay: siirekli artar. Anaerobik metabolizma icin gereksinim olan
enerji elde edilmis olur (20, 38). Kas kuvvetini arttiran egzersizler, direng kas giiciinii
ve enduransi fazlalagtirmak icin gerceklestirilir. Kas gii¢lendirici egzersizlerde giderek
artan yiikklenme ilkesi bulunur. Kas gili¢lendirici egzersizlerde serbest yiikler
kullanilmasiyla yapilir (30). Germe egzersizleriyse temel kas tendon gruplarina yonelik

yapilan fiziksel aktivitelerdir (39).

2.1.2. Egzersizin Etkileri

Giiniimiizde egzersiz, birgok hastaligin tedavi edilmesinin yaninda giinliik yasam
aktiviteleri icinde yapilmasi gereken siirekli ve diizenli bir aktivite seklinde olmasi
tavsiye edilmektedir. Diizenli yapilan egzersiz; arteriyel hipertansiyon, koroner arter
hastalig1, ateroskleroz, diyabetes mellitus, osteoporoz, Parkinson hastaligi ve Alzheimer
hastalig1 gibi patolojik durumlarin zararli etkilerini Onleyerek veya azaltarak yararli
saglik etkilerini destekler. (40). Egzersizin hastaliklarda iyi sonuglari oldugu bilindigi
i¢cin doktorlardan tarafindan hastaliklarin medikal tedavi ile beraber regete edilmektedir
(41). Fakat yararli olan yanlarina ek olarak egzersizin zararli etkilerinin varligi da
ihtimal dahilindedir. Ozellikle egzersizin siiresinin, yogunlugunun ve tiiriiniin
yarar/zarar durumunun degerlendirilmesi konusunda halen bir sonuca ulasilamamuistir.
Fakat uzun siire ve asir1 fiziksel aktivitenin; biiyliik oranda kronik saglik sorunlari,
yorgunluk, tekrarlayan doku travmasi, bagisiklik sistemi islevlerinin baskilanmas,
kaslarin ve i¢ organlarin hasarlanmasiyla iliski halinde oldugu cesitli arastirmalarda
gosterilmistir (42).

Diizenli fiziksel egzersizin genel saglik iizerinde bir¢ok yararli etkisi vardir.
Egzersiz, genel metabolik saglig1 iyilestirir ve glukoz toleransini, insiilin duyarliligini
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iyilestirerek ve dolasimdaki lipid konsantrasyonlarini azaltarak diyabet gelisimini azaltir
(43). Bu oOncelikle iskelet kasi, karaciger ve yag dokusuna adaptasyonlar yoluyla
gerceklesir (44). Egzersiz, viicuttaki cesitli hiicre tiplerinde ve dokularda adaptasyonlara
neden olur. Egzersiz, adipositlerde (45) iskelet kasi miyositlerinde (46) ve
kardiyomiyositlerde (47) mitokondriyal biyogenezi artirir ve bu dokulardaki aerobik
solunumu artirir.

Egzersizin sagladigi faydalarin ¢cogu, viicuttaki mitokondriyal adaptasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Ornegin, egzersiz, iskelet kas dokusunda mitokondriyal igerigi ve
miyoglobinin desatlirasyonunu artirarak, iskelet kasinin oksidatif kapasitesini
gelistirerek uzun siireli kardiyorespiratuar zindeligi iyilestirir (48). Mitokondriyal
biyogenez, egzersize yanmit olarak kardiyomiyositlerde artar (49). Egzersiz ayrica
mitokondrinin yag asitlerini oksitleme yetenegini de arttirir. Boylece ATP sentezi
kapasitesini  giiclendirir. Mitokondriyal fonksiyonun egzersizle indiiklenen bu
geligtirmeleri, siklikla obezitenin neden oldugu kardiyovaskiiler disfonksiyonlarin
onlenmesinde 6nemlidir (50).

Mitokondrinin oksidatif hasar1 Onleme yetenegini arttirarak, mitokondride
egzersize bagl degisiklikler kalbi iskemi-reperfiizyon hasarina karsi koruma yaptigini
gostermiglerdir. Kalpte iskemiden sonra oksijenli kan akisinin yeniden saglanmasi
miyosit normal fonksiyonel restorasyonun dan ziyade inflamasyona ve oksidatif stresin
indiiklenmesine neden olur (51). Buna karsilik, kardiyomiyosit mitokondrisine
egzersizle indiiklenen adaptasyonlar, iskemi-reperfiizyonun neden oldugu oksidatif
hasar1 azaltarak kardiyak hasarin azalmasma ve iskemiye bagli kardiyak fonksiyon
bozuklugu veya 6liim riskinin azalmasina neden oldugunu gostermistir (52).

Egzersizin ¢esidi, yogunlugu ve zamani; immiin sistemle iligkilidir. Hatta yorucu
sekilde fiziksel aktivitenin, fazla miktarda kas dejenerasyonu, hiicre o6limi ve
kardiyomiyopatiye neden olabilecegi belirtilmistir (53). Reaktif oksijen tiirleri (ROS),
aerobik mitokondriyal metabolizmanin fizyolojik yan iriinleridir ve hiicresel onarim
veya apoptozu baslatmak igin gerekli olmakla birlikte, artan ROS seviyeleri ile
inflamatuar siiregler gesitli kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilidir (54). ROS’un asir1
iretimi, kalp hiicrelerinde DNA hasarina da sebep olur (55). Yapilan bir arastirmada
orta dereceli ve diizenli egzersizin, hareketsiz yasam bic¢imiyle karsilastirildiginda
enfeksiyon ihtimalini diistirdiigii; yogun, uzun siireli egzersizin ise enfeksiyon ihtimalini

yiikselttigi gosterilmistir (56). Fakat uzatilmis yogun egzersiz antremanlarinin immiin



sisteme zararli etkilerinin bulunmadigini ortaya koyan calismalar da bulunmaktadir (57,
58).

2.1.3. Egzersiz ve Kalp

Fiziksel egzersiz, kalp ve damar sistemine uyum saglayarak kardiyovaskiiler
islevi iyilestirir. Diizenli fiziksel egzersiz, istirahat halindeki kalp atim hizini, kan
basincint azaltir ve fizyolojik kardiyak hipertrofiyi artirir (45). Fizyolojik kardiyak
yeniden sekillenme sirasinda mitokondriyal biyogenez hizi, yag asidi oksidasyonu ve
PGC-1a ekspresyonu artar. Gelistirilmis PGC1-a yag asidini artirmak i¢cin PPARa'ya
(peroksizom proliferator aktive reseptor o) baglanir kalpte oksidasyon ve depolama
rapor edilmistir (59).

Egzersiz, miyokard perfiizyonunu iyilestirir ve yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) kolesterol seviyelerini yiikseltir, bunlarin tiimii kalp tizerindeki stresi azaltir ve
saglikli ve hastalikli bireylerde kardiyovaskiiler fonksiyonu iyilestirir. (45, 60)

Ek olarak, egzersiz, kalpteki iskemi-reperfiizyon hasarma karst koruma
saglayarak vazodilatasyon ve anjiyogenez yoluyla viicuttaki oksijen dagitimini
iyilestirir (61). Ayrica egzersiz, kardiyovaskiiler hastaliklar ve obezitede de goriilen
diisiik yogunluklu inflamasyonun tersine uzun siireli bir anti-inflamatuar etkiye neden
olur (62). Egzersiz sirasinda iskelet kasindan salinan miyokinler ayrica bir anti-
inflamatuar etki, artan yag asidi oksidasyonu, artan glikoz alimu ile iyilestirilmis insiilin
sekresyonu ve duyarlilig1 yoluyla kardiyovaskiiler saglig: iyilestirir. Egzersizin 6nemli
oldugu agik olsa da, egzersize bagl kardiyovaskiiler saglik tizerindeki faydalarin
arkasindaki fizyopatolojik mekanizmalar halen tam olarak bilinmemektedir (63).

Fiziksel egzersizin diizenli yapilmasimin kalp-damar sistemi {izerinde bilinen
yararlariin yaninda hassas kisilerde akut kardiyak arreste ve kalp krizine sebep olabilir
(64). Ani egzersizle uyarilan kalp kas dokusunda hiicre dejenerasyonu
goriilebilmektedir. Ventrikiillerin sistol ve gevseme fonksiyonlarimi diisiirerek kisa
zaman i¢in kardiyak islev bozukluguna sebep olan uzun zamanli yogun fiziksel aktivite
ani kalp krizi ve 6liimii ortaya ¢ikarma tehlikesi vardir (65).

Diren¢ egzersizi sirasinda goriilen kardiyovaskiiler yanitlardan miyokard ve
vaskiiler sisteme etki eden basing ve hacim yliklenmesi sorumludur. Basing
yiiklenmesinde direncin blyiikligli, calisan kas kiitlesi ve dinlenme ile tekrarlar
arasindaki kasilma siiresi onemlidir. Diren¢ egzersizi yapan atletlerde sol ventrikiil
kiitlesi ve duvar kalinligi artmasina ragmen, sol ventrikiil boyutlarinda degisiklik
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olmadigindan konsantrik hipertrofi goriilmektedir (66). Zorlu egzersiz ile artan oksijen
kullanim1 mitokondriyal sistemden elektron kagaginda artisa neden olup hiicre i¢i pro-
oksidan/anti-oksidan homeostazisi bozabilmektedir (9). Tiiketici tipteki egzersiz, ROS u
arttirarak makromolekiillerin oksidasyonu, enzimatik ve non-enzimatik antioksidan
savunma sistemlerinde bozulma, anormal sinyal transdiiksiyonu veya hiicrelerin
disfonksiyonu ile kas, karaciger, akciger ve kalp gibi dokularda apoptoza neden
olmaktadir (9, 67).

Kardiyomiyositlerin diizgiin ¢alismasi, mitokondriyal fonksiyonun siirekli
uyumlastirilmasint gerektirir. Bu, mitokondriyal havuzlarin dinamik genislemesini ve
biiziilmesini, yeni mitokondrilerin gelistirilmesini ve “eski” organellerin ¢ikarilmasini
gerektiren mevcut enerji ihtiyaglarina mitokondrinin uyarlanmasiyla elde edilir;
sirastyla flizyon, fisyon, biyogenez ve mitofaji olarak bilinen bu siire¢ler, mitokondriyal
aglarin olusumu ve dinamiklerinin anahtaridir (68). Mitokondriyal dinamikler, fiizyon
ve fisyon siirecleri arasindaki siirekli dengelemenin sonucudur. Ornegin, fiizyon
mekanizmasinin bozulmasi, kacinilmaz olarak apoptoza yol agan mitokondriyal
par¢alanmayi belirler. Fiizyon ve fisyon i¢in 6nerilen diger roller, mtDNA seviyesi ve
biyoenerjetik dahil olmak iizere ¢esitli mitokondriyal siireglerde kardiyomiyopatiler ve
kalp yetmezligi dahil olmak tizere farkli kalp hastaliklarinda 6nemli rol oynarlar (69)

Oksidatif stres, zorlu egzersiz esnasinda kalp kasmi etkileyen en Onemli
faktorlerden biridir. Fiziksel aktivitenin yogunluguna bagli bir sekilde olusan serbest
radikaller kalp kas dokusunda degisik seviyelerde dejenerasyona neden olabilir. Fiziksel
aktivitenin siddeti ve zamam fazlalastik¢a metabolik siire¢ ve oksijen harcanmasi
artacagl i¢in serbest radikal miktar1 da ylikselecektir. Buna gore kalp kasindaki
dejenerasyonun seviyesi de yiikselir (70). Yiizme ve kogsma sporlari gibi siddetli
egzersizlerde, hiicre 6liimiiniin indiiklenmesi ve serbest oksijen radikallerinin olusmasi
artan kalp dejenerasyonuna neden olarak kardiyak fonksiyon kaybini beraberinde getirir
(72).

Egzersizle olusan serbest radikaller iki farkli yol ile meydana gelebilir. Bunlar;

1. Siiperoksit anyon radikali veren, ubikitin-sitokrom ¢ {izerinden mitokondrideki
elektron tasima sisteminde bir bozulma meydana gelmis olabilir. Bu reaksiyonda,
hidrojen iyonlar1 ve elektronlar son {irin olarak su veren oksijene elektron tasiyicisi

tarafindan tasinilabilir (4H+ + 4e- + 02 —2H20)



2. Yogun egzersiz siireci, organizmanin belli yerlerinde hipoksi ya da kismen
gecici iskemiye sebep olabilir. Aktivitenin artmasi hipoksiyi daha da fazlalastirir.
Yogun fiziksel aktiviteden sonra hasar gormiis boliimler yeniden oksijenlenir ve
sonrasinda iskemi/reperfiizyonun olusturdugu serbest radikaller ortaya ¢ikar (72).

Oksidatif metabolik fonksiyonlar1 biinyesinde bulunduran diger iskelet kaslarina
nazaran, miyokardiyumun antioksidan savunma sistemi giigsiizdiir. Kalpteki bazal
metabolizma hizinin daha fazla olmas1 oksidatif hasar ihtimalini yiikselten baskaca bir
durumdur (73). Zorlu egzersizin sagliga =zararlart olabilecegi Dbilinmektedir.
Ultramaraton kosucularinda bobrek yetmezligi, sicak ¢arpmasi, ani kardiyak oliimler
goriilebilmektedir. Doksan km kosu sirasinda iyi antrenmanli atletlerde pulmoner 6dem
rapor edilmistir. Bilimsel veriler, uzun siireli veya zorlu egzersizin sol ventrikiil sistolik
performansi tizerine zararli etkilerinin olabilecegini gostermektedir (74).

Mitokondri, kalp hastaliginin patogenezinde anahtar rol oynar. Enerji tiikenmesi,
asir1 kalsiyum yliklenmesi, artan apoptoz, oksidatif stres ve bozulmus mitokondriyal
dinamikler, kardiyomiyopati, aritmojenez, iskemi ve son olarak kalp yetmezligine yol

acan kardiyak disfonksiyonun temel bilesenleridir (75).

2.2. Sporcu I¢ecekleri

Sporcu igecekleri; egzersiz baslamadan, egzersiz sirasinda ve bittiginde
kullanilabilen igeriginde elektrolitler, sivi ve karbonhidrat olan ¢6zeltilerdir. Sporcular
ozel igecekleri genellikle ti¢ amag igin kullanilir: Egzersiz sirasinda asirt sivi kaybinin
Onlenmesi, terlemeyle kaybedilen elektrolitlerin tekrardan yerine konmasi ve
karbonhidrat destegiyle enerji kaynagi saglanmasidir. Piyasada pazarlanan biitiin sporcu
iceceklerinin icerikleri ve yogunluklar1 bu beklentilere gore belirlenmektedir (76).

Ilk kez sporcu icecegi, 1965 senesinde sicak havada miisabakada bulunan
sporcularin performanslarinin neden diistligiiniin arastirilmas1 sonucunda iretilmistir.
Bilim insanlari; sporcularin elektrolit ile sivi kaybettigini tahmin etmisler ve ilk
karbonhidrat elektrolit igeren sporcu igecegini tretmislerdir (77). Zamanimizda ise
sporcu igecekleri pek ¢ok spor yapan bireyce yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ornek
olarak vermek gerekirse; {lilkemizde st diizey sporcularla gerceklestirilen bir
arastirmada, sporcularin miisabaka ve antrenman sirasinda sudan sonra en ¢ok tiiketilen
sporcu i¢eceklerini kullanmay1 sectiklerini ortaya koymustur (Su kullanma; yiizde 41.3,;
sporcu igecegi kullanma; yilizde 18.6) (78). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
verilerine bakildigindaysa sporcu iceceklerinin kullanim tercihlerinin git gide
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yiikseldigi, pazar paymin da 2005 senesinde 200 milyon dolar iken 2020 senesinde 1
milyar 250 milyon dolar oldugu anlasilmistir (77).

Fiziksel aktivite sirasinda gereksinimi olan enerjinin neredeyse hepsi yag ve
karbonhidratlardan saglanir (79). Organizmada enerji gereksinimini uzunca bir siire
devamli olarak saglayabilecek kadar yag deposu olmasina ragmen karbonhidrat depolari
daha azdir ve yalnizca 1-2 saatlik aktiviteyle bile bosalabilmektedir. Egzersiz sirasinda
glikojen depolariin bosalmasiyla yorgunluk miktar1 yiikselmekte ve bu durum sporcu
performansini1 azaltmaktadir. Bundan dolay1 sporcularin egzersiz baglamadan once,
egzersiz esnasinda ve bittikten sonra karbonhidrat igerigi yiiksek besinler almalar
tavsiye edilmektedir (80).

Sporcu iceceklerinin spor performansina etkisini egzersiz ¢esitlerine gore
inceleyen bir arastirmada, 1 saatlik veya daha az siireli egzersizden dnce %10'dan daha
az karbonhidrat igeren icecekler tiiketildiginde performans iyilestirmede etkilidir (76).
Ayrica asirt dayanikli ve 4 saatten fazla uzun siiren fiziksel aktivitelerde karbonhidrat
depolarmin tiikenmesinin ve sivi/elektrolit asir1 harcanmasimin Onlenmesi i¢in az
miktarda karbonhidrat ihtiva eden igeceklerin performans icin yararli olabilecegi
belirtilmistir (76). Brink-Elfegoun ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismadaysa
sporcu iceceginin plaseboyla kiyaslandiginda fiziksel performansi anlamli bir sekilde
yiikselttigi ve kuvvet kayiplarinda iyilestirmeler meydana getirdigi belirtilmistir (81).

Sporcu igeceklerinin, spor performansi iizerine etkisi olduk¢a degerlidir fakat
sagligi olumsuz yonde etkileyebilecegini gosteren ¢caligmalar da mevcuttur. Yaslar1 9-16
arasinda degisen 7.549 addlesan iizerinde yapilan bir ¢alismada, bireylerin glinde kag
porsiyon sporcu icecegi ictikleri tespit edilmistir. Ug yillik takip sonrasinda giin
icerisinde tiiketilen sporcu i¢cecegi miktar1 1 porsiyon arttik¢a addlesanlarin beden kitle
indeksi (BKI) erkeklerde 0,30, kizlarda 0,33 birim arttig1 saptanmustir. Dolayisiyla
sporcu igecekleri ve obezite arasinda iligki oldugu vurgulanmigtir (82). 11-14 yas
arasindaki ¢ocuklarda yapilan baska bir arastirmada ise sporcu ve enerji igecegi tiiketen
bireylerde, diste erozyon olusumunun daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu etkinin, her 2

iceceginde pH’sinin 3-4 arasinda olmasinin etkili oldugu belirtilmistir (83).

2.2.1. Sporcu Iceceklerinin Icerikleri

Sporcu icecekleri; kaybedilen sivi ve elektrolitlerin, karbonhidratlarin hizlica

yerine konmasi i¢in hazirlanmis karbonhidrat ve elektrolit iceren iiriinlerdir. Icerdigi
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karbonhidrat, sivi, elektrolit icerigine gore izotonik, hipotonik ve hipertonik olmak

tizere kategorize edilir. Sporcu igecekleri Tablo 2.1.’de verilmistir (84).

Tablo 2.1. Elektrolit ve karbonhidrat igeriklerine gore sporcu i¢ecekleri.
Tip Icerik

[zotonik %06 - 8 oraninda karbonhidrat, s1v1 ve elektrolitler
Hipotonik Karbonhidrat orani diisiik, s1v1 ve elektrolitler
Hipertonik Karbonhidrat orani yiiksek

Izotonik Icecekler; terlemeyle kaybedilen sivilarm yerini alir. Aym zamanda
karbonhidrat destegi saglar. Izotonik icecekler birgok sporcu tarafindan tercih
edilmektedir. Terleme ve uzun siireli egzersiz sonrasinda viicutta depo edilen
karbonhidratlar tiikenir. Bununla birlikte dehidratasyon tablosu da ortaya cikar. Hava
sicakliginin artmasiyla hem amatdr sporcular hem de profesyonel sporcular terleme ile
karst karsiya kalir. Sporcular antrenmana baslamadan Once, spor esnasinda ve
sonrasinda kandaki glikoz miktarmin diismesini engellemek ve viicuttaki glikojen
depolarint korumak icin karbonhidrattan zengin beslenmelidir. Sporcularin ¢ogu spor
oncesinde ve esnasinda karbonhidrattan zengin beslenemedigi i¢in karbonhidrattan
zengin iceceklerin tiiketilmesi sporcularin yararina olacaktir (85). Izotonikler icerisinde
yaklasik % 6 - 8 oraninda karbonhidrat icerir. izotonikler, sprocuyu yiiksek oranda sivi
alimina tesvik eder. Viicudun ihtiyaci olan minerallerin hizli ve etkili bir sekilde viicuda
alinmasini saglar. Ayrica kan dolagimi, kardiyovaskiiler sistem ve 1s1 dengelemesini
saglayacak mineral takviyesi saglar. Buna bagl olarak sporcu performansini arttirir.
Izotonik icecekleri sadece sporcular degil her yas grubu tiiketebilir. Ulkemizde izotonik
icecekler genelde sporcular tarafindan tiiketildigi i¢in sporcu igecegi olarak
bilinmektedir. Izotonik iceceklere fonksiyonel &zellik kazandirilip meyve suyu
sanayisinde kullanilirsa sadece sporcularin degil herkesin tercih edebilecegi bir icecek
olacag diisiiniilmektedir (84).

Egzersizlerin yogun bir sekilde yapilmasi viicutta sivi elektrolit kaybina neden
olmaktadir. Egzersiz esnasinda terlemeye bagli olarak sodyum kaybi ortaya ¢ikmakta ve
hiponatremi tablosu olusmaktadir. Buna bagli olarak performans diismekte ve kas
kramplar1 ortaya ¢ikmaktadir. Egzersiz esnasinda terlemeyle viicut agirliginin %2 ve

tizeri diiserse mental ve biligsel fonksiyon kayiplarina neden olur (86). Mental ve
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bilissel fonksiyon kayiplarin1 Onlemek igin egzersiz sirasinda karbonhidrat, sivi ve
elektrolit iceren iceceklerin tiiketilmesi Onerilmektedir. Ancak egzersiz esnasinda
karbonhidratlarin enerji kaynagi olarak kullaniminin sinirli olmasi, yiiksek karbonhidrat
ve elektrolit igeren sivilarin egzersiz sirasinda gastrointestinal problemlere yol agmasi
nedeniyle yiiksek oranda karbonhidrat igeren igecekler tercih edilmemektedir. Bunun
yerine karbonhidrat oran1 %6 - 8, sodyum (Na*) oran1 500-700 mg/It ve potasyum (K*)
orant 800-2000 mg/It olan icecekler onerilmektedir. Bu oranlardaki sporcu igecekleri
yeteri kadar enerji saglamakta, karbonhidratlarin emilimini yiikseltmekte ve gastrik

bosalma i¢in ideal sartlar1 sagladig1 gosterilmistir (86, 87).

2.2.2. Sporcu Icecekleri ve Performans

Sporcu igeceklerinin egzersiz sirasinda tiiketilmesi karbonhidrati kargilamak, ter,
su ve elektrolit kayiplarini telafi etmek igin 6nerilmektedir (86). Uzun siireli egzersiz
sirasinda, plazma hacmini ve hidrasyonu korumak igin Na® ve K™ nin degistirilmesi
esastir (88). Egzersiz sirasinda alinan sporcu igeceginin miktart ve tiirii performansi
etkileyebilir (89). Farkli egzersiz antrenmanlar1 (metabolik gereksinimler, siire, giysi,
ekipman) hava kosullar1, genetik yatkinlik, 1siya alisma durumu gibi diger faktorler
terleme hizini, elektrolit konsantrasyon degerini etkiler ve siv1 ihtiyaglarini belirler (86).
Bir spor igeceginin karbonhidrat ve elektrolit icerigi, lezzeti, rengi, kokusu, tadi,
sicakligl, dokusu egzersiz Oncesi, egzersiz esnasinda ve sonrasinda sivi tiiketimini
artirabilir (86, 90). Spor icecekleri, kan sekeri diizeylerini artirarak, karbonhidrat
oksidasyonunu iyilestirerek ve yorgunluk hissini azaltarak performansi iyilestirebilir
(86). Diisiik konsantrasyonda (%6-8) karbonhidrat i¢eren spor igecekleri, ter kaybiyla
uyumlu bir oranda alinirsa s1v1, enerji ve sodyum gereksinimlerini destekleyebilir. Artan
plazma hacmi performansi olumlu yonde etkileyebilir (86, 91).

Son zamanlarda yapilan ¢ok sayida ¢aligma (89, 92, 93), dayaniklilik yarigmalari
sirasinda glikoz-elektrolit sollisyonlarinin tiiketiminin performansi tek basma sudan
daha fazla gelistirdigini, spor icecegine gliserol veya magnezyum eklenmesinin
rehidrasyon sirasinda sivi diizenleyici faktorler iizerinde ¢ok az etkisi oldugunu
dogrulamaktadir. Triatletlerle yapilan bir ¢calismada, karbonhidrat aliminin strese karsi
hormonal, bagisiklik tepkisini azalttigi ve ¢esitli dokular tizerindeki zararli etkileri
azalttigt bulunmustur (94). Sivi, yakit substrati ve elektrolit tiikenmesi dahil olmak
tizere cesitli faktorler egzersiz performansinin azalmasinda rol oynar. Dayaniklilik
egzersizi antrenmani veya yarismasina katilan sporcular, yorgunlugu onlemek ve
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optimum performans elde etmek igin sivi, enerji ve elektrolit ihtiyaglarin
kargilamalidir. Viicut agirhiginin %2'si kadar kii¢iik dehidrasyon seviyeleri performansi
diisiiriir ve %5'in lizerindeki kayiplar, is kapasitesinde 6nemli diisiislere ve yorgunlugun
artmasina neden olur. Dehidrasyonun (viicut agirhiginin ~%3'i) kas giicii, anaerobik
performans veya soguk ortamlarda aerobik egzersiz performansi tizerinde minimum
etkisi vardir (95). Iliman veya sicak kosullarda, dehidrasyon, yorgunlugun baslangicini
hizlandirir (96). Artmis ¢ekirdek sicakligi, kardiyovaskiiler zorlanma, kas glikojen
kullanimi, degismis metabolik ve merkezi sinir sistemi islevi dahil olmak {izere diger
fizyolojik faktorler aerobik performanst bozabilir (86, 96). Bu nedenle, egzersiz
sirasinda yeterli sivi, enerji ve elektrolit saglanmasi yoluyla sivi dengesinin korunmasi,
muhtemelen performansi koruyacak ve yorgunlugun ilerlemesini yavaslatacaktir (97).
Son arastirmalar, enerji-elektrolit hidrasyonlu iceceklerde laktat ve fruktoz
tiiketiminin, artan substrat oksidasyonu ve gelistirilmis tamponlanma kapasitesi yoluyla,
performanst arttirdigint ve yorgunlugu glikoz-elektrolit iceceklerden daha fazla
geciktirdigini gostermektedir (98). Performansi artirmada ve 1sidaki yorgunlugu
geciktirmede etkili olan cesitli stratejiler arasinda sivi alimi, 6n sofutma ve
iklimlendirme yer alir (99). Bunlardan dehidrasyonun Onlenmesi, performansin
korunmasinda ve yorgunlugun geciktirilmesinde en 6nemli rolii oynar. Bu bulgular,
%60 maksimum oksijen tikketimi (VO2) 21 C bir ortamda 3 saatlik dayaniklilik siiriisti
yapan iyi kondisyonlu bisikletciler iizerinde yapilan bir ¢alismada dogrulanmistir. Sivi
alimi (0.5 mEq'L =1 Na ", 0.17 mEq'-L -1 K ¥, 1.16 mEq-L —1 HCO3+ ) olan su,
ortalama giic frekans1 ve kuvvet gelisme hizi ile Olgiildiigli ilizere noromiiskiiler

yorgunlugun baslamasini 6nlenmistir (100).

2.3. Kayis1

Prunus armeniaca L. olarak da bilinen kayisi, Rosales takimi Rosaceae
familyasinin Prunaideae alt familyas1 Prunus tiiriine giren Zerdali meyvesinin ¢esit
halinde ¢ogaltilan bir tipidir (101).

Kayisinin tarihte ilk defa ortaya ¢iktigi bolge Cin’in kuzeydogu bolgesidir.
Giliniimiizde diinyanin ¢esitli bolgelerinde kayis1 yetismektedir. Bu bolgeler; Tiirkiye,
Orta Asya, Rusya, ABD, Irak, Suriye, Akdeniz’e kiy1 iilkeler, Iran, Afganistan ve
Pakistan’dir (102). Ulkemizde birgok ilde kayisi iiretimi yapilmaktadir. Bu illerin
basinda Malatya gelmektedir. Ayrica Erzincan, Igdir-Kagizman, Mersin-Mut, Elazig,
Sivas, Kahramanmarag, Kayseri, Nigde, Hatay ve Nevsehir gibi illerde de kayisi
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tiretilmektedir. Kayisi birgok ilde iiretilmesine ragmen ekolojisi ve topragi sayesinde tat
ve aroma bakimindan en kaliteli kayis1 Malatya ilinde yetismektedir. Tiirkiye kayisi
iiretiminde diinyanin 6nde gelen iilkelerindendir. Diinya kuru kayis1 iiretiminin biiyiik
cogunlugunu (yaklasik % 65-70) Malatya temin etmektedir. Anadolu'daki Malatya
ilinde yetisen kayis1 cesitlerinin Hacihaliloglu, Kabaasi, Hasanbey, Soganci ve
Cataloglu olarak siiflandirilmistir (101, 103). Malatya yoresinde yetistirilen kayisi
meyvesinin % 70-80" ini essiz kalite ve oOzelliklere sahip Hacihaliloglu ¢esidi
olusturmaktadir. Hacihaliloglu kayisisi, oval, orta boyutta (25-35 gr), sert ve turuncu
renge sahip olan bu kayist ¢esidi ¢ok tatli ve aromatik, su igerigi diisiik, toplam
¢oOziinebilir kati miktart (brix) yiiksek (% 24-28), asitligi diistik (yaklasik % 0.3) ve
cekirdegi tatlidir (104).

2.3.1. Kayisimin Ozellikleri ve Yapisi

Kayisi; tlizeri tiiyll, sarimsi/turuncu renkli bir meyvedir. Yapisi incelendiginde
dis eksokarptan (zar), etli bir mezokarp ve sert bir endokarptan olusmaktadir (105).

Kayisinin igeriginde; yiiksek miktarda seker, pektin, pektoz, seliiloz, eser,
nisasta, protein, ¢inko, aluminyum ve bakir bulunmaktadir. Kayisi; karbonhidrat (mono
ve polisakkarit), polifenol, karotenoid (B-karoten), C ve K vitamini, tiamin, niasin,
demir, organik asit, mineral ve polifenol bakimindan ¢ok zengin bir meyvedir. Kayisi,
seftaliden 3 kat daha fazla karotenoid (6zellikle B-karoten) icermektedir. Armuttan ise 3
kat daha fazla C vitamini igermektedir. Bunun yani sira kayisi igerisinde fitokimyasal
maddelerde bulunmaktadir. Kayisi; fenol ve ugucu bilesenler agisindan bakimindan
oldukca zengindir. Bunlar; klorogeneik asit, neoklorogenik asit, rutin, katesin ve
epikatesinlerdir (12) . Kayisinin besinsel degerleri Tablo 2.2 ’de belirtildigi gibidir
(106).
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Tablo 2.2. Kayisi ve kayisi liriinlerinin besin 6geleri (100 gr).

Besin Birim Taze Kayisi
Su g 86.35
Enerji kcal 48
Protein g 1.40
Yag g 0.39
Lif g 2
Doymus yag aside g 0.027
Karbonhidrat g 11,12
Seker g 9.24
A vitamin 10) 1926
C vitamin mg 10
Tiamin mg 0.03
Riboflavin mg 0.04
Niasin mg 0.6
Folik asit mcg 9
Pantotenik asit mg 0.24
Bs vitamini mg 0.054
E vitamini mg 0.89
K vitamini mcg 3.3
Kalsiyum mg 13
Demir mg 0.39
Magnezyum mg 10
Fosfor mg 23
Potasyum mg 259
Sodyum mg 1
Cinko mg 0.2
Bakir mg 0.078
Manganez mg 0.077

Kayisi, onemli bir lif kaynagidir bu sayede klosterol seviyesini diisiirerek formda
kalmaya yardimci olur. Ayrica kayisinin kabizlik giderici, antipiretik, antiinflamatuar,
antitiiberkiiloz, antimutajenik, antiseptik, antinosiseptif ve emetik (kusturucu) 6zellige
sahip oldugu bildirilmektedir (102). Kayisi, vitamin A’nin 6ncii maddesi olan -karoten
yoniinden ¢ok zengindir. Kayisida bulunan toplam karotenoidin %50’sinden fazlas1 -

karotenden olusmaktadir B-Karoten, gbz sagligi, epitel doku sagligi, kemik ve dis

15



saglig1 ve endokrin sistemlerin ¢alismasi igin gereklidir. B-Karoten tireme ve biiyiimede,
bagisiklik sisteminin giliclenmesinde etkinligi olan 6nemli bir bilesendir. Kayaisi,
sodyumca fakir ve potasyum bakimindan zengin olmasindan dolayr kalp yetmezligi,
bobrek hastaliklari ve hepatit gibi bazi hastaliklarin tedavisinde olumlu etkileri
bulundugu bildirilmistir (107, 108)

Malatya yoresinde yetistirilen kayisilarin sorbitol iceriginin (16.91 mg/100 g
26.84 mg/100 g kuru agirlik) diger kayisi gesitlerine gore yiiksek oldugu ve en fazla

bulunan organik asitin malik asit oldugu rapor edilmistir (109).

2.3.2. Kayisinin Tiiketim Sekilleri

Kayist tiikketimi ¢ok cesitlilik gostermektedir. Bunlar; yas kayisi, kuru kayisi, toz
kayisi, islenmis kayisi, kayisi nektari, kayisili icecekler, regel, marmelat, jole, krema,
dondurulmus kayisi, kayist konservesi, kayisi pulpu, ekstriizyon kayisi mamulleri,
kayist sekerlemeleri, kayisi ekstrakti ve esansi, kayisi likorii, kayisi jelatin mamulleri,
kayisili pasta, kek, bar ve kayisi brendisidir (110).

Malatya ilinde kayisi, kiikiirtleme islemi (kiikiirtlenmis kayisi) ve dogal kurutma
(glinkurusu) olmak tiizere 2 sekilde kurtulmaktadir. Dogal sekilde kurutulan kayisinin
rengi kahverengiye donmekte farkli bir tada ve aromaya sahip olmaktadir. Kiikiirtleme
islemiyle kurutulan kayisinin dogal rengi degisememekte, boceklenmesini onlemekte,
kurutma islem siiresini kisaltip ve daha uzun siire depolama saglamaktadir(104, 111)

Kayis1 sodyum bakimindan fakir potasyum bakimindan zengin oldugu igin siroz,
kalp yetmezligi, hepatit, bobrek hastaliklarinin tedavisinde olumlu etkilerinin oldugu
rapor edilmistir (112). Kayisida bulunan diyet lifi polisakkarit, lignin gibi bilesiklerden
olustugu icin sindirim sistemi enzimleri tarafindan hidrolizlenememektedir. Kayisi
icerisinde bulunan diyet lifinin viicuda bir¢ok yarar1 vardir. Bunlar; kabizlig1 onler,
irritabl kolon sendromu, apandisit, hemoroid, dis hastaliklari, sismanlik, seker hastaligi,
koroner kalp hastaliklar1 ve kolon kanseri gibi hastaliklarin ortaya ¢ikma riskini azaltir,
bagirsaklarin diizenli caligmasini saglar. Kayisi, icerisindeki organik ve inorganik
maddelerden dolay: insan sagligina olumlu etkileri vardir (112, 113). Ayrica kayisi,
icerdigi flavanoidler ve karotenoidlerden dolay1 antioksidan bir besin kaynagidir. Kayisi
diinya genelinde yaygin olarak tiiketilen bir meyve olmasina ragmen insan sagligi

tizerine etkileri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (113).
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2.3.3. p-Karoten

B-karoten, A vitaminine doniisebilen karotenoidlerin en basinda gelir. f-Karoten,
birgok meyve ve sebzede bulunan kirmizi-turuncu bir pigmenttir. -karoten A vitamini
onciilii karotenoidlerden biridir. Baglica B-karoten kaynaklar1 arasinda havug, kayisi,
koyu yesil yaprakli sebzeler, bal kabagi, tatli patates, kirmizi biber, kavun, mango, kara
lahana, 1spanak, brokoli gibi sarituruncu- yesil renkli sebze ve meyvelerde
bulunmaktadir (114).

B-Karoten yapisinda iki retinil bulundurur. Sindirim yoluyla alinan beta-karoten
dioksijenaz tarafindan yikilir ve A vitamini olan retinole doniistiiriiliir. A vitamininin %
90’1 karacigerde depo halinde bulunur, bunun sadece %]1°1 kana geger ve bunun da
%90°1 kismi retinol baglayan proteine (RBP) bagli sekilde bulunur. A vitamini diizeyi
tagiyict proteinlere ve depolardaki miktarlarina bagli olarak uzun siire yapisi
bozulmadan kalabilir ve ihtiyaca gore seruma verilir (115).

B-karoten yiiksek oranda hidrofobik bilesiklerdir ve bu nedenle diger lipidlerle
iligkilidir. Bitki hiicresi i¢inde, karotenoidler, kloroplast ve kromoplast gibi organellerde
bulunur. Meyvelerde karotenoidler, c¢ekirdegin yakininda oldugundan daha fazla
kabugun yakininda yogunlasmistir. -karoten margarin, firincilik gibi gida sektorlerinde
ve iceceklerde dogal renk verici madde olarak ¢ok kullanilmaktadir (116, 117). B-
karoten suda hi¢ ¢oziinmezken, yagda ise ¢ok az miktarda ¢oziiniir. B-karoten, 151k, 1s1
ve oksijen gibi etmenlerin varliginda ¢ok ¢abuk bozulabilen bir molekiildiir (118).

Kayisi, yiiksek B-karoten igerigi ile one ¢ikan bir meyvedir. Kayisida bulunan
karotenoidlerin yaklasik % 50’sini (-karoten olusturmaktadir. Tirkiye’de yetistirilen
farkl1 kaysi tiirlerinin B-karoten igerigi (B-karoten /100 gr) 57-486 mg arasinda degistigi
gosterilmistir (109). Kayisinin yiiksek miktarda B-karoten igerdiginden dolayi, yetiskin
bir insanin giinliik A vitamini ihtiyacini karsilamak i¢in ortalama 250 g taze veya 30 g
kuru kayisinin yeterli oldugu rapor edilmistir (119).

B-karoten ikincil meyve metabolitleri veya fitokimyasallari, antienflamatuvar
ozelliklerinden dolay tip 2 diyabet, oksidatif stres, kardiyovaskiiler hastaliklar ve ¢esitli
kanser tiirleri gibi hastaliklara faydali olmustur (120). B-karoten, iyi bir antioksidan ve
beslenme bakimindan en 6nemli karotenoidtir. B-karoten diger karotenoidlerden farkli
olarak, B-karoten’in bir moliinden 2 mol A vitamini olusur. B-karoten; viicutta serbest
radikallerin soniimlendirilmesi, bu radikallerin olusumuna sebep olan tekil (singlet)

oksijenin etkisiz hale getirilmesi, o-tokoferol ve fenolik bilesikler gibi diger
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antioksidanlarin aktivitesini arttirmasi gibi birgok mekanizmayla antioksidan savunma
sistemine katki saglamaktadir. Ayrica goz sagligi, kemik gelisimi ve dis gelisimi igin de
olduk¢a degerlidir. (121). B-karoten zararli serbest radikallerin giderilmesinde onemli
bir etkiye sahiptir. Zararl serbest radikalleri gidermedeki roliinden yola ¢ikarak bir¢ok
arastirma yapilmis ve oksidatif stres hasarinda siiperoksit radikallerini siiplirdiigii ve bu
radikallere karst koruyucu bir rol oynadigi rapor edilmistir (17). Literatiir
incelendiginde B-karotenin; karaciger, bobrek, miyokard iskemi-reperfiizyon hasarinda
koruyucu bir etkisinin olabilecegi rapor edilmistir (122). Hipoksiden sonra yeniden
oksijenlenme sirasinda ¢ok fazla ndronal hasar meydana gelebilir, ¢ilinkii yeniden
oksijenlenme 6nemli miktarda ROS iiretimine yol acar. Karotenler ROS'u temizleme
yetenegi nedeniyle noroprotektif aktivite gosterirler. [-karoten gibi karotenler,
norodejeneratif hastaliklar1 tedavi etmek veya dnlemek i¢in kullanilabilecek potansiyel
noroprotektif ajanlar olarak kullanilabilir (123)

B-karoten, PI3K/Akt hayatta kalma yolunun aktivasyonunu indiikleyerek
apoptoza yol agan Bax'in (Bcl-2 ile iliskili X) fosforilasyona bagli inaktivasyonu kaspaz
aktivitesinde azalmasina neden olur. B-karoten ayrica apoptozu inhibe eden p38 MAPK
sinyal yolu kaspaz bagimli apoptotik hiicre Oliimiinii diizenleyerek mitokondriyal
biitiinliigii korumak igin sitokrom ¢ salimminda azalmaya yol acgar (124). B-karoten
mitokondriyal fonksiyonlari, 6zellikle ETZ aktivitesini iyilestirir, redoks durumunu
modiile eder ve apoptoz sistemini inhibe eder. Mitokondriyi hedefleyen polifenoller,

mitokondride biyoaktif bilesiklerin yararl etkilerini artirmigtir (15).

2.3.4. p-Karoten ve Egzersiz

Besin takviyeleri ve sporcu igecekleri sporcular arasinda yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Birgok sporcu antioksidan takviyelerinin kas hasarini, immun
bozuklugu ve yorgunlugu azalttigin1 ve bdylece performans artisina neden oldugu rapor
edilmistir (124). Egzersiz sirasinda ksantin oksidaz veya nétrofillerin aktivasyonu
mitokondriden oksijen akisini artirarak oksijen radikallerinin {retilmesine sebep olur
(125).

Yogun egzersiz sirasinda artan ROS, antioksidan enzimlerin indiiklenmesinden
de kismen sorumludur. Bu, mitokondriyal biyogenezin aktivasyonu, Keapl-Nrf2-ARE
yolu ve niikleer faktor kB (NFkB) sinyali dahil olmak {izere, birkag yolun birbiriyle
iligkili sekilde indiiklenmesi yoluyla gergeklesir. Bu yollar, kismen, tiimii iskelet kasi
kasilmasi sirasinda bir dereceye kadar artan AMPK, MAP kinazlar1 p38 MAPK, JNK
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ve ERK1/2 dahil olmak iizere birka¢ redoksa duyarli kinazin aktivasyonu ile diizenlenir
(126). Hem AMPK hem de p38 MAPK, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx) ve katalazin indiiklenmesi i¢in gerekli PGC-1a ile PGC-1a yoluyla
mitokondriyal biyogenez yolunu aktive eder. Redoks duyarli transkripsiyon faktorii
NF«kB de kas kasilmasi sirasinda artar ve SOD transkripsiyonunu diizenledigi rapor
edilmistir (127, 128)

Egzersizle indiiklenen antioksidan indiiksiyonunun ana yollarindan biri, redoks
duyarli transkripsiyon faktoriiniin indiiklenmesine bagli olan Keap1-Nrf2-ARE yoludur.
Egzersiz ve gesitli hastaliklarin neden oldugu oksidatif stres sirasinda, inflamatuar
sitokinler veya hipoksi, IkB proteini, IKK (IkB kinaz) kompleksi tarafindan fosforile
edilir, bu da IkB proteininin ubiquitination ve proteazomal degradasyonuna yol acar.
NF-Kb ¢ekirdege go¢ ederek inflamatuar mediatorlerin transkripsiyonu baslamasina
neden olur. NF-KB yolunu inhibe edecek olan IKK ve/veya NF-KB alt birimleri,
sitozolde Nrf2 (Niikleer faktor (eritroid tiirevi 2) benzeri 2), Keapl (kelch benzeri ECH
ile iligkili protein 1) tarafindan inaktif tutulur. Redoks dengesizligi sirasinda, Keapl-
Nrf2 kompleksi bozulur, bu da Nrf2'nin kompleksten ayrilmasina yol acar.
Karotenoidler ve metabolitleri Keapl ile etkilesime girip fiziksel 6zelliklerini degistirir.
Nrf2 antioksidan ve detoksifiye edici enzimlerin transkripsiyonunu indiikleyecek olan
cekirdege goc¢ ederek hiicre korumasini tesvik eder. Karotenoidler, MAPK sinyal yolu
ile etkilesime girer. MAPK (mitojenle aktive olan protein kinaz) bir aileyi ifade eder.
Serin/treonin protein kinazlar. MAPK sinyallesme basamaklart ardistk ve sirali
adimlardan gecer. MAPK'ler, MAPK-kinazlar (MAPKK'lar) tarafindan fosforile edilir
ve aktive edilir. MAPKK-kinazlar (MAPKKK!'ler) tarafindan fosforile edilir ve aktive
edilir. MAPKKK!'ler sirayla etkinlestirilir MAPK'y1 birbirine baglayan kiigiik GTPazlar
ve/veya diger protein kinaz ailesi ile etkilesim yoluyla anti-inflamatuar sinyal yollarini
etkinlestirirler (124).

Siddetli egzersiz sonucunda hipoksi altinda gergeklestirilen yorucu egzersizin,
ayn1 normal sartlar altindaki egzersize kiyasla fazla iiretilen serbest radikaller viicudun
endojen antioksidan savunmasina {stlin gelerek redoks dengesini bozdugu
gosterilmistir. Bu dengesizlik hiicre yapisina ve mitokondiriyal fonksiyonlara zarar
vererek ¢izgili kaslarda performans diisiikligiine sebep olur (129). Antrenman sirasinda
bu tiir uyaranlarin tekrarlanmasi, ozellikle B -karoten gibi karotenoidlerin diyetlerle

alinmamasi ve B-karoten tilkenmesinin antioksidan durumunu zayiflattig1 agiklanmigtir
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(11) . Pialoux ve arkadaslarinin ultra antremanli sporcularda yaptigi bir ¢alismada,
yogun egzersiz sirasinda hipoksiye maruz kalan ultra antremanli sporcularda
antioksidan veya P-karoten takviyesi yapilmis, ¢alisma sonunda f-karoten oksidatif
stres hasarmi azalttigi ve egzersiz performansimi artirdigi rapor edilmistir (130). B-
karoten gibi antioksidanlarin yararli fizyolojik etkileri uzun zamandan beri
bilinmektedir. Diyetle alinan antioksidanlar, ¢izgili kaslarda egzersiz sirasinda bozulan

redoks dengesini diizelterek performans artisina neden olur (129).

2.4. Mitokondri

Mitokondri yaklasik 2-3 milyon yil 6nce bir bakterinin endosimbiyozu sonucu
okaryot hiicrede var olduguna inanilan hiicre i¢i bir organeldir (131). Bir dkaryotik
hiicre ylizlerce mitokondriyi igerisinde barmndirir (132). Hiicresel enerji merkezleri
olarak bilinen mitokondriler, ETZ iginde oksidatif fosforilasyonla (OXPHQOS) ATP
tiretirler. Eritrositler disinda tiim hiicre tipleri mitokondriye sahiptir (133). Hiicrelerin
mitokondri sayist enerji ihtiyaciyla iliskilidir. Kalp, kas, beyin ve mide-bagirsak
hiicreleri ¢ok sayida mitokondriye sahipken deri hiicreleri gibi diisiik enerji kullanan
hiicreler daha az mitokondriye sahiptir (134) .

Mitokondri kimyasal enerjinin tiretilmesi ve hiicre i¢i kalsiyum homeostazisi gibi
bir¢ok hiicresel fonksiyonda ana rol oynayan dinamik bir organeldir. Bunun yaninda
reaktif oksijen tiirevlerinin olusumundan ve apopitozun baglamasindan sorumludur (1).
Bu organel, oksidatif fosforilasyon, redoks firetimi ve sinyalizasyonun Onemli
diizenleyicisidir. Ayrica, kalsiyum homoeostaz modiilatorleri, hem amino asitlerin
kullanimi, stres yanitlar1 ve apoptotik hiicre oOliimiinden sorumludur (135).
Mitokondrinin ana metabolik fonksiyonu oksidatif fosforilasyondur. Oksidatif
fosforilasyonun olabilmesi i¢in mitokondri i¢ zarinin iki tarafinda bir potansiyel farkin
olusmast gerekir. ETZ, bu potansiyel farki Nikotinamid adenin diniikleotid hidrit
(NADH) ve Flavin Adenin Diniikleotit (FADH?)’nin verdigi yiiksek enerjili
elektronlardan aldigi enerjiyle, protonlari (H*) mitokondri matriksinden zarlar arasi
bolgeye tasiyarak saglar. ETZ elemanlar1 5 tanedir; kompleks I, kompleks II, kompleks
I, kompleks IV ve kompleks V. Bunlardan herhangi birinin ¢esitli sebepler sonucu
inhibe olmasi durumunda mitokondriyal denge bozularak disfonksiyona ugrar (2). Bu
nedenle mitokondriyal disfonksiyon ile basa ¢ikmak igin farkli farmakolojik ve

farmakolojik olmayan miidahaleler 6nemli bir hale gelir (136).
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2.4.1. Mitokondrinin Yapisi

Mitokondri i¢ ve dis membran, membranlar arasi bosluk ve matriks olmak tizere
4 bolimden meydana gelir. Dig membran, hiicre zarininkine benzer bir protein-
fosfolipid oranina sahip ve toplam proteinlerin %8-10’unu igerir. Porin adi verilen ¢ok
sayida integral membran proteini igerdigi gibi ayni zamanda tasiyici proteinler ve
mitokondrinin fisyon (pargalanma) ve flizyon (birlesme) proteinlerini de ihtiva
etmektedir (137). Dis membran, yag asitlerinin zincir uzamasi, epinefrin oksidasyonu ve
triptofan parcalanmasi gibi cesitli faaliyetlere katilan enzimleri icerir. Bu enzimler,
monoamin oksidaz (MAO), rotenone-insensiti ve NADH, sitokrom c-rediiktaz,
kiniirenin hidroksilaz ve yag asidi Co-A ligazdir (138). ic membran metabolik
reaksiyonlarin gergeklestigi yer olan matriksi ¢evreler. ETZ’nin bulundugu krista olarak
adlandirilan kivrimlart olusturur. Bu kivrimlar yiizey alanini genisleterek daha fazla
ATP firetimine imkan saglar. 151 farkli polipeptit iceren ve yiiksek protein/fosfolipid
oranina sahip olan i¢ membran, mitokondrideki toplam proteinin 1/5’ine sahiptir.
Matriks, ¢ok sayida enzimin yliksek miktarda bulundugu, ATP iiretiminin gerceklestigi,
6zel mitokondriyal ribozomlar, tagtyict RNA (tRNA), mtDNA genomunun kopyalarinin
bulundugu alandir. Ayrica yag asidi ve pirlivatin oksidasyonu ve sitrik asit

dongiistindeki enzimleri igerir (139).

Mitokondriyal
matriks

Membranlar arasi
bosluk

_ﬂ-—-"., .
\ I¢ membran

D1s membran

Sekil 2.1. Mitokondirinin yapisi

ETZ, oksijenli solunum yapan hiicrelerde glikoz ve yag asitleri gibi
substratlardan alinan elektronlarin rediiksiyon ve oksidasyon olaylar1 ile oksijene
tasindig1 yol olarak tanimlanir. Glikoz ve yag asitlerinin oksidasyonu sonucu agiga

cikan NADH ve FADH2’ den gelen elektronlar kompleks I ve II araciligi ile ETZ’ ye
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katilir. Elektronlar koenzim Q ile kompleks 3’ e, sitokrom C ile kompleks 4’ e aktarilir.
Elektronlarin taginimi sirasinda membranlar arasinda olusan elektrokimyasal alan itici
bir gii¢ olarak kullanilir ve kompleks V’ te ATP sentaz enzimi araciligi ile ATP {iretimi

gerceklestirilir (132).

Sitoplazma

+ - - -
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Mitokondri i¢ zar

Sekil 2.2. Elektron tagima zinciri

2.4.2. Mitokondrinin Gorevleri

Mitokondrinin ana metabolik fonksiyonu organik bilesenlerin oksidatif
fosforilasyonu ile enerji iiretimini saglamaktir. Okaryotik hiicrelerde mitokondri;
glikoliz sirasinda {iiretilen NADH veya FADH2' nin oksidasyonu, TCA dongiisii veya
yag asitlerinin B-oksidasyonu ve oksidatif fosforilasyon yolu ile ATP iiretmektir (140).
Mitokondride enerji olusumu i¢in i¢ zarin iki tarafinda potansiyel bir fark olugmasi
gerekir. Bu fark, besinlerin oksidasyonu sonucu ag¢iga ¢ikan NADH ve FADH2’ nin
verdigi yiiksek enerjili elektronlardan alinan enerji ile ETZ tarafindan protonlarin zarlar
arasindaki bolgeye tasinmasi sirasinda olusur (132). ETZ, oksijenli solunum yapan
hiicrelerde glikoz ve yag asitleri gibi substratlardan alinan elektronlarin rediiksiyon ve
oksidasyon olaylart ile oksijene tasindig1 yol olarak tanimlanir. Glikoz ve yag asitlerinin
oksidasyonu sonucu agiga ¢ikan NADH ve FADH2’ den gelen elektronlar kompleks I
ve II araciligi ile ETZ’ ye katilir. Elektronlar koenzim Q ile kompleks 3’ e, sitokrom C

ile kompleks 4’ e aktarilir. Elektronlarin taginimi sirasinda membranlar arasinda olusan
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elektrokimyasal alan itici bir gii¢ olarak kullanilir ve kompleks V’ te ATP sentaz enzimi
araciligi ile ATP tiretimi gergeklestirilir (132).

ROS iiretimi de bu boliimde gergeklesir. Asirt ROS iiretimi mitokondriyal
proteinlere, enzimlere, zarlara ve DNA' ya zarar vererek ATP olusumunun ve
mitokondrideki diger temel fonksiyonlarin aksamasina neden olur. Hiicrelerdeki asiri
serbest radikal olusumunun neden oldugu oksidatif stresi hafifletmek icin cesitli
savunma mekanizmalar1 kullanilir. Enzimatik savunma sistemi, siliperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon rediiktaz ve glutatyon peroksidaz gibi ¢esitli antioksidan enzimlerden
meydana gelir. Normal kosullar altinda, hiicresel organeli savunma sistemleri yoluyla
oksidatif hasardan korumak i¢in mitokondride ROS' un asir1 tiretimi kisitlanir. Bu enzim
fonksiyonlarindaki bozulmalar mitokondriyal disfonksiyona neden olur (140).

Mitokondriyal mitofaji, otolizozomlar icinde sadece hasarli mitokondrilerin
hiicreler tarafindan segici olarak yok edilmesini igeren homeostatik bir siirectir.
Genellikle mitokondriyal membran potansiyeli diisiik oldugunda mitofajinin baslatildig:
gosterilmistir (141). Hiicresel homeostazin siirdiiriilmesi diginda, mitofaji hiicresel stres
yanitinda da Onemli rol oynar. Hiicresel ATP gereksinimine bagli olarak mitofaji
mitokondri sayisini belirler. Ayrica mitofaji, hiicre i¢i aglardan hasarli mitokondri ve
toksik maddeleri ayirarak asir1 ROS iiretimini diizenler. Bdylece mitofaji hiicrenin
normal redoks durumunu dengeler. Mitokondriyal ROS ve mitofaji birbirini etkiledigi
icin mitokondriyal ROS ve mitofajinin bir feedback dongii mekanizmasi olusturdugu
diistiniilebilir (142).

Mitokondriyal flizyon ve fisyon sadece mitokondriyal morfoloji icin gerekli
olmayip ayni zamanda mtDNA biitlinliigliniin korunmasi, hiicresel yasam siklusunun
diizenlenmesi, redoksa duyarli sinyallerin iletimi ve metabolik siireclerde de rol oynar
(143). Hiicrede serbest kalsiyum (Ca™) konsantrasyonu reaksiyonlarin diizenlenmesi ve
hiicrede sinyal iletimi i¢in 6nemlidir. Mitokondriler, hiicrede Ca*?> homeostazi igin
gecici olarak Ca*? depolarlar. Kalsiyum, i¢ membran iizerinde mitokondriyal Ca*?
uniporter ile matrikse alinir. Bu olay mitokondriyal membran potansiyeli tarafindan
baslatilir (144).

2.4.3. Mitokondriyal DNA (mtDNA)

Mitokondriyal DNA (mtDNA), 16.569 baz c¢ifti ve 37 gen igeren, her bir
mitokondrinin i¢inde birden fazla kopyasi bulunan, cesitli insan hastaliklar1 ve
yaslanmayla iligkilidir. Her bir insan mitokondrisi, solunum enzimlerinin sentezi i¢in
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gerekli olan 2 ribozomal RNA (rRNA), 22 tRNA ve 13 polipeptitleri kodlayan
mtDNA’larin yiiz ila birka¢ bin kopyasini tagir. mtDNA’nin, ¢ekirdek DNA’sindan
bagimsiz replikasyon ve transkripsiyon sistemi vardir. Ancak mtDNA’nin replikasyon
ve transkripsiyonu i¢in gerekli enzimler ¢ekirdek DNA’s1 tarafindan sentezlendiginden
mtDNA tam olarak bagimsiz degildir. Ayrica memelilerde mtDNA gelecek kusaklara
maternal olarak aktarilir. Memelilerde, mtDNA anneden kalitilir, babadan gelen
mtDNA, ilk embriyonik hiicre boliinmeleri sirasinda yok edilir (102, 145).

Mitokondriyal genom biri hafif (L) digeri agir (H) zincir olarak adlandirilan iki
adet DNA zincirinden olusmaktadir. Guanin ve timin niikleotitlerince daha zengin olan
DNA zinciri, agir zincir olarak isimlendirilmistir. Agir zincirden 28 gen kodlanirken,
hafif zincir geri kalan 9 geni kodlamaktadir (140). Agir zincirin OXPHOS 12
altinitesinden biri COXII geni, mtDNA miktarin1 belirlemede Real-time PCR (RT-
gPCR) yontemiyle egzersize bagli mitokondriyal disfonksiyonu siddetini ve ilerlemesini
degerlendirmek i¢in kullanilabilir (135)

Iskelet kasinda a@ir egzersizin, mitokondriyal disfonksiyona yol acan
degisiklikleri bildirilmistir. Mitokondriyal disfonksiyon, organel fonksiyon kaybi ile
gozlenen artan ROS seviyeleri yoluyla protein yapisinin bozulmasina ve hiicre
apoptozuna sebep olur. Mitokondriyal solunum sirasinda ROS birikimi, mitokondriyal
DNA'da mutasyonlara neden olur. Bozulmus mitokondriyal islevsellik bu da bir kisir
dongii yoluyla daha kotii hale gelir. Bu mitokondri igerigindeki degisikligin etkisiyle
iskelet kasinda, oksidatif fosforilasyon ve ATP iiretimini bozulmasina sebep olur (6,

137).
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Sekil 2.3. Mitokondriyal DNA delesyonlar1 (Kayaalt: 2009°dan modifiye edilmistir)

2.4.4. Mitokondriyal Disfonksiyon

Mitokondriyal disfonksiyon terimi, hiicre biyolojisi, biyoenerji arastirmalarinda
ve klinik tipta yaygin olarak kullanilmaktadir. Genellikle, mitokondriyal disfonksiyon,
mitokondrinin, enerji taleplerine uygun sekilde, hiicredeki en biiyiik enerji tasiyicisi
ATP yapma yeteneginde bozulma kabiliyeti olarak tanimlanir, ancak mitokondri
tarafindan yonetilen diger islemlerde anormallik mitokondriyal disfonksiyon olarak da
adlandirilabilir. Mitokondriyal disfonksiyonlar genel olarak OXPHOS yoluyla ATP
iretimi, hiicresel solunum, ROS firetimi ve detoksifikasyonu, membran potansiyeli,
proton sizintisi, Ca*? homeostazi ve apoptozisin diizenlenmesi gibi c¢ok sayida
mitokondriyal fonksiyon gostergelerindeki bozukluklarla tanimlanir (146). Ayrica
mitokondriyal disfonksiyon, mitokondriyal igerikte azalma olarak tanimlanabilirken,
mitokondriyal aktivite ve oksidatif fosforilasyondaki bir azalma olarak da
tanimlanabilmektedir (147).

Mitokondriyal disfonksiyonlarin nedenleri mitokondriyal ve genomik DNA

mutasyonlari, stiperkompleks destabilizasyonu, mitokondriyal protein birikimleri ve
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endoplazmik retikulum stresidir (148). Yaslanma, ¢evre ve besin kirlenmesine neden
olan ¢esitli kimyasal maddeler, statin gibi baz1 ilaglar ve modern yasam sekillerinin de
mitokondriyal disfonksiyonlara neden oldugu belirtilmektedir (149).

Mitokondriyal disfonksiyonlar hem kas hem de sinir sistemi hastaliklarinda sik
gozlenir ve bu disfonksiyon gostergeleri (ATP iiretiminde azalma, ETZ enzimlerinde
degisiklik, biyoenerji sistemlerinin bozulmasi, mtDNA igeriginde azalma, apoptozis,
oksidatif stres vb.) bu hastaliklarin teshisinde kullanilabilmektedir. Ozellikle iskelet
kasimnin metabolizmas1 glikolitik oldugundan mitokondriyal disfonksiyonlara daha
duyarliyken, oksidatif metabolizmaya sahip kalp ise mitokondriyal disfonksiyonlara
kars1 direnglidir (150). Mitokondriyal disfonksiyon erken ortaya ¢ikar ve birgok hastalik
ve durumda nedensel olarak hareket eder. Bu durumu indiikleyen ve viicutta enerji
metabolizmasin1 veya serbest radikal iiretimini bozan cesitli faktorler saptanmigtir
(151). Asirt dayanikli ve uzun siireli egzersiz, mitokondri igin zararli olabilir ve

mitokondriyal disfonksiyona sebep olabilir (152).

2.4.5. Mitokondriyal Disfonksiyon ve Egzersiz

Mitokondriyal disfonksiyon, mitokondrinin, enerji taleplerine uygun sekilde,
hiicredeki en biiyiik enerji tasiyicist ATP yapma yeteneginde bozulma kabiliyeti olarak
tanimlanir, ancak mitokondri tarafindan yonetilen diger islemlerde anormallikler
mitokondriyal disfonksiyon olarak da adlandirilabilir. Bir¢ok ¢alisma, fiziksel
egzersizin mitokondriyal igerik ve fonksiyon iizerindeki yararli etkilerini bildirmistir
(153). Egzersize verilen klasik tepkilerden biri mitokondri sayisinda ve fonksiyonunda
bir artistir, gelismis mitokondriyal kalite ve miktar antrenmandan sonra bildirilen
olumlu saglik etkilerinin bir¢oguyla yakindan iliskilidir (5). Bir antrenmandan hemen
sonra gorillen mitokondriyal performanstaki gecici azalmadan sonra (154),
mitokondriyal biyogenez, mitokondri hacminde ve sayisinda olumlu degisikliklere
ugrayarak artar (155). Organeller boyut ve yogunluk olarak biiyiir, mitokondriyal yakit
kullanimi1 artar ve mitokondriyal enzim kapasitesi genisler (156). Sonug¢ olarak,
oksidatif kapasite ve egzersiz performansi artar. Bununla birlikte, yapilan ¢alismalarda
agir veya uzun slireli egzersizin mitokondri islevini kalict olarak bozabilecek
mitokondriyal rahatsizliklar1 indiikleyebilecegi  goriilmistir (157). Egzersizin
mitokondriyal yap1 ve islevi giiclii bir sekilde etkiledigi goriilmektedir, ancak yon ve

degisim derecesi tartismaya agiktir (7).
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Uzun siireli ve kisa tekrarli yogun egzersiz, iskelet kasinda mtDNA igeriginin
azalmasma neden olur ve buda mitokondriyal biyogenezde artisa yol agabilir (158).
Yaklasik 50 yil 6nce, Laguens ve ark. (152) ilk 6nce, kapsamli egzersize tabi tutulan
kopeklerin miyokardindaki mitokondriyal yapidaki ciddi degisiklikleri, matrisin kismi
vakuolizasyonu ve Kristae'nin bozulmasi ile sik gozlenen dev mitokondrileri rapor
ettiler. Gollnick ve dig. (159, 160) si¢anlarda ve insanlarda yapilan seminal ¢alisma
serilerinde kapsamli egzersiz sonras1 kalp ve iskelet kasmin ince yapisini
degerlendirmistir. Diger bulgular arasinda, yazarlar yaklasik 450 saatlik kapsamli
yiizmeyi tamamlamis sicanlarda mitokondriyal sislik bildirmislerdir.

Bununla birlikte, bazi mitokondriler, uzun siireli siddetli egzersizden sonra
islevsiz organellerin metabolik kapasitesi ters gibi goriinen kotii bozulmus ve dejenere
kristalar (miyokardiyal mitokondride en belirgin olan) ile sismis. Bu calismalar,
kapsamli egzersizin, en azindan belirli bir alanda veya dokuda mitokondriyal
fonksiyonu belirgin sekilde bozabilecegini diislindiirmektedir. Son 20 yilda, bir¢ok
calisma kemirgenlerin beyin, iskelet kasi, kalp, karaciger ve kan hiicrelerinde bulunan
kalic1 veya uzun siireli egzersize bagli mitokondriyal disfonksiyon (EIMD) ile asir1 agir
egzersizin mitokondriyal performans {izerindeki benzer zararli etkilerini bildirmistir
(161).

Agir egzersiz, mitokondriyal COXII, sitrat sentaz (CS), malondialdehit (MDA)
ve mitokondriya bagli biliylime faktorlerinin ekspresyonu dahil olmak iizere farkli
mitokondriyal saglik belirteclerini olumsuz etkilemektedir. Agir egersize bagl olarak,
MIDNA  mutasyonlarini, mitokondriyal apoptotik faktorlerin  ekspresyonunun
mitokondriyal membran potansiyelinde azalmayla mitokondriyal reaktif oksidatif
tiirlerin (ROS) {iiretiminde artmayla sonuglanir. Nihayetinde, yorucu egzersiz diizensiz
mitokondriyal dagilim, yogun matrisler kaba ve anormal cristae ile yliksek prevalans da
dahil olmak iizere mitokondride ciddi yapisal degisikliklere neden olur (144).

Mitokondride meydana gelen hasar1 6lgen gesitli testler vardir. Bu testler; Artan
ROS miktari, mitokondri membran potansiyelindeki bozulmalar, ATP miktarindaki
azalma, akonitaz aktivitesindeki degisim, mtDNA miktarmin veya mitokondriyal
proteinlerin diismesi ve apoptozun incelenmesidir. Mitokondrideki hasar1 6lgmek i¢in
birgok testi bir arada kullanmak daha giivenilir sonug verir (162).

Mitokondri-niikleus sinyallemesi Retrograd (RTG) sinyal yoluna benzerdir.

Memeli hiicrelerinde de tarif edilmistir. Mitokondriyal strese bagli olarak RTG sinyali;

27



mtDNA iceriginin tilkenmesi ve degistirilmis membran potansiyeli sonucu niikleustaki
baz1 genlerin ekspresyonu artar. Mitokondriyal hasarin gostergesi, etkilenen mito-
niikleer hedef genlerin ifadelenmesidir (163).

Akonitaz

Akonitaz genis bir alanda bulunan olduk¢a evrimsel olarak korunmus bir hidro-
liyazdir. Bakteri, maya, hayvanlar ve insanlar dahil olmak {izere ¢esitli tiirlerde bulunur
(164). Akonitazin gorevi TCA dongiistinde sitratin izositrata reaksiyonunu ara triinii
araciligiyla katalize eder. Akonitaz, birgok ana bolgede yaygin olarak dagilmistir.
Dalak, karaciger, bobrek, kalp, beyin ve kas gibi organlarda bol miktarda bulunur.
Mitokondriyal disfonksiyonu belirlemek igin bircok ydntem mevcuttur. Akonitaz
aktivitesi diizeyeni 6lgmek mitokondri fonksiyonu belirlemede en ¢ok kullanilan bir
yontemdir (165).

Hiicreler, hem benzer hem de farkli islevleri yerine getiren iki akonitaz
izoformuna sahiptir: sitosolik (caconitase, ACO1) ve mitokondriyal (maconitase,
ACO2). Her izoformun ifadesi doku tipine ve metabolik talebe baglidir. Ornegin, dalak
neredeyse tamamen ACO] igerir; karaciger ve bobrek yaklagsik %50 ACO1 ve ACO2
igerirken beyin, kalp ve kastaki akonitaz tamamen ACO2’dir (165). Sitosolik olan,
reaktif oksijen, nitrojen tiirleri (ROS / RNS) tarafindan oksitlendiginde demir
diizenleyici protein 1 (IRP1) olarak bir demir homeostazin1 diizenler. Mitokondriyal
akonitaz, sitrati TCA izositrata doniistiirlir ve oksidasyona duyarli bir TCA dongiisii
diizenleyici enzim olarak hizmet eder (3). ACO2 aktif bolgesinde sitrattan izositrat'a
ceviren bir demir-kiikiirt kiimesi (4Fe-4S) igerir. ACO2, uzun siireli egzersiz sonucu
artan reaktif tiirlere ve serbest radikallere maruz kalmasinda dolayr merkezi [4Fe-4S]
kiimesinden demir salinimina yol acarak, aktif olmayan ACO2 formunun iiretilmesine
sebep olur. Fenton reaksiyonu yoluyla reaksiyona girebilen hidrojen peroksit (H202)
,Glutatyon (GSH/GSSG) reaktif oksijen tiirlerinin toksik etkilerinden koruyan bir
antioksidan maddelerinin azalmasimma yol agar. Bdylece serbest radikal {iretiminin
artmas1 sonucu daha fazla siiperoksit inaktivasyonu sonucu akonitaz inaktivitesini
giiclendiren bir dongii yaratir (166). Sekil 2.4’de Mitokondriyal akonitaz inaktivasyonu

mekanizmasi gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Mitokondriyal akonitaz inaktivasyonu mekanizmasi

ACQO?2 aktivitesinde bir azalma, oksidatif fosforilasyon ile birlestirilmis ETZ
oksijen indirgemesi icin elektron tastyicilari olarak kullanilan TCA dongiisii ara
tirtinlerinin akisini, NADH ve FADH2 olusumunu yavaslatir. ETZ yoluyla elektron
tasinmasinin inhibisyonu, ATP {iretimini azaltir (167). Mitokondriyal disfonksiyon,
yetersiz sayida mitokondri, enerji i¢in gerekli substratlarin saglanamamasi veya elektron
tasima ve ATP sentez mekanizmalarindaki islev bozuklugundan kaynaklanir.
Mitokondriyal disfonksiyonu belirlemek i¢in bir¢ok yontem mevcuttur. Akonitaz enzim
aktivitesi mitokondri fonksiyonu belirlemede en ¢ok kullanilan bir yontemdir (4).

Otofajinin Mekanizmasi

Otofaji, hiicre i¢inde yapim, yikim ve hiicre i¢i maddelerin geri doniisiimiinii
dengeleyen mekanizmadir. Otofaji kavrami 1960’1 yillara kadar uzansa da 1990’lara
kadar genetik temelini anlamaya yonelik arastirmalar yapilmamistir. Otofaji
mekanizmasindaki proteinler ilk kez maya iizerinde yapilan caligmalar sonucunda
kesfedilmistir. Daha sonra, Okaryot ¢alismalarinda otofaji mekanizmasindaki
proteinlerin homologlar1 tanimlanmistir. Hiicre-ici hedef proteinlerin yikilmasindan
sorumlu iki ana yolak vardir. Her yolagin hedefledigi proteinler farklidir. Bunlardan
ilki; ubikitin-proteozomdur, bu yolak hiicre siklusunda ve strese cevap olusturulmasinda
rol oynayan kisa omiirlii proteinleri isaretler ve yikar. Diger yolak olan otofaji-lizozom,
hiicresel proteinlerin %90’dan fazlasini olusturan uzun omdiirlii proteinleri hedefler ve

yikar. Otofajiyi diger yikim sistemlerinden ayiran en 6énemli morfolojik fark, yikilacak
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olan sitoplazmik yapilarin “otofagozom” denilen ¢ift zarli vezikiillere alinmasidir.
Sonra bu otofajik vezikiiller, ayn1 hiicrenin lizozomal sistemi tarafindan sindirilir (124).

Sekil 2.5 deki gibi Otofajinin basamaklar1 5 asamadan olusmaktadir:

:Jl. Baslatiima y

: %‘I’OR p——Rapamisin

Otofagozom 5. Lizozom ile Birlesme 6. Yikim

Sekil 2.5. Otofajinin basamaklar1 (168)

Beclin-1

Molekiiler diizeydeki otofaji, otofaji iliskili genler (ATG) ve Atg proteinleri
tarafindan kontrol edilir. Okaryot hiicrelerinde otuz dort farkli Atg proteini (Atgl-
Atg34) tanimlanmistir. Atg proteinleri igerisinde yer alan Atg6 Beclin-1 olarak da
adlandirtlir. Beclin-1 endositoz, strese karsi adaptasyon, yaslanma ve hiicre 6liimii gibi
hiicresel siiregte birgok 6nemli bir rol iistlenmektedir. Otofajiyi diizenleyen en temel
proteinlerden biri Beclin-1°dir. Ayrica, Beclin-1 otofaji mekanizmasinin dinamik
gostergesi olarak da kabul edilmektedir (169)

Beclin-1, 450 amino asitlik dogrusal dizilime sahip ve yaklagik 60 kDa’lik
molekiiler agirligi olan bir proteindir. Beclin-1 sitoplazmik yapilarda lokalizedir (170).
Beclin-1, fosfatidilinositol-3-fosfat (PI3P) iiretmek tizere fosfatidilinositoliin inositol
halkasinin 3 pozisyonlu hidroksil grubunun fosforilasyonunu katalize eden, smif III
fosfatidilinositol 3-kinazin (PI3K-III) temel bir bilesenidir (171). Sinif III PI3 kinaz

hiicre c¢ogalmasim1 saglar. Hiicre igerisinde, hiicre iskelet elemanlarinin yer
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degistirmesini saglar. Sinif III PI3 kinazin faaliyet gosterebilmesi i¢in Beclin-1 ile bir
kompleks olusturmasi gerekir. Aksi takdirde faaliyet gosteremez. Beclin-1/PI3K-I11
kompleksi trans-golgi aygitinda lokalizedir. Bu kompleks artan fosfatidilinositol 3-
fosfat (PIP3) iiretimini destekleyerek fagoforun uzamasini arttirir ve diger Atg
proteinlerinin fagoforlara dahil edilmesine izin verir (172, 173). Beclin-1, otofajide
onemli rolleri olan, otofaji diizenleyen ve otofaji mekanizmasinin dinamik bir gostergesi
olan bir proteindir (174, 175).

Atgl2

Atgl2, tamimlanan ilk ubikuitin benzeri Atg proteinidir. Kanonik sistemde,
ubiquitin bir Oncli olarak sentezlenir ve karboksi-terminal glisin tortusunu agiga
cikarmak icin spesifik bir proteaz tarafindan islenir. Otofaji ile iligkili genlerden
birtanesi Atg12’dir. Otofagozom olusumu igin i¢in gerekli olan ubikitin benzeri bir
degistiricidir. Atgl2; Atg5, Atgl6 ile bir E3 kompleksi olusturur ve Atg3 ile etkilesime
girer. Bu kompleks mitokondriyal homeostazi ve hiicre otofajisini diizenler (174).

Atgl2'nin amino asit dizisi bir glisin kalintis1 ile sona erer ve Atgl2
konjugasyonunda yer alan proteaz yoktur. Her yerde bulunmaya benzer sekilde, E1
benzeri bir enzim vardir, Atg7 ve Atgl2, Atgl2'nin C-terminali Gly 186 ile Atg7'nin
Cys 507'si arasinda bir tiyoester bagi olusturarak aktive edilir (176). Aktivasyondan
sonra, Atgl2, bir E2 enzimi olan Atgl0'a transfer edilir ve sonunda bir izopeptid bagi
yoluyla Lys 149'daki hedef protein Atg5'e konjuge edilir. Atgl2-Atg5 konjugasyonunda
yer alan tipik bir E3 enzimi yoktur. Atg5, kii¢iik bir sarmal bobin proteini olan Atgl6 ile
daha fazla etkilesime girer ve Atgl2-Atg5-Atgl6, Atgl6'nin homo-oligomerizasyonu
yoluyla bir multimerik kompleks olusturur (177).Bu multimerik kompleksin molekiiler
agirligr yaklagik 350 kDa'dir ve muhtemelen bir Atgl2-Atg5-Atgl6 tetramerini temsil
eder(178). Atgl2-Atg5-AtgloL1l kompleksi vezikiil olusumuna sirasiyla bir kilif ve
yapisal bilesen olarak katilirlar(177).

Atrogin

Atrogin ilk olarak iskelet kas1 atrofisi programlarinda 6nemli bir katilimer olarak
tanimlanan, kalp ve iskelet kasina 6zgii bir F-box proteinidir. Atrogin-1'in ekspresyon
seviyesi, Forkhead ailesinin transkripsiyon faktorleri iiyeleri tarafindan hem iskelet
miyositlerinde hem de kardiyomiyositlerde transkripsiyon seviyesinde siki bir sekilde
diizenlenir. Atrogin ozellikle iskelet kasinda ve atrofi olusmadan 6nce artar. Atrogin-1

antihipertrofik aktiviteye sahiptir ve patolojik veya fizyolojik uyaranlarla olusan
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kardiyak hipertrofiyi inhibe eder. Atrogin-1'in ekspresyonu, kas kaybi saptanmadan
once erken bir asamada ortaya ¢ikar. Atrogin-1, ubikuitin proteazom yolu ile kas protein
yikimini destekler (179).

Sekil 2.6° daki sekilde gosterilen Atrogin mekanizmasi; Atrogin-1 bir kardiyak
E3 ligaz1 olarak calisir ve proteazomal degradasyon igin "pro-hipertrofi” protein
kalsinorini hedefler (180). Kalsinorin, kardiyomiyositlerin patolojik hipertrofik
biiyiimesini destekleyen sinyal yolunun kritik bir bileseni olan kalsiyum/kalmodulin ile
aktive olan bir serin/treonin fosfatazdir. Kalsinorin, NFAT transkripsiyon faktoriinii
defosforile ederek niikleer sinyallesmeyi baslatir ve bu da hipertrofi ile iligkili genlerin
transkripsiyonunu aktive eder. Atrogin-1, kalsindrin i¢in bir adaptor gorevi gérerek bu
kalsinorine bagli transaktivasyonu ve asagi akis NFATc4 translokasyonunu inhibe eder.
Kalsinérini her yerde bulunan ve onu proteazom bagimli bozunma icin hedeflerler.
Atrogin proteazomal bozunma i¢in kalsindrini hedefleyerek patolojik hipertrofi ile ilgili
kritik bir sinyal yolunu bozar (181). Sekil 2.7°de gosterildigi gibi atrogin-1, patolojik
kalp hipertrofisini inhibe etme kabiliyetine ek olarak, fizyolojik uyaranlarin neden
oldugu kalp hipertrofisini de azaltabilir. Ancak bu durumda, atrogin-1 tamamen farkli
bir etki mekanizmasi1 kullanir. Fizyolojik kardiyak hipertrofinin uyarilmasina yanit
olarak, atrogin-1, ubiquitination i¢in Foxol ve Foxo3 transkripsiyon faktorlerini
hedefler. Sasirtict bir sekilde, proteazomal bozunma i¢in Foxo proteinlerini hedeflemek
yerine, atrogin-1 aracili ubiquitination, Forkhead transkripsiyonel aktivitesinin artmasi
ve ardindan Akt'ye bagli hipertrofi indiiksiyonunun inhibisyonu ile sonuglanir (182).
Atroginlerin ubiquitination yoluyla Foxo aktivitesini uyarma yetenegi, atrogin-1'in,
geleneksel kanonik lizin-48'in aksine, Foxo proteinlerine lizin-63 baglantili zincirler
yoluyla kanonik olmayan ubikuitin molekiillerinin eklenmesine aracilik etmesinden
kaynaklanir. Forkhead transkripsiyon faktorlerinin atrogin-1 aracili kanonik olmayan

yayginlagsmasi, kalp i¢inde ¢alisan bu diizenleyici mekanizmadir (183).
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Sekil 2.6. Atrogin Mekanizmasi (184).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlari ve Deney Planinin Olusturulmasi

Arastirmanin etik kurul izni indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Etik Kurulu’ndan (protokol no: 2020/18-2) alinmistir. Arastirmada 7 haftalik Wistar
albino cinsi erkek siganlar kullanilmistir (n:40). Arastirma yapilirken ticari sporcu
icecegi verilen gruptan (TSI+ZE) bir (1) hayvan dlmiistiir.

Arastirma, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve
Arastirma Merkezi’nde yapilmistir. Deney siiresince si¢anlar 20+2 C sicaklikta, 12 saat

gece-giindiiz dongiisii saglanmis ortamda, uygun nem ve ad libitum ile beslenmistir.

3.2. Deney Gruplarmin Olusturulmasi

Literatiir incelenerek Akonitaz (185) enzim diizeylerindeki degisimin anlamli
¢ikabilmesi i¢in yapilan Power analizi sonucu tip 1 hata (o) 0.05, tip 2 hata () 0.20
(Giig=0.80) ve etki biiytikligi (d) 0.63 olarak kabul edildiginde, 6rneklem sayisi her bir
grup icin en az hayvan sayisi 8 (Sekiz) ve toplam 32 (otuziki) hayvan olarak hesaplandi.
Daha O6nce yaptigimiz ¢alismalar ve edindigimiz deneyimler sonucu uzun siireli agir
kosu bandi egzersiz protokoliiniin hayvanlarin gerektigi sekilde kosamamasi, kogsmaya
direnmesi ve zorlu kosu egzersizinin olusturdugu stresin hayvan Oliimlerine neden
oldugu gorilmistiir. Nitekim Narath ve arkadaslarin 2001 yilinda siganlarda
yaptiklar1 goniillii ve zorlu egzersizin, yaslanan erkek siganlarin hayatta kalmasini ve
viicut kompozisyonunu farkli sekilde etkileri c¢alismalarinda; zorlu kosu bandi
egzersizin hayvan oliimlerine neden oldugu gosterilmistir (186). Her ne kadar Power
analizinde grup basina 8 hayvan (n=8) olarak hesaplanmis olsa da yukaridaki
nedenlerden dolayr yapmayr planladigimiz ¢aligmada elde edilecek sonuglarin
giivenirliligi ve gecgerliligin etkilenmemesi i¢in grup basina 10 (n=10) toplamda 40
(n=40) hayvan c¢alismaya dahil edildi. Hayvanlar, 12 saatlik aydinlik/karanlik
dongiilerine maruz birakilarak deneye baslamadan dnce 1 hafta siireyle egzersize uyumu
saglanildi.

1. Grup: Kontrol grubu (n:10)

2. Grup: Zorlu Egzersiz grubu (n:10)

3. Grup: Zorlu egzersiz ve Ticari sporcu igecegi verilen grup (n:9)

4. Grup: Zorlu egzersiz ve kayisi katkili sporcu igecegi verilen gruptur. (n:10)
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3.2.1. Hayvanlari Agirhklarmm Olgiimleri

Arastirmaya baslamadan Once hayvanlar, her hafta egzersiz oncesinde ve
egzersiz sonlandirilmadan biitiin gruplardaki hayvanlar i¢inde bulunan kabin darasi

alinarak tartilmistir. Elde edilen veriler not edilmis ve Excel’e aktarilmistir.

3.2.2. Deney Siireci ve Protokolii

Sicanlara uygulanan girisimler Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Merkezi'nde yapilmistir. Arastirma siiresince tiim
gruplar 20+2 C sicaklikta, uygun nem ve 12 saat gece-giindiiz dongiisii olacak sekilde
barindirilmigtir. Hayvanlar ¢alismaya baslarken ve her hafta kilo, yem tiiketimi tartildi.
Kontrol grubundaki (grup 1) sicanlara normal bakimi devam ettirildi ve egzersiz
yaptirilmadi. Zorlu egzersizine baglamadan oOnce ikinci, {gclincii ve dordiincii
gruplardaki sicanlar asagida anlatildigi gibi kosu bandinda kosmaya adapte edildi.
Adaptasyon, ikinci, ligiincli ve dordiincli gruplardaki siganlar hafta i¢i 5 giin 15%er
dakika ve eg8im 0 olmak tizere 1 hafta boyunca kosturuldu. Egzersiz ¢izelgesi
Tablo3.1°de gosterildigi lizere; kosu bandi egzersizi yaptirilan siganlara, adaptasyon
haftasindan sonra 10 hafta, hafta i¢i 5 giin olacak sekilde caligsma siiresi seans basina
asamal1 olarak 15 dakikadan 60 dakikaya ¢ikarttirtildi. Kosu bandi hizi 45 cm/sn-1 " ye
egim ise, 18° 'lik bir son derece egimine ulagmak i¢in 2-3°' lik artiglarla 11 haftalik kosu
bandi egzersiz protokolii uygulanildi (187). Sekil 3.1°de gosterildigi gibi siganlara zorlu

kosu bandi egzersiz programi uygulandi.
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Tablo 3.1. Siganlara uygulanacak egzersiz protokolii

Haftalar
Giinler 1 2 3 4 5 6 7 8-10
em - sn L 17 17 19 22 28 32 37 45
Pazartesi Egim (°) 5 10 15 15 15 15 18 18
Dakika 15 60 60 60 60 60 60 60
cm - sn -1 17 17 19 22 28 32 37 45
Sali Egim(°) 5 13 15 15 15 15 18 18
Dakika 15 60 60 60 60 60 60 60
em - sn -1 17 17 19 22 28 32 37 45
Carsamba Egim(°) 5 13 15 15 15 15 18 18
Dakika 15 60 60 60 60 60 60 60
em - sn -1 17 17 19 22 28 32 37 45
Persembe Egim(°) 8 15 15 15 15 15 18 18
Dakika 15 60 60 60 60 60 60 60
em - sn L 17 17 19 22 28 32 37 45
Cuma  Egim(°) 8 15 15 15 15 15 18 18
Dakika 15 60 60 60 60 60 60 60

Sekil 3.1. Zorlu egzersiz programinin uygulanmasi

Tablo 3.2°de gosterildigi iizere grup-1, grup-2 igerisindeki hayvanlara ¢alisma
sonuna kadar herhangi bir girisimde bulunulmadi. Grup-3 igerisindeki hayvanlara 7.
haftadan sonra Sekil 3.2 deki gibi oral gavaj yontemiyle Ticari sporcu i¢ecegi, Grup-4
igerisindeki hayvanlara da oral gavaj yontemiyle Kayisi katkili sporcu i¢ecegi verildi
(188, 189) .
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Tablo 3.2. Siganlara uygulanan iglemler

Hayvan Uygulama Yapilan
Gruplar Uygulanan madde ve dozu
Sayisi Glin Sayisi
Grup-1(Kontrol) 10 - -
Grup-2(ZE) 10 - -
. 1.5 ml /100 g Ticari Saporcu
Grup-3(ZE+TSI) 9 ) S 20
icecegi(TSI)
, 1.5 ml/ 100 g Kay1s1 Katkilt
Grup-4(ZE+KKSI) 10 . ) ) 20
Sporcu Igecegi(KKSI)

Sekil 3.2. Oral Gavaj yontemiyle TSI ve KSSI’nin verilmesi

3.3. Ticari Sporcu I¢eriginin Analizi

Ticari sporcu igecegi, Indnii Universitesi Gida Miihendisligi Boliimii Ogretim
Uyesi Prof. Dr. Goékhan DURMAZ ve ekibi tarafindan Gida Miihendisligi
Laboratuvarinda Slgiimleri yapilmistir. Bu amagla 6n calisma asamasinda ticari bazl
sporcu icecegi Indnii Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda Atomik
Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS) yontemiyle bilesimsel 6zellikleri incelendi, 1 It i¢in
445 mg sodyum, 140 mg potasyum, 20.58 mg kalsiyum ve 10.54 mg magnezyum olarak
dlgiilmiistiir. Ayrica Inénii Universitesi Gida Bilimleri Anabilim Dali Ogretim Uyesi
Prof. Dr. Gokhan DURMAZ Gida Miihendisligi Laboratuvarinda yiiksek performansl

stvi kromatografisi (HPCL) cihaziyla ticari sporcu i¢eceginin bilesimsel 6zelliklerini
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incelenip, 1 1t i¢in 39 gr seker ve briksi 4.4 olarak ol¢iilmiistiir. Ticari sporcu igecegi

bilesenleri baz alinarak kayisi katkili sporcu igecegi formiilasyonu olusturulmustur.

3.4. Kayis1 Katkih Sporcu Iceceginin Hazirlanmasi

Kayis1 katkili sporcu igecegi, indnii Universitesi Gida Bilimleri Anabilim Dali
Ogretim Uyesi Prof. Dr. Gokhan DURMAZ ve Cigdem OZDEN ile Gida Miihendisligi
Laboratuvarinda hazirlanmistir. Bu amagla Malatya yoresine ait olan Hacihaliloglu
kayis1 ¢esidi kullamlmistir. On ¢alismamizda Hacihaliloglu cesidine ait kayisilar
Malatya Sekerciler San. Ve Tic. Ltd. Sti. firmas: tarafindan kayisi suyu haline
getirildikten sonra Inénii Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda Atomik
Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS) yontemiyle bilesimsel ozellikleri incelenerek 1 It.
icin 16.5 mg sodyum, 64.5 mg potasyum, 2.3 mg kalsiyum ve 1.8 mg magnezyum
olarak dlgiilmiistiir. Ayrica Inonii Universitesi Gida Bilimleri Anabilim Dali Ogretim
Uyesi Prof. Dr. Gékhan DURMAZ ve Cigdem OZDEN ile Gida Miihendisligi
Laboratuvarinda HPCL cihaziyla kayist suyunun seker orani incelenip 11t i¢in 26.5 gr
seker ve briksi 19.6 olarak Olgiilmiistiir. Ticari sporcu igecegi briksi baz alinarak
hazirlanacak kayist suyu 4.5 kat saf su ile seyreltilmistir. Kayisidan gelen potasyum,
seker ve diger bilesenler dikkate alinarak formiilasyondaki degerler azaltilmistir. Seker
olarak Malatya Sekerciler San. ve Tic. Ltd. Sti. firmasi tarafindan temin edilen invert
seker (glukoz+fruktoz) kullanilmis olup potasyum, sodyum, kalsiyum ve magnezyum
tuz formunda alinarak fomiilasyona ilave edilmistir. Ticari sporcu igecegi
formiilasyonundaki bilesenler baz alinarak 1 It kayis1 katkili sporcu igecegi i¢in 810 gr
saf su ve 180 gr kayis1 karisimi, 12.5 gr seker (glukoz+fruktoz ), 8.7 mg magnezyum,
429 mg sodyum, 76 mg potasyum, 17.7 mg kalsiyum ilave edilerek homojenize edilip

kayist katkili sporcu igecegi hazirlanmigtir.

3.5. Deneyin Sonlandirilmasi ve Doku Orneklerinin Toplanmasi

Yukaridaki protokol (Tablo 3.2.) g¢er¢evesinde girisim uygulanan sigan
gruplarina c¢aligmanin son giinii 45 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin verilmistir.
Anestezi sonrast kalplerinden kan alinarak sakrifiye edilmistir. Deney Sonrasinda
siganlarin Gastrocnemius ve sol ventrikiil kaslarindan 6rnekleri alindi (Sekil 3.3.).
Alinan Gastrocnemius ve sol ventrikiil doku orneklerinin bir kismi nitrojen tankina

atild1 ve analizler yapilana kadar -84°C derecede saklanildi.
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Sekil 3.3. Sicanlardan doku 6rneklerinin alinmasi

3.6. Analiz Yontemleri (Genetik Analizler)

Genetik analizler, ELISA ve transmisyon elektro mikroskobu igin alinan
Gastrocnemius ve sol ventrikiil doku Orneklerinde gergeklestirilmistir. Genetik
analizler, ELISA icin alinan dokular - 84°C’den ¢ikarilmis ve buz akiisii {izerine

konulmustur.

3.6.1. Total RNA izolasyonu

Molekiiler c¢aligmalarin yapilabilmesi amaciyla Total RNA izolasyon Kkiti
(Qiagen RNeasy Mini Kit kat. no. 74104) kullanilarak sol ventrikiil ve kas dokusu
orneklerinden Oncelikle homojenizat eldesi ve homojenizattan total RNA izolasyonu
gerceklestirildi. Bu kitin igerigi asagida belirtilmistir:

1. RLT tamponu ( 45 ml)

2. RPE tamponu (Konsantre, 11 ml)

3. RW1 tamponu (Etanol igerir, 45 ml)

4. Riboniikleazdan arindirilmissu (10 ml)

5. RNeasy mini spin kolon (50 adet)

6. 1,5 ml ependorf tiip (50 adet)

7. 2 ml toplama tiipii (50 adet)

On hazirlik asamasi olarak 1 ml tampon RLT'ye 10 pl B-merkaptoetanol
eklenildi. Konsantre RPE tamponu hacminin 4 kat1 etil alkol ilavesi ile diliie edildi. Toz
halindeki DNAase I iizerine 600 pl riboniikleazdan arindirilmis su eklenerek DNase |

stok soliisyonu hazirlanildi.
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Hassas terazide tartilarak 60 mg olacak sekilde aliman dokular sivi azot
varhiginda ezilmistir. Ezilen dokular homojenizasyon tiipiine aktarilmis iizerine 600 pl
RLT + BME karisimi ilave edilmistir. Buzlu ortamda 30 doniis/dakika (rpm) hizda 3
dakikada homojenizasyon islemi tamamlanmustir.

Homojenizata 1 hacim %70 etanol eklenildi ve pipetleme yaparak iyice pipetajla
karistirilmistir. Stipernatant ve etil alkol karigimindan yaklagik 700 pl toplama tiipii
igine yerlestirilmis olan mini spin kolon membranina pipetleyerek +22 °C‘de 8000 g‘de
15 saniye santrifiij edilmistir. Toplama tlipiine biriken sivi atilmig sonrasinda kalan
siipernatantetil alkol karisimi toplama tiipli i¢ine yerlestirilmis olan mini spin kolon
membranina pipetlenerek +22 °C‘de 8000 g‘de 15 saniye santriflij edilmistir. 700 pl
RW1 tamponundan mini spin kolon membranina pipetleyerek 22 °C‘de 8000 g‘de 15
saniye santrifiij edildi. Toplama tiipiine biriken sivi atilmistir. 500 pul Buffer RPE
tamponundan mini spin kolon membranina pipetleyerek 22 °C‘de 8000 g‘de 15 saniye
santrifiij edilmistir. Toplama tiiplinde biriken sivi atilmistir. 500 ul Buffer RPE
tamponundan mini spin kolon membranina pipetleyerek 22 °C‘de 8000 g‘de 2 dakika
santrifiij edilmigtir. Toplama tiipiine biriken siv1 atilmigtir. Mini spin kolon ependorf
tipline yerlestirilmigtir. 45 pl riboniikleazdan armdirilmis su, mini spin kolon
membranina pipetlenerek 22 °C‘de 8000 g‘de 1 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij
sonrasi ependorf tiipte elde edilen total RNA -20 °C*de saklanmustir.

3.6.2. Total RNA Konsantrasyonu Ol¢iimii ve Kalitesinin Kontrolii

Elde edilen total RNA o6rneklerinden 1 pl alinarak 230, 260 ve 280 nanometre

(nm) dalga boyundaki absorbans o6l¢iimleri (A230, A260, A280) spektrofotometrede
(NanoDrop, ND1000) yapildi. Niikleik asitler 260 nm, proteinler ve 6zellikle aromatik
aminoasitler 280 nm, fenolat iyonu, tiyosiyanat ve basta polisakkaritler olmak iizere
organik diger bilesikler 230 nm dalga boyunda giiclii absorbans vermektedirler.
RNA‘nin 260 nm*‘de o6lciilen 1 optik dansitesi 40 pg/ml‘ye esittir. Buna gore, drneklerin
total RNA konsantrasyonlar1 40xA260=RNA konsantrasyonu (ng/pl) formiiliine gore
hesaplatildi. Konsantrasyonu 497 ng/ul ve iizeri olan oOrnekler (Sekil 3.4) ileri
basamaklarda kullanildi. Protein kontaminasyonunu degerlendirmek i¢in A260/A280
oranina bakilmistir. 1.8 ve tizeri orana sahip ornekler saf kabul edilmistir. Karbonhidrat
ve diger organik bilesikler kontaminasyonun degerlendirmek i¢in A260/A230 oranina
bakilmistir. 1.5 ve tiizerindeki oranlara sahip Ornekler saf kabul edilmis ve ileri
basamaklarda kullanilmigtir. Konsantrasyonu, A260/A280 ve A260/A230 degerleri
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kriterlere uyan orneklerde total RNA‘larin intakt kaldigini gostermek amaciyla her
ornekten 1000 ng alarak % 1°lik agaroz jelde 50 dakika boyunca 80 voltta yiiriitiiliip
ultraviyole kamerada goriintiilendi (Sekil 3.5). 28S ve 18S RNA bantlarnin
goriilmesiyle total RNA‘da hasarlanma olmadigi kabul edilerek sonraki asamalar igin

kullanildi.
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Sekil 3.5. Gastrocnemius ve Sol ventrikiil dokusuna ait mRNA ekspresyon bant
goriintiileri

3.6.3. Total RNA’lardan cDNA Sentezlenmesi

Bu caligmada total RNA‘dan mRNA ekspresyon diizeylerini kantitatif olarak
O0lcmek i¢in ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (reverse transcription
polymerase chain reaction, RT-PCR) kullanilmis ve total RNA‘dan komplementer
deoksiriboniikleikasit (cDNA) sentezlenerek istenilen DNA dizisi PCR ile
cogaltilmistir. PCR sonrasi elde edilen iirlinler jel -elektroforez yontemi ile

gorlntiilenmistir.
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Total RNA‘dan mRNA sentezlemek i¢in ¢cDNA sentez kiti (SensiFAS cDNA
Synthesis Kit, BI0-65053 Bioline) kullanilmistir. Ureticiden temin edildikten sonra
derin dondurucuda (-20 °C) muhafaza edilmistir. PCR islemi i¢in RNA, su ve reaksiyon
igin gerekli tampon miktar1 hesaplanmis sonrasinda RNA eldeleri steril kabin igerisine
buz akiisii lizerine konumlandirilmistir. RNA ‘dan 1 pg alinarak iizerine 4 pl distile su,
1 pl reverse-transkriptaz (RT) 4 pl RT-tamponu ve 1 pl primer mix eklenmistir. 30
saniye boyunca 10000 rpm’de santrifiij edildikten sonra 65 C’de 5 dakika, 25 C’de 10
dakika, 50 dakika boyunca 50 C ‘de 85 C’de 5 dakika inkiibe edilmistir (Tablo 3.3).
(Thermal Cycler, Bio Rad). PCR‘da +4 °C‘ye kadar sogutulduktan sonra elde edilen
cDNA o6rnekleri 20 pl RNA’s1z su ependorfa eklenerek bir sonraki sonra ki agamalarda

kullanilmak tizere derin dondurucuda (-20 C) saklanmustir.

Tablo 3.3. PCR Kosullari

PCR Kosullar1

Sicaklik Zaman
1.Adim 65°C 5dk
2.Adim 25°C 10 dk
3.Adim 50°C 50 dk
4.Adim 85°C 5dk
5.Adim 4°C o0

3.6.4. RT- PCR Analizi

In vitro kosullarda, polimeraz zincir reaksiyonu ile niikleotid dizinleri bilinen
DNA molekiillerinin tamami veya molekiiliin belirli kisimlar1 biiyiik miktarlarda
olusturulabilmektedir. cDNA ‘daki 6zgiin bir bdlgenin ¢ogaltilabilmesi i¢in bu bdlgedeki
niikleotid dizinlerini bilmek ve o bdlgeye 6zgiin kopyalama islemini baslatabilecek
primerler gerekmektedir. Arastirilacak DNA‘da eslenigi olan DNA oligoniikleotid
dizileri olan primerler, 15-20 bazdan olusmakta ve tamamlayict DNA ipliklerinden
karsit yonlerde DNA sentezi baglatabilmek i¢in forward ve reverse olmak iizere (Beclin,
Atgl2, ACTI1, Atrogin) iki adet kullanilmaktadir. Kalip DNA‘nin iki ipligini
ayrabilmek i¢in yliksek sicakliga ¢ikarilarak reaksiyon baglatilip, primerlerin
kendilerine karsilik gelen diziler ile eslesmesi igin sicaklik diistiriilmektedir. Ortama

eklenen yiiksek sicakliga dayanikli polimeraz enzimi (Taq DNA polimeraz) primerleri
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kullanarak her iki iplikteki kaliba tamamlayict yeni bir iplik sentezini baslatmaktadir.
Coklu 1sitma sogutma dongiileri ile 2 siklus sayist — 2 x siklus sayis1 kadar kopya elde
edilmektedir. PCR‘de kullanilan primerlerin dizinleri ile gogaltilan hedef DNA dizinleri
Tablo 3.4¢de yer almaktadir.

Tablo 3.4. Beclin, Atgl2,ACT1, Atrogin i¢in primer dizinleri

Hedef DNA Forward Primer (Sense) Reverse Primer (Antisense)
Beclin AAGATTGAAGACACTGGAGGCA GAGGACACCCAAGCAAGACC
Atgl2 GCCTCGGAGCAGTTGTTTATT TCCCCATGCCTGTGATTTGC
Atrogin CTACGATGTTGCAGCCAAGA GGCAGTCGAGAAGTCCAGTC
ACT1 TCATGAAGTGTGACGTTGACATCC GTAAAACGCAGCTCAGTAACAGTC

Qiagen RT>SYBR Green qPCR Mastermix master mix 10 pl, gene 06zgi
ekspresyon orneginden 1 pl ve distile sudan 7 pul olacak sekilde karisim hazirlandiktan
sonra, 2 ul cDNA’dan, 18 ul hazirlanan karisimdan kullanilarak kuyucuklara eklenmis

ve asagidaki prosediir izlenmistir (Tablo 3.5.).

Tablo 3.5. Real Time PCR ingradiyent miktarlari

Ingradiyent Bir 6rnek i¢in hacim
RT2SYBR Green gPCR Mastermix 10 pl

(Forward + Reverse) primerler 1 ul

PCR Grade Su 7 ul

cDNA 2 ul

Toplam 20 pl

Quantitive Real-Time PCR (StepOnePlus™ Real-Time PCR System) calismasi
icin elde edilen ¢cDNA o6rnekleri kullanilmistir. Gen ekspresyon seviyelerinin analizi
icin Qiagen (RT2SYBR Green qPCR Mastermix, Almanya) kullanilmistir. Beclin,
Atrogin, Atgl2 gen ifadeleri i¢in bu genlerin normalizasyonu hamarat gen
(housekeeping gene) olan ACTI1 kullanilmistir. Bu calismada PCR yontemindeki
sonuglari dogrulamak igin Real-Time PCR (gQRT-PCR) cihazi kullanilarak qRT-PCR

calismasi yapilmistir.
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Orneklerin PCR’da floresan sinyal miktarinin gdzlenebilmesi icin gereken
minimum degeri gegtigi dongii sayist esik dongiisii (cycle treshold, CT) degeri ile ifade
edilmektedir. Calisilan bir 6rnegin, Housekeeping geni ile arastirilan geninin CT
degerleri arasindaki fark, ACT degerini vermektedir. Calisilan 6rnegin ACT degeri ile
kontrol drnegin ACT degeri arasindaki fark, yani iki ACT degeri arasindaki fark, AACT
degerini ifade eder. RT-PCR’1in her dongiistinde DNA miktar1 2 katina ¢iktig1 igin,
AACT farki degerlendirilirken 2 -AACt formiililyle hesaplanmaktadir ve arastirilan
Oornegin gen ekspresyonunun, kontrol Ornege kiyasla kac kat artis gosterdigi

belirlenebilmektedir.

3.7. Genomik DNA izolasyonu

DNA izolasyonu, QlAamp DNA Mini Kit (Catalog no0:51304, Almanya,
Qiagen)'i yardimiyla ve iiretici firmanin protokoliine uygun olarak, sol ventrikiil ve kas
dokusu orneklerinden dncelikle homojenizat eldesi ve homojenizattan DNA izolasyonu
gerceklestirilmistir. Bu kitin icerigi asagida belirtilmistir:

1. 2 ml toplama tiipii (50 adet)

2. QIAamp Mini spin kolonlar1 (50 adet)

3. Buffer AL (12ml)

4. Buffer ATL (14ml)

5.Buffer AW1 (19ml)

6.Buffer AW2 (13ml)

7. Buffer AE (2x15 ml)

8. Proteinaz K (1,25ml)

Hassas terazide tartilarak 40 mg olacak sekilde alinan dokular sivi azot
varhiginda ezilmistir. Ezilen dokular homojenizasyon tiipiine aktarilmistir. Buzlu
ortamda 30 doniis/dakika (RPM) hizda ve 3 dakikada homojenizasyon islemi
tamamlanmistir. Dokular 1.5 ml'lik bir mikrosantrifiij tiipiine yerlestirilmistir. 180 ul
Buffer ATL ve 20 pl Proteinaz K pipetaj yapilarak eklenmistir. Vorteks yardimi ile
karistirildiktan sonra 56°C'de 2 saat 1s1 blogunun iizerinde inkiibasyona birakilmistir.
Vorteks yardimi ile karistirildiktan sonra 200 pl Buffer AL eklenilip 15 saniye
vorteksleyerek iyice karistirtlmistir. 70°C'de 10 dakika 1s1 blogunun iizerinde
inkiibasyona birakildi. 200 ul etanol (%96-100) eklenilmis 15 saniye vortekslenmistir.
Kapaktaki damlalar1 gidermek ig¢in tiipli kisa siire santrifiij edilen tiipiin igerigi kolan
tipline aktarildi. 1 dakika boyunca 6.000xg' de santrifiij yapildiktan sonra kolon
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tipliniin altindaki toplama tiipli, yenisi ile degistirilmistir. 500 puL AW1 tamponu
eklenmistir. 1 dakika boyunca 6.000xg' de santrifiij yapilip toplama tlipii yenisi ile
degistirildi. 500 pL AW2 tamponu eklenmistir. 1 dakika boyunca 20.000xg' de santrifiij
yapilip toplama tiipii yenisi ile degistirilmistir. Bu sirada temiz mikrosantrifiij tiipi
hazirlanmigtir. Santrifiijden ¢ikan kolon tiipli, toplama kismi ¢ope atilarak, bu
mikrosantrifiij tiipiiniin i¢ine oturtulmustur. Tiipiin i¢ine 200 Buffer AE pL eklenip 1,5
dakika boyunca oda 1sisinda inkiibasyona birakilmistir. 1 dakika boyunca 6,000xg 'de
santrifiij yapilip ve iist kisimdaki kolon tiipii ¢ope atilmustir. izolasyon sonrast iiriiniin
safligt ve miktart NanoDrop sistemi (NanoDrop, ND1000) kullanilarak o6l¢tim
yapilmuistir.

3.7.1. PCR ile mtDNA Kontrol Bolgesi Cogaltimi

Onceki basamaklar sonucunda elde edilen mtDNA’lar, Quantiti ve Real-Time
PCR (StepOnePlus™ Real-Time PCR System) calismast i¢in kullanilmistir. Gen
ekspresyon seviyelerinin analizi i¢in Qiagen (RT?2SYBR Green qPCR Mastermix),
Almanya kullanilmigtir. Tablo 3.6° daki gibi, Gen ekspresyonu igin asagidaki

prosediirler uygulanmstir.

Tablo 3.6. Real Time PCR ingradiyent miktarlari

Ingradiyent Bir 6rnek i¢in hacim
RT?SYBR Green qPCR Mastermix 10 pl

(Forward + Reverse) primerler 1 ul

PCR Grade Su 7 ul

mMtDNA 2 ul

Toplam 20 pl

Tablo 3.7’ deki gibi, COXII gen ifadeleri igin bu genlerin normalizasyonu
hamarat gen (housekeeping gene) olan 36B4 geni kullanilmigtir. Hazirlanan tiipler, PCR

cihazina (The Applied Biosystems®, 2720 Thermal Cycler) yerlestirilmistir.
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Tablo 3.7. COXII ve Housekeeping gen primer dizilimleri

Hedef DNA Forward Primer (Sense) Reverse Primer (Antisense)
COXIllI TCTACTATTCGGAGCCTGAGC CAAAAGCATGGGCAGTTACG
36B4 CGACCTGGAAGTCCAACTAC ATCTGCTGCATCTGCTTG

3.8. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Yontemi ile Akonitaz
Aktivitesi Ol¢iimii

Calisma sonunda siganlardan alinan kas ve kalp dokulari, fosfat tamponu iginde
homojenize edilmistir. Elde edilen homojenatlar, indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali laboratuvarinda, Prof. Dr. Ahmet Kog¢ gdzetiminde
ELISA yontemi kullanilarak kas ve kalp doku homojenatinda Akonitaz enzim diizeyleri
Olciilmiistiir.

ELISA Kkiti oda sicakligina getirilmis ve homojenatlar ¢oziinlinceye kadar
bekletilmistir. Assay buffer (tahlil tamponu) ag¢ilmadan 6nce kisaca santrifiij edilmistir.
Substrate 220 pL su ile sulandirilmistir. Pipetle iyice karistiritlip developer (gelistirici)
1,1 mL Substrate ile sulandirilmigtir. Aconitase Activation Solution (Aconitase
Aktivasyon Soliisyonu) Sistein ve (NH4)Fe(SO4)2'yi her biri 0,5 mL Assay buffer ile
sulandirilmistir. Pipetle iyice kanigtinlmistir. Plate, paketinden ¢ikarilmistir. Tim
numuneler ve standartlar iki kopya halinde ¢alistirilmigtir. 2 mM standart ¢ozelti icin
490 pL Tahlil Tamponu igeren standart ¢ozelti. 0 (bos), 4, 8, 12, 16 ve 20 nmol/kuyu
standartlar1 olusturulmus 96 oyuklu bir plakaya 2 mM standart ¢6zeltinin 0, 2, 4, 6, 8 ve
10 uL'sini eklenmistir. Hacmi 50 pL'ye getirmek igin her kuyucuga Tahlil Tamponu
eklenmistir. Hassas terazide tartilarak 40 mg olacak sekilde alinan dokular test
tamponunda homojenize edilmistir. Cozliinmeyen materyali ¢ikarmak igin dokular
20.000 g'de 15 dakika 4 C'de santrifiij edildikten sonra 20 saniye boyunca sonikasyon
yapilmistir. Dokular1 etkinlestirmek i¢in 100 pL dokuya 10 pL Aconitase Aktivasyon
Soliisyonu eklenilip buz lizerinde 1 saat inkiibe edilmistir. Kuyular 25 pL aktif numune
eklenip ornekleri Assay Buffer ile 50 pL'lik son hacme getirilmistir.

Reaksiyon karigimlart Tablo 3.8 'deki semaya gore ayarlanmistir. Her reaksiyon
(kuyu) i¢in 50 pL uygun reaksiyon karisimi seklinde ayarlanmistir. Enzim karigimi

kullanim sirasinda buz tizerinde tutulmustur.
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Tablo 3.8. Elisa Reaksiyon Karisimlari

Dokular Blank
Assay Buffer 46 ulL 48 pL
Enzim karisimi 2 ulL 2 uL
Substrate 2 uL -

Her kuyucuga 50 pL uygun Reaksiyon Karigimi eklendi. Yatay calkalayic
kullanarak veya pipetleyerek iyice karistirildi. Inkiibasyon sirasinda plakayi 1siktan
korunarak plakayr 25 C'de 60 dakika inkiibe edildi. Her kuyuya 10 pL Developer
eklenip, 25 C'de 10 dakika inkiibe edildi. 450 nm'de absorbansi 6l¢iildii.

3.9. Transmisyon Elektron Mikroskobu (TEM)

Transmisyon elektron mikroskobu, Biyoloji (botanik, hiicre biyolojisi), tip (Adli
Tip, anatomi, mikrobiyoloji, biyokimya, fizyoloji, toksikoloji, patoloji), madde bilimleri
ve yerylizii bilimlerinden elde edilen Ornekleri 600.000 kez biiyiiterek icyapilarini
goriintiiler. Incelenecek 6rneklerin ultramikrotomla 80 nm kalmhiginda ince kesitleri
almir. Bunlardan dokunun ultrastriiktiirel diizeyde incelenmesi yapilir. Hiicre
organelleri, yap1 taglari, mikroorganizmalar, hiicre zar1 ve hiicrenin ¢ekirdegine bakilir.
Iki boyutlu bir goriintiiyii fosfofluoresan ekran iizerinde olusturmak igin, elektronlar:
ornegin ¢ok ince kesiti i¢inden gecirir. Goriintliniin 6zel bir alaninin parlakligi 6rnegin
icinden gecen elektronlarin sayisiyla orantilidir(43).

Elektron mikroskobik inceleme i¢in alinan 2x2x2 mm boyutlarinda sol ventrikiil
miyokard doku Ornekleri alindi. Doku 6rneklerine 0.1 M NaH2PO4 ve NaHPO4 (pH
7.2-7.3) ile tamponlanmis 2.5 % gluteraldehit i¢inde {i¢ saat tespit edildikten sonra % 2
Osmiyum tetroksit (OsO4) ile 2 saat ikincil tespit islemi uygulandi. Tespit islemi
tamamlanan doku Ornekleri artan derecelerdeki aseton (%30, 50, 70, 90 ve 100) ile
dehidrate edildi. Dehidratasyon islemini takiben doku orneklerine araldit (Araldite
CY212 kit, Agar scientific Ltd. Stansted Essex, UK) infiltrasyonu (%50 aseton + %
S0araldit, % 25 aseton + % 75 araldit, % 100 araldit) uygulandi. Araldit infiltrasyonu
islemini takiben doku oOrnekleri araldit bloklar i¢ine gomiilerek polimerize edildi.
Elektron mikroskobik doku takip islemleri otomatik elektron mikroskobik doku takip
cihaz1 (Leica EM AMW Automatic Microwave Tissue Processor, Leica Microsytems
IR GmbH Wetzlar, Hessen, Germany) ile yapildi. Araldit bloklardan ultramikrotom ile

70 nm kalinliginda ultra-ince kesitler bakir gridler iizerine alindi. Kesitler ise uranil
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asetat ve kursun sitrat ile kontrastlama islemini takiben Zeiss Libra 120 Transmission
elektron mikroskop (TEM) (Carl Zeiss NTS GmbH, Oberkochen Germany) ile
incelenerek fotograflar alindi.

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1 6gretim
iiyesi Prof. Dr. Mehmet GUL ve Ars. Gér. Dr.Semir Giil tarafindan, Transmisyon
Elektron Mikroskobuyla, alinan Orneklerin mitokondriyal yapilari degerlendirildi.
Transmission elektron mikroskop (TEM) ile incelenen her kesitte rastgele toplam 100
mitokondriyonun ultrastriiktiirel yapis1 degerlendirildi. Mitokondriyonlarda izlenen
hasar bulgular1 (krista hasar1 ve dilatasyon) bulgulari semikantitatif olarak skorlandi
(Normal ultrastriiktiirel yapida mitokondriyon (krista hasar1 ve dilatasyon yok) = 0,
minimal/kismi krista hasar1 ve minimal dilatasyon = +, orta derce krista hasar1 ve
dilatasyon = ++, siddetli krista hasar1 ve dilatasyon, dejenere mitokondriyon = +++).
Ayrica incelenen kesitlerde kardiyomiyositlerde miyofibril hasari, vakuolizasyon ve
intrasitoplazmik 6dem bulgular skorlandi (normal ultrastriiktiirel yap1 = 0, minimal = +,

orta derece siddette = ++, siddetli = +++).
3.10. Istatiksel Analiz

3.10.1. Viicut Agrhklari, Gen Analizleri ve ELISA Sonuclarn icin

Istatistiksel Degerlendirme

[statistiksel analizler, IBM® SPSS Statistics for Windows Version 22.0 ile
yapilmistir. Verilerin tanimlanmasinda min-med-max. degerleri kullanilmistir.
Olgiilebilir verilerin normallik testi Shapiro Wilk testi ile yapilmistir. Tiim gruplarin
ortalama degerleri nonparametrik Kruskal- Wallis testi ile karsilagtirilmistir. Gruplarin
karsilagtirirken iki bagimsiz grup arasinda farkliligin 6nemli olup olmadigi Bonferroni
diizeltmeli Mann—Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Siganlarin ¢alisma Oncesinde
ve sonrasinda agirliklarindaki degisikliklerin analizi Wilcoxon W testi kullanilmistir.

Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir (190).

3.10.2. Transmission Elektron Mikroskobik icin Istatistiksel Degerlendirme

Istatiksel analizler SPSS 13 ve MedCalc programi ile yapildi. Tiim gruplarin
ortalama degerleri nonparametrik Kruskal- Wallis testi ile karsilastirildi. Gruplar
arasindaki farkliligin 6nemli olup olmadigi Bonferroni diizeltmeli Mann—Whitney U

testi ile ikili karsilastirmalar yapilarak degerlendirildi. Biitiin sonuglar ortalama =+

48



standart hata (SE) seklinde belirtildi ve p<0.0001 degerleri istatistiksel bakimdan

anlaml olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hayvanlarin Viicut Agirhgi Yem ve Su Tiiketimi

4.1.1. Hayvanlarin Viicut Agirh@ Degisimleri

Calismanin baglangic ve bitis haftalarinda yapilan kilo dlgiimlerine gore her 4
grupta da anlamli olarak kilo artis1 oldugu goriilmiistir.

Tablo 4.1°de gosterildigi tizere Grup i¢i agirlik degisimi, istatistiksel analizlere
gore calisma sonrast hayvan agirliklarinda, grup ici agirlik degisimi tim gruplar icin
anlamlidir (p<0.05). Ancak gruplar arasinda fark yok, degisim tiim gruplarda benzer
bulundu (p>0.05)(Tablo 4.2)

Tablo 4.1. Calismanm ilk ve Son Haftalarinda Hayvanlarin Kilo Degisimi (Veriler
med- (min- max) seklinde sunulmustur.)

1.Hafta (gr) 11.Hafta (gr)
] ] P degeri
med (min-max) med (min-max)
Kontrol Grubu 246 (231-269) 379.5 (328-493) 0.005
Zorlu Egzersiz Grubu 255 (234-285) 381.5 (337-405) 0.005
ZE+TSI Grubu 286 (272-305) 420 (347-448) 0.008
KKSI+ZE Grubu 213 (180-232) 344.5 (284-390) 0.005

(Farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farki gosterir (p<0.05))

Tablo 4.2, 11. hafta ile 1.hafta aras1 agirlik degisiminin gruplar arasinda

karsilastirilmasi
11.Hafta -1.Hafta (gr)
Med (min-max) P degeri
Kontrol Grubu 132 (97-243)
Zorlu Egzersiz Grubu 126.5 (52-157) 0.832
ZE+TSI Grubu 135 (50-169)
ZE+KKSI Grubu 129.5 (52-174)
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4.1.2. Hayvanlarin Su ve Yem Tiiketimi Olciimleri

Calismamizda hayvanlarin 11 hafta boyunca yem ve su tiiketimi incelendiginde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriildii ve bu degisim tiim

gruplar arasinda benzer bulundu (p>0.05) Tablo 4.3.

Tablo 4.3. 11 hafta boyunca hayvanlarin toplam yem ve su tiiketimi

Kontrol ZE ] ZE+KKSI
ZE+TSI Grubu P Degeri
Grubu Grubu Grubu
Yem (kg ) 21.04 18.03 18.49 16.48 0.66
Su (Lt) 38.33 40.00 39.52 33.66 0.44

4.2. Genetik Veriler

4.2.1. Sol Ventrikiilde Beclin-1, Atrogin ve Atg12 Diizeylerinin Olciilmesi

Calismamizda, farkli egzersiz gruplarinin kontrol gruplarindaki sol ventrikiilde
Beclin-1, Atrogin Atgl2 mRNA ekspresyon seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Real-Time PCR

yontemiyle elde edilen sonugclar tablo 4.4°de verilmistir.

Tablo 4.4. Sol ventrikiil Beclin-1, Atrogin ve Atgl2 mRNA ekspresyon seviyeleri
6lgtimii (Veriler med.(min.-max.)seklinde sunulmustur.)

Kontrol ZE ZE+TSi ZE+KKSI .
Grubu Grubu Grubu Grubu
degeri
n=9 n=9 n=9 n=9
Beclin-1 12 (1-1) 2.73° (1.34-4.89) 1.95P (1.72-3.97) 2.29° (1.63-2.34) <0.001
Atrogin 12 (1-1) 0.673 (0.59-1) 0.72° (0.48-0.82) 0.64° (0.62-0.76) <0.001
Atgl2 12 (1-1) 1.16*P(0.83-1.22) 2.12°(1.45-2.31) 1.30° (0.94-1.42) <0.001

*Farkl1 tist simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Yapilan Kruskal-Wallis testi sonucuna gore siganlardan alinan sol ventrikiil doku
orneklerinde; kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE, ZE+TSI ve ZE+KKSI grubunda
Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi
goriildii (p<0.001). ZE, ZE+TSI ve ZE+KKSI gruplar arasinda Beclin-1 mRNA

ekspresyon seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Sekil 4.1).
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*Farkl1 list simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Sekil 4.1. Gruplara gore sol ventrikiil Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyeleri

Sicanlardan almman sol ventrikiill doku oOrneklerinde; kontrol grubu ile
kiyaslandiginda ZE, ZE+TSI ve ZE+KKSI grubunda Atrogin mRNA ekspresyon
seviyesinde istatiksel olarak anlaml bir sekilde azaldig1 gériildii (p<0,001). ZE, ZE+TSI
ve ZE+KKSI gruplar arasinda Atrogin mMRNA ekspresyon seviyesinde istatiksek olarak
anlamli bir fark bulunmadi (Sekil 4.2).
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*Farkli list simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Sekil 4.2. Gruplara gore sol ventrikiil Atrogin mRNA ekspresyon seviyeleri
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Sicanlardan aliman sol ventrikiill doku orneklerinde; kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, ZE+TSI ve ZE+KKSI grubunda Atgl2 mRNA ekspresyon seviyesinde
istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi goriildi (p<0.001). Kontrol ile ZE grubu
arasinda Atgl2 mRNA ekspresyon seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi. ZE grubu grubu ile kiyaslandiginda, ZE+TSI grubunda Atgl2 mRNA
ekspresyon seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi goriildi (p<0.001).
ZE ile ZE+KKSI grubu arasinda Atgl2 mRNA ekspresyon seviyesinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. ZE+TSI grubu ile kiyaslandiginda, ZE+KKSI
grubunda Atgl2 mRNA ekspresyon seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde
azaldig1 gorildi (p<0,001)(Sekil 4.3).
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*Farkl1 {ist simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Sekil 4.3. Gruplara gore sol ventrikiil Atgl2 mRNA ekspresyon seviyeleri
4.2.2. Gastrocnemius Kasinda Beclin-1, Atrogin ve Atgl2 Diizeylerinin
Olciilmesi

Calismamizda, farkli egzersiz gruplarinin kontrol gruplarindaki Gastrocnemius
kasinda Beclin-1, Atrogin Atgl2 mRNA ekspresyon seviyeleri 6l¢iilmiistiir. Real-Time

PCR yontemiyle elde edilen sonuglar tablo 4.5’de verilmistir.
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Tablo 4.5. Gastrocnemius Kasinda Beclin-1, Atrogin ve Atg 12 mRNA ekspresyon
seviyelerinin 6l¢iimii (Veriler med.(min.-max.)seklinde sunulmustur.)

Kontrol ZE ZE+TSI ZE+KKSI
Grubu Grubu Grubu Grubu _
degeri
n=9 n=9 n=9 n=9
Beclin-1  1%(1-1) 2.61°(2.28-2.88)  1.35°(0.88-1.85)  1.25°(1.05-1.68) <0.001
Atrogin  1°(1-1)  0.19°(0.10-0.25)  0.36°(0.29-0.42)  1.419(1.35-3.16) <0.001
Atgl2 13(1-1) 1.11°(0.88-1.22)  1.04%(0.97-1.14)  1.50°(1.38-1.62) <0.001

*Farkli iist simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Yapilan Kruskal-Wallis testi sonucuna gore siganlardan alinan Gastrocnemius

kasindaki doku &rneklerinde; kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE, ZE+TSI ve

ZE+KKSI grubunda Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyesinde istatiksel olarak anlamli

bir sekilde arttigi goriildii (p<0.001). ZE grubu ile kiyaslandiginda ZE+TSI ve

ZE+KKSI grubunda Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyesinde istatiksel olarak anlamli
bir sekilde azaldig1 goriildii (p<0.001). Ayrica ZE+TSI ve ZE+KKSI grubu arasinda

Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(Sekil 4.4).
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I
ZE+KKSI

Sekil 4.4. Gruplara gore gastrocnemius kasi Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyeleri
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Sicanlardan alinan Gastrocnemius kasindaki doku orneklerinde; kontrol grubu
ile kiyaslandiginda ZE ve ZE+TSi grubunda Atrogin mRNA ekspresyon seviyesinde
istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigir goriildii (p<0.001). Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda Atrogin mRNA ekspresyon seviyesinde istatiksel
olarak anlamli bir sekilde arttigi goriildii (p<0.001). ZE grubu ile kiyaslandiginda
ZE+TSI grubunda Atrogin mRNA ekspresyon seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir
sekilde arttign goriildii (p<0.001). ZE grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda
Atrogin mRNA ekspresyon seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttig:
goriildii (p<0.001). ZE+TSI grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda Atrogin
MRNA ekspresyon seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi goriildi
(p<0.001)(Sekil 4.5).
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*Farkl1 {ist simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Sekil 4.5. Gruplara gore gastrocnemius kas1 Atrogin mRNA ekspresyon seviyeleri

Siganlardan alinan Gastrocnemius kasindaki doku orneklerinde; kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, ZE+KKSI grubunda Atgl2 mRNA ekspresyon seviyesinde istatiksel
olarak anlaml bir sekilde arttig1 goriildii (p<0.001). Kontrol ile ZE ve ZE+TSI grubu

arasinda Atgl2 mRNA ekspresyon seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunmadi. ZE ve ZE+TSI grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda Atgl2 mRNA
ekspresyon seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi gorildii
(p<0.001)(Sekil 4.6).
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*Farkl1 tist simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Sekil 4.6. Gruplara gore gastrocnemius kast Atgl2 mRNA ekspresyon seviyeleri

4.3. Mitokondriyal DNA Sayisinin COXIT mtDNA ile Ol¢iimii

Calismamizda, farkli egzersiz gruplarinin kontrol gruplarindaki Gastrocnemius
ve sol ventrikiil kasinda elde edilen genomik DNA’lar ile rolatif mitokondriyal DNA
icerigi, mitokondriyal genom i¢inde yer alan COXII genini amplifiye ederek kantitatif
RT PCR analizi ile dlglilmiistiir. Real-Time PCR yo6ntemiyle elde edilen sonuglar tablo

4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. Gastrocnemius ve sol ventrikiil COXII mtDNA ekspresyonu 6l¢timii (Veriler

med.(min.-max.)seklinde sunulmustur.)

Kontrol ZE ZE+TSI ZE+KKSI
Grubu Grubu Grubu Grubu )
degeri
n=6 n=6 n=6 n=6
COXII 9.62° 6.27° 12.46¢
. 17 (1-1) <0.001
(I. Kas) (9.19-10.05) (5.77-6.77) (12.29-12.64)
COXIllI 10485° 3.218° 41.66¢
1#(1-1) <0.001
(kalp) (94.35-115.36) (2.908-3.531) (40.22-43.11)

*Farkli {ist simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Yapilan Kruskal-Wallis testi sonucuna gore siganlardan alinan sol ventrikiil doku

orneklerinde; kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE, ZE+TSI ve ZE+KKSI grubunda

COXII geni ekspresyonu seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 goriildi

(p<0.001). ZE grubu ile kiyaslandiginda ZE+TSI grubunda COXII geni ekspresyonu

seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi goriildii (p<0.001). ZE grubu

ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda COXII geni ekspresyonu seviyesinde istatiksel

olarak anlamli bir sekilde azaldig1 gériildii (p<0.001). ZE+TSI grubu ile kiyaslandiginda

ZE+KKSI grubunda COXII geni ekspresyonu seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir

sekilde arttig1 goriildii (p<0.001)(Sekil 4.7).
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*Farkli tist simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Sekil 4.7. Gruplara gore sol ventrikiil COXII mtDNA ekspresyon seviyeleri
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Yapilan Kruskal-Wallis testi sonucuna gore siganlardan alinan gastrocnemius
kasindaki doku &rneklerinde; kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE, ZE+TSI ve
ZE+KKSI grubunda COXII geni ekspresyonu seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir
sekilde arttign goriildii (p<0.001). ZE grubu ile kiyaslandiginda ZE+TSI grubunda
COXII geni ekspresyonu seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi
goriildii (p<0.001). ZE grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda COXII geni
ekspresyonu seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi goriildii (p<0.001).
ZE+TSI grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda COXII geni ekspresyonu
seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi goriildii (p<0.001)(Sekil 4.8).
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*Farkl1 tist simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Sekil 4.8. Gruplara gore gastrocnemius kas1 COXII mtDNA ekspresyon seviyeleri

4.4, Akonitaz Aktivite Seviyesinin Ol¢iimii

Calismamizda, farkli egzersiz gruplarmin kontrol gruplarindaki Gastrocnemius
kas1 ve sol ventrikiil kasinda bulunan Akonitaz seviyeleri analiz edilmistir. ELISA
cihazinda 450 nm de okunmasi ile elde edilen sonuglarin matematiksel degerleri ve

ortalama degerleri tablo 4.7’de verilmistir
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Tablo 4.7. Gastrocnemius ve sol ventrikiil Akonitaz aktivite diizeylerinin olgiimii

(Veriler med.(min.-max.)seklinde sunulmustur.)

Kontrol ZE+TSI ZE+KKSI
Grubu Grubu Grubu )
degeri
n=6 n=6 n=6
Akonitaz 1.58¢ 0.83¢
12 (1-1) <0.001
(kalp) (1.10-1,10) (1.57-1.58) (0.83-0.83)
Akonitaz 1,07¢ 1,53¢
. 12 (1-1) <0.001
(1. kas) (0.69-0.70) (1.06-1.07) (1.47-1.5)

*Farkli tist simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Yapilan Kruskal-Wallis testi sonucuna gore siganlardan alinan sol ventrikiil doku

orneklerinde; kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE ve ZE+TSI grubunda akonitaz

aktivite seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi gortldi (p<0.001).

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda akonitaz aktivite seviyesinde

istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi gorildi (p<0.001). ZE grubu ile

kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda akonitaz aktivite seviyesinde istatiksel olarak

anlaml bir sekilde azaldig1 goriildii (p<0.001). ZE grubu ile kiyaslandiginda ZE+TSI

grubunda akonitaz enzim seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 goriildi
(p<0.001). ZE+TSI grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSIi grubunda akonitaz aktivite

seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 goriildii (p<0.001)(Sekil 4.9).

Mitokondriyal akonitaz aktivitesi (mUung, Sol ventrikiil)
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*Farkl1 ist simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

ZE+KKSi

Sekil 4.9. Gruplara gore sol ventrikiil Mitokondriyal akonitaz aktivitesi seviyeleri
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Yapilan Kruskal-Wallis testi sonucuna gore si¢anlardan alinan Gastrocnemius

kasindaki doku &rneklerinde; kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE+TSI ve ZE+KKSI

grubunda akonitaz aktivite seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi

goriildii (p<0.001). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE grubunda akonitaz aktivite

seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi goriildi (p<0.001). ZE grubu

ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda akonitaz aktivite seviyesinde istatiksel olarak

anlamli bir sekilde arttigi goriildii (p<0.001). ZE grubu ile kiyaslandiginda ZE+TSI

grubunda akonitaz aktivite seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttigi
goriildii (p<0.001). ZE+TSI grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda akonitaz

aktivite seviyesinde istatiksel olarak anlaml bir sekilde arttigi goriildii (p<0.001)(Sekil

4.10).

g
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0,50~

Mitokondriyal akonitaz aktivitesi (mU'mg, Gastrocnemius )
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*Farkl1 list simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Sekil 4.10. Gruplara gore Gastrocnemius kas1 Mitokondriyal akonitaz aktivitesi
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45. Sol Ventrikiil Dokusunun Transmission Elektron Mikroskobik

Degerlendirmesi

Calismamizda, farkli egzersiz gruplarinin ve kontrol gruplarina ait kalp dokusu
kesitlerinin TEM incelenmesinde kardiyomiyositlerin sitoplazmasinda, diizenli yonelim
ve enine bantlagsmalar gosteren miyofibril demetleri ve miyofibril demetleri arasinda
diziler seklinde mitokondriyonlar hasarlar1 dl¢lilmiistiir. TEM incelenmesi yontemiyle

elde edilen sonuglar tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8. Transmission Elektron Mikroskobik mitokondri hasar1 6lgiimleri

Kontrol ZE ZE+TSI ZE+KKSI p
Hasarsiz 1002 33° 430¢ 57°
Az hasarli 0? 47° 445 39P
<0.001
Orta hasarli 02 17° 130¢ 4ac
Agir hasarli 0? 3 02 02

*Farkli ist simgeler gruplarin farkliligini géstermek icin kullanilmistir.
**[kili karsilastirmalar Bonferroni diizeltmesi ile yapilmistir.

Calismamizda, farkli egzersiz gruplarinin ve kontrol gruplarina ait kalp dokusu
kesitlerinin  TEM incelenen kesitlerde kardiyomiyositlerde miyofibril hasari,
vakuolizasyon ve intrasitoplazmik O6dem bulgular1 ol¢iilmiistir. TEM incelenmesi

yontemiyle elde edilen sonuglar tablo 4.9’da verilmistir

Tablo 4.9. Transmission Elektron Mikroskobik kardiyomiyositlerde miyofibril hasari,
vakuolizasyon ve intrasitoplazmik 6dem 6l¢iimleri

Kontrol ZE ZE+TSI ZE+KKSI
(o=8) (=t o=ty =)
Miyofibril hasari 02 (0-0) 1.5°(1-2) 02 (0-0) 02 (0-0) 0.002
Vakuolizasyon 0% (0-0) 2° (1-2) 1° (1-2) 0% (0-1) 0.007
Intrasitoplazmik 6dem 02 (0-0) 1° (1-2) 0.5° (0-1) 0% (0-0) 0.011

*Farkl {ist simgeye sahip gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.
**Veriler medyan (minimum-maksimum) degerler ile 6zetlenmistir.
*#xx]kili kargilastirmalar Conover ydntemi ile yapilmistir.

Kontrol grubuna ait kalp dokusu kesitlerinin  TEM incelenmesinde
kardiyomiyositlerin sitoplazmasinda, diizenli yonelim ve enine bantlagmalar gosteren
miyofibril demetleri ve miyofibril demetleri arasinda diziler seklinde mitokondriyonlar

izlendi. Ayrica miyofibril demetleri ve mitokondriyonlar digindaki sitoplazmik
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alanlarda sitoplazmik organeller izlendi. incelenen tiim kesitlerde kardiyomiyositler
normal ultrastriiktiirel yapida degerlendirildi (Sekil 4.11, 4.12, 4.13).

(Miyofibril demetleri (m), mitokondriyon (y1ldiz). Uranil asetat-Kursun sitrat, TEM, x10000)

Sekil 4.11. Kontrol grubu transmission elektron mikroskopisi goriintimii

(Miyofibril demetleri (m), mitokondriyon (y1ldiz). Uranil asetat-Kursun sitrat, TEM, x12500)
Sekil 4.12. Kontrol grubu transmission elektron mikroskopisi goriiniimii
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(Miyofibril demetleri (m), mitokondriyon (y1ldiz). Uranil asetat-Kursun sitrat, TEM, x16000)

Sekil 4.13. Kontrol grubu transmission elektron mikroskopisi gériintimii

Zorlu egzersiz grubundaki sicanlarin kalp dokusu kesitlerinde miyofibril
diizenlenmesi ve yapisin bozuldugu ile yer yer miyofibril dejenerasyonu saptandi.
Mitokondriyonlarda siddeti ve yaygimligr degisen sekilde krista hasari, krista kaybu,
dilatasyon ve dejenerasyon izlendi. Ayrica kardiyomiyositlerde intrasitoplazmik 6dem
ile heterojen sekil ve biiyiikliiklerde vakuoller tespit edildi. (Sekil 4.14, 4.15, 4.16). Bu
grubun Kardiyomiyositlerde ultrastriiktiirel hasar skoru 2 (++) ve Kardiyomiyosit
mitokondriyon hasar skoru 3 (+++), olarak tespit edildi (Tablo 4.7, 4.8.).
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(Mitokondriyonda dilatasyon krista hasari (yildiz), miyofibril hasar1 (kalin ok), vakuol (ince ok),
intrasitoplazmik 6dem (+). Uranil asetat-Kursun sitrat, TEM, x10000)

Sekil 4.14. Zorlu egzersiz grubu transmission elektron mikroskopisi goriiniimii

(Mitokondriyonda dilatasyon krista hasari (yildiz), miyofibril hasari (kalin ok), vakuol (ince ok). Uranil
asetat-Kursun sitrat, TEM, x12500)

Sekil 4.15. Zorlu egzersiz grubu transmission elektron mikroskopisi goriiniimii
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(Mitokondriyonda dilatasyon krista hasari (y1ldiz), miyofibril demetleri (m). Uranil asetat-Kursun sitrat,
TEM, x16000)

Sekil 4.16. Zorlu egzersiz grubu transmission elektron mikroskopisi goriiniimii

Zorlu egzersiz + Ticari Sporcu Igecegi grubundaki siganlara ait kalp dokusu
kesitlerinde miyofibril yogunlugu ve diizenlenmesi normal ultrastriiktiirel yapida
gozlendi. Ancak bazi mitokondriyonlarda farkli derecelerde kismi krista hasar1 ve krista
kayb1 ile intramitokondriyal 6dem ve dilatasyon izlendi. Ayrica kardiyomiyositlerde
farkli derecelerde intrasitoplazmik 6dem alanlar ile heterojen sekil ve biiyiikliiklerde
vakuol yapilar1 saptandi (Sekil 4.17, 4.18, 4.19). Bu grubun kardiyomiyositlerde
ultrastriiktiirel hasar skoru 1 (+) ve kardiyomiyosit mitokondriyon hasar skoru 2 (++),
olarak tespit edildi (Tablo 4.7, 4.8.).
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(Mitokondriyonda dilatasyon krista hasari (yildiz), miyofibril demetleri (m). Uranil asetat-Kursun sitrat,
TEM, x10000)

Sekil 4.17. ZE+TSI grubu transmission elektron mikroskopisi goriiniimii

(Mitokondriyonda dilatasyon krista hasar1 (y1ldiz), miyofibril demetleri (m). Uranil asetat-Kursun sitrat,
TEM, x12500)

Sekil 4.18. ZE+TSI grubu transmission elektron mikroskopisi goriiniimii
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(Mitokondriyonda dilatasyon krista hasari (y1ldiz), miyofibril demetleri (m). Uranil asetat-Kursun sitrat,
TEM, x16000)

Sekil 4.19. ZE+TSI grubu transmission elektron mikroskopisi goriiniimii

Zorlu egzersiz + kays1 katkili Sporcu Icecegi grubundaki siganlara ait kalp
dokusu kesitlerinde kardiyomiyositlerin miyofibril yogunlugu ve diizenlenmesi normal
ultrastriiktiirel yapida degerlendirildi. Mitokondriyonlarin ¢ogunlugu normal krista ve
matriks yapisinda olmakla birlikte bazi mitokondriyonlarda minimal diizeyde krista
hasar1 ve mitokondriyal dilatasyon gozlendi. Ayrica nadir olarak kardiyomiyositlerde
kiiglik intrasitoplazmik vakuoller saptandi (Sekil 4.20, 4.21, 4.22). Bu grubun
Kardiyomiyositlerde ultrastriiktiirel hasar skoru 0 (-) ve Kardiyomiyosit mitokondriyon
hasar skoru 1 (+), olarak tespit edildi (Tablo 4.7, 4.8.).
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(Mitokondriyonda minimal dilatasyon ve kismi krista hasar1 (yildiz), miyofibril demetleri (m). Uranil
asetat-Kursun sitrat, TEM, x10000)

Sekil 4.20. ZE+KKSI grubu transmission elektron mikroskopisi goriiniimii

(Mitokondriyon (yildiz), miyofibril demetleri (m), vakuol (ok). Uranil asetat-Kursun sitrat, TEM,
x12500)

Sekil 4.21. ZE+KKSI grubu transmission elektron mikroskopisi gériiniimii
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(Miyofibril demetleri (m), mitokondriyon (yildiz). Uranil asetat-Kursun sitrat, TEM, x16000)
Sekil 4.22. ZE+KKSI grubu transmission elektron mikroskopisi goriiniimii
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada; zorlu egzersizle olusabilecek stres sonucu ortaya ¢ikabilecek olasi
mitokondriyal disfonksiyona, kayisi katkili sporcu igeceginin (KKSI) ve ticari sporcu
iceceginin (TSI) sol ventrikiil ve gastrocnemius kas dokularinda etkisi arastirilmustir.
Zorlu egzersiz, zorlu egzersizle TSI ve KSSI verilen siganlarin kalp ve kas dokusunda
Beclin-1, Atrogin, Atgl2 mRNA gen seviyeleri, COXII mtDNA seviyesi ve akonitaz
aktivite diizeyleri incelendi. Sol ventrikiil dokusunda mitokondriyal ultrastriiktiir ve
miyoflamnetlerin TEM incelemesi yapildi. Beklenildigi gibi zorlu egzersiz yaptirilan
sicanlarin kalp kasinda yiiksek oksidatif stres, hasarli mitokondri, yiliksek oSlgiide
otofajiye sahip oldugu goriilmiistiir. TSI verilen siganlar bu bozukluklar1 yalnizca
kismen iyilestirirken, KKSI verilen siganlarin kalp kasinda bozulan mitokondriyal
fonksiyonu, genel yapisal ve fonksiyonel durumunu 6nemli dlgiide iyilestirdigi goriildii.
Zorlu egzersiz mitokondriyal disfonksiyon ile iliskilidir ve mitokondriyal ROS'un asir1
iiretimi, mitokondriyal enerji metabolizmasinin bozulmasi ile giiclii bir sekilde iliskili
goriinmektedir (2).

Mitokondri, sayisiz fizyolojik veya patofizyolojik stresin neden oldugu
durumlant karsilamak i¢in adaptif yeniden programlama ile kas enerji homeostazini
korumak icin gereklidir (1). Diizenli yapilan egzersizin mitokondriyal disfonksiyonu
azalttig1 yoniinde ¢alismalar mevcut olmasina ragmen agir veya uzun siireli egzersizin
mitokondriyal disfonksiyona neden oldugu gosterilmistir. 1988 yilinda Friden ve ark.
on bir erkek elit sprinter sporcuda yiiksek tempolu anaerobik kosu sonrasinda yaptiklar
iskelet kasi biyopsisinde miyoflamentlerde bozulma mitokondride yapisal
degisikliklerle birlikte kas hasarinin oldugunu gdstermislerdir (191). Bundan sonra ¢ok
sayida egzersiz ve mitokondriyal disfonksiyonla ilgili ¢ok sayida calisma yapilmistir.
Bu hasar1 azaltmak ve sporcunun performansini artirmak igin g¢esitli sporcu
icecekleriyle birlikte destekleyici iiriinler kullanmaya baglanmigtir (192). Kayisi
meyvesi vitamin, polifenol, mineral ve karbonhidratga zengin igerige sahip olmasi
nedeniyle, sporcu igecegi ve destek TUriinii olarak kullanilabilir. Mitokondriyal
disfonksiyon iizerine birgok ¢alisma yapilmis olsa da kayist katkili sporcu icecegi ve
zorlu egzersizin bir arada degerlendirildigi bir c¢aligmaya rastlanilmamistir. Bu
baglamda mevcut tez ¢alismamizda kullanilacak olan kayis1 katkili sporcu i¢ecegi zorlu

egzersizle yaptirilan siganlarda mitokondrial disfonksiyon iizerine etkisi ilk defa
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aragtirtlmistir. Bu ¢alismada Mitokondriyal disfonksiyonun kayis1 katkili sporcu igecegi
ile piyasada satilan diger sporcu igecekleriyle kiyaslanmasi yapilmistir.

Giiniimiizde meyveler bolca tiiketilmektedir. Bu meyvelerden biri olan kayisi da
Malatya ilinde fazlaca yetisip kullanilmaktadir. Kayis1 B-karoten, polifenol ve katesinler
yoniinden oldukg¢a zengin bir igerige sahiptir (12). Kayisida bol miktarda bulunan -
karoten ve polifenollarin mitokondriyal fonksiyonu diizelttigine dair c¢aligmalar
mevcuttur (124, 125). Egzersiz sirasinda iskelet ve kalp kasinda iiretilen yiiksek
seviyelerde ROS, kas hasari ve bozulmus kas fonksiyonu ile iliskilendirilmistir. C
vitamini ve B-karoten gibi antioksidanlar egzersiz performansini iyilestirdigi, oksidatif
stresi Onledigi, kas hasarini azaltti§1 ve mitokondriyal biyogenez iizerinde faydali etkisi

nedeniyle egzersiz yapan bireyler i¢in kullanilmasi tavsiye edilmistir (12, 193).

5.1. Zorlu Egzersizin Sicanlarin Viicut Agirhg, Yem ve Su Tiiketimi

Uzerine Etkisinin degerlendirilmesi

Calismamizda 10 haftalik zorlu egzersiz antrenmani sonucunda elde ettigimiz
sonuglara gore; biitin gruplarda deney baglangicina gore deney sonunda viicut
agirhiklarinin artigr goriilmiistiir. Yaptigimiz gruplar arasi karsilagtirmada ise, gruplarin
kendi i¢inde viicut agirliklart karsilagtirildiginda tartimlar arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Ayrica Sicanlarin yem ve su tiketimleri ile ilgili yapilan
degerlendirmede, sigan gruplari arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir.
Dolayisiyla biitiin gruplar arasi benzer agirlik artisinin sebebi kontrol grubunda yaglh
viicut kiitlesi artarken zorlu egzersiz gruplarinda ise yag kiitlesinin azalip kas kiitlesinin
artmasindan dolay1 kaynaklanmis olabilir. Yapilan bir ¢alismada ise wistar sicanlarinin
viicut yagmin, 10 hafta boyunca bir kosu bandinda 12 m/dk'da, 60 dak/giin, hafta 5/7
giin, boyunca egzersiz yaptiktan sonra degismedigini bildirmistir (194). Ayrica Sherk ve
ark. 8 hafta boyunca 15 m/dk'da giinde 60 dakika kosan 17 haftalik Wistar si¢anlarinin
yag ve viicut agirliginda bir azalma yasadigini gostermistir (195). Miyateke ve ark.
2016 yilinda yaptiklart ¢alismada, sicanlara 6 hafta, haftada 5/7 giin, 100 dakika
boyunca 20 m/dk'da 60 km zorlu kosu bandi egzersizi sonucunda gruplar arasinda
anlamli viicut agirlik degisimi olmadigini gostermislerdir (196). Bu calismalarin aksine
2019 yilinda geng (3 aylik), orta yash (16 aylik) ve yash (23 aylik) siganlar1 10 hafta,
haftada 6 giin egzersiz siiresi kademeli olarak artan 10 m/dak hizinda ve %0 egiminde
kosu bandi aerobik egzersiz programi uygulanmig. Aerobik egzersiz kosucu
gruplarindaki sicanlarin agirliklarinda hafif bir diislis gosterdigini gérmislerdir (197).
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Yaptigimiz bu ¢alismamizda sicanlarin agirlik degisiminin gruplar arasi benzer agirlik
artisinin sebebi hayvanlarin ¢ok geng (7 haftalik) olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Literatiirdeki bazi calismalar, kosu bandinda 10 ila 12 m/dk'da 60 dakika kosan
siganlarin viicut agrilik lizerinde fayda saglamadigini, ancak 17.5 ve 18 m/dk'da aerobik
enerji belirteglerinde bir artis gosterdigini  bildirmektedir. Buna karsilik, %65
yogunlukta 16 m/dk kosu daha fazla fayda sagladi rapor etmislerdir (194, 198, 199).
Calismamizda hayvanlarin zorlu egzersiz protokoliinde (27 m/dk, %18 egim) kosuldugu
icin hayvanlarin agirlik iizerine bir etkisi olmadigi yorumunu yapabiliriz. Bu bilgi
tutarsizligi, kosu yogunlugunun viicut agirligr iizerindeki etkisi hakkinda daha fazla
calismaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Deney sonucunda TSI verilen grupta visseral yaglanma gozle goriilen bir artis
olusmusken KKSI verilen grupta ise visseral yaglanmanm olusmadigi goriildii. Bu
durum bizlere kayisinin viicut yaglanmasini onledigi yoniinde kanitlar sunmustur.
Calismamizda kullanilan TSI ve KKSi’nin igerik olarak sodyum, potasyum, kalsiyum,
magnezyum ve karbonhidrat¢a esit olmasina ragmen kayisit katkili sporcu igecegi
verilen gruptaki yag diizeyinin az olmasmin nedenleri, kayisinin karotenoidler (200),
katesin, epikatesin, polifenoller ve C (201) vitamininden zengin olmasindan kaynakli
olabilir. Nitekim Kitakaze ve ark. 2015 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, 8 haftalik siganlara
14 giin boyunca oral olarak verilen p-Karotenin sigcanlarda soleus kasi/viicut agirhigi
oranini arttirdigini, viicut agirligi iizerinde etkisinin olmadigini ve B-Karotenin kas
hipertrofisini indiikledigini gostermislerdir (200). Ayrica Farag ve ark. 2019 yilinda
insanlarda yaptiklar1 ¢alismada, 12 hafta boyunca C vitamini takviyesi ve fiziksel
egzersiz uygulamasinin serum total kolesterol seviyelerinde ve viicut agirliklarinda
plasebo grubuna gore anlamli sekilde azaldigini gostermislerdir (201). Baska bir
calismada ise sicanlar haftada 5 giin, 20 m/dk'da 1 saat/giin kosu bandi programiyla
beraber giinde iki kez 2 ml izotonik sporcu igecegi oral gavaj yoluyla verilen si¢anlarda
agirliklariin arttigini gruplar arasinda anlaml bir fark olmadigimi gérmislerdir (202).
Bu bulgular bizlere kayis1 meyvesinin ticari sporcu iceceklerinin icerigine eklenerek
obezite tizerine zararli etkilerinin dnleme potansiyeli sahip oldugunu ve kas kiitlesini
artirmak i¢in takviye olarak kullanabilecegini gostermektedir. Ayrica sicanlara verilen
TSI ve KKSI’nin sporcu igeceklerinin agirlik, yem ve su tiiketimi iizerine bir etkisi

olmadig1 goriildi.
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5.2. Zorlu Egzersiz ve Otofaji

Memeli hiicrelerinde otofaji, esas olarak otofajiye bagli proteinler tarafindan
diizenlenir. Beclin-1, memelilerde bulunan ilk otofaji ile ilgili gendir. Otofagozomlarin
olusumunda en 6nemli molekiillerden biri olan Beclin-1, hiicrelerin otofaji aktivitesini
diizenlemek igin Kilit bir hedeftir (203). Otofaji ile iligkili genlerden birtaneside
Atgl2’dir. Otofagozom olusumu i¢in gerekli olan ubikitin benzeri bir degistiricidir.
Atgl2; Atg5, Atgl6 ile bir E3 kompleksi olusturur ve Atg3 ile etkilesime girer. Bu
kompleks mitokondriyal homeostazi ve hiicre otofajisini diizenler (177). Mevcut
calismamizda, zorlu egzersiz ile birlikte verilen ticari sporcu icecegi ve kaysi katkili
iceceginin siganlarin gastrocnemius ve sol ventrikiil kasinda mitokondriyal otofaji

aktivitesini gosteren Beclin-1 ve Atgl2 mRNA ekspresyon seviyelerini 6lgtiik.

5.2.1. Sol Ventrikiilde Zorlu Egzersizin Otofaji Uzerine EtKkisi

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore, Sicanlardan alinan sol ventrikiil
doku orneklerinde; kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE, ZE+TSI ve ZE+KKSI
grubunda Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyesinde anlamli olarak artarken, ZE, ZE+TSI
ve ZE+KKSI gruplar arasinda Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyesinde fark
bulunmadig saptanmistir. Calismadan elde ettigimiz veriler neticesinde zorlu egzersizin
sol ventrikiil lizerinde otofajiyi indiikleyecegini, zorlu egzersizin neden oldugu stresten
dolay1 artan Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyesinin, siganlara verilen kayisi katkili ve
ticari sporcu igeceklerinin Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyelerinde azalmaya neden
olmamistir. Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyelerinin genel olarak bu artisin sebebi
zorlu egzersizin neden oldugu mitokondriyal apoptotik faktorlerin uyarilmasi,
mitokondriyal membran hiperpolarizasyonu ve depolarizasyonu, matris sismesi ve dis
zarin gegirgenligi, mitokondriyal membran potansiyelinde azalma ve mitokondriyal
ROS iiretiminde artmasindan oldugu yorumunu yapabiliriz (204). Son yillarda yapilan
bazi g¢alismalar bizim bulgularimiz1 desteklemektedir. McMillan ve ark. 2015 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada, 11 haftalik sicanlara 6 haftalik progresif bir aerobik kosu bandi
egzersizi 21 m/dk, %4.5 egim, 60 dak/gilin, 5 giin/hafta, uygulanan caligmada sicanlarin
sol ventrikiil ve gastrocnemius kaslarinda kronik dayaniklilik egzersizinin Beclin-1
MRNA ekspresyon seviyelerinin arttigin1 bulmuslardir (205). Bir baska ¢alismada 2
hafta boyunca siganlara 30 m/dk, %0 derece ile 60 dakika/giin i¢in 5 giin ardisik kosu

band1 egzersizi yaptirllmis. Calisma sonunda gastrosoleus kasinda Beclin-1
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seviyelerinin 6nemli dlgiide arttigini gostermislerdir (206). Sun ve ark. Sicanlar1 8 hafta
boyunca aerobik egzersiz (haftada 6 giin, 60 dakika, 20 m/dakika, %5 egim) ile beraber
ginsenosit (Rg3) uygulamasinin siganlarin kalp kasi dokusunda Beclin-1 ve otofaji ile
iliskili proteinleri arttirdigii  gérmiuslerdir (207). Beclin-1 mRNA ekspresyon
seviyelerinin artmasi bakimindan ¢aligmamiz, literatiirdeki diger ¢alismalarla benzerlik
gostermistir.

Calismamizin  Atgl2 seviyelerine iliskin elde ettigimiz sonuglara gore,
siganlardan alinan sol ventrikiil doku orneklerinde; kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
ZE+TSI ve ZE+KKSI grubunda Atgl2 gen seviyesinde anlamli bir sekilde arttigi,
kontrol ile ZE grubu arasinda ise Atgl2 gen seviyesinde anlamli bir fark bulunmadigi
saptanmigtir. ZE grubu ile kiyaslandiginda, ZE+TSI grubunda Atgl2 gen seviyesinde
anlamli bir sekilde arttigi, ZE ile ZE+KKSI grubu arasinda Atgl2 gen seviyesinde
anlamli bir fark bulunmadig1 saptanmustir. Ayrica ZE+TSI grubu ile kiyaslandiginda,
ZE+KKSI grubunda Atgl2 gen seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1
saptanmistir. Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar bizim bulgularimizi desteklemektedir.
2018 yilinda yapilan bir ¢alismada 8 hafta boyunca 0,5 km /s, % 5 egimle, 30 dak/giin,
haftada 5/7 giin egzersiz yaptirilan farelerin kaslarindaki Atgl2 seviyelerinin kontrole
gore degismedigini gormiislerdir (208). Smuder ve ark. 30 m/dk, %0 derece ile 60
dakika/giin i¢in 5 gilin ardisik kosu bandi egzersizi siganlarda sol ventrikiil kasinda
kontrol grubuna kiyasla egzersiz grubunda Atgl2 seviyesinin degismedigini
gormiislerdir (209). Bu ¢alismalarin aksine, fiuza-Luces ve ark. 11 hafta boyunca 25 dk
ile baglanip 60 dakikaya tamamlayacak sekilde siirdiiriilen ¢alismada deney sonunda
orta yogunlukta kosu bandi antrenmani yapan gruptaki farelerin kalp dokusundaki
Atgl2 degerlerinin diger gruplara gore arttigini bulmuslardir (210). Sonuglarimiz goére
egzersizin, otofaji ile ilgili faktorlerin ekspresyonunu modiile ettigini ve kalp kasinda
otofaji ile ilgili faktorlerin adaptasyonunda ve otofaji seviyelerinin artmasinda rol
oynayabilecegini gosterdi (211). Zorlu egzersiz ve TSI’nin beraber verilmesi Atgl2
MRNA ekspresyon seviyelerine gére mitokondriyal disfonksiyonu daha fazla artmasina
neden olmustur. Bu duruma TSI’ nin iceriginde bulunan bazi maddelerden
kaynaklanmis olabilir. KKSI ile Zorlu egzersizin mitokondriyal disfonksiyonu TSI ile
zorlu egzersize kiyasla daha diisiik olmasinin nedeni ise sporcu igeceklerinin

iceriklerinin nispeten farkli olmast ve KKSI’nin igeriginde bulunan polifenol,
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karotenoidler ve C vitamini gibi minerallerin koruyucu etkisinden kaynaklanmis
olabilir.

Calismamizda mitokondriyal ultrastriiktiir, sol ventrikiilde transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) ile degerlendirildi. Kontrol farelerinin kardiyomiyositlerindeki
normal miyokardiyal ultrastriiktiir bozulmamis miyofibrillere, berrak, diizenli Z ile
paralel ve siirekli sarkomerlere sahipti. Tiimlesik zar ve kristallere sahip ¢ok sayida iyi
gelismis mitokondri de dahil olmak {izere organeller agisindan zengindi. Bununla
birlikte, yogun egzersiz yapan hayvanlarin kardiyomiyositleri, belirgin sekilde sismis ve
dejeneratif degisiklikler sergiledi. Birgok kardiyomiyosit, hasarli, parcalanmig ve
diizensiz miyofibriller gosterdi. Fasya yapisiklarinda diastem sigsmesi ve egzersiz yapan
sicanlarin miyokardiyal interkalar disklerinin merdiven yapisinda membran erimesi
gbzlendi. Ayrica, yogun egzersizle indiiklenen mitokondriyal yapisal heterojenlik,
dinlenmis kontrol farelerine kiyasla zarlarin parcali parcalanmasini, siddetli sismeyi ve
tahrip olmus veya kaybolmus Kkristae ve elektron seffaf matrisi igeriyordu. Beklendigi
gibi kayis1 katkili sporcu igecegi veriilen grupta, miyofibriller ve mitokondri tizerindeki
yogun egzersiz kaynakli ultrastriiktiirel anormallik veya diizensizlik, kismen diizensiz
kalp kasi lifleri ve hafif sismis mitokondriye ragmen, biiylik Olclide iyilesmisti. Bu
veriler, diizenli fiziksel egzersizle birlikte kayisi1 katkili sporcu icecegi takviyesinin
ticari sporcu igecegine gore egzersize bagli mitokondriyal disfonksiyonlart 6nledigini
gostermektedir. Son yillarda yapilan bazi ¢alismalar bizim bulgularimizi
desteklemektedir. Pan ve ark. farkli yogunluklarda uzun siireli egzersiz antrenmanin
kalbin miyokardiyal biitiinlik tizerindeki etkilerini degerlendirmis. Orta ve yiiksek
yogunluklu egzersiz yaptirilan gruplarda kardiyomiyositlerin ultrastriiktiiriiniin adaptif
degisikliklere sahip oldugunu, diizensiz sarkomerler, tamamlanmamis miyofibriller,
daginik ve diizensiz miyofilamentler, kismen kirik miyofilamentler, siskinlik ve
flokiilent degisikliklerle birlikte gevsek veya kirtk mitokondriyal krista, farkh
boyutlarda mitokondriler oldugunu gérmiislerdir (212). 2018 yilinda farelerde Koenzim
Q 10 almmi ve orta diizey fiziksel aktivitenin kombinasyonu caligmasinda, iki ay
boyunca 0.5 km / 5,% 5 egimle, 30 dakika, haftada 5/7 giin egzersiz yaptirilmis. Deney
sonunda 2 aylik fiziksel egzersiz, egzersiz yapilan farelerin kaslarindaki mitokondriyal
hasar1 kontrole gore kiyasla onemli Olgiide arttigini gormiisler. Ayrica, Koenzim Q 10
ve fiziksel egzersiz grubunda, fiziksel egzersizin neden oldugu mitokondriyal hasari

iyilestirdigini gostermislerdir (208).
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Calismamizda zorlu egzersizle olusan mitokondriyal hasarlar iki sporcu
icecegine kiyasla kayisi katkili sporcu igecegi sol ventrikiil kasinin, mitokondriyal
yapisin1 korumus ve tek basina fiziksel egzersizin neden oldugu mitokondriyal hasari
tamama yakin bir sekilde iyilestirmistir. Bu baglamda KKSI’i zorlu egzersiz yaptirilan
sicanlarin kalp kasinda hasarli mitokondri, yiliksek dlgiide apoptoza sahip ve bozulan
mitokondriyal fonksiyonu, genel yapisal ve fonksiyonel durumunu o6nemli 6lgiide
iyilestirmis goriinmektedir. Iki sporcu icecegine kiyasla Kayis1 katkili sporcu igecegi

bir fark yarattig1 saptanmistir.

5.2.2. Gastrocnemius Kasinda Zorlu Egzersizin Otofaji Uzerine Etkisi

Gastrocnemius  kasindaki  Beclin-l mRNA  ekspresyon  seviyelerini
degerlendirdigimizde ise; kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE, ZE+TSI ve ZE+KKSI
grubunda Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyesinde anlamli olarak arttigi, ZE grubu ile
kiyaslandiginda ZE+TSI ve ZE+KKSI grubunda Beclin-1 gen seviyesinde anlamli bir
sekilde azalma oldugu saptanmustir. Ayrica ZE+TSI ve ZE+KKSi grubu arasinda
Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyesinde bir fark bulunmadigi sonucu elde edilmistir.
Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar degerlendirildiginde; Beclin-1 mMRNA
ekspresyon seviyelerinin genel olarak bu artisin sebebi zorlu egzersizin neden oldugu
mitokondriyal apoptotik faktorlerin uyarilmasi, mitokondriyal membran potansiyelinde
azalma ve mitokondriyal ROS iiretiminde artmasindan oldugu yorumunu yapabiliriz.
Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar bizim bulgularimizi desteklemektedir. 2021 yilinda
egzersiz Oon kosullandirma yapilan siganlara dakika 28-30 m/h hizla tiikenene kadar
kosturulduktan 30 dakika sonra sakrifiye edilmistir. Deney sonunda egzersiz on
kosullandirma yapilan grubun diger gruplara gore iskelet kasinda Beclin-1 gen
seviyesinin diger gruplara gore arttigini gormiislerdir (213). Baska bir ¢alismada, geng
ve yasl sicanlara 8 hafta boyunca 5 giin/haftada 40 dak/gilin ve 5°'lik bir egimde 16.3
m/dk.’da bir kosu bandinda kosturulan sicanlarin ekstansér digitorum longus ve
gastroknemius kaslarinda Beclin-1 gen seviyesinin arttigint gostermiglerdir (214).
Brandt ve arkadaslarinin 2018 yilinda insanlarda yaptiklari ¢calismada, bisiklet egzersizi
calismasinda 8 hafta boyunca haftada 3 giin ve 60 dakika boyunca sabit bir gii¢
cikisinda (Vozmax'in %60) antrenmani insanlarin kas dokusunda Beclin-1 seviyelerinin
diger gruplara goére arttigini bulmuslardir (211). Zorlu egzersizin Beclin-1 seviyesinin
artacagl yoniindeki bu c¢aligmalarin aksine sonucglar da bulunmustur. 2020 yilinda
yapilan bir c¢alismada, 12 hafta boyunca 21 aylik sicanlara kosu bandi egzersizi
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(12m/dk, %0 derece ile 60 dakika/giin i¢in haftada 3 giin), direng egzersizi (1 m
yiiksekliginde, 2 cm basamakli ve 85° egimli ile doniisiimlii antrenman) uygulanmis.
Deney sonunda siganlarin iskelet kaslarinda Beclin-1 protein seviyelerinin azaldigini
gormiislerdir (215). 2021 yilinda yapilan baska bir ¢alismada bir gruba 8 haftalik
asamali merdiven egzersizi, bir grubu da 8 hafta boyunca kosu bandinda (giinde 20
m/dk, giinde 60 dakika, 4 kez/hafta) aerobik egzersiz yaptirilmis. Deney sonunda, hem
merdiven hem de aerobik egzersizin, iskelet kasi tipinden bagimsiz olarak
gastroknemius ve soleus kaslarindaki Beclin-1 ve Atrogin seviyelerinin nemli 6lgiide
azaltigimi  bulmuslardir (216). Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyesindeki bu
tutarsizligin egzersiz programinin tiiriine, sikligina, yogunluguna, siiresine ve yastan
dolay1 kaynaklanmis olabilir (214). Beclin-ImRNA ekspresyon seviyesinin egzersiz
programinin tiirtine, sikligina, yogunluguna, siiresine ve yasla birlikte nasil farkl
sekilde diizenlendiginin mekanizmalarini aydinlatmak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
duyulmaktadir.

Calismamizda elde ettigimiz veriler neticesinde zorlu egzersizin gastrocnemius
kasindaki otofajiyi indiikleyecegini, zorlu egzersizin neden oldugu stresten dolay1 artan
Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyesinin, sicanlara verilen kayisi katkili sporcu igecegi
ve ticari sporcu igeceklerinin Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyelerinde azalmaya neden
olmustur. Bu azalmanin her iki sporcu iceceginde bulunan ortak bir maddeden
kaynaklandigin1 diisliniilmiistiir. Her iki sporcu igeceginde ortak olarak bulunan
maddeler; sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum ve glikoz oldugu goriilmiistiir.
Literatiirii inceldigimizde potasyum ve sodyum eksikliginin otofajiyi indiikleycegini
gosteren arastirmalar mevcuttur (217, 218). Mevcut ¢alismamizdaki Beclin-1 mRNA
ekspresyon seviyesinde meydana gelen azalmanin kayist katkili sporcu igecegi ve ticari
sporcu iceceginde bulunan potasyumdan ve sodyumdan dolayr oldugunu
diistinmekteyiz. 2022 yilinda yash siganlara yapilan bir ¢alismada 10 hafta boyunca
direng egzersizi ve ALA (alfa-lipoik asit) takviyesinin iskelet kaslarinda beclin-1
seviyelerinin azaldigini gérmiislerdir (219). 2018 yilinda farelerde yapilan bir ¢alismada
Koenzim Q 10 “alimi ve orta diizey fiziksel aktivitenin kombinasyonu* ¢alismasinda, 8
hafta boyunca 0.5 km /s, % 5 egimle, 30 dak/giin, haftada 5/7 giin yaptirilmis. Deney
sonunda Koenzim Q 10 ve fiziksel egzersiz yapilan farelerin iskelet kaslarindaki beclin-

1 seviyelerinin azaldigin1 gérmiislerdir (208). Zorlu egzersiz ile beraber sporculara

77



verilen takviye edici maddelerin Beclin-1 mRNA ekspresyon seviyelerinin azaltmasi
bakimindan ¢alismamiz, literatiirdeki diger ¢aligmalarla benzerlik gostermistir.
Gastrocnemius kasindaki Atgl2 seviyelerini degerlendirdigimizde ise; kontrol
grubu ile kiyaslandiginda, ZE+KKSI grubunda Atgl2 gen seviyesinde anlamli bir
sekilde artt181, kontrol ile ZE ve ZE+TSI grubu arasinda Atgl2 gen seviyesinde bir fark
bulunmadig1 saptanmistir. Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar degerlendirildiginde;
Literatiirii inceledigimizde Atgl2 mRNA ekspresyon seviyesindeki degisikligin
nedenleri olarak yas, egzersizi tipi ve siiresi gosterilmistir (220). Calismamizdaki Atgl2
mRNA ekspresyon seviyesindeki bu tutarsizligin egzersiz programinin tiirtine, sikligina,
yogunluguna, siiresi ve yastan dolayi kaynaklanmis olabilir (215). Smuder ve ark. 30
m/dk, %0 derece ile 60 dakika/giin i¢in 5 giin ardisik kosu bandi egzersizi si¢anlarda
gastrosoleus kasinda Atgl2 seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla degismedigini
gormiisler (206). Zorlu egzersizin Atgl2 seviyesinin degismeyeceginin yoniindeki bu
calismalarin aksine sonuglar da bulunmustur. Jamart ve ark. tarafindan 2011 yilinda 200
km ultra dayaniklilik yarisina katilan erkek sporcularin yaristan 2 hafta 6nce ve yaristan
3 saat sonra vastus lateralisten bir kas drnegi alinarak yapilan ¢alismalarinda, otofajiye
bagl gen olan Atgl2 arttigin1 gérmislerdir (221). Bagka bir ¢alismada siganlara agken
yapilan diisiik yogunluklu bir kosu egzersizinin (90 dakika boyunca 10 m/dak)
gastroknemius kaslarinda Atgl2 seviyesinin arttigini gérmiiglerdir (222). 2017 yilinda 8
hafta diren¢ programi yaptirilan yasgh insanlarda Beclin-1 ve Atgl2 seviyelerinin
arttigin1 rapor etmislerdir (223). Literatiirii inceledigimizde akut egzersiz yaptirilan
siganlarin, egzersizden 0, 3, 6 veya 12 saat alinan kas orneklerinde Atgl2 seviyesinin
azaldigimi ve en c¢ok azalmanin 12 saat sonra alinan dokularda olmustur. Bizim
calismamizda Atgl2 gen seviyelerinin farkli ¢ikmasinin sebebi uzun siireli ve agir
egzersiz protokoliinden ve sicanlarin adaptasyon saglamasindan kaynaklanmis olabilir.
Bu nedenle akut ve uzun siireli egzersizin iskelet kasindaki otofaji siirecini nasil
diizenledigini ile adaptasyon mekanizmasini ag¢iklamak i¢in daha fazla calisma

gerekelidir (224).

5.3. Zorlu Egzersizin Hipertrofi Uzerine Etkisi

Atrogin ilk olarak iskelet kas1 atrofisi programlarinda 6énemli bir katilimci olarak
tamimlanan, kalp ve iskelet kasina 6zgt bir F-box proteinidir. Atrogin-1'in ekspresyon
seviyesi, Forkhead ailesinin transkripsiyon faktorleri iiyeleri tarafindan hem iskelet
miyositlerinde hem de kardiyomiyositlerde transkripsiyon seviyesinde siki bir sekilde
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diizenlenir. Atrogin-1 antihipertrofik aktiviteye sahiptir ve patolojik veya fizyolojik
uyaranlarla olusan kardiyak hipertrofiyi inhibe eder (179). Mevcut ¢alismamizda, zorlu
egzersiz ile birlikte verilen ticari sporcu i¢cecegi ve kaysi katkili igeceginin siganlarin sol
ventrikiil ile gastrocnemius kasinda mitokondriyal hipertrofik aktivitesini gdésteren
Atrogin mRNA ekspresyon seviyelerinin dl¢tiik.

Calismamizdan elde ettigimiz sonuclara gore, sicanlardan alinan sol ventrikiil
doku orneklerinde; kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE, ZE+TSI ve ZE+KKSI
grubunda Atrogin gen seviyesinde anlamli bir sekilde azaldigi, ZE, ZE+TSI ve
ZE+KKSI gruplar arasinda Atrogin gen seviyesinde istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadig1 saptanmistir. Sonuglarimiza gore genel olarak zorlu egzersiz yaptirilan
biitiin gruplardaki sicanlarin Atrogin mRNA ekspresyon seviyelerinde azalma oldugu
icin sol ventrikiil kardiyomiyositlerinde hipertrofi arttirict bir etki oldugunu
sOyleyebiliriz. Sol ventrikiil dokusunda Atrogin mMRNA ekspresyon seviyelerinde
azalma bakimindan ¢aligmamiz, literatiirdeki diger ¢alismalarla benzerlik gostermistir.
Zanchi ve ark. yaptig1 calismada siganlara kronik diren¢ egzersizi yaptirilan siganlarin
kas dokusunda kontrol grubuna kiyasla Atrogin diizeylerinin %61,19 oraninda
azaldigini bulmuslardir (18). 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada, 12 hafta boyunca 21
aylik sicanlara kosu bandi egzersizi (12m/dk, %0 derece ile 60 dakika/giin i¢in haftada
3 giin), direng egzersizi ve goniillii tekerlek kosusu olmak iizere gruplara ayrilmis.
Deney sonunda siganlarin kaslarinda Atrogin seviyelerinin azaldigini gérmiislerdir
(215). 2018 yilinda farelerde yapilan bir ¢alismada Koenzim Q 10 alimi ve orta diizey
fiziksel aktivitenin kombinasyonu galismasinda, 8 hafta boyunca 0.5 km /s, % 5 egimle,
30 dakika, haftada 5/7 giin yaptirilmis. Deney sonunda Koenzim Q 10 fiziksel egzersiz
yapilan farelerin iskelet kaslarindaki Atrogin seviyelerinin azaldigmi gormiislerdir
(208). Calismamizin sonuglarina bakildiginda, zorlu egzersiz sol ventrikiil ve
gastrocnemius kasinda atrogin mRNA ekspresyon seviyelerinde azalma meydana
gelmesi, literatlirdeki egzersiz yapilan calismalarla benzerlik gostermektedir. Sicanlara
zorlu egzersizle birlikte verilen KKSI ve TSI’nin sol ventrikiil kasinda atrogin mRNA
ekspresyon seviyelerinde her hangi bir degisiklige neden olmamustir.

Gastrocnemius kasindaki Atrogin seviyelerini degerlendirdigimizde ise; kontrol
grubu ile kiyaslandiginda ZE ve ZE+TSI grubunda Atrogin mRNA ekspresyon
seviyelerinde anlaml bir sekilde azaldigi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSIi
grubunda Atrogin mRNA ekspresyon seviyelerinde anlamli bir sekilde arttig1 goriildii.
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ZE grubu ile kiyaslandiginda ZE+TSI ve ZE+KKSi grubunda Atrogin mRNA
ekspresyon seviyelerinde anlamli bir sekilde arttigi saptanmustir. Ayrica ZE+TSI grubu
ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda Atrogin gen seviyesinde anlamli bir sekilde
artt1g1 sonucu elde edilmistir. 2021 yilinda yapilan bir ¢alismada, bir gruba 8 haftalik
asamali merdiven egzersizi, bir grubu da 8 hafta boyunca kosu bandinda (giinde 20
m/dk, giinde 60 dakika, 4 kez/hafta) aerobik egzersiz yaptirilan siganlarda, iskelet kasi
tipinden bagimsiz olarak gastroknemius ve soleus kaslarindaki Atrogin seviyelerinin
onemli Ol¢iide azalttigini bulmuslardir (216). Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar
degerlendirildiginde; Sonuglarimiza gore genel olarak zorlu egzersiz yaptirilan ZE ve
ZE+TSI gruplardaki siganlarin Atrogin mRNA ekspresyon seviyelerinde azalma oldugu
icin gastrocnemius kaslarinda hipertrofiyi ait arttirici bir faktor oldugunu sdyleyebiliriz.
Bu bulgular sol ventrikiil dokularinda yapilan mevcut tez calismamizdaki ZE ve
ZE+TSI gruplarinda goriilen azalmayla benzerlik gdstermektedir. Daha &nceki
caligmalarda aeorbik egzersizin AKT FOXO3. yolagi ile atrogin inhibe ettigini
gdstermislerdir (216). Fakat calismamizda ZE+KKSI grubunda atrogin diizeyinde ilging
bir sekilde artma goriildiigii gozlendi. Feng ve ark. 2011 yilinda yaptiklar1 ¢alismada,
dogal bir zeytin polifenolii olan Hydroxytyrosol (HT)’nun yorucu veya asir1 egzersizin
yorgunluga, kas ve bagisiklik fonksiyonlarinda hasarlarini arastirmislar. 8 hafta, haftada
6 glin, giinde 1 saat, 20 m/dk hizda ve 5° egimde motorlu bir kosu bandinda kosturulan
siganlarin, Atrogin beclin-1 ve atg7 seviyelerinin arttirdigini, HT takviyesinin Atrogin
beclin-1 ve atg7 seviyelerinin azalttigim goérmislerdir (225). Bu durum sebebi tam
anlasilamamis olsa da literatiir verilerine bakildiginda atrogin diizeyinin kas hipertrofisi
ile korelasyon igeresinde olmadig1 goriilmiistiir (226). Bazi ¢alismalarda kas kiitlesinin
artisiyla birlikte atrogin diizeyi artarken bazi ¢aligmalarda ise azaldigi goriilmiistiir
(226). Atrogin diizeyi kas hipertrofisi disinda yas, beslenme, egzersiz tipi, siiresi ve
egzersize adaptasyon mekanizmalar1 gibi bir¢ok faktorden de etkilenebilmektedir (227).

Bizim calismamizda atrogin gen seviyelerinin farkli olmasinin kosu
protokoliimiiziin asir1 zor olmasi, yliksek ROS {iretimi, mitokondriyal biyogenezinin
bozulmasina, otofajiye ve mitokondriyal fisyon aktivasyonunda bozulmadan dolay:
kaynaklanmis olabilir (228). iskelet ve kalp kasinda kasta egzersize bagli adaptasyonlar
oldukca spesifiktir. Egzersizin tiiriine, siklifina, yogunluguna ve siiresinden etkilenir
(229). Mevcut tez calismamizda kayist katkili sporcu igecegi verilen grupta mRNA

ekspresyon seviyesinin yiiksek ¢ikmasi sporcu icecegine konulan kaysinin igindeki
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maddelerden dolayi olabilir. Kayis1 ve atrogin diizeyi arasindaki iliskinin ortaya konula

bilmesi i¢in yeni ¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.4, Zorlu Egzersizin Mitokondri Sayr ve Fonksiyon Uzerine Etkisi

COXII, ¢ogu dokuda ekspresyonu diisiik olan veya olmayan, ancak mitojenler ve
sitokinler tarafindan gegici olarak indiiklenen ani/erken bir gendir. Genellikle bir pro-
inflamatuar role sahip oldugu kabul edilir ve kdk hiicrelerinin mitojenik aktivasyonu
COXII’'nin yukar1 regiilasyonu ile iliskili oldugundan COXII yolunun miyoblast
proliferasyonunu diizenler. COXII geni, mitokondriyal DNA (mtDNA) miktarini
belirlemede RT-qPCR yontemiyle egzersize bagli mitokondriyal disfonksiyonu
siddetini ve ilerlemesini degerlendirmek i¢in kullanilir (135).

Akonitaz, bir [4Fe-4S] kiimesi igeren ve iki izoformda bulunan bir enzimdir.
Mitokondriyal izoform, trikarboksilik asit (TCA) dongiisiinde sitratin izositrata
donilisimiinii katalize eder ve sitozolik izoform ise, demir metabolizmasinda yer alir.
Akonitaz, mitokondride neredeyse tamamen lokalize ve ROS tarafindan inaktive edilen
bir mitokondriyal enzimdir. Mevcut ¢alismamizda, zorlu egzersiz ile birlikte verilen
ticari sporcu igecegi ve kaysi katkili igeceginin siganlarin iskelet ve kalp kasinda
mitokondriyal DNA (mtDNA) miktarim1 gosteren COXII mtDNA ekspresyon
seviyelerinin ve mitokondri fonksiyonunu gosteren Akonitaz aktivite seviyelerini

Olctiik.

5.4.1. Sol Ventrikiilde Zorlu Egzersizin Mitokondri Sayr1 ve Fonksiyonu

Uzerine Etkisi

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore, siganlardan alinan sol ventrikiil
doku orneklerinde; kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE, ZE+TSI ve ZE+KKSI
grubunda COXIl mtDNA ekspresyon seviyesinde anlamli bir sekilde arttigi, ZE grubu
ile kiyaslandiginda ZE+TSI grubunda mtDNA ekspresyon seviyesinde anlamli bir
sekilde azaldig1 saptanmustir. ZE grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda COXI|
mtDNA ekspresyon seviyesinde anlamli bir sekilde azaldigi, ZE+TSI grubu ile
kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda COXII mtDNA ekspresyon seviyesinde anlaml
bir sekilde arttig1 saptanmistir. Sonuglarimiza gore genel olarak zorlu egzersiz yaptirilan
biitiin gruplardaki siganlarin COXII mtDNA ekspresyon seviyelerinde artma oldugu i¢in
sol ventrikiilde mitokondri kopya sayisinin arttigimi sodyleyebiliriz. Bununla birlikte

mitokondriyal biyogenez, oksidatif metabolizma ve diizenli fiziksel egzersizden sonra
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onemli Olclide artan otofajinin kontroliinde onemli genlerin seviyesinin analizi ile
dogrulanir (230). Bu baglamda, KKSI’nin zorlu egzersizin neden oldugu mitokondriyal
bozulmay1 Onleyebildigini ve ayrica mitokondriyal sayiy1 arttirdigin1 sdyleyebiliriz.
Kayis1 katkili sporcu igecegi sol ventrikiil kasindaki COXII mtDNA ekspresyon
seviyelerinde artmasi bakimindan ¢alismamiz, literatiirdeki diger ¢alismalarla benzerlik
gostermigtir. Adreani ve ark. 2018 yilinda farelerde yaptiklari Koenzim Q10 Alimi ve
orta diizey fiziksel aktivitenin kombinasyonu ¢alismasinda, sedanter, egzersiz, Koenzim
Q, Koenzim Q 10 ve egzersiz olmak lizere 4 grup olusturulmus. Egzersiz iki ay boyunca
0.5 km / 5,% 5 egimle, 30 dakika, haftada 5/7 giin yaptirilmis. Deney sonunda koenzim
Q10 ve egzersiz grubunda onemli 6l¢iide daha COXII geni sayist tespit etmislerdir
(208). Zuo ve ark. yaptiklar1 caligmada, egzersiz gruplarindaki siganlar, 90 dakika
boyunca 16 m/dk'da 16 derecelik bir negatif egimli motorlu bir kosu bandinda bir yokus
asag1 kosu egzersizi yaptirilan siganlarda COXII geninin kosudan 12 saat sonra 6nemli
Olgiide arttigini bulmuslardir (231). Bu g¢alismalarin aksine Beak ve ark. yaptiklari
calismada, 4 hafta boyunca, haftada 5 kez, giinde 60 dk yiiksek yogunluklu egzersiz ve
2.86 g/kg siyah sarimsak takviyesi verilen siganlarda COXII gen ifadesi tiim gruplarda
degismedigini gormiislerdir (232).Yaptigimiz c¢alismada COXII mtDNA ekspresyon
seviyesinin yiiksek olmasinin nedeni, kosu protokoliimiiziin uzun, agir ve siganlarin bu
slire iginden kosmaya adapte olmasindan dolay1 yorumunu yapabiliriz

Calismamizdan elde ettigimiz sonuclara gore, sicanlardan alinan sol ventrikiil
doku &rneklerinde; kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE ve ZE+TSI grubunda Akonitaz
aktivite seviyesinde anlamli bir sekilde artti§i, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
ZE+KKSI grubunda akonitaz aktivite seviyesinde anlamli bir sekilde azaldig
saptanmugtir. ZE grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda akonitaz aktivite
seviyesinde anlamli bir sekilde azaldigi, ZE grubu ile kiyaslandiginda ZE+TSI
grubunda akonitaz aktivite seviyesinde anlamli bir sekilde arttigi saptanmistir. Ayrica
ZE+TSI grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda akonitaz aktivite seviyesinde
anlamli bir sekilde azaldig1 saptanmistir. Sonuglarimiza gore ¢alismadan elde ettigimiz
veriler neticesinde zorlu egzersiz yapilan gruptaki siganlarin kalp kasinda akonitaz
aktivitesini kontrol ile karsilastirildiginda, yogun egzersiz grubunun akonitaz aktivitesi
artmis bu da zorlu egzersizin sonucunda seviyesinin arttigini diisiindiirmektedir. Sol
ventrikiil dokusunda akonitaz aktivite seviyesinde artmasi bakimindan g¢alismamiz,

literatiirdeki diger ¢alismalarla benzerlik gostermistir. Yapilan bir c¢aligmada, erkek
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Wistar siganlari, kontrol, normoksik-egzersiz (1 saat/giin/5 hafta), hipoksik-sedanter
(6000 m, 5 saat/gilin/5 hafta) olarak gruplara ayrilmis. Deney sonunda mitokondriyal
akonitaz enzim aktivitelerinin arttigin1 gérmisler (233). Caldwell ve ark. 2020 yilinda
yaptiklar1 ¢calismada, 13-15 aylik fareleri, 12 hafta boyunca, haftada 3 giin, giinde 1 saat
kosu bandi egzersizine tabi tutulmus. Akonitaz aktivitesi ve mitokondriyal oksidatif
fosforilasyon komplekslerinin arttigini bulmuslar (234). Bu ¢alismalarin aksine, Ozturk
ve ark. 2017 yilinda yaptiklari bir ¢alismada, 4 aylik ve 24 aylik disi si¢anlar sedanter
geng, sedanter yasli ve egzersiz yapan yasli olmak lizere li¢ gruba ayrilmis. Yiizme
egzersizi 8 hafta (60 dk/glin, 5 gilin/hafta) uygulanmis. Kalp dokusunda alinan
orneklerde akonitaz aktivitesinde azalma oldugunu sdylemisler (235). Fakat
calismamizda zorlu egzersiz ve TSI’nin beraber verilmesi akonitaz aktivitesi
seviyelerine daha fazla artmasina neden olmustur. Bu duruma TSI’ nin igeriginde
bulunan bazi maddelerden kaynaklanmis olabilir. KKSI ile zorlu egzersizinde akonitaz
aktivitesi seviyeleri TSI ile zorlu egzersize kiyasla daha diisiik olmasinin nedeni ise
sporcu igeceklerinin igeriklerinin nispeten farkli olmasi ve KKS’nin igeriginde bulunan
kaysinin igindeki polifenol, vitaminler, karotenoidler ve mineraller gibi maddelerden
kaynaklanmis olabilir. Kayist katkili sporcu igecegi verilen grupta, miyofibriller ve
mitokondri tiizerindeki yogun egzersiz kaynakli ultrastriiktiirel anormallik veya
diizensizlik, kismen diizensiz kalp kasi lifleri ve hafif sismis mitokondriye ragmen,
biiyiik Olgiide mitokondrilerin iyilesmisinden dolayr akonitaz aktivitesi seviyesinin
azaldigini soyleyebiliriz. Egzersiz nedeni ile indiiklenen-artan ROS iiretiminin ve bunun
sonucunda hiicre i¢i redoks durumunun degismesinin, egzersize yanit olarak kas
adaptasyonunu tesvik etmek i¢in gerekli olan sinyal yollarinin diizenlenmesinde ve
akonitaz aktivitesi lstiinde onemli bir rol oynadigini gostermektedir (236). Ayrica
sonuclarimiz goére egzersizin, tekrarlanan zorlu egzersizin, kalp mitokondrilerinde
onemli ultrastriiktiirel malformasyona otofajik islev bozukluguna neden oldugunu
gostermistir. Bu zararli degisiklikler, asir1 egzersiz yapan sicanlarda ticari sporcu
icecegi takviyesi ile acgikca kismen iyilestirdigini sOyleyebiliriz. Sol ventrikiil
dokusunda zorlu egzersizle beraber ¢esitli polifenol, karotenoidler ve C vitamini gibi
takviyelerinin akonitaz aktivite seviyesinde azaltmasi bakimindan ¢alismamiz,
literatiirdeki diger calismalarla benzerlik gostermistir. Gao ve arkadaslarinin 2014
yilinda antioksidan etkiye sahip, dogal olarak olusan bir flavonoid olan quercetin yogun

egzersize bagli mitokondriyal oksidatif stres ve disfonksiyon iizerindeki koruyucu
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etkisini degerlendirmek i¢in yaptiklart bir ¢aligmada siganlar1 kontrol, yogun egzersiz,
yogun egzersiz + quercetin takviyesi ve quercetin takviyesi olarak gruplar olusturulmus.
4 hafta (90 dk/giin, 7 giin/hafta) kosma egzersizi ve quercetin (100 mg/kg viicut agirligr)
oral gavaj yoluyla uygulanmis. Deney sonunda, Quercetin tedavisi, yogun egzersiz
yapilan sicanlarin kardiyak mitokondrilerinde akonitaz enzim aktivesinin kontrol

grubuna gore azaldigini gostermislerdir (237).

5.4.2. Gastrocnemius Kasinda Zorlu Egzersizin Mitokondri Say1 ve

Fonksiyonu Uzerine Etkisi

Gastrocnemius ~ kasindaki ~ COXIlI  mtDNA  ekspresyon  seviyelerini
degerlendirdigimizde ise; kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE, ZE+TSI ve ZE+KKSI
grubunda COXII mtDNA ekspresyon seviyelerinde anlamli bir sekilde arttigi, ZE grubu
ile kiyaslandiginda ZE+TSI grubunda COXII mtDNA ekspresyon seviyelerinde anlaml
bir sekilde azaldig1 saptanmustir. ZE grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda
COXII mtDNA ekspresyon seviyelerinde anlamli bir sekilde arttigi, ZE+TSI grubu ile
kiyaslandiginda ZE+KKSI grubunda COXII mtDNA ekspresyon seviyelerinde anlaml
bir sekilde arttig1 sonucu elde edilmistir. Sonuglarimiza gore genel olarak zorlu egzersiz
yaptirilan biitliin gruplardaki sicanlarin COXII mtDNA ekspresyon seviyelerinde artma
oldugu i¢in gastrocnemius kasinda mitokondri kopya sayisinin arttigini sdyleyebiliriz.
KKSI zorlu egzersizin neden oldugu mitokondriyal bozulmay: énleyebildigini ve ayrica
mitokondriyal sayiyr arttirdigini sodyleyebiliriz. Kayis1 katkili sporcu igecegi sol
ventrikiil kasindaki COXII mtDNA ekspresyon seviyelerinde artmasi bakimindan
calismamiz, literatiirdeki diger calismalarla benzerlik gostermistir. Yapilan bir
calismada siganlara 8 hafta boyunca, haftada 6 giin, 60 dakika kosu bandi egzersizi
yaptirilan siganlarda COXII protein seviyelerinin arttigini gormiisler (238). Zhang ve
ark. sporcularda yaptigi ¢alismada, orta yogunluklu bir egzersizin akut déneminden
sonra artmis akonitaz aktivitesini gostermisler (239).

Gastrocnemius kasindaki Akonitaz aktivite seviyelerini degerlendirdigimizde
ise; kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE+TSI ve ZE+KKSI grubunda akonitaz aktivite
seviyesinde anlamli bir sekilde arttig1, kontrol grubu ile kiyaslandiginda ZE grubunda
akonitaz aktivite seviyesinde anlamli bir sekilde azaldigi saptanmistir. ZE grubu ile
kiyaslandiginda ZE+KKSI ve ZE+TSI grubunda akonitaz aktivite seviyesinde anlamli
bir sekilde arttigi saptanmustir. Ayrica ZE+TSI grubu ile kiyaslandiginda ZE+KKSI
grubunda akonitaz aktivite seviyesinde anlamli bir sekilde arttig1 sonucu elde edilmistir.
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Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar degerlendirildiginde; zorlu egzersiz yapilan
gruptaki sicanlarin Gastrocnemius kasindaki akonitaz aktivitesini kontrol gore akonitaz
aktivitesi azalmis. Bu azalmanin oksidatif dahil diger faktorler, ROS, stres,
fosforilasyon ve hipoksi mitokondriyal kontrolde de rol oynayabilir (240). Akonitaz,
egzersize ve oksidatif strese yanit veren, hassas bir redoks-regiile protein olarak hareket
eder. Akonitaz inhibisyonu mitokondriyal solunumun inhibisyonuna neden olarak
hiicreyi daha fazla oksidatift stresten korur. Akonitaz inaktive edildiginde, sitrat birikip
ve mitokondriyi oksidatif bozulmadan korudugunu sdyleyebiliriz (241). Gastrocnemius
kasindaki dokusunda akonitaz aktivite seviyesinde azalmasi bakimindan g¢alismamiz,
literatiirdeki diger caligmalarla benzerlik gostermistir. Larsen ve ark. yaptigi bir
calismada, antrenman yapmamis kisilerde yiiksek yogunluklu kosu antrenmanin,
akonitaz aktivitesinin azalmasindan dolayr mitokondriyal solunumu engelleyebilecegini
gormiisler (242). Ho ve ark. siganlara yaptig1 ¢alismada, 3 ay boyunca giinde 2 saat
zorlu ylizme egzersizi yaptirilmig. Kontrol grubuna gore kiyasla egzersizin akonitaz
aktivitelerinin azalmasina neden olabilecegini gormiisler (243). 2021 yilinda yapilan bir
caligmada, elit dayaniklilik sporcularinda normal antrenman hacimlerine ek olarak 4
hafta boyunca haftada 3 gilin orta yogunlukta siirekli egzersizin ardindan yiiksek
yogunluklu interval egzersizi yaptirilmis. Deney sonunda akonitaz aktivitesi diizeyinde
azalma oldugunu gormiisler (244).

Fakat calismamizda zorlu egzersiz ile KSSI ve TSI’nin beraber verilmesi
akonitaz aktivitesi seviyelerine daha fazla artmasina neden olmustur. Bu duruma KKSi
ve TSI’ nin igeriginde bulunan bazi ortak maddelerden kaynaklanmis olabilir. Zorlu
egzersizinde akonitaz aktivitesi seviyeleri TSI ile zorlu egzersize kiyasla daha yiiksek
olmasinin nedeni ise sporcu igeceklerinin igeriklerinin nispeten farkli olmasi ve KKSI
iceriginde bulunan kaysinin polifenollerden, karotenoidler ve C vitaminin etkisinden
kaynaklanmis olabilir.

Calismamizin sol ventrikiil ve gastrocnemius kasinda KKSI ve TSI’nin Beclin-1,
Atgl2, Atrogin, COXII mtDNA ekspresyon seviyeleri ve akonitaz aktivite seviyelerinin
farkli olmasinin nedeninin kalp ve iskelet kasindaki mitokondri yapisi, sayisi,
mitokondriyal ~biyojenik  yanit yolaklarindan dolayr diisiinmekteyiz ~ (245).
Gastrocnemius gibi iskelet kaslari ile kalp kasinin fizyolojik ve anatomik yapi ve
calisma sistemleri farklidir. Bu farklilik kas calismasi {izerinde etkili olan sodyum

potasyum ve kalsiyum gibi elektrolitlerin bu iki kas tiiriinde farkli yayilim gostererek
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farkl1 fonksiyonlar meydana getirir. Ayrica, zorlu egzersizin, agirlikli olarak hizli
kasilan bir kasta, karigik lifli veya yavas kasilan kastan daha fazla adaptasyon ile
sonuglanabilir. Ayrica zorlu kosu band1 egzersizin yogunlugunun ve siiresinin kademeli
olarak arttirilmasin siganlarin kosmaya adapte edebilmis olabilir. Kalp ve iskelet
egzersize olusan adaptasyondan mekanizmalarinin farkli olmasindan dolayi iskelet kasi

ile sol ventrikiil kas1 arasinda elde ettigimiz sonuglar farkli olabilir (246).
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6. SONUC VE ONERILER

Zorlu egzersiz yaptirilan biitiin gruplarda sol ventrikiil dokusunda otofaji
belirteclerinde Atgl2 ve Beclin-1 seviyelerini artirirken, bu degisimin kayist
katkil1 sporcu igecegi Ve ticari sporcu igecegi verilen sicanlarda Beclin-1
seviyelerini azaltmadigi gortldii. Ancak Atgl2 seviyesinin kayisi katkili
sporcu igecegi verilen grupta azaldigr goriildii. Bunun, verdigimiz kayisi
katkilt  sporcu igeceginin antioksidan etkisinden kaynaklandigini
diisiinmekteyiz.

Zorlu egzersiz yaptirilan biitiin gruplarda gastrocnemius kasindaki otofaji
belirteci Beclin-1 seviyesi artarken, bu degisimin kayis1 katkili sporcu
icecegi Ve ticari sporcu icecegi verilen siganlarda Beclin-1 seviyesinin zorlu
egzersize kiyasla azalttigi bulundu. Bunun, kayis1 katkili sporcu icecegi ve
ticari sporcu igeceginin igeriklerinde ortak olarak bulunan sodyum ve
potasyum gibi elektrolitlerden kaynaklanabilir.

Zorlu egzersiz ve zorlu egzersiztticari sporcu icecegi grubunda
gastrocnemius kasindaki otofaji belirteci Atgl2 degismedigini kayisi katkil
sporcu icecegi verilen grupta arttigi goriildii. Bunun, verdigimiz kayisi
katkili sporcu igeceginin igeriginde bulunan gesitli maddelerin Atgl2
olusumu veya yikimiyla ilgili siiregleri etkileyebilecegini diisiinmekteyiz.
Zorlu egzersiz yaptirilan biitiin gruplarda sol ventrikiil dokusunda
anitipertrofik  belirteci  Atrogin  seviyesinin  degismedigi  goriildii.
Gastrocnemius kasinda ise zorlu egzersiz ve zorlu egzersiz+ticari sporcu
icecegi verilen gruplarda azaldigi ancak kayisi katkili sporcu igecegi verilen
grupta arttig1 goriildii. Bunun, kayis1 katkili sporcu igecegi verilen grupta
atrogin diizeyinin yiiksek c¢ikmasi sporcu igecegine konulan kaysinin
icindeki maddelerden dolay olabilir. Kalp ve iskelet kasindaki mitokondri
yapisi, sayisi, mitokondriyal biyojenik yanit yolaklarindan ve egzersize
olusan adaptasyondan mekanizmalarinin farkli olmasinda dolay: oldugunu
diistinmekteyiz. Kayis1 ve Atrogin diizeyi arasindaki iliskinin ortaya konula
bilmesi i¢in yeni ¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Zorlu egzersiz yaptirilan biitiin gruplarda sol ventrikiil ve gastrocnemius

kasindaki mtDNA miktarin1 gésteren COXII gen seviyesinin arttigi goriildi.
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10.

COXII gen seviyesinde ticari sporcu igecegine kiyasla kaysi katkili sporcu
iceceginin daha fazla etkili oldugu bulundu. COXII geninin dokularda
kayis1 katkili sporcu icece§ine bagli olarak yiikselmis olmasi elektron
mikroskop bulgularini desteklemektedir.

Zorlu egzersiz ve zorlu egzersiz+ticari sporcu igcecegi verilen gruplarda sol
ventrikiil kasindaki akonitaz aktivite seviyesinin arttig1 kayisi katkili sporcu
igecegi verilen grupta azaldig goriildii. Bunun, kayis1 meyvesinin igeriginde
bol miktarda bulunan polifenol karotenoidler ve C vitamini gibi maddelerin
reaktif oksijen tiirlerini azaltarak akonitaz seviyesinin azalttigin
diisiinmekteyiz.

Zorlu egzersiztkayis1 katkili sporcu icecegi ve zorlu egzersiz+ticari sporcu
icecegi verilen gruplarda gastrocnemius kasindaki akonitaz aktivite
seviyesinin arttig1 zorlu egzersiz grubunda azaldig: goriildii. Bunun, ticari ve
kays1 katkili sporcu igeceginde ortak olarak bulunan sodyum, potasyum ve
glikozdan kaynaklanmis oldugunu diisiinmekteyiz.

Caligmamizda zorlu egzersiz yaptirilan sigcanlarin kalp dokusunda miyofibril
yapisinin  bozuldugu ve miyokard dejenerasyonu saptandi. EK olarak
mitokondriyonlarda siddetli krista hasari, krista kaybi, dilatasyon ve
dejenerasyon izlendi. Ayrica kardiyomiyositlerde inrasitoplazmik ddem ile
heterojen sekil ve biyiikliklerde vakuoller tespit edildi. Zorlu
egzersiztticari sporcu igecegi verilen siganlarda bu mitokondriyal
bozukluklarin yalnizca kismen iyilestirirken, zorlu egzersiz+kayisi katkilt
sporcu icecegi verilen sicanlarin kalp kasinda bozulan mitokondriyal
fonksiyonlar1, miyofibril ve mitokondrinin yapisal durumunu 6nemli 6l¢iide
tyilestirdigi saptandi. Agir ve uzun siireli egzersizlerde kayis1 katkili sporcu
igeceginin kalp sagligin1 korumak icin bir fark yarattigi saptanmistir.

Agir ve uzun siireli egzersiz yapan sporcularda, takviye olarak verilecek
kays1 meyvesinin kas atrofisi ve otofajisinin Atrogin ile iliskili olup
olmadigina ayrica degisen akonitaz diizeyenin mtDNA ile iligkili olup
olmadigini ve etkilerini incelemek i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Yaygin olarak kullanilan ticari sporcu igeceginin obezite yapma
potansiyellerini 6nlemek icin kayis1 gibi dogal meyvelerden hazirlanmis

sporcu igeceklerinin verilmesi tavsiye edilmelidir.
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11. Yaptigimiz ¢aligmada zorlu kosu bandi egzersizinin ¢izgili ve kalp kasinda
mitokondriyal disfonksiyonu ile miyokard hasarina sebep oldugu goriildii.
Bu nedenle hazirladigimiz kaysi katkili sporcu igeceginin ticari sporcu
icecegine gore daha fazla koruyucu etkiye sahip olmasi nedeniyle piyasada
satilan sporcu iceceklerinin dogal meyveler eklenerek sporcularin

kullanmasini tavsiye edilir.
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