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1.0ZET

Tiim diinyada enerji i¢ecekleri akil almaz bir sekilde tiiketilmektedir. Buna
ragmen enerji iceceklerinin biyolojik sistemdeki etkileri heniliz tam olarak ortaya
¢ikarilamamistir. Bu yilizden de bu ¢alismada karaciger, bobrek ve iskelet kasi
dokularinda enerji igeceginin (Red Bull) miyonektin iizerine nasil bir etkisinin
oldugunun ortaya c¢ikarilmasina ek olarak karaciger ve bobrek dokusunun
miyonektin sentezleyip sentezlemediginin de ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir.

Aragtirmaya dort haftalik 28 adet Wistar-Albino cinsi erkek rat dahil edildi.
Arastirma 6ncesinde, hi¢bir uygulamanin yaptirilmadigi kontrol grubu (n=7); dort
hafta boyunca kosu bandinda egzersiz (haftada 5 seans/30 dk 45 cm/sn ile)
yaptirilan egzersiz grubu (n=7); dort hafta boyunca giinliik tek doz gavaj yolu ile
enerji igecegi (3,57ml/kg/giin) verilen enerji igecegi grubu (n=7); dort hafta
boyunca gavaj yolu ile tek doz enerji igecegi (3,57ml/kg/giin) ile birlikte egzersiz
yaptirilan (haftada 5 seans/30 dk 45 cm/sn ile) egzersiztenerji igecegi grubu (n=7)
olarak rastgele dort gruba ayrildi. Deney dort hafta siirdii ve ratlar standart yem ile
beslendi. Deney sonunda hayvanlar sakrifiye edildi. Doku homojenatlarinda
miyonektin miktarlari ELISA ydntemi ve Immiinohistokimyasal yontem ile
incelendi.

Verilerin analizi i¢in SPSS 22 paket program kullanildi. Normallik kriteri
g0z Oniinde bulundurularak One Way Anova testi ve gruplar arasinda ortaya ¢ikan
farkliliklarin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in Post-Hoc testlerinden
LDS, Scheffe testleri kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Karaciger, bobrek ve iskelet kast dokularimin kontrol gruplar

kiyaslandiginda en fazla miyonektin seviyesinin bobrek, iskelet kas1 ve karaciger



seklinde oldugu go6zlendi. Enerji igecegi suplementasyonu ise miyonektinin
karaciger dokusunda azalmasina, bobrek ve iskelet kas1 dokularinda ise artigina
neden oldu. Egzersiz uygulamasi miyonektinin karaciger dokusunda azalmasina,
bobrek ve iskelet kas1 dokularinda ise artisina neden oldu. Egzersiz+enerji igecegi
uygulamas1 miyonektinin karaciger dokusunda azalmasina, bobrek ve iskelet kasi
dokularinda ise artisina neden oldu. Miyonektin kaslardan salgilandigi i¢in egzersiz
sirasinda olusabilecek metabolizma bozukluklarmin telafi edilmesinde enerji
iceceginin rolii oldugu on goriilmektedir. Gelecekte yapilacak olan deneyler ile
sonuclarin teyit edilmesinde fayda bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Miyonektin, Enerji Igecegi, ELISA,

Immiinohistokimya



2. ABSTRACT

Determination of Myonectin Expression in Liver, Kidney and Skeletal
Muscle Using Immunohistochemical and ELISA Method in Trained with

Energy Drink Supplementation Rats

Energy drinks are consumed in an unbelievable way all over the world.
However, the effects of energy drinks on the biological system have not been fully
revealed yet. Therefore, in this study, in addition to revealing the effect of energy
drink (Red Bull) on myonectin in liver, kidney and skeletal muscle tissues, it is
aimed to reveal whether liver and kidney tissues synthesize myonectin or not.

Twenty-eight, four-week-old male Wistar-Albino rats were included in the
study. The control group (n=7), in which no application was made before the study;
the exercise group (n=7) in which exercise was performed on the treadmill for four
weeks (5 sessions per week/30 min at 45 cm/sec); the energy drink group (n=7)
given asingle daily dose of energy drink (3.57ml/kg/day) by gavage for four weeks;
Four groups were randomly divided into four groups as exercise+energy drink
group (n=7), in which a single dose of energy drink (3.57 ml/kg/day) was exercised
by gavage for four weeks (5 sessions per week/30 minutes with 45 cm/sec). Left.
The experiment lasted for four weeks and the rats were fed standard chow. At the
end of the experiment, the animals were sacrificed. Myonectin amounts in tissue
homogenates were analyzed by ELISA method and immunohistochemical method.

SPSS 22 package program was used for data analysis. The One Way Anova
test was used considering the normality criterion, and the LDS and Scheffe tests,

which are Post-Hoc tests, were used to determine between which groups the



differences occurred between the groups. Significance level was accepted as
p<0.05.

When the control groups of liver, kidney and skeletal muscle tissues were
compared, the highest myonectin level was observed in the form of kidney, skeletal
muscle and liver. Energy drink supplementation caused a decrease in myonectin in
liver tissue and an increase in kidney and skeletal muscle tissues. Exercise caused
a decrease in myonectin in liver tissue and an increase in kidney and skeletal muscle
tissues. Exercise + energy drink application caused a decrease in myonectin in liver
tissue and an increase in kidney and skeletal muscle tissues. Since myonectin is
secreted from muscles, it is predicted that energy drink has a role in compensating
for metabolic disorders that may occur during exercise. It will be useful to confirm
the results with future experiments.

Keywords: Exercise, Myonectin, Energy  Drinks, ELISA,

Immunohistochemistry



3.GIRiS
Egzersiz; planli uygulamalarla, fiziksel uygunlugun bir¢ok bilesenini
gelistirmeyi hedefleyen devamli aktiviteler olarak ifade edilmektedir (1). Viicutta
meydana gelen birgok gelisim daha ¢ok canli organizmadaki iskelet kaslarmin
aktive olmasi ile gergeklesmektedir. Uygulanan ¢alismanin igerigi ve 6zelligine

gore aerobik veya anaerobik olmak iizere farkli sekilde uygulanabilir (2).

Koruyucu rolii disinda egzersiz ve spor bir tedavi araci olarak da 6nem
kazanmaktadir (3). Arastirmacilar genellikle fiziksel gelisim, beslenme ve
performansi stirdiirme arasindaki iliski tizerinde durmaktadir. Beslenme ve fiziksel
aktivite arasindaki baglantiy1 ortaya koyabilmek i¢in arastirmalarda iki yontem
siklikla kullanilmaktadir. Bu yontemlerden birincisi; fiziksel aktivitenin
metabolizma iizerinde ne gibi etkileri oldugunu tespit etmek, ikincisi ise fiziksel
aktiviteye katilim saglayanlara farkli icerige sahip besin takviyeleri vererek

fizyolojik degisimlerini incelemektir (4).

Enerji iceceklerinin giiniimiizde tiiketim orani son derece derece fazladir.
Toplumun gen¢ erigskin kesiminin hemen hemen tamami enerji igecegini
hayatlarinda en az bir defa tiikketmistir. Enerji verdigine, viicut direncini artirdigina
ve metabolizmayr hizlandirdigina inanildigr i¢in her yasta tiiketilmekle birlikte,
daha yaygin olarak 11-35 yaslar1 arasindaki sporcular, 6grenciler ve yogun calisan
kisiler tarafindan tiiketilmektedir. Ener;ji icecekleri genellikle farkli yararlar sunan
fonksiyonel icecekler olarak pazarlanmaktadir; 6zellikle kisilerin konsantrasyon ve
zihinsel performansini gelistirerek zamanla uyanikligi ve performansi artirdig ve

yorgunlugu azalttig1 diistiniilmektedir (5).



Tiim diinyada ve lilkemizde enerji i¢ecekleri herhangi bir sinirlamaya tabi
olmaksizin tiiketilmektedir. Enerji icecekleri, igeriginde biliyiik miktarda glukoz
bulunmasi nedeniyle enerji ihtiyacini hizla karsilamasi ve icerigindeki diger bilesen
taurin sayesinde dikkati ve konsantrasyonu arttirmasi gibi rolleri nedeniyle daha
cok tercih edilmektedir. Konsatrasyonun artirilmasina ve spor aktivitelerine destek
amaciyla tiiketilebildigi yaygin hale gelmistir. Fakat bu igeceklerin tiiketimi
sonrasinda farkli klinik olaylar ile hastanelere basvuranlarin olmasi {izerine

tiikketimi tiim diinyada sorgulanmaya baslanmistir (6).

Miyonektin, tiim viicut yag asidi metabolizmasini diizenlemek igin iskelet
kast tarafindan salgilanan ve besin maddesine duyarli bir miyokindir (7).
Miyonektin ayni zamanda kan kaybma yanit olarak stres eritropoezini
karacigerdeki demir mobilizasyonuna baglayan eritroblastlarda indiiklenen

salgilanan bir protein olan eritroferron (ERFE) olarak ifade edilmistir (8).

Son yillarda arastirma konusu olan ve ayrintili bir sekilde irdelenen
miyonektin dogrudan yag asit metabolizmasi ile yakindan ilgilidir. Viicut
kompozisyonu ve saglikli bir yasam siirmek icin de Onem arz edecegini
diistinmekteyiz. Miyonektin seviyesinin egzersiz ve enetji igecegi degiskenine
bagl olarak nasil degisecegi ve ne gibi yanitlar olusturacagl ayrica 6nem arz
etmektedir

Mevcut literatiirler 151¢1nda bu c¢alismanin amaci; egzersiz ve enerji igecegi
uygulamasinin karaciger, bobrek ve iskelet kasinda miyonektin ekspresyonlarinin

ELISA ve histolojik etkilerini incelemektir.



3.1.Egzersiz

Egzersiz; kisinin var olan fiziksel kapasitesini artirmak i¢in yaptig, tekrarli,
planli ve diizenli viicut hareketleridir. Fiziksel aktivite ise iskelet kaslarinin
kasilmasiyla enerji liretilmesi, bazal diizeyin listiinde enerji harcamay1 gerektiren
fiziksel hareketlerdir. Bir stres karsisinda, canli organizmalarin sistemleri
zorlanmaya baslandiginda, mevcut kapasiteleri oraninda bu strese yanit verir ve
olusan yeni sartlara uyum saglamaya calisirlar. Egzersiz canli organizmalarin
karsilastigi en biiylik streslerden biridir. Bedenin egzersize yaniti; kisinin
uyguladig1 egzersizin siiresi, egzersizin tipi, egzersizin yogunlugu, viicut postiiri,
yasi, cinsiyeti, kondisyon durumu ve viicudun dehidratasyon durumu etkiler (9).

3.2. Enerji Sistemleri

Enerji gilinliik yasamin devami ve viicut organlarinin galigabilmesi i¢in
gerekli olan yakittir. Kisaca is yapabilme kapasitesi olarak da tanimlanir.
Organizmaya alinan besin maddelerindeki (karbonhidratlar, yaglar ve nadiren
proteinler) kimyasal enerji, farkli enerji sistemleri kullanilarak ATP’ye
dontistiiriiliir ve ihtiyag halinde kas kasilmasi, madde sentezi, madde tasinmasi ve
uyar1 iletimi gibi faaliyetlerde kullanilir. Thtiya¢ olmadiginda sinirli oranda ATP ve
kreatin fosfat olarak depo edilirler. Tekrar ihtiya¢ oldugu durumda ortamdaki
oksijen varligina gore aerobik ve anaerobik yollarla alinan besin maddelerinden
tekrar ATP elde edilerek fizyolojik siireclerin devamliligini saglanmaya calisilir
9).

Kas kasilmasi icin enerji gereklidir. Kas, kimyasal enerjiyi mekanik ise
doniistiiren bir sistem uygular. Insan organizmasinda &zelikle sinir uyarilarinin

iletilmesi gibi yasamsal fonksiyonlar kas kasilmasi gibi kimyasal reaksiyonlarla



enerji agiga ¢ikarilmasina baghdir. Kasta bulunan enerjiden zengin organik fosfat
bilesikleri bu enerjinin kaynagidir. Kaynagimi da karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmalarindan almaktadir. Fiziksel aktiviteler i¢in ti¢ metabolik sistem
onemlidir; Fosfojen sistem, Anaerobik Glikoliz-Laktik Asit Sistemi ve Aerobik
sistemlerdir. Bu sistemlerin amaci kasta var olan ATP’yi yeniden sentezlemektir

(10).

' [ iasistem |-
e o ~|  GLIKOJEN
OKSLENLTSISTEM | (OKSWENSIZ) |
GLIKOJEN

ENERJI

KAS KASILMASI
HARCAMASI

Sekil 1. Enerji sistemleri (9).

3.2.1. Anaerobik Enerji Metabolizmasi

3.2.1.1. Fosfojen Sistem (ATP-CP Sistemi)

Kreatin fosfat (CP), ATP gibi yiiksek enerji bagmna sahip ve pargalara
ayrildiginda 6nemli miktarda enerji aciga ¢ikaran kas hiicresi i¢inde sinirli bulunan
bir molekiildiir.  Parcalandiginda agiga c¢ikan enerji ATP resentezi igin

kullanilmaktadir. Cok yiiksek siddette ve ¢ok kisa siireli (10 saniyeden az)



egzersizlerde kas kasilmasi igin gereken enerjinin biiyiik bir bolimii bu yolla
saglanmaktadir (11).

3.2.1.2. Laktik Asit Sistemi (Anaerobik Glikoliz Sistemi)

Iki dakikadan daha kisa siiren egzersizlerde; siirat kosulari, atma, yiiksek
atlama, yiizme ve halter dallarinda enerji olusumu oksijensiz olarak yani anaerobik
yoldan saglanir. Enerji kaynagi olarak glikoz kullanirlar. Oksijensiz ortamda
glikozun pirlivat’a doniigmesi sonucunda 2 mol ATP ve laktik asit olusur. Kaslar
ve kanda laktik asitin birikmesi sonucunda yorgunluk artmaya baslar. Bedenin
laktik aside dayanma sinirinin oldukca az olmasindan dolay1 da anaerobik yolla
enerji Uretimi kisa stirelidir (12).

Bu sistemde oksijen olmadiginda glukoz kismen parcalanarak pirtivik asit
olarak tanimlanan bir ara maddeye doniisiir. Kimyasal reaksiyonlar sonucunda
olusan bu par¢alanma esnasinda ATP iiretimi gergeklesir. Bu sirada kaslarda yeterli
miktarda oksijen bulunmuyorsa olusan piriivik asit laktik aside doniisiir. Bunun

sonucu olarak kaslarda laktik asit birikmeye baglar (12).

3.2.2.Aerobik Enerji Metabolizmasi

ATP dretmek icin oksijen varligima bagimlidir. Reaksiyonlarin tiimii,
kontraktil tinitelere bitisik hiicre sitoluzunda bulunan, ¢ift membranli bir organel
olan mitokondride meydana gelir. Enerji iretim orant ATP-PCr ve glikolitik
sistemlere kiyasla ¢ok daha yavas ancak toplam ATP miktar1 ¢cok daha fazladir.
Oksidatif fosforilasyon, ADP’y1 ATP’ye fosforile etmek i¢in elektron ve proton
transferlerinden depolanan enerjiyi kullanan karmasik bir sistemdir. Elektron
tasima sisteminin amaci, ADP’y1 ATP’ye fosforile etmek icin kullanilabilecek

potansiyel enerji yaratmaktir; bu sebeple oksidatif fosforilasyon adi verilir (13).



Aerobik yolla enerji elde edilmesine yaglar ve kismen de proteinler katkida
bulunur fakat proteinler ¢ok tercih edilmezler. Aerobik yol, ortamda oksijenin
bulunmasiyla karbonhidrat ve yaglarin, su ve karbondioksite kadar pargalanmasi
sonucu enerji elde edilmesini saglamaktadir. Ortamda oksijen varliginda glikoz
molekiilii tam olarak CO2 ve H20’ya ayrisir. Sonug olarak toplam 38-39 mol ATP
iiretilir. Bu ATP’nin yaklasik 2-3 molii anaerobik yol ile iiretilir. Aerobik enerji
olusumunda ilk asamalar anaerobik glikoliz ile ayn1 asamalara sahiptir ve bir mol
glikojen iki mol pirtivik asite ¢evrilir. Bu asama (anaerobik glikoliz) sarkoplazmada
gergeklesir. Ve burada 2-3 mol ATP iiretilir. Eger reaksiyonlar aerobik yolla devam
ediyorsa islemler mitokondrilerde gerceklesir ve piriivik asit iki karbonlu yap1 olan
asetil koenzim A’ya doniiserek krebs sikliisiine girer. Krebs devrinde karbondioksit
(co2) tiretimi ve elektronlarin tasinmasi ( oksidasyon) olmak tizere iki dnemli siireg
vardir. Uretilen CO2 solunum sistemi aracihiiyla disar1 atilarak yok edilir. Tagmnan
elektornlar ise hidrojen atomlar formundadir. Pozitif yiiklii olanlara iyon (proton)

negatif yiiklii olanlara elektron ad1 verilir (10).

3.2.2.1.Protein Oksidasyonu

Protein parcalanmasi ve metabolizmasi egzersiz sirasinda uygun besin
depolama seviyeleri kosullarinda minmum enerji saglar. Bununla birlikte, yeterli
kalori alim1 olmaksizin uzun siireli egzersiz ve aclik durumlarinda, protein glikoza
yikilir ve ATP tiretmen i¢in kullanilir. Buna glikoneogenez denir ve karacigerde
gerceklesir. Proteinlerin uzun siireli egzersiz sirasinda %S5 ila %10 arasinda enerji

sagladigi tahmin edilmektedir (13).
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3.2.2.2.Lipid Oksidasyonu

Lipoliz bir triagilgliseroliin {i¢ yag asidine ve gliserole ayristiristirilmasidir.
Serbest yag asitleri adipoz hiicreden koparildiktan sonra dolasima katilir ve kasilan
kasin i¢ine ve mitokondriye tasmirlar (13). Yaglarin oksidayonuna lipolisiz adi
verilir. Egzersizin siire, siddetine ve sporcunun performans diizeyine gore
egzersizde enerji ihtiyacinin %30-%80 kadarini yaglardan saglanir (10).

3.3. Enerji Icecekleri

Enerji icecekleri, enerjiyi, fiziksel ve atletik performansi ve zihinsel
uyanikligr artirdigi iddia edilen yiliksek konsantrasyonlarda kafein igceren ve
recetesiz satilan ticari icecekler olarak tanimlanir. Enerji igecekleri ilk olarak
1990'larin sonunda pazarlandi, daha sonra popiiler hale geldi ve yaygin olarak
piyasada bulunmaya basladi. Marketlerde, beslenme merkezlerinde, igecek
diikkanlarinda ve internette 50'den fazla enerji icecegi markast mevcuttur. Ticari
tiriinler kafein konsantrasyonunun yani sira karbonatlagma, seker ve tatlandiricilar,
vitaminler, mineraller, amino asitler ve botanik bilesenler gibi diger 6zellikler
bakimindan da biiyiik farkliliklar gosterir (14).

Enerji igecekleri ilk olarak 1960'larda Avrupa ve Asya'da ortaya ¢ikmustir.
Fakat ‘Red Bull’un 1987'de Avusturya'da ve 1997'de ABD'de piyasaya siirtilmesi
(15) ve enerji igecegi ireticilerinin ¢ekici reklamlar ekstrem spor etkinlikleri ve
miizik festivalleri yoluyla markalarini tanitmalar ile enerji iceceginin popilerligi
hizla artt1 ve pazar1 katlanarak biiylidii (16). 2013 yilinda 39 milyar ABD dolar1
degerindeki kiiresel enerji i¢cecegi pazarinin 2021 yilina kadar 61 milyara ulasacagi

tahmin edilmektedir (17).
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Hem Amerika Birlesik Devletleri'nde hem de diinya ¢apinda artan bir enerji
igecegi tiiketimi vardir. Bu igecekler artan enerji, zihinsel odaklanma, uyaniklik ve
yorgunlugu oOnleme Onciiliigiinde pazarlanmaktadir. Enerji igeceklerinin artan
kullanimi, ciddi saglik sonuglari riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (18).
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onlar1 yiyecekler olarak degil, takviye
iirlinleri olarak kabul ettiginden, enerji icecekleri ve ickiler, standart i¢cecekler i¢in
kullanilan kafein sinirlarina tabi tutulmaz. Bu, iireticilerin bunlari soda veya kahve
icin kabul edilebilir olandan ¢ok daha yiliksek kafein konsantrasyonlar ile
iiretmelerine olanak tanir ve bu diizenleme eksikligi, agikca yanlis kullanim riskine
katkida bulunur (19). Igerikleri ve saglik uyarilar1 dahil olmak iizere enerji
iceceklerinin diizenlenmesi tilkeler arasinda degiskenlik gosterir (20).

30 Haziran 2017 tarihli 30110 sayili Resmi Gazetede yayinlanan Tiirk Gida
Kodeksi Eenerji Icecekleri Tebligi (2017/4) ‘ne gore enerji igeceginin bilesimde
kafein 150 mg/L, inositol 100mg/L, glukuronolakton 20 mg/L, taurin 800 mg/L’
den fazla olamaz. Enerji icecegi: Kafein igeren, taurin, glukoronolakton, inositol,
karbonhidrat, aminoasitler, vitaminler, mineraller ve diger gida ve bilesenlerini
igerebilen, aromalandirilmis alkolsiiz i¢ecegi, olarak ifade eder Giinliik 500 ml’den
fazla tiikketilmesi tavsiye edilmez (21).

Aragtirmalar, enerji  kullanimini artirmanin yani sira enerji igecegi
formiilasyonlarimin  ruh  halini 1yilestirebilecegini, fiziksel dayaniklilig
artirabilecegini, zihinsel yorgunlugu azaltabilecegini ve reaksiyon siiresini

artirabilecegini gostermektedir (22).
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3.3.1. Enerji iceceklerinin Hedef Popiilasyonu

Enerji igecekleri 6zellikle ergenlerin ve geng yetiskinlerin % 30 ile % 50'si
tarafindan tiiketilmektedir (23). Enerji icecekleri i¢in hedef pazar, 15 ile 30 yas
arasindaki kisilerdir. Bu niifus tipik olarak sagliklidir ve etkinliklere katilirlar ve
daha yiiksek oranda spor meraklilar1 ve yiiksek risk alan kisileri igerir (20).

Geng sporcular, dogalar geregi risk alan kisilerdir ve spor performanslarini
artirmak i¢in kazanabilecekleri her tiirlii avantaji giderek daha fazla
aramaktadirlar. Enerji icecegi tiiketimi, bu triinler olmadan fizyolojik bir destek
elde edilemeyecegine dair yanlis anlam nedeniyle atletik hazirliklarin kabul edilen
bir parcgasi haline gelmektedir. Bu inanglar, bu savunmasiz niifusa yonelik zekice
ve c¢ogu zaman aldatict pazarlama ile daha da giiclenmektedir. Cesitli giiclii
goriintiilere sahip parlak ve renkli ambalajlar, bastan ¢ikarici isimler, gelismis
atletik performans ve smirsiz enerji gibi ima edilen faydalariyla sporculari

cezbetmektedir (19).

3.3.2. Enerji Iceceklerinin Icerikleri

Piyasada ylizlerce enerji icecegi olmasina ragmen, bircogu ¢ok benzer igerik
profillerini  paylasiyor. Bu benzersiz enerji karigimlariin = ¢ogu, farkl
konsantrasyonlarda esas olarak kafein ve taurinden olusur. EK olarak seker
eklenir ancak birgok markanin sekersiz se¢enekleri de mevcuttur. Seker, hizli bir
enerji kaynagi oldugu icin enerji igeceklerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
tiriinlere yaygin olarak dahil edilen diger bilesenler ginseng, guarana, yerba mate
ve yesil ¢ay ozleridir. Cesitli bilesen kombinasyonlari, bir igecege belirgin genel
lezzetini, enerji miktarini, bu enerjinin dayanma siiresini ve son olarak icecegin

iddia edilen saglik 6zelliklerini verdigi i¢in kritiktir (22).
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Tipik olarak, 100 ml enerji igecekleri yaklasik 32 mg kafein, 400 mg taurin,
11 g glikoz ve vitamin B kompleksi igerir. Vitaminler, mineraller veya bitkisel katk1
maddeleri gibi ¢esitli bagka bilesenler de bulunabilir (24).

Enerji igecegindeki temel bilesen yiiksek dozda kafeindir. Tipik bir enerji
igeceginin 8 fl oz porsiyonu 70-140 mg kafein igerir. Benzer hacimde soda yaklasik
25 mg, siyah ¢ay 55 mg ve kahve 85-100 mg kafein igerir (25). FDA, kola tipi
igecekler i¢in kafein miktarini 12 ons bagina 71 miligram kafein ile sinirlandirmistir
(26).

3.3.2.1. Kafein

Enerji igceceklerinin katki maddesi olan kafein en ¢ok kahve ¢ekirdeginden
elde edilir. Ancak bazi ¢ay ve kakao ¢ekirdeklerinde dogal olarak da bulunabilir.
Kafein, metilksantin siifinin dogal olarak olusan bir merkezi sinir sistemi
uyaricisidir ve diinya ¢apinda en yaygin kullanilan psikoaktif uyaricidir. Kafeinin
bir¢ok kullanim nedeni olmakla birlikte tiiketiminin birincil amaci yorgunluk ve
uyusuklukla miicadele etmektir (27).

Kafeinin metabolizmadaki etkileri yasa, cinsiyete, glinliik kafein
tilketimine, tiiketim hizina ve fiziksel aktiviteye bagli olarak degiskenlik gosterir
(28). Tiiketildikten sonra ortalama 45 dk i¢inde maksimum plazma
konsantrasyonuna ulasir ve 5 saat i¢inde yarilanir (29).

Yapilan caligmalara gore kafeinin performans lizerine etkisi, yorgunlugu
geciktirdigi i¢in daha uzun siireli egzersize olanak tanimasidir. Kafein, yag
depolarint aktive eder ve ¢alisan kaslarin yakit olarak yagi kullanmasina tesvik
eder. Bu durumda kas glikojeninin tilkkenmesi gecikir ve sporcularin uzun siireli

egzersiz yapmalarina izin verir (30).
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Enerji igeceklerindeki kafein seviyeleri degiskenlik gosterir. 100 ml enerji
icecegi 30-134 mg kafein icerebilir. Oysa ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan uygulanan resmi mesrubat konsantrasyon siirin1 (mL basma 0.2 mg
kafein simir1 koymaktadir) yani 100 mlI’de 20 mg kafein igeriginin sinirin1 biiytik
ol¢iide asar (17,31).

Kafeinin yan etkileri genellikle doza baglidir ve sinirlilik, uykusuzluk, bas
agris1, hizli kalp atisi, titreme ve gastrointestinal rahatsizligi igerebilir. Yiiksek
dozlarda, genellikle giinde 1000 mg' asan kafein tiiketimi kafa karisikligi, asiri
anksiyete, mani, hallisinasyonlar, ndbetler, rabdomiyoliz, kardiyorespiratuar arrest

ve oliimle kendini gosteren ciddi toksisiteye sahip olabilir (14).

3.3.2.2. Taurin
Taurin, ¢ogu memeli dokusunda yiiksek konsantrasyonda bulunmasina
ragmen, konsantrasyonu 6zellikle kalp ve iskelet kasinda yiiksektir (32). Taurin,
insanlarda en bol bulunan hiicre i¢i amino asittir ve ¢ok sayida biyolojik ve
fizyolojik fonksiyonda rol oynar. Taurin, prematiire yenidoganlar i¢in gerekli bir
amino asittir ve anne siitii ile saglanir. Uzun siireli parenteral beslenme gerektiren
hastalar (prematiire ve yenidogan bebekler dahil); kronik karaciger, kalp veya
bobrek yetmezligi olanlar gibi belirli birey gruplari taurin eksikligi agisindan risk
altindadir ve takviye olarak fayda gorebilir (33).
Yapilan c¢aligmalara gore dayaniklilik performansimi da artiran taurin,
egzersiz sonrasi biriken laktati azaltir (34). Taurin igerigi, iskelet kaslarinda yavas
kasilan oksidatif tip 1 liflerinde hizli kasilan tip 2 liflerine gére ¢ok daha yiiksektir

(35).
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Kafein ile birlestirildiginde taurin, kardiyak miyositlerin sarkoplazmik
retikulumu tizerindeki etkilerini giiclendirir. Hem taurin hem de kafein, vaskiiler
diiz kas igindeki hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu {izerinde in vitro fizyolojik
etkiler gostermistir (36).

Besinlerden ortalama giinliik taurin aliminin 40 ila 400 mg arasinda oldugu

tahmin edilmektedir (37).

3.3.2.3. Guarana

Yerli bir Gliney Amerika bitkisi olan guarana, kafeine kimyasal olarak benzer
bir madde olan uyarici etkilere sahip guaranin igerir. Guarana uyarict iceceklere
genellikle ya kafeinle kombinasyon halinde ya da tek basina eklenir. Guarananin
uyarici etkisi kafeininkine benzer olup 1 g guarana 40 mg kafeine esdegerdir (38).

Kafein spor performansini artirabilirken, enerji iceceklerinde yaygin olarak
bulunan guarana ve ginseng gibi diger bilesenler de sporcular1 bu yasal performans
artiric1 kokteyllere ¢ekebilir. Guarana, bir¢ok takviyede istah kesici olarak ve spor
performansini artirmak i¢in bulunur (18).

Guaranin biligsel performansi ve ruh halini iyilestirebilecegine ve siirekli
zihinsel ¢abayla iliskili zihinsel yorgunlugu azaltabilecegi (39,40) ve guarananin
metilksantin igeriginden dolay1 tiiketiminin lipid metabolizmasinda degisiklikleri
tetikleyebildigi belirtilmistir (41).

3.3.2.4. B Vitaminleri

B vitaminleri, hiicre islevi i¢in gerekli olan enzimler i¢in koenzimler olarak
gerekli olan suda ¢6ziiniir vitaminlerdir (42). B vitaminleri arasinda tiamin, niasin,
piridoksin  hidrokloriir, riboflavin, pantotenik asit, biotin, inositol ve

siyanocobalamin bulunur. Enerji i¢ecekleri biiyiik miktarda seker igerdiginden bu
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vitaminler eklenen sekeri enerjiye doniistiirmek i¢in gerekli bilesenler olarak lanse
edilir. Dolayisiyla B vitaminleri, enerji igeceklerindeki basit sekerlerin sagladigi
tim enerjiyi aciga c¢ikarmak icin gereken anahtardir ve bu, enerji igecegi
sirketlerinin iirlinlerinin saglayabilecegini iddia ettigi ekstra enerjidir (20).

3.3.2.5. Ginseng

Ginseng, yiizyillardir bir ilag tiirii olarak kullanilmistir. Ancak son
zamanlarda ergojenik bir yardimci olarak dahil edilmistir. Ginsenositlerin
kortizoliin getirdigi katabolik etkilere aracilik etmede ve ayrica yorgunlugu
hafifletmede rol oynadigi belirtilmetedir (18).

3.3.3. Enerji Iceceklerinin Sportif Performans Uzerine Etkileri

Yakin tarihte yapilan bir arastirmada enerji icecegi aliminin kas giicii ve
dayanikliligi, dayaniklilik egzersizleri, sigrama, atlama, kosma gibi spora 6zgii
eylemlerde fiziksel performansi iyilestirdigi fakat sprint {izerinde genel bir etkinin
olmadig belirtilmistir (43).

Enerji igecegi bileseninde ergojenik etkiye sahip kafein bulunmasindan
dolayr uzun siireli egzersiz sirasinda performanst etkilemektedir. Kafein alimi
merkezi sinir sitemi yorgunlugunu geciktirir bu da dayaniklilik performansinin
artmasina etki eder (44).

Kafein, maksimum oksijen kapasitesini dogrudan iyilestirmez ancak
sporcunun daha yiiksek bir gii¢ ¢ikisi ile antrenman yapmasina ve/veya daha uzun
antrenman yapmasina izin verebilir. Kafein, kismen aktif kasta daha elverisli bir
hiicre i¢i iyonik ortam yaratarak ¢alisabilir. Bu, her motor {inite tarafindan kuvvet
tiretimini kolaylastirabilir. Bagka bir ifade ile uyarilma kasilma mekanizmasi yani

noromiskiiler performans artirabilir (45).
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Tim atletik yarismalar, dayaniklilig1 artirmak ve egzersiz performansini
tyilestirmek i¢in egzersiz Oncesi takviyenin dneminin altin1 ¢izmektedir. Bir enerji
icecegi tiikketmenin dayamiklilik performansini 1iyilestirebilecegini ve bu
iyilesmenin kismen, algilanan eforda eslik eden bir artis olmaksizin artan eforun
sonucu olabilecegini gdstermektedir (46).

Enerji igecekleri kullanimin anaerobik performans olglimleri {izerine etkisi
arastirilan ¢alismalarda; kas dayanikliligini 6nemli Slgiide artirdigir ancak geng
saglikli yetiskinlerde tekrarlanan Wingate bisiklet testleri sirasinda anaerobik zirve
veya ortalama gii¢ iizerinde higbir etkisi olmadigi belirtilmistir (47,48).

Anaerobik ve direng egzersizinden 45 ile 60 dakika once tiiketilen enerji
iceceginin iist ve alt viicut toplam kaldirma hacmini artirabildigi ancak tekrarlanan
yiiksek yogunluklu sprint egzersizi veya g¢eviklik performansi iizerinde higbir
etkisinin olmadig1 belirtilmektedir (49). Enerji igeceginin bir porsiyonu sprint
temelli egzersiz yapan kadin sporcular i¢in de ergojenik bir fayda saglamaz (50).

3.3.4. Enerji Iceceklerinin Saghk Uzerine Komplikasyonlari

Son yillarda enerji icecegi tiiketimindeki artisla birlikte bu iceceklerin
tiiketilmesinden kaynakli olumsuz saglik olaylarini agiklayan artan sayida literatiir
vardir. Enerji igeceklerinin saglik etkileri tizerine caligmalari derleyen bir
aragtirmaya gore enerji icecegi tilketimi en basta ergen ve geng yetigskin erkek
niifusun saglik problemidir. En yaygimn yan etkileri kardiyovaskiiler ve norolojik
sistemler tizerinedir (37).

Olgiilii alindiginda enerji igecekleri genellikle, artan uyarilma ve azalan
reaksiyon siiresi dahil olmak tizere, kahve gibi diger kafeinli i¢eceklerle ayni

istenen etkileri iretir. Konsantre yapilar1 nedeniyle, kisiler istemeden toksik
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dozlarda kafein tiiketebilir ve 6nemli olumsuz etkilere maruz kalabilir (16). Enerji
igeceklerindeki bir¢ok bilesen nedeniyle neden ve sonucun belirli bir bilesene
atanmas1 zordur. Aslinda etkiyi artiran bilesenlerin kombinasyonu olabilir (20).

Enerji igecegiyle ilgili saglik problemlerinin ¢cogu kafein, kafein benzeri katki
maddeleri ve taurin gibi kafeinle etkilesime girebilen diger enerji icecegi
maddeleriyle iliskili goriinmektedir. Genel olarak enerji igecekleriyle ilgili en
biiyiik endise yiiksek konsantrasyonda kafein igermeleridir (17,20).

Enerji icecegi tiiketiminde sonra advers olaylar1 bildiren 32 klinik ¢alismanin
dahil edildigi giincel bir ¢alismaya gore; Artmis kalp hizi (tagikardi) en sik bildirilen
kardiyorespiratuvar olay (%26,2) olup bunu kalp ¢arpintisi (%20,0) ve gogiis agrisi
(9%10,3) izlemistir. Gastrointestinal olaylar arasinda karin agrisi, mide agrisi
(%14.6) ve mide bulantisi, kusma ve ishal igeren mide-bagirsak rahatsizligi (%18.7)
ve alerjik reaksiyon (%1.9) belirtilmistir. Bireylerin kiimiilatif kas gerginligi, agr1,
segirme ve/veya sirt agrisi (%14.0) bildirilmistir. Bas agrilari en sik bildirilen
norolojik olay (%18,4) olup bunu bas donmesi (%12,3) ve titreme (%11,4)
izlemistir. Sik bildirilen fizyolojik olaylar arasinda uykusuzluk, uyku ile iligkili
semptomlar (%34,5), gerginlik, huzursuzluk (%25.1) ve sarsilma ve c¢arpma
olaylar1 (%22.6) bulunmaktadir. Sik bildirilen psikolojik olaylar stres (%35,4),
depresif duygu durum (%23,0) ve intihar diislincesi ve girisimidir (%19,8). Artmis
idrara ¢ikma en sik bildirilen renal olay (% 13.0) olup bunu bébrek agrisi(%0.8)

izlemistir (51).
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3.4. Miyonektin

3.4.1. Tanim ve Yapisi

Miyonektin, 2012 yilinda Seldin ve arkadaslari tarafindan bir miyokin olarak
tanimlanmistir. Tiim viicut yag asidi metabolizmasini diizenlemek icin iskelet kasi
tarafindan salgilanan ve besin maddesine duyarli bir miyokindir. CIQ/TNF ile
iliskili protein (CTRP) ailesine ait olup CTRP15 olarak da bilinir. Arastirmanin ilk
asamalarinda baska bir proteine (CTRP5’e) miyonektin ad1 verildi. Fakat CTRP15,
kas dokusu tarafindan daha segici bir sekilde salgilandigindan miyonektin adi
CTRP15’e atanmustir (7,52).

Miyonektin ayni1 zamanda Kautz ve ark (2014) tarafindan kan kaybina yanit
olarak stres eritropoezini karacigerdeki demir mobilizasyonuna baglayan
eritroblastlarda indiiklenen salgilanan bir protein olan eritroferron (ERFE) olarak
da tanimlanmustir (8). Seldin ve ark (2012) ¢alismalarinin miyonektin ekspresyon
analizlerine kemik iligi ve ya dalagi dahil etmemislerdir (7). Kautz ve ark (2014)
eritropoietinin énemli 6l¢lide eritroferron ekspresyonunu uyardigi bu iki dokuyu
dahil etmistir (8,53).

CTRP15(miyonektin) dahil tiim CTRP ailesinin tahmin edilen aminoasit
dizileri adiponektine benzer bir modiiler organizasyonu igerir ve dort farkli alandan
olusur. Bu alan protein salgilanmasin1 yonlendirmek i¢in bir sinyal peptidi, bir N-
terminal alani-1 (NTD1), degisken sayida Gly- XY tekrar1 igeren bir kolajen alani
ve C1Q ile homolog bir C-terminal kiiresel alani alan1 igerir (54).
CTRP15/Miyonektin farede 340 aminoasitten olusurken insanda 354 aminoasitten

olusur (55).
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Sekil 2. 1g/TNF ile ilgili protein (CTRP) ve ERFE yapisi. (@) CTRP'lerin
genellestirilmis alan yapisidir. Sinyal peptidi, proteini sekresyon i¢in yonlendirir ve
son formda cikarilir. Degisken bolge, CTRP aile iiyeleri arasinda en az korunan
alandir. Kollajen alani, glisin ve prolin bakimindan zengindir ve multimerizasyonu
(6rnegin, adiponektin) destekledigi bilinen glikosile edilmis lizin kalintilart
icerebilir. C1Q kiiresel basinin, proteinin en yapilandirilmis pargasi oldugu tahmin
edilmektedir ve CTRP ailesi iiyeleri arasinda yiiksek oranda korunmaktadir. (b)
Insan ve murin eritroferron alanlar1 ve katlanmis yapinin tahminidir (55).

3.4.2. Fizyolojik Rolii

Baskin olarak adipoz doku tarafindan eksprese edilen C1Q/TNF ile ilgili
birgok proteinin aksine miyonektin esas olarak iskelet kasindan tiiretilen tek tiyedir

(56). Miyonektin, agirlikli olarak iskelet kasi tarafindan eksprese edilir ve diger
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dokularda 6nemli Ol¢iide daha disiiktiir. Salinimindan sonra plazmada/kanda

dolasir (7).
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Sekil 3. Fare dokularinda miyonektin ekspresyon profili (7).

Iskelet kasi tarafindan besin alimi, miyonektinin ekspresyonunu ve
salgilanmasini artirarak, proteinin dolasimdaki seviyesinin artmasina neden
olur. Ekspresyonu ve dolagim seviyelerinin beslenmeyle akut bir sekilde yiikseldigi
g6z Oniine alindiginda miyonektin, adipoz ve karaciger gibi dokulardaki metabolik
stiregleri entegre etmek i¢in iskelet kasindan tiiretilen ve yeni bir beslenme sonrast
sinyal olarak islev goriir. Bu islevlerden biri hiicrelere serbest yag asidi alimim
tesvik etmektir (56).

Miyonektin, hepatositlerde ve adipositlerde CD36, yag asidi tagima
proteinleri (FATP) ve yag asidi baglayic1 proteinlerin (FABP) ekspresyonunu
indiikleyerek, hepatositlere ve adipositlere artan yag asidi alimina neden olur. Yani
karaciger yag asidi alimini artirarak sistemik lipit metabolizmasini iyilestirmektedir

(56).
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Sekil 4. Miyonektin islev modeli (56).

Miyonektin dokulardan daha fazla asit emerek dolasimdaki serbest yag asit
miktarini azaltmaktadir. Serbest yag asitlerinin dolasim diizeylerini azaltarak ve
yag ile karaciger dokularinda serbest yag asit alimini artirarak metabolik saglik
sonuglarimi  iyilestirdigi  gOsterilmistir.  Egzersizler ~miyonektin  geninin
ekspresyonunu artirir ve obezite miyonektin diizeylerini azaltir (7).

Obezite ile miyonektin arasinda ters yonlil iliski oldugu belirtilmistir. Seldin
ve ark (2012) ¢alismalarinda yiiksek yagl diyetle beslenen farelerin iskelet kasinda
azalmiy mRNA seviyelerinden kaynaklanan azalmig miyonektin seviyelerini
gosterdiler (7). Bu sonuglar, dolasimdaki miyonektin seviyelerinin azalmasinin,
yag dokusunda serbest yag asitlerinin aliminin azalmasina ve dolayisiyla serbest
yag asitlerinin dolasim seviyelerinin yiikselmesine ve diger dokularda ektopik

birikime katkida bulunabilecegini gostermektedir (57).
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Miyonektinin seviyesinde artis serbest yag asitlerinin (FFA) plazma
konsantrasyonunu azaltir. Miyonektin seviyelerinde fiziksel hareketsizlik ve ya
yiiksek yagli diyetin neden olabilecegi bir diisiis dolasimda asir1 FFA ve ardindan
diger dokularda birikme ve insiilin direnci ile iliskilendirilmistir (58).

Demir, hiicresel solunum, DNA onarimi ve sentezi veya oksijenin
bu yolla tasinmas1 gibi bir¢ok biyolojik siire¢ i¢in gerekli bir elementtir. Kemik
iliginde eritrosit Onciillerinin liretimi ve olgunlagmasi viicutta bulunan demirin iigte
ikisini harekete gegirir. Yiiksek eritropoietik aktivite sirasinda artan bir demir
gereksinimi oldugunda eritroid onciileri, eritroid diizenleyici ad1 verilen bir faktor
veya faktorler tiretir. Bunlarin islevi, kemik iligi icin demir mevcudiyetini artirmak
amactyla karacigerde hepsidin ekspresyonunu bastirmaktir. Yeni bir eritroid
diizenleyici olarak tanimlanan eritroferron (ERFE) hepsidini baskilar (59).

Hepsidin, demirin dolasima girmesinin 6nemli bir diizenleycisidir. Memeli
sistemlerinde demir mevcudiyeti, demir diizenleyici hormon hepsidinin hem
hepsidin reseptorii hem de bilinen tek hiicresel demir ihracatgisi olarak islev géren
bir molekiil olan ferroportin ile etkilesimi ile kontrol edilir. Hepsidin, ferroportin
yoluyla kan plazmasina demir ihracatini azaltarak, demirin depolardan
mobilizasyonunu ve diyetteki demirin emilimini engeller. Demir gerektiren birgcok
islem arasinda eritropoez, kan plazmasinda dolagan en ¢ok demiri tiiketen ve en ¢ok
demir alan islemdir. Artmis eritropoez kosullar1 altinda, hem ve hemoglobin sentezi
icin yeterli demir iceren gelisen eritroblastlar1 saglamak i¢in daha fazla demir
gerekir. Iste eritroferron hormonu, eritroblastlar tarafindan {iretilir, hepsidin
tiretimini baskilamak i¢in hepatositlere etki eder ve bdylece diyetle alinan demir

emilimini ve depolardan mobilizasyonu artirir (60).
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Eritroferronun yeni bir tedavi hedefi oldugu belirtilmektedir. Eritroferronu
inhibe ederek, asir1 demir yiikii olan kalitsal anemili hastalarda hepsidin tretimi
artirilabilir. Aksine, enflamatuar hastalik, kronik bobrek hastaligi veya kanser ile
iliskili anemili hastalara uygulanarak, asir1 hepsidin ile iliskili demir eksikligi
diizeltilebilir (59).

Miyonektinin metabolik roliine odaklanan g¢alismalar, eritroferonun demir
metabolizmasindaki roliine yonelik olanlardan farklidir (7,61). Literatiire gore
miyonektin iki farkli diizenleyici; bir miyokin ve bir eritroid demir diizenleyicisi
olarak rol oynuyor gibi goriinmektedir. Eritroferron/Miyonektin’in agiklanan iki
islevini uzlastirmanin bir yolu olabilir. Ayrica, eritropoezde hemoglobin

olusumunu uyaran bir peptit de kasta miyozin olusumunda rol oynayabilir (62).

Blood loss,

Feeding,
high altitude is
Erythropoletin

| |
Erythroferrone Hepcidin Myonectin
(erythroblasts) (hepatocytes) (myotubes)

| N

Tron absorption Lipid uptakexr} :

L (adipocytes, 9
. hepatocytes) A
Erythropolesis Myoglobin
(haemoglobin synthesis
synthesis) (muscle) ?

Sekil 5. Eritroferronun iki potansiyel etkisi; Kan kaybindan sonra, stres eritropoezi
eritropoietin tarafindan tetiklenir. Bu, eritroblastlardan eritroferron salinimi ve
dolayisiyla hepsidinin azalmasi ile sonuglanir. Sonu¢ olarak, demir emilimi,
hemoglobin sentezi ve eritropoez artar. Beslenme ve egzersize yanit olarak

miyotiipler tarafindan iiretilen miyonektin (eritroferron), adipositler ve hepatositler
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tarafindan yag asidi alimini tetikler. Eritroferronun eritropoezdeki islevi dikkate
alindiginda, miyoglobinin diizenlenmesinin miyonektin salinimimnin olas1 bir
sonucu oldugu ileri siiriilmektedir (62).

3.4.3. Egzersiz Ile Tliskisi

Egzersiz, iskelet kasinda miyonektinin salinimini ve dolagimdaki seviyelerini
artirtr. Dolagimdaki miyonektin iskelet kasini, karaciger ve adipoz dokudaki lipit
metabolizmasina baglayan bir miyokin olarak islev goriir. Miyonektin, kas
kasilmasiyla kan dolasimina salinir ve fonksiyonel olarak insiiline benzer. Ciinkii
yag asidi tasima genlerinin (CD36, FATP1, Fabpl ve Fabp4) artan ekspresyonuyla
hiicrelere yag asidi alimini tesvik eder (7,56).

llging bir sekilde, oksidatif/yavas kasilan kas lifi tiirleri (6rnegin soleus)
glikolitik/hizli kasilan kas lifi tiirlerinden (6rnegin plantaris) daha yiiksek bir
miyonektin seviyesi ifade eder. Bu da mitokondriyal biyogenez ve hiicresel enerji
durumunu algilamada rol oynayabilecegini diistiindirir (7,63). Ek olarak,
miyonektin, glikoz alimindaki artiga ve yag asitlerinin oksidasyonuna katkida
bulunur (64).

Yapilan bir caligmada ortaya konulan diisiince; miyonektinin, iskelet kasi
atipik endokrinin 6nemli bir sinyali olup ekspresyonu ve seruma salinmasi gesitli
sempatik aktivitelerden (stres, egzersiz, soguga maruz kalma, beta-3 reseptor
agonistleri vb.) kaynaklanir. Bununla birlikte, agir1 egzersiz yogunlugu durumunda
iskelet kas1, miyonektin saliniminin inhibisyonu ile kendini gosteren sempatik asir
yiikklenmeye direnebilir. Kana salinan miyonektin, bazi bilinmeyen reseptorler
yoluyla hepatik insiilin duyarliligini1 ve adipositlerin insiilin duyarliligini, lipolizini

ve termojenezini artirir.  Miyonektin, WAT lipolizini ve BAT termojenezini
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artirarak stres kaynakli kilo kaybina katkida bulunur. Kisa siireli stres, serum ve

iskelet kas1 miyonektin seviyelerini yiikseltir ve glikoz intoleransini iyilestirir (65).
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Sekil 6. Sempatik ¢iktiyr glikoz intoleransinin diizenlenmesine ve metabolik profil
olusturmaya doniistiirmede miyonektinin roliinii gosteren model (65).

Demir, dayaniklilik sporculart i¢in olduk¢a 6nemli olan eser bir mineraldir.
Demir, enerji metabolizmasi, oksijen tasimasi ve asit-baz dengesindeki rolii
nedeniyle optimum atletik performans i¢in kritik 6neme sahiptir (66). Sporcular
arasinda demir eksikligi siktir. Elit sporcularda sik goriilen aerobik egzersiz ve
saglik lizerine zararl etkilere sahip olabilen demir eksikligi (ID) ve demir eksikligi
anemisidir (IDA)’dir. Her tiir demir eksikligi fiziksel performansi etkileyebilir ve
tedavi edilmelidir. Sporun demir eksikligine yol agtigi ana mekanizmalar, artan

demir talebi, yiiksek demir kaybi ve hepsidin patlamalar1 nedeniyle demir
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emiliminin bloke olmasidir (67). Maraton kosusu kaynakli hipoksi durumunda
eritroferron biyosentezi uyarilir ve hepsidin biyosentezi {izerinde inhibe edici bir
etki gosterir (68). Fakat yliksek irtifada hepsidinin baskilanmasi i¢in eritroferronun

acik bir rolii tanimlanmamaktadir (69).
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4.GEREC VE YONTEM

Firat Universitesinde yer alan Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
22.09.2020 tarihli 413140 sayil1 ve 2020/13 oturum sayil1 etik kurul izni alinarak
calismaya baglanmistir. Bu tez ¢alismasi; BSY-21-02 proje numarasi ile Firat
Universitesi Bilimsel ~Arastirma Projeleri (FUBAP) birimi tarafindan
desteklenmistir.

Arastirmada kullanilan doku 6rnekleri Firat Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’nun 08.11.2017 tarihli ve 226744 sayili ve 224 karar nolu etik
kurul onayi ile yiiriitiilen ‘Sicanlarda Enerji Igecegi Uygulamasi ile Treadmill
Egzersizinin ANGPTLS8, Elabela, Serbest Radikaller, Antioksidanlar ve Lipit

Metabolizmas1 Uzerine Etkisi’ baslikli projeden alinmistir.

4.1. Deney Hayvanlarimin Barinma ve Beslenmeleri

Deney hayvanlart FUDAM’dan temin edilerek bakimlari ve beslenmeleri
ayn1 merkezde yapilmistir. Calisma siiresince deney hayvanlarinin barinmalari
veteriner hekim kontroliinde, 6zel hazirlanmis kafeslerde, giinliik temizlik ve
bakimlar1 yapilarak, sabit 1sili (22-25°C) odalarda, 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik dongiisii icinde ve % 4045 nem ile laboratuvar kosularinda saglanmastir.
Ratlarin beslenmeleri ad libitum olarak 8 mm standart rat pelet yemleri ve igme
sulart ise cam biberonlar ile saglanmustir.

4.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Dort haftalik ortalama 101,96+9,75 gram agirhiginda, Wistar-Albino 1rki,
toplam 28 adet erkek rat calismaya dahil edilmistir. Gii¢ analizi yapilarak rat
sayilar1 belirlenmis ve ratlar her grupta 7 hayvan olacak sekilde rastgele 4 gruba

ayrilmistir. Gruplar asagidaki gibidir:

29



Kontrol Grubu (n=7): Standart yem ile beslenen hi¢bir uygulamanin
yapilmadig grup.

Egzersiz Grubu (n=7): Giinlik standart yem ile beslenen ve dort hafta
boyunca giinliik 30 dakika treadmill egzersizi yaptirilan grup.

Enerji Icecegi Grubu (n=7): Giinliik standart beslenme ile birlikte dort hafta
boyunca giinde tek doz gavaj yontemiyle (3,57 ml/kg/giin) enerji igecegi verilen
gruptur. Deney hayvanlariin kilolar1 haftalik takibi yapilmis ve enerji igecegi dozu
gruplarin kilo ortalamalarina gore ilk hafta 3,57 ml/kg, ikinci hafta 7 ml/kg/giin,
liclincii ve dordiincii hafta 10 ml/kg/giin seklinde artirilarak uygulanmistir. Enerji
icecegi uygulamasi sabah ayni saatlerde egzersizlerden Once rat basina tek doz
gavaj yontemi ile piyasada mevcut enerji igece8i (RedBull) verilerek yapilmaistir.
Enerji icecegi uygulamas1 Mubarak’in (2012) uyguladig: sekilde verilmistir (70) .

Egzersiz+Enerji icecegi Grubu (n=7): Giinliik standart beslenmeye ek
olarak dort hafta boyunca gavaj yolu ile tek doz (3,57 ml/kg/giin) enerji icecegi
verilen ve dort hafta siiresince 30 dk/giin treadmill egzersizi yaptirilan grup olarak

ayrilmistir.

4.3. Treadmill Egzersiz Uygulamasi

Treadmill egzersiz prosediiriiniin birden fazla uygulamasi bulunmaktadir. Bu
calismada kullanilan treadmill prosediirii: egzersiz ve egzersiztenerji igecegi
gruplart iki hafta boyunca haftada bes giin, giinde 15 dakika en diistik hizla 10
cm/sn. ile %0 egimli kemirgenler i¢in kosu bandinda uyum egzersizi seklinde
uygulanmistir. Daha sonraki dort haftalik deney siiresince Rico ve arkadaslarinin
(1999) gelistirmis oldugu kosu bandi protokoliine uygun olarak haftada bes giin,

giinde 30 dakika ile ortalama 45 cm/sn hiz ile uygulama stirdiiriilmiistiir (71).
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4.4, Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Tim gruplardaki ratlar etik kurallara uyularak 224 nolu proje sonunda
sakrifiye edilmis ve karaciger, bobrek ve iskelet kas1 dokular1 alinmistir. Ratlardan
alinan karaciger, bobrek ve iskelet kasi doku orneklerinde ELISA yontemi ile
calisabilmek i¢in dokular -80 °C’de muhafaza edilmistir. Alinan karaciger, bobrek
ve iskelet kasi doku 6rneklerinde immiinohistokimyasal yontem ile galisabilmek

icin dokular %10’luk formaldehite alinmig ve Tablo 4.2’deki prosediire uyularak

dokular parafine gomiilerek muhafaza edilmistir.

Sekil 7. ELISA igin -80 °C’de muhafaza edilen doku 6rnekleri
4.5. ELISA Yontemi fle Numunelerin Analizi

4.5.1.Doku Homojenatlarimin Hazirlanmasi

Dokularda ¢alisabilmek igin -80 °C’de saklanan karaciger, bobrek ve iskelet
kas doku ornekleri ¢ikartildi. Dokular ¢oziindiikten sonra dokularda bulunan
kalintilar1 uzaklastirmak i¢in fosfat tampon soliisyonu ile yikandi. Her gruptaki her
bir doku 6rneginden doku numuneleri steril bistiiri kesildi ve hassas terazide 50 mg

tartildi. Daha 6nceden numaralandirilan her ependorfa 50 mg doku ile birlikte 3.2
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mm c¢apl1 4 tane doku homojenizator boncugu (500 gr) ve 450 ul PBS konuldu.
Homojenize icin hazir olan mikrosantrifiij tiiplerinin agizlar1 kapatildi ve
homojenizatoriin (Bullet Blender, USA) igerisine yerlestirildi. Doku 6rnekleri
homojenizasyon cihazinda 5 dakika 8 siddetinde homojenize edildi. Kontrol
edildikten sonra 4000 RPM’de +4 °C’lik sogutmali santrifiijde (Backman Coulter,
Allegra® X-30 model) tekrar homojenize edildi. islemden sonra elde edilen
siipernatant tabaka baska bir ependorf tiipe aktarildi ve ELISA analizinde

kullanilmak tizere saklandi.

Sekil 8. Homojenizasyon isleminin bilesenleri (Hassas tartida 50 mg doku tartma
islemi (A), homojenizatdr boncugu ve PBS suyu ile hazirlanan ependorflar (B),

homojenizasyon cihazi (C) ve sogutmali santriifiij (D).
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4.5.2. Miyonektinin ELISA Yontemi Ol¢iimii

Elde edilen numunelerde rat miyonektin seviyeleri; ELISA ydntemiyle 201-
11-6491 (Sunred Biological Technology Co., Ltd., Shanghai, CHINA) Kkatalog
numarali kit katologunda verilen calisma yoOnergelerine uygun olarak analiz
edilmistir. Rat miyonektin ELISA kitinin 6l¢tim araligi: 0.1 ng/ml- 30 ng/ml,
sensitivitesi 0.085 ng/ml, Intra-Assay: CV<10%, Inter-Assay: CV<12% olarak
kilavuzda yer almaktadir. Kit igeriginde bulunan malzemeler asagidaki tabloda
verilmistir.

Tablo 1. Kit igerigi

Malzemeler Miktari
Standart soliisyonu (32 ng/ml) 0,5mL
Standart diliienti 3 mL
ELISA mikropaleti 12kuyucukX8strips
Str-HRP Konjugat Reaktif 6 mL
Yikama soliisyonu 20 mL
Biotin 1Ml
Kromojen A soliisyonu 6 mL
Kromojen B soliisyonu 6 mL
Stop soliisyonu 6 mL
Calisma Klavuzu 1

Plate Kapama Jelatini 2

Kullanilan cihazlar plate yikamalarinda otomatik yikayict Bio-Tek ELX50
(BioTek Instruments, USA) marka, absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate
Reader P4300 marka cihazlart (Awareness Technology Instruments, USA)

kullanilmis ve test sonuglart ng/ml olarak belirtilmistir.
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Sekil 9. Arastirmacilar tarafindan ELISA yonteminin uygulanmasi

4.6. Immiinohistokimyasal Yontem Ile Numunelerin Analizi
4.6.1. Doku Takibi ve Kesitlerin alinmasi
Tiim ratlardan alinan karaciger, bobrek ve iskelet kas dokulart formaldehitte
tespit edildikten sonra dokular 12 saat ¢esme suyunda birakildi ve Tablo 4.1°deki
prosediire uyularak histolojik takip serilerinden gegirildi. Sonrasinda dokular
parafin bloklara gomiildii ve bu parafin bloklardan mikrotom (Leica, RM2125,
Wetzlar, Almanya) ile 5-6 pm kalinliginda kesitler alindi. Alan Kkesitler
immiinohistokimya metodu ile boyandi. Boyanan preparatlar arastirma

mikroskobunda (Leica DM500) incelendi ve fotograflandi (Leica DFC295).
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Tablo 2. Histolojik takip serileri

Sira Islem Islem Siiresi
1 % 70’lik Alkol 2 saat

2 % 80’lik Alkol 1,5 saat

3 % 96’11k Alkol I 30 dakika
4 % 96’11k Alkol II 30 dakika
5 % 100°1iik Alkol I 30 dakika
6 % 100’1k Alkol II 30 dakika
7 Alkol+Ksilol 15 dakika
8 Ksilol | 15 dakika
9 Ksilol 11 15 dakika
10 Yumusak parafin+Ksilol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat

12 Yumusak parafin+Sert parafin 1,5 saat
13 Sert parafin 3 saat

14 GOomme

4.6.2. Immiinohistokimyasal Boyama Metodu

Calismada yer alan karaciger, bobrek ve iskelet kasi dokularmin
immiinohistokimyasal analizleri i¢in immiinperoksidaz (72,73) yontemi uygulandi.
Immiinohistokimyasal boyama islemi igin polilizinli lamlara parafin bloklardan 5-
6 um kalinligindaki kesitler alindi. Bu kesitler deparafinize edildi ve dereceli alkol
serilerinden gegirildi. Daha sonra antigen retrieval i¢in 15 dakika siire ile sitrat
tampon soliisyonunda pH:6’da mikrodalga firinda (750W) kaynatildi. Oda 1s1sinda
dokular 20 dakika bekletildi ve soguyan dokular 15 dakika boyunca PBS
(Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-Aldrich, USA) ile yikandi. Endojen
peroksidaz aktivitesini onlemek i¢in dokular 5 dakika hidrojen peroksid blok

soliisyonu ile inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide Block, TA-125-HP, Lab Vision
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Corporation, USA). Daha sonra 5 dakika Ultra V Block (TA-125- UB, Lab Vision
Corporation, USA) soliisyonu spesifik olmayan baglanmalar1 engellemek icin
dokulara uygulandi. Bu islemler tamamlandiktan sonra 60 dakika, nemli ortamda,
oda 1s1sinda, 1/150 oraninda sulandirilan primer antikor (Rabbit miyonektin) ile
dokular inkiibe edildi. Dokular, PBS ile 15 dakika yikandiktan sonra sekonder
antikor (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti mouse/rabbit 1gG), TP-125-BN,
Lab Vision Corporation, 34 USA) ile nemli ortamda oda 1sisinda 30 dakika inkiibe
edildi. Sekonder antikor uygulanma agsamasindan sonra dokular tekrar PBS ile 15
dakika yikanip Streptavidin Peroxidase (TS-125-HR, Lab Vision Corporation,
USA) ile nemli ortamda oda 1sisinda 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon
isleminden sonra dokular tekrar PBS ile yikandi. Dokulara 3-amino-9-
ethylcarbazole (AEC) Substrate+AEC Chromogen (AEC Substrate, TA-015 ve
HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab Vision Corporation, USA) soliisyonu
damlatild1 ve 151k mikroskobunda goriintli sinyali alinir alinmaz dokular PBS ile
yikamaya alindi. Dokularin zit boyamasi Mayer’s hematoksilen ile yapildi. Zit
boyama islemi tamamlandiktan sonra dokular PBS ve distile sudan gecirildi. Daha
sonra boyama islemi tamamlanan dokular uygun kapatma soliisyonu (Large
Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildu.
Leica DM500 mikroskobunda hazirlanan preparatlar incelenerek degerlendirildi ve
fotograflandi (Leica DFC295).

Yapilan immiinohistokimyasal boyamada immiinreaktivitenin yayginligi
(0.1:<%25, 0.4:%26-50, 0.6:9%51-75, 0.9:%76-100) ve siddeti (0:yok, +0.5: ¢cok az,

+1:az, +2: orta, +3:siddetli) esas alinarak, histoskor (yayginlik x siddet) yapilda.
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4.7.istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen verilerin analiz edilmesinde istatistik SPSS 22.0
paket programi kullanilmistir. Verilerin normal dagilimlarini sinamak i¢in Shapiro-
Wilk testi yapilmistir. Normal dagilim saglama kriterini goz 6niinde bulundurarak
lic ve daha fazla grup karsilastirmalarinda One Way Anova testi, gruplar arasinda
ortaya ¢ikan farkliliklarin hangi gruplarda arasinda oldugunu belirlemek icin ise
Post-Hoc testlerinden LDS, Scheffe testleri kullanilmistir. Tanimlayicr istatistikler

olarak aritmetik ortalama, standart sapma tekniklerden yararlanildu.
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5.BULGULAR
5.1. ELISA Bulgulan
Aragtirmada dort hafta boyunca ratlara enerji icecegi verilmesi ve egzersiz
uygulamasi sonucunda iskelet kasi, karaciger, bobrek dokularinin biyokimyasal
parametrelerinin sonuglar1 analiz edilerek ortalama, standart sapma, p degeri ve
gruplar arasi farkliliklar tablolar halinde sunulmustur.

Tablo 3. iskelet Kas1 Miyonektin Degerlerinin Analizi

Grup N Ortalama SD  F P Grup Fark
Konrol* 7/ 384 071

172
Egzersiz 7 4.30 0.46 1<3.4
Enerji Icecegi® 7 5.05 0.87 4.455, 0.01 9<3

Egzersiz+Enerji icecegi’ 7 4.90 0.67

5,05

3,84

Kontrol Egzersiz Enerji icecegi Egzersiz+Enerji icecegi

M iskelet Kasi

Sekil 10. Calisma Gruplarma Ait iskelet Kas1 Miyonektin Seviyeleri Grafigi
Aragtirma grubunun iskelet kast miyonektin degerleri incelendiginde;
gruplar arasi miyonektin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmistiir(F=4.455, P=0.01). Kontrol grubu, 3.84+0.71; egzersiz grubu,
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4.30+£0.46; enerji icecegi grubu, 5.05+0.87; egzersiztenerji igecegi grubu,
4.90+0.67 olarak tespit edilmistir. Gruplar aras1 iskelet kas1 miyonektin ekspresyon
degerleri incelendiginde; enerji igecedi ve egzersiz+enerji igece8i grubu, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda her iki grupta da anlamli bir artis oldugu gozlendi.
Egzersiz grubunda ise elde edilen sonu¢ kontrol grubuyla benzerdi. Bir diger
istatistiksel olarak anlamli fark ise egzersiz ve enerji igecegi grubu arasindadir
(F=4.455, P=0.01). En yiiksek miyonektin seviyesi takviye grubunda izlenirken en
diisiik deger kontrol grubunda tespit edilmistir.

Tablo 4. Karaciger Miyonektin Degerlerinin Analizi

Grup N  Ortalama SD F P
1
Konrol 7 3,70 1,07
Egzersiz? 7 3,39 0,46
Enerji icecei? 7 291 058 2602 0.07
Egzersiz+Enerji Igecegi® 7 2,52 1,10
3,70

3,39

2,91
2,52

Kontrol Egzersiz Enerji icecegi Egzersiz+Enerji icecegi

M Karaciger

Sekil 11. Calisma Gruplarina Ait Karaciger Miyonektin Seviyeleri Grafigi

39



Arastirma grubunun karaciger miyonektin degerleri incelendiginde; gruplar
aras1 miyonektin ekspresyon seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir
(F=2.602, P=0.07). Kontrol grubu, 3.70+1,07; egzersiz grubu, 3,39+0.46; enerji
igecegi grubu, 2,91+£0.58; egzersiztenerji igecegi grubu, 2,52+1,10 olarak tespit
edilmistir. En yiliksek miyonektin seviyesi kontrol grubunda izlenirken en diisiik
deger egzersiz+tenerji igecegi grubunda tespit edilmistir.

Tablo 5. Bébrek Miyonektin Degerlerinin Analizi

Grup N  Ortalama SD F P
1
Konrol 7 426 Wes
Egzersiz? 7 455 0,41
Enerji Ig:ecegi3 7 4,30 0,54 0.172 0.91
Egzersiz+Enerji Igecegi® 7 4,57 0,69
4,55 4,57

4,26

Kontrol Egzersiz Enerji icecegi Egzersiz+Enerji icecegi

W Bobrek

Sekil 12. Calisma Gruplarina Ait Bobrek Miyonektin Seviyeleri Grafigi
Arastirma grubunun bobrek miyonektin degerleri incelendiginde; kontrol
grubu, 4,26+1,83; egzersiz grubu, 4,55+0.41; enerji icece8i grubu, 4,30+0.54;

egzersiztenerji icecegi grubu, 4,57+0,69 olarak tespit edilmistir. Gruplar arasi
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bobrek miyonektin ekspresyon seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur (F=0.172, P=0.914). En yiiksek miyonektin seviyesi egzersiz+enerji igecegi
grubunda izlenirken en diisiik deger kontrol grubunda tespit edilmistir.

5.2. Iimmiinohistokimyasal Bulgular

5.2.1.Bobrek Dokusuna Ait Bulgular

Bobrek dokusuna ait immiinohistokimyasal bulgular incelendiginde bobregin
korteks ve medulla kisminda bulunan distal tiibiillerde miyonektin pozitifligine
rastlanmistir. Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda kontrol grubuna ait
bobrek miyonektin seviyesi en diisiik egzersiztenerji igecegi grubunda ise en
yiiksek olarak gdzlendi. Kontrol grubu ile enerji igecegi grubu karsilastirildiginda
miyonektin pozitifliginin birbirine yakin oldugu gozlendi. Kontrol grubu ile
egzersiz grubu karsilagtirildiginda miyonektin pozitifliginin egzersiz ve grubunda

daha yiiksek oldugu gozlendi.

Sekil 13. Kontrol grubuna ait bobrek dokusu. Bobrek korteksindeki distal

tubiillerde miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 14. Kontrol grubuna ait bobrek dokusu. Bobrek medullasindaki distal

tubiillerde miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).

Sekil 15. Egzersiz grubuna ait bobrek dokusu. Bobrek korteksindeki distal

tubiillerde miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 16. Egzersiz grubuna ait bobrek dokusu. Bobrek medullasindaki distal

tubiillerde miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).

Sekil 17. Enerji igecegi grubuna ait bobrek dokusu. Bobrek korteksindeki distal

tubiillerde miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 18. Enerji icecegi grubuna ait bobrek dokusu. Bobrek medullasindaki distal

tubiillerde miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).

Sekil 19. Egzersiz+Enerji igecegi grubuna ait bobrek dokusu Bobrek korteksindeki

distal tubiillerde miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 20. EgzersiztEnerji igecegi grubuna ait bobrek dokusu. Bobrek

medullasindaki distal tubiillerde miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).

Sekil 21. Negatif kontrol (Bobrek korteksindeki distal tubiiller)
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Sekil 22. Negatif kontrol (Bobrek medullasindaki distal tubiiller)

5.2.2.Karaciger Dokusuna Ait Bulgular

Karaciger dokusuna ait immiinohistokimyasal bulgular incelendiginde
karacigerdeki vena sentralisin etrafindaki hepatositlerde miyonektin pozitifligine
rastlanmigtir.

Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda kontrol grubuna ait karaciger
miyonektin seviyesi en yiiksek, egzersizt+enerji icecegi grubunda ise en diisiik
olarak go6zlendi. Kontrol grubu ile egzersiz grubu karsilagtirildiginda miyonektin
pozitifliginin egzersiz grubunda azaldig1 gézlendi. Kontrol grubu ile enerji icecegi
grubu karsilagtirildiginda miyonektin pozitifliginin enerji icecegi grubunda azaldig:

gozlendi.
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Sekil 23. Kontrol grubuna ait karaciger dokusu. Vena sentralisin etrafindaki

hepatositlerde miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).

Sekil 24. Egzersiz grubuna ait karaciger dokusu.Vena sentralisin etrafindaki

hepatositlerde miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 25. Enerji igecegi grubuna ait karaciger dokusu. Vena sentralisin etrafindaki

hepatositlerde miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).

Sekil 26. Egzersiz+Enerji igecegi grubuna ait karaciger dokusu Vena sentralisin

etrafindaki hepatositlerde miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 27. Negatif kontrol (Vena sentralis ve etrafindaki hepatositler)

5.2.3.iskelet Kas Dokusuna Ait Bulgular

Iskelet kas1 dokusuna ait immiinohistokimyasal bulgular incelendiginde
iskelet kasinda bulunan bantlar (A ve I bandi) tizerinde miyonektin pozitifligine
rastlanmigtir.

Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda kontrol grubuna ait iskelet kasi
miyonektin seviyesi en diisiik, enerji icecegi grubunda ise en yiiksek olarak
gozlendi. Kontrol grubu ile egzersiz grubu Kkarsilastirildiginda miyonektin
pozitifliginin egzersiz grubunda daha yiiksek oldugu gozlendi. Kontrol grubu ile
egzersiztenerji igecegi grubu karsilastirildiginda miyonektin pozitifliginin

egzersiztenerji icecegi grubunda daha yiiksek oldugu gozlendi.
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Sekil 28. Kontrol grubuna ait iskelet kasi dokusu (Boyuna kesit). Bantlarda

miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).

Sekil 29. Egzersiz grubuna ait iskelet kas1 dokusu (Boyuna kesit). Bantlarda

miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 30. Enerji icecegi grubuna ait iskelet kas1 dokusu (Boyuna kesit). Bantlarda

miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).

Sekil 31. Egzersiz+Enerji igecegi grubuna ait iskelet kas1 dokusu (Boyuna kesit).

Bantlarda miyonektin immiinreaktivitesi (Siyah ok).
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Sekil 32. Iskelet kas1 dokusu (Enine kesit). Bantlarda miyonektin immiinreaktivitesi

(Siyah ok).

Sekil 33. Negatif kontrol (Iskelet kas1 dokusu-Enine kesit).
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6. TARTISMA

Yapilan ¢alismada ratlarin karaciger, bobrek ve iskelet kasi dokularindaki
miyonektin ekspresyonlar1 ve bu ekspresyonlara egzersiz uygulamasi ve enerji
icecegi kullamimmin etkileri biyokimyasal ve immiinohistokimyasal yontemler
kullanilarak arastirildi. Elde edilen veriler ile kontrol grubu, egzersiz grubu, enerji
igecegi grubu ve egzersiz+enerji igecegi gruplari arasinda karsilastirma yapildi ve
sonuglar degerlendirildi.

Iskelet kas1 son zamanlarda miyokinler olarak bilinen proteinleri sentezleyen
ve salgilayan endokrin bir organ olarak tanimlanmistir. Otokrin, parakrin ve
endokrin biyoaktiviteleri olan ve kaslar tarafindan salgilanan proteinlere miyokin
ad1 verilir. Miyokin sentezi ve salgilanmasi i¢in iskelet kasinin kasilmasi birincil
muhtemel sebep olabilir. Kaslarin kasilmasiyla indiiklenen miyokin salgilanmasi,
egzersizin faydalarina aracilik eder (74).

Calismadaki tiim gruplarda iskelet kast miyonektin seviyeleri istatistiksel
olarak incelendiginde, kontrol grubu, 3.84+0.71; egzersiz grubu, 4.30+0.46; enerji
igecegi grubu, 5.05+0.87; ve egzersiz+enerji icecedi grubu, 4.904+0.67 olarak tespit
edilmistir. En yliksek iskelet kas1 miyonektin seviyesi enerji igecegi grubunda
izlenirken en diisiik miyonektin seviyesi ise kontrol grubunda tespit edilmistir. Elde
edilen bu verilere gore; enerji icecegi ve egzersiztenerji igecegi grubu, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda her iki grupta da anlaml bir artis oldugu gozlendi
(F=4.455, P=0.01). Egzersiz grubunda ise elde edilen sonuglar kontrol grubuyla
benzerdi. Iskelet kasi miyonektin seviyelerindeki bir diger anlamli fark ise egzersiz

ve enerji icecegi grubu arasindadir. Bu iki gruptaki veriler kendi aralarinda

53



karsilastirildiginda, enerji igecegi grubundaki artis egzersiz grubundaki artistan
daha yiiksek bulunmustur (F=4.455, P=0.01).

Seldin ve arkadaslar1 (7) miyonektinin genel bir karakterizasyonunu ifade
ettikleri calismalarinda; iki haftalik goniillii egzersize maruz kalmanin iskelet
kasinda miyonektin ekspresyonunun ve dolasimdaki protein seviyelerinin arttigini
gostermislerdir. Miyonektinin en fazla iskelet kasinda, az da olsa diger dokularda
salgilandigini bildirmislerdir. Seldin ve arkadagslarinin (7) yaptig1 ¢alimadaki bu
bilgiler dikkate alindiginda, goniillii egzersizle iligkili miyonektin kaynaginin
iskelet kas1 oldugu diistiniilebilir. Yapilan bu ¢alismada karaciger, bobrek ve iskelet
kast dokularindaki miyonektin seviyeleri incelendiginde, en yiiksek miyonektin
seviyesine sahip olan doku iskelet kasidir. Seldin ve arkadaslarinin (7) sunduklari
veriler ile yapilan ¢aligmadaki sonuglar birbirini desteklemektedir.

Seldin ve arkadaglar1 (7) fareler {lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada 2 haftalik
goniillii egzersizin farelerin iskelet kasindaki (soleus ve plantaris) ve dolagimdaki
miyonektin salimimini  6nemli Olglide arttirdigini  bildirmiglerdir. Otaka ve
arkadaslar1 (75) fareler iizerine yaptiklar1 caligmada 6 haftalik kosu bandi
egzersizinin farelerin iskelet kasindaki miyonektin salinimini indiikledigini ifade
etmislerdir. Peterson ve arkadaslar1 (76) yaptiklar1 ¢calismada 9 haftalik aerobik
egitimin hem obez Zucker sigan1 (OZR) hem de zayif Zucker si¢canlariin (LZR)
iskelet kasinda miyonektin igerigini arttirdigini bildirmislerdir.

Sunulan tez calismasinda egzersize bagl iskelet kasindaki miyonektin
seviyesinin artisi, bu konuda yapilan ¢alismalar (7,75,76) ile paralellik
gostermektedir. Tez ¢aligmasinda elde edilen verilere gore en yiiksek iskelet kasi

miyonektin seviyesi enerji icecegi grubunda elde edilmistir. Ancak konu hakkinda
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yapilan daha oOnceki ¢alismalarda enerji i¢ecegi grubu bulunmadigindan dolay1
sunulan tez ¢calismasindaki bu veriyi karsilastiracak daha 6nce yapilmis bir ¢alisma
bulunmamaktadir.

Sunulan ¢alismadaki tiim gruplarda karaciger miyonektin seviyeleri
istatistiksel olarak incelendiginde, kontrol grubu 3.70+1,07; egzersiz grubu
3,39+0.46; enerji igecegi grubu 2,91+0.58; egzersiz+enerji igecegi grubu 2,52+1,10
olarak tespit edilmistir. En yliksek miyonektin seviyesi kontrol grubunda izlenirken
en digik deger egzersiztenerji igecegi grubunda tespit edilmistir. Gruplar
arasindaki karaciger miyonektin seviyelerinde anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Seldin ve arkadasglar1 (64) miyonektinin PI 3 K/Akt/mTOR sinyal
yolunun aktivasyonu yoluyla, kas atrofisini indiikleyen bir mekanizma olarak kabul
edilen (77) otofajiyi, inhibe etmek igin karaciger lizerinde etki gosterdigini
belirtmislerdir.  Otofajinin  6zel Onem tasidigt organlardan  biri  de
karacigerdir. Karaciger acliga dramatik bir sekilde tepki verir. Aglik, karaciger
otofajisini aktive ederken gida eksikliginin ardindan besin takviyesi otofajiyi inhibe
etmistir. Miyonektinin otofajiyi baskilama yetenegi ile protein bozulmasini inhibe
ederek kas Kkiitlesini artirmada Onemli bir rolii olabilecegini gdstermektedir.
Rekombinant miyonektin uygulamasi, fare karacigerinde ve kiiltiirlenmis
hepatositlerde, LC3'e bagli otofagozom olusumunu, p62 bozulmasinmi ve diger
otofajiye bagli gen ekspresyonunu inhibe ederek acligin neden oldugu otofajiyi
baskiladigini bildirmislerdir.

Sini ve arkadaglar1 (78) alkolsiiz yaglh karaciger hastaligi olan sicanlarda
yaptiklar1 calismada, 8 hafta siiren aerobik antrenmanin serum miyonektin

seviyeleri, insiilin direnci ve karaciger enzimleri iizerindeki etkisini
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arastirmiglardir. Aerobik egzersizin, yliksek yagh diyetle beslenen sigcanlarda kilo
alimini, insiilin direncini ve miyonektin seviyesini azaltarak karaciger hastaligini
tyilestirebilecegini belirtmislerdir.

Ayrica Little ve arkadaglari (79) yaptiklar1 c¢alismada, miyonektin
eksikliginin adipoz yag depolanmasini tesvik ettigini ve karaciger yaglanmasini
azalttigini belirtmislerdir. Yiiksek yagli diyet ile beslenen farelerin hem i¢ hem de
deri alt1 yag depolarinda daha fazla yag depolanmasi nedeniyle daha fazla adiposit
hipertrofisi goézlemlemislerdir. Yag dokularindaki artan yaglanmaya Kkarsi,
miyonektin eksikligi olan hayvanlarin karacigerindeki yag birikiminde garpici bir
azalma gozlemlemislerdir.

Yukarida verilen literatiirlerde (78, 79) serum miyonektin seviyeleri
incelenmis ve miyonektin seviyesindeki diisiisiin karaciger yaglanmasini
tyilestirdigi ve boylece karaciger tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu sonucuna
varilmigtir. Calismamizdaki karaciger doku 6rneklerindeki miyonektin seviyelerine
bakildiginda kontrol grubuna gore diger gruplarda azalan bir miyonektin seviyesi
tespit edilmistir. Sunulan tez caligmasinda serum oOrnekleri ve yag dokusu
incelenmedi. Bu nedenle miyonektinin karaciger yaglanmasini azaltabilecegi
rollinii dogrulamak veya aksini iddia etmek i¢in yeterli bir bilgi elde edilmemistir.
Diizenli fiziksel aktivite ile daha diisiik karaciger yaglanmasi ve viseral yaglanma
iliskilendirilmis olsa da bu durum egzersizin tek basina yararli etkisini agiklayamaz.
Sonug olarak karaciger yaglanmasimnin 6nlenmesinde ve tedavisinde egzersizin
etkisi oldugu bilinsede, egzersiz ile birlikte salinan ve yag dokusu tizerinde etkisi
olan miyonektinin de bazi1 saglik sorunlarina olumlu etkilerinin olabilecegi

distiniilmektedir.
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Sunulan c¢aligmadaki tiim gruplarda bdbrek miyonektin seviyeleri
istatistiksel olarak incelendiginde, kontrol grubu 4,26+1,83; egzersiz grubu
4,55+0.41; enerji icecegi grubu 4,30+0.54; egzersiz+enerji igecegi grubu 4,57+0,69
olarak tespit edilmistir. Bobrek miyonektin seviyelerinde anlamli bir fark
goriilmemistir. Biitlin gruplar birbiriyle benzerlik gostermistir (F=0.172, P=0.914).

Zhang ve arkadaslar1 (80) yaptiklar1 ¢alismada diyabetik nefropati (DN)
hastalarinda serum miyonektin seviyesinin azaldigini1 ve bobrek fonksiyonu ile
iligkili oldugunu belirtmislerdir. Diyabetik nefropati son donem bdbrek
yetmezliginin 6nde gelen bir nedenidir. Serum miyonektin konsatrasyonlar: ile DN
arasindaki iliskiyi degerlendiren bu ¢alismaya gore tip 2 diyabet hastalar1 (T2DM)
kontrol grubuna kiyasla daha diisiik serum miyonektin konsantrasyonlar
gostermistir.

Li ve arkadaslar1 (81) calismalarinda dolasimdaki miyonektin seviyelerinin
T2DM hastalarinda ve obez kisilerde azaldigini belirtmislerdir. Ayrica serum
miyonektin seviyeleri T2DM'in metabolik belirtecleri ile iliskiliydi. Bu veriler
miyonektinin obezite ve T2DM gelisimini O6ngoérmede yararli bir belirteg
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiir taramasinda dogrudan bobrek dokusunda miyonektin seviyesini
inceleyen calismaya rastlanmamis olsa da serum oOrneklerine bakilarak kronik
bobrek rahatsizliklar ile iligkilendirilmistir. Miyonektin salgilanmasi insanlarda
kronik rahatsizliklara karsi telafi edici bir mekanizma olusturabilir. Bu sebepten
dolay1r kronik rahatsizliklarda yeni bir tedavi yontemi olusturulabilmesi igin
dolagimdaki miyonektin ve doku bazli miyonektin seviyesinin incelenmesi ile ilgili

daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Li ve arkadaslar1 (82) 45 dakikalik akut bir egzersiz yaptirilan saglikli geng
bireylerde dolasimdaki miyonektin diizeyleri degismedigini gosterdiler. Lim ve
arkadaglar1 (83), gen¢ (18-28 yas) ve yash (55-77) saglikli kadinlarda aerobik
egzersiz egitiminin (10 haftalik) miyonektin seviyeleri lizerine etksini arastirdiklar
calismada a her iki grupta da dolasimdaki miyonektin diizeylerini énemli 6lg¢lide
diistligiinii ifade etmislerdir. Bahremand ve arkadaslar1 (84) 8 haftalik CrossFit ve
eszamanli aerobik + diren¢ egitiminin (CT) gen¢ kadinlarda dolasimdaki
miyonektin seviyelerini arastiran bir caligmaya gore her iki grupta da miyonektin
seviyelerinde degisiklik olmamistir. Adigozalpour ve arkadaslari (85) erkek wistar
sicanlarinda 8 haftalik diren¢ antrenman programina yanit olarak serum miyonektin
diizeyi azalir.

Insanlar ve ratlar iizerindeki egzersiz ¢alismalar1 kasilma yoluyla miyonektin
diizenlenmesine iligkin farkli sonuglar vermektedir. Tutarsizligin nedeni acgik
olmasa da nedenler arasinda sunlar siralanabilir: Caligsmalarin insanlar veya
hayvanlar iizerinde uygulanmasi, deneklerin saglikli veya metabolik sendromlu
(obez, insiliin direncli vs.) olmasi, tek cinsiyetin kullanilmis olmasi, akut veya uzun
siireli egzersizlerin uygulanmasinin farkl etkileri, miyonektinin 6l¢timii i¢in farkl
kitlerin veya analiz yonteminin kullanilmasidir. Akut egzersizin veya kronik
egzersizin miyonektin ekspresyonunu diizenleyip diizenleyemeyecegini belirlemek

icin daha fazla calismaya ihtiyag vardir.
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7.SONUC VE ONERILER

Miyonektin baslica iskelet kasi proteini olup doku metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol almaktadir. Miyonektinin esas olarak iskelet kasindan
salgilanmis olmasina ragmen karaciger ve bobrek dokularimin da miyonektin
varligmin bulundugu ELISA ve Immiinohistokimyasal yontemlerle tespit edildi.
Egzersiz uygulamasinin ve enerji igecegi takviyesinin birlikte kullanimiyla
miyonektin seviyesinin yiikseldigi ve bu yiikselisi egzersize bagli olarak
metabolizmanin artan ihtiyaglarina gore ayarlandigi ilk defa g¢alismamiz ile
gosterildi.

Bobreklerdeki miyonektin diizeylerine egzersiz ve enerji igeceginin katki
yaptig1 sonucuna varilmistir. Enerji icecegine bagh olarak karacigerde miyonektin
diizeyleri baskilanirken iskelet kasinda ise indiiklendigi tespit edilmistir. Egzersize
bagli olarak iskelet kasinda artan enerji ihtiyacini enerji igecegi takviyesiyle
Miyonektin salinimini arttirarak beraberinde yaglarin kullanilmasiyla enerji agigini
karsiladigi disiiniilmektedir. Bu durumu destekleyen en kiymetli bulgu ise
karaciger dokusunda enerji igeceklerine bagli olarak miyonektin diizeylerinin
baskilanarak iskelet kasina dogru yonelmis olmasidir. Karacigerde miyonektinin
baskilanmig olmasi karbonhidrat kokenli enerji icecegi takviyesiyle muhtemel
sebeplerden olabilir. Enerji igeceklerinin karaciger dokusunda miyonektini
baskilamis olmasi karbonhidrat ve yag metabolizmasi ile dogrudan iliskili oldugunu
ve karacigerin enerjiye ihtiyact olan dokulara (6rnegin iskelet kasi) miyonektini
yonlendirdigi diistiniilmiistiir. Bu durumda enerji iskelet kasinda harcandigindan
enerji igeceginin kilo alimma etki etmeyecegini ongoérmekteyiz. Karaciger ve

bobrekler viicudun iki 6nemli eliminasyon organi oldugundan bu veriler karaciger
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ve bobrek yetmezligi durumlarinin aydinliga kavusturulmasinda kiymetli bir
laboratuvar verisi olarak karsimizda durmaktadir.

Mevcut literatiirler 15181nda egzersizin tipi ve siddetine bagli olarak farkli
dozda enerji igecegi kullaniminin sporcu performansit ve sagligi iizerine net

sonuglar olusturarak giincel yaklagimlara ulagabiliriz.
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