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Ozet

Iskelet kas1 insiilin direnci patogenezinde onemli rol oynamaktadir. Yapilan calismalarda, viicuttaki insiilin
hareketlerinin iskelet kasi oksidatif kapasitesi ile iliskili olabilecegi bulunmustur. Aerobik egzersizler hem
insiilin duyarlihigi hem de kas oksidatif enzim aktivitesini arttirmaktadir. Kas oksidatif enzim aktivitesinin
obezite, insiilin direnci veya tip 2 diyabet gibi kronik hastaliklar: olan bireylerde daha diisiik oldugu saptanmustir.
Insiilin infiizyonunun iskelet kasindaki mitokondriyal protein sentez hzini da uyardigiyla ilgili hipotezler
bulunmaktadir. Bu derlemede, egzersizin mitokondriyal disfonksiyon ve insiilin duyarliligi iizerine etkisini
aragtiran yayinlari degerlendirilerek 6zetlenmistir.
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Review

Exercise, Insulin ve Mitochondria

Does Exercise Affect Mitochondrial Function and Insulin Sensitivity?
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Abstract

Skeletal muscle has an important role in the pathogenesis of insulin resistance. Several studies have found that
insulin action may be related to the oxidative capacity of skeletal muscle. Aerobic exercises improve both insulin
sensitivity and activity of oxidative enzymes in muscle. Individuals with insulin resistance, obesity or type 2
diabetes were found to have lower muscle oxidative enzyme activity. There are some hypotheses claiming that
insulin infusion stimulates the mitochondrial protein synthesis rate in skeletal muscle. The effects of exercise on
mitochondrial dysfunction and insulin sensitivity are summarized and discussed in this review.
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Giris

Tip-2 diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bulasici olmayan hastaliklarin tim
diinyada gittikce artis gosterdigi bilinmektedir (Diinya Saglik Orgiitii, 2013). Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-2 (TURDEP-2
Calismasi) verilerine gore, TURDEP-1"de %7.2 olarak belirlenen tip-2 diyabet prevalansinin
TURDEP-2’de %13.7’ye ¢iktig1 saptanmistir (Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu, 2014). Gittikce
artan prevalansiyla diyabet ve diyabetin yarattig1 diger saglik problemleri nedeniyle tani ve
tedavisinin Onemi gittikge artan bir saglik sorunudur. Tip-2 diyabetin tan1 ve tedavisi igin

hastaligin altinda yatan molekiiler metabolizmalar tam olarak agiklanamamaktadir (Tiirk

Diyabet Cemiyeti, 2010).

Enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde yer alan hormonlarin en 6nemlilerinden biri
insiilindir (Sherratt ve Turnbull, 1990). Insiilin direnci, insiilinin hedef aldig: hiicrelerin
insiiline verdikleri yanitin azalmasi olarak tanimlanmakta ve tip-2 diyabetin patogenezinde
kritik rol oynamaktadir (Patel et al., 2016). Tip-2 diyabetli bireylerde iskelet kasinda insiilin
direncinin gelistigi bilinmektedir. Tip-2 diyabetin gelisimindeki temel problem pankreas 03
hiicrelerinde meydana gelen bozukluklar olsa da, iskelet kasinda gelisen insiilin direncinin
hiicrelerindeki bozulma ve hiperglisemi gelisiminden daha 6nce meydana gelerek tip-2

diyabet gelisimini tetikledigi savunulmaktadir (DeFronzo & Tripathy, 2009).

Mitokondri; enerji oksidasyonu ve ATP iiretiminde hiicrenin ana fonksiyonel
bilesenidir (Cheng, Dube, Gu ve Trembay, 2002). Yapilan ¢alismalarda iskelet kas1 oksidatif
kapasitesi ile insiilin hareketleri arasinda iliski oldugu belirtilmektedir (Affourtit, 2016,
Kelley, He, Menshikova ve Ritov, 2002). Mitokondriyal bozukluklarin insiilin direnci
gelisimini tetikleyebilecegi (Affourtit, 2016) ve mitokondrinin oksidatif kapasitesinin insiilin
duyarliligini degerlendirmede belirleyici bir 6ge olabilecegi saptanmistir (Kelley ve dig.,
2002).

Mitokondriyal biyogenez, bireylerin sahip olduklari mitokondrinin biiyiimesi ve
boliinmesi olarak tanimlanabilmektedir (Jornayvaz & Shulman, 2010). Diizenli yapilan
egzersizin mitokondriyal biyogenez ile olan neden-sonu¢ iligkileri yaygin olarak

arastirilmaktadir (Hood, Uguccioni, Ainshtein, & D’souza, 2011).

Bu derlemede; mitokondriyal verimlilik ve insiilin duyarliliginin mekanizmalar1 ve

egzersizin bu mekanizmalar tizerine etkisinin incelenmesi amaglanmustir.
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Iskelet Kas1 Mitokondriyal icerigi

Mitokondri, oksidatif fosforilasyon yoluyla enerji iiretiminden sorumlu ¢ift zarli bir
organeldir (Patel et al., 2016). Iskelet kas1 metabolik ve kontraktil &zelliklerine gore; miyozin
agir zinciri (MHC) tip-1 izoformunu igeren yavas kasilan kirmizi kas lifleri, baglica MHC tip-
2a izoformunu igeren hizli kasilan kirmizi kas lifleri ve baslica tip-2b ve/veya tip2x
izoformunu igeren hizli kasilan beyaz kas lifi tipleri olmak iizere {i¢ ¢esit kas lifi tipinden
olusmaktadir (Craig et.al., 2015) . Bu kas lifi tiplerinin her biri farkli oranlarda mitokondriye
sahip olmak iizere dayaniklilik kapasitesine katkida bulunmaktadirlar. Insan kas dokusu
incelendiginde, en yiiksek mitokondri igeriginin tip-1 kas liflerinde bulundugu saptanmistir
(Patel et al., 2016). Diizenli olarak yapilan egzersiz antrenmanlarinin egzersiz sirasinda aktif
olan tiim kas lifi tiplerinin mitokondriyal igerigini arttirdigi bulunmustur (Hood, Uguccioni,
Ainshtein, et al., 2011).

Insiilin Direnci

Insiilin direnci; karaciger, beyaz yag dokusu ve iskelet kas1 gibi insiilinin hedef aldig
organlarin insiilin hareketlerine kars1 verdikleri cevabin azalmasi olarak tanimlanmaktadir
(Wilcox, 2005). Bireylerde goriilen fiziksel aktivite azligi, obezite ve kotii beslenme gibi
durumlar, hiicrelerin glikoz kullanim/diizenleme yetenegini azaltabilmektedir. Kan glikoz
kullanimmin yaklasik %80’inden sorumlu olan iskelet kaslari, kan glikoz diizeylerini

diizenlemede oldukg¢a 6nemlidir (Boulinguiez, Staels, Duez ve Lancel, 2017).
Mitokondriyal Biyogenez

Mitokondriyal biyogenez, kasilma sirasinda miyositlerde meydana gelen metabolik,
mekanik ve hipoksik streslere cevap olusturan birgok sinyal yolag: tarafindan indiiklenerek
mevcut mitokondrinin gelismesi ve iskelet kasinin egzersiz antrenmanina adaptasyonu olarak
tamimlanmaktadir (Hood, Uguccioni, Vainshtein, & D’souza, 2011). Diizenli yapilan
egzersizle birlikte kas mitokondriyal biyogenezin arttig1, mitokondri igeriginin artmasinin ise

bireylerdeki dayaniklilik performansini arttirdigi saptanmistir (Jornayvaz & Shulman, 2010).

Mitokondriyal Disfonksiyon
Mitokondrinin  yapisi, fonksiyonlar1 ve biyogeneziyle ilgili mekanizmalarin
saptanmasina yonelik son yirmi yillarda oldukga artis oldugu bilinmektedir (Hood, Tryon,

Carter, Kim, & Chen, 2016). Viicudun metabolik regiilasyonunda, besin 6gelerinin metabolize
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edilerek ATP ve 1s1 olusmasiyla diizenlenen enerji homeostazinda 6nemli rolii olan
mitokondrinin oldukga etkili rolii vardir (Cheng & Ristow, 2013). Mitokondrinin hiicre enerji
metabolizmasindaki hayati roliiniin yan1 sira, apoptosizde hiicre sinyal yolagina katildigi ve
mitokondri fonksiyonlarmin bozulmasi sonucunda kalp, iskelet kaslar1 ve sinir sistemi
tizerinde patofizyolojik etkiler olusturabilecegi saptanmustir (Hood et al., 2016).
Mitokondiryal disfonksiyonun tanimi; mitokondri igeriginin azalmasi (Montgomery &
Turner, 2015) veya mitokondriyal aktivitede ve oksidatif fosforilasyonda azalma olarak
tanimlanabilmektedir (Kim, Wei, & Sowers, 2008). Mitokondriyal disfonksiyon, karbonhidrat
ve lipitleri i¢eren substratlarin mitokondriyal oksidasyonunun azalmasi, bunun sonucunda da
oksidatif fosforilasyonun azalmasi olarak da nitelendirilebilmektedir (Boden, Lebed, Schatz,
Homko, & Lemieux, 2001).

Mitokondriyal fonksiyonlarda goriilen bozukluklar; baslica kardiyovaskiiler hastaliklar
(Nisoli, Clementi, Carruba ve Moncada, 2007), sarkopeni (Parise, Brose ve Tarnopolsky,
2005), insiilin direnci, tip2 diyabet (Szendroedi, Phielix ve Roden, 2011), yaslanma (Peterson,
Johannsen ve Ravussin, 2012) ve aerobik kapasitede azalma gibi yasam kalitesini azaltan

stireglerde rol oynamaktadir (Weibel ve Hoppeler, 2005).

Insiilin Direnci ve Mitokondriyal Fonksiyon Arasindaki Iliski

Insiilin direnci; enerji metabolizmasini etkileyen kronik hastaliklarin karakteristik bir
ozelligidir (Kim, Wei ve Sowers, 2008). Hiicrelerdeki glikoz ve lipit metabolizmasi, viicutta
enerjinin kullanimimda biiyiik oranda mitokondriye bagimlidir. Besin 6gelerinin oksidasyonu
yetersiz oldugunda ATP {iretimi/ oksijen tiiketimi oran1 azalmakta, bu durum ise ortamdaki
sliperoksit anyonlarinin artmasina yol agabilmektedir (Strump, Short, Bigelow, Schimke ve
Neir, 2003). Reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumu, DNA mutasyonlarinin artmasi ve
proinflamatuar siireclerin uyarilmasi gibi sorunlar yaratabilmektedir. ROT tiretimi disinda;
genetik faktorler, yas ve azalmis mitokondriyal biyogenez gibi faktorler de mitokondri
fonksiyon bozukluklarini tetiklemektedir (Kim et al., 2008). Mitokondriyi etkileyen bu

faktorler sonucu insiilinin dokulardaki etkisi de bozulmaktadir.

Mitokondriyal proteinler hem niikleer hem de mitokondriyal genler tarafindan
kodlanmaktadir. Mitokondriyal genler oksidatif fosforilasyon kompleksinin yani sira
mitokondriyal spesifik ve transfer (t)RNA’y1r igeren 13 tane protein alt birimlerini
kodlamaktadir (Ritz & Berrut, 2005). Mitokondrinin oksidatif kapasitesi mitokondrinin sayis1
ve biyukligi ile oksidatif fosforilasyon alt birimlerinin ekspresyonuna baglhidir (Hood,
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Uguccioni, Ainshtein, et al., 2011). Mitokondriyal disfoksiyon ve oksidatif fosforilasyona
iligkin gen ekspresyonu insiilin direnciyle iligkili olmas1 nedeniyle mitokondriyal genlerde
yaslanma veya hiicresel stres sonucunda meydana gelen mutasyonlarin insiilin direncinin
altinda yatan mekanizmalardan biri olabilecegi diistiniilmektedir (Montgomery & Turner,
2015).

Mitokondriyal Disfonksiyon, insiilin Direnci, Tip 2 Diyabet ve Obezite

Mitokondriyal fonksiyon bozukluklar1 sonucu olusan insiilin direnci; metabolik ve
kardiyovaskiiler bozukluklar tetikleyebilir ve kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olabilir. Bu
veriler  dogrultusunda, mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun, insiilin direnci
komplikasyonlarinin gelisiminde temel rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (Montgomery &
Turner, 2015)(Kim et al., 2008).

Tip-2 diyabetliler, insiilin direnci olan obezler ve insiilin direnci olan bireylerin benzer
yastaki saglikli gruba goére mitokondri igeriginin %30 daha diisiik oldugu bulunmustur
(Mootha et al., 2003; Patti et al., 2003). Bu durumun iskelet kas1 yag asitlerini okside etme
yetenegini bozmasi nedeniyle insiilin direncine yol agacagi diistiniilmektedir (Patti et al.,
2003). Ancak Holloszy’nin yaptigi derlemede (Holloszy, 2008), kaslarin substratlari okside
etme kapasitesinin dinlenim durumu gibi bazal enerji gerektiren durumlarda gerekli olan
enerji ihtiyacim1 karsilamak i¢in gereken kapasiteden cok yiiksek oldugu, bu nedenle
mitokondri sayisindaki %30’luk azalmanin kaslarin yag asitlerini okside etme yeteneklerini
bozmayabilecegini bildirmistir. Ancak bu duruma karsit goriis olarak, dinlenim durumunda
meydana gelen substrat oksidasyonunda azalmalarin zamanla ektopik lipit birikimine ve
bunun sonucunda da insiilin direncine sebep olabilecegi de savunulmaktadir (Hood,
Uguccioni, Vainshtein, et al., 2011).

Mitokondriyal fonksiyon bozukluklarimi diizeltecek yeni terapatik stratejilerin; insiilin
hareketliliginin azalmasi, pankreatik B hiicre iiretiminin azalmasi, karacigerde lipit birikiminin
artis1, iskelet kasi bozukluklari hem sistolik hem de diyastolik miyokardiyal fonksiyon
bozukluklar1 ve kardiyometabolik sendrom gibi saglik problemlerinin iizerinde de terapatik

etkili olabilecegi belirtilmistir (Finaud, Lac ve Filaire, 2006).

Obezite viicut metabolizmasinda bir¢ok degisiklige neden olan kronik bir hastaliktir
(Bournat & Brown, 2010). Bu degisikliklerden biri olarak viicutta obeziteyle indiiklenen
inflamasyonun artis1 reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) artisina sebep olarak oksidatif strese

neden olmaktadir (Tateya, Kim, & Tamori, 2013). Oksidatif stresin de mitokondriyal
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degisikliklere yol ac¢tigr bildirilmistir (Cui, Kong, & Zhang, 2012). Diger bir goriis de obez
bireylerin asir1 besin tiiketmeleri sonucunda viicutta biriken besin 6gelerinin Krebs sikliisii ve
mitokondriyal respiratuvar zincir lizerinde baski olusturdugu ve bunun sonucunda da
mitokondriyal disfonksiyonun tetiklenerek viicutta ROT ‘un arttigi yoniindedir (Haas De
Mello, Costa, Della, Engel, & Rezin, 2017).

Obez bireyler iizerinde yapilan bir calismada, adipositlerin mitokondriyal oksidatif
kapasitesinin azaldigi ve mitokondriyal disfonksiyonun gelistigi saptanmuistir (Bournat &
Brown, 2010). Obezite ayrica mitokondriyal dinamikleri de bozmaktadir. Obezitenin
mitokondriyal dinamikleri degistirmesinin altinda yatan mekanizma hala net olarak
belirtilmese de fiizyon/fisyon siireglerindeki degisiklikler ile viicutta olusan ROT’un
artisindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (Jheng, Huang, Kuo, Hughes, & Tsai, 2015;
Lahera, de las Heras, Lopez-Farré, Manucha, & Ferder, 2017). Obez farelerin mitokondriyal
fisyonun artisinin mitokondriyal dinamikleri bozarak obezitedeki kas insiilin direnci

patogenezininin altinda yatan sebep olabilecegi bulunmustur(Jheng et al., 2012).
Fiziksel Aktivitenin Tip 2 Diyabette Mitokondriyal Biyogenez Uzerine EtKkisi

Diizenli yapilan fiziksel aktivitenin; kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet,
hipertansiyon, obezite, depresyon ve osteoporoz gibi bir¢ok hastalik tizerinde olumlu etkileri
bulunmaktadir (Warburton, Nicol ve Bredin, 2006). Amerikan Spor Hekimligi Birligi
(ACSM); yetiskin bireylerin haftada en az 150 dk orta siddette veya 75 dk yiiksek siddette
kardiyo egzersizleri ve haftada iki veya ii¢ giin dayaniklilik egzersizleri yapmasini
onermektedir (Garber ve dig., 2011). Yiiksek diizeyde diizenli egzersiz yapan bireylerde doku
insiilin duyarhiliklarmin arttigi bilinmektedir (Margolis ve Pasiakos, 2013). Bu durum,
egzersizle birlikte mitokondri sayisinin artmasi ve mitokondriyal fonksiyonlart diizenlenmesi

ile iligkilendirilmistir (Schrauwen-Hindering, Kooi ve Schrauwen, 2016).

Huffman ve arkadaslarinin (2011) yaptigi calismada, egzersizin insiilin duyarliligi,
metabolik parametreler ve hormonlar iizerine etkisi incelenmistir. Orta yash, tip 2 diyabet
riski tasiyan, hafif kilolu veya obez, sedanter bireylere alt1 aylik aerobik egzersiz programi
uygulanmis, calisma Oncesi ve sonrasinda bazi metabolik parametreleri karsilagtirilmastir.
Calisma sonuglar1 degerlendirildiginde, 6 aylik egzersiz sonucunda, bireylerde insiilin
direncinin azaldig1 goriilmiistiir. Insiilin duyarliligindaki artisin egzersize basladiktan 15 giin
sonra basladigi belirtilmistir. Bu durum dolagimdaki serbest yag asidi konsantrasyonunun

azalmasi ve plazma glisin ve prolin aminoasit miktarinin artis1 ile iligkilendirilmistir. Uzun
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stireli diizenli yapilan egzersizin, mitokondriyal verimi arttirarak ve PB- oksidasyonu
gelistirdigi (Koves ve dig., 2005) veya insiilin aktivitesinin artistyla lipolizi azaltarak enerji

gereksinimini karsiladig: belirtilmistir (Huffman ve dig., 2011).

Mitokondriyal verimin artmasinda, insiilin duyarliliginin artmasini saglayan glisinin
onemli etkisi vardir (Costa ve dig., 2000). Mitokondriyal fonksiyon bozukluklarinda, glisine
bagimli aktivitelerin arttigt ve hiicre glisin havuzunun bosaldig1 goriilmektedir. Yapilan
caligmalarda glisin konsantrasyonu ile insiilin duyarlilig1 arasinda pozitif yonde korelasyon
oldugu saptanmistir. Egzersize bagli glisin miktarinin artisinin  hem mitokondriyal
fonksiyonun diizelmesine hem de insiilin duyarliliginin artisina neden oldugu belirtilmektedir
(Huffman ve dig., 2009). Bu nedenle serum glisin diizeyi takibinin, mitokondriyal fonksiyon

etkinliginin belirlenmesinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
Fiziksel Aktivitenin Oksidatif Stres Uzerine Etkisi

Mitokondriyal disfonksiyon degerlendirilirken mitokondriyal oksidatif
metabolizmanin  bozulmasinin insiilin  duyarliligimi etkileyebilecegiyle ilgili olasi
mekanizmalarin  da  degerlendirilmesi  6nemlidir (Montgomery &  Turner, 2015).
Mitokondriyal disfonksiyon sonucu mitokondriyal biyogenez, mitokondriyal igerik ve/veya
elektron transport sistemindeki azalmalar gibi mitokondrideki oksidatif proteinlerin miktar1 ve
aktivitesi azalabilmektedir. Tiim bu degisiklikler sonucu substrat oksidasyonu azalmaktadir
(Jornayvaz & Shulman, 2010b). Ozellikle yag asitleri olmak iizere depolarin oksidasyonunun
azalmasi diasilgliseroller ve seramidler gibi metabolik olarak aktif lipid mediyatdrlerinin
depolanmasi da dahil olmak {izere lipid birikimine neden olmaktadir (Bruce et al., 2012;
Samuel, Petersen, & Shulman, 2010). Diasilgliserollerin protein kinaz C’yi aktive ederek
plazma membranina translokasyon yaparak (Samuel et al., 2010), seramidlerin ise protein
kinaz AKT’yi inhibe ederek insiilin sinyal yolagini inhibe ettikleri belirtilmistir (Bruce et al.,
2012). Diasilgliserol ve seramid birikiminin mitokondriyal disfonksiyon ve insiilin direnci

arasindaki iliskinin sebebi olabilecegi belirtilmektedir (Montgomery & Turner, 2015).

Dayaniklilik egzersizlerinin oksidatif stresi azaltti§i ve antioksidan dengeyi
diizenledigi bilinmektedir (Finaud ve dig., 2006). Bozulmus glikoz toleranst olan geng
yetiskinlerde (<65 yas) (Lanza ve dig., 2008) ve yaslilarda (Davison ve dig., 2009)
dayaniklilik egzersizinin insiilin duyarliligmi arttirdigi gosterilmistir. Insiilin duyarliiginda
goriilen bu artis1, mitokondri sayisi, bliyiikliigli ve viicuttaki glikoz metabolizmasini arttiran

oksidatif aktiviteyi arttirarak sagladigi bildirilmistir (Constable et al., 1987).
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Egzersizle birlikte insiilin hareketlerinin ve glikoz toleransinin arttigi hayvan
caligmalariyla kanitlanmistir (Henriksen, 2002). Aerobik egzersizlerin peroksizom proliferator
aktive reseptor koaktivator- la (PGC- la), niikleer respiratuvar faktor-1 (NRF-1) ve
mitokondriyal transkripsyon faktér (TFAM) gen ekspresyonlari arttirarak mitokondriyal
biyogenezi uyardigi bulunmustur (Short et al., 2003; Toledo et al., 2007).

Tablo 1°de egzersizin insiilin duyarliligi, insiilin direnci ve metabolik fonksiyonlar

iizerine etkisini inceleyen yayinlar verilmistir.
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Tablo 1. Egzersizin Insiilin Duyarliligs, Insiilin Direnci ve Mitokondriyal Fonksiyonlar Uzerine Etkisini Inceleyen Yayinlar

Yazar, yil Amag Popiilasyon | Ulke | Ahnan dlciimler Sonug¢
Cree-Green M ve Tip 2diyabetli -Tip2 ABD | 3giinliik kilo koruyucu -Tip2 diyabetli bireylerde insiilin direnci diger gruplara kiyasla daha
dig., 2015 genglerde goriilen kas | diyabetli diyet uygulamasi yiiksektir (p<0.05).
insiilin direncini geng sonrasinda; Tip2 diyabetli grupta ADP zaman sabiti (kan akis1 bagimli mitokondriyal
etkileyen faktorler Sedanter -insiilin duyarlilig: fonksiyon 6l¢iimii) daha yavastir. Oksidatif fosforilasyon orani daha
arasindaki bireyler 6l¢timii/glikoz infizyon diisiiktiir (p<0.05).
benzerligin (n=17) oraninin belirlenmesi -Iyi kontrollii tip2 diyabetli geng bireylerde serum serbest yag asidinin artisi
incelenmesi -Kontrol -Spektrometre analizleri ve mitokondriyal disfonksiyon erken donemde saptanabilecek belirteclerdir.
grubu (23 -Egzersiz sonrasinda oksidatif metabolizma dogal bir mitokondriyal
normal bozukluk degildir, azalmis kan akisindan etkilenmektedir.
kilolu, - Serbest yag asidini azaltma ve mitokondriyal fonksiyonu diizeltme, geng
26 obez tip2 diyabetli bireylerde potansiyel tedavi stratejisi olabilir.
birey)
Fealy, Mulya, Lai Aerobik egzersizlerin | Yash ABD | -60 dk/5 giin/hafta - Drp 1 mitokondri dinamigini etkileyen temel proteinlerden biridir.
ve Kirwan, 2014 mitokondriyal fisyon | (66=£1), -%80-85 VO, max
proteini Dinamin Sedanter, 12 hafta boyunca yapilan - Uzun siireli diizenli yapilan egzersiz Drp 1 fosforilasyonunu azalmaktadir
bagimli protein 1 sigara egzersiz Oncesi/sonrasinda; | (6ncesi 0.81%0.15; sonras1 0.58+0.14; p<0.05).
(Dnp Serele), yag igmeyen, -insiilin duyarlilig1 6lg¢timii
oksidasyonu ve obez (BKI; (hiperinsiilinemik/6glisemi | -Egzersiz sonrast insiilin duyarliligi 2.1+0.2 kat, yag oksidasyonu 1.3+0.3
insiilin duyarhiligiile | 34.6+0.8) k klemp testi) kat artmigtir (p<0.01).
iligkisinin bireyler -Yag oksidasyonu(indirekt
incelenmesi kalorimetri) - Drp1 fosforilasyonu yag oksidasyonu artis1 ile negatif yonde iligkilidir (re=
(n=10 -Iskelet kas1 biyopsisi -520; p<0.05).
erkek/7
kadin) -Egzersizi igeren yasam tarzi degisiklikleri insiilin direnci olan obez

bireylerdeki mitokontriyal fisyon proteini Drpl aktivasyonunu azaltarak
insiilin duyarliligini gelistirebilir.
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Tablo 1. Egzersizin Insiilin Duyarliligs, insiilin Direnci ve Mitokondriyal Fonksiyonlar Uzerine Etkisini inceleyen Yaymlar (devami)

Yazar, yil Amag Popiilasyon Ulke | Alnan élgiimler Sonug
McCormack Cocuklarda yapilan BKIi >95. Persentil ABD | 8 haftalik evde egzersiz | - 8 hafta diizenli egzersiz sonras1 IMCL artmig, HOMA- IR diizeyleri
ve dig., 2013 | egzersiz ve yasam 10-17 yas gocuklar uzmanlari tarafindan azalmgtir (p<0.05).
tarz1 degisikliklerinin | (egzersiz grubu (n=10), yaptirilan egzersiz
insiilin duyarlihig: Kontrol grubu (n=11) dncesi/sonrasinda; - Artan IMCL igerigi dinlenik metabolik hizin artis1 ile pozitif (r=0.78,
iizerine etkisinin -insiilin, kan glikozu, p<005), aclik solunum katsayisinin azalmasi ile negatif (r=-0.70; p<0.05)
incelenmesi lipit profili 6lgimleri | Hliskilidir.
Kas oksidatif o o
fosforilasyonu, TObe‘z (;o.cukla:lrda egzersiz ile ilgili yasam tarz1 d'eg1$11$llklerl yaplldlg.lndfi
intramiyoseliiler lipit insiilin direnci azalmakta,' IMCL artist ile kgs lipit oks1dasyonu- k-apaSIt?S.l
icerigi (IMCL) 6lgiimii gr_tmfiktfidlr. Bu durum mitokondriyal fonksiyonlarin diizelmesi ile pozitif
iligkilidir (p<0.05).
Zhang ve dig., | Memeli ekspresyon -Fare miyoblast hiicreleri Cin %10’luk albiimin pCDNA3.1 vektor aracilt SIRT1’in asir1 ekspresyonunun insiilin direncini
2015 vektorii aracili sirtiiin | (C2C12) (in vitro ¢aligma) soliisyonuna; Vaka zayiflatmaktadir. Bu etkisini mitokondriyal disfonksiyonu diizenleyerek
1 (pCDNA3.1 grubu yiiksek glikoz gosterir (p<0.01).
SIRT1)’in agir1 (20 mmol/L)
ekspresyonunun modifikasyonu
yiiksek glikozla Kontrol grubu normal
indiiklenerek insiilin glikoz (5 mmol/L)
direnci geligmis modifikasyonu
iskelet kas
hiicrelerine etkisinin
incelenmesi
Trevellin ve Uzun siireli diizenli 1.Calisma: Yetiskin (8 Italya | 1.calismada, eNOS -Wild-tip farelerde, yiizme antrenmanlar1 subkutan adipoz dokuda
dig., 2014 yapilan egzersizin haftalik) erkek wild-tip enzimi baskilanan mitokondriyal biyogenezi, mitokondriyal DNA igerigini ve glikoz alimin

subkutan adipoz doku
iizerine etkisi (in vivo
caligma)

fareler (n=18)

Endotelyal NO sentetaz
(eNQOS) enzimi
baskilanmis fareler (n=18)

fareler ve wild-tip
farelerin subkutan
dokusu yiizme
antrenmani
yaptirdiktan sonra
degerlendirilmistir

arttirmaktadir, ancak eNOS enzimi baskilanan farelerde bu etki
gozlenmemistir (p<0.05).

-Subkutan adipoz dokuda egzersizle birlikte gelisen metabolik adaptasyon
ile insiilin duyarliliginda eNOS enziminin varlig kritik 6nem tagimaktadir.
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Mitokondriyal Gen Ekspresyonlar ve Insiilin Duyarhihg iliskisi

Mitokondriyal biyogenezin baglica diizenleyicilerinden biri olan PGCla, hiicre
metabolizmasinda ve insiilin duyarliliginda anahtar rol oynamaktadir (Scarpulla, 2011).
Yapilan ¢aligsmalarda, diyabetli bireylerde PGCla gen ekspresyonunun azaldigi, bu durumun
da instilin duyarlilif1 lizerinde 6nemli etkisinin olabilecegi belirtilmistir (Patti ve dig., 2003
(Scarpulla, 2011). Ancak, Summermatter ve dig. yaptigi ¢alismada (2013), bu hipotezin
tersine sonuglar saptanmistir. Genetigi degistirilerek PGClo ekspresyonu arttirilan sedanter
ve egzersiz yaptirilan fareler lizerine yapilan bir caligmada, yiiksek yagli (enerjinin %60°1)
diyet uygulanmustir. Insiilin direncinin yiiksek yagh diyet ile indiiklenerek daha da arttig
bulunmustur. Ancak hem egzersiz yaptirilan hem de PGCla ekspresyonu arttirilan farelerde
insiilin duyarliliginin arttig1 saptanmigtir. PGClo’nin insiilin duyarlilig: ile iligkisini gdsteren

daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Yaslanmayla beraber viicut fonksiyonlarinda bozulmalar, hiicresel disfonksiyon gibi
kiimiilatif hasarla iligkili dejeneratif siiregler meydana gelmektedir (Bereiter-Hahn, 2014).
Sirtiiin 1 geninin (SIRT 1) hiicre yaslanmasi, inflamasyon, mitokondriyal biyogenez gibi
birgok Onemli biyolojik siirecin diizenlenmesinde etkili oldugu bilinmektedir. SIRTI
seviyesinin yaslanmayla beraber mitokondriyal biyogenezi azaltarak hem transkripsyonel hem
de posttranskripsyonel kosullarda azaldigi belirtilmektedir (Yuan et al., 2016). Son
donemlerde yapilan ¢alismalarda, SIRT 1 geninin PGC- la ve hipoksi-indiiklenebilir faktor
lo (HIF-1o) gibi bir¢ok transkripsyonel faktorii aktive ederek mitokondriyal biyogenezi
iyilestirebilecegi ve yasam siiresini uzatabilecegi lizerinde durulmaktadir (Gomes et al., 2013;
Wenz, 2013).

Mitokondri 16569 niikleotidden olusan sirkiiler kiigiik bir DNA molekiiliiniin
(mitokondriyal DNA: mtDNA) c¢oklu kopyalarint igeren bir molekiildiir (Baker, Frazier,
Gulbis, & Ryan, 2007). mtDNA, niikleer genomda bulunan 3 milyar niikleotid ile
karsilastirildiginda ¢ok kiigiik olsa da mitokondriyal biyogenez ve fonksiyonu icin gerekli
olan 13 mRNA, 22 tRNA ve 2 rRNA molekiiliinii iiretebilmektedir (Taanman, 1999). 13
mRNA molekiilii elektron transport zincirindeki protein bilesenlerini kodlamaktadir. mtDNA
proteinlerin ifadesi, genomun transkripsiyonu ve kopyalanmasi icin gereklidir (Hood,
Uguccioni, Vainshtein, et al., 2011). Bu proteinler TFAM, molekiilerRNA polimeraz, DNA
polimeraz (POL-y), tek-sarmalli-DNA-baglayic1 protein (mtSSB), RNA isleme enzimleri,
dimetiladenozin transferaz 1 (TFBM1) ve TFBM2 igermektedir (McCulloch, Seidel-Rogol, &
Shadel, 2002; Moraes, 2001). TFAM geni mtDNA’nin hem transkripsiyonu hem de

31



H.U. Saglik Bilimleri Fakiiltesi Dergisi
Cilt:4, Say1:3, 2017

replikasyonundaki 6nemi nedeniyle yaygin olarak arastirilan bir gendir. Saglikli kadinlar ve
erkeklere yaptirilan dayaniklilik egzersizi sonucunda mtDNA sayilarindaki ~%350'lik bir
artigla birlikte mitokondriyal elektron transport sisteminde aktivitesinde bir artis saglandigi
saptanmistir  (Menshikova et al., 2006). Bu artisa egzersizle indikklenen TFAM
ekspresyonunun artisinin da etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir (Toledo et al., 2007). insan
iskelet kaslarinda buna benzer bir artis, 4 haftalik dayaniklilik antrenmani sonrasinda da
gozlemlenmistir (Menshikova et al.,, 2006). Mitokondriyal igerik ve fonksiyon
degisikliklerinden o6nce TFAM mRNA seviyelerinin degismesi, kismen TFAM
transkripsiyonel aktivitenin diizenlenmesi yoluyla dayamiklilik egzersizinin mitokondriyal
biyogenezi indiikledigini gostermektedir. TFAM’1n indiiklenmesi ve ekspresyonunun PGC-
la tarafindan NRF 1 koaktivasyonu ile gergeklestigi bulunmustur (Wenz, 2013). TFAM’n
organel biyogenezindeki rolii géz Oniine alindiginda, viicuttaki regiilasyonunun daha detayh

arastirilmasi gerektigi 6nerilmektedir (Hood, Uguccioni, Vainshtein, et al., 2011).

Tartisma ve Sonug¢

Insiilin direnci gelisimi ve mitokondriyal fonksiyon bozukluklari, akut veya kronik
hastaliklara yol agarak yasam Kkalitesini diisiirmektedir. Insiilin direnci mitokondriyal
disfonksiyonun hem nedeni hem de sonucu olarak olusabilmektedir. Diizenli yapilan
egzersizin fazla kilolularda, obezlerde, tip 2 diyabetli ve prediyabetik bireylerde
mitokondriyal fonksiyonlar1 diizenlemeyi ve insiilin duyarliligini arttirmayr sagladigi
saptanmistir. Ancak, yapilan calismalarda mitokondriyal fonksiyonlar1 diizenlemek igin
egzersizin yogunlugu, siiresi, ¢esidinin ne olmasi gerektigi net olarak belirtilmemistir. Daha
genis bir 6rneklemi olan ve farkli spor dallarini igererek yapilan genis kapsamli ¢aligsmalarin
yiiriitiilmesine ve de saglikli birey ve tip 2 diyabetli bireylerin kaslarindaki mitokondri ve

insiilin duyarlili1 agisindan dinamiklerin derinlemesine arastirilmasina ihtiyag¢ vardir.

Cikar Catismasi
Cikar catigmasi yoktur.
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