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Amag: Uyku, kas metabolizmast i¢in onemli faktorlerden biridir. Uyku yoksunlugunun (UY) kas rejenerasyonunu bozdugu gosterilmistir.
Myostatin iskelet kas1 hiicreleri tarafindan eksprese edilir ve kas bitytimesini sinirlandirir. Caligmamizin amaci, siganlarda akut uyku
yoksunlugunun iskelet kas1 myostatin diizeyleri tizerindeki etkilerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: Yirmi bir erkek Wistar albino sigan (200-250g) rastgele ti¢ gruba (n=7) ayrilmistir: Kontrol grubu, Genis platform
(GP) grubu ve UY grubu. REM UY, 72 saat boyunca modifiye ¢oklu platform yontemi kullanilarak indiiklenmistir. Lokomotor aktivite
gruplar arasinda acik alan testi (OFT) kullanilarak degerlendirilmistir. Gastroknemius ve soleus kas dokular1 alinmis ve kas dokularinda
myostatin, malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) ve glikojen seviyeleri 6l¢tilmiistiir.

Bulgular: Bu ¢aligma, akut UY nin kontrol grubuna kiyasla soleus kasinda myostatin (1161+39,55) ve MDA (115,37+8,47) seviyelerinde
artiga neden oldugunu gostermistir (sirasiyla p=0,036 ve p=0,01). OFT"de gegilen kare sayis1 diger gruplarla karsilagtirildiginda artmigtir
(56,33£22,02) (p=0,001 ve p=0,044). Gastroknemius kasinda GSH (4,86+0,26) ve glikojen seviyeleri (5,13+0,21) UY grubunda azalmistir
(strastyla p=0,007 ve p=0,028).

Sonug: Bu veriler, REM uyku yoksunlugunun iskelet kasindaki myostatin seviyelerini ve oksidatif stres parametrelerini farkl kas tiple-
rinde farkli miktarlarda degistirerek kas metabolizmasini etkiledigini gosterebilir.

Anahtar Sozciikler: Akut REM uyku yoksunlugu, Myostatin, Iskelet kas

The Effects of REM Sleep Deprivation on Skeletal Muscle Myostatin Levels in Rats

ABSTRACT

Aim: Sleep is one of the crucial factors for muscle metabolism. It has been shown that sleep deprivation (SD) impairs muscle regeneration.
Myostatin is expressed by skeletal muscle cells and limits muscle growth. The purpose of our study was to evaluate the effects of acute
sleep deprivation on skeletal muscle myostatin levels in rats.

Material and Methods: Twenty one male Wistar albino rats (200-250g) were randomly allocated in to three groups (n=7): Control
group, Wide platform (WP) group and SD group. REM SD was induced by using the modified multiple platform method for 72
hours. The locomotor activity were evaluated among groups using open field test (OFT). Gastrocnemius and soleus muscle tissue were
harvested and the levels of myostatin, malondialdehyde (MDA), glutathione (GSH) and glycogen was measured in the muscle tissues.
Results: This study showed that acute SD caused an increase in myostatin (1161+39.55) and MDA levels (115.37+8.47) in the soleus
muscle compared to the control group (respectively p=0.036 ve p=0.01). Compared with the other groups, the number of crossing square
was increased in OFT (56.33+22.02) (p=0.001 ve p=0.044). GSH (4.86+0.26) and glycogen levels (5.13+0.21) in gastrocnemius muscle
was decresead in SD group (respectively p=0.007 ve p=0.028).

Conclusion: These data may represent that REM sleep deprivation affects muscle metabolism by changing myostatin levels and oxidative
stress parameters in skeletal muscle to different extents in different muscle types.
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GIRIS

Uyku canlilarin ¢ogu icin vazgecilmezdir ve yapilan calis-
malar uykunun statik bir dinlenme siirecinden ¢ok dogasi
geregi heterojen ve dinamik bir siire¢ oldugunu gostermis-
tir. Uyku, hizli goz hareketleri (REM) ile kendini gosteren
aktif bir donemden, yavas dalga uykusu olarak (non-REM)
bilinen aktif olmayan veya durgun bir déneme gegis yapan
donemlerden olusmaktadir (1). Uyku, metabolizma, istahin
diizenlenmesi, bagisiklik, hormonal siiregler ve kardiyovas-
kiiler sistemlerin isleyisi dahil olmak tizere normal fizyo-
lojinin devam ettirilmesinde kritik bir rol oynar (2). Uyku
ayn1 zamanda viicudun onarici siire¢lerinde 6nemli bir role
sahiptir (2). Yapilan ¢alismalar, uyku yoksunlugunun hipo-
kampal 6grenme ve sinaptik plastisitenin degismesiyle ilis-
kili hafiza konsolidasyonunda bozulmaya neden oldugunu
gostermistir. (3,4). Uyku ayni zamanda bilissel iglevi ve ruh
halini etkiler; ve bu nedenle, uyku yoksunlugu anksiyete ve
depresif benzeri davraniglara yol acar (5, 6). Uyku yoksun-
lugu tiim viicut homeostazisini bozarak kisa ve uzun vade-
de istenmeyen metabolik etkilere yol agmaktadir. Karaciger,
kas ve yag dokusu dahil olmak tizere metabolik olarak aktif
dokular uyku yoksunlugundan etkilenmektedir (7) . Uyku
yoksunlugu hipotalamus/hipofizer/adrenal aks aktivas-
yonuna neden olarak hormonal dengeyi bozmaktadir (8).
Hormon ve metabolitler incelendiginde, uyku yoksunlugu
asir1 yemeye yatkinlik yaratacak bir metabolik profile yol
agryor goriinmektedir (9). Bu durum viicutta kas/yag ora-
ninin bozulmasina neden olabilmektedir. Yapilan ¢alisma-
lar uykunun kas metabolizmasi iizerinde modiilatér roli
oldugunu disiindiirmektedir. Uyku yoksunlugunun kas
atrofisine neden oldugu ve kas rejenerasyonunu engelledi-
gi gosterilmistir (10,11). Ancak bu durumun altinda yatan
olas1 mekanizmalar hormonal olarak agiklanmaya galigilsa
da hél4 tam olarak anlagilamamustir. Myostatin iskelet kas
gelisimi i¢in olduk¢a 6nemli olan Transforming Growth
Factor-Beta (TGF-B) siiperailesinin iiyelerinden olan bir
proteindir. Myostatin normal sartlar altinda kas hipertrofi-
sini engellerken, myostatinin inhibe olmasi kas hipertrofisi-
ni tetiklemektedir (12). Diyabet, obezite ve immobilizasyon
gibi gesitli patolojik stiregler myostatin diizeylerini artira-
rak kas atrofisine neden olmaktadir (12-14). Ancak uyku
yoksunlugunun kas myostatin diizeyleri tizerindeki etki-
si bilinmemektedir. Calismamizin amaci, sicanlarda akut
REM uyku yoksunlugunun neden oldugu iskelet kas: degi-
sikliklerini incelemek ve olast mekanizma olarak myostatin
diizeylerini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamizda 200-250 gr agirliginda, geng eriskin, 21 adet
erkek Wistar albino cinsi sigan kullanilmis olup, ayni biyo-
lojik ve fizyolojik ozelliklere sahip denekler secilmistir.
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Biitiin hayvanlar standart sican yemi ve su ile beslenerek 12
saat aydinlik ve karanlk siklusunda tutulmustur. Siganlar
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezi'nden temin
edilmistir. Ttim deneysel prosediir Zonguldak Biilent Ece-
vit Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan
onaylanmustir (Etik Kurul no: 2022-14-02/06). Sicanlar
rastgele olacak sekilde; her bir grupta 7 hayvan olmak iizere
toplam 3 gruba ayrilmistir.

Deney gruplari:

1. Kontrol grubu-Normal kafeslerde tutulup herhangi bir
islem yapilmayan grup.

2. Uyku yoksunlugu (UY) grubu: Bu gruptaki deneklere 72
saat stire ile uyku yoksunlugu uygulanmistir. Uyku yoksun-
lugu olusturmak i¢cim modifiye multiple platform metodu
kullanilmistir (15). Bu metodda denekler icerisinde su ve
platformlarin bulundugu polipropilen kafeslere konulmak-
tadir. Kafes icerisinde 12 adet 6,5 cm ¢apinda ve 10 cm yiik-
sekliginde platform bulunmaktadir. Platformlarin arasinda
10 cimy’lik mesafe vardir. Siganlar platformlar arasinda rahat-
¢a hareket edebilmektedir. Kafesin i¢i platformlarin yaklasik
1 cm altina kadar su ile doludur. Béylece platforma konulan
sicanlar REM uykusuna giris yaptiklarinda kas tonusunun
kaybolmasi sonucu suya diigmektedir ve uyumalar1 engel-
lenerek REM uyku yoksunlugu olusturulmaktadir. Uyku
yoksunlugu siganlara 72 saat siireyle uygulanmustir.

3. Genis platform (GP) grubu: Bu gruptaki deneklere uyku
yoksunlugu olusturulmamistir, yalnizca gevresel faktorle-
rin etkisi olup olmadigini arastirmak i¢in uyku yoksunlugu
olusturulacak grup ile ayn1 zamanda ve siirede genis plat-
formlarin oldugu kafeslerde barindirilmistir. Genis platform
grubundaki denekler 14 cm lik platformlarin bulundugu ici
su dolu benzer kafeslerde barindirilmigtir.

Caligmada tiim deneklerin ilk ve son giin agirhiklar1 dlcil-
mistiir. Uyku yoksunlugu prosediirii tamamlandiktan
sonra lokomotor aktiviteyi degerlendirmek igin sicanlara
acik alan testi uygulanmustir. Davranis testinin tamamlan-
masindan sonra hayvanlar feda edilerek gastroknemius ve
soleus kas dokular1 sag bacaklarindan izole edilmistir ve
yas agirliklar: ol¢iilmiistiir, ardindan biyokimyasal analizler
i¢in -80°C’de saklanmistir. Kas doku agirligi/viicut agirlig
oranlanarak kas indeksleri elde edilmigtir.

Acik Alan Testi (Open Field Test)

Lokomotor aktivite acik alan testi ile degerlendirilmistir
(16). Acik alan testi, kemirgenlerde anksiyeteyi ve 16komo-
tor aktiviteyi 6l¢mek i¢in kullanilmaktadir. A¢ik alan, 30 cm
yiiksekliginde bir duvarla cevrili olan 16 kareye boliinmiis
bir alandan meydana gelmektedir. Ortada bulunan kareler,
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alanin “merkezi” olarak kabul edilmektedir. Test, siganin
alanin ortasina birakilmasiyla baslamaktadir. Test 5 daki-
ka boyunca siirmekte ve bu sirada kamera kayd: alinmak-
tadir. Bu siire boyunca merkezde gegirilen siire ve gecilen
kare sayis1 kayitlardan izlenerek hesaplanmistir. Acik alan
testinde gegilen kare sayis1 16komotor aktivitenin artmasiyla
iliskilidir. Davranis testi bittikten sonra sicanlar feda edil-
mis ve gastroknemius ve soleus kas dokular1 izole edilerek
agirhiklar tartilmistir. Ardindan kas dokularinda myostatin
diizeyleri, glikojen tayini ve oksidatif stres parametrele-
rinden malondialdehid (MDA) ve indirgenmis glutatyon
(GSH) diizeyleri olgiilmiistiir.

Myostatin Diizeyleri

Iskelet kas1 dokusunda myostatin diizeyi ticari kit (Sunred
Biological Technology Co., Ltd, China, cat #: 201111071)
kullanilarak ol¢tlmistiir. Bu amagla ticari kitin 6nerdi-
gi sekilde ¢alisma prosediiriine uygun olarak myostatin
diizeyleri belirlenmistir. Ticari kitin kullanma kilavuzuna
gore ELISA ol¢timii gergeklestirilmistir.

Kas Dokusu Glikojen Diizeyinin Olgiimii

Kas dokusunda glikojen diizeyleri spektrofotometrik yon-
tem ile 6lcilmustir (17). Bu amagla alinan doku 6rnekleri
KOH ile kaynar su banyosunda 30 dk bekletilip, ardindan
%95’lik etanol eklenerek 2400 rpm’de santrifiij edilmistir.
Elde edilen siipernatan atilarak kalan peletler distile su ile
sulandirilmigtir. Bu 6rnekten 1ml alip tizerine %5’lik fenol
ve siilfirik asit (H,SO, ) eklenmistir. Su banyosunda 20 daki-
ka bekletilen 6rnekler spektrofotometrede 490 nm’de okun-
mugtur. Orneklerin glikojen diizeyleri hazirlanan standart
egrinin optik dansite degerine gore hesaplanmustr.

Oksidatif Stres Parametrelerinin Ol¢iimii
Malondialdehid Diizeyi

MDA seviyesi, lipid peroksidasyon gostergesidir ve spekt-
rofotometrik olarak degerlendirilmistir (18). Kisaca elde
edilen kas doku ornekleri tartilmigtir. Tartilan dokuya 9
kat olacak sekilde soguk %10’luk triklorasetik asit eklen-
mistir. Ornek mekanik homojenizatérde homojenize edilip
(18-20 °C’de) 3000g’de 15 dakika santrifiij edilmistir. Elde
edilen siipernatant tizerine 10 pl %1’lik butilhidroksi toluen
eklenmigstir. Ardindan tiyobarbitiirik asit eklenip 15 dakika
kaynatma islemi yapilmistir. Son olarak érnekler spektrofo-
tometrede (535 nm’de) okunmustur.

GSH Tayini

GSH seviyesi spektrofotometrik degerlendirilmistir (19).
GSH major endojen bir antioksidandir. MDA tayininde
elde edilen siipernatana 1 ml 0,3M Na,HPO, eklenir. Ditio-

bisnitrobenzoat eklendiginde vorteksleme sonrasi 6rnekler
412 nm’de spektrofotometrede okunmustur.

Istatistiksel Degerlendirme

SPSS 22 paket programi kullanilarak gruplar arasinda
farkliklar1 degerlendirmek i¢in one-way ANOVA testi
kullanidmigtir. Farkliligin bulunmas: durumunda grup igi
degerlendirme Bonferroni testi ile yapilmistir. Verilerin
normallik testi Kolmogorov-Smirnov testi ile degendiril-
mistir. p degerinin 0,05 den kiigiik olmas istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR
OFT Bulgular:

Agik alan testinde UY grubu, hem kontrol hem de GP gru-
bu ile kiyaslandiginda gegilen kare sayisinda anlaml sekilde
artis bulunmaktadir (p=0,001 ve p=0,044) (Sekil 1A). Yani
uyku yoksunlugu lokomotor aktiviteyi artirmistir. Grup-
lar arasinda merkezde ve periferde gegirilen siireler karsi-
lagtirldiginda anlaml fark bulunmamistir (p>0,05)(Sekil
1B,1C).

Viicut Agirliklari, Kas indeksleri ve Myostatin Diizeyleri

Viicut agirliklar: incelendiginde, gruplar arasinda ve grup-
larin ilk ve son giin agirliklar1 arasinda istatistiksel fark
saptanmamustir (p>0,05) (Sekil 2A). REM UY ve GP grupla-
rinin agirhiklarinda azalma gézlenmesine ragmen bu azalma
anlaml degildir.

Gastroknemius kas indeksi ve soleus kas indeksi incelendi-
ginde gruplar arasinda anlaml fark saptanmamistir (sira-
styla p=0,75 ve p=0,0145) (Tablo 1, Sekil 2B ve Sekil 2C).

Gastroknemius kas1 myostatin diizeyleri UY grubunda GP
grubuna gore anlaml sekilde artmistir (p=0,035) (Tablo 1,
Sekil 3A). Soleus kasi myostatin diizeyleri UY grubunda
kontrol grubuna oranla yiikselmistir (p=0,036) (Tablo I,
Sekil 3B).

Kas Oksidatif Stres Parametreleri ve Glikojen Diizeyleri

Gastroknemius kast MDA dizeyleri agisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamigtir. (p>0,05)( Tablo 1,
Sekil 4A). Soleus kas1t MDA diizeyi UY grubunda kontrol
grubuna gore yitksek bulunmustur (p=0,01) (Tablo 1, Sekil
4B). Gastroknemius kast GSH diizeyi UY grubunda kontrol
grubuna gore diisiik bulunmustur (p=0,007) (Tablo 1, Sekil
4C). Soleus kast GSH diizeyleri agisindan gruplar arasinda
fark bulunamamigtir (p=0,117) (Tablo 1, Sekil 4D). Gast-
roknemius kas: glikojen diizeyi UY grubunda GP grubuna
gore digiik saptanmustir (p=0,037) (Tablo 1, Sekil 1D).

Turk ] Diab Obes 2023; 2: 93-101
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Sekil 1. Gruplar arasinda OFT sonuglari ve glikojen diizeyi. A paneli toplam gegilen kare sayisini, B paneli merkezde gegirilen siireyi,
C paneli periferde gegirilen siireyi ve D paneli gastroknemius kas glikojen diizeyini gostermektedir. * p<0,05 Kontrol grubuna gore, &

p<0,05 GP grubuna gore farklilig1 gostermektedir.
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Sekil 2. Gruplarin viicut agirliklar: degisimi ve kas
indeksleri. A paneli viicut agirliklarini, B paneli
gastroknemius kas indeksini, C paneli soleus kas
indeksini gostermektedir. Gruplar arasinda anlamh
fark saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 1: Uyku yoksunlugunun iskelet kast MDA, GSH, myostatin ve kas indeksleri diizeylerine etkisi.

Kontrol GP Uy P
Gastroknemius kast MDA (nmol/g) 48,46+4,83 40,25+4,52 55,83+5,56 >0,05
Soleus kast MDA (nmol/g) 57,60+4,26 92,94+16,74 115,37+8,47* 0.001
Gastroknemius kast GSH (umol/g) 6,23+0,20 7,22+0,34 4,86+0,26" 0,007
Soleus kas1 GSH (pmol/g) 10,32+1,31 16,18+2,73 13,57+1,80 0,117
Gastroknemius kast myostatin (pg/ml) 1097,96+22,75 1027,01+33,69 1144,08+25,78% 0.035
Soleus kas1 myostatin (pg/ml) 1038,44+26,07 1058,71+16,52 1161+39,55" 0,023
Gastroknemius kasi glikojen (mmol/L) 6,04+0,42 6,18+0,21 5,13+0,21% 0,028
Gastroknemius kas indeksi (mg/g) 4,83+0,68 5,49+0,57 6,48+1,49 0,075
Soleus kas indeksi (mg/g) 0,50+0,09 0,43+0,11 0,53%0,06 0,145

GP: Genis Platform grubu, UY: Uyku Yoksunlugu grubu MDA: Malondialdehyde, GSH: Glutathione, *: kontrol grubuna gore, &: GP grubuna gére

farklilig1 gostermektedir. Degerler ortalamaz+standart hata olarak verilmistir.
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Sekil 3. Gruplarin myostatin diizeyleri. A paneli gastroknemius kasi myostatin diizeyini, B paneli soleus kast myostatin diizeyini
gostermektedir. * p<0,05 Kontrol grubuna gore, & p<0,05 GP grubuna gore farklilig1 gostermektedir.

TARTISMA

Calismamiz akut REM uyku yoksunlugu olusturulan sigan-
larin gastroknemius ve soleus kasinda bazi metabolik para-
metrelerin degisebilecegini gostermistir. Sonuglarimiz uyku
yoksunlugunun I6komotor aktiviteyi artirdigini, soleus
kasinda myostatin diizeylerini ve MDA diizeylerini artirdi-
g1n1, gastroknemius kasinda ise GSH seviyelerini diistirdii-
giinii gostermistir.

Uyku, viicut homeostazisinin stirdiiriilmesinde ve normal
tizyolojik ve psikolojik fonksiyonlarin korunmasinda kri-
tik bir rol oynamaktadir (20). Uyku, metabolizma, bagigik-
lik sistemi, endokrin sistem, kas-iskelet sistemi ve biligsel
sliregleri etkilemektedir. Uyku viicuttaki bir¢ok organ ve
doku ile karmasik ve genellikle ¢ift yonlii bir iligkiye sahiptir
(20). Uyku yoksunlugu birgok sistemi etkiledigi gibi, iskelet
ve kas sistemini de negatif etkilemektedir. Uyku yoksun-
lugunun kas atrofisine katkida bulundugu bir¢ok ¢alisma
tarafindan gosterilmistir (10, 21, 22). REM UY olusturulan
sicanlarda viicut yaginda ve kasta bir azalma meydana gel-
mektedir. Dattilo ve ark. ratlarda 96 saatlik uyku yoksunlu-

gunun viicut yag ve kas kiitlesinde azalma meydana gelmesi
nedeniyle viicut agirhginda diigmeye neden oldugunu bil-
dirmiglerdir (10). Dahasi kas kiitlesindeki degisimi testos-
teron gibi anabolik hormonlarin azaligina ve kortikosteron
gibi katabolik hormonlarin artisina baglamislardir. Bu hor-
monal dengesizliklerin, protein sentezi ve protein yikimin-
daki dengeyi bozabilecegi ve kas atrofisine neden olabilecegi
bildirilmektedir (10). Tek gecelik uyku yoksunlugunun dahi,
saglikli geng yetiskinlerden olusan bir popiilasyonda iskelet
kas protein sentezini 6nemli 6l¢tide azalttig bildirilmistir
(7). Bizim ¢aligmamizda REM uyku yoksunlugu olusturu-
lan siganlarda ve GP grubunda viicut agirliklar1 diisme egi-
limi gosterse de bu diisiis anlaml ¢tkmamugtr.

Kas metabolizmasinda ve kasilabilirliginde etkili olan pro-
teinlerin farkliliklar gostermesi farkli kas lifi tiplerinin
olusmasini saglamustir (23). Kas lifi tipleri metabolik ve
kasilabilme 06zelliklerine gore temelde 3 gruba ayrilmak-
tadir. Tip 1 kas lifleri (yavas kasilan oksidatif lifler), Tip
2A (hizli kasilan oksidatif glikolitik lifler) ve Tip 2B (hizl
kasilan glikolitik lifler) liflerdir (23). Ttim kaslar bu kas lifi
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Sekil 4. Gruplarin MDA ve GSH diizeyleri. A paneli gastroknemius kast MDA diizeyini, B paneli soleus kas1t MDA diizeyini, C paneli
gastroknemius kas1 GSH diizeyini ve D paneli soleus kas: GSH diizeyini gostermektedir. * p<0,05 Kontrol grubuna gore farklilig:

gostermektedir.

tiplerini icerse de bazi kaslarda bazi lif tipleri yogun ola-
rak goriilmektedir. Ornegin soleus kasinda tip 1 kas lifleri
yogun olarak bulunurken, gastroknemius kasinda tip 2 kas
lifleri daha yogun olarak bulunmaktadir (24-27). Bu yiizden
calismamizda gastroknemius ve soleus kaslar1 incelenmis-
tir. Gastroknemius ve soleus kas indeksleri gruplar arasinda
farklilik gostermemistir. 96 saatlik uyku yoksunlugunun tip
2 kas liflerinde atrofiye neden oldugu ve kas rejenerasyonu-
nu bozdugu gosterilmistir (11,22). Bu durumun es zamanlh
olarak kas ve yag kitlesinin azalmis olmasindan yani ratlarin
kilolarinin azalmig olmasindan kaynaklanabilecegini ya da
uygulanan UY protokoliiniin farkliligindan kaynaklanabi-
lecegini diisinmekteyiz.

Kas-iskelet sistemi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ana
kaynag1 olan mitokondriler agisindan zengindir. Sitokrom
P450, peroksizomlar, ksantin oksidaz ve nitrik oksit sen-
taz gibi metabolik yollar ve enzimler kasta ROS iiretebilir.
Yogun kas kasilma aktivitesi sirasinda, iskelet kas1 olduk¢a
gelismis bir antioksidan sisteme sahip olmasinin yani sira
yiiksek seviyelerde ROS tiretir (28). ROS un anormal mik-
tarda birikimi hiicreler icin toksiktir ve organeller, prote-
inler, DNA ve hiicre membraninin yapisina hasar verebilir.
Iskelet kasi, miyozin ekspresyonu ve oksidatif fosforilasyon
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kapasitesi degisen farkls tipte kas liflerinden olugsmaktadur.
Tip Ilifler, tip II liflere sahip kasa kiyasla daha yiiksek sayida
mitokondriye, oksidatif kapasiteye ve ROS metabolizasyo-
nuna sahiptir (29). ROS’u nétralize edebilen enzimler, anti-
oksidan sistemi olusturur. Antioksidan aktivite, ROSun
neden oldugu yapisal hasar1 engelleyemezse, hiicresel bir
hasar meydana gelebilir ve otofaji, apoptoz ve hatta nekroz
gibi hiicresel yolaklar aktive olabilir. Uyku yoksunlugu
sirasinda, metabolik aktivitelerdeki degisiklik ve oksijen
titketimindeki artig, daha fazla ROS tiretimi ve mitokond-
riyal aktiviteye neden olmaktadir (30). MDA dokularda
oksidatif stresi gosteren lipid peroksidasyonunun son {irii-
niidiir. GSH ise antioksidan durum hakkinda bilgi vermek-
tedir. Caliymamizda gastrocnemius kas1t MDA diizeylerinde
anlamli degisiklik olmazken, soleus kas1t MDA diizeylerinin
uyku yoksunlugunda arttig1 saptanmistir. Gastroknemius
kas1 GSH diizeyleri ise uyku yoksunlugunda azalirken soleus
kas1 GSH diizeylerinde anlamli bir degisiklik gozlenmemis-
tir. Bu bulgular REM UY’nin tip I lif baskin olan kaslarda
(soleus kasinda goriindiigii gibi) oksidan sistem iizerinden,
tip II liflerin baskin oldugu kaslarda (gastroknemius kasin-
da gorindigii gibi) antioksidan sistem iizerinden etkili
oldugunu gosterebilir. Yapilan bir galismada 96 saatlik uyku
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yoksunlugunun ardindan bizim ¢aligmamiza benzer sekilde
soleus kasinda MDA seviyelerinin arttig1 bulunmustur (30).

Iskelet kasinin énemli bir negatif diizenleyicisi olan myos-
tatin, iskelet kasmin saghkli olmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir (31). Farelerle yapilan caligmalarda immobili-
zasyonun iskelet kas1 atrofisiyle beraber reversibl bir sekilde
myostatin ekspresyonunu artirdig1 bildirilmistir (13). insan
calismalarinda da benzer olarak myostatin ve HIV enfeksi-
yonuna bagli iskelet kasi atrofisinde pozitif bir iliski bulun-
mus (32), obezite ve tip 2 diyabette (14), kronik obstriiktif
akciger hastaliginda (33), siroz hastaligina sahip bireylerde
hem dolasimdaki hem de iskelet kas1 dokusundaki myosta-
tin oraninin arttig1 gozlemlenmistir (34). Ancak yaslanma
iliskili sarkopenide myostatinin seviyesinin anlaml olarak
degismemesi, myostatin seviyelerindeki artisgin daha ¢ok
patolojik durumlarla iliskili oldugunu diistindiirmekte-
dir (35,36). Myostatin iskelet kas ve gelisimi tizerinde ¢ok
onemli bir etkiye sahiptir; 6yle ki myostatin’in herhangi
bir sekilde inhibisyonu iskelet kasinda ytiksek miktarda
hipertrofiye neden olmaktadir. Myostatin gen eksikligi ya
da myostatinin inhibe edilmesiyle ortaya ¢ikan kas hipert-
rofisi fareler, ¢iftlik hayvanlari ve insanlar gibi farkli meme-
li hayvanlarda gozlenmistir ve bu durum, myostatinin kas
tizerindeki etkisini net bir bigimde gdstermektedir (37-
39). Yetiskin iskelet kasinda da myostatin, spesifik olarak
satellite hiicrelerinde de eksprese edilmektedir. Myostatin
yoksunu farelerin toplam ve aktive satellite hiicre sayisinin
normal farelere kiyasla yiiksek oldugu gosterilmistir (36).
Myostaninin iskelet kasi yikimu tizerine de etkisi vardir. Int-
ramuskiiler myostatin enjeksiyonu, farelerde kaseksi benze-
ri bir tabloya yol agmaktadir. Bu durum, myostatinin iskelet
kas proteinlerinin yitkimina, ayni zamanda yeni protein sen-
tezi inhibisyonuna neden olmasiyla iliskilendirilmistir (30).
Bu nedenlerle ¢alismamizda gastroknemius ve soleus kasla-
r1 myostatin diizeylerini inceledik. Calismamizda uyku yok-
sunlugu olusturulan ratlarin soleus kas1 myostatin diizeyleri
kontrol grubuna gore yitksek bulunmustur. Gastroknemi-
us kasinda ise UY siganlarda genis platform grubuna gore
myostatin diizeyleri yiiksek bulunmustur. Caligmamiz uyku
yoksunlugunda kas myostatin diizeylerini degerlendiren
ilk ¢aligmadir. Bu 6nemli bulgu ile uyku yoksunlugunun
ozellikle tip I kas lifi iceren soleus gibi kaslarda myostatin
diizeylerini artirarak kas metabolizmas: tizerinde etkili ola-
bilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizda agik alan testinde toplam gegilen kare sayisi-
nin uyku yoksunlugunda diger gruplara gore artmis olmasi
lokomotor aktivitenin arttigini géstermektedir. Yapilan bir
calismada uyku yoksunlugunun lokomotor aktivitede artigsa
neden olabildigini gostermistir (40). Merkezde ve periferde
gecirilen siirenin gruplar arasinda farkli olmamasi ratlarda

anksiyete diizeylerinin benzer oldugunu gostermektedir.
Ayni zamanda ¢alismamizda gastroknemius kasi glikojen
diizeyleri incelendiginde uyku yoksunlugunun genis plat-
form grubuna gore daha diisiik oranda glikojen igerdi-
gi tespit edilmistir. Bu durum uyku yoksunlugunda artan
lokomotor aktiviteden kaynaklanmis olabilir. Gastrokne-
mius ve soleus kasinin histolojik olarak analiz edilmemis
olmasi ¢alismanin kisithiligini olusturmaktadir.

Calismamiz uyku yoksunlugunun lokomotor aktiviteyi
artirdigini, soleus kasinda myostatin seviyelerinde artisa
neden olabilecegini gostermektedir. Ayni zamanda uyku
yoksunlugunun kaslarda oksidan/antioksidan dengeyi
bozarak kas metabolizmasini degistirebilecegini gostermis-
tir. Ancak kasta meydana gelen degisimlerin altinda yatan
mekanizmalar1 anlayabilmek i¢in yapilacak daha fazla ¢alis-
maya ihtiya¢ bulunmaktadir.
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