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ONSOZ
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1. GIRIS

Insiilin Langerhans adaciklarinin B hiicreleri tarafindan salgilanan bir peptid
hormondur, kan glukozunun adipoz dokuya, iskelet kasina ve karacigere gegisini ve
karbonhidratlarin, proteinlerin ve yaglarin metabolizmasimni diizenler. Hiicre
boliinmesini ve biiylimesini tesvik eder ve normal kan sekeri diizeyinin korunmasini
saglar (Wilcox, 2005). Insiilin sinyal yolag1 hedef dokularda (iskelet kasi, karaciger,
adipoz doku...) glukoz homeostazisinden sorumludur. Sinyal yolagmin farkli
asamalarinda etkili olan pozitif ve negatif modiilatorlerin etkilesiminin ¢esitliligi,
farkli dokularda insiiline uygun ve koordineli biyolojik yanit saglar (Saltiel, 2021).
Insiilin direnci (IR) dolasimda normal konsantrasyondaki insiiline kars1 azalmis yanit
olarak tamimlanir. IR obezite, tip 2 diyabet (T2DM), polikistik over sendromu,
metabolik sendrom gibi durumlarin  belirleyici  6zelligi olmakla birlikte
kardiyovaskiiler hastalik riskiyle de iligkilidir, kas hiicrelerinin glukoz ve trigliseritleri
alma ve depolama yetenegini bozar, bu da kanda yiiksek seviyelerde glukoz ve
trigliserit ile sonuglanir. Ortaya ¢ikmasinda sedanter yasam ve dengesiz beslenme
onemli rol oynamaktadir. IR’de hiicrelere, 6zellikle iskelet kas1 hiicrelerine glukoz
alimin1 diizenleyen sinyal yolaklarinda degisiklikler meydana gelir ve bu bozulmus
glukoz homeostazisine neden olur (Petersen ve Shulman, 2018). IR’nin
belirlenmesinde bircok farkli yéntem mevcut olsa da en cok tercih edileni Insiilin
Direncinin Homeostatik Modeli Degerlendirmesi (HOMA-IR) adi verilen yontemidir.
HOMA-IR hesaplamak kisinin aglik serum glukoz ve insiilin diizeyi kullanilir.
HOMA-IR aclik serum insiilini (mIU/l) x aclik kan glukozu (mmol/l)/ 22,5 formiil
kullanilarak hesaplanir. T2DM'nin 6nlenmesi i¢in birincil anahtar endekstir ve bu
nedenle yiiksek risk gruplarinin taranmasi i¢in kilavuzlarda bulunur (Tang ve ark.,

2015).

Non alkolik yaglh karaciger hastaligi (NAFLD) insiilin direnciyle en ¢ok

iliskilendirilen karaciger hasaridir. Insiilin direnci hem NAFLD’nin patogenezinde



hem de steatozdan nonalkolik steatohepatite ilerlemesinde rol oynar (Bugianesei ve
ark., 2010). Bu nedenle insiilin direncinin tedavi edilmesi NAFLD’nin 6nlenmesi i¢in

potansiyel bir strateji olabilir.

Apolipoprotein J (Apo J, Clusterin), ateroskleroz, obezite, diyabet, Alzheimer
hastaligi dahil olmak iizere degisik fizyopatolojik siireclerde role sahip oldugu
diisiiniilen bir glikoproteindir (Calero ve ark., 2000). Apo J baslica karacigerde iiretilir
ve diisiik yogunluklu lipoprotein reseptdrii ile iliskili protein 2 (LRP2, Megalin) en iyi
tanimlanmis reseptoriidiir (Byun ve ark, 2014). Serum Apo J’nin hiicre yiizeyi
reseptorii olan LRP2’ye baglanmasi iskelet kasinda insiilin reseptorii substrati 1-2
(IRS-1/2), protein kinaz B (Akt) ve glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3) dahil olmak tizere
insiilin sinyal yolaginin bilesenlerinin fosforilasyonunu artirir ve glukoz tagima sistemi
aktivasyonuna yol acgar. Bu nedenle ApoJ-LRP2 sinyal yolu glukoz homeostazisinin

stirdliriilmesinde dnemli oldugu diistiniilmektedir (Seo ve ark. 2020).

Diizenli fiziksel aktivite (PA) insiilin duyarliligmi artirmayr saglar.
Epidemiyolojik kanitlar diisiik PA seviyelerinin IR ve T2DM'in baslamasi ve
ilerlemesi ile iligkili oldugunu gdstermektedir. Diisilk PA kas dokularinda insiilin
duyarliliginin azalmasia ve visseral adipositenin artmasina neden olur. Boylece
iskelet kasinda ve karacigerde gelisen adiposite T2DM gelisimine neden olur. T2DM
adipoz doku ve iskelet kas1 gibi periferal dokularda hiperglisemi ve IR ile karakterize
bir hastaliktir. Diizenli PA IR riskini azaltarak T2DM olusumunu engeller (Hamasaki,
2016).

Glukokortikoidler (GC'ler), adrenal korteks tarafindan sentezlenen ve
hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen iizerinde etki eden steroid hormonlardir. Dinlenme
ve stresle iliskili homeostazisin siirdiiriilmesinde rol oynarlar. Glukoz metabolizmasi
tizerine etkileri ile birlikte viicudun hemen hemen her hiicresel, molekiiler ve fizyolojik
mekanizmasinda yer alir (Adcock, 2017). GC'ler, romatoid artrit, astim ve inflamatuar
bagirsak hastaligi gibi kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde en sik kullanilan
anti-inflamatuar ilag siifidir, ancak GC'lerin terapdtik olarak kullanimi yan etkiler

nedeniyle kisithdir (Barnes, 2017). Deksametazon (DEX) anti-inflamatuar ve



immiinosupresan etkileri olan ve astim ve siddetli alerji gibi ¢esitli durumlarda
kullanilan sentetik bir glukokortikoiddir (Malkawi ve ark., 2018). DEX dahil olmak
tizere GC’ler oldukca siddetli akut ve kronik sistemik yan etkilere neden olabilir
(Dubashynskaya ve ark., 2021). Yaygin yan etkiler arasinda hipertansiyon, merkezi
yaglanma, dislipidemi, IR ve iskelet kasi atrofisi yer alir. Deneysel ¢alismalarda DEX
uygulamasinin si¢canlarda insiilin ile uyarilan glukoz alimini, glikojen sentezini ve
glikojen sentaz aktivasyonunu azaltarak IR’ye neden oldugu bildirilmistir (Malkawi
ve ark., 2018). Ayrica DEX uygulanan si¢anlarda steatoz skorunda ve serum aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde artig

gozlemlenmistir (Jackson ve ark., 2008).

Calismanin Amaci ve Hedefi

Bu ¢aligmanin amaci yiiksek yogunluklu aralikli antrenman (HIIT)’1in DEX ile
IR olusturulmus siganlarda iskelet kasi LRP2, serum ve iskelet kast Apo J diizeyleri
tizerindeki etkisinin arastirilmasidir. Bu amagla IR modeli olugturmak i¢in siganlara 5
giin boyunca 1mg/kg/giin DEX uygulanmig, HIIT in IR’ye etkisini belirlemek icin
DEX uygulamasiin ardindan sakrifiye edilen si¢anlarin soleus (SOL) ve extensor
digitorum longus (EDL) kaslarinda total protein, Apo J, LRP2, fosforile insiilin
reseptorii ve fosforile protein kinaz B (Akt) diizeyleri 6l¢lilmiis, SOL ve EDL
kaslarinda ve karacigerde yapilan histolojik incelemelerde egzersizin IR ve NAFLD
olusumuna kars1 koruyucu etkisi olup olmadigi incelenmis, serumda AST, ALT, HDL
(yliksek yogunluklu lipoprotein), LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) ve trigliserit

diizeyleri degerlendirilmistir.



Calismanmin Hipotezleri

8 haftalik HIIT sonrast DEX uygulanan si¢anlarda;

Serum Apo J diizeyleri sedanter siganlara gére daha diistik,
. Oksidatif iskelet kaslarinda LRP2, Apo J, pIR ve pAkt diizeyleri sedanter
sicanlara gore daha ytiksek,

. Karaciger yaglanmasi sedanter sicanlara gore daha az olmas1 beklenmektedir.



1.1. Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

Fiziksel inaktivite kronik hastaliklar i¢in en degistirilebilir risk faktorlerinden
biri olmakla birlikte diinya c¢apinda mortalitenin en 6nemli dordiincii nedenidir
(Banting ve ark., 2011). Diizenli PA kardiyovaskiiler hastaliklar, T2DM, meme ve
kolon kanserlerinin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in oldukca 6nemli bir faktordiir. Ayrica
hipertansiyon, fazla kilo ve obezite gibi diger 6nemli bulasict olmayan hastalik risk
faktorlerinin Onlenmesine katkida bulunur. Ruh saglhigiyla ilgili hastaliklarin ve
demansin baslangicinda gecikme ve yasam kalitesi ile iligkilidir (Assumpgao ve ark.,

2018; WHO, 2019).

PA iskelet kaslar1 tarafindan iretilen, istirahat / bazal metabolizma hizindan
daha yiiksek miktarda enerji harcanarak meydana gelen viicut hareketleridir
(Caspersen ve ark., 1985) . PA genel olarak giinliik hayatta ulasim, mesleki aktiviteler
gibi enerji gerektiren tiim davraniglar ile egzersiz antrenmanlari ve spor aktivitelerini
de icine alan kapsayici bir tanimdir. Antrenman (exercises trainig, ET) PA'nin
davranigsal bir alt kiimesidir ve fiziksel iyilik halinin korunmasi ve devam ettirilmesi
amactyla diizenli araliklarla tekrarlanan planli ve yapilandirilmis aktivitelerdir. (Stults-
Kolehmainen ve Sinha, 2014). ET hem atletik performansin iyilestirilmesi hem de
sagligin korunmasi i¢in fizyolojik faydalar saglamakla birlikte kilo kontroliine de
yardimci olur. Fiziksel uygunluk kardiyopulmoner kapasite, kas giicli ve dayaniklilik,
viicut kompozisyonu, esneklik, denge, ¢eviklik, koordinasyon, reaksiyon siiresi ve gii¢
dahil olmak iizere Olgiilebilir saglik ve beceriyle ilgili nitelikler biitiinii olarak

aciklanmaktadir (Caspersen ve ark., 1985; Ferguson,2014).

ET genellikle hem atletik performanst hem de saglhig iyilestirecek
adaptasyonlar1 tesvik etmek amaciyla yapilir. ET kisiye 6zel (yas, cinsiyet, viicut
agirhigl, saglik durumu vb.) diizenlenebilir (Cegen ve Bulur, 2015). ET egzersiz

yogunlugu, hacmi ve tipi géz oniine alinarak hazirlanmalidir (Jamnick ve ark., 2019).



1.2. Egzersiz Yogunlugu

Egzersiz yogunlugu birim zamanda fiziksel aktivite i¢in gereken enerji miktari
olarak tanimlanir. Hesaplanmasinda oksijen alimi (L/dk), gli¢ ¢ikisi (watt), kalp hizi
(atim/dk) ve hareket hiz1 (m/s veya km/h) gibi mutlak terimler veya viicut agirligina
oranla maksimum oksijen alimi, maksimum kalp hiz1 veya kalp hiz1 rezervi gibi bagil

terimler kullanilmaktadir (Ketelhut ve ark., 1996; Macintosh ve ark, 2021).

Aerobik kapasite egzersiz sirasinda pulmoner, kardiyak ve vaskiiler sistemlerin
iskelet kaslarina enerji liretmek amaciyla tiiketilecek oksijeni verebilme kapasitesidir
(Yildiz, 2012). Egzersiz sirasinda oksijen tiiketimi solunum havasindan gaz analizi
yapilarak dogrudan olgiilebilir veya belirli bir egzersizde ¢alisma hiz1 basina enerji
harcamasinin tahmin edilebildigi standart egzersiz testleri kullanilarak hesaplanabilir.
Aerobik kapasite kademeli olarak artan egzersiz protokolii (gradial exercises test,
GTX) sirasinda viicudun alabilecegi ve kullanabilecegi en yiiksek oksijen miktari
olarak tanimlanan maksimum oksijen tiikketimi (VOomax) ile belirlenir (Ankarali ve

Bayramlar 2019).

VOomax egzersiz fizyolojisi alaninda bireyin kardiyorespiratuar zindeligini
belirlemek i¢in kullanilan en 6nemli degiskenlerden biridir (Bassett, 2000). VO2max'1n
dogrudan 6l¢timii icin pahali laboratuvar ekipmanlarina ve nitelikli personele ihtiyag
oldugundan egzersiz yogunlugunu izlemek i¢in maksimum kalp hizi (HRmax) ve
metabolik esdeger (MET) siklikla kullanilir. HRmax maksimum efor altinda egzersiz
testinde elde edilen en yiiksek kalp hizidir ve kardiyovaskiiler sistemin mevcut
durumunu gosterir. HRmax referans aliarak farkli antrenman tiirleri i¢in yogunluk
belirlenebilir. HRmax‘1n yas, cinsiyet, egzersiz tiirii, bireyin spor ge¢misi, antrene olma
durumu ve genetik gibi faktorlerden etkilendigine dikkat edilmelidir (Ketelhut S ve
Ketelhut RG, 2020). Egzersiz yogunlugu MET cinsinden de ifade edilebilir. 1 MET
dinlenmis uyanik bir birey tarafindan tiiketilen oksijen miktaridir ve 3,5 ml Oz/viicut
agirhigi(kg)/dakika'ya esittir (Jette ve ark., 1990). MET degeri PA’larin enerji
tiiketimini dinlenim metabolik hizinin cinsinden ifade etmek i¢in pratik yontemdir.

Hafif egzersiz 3 MET'ten daha azin1 gerektiren aktiviteleri ifade eder. Orta diizeyde



aktivite 3 ila 6 MET gerektirirken, kuvvetli aktivite 6 MET'ten fazlasini ifade eder
(Haskell ve ark., 2007).

Egzersiz sirasinda iskelet kasi kasilmasi igin temel hiicresel siireclerle siirekli
adenozin trifosfat (ATP) saglanmasi1 gerekmektedir. ATP iskelet kas aktivitesi i¢in
hem direng hem de dayaniklilik antrenmanlarinda 6nemlidir. Kaslarda az miktarda
ATP depolansa da fiziksel aktivite sirasinda kullanilan ATP’nin sentezini siirdiirmek
icin metabolik yollar aktive edilmelidir (Hargreaves ve Spriet, 2020). Fiziksel aktivite
icin gereken enerji ATP’nin molekiiler baglarinda bulunur. ATP i¢indeki kimyasal
enerji kas kasilmasi sirasinda agiga ¢iktiginda adenozin difosfat (ADP) ve fosfat (Pi)
olusur (ATP — ADP + Pi) ve bu reaksiyonu tersine ¢evirmek i¢in de enerji gereklidir
(Scott, 2005). ATP ADP'den ii¢ farkli yolla yeniden sentezlenebilir: Bunlar
fosfokreatin (PCr; alaktik anaerobik sistem), glikoliz (laktik anaerobik sistem) ve
oksidatif fosforilasyon (aerobik sistem)’dir (Moghetti ve ark., 2016). Bu metabolik

yollarin goreceli katkis1 dncelikle antrenmanin yogunlugu ve stiresi ile belirlenir.

Fosfokreatin Sistemi: Maksimum kas kasilmasina baslangi¢ an1 sirasinda ihtiyag
duyulan ATP baska bir yiiksek enerjili fosfat bilesigi olan PCr’den saglanir. Insanlarda
bunun %92-96's1 iskelet kaslarinda depolanir. PCr ATP ve kreatin olusturmak i¢in
fosfatt ADP'ye aktarir ve bu sirada kreatin kinaz tarafindan katalize edilir (ADP + PCr
+ H + < ATP + Cr). Bu yola alaktik anaerobik sistem de denir, ¢iinkii laktik asit
liretimine ve oksijen tiiketimine yol agmaz. PCr siddetli fiziksel aktivitenin ilk

saniyelerinde dnemli ATP kaynagidir (Moghetti ve ark., 2016).

Glikoliz: Maksimum egzersiz birkag¢ saniyeden fazla devam ederse, ATP sentezi
icin gereken enerji kanda bulunan ve iskelet kaslarinda depolanan karbonhidratlarin
(CHO) hizl1 yikimindan elde edilir. Oksijensiz ortamda CHO’lar glikolitik enzimlerin
etkisi ile glikolize ugrarlar. Glikoliz glikojenin anaerobik yolla par¢alanmasi sonucu
enerji edilmesiyle sonuglanan metabolik siirectir. Bu yolun sonunda olusan piriivik asit
mitokondriye oksidatif fosforilasyonda kullanilmak tizere alinamadiginda laktik asite
cevrilir. Bu nedenle anaerobik enerji yolaklar1 kullanilarak yapilan egzersizler ancak

birkac dakika siirdiiriilebilir (Moghetti ve ark., 2016; Gastin, 2021).



Aerobik Sistem: Birka¢ dakikadan birkag saate kadar siiren egzersizler sirasinda
iskelet kas1 kasilmasi icin ATP kaynagi karbonhidrat ve yagin oksidatif metabolizmasi
ile saglanir. Baglica kas ici ve kas dis1 substratlar, kas glikojeni, glukoz (karacigerde
glikojenolizden ve glukoneogenezden elde edilen) ve hem kastan (kas i¢i trigliserit)
hem de yag dokusu trigliserit depolarindan gelen yag asitleridir (Hargreaves ve Spriet,
2020). Glikoliz ve Sitrik Asit dongiisiinde ortaya ¢ikan elektronlar elektron transfer

sisteminde enerji liretmek i¢in kullanilirlar.

Egzersiz yogunlugu arttiginda oksijen yetersizligi goriiliir. Egzersiz esnasinda
aerobik sistemin glikoliz desteklendigi, laktik asitte artisin bagladigi, ventilasyon
artisina ragmen kompansasyonun tam olarak saglanamadigi asamaya anaerobik esik
(AT) denir (Wasserman, 1986). AT laktik asitin kana karigsma hizinin kandan ayrilma
hizin1 astig1 noktadaki egzersiz yogunlugunda goriiliir (Yiiktasir ve Colak, 2001). Bu
noktada ventilasyon hizinda ve kanda laktat konsantrasyonunda belirgin bir degisim
gozlemlenir. AT dayanikliligin en Onemli belirteglerinden biri olarak kabul

edilmektedir.

1.3. Egzersiz Hacmi

Egzersiz hacmi belirli bir slire boyunca yapilan is miktaridir. Egzersiz hacmi
genellikle kat edilen mesafe (m, km), taginan yiikler (kg), gorev dongiisii (dk, s) ve
yapilan tekrar sayisi (aralik sayisi, set sayisi, seri sayisi) cinsinden ifade edilir
(Ketelhut S ve Ketelhut RG, 2020). Hem sporcular hem fiziksel iyilik hali amaciyla
egzersiz yapanlar i¢in yeterli egzersiz hacmi egzersiz performansin ve fiziksel
uygunlugu gelistirmek i¢in 6nemlidir. Egzersiz hacmi arttik¢ca performans ve saglik
sonuclar1 parabolik olarak artar. Belirli bir fiziksel egzersiz diizeyine kadar hacmin
artmasi fiziksel uygunlugu artirirken, bir noktadan sonra zarar verebilmektedir (Garber
vd., 2011). Diisiik hacimli egzersizler yiiksek riskli hastalarda ve diisiik fiziksel
uygunluk diizeyine sahip kisilerde olumlu saglik etkilerine sahip olabilirken,
profesyonel sporcular i¢in daha yiliksek hacim gerekmektedir(Oja, 2001; Lee ve
Skerrett, 2001).



1.4. Egzersiz Tipleri

Antrenman modu, sikligi, siiresi ve yogunluguna gore ET programlari alt1 grupta

incelenmektedir.

e Kisa Siireli Hafif-Orta Diizeyli Submaksimal Aerobik Egzersiz: Baskin
olarak aerobik enerji sisteminin kullanildigi, maksimum c¢alisma
kapasitesinin yaklasik %30-69'unda 10-15 dakika boyunca sabit bir is
yiikiinde gergeklestirilen ritmik ve siireklidir egzersizlerdir.

e Uzun Siireli Orta-Yiiksek Yogunlukta Submaksimal Aerobik Egzersiz:
Agirlikli olarak aerobik olmasina ragmen, anaerobik enerji sisteminin de
kullanildigt maksimumun %55 ila %89'u arasinda sabit is yiki
yogunluklarinda genellikle 30 dakika ile 4 saat arasinda siiren ritmik ve
stirekli egzersizlerdir.

e Maksimuma Artan Aerobik Egzersiz: Hafif egzersiz ylikiiyle baslayip birey
daha fazlasin1 yapamayacak duruma gelene kadar devam eden, yogunlugun
git gide arttif1 egzersizlerdir. Bireyin kaldiramayacagi veya daha fazla
artiramayacagi bir yogunluk maksimum (%100) is yiikiidiir. Her bir is
yogunlugunun (asama) uzunlugu en azindan daha diisiik is yiiklerinde sabit
bir durumun elde edilmesini saglamak i¢in 1 ila 3 dakika arasinda degisir ve
toplam egzersiz siiresi 5-30 dk siirer. Egzersiz baglangicta genellikle hafif ve
aerobiktir, ancak ylik artis1 devam ederken anaerobik enerji katilimi 6nemli
hale gelir.

e Statik Egzersiz: Kas uzunlugu sabitken gerimin arttig1, izometrik olarak da
bilinen egzersizlerdir. Kasin maksimal istemli kasilmasimin (MVC) yiizde
orani olarak Olciiliir. Amag is ylkiiniin sabit kalmasidir, ancak yorgunluk
bunu engeller. Siire tutulan maksimum goniillii kasilma yiizdesi (%MVC) ile
ters orantil1 olarak 2 ila 10 dakika arasinda degisir.

e Dinamik Diren¢ Egzersizi: Agirhik kaldirma gibi hareketleri yaparken
direnci yenmek amaciyla yeterli giic uygulayan kasilmalaridir. Enerji hem
aerobik hem de anaerobik siireclerle saglansa da anaerobik sistem baskindir.

Is yiikii sabittir ve bireyin kaldirabilecegi maksimum agirligin (1-RM) belirli



bir ylizdesine veya belirli sayida kaldirilabilen bir dirence baglidir. Siirenin
Olciisii zaman degil tekrar sayisidir.

e (ok Kisa Siireli, Yiiksek Yogunluklu Anaerobik Egzersiz: Birkag saniye ile
3 dakika arasinda anaerobik enerjiye bagli supramaksimal egzersizlerdir

(Plowman ve Smith, 2013).

1.5. iskelet Kasi Lifleri

Iskelet kasinin giic, enerji, hiz gibi 6zellikleri kas lifleri ile belirlenir. Iskelet kast
lifleri kasilma hizlarima ve ATP iiretim yolaklarina gore siniflandirilabilir. Kasilma
hizlarina gore yavas (tip 1) ve hizli kasilan (tip 2) lifler olmak {izere iki gruba ayrilir.
Hizli kasilan lifler ii¢ ana alt tipte (tip 2A, 2X ve 2B) incelenir (Talbot ve Maves,
2016). Kas lifi tiirleri ifade ettikleri belirli miyozin agir zincir izoformlar1 tarafindan
tanimlansa da bircok farkli bilesen kas liflerinin fizyolojik 6zelliklerinin
belirlenmesine katkida bulunur (Pette ve Staron, 2000). Ayrica kas lifleri degisen
fonksiyonel calismaya yanit olarak yavastan hizli veya hizlidan yavas fenotipe
degisebilirler (Schiaffino ve Reggiani, 2011). Hizl1 kasilma sitozolde meydana gelen
ve hizli ATP diretimine izin veren glikolize dayanir. Yavas kasilan kaslarda ise
mitokondride oksidatif fosforilasyon ile ATP iiretilir. Biitiin kaslar hizl1 glikolitik, hizli
oksidatif veya yavas oksidatif liflerinin farkli kombinasyonlarindan olusur. Kas
liflerinin oksidatif kapasitesi mitokondri igerikleri ile belirlenir. Bu kriterlere gore {i¢

ana tip iskelet kasi lifi vardir:

Yavas Oksidatif (SO) Lifler: ATP tiretmek icin aerobik solunum kullanan
nispeten yavas kasilan liflerdir. SO lifler aerobik metabolizma yoluyla ATP iiretme
yeteneklerini en tist diizeye cikaran yapisal elementlere sahiptir. Oksijeni (O2)
kullanan aerobik metabolizma mitokondride elektron transport zinciri ile
gerceklestiginden 6tiirii mitokondriden zengindirler. Uretebildikleri biiyiik miktarda
ATP SO liflerin daha uzun siire kasilmasina izin verir, ancak nispeten kiiciik bir ¢capa
sahiptirler ve bu nedenle bliylik miktarda gerim tiretmezler. Fazla miktarda mitokondri

icermeleri nedeniyle SO lifler kan dolasimindan O; ihtiyacini karsilamak icin yogun
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kapiller ile ¢evrilidirler. Ayrica hemoglobine benzer bir O baglayict molekiil olan
miyoglobine sahiptirler. Miyoglobin ihtiya¢ duyulan Oz'nin bir kismini liflerin i¢inde
depolar ve SO liflere koyu kirmizi rengini verir. SO lifler yorulmadan uzun siire islev
gorme Ozellikleri sayesinde postiiriin saglanmasi, izometrik kasilmalar, kemiklerin ve
eklemlerin stabilize edilmesinde goérev alirlar. Yiiksek gerim iiretemedikleri igin
yiiksek miktarda enerji ve hizli ¢apraz koprii dongiisii gerektiren giiclii, hizli hareketler

icin kullanilamazlar (Schiaffino ve Reggiani, 2011).

Hizli Glikolitik (FG) Lifler: FG lifler ATP i¢in 6ncelikle glikolizi kullanirlar.
Genis bir ¢apa ve hizli sekilde ATP iiretmek i¢in yiiksek glikojen depolarina
sahiptirler. Metabolizmalar1 agirlikli olarak anaerobik oldugundan bu lifler sinirli
kapiller aga ve mitokondriye sahiptirler. Miyoglobin miktar1 diisiik olan bu liflerin
yogunlukta bulundugu kas gruplar1 beyaz renkli goriiniir. FG lifler ¢abuk yorulur,
ancak kisa siire icinde hizli ve gliglii kasilmalar iiretebilir (Pette ve Staron, 2000;

Schiaffino ve Reggiani, 2011).

Hizli1 Oksidatif (FO) Lifler: Enerji iiretimi i¢in i¢in O6ncelikle aerobik solunumu
kullanan nispeten hizli liflerdir. FO lifler SO lifler ile FG lifler arasinda o6zelliklere
sahip olduklarindan ara lifler olarak da adlandirilarlar. Bu lifler ATP'yi goreceli olarak
hizli tretirler, daha yliksek gerim tretebilirler ve oksidatif olduklarindan hemen
yorulmazlar. FO lifler temel olarak postiiral kontrolden daha fazla enerji gerektiren,
ancak patlayic1 bir hareketten daha az enerji gerektiren yiiriiylis gibi hareketlerde
kullanilirlar (Pette ve Staron, 2000; Schiaffino ve Reggiani, 2011).

1.6. Insiilin Direnci

Bilinen miktarda ekzojen veya endojen insiilinin bir bireyde normal bir
popiilasyonda oldugu kadar glukoz alimini ve kullanimini artiramamasi klinik olarak
IR seklinde tanimlanir. Hiicrelerin glukozu kan dolasimindan kaslara ve diger dokulara
tagimada insiilinin etkisine yanit verme yeteneginin azalmasidir. Bozulmus GLUT4

translokasyonuna yol agan insiilin sinyal yolagindaki sorunlarin iskelet kas1 insiilin
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direncinin baglica nedeni oldugu ileri siiriilmektedir. IRS / PI3K / Akt ekseninde
insiilin sinyalindeki bozulma insiilinin metabolik fonksiyonlarini etkileyerek IR’ye
neden olur. IR’nin metabolik sonuglar1 hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi,
visseral yaglanma, hiperiirisemi, artmis inflamatuar belirtecler ve endotel
disfonksiyondur. IR’nin ilerlemesi NAFLD ve T2DM’ye yol agabilir (Taniguchi ve
ark., 2006; Freeman 2022). IR kas hiicrelerinin glukoz ve trigliseritleri temin etmesi
ve depolamasini bozarak kanda glukoz ve trigliserit diizeylerinin artmasina neden olur
(Misra, 2008). IR genellikle yash yetiskinlerde goriilse de asir1 kilolu ve hareketsiz
orta yash bireyler de dahil olmak {izere her yasta goriilme siklig1 giderek artmaktadir
(Keshel ve Coker, 2015). IR'nin T2DM'lilerde kardiyovaskiiler hastalik insidansin1 ve
prevalansini arttirdigi bildirilmistir (Way ve ark., 2016). Hiperglisemi kas hiicrelerinde
hasara neden olur, bu da gii¢ ve kiitle kaybina neden olur. Kas giicli kayb1 da T2DM'de

fiziksel fonksiyon sinirlamasi ve sakatligin 6nemli bir nedenidir.

NAFLD asir1 alkol tiiketiminden bagimsiz ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasi
olarak tanimlanir. NAFLD'nin goriilme sikliginin gelismekte olan {ilkelerde %10
kadar iken gelismis lilkelerde %30’a yilikselmesi NAFLD'nin diinyada en fazla goriilen
karaciger hastalig1 olarak ifade edilmesine neden olmustu (Smith ve Adams, 2011).
NAFLD'nin fizyopatolojisi insiilin direnci ile iliskilidir ve bu nedenle, siklikla obez
veya diyabetli kisilerde goriiliir (Brown ve Kleiner, 2016; Dhamija vd., 2019). Insiilin
direnci karacigere yag asitlerinin akisini ve hepatik lipogenezi artirir, hepatik trigliserit
birikimini stimiile eder. Hepatositlerde histolojik olarak %5’ten fazla yag birikimi
goriiliir. NAFLD kendi i¢inde bazi alt gruplara ayrilir. Bunlardan biri olan steatozda
inflamasyon goriilmeksizin karacigerde asir1 yag birikimi tanimlanmistir. Non-alkolik
steatohepatit (NASH) ise fibrotik karaciger ve siroz gibi daha siddetli patolojilere
ilerleyebilen, oksidatif stres ve inflamasyon ile karakterizedir (Brown ve Kleiner,

2016; Dhamija vd., 2019; Park ve ark., 2020).
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1.7. Egzersiz ve Insiilin Direnci

Fiziksel inaktivite basta obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, TD2M, kanser ve
hipertansiyon dahil olmak iizere ¢ok sayida kronik hastalik icin risk faktoriidiir. Bir¢ok
epidemiyolojik calisma, PA’nin bu hastaliklarin goriilmesini engelleyebilecegini

gostermistir (Warburton ve ark., 2006).

ET ve PA T2DM'in Onlenmesi ve tedavisinde temel taslar olarak kabul
edilmistir. Egzersizin glisemiyi kontrol etmek yaninda aerobik kapasiteyi, kas giiclinii,
viicut kompozisyonunu, endotel fonksiyonlarmi ve IR'yi iyilestirme yararlari da

bildirilmistir (Blair ve Brodney, 1999).

Aerobik egzersiz biiyiik kas gruplarmin katildigr yliriime, ylizme, kosma gibi
dinamik egzersizlerdir ve IR ve T2DM tedavisinde en ¢ok calisilan egzersiz tipidir
(Gutch ve ark., 2015). T2DM'li kisilerin %80'1 asir1 kilolu veya obezdir. Bunlarin da
¢ogununun gorme bozuklugu, periferik ndropati, kas-iskelet sistemi sorunlari, veya
kardiyovaskiiler hastaligt oldugu bildirilmistir (Lazarevic ve ark., 2006). Bu
poplilasyon i¢in gerekli aerobik egzersiz hacmine ve yogunluguna ulasmak kolay
olmayabilir, bu yiizden bu kisilerde direng egzersizlerinden olusan antrenmanlar daha

verimli olabilir (Yang ve ark., 2014).

Egzersizin farmakolojik olmayan diyabet tedavisi araci oldugu uzun stiredir
ifade edilmektedir (Colberg ve ark., 2010). Egzersiz ve yasam tarz1 degisiklikleri,
birlikte IR'nin ilerlemesini azaltabilir (McGinley ve ark., 2015). Aerobik ve direng
antrenmaninin kombinasyonunun tek basina her iki antrenman yonteminden daha

faydali oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (Lazarevic ve ark., 2006).

Egzersizin NAFLD iizerinde faydali etkisi oldugu kabul edilir. IR’li biryelerde
dayaniklilik veya diren¢ egzersizlerinn mitokondriyal fonksiyonda ve inflamatuar
kaskadlarin aktivasyonunda iyilestirmeler saglamasi suretiyle karaciger yag icerigini

azalttig1 gosterilmistir (Chalasani ve ark., 2012; Van Der Windt ve ark., 2018).
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1.8. Glukokortikoidlerin Neden Oldugu Insiilin Direnci

Glukokortikoidler (GC) organizmadaki ana néro-endokrin sistemlerden biri olan
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) eksen kontrolii altinda adrenal korteks tarafindan
salgilanan steroidlerdir. Kortizol salgilanmasi sirkadiyen bir ritmi takip eder ve doku
onarimi, bagisiklik stabilitesi ve metabolik siireclerde rol alir. Ek olarak, psikolojik ve
fizyolojik stresler altinda HPA ekseni, fazla adrenal kortizol salgilanmasi ve
karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasinin diizenlenmesi ile sonuglanan noro-
endokrin stres yanitin1 tetikler. Yiiksek konsantrasyonlarda GC'ler ayrica yaniti
durdurmak ve sistemin homeostazisini korumak i¢in HPA ekseninde negatif geri

beslemeye neden olur (Beaupere ve ark., 2021; Harrell ve ark., 2016).

GC’ler dinlenme ve stresle iligskili homeostazisin siirdiiriilmesinde etkin rol
oynarlar. GC’ler niikleer reseptdr siiper ailesine iiye bir transkripsiyon faktorii olan GC
reseptOrii (GR) olarak bilinen hiicre i¢i reseptorlerine baglanarak islevlerini yerine
getirir. GC’ler romatizmal artrit, astim ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi kronik
hastaliklarin tedavisinde, anti-inflamatuar ilaglar olarak kullanilirlar (Zhou ve ark.,
2016). Yaygin yan etkileri arasinda hipertansiyon, glukoz intoleransi, abdominal
yaglanma, dislipidemi, diyabet, insiilin direnci ve iskelet kasi atrofisi yer alir

(Holmang ve Bjorntorpp, 1992; Nicolaides ve ark., 2014).

GC'ler hiperglisemi ve glukoz intoleransina neden olarak steroid kaynakli
diyabet olarak adlandirilan diyabetin %?2'sinden sorumludur. Uzun siireli GC
maruziyetinin metabolik yan etkileri kilo alimi, artan serbest yag asidi sirkiilasyonu,
kas kiitlesinde azalma, artmis glukoneogenez ve endojen glukoz iiretimi, kemik kiitlesi
kayb1 ve artan kirik riskidir ve ¢ogu dogrudan GC'lerin pankreasin endokrin
fonksiyonlar1 ve periferik insiilin duyarliligi tizerindeki olumsuz etkisi nedeniyle

ortaya cikar (Beaupere ve ark, 2021).

DEX insiilin direncine neden oldugu ve diyabetik semptomlar1 siddetlendirdigi
bildirilen bir GC analogudur (Luan ve ark., 2019). DEX uygulanan sicanlarin

kaslarinda insiilin glikojen sentazi aktive edemez. DEX uygulamasi insiilin
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reseptOriiniin  insiilinle uyarilan tirozin fosforilasyonunu bozmaz, ancak PI3K
aktivasyonu ciddi sekilde bozulur (Saad, 1993). Ayrica DEX gibi sistemik
glukokortikoidlerin  kronik uygulamasinin doza bagli olarak hipertansiyon
gelistirebildigi bilinmektedir. Uzun siireli DEX uygulamasi kas katabolizmasi, artmis

adipozite gibi yan etkilere neden olur (Safaeian, 2018).

1.9. Apolipoprotein J (Clusterin, Apo J)

1.9.1. Apolipoprotein J’nin Kesfi ve isimlendirilmesi

Ik kesfinden bu yana Apo J diinya capinda arastirmacilar1 etkileyen, islevi
konusunda tartismalara yol acan bir glikoproteindir. ilk olarak 1983’te Blaschuk ve
ekibi tarafindan sigan eritrosit ve Sertoli hiicrelerinin karigik siispansiyonlarina rete
testis sivist eklenmesi sonucunda her hiicre tipinin ayr1 ayri toplanip kiimelendigi
gozlemlendi. Daha ileri analizler Sertoli hiicreleri, fare testis TM-4 hiicreleri ve
eritrositlerin "kiimelenmesine" yiiksek molekiiler agirlikli bir proteinin neden
oldugunu gosterdi. Daha sonra bu proteini ayristirip, kiimelenmeye neden oldugu igin
Ingilizce bu anlama gelen “’clusterin’ ad1 verildi (Blaschuk ve ark., 1983). 1984'te
Griswold ve meslektaslar1 si¢an testislerinin Sertoli hiicrelerinden bir dimerik asidik
glikoproteini (DAG) saflastirdi. Bu bol miktarda eksprese edilen ancak karakterize
edilmemis protein indirgeme kromatografisi (41 ve 29 kDa), western blot (27 ve 21
kDa) ve immiinopresipitasyon (70 kDa) yoluyla ¢esitli molekiiler agirliklarda tespit
edildi (Sylvester ve ark., 1984). 1988'de baska bir ¢alismada insan serumunda "yeni"
bir protein tanimlandi. ’SP-40,40" olarak adlandirmis olan bu heterodimerik protein
iki adet 40 kDa’lik zincirden olusuyordu (Murphy ve ark., 1988). 1990°dan sonra
Harmony ve ark. insan plazmasindaki yiiksek yogunluklu lipoproteinlerin Apo J olarak
adlandirilan bir bilesenini tanimladi (De Silva ve ark., 1990). Ancak DNA dizileme
teknolojisinin ortaya ¢ikmasiyla clusterin, DAG, SP-40,40 ve Apo J’nin aslinda ayni
protein oldugu belirlendi. 1992'de Cambridge Universitesi'nde yiiriitiilen bir forum

resmi olarak bu proteinin clusterin (CLU) olarak isimlendirilmesini kabul etti.
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1.9.2. Apolipoprotein J’nin Yapisi

Baskin formdaki Apo J 75-80 kDa'lik heterodimerik glikoproteindir. Hem insan
hem de fare genomlarinda tek bir gen tarafindan kodlanir. 449 amino asitlik bir proteini
kodlayan bu gen 8p21-p12 kromozomu iizerinde yer alir, birincil polipeptit zincirinin
sentezini yoneten yaklasik 2 kb'lik bir mRNA'y1 kodlar. Proteolitik islem 22-mer
salgilayici sinyal polipeptidini uzaklastirir ve geri kalanint a- ve B-zincirlerine boler

(Jones ve Jomary, 2002; Koltai, 2014).

Apo J tiim dokularda tek bir gen tarafindan kodlanir, ancak daha sonra ¢ok cesitli
proteinlere ¢evrilen ii¢ haberci RNA izoformuna (izoform 1, 2 ve 11036) kopyalanir
(Bertuzzi ve ark., 2015). Bu izoformlar lokalizasyonlarma goére nCLU (clusterin

niikleer fraksiyonu) ve sCLU (clusterin salgilanan fraksiyonu) olarak gruplandirilir.

sCLU cok sayida ligandla etkilesime girebilir (Poon ve ark., 2002; Rohne ve
ark., 2016). Di-, tetra- ve hatta daha yiiksek oligomerler olusturarak kendi kendisiyle
birlesebilir. Fibrinojen gibi farkli ligandlarla kombinasyon halinde sCLU, 40 000
kDa'ya kadar varsayilan molekiiler kiitleye ve 50 ila 100 nm arasinda degisen bir ¢apa

sahip yliksek molekiiler agirlikli kompleksler olusturabilir (Wyatt ve ark., 2009).

1.9.3. Apo J’nin Fonksiyonlari

Apo J cogu insan dokusunda ekspresse edilir ve viicut sivilarinda bulunur.
Karaciger, akciger, dalak, kalp, tireme dokular1 ve beyinde Apo J mRNA ekspresyonu
gbzlemlenmistir (De Silva, 1990). Test edilen bir¢ok hiicre hattinda ve doku tipinde
Apo J mRNA ve protein ekspresyonu tespit edilmistir. Ayrica, sitozol, ¢ekirdek, ER
ve Golgi aygitinda Apo J ekspresyonunu gosteren ¢ok sayida ¢alisma ile Apo J’nin
hiicre alt1 diizeyde de eksprese edildigi goriilmektedir (Leskov, 2003; Nizard ve ark.,
2007). Beyinde noronlarda, astrositlerde, mikrogliada ve hiicre dis1 bosluk iginde
sentezlendigini ve salgilanmaktadir (Cordero-Llana ve ark., 2011; Pasinetti, 1994;

Zwain ve ark., 1994).
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Apo J yaslanma, diyabet, ateroskleroz ve dejeneratif hastaliklar dahil olmak
lizere bir¢cok patolojik durumun yani sira sperm olgunlasmasi, kompleman
aktivasyonunun diizenlenmesi, programlanmis hiicre oliimii, dokunun yeniden
sekillenmesi ve lipit tasinmasi gibi ¢ok c¢esitli fizyolojik siireclerde de role sahiptir
(Gelissen ve ark., 1998; Trougakos ve Gonos, 2009. sCLU yanlis katlanmis proteinler
icin bir saperon gorevi goriir ve oksidatif stresi azaltir (Park ve ark., 2014). Alzheimer
hastaliginda ve bir¢ok kanserde gen ifadesi artar. ATP'den bagimsiz bir molekiiler
ekstraselliiler saperon olarak tanimlanmistir. Protein homeostazisinde, antiapoptotik
ve anabolik sinyal iletiminde, transkripsiyonel yolaklarin diizenlenmesinde role sahip

oldugu bildirilmistir (Wilson ve Zoubeidi, 2017).

Apo J’nin metabolik hastalik riskini etkileyebilecegi ¢ok sayida tanimlanmis
mekanizma vardir. Serum Apo J dolasimdaki anoreksijenik hormon leptin, biiylime
hormonu, paroksonaz ve proinflamatuar sitokinlerin yani sira lipid tasiyan lipoprotein
partikiilleri (HDL, LDL) dahil olmak {izere bir¢ok metabolik araciya baglanir (Seo ve
ark., 2018). ApoJ’nin ateroskleroz, Alzheimer hastalig1 ve kanser dahil olmak iizere
cesitli hastaliklarda role sahip oldugu diisiiniilmektedir (Bi ve ark., 2010; Miwa ve
ark., 2005; Thambisetty ve ark., 2010). Tip 2 diyabet, obezite ve sistemik
inflamasyonu olan insanlarda Alzheimer'da oldugu gibi insiilin direnci baglantili
olarak serum Apo J diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir ( Daimon ve ark., 2011;
De Felicie ve ark., 2014; Won ve ark., 2014). Serumdaki ApoJ seviyesi obeziteden
bagimsiz olarak bir insiilin direnci gostergesi olan (HOMA-IR) ile iligkilidir. Insiilin
sensitizori rosiglitazon ile tedavi edilen T2DM’1i hastalarin serum Apol seviyelerinde
azalma gozlemlenmekle birlikte tedaviden sonra serum ApolJ seviyelerindeki
azalmanin kapsamu ile insiilin direncindeki iyilesme derecesi arasinda bir korelasyon

tespit edilmistir (Seo ve ark., 2018).

HDL'deki ApoJ'nin insiilin duyarliligi ile iligkili olabilecegi ve LDL/VLDL'deki
ApoJ'nin ise IR ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Hoofnagle ve ark., 2010). Serum
Apo J LDL kolesterol yoluyla leptinin kan beyin bariyeri boyunca taginmasini etkiler
ve hipotalamustaki leptin reseptorlerini hassaslastirabilir. Bu, Apo J’nin istahi

etkileyerek obeziteye zemin hazirlamada role sahip olabilecegini gostermektedir (Gil
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ve ark., 2013). Farelerde yiiksek yagl diyetle beslenmeyi takiben Apo J’nin iskelet
kas1 ve hepatik gen ekspresyonu artar ve Apo J’den yoksun fareler (L-Apo J-/-) normal
farelere kiyasla insiiline duyarlidir (Kwon ve ark., 2014). L-Apo J-/- farelerde
karaciger kaynakli, serum ve pankreas, safra kesesi, karaciger gibi metabolik
organlarda Apo J eksikligi gézlemlenmistir. Bu gozlem hepatik Apo J’nin metabolik
olarak aktif dokularda birikebilecegini ve organlar arasi iletisimde role sahip oldugunu
gostermektedir. Hepatik Apo J kaybi, obezite olmaksizin insiilin direncine ve glukoz
intoleransina yol agar. Insiilin ile uyarilan insiilin reseptorii fosforilasyonu (pIR)
kontrol farelerine kiyasla L-Apo J-/- farelerde kas, yag dokusu ve karacigerde ~%50-
65 oraninda azalmistir. Insiilin reseptorii substrat: 1-2 (IRS-1/2) protein kinaz B (Akt),
AS160 (160 kDalik Akt substrati) ve glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3) dahil olmak iizere
iskelet kas1 ve yag dokusunda insiilin yolag1 bilesenlerinin fosforilasyonu da L-Apo J-
/- farelerinde bozulmustur. Bu veriler, hepatik Apo J eksikliginin neden oldugu insiilin
direncinin, biiylik olasilikla insiilin hedef dokularinda, esas olarak IR seviyesinde,
azalmis insiilin sinyaline bagli oldugunu gostermektedir (Seo ve ark., 2020). Serum
Apo J ayrica, fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) ve NF«kB tizerindeki etkileri yoluyla, insiilin
direncine yol acabilen iki faktor olan insiilin sinyal yolagini ve inflamasyonu dogrudan

etkileyebilir (Shim ve ark., 2011).

Apo J’nin insiilin salgilayan beta hiicreleri de dahil olmak iizere pankreas
dokularinin yenilenmesi igin gerekli bir protein oldugunu gosteren c¢aligmalar
mevcuttur (Kim ve ark., 2006; Lee ve ark., 2011; Min 2003). Pankreasin rejeneratif
siireci diyabet i¢in terapotik potansiyellerin yani sira patogenez acisindan da oldukg¢a

onemlidir.

Apo J’nin tanimlanan reseptorleri gesitlidir ve genellikle dokuya o6zgiidiir.
Karaciger dahil metabolik olarak aktif birgok doku i¢in spesifik Apo J reseptorleri
heniiz tanimlanmamis olsa da en 1yi karakterize edilen diisiik yogunluklu lipoprotein
reseptorii (LDLR) ile iliskili protein-2 (LRP2, megalin)’dir (Seo ve ark., 2020; Shim
ve ark., 2011).
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1.10. LRP2

Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) reseptor ailesinin bir iiyesi olan LRP2
(Megalin/GP330) bobrek proksimal tiibiil hiicreleri, akciger, tiroid, safra kesesi ve
noroepitelyum dahil olmak iizere bir¢ok epitelyal hiicrenin apikal membraninda
eksprese edilir ve molekiiler agirligi 600 kDa olan 4655 amino asitten olusan bir
transmembran proteindir (Fisher ve Howie, 2006). Biiyiik bir hiicre dis1 alani bir
transmembran bolgesi ve 209 amino asitlik kii¢lik bir hiicre i¢i kuyrugu vardir. Biiyiik

hiicre dis1 alan1 LRP2’nin ¢oklu ligandlar1 baglamasina izin verir (Sun ve ark., 2020).

LRP2 o6nemli fizyolojik fonksiyonlara sahiptir ve besinler, hormonlar ve
bunlarin tagiyict proteinleri ve sinyal molekiilleri ve cesitli ligandlar1 hiicre i¢ine alan
endositik bir reseptordiir (Marzolo ve Farfan, 2011). LRP2 fonksiyonunun en iyi
calisilmis sistemlerinden biri, reseptoriin, A, B12 ve D vitamini kompleksleri ve
bunlara karsilik gelen tastyici proteinler ile leptin anjiyotensin II, insiilin ve albiimin
dahil olmak tizere bir¢ok molekiiliin geri emiliminin gergeklestigi proksimal tiibiildiir
(Cabezas ve ark., 2011). Ek olarak LRP2 selenoprotein P ile etkilesime girer ve
bobregin proksimal renal tiibiil hiicrelerinden (PTC) geri emilimini destekler (Hama,
2004). Vitamin D baglayici protein ve retinol baglayici protein gibi vitamin baglayici
proteinleri metabolize ederek vitamin homeostazisinde kritik bir rol oynar
(Christensen, 2002).Dolasimdaki leptin koroid pleksus epitelindeki LRP2’ye
baglanarak beyne tasinir (Dietrich ve ark., 2008). LRP2'nin obezite gelisiminde role
sahip oldugundan siiphelenilmemesine ragmen tam ekzom dizileme analizine sahip bir
calisma, LRP2'nin erken baslangicli obezitenin gelisiminde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir (Paz-Filho ve ark., 2014). Hem periferik hem de merkezi sinir
sistemlerinde ve ayrica bobrekte rejenerasyon siireclerinde rolii olabilecegi One

stiriilmiistiir (Cabezas ve ark., 2011).

LRP2 ekspresyonu diyabet ve yaslanma ile iliskili bobrek hastaliklarinda azalir
(Odera ve ark., 2007; Tojo ve ark., 2001). Deney hayvanlarinda diyabetin erken
evrelerinde PTC'lerde megalin ekspresyonunda azalma gozlenmistir (Tojo ve ark.,

2001). Ayrica diisiik molekiiler agirlikli proteiniiri ve albliminiiri bu evrelerdeki
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hastalarda siklikla gézlendiginden, diyabetin erken evrelerindeki hastalarda LRP2’nin
islevlerinin bozulma olasiliginin oldugu da ileri siiriilmektedir (Christensen, 2002;
Hong ve ark., 2003). Hiicre kiiltiirinde LRP2 ekspresyonunda siklik AMP, retinoik
asit ve vitamin A ve D'nin pozitif diizenleyici rolii gosterilmistir (Czekay ve ark., 1995;
Liu ve ark., 1999). Anjiyotensin II ve insiilinin de proksimal tiibiil hiicrelerinde LRP2

ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynadig bildirilmistir (Hosojima, 2009).
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2. GEREC VE YONTEM

Sunulan tez ¢alismas1 Ankara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
Koordinatorliigii tarafindan 2385 Proje ID’li “Yiiksek Yogunluklu Aralikli Antrenman
(HIIT)’1n Siganlarda Deksametazonla Indiiklenen Insiilin Direnci ve Apo J LRP2

Diizeyleri Uzerine Etkisi.” baslikl lisansiistii tez projesi olarak desteklenmistir.

2.1. Etik Yaklasim

Calisma icin Ankara Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
28.06.2021 tarih ve 1179 sayili etik kurul onayr alinmistir (Ek 1). Deney hayvanlari
T.C. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig1 tarafindan hayvan barindirma ruhsati
verilen deney hayvani bakim iinitesinde, hayvan refahin1 gdzetecek ve uluslararasi etik

kurallara uygun sekilde barindirilmastir.

2.2. Deney Gruplarinda Hayvan Sayilarimin Belirlenmesi

Yapilan ¢alismada her gruptaki hayvan sayisi istatistiki G Power hesabina gore
belirlenmistir. Planlanan ¢alismada 6rneklem genisligi igin etki biiyiikligii 0,6, power
%80 ve tip I hata 0,05 alindiginda minimum Orneklem genisligi 36 olarak
hesaplanmistir. Hesaplamalar G-Power ver. 3.1.9.7 paket programi ile yapilmistir.
Egzersiz ve DEX degiskenleri nedeniyle olas1 6liim veya deney dis1 birakma durumlari

nedeni ile her bir degisken icin her gruba ii¢c adet denek eklenmistir.

2.3. Deney Hayvanlan

Calismada kullanilan 8 haftalik 48 adet yetiskin erkek Wistar Albino siganlar
Ankara Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvarindan temin edilip A.U Tip

Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’na getirilerek iki
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hafta siliresince adaptasyonlar1 saglandi. Hayvanlar 12 saat aydinlik/karanlik
dongiisiinde, 22-24°C sicaklik ve %350-55’1ik bagil nemli ortamda barindirildi.
Standart sigan yemi ve musluk suyuna sinirsiz erisimleri saglandi. Deney hayvanlari
kafeslere ayrilmadan once tartilmistir. Kafeslerdeki sicanlarin yem ve sular1 diizenli

olarak kontrol edilmistir. Deney hayvanlarinin agirliklari her hafta 6l¢iilmiistiir.

1. Kontrol grubu (K, n=9)
Egzersiz grubu (E, n=12)
Insiilin direnci grubu (IR, n=12)

AN A

Egzersiz + Insiilin Direnci grubu (E+IR, n=15)

2.4. Kosubandi (Treadmill) Egzersiz Programm

Calismada Ankara Universitesi Elektrik-Elektronik Miihendisligi Béliimii
tarafindan Fizyoloji Anabilim Dali i¢in 6zel olarak iiretilen 2 adet RT-04 ve RT-05
kodlu dorder kulvarli, kulvar boyu 50 cm olan kiigiik hayvan kosubantlari

kullanilmastir.
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RT-04 RAT TREADMILL

W U U

Sekil 2.1. Hizi, egimi kontrol edilebilen kii¢lik deney hayvanlar1 kosu bandi

Planlanan ¢aligmada, egzersiz gruplarindaki Wistar albino siganlar ilk 2 giin
kosubandi i¢inde 10 dakika tutuldu, sonraki iki giin egim sifir derecede 5-10 m/dk aras1
10 dakika, sonraki iki giin ise 25° egimde 5-8 m/dk aras1 hizda 10 dakika kosturularak

treadmill kosusuna adapte edildi.

23



2.5. Artimh Yik Testi

Egzersiz programima baslamadan Once, sicanlarin maksimum egzersiz
kapasitesini (MEC) belirlemek i¢in artimli yiik testi uygulandi. Ekibimizin daha
onceki caligmalarinda uygulanmis olan bu test 5 m/dk ve 0°egim ile baglar, hiz her {i¢
dakikada bir 3 m/dk ve egim 2° arttirilir (Omercioglu, 2018). Sican mekanik veya
elektriksel olarak uyarilsa bile daha fazla devam edemedigi is yiikii, o hayvanin
MEC'si olarak kabul edilir (Omercioglu ve ark., 2022; Teixeira ve ark., 2021). Deney
hayvanlarinin MEC’leri antrenmanlarinin 0, 2, 4, ve 6. haftalarinda belirlenerek kosma

hizlar1 buna gore diizenlenmistir.

Cizelge 2.1. Artimh yiik testi tablosu: Testler 0, 2, 4, ve 6. haftalarda yapilmistir. MEC
hayvanlarin mekanik veya elektriksel olarak uyariya ragmen kosmadigi hiz olarak
belirlenmistir.

Hiz (metre/dakika) Egim (°) Siire (dakika)
5 0 3
8 0 3
8 2 3
11 2 3
11 4 3
14 4 3
14 6 3
14 8 3
14 10 3
17 10 3
20 10 3
23 10 3
26 10 3
29 10 3
32 10 3
35 10 3
38 10 3
41 10 3
44 10 3
47 10 3
50 10 3
53 10 3
56 10 3

Antrenman programinda HIIT egzersizlerine MEC’nin %50’sine karsilik gelen
hizda, 25° egimde 6 dakika 1sinma ile baslanmis, takiben 4 dakika %85-90 aras1 hizda
25° egimde kosturulmus, sonra 2 dakika %50 hizda 25° egimde devam edilmistir

(Khalafi ve ark., 2020). Tanimlanan siklus 5 kez tekrarlanip son aktif dinlenme
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periyodu 10 dakikaya tamamlanmistir. Toplam egzersiz siiresi 38 dakika olarak
belirlenmigtir. Literatiirde siganlar i¢in birbirinden farklt HIIT protokolleri
uygulanmaktadir. Bizim uyguladigimiz protokol yogunluk a¢isindan Khalafi vd.’nin
kullandig1 protokole benzer olup, siiresi literatiirdeki diger ¢alismalara gére modifiye
edilmistir (Groussard ve ark., 2019°da 42 dk, Ramez ve ark., 2020’de 32 dk)
(Groussard ve ark., 2019; Ramez ve ark., 2020). Egzersizler haftada 5 giin, toplam 8

hafta siire ile devam ettirilmistir.

Calismada egzersiz gruplarinin disindaki Wistar albino siganlar haftada 5 giin, 8

hafta boyunca ¢alismayan treadmill i¢inde kisa bir siire tutulmustur.

2.6. Deksametazon Uygulamasi

Literatiirde DEX ile insiilin direnci modeli olusturmada farkli yaklasimlar
mevcuttur. Calismamizda 1 mg/kg/giin, bes giin boyunca i.p. enjeksiyon yontemi

kullanilmistir.

Egzersiz antrenmani sonlanmadan egzersiz programinin sekizinci haftasinda
insiilin direnci ve Egzersiz + insiilin direnci gruplarina 1mg/kg/giin, bes giin boyunca
1.p. DEX, kontrol ve egzersiz gruplarina 1mg/kg/giin, bes giin boyunca i.p. serum
fizyolojik ¢ozelti uygulanmistir. DEX uygulamasit deney hayvanlarinin kosu

bandindaki egzersizlerinden iki saat once ger¢eklesmistir.

2.7. Kan Basmcinin Ol¢iilmesi

Tiim gruplardaki siganlarin kan basinci indirekt taill-cuff pletismografisi (MAY
NIBP250) ile kuyruktan Ol¢ililmiistiir. Her bir hayvan i¢in, 1 dakikalik araliklarla
toplam bes ol¢iim yapilmistir. En yiiksek ve en diisiik 6l¢iimler dislanip ortalama kalan
lic 6l¢iim ortalamasi ile sistolik basing, diyastolik basing ve kalp frekansi verileri elde

edilmistir.
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[lk kan basinci Slgiimleri biitiin deney gruplarinda deneyin baslangicindan
dokuzuncu haftanin pazartesi giinii yapilmistir. Kan basinct olglimlerini takiben
instilin direnci ve egzersiz + insiilin direnci gruplarina DEX uygulamasina

baslanmistir. DEX uygulamasinin bitiminden itibaren (5. giliniin sonunda) biitiin deney

hayvanlarinda ikinci ve son kez kan basinci 6l¢iilmiistiir.

Sekil 2.2. Deney hayvanlarmin kuyruktan tail-cuff pletismografisi (MAY NIBP250 Ankara
Tiirkiye) kullanilarak hemodinamik parametrelerinin dl¢tilmesi

2.8. Deneyin Sonlandirilmasi

Son egzersiz seansindan 24 saat sonra siganlarin glukoz degerleri 6l¢iiliip 50
mg/kg tiyopental derin anestezisi altinda torakotomi sonrasi aort kesilerek hayvanlar
sakrifiye edilirken toraksa dolan kandan 6rnek alinmistir. Calismamizda kullanilan
iskelet kas1 (SOL ve EDL) ve karaciger histolojik inceleme i¢in tespit soliisyonlarina,

molekiiler incelemeler i¢in -80 °C derin dondurucuya kaldirilmistir.
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2.9. HOMA-IR Hesaplanmasi

8 hafta sonunda biitiin hayvanlarda aglik insiilin ve aglik glukoz degerleri
iizerinden HOMA-IR indeksi hesaplanmistir. A¢lik insiilin, Sigan Insiilin ELISA kiti

ile 5 uL numune hacmi kullanarak ol¢iilmiistiir.

HOMA-IR indeksi degeri aclik kan glukozu (mmol/L) x aglik serum insiilin
konsantrasyonu (uWU/mL) x 22.5 formiiliiyle hesaplanmistir (Antunes ve ark., 2016).

2.10. Kas Dokusunda Yapilacak Analizler

Wistar albino erkek sicanlar 6tenazi yapildiktan sonra soleus (SOL) ve Extensor
digitorum longus (EDL) kaslar1 ¢ikarilacak ve -80°C’de saklanmigtir. Kaslarda
biyokimyasal ¢aligsmalar i¢in total protein, Apo J, LRP2, fosforile insiilin reseptorii
(pIR) ve fosforile Akt (pAkt) seviyeleri 100 pg kas ile spesifik homojenat tamponunda
buz iizerinde potasyum kloriir tamponu homojenize edildikten sonra 6zellikle sigan
dokusu igin tasarlanmis yiiksek hassasiyetteki ticari ELISA kitlerindeki direktiflere
gore santrifiij edilip Bio-Tec El X 50 mikroplak okuyucuda degerlendirilmistir. ELISA
kitlerinin katalog numaralar1 su sekildedir: Apo J: E0483Ra; LRP2:E2599Ra;
pIR:E2466Ra; pAkt:E2452Ra.

2.11. Karaciger ve Kas Histolojisi

Deney hayvanlarindan 6rnek olarak alman karaciger ve iskelet kas1 dokulari
%10’1luk fosfat tamponlu formalin soliisyonunda 72 saat fikse edilip akan su altinda
yikanip sirastyla %75, %96 ve %100 dereceli alkollerden gecirildi. Ksilene alinarak
kontrollii olarak saydamlastirildi ve 60 °C’lik etiivde s1v1 parafinle 3 saat inkiibe edilip
parafin bloklara gémiildii, ardindan sliding mikrotom (Leica RM 2125RT) ile 4 um
kalinligindaki kesitler 151k mikroskobu incelemesi i¢in Hematoksilen-Eozin (HE) ile

boyandi.
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HE boyamasi i¢in 24 saat etlivde, sonrasinda deparafinizasyon i¢in 30 dakika
ksilende bekletildi. Ardindan %100, %96 ve %75 dereceli alkollerde sirayla ikiser
dakika bekletilip alkolden tamamiyle arindirilmak {izere distile suya alindi.
Hematoksilen ile bir dakika boyanan kesitler suya alinip artik boyalarindan
temizlendikten sonra eozin soliisyonuna alinip ii¢ dakika boyanip suya alinanarak
yikandi. Bu islemin ardindan dereceli alkollerden gegcirilip ksilene alindi, orada 20
dakika birakildiktan sonra entellan vasitasiyla lamelle ortiildii, 151k mikroskobu altinda
(Zeiss Axio Scope Al) gozlemlenip fotograflandi. EDL ve Soleus kas 6rneklerinde
enine kesitler tizerinde Axiovision soft-ware programi yardimiyla her bir doku i¢in beg
farkli alanda x20 biiyiitme ile kas ¢ap1 Olgiimleri yapildi. Enine kesit alan yiizey

Olctimleri istatistik olarak degerlendirildi.

2.12. Biyokimyasal Testler

Her deney hayvaninda serumda AST, ALT, HDL, LDL, trigliserit ve total
protein diizeyleri 100 pg serum ile spesifik homojenat tamponunda buz iizerinde
homojenizator ile homojenize edildikten sonra 6zellikle sican dokusu i¢in tasarlanmis
yiiksek hassasiyetteki Otto Scientific marka Mindray BS-400 cihazinda kolometrik
yontem ile degerlendirilmistir. Serum insiilin ve Apo J ise diizeyleri 100 pg serum ile
spesifik homojenat tamponunda buz iizerinde potasyum kloriir tamponu homojenize
edildikten sonra ozellikle sican dokusu i¢in tasarlanmis yiiksek hassasiyetteki ticari
ELISA kitlerindeki direktiflere gore santrifiij edilip Bio-Tec El X 50 mikroplak
okuyucuda degerlendirilmistir. ELISA kitlerinin katalog numaralari su sekildedir: Apo
J: E0483Ra; Insiilin:E0707.

2.13. istatiksel Analizler

Tez calismasindan elde ettigimiz verilerin analizinde Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) programimin 11.5 versiyonu kullanildi. Normal dagilip

dagilmadigr Shapiro Wilk testiyle incelenmis olup, normal ise parametrik testler
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degilse non-parametrik testler kullanilmistir. Tanimlayici istatistiklerde normal
dagilim gosteren degiskenler “ortalama + standart sapma (SD)”, normal dagilim
gdstermeyenler ise “ortanca (min;maks)” ile ifade edildi. Iki gruba sahip arastirma
degiskenlerinin analizi i¢cin Bagimsiz Orneklemler T Testi kullanilmistir. Ikiden fazla
grup oldugunda parametrik test olarak “Tek Yonli ANOVA”, non-parametrik test
kullanildiginda Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Tekrarli 6l¢timler arasinda anlamli
farkin incelenmesi i¢in dagilim normal ise Cift Yonli ANOVA ile dagilim normal
degilse Wilcoxon Testi ile degerlendirilmistir. Post-hoc analizlerinde tekrarlayan
dlgiimlerde Bonferroni, tek seferlik dlgiimlerde Tukey tercih edilmistir. Istatistiksel

olarak anlamli kabul degeri P<0,05 alinmistir (Pallant, 2007).
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3. BULGULAR

3.1.Deney Hayvanlarinin Agirhik Degerleri Degisimleri

Deney hayvanlarinin agirliklari ¢alismaya baslamadan 6nce ve ¢alisma boyunca
her haftanin basinda ve hayvanlar sakrifiye edilmeden once toplam sekiz kez
Olciilmiistiir. Yedinci 6l¢glim DEX uygulamasindan dnceki olglimii gdstermektedir

(Cizelge 3.1. ve Sekil 3.1).

Hayvanlarin agirliklarinin sekiz haftalik verileri normal dagilim gostermis olup
toplam Ornek sayisi 50’den az oldugu i¢in Shapiro Wilk testinde p degeri 0,05’ten
biiyiik ¢ikmistir. Shapiro Wilk testinde p>0,05 olmasi1 dagilimin normal dagilimdan
farksiz oldugu anlamina gelmektedir. Gruplar farkli ve normal dagildig: i¢in tekrarl
Olciimlerde Two Way Anova tercih edilmistir. Post Hoc analizi olarak Bonferroni

kullanilmistir (Pallant, 2007).

Cizelge 3.1. Deney hayvanlarinin Agirlik (g) degisimleri tablosu (ortalama + SD)

* K grubu ile anlamli farklilik (p < 0,05),

** K grubu ile anlamli farklilik (p < 0,001),

# E grubu ile anlaml farklilik (p < 0,05),

¥ IR grubu ile arasinda anlaml farklilik ( p< 0,05).

Kontrol Egzersiz IR IR+Egzersiz
Ort+ SD Ort+ SD Ort+SD Ort +£SD
n=9 n=9 n=9 n=9

Calisma oncesi
1.hafta

140,33+23,13
162,66+22,68

186,11422,46%*
207,22422,68%*

159,66+21,11
183,66+17,68*

203,00+22,09**
222,55+24,86**

2.hafta 183,66£17,68 213,55+20,79 198,11£18,07  231,55+28,89**¥
3.hafta 220,66+24,72 246,224+20,74 236,00£16,24  266,77+29,92%*¥
4 hafta 239,33+31,34 262,00+24,18 252,66£16,22  276,88+34,21**
5.hafta 250,77+20,63 277,44+21,72 264,44+19,09  287,00+32,01
6.hafta (DEX 265,55+35,67 296,00+30,01 285,66+21,77  303,55+38,63
oncesi)

Sakrifikasyon 276,77+42,71 310,11+18,55 250,88+20,63* 282,77+33,81
oncesi
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Deney hayvanlarinin agirhiklari (g)
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Sekil 3.1. Deney hayvanlarinin agirliklarimi gosteren grafik. Deney hayvanlariin agirliklar
egzersiz antrenmani stiresince sekiz defa dl¢iilmiis olup birinci 6l¢iim deney hayvanlarimin
kosuya baslamadan hemen dnceki agirliklarim ifade eder. Yedinci 6l¢iim DEX uygulamasina
baslamadan onceki agirliklari, sekizinci 6l¢iim ise sakrifikasyon dncesi agirliklaridir.

Genel ortalama agirlik farklarina bakildiginda Kontrol ile Egzersiz ve Kontrol
ile IR+Egzersiz gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmustur. Kontrol ile IR ve Egzersiz

ile IR arasinda anlamli fark yoktur.

Haftalik agirlik dlglimleri arasindaki farklar karsilagtirildiginda sekiz haftalik
agirlik artis hizlar1 Kontrol ve Egzersiz gruplar ile IR ve IR+Egzersiz gruplarinda
benzer ¢ikmustir. IR ve IR+Egzersiz grubunda son iki haftada diger gruplara gore

anlamli agirlik kayb1 gozlenmistir.

3.2. Deney Hayvanlarimin Kosu Hizlar1 Degisimleri

Deney hayvanlarinin kosu hizlarinin degisimi 0., 2., 4. ve 6. haftalarda 6l¢iilmiis,

Cizelge 3.2. ve Sekil 3.2°de gosterilmistir. Deney hayvanlarinin MEC’leri
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antrenmanlarinin 0, 2, 4, ve 6. haftalarinda belirlenerek kosma hizlar1 buna gore

diizenlenmistir.

Kosu hizlar1 degerleri normal dagilim gostermis olup toplam 6rnek sayis1 50°den
az oldugu i¢in Shapiro Wilk testinde p degeri 0,05’ten biiylik ¢cikmistir. Gruplar hem
farkli hem de normal dagildig1 igin Tekrarli Olgiimler igin ANOVA testi kullanilmustir.

Post Hoc analizi olarak Bonferroni kullanilmistir (Pallant, 2007).

Cizelge 3.2. Deney hayvanlarinin kosu hizlar1 degisimleri

Egzersiz IR+Egzersiz
Ort+SD Ort+SD
_. n=9 n=9
Calisma Oncesi 12,33+1,58 12,66+1,58
2. Hafta 15,66+1,58 15+1,5
4. Hafta 18,66+1,58 17,66+1,32
6. Hafta 21,66+1,58 20,33+1,80

Cizelge 3.2°deki kosu hiz1 dl¢timleri arasinda anlamli bir farklilik olup olmadigi
Tekrarli Olgiimler icin ANOVA ile incelenmis, anlamli bir farklihigin olmadig
saptanmustir (p >0,05).

Kosu Hizlari (m/s)

24
22
20
18
16
14
12

10
1. Olglim 2. Olgiim 3. Olcim 4. Olcliim

e=@==Fgzersiz ==@==|R+Egzersiz

Sekil 3.2. Deney Hayvanlarmin Kosu Hizlarinin Degisimi. 1. Olgiim deney hayvanlarmin kosu
bandina adapte olduktan sonra yapilan ilk MEC o6l¢iimiidiir. Daha sonra diizenli olarak 2
haftada bir MEC 6l¢iiliip deney hayvanlarinin antrenman programlart degistirilmistir.
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Cizelge 3.2 ve Sekil 3.2 birlikte degerlendirildiginde 6n testten son teste alinan

Ol¢iimlere iligkin ortalamalar incelendiginde her iki grupta da MEC ortalamalarinin

yiikseldigi saptanmistir. Ancak bu yiikselme anlamli bir farkliliga sahip degildir
(p>0,05).

3.3. Gruplarin Hemodinamik Parametrelerinin Deney Sonunda

Karsilastirilmasi

Deney hayvanlarinin DEX veya serum fizyolojik uygulamasi dncesi ve sonrasi

kan basinct ve kalp frekansi degerleri Cizelge 3.3 ve Sekil 3.3., 3.4’te verilmistir.

Sistolik ve diyastolik kan basinci ve kalp frekansi g¢aligmada dort grup oldugu ve

tekrarlt 6l¢iimler oldugu i¢in Tek Yonli Karistk ANOVA (Split Plot Anova)

istatistikleri yapilmistir. Post Hoc analizinde Tukey tercih edilmistir (Pallant, 2007).

Kan basinglar1 ve kalp frekansi IR ve IR+Egzersiz gruplarinda Kontrol ve Egzersiz

gruplaria gore yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Cizelge 3.3. Gruplarin hemodinamik parametrelerinin gruplar arasi karsilastirilmasi

* K grubu ile anlamli farklilik (p < 0,05),
# E grubu ile anlaml farklilik (p < 0,05),

¥ IR grubu ile arasinda anlaml farklilik ( p< 0,05).

Sistolik Basing (mmHg) Diyastolik Basing (mmHg) Kalp Frekansi (atim/dk)
Once Sonra Once Sonra Once Sonra

Kontrol 115,87
n=9 + 113,12411,67  96,01£12,95 97.86+7,91 345,53+56,41 365,82+46,55
Ort+SD 11,94
Egzersiz
n=9 114,09+15,93 113,17+£12,09  98,95+15,37  96,71£14,00 331,98+30,01 346,59+28,22
Ort+S.D
IR
n=9 1192247,71  128,78+3,83%  101,62+13,78 110,50£5,60"  315,19420,60 403,20+39,17*
Ort£S.D.
IR+
BOZErSiZ 190 40+11,04 129,58+10,43% 109,05£1222 12024+11,74% 363,07:43,49 373,75+31,70
n=9 ; ’ ’ ; ’ ’ > > > ; ’ ’
Ort£S.D.
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Sekil 3.3. Deney hayvanlarinin kan basinci dl¢iimlerini gosteren grafik. Deney hayvanlarinin
sistolik diyastolik kan basinglart DEX uygulamasindan 6nce ve DEX uygulamasindan sonra
olmak iizere iki defa dlgtilmiistiir (¥ 1. 6l¢iim ile anlamli fark (p <0.05)).

Kalp Frekansi (atim/dk)
420
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380

U,
|

360

340

= It N
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o

B KONTROL W EGZERSiZ mIR IR+EGZERSIZ

Sekil 3.4 Deney hayvanlarinin kalp frekans1 6l¢iimlerini gdsteren grafik. Deney hayvanlariin
kalp frekanslart DEX uygulamasindan 6nce ve DEX uygulamasindan sonra olmak fiizere iki
defa olgiilmiistiir (¥ 1. 6l¢iim ile anlamli fark (p <0.05)).
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3.4. Serum Biyokimya Sonug¢lari

Calismamizda yer alan gruplarin AST, ALT, HDL, LDL, trigliserit, insiilin,
glukoz ve serum Apo J, HOMA-IR degerleri Cizelge 3.4., Sekil 3.5. ve 3.6.’da
gosterilmistir. Cizelge 3.4’te Gruplar aras1 karsilastirmada AST, ALT, HDL, LDL,

trigliserit, insiilin, glukoz ve serum Apo J degerleri Tek Yonli ANOVA analizleri ile

degerlendirilmistir (Pallant, 2007).

Cizelge 3.4. Gruplarin Serum Biyokimyasal Analiz sonuglari

* K grubu ile anlamli farklilik (p < 0,05),
# E grubu ile anlaml farklilik (p < 0,05),
¥ IR grubu ile arasinda anlamli farklilik ( p< 0,05).

Kontrol Egzersiz IR IR+Egzersiz
Ort = SD Ort = SD Ort + SD Ort £ SD
n=9 n=9 n=9 n=9

AST (U/L) 101,75+ 13,31 51,18 £ 14,84* 64,00 £24,42*  97,90+27,11%¥
ALT (U/L) 72,94+12,48 65,37 £ 10,88 117,98+90,72 104,04+37,78
Trigliserit (mg/dL) 46,33+£21,73 41,22+17,04 140,77+68,16*%%  133,44+53,96*"
LDL (mg/dL) 8,66+2.29 9,33+£2,87 8,77+3,80 6,44+1,50
HDL(mg/dL) 30,57+4,98 36,04+4,49 57,02421,14%# 46,83+8,37*
Apo J (ng/mL) 32,92+3,57 43,28+8,91* 32,93+3,79% 46,31£11,91*¥
Kan Glukozu mmol/L  115,00+2,80 107,00+9,19 134,0014,52% 120,00+9,25%
Insiilin mLU/L 2,69+0,15 2,51+0,22 2,98+0,28* 2,78+0,16
HOMA-IR 13,77+0,84 12,02+1,31 17,00+£2,27"# 14,87+1,39¥

Kontrol, IR, Egzersiz ve IR+Egzersiz olarak dort grup halinde yapilan

calismada; viicut agirligi, kan glukoz ve instilin diizeyleri ile HOMA-IR IR grubunda

Kontrol grubuna gore insiilin direncini gosterir nitelikte saptanmigtir. IR+Egzersiz

grubunda IR grubuna gére HOMA-IR nin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Serumda
AST, ALT, HDL, LDL ve trigliserit diizeyleri degerlendirildiginde ALT diizeylerinde

gruplar aras1 fark gozlemlenmemistir. Egzersiz ve IR gruplarinda serum AST

diizeyinin Kontrol grubundan anlamli olarak diisiik oldugu, IR+Egzersiz grubunda ise

Egzersiz ve IR gruplarindan anlamli olarak yiiksek oldugu sonucuna ulagilmigtir.
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Sekil 3.5. Sakrifikasyon sonrasi alinan kan 6rneklerinde serum AST, Trigliserit, HDL ve Apo
J diizeyleri
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Sekil 3.6. Gruplar arast insiilin, glukoz ve HOMA-IR degerleri dagilim
* K grubu ile anlaml farklilik (p < 0,05),

# E grubu ile anlamh farklilik (p < 0,05),

¥ IR grubu ile arasinda anlamh farklilik ( p< 0,05).
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3.5. Soleus Kas Proteinleri Sonuglar:

Soleus kast total protein, LRP2, pIR, pAkt ve Apo J diizeyleri degerleri normal
dagilim gostermis olup toplam 6rnek sayist 50°den az oldugu i¢in Shapiro Wilk
testinde p degeri 0.05’ten biiylik ¢cikmistir. Gruplar hem farkli hem de normal dagildigi
icin One Way Anova tercih edilmistir (Pallant, 2007). Post Hoc analizi olarak Tukey
kullanilmistir. SOL kasinda total protein, LRP2, pIR, pAkt ve Apo J diizeyleri Cizelge

3.5.’te gOsterilmistir.

Cizelge 3.5. SOL kasinda total protein, LRP2, pIR, pAkt ve Apo J diizeyleri

* K grubu ile anlamli farklilik (p < 0,05),
# E grubu ile anlaml farklilik (p < 0,05),
¥ IR grubu ile arasinda anlamli farklilik ( p< 0,05).

Kontrol Egzersiz IR IR+Egzersiz
Ort+ SD Ort + SD Ort+ SD Ort+ SD
n=9 n=9 n=9 n=9
Total Protein  0,74+0,310 0,63+0,100 0,59+0,090 0,64+0,070
(g/dl)
LRP2 (ng/g  0,005+0,001 0,007+,001 0,007+0,001 0,008+0,001"
protein)
pIR (ng/g 0,018+0,011 0,022+0,008 0,017+0,003 0,019+0,004
protein)
pAkt (ng/g 0,768+0,324 1,11£,370 1,04+,279 1,094,118
protein)
ApoJ(ng/g  0,966+0,296 1,132+,148 1,713,609 1,748+,251%
protein)

Sicanlarin SOL kaslarinda total protein, Apo J, LRP2, pIR ve pAkt diizeyleri

Ol¢iilmiis olup total protein ve pAkt diizeylerinde gruplar aras1 anlaml fark
gozlenmezken; LRP2 diizeyi IR+Egzersiz grubunda diger biitiin gruplara gore

anlamli olarak ytiksek bulunmustur.
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3.6. EDL Kas Proteinleri Sonuclari

EDL kas1 total protein, LRP2, pIR, pAkt ve Apo J diizeyleri degerleri normal

dagilim gostermis olup toplam 6rnek sayist 50°den az oldugu i¢in Shapiro Wilk

testinde p degeri 0.05’ten biiylik ¢cikmistir. Gruplar hem farkli hem de normal dagildigi

icin One Way Anova tercih edilmistir. Post Hoc analizi olarak Tukey kullanilmistir

(Pallant, 2007). EDL kasinda total protein, LRP2, pIR, pAkt ve Apo J diizeyleri

Cizelge 3.6.’da gosterilmistir.

Cizelge 3.6. EDL kasinda total protein, LRP2, pIR, pAkt ve Apo J diizeyleri.

* K grubu ile anlamli farklilik (p < 0,05),
# E grubu ile anlaml farklilik (p < 0,05),
¥ IR grubu ile arasinda anlamli farklilik ( p< 0,05).

Kontrol Egzersiz IR IR+Egzersiz
Ort+ SD Ort = SD Ort+ SD Ort+SD
n=9 n=9 n=9 n=9
Total Protein  0,73+0,170 0,68+0,080 0,73+0,060 0,74+0,10
(g/dl)
LRP2 (ng/g  0,006+0,001 0,005+0,001 0,008+0,001"* 0,006+0,001
protein)
pIR (ng/g 0,025+0,006 0,025+0,005 0,022+0,005 0,024+0,007
protein)
pAkt (ng/g 1,16+0,466 1,019+0,387 1,017+0,386 0,920+,0384
protein)
ApoJ(ng/g 1,076+0,147 0,938+0,179 1,510+0,430" 1,725+0,418™
protein)

EDL kasinda LRP2 diizeyi IR grubunda Egzersiz grubuna goére anlamli olarak

diisiik, pIR diizeyi IR+Egzersiz grubunda Egzersiz grubuna gore yiliksek bulunmustur.

3.7. iskelet Kaslarimin Histolojik Degerlendirilmesi

EDL ve SOL kas dokusu 6rnekleri incelendiginde Kontrol ve Egzersiz gruplari

histolojik olarak normal goriinlimde izlendi. Kas lifleri ve c¢evreleyen bag dokusu

kiliflar1 olagan goriiniimde idi. IR grubuna ait kesitlerde kas liflerinde atrofi goriildii.
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IR+Egzersiz gruplarinin kas 6l¢lim ortalamalar1 IR grubunda anlamli yiiksek bulundu
(Sekil 3.7.). SOL ve EDL kaslarinda kesit alanlar1 Cizelge 3.7. ve 3.8.’de

gosterilmistir.

SOLEUSx20

Egzersiz

Sekil 3.7. Hematoksilen-Eozin (HE) boyali kesitlerde EDL ve SOL kasina ait 6rneklerden elde
edilen enine kesitlerin 151k mikrograflar1 izlenmektedir (*: Iskelet Kas Lifi).

39



Cizelge 3.7. SOL Histolojik Kas Kesit Alan1 (um?). SOL histolojik kas kesit alan1 her gruptan

bes deney hayvandan alinan elli dl¢iimiin ortalamasiyla elde edilmistir.

* K grubu ile anlamli farklilik (p < 0,05),
# E grubu ile anlamh farklilik (p < 0,05),
¥ IR grubu ile arasinda anlamli farklilik ( p< 0,05).

Kontrol Egzersiz IR IR+Egzersiz
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min;maks) (min;maks) (min;maks) (min;maks)
n=9 n=9 n=9 n=9
SOL 2.254,73 4.827,96" 1.718,30* 3.681,06*
Histolojik  (2.016,60; (4.410,77, (1.573,23; (3.584,80;
Kas Kesit  2.545,17) 4.965,27) 1.749,17) 3.791,53)
Alam
(um?).

Cizelge 3.8. EDL Histolojik Kas Kesit Alani (um?). EDL histolojik kas kesit alan1 her gruptan

bes deney hayvandan alinan elli 6lgiimiin ortalamasiyla elde edilmistir.

* K grubu ile anlamli farklilik (p < 0,05),
# E grubu ile anlaml farklilik (p < 0,05),
¥ IR grubu ile arasinda anlaml farklilik ( p< 0,05).

Kontrol Egzersiz IR IR+Egzersiz
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca
(min;maks) (min;maks) (min;maks) (min;maks)
n=9 n=9 n=9 n=9
EDL 2.430,23 4.553,86" 1.549,71* 2.893,73¥
Histolojik  (2.111,90; (3.655,73; (1.420,93; (2.424,87,
Kas Kesit  2.603,73) 4.864,63) 1.748,96) 3.461,77)
Alam
(um?).

SOL ve EDL kaslarinda yapilan histolojik incelemelerde IR grubunda kas

atrofisi gozlemlenirken, Egzersiz gurubunda kas hipertofisi gortilmektedir

3.8. Karaciger Histolojik incelenmesi

Karaciger dokusu orneklerinin 151k mikroskobu incelemesinde Kontrol ve

Egzersiz gruplar olagan goriiniimde izlendi. Klasik karaciger lobiillerinde merkezi

yerlesimli vena sentralisten radiyal tarzda dagilan hepatositler arasinda siniizoidal
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kapiller yapilar1 tanimlandi. Portal alanda hepatik arter, hepatik ven, safra kanalikiilii

ve lenfatik kapiller yapilari olagan goriiniimde izlendi (Sekil 3.9).

x10 ' x20_

Kontrol

Egzersiz

IR

IR
+

Egzersiz

Sekil 3.9. HE boyali kesitlerde karaciger dokusuna ait 151k mikrograflar izlenmektedir (vs;
vena sentralis, PA; portal alan, ok; mikrovezikiiler steatozis, yildiz; portal alanda inflamasyon
odaklart).
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IR grubuna ait karaciger dokusu orneklerinin 151k mikroskobu incelemesinde
makrovezikiiler ve mikrovezikiiler steatozis, hepatositlerde balonlagsma, portal alanda
inflamasyon odaklari belirgin olarak izlendi. Steatoz gdzlenen hepatositlerin 6zellikle
vena sentralise yakin 3.zon bolgesinde olduklar1 saptandi. Portal alanda inflamatuar
hiicrelerin kiimelestigi odaklar gozlendi. Ayrica periportal alanda fibrozis bulgular1 da

izlendi.

IR+Egzersiz gruplarinda ise cogunlukla mikrovezikiiler steatozis bulgulari
gbzlenirken makrovezikiiler steatozis gdzlenmedi. Inflamatuvar odaklar goriilmedi.

Az sayida inflamatuar hiicre daginik olarak 3.zon bolgesinde izlendi.

Sekil 3.10. HE boyal1 IR grubuna ait karaciger dokusu 6rneklerine ait mikrograf izlenmektedir
(Siyah ok makrovezikiiler steatozis, kirmizi ok; hepatositlerde balonlagma, mavi ok;
mikrovezikiiler steatozis, *; portal alanda inflamasyon odag1. Biiyiitme x40).
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4. TARTISMA

Calismamizda HIIT tipi egzersizin DEX ile IR olusturulmus si¢anlarda iskelet

kas1 LRP2, serum ve iskelet kas1 Apo J diizeyleri lizerindeki etkisi arastirilmistir.

Deney hayvanlarimin agirliklart sekiz hafta boyunca Olciilmiistiir. Deney
hayvanlar1 gruplara rastgele dagitilmasina karsin ilk agirlik dl¢ctimlerinde Egzersiz ve
IR+Egzersiz gruplarindaki hayvanlar Kontrol grubundaki hayvanlara gore anlamh
olarak daha agir bulunmustur. Ancak Cizelge 3.1.’de goriildiigii gibi tiim gruplardaki
deney hayvanlarinin agirliklart 7 hafta boyunca yapilan 6lgiimlerde diizenli olarak
artmaya devam etmistir. Haftalik agirlik  Olglimleri  arasindaki  farklar
karsilastirildiginda yedi haftalik artis hizlar1 Kontrol ve Egzersiz gruplar ile IR ve
IR+Egzersiz gruplarinda benzer ¢ikmistir. Besinci ve altinci haftada yapilan agirlik
Ol¢iimlerinde gruplar arasi anlamli fark bulunmamistir. Egzersiz uygulamasi
hayvanlarda kilo artisinda herhangi bir farka yol agmamistir. Sakrifikasyon oncesi
6lciimde IR ve IR+Egzersiz gruplarinda agirlik kayb1 gézlenmesinin sebebi dncesinde
DEX uygulanmis olmasidir. DEX uygulamasinin siganlarda agirlik kaybina neden
oldugu bilinmektedir (Michel ve Cabanac, 1999; Smith ve ark., 1976; Tonolo ve ark.,
1993). Son ol¢iimde gruplar arasi ortalama agirliklarina bakildiginda Egzersiz
grubunun IR grubuna gore anlamli yiiksek oldugu gozlemlenirken diger gruplar arasi

anlamli farklilik bulunmamaktadir.

Deney hayvanlarinin MEC’leri antrenmanlarinin 0, 2, 4, ve 6. haftalarinda
belirlenerek kosma hizlar1 buna gore diizenlenmistir. Deney hayvanlarinin MEC’leri
diizenli olarak artmig olup dort Ol¢climde de gruplar arasit anlamli fark
gbzlemlenmemistir (Cizelge 3.2. ve Sekil 3.2.). Olgiimler DEX uygulamas1 éncesi
yapildigindan, sonuglar beklendigi sekilde c¢ikmistir. Bununla birlikte DEX
uygulamasi sonrast MEC’lerin belirlenememis olmasi ¢alismanin bir kisithiligi olarak

degerlendirilebilir.
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Calismamizda kan basinci bilesenleri hem IR hem de IR+Egzersiz gruplarinda
Kontrol ve Egzersiz gruplarina gore yliksek bulunmustur. Calismamizda insiilin
direnci modeli olusturmak i¢in siganlara uyguladigimiz DEX hipertansif etkilere sahip
oldugu bilinen bir GC’dir (Brotman ve ark., 2005; Emery ve Greenough, 1992;
Martinez ve ark., 2016). Cesitli calismalarda DEX’in siiperoksit gibi reaktif oksijen
tirlerinin asir1 lretimine neden oldugu, bir vazodilatdr olan vaskiiler endotel
tarafindan iiretilen nitrik oksit (NO) ile etkilesime girdigi, NO-redoks dengesizligine
neden oldugu ve NO biyoyararlanimini azaltarak hipertansiyona yol agabilecegi ileri
stiriilmistiir (Dubey ve ark., 2017). Bir baska olas1 agiklama olarak DEX’in kan
basincinda dnemli yiikselmeden sorumlu olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
gibi enzimlerin diizeylerini artirmasi da bildirilmistir (Rajashree ve Puvanakrishnan,
1999). Bununla birlikte IR ve hipertansiyon arasinda bilinen bir iliski olmasina
ragmen, IR’nin kan basincinda yiikselmeye neden olduguna dair kanitlar kesin
degildir. Insiilinin antinatriiiretik etkisi vardir, sempatik sinir sistemi aktivitesini
uyarir, iyon tasinmasini degistirir ve hiicre biiylimesini uyarir. Bunlarin timii
hipertansiyona katkida bulunabilir. Tersine hipertansiyonun IR’ye katkida
bulunabilecegini gosteren kanitlara da literatiirde rastlanmaistir. IR ’nin hipertansiyonu
olan obez olmayan bireylerin %16-40"inda ve hipertansiyon gelistirme riski yiiksek

olan normotansif bireylerde gozlendigi bildirilmistir (Kotchen ve ark., 1997).

Sistolik ve diyastolik basing Kontrol ile Egzersiz gruplar1 ve IR ile IR+egzersiz
gruplar1 arasinda anlaml farklilik gdstermemistir. Egzersiz hayvanlarda ve insanlarda
hipertansiyon tedavisi ve kontrolii i¢cin farmakolojik olmayan yaklasgim olarak kabul
edilmektedir (Lin ve Lee, 2018). Ancak literatiirde HIIT tipi egzersizin kan basinci
tizerine etkileri celigkilidir. Bir calismada egzersiz yapmayan hipertansif kisilerde
HIIT in sistolik ve diyastolik kan basincinda sirasiyla ortalama 12 ve 8 mmHg diistise
neden oldugu gozlenmistir (Molmen ve ark., 2012). Baska bir ¢alismada ise HIIT
grubunda sistolik kan basincinin anlamli bir farka neden olmadan baslangi¢ degerine

kiyasla 3,8 mmHg arttig1 sonucu bildirilmistir (Arboleda ve ark., 2019).

Bulgularimizda kalp frekansinin Kontol ile Egzersiz gruplari arasinda anlaml

bir fark olmadigy, IR grubunda Egzersiz grubuna gore anlamli yiiksek oldugu Cizelge
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3.3. ile gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismanin bulgularinda 5 giin boyunca DEX
uygulanan si¢anlarda (1 mg/kg, i.p.) kalp frekansinin arttig1 bildirilmistir (Duchatsch,
2021).

Genel olarak calismadan elde ettigimiz kardiyovaskiiler sistem parametrelerine

ait bulgular literatiir bilgisiyle uyumlu géziikmektedir.

Calisgmamizda ALT degerleri gruplar arasinda farklilik gostermezken AST
degerlerinin Egzersiz ve IR gruplarinda Kontrol grubuna gore diisiik oldugu
gozlenmistir. Calismalarda DEX uygulamasinin siganlarda ALT ve AST diizeylerini
artirdigi gézlenmistir (Hasona ve ark., 2017; Jackson ve ark., 2008). Buna ragmen
literatiirde DEX uygulamasimin AST, ALT diizeylerini azalttigin1 gosteren ¢aligmalar
da mevcuttur. Koyun ve kecilerde DEX uygulamasinin serum ALT ve AST
diizeylerini diisiirdiigii gosterilmistir (D yahi ve ark., 2017). Bir bagka calismada
sicanlarda karacigerin sicak iskemi-reperfiizyonu sirasinda DEX uygulamasinin yine
AST ve ALT diizeylerini anlamli olarak diisiirdiigii gosterilmistir (Ghobadi ve ark.,
2015). Sonug olarak literatiirde AST ve ALT diizeylerinin DEX uygulamas: ile
degisimini gdsteren calismalarda birbirinden farkli bulgulara ulagilmistir ve
calismamizdan elde ettigimiz sonuglar da DEX uygulamasinin AST ve ALT diizeyleri

izerine etkisini net olarak ortaya koyamamuistir.

Calismamizda serum trigliserit diizeyi IR ve IR+Egzersiz gruplarinda Kontrol
ve Egzersiz gruplarina gore yiiksek bulunmustur. LDL diizeyinde gruplar aras1 anlamli
fark gozlenmezken; HDL diizeyi IR ve IR+Egzersiz gruplarinda Kontrol ve Egzersiz
gruplarina gore yiiksek bulunmustur. Insiilin direnci modeli olusturmak icin DEX
kullanan ¢alismalar DEX uygulamasinin trigliserit ve HDL diizeylerini artirdigim
gostermistir (Severino, 2002). Farelerde yapilan bir ¢aligmada 24 giin boyunca deri
alt DEX uygulamas1 (1,25 pg) plazma HDL seviyelerini %40-80 oraninda
yiikseltmistir (Stein ve ark., 1998). Sonuglarimiz farkli arastirmacilar tarafindan
yapilan ¢aligmalarda gosterildigi gibi DEX uygulamasi neticesinde serum trigliserit ve
HDL diizeylerinde yiikselmeye isaret etmektedir. Bununla birlikte egzersizin etkisi

DEX uygulanan hayvanlarda genel bilinenler gibi HDL’de anlamli olmasa da
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yiikselme olarak gozlenmistir. Fakat DEX uygulanan hayvanlarda egzersizin etkisi

gozlenmemistir.

Calismamizda serum insiilin diizeyinin IR grubunda egzersiz grubuna gore
anlaml1 olarak yiiksek oldugu gériilmiistiir (Cizelge 3.4.). Insiilin diizeyi Egzersiz
grubunda Kontrol grubuna gore diisiik olsa da fark anlamli bulunmamistir. DEX
uygulamasinin sicanlarda serum insiilin seviyesini artirdigi bilinmektedir (Shittu,
2021). IR grubunda serum insiilininin yiiksek olmasi beklenen bir sonugtur. Ancak
IR+Egzersiz grubunda serum insiilin diizeyinin Kontrol grubuna gére anlamli olarak
farkli olmamas1 egzersizin DEX uygulamasina ragmen insiilin seviyesi iizerindeki
etkisini gosterir niteliktedir. Calismadan elde ettigimiz bulgulara gore kan glukozu da
DEX uygulamasindan sonra IR ve IR+Egzersiz gruplarinda artmistir. DEX
uygulamasinin kan glukozunu yiikselttigi bilinmektedir (Rhee, 2004; Shittu, 2021).
Egzersiz ile kan glukozu diizeyi azalmis olsa da fark anlamli bulunmamistir. IR
grubunda Egzersiz grubuna gore kan glukozu diizeyi beklendigi gibi yiiksek
bulunmustur. IR grubu ile Kontrol grubu arasinda anlamli fark gézlenmemis olmasina
karsin kan glukoz diizeyleri daha yiiksek bulunmustur. Calismalarda egzersizden sonra
kan glukozu ve serum insiilin seviyelerinin diistiigii gézlenmistir (Boersma, 2012;
Ghiasi ve ark., 2015; Wang ve ark., 2015). IR+Egzersiz grubunda kan glukozu

diizeyinin IR grubuna gore diisiik olmasi1 egzersizin etkisini gosterir niteliktedir.

Kemirgenlerde insiilin direncinin gostergesi olarak HOMA-IR'min gecerliligi
caligmalarda desteklenmistir (Antunes ve ark., 2016; Cacho ve ark., 2008). HOMA-IR
ile insiilin direnci arasindaki iliski dogrusaldir; HOMA-IR nin yiiksek bulunmasi
insiilin direncini gdsterirken, diisiik olmasi insiilin duyarliligini gosterir (Shittu, 2021).
Caligmamizda IR grubunda HOMA-IR Kontrol ve Egzersiz gruplarina gore yiiksek
bulunmustur. IR+Egzersiz grubunda ise IR grubuna gore anlamli olmamakla birlikte
daha diisiik olarak gozlenmistir. Yine Egzersiz grubunda Kontrol grubuna gore anlamli
olmayan diizeyde diisiik gozlenmistir. Egzersizin HOMA-IR’yi diisiiriip insiilin

duyarliligini artirdig1 bilinmektedir.
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Serum Apo J diizeyi Egzersiz ve IR+Egzersiz gruplarinda Kontrol ve IR
gruplaria gore yliksek bulunmustur. 2 haftalik ¢ok diisiik kalorili diyetin ardindan
diyabeti olmayan obez hastalarda plazma Apo J seviyelerinin azaldig1 ve obezlerde
zayif deneklere kiyasla plazma Apo J seviyelerinin daha yiiksek oldugu ve bunun
viicut kitle indeksi, bel ¢evresi, inflamasyon belirtecleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi bildirilmistir (Flehmig ve ark., 2014; Klouckova ve ark., 2016). Bagka bir
calismada aclik serum Apo J seviyeleri T2DM’li deneklerde anlamli 6l¢iide yliksek ve
dolasimdaki Apo J seviyesinin aglik glukozu, HOMA-IR ile gii¢lii bir sekilde iliskili
oldugu ve T2DM’li deneklerde antidiyabetik bir ilag¢ olan, insiilin duyarliligin1 artiran
rosiglitazon tedavisinin serum Apo J seviyelerinde bir azalmaya yol agtig1
gosterilmistir (Seo ve ark., 2018). Ancak DEX uygulamasinin serum Apo J iizerine
etkisi ile ilgili bir calismaya ulasilamamaistir. Bulgularimiza gére DEX uygulamasinin
serum Apo J diizeyi ilizerine etkisinin olmadig1r goriinmektedir. Egzersizle birlikte

serum Apo J diizeyleri anlamli olarak ytlikselmis olup hipotezi karsilamamustir.

Literatiirde egzersiz ile serum Apo J diizeyinin degisimini inceleyen bir ¢aligma
bulunmus olup calismada on iki haftalik kombine aerobik ve diren¢ egzersiz
programinin sekizinci haftasindan itibaren serum Apo J seviyesinin diistigi
gosterilmistir (Jeon ve ark., 2020). Ancak bizim sonuglarimiz egzersizin serum Apo J
diizeyini artirdigin1 gosterir niteliktedir. Literatiirde baska ¢alisma bulunamadigindan
Apo J diizeyi ve egzersiz arasindaki iligkiyi anlamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag

vardir.

Total protein diizeylerinde hem SOL hem EDL kaslarinda gruplar aras1 anlamli
fark gozlenmemistir. Calismamizda total protein diizeyi kas dokularinda analizi
yapilmis olan diger proteinlerin gdsterilmesi amaciyla 6l¢iilmiistiir. Dokularda 6lgiilen

LRP2 diizeyleri ng/ g protein olarak ifade edilmistir (Cizelge 3.5. ve 3.6.)

SOL kasinda LRP2 diizeyi IR+Egzersiz grubunda Kontrol grubundan yiiksek
bulunmus olup hipotezimizi karsilamistir. EDL kasinda ise IR grubunda Kontrol ve
Egzersiz gruplarindan yiiksek oldugu gozlenmistir. LRP2'min kas glukoz

metabolizmast iizerindeki etkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Literatiirde
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ulasabildigimiz egzersiz ile LRP2 diizeyinin degisimini inceleyen tek ¢alismada direng
antrenmani sonrast alian biyopsi orneklerinde LRP2 diizeyinde bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde egzersizle beraber anlamli degisiklikler gézlenmemistir (Poole ve ark.,

2011).

EDL tipik olarak miyozin ekspresyon paternine gore hizli kasilan kas olarak
simiflandirilirken, SOL yavas kasilan bir kas olarak kabul edilir (Wong ve Booth,
1985). Hizli kasilmanin baslica enerji kaynagi sitozolde meydana gelen ve hizli ATP
iretimini saglayan glikolizdir. Yavas kasilan kaslarda ise mitokondride oksidatif
fosforilasyon ile ATP iiretilir. Calismamizda IR ve IR+Egzersiz gruplarinda SOL ve
EDL’de LRP2 diizeyinin gruplar arasi benzer farklilik gdstermemesinin sahip
olduklar1 kas lifi tipinden kaynaklanmis olabilecegi diisliniilmiis olmakla birlikte bu

konuda yapilmis bir ¢alisma bulunamamastir.

Calismamizda kaslardaki pIR ve pAKT diizeyleri doku agirligi basina
degerlendirildiginde EDL kasinda IR+ Egzersiz grubunda Egzersiz grubuna gore pIR
diizeyinin yiiksek oldugu bulunmustur. Fakat degerlendirme protein miktar1 basina
yapildiginda bu proteinlerde biitlin gruplarda anlamli degisiklik gdzlemlenmemistir.
Akt fosforilasyonu insiilin sinyal yolaginda ¢ok énemli rol oynar. Insiilin reseptoriiniin
aktivasyonu, reseptor otofosforilasyonu ve insiilin reseptorii substrat proteinlerinin
(IRS-1 ve IRS-2) aktivasyonu tarafindan baslatilan fosforilasyon kaskadini tetikler.
Caligmamizda pIR ve pAkt seviyelerinde hem EDL hem SOL kaslarinda anlaml fark
gozlemlenmemis olmasi insiilin sinyal yolagmin tiim gruplarda ayni diizeyde
calistigim gdstermez. Insiilin sinyal yolagi ¢ok basamakli ve karmasik bir siirectir.
Iskelet kasinda, GC'lerin insiilin sinyalini bozarak, insiilin reseptorii, insiilin reseptorii
substrat1 ve PI3K'nin ekspresyonunu ve aktivitesini kisitlayarak insiilin aracili glikoz
alimim azalttigin1 gosteren calismalar literatiirde mevcuttur (Mo ve ark., 2019).
Bununla birlikte egzersiz egitiminin insiilin reseptorii fosforilasyonunu veya Akt
fosforilasyonunu artirmadigin1 gosteren g¢alismalara da literatiirde rastlanmaktadir
(Wang ve ark., 2015). Bir calisma yiiksek yagli diyetle beslenen farelerin

karacigerinde ve gastroknemiusunda insiilin direncine bagli olarak bazal Akt
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fosforilasyon seviyesinin arttigini gostermektedir (Liu ve ark., 2009). Sonug¢ olarak

pIR ve pAkt seviyeleri bir¢ok faktorden etkileniyor gibi goriinmektedir.

Calismamizda SOL ve EDL kaslarinda Apo J diizeyi IR ve IR+Egzersiz
gruplarinda Kontrol ve Egzersiz gruplarindan yiiksek bulunmustur. Yapilan bir
calismada yiiksek yagli diyetle beslenmeyi takiben insiilin direnci olusturulan
farelerde Apo J’nin iskelet kasi ve karacigerdeki gen ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (Kwon ve ark., 2014). Bizim ¢alismamizda DEX uygulamasi ile insiilin
direnci olusturulmustur. Sonuglara gore insiilin direnci olan hayvanlarin kaslarinda
Apo J miktar1 daha yiiksek goriinmektedir. Caligmalara gore iskelet kasindaki Apo
J’nin asil kaynag: karacigerdir. Kasta Apo J'si genetik olarak silinmis farelerde (M-
Apo J ) serum Apo J seviyelerinin kontrol fareleri ile arasinda farklilik
gostermedigini bulunmustur. M-Apol]  farelerin iskelet kasi, karaciger ve kalp
kasinda normal Apo J seviyesine sahip olduklari gosterilmistir (Seo ve ark., 2020). Bir
klinik calismada idiyopatik inflamatuar miyopatilerde serum ve kas dokusunda Apo J
diizeyinin arttig1, kaslarda Apo J ekspresyonunun artmasinin atrofiye neden oldugu
One siiriilmiistiir (Kropackova ve ark., 2021). Ancak bizim c¢alismamizda tersine
kaslarin egzersiz etkisiyle hipertorifye ugramasina ragmen serum Apo J’nin arttig

bulunmustur.

SOL ve EDL kaslarinda yapilan histolojik incelemede kas kesit alanlarinin
Egzersiz grubunda Kontrol grubuna gore; IR+Egzersiz grubunda IR grubuna gore
anlaml olarak arttig1 gozlemlenmistir. IR grubunun Egzersiz grubundan anlaml
olarak diisiik kesit alanina sahip oldugu saptanmstir. Iskelet kas1 egzersiz egitimine
yanit olarak yenilenme yetenegine sahip adaptif bir dokudur. Kas rejenerasyon
kabiliyetini degerlendirmek i¢in ana parametre kas kesit alan1 6l¢timiidiir (Rahmati ve
Rashno, 2021). Iskelet kaslarinin egzersize adaptif yanit1 gesitlidir ve bu yanit yapu,
metabolizma ve islevde degisikliklere neden olur. Egzersiz tiirline gore kas liflerinde
farkli degisiklikler meydana gelir. Diren¢ egitimi, artan yiik sonucu kas lifi kesit
alaninda bir artiga neden olurken dayaniklilik egitimi, kasin yorgunluga daha direncli
hale gelmesini saglayan metabolik degisikliklere neden olur (Goh ve ark., 2019).

Calismamizda Egzersiz grubunda kas kesit alanlarinin Kontrol grubuna goére anlamli
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olarak yiiksek bulunmasi literatiirdeki bu bilgilerle uyumludur. DEX uygulanan
farelerde tibialis anterior ve gastroknemius kesit alaninda anlamli bir diisiise neden
oldugu gosterilmistir (Li X1 ve ark., 2022). Birkag¢ ¢alisma da DEX uygulamasinin kas
kiitlesi ile ilgili proteinlerin bozulmasina neden oldugunu gosterilmistir (Yang ve ark.,
2007; Zhao ve ark., 2022) Egzersiz egitiminin DEX sonras1 goriilen yan etkilere kars1
koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir (Nicastro, 2012; Santoleri ve Titchenell, 2019;
Seene ve Kaasik, 2012). Aerobik egzersiz egitiminin GC'lerin neden oldugu kas
atrofisini geciktirmede ve kas Kkiitlesi azalmasimi Onlemede etkili olabilecegi
diistiniilmektedir (Nicastro, 2012). Bizim ¢alismamizda da IR+Egzersiz grubunda kas
kesit alanlarmin IR grubuna gore anlamli olarak yliksek olmasi bu goriisler ile

uyumludur.

Calismamizda karaciger dokusu o6rneklerinin 151k mikroskobu incelemesinde IR
grubunda makrovezikiiler ve mikrovezikiiler steatozis, hepatositlerde balonlagsma,
portal alanda inflamasyon odaklari izlendi. Steatoz gdzlenen hepatositlerin 6zellikle
vena sentralise yakin zon 3 bolgesinde olduklar1 saptandi. Portal alanda inflamatuvar
hiicrelerin kiimelestigi odaklar gézlendi. Ayrica periportal alanda fibrozis bulgular1 da
izlendi. IR+Egzersiz gruplarinda ise ¢ogunlukla mikrovezikiiler steatozis bulgular
gbzlenirken, makrovezikiiler steatozis gdzlenmedi. Inflamatuvar odaklar goriilmedi.

Az sayida inflamatuvar hiicre daginik olarak zon 3 bdlgesinde izlendi.

Karaciger glukoz ve lipid metabolizmasinin sistemik regiilasyonunda merkezi
bir rol oynar. Obezite ve T2DM gibi patolojik durumlarda insiilin, hepatik
metabolizmay1 uygun sekilde diizenleyemez ve bu da artmis lipid sentezine ragmen
asirt glukoz tiretimine yol acar (Qi ve Rodrigues, 2007). Karaciger GC’lerin birincil
metabolik hedefidir. Karacigerdeki GC etkileri ile IR arasinda pozitif iliski 6ne
siiriilmiistiir (Kumar ve ark., 2015; Utzschneider ve Kahn; 2006) . Insiilin direnci
serbest yag asidi diizeyini artirir. Hiperinsiilinemi hepatik yag birikimini artirabilir
(Adams ve ark., 2005). NALFD karacigerdeki yag metabolizmasinin asir1 yag asidi
sentezi veya alimi nedeniyle bozulmasindan kaynaklanir (Cunningham ve Porat-
Shliom, 2021). DEX uygulamasinin NALFD’ye neden oldugu bilinmektedir ve
DEX’in etkisi dozla artar. Caligmalarda diisiik dozda (4mg/kg’a kadar) yag birikimi
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sadece zon 3 bolgesinde gozlenirken, doz arttikca zon 1 ve 2. bdlgelerinde de yag
kistlerinin olusumu gdzlenmistir (Utzschneider ve Kahn; 2006). Zon karaciger
lobuluslarint olusturan hepatosit dizilerinin bulunduklar1 bélgeleri niteleyen bir

kavaramdir. Bir karaciger lobulusunda 3 zon vardir:

Zon 1 (periportal zon): Karaciger lobuluslarinin periferik kesimlerinde bulunan
bir dizi hiicre kiimesinden olusur. A.hepatica ile gelen arter kaninin karaciger
sinuzoidlerine girmeye basladig1 oksijen satiirasyonunun gorece yiiksek oldugu
zondur. Kolesterol sentezi, yag asidlerinin oksidasyonu ve glukoneogenezis zon 1°de

gerceklesir.

Zon 3 (santral zon): Karaciger lobuluslarinin santral kesimlerinde bulunan bir
dizi hiicre kiimesinden olusur. A.hepatica ile gelen arter kanmin karaciger
sinuzoidlerini agarak v.centralis'e aktig1, bu nedenler, oksijen satlirasyonunun gorece
diisiik oldugu zondur. Lipogenez, glikoliz ve kimyasal maddelerin etkisizlestirilmesi

bu zonda gergeklesir.

Zone 2 (midzonal bolge): Zon 1 ile zon 3 arasinda kalan bolgedir. Karaciger
hiicrelerinin yenilenmesinin (rejenerasyon) gerceklestigi zondur (Hammadi ve ark.,

2022).

DEX uygulamasinin hepatositlerde hiicre boyutunda artiga ve fibrozise neden
oldugu bildirilmistir (Gabbia ve ark., 2018; Utzschneider ve Kahn; 2006). DEX
uygulamasinin portal ve lobiiler inflamasyona neden oldugu da bilinmektedir.
Calisgmamizda IR+Egzersiz grubunda makrovezikiiler steatozis ve inflamatuar
odaklarin gozlenmemesi, az sayida inflamatuar hiicrelerin sadece zon 3’te gozlenmesi
egzersiz egitiminin DEX kaynakli NALFD’ye kars1 koruyucu bir etkisi oldugunu

diistindiirmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calismamizin hipotezlerine gore 8 haftalik HIIT sonras1t DEX uygulanan siganlarda;

1. Serum Apo J diizeyleri sedanter si¢anlara gore daha diisiik,
2. Oksidatif iskelet kaslarinda LRP2, Apo J, pIR ve pAkt diizeyleri sedanter
siganlara gore daha yiiksek,

3. Karaciger yaglanmasi sedanter si¢anlara gore daha az olmasi beklenmekteydi.
Ancak:

1. Serum Apo J diizeyleri egzersiz gruplarinda sedanter sicanlara gore daha
yiiksek bulundu ve hipotezi karsilamadi.

2. Oksidatif kas olan SOL’de sadece LRP2 diizeyi IR+Egzersiz grubunda
yiiksek bulunmus ve hipotez karsilanmistir.

3. Karaciger yaglanmasi egzersiz gruplarinda daha az bulunmus ve hipotez

kargilanmistir.

Sunulan ¢alismada Yiiksek Lisans tez ¢alismast kapsami iginde DEX
uygulamasi ile IR olusturulan sicanlarda egzersizin koruyucu etkisi olup olmadigin
kisith biitce ile histolojik kesitler, Apo J serum diizeyleri ile Apo J, LRP ve insiilin
sinyal yolag: proteinlerinden pIR ve pAKT diizeylerini karsilastirarak gostermeye
calisilmistir. Bulgular literatlir verileri ile karsilastirilmis olup, Apo J ve LRP
diizeylerinin iskelet kas tipi liflerinde, kalp kasi, karaciger, yag dokusu gibi IR’nin
etkili oldugu organlarda insiilin sinyal yolaginin diger elemanlarinin da molekiiler
diizeyde incelendigi ¢alismalarda degerlendirilmeye agik oldugu sonucuna

ulasilmistir.
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OZET

Yiiksek Yogunluklu Aralikli Antrenmani (HIIT) ’nin sicanlarda deksametazonla
indiiklenen insiilin direnci ve Apo J, LRP2 diizeyleri iizerine etkisi

Insiilin direnci (IR) obezite, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), Nanalkolik yagl
karaciger hastaligi (NAFLD), metabolik sendrom gibi durumlarin belirleyici 6zelligi
olmakla birlikte kardiyovaskiiler hastalik riskiyle de iliskilidir. Iskelet kaslarinin
glukoz ve trigliseritleri alma ve depolama islevini bozar, bu da kanda yiiksek glukoz
ve trigliserit diizeylerine neden olur. Ortaya ¢ikmasinda sedanter yasam ve dengesiz
beslenme 6nemli rol oynamaktadir. IR’de, 6zellikle iskelet kas1 hiicrelerine glukoz
alimim diizenleyen sinyal yolaklarinda degisiklikler meydana gelmesi bozulmus
glukoz homeostazina neden olur. IR glukoz toleransi ve bozulmus aglik glukoz
diizeylerinin degerlendirilmesine dayali olarak belirlenmektedir. IR’nin diinya
genelinde 2017'de 352 milyon yetiskinde goriildiigii bildirilmistir. Yapilan ¢caligmalar
diizenli fiziksel aktivitenin IR, T2DM, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kronik
hastaliklarin baslamasi ve ilerlemesini engelledigini gostermektedir. Diisiik fiziksel
aktivite kas dokularinda insiilin duyarliligin1 azaltir ve iskelet kasinda ve karacigerde
adipositeye neden olur. Apolipoprotein J (Apo J) apoptotik hiicre oliimii, lipid
taginmast ve vaskiiler diiz kas hiicre farklilasmasi dahil olmak iizere cok sayida
fizyolojik siirecte yer aldig1 gosterilen bir proteindir. Serum Apo J’nin baslica kaynagi
karacigerdir. Tanimlanmis reseptorlerinden diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii ile
ilgili protein 2 (LRP2) ile birlikte insiilin sinyal yolaginda glukoz homeostazisinde
gorevli oldugu diisiiniilmektedir. Bu calismanin amaci yiikksek yogunluklu aralikli
antrenman (HIIT) 1n deksametazon ile insiilin direnci olusturulmus siganlarin iskelet
kas1 LRP2, serum ve iskelet kas1 Apo J diizeyleri iizerine etkisinin arastirilmasidir.
Calismada 8 haftalik Wistar Albino tiirii erkek sicanlar Kontrol (n=9), Egzersiz (n=9),
IR (n=9) ve IR+Egzersiz (n=9) ve) olmak iizere dort gruba ayrilmistir. IR ve
IR+Egzersiz gruplarindaki siganlara 5 giin boyunca 1mg/kg/glin deksametazon
uygulanmistir. Egzersiz ve IR+Egzersiz gruplarindaki hayvanlara MEC ile belirlenen
protokol cercevesinde 8 hafta boyunca, haftada bes giin, giinde 38 dakika egzersiz
yaptirilmistir. Egzersiz programi sonunda tiim hayvanlardan intrakardiyak yontemle
alman kan orneklerinde insiilin direnci homeostazis modeli (HOMA-IR), glukoz,
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), HDL (yiiksek
yogunluklu lipoprotein), LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein) ve trigliserit diizeyleri
degerlendirilmistir. HIIT in insiilin direncine etkisini belirlemek i¢in deksametazon
uygulamasmin ardindan sakrifiye edilen siganlarin soleus (SOL) ve Extensor
digitorum longus (EDL) kaslarinda total protein, Apo J, LRP2, fosforile insiilin
reseptorii (pIR) ve fosforile Akt (pAkt) diizeyleri 6l¢lilmiistiir. SOL ve EDL kaslarinda
ve karacigerde yapilacak histolojik incelemeler yapilmistir. Caligmamizda glukoz ve
HOMA-IR degerleri IR grubunda Kontrol grubuna gore yliksek goézlemlenirken,
IR+Egzersiz grubunda IR grubuna gore diisiik gézlemlenmistir. Uyumlu olarak serum
insiilin degerlerinin IR grubunda Kontrol grubuna gore yiiksek, IR+Egzersiz grubunda
IR grubuna gore diisiik oldugu gozlemlenmistir. LRP2 diizeyi SOL kasinda
IR+Egzersiz grubunda, EDL kasinda IR grubunda diger gruplara gore anlami olarak

53



yiiksek bulunmustur. Serum ve iskelet kas1 Apo J diizeyleri egzersizle anlamli olarak
artmustir. Iskelet kasi insiilin sinyal yolagi molekiillerinde (pIR, pAkt) anlamli
degisiklikler gozlemlenmemistir. Histolojik degerlendirmelerde SOL ve EDL kas
histolojik kesit alan1 IR+Egzersiz grubunda IR grubuna gore anlamli biiyiikk, IR
grubunda Kontrol grubuna gore anlamli kiigiik g6zlenmistir. Karaciger dokularinda ise
IR+Egzersiz grubu IR grubuna gore inflamasyon ve steatozis diizeyleri daha diisiik
bulunmustur. Sonu¢ olarak egzersiz uygulamasit IR’de azaltici, karaciger ve kas
dokusunda iyilestirici etkilere neden olmustur.

Anahtar Sozciikler: Apo J, LRP2, yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz, insiilin direnci
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SUMMARY

Effect of High-Intensity Interval Training (HIIT) on dexamethasone-induced
insulin resistance and Apo J, LRP2 levels in rats

Insulin resistance (IR) is a defining feature of conditions such as obesity, Type
2 Diabetes Mellitus (T2DM), Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD), metabolic
syndrome, and is also associated with the risk of cardiovascular disease. It impairs the
function of skeletal muscles to receive and store glucose and triglycerides, resulting in
high blood glucose and triglyceride levels. Sedentary life and unbalanced nutrition
play an important role in its emergence. In IR changes in signaling pathways that
regulate glucose uptake into skeletal muscle cells cause impaired glucose homeostasis.
IR is determined based on the assessment of glucose tolerance and impaired fasting
glucose levels. Insulin resistance was reported to occur in 352 million adults
worldwide in 2017. Low physical activity decreases insulin sensitivity in muscle
tissues and causes adiposity in skeletal muscle and liver. Apolipoprotein J (Apo J) is a
protein that has been shown to be involved in numerous physiological processes,
including apoptotic cell death, lipid transport, and vascular smooth muscle cell
differentiation. The main source of serum Apo J is the liver. It is thought to be involved
in glucose homeostasis in the insulin signaling pathway together with low density
lipoprotein receptor-related protein 2 (LRP2), one of its identified receptors. The aim
of this study was to investigate the effect of high-intensity interval training (HIIT) on
skeletal muscle LRP2, serum, and skeletal muscle Apo J levels in rats with insulin
resistance with dexamethasone. In the study, 8-week-old Wistar Albino male rats were
divided into four groups: Control (n=9), Exercise (n=9), IR (n=9), and IR+Exercise
(n=9) ve). The rats in the IR and IR+Exercise groups were administered 1mg/kg/day
of dexamethasone for 5 days. The animals in the Exercise and IR+Exercise groups
were exercised for 38 minutes a day, five days a week, for 8§ weeks, within the
framework of the protocol determined by MEC. Insulin resistance homeostasis modal
(HOMA-IR), glucose, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase
(ALT), HDL (high-density lipoprotein), LDL (low-density lipoprotein) and
triglyceride levels in blood samples taken from all animals by intracardiac method at
the end of the exercise program. To determine the effect of HIIT on insulin resistance,
total protein, Apo J, LRP2, phosphorylated insulin receptor (pIR), and phosphorylated
Akt (pAkt) levels were measured in the Soleus (SOL) and Extensor digitorum longus
(EDL) muscles of sacrificed rats after dexamethasone administration. Histological
examinations were performed on the SOL and EDL muscles and liver. In our study,
glucose and HOMA-IR values were observed higher in the IR group compared to the
Control group, while lower in the IR+Exercise group compared to the IR group.
Consistently, it was observed that serum insulin values were higher in the IR group
compared to the Control group, and lower in the IR+Exercise group compared to the
IR group. LRP2 levels were significantly higher in the IR+Exercise group in the SOL
muscle and significantly higher in the IR group in the EDL muscle compared to the
other groups. Serum and skeletal muscle Apo J levels increased significantly with
exercise. No significant changes were observed in skeletal muscle insulin signaling
pathway molecules (pIR, pAkt). In histological evaluations, the histological cross-
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sectional area of the SOL and EDL muscle was observed to be significantly larger in
the IR+Exercise group compared to the IR group and significantly smaller in the IR
group compared to the Control group. In liver tissues, inflammation and steatosis
levels were found to be lower in the IR+Exercise group compared to the IR group. As
a result, exercise application caused a reduction in IR and healing effects in the liver
and muscle tissue.

Keywords: Apo J, LRP2, high-intensity interval training, insulin resistance
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