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ÖZET 
 

Kubat, GB. Doksorubisin ile Oluşturulan Deneysel İskelet Kası Atrofisi Modelinde 
Mitokondri Transplantasyonu ve Egzersizin Etkileri, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri 
Enstitüsü Spor Bilimleri ve Teknolojisi Programı Doktora Tezi, Ankara, 2023. Doksorubisin 
(DOX), birçok farklı kanser türünü tedavi etmek için kullanılan ama toksik etkilere sahip bir 
kanser ilacıdır. Bu toksik etkisi nedeniyle iskelet kası atrofisine yol açtığı çeşitli çalışmalarda 
gösterilmiştir. Egzersiz DOX'un antineoplastik özelliklerini etkilemeden iskelet kası atrofisine 
karşı özellikle mitokondriyal yolaklar üzerinden etki etmektedir. Bununla birlikte mitokondri 
transplantasyonu, toksisiteyi, nörodejeneratif bozuklukları, kalp, böbrek, karaciğer 
hasarlarını azaltabilirken, iskelet kası atrofisi üzerindeki etkileri az bilinmektedir. Çalışmanın 
amacı, sıçanlarda DOX ile oluşturulan iskelet kası atrofisi modelinde mitokondri 
transplantasyonu ve egzersizin iyileşmeye olan katkılarının değerlendirilmesidir. Çalışmada 
erkek Sprague Dawley sıçanlar; kontrol (K), DOX (D), DOX ve mitokondri (DM), DOX ve 
egzersiz (DE), DOX, egzersiz ve mitokondri (DEM) gruplarına (n=8/grup) ayrılmıştır. Egzersiz 
grubundaki (DE) sıçanlara 10 günlük koşu egzersizi yaptırılmış ve mitokondri grubuna (DM) 
DOX enjeksiyonu öncesinde birer gün arayla 2 doz mitokondri transplantasyonu yapılmıştır. 
Egzersiz ve mitokondri grubuna (DEM) ise hem egzersiz hem de mitokondri transplantasyonu 
birlikte uygulanmıştır. Kas atrofisi oluşturmak için D, DM, DE ve DEM gruplarına 20 mg/kg 
DOX enjeksiyonu yapılmıştır. İzole edilen mitokondrilerin membran bütünlüğü ve potansiyeli 
için MitoTracker Red CMXROS, MitoSpy Green FM ve JC-1 analizleri yapılmıştır. Tibialis 
anterior kasında, kas ağırlıkları ölçümü, histolojik analizler (H-E, SDH ve PAS), 
immünhistokimyasal analizler (Kaspaz-3, NF-κB, DRP-1 ve MFN-2), kan örnekleri biyokimyasal 
analizleri (üre, LDH, ALT ve AST) ve oksidatif stres analizleri (TAS ve TOS) yapıldı. Grupların 
tibialis anterior kas ağırlıkları karşılaştırıldığında DE ve DEM grupları K grubuna göre anlamlı 
olarak artmıştır (P < 0,05). Son vücut ağırlıkları karşılaştırıldığında DM, DE, DEM grupları D 
grubuna göre anlamlı olarak artmıştır (P < 0,05). Tibialis anterior enine kesit alanı için D grubu 
K grubuna göre azalmış, DE ve DEM grupları D grubuna göre artmıştır (P < 0,05). SDH düzeyleri 
D grubuna göre tüm gruplarda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (P < 0,05). Üre düzeyleri 
D ve DM gruplarında K grubuna göre yüksek ama DE grubunda ise anlamlı derecede düşük (P 
< 0,05), ALT düzeyleri ise DM, DE, DEM gruplarında K grubuna göre anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur (P < 0,05). Kaspaz-3 düzeyi D ve DM grubunda DE ve DEM gruplarına göre 
anlamlı olarak yüksek (P < 0,05), NF-κB düzeyi ise D grubunda K grubuna göre yüksek iken 
DM, DE, DEM gruplarında D grubuna göre düşük bulunmuştur (P < 0,05). DRP-1 düzeyi D ve 
DE gruplarında K grubuna göre yüksek ama DM ve DEM gruplarında ise D grubuna göre düşük 
(P < 0,05), MFN-2 düzeyi DM ve DE gruplarında K grubuna göre yüksek ve DE grubunda D 
grubuna göre de yüksek bulunmuştur (P < 0,05). TOS analizinde DE grubu K ve DM grubuna 
göre düşük iken TAS analizinde DE ve DEM grupları K grubuna göre yüksek bulunmuştur (P < 
0,05). Bu sonuçlar egzersizin kas atrofisinin önlenmesindeki rolünün önemli olduğunu ve 
mitokondri transplantasyonu ile birlikte etkisinin daha fazla olduğunu göstermiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Doksorubisin, mitokondri, egzersiz, sıçanlarda iskelet kası atrofisi, 

         mitokondri transplantasyonu 
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ABSTRACT 
 

Kubat, GB. Effects of Exercise and Mitochondrial Transplantation in an Experimental Model 
of Doxorubicin-Induced Skeletal Muscle Atrophy, Hacettepe University, Graduate School 
of Health Sciences, Doctor of Philosophy Thesis in Sport Sciences and Technology, Ankara, 
2023.  Doxorubicin (DOX) is a chemotherapy drug that serves to treat many different forms 
of cancer but has hazardous side effects. It has been demonstrated in several studies that its 
toxic effect induces skeletal muscle atrophy. Exercise prevents skeletal muscle atrophy, 
particularly via mitochondrial pathways, without altering DOX's antineoplastic effects. While 
mitochondria transplantation may mitigate toxicity, neurological disorders, heart, kidney, 
and liver damage, its effects on skeletal muscle atrophy remain unknown. The goal of the 
study was to assess how exercise and mitochondrial transplantation affected recovery in a 
rat model of DOX-induced skeletal muscle atrophy. In this study, male Sprague Dawley rats 
were divided into control (K), DOX (D), DOX and mitochondria (DM), DOX and exercise (DE), 
DOX, exercise and mitochondria (DEM) groups (n=8/group). Before receiving a dosage of 
DOX, the rats in the exercise group (DE) underwent a 10-day running exercise whereas those 
in the mitochondrial group (DM) received two doses of mitochondrial transplantation. In the 
exercise and mitochondria group (DEM), both exercise and mitochondria transplantation 
were applied together. The D, DM, DE, and DEM groups received a 20 mg/kg DOX injection 
to induce muscular atrophy. MitoTracker Red CMXROS, MitoSpy Green FM, and JC-1 analysis 
were performed for the membrane integrity and potential of the isolated mitochondria. In 
the tibialis anterior muscle, measurement of muscle weights, histological analysis (H-E, SDH, 
and PAS), immunohistochemical analysis (Caspase-3, NF-κB, DRP-1, and MFN-2), biochemical 
analysis of blood samples (urea, LDH, ALT, and AST) and oxidative stress analysis (TAS and 
TOS) were performed. When the tibialis anterior muscle weights of the groups were 
compared DE and DEM groups increased significantly compared to the K group (P < 0.05). 
When the final body weights were compared, the DM, DE, and DEM groups increased 
significantly compared to the D group (P < 0.05). For the tibialis anterior cross-sectional area, 
the D group decreased compared to the K group, DE and DEM groups increased compared to 
the D group (P < 0.05). SDH levels were found to be significantly higher in all groups compared 
to the group D (P < 0.05). Urea levels were higher in D and DM groups compared to the K 
group, but significantly lower in the DE group (P < 0.05), and ALT levels were significantly 
higher in DM, DE, DEM groups compared to the K group (P < 0.05). Caspase-3 level was found 
to be significantly higher in D and DM groups compared to DE and DEM groups (P < 0.05), 
while NF-kB level was higher in D group than K group, and lower in DM, DE, DEM groups 
compared to D group (P < 0.05). DRP-1 level was higher in D and DE groups than K group and 
was lower in DM and DEM groups than D group (P < 0.05). MFN-2 level was higher in DM and 
DE groups than the K group and was higher in the DE group than the D group (P < 0.05). DE 
group was lower than K and DM groups in the TOS analysis, while DE and DEM groups were 
higher than the K group in the TAS analysis (P < 0.05). These results demonstrated that the 
role of exercise in preventing muscle atrophy is important, but it is more effective with 
mitochondria transplantation. 
 
Keywords: Doxorubicin, mitochondria, exercise, skeletal muscle atrophy in rats, 
       mitochondria transplantation 
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1. GİRİŞ 

Doksorubisin (DOX), yumuşak doku, kemik sarkomları, meme, yumurtalık, 

mesane, tiroid kanserleri, akut lenfoblastik lösemi, akut miyeloblastik lösemi, 

Hodgkin lenfoma ve küçük hücreli akciğer kanserini tedavi etmek için kullanılmaktadır 

(1, 2). Ancak DOX çeşitli kanser türlerinde kullanılırken bir dezavantaj olarak farklı 

doku ve organlara da zarar vermektedir. DOX’un sitotoksik etkileri, topoizomeraz II 

inhibisyonu, sitokrom c'nin mitokondriden salınması, DNA'ya bağlanma, DNA 

çözülmesi/ayrılması, alkilasyonda artış ve oksidatif stres gibi belirli süreçleri içerir (3). 

DOX’un başka bir etki mekanizması ise, hidrojen peroksit (H2O2) ve süperoksit 

anyonları (O2
•–) gibi serbest radikaller üreterek aşırı reaktif oksijen türlerini (ROT) 

üretme kabiliyetidir. Bunlar apoptoz yoluyla tümör hücresi ölümüyle sonuçlanan 

oksidatif strese ile hücre zarı lipitlerine ve proteinlerine zarar verir (4). 

DOX tedavisi, kanser hastalarında yaşam kalitesini olumsuz etkileyen iskelet 

kası zayıflığı ve yorgunluğunun gelişmesine yol açar (5). Bu sitotoksik özelliği 

nedeniyle iskelet kası atrofisine yol açtığı çeşitli insan ve hayvan çalışmalarında 

gösterilmiştir. DOX’un iskelet kası toksisitesindeki hücresel ve moleküler 

mekanizmalar, oksidatif stres yoluyla proteolitik ve apoptotik sinyal yollarının 

aktivasyonu ile ilişkili olarak kontraktil ve mitokondriyal işlev bozukluğudur (6). Yakın 

zamanda yapılan bir çalışmada, kronik DOX tedavisine (2,5 mg/kg, haftada iki kez, 

toplam doz, 25 mg/kg) yanıt olarak vücut ağırlığında ve gastroknemius kütlesinde 

önemli bir azalma olduğu raporlanmıştır (7). Sıçanlarda DOX (24 mg/kg) ile tedaviye 

başladıktan 4 hafta sonra iskelet kası ve kalp kası kaybının hemen hemen aynı olduğu 

rapor edilmiştir (8). 

DOX tedavisinin mitokondri hasarına neden olduğu tıp dünyasında bilinen bir 

gerçektir (9). Son araştırmalar, DOX kaynaklı mitokondriyal hasarın hücresel işlev 

bozukluğunu tetiklediğini göstermiştir (10). DOX uygulamasından sonra ROT 

üretiminin arttığı çeşitli çalışmalarda raporlanmıştır (11). ROT’ların artışı 

mitokondriyal yapıya ciddi şekilde zarar vererek, apoptoza ve kalp ve solunum 

kaslarında kasılmada azalmaya neden olarak kalp ve solunum işlev bozukluklarına 

neden olmaktadır (12, 13). Tek doz DOX uygulaması (20 mg/kg), mitokondriyal 
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kompleks I ve kompleks II’yi etkileyerek iskelet kasındaki mitokondriyal solunumu 

baskılar (14). 15 mg/kg'lık bir dozda DOX enjeksiyonu, iskelet kaslarındaki terminal 

deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling (TUNEL) apoptotik indeksini 

%583 ve Bax proteinini ise %111 oranında artırtığını göstermiştir (15). Peroksizom 

proliferatör-aktive reseptör gama koaktivatör-1α (PGC-1α), mitokondriyal biyogenez, 

anjiyogenez ve bir dereceye kadar kas hipertrofisini düzenler (16). PGC-1α, AMP-

activated protein kinase (AMPK) α ile yakından ilişkili olduğu için, 15 mg/kg dozunda 

tek doz DOX uygulaması ile L6 miyositlerde 48 saat sonra AMPK α'nın 

fosforilasyonunda azalma olduğu gösterilmiştir (17).  

DOX ile indüklenen iskelet kası atrofisi, farklı lif tiplerine sahip (oksidatif yapıya 

sahip tip I veya glikolitik yapıya sahip tip II kaslar) iskelet kaslarında ortaya çıkabilir. 

Egzersizin, hızlı kasılan glikolitik (ekstansör digitorum longus) kaslara kıyasla yavaş 

kasılan oksidatif (soleus) ve karma (diyafram) kasları daha iyi koruduğu görülmektedir 

(18). Egzersiz, oksidan tamponlama kapasitesini artırarak, endojen antioksidan 

enzimlerin aktivitesinde artışı indükleyerek DOX toksisitesini önleyebilir (19). DOX 

tedavisi ile birlikte egzersiz, sıçanların kalbinde ve soleus kasında mitokondriyal 

oksidatif solunum ve redoks dengesini korumuş ve erkek sıçanlarda Muscle RING-

finger protein-1 (MuRF1) sinyalini azaltmıştır (20). Dayanıklılık egzersizi, iskelet 

kasının antioksidan kapasitesini artırır, kası DOX kaynaklı oksidatif stresten ve otofaji 

genlerinin ifadesinden korur (21). Egzersiz, hem miyofibriler proteinler içindeki 

karbonil seviyelerinde hem de 4-hidroksinonenal (4-HNE)’nin kas proteinlerine 

konjugasyonunda azalma ile iskelet kası proteinlerini DOX kaynaklı oksidatif 

modifikasyonuna karşı korur (19). 

Mitokondri transplantasyonu, mitokondri işlev bozukluğuna bağlı hastalıkların 

tedavisi için son yıllarda umut verici bir yöntem olarak ortaya çıkmıştır. Bu yöntemin, 

insan klinik deneylerinde kardiyak iskemi-reperfüzyon tedavisinde yararlı olduğu 

bildirilmiştir ve ayrıca mitokondriyal işlev bozukluğuna bağlı kalp, böbrek, karaciğer, 

akciğerler, yaşlanma ve beyin hastalıklarını tedavi edici etkisi preklinik çalışmalarda 

gösterilmiştir. Mitokondri transplantasyonu, mitokondriyal işlevleri düzenlemek için 

sağlıklı ekzojen mitokondriyi hasarlı hücrelere veya dokulara transfer etmeye yarayan 
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son yıllarda sıkça kullanılmaya başlayan bir tekniktir (22). Mitokondri 

transplantasyonu ile ilgili iskelet kas hasarını hedef alan çok az sayıda araştırma 

yapılmıştır. Ayrıca bu çalışmalar hasar meydana geldikten sonra tedavi edici etkiyi 

araştırmıştır. Akut ekstremite iskemisinde, arka bacak reperfüzyonundan sonra, 

mitokondri transplantasyonu ile gastroknemius, soleus ve vastus medialis kaslarında 

enfarktüs boyutu, apoptoz ve TUNEL-pozitif çekirdeklerde önemli bir azalma olduğu 

gösterilmiş olup mitokondri alan farelerde minimal kas hasarı gözlenmiştir (23). 

İskelet kası hasarı modelinde, mitokondri transplantasyonunun farelerde sistemik 

inflamasyonu artırmadığı gösterilmiştir. Yaralanmadan 7 gün sonra kas kütlesini 

düşürmediği ve kas kesitlerindeki kollajen ve diğer kasılmayan doku yüzdesinin daha 

düşük olduğu gözlenmiştir. Kas ağırlığı ve maksimal kas kuvvetinin, yaralanmadan 14 

gün sonra kontrol seviyelerine geri döndüğü rapor edilmiştir (24). Deksametazon 

kaynaklı atrofi modelinde, mitokondri transplantasyonunun 1 haftada kas kütlesini 

1,5 kat artırdığı ve laktat konsantrasyonunu 2,5 kat azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca bir 

kas rejenerasyon belirteci olan desmin protein ifadesinin 2,3 kat arttığı ve kasa özgü 

ubikütin E3-ligazları muscle atrophy F-box (MAFbx) ve MuRF-1’ın önemli ölçüde 

azaldığı rapor edilmiştir (25). Mitokondrinin önceden verilerek koruyucu etkileri 

açısından bir rapor bildirilmemiştir.  

Mitokondri transplantasyonu, çeşitli mitokondri ilişkili hastalıklarda geniş bir 

uygulanabilirliğe sahip olup, şu andaki mevcut tedavi yaklaşımlarındaki sınırlılıkların 

üstesinden gelme potansiyeline sahiptir. Bu sonuçla tez çalışmasının amaçları ve 

hipotezleri aşağıda sunulmuştur.  

1.1. Araştırmanın Amaçları 

Bu tez çalışmasının ilk amacı, sıçanlarda doksorubisin (DOX) ile oluşturulan 

iskelet kası atrofisi modelinde mitokondri transplantasyonunun kas atrofisini 

engelleyip engellemediğini incelemektir. İkinci amacı olarak 10 gün boyunca yapılan 

koşu bandı egzersizinin kas atrofisinin önlenmesindeki etkisini incelemektir. Son 

olarak bu iki koruyucu uygulama olan mitokondri transplantasyonu ve egzersizin 
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birlikte kas atrofisi üzerindeki etkilerinin daha fazla olup olmadığının ortaya 

konmasıdır. 

1.2. Araştırmanın Hipotezleri 

H1: Sıçanlarda DOX uygulaması mitokondri işlev bozukluğuna, oksidatif strese ve 

inflamasyona bağlı iskelet kası atrofisine neden olur.  

H2: Mitokondri transplantasyonu sıçanlarda DOX ile oluşturulan iskelet kası atrofisi 

modelinde iyileşmeye neden olur.  

H3: Koşu bandı egzersizi sıçanlarda DOX ile oluşturulan iskelet kası atrofisi modelinde 

iyileşmeye neden olur. 

H4: Mitokondri transplantasyonu uygulamasının DOX ile oluşturulan deneysel iskelet 

kası atrofisi modeli üzerindeki olumlu etkileri koşu bandı egzersizinin etkilerinden 

farklıdır. 

H5: DOX ile oluşturulan deneysel iskelet kası atrofisi modelinde, mitokondri 

transplantasyonu ve koşu bandı egzersizinin birlikte uygulanmasının iyileştirici etkileri 

tek tek uygulanmalarından daha etkindir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Doksorubisin (DOX) 

Doksorubisin (DOX), kanser kemoterapisinde kullanılan streptomyces 

peucetius bakterisinden elde edilen (26) antrasiklin türevi bir antibiyotiktir (27). DOX, 

yumuşak doku, kemik sarkomları, meme, yumurtalık, mesane, tiroit kanserleri, akut 

lenfoblastik lösemi, akut miyeloblastik lösemi, Hodgkin lenfoma ve küçük hücreli 

akciğer kanserini tedavi etmek için kullanılmaktadır (1, 2).  

2.1.1. Doksorubisinin Tarihçesi ve Kimyasal Yapısı 

Solid tümörler, lösemiler ve lenfomalar gibi çeşitli malignitelere karşı klinik 

onay alan ilk lipozomal kapsüllü anti-kanser ilacı doksorubisin HCl’dir (28). DOX’un 

molekül formülü C27H29NO11HCl ve molekül ağırlığı 579,98 g/mol’dür. İlaç, aglikonik 

ve şeker kısımlarına sahip, seçici olmayan sınıf I antrasiklindir. Aglikon, kinin-

hidrokinon bitişik gruplara sahip bir tetrasiklik halkadan, metoksi sübstitüent kısa yan 

zinciri ve ardından karbonil grubundan oluşur. Şeker bileşeni (daunozamin olarak da 

bilinir) halkalardan birine glikosidik bir bağla bağlıdır. Bu, bir 3-amino-2,3,4- trideoksi-

L-fukosil parçasından oluşur (Şekil 2.1.) (29, 30). 
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Şekil 2.1. Doksorubisinin kimyasal yapısı. 

National Center for Biotechnology Information (2023). PubChem Compound Summary for 
CID 31703, Doxorubicin. Retrieved March 11, 2023 from 
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Doxorubicin. 

2.1.2. Doksorubisinin Etki Mekanizması 

DOX’un sitotoksik etkileri ile ilişkili olan topoizomeraz II inhibisyonu, sitokrom 

c'nin mitokondriden salınması, DNA'ya bağlanma, DNA çözülmesi/ayrılması, 

alkilasyonda artış ve oksidatif strese yol açan serbest radikallerin oluşumu gibi belirli 

süreçler vardır (3). 

DOX, interkalasyon yoluyla DNA ile etkileşime girerek makromoleküler 

biyosentezi inhibe eder (31). Topoizomeraz II, kanser hücresinin hayatta kalmasından 

ve bölünmesinden sorumludur. Bu nedenle, kanser hücreleri sağlıklı hücrelere göre 

DNA kırılmalarına karşı daha savunmasız olduğundan, DNA hasarına yol açan toksisite 

hayati önem taşır (32, 33). Bu ayrıca topoizomeraz II enziminin ilerlemesini engeller 

ve transkripsiyon için DNA'daki süper sarmalları gevşetir (34). DOX, replikasyon için 

DNA zincirini kırdıktan sonra topoizomeraz II kompleksini stabilize ederek DNA çift 

sarmalının yeniden kapanmasını önler ve böylece replikasyon sürecini durdurur (35). 

DOX’un başka bir etki mekanizması, hidrojen peroksit (H2O2) ve süperoksit 

anyonları (O2
•–) gibi serbest radikaller üreterek aşırı reaktif oksijen türlerini (ROT) 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Doxorubicin
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üretme kabiliyetidir. Bunlar apoptoz yoluyla tümör hücresi ölümüyle sonuçlanan 

oksidatif strese yol açabilen DNA hasarına neden olarak hücre zarı lipitlerine ve 

proteinlerine zarar verir (4, 28, 32, 36).  

2.1.3. Doksorubisin ve İskelet Kası Atrofisi 

DOX, çeşitli kanser türlerini tedavi etmek için kullanılan sitotoksik etkiye sahip 

bir ajandır (37). DOX oldukça etkili bir kemoterapötik olup kullanımı konjestif kalp 

yetmezliği, iskelet kası atrofisi, yorgunluk ve dispne gibi istenmeyen yan etkilerle 

sonuçlanmaktadır (38, 39). DOX tedavisi, kanser hastalarında yaşam kalitesini 

olumsuz etkileyen iskelet kası zayıflığı ve yorgunluğunun gelişmesine yol açar (5). Bu 

sitotoksik özelliği nedeniyle iskelet kası atrofisine yol açtığı çeşitli insan ve hayvan 

çalışmalarında gösterilmiştir (40, 41). İskelet kası toksisitesindeki hücresel ve 

moleküler mekanizmalar, DOX kaynaklı oksidatif stres yoluyla proteolitik ve apoptotik 

sinyal yollarının aktivasyonu ile ilişkili olarak kontraktil ve mitokondriyal işlev 

bozukluğuna neden olur (Şekil 2.2.) (6). 

 

Şekil 2.2. Kemoterapinin etkilediği sinyal yolakları (42). Kemoterapötikler, özellikle 

DOX, kas protein sentezi inhibisyonu, protein yıkımı ve mitokondri hasarına neden 

olmaktadır. 
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IGF-1: İnsülin benzeri büyüme faktörü-1, IRS-1: İnsülin reseptörü substratı-1, PI3K: Fosfatidil 
inositol 3 kinaz, mTOR: Memelilerde rapamisinin hedefi, AMPK: Adenozin monofosfat ile 
aktifleştirilen protein kinaz, GLUT-4: Glukoz taşıyıcı tip 4, FoxO1,3: Forkhead box O1 ve 
Forkhead box O3a, MaFbx: Muscle atrophy F-box, MurF-1: Muscle RING-finger protein-1, 
BNIP3: BCL2/adenovirüs E1B 19 kDa protein etkileşimli protein 3.  

Meme kanseri hastalarında yaygın olarak kullanılan ilaçların (DOX ve 

paklitaksel), C2C12 miyotüp hücre kültürlerinde miyozin ifadesinde azalmaya, 

mitokondri azalmasına ve ROT üretiminde artışa neden olarak iskelet kası atrofisine 

yol açtığı gösterilmiştir (38). Sarkoma tümörlerini tedavi etmek için hipertermik 

ekstremite perfüzyonu şeklinde DOX tedavisinin de kas işlev bozukluğu ve atrofi ile 

sonuçlandığı raporlanmıştır (43). 

Bir çalışmada, kalp ve iskelet kası kütlesi DOX tedavisinden sonraki 5 gün 

boyunca fonksiyonda zamana bağlı bir düşüş olduğu ve buna karşılık 5 günlük süre 

boyunca vasküler fonksiyonunda azaldığı rapor edilmiştir. DOX birikiminin kalp 

dokusunda en fazla olduğu, ancak tüm kas dokularının benzer derecede işlev 

bozukluğu gösterdiği sonucuna varılmıştır (44). Başka bir çalışmada, DOX 

uygulamasından sonra tibialis anterior (TA) ve gastroknemius kaslarının doku 

ağırlıklarında önemli bir azalma olduğu ve kas atrofisi geliştiği gösterilmiştir (45). 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, kronik DOX tedavisine (2,5 mg/kg, haftada iki 

kez, toplam doz, 25 mg/kg) yanıt olarak vücut ağırlığında ve gastroknemius kütlesinde 

de önemli bir azalma olduğu raporlanmıştır (7). DOX uygulamasında 10, 12,5 veya 15 

mg/kg'lık enjeksiyonlar alan sıçanların soleus kasında maksimum kasılma kuvvetinde 

sırayla %45, %60 ve %74 azalma gösterilmiştir (46). Sıçanlarda DOX (24 mg/kg) ile 

tedaviye başladıktan 4 hafta sonra iskelet kası ve kalp kası kaybının hemen hemen 

aynı olduğu gösterilmiştir (8). Sakrifikasyondan 48 saat önce uygulanan DOX (20 

mg/kg) enjeksiyonu, diyafram, soleus ve plantaris kaslarında lif çapında önemli bir 

düşüşle sonuçlanmıştır. Aynı çalışmada yine DOX ile tedavi, diyafram, plantaris ve 

soleus kaslarında tip I, tip IIa ve tip IIx/b'de kas lifi çapında önemli bir azalma 

göstermiştir (39).  

Tek başına tümör hücrelerine veya DOX’a maruz kalma, soleus ağırlığında 

yaklaşık %13-16'lık bir azalmaya neden olmuştur. Kanser kemoterapisinin birleşik 

etkisi ile farelerin soleus ağırlığında ve enine kesit alanında benzer bir azalma ortaya 
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çıkmıştır (47). Bir meta-analiz, DOX uygulamasının, kontrolleri ile karşılaştırıldığında 

kas lifi çapını %17 oranında önemli ölçüde azalttığı sonucuna varmıştır (42). Başka bir 

çalışmada, tek doz DOX (15 mg/kg) uygulaması ile ekstansör digitorum longus (EDL) 

kasının enine kesit alanında bir azalma meydana gelmiştir (17).  

DOX uygulamasının vücut kompozisyonu, soleus kas kütlesi ve belirgin 

patolojik özellikler ile bağlantılı olduğu ve topoizomeraz IIβ (TOP2B) yukarı 

regülasyonunun DOX kaynaklı miyotoksisite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (48). 

DOX'un TOP2B ile paralel olarak DNA’ya etkisi, kardiyomiyositlerde DNA'nın hasar 

görmesine neden olur (49). DOX’un, farelerde ve C2C12 hücrelerinde çözünebilir 

guanilat siklaz (sGC) aktivitesini azalttığı ve sGC aktivitesi ile iskelet kası liflerinin enine 

kesit alanı arasında pozitif bir korelasyon bulunduğu gösterilmiştir. DOX tedavisi 

ayrıca protein sentezinde ve aktif ubikütin-proteazom yolağında hasara neden 

olmuştur (50). DOX ve hidrojen peroksit, Kelch benzeri ECH ile ilişkili protein 1/Nrf2 

yolunun aracılık ettiği miyogenin protein miktarını azaltmıştır (51). 

DOX’un farklılaşmış hücrelerde oksidatif stresi tetiklediği ve bu durumun da 

mitokondri belirteçleri ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. DOX’a maruz kaldıktan 

sonra farklılaşmış C2C12 hücrelerinde atrofi belirteci olan MAFbx’ın ifadesinin arttığı 

ve DOX ile inkübasyonun (4 µM) hücre sayısını azalttığı rapor edilmiştir (52). Başka bir 

çalışmada ise DOX’un farelerde kas fonksiyonunu önemli ölçüde azalttığı ve bu 

azalmanın kontrollerle karşılaştırıldığında NLR ailesi pirin alanı içeren 3 (NLRP3) ve toll 

benzeri reseptör 4 (TLR4)’deki artışla ilişkilendirildiği gözlenmiştir. Ayrıca DOX ile 

tedavi edilen hayvanlarda proinflamatuar sitokinlerde (tümör nekrozis faktör-alfa 

(TNF-α) ve interlökin-6 (IL-6)) ve inflamatuar M1 makrofajlarda önemli bir artışın 

olduğu saptanmıştır (53). 

2.1.4. Doksorubisin ve Mitokondriyal Hasar 

DOX tedavisinin mitokondri hasarına neden olduğu Tıp dünyasında bilinen bir 

gerçektir. Son araştırmalar, DOX kaynaklı mitokondriyal hasarın hücresel işlev 

bozukluğunu tetiklediğini göstermiştir (10). DOX uygulamasından sonra ROT 

üretiminin arttığı çeşitli çalışmalarda raporlanmıştır (Şekil 2.3.) (47, 54). Cardiolipin 
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mitokondri iç zarında bulunur ve işlevi bozulduğunda ROT üretiminde artış olur (55). 

DOX uygulaması cardiolipinin işlev bozukluğuna neden olarak ROT üretimi artışı ile 

sonuçlanır (56). İç mitokondriyal membrana lokalizasyon, kompleks I'in nikotinamid 

adenin dinükleotit dehidrogenaz (NADH) tarafından DOX'un indirgenmesine neden 

olur, bu da ROT üretimini ve mitokondriyal işlev bozukluğunu artıran süperoksit 

radikallerinin oluşumuyla sonuçlanır (39). Bu ROT üretimi iskelet kasında oksidatif 

hasara neden olur. İskelet kasındaki oksidatif hasar, temel proteolitik sistemlerin 

aktivasyonu yoluyla kas yıkımını uyarmak için bir tetikleyici görevi görür (57, 58). 

ROT’ların artışı mitokondriyal yapıya ciddi şekilde zarar vererek, apoptoza ve 

kalp solunum kaslarında kasılmada azalmaya neden olarak kalp ve solunum fonksiyon 

bozukluklarına neden olmaktadır (Şekil 2.3.) (12, 13). ROT kaspaz-3 ve ubikütin-

proteazom yolağını içeren proteolitik sistemleri aktive ederek iskelet kasında protein 

yıkımını uyarır (54). DOX ile oluşturulan iskelet kası atrofisinde başka bir moleküler 

yol ise ubikütine bağımlı proteazom yoludur. Ek olarak DOX’nin neden olduğu protein 

yıkımında rol oynayan potansiyel bir mekanizma olarak otofaji de ileri sürülmüştür 

(15, 19). Min ve ark. 20 mg/kg'lık tek bir DOX enjeksiyonunun mitokondri solunum 

kapasitesinde azalmaya ve iskelet kaslarında mitokondriyal ayrılmada ve işlev 

bozukluğunda artışa neden olduğunu bildirmiştir (39). Aynı çalışmada, DOX 

uygulaması hem kalp hem de iskelet kaslarında (diyafram, soleus ve plantaris kasları) 

mitokondriyal ROT emisyonunda, 4-HNE ile modifiye edilmiş proteinlerde, kalpain 

aktivitesinde, kaspaz-3 aktivitesinde ve TUNEL-pozitif çekirdek sayısında önemli bir 

artışa neden olmuştur (39). 

Tek doz DOX uygulaması (20 mg/kg), mitokondriyal kompleks I ve kompleks 

II’yi etkileyerek iskelet kasındaki mitokondriyal solunumu baskılar (14). Başka bir 

çalışmada ise yine tek doz DOX uygulaması mitokondriyal H2O2 üretme oranını ∼%94 

artırmış ve iskelet kasındaki miyofibriler proteinlerin oksidatif modifikasyonlarını 

artırmıştır (59). Yüksek hücresel oksidanlar, tüm kas işlevini etkileyebilen proteinlerin 

post-translasyonel modifikasyonlarına neden olabilir (60). DOX uygulaması, reaktif 

protein karbonil seviyelerinde de benzer bir artışa neden olmuştur (47).  
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15 mg/kg'lık bir dozda DOX enjeksiyonu, iskelet kaslarındaki TUNEL apoptotik 

indeksinin %583 ve Bax protein ifadesinin ise %111 oranında daha yüksek olduğunu 

göstermiştir. Yine aynı çalışmada Bcl-2 protein ifadesi ise kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında iki kat ve hafif zincir 3 (LC3) II'nin -LC3 I'e oranının ise, DOX 

enjeksiyonundan 24 saat sonra %243 arttığı gösterilmiştir (15). Bununla birlikte DOX 

uygulaması, tip I spesifik soleus kasında otofaji belirteçlerinin ifadesini artırır (21). Bu 

süreç otofaji-ilişkili (Atg) proteinler tarafından düzenlenir. Otofagozom başlatma 

proteini Beclin-1, Atg proteinlerini membrana bağlayarak otofajide önemli bir rol 

oynar (61). Smuder ve ark. DOX ile tedavi edilen farelerin soleus kasında hem Beclin-

1 mRNA hem de protein seviyelerinin yükseldiğini rapor etmişlerdir (21).  

Bir çalışmada, iki hafta boyunca her üç günde bir toplam dört DOX enjeksiyonu 

(6 mg/kg) alan farelerin vücut ağırlığında, tibialis anterior ve gastroknemius kas 

kütlelerinde önemli bir azalma meydana gelmiş ve buna kas kaybına bağlı bir protein 

olan regulated in DNA damage and development 1 (REDD1)'in mRNA ifadesinde 2 kat 

artış eşlik etmiştir (45). DOX'un iskelet kası üzerindeki zararlı etkisi, protein 

parçalanmasındaki artışlardan ziyade protein sentezindeki azalmalar yoluyla 

meydana gelmiştir (45).  

REDD1, kas kütlesinin negatif düzenleyicisidir. Oksidatif stres ayrıca REDD1’in yukarı 

regülasyonu ile ilişkilidir (19). Başka bir çalışmada yine DOX uygulamasının iskelet 

kasında REDD1 mRNA ifadesinin artmasına neden olduğu gösterilmiştir (62). 

PGC-1α mRNA izoformlarının çoğu iskelet kasında DOX ile azalırken, kalpte 

artma eğiliminde olduğu gösterilmiştir (8). PGC-1α mitokondriyal biyogenez, 

anjiyogenez ve bir dereceye kadar kas hipertrofisini düzenler (16). PGC-1α, AMPK α 

ile yakından ilişkili olduğu için, 15 mg/kg dozunda tek doz DOX uygulaması L6 

miyositlerde 48  saat sonra AMPK α'nın fosforilasyonunda azalma göstermiştir (17).  
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Şekil 2.3. Doksorubisin ve mitokondri hasar yolakları (63). 

DOX: Doksorubisin, ROT: Reaktif oksijen türleri, MPT: Mitochondrial permeability transition, 
AIF: Apoptosis inducible factor,  

2.2. İskelet Kası Atrofisi 

İskelet kası, toplam vücut kütlesinin yaklaşık %40'ını oluşturan ve genel vücut 

protein depolarının %50-75'ini içeren vücuttaki en büyük, en dinamik ve plastik 

dokulardan biridir (64). İskelet kas kütlesinin ve işlevinin sürdürülmesi, farklı patolojik 

koşullarda bozulabilen bir anabolizma ve katabolizma dengesi ile sağlanır (65). 

Kontraktil protein miyozin ağır zinciri (MHC) 1, insan kas lifi tiplerinde ortak bir 

tanımlayıcı yapı olarak tanımlanabilir. MHC tip I, IIa ve IIx formlarında bulunur ve kas 

lifleri bu izoformlardan yalnızca birini veya birkaçını içerebilir (66). Genel olarak, MHC 

I'in yavaş kasıldığı, MHC IIa ve MHC IIx liflerinin ise genellikle daha hızlı ve daha güçlü 

olduğu gösterilmiştir (67). MHC II lifleri, MHC I liflerine kıyasla daha yüksek bir 

maksimum Ca2+ aktivasyonu gösterirken, Ca2+ duyarlılığı genellikle MHC I liflerinde 

daha yüksektir (68).  

İskelet kası protein döngüsü, protein sentezini/yıkımını dengeleyen, doku 

işlevini ve kütlesini devam ettiren metabolik bir süreçtir (69). İskelet kası atrofisi, 

protein içeriğinde, lif çapında, kuvvet üretiminde ve yorulmaya dirençte azalma ile 

https://en.wikipedia.org/wiki/Mitochondrial_permeability_transition_pore
https://en.wikipedia.org/wiki/Mitochondrial_permeability_transition_pore
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karakterizedir. İskelet kası atrofisi, artan miyofibriler protein parçalanması ve azalan 

protein sentezinin bir sonucu olarak iskelet kası kütlesinin kaybıdır. 

2.2.1. Kullanılmama ile İndüklenen İskelet Kası Atrofisi 

İskelet kasları sadece hareket için önemli değildir, aynı zamanda vücudun en 

büyük metabolik olarak aktif dokusunu, glikoz metabolizmasını ve patolojik 

durumlarda da diğer organlar için yakıt deposunu düzenler (70). 

İskelet kası atrofisi, hareketsizlik/kullanılmama gibi katabolik hastalıklar 

nedeniyle net protein, organel ve sitoplazma kaybından kaynaklanır (71). İskelet kası 

kütlesi ile fiziksel aktivite düzeyi arasındaki ilişki karmaşıktır. Hareketsizlik sırasında 

vücut kompozisyonu çeşitli şekillerde değişir ve yağ kütlesi artar, kas kütlesi azalır (72, 

73). İskelet kası atrofisi, denervasyon, uzuv hareketsizliği, uzun süreli yatak istirahati, 

sedanter yaşam tarzı, uzay uçuşu, mikro yerçekimi ve fiziksel hareketsizlik gibi 

durumlardan kaynaklanır (kullanılmama olarak da bilinir) (74-77). 

Kas kütlesi açısından, 42 günlük diz ekstansörlerinde unilateral ekstremite 

süspansiyonunun her günü için kas boyutunda gözlenen azalma oranının ~%0,40 ve 

plantar fleksörler için ~%0,36 olduğu bir çalışmada gösterilmiştir (78). İki haftalık 

ekstremite immobilizasyonu ile kuadriseps kası hacminde %9, kas enine kesit 

alanında %5-8 ve kas gücünde %23 azalma meydana gelmiştir (79). Suetta ve ark. 4 

gün sonra kas lifi alanında ~%10, güçte ~%13 azalma ve 14 günlük unilateral 

ekstremite süspansiyonundan sonra kas lifi alanında ve güçte ~%20 azalma olduğunu 

rapor etmişlerdir (80). Diğer bir çalışmada ise, kullanılmamada erken dönemde kas 

kuvveti ve kütlesinde kayıplar olduğu gösterilmiş olup 5 günlük alçı immobilizasyonu, 

kuadriseps enine kesit alanında ~%3,5 ve kuvvette ~%9 azalmaya yol açtığı tespit 

edilmiştir (81).  

Kullanılmama iskelet kası atrofisi, insan yatak istirahati çalışmalarında ve 

hayvan arka ekstremite immobilizasyonu modellerinde kapsamlı bir şekilde 

araştırılmıştır (82, 83). Uzun süreli yatak istirahati, kas kuvvetinin azalmasına, 

miyoglobinin aşağı regülasyonuna, oksidatif fosforilasyon kompleks aktivitesinin ve 

sitrat sentezinin azalmasına neden olmuştur. Bu bulgular, kullanılmama iskelet kası 
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atrofisi ile mitokondriyal işlev bozukluğu arasındaki ilişki ile ilgilidir (82). Alkner ve ark. 

90 günlük yatak istirahatinin 29. gününden sonra kuadriseps ve triceps surae kas 

kütlesinde sırasıyla ~%10 ve ~%16 azalmaya yol açtığını, haftalık kayıp oranlarının son 

2 ayda yavaşlayarak ilk ayda gözlemlenenin yarısına indiğini bildirmiştir (84).  

Kısa uzay uçuşlarından sonra bile iskelet kası atrofisi belirgin bir bulgudur. Bu 

atrofi hem makroskobik olarak tüm kastaki boyut veya hacim azalması açısından hem 

de mikroskobik olarak kas lifi boyutu açısından görülebilir (85). 17 günlük uzay mikro 

yerçekimi, kuadriseps, soleus, gastroknemius ve intrinsik sırt kaslarının boyutunda 

%4-10'luk bir kayıpla sonuçlanmıştır (86). Uzay uçuşu sırasında, soleus ve 

gastroknemiusta tip I ve II kas lifleri en yüksek düzeyde iskelet kası atrofisine maruz 

kalan lifler olduğu gösterilmiştir (87).  

Uzun süreli iskelet kası hareketsizliği, NAD(P)H oksidaz, ksantin oksidaz ve 

mitokondri dahil olmak üzere hücrede birçok yerde süperoksit üretiminin artmasına 

neden olur (88). Lawler ve ark. immobilizasyonun ROT seviyelerini artırdığını ve 

antioksidan üretimini azalttığını bildirmiştir (89). Bir haftalık arka bacak 

denervasyonu, otofajide önemli rol oynayan parkin (E3 ubikütin ligaz) ifadesi ve ROT'u 

artırmıştır (90). Uzun süreli kullanılmama dönemlerine maruz kalan kastaki 

mitokondri, önemli ölçüde daha fazla ROT salgılar (91).  

2.2.2. Kaşeksi ile İndüklenen İskelet Kası Atrofisi 

Kaşeksi, ilerleyici vücut ağırlığı kaybı ve iskelet kası kütlesinde azalma ile 

karakterize multifaktöriyel bir sendromdur (92). Kanser kaynaklı kas kaşeksisinin 

genel etkisi çok büyüktür, hemen hemen her kanser türünde görülür ve tüm kanser 

hastalarının tahmini %50'sini etkiler (93). Pankreas veya mide kanseri olan hastalar 

en yüksek kilo verme sıklığına sahipken, non-Hodgkin lenfoma, meme kanseri, akut 

lenfositik olmayan lösemi ve sarkomlu hastalar en düşük kilo verme sıklığına sahiptir 

(94). 

Kas kaşeksisi, bağışıklık ve nöroendokrin işlevlerin yanı sıra tüm vücut 

metabolizmasındaki yaygın değişikliklerden kaynaklanır ve bu sıklıkla iskelet kası 
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içinde anormal sinyalleşme ile sonuçlanarak kas proteinlerinin parçalanmasına ve kas 

atrofisine neden olur (95). 

TNF-α, akut faz reaksiyonunda ve vücut homeostazının korunmasında 

apoptozu düzenlemede rol oynar. Ancak kanserde kas kaşeksisinin yanı sıra tümör 

büyümesinde ve metastazında önemli bir rol üstlenir (96). İskelet kasında TNF-α 

sinyali, ubikütinleşme yoluyla artan proteolize yol açar (97). TNF-α, kas atrofisini 

indüklemek için iskelet kasındaki MAFbx gen ifadesi seviyelerini artırarak p38 mitojen 

aktive protein kinaz (MAPK) sinyal yolağı ile birlikte hareket edebilir (98). Nükleer 

faktör kappa B (NF-kB) sinyali ise, miyosit rejenerasyonunu engelleyen ve 

MyoD/miyogenin transkripsiyonel aktivitesini baskılayarak kas atrofisine katkıda 

bulunan bir transkripsiyon faktörü olan protein-paired box 7 (PAX7)’nin aşırı ifadesine 

neden olur (99). Ayrıca IL-6, iskelet kasında protein sentezini baskılayan ve artan 

enerji harcamasını ve azalan yağ kütlesini destekleyen kas kaşeksisinin birincil aracısı 

olarak uzun zamandır bilinmektedir (100). 

Miyostatin, normalde kas büyümesinin otokrin negatif düzenleyicisi olarak 

işlev gören bir proteindir (101). Tümör hücreleri, yüksek seviyelerde sistemik aktivin-

A salgılar ve bu lokal miyostatin gibi protein yıkımını artırarak ve protein sentezini 

inhibe ederek kas atrofisine neden olur (102). 

Kanser hücreleri tarafından salgılanan proteolizi indükleyen faktör, kaspazları 

aktive ederek apoptozu indükler, iskelet kasında protein sentezini inhibe eder ve 

proteolizi hızlandırır (103). Kanser hücreleri tarafından glikoz tüketimi, karaciğerdeki 

glikojeni tüketir, glikojenoliz daha da artırır ve iskelet kasının bozulmasını destekler 

(104). Bir çalışmada, gastroknemius kasındaki MAFbx ve MuRF1 mRNA ifadesi 

seviyeleri, tümöre sahip farelerde önemli artmış ve bu da iskelet kası kaybına yol 

açtığı rapor edilmiştir (105). Deneysel çalışmalar ayrıca Twist1 transkripsiyon 

faktörünün kanser kaynaklı kas atrofisindeki işlevini de araştırmıştır. Örneğin, Twist1 

ifadesinin MuRF1 ve MAFbx ifade düzeylerini artırdığı ve kas protein sentezinin 

bozulmasına yol açtığı gösterilmiştir (106). 

Yapılan çalışmalar, otofajinin kas kaybı sırasında transkripsiyonel olarak yukarı 

regüle edildiğini göstermiş ve kas kütlesinin düzenlenmesinde otofaji-lizozom 



16 
 

sisteminin önemli olduğuna dikkat çekmiştir (107). Bir çalışmada otofajideki bir artışın 

kas mitokondri işlevinde açıkça bir azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (108). Mitokondri 

dejenerasyonu, tümör taşıyan farelerde kanser kaşeksisinin gelişiminde kas 

atrofisinden önce gelir ve kaşeksi ile ilişkili kas kaybından önceki mitokondriyal hasar 

için öncü bilgiler sağlar (109). 

2.3. Egzersiz ve Kas Atrofisi 

İskelet kası sadece fiziksel egzersizin temeli değil aynı zamanda insan 

vücudundaki ana glikoz metabolizması organıdır ve de patolojik enerji eksikliği 

durumunda vücudun enerji depolama dokusudur (73). Uygun fiziksel egzersizin insan 

vücut sağlığına faydalı olduğu iyi bilinmektedir (110). Fiziksel egzersiz aynı zamanda 

kardiyopulmoner işlevleri iyileştirebilir, kardiyovasküler hastalık riskini azaltabilir ve 

obezite/diyabeti önleyebilir (111).  

Egzersizin, moleküler fizyoloji, organel işlevi, hücre sinyal yolakları ve 

epigenetik düzenlemedeki değişiklikler yoluyla kas kaybını önlemede veya 

yavaşlatmada etkinliği gösterilmiştir (Şekil 2.4) (112). Fiziksel egzersiz sırasında, 

mitokondriyal biyogenezi düzenleyen faktörler yükselir ve bu da mitokondriyal 

protein sentezini doğrudan artırır (113). Yaşlanan iskelet kasında, mitokondriler daha 

küçük, metabolizması ve biyosentezi yavaştır, bu da kas kütlesi ve kas performans 

parametrelerinde hızlı bir düşüşe neden olur (114). 

Hem dayanıklılık egzersizi hem de direnç egzersizi insan sağlığı için iyidir. 

Dayanıklılık egzersizi kardiyovasküler hastalıkları önlemede daha etkili kabul 

edilirken, direnç egzersizi yaşa bağlı kas atrofisini engelleyerek kas kütlesini korumada 

daha etkilidir (115). 

Bir çalışmada, insanlarda 14 günlük tek bacak immobilizasyonu sırasındaki 

direnç egzersizinin, kuadriseps kas kütlesini korumak için yeterli olduğu gösterilmiştir 

(116). Direnç egzersizi, plazma IL-6 artışı ve kas oksidatif stresinin aracılık ettiği iskelet 

kasında sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 3 (STAT3) aşırı aktivasyonunu 

önlemiştir. Direnç egzersizi, kas atrofisini önlemenin ötesinde, sarkopeninin belirtileri 

olan güç kaybını ve bozulmuş lokomotor kapasiteyi de düzeltmiştir (117). 14 gün 
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boyunca sürekli yatak istirahati sırasında istemli yorgunluğa karşı direnç egzersizi, kas 

protein sentezindeki azalmaları önlemiştir (118). 

Direnç egzersizi aynı zamanda tümör büyümesine, kansere bağlı kas erimesine 

karşı korumaya katkıda bulunan mekanizmalara ve inflamatuar interlökinler gibi 

salınan kas proteolitik faktörlerine karşı sistemik bir tepki verebilir (119). Sıçanlarda 

direnç egzersizi, p70S6K fosforilasyonunda bir artışa neden olabilir ve p70S6K 

fosforilasyonundaki artışın büyüklüğü, hipertrofinin indüklenmesi ile yüksek oranda 

ilişkilidir (120).  

Dayanıklılık ve direnç egzersizinin, son egzersiz seansından sonra sırasıyla 2 ve 

4 güne kadar kas protein sentezini artırdığı gösterilmiştir (121, 122). Fiziksel egzersiz, 

kas büyümesi ile ilişkilidir ve ubikütin proteozom/otofaji sinyalinin engellenmesine 

neden olabilir (123). Direnç egzersizinin rapamisine duyarlı memelilerde rapamisinin 

hedefi (mTOR/mTORC1)'e bağlı sinyal yolaklarını etkileyerek, protein sentezinde bir 

artışı indüklediği gösterilmiştir (124).  

Son çalışmalar, 85 gün yatak istirahati sırasında eşzamanlı egzersizin, genç 

erkeklerin vastus lateralis kasındaki mitokondriyal işlev, oksidatif metabolizma ve 

sirkadiyen ritim ile ilgili transkriptlerin ifadesini normalleştirdiğini göstermiştir (125). 

Egzersiz moduna özgü tepkiler AMPK aktivasyonu açısından gözlemlenmiştir (126). 

AMPK, insanlarda direnç egzersizinden sonra da aktive olur (127). Kang ve ark., 

anaerobik sprint egzersizine tabi tutulan dişi farelerde PGC-1α ifadesinin kontrol 

grubuna kıyasla 5,6 kat arttığını buldu (128). Dayanıklılık egzersizi, hızlı kasılan iskelet 

kasındaki proteini artırırken plazma serbest amino asit seviyelerini düşürür ve kastaki 

MHCII ifadesini artırır ve mTOR/p70S6K sinyal yolağı bu sürece dahil olabilir (129). 

Akut bir egzersiz veya uzun süreli dayanıklılık egzersizi, iskelet kasında PGC-l α'nın 

deasetilasyonunu uyarabilir. Egzersiz, enerji metabolizması ile ilişkili sinyal yolağını 

aktive ederek PGC-1α'nın ifadesini artırarak yavaş kas liflerinde daha yüksek ifade 

edilmektedir (130). 

İskelet kasında, mitokondri içeriği dinamik olarak dengelenir ve kas hücreleri, 

doku metabolizmasının gerektirdiği enerjiye göre mitokondri sayısını 

düzenleyebilirken, uzun süreli hareketsizlik, kronik hastalık ve yaşlanma mitokondri 
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sayısını ve işlevini azaltabilir (131, 132). Çok sayıda araştırma, dayanıklılık egzersizinin 

iskelet kaslarında hem süperoksit dismutaz (SOD)1 hem de SOD2 düzeyini artırdığını 

göstermektedir (12). Bu da antioksidan enzimlerin egzersizle artarak koruyucu ve 

tedavi edici etkisini açıklamaktadır. 

 

 

Şekil 2.4. Egzersizin kas atrofisi üzerindeki etkileri (133). 

ATP: Adenozin trifosfat, AMP: Adenozin monofosfat, AMPK: AMP activated protein kinase, 
PGC-1α: Peroksizom proliferatör-aktive reseptör gama koaktivatör-1α, ERK 1/2: Extracellular 
signal-regulated kinase, TSC 2: Tüberoz Skleroz Kompleksi 2, mTOR: Memelilerde rapamisinin 
hedefi, IGF-1: İnsülin benzeri büyüme faktörü-1, PI3K: Fosfatidil inositol 3 kinaz, AKT: Protein 
kinaz b, GSK3: Glikojen sentaz kinaz 3, FOXO: Forkhead box, MURF1: Muscle RING-finger 
protein-1 

2.3.1. Doksorubisin ile İndüklenen Kas Atrofisinde Egzersizin Etkileri 

1979'da Combs ve ark., egzersizin DOX'un toksisitesine karşı terapötik etkiler 

ortaya çıkardığına dair ilk kanıtı sağladı (Şekil 2.5) (134). 

DOX tedavisi öncesi yapılan dayanıklılık egzersizinin oksidatif stresi ve 

proteolitik sinyal yollarının aktivasyonunu önleyerek DOX kaynaklı iskelet kası 

atrofisine karşı koruduğu gösterilmiştir (135). DOX ile indüklenen iskelet kası atrofisi, 

farklı lif tiplerine sahip (oksidatif yapıya sahip tip I veya glikolitik yapıya sahip tip II 
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kaslar) iskelet kaslarından bağımsız olarak ortaya çıkabilir. Egzersizin hızlı kasılan 

glikolitik (ekstansör digitorum longus) kaslara kıyasla yavaş kasılan oksidatif (soleus) 

ve karma (diyafram) kaslarını daha iyi koruduğu görülmektedir (18). Başka bir çalışma, 

kronik DOX dozu ile birlikte yapılan aralıklı antrenmanın, soleus kasının atrofisini 

önlemek için de yeterli olduğunu göstermiştir (136). Bu nedenle egzersiz, DOX 

tedavisinin öncesinde veya başlangıcında başlatıldığında iskelet kası atrofisine ve 

zayıflığına karşı koruma sağlayabilir. Egzersiz, oksidan tamponlama kapasitesini 

artırarak, endojen antioksidan enzimlerin aktivitesinde artışı indükleyerek DOX 

toksisitesini önleyebilir. Yapılan bir çalışmada, DOX ile birlikte yüzme egzersizi yapan 

hayvanlarda kalp ve karaciğerdeki antioksidan enzim aktivitesi artmıştır (137). 

Mitokondriyal biyogenezin ana düzenleyicisi olarak bilinen PGC1α ifadesinin, atrofik 

koşullar altında gastroknemius kasında önemli ölçüde azaldığı ve genetik 

manipülasyon yolu ile indüklenen PGC1α’nın ifadesinin artışı, Forkhead box o3 

(FoxO3)'ü baskılayarak tibialis anterior kasındaki tip II lif atrofisini azalttığı 

bulunmuştur (138). 

Mekanik ventilasyondan önce gerçekleştirilen dayanıklılık egzersizi, diyafram 

liflerini ventilatörün neden olduğu mitokondriyal işlev bozukluğundan, oksidatif 

stresten, proteolitik aktivasyonundan ve lif atrofisinden korumuştur (139). 

Kas-iskelet fonksiyonundaki değişiklikler egzersiz kapasitesini etkileyebilir ve 

DOX'a maruz kalan kadın hastalar, erkeklere kıyasla artmış egzersiz intoleransı ve 

bozulmuş aerobik kapasite sergilemiştir (140). DOX tedavisi ile birlikte yapılan aerobik 

egzersiz, kas kütlesini, lif enine kesit alanını, maksimum aerobik kapasiteyi artırarak 

kas yorgunluğunu azaltmıştır. Bu DOX'un AMPK aktivasyonu aracılığıyla kas 

performansı ve biyoenerjetik üzerindeki olumsuz etkilerini baskıladığını göstermiştir 

(7). DOX tedavisi ile birlikte egzersiz, sıçanların kalbinde ve soleus kasında 

mitokondriyal oksidatif solunum ve redoks dengesini korumuş ve erkek sıçanlarda 

MuRF1 sinyalini azaltmıştır (20). DOX tedavisinde egzersiz soleus ve diyaframda 

miyojenik düzenleyici faktörü (MRF) yanıtını artırmış, bu da egzersizin rejeneratif 

sinyali artırabileceğini düşündürmüştür (141). Dayanıklılık egzersizi, iskelet kasının 

antioksidan kapasitesini artırır, kası DOX kaynaklı oksidatif stresten ve otofaji 
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genlerinin ifade edilmesinden korur (21). Egzersiz, hem miyofibriler proteinler 

içindeki karbonil seviyelerinde hem de 4-HNE’nin kas proteinlerine konjugasyonunda 

azalma ile iskelet kası proteinlerinin DOX kaynaklı oksidatif modifikasyonuna karşı 

korur (19). 

Şekil 2.5. Egzersizin doksorubisin ile indüklenen kas atrofisi üzerindeki etkileri (142). 

HSP72: Heat shock protein 72, SOD: Süperoksit dismutaz, GPX: Glutatyon peroksidaz  

2.4. Mitokondri Transplantasyonu/Transferi 

Mitokondri transplantasyonu, mitokondri işlev bozukluğuna bağlı hastalıkların 

tedavisi için son yıllarda umut verici bir yöntem olarak ortaya çıkmıştır. Bu yöntemin, 

insan klinik deneylerinde kardiyak iskemi-reperfüzyon tedavisi için yararlı olduğu 

bildirilmiştir ve ayrıca mitokondriyal işlev bozukluğuna bağlı kalp, böbrek, karaciğer, 

akciğerler, yaşlanma ve beyin hastalıklarını tedavi edici etkisi preklinik çalışmalarda 

gösterilmiştir. 

Soleus, pektoralis majör, rektus abdominis, gastroknemius ve kök hücreler gibi 

kaynaklardan izole edilen mitokondrilerin transplantasyonu, çeşitli modellerde 

başarılı olmuştur. Çok sayıda çalışmada, ekzojen mitokondrilerin direkt enjeksiyon, 

sistemik enjeksiyon ve intranazal olarak in vivo ve ko-inkübasyon gibi in vitro 
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yöntemlerle hedef doku ya da hücrelere biyodağılımı gösterilmiştir (143). Mitokondri 

transplantasyonu in vitro deneylere ek olarak, doğrudan canlı organizmalara enjekte 

edilebilir (144). Enjeksiyon için kullanılan mitokondri otolog, allojenik ve hatta 

ksenojenik olabilir (Şekil 2.6). 

 

Şekil 2.6. Mitokondriyal transplantasyon/transfer mekanizmaları (145). 

ATP: Adenozin trifosfat. 

2.4.1. Hücreler arası Doğal Mitokondri Transferi 

Mitokondri, hücre sitoplazmasında bulunur ve hücrenin enerjisinin çoğunu 

adenozin trifosfat (ATP) formunda ürettikleri için genellikle hücrenin güç merkezi 

olarak adlandırılır. Mitokondri çapları 0,5 ile 1 µm ve uzunlukları 0,5 ile 10 µm 

arasında değişir ve dokular arasında da çeşitlilik gösterir (146). Mitokondriyal 

morfolojiler, farklı hücre tipleri arasında büyük farklılıklar gösterir. Örneğin, 

fibroblastlardaki mitokondriler genellikle uzun filament şeklinde (1 ile 10 μm 

uzunluğunda ve ~700 nm çapında) iken hepatositlerdeki mitokondriler daha düzgün 

küresel veya ovaldir (147). 

Mitokondriler, morfolojilerini dinamik olarak yeniden düzenlemenin yanı sıra 

hücre içinde hareket etme yeteneğine sahip ve devam eden füzyon ve fizyon 
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mekanizması ile hücre içinde varlıklarını sürdürürler (148). Uzun bir süre 

mitokondrinin sitoplazma içinde sınırlı olduğu düşünülmüştür. Ancak mitokondriler 

hücre içinde yeniden programlama durumuna maruz kalırlar (149). Ortaya çıkan 

kanıtlar, mitokondrinin dinamik doğasının hücre sınırlarının ötesine geçebileceğini, 

memeli hücreleri arasında yer değiştirebileceğini ve mitokondri/mitokondriyal DNA 

(mtDNA)’nın başka bir hücreye nakledilebileceğini ortaya koymaktadır (150). 

Mitokondrinin hücreler arası transferi için en iyi bilinen moleküler 

mekanizmalar, tünel oluşturan nanotüpler (TNT'ler), hücre dışı veziküller (EV'ler), 

yarık bağlantı kanalları (GJC'ler) ve ekstrüzyondur. TNT’ler, organel veya zar 

veziküllerinin ve küçük sitoplazmik/zar moleküllerinin değişimini sağlarlar (Şekil 2.7) 

(150). 

Mitokondrilerin TNT'ler yoluyla transferi, genellikle TNT oluşumunu başlatan 

hücreden reseptör hücreye tek yönlüdür (151). Çapları 50 ila 200 nm arasında değişir 

ve uzunlukları 150 μm'ye ulaşabilir (152). 2004 yılında Rustom ve ark. organellerin 

memeli hücreleri arasındaki hareketini TNT'ler aracılığıyla ilk kez saptamış ve buna ek 

olarak Spees ve ark. 2006 yılında normal mitokondrinin mezenkimal kök hücreler 

(MKH’ler)’den disfonksiyonel mitokondriye sahip memeli hücrelerine transferini 

göstermiştir (153, 154).  

Oksidatif stres altında, hücre içi p53 ifadesi yukarı doğru düzenlenir ve AKT-

PI3K-mTOR sinyal yolu aktive edilir, bu da stresli hücrelerden stresli olmayan 

hücrelere doğru TNT’lerin oluşumuna yol açar ve dört organelin (endoplazmik 

retikulum, Golgi, endozom ve mitokondri) hücreler arası taşınmasına yol açar (155). 

Hücrede oluşan herhangi bir stres TNT oluşumunu indükleyebilir ve stresli hücrelerde, 

p53, S100A4'ü parçalamak için kaspaz-3'ü aktive ederek, TNT’yi başlatır (156). 

MKH’in, mitokondrilerini TNT'ler yoluyla daha önce hücrelerin glikoz-oksijen 

yoksunluğu altında kültürlendiği bir in vitro iskemi-reperfüzyon modeline tabi tutulan 

kardiyomiyositlere aktararak hücre hasarını düzelttiği gösterilmiştir (157). Ayrıca, 

MKH'lerden akciğer epitelyumuna mitokondriyal transferinin sigara dumanının 

neden olduğu akciğer hasarını azalttığı rapor edilmiştir (158). Pnömoni modeli 

uygulanan bir çalışmada, TNT'lerin ve mikrovezikül sekresyonu yoluyla MKH’lerin ve 
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immün hücreleri arasındaki mitokondriyal transferin, alveoler makrofajların 

bakterileri yok etme kapasitesini artırdığı bulunmuştur (159). 

Kanser hücreleri ve stromal hücreler TNT'ler aracılığıyla iletişim kurmaktadır 

ve endotelden kanser hücrelerine TNT'ler yoluyla gerçekleşen mitokondri 

transferinin, DOX’a karşı kemoterapi direncini artırdığı gösterilmiştir (160). Multiple 

miyelomda, MKH'ler mitokondriyi TNT'ler yoluyla miyelom hücrelerine iletir ve 

çoğalmalarını destekler (161). 

EV'ler, bir dizi fizyolojik ve patolojik süreçte hücreler arası iletişimi 

sağlamaktadır (162). EV’ler çaplarına ve biyogenezlerine göre üç genel sınıfta 

toplanırlar: (1) endozomal zarın içe doğru tomurcuklanması yoluyla endositik kökenli 

olan eksozomlar (30-150 nm); (2) plazma zarının dışa doğru tomurcuklanmasıyla 

oluşan mikro-parçacıklar (150-1000 nm); ve (3) apoptotik hücreler tarafından salınan 

apoptotik cisimler (> 1 µm) (163). Ayrıca, hücrelerin mitokondri içeren hücre dışı 

EV'leri serbest bırakabildiği ve alıcı hücrelerin bir EV-hücresi füzyon olayı yoluyla 

mitokondri edindiği bildirilmektedir (150). MKH’lerde ve astrositlerde gözlemlendiği 

gibi, daha büyük EV'ler tüm mitokondriyal parçacıkları ve mtDNA'yı içerebilir (164). 

Hayakawa ve ark. astrositlerin mitokondriyal parçacıkları açığa çıkardığını ve daha 

sonra nöronal sağ kalımı ve dendrit gelişimini desteklediğini bulmuşlardır (165). 

Hough ve ark. alerjik hava yolu hastalığı modelinde miyeloid kaynaklı düzenleyici 

hücrelerin, mitokondriyi T hücrelerine aktaran mikroveziküller salgıladığını 

göstermiştir (166).  

GJC'ler, yarı kanallarının kenetlenmesiyle oluşturulan iki bitişik hücre 

arasındaki direkt materyal değişim kanallarıdır (167). Mitokondrideki Cx43 yarı 

kanalları, mitokondriyal kalsiyum homeostazının korunmasını sağlar (168). Cx43 

ayrıca mitokondrinin hücreler arası transferine de katılır. Islam ve ark, alveoler 

hücrelere yalnızca Cx43 ifade eden kemik iliği MKH’ni vermiş ve bu kök hücrelerin 

yalnızca alveolar hücrelerde Cx43'ün yüksek ifade bölgelerine bağlandığını rapor 

etmişlerdir (169). Li ve ark, yarık bağlantıları yoluyla MKH’den motor nöronlara 

mitokondri transferini gözlemlemişlerdir (170). Nöronal aksonlar içinde çift yönlü 
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mitokondri transferi nöronların farklı bölgelerindeki enerji ihtiyaçlarını karşılamak için 

gerekli olan belirgin bir hücre içi aktivitedir (171). 

Ekstrüzyon belli koşullar altında mitokondri veya mitokondriyal içeriğin 

hücrelerden salınmasını gerçekleştirir. TNFa kaynaklı sırasında hücre ölümü sırasında 

sitoplazmik vakuoller, mitokondriyi çevreler, plazma zarı ile birleşir ve hücre dışı 

ortama mitokondriyi serbest bırakır (172). 

Patolojik koşullar altında, hücreler arası mitokondriyal transfer, yalnızca 

merkezi sinir sistemi, kardiyovasküler sistem ve solunum sisteminde doku hasarını 

düzeltmekle kalmaz, aynı zamanda hücresel aktiviteye de katkıda bulunur ve bu 

nedenle kanser tedavisi direnci ve inflamasyon regülasyonu üzerine bir etkiye sahiptir 

(173). 

 

 

Şekil 2.7. Hücreler arası doğal mitokondri transferi mekanizmaları (143). 
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2.4.2. Yapay Mitokondri Transferi/Transplantasyonu 

i. In vitro Mitokondri Transferi/Transplantasyonu 

Mitokondri transplantasyonu, mitokondriyal işlevi düzenlemek için sağlıklı 

ekzojen mitokondriyi hasarlı hücrelere veya dokulara transfer etmeye yarayan son 

yıllarda sıkça kullanılmaya başlayan bir tekniktir (22). 

Hücreler arasındaki mitokondri transferi, in vitro ve in vivo olarak incelenmiştir 

(174). Mitokondrilerin nanotüpler veya mikroveziküller yoluyla hücreler arasında 

transferi, alıcı hücreleri hasarlardan korur (175). In vitro mitokondri 

transferi/transplantasyonu için farklı yöntemler kullanılmakta ve her geçen gün yeni 

yöntemler araştırmacılar tarafından geliştirilmektedir.  

Günümüzde kullanılan yöntemler: (a) Ko-inkübasyon, (b) mikroenjeksiyon, (c) 

mitoPunch, (d) fototermal nanoblade, (e) mitoception, (f) manyetik mitotransfer 

(magnetomitotransfer) ve (g) penetrating peptide (Pep-1)’dir. 

In vitro ko-inkübasyon yönteminde, Clark ve Shay ilk olarak mitokondri 

transplantasyonu yöntemini, belirli antibiyotikler kullanılarak hasar oluşturulan 

hücrelere, kloramfenikole dirençli hücrelerden izole ettikleri mitokondrileri transfer 

ederek göstermişlerdir. Transfer edilen mitokondrilerin alıcı hücrelerde 

mitokondrilerin ilgili mtDNA’ya sahip olması ile antibiyotik direnci geliştirdiği ve hücre 

canlılığını artırdığı tespit edilmiştir. Bu makalenin diğer önemli bir gözlemi, mitokondri 

transferinin fare hücrelerinde ko-inkübasyon yoluyla başarısız olması ve bu nedenle 

mitokondri transferinin hücre türleri arasında değişiklik gösterebileceğini 

düşündürmesidir. Fakat Clark ve Shay'in mitokondriyal transfer mekanizması bu 

alanda daha fazla ilerlemenin ve daha fazla soruların ortaya çıkmasına yol açmıştır 

(176). Elliot ve ark. meme epitel hücrelerinden izole edilen mitokondriler ile kanser 

hücrelerini (MCF7, MDA-MB-231 ve ADR-Res) ko-inkübasyona maruz bırakmışlar ve 

mitokondrilerin kanser hücrelerine girebildiğini ama normal epitel hücrelerine 

giremediğini tespit etmişlerdir (177). 

King ve Attardi daha sonra invazif aletler kullanarak ilk mikroenjeksiyon 

mitokondri transplantasyonu tekniğini geliştirdiler. Kloramfenikole dirençli 
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mitokondriyi 1 mikronluk bir iğne kullanarak 143BTK ve HT1080-6TG insan 

hücrelerine mikroenjeksiyon yoluyla aktarmışlardır (178). Bununla birlikte, başka bir 

çalışmada potansiyel olarak aktarılan sınırlı sayıda mitokondri nedeniyle bu 

mitokondriler dokularda saptanamamıştır (179). 

Mitopunch olarak bilinen mitokondri transfer yöntemi, yüksek verimli bir 

yöntem olarak geliştirilmiştir. Mitokondriyi çeşitli kaynaklardan çeşitli reseptör 

hücrelerine kalıcı olarak aktarabilir ve benzersiz mtDNA-nDNA kombinasyonlarına 

sahip kararlı izole edilmiş mitokondriyal alıcı hücreleri üretebilir (180). 

Wu ve ark. direkt sitoplazmik transfer yoluyla küçük ve büyük materyallerin 

memeli hücrelerine verimli bir şekilde aktarılması için bir başka yöntem olan 

fototermal nanoblade yöntemini geliştirmiştir (181). Metabolomik analizler, 

nanoblade'in somatik memeli hücrelerinde mtDNA haplotipini değiştirmek için genel 

bir yaklaşım olduğunu ve ters mitokondriyal genetiğe doğru potansiyel bir ilk adım 

olabileceğini göstermektedir (182). 

MitoCeption yöntemi ise, MKH mitokondrisi ve glioblastoma kök hücreleri 

kullanılarak donör hücrelerden önceden izole edilen mitokondrilerin hedef hücrelere 

aktarılmasına izin verir (183). Caicedo ve ark. MitoCeption ile aktarılan MKH 

hücrelerinin mitokondrilerinin, MDA-MB-231 endojen mitokondri sayısını artırma 

kapasitesine sahip olduğunu ve bu MKH mitokondrilerinin MDA-MB-231 hücreleri 

tarafından alınmasının hem enerji metabolizmasını hem de işlevselliğini artırdığını 

göstermiştir (184). Bununla birlikte, MitoCeption ekzojen olarak nakledilen 

mitokondrilerin en iyi şekilde tutulmasına ve mitokondriyal solunumu düzenlemek 

için iyi bir kapasiteye sahip olduğu sonucuna varılmıştır (185). 

Manyetik mitotransfer yönteminde, mitokondriyal transfer için antiTOM22 

manyetik boncuklar ve bir manyetik plaka kullanır. Macheiner ve ark. manyetik 

boncuklarla birleştirilmiş mitokondriyi konakçı hücrelere aktarmak için bir mıknatıs 

kullanmış ve bu tekniğe manyetik mitotransfer adını vermiştir (186). Manyetik 

mitotransfer yöntemi, mitokondriyi hücrelere aktarmada daha etkiliydi. Kültürün ilk 

günü bile yüksek miktarda manyetik mitotransfer edilmiş hücre ve mitokondri olup 

bu transferin hızı da fazla olmuştur. Daha önemlisi, transfer edilen mitokondri, 
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transfer edilmiş hücrelerde solunumu güçlü bir şekilde artırdığı için işlevsel 

görünüyordu (186). 

Yapay olarak izole edilmiş mitokondriyal transferin başka bir yöntemi, Pep-1 

aracılı bir transfer sistemidir. Pep-1'in hücresel alımı ve hücre içi salınmasını 

kolaylaştıran bir şaperon görevi görme yeteneği, küçük organellerin hücreye 

verilmesini sağlamıştır (187).  

Chan ve ark. bir feokromositoma hücre hattında (PC12) Parkinson hastalığı için 

mitokondriyal transplantasyonun canlılığını incelemiş ve bu çalışma 6-OHDA 

nörotoksisitesine karşı gelişmiş mitokondriyal tolerans ve korunmuş hücre canlılığını 

göstermiştir (188). Aynı yöntem ayrıca insan meme adenokarsinomu hücre hatları 

MCF-7 ve MDA-MB-231'de de kullanılmıştır (189). 

ii. In vivo Mitokondri Transferi/Transplantasyonu 

Son yıllarda yapılan mitokondri transplantasyonu çalışmaları nörodejeneratif, 

böbrek, karaciğer, kardiyovasküler ve kas-iskelet sistemi hastalıkları gibi çeşitli 

patolojilere yoğunlaşmıştır.  

Akut iskemi (inme) modelinde, sağlıklı mitokondriler MKH’lerden izole edilip 

serebral arter tıkanıklığı olan şıçanların intraserebroventriküler alanına nakledilmiştir. 

Mitokondri transplantasyonu, azalan kan kreatin fosfokinaz seviyesini, apoptozu, 

astrogliyoz ve mikrogliya aktivasyonunu, enfarktüs boyutunu iyileştirmiş ve motor 

işlevi düzeltmiştir (190). Hipokampal hasar modelinde, Jia ve ark. ekzojen 

mitokondrinin ROT’lerin üretimini, mikrogliya ve astrositlerin çoğalmasını ve 

hipokampustaki nöron kaybını azalttığını bildirmiştir. Ayrıca, mitokondri 

transplantasyonunun sfingolipit sinyal yolağı ve karbon metabolizması gibi çoklu 

metabolik yolları değiştirdiğini göstermiştir (191). Beyin iskemi-reperfüzyon hasarı 

modelinde, ekzojen mitokondri transplantasyonu, oksijene bağımlı bir şekilde 

hücresel canlılığı artırmış, ROT ve apoptoz seviyelerini düşürmüş, nöro-davranışsal 

bozuklukları iyileştirmiş ve enfarktüs boyutunu azaltmıştır. Ayrıca bu çalışmada 

mitokondri biyodağılımı, alıcı hücrenin mitokondrisi ile birleşmiş ekzojen 

mitokondrinin belirli bölümlerinin olduğunu ve diğerlerinin lizozomlar tarafından 
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alındığını göstermiştir (192). Omurilik yaralanması modelinde, 100 µg soleus kasından 

elde edilmiş allojenik mitokondri floresan ile işaretlenmiş yaralı omuriliklere transfer 

edilmiştir. Transfer edilen mitokondriler yaralı omurilikte tedaviden 28 gün sonraya 

kadar tespit edilmiştir. Mitokondri transplantasyonu ile lokomotor ve duyusal 

işlevlerde iyileşme gösterilmiştir. Hem dinamin ilişkili protein (DRP-1) ifadesi hem de 

yaralı omurilikteki demiyelinizasyonun şiddeti ve apoptoz/inflamasyon azalmıştır 

(193). Beyin iskemi modelinde, mitokondri transplantasyonu apoptozu azaltarak 

iskemiden 21 gün sonra daha yüksek miyelin temel proteini ve morfolojik olarak daha 

normal miyelinle sarılmış aksonlar olduğunu ve kortekste oligodendrosit 

transkripsiyon faktörü ve lipit sentezi sinyalinin önemli ölçüde arttığı gösterilmiştir 

(194). 

DOX kaynaklı nefrotoksisite modelinde mitokondri transplantasyonu, 

hücresel oksidatif stresi azaltmış ve böbrek hasarından sonra tübüler rejenerasyonu 

artırmıştır. Dahası tübüler hücrelerde protein birikimi azalmış ve renal işlev 

bozukluğunu tersine çevirmiş ve hasarlı böbrek hücrelerinde Bcl-2 düzeylerini 

yükseltmiş ve kaspaz-3 düzeylerini düşürmüştür (195). Diyabetik nefropati 

modelinde, sıçanların renal kapsülünün altına direkt enjekte edilen izole edilmiş 

mitokondri, tübüler hücrelerin morfolojisini ve tübüler bazal membranın ve fırça 

kenarının yapısını iyileştirmiştir (196). Akut böbrek hasarı modelinde, mitokondri 

transplantasyonu tahmini glomerüler filtrasyon hızını ve idrar çıkışını önemli ölçüde 

artırırken serum kreatinin ve kan üre nitrojenini azaltmıştır. Histopatolojik analiz, 

mitokondri verilen böbreğin akut tübüler hasarının azaldığını göstermiştir. Renal 

korteks IL-6 ifadesi mitokondri transplantasyonu almayan böbreklerde daha fazla 

olarak gösterilmiştir (197). 

Asetaminofen ile oluşturulan karaciğer toksisite modelinde, mitokondri 

transplantasyonu karaciğerin histolojik yapısını sağlıklı sıçanlarla benzer bir seviyede 

iyileştirmiştir. Ayrıca plazma alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri, apoptotik 

hücreler ve toplam oksidan seviyeleri azalmıştır. Ancak N-asetilsistein (NAC) 

tedavisinin gruplar arasında glutatyon (GSH) düzeylerini en yüksek düzeye çıkardığı 

gözlenmiş ama mitokondri transplantasyonu, histolojik ve işlevsel iyileşme açısından 
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NAC uygulamasından daha etkili olmuştur (198). Karbon tetraklorür (CCl4) ile 

oluşturulan karaciğer hasarı modelinde ise mitokondri, makropinositoz yoluyla 

hepatositlere girmiş ve böylece hücre canlılığı konsantrasyona bağlı bir şekilde geri 

kazanılmıştır. Mitokondri transplantasyonu karaciğer işlevlerini önemli ölçüde 

iyileştirmiş ve doku fibrogenezini önlemiştir. Transkriptomik veriler, mitokondriyal-

nükleer retrograt sinyal yolağının koruyucu bir transkripsiyonel yanıtının 

mitokondriyal uygulamadan sonra tetikleneceğini ortaya çıkarmıştır (199). Karaciğer 

iskemi-reperfüzyon modelinde, mitokondri transplantasyonu, serum ALT seviyesinin 

yükselmesini, hepatosit nekrozunu, TUNEL pozitif sayılarda artışı, sitozolik sitokrom 

c, kaspaz 9 ve 4-hidroksinonenal ifadesini azaltmıştır (200).  

Kalp iskemi-reperfüzyon hasarı modelinde, mitokondri transplantasyonu, 

kreatin kinaz MB, kardiyak troponin-I ve apoptozu önemli ölçüde azaltmıştır. Dört 

haftalık iyileşmenin ardından enfarktüs boyutu da önemli ölçüde azalmıştır. Seri 

ekokardiyografiler, reperfüzyon başladıktan sonra 10 dakika içinde normal kasılmaya 

döndüğünü göstermiştir. Elektrokardiyografi hiçbir aritminin mitokondri 

transplantasyonu ile ilişkili olmadığını göstermiştir (201). Kalp iskemisi modelinde, 

mitokondri transplantasyonu kalpte düşen ejeksiyon fraksiyonunu iyileştirmiştir. 

Enfarktüs boyutu mitokondri alan kalplerde önemli ölçüde azalmıştır (202). 

Miyokardiyal koruma için, tek ve seri enjeksiyon halinde uygulanan mitokondri 

transplantasyon ile reperfüzyon boyunca devam eden koroner kan akımı önemli 

ölçüde artırmıştır. Segmental kısalma, fraksiyonel kısalma ve gerinim analizi yoluyla 

değerlendirilen bölgesel fonksiyonda da önemli ölçüde iyileşme gözlenmiştir. Ayrıca, 

enfarktüs boyutu her iki mitokondri alan grupta da önemli ölçüde azalmıştır (203). 

Miyokardiyal iskemi-reperfüzyon hasarı modelinde, mitokondri miyokardiyuma lokal 

enjeksiyonla bir polipeptit, iskemik miyokart hedefli peptit ile birlikte verilmiştir. 

Mitokondri transplantasyonu, kardiyomiyosit enerji düzeyini ve mekanik 

kontraksiyonu artırarak hücresel apoptozu, makrofaj infiltrasyonunu ve 

proinflamatuar yanıtını azaltmıştır (204). DOX ile indüklenen kalp yetmezliği 

modelinde, DOX verilmeden önceki mitokondri transplantasyonu, in vivo kardiyak 

işlevi koruyarak, miyokardiyal apoptozu önlemiş ve küçük transkriptomik 
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değişikliklerle distrofik kardiyomiyositlerde kontraktiliteyi artırdığını göstermiştir 

(205). Azalan mitokondriyal işlev, diyabetik kalplerde iskemi-reperfüzyon hasarına 

karşı miyokart duyarlılığını artırır. Mitokondri transplantasyonu kardiyak iskemik 

hasarı iyileştirirebilir, ancak diyabetik sıçanlardan alınan izole mitokondriler 

kardiyoprotektif etkileri sınırlandır. Diyabetik olan ve olmayan farelerden izole edilen 

mitokondri diyabetik miyokart iskemisi olan farelere transplante edilmiştir. Diyabetik 

olan ve olmayan farelerden izole edilen mitokondri transplantasyonu enfarktüs 

boyutunda azalma ve anti-apoptoz ile ilişkili yolakların yukarı regülasyonunu 

sağlamıştır. Ayrıca miyokart fonksiyonunu önemli ölçüde korumuş olup, ancak 

diyabetik olmayan mitokondri transplantasyonu kardiyak ve kas 

metabolizması/gelişimi için miyokardiyal fonksiyonunun uzun süreli korunmasında 

daha etkili olmuştur (206). 

Akut ekstremite iskemi modelinde, 24 saatlik arka bacak reperfüzyonundan 

sonra, mitokondri transplantasyonu ile gastroknemius, soleus ve vastus medialis 

kaslarında enfarktüs boyutu, apoptoz ve TUNEL-pozitif çekirdeklerde önemli bir 

azalma gözlenmiş olup mitokondri alan farelerde minimal kas hasarı gözlenmiştir 

(23). İskelet kası hasarı modelinde, mitokondri transplantasyonu farelerde sistemik 

inflamasyonu artırmamıştır. Yaralanmadan 7 gün sonra kas kütlesini düşürmemiş ve 

kas kesitlerindeki kollajen ve diğer kasılmayan doku yüzdesi daha düşük bulunmuştur. 

Kas ağırlığı ve maksimal kas kuvveti, yaralanmadan 14 gün sonra kontrol seviyelerine 

geri dönmüştür (24). Deksametazon ile oluşturulan atrofi modelinde, mitokondri 

transplantasyonu 1 haftada kas kütlesini 1,5 kat artırmış ve laktat konsantrasyonunu 

2,5 kat azaltmıştır. Ayrıca bir kas rejenerasyon belirteci olan desmin protein ifadesi 

2,3 kat artmış ve kasa özgü ubikütin E3-ligazları MAFbx ve MuRF-1 önemli ölçüde 

azalmıştır (25). Monosodyum iyodoasetat ile indüklenen osteoartrit modelinde, 

mitokondri transplantasyonu ağrıyı, kıkırdak yıkımını ve kemik kaybını düzeltmiştir. 

Kıkırdaktaki IL-1β, TNF-a, matriks metalopeptidaz 13 ve monosit kemoatraktant 

protein-1'in transkripsiyon seviyeleri azalmıştır (207).  

Makrofajlar, kolesterolü hücrelerden uzaklaştırmak için çeşitli mekanizmalara 

sahiptir. Makrofajlar bu görevini yerine getirmezse aterosklerotik plakların gelişimine 
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ve yırtılmasına katkıda bulunan aterosklerotik lezyonlar ortaya çıkabilir. Sağlıklı 

mitokondrilerin yüksek oranda kolesterol yüklü makrofajlara transplantasyonu, 

makrofaj fagositozunu indüklemiştir. 7-ketokolesterol yüklü makrofajlara mitokondri 

transplantasyonu, lipit birikimini azaltmış ve fagositik işlevlerini değiştirmiş ve 

fagositozu yeniden düzenleyerek lipit içeriğini düşürmüştür. Ek olarak, karnitin 

palmitoiltransferaz 1a (CPT1a) ifadesi ve anti-inflamatuar sitokinler yeniden 

düzenlenmiştir (208). Retinal pigmentli epitel hücreleri, fagositoz ve görme döngüsü 

metabolizması için gerekli olan enerji için yüksek mitokondri içeriğine sahiptir. Retina 

dejenerasyonu modelinde, mitokondri transplantasyonu, histolojik inceleme ile 

retina katmanlarının dejenerasyonunu azaltmıştır. Ayrıca elektriksel uyarının 

retinadan kortekse ulaşma zamanının korunduğu da gözlenmiştir (209). Malign 

melanomda, mitokondri transplantasyonunun tümör hücresi proliferasyonunu 

önemli ölçüde inhibe ettiğini göstermiş ve tümör büyümesini ve akciğer metastazını 

geciktirmiştir. Ayrıca, dişi hayvanlardan alınan mitokondrilerin anti-tümör aktivitesi 

erkeklere kıyasla daha etkili olmuştur (210). Akut akciğer hasarı modelinde 

mitokondri transplantasyonu, arteriyel oksijen içeriklerini (PaO2 ve SaO2) önemli 

ölçüde iyileştirmiş ve PaCO2 düzeyini azaltmıştır. Mitokondri transplantasyonu 

yapılan hayvanların akciğer dokularında önemli ölçüde daha yüksek ATP 

konsantrasyonları bulunmuş ve alveolar-kapiller bariyer işlevi korunmuştur. Ek 

olarak, akciğer dokusuna inflamatuar hücre infiltrasyonu azalmıştır (211). 

Mitokondri transplantasyonu, çeşitli mitokondri ilişkili hastalıklarda geniş bir 

uygulanabilirliğe sahip olup, mevcut tedavi yaklaşımlarındaki sınırlılıkların üstesinden 

gelme potansiyeline sahiptir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanları 

Bu tezin Etik onayı Hacettepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 

tarafından alınmıştır (2022/05-03). Deneyler Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Fizyoloji A.B.D. Deney Hayvanları Araştırma Laboratuvarında yapılmıştır. Kırk dört 

adet 1-2 aylık erkek Sprague Dawley sıçan KOBAY A.Ş.’den temin edildi ve bu 

sıçanların kırk adeti ana deney protokolünde, dört adeti ise mitokondri izolasyonu ve 

mitokondriyal analizler için kullanıldı. Deney protokollerinin başlangıcından önce 

12/12 saat aydınlık-karanlık döngüsünde, her kafeste 4 hayvan olacak şekilde bir 

hafta süreyle barındırılarak ortama adaptasyonları sağlanmıştır. Hayvanlar 

adaptasyon süreci ile birlikte deney protokolleri süresince 22-26˚C oda sıcaklığında ve 

%50-60 nem olan ortamda tutulmuştur. Deney protokolleri süresince hayvanların 

beslenmeleri için serbest şekilde ulaşabildikleri miktarda standart yem (%3 ham yağ, 

%23 ham protein, %8 ham kül, %7 ham selüloz, en az 2600 kcal) ve su verilmiştir.  

3.2. Deney Grupları  

Çalışmamızda kullanılacak olan sıçanlar basit rastgele örnekleme ile toplam 5 

gruba ayrıldı. Adaptasyon sürecinden sonra hayvanlar doksorubisin (DOX), egzersiz 

ve mitokondri transplantasyon uygulamaları için aşağıdaki gruplara ayrılmıştır (Şekil 

3.1.). 

1. Kontrol grubu (K) (n=8): Herhangi bir işlem yapılmayan gruptur. 

2. DOX grubu (D) (n=8): İntraperitoneal olarak 20 mg/kg tek doz DOX enjeksiyonu 

yapılıp 48 saat sonra feda edilen gruptur. 

3. DOX + Egzersiz grubu (DE) (n=8): DOX enjeksiyonundan önce egzersiz yaptırılan 

gruptur.  

4. DOX + Mitokondri transplantasyonu grubu (DM) (n=8): DOX enjeksiyonundan önce 

mitokondri transplantasyonu (6,5 µg/100 µl) yapılan gruptur. 
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5. DOX + Egzersiz + Mitokondri transplantasyonu grubu (DEM) (n=8): DOX 

enjeksiyonundan önce hem egzersiz yaptırılan hem de mitokondri transplantasyonu 

(6,5 µg/100 µl) yapılan gruptur. 

Şekil 3.1. Deney protokolü. 

A. Kontrol grubu (K), B. DOX grubu (D), C. DOX + Egzersiz grubu (DE), D. DOX + Mitokondri 
transplantasyonu grubu (DM), E. DOX + Egzersiz + Mitokondri transplantasyonu grubu (DEM). 

3.3. Egzersiz Protokolü 

Egzersiz grubunda yer alan hayvanlar (DE ve DEM) koşu bandı egzersizine tabi 

tutuldu. Protokole göre, deney hayvanlarına özel olarak üretilmiş koşu bandı üzerinde 

sıçanlar ilk gün 10 m/dk hız ve 10 dk süre ile başlayan ve 5. gün sonunda 30 m/dk hız 

ve 50 dk süreye ulaşan alıştırma egzersizi uygulandı. Egzersize alışma süresinin 

tamamlanması sonrasında sıçanlar 5 gün süresince 30 m/dk hız ve 60 dk süreyle koşu 

bandı üzerinde orta şiddette egzersize tekabül eden şekilde koşturuldu (Şekil 3.2.). 

Gerek duyulması halinde hayvanları koşuya motive etmek için birkaç kez elektrik 

uyarısı verildi. Egzersiz protokolünü tamamlayan sıçanlar son egzersizden hemen 
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sonra DOX uygulanarak bundan 48 saat sonra derin anestezi altında ötenazi edildi 

(212). 

 

Şekil 3.2. Sıçanlar için üretilmiş motorize koşu bandı. 

3.4. Doksorubisin Enjeksiyonu 

Rastgele yöntemle ayırdığımız gruplardaki sıçanlara (kontrol grubu hariç) 

deneysel iskelet kası atrofisi modelini oluşturmak üzere intraperitoneal olarak 20 

mg/kg tek doz DOX verildi (39). 

3.5. Kas Dokusundan Mitokondri İzolasyonu ve Mitokondri 

Transplantasyonu 

200 mg sıçan kas dokusundan (deney gruplarından ayrı başka bir sıçanın 

biseps femoris kasından) alındı ve ticari kit (Biovision, ABD) kullanılarak aşağıdaki 

yöntemle mitokondri izolasyonu yapıldı: 

1. Biseps femoris kas dokusu (yaklaşık 200 mg) makas ile küçük parçalara ayrıldı ve 

buz üzerinde 1 ml mitokondri izolasyon tamponu (MİT) içinde iki kez yıkandı. 

2. Doku örneği 10.000 xg hızda 2 dakika santrifüjlendi. Doku daha sonra önceden 

soğutulmuş bir cam homojenizatör kullanılarak 2 ml MİT içinde homojenenize edildi. 

3. Homojenat bir tüpe aktarıldı ve 600 xg hızda 10 dakika 4°C'de santrifüjlendi. 

4. Süpernatan ayrı bir tüpte toplandı ve 7.000 xg hızda 10 dakika 4°C'de santrifüjlendi. 
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5. Süpernatan atıldı ve izole mitokondriler MİT ile yıkandı.  

6. İzole mitokondrileri korumak için üzerine storage tampon konuldu. 

Transplantasyon için kullanılacak tüm mitokondriler 1 saat içinde izole edildi. 

İzole edilen mitokondriler direkt enjeksiyon ile sıçanların tibialis anterior (TA) 

kaslarına üç farklı noktadan verildi. DM ve DEM gruplarındaki hayvanlara, DOX 

enjeksiyonundan 48 saat önce başlayarak Şekil 3.3’de gösterildiği gibi günlük olarak 

izole edilmiş mitokondri enjeksiyonu yapıldı (Şekil 3.3). 100 µL storage tampon içinde 

toplam 6,5 µg izole edilmiş mitokondri, insülin enjektörü ile her bir TA kasına 

uygulandı (Şekil 3.3.). 

 

 

Şekil 3.3. Tibialis anterior kasına mitokondri transplantasyonu. 

3.6. İzole Edilen Mitokondrilerin Membran Potansiyeli Analizi 

İzole edilen mitokondrilerin membran potansiyelini belirlemek için, 5,6,6-

tetrachloro-1,1,3,3-tetraethylbenzi-midazolylcarbocyanineiodide (JC-1) ile boyanmış 

izole mitokondrilerin floresan mikroskop ile analizi yapıldı. JC-1 boyası, biriktiği 

mitokondriye girebilen ve konsantrasyona bağlı bir şekilde J agregatları adı verilen 

kompleksler oluşturmaya başlayan lipofilik, katyonik bir boyadır (213). Sağlıklı 
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mitokondriler floresan mikroskop altında kırmızı renk oluşturacaktır. İzole edilen 

mitokondriler (6,5 µg/100 µl protein), karanlıkta JC-1 boyası ile 37°C'de 30 dk inkübe 

edildi. Ardından yine karanlıkta 10 µl boyanmış mitokondri lam üzerine yayıldı ve 

hemen floresan mikroskopta incelendi ve Nikon imaging system (NIS) element 

yazılımı ile görüntüler alındı. 

3.7. İzole Edilen Mitokondrilerin Membran Bütünlüğü Analizi 

Storage tampon içinde (10 µL) yeni izole edilmiş mitokondri, lamlar üzerinde 

dağıtıldı ve ardından 10 µL (100 nM) MitoSpy Green FM ve MitoTracker Red CMXROS 

boyama solüsyonu ilave edildi ve 37° C'de 10 dk inkübe edildi ve hemen floresan 

mikroskopta incelendi ve NIS element yazılımı ile görüntüler alındı (198). 

3.8. İzole Edilen Mitokondrilerin Protein Analizi 

İzole edilmiş mitokondrinin protein içeriği, ticari bir kit olan bicinchoninic acid 

(BCA) protein analiz kiti (Thermo Scientific, ABD) kullanılarak tespit edildi. 

3.9. Histolojik Analizler 

3.9.1. Hematoksilen-Eozin Boyaması ile Lif Enine Kesit Alanı Ölçümü 

Hayvanlardan izole edilen TA kasları %4 formaldehit ile fikse edildi. Histolojik 

analizler için kas dokusu örnekleri doku takip cihazında (Sakura, Tissue TEK) takip 

işlemine tabi tutuldu. Bu işlemde örnekler formalin, alkol, ksilen ve parafinden sırayla 

geçirildi. Takip sonrası örnekler doku bloklama cihazında (Sakura, Tissue TEK) parafin 

bloklar haline getirildi. Parafin bloklar mikrotom cihazında (Leica RM2255 ) adhezivli 

lamlara 4-5 mikron kalınlığında kesitler alınarak lam boyama cihazında (Sakura, Tissue 

TEK) hematoksilen-eozin boyaması yapıldı. Arka arkaya alkol ve ksilen işlemlerinden 

geçtikten sonra lam kapama solüsyonu damlatılarak lamel ile kapatıldı. Her lifin enine 

kesit alanı, ışık mikroskobu (Nikon Eclipse 80i, Japonya) kullanılarak belirlendi. Her 

kesitin beş farklı alanından 250 kas lifi, yazılım programı (NIS Element 3.0 Japan, x200 

büyütme) kullanılarak değerlendirildi. 
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3.9.2. Periyodik Asit-Schiff (PAS) Boyaması ile Lif Glikojen Oranı 

Kas liflerindeki glikojen içeriğini ölçmek için, hayvanlardan izole edilen TA 

kasları %4 formaldehit ile fikse edildi. Histolojik analizler için kas dokusu örnekleri 

doku takip cihazında (Sakura, Tissue TEK) takip işlemine tabi tutuldu. Bu işlemde 

örnekler formalin, alkol, ksilen ve parafinden sırayla geçirildi. Takip sonrası örnekler 

doku bloklama cihazında (Sakura, Tissue TEK) parafin bloklar haline getirildi. Parafin 

bloklar mikrotom cihazında (Leica RM2255) adhezivli lamlara 4-5 mikron kalınlığında 

kesitler alındı. Lamlar, fosfat tampon salin (PBS) içinde 5 dk süreyle iki kez ve distile 

su içinde 60 saniye süreyle bir kez durulandı. Lamlar daha sonra 5 dk %1 periyodik 

asitle, 1 dk akan musluk suyuyla ve 10 saniye deiyonize suda yıkandı. Daha sonra 

lamlar oda sıcaklığında 15 dk Schiff reaktifinde inkübe edildi. Arka arkaya alkol ve 

ksilen işlemlerinden geçtikten sonra lam kapama solüsyonu (entellan) damlatılarak 

lamel ile kapatıldı. Glikojen yoğunluğunun analizi, bir ışık mikroskobu (Nikon Eclipse 

80i, Japonya) ve NIS elements yazılımı (NIS Element 3.0 Japonya, x200 büyütme) 

kullanılarak on farklı alandan ölçüldü. Sonuçlar optik yoğunluk indeksi olarak verildi. 

(214).  

3.9.3. Süksinat Dehidrogenaz (SDH) Boyaması ile Mitokondriyal Enzim 

Aktivitesi 

SDH enzimatik aktivitesi için kriyotom kullanılarak 8 mikronluk kesitler pozitif 

şarjlı lamlar üzerine alındı. Daha sonra kesitlerin üzerine substrat olarak sodyum 

süksinat ve reaksiyon için nitro-mavi tetrazolyum (NBT) içeren bir SDH inkübasyon 

solüsyonu damlatıldı ve 37°C'de 40 dk süreyle inkübe edildi. Bu süre sonunda üç farklı 

PBS yıkamasından sonra slaytlar gliserol damlatılarak lamel ile kapatıldı. SDH analizi 

optik yoğunluk ölçümü ile ışık mikroskobu (Nikon Eclipse 80i, Japonya) kullanılarak 

değerlendirildi ve görüntü analiz sistemi (NIS Element 3.0 Japonya, x200 büyütme) 

kullanılarak ölçüldü. Optik yoğunluk, beş farklı alandan toplam 100 lif için 

değerlendirildi (215). 
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3.10. Biyokimyasal Analizler 

3.10.1. Kan Örnekleri Analizleri  

Kan numuneleri (8 mL) serum tüplerinde (BD Vacutainer) toplandı ve 

pıhtılaşmaya bırakıldı ve ardından santrifüjlendi (1400 xg, 10 dk). Kan üre, laktat 

dehidrogenaz (LDH), ALT ve aspartat aminotransferaz (AST) analizleri Beckman 

Coulter Autoanalyzer AU 680 cihazında fotometrik yöntemle yapıldı. 

3.10.2. Kas Doku Örnekleri Analizleri 

Kas doku örneklerinde toplam antioksidan seviyesi (TAS) ve toplam oksidan 

seviyesi (TOS) ölçümleri yapıldı. Bunun için öncelikle dokular homojenize edildi. Daha 

sonra elde edilen verilerin sayısal olarak ifade edilebilmesi için bahsedilen ölçümlerin 

yanında doku protein ölçümleri yapıldı. 

i. Dokuların Homojenizasyonu  

Homejenizasyon işlemi için tibialis anterior kas dokusu örnekleri -80°C’den 

çıkarılarak 100 mg olarak tartıldı. Ardından mikrosantrifüj tüplerine konuldu ve 1/9 

oranında uygun tampon (PBS- fosfat tampon salin) eklenerek homojenizatörde 

(Retsch-MM400) homojenize edildi. Homojenatlar 4°C’ de 10000 rcf hızında 10 dk 

boyunca santrifüj edildi (KUBOTA 5500). Süpernatanlar TAS ve TOS analizleri için 

parçalara ayrılarak -80°C' de derin dondurucuda saklandı. 

ii. Protein Ölçümü  

BCA protein ölçümleri doku örnekleri kullanılarak kit protokolüne göre yapıldı 

(BCA Protein Assay - Thermo-ABD). Standartlar için 2 mg/ml sığır serum albümin (BSA) 

solüsyonu azalan seri dilüsyonlar halinde hazırlandı. Mikroplakaya 20 μl hacimde 

standartlar ve ardından 20 μl hacimde numuneler yüklendi. Standartlar ve doku 

örnekleri iki tekrarlı olacak şekilde çalışıldı. Üzerlerine 200 μl çalışma solüsyonu 

koyuldu (Çalışma solüsyonu: 50 birim Reagent A+ 1 birim Reagent B). İyice karıştırıldı 
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ve 37°C'de 30 dk inkübasyondan sonra spektrofotometrede (Allsheng AMR-100- 

ELİSA okuyucu) 562 nm dalga boyunda okundu. 

iii. Toplam Antioksidan Seviyesi (TAS) ve Toplam Oksidan Seviyesi (TOS) 

Analizi  

TAS ölçümleri kas dokusu örnekleri kullanılarak kit protokolüne göre yapıldı 

(Total Antioxidant Status, -Rel Assay Diagnostics- Türkiye). Analizler için doku 

örnekleri, standartlar ve su, 18 μl üzerine 300 μl Reagent 1 eklenerek iyice karıştırıldı 

30 saniye sonra 1. absorbanslar 660 nm dalga boylarında okundu. Sonra üzerlerine 

45 μl Reagent 2 eklenerek iyice karıştırıldı. Oda sıcaklığında 10 dk inkübasyondan 

sonra 2. absorbanslar 660 nm dalga boyunda okundu. TAS değerleri 1. ve 2. ölçümler 

kullanılarak kitte istenen formüle göre hesaplandı. Sonuçlar hesaplandıktan sonra 

BCA analizleri ve sulandırma katsayısı faktörlerine uygun şekilde normalize edildi ve 

hesaplandı. 

TAS (mmol): (ΔAbsH2O- ΔAbsÖrnek)/ (ΔAbsH2O- ΔAbsStandart) 

(A1): Birinci okuma absorbansları 

(A2): İkinci okuma absorbansları 

(ΔAbs): A2-A1 

TOS ölçümleri kas dokusu örnekleri kullanılarak kit protokolüne göre yapıldı 

(Total Oxidant Status, Elabsciences-ABD). Analizler için doku örnekleri, standartlar ve 

su, 96 kuyucuklu plakalara 20 μl olacak şekilde yüklendi. Üzerine 200 μl Reagent 1 

eklenerek iyice karıştırıldı 30 saniye sonra 1. absorbanslar 590 dalga boylarında 

okundu. Sonra üzerlerine 50 μl Reagent 2 eklenerek iyice karıştırıldı. 37°C'de 5 dk 

inkübasyondan sonra 2. absorbanslar 590 dalga boylarında okundu. TOS değerleri 1. 

ve 2. ölçümler kullanılarak kitte istenen formüle göre hesaplandı. 

TOS (µmol H2O2 Equiv./gprotein)=(ΔA590-b) / a / Cpr x f 

(ΔA590): Örneklerin absorbanslarından boş kuyucuk absorbansının çıkarılması 

(a): Standart eğrisinin eğimi 

(b): Standart eğrisinin y eksenini kestiği nokta 

(Cpr): Protein konsantrasyonları 
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(f): Sulandırma katsayısı  

3.11. İmmünohistokimyasal Analizler 

İmmünohistokimyasal analizler için, formalinde tespit olmuş, parafine gömülü 

TA kas dokusu örneklerinden hazırlanan 4-5 µ kalınlıktaki kesitler kullanıldı. Doku 

kesitleri, pozitif yüklü lamlara (TOMO, Japonya) alındı ve 70ºC'da en az 45 dk 

kuruması sağlandı. Deparafinizasyon ve antijen açığa çıkarma işlemleri ile birlikte tüm 

immünohistokimyasal boyama aşamaları tam otomatik immünohistokimya boyama 

cihazı (Ventana BenchMark XT, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) kullanılarak 

gerçekleştirildi. İşlem için, biyotinsiz, horseradish peroksidaz (HRP) multimer bazlı, 

hidrojen peroksit substrat ve 3,3'- diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) 

kromojenden oluşan hazır kit (ultraView™ Universal DAB Detection Kit, Katolog no: 

760-500, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) kullanıldı. Antikor olarak kaspaz 3 

(Thermo Monoklonal Rabbit, 1:100), NF-κB (Santa Cruz Rabbit Monoclonal Antibody 

1:100-1:500), DRP-1 (Santa Cruz Rabbit Monoclonal Antibody 1:100-1:500), 

Mitofusin-2 (MFN-2) (Santa Cruz Rabbit Monoclonal Antibody 1:100-1:500) 

uygulandı. Zıt boyama için boyama cihazında, hematoksilen ve mavileştirici solüsyon 

yapıldı. Kesitler daha sonra seri alkollerden geçirilerek dehidratasyon ve seri 

ksilenden geçirilerek şeffaflandırılması yapıldı. Daha sonra lamel ile kapatıldı. 

Sonuçlar bir mikroskop (Nikon E 600, Japonya) ile kör olarak Tablo 3.1.’de belirtildiği 

gibi skorlandı. 

Tablo 3.1. Kaspaz-3, NF-κB, DRP-1 ve MFN-2 boyama alanı ve yoğunlukları skorlama 

tablosu 

 Skor 0 Skor 1 Skor 2 Skor 3 

1. Kaspaz-3 

2. NF-κB  

3. DRP-1 

4. MFN-2 

İfadeleri Boyama Alanı ve 

Yoğunlukları 

 

 

%5 ve altı 

 

 

%5-25 

 

 

%26-50 

 

 

%51ve üzeri 

NF-κB: Nükleer faktör-kappa B, DRP-1: Dinamin ilişkili protein, MFN-2: Mitofusin 2. 



41 
 

3.12. İstatistiksel Analiz  

Tüm istatistiksel analizler Microsoft IBM SPSS v23.0 programı kullanılarak 

yapıldı. İlk olarak toplanan veriler tanımlayıcı istatistiksel analize alındı, çarpıklık ve 

basıklık verileri analiz edildi ve dağılımlarının normal dağılım göstermediği saptandı. 

Verilerin normal dağılım göstermemesi ve karşılaştırılacak grup sayısı beş olduğu için 

en uygun istatistiksel analiz Kruskal-Wallis olarak belirlendi ve tüm parametrelerde 

bu yöntem kullanıldı. Anlamlı farklılıkların olduğu parametrelerde farkın nereden ve 

hangi gruplardan kaynaklandığı post-hoc Dunn testi ile belirlendi. Yapılan analizlerde 

P değeri 0,05’ten küçük olan değerler anlamlı kabul edildi. Grafikler kutu grafiği 

şekilde çizildi, ortanca, en küçük ve en büyük değerler, çeyrekler arası genişlik 

değerleri grafik içerisinde gösterildi. Hazırlanan tablolarda ise ortanca ve çeyrekler 

arası genişlik (interquartile range (IQR)) verileri verildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. İzole Edilen Mitokondrilerin Membran Bütünlüğü ve İşlevlerinin 

Analizleri 

4.1.1. İzole Edilen Mitokondrilerin Floresan Mikroskop ile Membran 

Potansiyeli Analizleri 

Deney hayvanlarına transplant edilecek mitokondriler, kaynak olarak 

kullanılan biseps femoris kasından izole edildikten sonra JC-1 boyası ile boyanarak 

floresan yoğunluğu görüntülendi (Şekil 4.1). Mitokondride proton pompaları 

(Kompleks I, III ve IV) tarafından üretilen mitokondriyal membran potansiyeli, 

oksidatif fosforilasyon sırasında enerji depolama sürecinde önemli bir bileşendir. 

İzolasyon sonrası elde edilen mitokondrilerin membran potansiyelini koruduğu ve 

izolasyon yönteminin başarıyla uygulanarak transplant edilecek mitokondrilerin 

hasar görmesinin önüne geçildiği tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4.1. İzole edilen mitokondrilerin JC-1 ile boyandıktan sonra floresan mikroskop 

ile gösterilmesi (Bar: 10 µm x1000 büyütme, JC-1). 
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4.1.2. Kas İçi MitoTracker Red CMXROS ile Mitokondrilerin Boyanması ve 

Floresan Mikroskobu Analizleri  

Mitokondri izolasyonu yapılacak biseps femoris kasına ait mitokondriler 

MitoTracker Red CMXROS boyası ile çekirdekler ise 4′,6-diamidino-2-phenylindole 

(DAPI) ile boyanarak floresan yoğunluğu görüntülendi. Mitokondrilerin membran 

bütünlüğünü koruduğu gözlendi (Şekil 4.2).  

 

Şekil 4.2. Mitokondri izolasyonu için kaynak olarak kullanılan biseps femoris kası 

içindeki mitokondrilerin floresan mikroskop ile gösterilmesi.  

A: Biseps femoris kası lifleri, MitoTracker Red CMXROS, Bar: 50 µm x200 büyütme. B: Biseps 
femoris kası lifleri, MitoTracker Red CMXROS ve DAPI, Bar: 10 µm x1000 büyütme. C: Biseps 
femoris kası lifleri, MitoTracker Red CMXROS, Bar: 10 µm x1000 büyütme. 
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4.1.3. İzole Edilen Mitokondrilerin MitoTracker Red CMXROS ve MitoSpy 

Green FM ile Boyanması ve Floresan Mikroskobu Analizleri 

Deney hayvanlarına nakledilecek mitokondriler, kaynak olarak kullanılan 

biseps femoris kasından izole edildikten sonra ayrı ayrı MitoTracker Red CMXROS ve 

MitoSpy Green FM boyası ile boyanarak floresan yoğunluğu görüntülendi (Şekil 4.3). 

İzolasyon sonrası elde edilen mitokondrilerin canlılıklarının ve membran 

bütünlüklerinin korunduğu izlendi. Elde edilen bu görüntülerle izolasyon yönteminin 

başarıyla uygulanarak transplant edilecek mitokondrilerin hasar görmesinin önüne 

geçildiği tespit edilmiştir. 

 

Şekil 4.3. İzole edilen mitokondrilerin floresan mikroskop ile gösterilmesi. 

A: İzole mitokondriler, MitoTracker Red CMXROS, Bar: 10 µm x1000 büyütme. B: İzole 
mitokondriler, MitoSpy Green FM, Bar: 10 µm x1000 büyütme). 

4.1.4. İzole Edilen Mitokondrilerin Protein Ölçümleri 

Toplam izole edilmiş mitokondrilerin protein konsantrasyonu, BCA yöntemi ile 

belirlendiği üzere yaklaşık 109,8 μg/mL olarak gösterildi. 

4.2. Vücut ve Kas Ağırlığı Bulguları 

Çalışmada yer alan hayvanların başlangıç vücut ağırlıkları değerlendirildiğinde 

D grubuna göre DE grubu düşüktü (P < 0,05). DM grubu; D, DE ve DEM gruplarına göre 
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istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (P < 0,05). Son vücut ağırlıkları (SVA) 

değerlendirildiğinde ise D grubuna göre DM, DE ve DEM grupları yüksekti (P < 0,05). 

K grubuna göre DM ve DE grupları yüksekti (P < 0,05). TA kasının son vücut ağırlığına 

oranı değerlendirildiğinde (TA kası-mg/SVA-gr), DE ve DEM gruplarında K ve DM 

grubuna göre yüksekti (P < 0,05). Ayrıca DE grubunda D grubuna göre anlamlılığa çok 

yakın bir artış olduğu görülmektedir (P = 0,052). 

Tablo 4.1. Vücut ve kas ağırlığı bulguları (Median± Interquartile Range (IQR)). 

 K 
(n=8) 

D 
(n=8) 

DM 
(n=8) 

DE 
(n=8) 

DEM 
(n=8) 

 

TA (mg) 410 ± 49,57 420 ± 27,77 441,3 ± 42,91 480 ± 46,29a 471,3 ± 20,31a  

SVA (g) 255 ± 20,25 250 ± 8,75 264 ± 36a,c 268,5 ± 23,50a,c 260 ± 13,75c 

 

 
 

TA/SVA 
(mg/g) 

1,657± 0,321 1,700 ± 0,207 1,620 ± 0,225 1,834 ± 0,155a,b 1,787 ± 0,133a,b 

 

  
 

TA: Tibialis anterior, SVA: Son vücut ağırlığı, K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + 
Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: K grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
b: DM grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
c: D grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
* DE grubu D grubuna göre anlamlılığa çok yakın bir artış olduğu görülmektedir (P = 0,052) 
(TA/SVA). 

4.3. Histolojik Bulgular 

4.3.1. Hematoksilen-Eozin Boyaması ile Lif Enine Kesit Alanı Analizleri 

TA kası lif çapı analizleri her kas için 250 kas lifi kullanılarak tüm sıçan 

gruplarında belirlendi (Şekil 4.4.). TA kasındaki liflerin çapı D grubunda K grubuna 

kıyasla önemli ölçüde daha düşüktü (Şekil 4.4. A, B, C, D ve Şekil 4.5.) (P < 0,05). DE 

ve DEM gruplarında D grubuna göre yüksekti (Şekil 4.4. C, D, G, H, I, J ve Şekil 4.5.) (P 

< 0,05). Ayrıca DEM grubu DM grubuna göre yüksekti (Şekil 4.4. G, H, I, J ve Şekil 4.5.) 

(P < 0,05). 
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Şekil 4.4. Tibialis anterior kasının enine kesit alanı görüntüleri. K grubu (A, B), D grubu 

(C, D), DM grubu (E, F), DE grubu (G, H) ve DEM grubu (I, J) (Bar: 100 µm x100 büyütme 

ve Bar: 10 µm x 200 büyütme). 
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Şekil 4.5. Tibialis anterior kasının enine kesit alanı analizleri.  

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: K grubuna göre anlamlı azalış (P < 0,05) 
b: D grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
c: DM grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 

Tablo 4.2. Tibialis anterior kasının enine kesit alanı analizleri (Median± Interquartile 

Range (IQR)). 

  
K 

(n=8) 
D 

(n=8) 
DM  

(n=8) 
DE 

(n=8)  
DEM 
(n=8)  

 
TA Kası-

Enine Kesit 
Alanı/μm2 

1154,7±176,6 1053,21±163,51a 1111,37±216,75 1163,75±159,82b 1275,15±189b,c  

 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: K grubuna göre anlamlı azalış (P < 0,05) 
b: D grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
c: DM grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
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4.3.2. Periyodik Asit-Schiff (PAS) Boyaması ile Lif Glikojen Oranı 

TA kası için, iskelet kasındaki glikojen dağılımı (optik yoğunluk indeksi), DOX 

uygulamasından sonra D grubunda iskelet kası liflerinde glikojen dağılımı yüksekti 

ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi (Şekil 4.6. A, B, C, D ve Şekil 4.7.). İskelet kası 

liflerinde glikojen dağılımı DM, DE ve DEM gruplarında K ve D gruplarına göre azaldı 

ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi (Şekil 4.6. E, F, G, H, I, J ve Şekil 4.7.). 
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Şekil 4.6. Tibialis anterior kasının glikojen (optik yoğunluk indeksi) görüntüleri: K 

grubu (A, B), D grubu (C, D), DM grubu (E, F), DE grubu (G, H) ve DEM grubu (I, J) (Bar: 

100 µm x100 büyütme ve Bar: 10 µm x 200 büyütme). 
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Şekil 4.7. Tibialis anterior kasının glikojen (optik yoğunluk indeksi) analizleri. 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

4.3.3. Süksinat Dehidrogenaz (SDH) Boyaması ile Mitokondriyal Enzim 

Aktivitesi 

TA kası için, iskelet kasındaki SDH mitokondriyal enzim aktivitesi, DOX 

uygulamasından sonra D grubunda azalmıştır. Bununla birlikte D grubuna kıyasla 

diğer tüm gruplarda yüksek bulundu (P < 0,05). Bunun sebebi, egzersizin ve 

mitokondri transplantasyonunun mitokondri enzim aktivitesini artırmasıdır (Şekil 4.8. 

ve Şekil 4.9.). 
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Şekil 4.8. Tibialis anterior kasının süksinat dehidrogenaz (SDH) (optik yoğunluk 

indeksi) görüntüleri. K grubu (A, B), D grubu (C, D), DM grubu (E, F), DE grubu (G, H) 

ve DEM grubu (I, J) (Bar: 100 µm x100 büyütme ve Bar: 10 µm x 200 büyütme). 
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Şekil 4.9. Tibialis anterior kasının süksinat dehidrogenaz (SDH) (optik yoğunluk 

indeksi) analizleri. 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: D grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 

Tablo 4.3. Tibialis anterior kasının süksinat dehidrogenaz (SDH) (optik yoğunluk 

indeksi) analizleri. (Median± Interquartile Range (IQR)). 

  
K 

(n=8) 
D 

(n=8) 
DM 

(n=8) 
DE 

(n=8) 
DEM 
(n=8)  

SDH-Optik 
Yoğunluk 
İndeksi 

0,320±0,075a 0,285±0,028 0,3335±0,04a 0,31±0,02a 0,3162±0,025a 

 

 

 
 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: D grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
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4.4. Biyokimyasal Bulgular 

Tablo 4.4. Biyokimyasal Bulgular (Median± Interquartile Range (IQR)). 

 K 
(n=8) 

D 
(n=8) 

DM 
(n=8) 

DE 
(n=8) 

DEM 
(n=8) 

 

Üre  
(mg/dL) 

38±8,3 64,65±38,3a 47±17,3a 36,60 ± 6,75b,c 48,35 ± 16,65  

LDH  
(U/L) 

399±839,3 739,5±779,3 981,5±901,3 384,5 ± 986,5 489 ± 479,8  

ALT  
(U/L) 

36,9±12,4 64,20±31,4 116,2±94,9a 94,60 ± 43,6a 88,85 ± 40,6a  

AST  
(U/L) 

87,3±34,5 163±77,6 185,85±96,6 140,60 ± 75,6 179 ± 53,5  

TAS  
(mmol/L) 

0,054±0,06 0,099±0,04 0,111±0,18 0,112± 0,24a 0,162 ± 0,26a  

TOS  
(μmol/L) 

25,99±7,23 22,42±4,51 24,89±05,43 20,69 ± 3,52a,b 21,38 ± 4,35  

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: K grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
b: DM grubuna göre anlamlı azalış (P < 0,05) 
c: D grubuna göre anlamlı azalış (P < 0,05) 

4.4.1. Kan Örneklerine Ait Ölçümlerden Elde Edilen Bulgular 

i. Üre  

Serum üre analizlerinde K grubuna göre D ve DM gruplarında artış 

bulunmaktadır (P < 0,05). DE grubunda D ve DM gruplarına göre azalış bulunmaktadır 

(P < 0,05). Bu durum DOX uygulamasının böbrek toksisitesine neden olduğunu 

göstermekte ve oluşturulan kas atrofisi modelini desteklemektedir (Şekil 4.10.). 
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Şekil 4.10. Serum üre düzeyleri (mg/dL). 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: K grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
b: DM grubuna göre anlamlı azalış (P < 0,05) 
c: D grubuna göre anlamlı azalış (P < 0,05) 

ii. Laktat Dehidrogenaz (LDH) 

Serum LDH analizlerinde istatistiksel olarak bir anlamlılık bulunamamıştır. 

Ancak DE ve DEM gruplarında azalış görülmektedir (Şekil 4.11.). Bu durum egzersizin 

DOX’un yol açtığı kas hasarına karşı olumlu etkisini düşündürmektedir. 
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Şekil 4.11. Serum laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyleri (U/L). 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

iii. Alanin Aminotransferaz (ALT) 

Serum ALT analizlerinde K grubuna göre DM, DE ve DEM gruplarında anlamlı 

düzeyde artış bulunmaktadır (P < 0,05) (Şekil 4.12.). 
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Şekil 4.12. Serum alanin aminotransferaz (ALT) düzeyleri (U/L). 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: K grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 

iv. Aspartat Aminotransferaz (AST) 

Serum AST analizlerinde istatistiksel olarak bir anlamlılık bulunmamıştır. 

Ancak K grubuna göre diğer gruplarda bir yükselme gözlenmiştir (Şekil 4.13.). 
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Şekil 4.13. Serum aspartat aminotransferaz (AST) düzeyleri (U/L). 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

4.4.2. Kas Doku Örneklerine Ait Ölçümlerden Elde Edilen Bulgular 

i. Toplam Antioksidan Seviyesi (TAS)  

TAS analizlerinde D grubuna göre DM, DE ve DEM gruplarında artış meydana 

gelmiş ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Ancak K grubuna göre DE ve 

DEM gruplarında artış bulunmaktadır (P < 0,05). Egzersizin antioksidan seviyeyi 

artırdığı ve mitokondri transplantasyonu ile birlikte daha fazla bir artışa neden olduğu 

görülmüştür (Şekil 4.14.). 
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Şekil 4.14. Toplam antioksidan (TAS) seviyesi (mmol/L). 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: K grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 

ii. Toplam Oksidan Seviyesi (TOS) 

TOS analizlerinde D grubuna göre DE ve DEM gruplarında azalış meydana 

gelmiş ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Ancak K ve DM gruplarına 

göre DE grubunda azalış bulundu (P < 0,05). Egzersizin oksidan seviyeyi azalttığı açık 

bir şekilde gösterilmiştir (Şekil 4.15.). 
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Şekil 4.15. Toplam oksidan seviyesi (TOS) (µmol/L). 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: K grubuna göre anlamlı azalış (P < 0,05) 
b: DM grubuna göre anlamlı azalış (P < 0,05) 

4.5. İmmünohistokimyasal Analizlerden Elde Edilen Bulgular 

4.5.1. Kaspaz-3 Analizi Bulguları 

Apoptoz belirteci olan kaspaz-3 analizlerinde D ve DM gruplarında DE ve DEM 

gruplarına kıyasla artış bulunmaktadır (P < 0,05). Bu durum DOX uygulamasının TA 

kasında meydana getirdiği apoptozu göstermektedir. Ayrıca D grubuna göre egzersiz 

yapan DE grubu ve hem egzersiz hem de mitokondri transplantasyonu yapılan DEM 

grubundaki azalışların bu grupların apoptozu önlediğini göstermektedir (Şekil 4.16.; 

A: K grubu, B: D grubu, C: DM grubu, D: DE grubu, E: DEM grubu ve Şekil 4.17.). 
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Şekil 4.16. Kaspaz-3 görüntüleri (immünoreaksiyon). A: K grubu, B: D grubu, C: DM 

grubu, D: DE grubu, E: DEM grubu (Bar: 100 µm x200 büyütme). 
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Şekil 4.17. Kaspaz-3 analizleri (immünoreaksiyon %). 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: DEM grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
b: DE grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 

4.5.2. Nükleer Faktör-Kappa B (NF-κB) Analizi Bulguları 

İnflamasyon belirteci olan NF-κB analizlerinde K grubuna göre D grubunda 

artış bulunmaktadır (P < 0,05). Bu durum DOX uygulamasının TA kasında meydana 

getirdiği yoğun inflamasyonu göstermektedir. Ayrıca D grubuna göre mitokondri 

transplantasyonu yapılan DM grubunda ve egzersiz yapan DE grubunda ve hem 

egzersiz hem de mitokondri transplantasyonu yapılan DEM grubunda azalış 

bulunmaktadır (P < 0,05). Bu veriler, egzersiz ve mitokondri transplantasyonunun, 

DOX’un meydana getirdiği inflamasyonun önlenmesi açısından önemli olduğunu 

göstermektedir (Şekil 4.18.; A: K grubu, B: D grubu, C: DM grubu, D: DE grubu, E: DEM 

grubu ve Şekil 4.19.). 
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Şekil 4.18. NF-κB görüntüleri (immunoreaksiyon) A: K grubu, B: D grubu, C: DM grubu, 

D: DE grubu, E: DEM grubu (Bar: 100 µm x200 büyütme). 
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Şekil 4.19. NF-κB analizleri (immunoreaksiyon %). 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: K grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
b: D grubuna göre anlamlı azalış (P < 0,05) 

4.5.3. Dinamin İlişkili Protein (DRP-1) Analizi Bulguları  

Mitokondri fizyon belirteci olan DRP-1 analizlerinde K grubuna göre D ve DE 

gruplarında artış bulunmaktadır (P < 0,05). Ayrıca D grubuna göre mitokondri 

transplantasyonu yapılan DM ve DEM gruplarında azalış bulunmaktadır (P < 0,05) 

(Şekil 4.20.; A: K grubu, B: D grubu, C: DM grubu, D: DE grubu, E: DEM grubu ve Şekil 

4.21.). 
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Şekil 4.20. DRP-1 görüntüleri (immünoreaksiyon) A: K grubu, B: D grubu, C: DM grubu, 

D: DE grubu, E: DEM grubu (Bar: 100 µm x200 büyütme). 
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Şekil 4.21. DRP-1 analizleri (immünoreaksiyon %). 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: K grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
b: D grubuna göre anlamlı azalış (P < 0,05) 

4.5.4. Mitofusin 2 (MFN-2) Analizi Bulguları 

Mitokondri füzyon belirteci olan MFN-2 analizlerinde K grubuna göre DM ve 

DE gruplarında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artış bulunmaktadır. D grubuna 

göre egzersiz yapan DE grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artış 

bulunmaktadır. Ayrıca D grubuna göre mitokondri tranplantasyonu yapılan DM 

grubuna göre anlamlılığa çok yakın bir artış olduğu görülmektedir (P = 0,054) (Şekil 

4.22.; A: K grubu, B: D grubu, C: DM grubu, D: DE grubu, E: DEM grubu ve Şekil 23). 
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Şekil 4.22. MFN-2 görüntüleri (immünoreaksiyon) A: K grubu, B: D grubu, C: DM 

grubu, D: DE grubu, E: DEM grubu (Bar: 100 µm x200 büyütme). 
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Şekil 4.23. MFN-2 analizleri (immünoreaksiyon %). 

K: Kontrol grubu, D: DOX grubu, DM: DOX + Mitokondri grubu, DE: DOX + Egzersiz grubu, 
DEM: DOX + Egzersiz + Mitokondri grubu. 

a: K grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
b: D grubuna göre anlamlı artış (P < 0,05) 
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5. TARTIŞMA 

Bu tez çalışmasında, sıçanlarda doksorubisin (DOX) ile oluşturulan deneysel 

iskelet kası atrofisi modelinde, mitokondri transplantasyonu, egzersiz ve mitokondri 

transplantasyonu ile egzersizin birlikte etkileri araştırıldı. Bunun için yüksek dozda 

DOX uygulaması ile sıçanların tibialis anterior (TA) kasında kas atrofisi meydana 

getirildi. Sunulan çalışmanın, diğer mitokondri transplantasyonu uygulanan 

çalışmalara göre özgünlüğü hasar oluştuktan sonra mitokondri transplantasyonu ile 

tedavi etmek değil, daha önce sağlıklı mitokondrileri ilgili kasa vererek DOX’un neden 

olacağı iskelet kası atrofisinden kası korumaktır. Ayrıca egzersizin atrofiye karşı 

beklenen koruyucu etkisi nedeniyle atrofi oluşturulmadan önce yaptırılmasıdır.  

Mitokondri transplantasyonunun başarılı sonuçlar vermesinde izole edilen 

mitokondrilerin kalite kontrol analizleri ve transfer edilecek mitokondrilerin dozunun 

belirlenmesi önemlidir. Bununla ilgili olarak sunulan tez çalışmasında mitokondri 

membran bütünlüğü, mitokondri membran potansiyeli ve mitokondriyal protein 

düzeyi değerlendirilmiştir. 

Tez çalışmasından elde edilen veriler, mitokondri transplantasyonunun tek 

başına kas atrofisinin önlenmesi ile kas lifi enine kesit alanının korunmasında rol 

oynamadığını fakat mitokondri enzimlerinde, mitokondriyal dinamiklerde ve 

inflamasyonu önlemede etkin olduğunu göstermiştir. Egzersizin, kas lifi enine kesit 

alanının korunmasında, mitokondriyal parametlerde ve inflamasyonda etkin olduğu 

gösterilmiştir. Egzersiz ve mitokondri transplantasyonu birlikte uygulandığında ise kas 

atrofisinin önlenmesinde daha etkili olmuştur. 

5.1. İzole Mitokondrilerin Kalite Kontrol Analizleri 

Tez çalışmasında, mitokondri transplantasyonu için biseps femoris kasından 

alınan doku örneğinden mitokondri izolasyonu yapılmıştır. Mitokondri izolasyonu 

öncesi kas dokusu örneklerinde MitoTracker Red CMXROS boyaması ile izole edilecek 

mitokondrilerin membran bütünlüğünü koruduğu gözlemlenmiştir. Bu çalışmada 

izole mitokondrilerin aktif ve sağlam olduğunu belirlemek için mitokondri kalite 

kontrol analizleri yapılmıştır. McCully ve ark. iskemik kalp modelinde mitokondri 
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transplantasyonunun etkilerini araştırmak için sol ventrikül dokusundan izole ettikleri 

mitokondrileri kullanmışlar ve bu mitokondrilerin membran bütünlüğünü 

MitoTracker Orange CMTMROS ve zıt boyama için MitoFluor Green (MTG) boyaması 

ile göstermiştir (216). Mito Tracker Red CMXROS, negatif mitokondriyal membran 

potansiyelleri (MMP) ile mitokondri içinde biriken lipofilik katyonik bir floresan boya 

olmasına rağmen MTG floresansı, MMP'den bağımsız olarak mitokondriyal kütlenin 

bir ölçüsü olarak kullanılmaktadır (217, 218). Bu kapsamda çalışmamızda izole edilen 

mitokondrilerin membran bütünlüğü MitoTracker Red CMXROS ve MitoSpy Green FM 

boyaları ile boyanarak floresan mikroskopta gösterilmiştir.  

JC-1 boyası, mitokondriye girebilen ve konsantrasyona bağlı bir şekilde J 

agregatları adı verilen kompleksler oluşturmaya başlayan lipofilik, katyonik bir 

boyadır (213, 219). Proton pompaları (Kompleks I, III ve IV) tarafından üretilen 

mitokondriyal membran potansiyeli, oksidatif fosforilasyon sırasında enerji depolama 

sürecinde önemli bir bileşendir (220). Bir çalışmada mezenkimal kök hücrelerden 

(MKH) izole edilen mitokondrilerin membran potansiyeli JC-1 boyaması ile 

gösterilmiştir. İzole mitokondrilerde kırmızı renk yoğunluğu yüksek zar potansiyelini, 

kalitesini ve transplantasyon için uygunluklarını göstermiştir (190). Yine başka bir 

çalışmada, Shi ve ark. insan karaciğer kanseri hücre hattı olan HepG2 hücrelerinden 

izole ettikleri mitokondrilerde JC-1 ile membran potansiyelini incelemişler ve 

mitokondri membran potansiyeli normal olduğu için yoğun kırmızı floresan ışıması 

gözlemlemişlerdir (221). Sunulan çalışmada, mitokondrilerin intakt yani membran 

potansiyelini sürdürüp sürdürmediğini analiz etmek için JC-1 boyaması yapıldı, hemen 

floresan mikroskopta incelenmiştir ve görüldü ki izole edilen mitokondriler membran 

potansiyelini sürdürmekteydi. Mitokondri transplantasyonu yapılmadan önce hedef 

dokuya verilecek mitokondrilerin dozunun ayarlanması büyük önem arz etmektedir. 

Mitokondri dozunu ayarlamak ve ölçmek için hemositometre, partikül sayıcı ve 

mitokondriyal protein ölçümü gibi yöntemler kullanılmaktadır (144). Zhao ve ark. yaşlı 

farelerde bilişsel ve motor fonksiyonları geliştirmek için mitokondri transplantasyonu 

gerçekleştirmişler ve bu farelere verilecek dozu 5 mg/kg mitokondriyal protein olarak 

belirlemişlerdir (222). Lee ve ark. tendinopati modelinde mitokondri 
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transplantasyonu için MKH’den izole edilmiş mitokondrilerin dozunu BCA protein 

analizi ile 10 ve 50 µg/20 µl olarak belirlemişlerdir (223). Bu çalışmada, mitokondri 

transplantasyonu yapılacak gruplara verilecek doz ve mitokondriyal protein düzeyini 

belirlemek için izole mitokondrilerin protein içeriği BCA protein analiz kiti kullanılarak 

tespit edilmiştir. Bunun sonucunda her bir sıçanın her bir TA kasına verilecek dozun 

6,5 µg/100 µl olmasına karar verilmiştir. 

5.2. DOX’un İskelet Kası Üzerindeki Etkisi 

DOX uygulaması yapılan sıçanlar incelendiğinde tedavi grupları ile 

kıyaslandığında TA kası kütlesinde önemli bir azalma gözlenmiştir. Vücut ağırlıkları 

açısından ise yine tedavi gruplarına göre anlamlı bir düşüş gözlenmiştir. Bir çalışmada, 

kronik DOX tedavisi sonucunda vücut ağırlığında ve gastroknemius kas kütlesinde 

azalma olduğu raporlanmıştır (7). Başka bir çalışmada ise, tek başına tümöre veya 

DOX’a maruz kalma, soleus kas kütlesinde yaklaşık %13-16'lık bir azalmaya neden 

olmuştur. Kanser kemoterapisinin birleşik etkisi ile farelerin soleus kası ağırlığında ve 

enine kesit alanında benzer bir azalma ortaya çıkmıştır (47). 

Tez çalışmasında DOX’un iskelet kas atrofisine neden olduğu elde edilen çeşitli 

verilerle gösterilmiştir. Bu kapsamda DOX TA kası enine kesit alanında kontrol grubu 

ile kıyaslandığında azalmaya (P < 0,05) neden olmuş olup bu veri kas atrofisinin primer 

bulgusu olarak değerlendirilmiştir. Nitekim bu enine kesit alanındaki azalma 

incelenen mevcut literatür ile korelasyon göstermiştir. Şöyle ki, sakrifikasyondan 48 

saat önce uygulanan DOX (20 mg/kg) enjeksiyonu, diyafram, soleus ve plantaris 

kaslarında lif çapında önemli bir azalma ile sonuçlanmıştır. Aynı çalışmada DOX ile 

tedavi, diyafram, plantaris ve soleus kaslarında tip I, tip IIa ve tip IIx/b'de kas lifi 

çapında önemli bir azalma göstermiştir (39). Başka bir çalışmada, DOX uygulamasının, 

kontrolleri ile karşılaştırıldığında kas lifi çapını %17 oranında önemli ölçüde azalttığı 

sonucuna varılmıştır (42). Başka bir çalışmada ise yine, tek doz DOX (15 mg/kg) 

uygulaması ile EDL kasının enine kesit alanında bir azalma meydana gelmiştir (17).  

DOX uygulaması ile oluşturulan karaciğer toksisitesi modelinde TAS seviyeleri 

azalmış ve TOS seviyeleri karaciğer dokusunda artmıştır (224). Başka bir çalışmada ise 
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DOX ile oluşturulan miyokart hasarında TAS seviyelerinin azaldığı ve TOS seviyelerinin 

kalp dokusunda arttığı gösterilmiştir (225). Çalışmamızda kas dokusu örneklerinde D 

grubunda TAS seviyeleri diğer tedavi gruplarına göre azalmış ancak istatistiksel 

anlamlılığa ulaşmamıştır. Kas dokusu TOS seviyelerinde ise D grubu DE ve DEM 

gruplarına yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. 

DOX uygulaması, kas atrofisi nedeniyle mitokondriyal enzim parametrelerinde 

de azalışa neden olmuştur. DOX’un SDH aktivitesini azalttığını gösteren bir çalışmada 

izole edilmiş kalp mitokondrisine 3.5 µM DOX uygulaması SDH aktivitesinde azalmaya 

neden olmuştur (226). DOX ile tedavi edilen hastalarda, kontrollere kıyasla kalp 

kasında SDH aktivite oranında azalma görülmüştür (227) Campejl ve ark. DOX ile 

oluşturulan kaşeksi modelinde TA kaslarında DOX’un neden olduğu SDH enzim 

aktivitesi azalışını raporlamışlardır (228). Çalışmamızda SDH analizi yapılmıştır ve elde 

edilen verilere göre DOX verilen grupta (D) diğer tüm gruplara göre istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalış bulunmuştur (P < 0,05).  

Kaspaz-3, kas atrofisi sırasında kas proteini sentezinin bozulmasında önemli 

bir rol oynamaktadır (229). Daha da önemlisi, kaspaz-3'ün ROT tarafından da aktive 

edilebileceğini ve DOX uygulamasının kardiyomiyositlerde kaspaz-3 aktivasyonunu 

desteklediği gösterilmiştir (230). Smuder ve ark. DOX ile tedavi edilen hayvanların 

iskelet kasında oksidatif stresin ve hücresel proteazların (kalpain ve kaspaz-3) 

aktivasyonunun arttığını bildirmiştir (19). Bu çalışmada ise apoptoz belirteçlerinden 

olan kaspaz-3 analizi verilerinde DOX’un etkisi ile kontrol, DE ve DEM gruplarına göre 

D grubunda artış olmuş ama DE grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

bulunmuştur (P < 0,05). 

Mitokondriyal dinamiklerin (DRP-1, MFN-2 gibi) DOX uygulaması ile etkilendiği 

çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Bir çalışmada erkek F344 farelerine 20 mg/kg DOX 

enjekte edilmiş ve DRP-1 protein içeriğini artırdığı bulunmuştur (231). DOX 

uygulaması sonrası kalpte DRP-1 Ser616 fosforilasyon seviyelerinin arttığı da öne 

sürülmüştür (232). 

MFN-2 ifadesi, mitokondriyal biyogenezde yer alan genlerin ifadesi ve belli 

antioksidan sistemler için de gerekli olan östrojenle ilişkili reseptör α (ERRa) ile birlikte 
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PGC-1α ko-aktivasyonu tarafından yönlendirilir (233). DOX ile birlikte iskelet kasında 

MFN-2 protein seviyelerinin arttığı gösterilmesine rağmen bazı çalışmalarda bu 

seviyenin azaldığı ya da hiçbir değişiklik göstermediği rapor edilmiştir. Çalışmamızda, 

mitokondriyal fizyon analizlerinden DRP-1 analizi bulguları da D grubunda artmış olup 

(P < 0,05), mitokondriyal füzyon analizi MFN-2 ise kontrol grubu ile aynı seviyede 

kalmıştır. 

NF-κB aktivasyonu, DOX ile tedavi edilen endotel hücrelerinde ve 

kardiyomiyositlerde pro-apoptotik etki göstermiştir (234). Bir çalışmada ise iskelet 

kasında DOX’un NF-κB aktivasyonunu artırdığı gösterilmiştir (235). DOX mitokondriyal 

ROT'a bağımlı ve P38 MAPK yolakları aracılığıyla NF-κB aktivasyonunu uyarmıştır 

(236). Bu çalışmada inflamasyon açısından TA kaslarına NF-κB ifade analizi yapılmıştır. 

Bu analizden elde edilen bulgularda, D grubundaki artış kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlılık gösterilmiştir (P < 0,05). 

5.3. İskelet Kası Atrofisinde Mitokondri Transplantasyonunun Etkisi 

Mitokondri transplantasyonu, çeşitli hastalıkların tedavisi için son yıllarda 

umut verici bir yöntem olarak ortaya çıkmıştır. Bu yöntemin, insan klinik deneylerinde 

kardiyak iskemi-reperfüzyon tedavisi için yararlı olduğu bildirilmiştir (237) ve ayrıca 

mitokondriyal işlev bozukluğuna bağlı kalp, böbrek, karaciğer, akciğerler, yaşlanma ve 

beyin hastalıklarını tedavi edici etkisi preklinik çalışmalarda da gösterilmiştir (195, 

198, 238-240). İskelet kasında mitokondri transplantasyonu etkileri ile ilgili çok az 

sayıda araştırma bulunmasına rağmen bu az sayıdaki araştırmaların sonuçları iskelet 

kası atrofisi ve hasarında muhtemel tedavi olarak gösterilmesine yol açmıştır. Son 

yıllarda birçok çalışma ile, ekzojen mitokondrilerin direkt sistemik enjeksiyon ve 

intranazal olarak in vivo ve ko-inkübasyon gibi in vitro yöntemlerle hedef doku ya da 

hücrelere biyodağılımı gösterilmiştir (143). 

Alway ve ark. iskelet kası hasarı modelinde, mitokondri transplantasyonu ile 

farelerde sistemik inflamasyonun artmadığını göstermiştir. Ek olarak, hasardan 7 gün 

sonra mitokondri transplantasyonu ile kas kütlesi azalmamış ve kas kesitlerindeki 

kollajen ve diğer kasılmayan doku yüzdesi daha düşük bulunmuştur. Kas ağırlığı ve 
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maksimal kas kuvveti, hasardan 14 gün sonra kontrol seviyelerine geri dönmüştür 

(24). Kim ve ark., deksametazon ile oluşturulan kas atrofisinde mitokondri 

transplantasyonu ile kas kütlesinde 1,5 kat artışın olduğunu göstermişlerdir (25). 

Çalışmamızda, DOX uygulaması ve mitokondri transplantasyonu yapılan sıçanlar 

incelendiğinde kontrol grubu ile kıyaslandığında TA kas kütlesinde artış meydana 

gelmiş ancak istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. Fakat mitokondri 

transplantasyonu yapılan bu sıçanların son vücut ağırlıkları kontrol ve D grubuna göre 

artmış olup bu artış istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (P < 0,05). 

Deksametazon yoluyla oluşturulan iskelet kası atrofisinde mitokondri 

transplantasyonunun etkileri in vivo ve in vitro incelenmiştir. L6 hücrelerinde 1 μM 

deksametazon ile kas atrofisi indüklenmiş ve bu hücrelere izole mitokondrinin 

transplantasyonu atrofik kas hücrelerinde kas atrofisinin altında yatan 

AMPK/FoxO3/Atrogene yolunu bloke etmiştir (241). Tez çalışmasında DOX’un iskelet 

kas atrofisine neden olduğu çeşitli parametrelerde gösterilmiş olup mitokondri 

transplantasyonunun bu kas atrofisini engelleyip engellemeyeceği araştırılmıştır. Bu 

kapsamda DOX, TA kası enine kesit alanında azalmaya neden olmuş ama mitokondri 

transplantasyonu ile kas lifi enine kesit alanı artış göstermesine rağmen istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Ülger ve ark. karaciğer toksisitesi modelinde mitokondri transplantasyonunun 

etkilerini araştırmışlar ve oksidan-antioksidan parametrelerini incelemişlerdir. 

Mitokondri transplantasyonu ile TOS seviyelerinin azaldığını göstermişlerdir (198). 

Çalışmamızda DM grubunda TAS seviyelerinin K ve D grubuna göre arttığı ancak 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür. TOS seviyelerinin ise K grubu ile aynı 

düzeylerde kaldığı gösterilmiştir. 

Beyin iskemi-reperfüzyon hasarında ekzojen mitokondri transplantasyonunun 

apoptotik hücre sayısını ve kaspaz-3 seviyelerini azalttığı bulunmuştur (242). 

Mitofusin proteinleri, ekzojen ve endojen mitokondrilerin füzyona uğradığı 

bölgelerde yoğunlaşır ve MFN-1 ve MFN-2 mitokondri transplantasyonu ile artış 

gösterir (243). Bir kardiyak arest modelinde ise DRP-1 seviyelerinin arttığı, ekzojen 

mitokondri transplantasyonu ile bu seviyenin azaldığı görülmüştür (238). Mitokondri 
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transferinden 48 saat sonra atrofik hücrelerde, AMPK aktivasyonu ve PGC-la ifadesi, 

hücre içi ATP içeriği ile tutarlı olarak doza bağlı bir şekilde normal seviyelere 

dönmüştür (241). Sunulan tez çalışmasında, TA kası atrofisi nedeniyle mitokondriyal 

enzim parametrelerinden SDH analizinde D grubuna göre mitokondri 

transplantasyonu yapılan DM grubunda anlamlı artış bulunmuştur (P < 0,05). Apoptoz 

belirteçlerinden olan kaspaz-3 bulgularında DE ve DEM gruplarına göre mitokondri 

transplantasyonu yapılan DM grubunda istatistiksel olarak anlamlı artış gösterilmiştir 

(P < 0,05). Bunun sebebi ise mitokondri transplantasyonunun bir re-modeling yaparak 

apoptoz ile indüklenmiş proliferasyon ile yükselmiş olduğu düşünülmüştür (244). 

Mevcut literatür ile kıyaslandığında ise çalışmamızda iki doz ve iki günlük bir bekleme 

süresi olması bu artıştan sorumlu olabileceği olarak yorumlanmıştır. Çünkü iskelet 

kası atrofisi ve iskelet kası hasarı çalışmalarında sürenin daha uzun olduğu 

gösterilmiştir (24, 25). Mitokondriyal fizyon analizlerinden DRP-1 analizi bulguları da 

gösteriyor ki D grubunda artmış olan bu parametre mitokondri transplantasyonu 

yapılan DM grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalmıştır (P < 0,05). 

Mitokondriyal füzyon analizi MFN-2 bulgularında ise kontrol grubuna göre anlamlı 

düzeyde artış bulunmuştur ve D grubuna göre de artış olduğu gözlenmiş ancak 

istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. 

Mitokondriyal işlev bozukluğu, kontrolsüz ROT salınımı ve NF-κB aktivasyonu 

yoluyla inflamasyonun artmasına neden olduğu gösterilmiştir (245). Tendinopati 

modelinde mitokondri transplantasyonu, doku inflamasyonunun önemli bir 

düzenleyicisi olan NF-κB seviyesindeki hasara bağlı artışı ve proinflamatuar belirteç 

(IL-1β ve IL-6) seviyeleri ile birlikte NF-κB sinyal yolağını baskıladığı gözlenmiştir (223). 

Çalışmamızda, DM grubunda inflamasyon parametrelerinden NF-κB ifadesi 

incelendiğinde TA kaslarında inflamasyonun azaldığı gösterilmiştir (P < 0,05). 

5.4. İskelet Kası Atrofisinde Egzersizin Etkisi 

İskelet kaslarını görevi sadece hareket değil, aynı zamanda vücutta glikoz 

metabolizmasını ve patolojik durumlarda diğer organlar için yakıt deposunu 

düzenlediği gözlenmiştir (70). İskelet kası atrofisi, hareketsizlik/kullanılmama gibi 
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katabolik hastalıklar nedeniyle net protein, organel ve sitoplazma kaybından 

kaynaklanmaktadır (71). İlk defa 1979’da, egzersizin DOX'un meydana getirdiği toksik 

etkilere karşı terapötik etkiler ortaya çıkardığı raporlanmıştır (134). 

Bu çalışmada DOX ile meydan gelen iskelet kas atrofisinde koşu bandı 

egzersizinin etkileri incelenmiştir. Bu kapsamda DOX uygulaması yapılmadan önce 

sıçanlar koşu bandı egzersizine tabi tutulmuştur. Bir çalışmada, insanlarda 14 günlük 

tek bacak immobilizasyonu sırasındaki direnç egzersizinin, kuadriseps kas kütlesini 

korumak için yeterli olduğu gösterilmiştir (116). DOX uygulaması ve egzersiz yaptırılan 

sıçanların TA kas kütlesi incelendiğinde DOX tedavisi ile yapılan aerobik egzersiz, kas 

kütlesini, lif enine kesit alanını, maksimum aerobik kapasiteyi artırmış ve kas 

yorgunluğunu azaltmıştır. Bu DOX'un kas performansı ve biyoenerjetik üzerindeki 

olumsuz etkilerini baskılayarak AMPK aktivasyonu ile ilişkilendirilmiştir (7). Bu 

çalışmada ise TA kas kütlesinde kontrol grubuna göre DE grubunda artış istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (P < 0,05). Bununla birlikte egzersiz yapan bu gruptaki 

sıçanlarda TA kas kütlesi D ve DM gruplarına göre daha fazla kas kütlesine olup 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı gözlemlenmiştir. Son vücut ağırlıkları ise hem 

kontrol hem de D grubuna göre artmıştır (P < 0,05). Bu grupta yine TA kası-mg/SVA-

gr oranı açısından da kontrol ve DM grubuna kıyasla istatistiksel olarak anlamlı artış 

bulunmuştur (P < 0,05). Ayrıca D grubuna göre DE grubunda anlamlılığa çok yakın bir 

artış gözlemlenmiştir (P = 0,052). Egzersizin koruyucu etkisi ile TA kasının enine kesit 

alanında artış meydana gelmiş ve bu artışın istatistiksel olarak anlamlı bulunduğu 

gösterilmiştir (P < 0,05). 

Berzosa ve ark. egzersiz yapan ve yapmayan bireylerde antioksidan durumları 

incelemişler ve egzersizin TAS seviyelerini artırdığını bulmuşlardır (246). TAS 

seviyeleri dinlenimden egzersiz sonrası döneme kadar önemli ölçüde yükselmiş ve 24 

saat boyunca egzersiz öncesi seviyelerin üzerinde kalmıştır (247). Kocabaş ve ark. 

voleybol oyuncularında aralıklı egzersizin oksidan ve antioksidan parametreleri 

üzerine etkisini incelemişler ve voleybol maçı sonrasında TOS seviyelerinin düşük 

olduğunu göstermişlerdir (248). Çalışmamızda TAS seviyeleri DE grubunda K grubuna 
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göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde artış bulunmuştur (P < 0,05). TOS seviyeleri ise 

yine DE grubunda hem K hem de DM grubuna azalış meydana gelmiştir (P < 0,05). 

Bir çalışmada egzersiz ve DOX birlikte kullanılması önemli ölçüde 

mitokondriyal enzim olan sitrat sentaz seviyelerini artırmış ve bu egzersizin 

mitokondriyal biyogenezi uyarabileceğini düşündürmüştür (48, 249). Çalışmamızda, 

egzersiz mitokondriyal enzim parametresi SDH artışına neden olmuştur (P < 0,05). 

Son çalışmalar, 85 gün yatak istirahati sırasında eşzamanlı egzersizin, genç 

erkeklerin vastus lateralis kasındaki mitokondriyal fonksiyonu ve oksidatif 

metabolizmayı normalleştirdiğini göstermiştir (125). Mitokondriyal biyogenezin ana 

düzenleyicisi olarak bilinen PGC1α ifadesinin, atrofik koşullar altında gastroknemius 

kasında önemli ölçüde azaldığı ve genetik manipülasyon yolu ile indüklenen 

PGC1α’nın ifadesinin artışı, FoxO3'ü baskılayarak tibialis anterior kasındaki tip II lif 

atrofisini azalttığı bulunmuştur (138). Egzersizle birlikte kalpteki kaspaz-3 aktivitesi, 

DOX tedavisinden sonra yükselmemiştir (250). İskelet kası lifleri, kalpain ve kaspaz-3 

gibi proteaz ağları içermektedir (251). Egzersiz, iskelet kasında kalpain ve kaspaz-3 'ün 

DOX kaynaklı aktivasyonunu azaltmıştır (19). Song ve ark. aerobik egzersizin sıçanların 

baldır kasında ve soleus kasında kaspaz-3 aktivitesini, Bax ve Bax/Bcl2 oranını 

düşürürken Bcl-2 düzeylerini artırdığını belirtmiştir (252). DRP-1 ifadesinin tip 2 

diyabetik farelerde kas insülin direncine katkıda bulunduğu bildirilmiştir (253). DOX 

uygulaması yapılan hayvanlarda egzersizle kalp ve soleus kaslarındaki MFN-2 protein 

seviyesi değişmemiştir (20). DRP-1, MFN-2 ve PGC-1α ifadeleri, egzersizin 45. 

dakikasında ve toparlanma döneminde gastroknemius kasında önemli ölçüde 

artmıştır (254). Çalışmamızda, kazpaz-3 analizi bulgularında ise DE grubu kontrol 

düzeylerinde olup bu düzey istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Mitokondriyal 

fizyon parametresi olan DRP-1 analizi bulgularında ise DE grubunda DRP-1 ifadesi 

istatistiksel olarak yüksek bulunmuştur (P < 0,05). Mitokondriyal füzyon analizi MFN-

2 bulgularında ise kontrol grubuna göre ve D grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde artış bulunmuştur (P < 0,05). 

Vella ve ark. normal insan iskelet kasında fosfo-NF-κB (p65) protein seviyelerinin 

egzersizden 2 saat sonra arttığını ve egzersizden 4 saat sonra bazal seviyelere geri 
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döndüğünü göstermiştir (255). Başka bir çalışmada Liu ve ark. diyabetik farelere 

uygulanan egzersizin, IκBa/NF-κB yolağının aktivasyonunun azaldığını rapor etmiştir 

(256). Bu çalışmada ise egzersizin etkisiyle DE grubunda da inflamasyon 

parametrelerinden NF-κB ifadesi TA kaslarında azalmıştır (P < 0,05). 

5.5. İskelet Kası Atrofisinde Egzersiz ve Mitokondri Transplantasyonunun 

Birlikte Etkisi 

Birkaç çalışmada DOX uygulaması vücut ağırlığında önemli bir azalma ile 

sonuçlanmıştır (14, 46). Başka bir çalışmada ise vücut ağırlığındaki azalmaya iskelet 

kası ağırlığındaki azalma da eşlik etmiştir (8). Azalan iskelet kası ağırlığına paralel 

olarak, DOX ile azalmış bir kas lifi enine kesit alanı olma eğiliminde olduğu 

gösterilmiştir (59). Bununla birlikte hem egzersizin hem de mitokondri 

transplantasyonunun tek başlarına kas ağırlığında ve kas lifi enine kesit alanında artışa 

yol açtığı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir (24, 25, 257). Deksametazon ile 

oluşturulan soleus kası atrofisinde her bir kasa 0,5 ve 5 µg dozlarda verilen mitokondri 

kas kütlesini ve kas enine kesit alanını artırmıştır (25). Dickinson ve ark. total 12 mg/kg 

DOX uygulanan hayvanlara uyguladıkları koşu bandı egzersizi ile hem tip 1 hem de tip 

2 kasların enine kesit alanlarında artış olduğunu göstermişlerdir (136). Çalışmamızda, 

DOX uygulaması ile meydana gelen kas atrofisini önlemek için DEM grubundaki 

sıçanlara hem egzersiz hem de mitokondri transplantasyonu yapılmıştır. Bu gruptaki 

sıçanlarda TA kas ağırlığı diğer bütün gruplara göre artış göstermiştir (P < 0,05). Ayrıca 

son vücut ağırlığı D grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (P < 0,05). TA kası-mg/SVA-gr oranında da artış meydana gelmiş ancak 

bu artış sadece mitokondri transplantasyonu yapılan DM grubu ve kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (P < 0,05). Bu çalışmada DOX’un iskelet 

kası atrofisine neden olduğu gösterilmiş olup mitokondri transplantasyonuna ek 

olarak bu gruptaki sıçanlara egzersiz yaptırılmıştır. Bu kapsamda kas atrofisini 

engelleyen en iyi grup olarak DEM grubu gösterilmiştir. TA kası enine kesit alanında 

meydana gelen bu artış hem D hem de DM grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (P < 0,05). 



78 
 

Egzersizin ve mitokondri transplantasyonunun TAS ve TOS seviyeleri 

üzerindeki olumlu etkileri ayrı ayrı çalışmalarda gösterilmiştir (198, 258, 259). Hem 

egzersiz hem de mitokondri transplantasyonunun birlikte etkisini gösteren çalışma 

yapılmamış olup bizim çalışmamızda birlikte etkileri incelenmiştir. Buna göre TOS 

seviyeleri DEM grubunda K, D ve DM gruplarına göre düşük bulunmuş ancak 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. TAS seviyeleri ise DEM grubunda diğer tüm 

gruplara göre en yüksek grup olup K grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (P < 0,05). 

Mitokondri hedefli bir antioksidan (SS31) ile tedavi, mitokondriyal ROT’u, 

oksidatif stresi, proteaz aktivasyonunu ve kas lifindeki atrofiyi önlemiştir (260). DOX 

uygulamasından önce yapılan egzersiz etkili bir stratejidir. Tek bir DOX dozundan 

kaynaklanan akut toksisiteye karşı koymak için (10-20 mg/kg), egzersiz oksidatif 

hasarı, artmış apoptotik sinyalleşmeyi ve değişmiş mitokondriyal biyogenezi 

düzeltebilir (20, 261, 262). Mitokondriyal oksidatif kompleks I enzimleri mitokondriyal 

transplantasyondan 7 gün sonra, doza bağımlı bir şekilde artmıştır (25). Başka bir 

çalışmada ise, miyokart iskemisi hasarında kardiyomiyositlerin genel oksidatif 

kompleks enzimleri önemli ölçüde azalmış olup bu azalma kısmen mitokondriyal 

transplantasyon ile düzelmiştir. Aynı çalışmada transplantasyon yapılmayan farelere 

kıyasla, kaspaz-3 ifadesinde 2,3 kat azalma ve Bax/Bcl-2 oranında 2,2 kat azalma 

gösterilmiştir (204). İskelet kasındaki mitokondriyal füzyon ve fizyon proteinlerinin 

gen ifadesi, oksidatif fosforilasyonun etkinliğini önemli ölçüde etkileyebilecek uzun 

süreli egzersiz sırasında artan metabolik talebe hızla yanıt verebilir (263). 

Mitokondriyal füzyonun tetiklenmesi için egzersiz grubunda MFN-2 ve Optik atrofi-1 

(OPA-1) ifade seviyelerinin yükseldiği gösterilmiştir, oysa mitokondriyal fizyon protein 

ifade seviyelerinin fiziksel aktivite grubunda değişmediği gösterilmiş olup bunun da 

mitokondriyal füzyona geçişin olduğunu düşündürmüştür (264). Çalışmamızda, DEM 

grubu mitokondriyal enzim parametresi olan SDH düzeylerinin istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yükseldiği görülmüştür (P < 0,05). Apoptoz belirteçlerinden olan 

kaspaz-3 analizi bulgularında DEM grubu kontrol grubu seviyelerinde bulunmuş ancak 

bu seviye istatistiksel olarak anlamlı olmamıştır. Mitokondriyal fizyonun belirteci olan 
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DRP-1 analizinde ise yine mitokondri transplantasyonu yapılan DM grubu gibi DEM 

grubunda da istatistiksel olarak anlamlı azalış meydana gelmiştir (P < 0,05). 

Mitokondriyal füzyon belirteci olan MFN-2 bulgularında ise DEM grubunda hem 

kontrol hem de D grubuna göre artış meydana gelmiş ancak bu artış istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. 

NF-κB sinyal yolağı ile ROT üretimi arasında bir ilişkinin olduğu bildirilmiş ve 

bazı NF-κB tarafından düzenlenen genler, hücredeki ROT miktarını düzenlemede 

önemli bir rol oynarken, ROT'un NF-κB sinyalleşmesinde çeşitli inhibe edici veya 

uyarıcı rolleri vardır (265). Mokthari ve ark. mitokondriyal transplantasyonun 

mitokondriyal işlevi ve mitokondriyal biyogenez ve füzyon genlerinin ifadesini eski 

haline getirdiğini ve mitokondriyal fizyon geninin ifadesini ve inflamatuar sitokinlerin 

seviyelerinin azaldığını rapor etmiştir (266). Mitokondriyal transplantasyon sistemik 

inflamasyonu azaltarak organ hasarı ile ilişkili olan septik farelerin hayatta kalma 

oranını artırmıştır (267). Transplante edilen mitokondri, doku oksidatif ve inflamatuar 

sinyalini azaltarak akciğer fonksiyonunu iyileştirmiştir (268). Çalışmamızda, 

mitokondri transplantasyonu ve egzersizin yapıldığı bu DEM grubunda inflamasyon 

açısından NF-κB ifadesi en fazla azalmış olup bu azalışın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu gösterilmiştir (P < 0,05). 

 5.6. DOX, Egzersiz ve Mitokondri Transplantasyonunun Sistemik Etkileri 

Böbrek hasarı modelinde düşük doz DOX uygulaması ile serum üre 

seviyelerinin yüksek bulunduğu gösterilmiştir (195). Çalışmamızda serum üre 

seviyeleri D ve DM gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (P < 0,05). Diyabetik iskelet kasında DOX ile indüklenen oksidatif stres 

LDH seviyelerinin yükselmesine neden olmuştur (269) ve bu yükselen LDH NF-κB 

aktivasyonuna yol açmıştır (235). Çalışmamızda, serum LDH düzeyleri ise DOX 

uygulaması ile artmış ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bir çalışmada, 

15 mg/kg DOX uygulaması ile karaciğer hasarını gösteren ALT ve AST düzeyleri kontrol 

grubuna göre yükselmiştir (270). Çalışmamızda da serum ALT ve AST düzeyleri D 
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grubunda kontrol grubuna göre yükselmiştir. Bu yükselmeler istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. 

Jabbari ve ark. akut böbrek iskemi-reperfüzyon modelinde pektoralis majör 

kasından aldıkları doku örneğinden izole ettikleri mitokondrileri iskemik böbreğe 

transplant ettiler. Kan analizleri açısından kan üre nitrojen ve kreatinin değerlerinde 

önemli azalışları rapor etmişlerdir (271). Arjmand ve ark. gentamisin ile renal 

proksimal tübüler hücreler üzerinde oluşan toksik hasara karşı izole edilmiş 

mitokondri nakli etkisini incelemiştir. Tübüler hücrelerde 4 saatlik mitokondri ko-

inkübasyonundan sonra LDH aktivitesi azaldığını raporlamışlardır (272). DOX’un 

neden olduğu toksik etkilerin belirteci olan serum üre analizi ise DM grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yükselmiştir (P < 0,05). Ancak D grubuna göre azalış 

olmasına rağmen bu bulgu istatistiksel olarak anlamlı değildi. Serum LDH düzeyleri ise 

mitokondri transplantasyonu ile artmış ancak istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Ayrıca serum ALT ve AST düzeyleri hem kontrol hem de D grubuna göre yükselmiştir. 

ALT yüksekliği istatistiksel olarak anlamlı olmakla beraber (P < 0,05) AST artışı anlamlı 

değildi. 

Üre, amino asit katabolizmasının bir atık ürünüdür. Uzay uçuşu ve 

hareketsizlik sırasında bireylerde aşırı protein parçalanması görülür (273). Egzersiz, 

kas protein sentezi oranlarını hızlandırır ve artan protein sentezi hızı, egzersizden 

saatler sonra devam eder (274). Egzersiz serum üre konsantrasyonlarını düşürür ve 

hepatik protein katabolizmasını inhibe edebilir veya renal üre atılımını artırabilir 

(275). Çalışmalar, egzersizin insülin duyarlılığını, iskelet kası reseptörlerindeki 

değişiklikleri, glikoz taşıyıcı düzenleyicilerin ifadesi ve ardından lipoliz yoluyla iskelet 

kasına enerji sağlamak için karaciğer dokusu aktivitesinde artışa neden olan AMP, 

glikojen sentaz ve lipit metabolizmasını artırdığını göstermiştir (276). Uzun süreli 

fiziksel egzersiz AST, ALT, kreatin kinaz (CK) ve LDH gibi kas hasarı biyokimyasal 

belirteçlerinde geçici olarak yükselmeler ile sonuçlanır (277). Akut fiziksel egzersizin 

etkilerini incelemek için egzersizden altı saat sonra tükenene kadar yüksek 

yoğunlukta (maksimum oksijen tüketiminin (VO2max) %80'i) koşan sıçanlarda ALT ve 

AST'de önemli bir artış gözlemlenmiştir (278). Çalışmamızda, egzersizle birlikte 
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sistemik etkiler gösterilmiştir. Serum üre analizi hem kontrol hem de DM grubuna 

göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (P < 0,05). Egzersizin nefrotoksisiteye karşı 

koruyucu etkisi bu grupta gözlenmiştir. Serum LDH analizlerinde ise egzersizin etkisi 

kendini göstermiş olup D ve DM grubuna göre düşük bulunmuştur ve bu düşüklük 

istatistiksel olarak anlamlılık bulunmamıştır. Ayrıca serum ALT ve AST düzeyleri 

egzersizin etkisiyle kontrol grubuna göre yükselmiştir. ALT yüksekliği istatistiksel 

olarak anlamlı olmakla beraber (P < 0,05) AST artışı anlamlı bulunmamıştır . 

Hasarlı kasta laktat birikimi, kas atrofisinin başka bir göstergesi olarak kabul 

edilmekte, çünkü artan laktat seviyeleri kas yorgunluğuyla doğrudan ilişkili olup kas 

kasılma kuvvetini ve enerji metabolizmasını azaltmaktadır. DOX uygulamasından 

önce koşu bandı egzersizi hepatosit hasarının önlenmesinde önemli sonuçlar 

göstermiştir (279-281). Çalışmamızda, serum LDH düzeyleri ise DEM grubunda yine 

azalmış ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Ayrıca serum ALT ve AST 

düzeyleri hem kontrol hem de D grubuna göre DEM grubunda yükselmiştir. ALT 

yüksekliği kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmakla beraber (P < 0,05) 

AST artışı anlamlı bulunmamıştır . 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Çalışmamızın sonuçlarına göre; 

1. Yüksek doz DOX kullanımı akut olarak kas atrofisine neden olmuştur. Bu nedenle, 

son vücut ağırlıkları, tibialis anterior kasının enine kesit alanı, SDH mitokondri 

enzim aktivitesi, serum üre düzeyleri ve MFN-2 düzeyleri azaldı. Buna karşın 

kazpaz-3 düzeyi, NF-κB düzeyi ve DRP-1 düzeyleri artmıştır. Kas atrofisinin 

gelişiminde mitokondriyal enzim, mitokondriyal fizyon ve inflamasyonun etkisi 

göze çarpmaktadır. 

2. Mitokondri transplantasyonu yapılan grupta kas atrofisinin önlenmesinde 

mitokondriyal parametreler üzerinde olumlu etkiler gözlendi. Bu kapsamda, son 

vücut ağırlıkları, SDH düzeyleri ve MFN-2 düzeyi yükseldi ve NF-κB düzeyi, DRP-1 

düzeyi azaldı. Mitokondri transplantasyonunun etkisi daha çok mitokondriyal 

enzimler, mitokondriyal dinamikler ve inflamasyon üzerinde meydana gelmiştir. 

3. Egzersiz yaptırılan grupta ise kas atrofisinin önlenmesinde önemli sonuçlar elde 

edilmiştir. Buna göre, tibialis anterior kas ağırlığı, son vücut ağırlıkları, tibialis 

anterior kası enine kesit alanı, SDH düzeyi, DRP-1 düzeyi, MFN-2 düzeyi ve toplam 

antioksidan seviyesi artmıştır. Serum üre düzeyleri, kaspaz-3 düzeyi, NF-κB 

düzeyi ve toplam oksidan seviyesi azalmıştır. Egzersizin etkisiyle literatür ile 

uyumlu olarak serum ALT düzeyleri de artmıştır. Egzersizin kas atrofisine karşı 

etkili bir terapötik yöntem olduğu literatürle bağlantılı olarak bu çalışmada açıkça 

gösterilmiştir. Egzersizin etkisi daha çok mitokondriyal enzimler, mitokondriyal 

dinamikler, apoptoz, antioksidan seviyeler üzerinde kendini göstermiştir. 

4. Mitokondri transplantasyonu ve egzersizin birlikte uygulandığı grupta ise tüm 

parametrelerde olumlu anlamda en iyi değişiklikler meydana gelmiştir. Buna 

göre, tibialis anterior kas ağırlığı, son vücut ağırlıkları, tibialis anterior kası enine 

kesit alanı, SDH düzeyi ve toplam antioksidan seviyesi artmıştır. Kaspaz-3 düzeyi, 

NF-κB düzeyi ve DRP-1 düzeyi azalmıştır. Kas atrofisinin önlenmesinde 

mitokondri transplantasyonu ve egzersizin etkisi ise enine kesit alanının en fazla 

artışı sağlamış olup, mitokondriyal parametrelerdeki artış kendini göstermiştir. 
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Bu sonuçlar, egzersizin kas atrofisinin önlenmesindeki rolünün önemli olduğunu 

ve mitokondri transplantasyonu ile birlikte daha fazla etkili olduğunu göstermiştir. 

Bu çalışmadaki sonuçların ileriki çalışmalara ve klinikte kullanımına ilişkin bazı 

kritik öneriler de bulunmaktadır. Bunlar: 

1. Bu çalışmada kullanılan kas atrofisi modeli DOX dozuna bağlı olarak akut etkileri 

gösterdiği için tedavi gruplarındaki etkilerin gözlenmesi için erken olabilir. 

Özellikle sadece mitokondri transplantasyonu yapılan gruplarda bazı yararlı 

etkilerin gözlenmesi için 48 saatlik DOX süresi yerine 7 ya da 14 günlük bekleme 

sürelerine ihtiyaç duyulabilir. 

2. Bu bekleme sürelerinde DOX için bu çalışmada kullanılan 20 mg/kg dozu yerine 

daha düşük doz daha uzun süre kullanılabilir. Çünkü yüksek dozda uzun sürelerde 

hayvan kaybı olasılığı yüksek olarak değerlendirilmiştir. 

3. Çalışmamızda hem mitokondri transplantasyonu hem de egzersizin etkileri 

incelenmiştir. Bu iki koruyucu tedavi şeklinin etkileri çok daha iyi olduğu için 

klinikte kullanılabilir özellikte olabilir.  

4. Transplante edilen mitokondrilerin atrofi oluşmadan önceki egzersiz programı ile 

etkinliğinin daha arttığı çeşitli parametrelerde gösterilmiş olup, gelecek 

çalışmalarda ya da klinikte birlikte kullanımı değerlendirilebilir. 

 

Bu çalışmadaki en önemli kısıtlılıklar: 

1. Yüksek dozda DOX uygulaması (20mg/kg) hayvan kaybı olasılığını artırdığı için 

koruyucu tedavilerin uzun süreli etkileri incelenememiştir. 

2. Çalışmamız, mitokondri transplantasyonunun koruyucu etkilerini incelemek 

üzere kas atrofisinden önce uygulandığı için literatürdeki ilk çalışma olma özelliği 

taşımaktadır. Bu yüzden hassas bir mitokondri doz çalışması yapılamamıştır. 
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