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ABSTRACT

Objective: AMP activated kinase (AMPK) is involved in mitochondrial biogenesis, glucose
transport and stimulates free fatty acid oxidation. Physical inactivity has been shown to
increase incidence of metabolic diseases by decreasing the phosphorylation of AMPK. On
the other hand, activation of AMPK via exercise training results in the reduction of insulin
resistance. Currently, whole body vibration (WBV) is widely used to improve health, and
has been proven to be effective to increase bone mineral density and muscle strength.
Inactivity is inevitable especially during long-term bed rest or following sports injuries, and
WBV may be an alternative strategy to improve muscle fithess and metabolic conditions.
Therefore, this study aimed to elucidate the effects of WBV on AMPK, which plays an
important role for cellular energy balance.

Materials and Methods: 30 Wistar rats were assigned to one of the following groups (n=6
per group): Control (C), Immobilization (I), Immobilization+Remobilization (iR),
Immobilization+WBV (IV), WBV (V). Immobilization was obtained through two weeks of
bilateral leg casting. V groups underwent one week of 45Hz, 3mm Amp, 20min/day WBV.
Animals in IR group underwent one week of remobilization following immobilization and
animals in IV group underwent one week of WBV treatment during remobilization period
following the initial two weeks of immaobilization. At the end of the experimental procedure,
soleus muscles were isolated, and mMRNA, AMPK and p-AMPK levels were determined.

Results: There were no differences in mRNA levels among groups. On the other hand, p-
AMPK/AMPK ratio significantly decreased after two weeks of immobilization (p<0.05).
Whole body vibration resulted in increased levels of p-AMPK/AMPK ratio in group IV
compared with the immobilization only group (p<0.001).

Conclusions: With these findings we have shown for the first time that immobilization-
induced decreases in AMPK activation could be restored by WBV application during a
remobilization period. Therefore, WBV may play a role in preventing impairment of disuse
induced metabolic functions.
Keyword: Whole body vibration, immobilization, casting, skeletal muscle, AMPK
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Amac: AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK); mitokondri biyogenezi, glukoz transportu
ve serbest yag asidi oksidasyonunu uyaran bir molekildir. inaktivitenin AMPK
fosforilasyonunu &nleyerek bircok metabolik hastaliga zemin hazirladigi, egzersizin
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insllin direncini azaltmak gibi olumlu etkilerini AMPK aktivasyonu yoluyla gerceklestirdigi distintlmektedir. Glinimuzde
tim vicut titresimi (TVT) saghgin korunmasi ve gelistiriimesi amaciyla yaygin olarak kullaniimakta olup, kemik mineral
yogunlugu ve kas kuvvetinde artisa yol agmaktadir. Ozellikle uzun stireli yatak istirahatleri veya spor yaralanmalari gibi
zorunlu inaktivite sonrasi kas dokusunun toparlanmasi ve hareketsizligin neden oldugu metabolik sorunlarinin
iyilestiriimesinde TVT uygulamasinin alternatif bir yéntem olabileceginden yola cikan bu calisma ile, immobilizasyon
sonrasinda TVT uygulamasinin kas hiicresi enerji dengesinde anahtar rol oynayan AMPK (izerine etkisinin belirlenmesi
amaglandi.

Gere¢ ve Yoéntemler: Calismada 30 adet sican Kontrol (K), immobilizasyon (i), immobilizasyon+Remobilizasyon (iR),
immobilizasyon+Titresim (IT), Titresim (T) olmak (izere rastgele bes farkli gruba (n=6/grup) ayrildi. Kontrol grubuna hicbir
uygulama yapilmazken; T grubuna 1 hafta TVT, | grubuna iki hafta immobilizasyon, IR grubuna iki haftalik
immobilizasyonu takiben bir haftalik remobilizasyon, iT grubuna ise iki haftalik immobilizasyon sonrasi bir hafta TVT
uygulandi. immobilizasyon gruplarindaki sicanlar iki hafta stresince bilateral algiya alindi. Titresim grubundaki sicanlara
45Hz, 3mm genlik, 20dk/giin TVT uygulandi. Deney sonunda soleus kaslari izole edilerek AMPK gen ekspresyonu ile
fosforile ve total AMPK protein diizeyleri belirlendi.

Bulgular: Gruplar arasinda mRNA duzeyleri agisindan bir fark bulunmazken; pAMPK/AMPK orani immobilizasyon
grubunda azaldi (p<0,05), remobilizasyon sonrasi TVT uygulanan grupta ise immobilizasyon grubuna gére anlaml élgtide
artti (p<0,001).

Sonuclar: Bu calisma ile immobilizasyonda gérilen azalmis AMPK aktivasyonunun remobilizasyon déneminde
uygulanan TVT ile arttigi ilk kez ortaya konmus olup, bu sonuglar TVT’nin metabolik fonksiyon bozukluklarinin
Oénlenmesinde rol oynayabilecegini distindirmektedir.

Anahtar kelimeler: Titresim, immobilizasyon, alci, iskelet kasi, AMPK
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GIRIS
AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK), hiicre = koz uzaklastirilmasindan sorumlu en o6nemli
icerisindeki enerji dengesini algilayan ve buna  doku olmasi nedeni ile iskelet kas kiitlesinin ko-

iliskin hiicresel sinyaller olusturan bir protein-  runmasinin, insiilin direnci ve tip 2 diyabetin
dir. AMPK’nin fosforilasyonla aktive oldugu (p- 6nlenmesi basta olmak iizere kronik has-
AMPK), p-AMPK’nin 6zellikle iskelet kaslarinda  taliklarin 6nlenmesinde 6nemli bir yeri vardir
glukoz aliminda gorev alan GLUT4 proteinleri- (9). Egzersiz sirasinda gergeklestirilen diizenli
nin sentezini artirdig1 ve ayni zamanda biyosen-  kas kontraksiyonlari, metabolik bir stress olarak

tez yolaklarinda yer alan bazi enzimlerin inakti- ~AMP/ATP oranini artirarak AMPK aktivasyonu-
vasyonuna neden olarak ATP kullanimin1  naneden olmaktadir (10, 11).

azalttig1 bilinmektedir (1). Béylece AMPK akti-
vasyonu ile bir yandan ATP sentezi i¢in kas ice-
risine glukoz alimi uyarilirken, diger yandan
ATP gerektiren anabolik siireclerin inhibisyonu
da saglanmis olur (2, 3). Glukoz yetersizligi ve
hipoksi gibi sinirh ATP iiretimine neden olan
stresler AMP/ATP ve Cr/PCr oraninda artisa
neden olarak AMPK aktivasyonunu saglarken
(4), insiilin direnci, obezite ve metabolik has-
taliklara neden olan asir1 beslenme ve inaktivi-
te, diisitk AMPK aktivasyonu ile karakterizedir

(5)-

Diizenli egzersizlerin insulin direncini azalttig1
(6) erken oliimleri ve morbiditeyi onledigi (7)
iyi bilinmektedir. Diger yandan, fiziksel inaktivi-
te ve sedanter yasam bir ¢ok kronik hastalik icin
ciddi bir risk faktoériidiir (8). Insiilin aracili glu-

Spor yaralanmalar1 sonrasi ekstremite hareket-
lerinin kisitlandig1 algi, atel ve yatak istirahati
gibi tedavi uygulamalarinin yol actig1 kas kiitle
ve fonksiyon kaybi nedeniyle spora geri donme
stirecinde gecikmelere neden oldugu iyi bilin-
mektedir. Diger yandan giinliilk adim sayisinin
sadece bir hafta stireyle diisiiriilmesinin insiilin
direncinde %53’liik artisa neden olmasi (12),
immobilizasyon nedeni ile goriilen kas kuvvet
ve fonksiyon kaybina iskelet kasi metaboliz-
masindaki degisikliklerin de eslik edecegini dii-
stindirmektedir.

AMPK aktivasyonunun al¢1 yoluyla olusturulan
immobilizasyondan nasil etkilendigi bilinme-
mekle beraber, sicanda kuyruktan asma yoluyla
olusturulan atrofi modelinde AMPK fosforilas-
yonunun ve enerji depolarinin azaldigi; protein
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dongiisiiniin ise yikim yoniinde degistigi bilin-
mektedir (13). Bu bulgular, herhangi bir spor
yaralanmasi nedeni ile al¢1 veya atele alinarak
immobilize edilen bolgede enerji diizeyini
algilayan AMPK aktivasyonunun azalacagini ve
bu durumun iskelet kasi metabolik fonksiyon-
larini bozarak iyilesme siirecini olumsuz etkile-
yecegini diisiindiirmektedir.

Iskelet kas1 mekanik sinyale duyarhidir. Ozellik-
le herhangi bir nedenle egzersiz yapmanin
miimkiin olmadigr durumlarda egzersize alter-
natif olarak tiim vicut titresimi uygulamasi dii-
stiniilebilir (14). Son yillarda, tim viicut titresi-
minin (TVT) kassal performansi artirmak icin
rehabilitasyon programlar1 icerisinde kul-
laniminin giderek yayginlastigl (15) ve egzersi-
zin yaptig1 etkileri mimik ederek, kemik mineral
yogunlugu, kas kiitle ve kuvvetini artirdig1 ifade
edilmektedir (16). TVT'nin iskelet kasinda yag
infiltrasyonunu ve adipojenik gen ekspresyonu-
nu azalttigi (17, 18); leptin reseptorii olmayan
db/db farelerde TVT'nin kosu egzersizine ben-
zer bicimde yag hiicresi hipertrofisini ve hepatik
lipit icerigini azalttigt ve kas lif enine kesit
alanini artirdigi bildirilmistir (19). Bu sonuclar
ozellikle yiiksek frekansl ve diisiik genlikli titre-
simin, spor yaralanmalar1 nedeni ile bir ekstre-
mitenin al¢1 veya atele alinmasini gerektiren
durumlarda, immobilizasyonun son-
landirilmasini takip eden toparlanma siirecinde
kas atrofisinin azaltilmasi, kas kuvveti ve meta-
bolik fonksiyonlarinin daha hizli kazanilmasinda
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu calisma, al¢1 yoluyla gerceklestirilen immobi-
lizasyonun AMPK aktivasyonunda azalmaya ne-
den olacagi ve remobilizasyon déneminde TVT
uygulanmasinin ise AMPK aktivasyonunun
artirilmasina katki saglayacagi hipotezlerini test
etmeyi amaclamaktadir.

GEREC ve YONTEMLER
Deney Guplari:

Bu calismada Hacettepe Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 2010-42
saylli etik kurul onay1 verilmis hayvanlardan
izole edilerek saklanan kas dokular1 kul-
lanilmistir.  Calismada 30 adet 200-250g
agirhiginda Wistar Albino (4-6 aylik disi sican);
a) kontrol grubu (K, n=6), b) iki hafta immobili-
zasyon grubu (I, n=6), c) iki hafta immobilizas-
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yonu takip eden bir hafta remobilizasyon grubu
(IR, n=6), d) iki hafta immobilizasyonu takip
eden bir haftalik remobilizasyon déneminde
tiim viicut titresimi uygulanan grup (IT, n=6),
ve bir hafta tiim viicut titresimi uygulanan grup
(T, n=6) olmak iizere bes ayri1 gruba ayrildi.
Calisma deseni ve gruplara yapilan uygulamalar
ayrintili olarak bir baska calismada verilmis
olup asagida kisaca agiklanmistir (20). Buna go-
re I, IR ve IT gruplarinda alg1 yolu ile 2 haftalik
immobilizasyon gerceklestirilirken; IT grubu
sicanlar iki haftalik immobilizasyonu takip eden
bir haftalik remobilizasyon déneminde, iT grubu
sicanlar ise herhangi bir immobilizasyon uygu-
lanmadan bir haftalik tiim viicut titresimi uygu-
lamasina tabi tutuldular. I grubu sicanlar iki
haftalik al¢ilama sonrasinda K grubu si¢anlarla
birlikte 6tenazi edilirken; IR ve IT grubu sicanlar
iki haftalik al¢illama sonrasindaki bir haftalik
remobilizasyon donemi sonunda, T grubu
sicanlar ise bu iki grupla es zamanh olarak bir
haftalik TVT uygulamasi sonunda dtenazi edildi.

Alct uygulamasi:

I ve IR gruplarindaki hayvanlar kisa siireli anes-
tezi (90 mg/kg Ketamin + 10 mg/kg ksilazin, ip)
ile uyutulduktan sonra ayak bilegi plantar flek-
siyona gelecek sekilde alt ekstremiteleri govde-
den itibaren gluteal bodlge serbest birakilarak
Paris algisi ile bilateral al¢iya alindi ve sicanlarin
alciya kemirerek zarar vermesini engellemek
icin ise Paris al¢isinin iizerinden Scotchcast Plus
1slak hafif al¢1 gecirildi.

Tiim Viicut Titresimi Uygulamasi:

Titresim grubundaki sicanlar (IT ve T gruplari)
bir hafta boyunca her giin ayni saatte 45Hz fre-
kans ve 3mm genlikte 1dk TVT 1dk dinlenim
seklinde aralikli TVT uygulamasina tabi tutuldu.
Buna gore hayvanlarin platforma ve olasi strese
adaptasyonu icin titresim uygulamasi ilk giin
15dk yapilirken, siire kademeli olarak her giin
5dk artirilarak 4-7 giinler arasinda giinde 30dk
TVT uygulanacak sekilde gerceklestirildi.

Doku Izolasyonu:

Sicanlar intraperitonel pentobarbital sodyum
(100mg/kg) enjeksiyonu yolu ile dtenazi edile-
rek, soleus kasi izolasyonu gerceklestirildi. Do-
kular analiz edilinceye kadar -80°C derin dondu-
rucuda saklandi.
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Gen Ekspresyonu analizi:

Yaklasik 50mg soleus kasindan TRIzol metodu
(Life Technologies, Grand Island, NY) ile RNA
izolasyonu yapildi. Elde edilen RNA’lar cDNA’ya
cevirildikten sonra RT-PCR (Gergek Zamanli-
Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile gen ekspres-
yon analizi i¢in hazirland1 (ViiA 7, Applied Bio-
systems). AMPK ve [3-aktin’e iliskin gen eksp-
resyonlar1 Applied Biosystem’dan temin edilen
gen ekspresyon assay ile belirlendi (sirasiyla
Rn00576935m1 ve Rn00667869m1). (-aktin,
AMPK ekspresyonunun normalizasyonunda
gardiyan gen (housekeeping gen) olarak kul-
lanild1.

Orneklerin Hazirlamsgt:

Yaklasik 50mg soleus kasi 10 kat voliimdeki
homojenizasyon tamponu (50mM Tris HCI,
100mM NaF, 10mM EDTA, 50mM §-
gliserofosfat, 1IMm Na3VO04, 3mM benzamadin,
1Mm PMSF ve 10pug/ml aprotonin, 10pg/ml leu-
peptin ve 10pg/ml pepsitatin) ile homojenize
edildi. Homojenatlar 10.000xg’de 10dk stiresin-
ce 4°C’de santrifiij edildikten sonra elde edilen
stipernatantlar -80°C dondurucuda analiz edi-
linceye kadar saklandi. Stipernatantlarin igerdigi
protein miktar1 Bradford yontemi ile belirlendi.

Immunoblot:

Esit miktarlardaki protein (50ug), %12lik SDS-
PAGE kullanilarak ayristirildi. Jel elektroforezi
sonrasinda proteinler yar1 kuru transfer sistemi
(Trans-Blot Turbo, BioRad) ile nitroseliiloz
membranlara (BioRad) transfer edildi. Blotlama
islemi icin membranlar TTBS (Tween 20+Tris-
salin) icerisinde %5’lik kuru siit ile 1 saat oda
sicakliginda bloklandiktan sonra total AMPK
(AMPK alfa alt iinitesi) ve fosforile AMPK (alfa
alt tnitesi Thr 172 fosforilasyonu) icin birincil
antikorlar (Cell Signaling Technologies) ile
4°C’de gece boyunca inkiibasyonu saglandi.
Membranlarin 3 defa 5’er dakika TTBS ile
yikamalarindan sonra anti-rabbit ve anti-mouse
horse-radish peroksidaza konjuge ikincil anti-
korlar (Amersham Biosciences) ile 1 saat oda
sicakliginda inkiibe edildi. Protein bantlar1 ke-
miliiminesans substrat (Clarity Max Western
ECL Blotting Substrate, Bio-Rad) kullanilarak
goriintiilendi ve bantlarin miktar olarak tayinle-
ri bilgisayarl goriintii analiz sistemi ile saptanda.

Titresim ve AMPK aktivasyonu

Verilerin Analizi

Calismada gruplarin karsilastirilmasinda Tek
Yonli Varyans Analizi ve ikili karsilastirmalar
icin ise Tukey post hoc testi kullanildi. Tim ista-
tistiksel analizlerde p<0,05 diizeyi anlamli ola-
rak kabul edildi.

BULGULAR

AMPK mRNA diizeyleri agisindan kontrol, im-
mobilizasyon, immobilizasyonu takiben bir haf-
talik remobilizasyon, immobilizasyonu takip
eden bir haftalik remobilizasyon déneminde
TVT uygulanan ve sadece bir haftalik TVT uygu-
lanan gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
laml bir fark bulunamadi (p>0,05). Her ne ka-
dar remobilizasyon déneminde TVT uygulanan
grupta (IT grubu) AMPK mRNA diizeyleri I ve IR
gruplarina gore %60 civarinda daha yiiksek go-
rilliiyorsa da, bu artis istatistiksel olarak anlaml
degildi (Sekil 1).

120
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60

40

20

AMPK mRNA diizeyleri
(% Kontrol)

Sekil 1. Immobilizasyon, immobilizasyon son-
ras1 remobilizasyon ve TVT uygulamasinin
AMPK gen ekspresyonu lizerine etkisi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yok-
tur (p<0,05). Gruplar sirasi ile (n=6, her gup);
K: kontrol, I: iki haftalik immobilizasyon, IR: iki
haftalik immobilizasyonu takip eden bir hafta
remobilizasyon, IT: iki haftalk immobilizasyonu
takip eden remobilizasyon doneminde bir hafta
TVT uygulanan grup, T: bir hafta TVT uygulanan
grup.

Sekil 2’de fosforile ve total AMPK protein diizey-
leri verilmektedir. Buna gore, alg1 yolu ile olus-
turulan iki haftalik immobilizasyon AMPK akti-
vasyonunda  azalmaya yol agarak p-
AMPK/AMPK oraninda anlamlh diisiise neden
oldu (p=0,044). p-AMPK/AMPK orani remobili-
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zasyon sirasinda TVT uygulanan grupta immo-
bilizasyon grubuna goére anlamh ol¢lide artti
(p=0,001). Diger yandan, immobilizasyonu takip
eden donemde sadece remobilizasyon uygu-
landiginda p-AMPK/AMPK diizeyi kontrol gru-
bundan veya immobilizasyon grubundan istatis-
tiksel olarak farkli bulunmadi (p>0,05).

IR iT

p-AMPK

AMPK —

1,60
1,40

1,00

0,80
0,60

(% Kontrol)

0,40

0,20

7

p-AMPK/AMPK diizeyleri

0,00

K IR Im T

Sekil 2. immobilizasyon (I) ve immobilizasyon
sonrast TVT (IT) uygulamasinin sican soleus
kasinda AMPK fosforilasyonu iizerine etkisi.

p-AMPK: forsorile AMPK, AMPK: total AMPK.

* K'den (p=0,044) ve § I'den farklh (p=0,001).
Gruplar sirasi ile (n=6, her gup); K: kontrol, I:
iki haftalik immobilizasyon, IR: iki haftalik im-
mobilizasyonu takip eden bir hafta remobilizas-
yon, IT: iki haftalik immobilizasyonu takip eden
remobilizasyon doneminde bir hafta TVT uygu-
lanan grup, T: bir hafta TVT uygulanan grup.

TARTISMA ve SONUC

Bu calisma, al¢1 yoluyla gerceklestirilen immobi-
lizasyonun kas atrofisi ve AMPK aktivasyonunda
azalmaya neden olacag ve toparlanma doéne-
minde uygulanan TVT’'nin ise AMPK aktivasyo-
nunu artiracag hipotezini test etmek amaci ile
gerceklestirildi. Calisma sonuglari, iki haftalik
bilateral al¢inin sican soleus kasinda aktive
AMPK (p-AMPK) diizeylerinde 6nemli olciide
diistise yol a¢tigini gosterdi. Diger yandan, iki
haftay1 takip eden bir haftalik toparlanma doé-
neminde TVT uygulandiginda, AMPK aktivasyo-
nunun al¢1 grubuna gére anlamh artis saglandi.
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Bu bulgular, bir spor yaralanmasi nedeni ile bir
veya daha fazla ekstremitenin al¢1 veya atele
alindigr immobilizasyon ddnemini takip eden
akut donemde TVT uygulamasinin, iskelet kasi
metabolik fonksiyonunun kazandirilmasinda
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

AMPK, AMP ile aktive olan ve enerji diizeyini
algilayan bir protein kinaz olup katalitik a ve
diizenleyici $ ve y alt iinitelerinden olusmak-
tadir (1, 21). AMPK’nin aktiflesmesi a alt iinite-
sinin Thr172 seviyesinde fosforillenmesi ile
gerceklesir (21). AMP’nin Kkatalitik olmayan y
alt tlnitesine baglanmasi, a alt {nitesindeki
Thr172 fosforilasyonunu da iceren allosterik
aktivasyona neden olur. Sonug olarak, hiicrede
enerji harcamasinin veya yeterli ATP {iretiminin
olmayisinin gostergesi olan AMP/ATP veya
Cr/PCr oraninin artmasinin o katalitik alt {inite-
sinin Thr172 diizeyinde fosforilasyonu ile
AMPK’nin aktiflesmesini sagladig1 gosterilmistir
(4, 22).

AMPK, ATP iiretimini saglayan yolaklarin akti-
vasyonuna, ATP harcanan yolaklarin ise
baskilanmasina neden olarak hiicresel metabo-
lizmada degisikliklere yol acar. Boylece AMPK
bir yandan hiicrenin yasamini siirdiirebilmesi
icin elzem olmayan hiicre biiylimesi ve prolife-
rasyonu, glikojen, kolesterol, protein ve lipit
sentezi gibi enerji harcamasini gerektiren meta-
bolik siirecleri sinirlayarak enerjinin harcan-
masini engellerken; diger yandan da yag asiti
oksidasyonu  ve  glukoz  transportunun
artirtlmasi gibi hiicreye gerekli enerjinin sag-
lanmasi ile ilgili metabolik siirecleri aktive eder
(22, 23). Bu ¢ercevede AMPK, iskelet kas hiicre-
sine glukoz aliminda temel rol oynayan hiicre ici
sinyal proteini olarak islev gorerek GLUT4 dii-
zeylerini artirir (24). Sican iskelet kasinda
AMPK aktivasyonunun metabolik sendromun
yol actig1; insulin direnci, ektopik lipit birikmesi
ve kronik inflamasyon gibi bir¢ok olumsuz degi-
simi engelledigi gosterilmistir (22). Calismalar
AMPK aktivasyonunun sadece insiilin direnci ve
tip 2 diyabetin 6nlenmesi acisindan degil, meta-
bolik hastaliklar, lipogenez, kanser, Alzheimer
gibi hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde de
rol oynayabilecegine dikkat ¢ekmektedir (25).
Dolayisiyla, iskelet kasi1 AMPK diizeylerinin
artirtlmasinin saghkli bir yasamin siirdiiriilme-
sinde ciddi bir 6nemi bulunmaktadir.



Turk ] Sports Med

Sicanda kuyruktan asma yoluyla olusturulan
atrofi modelinde AMPK fosforilasyonunun ve
enerji depolarinin azaldigi; protein dongiisiiniin
ise yikim yoniinde degistigi bilinmektedir (13).
Benzer sekilde nervus tibialisin kesilmesi yoluy-
la olusturulan denervasyonun f{g¢iincii giintinde
gastroknemius kasinda AMPK ve GLUT4 diizey-
lerinin 6nemli 6l¢iide azalirken, AMPK aktivato-
rii olan AICAR enjeksiyonunun denerve si¢an
kasinda GLUT4 diizeylerini korudugu gosteril-
mistir (26). Bizim c¢alismamiz ile, al¢1 yoluyla
olusturulan immobilizasyonun iskelet kasinda
AMPK aktivasyonunu azalttif1 ortaya konulmus
oldu. AMPK’nin iskelet kasina glukoz alimindaki
rolii goz oniine alindiginda, uzun siireli immobi-
lizasyonun iskelet kasi metabolizmasini olum-
suz etkileyerek insulin direncinde artmaya yol
acmast Kkacinilmaz goériinmektedir. Nitekim,
farmakolojik bir AMPK indiikleyici ajan olan
AICAR’nin her giin tekrarlayan bir sekilde en-
jeksiyonunun sican iskelet kasinda GLUT4 ve
hekzokinaz enzim diizeyleri ve bazi mitokond-
rial enzim gen ekspresyonunu artirdigi (27), fa-
relerde AMP/ATP  oranim1  artiran  f3-
guanidinopropionic asitten zengin gida verilme-
si veya egzersiz yolu ile AMPK aktivasyonunun
mitokondri biyogenezini artirdigr ve dominant-
negatif AMPK’li (AMPK aktivasyonunun engel-
lenmesi) farelerde ise bu etkinin olusmadig1 go-
rilmistiir (28). Bu bulgular, 6zellikle immobili-
zasyon gibi iskelet kaslarinin kullanilmadig sii-
re¢lerde AMPK aktivasyonunu artiracak strateji-
ler gelistirilmesinin 6nemini ortaya koymak-
tadur.

Aerobik egzersizler AMPK aktivasyonu icin te-
mel fizyolojik strestir. Dlizenli egzersizlerin mi-
tokondri biyogenezini uyarmasi, GLUT4 diizey-
lerini artirmasi ve insulin direncini azaltmasi
artan AMPK fosforilasyonu iizerinden gercek-
lesmektedir (28). Calismalar egzersizin AMPK'yi
aktive ederek iskelet kasi glukoz
tasiyicilarininin hiicre zarina translokasyonunu
ve bodylece hiicre icerisine glukoz alimim
artirdigin1 gostermistir (24, 29). Egzersizin bir
cok hastaligin tedavisinde oynadigi roliin altinda
AMPK aktivasyonunun énemli bir yerinin oldu-
gu bilinmektedir (30). Alt1 haftalik dayaniklilik
kosusu antrenmaninin yash siganlarda iskelet
kas1 p-AMPK, SIRT-1 ve anti apoptotic Bcl-2 dii-
zeylerini artirirken Bax protein ekspresyounu
azalttigl, egzersizin p-AMPK ve SIRT1 iizerinden
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anti-apoptotik sinyal yolaklarini uyararak yas-
lanma ile kas morfolojisi ve ultra yapisinda go-
riillen degisiklikleri azalttig1 ifade edilmistir (31).
Diger yandan ileri diizeyde yaslanma, zorunlu
yatak istirahati veya immobilizasyon gibi egzer-
siz yapmanin fiziksel olarak miimkiin olamadigi
kosullarda AMPK indiiklenmesi icin alternatif
stratejiler gelistirilmesi 6nem tasimaktadir.

Son yillarda, tiim viicut titresiminin (TVT) eg-
zersizin yaptig1 etkileri mimik ederek, kemik
mineral yogunlugu, kas kiitle ve kuvvetini
artirdign ifade edilmektedir (16, 32). TVT'nin
iskelet kasinda yag infiltrasyonunu ve adipoje-
nik gen ekspresyonunu azalttigi bildirilmistir
(17, 18). Immobilizasyon sonrasindaki akut to-
parlanma doéneminde TVT’nin etkinliginin de-
gerlendirildigi bu calisma, kasin metabolik fonk-
siyonunun kazandirilmasi i¢in TVT'nin egzersize
alternatif bir yontem olup olamayacagi konu-
sunda da bir fikir vermektedir. Calismamiz, im-
mobilizasyon sonrasinda bir hafta boyunca sa-
dece remobilizasyon yapilan IR grubunda aktif
p-AMPK/AMPK oraninin immobilizasyon gru-
bundan (i) farkli olmadigin1 (p>0,05), ancak bir
haftalik remobilizasyon doneminde TVT uygu-
lanan IT grubunda iskelet kas1 p-AMPK/AMPK
oraninin I grubuna gére anlamh él¢iide arttigini
gosterdi (p<0,05). Boylece bu ¢alismada ilk kez
immobilizasyon sonrasit TVT uygulamasinin is-
kelet kasinda p-AMPK diizeylerini artirdig1 orta-
ya konmus oldu.

Bu calismada, sicanlardan elde edilen soleus
kasinda RT-PCR yontemi ile AMPK alfa katalitik
linitesi gen ekspresyonu da degerlendirildi. Her
ne kadar AMPK mRNA diizeylerinde 1 ve IR
gruplarinda azalma IT grubunda ise artis goziik-
se de, AMPK mRNA diizeylerindeki bu degisik-
likler istatistiki olarak anlamli degildi. Bu du-
rum, immobilizasyon sonrasinda azalan p-
AMPK/AMPK  diizeylerinin  remobilizasyon
sirasinda TVT uygulamasi ile artmasinda fosfori-
le olabilecek AMPK havuzunun artmasindan zi-
yade, fosforilasyona etki eden AMP/ATP
oranindaki olas1 degisikligin rol oynadigini dii-
stindirmektedir. Gerek in vivo insan calismalari
ve gerekse izole kas lifinde elde edilen
calismalar  titresimin enerji tiiketimini
artirdigin1 gostermektedir (33-35). Tim viicut
titresimi ayakta durmaya gore iskelet kasi enerji
harcamasinda %113 artisa yol agcmistir (34).
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Benzer sekilde, izole kas lifinde ATP tiiketiminin
titresim varliginda 6nemli 6l¢lide arttig1 goril-
miistlir (35). Diger yandan bu ¢alismada her-
hangi bir immobilizasyon olusturmadan sadece
bir haftalik TVT uygulanmasi p-AMPK/AMPK
diizeylerinde bir degisiklige yol agmamistir
(p>0,05). Bu durum TVT’'nin AMPK aktivasyonu
lizerine etkisinin immobilizasyona ugramis kas-
ta ortaya ciktigin1 gostermektedir. Insanda, ayak
plantar fleksiyonda yapilan %40 maksimal izo-
metrik kontraksiyonda, 6zellikle kan akiminin
engellendigi durumda TVT varlig1 PCr diizeyle-
rinde anlamli olciide diistise ve ATP harca-
masinda da %60 iizeri artisa neden olmustur
(33). Keza, aktif iskelet kasinin sempatik vazo-
konstriksiyon tlizerindeki inhibitor etkisi immo-
bilizasyon kosullarinda bozulmaktadir (36). Bu
calismalar immobilizasyonun iskelet kas hiicre-
sinde yaratigt i¢ ortamin TVT varliginda
AMP/ATP oraninin artmasina neden olabilece-
gini diisiindiirmektedir.

Bu calismada TVT uygulamasinin 2 haftalik im-
mobilizasyonu takip eden dénemde yapilmasi
spor yaralanmalarinda siklikla uygulanan algi,
atel ve benzeri kosullarda karsilasilacak durum-
larin degerlendirilmesine olanak saglamistir.
Diger yandan, bu calisma deseninde alg1 ile olus-
turulan immobilizasyon sirasinda TVT uygula-
masi mimkiin olamadigindan TVT uygula-
masinin immobilizasyonun p-AMPK/AMPK dii-
zeylerinde neden oldugu azalmay1 engelleyip
engelleyemeyecegi merak konusudur. Ozellikle
zorunlu olarak yapilan uzun siireli yatak istira-
hatini gerektiren kosullarda TVT’'nin kullanma-
ma ile birlikte uygulanmasinin iskelet kas1 me-
tabolizmasi lizerine etkisi 6nemli bir klinik soru
olarak karsimizda durmaktadir.

Sonug¢ olarak, bu c¢alisma iki haftalik bilateral
bacak alc¢isinin soleus kasinda p-AMPK/AMPK
diizeylerini diistrdigiini (p<0,05), toparlanma
doneminde TVT uygulamasinin ise AMPK akti-
vasyonunu artirdigini géstermistir (p<0,05). Bu
bulgular; o6zellikle yiiksek frekansh ve diisiik
genlikli titresimin spor yaralanmalari nedeni ile,
bir ekstremitenin al¢1 veya atele alinmasi gere-
ken durumlarda, immobilizasyonun son-
landirilmasini takip eden ve yeterli siddette eg-
zersiz yapmanin miimkiin olmadig1 toparlanma
stirecinde kas metabolik fonksiyonlarinin daha
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hizli kazanilmasinda etkili olabilecegini diistin-
diirmektedir.
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