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ÖZET 

Duchenne Musküler Distrofili Mdx Farelerde Yüzme Egzersizi, Düşük Dereceli 

Lazer veya Kombinasyonlarının Dejenerasyon, İnflamasyon, Oksidatif Stres ve 

Utrofin Proteini ile İrisin Peptiti Üzerine Olan Etkisi 

Amaç: Çalışmada; mdx fare modelinde faydalı etkileri gösterilen yüzme 

egzersizlerinin olası yan etkilerini azaltmak veya faydasını artırmak için düşük 

dereceli lazer tedavisi (LLLT) ile birlikte uygulanmasının kas dejenarasyonu, oksidatif 

stres ve utrofin proteini ile irisin peptiti üzerine olan etkisini araştırmak 

amaçlanmaktadır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda 20 adet mdx fare dört gruba ayrılmıştır. Gruplar; 

sedanter ve plasebo LLLT (SK), sedanter ve LLLT (SL), otuz dakika yüzme egzersizi 

(Eg) ve otuz dakika yüzme egzersizi ve LLLT (EgL) olarak adlandırılmıştır. Sekiz 

haftalık yüzme egzersizi sonrasında kas testleri, biyokimyasal olarak; total oksidan 

kapasite, total antioksidan kapasite, utrofin ve irisin seviyeleri ölçülmüştür. Işık 

mikroskobunda iskelet, diyafram ve kalp kası histopatolojik skor, iskelet kası ile kalp 

kası miyosit çapları belirlenmiştir. 

Bulgular: Grup SL’de SK’ya göre sadece irisin seviyelerinin arttığı görülürken, 

egzersiz gruplarının (Eg ve EgL) her ikisinde total oksidan kapasite, oksidatif stres 

indeksi, kalp kası histopatolojik skorlarının azaltığı ve irisin seviyelerinin arttığı 

belirlendi (p<0,05). Ayrıca, EgL grubunda ek olarak rotarod, utrofin seviyelerinde 

artma, kas ve diyafram kası histopatolojik skorlarında azalma görülmüştür (p<0,05). 

Tartışma: Mdx fare modelinde yüzme egzersizinin uygulanması iskelet kasındaki 

irisin seviyesini artırırken oksidatif stres seviyelerini, kalp kasındaki dejenerasyonu, 

enflamasyonu ve kardiyopatiyi azalttığı belirlendi. Egzersize ek olarak LLLT 

uygulandığında ise kas gücü, iskelet kası utrofin seviyeleri arttı ve iskelet ile diyafram 

kası dejenerasyonu ve enflamasyonunda azalma görüldü. Ayrıca, sadece LLLT 

uygulamasının iskelet kası irisin düzeyinde artma yaptığı saptandı. İrisin, LLLT ve 

egzersiz mekanizmaları üzerine daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Duchenne, mdx fare, egzersiz, düşük dereceli lazer tedavisi, 

irisin. 
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ABSTRACT 

The Effect of Swimming Exercise, Low-Lavel Lazer or Combinations on 

Degeneration, Inflammation, Oxidative Stress, and Utrophin Protein and Irisin 

Peptide in Mdx Mice with Duchenne Muscular Dystrophy 

Purpose: In the study; It is aimed to investigate the effects of low-lavel lazer therapy 

(LLLT) on muscle degeneration, oxidative stress, and utrophin protein and irisin 

peptide, in order to reduce the possible side effects or increase the benefit of swimming 

exercises, which have shown beneficial effects in the mdx mouse model. 

Materials and Methods: In our study, 20 mdx mice were divided into four groups. 

Groups; sedentary and placebo LLLT (SK), sedentary and LLLT (SL), thirty-minute 

swimming exercise (Eg), and thirty-minute swimming exercise and LLLT (EgL). 

After eight weeks of swimming exercise, muscle tests, biochemically; total oxidant 

capacity, total antioxidant capacity, utrophin and irisin levels were measured. Skeletal, 

diaphragmatic and cardiac muscle histopathological scores, skeletal and cardiac 

muscle myocyte diameters were determined under the light microscope. 

Results: While only irisin levels were increased in group SL compared to SK, it was 

determined that total oxidant capacity, oxidative stress index, heart muscle 

histopathological scores decreased and irisin levels increased in both exercise groups 

(Eg and EgL) (p<0.05). In addition, in the EgL group, an increase in rotarod and 

utrophin levels, and a decrease in muscle and diaphragm muscle histopathological 

scores were observed (p<0.05). 

Discussion: It was determined that the application of swimming exercise in the Mdx 

mouse model increased the irisin level in the skeletal muscle, while reducing the 

oxidative stress levels, degeneration in the heart muscle, inflammation and 

cardiopathy. When LLLT was applied in addition to exercise, muscle strength, skeletal 

muscle utrophin levels increased, and skeletal and diaphragmatic muscle degeneration 

and inflammation decreased. In addition, it was determined that only LLLT application 

increased the level of skeletal muscle irisin. More studies are needed on irisin, LLLT 

and exercise mechanisms. 

Keywords: Duchenne, mdx mice, exercise, low-lavel lazer therapy, irisin. 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ  

Musküler distrofiler, iskelet kaslarındaki ilerleyici zayıflık ve harabiyetle 

karakterize genetik bir grup hastalığın genel adıdır ve en yaygın görüleni duchenne 

musküler distrofi (DMD)’dir (1). DMD, X kromozomuna bağlı olduğu için erkekleri 

etkiler. İnsidansının 1/3.000-1/5.000 (ortalama 1/4.000) canlı erkek doğumda bir 

olduğu bildirilmiştir. Türkiye’de yaklaşık 15.000 civarında (1-60 yaş arası) DMD 

hastasının olduğu ve yılda 140-150 kadar yeni vakanın da eklendiği tahmin 

edilmektedir (2). DMD, distrofin proteininin kaybıyla sonuçlanan genetik 

mutasyonlardan kaynaklanmaktadır (3). Distrofin eksikliği, kardiyak ve iskelet kası 

hücrelerinde sarkolemmanın distrofin-glikoprotein kompleksini bozarak instabiliteye 

neden olur (1). Kas dokusu fibröz ve yağ dokusuna doğru evrilir (4). Mdx fare gibi 

transgenik hayvan modellerinin bu hastalıkta kullanılmasıyla, potansiyel terapötik 

stratejilerin keşfinde ileriye doğru büyük adımlar atılmıştır. Mdx fare en yaygın 

kullanılan DMD fare modelidir (5). 

Utrofin, distrofin geninin protein ürünü olan, otozomik olarak kodlanmış bir 

distrofin homologudur ve duchenne hastalığının araştırılması sırasında bulunmuştur 

(6). İrisin ise ilk olarak 2012'de enerji metabolizması ile ilgili birçok yolda yer alan 

transkripsiyon kofaktör peroksizom proliferatörü aktive edilmiş reseptör-γ 

koaktivatörü la kodlayan transgenik farelerin kas hücrelerinden salgılanan bir hormon 

olarak tanımlanmıştır (7). İnsanlarda serum irisin seviyelerinin biseps kasının çevre 

ölçümü ve insulin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF1) ile pozitif ilişkisi gösterilmiştir 

(8). Dolayısıyla irisinin kas kütlesini artırmada görevi olabileceği öngörülmüştür. Reza 

ve arkadaşlarının 2017 yılında yaptıkları bir çalışmada mdx farelere irisinin 

intraperitoneal olarak uygulanmasının distrofik kasta; kavrama gücünü, kas ağırlığını 

artırdığını ve fibrotik ile nekrotik doku yüzdesini azalttığını, sarkolemmal stabiliteyi 

koruduğu gösterilmiştir (9). Dolayısıyla DMD tedavisinde irisinin bir rolü olup 

olmayacağı ile ilgili bir soru işareti oluşturmuştur. Egzersiz sırasında serum irisin 

seviyelerinin artığı bilinirken (10,8), mdx farelere egzersiz yapıldığında irisinin nasıl 

değiştiği konusunda literatürde henüz bir bilgi bulunmamaktadır. 
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DMD'li çocukların tedavisinde egzersiz uygulamaları önemli bir yer tutar. Sağlıklı 

insanlarda egzersizin faydaları bilinse de, musküler distrofili bireylerde tedavi edici 

etkisinin olup olmadığı ve kas dokusuna zarar verip vermediği halen araştırılmaktadır 

(4). Düzenli fiziksel egzersiz kas protein sentezini ve mitokondriyal biyogenezi uyarır 

(11). Bu nedenle egzersiz, kas gücünü korumak ve kontraktürleri önlemek için DMD 

tedavisi olarak önerilmektedir (12,13). Ancak bu öneri tümüyle kabul edilmemiştir, 

çünkü egzersizin distrofik kaslara zarar verebildiği de bildirilmektedir (14). Özellikle 

düşük-orta şiddetli aerobik egzersizlerin yararlı olabileceği literatürde bildirilmektedir 

(1,3,4,15,16). Yine de DMD'li çocuklarda egzersizin tipi, frekansı, şiddeti ve süresi ile 

ilgili bilgiler yetersizdir (4,14). 

LAZER terimi, Uyarılmış Radyasyon Emisyonu ile Işık Amplifikasyonu anlamına 

gelir. Düşük seviye lazer tedavisi (LLLT), genellikle ortalama 10 mW-500 mW çıkış 

aralığına sahip bir sınıf 3B lazer cihazı kullanılarak terapötik amaçlar için ışığın 

uygulanmasıdır. (17). LLLT'nin doku yenilenmesini desteklediğini, iltihabı azalttığını 

ve ağrıyı hafiflettiğini gösteren güçlü kanıtlar vardır (18,19). İskelet kası 

yorgunluğunu yönetmek ve iskelet kası iyileşmesini kolaylaştırmak için LLLT 

kullanımı ise yeni bir araştırma alanıdır. Çalışmalarda mdx fare modelinde yapılan 

LLLT uygulamalarının enflamatuar belirteçleri, kreteain kinaz seviyesini ve 

yorgunluğu azalttığı ve rejenarasyon döngüsüne yardımcı olabileceği gösterilmiştir 

(20, 21, 22, 23). Bu durum LLLT’nin, DMD semptomlarının tedavisinde yeni ve umut 

verici bir terapötik araç olarak kullanabileceği, egzersizin olası yan etkilerinde etkili 

olabileceği inancını doğurmaktadır. Fakat DMD’de düzenli egzersizin LLLT tedavisi 

ile kombine etkisi konusunda bir çalışma literatürde bulunmamaktadır. 

Bu nedenle mevcut çalışmada; mdx fare modelinde faydalı etkileri gösterilen 

yüzme egzersizlerinin olası yan etkilerini azaltmak veya faydasını artırmak için LLLT 

tedavisi ile birlikte uygulanmasının kas dejenarasyonu, oksidatif stres ve utrofin 

proteini ile irisin peptiti üzerine olan etkisini araştırmak amaçlanmaktadır. 
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2 GENEL BİLGİLER 

2.1 Distrofinin Gen Yapısı ve Fonksiyonu 

Distrofin geni insanda bu zamana kadar tanımlanan en büyük gen tipidir. Gen 

14000 nükleotid içeren mRNA ve 79 ekzondan oluşur (24) ve X kromozomunun kısa 

kolunda, p21 bandında (Xp21) yerleşmiştir (Şekil 1) (24). Tam uzunluktaki Xp21 

numaralı alana yerleşmiş distrofin proteinini kodlayan 79 ekzonun bir veya birkaçının 

mutasyonu sonucu duchenne musküler distrofi (DMD) fenotipine neden olan 

fonksiyonel bir distrofin proteininin yokluğuna sebebiyet verir (25). Genin büyük 

boyutlara sahip olması mutasyona maruz kalma ve oluşan hasarın büyük olma 

olasılığını arttırmaktadır (24). DMD hastalığı, RNA'nın açık okuma çerçevesini 

kesintiye uğratan delesyonlar (%65), duplikasyonlar (% 6-% 10), nokta mutasyonlar 

(%10) başka yeniden düzenlemeler (26) gibi mutasyonlardan kaynaklanır. Delesyonlar 

ve nadiren görülen duplikasyonlar distrofin geninin her alanında oluşabilir (27). 

Delesyonlar en çok DMD geninin 45. ve 45-47. ekzonunda ya da 45 ve 53. ekzonları 

arasında gözlenmektedir (27). 

 

Şekil 1. Duchenne geni. 
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Distrofin subsarkolemmal bölgede yerleşim gösterir. Sağlıklı kasta distrofin 

proteini, miyofiberlerin tüm uzunluğu boyunca sarkolemmanın hücre içi yüzeyinde 

lokalizedir. Distrofinin kastaki temel görevi, kasılmalar sırasında lifleri N-terminal 

alanı ile F-aktine, C-terminal alanı ile β-distroglikana bağlanarak, kısaltıcı ve 

sabitleyici bir protein olarak hareket etmesini sağlamaktır. Ayrıca kasın hücre zarında 

(sarkolemma) glikoproteinlerle kompleks oluşturarak hücre membranının 

stabilizasyonunu sağlar (28). Distrofinin kas hücresindeki işlevlerine benzer şekilde, 

nöronlarda da dengeleyici bir rol oynayabileceği ve böylelikle sinapsların bütünlüğüne 

katkıda bulunabileceği ileri sürülmüştür. Distrofin sinapsların olgunlaşmasını, iyon 

kanallarının kalınlığı ve kapasitesini geliştirmede direkt bir rol oynar. Aynı zamanda 

hücresel sinyal entegrasyonu ve sinaptik plastisitenin bir modülatörü olarak işlev 

görür. Distrofin dendritlerde bulunur ve postsinaptik yoğunluklarda toplanma eğilimi 

gösterir, bu da nöronlar arası transmisyonda olası rolünü gösterir (29-31). 

 

Şekil 2. Distrofin ve hücre membranının ilişkisi. 

Şekil 3’te distrofin ve Distrofin-Glikoprotein Kompleksi (DGK) görülmektedir 

(32). Distrofin, hücre zarındaki DGK’yı sabitleyen yapısal bir proteindir (33). 

Glikoprotein kompleks distrofinin sarkolemma ile bağlantısını sağlar (34,35). Bir 
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diğer deyişle sarkomerik kasılma tarafından üretilen kuvvetleri ekstraselüler matriks 

(ECM)'e ileterek plazma zarının stabilizasyonunu sağlamaktadır. 

 

 

Şekil 3. Distrofin-glikoprotein kompleksi (6). 

Distrofin sarkoglikan, distroglikan, sintrofin, sarkospan, distrobrevin, caveolin-3 

ve nitrik oksit sentazla (NOS) birlikte DGK’yı oluşturur. Distrofin-glikoprotein 

kompleksinin görevi, tekrarlı kontraksiyonlarda kas hücre membranının bütünlüğünü 

sağlamaktır (36-39). Membranda bulunan sarkoglikanlar ve distroglikanlar 

aracılığıyla ekstraselüler matriksle bağlantı kurar. Böylece kas membranı her iki 

yandan hücre içine ve dışına sağlam bir şekilde (32) bağlanmış olur. Kas hücresi 

kasılma sırasında membran çok fazla yük altında kalarak gerildiği için bu bağlanma 

çok önemlidir. Çünkü membranın bütünlüğü ve bağlanması bozulursa kasın yırtılması 

da kolaylaşır (40). Distrofin-Glikoprotein kompleksi, ECM ve ekstraselüler aktin 

arasında çok güçlü bir mekanik bağlantı sağlar (37,39) ve tekrarlayan 

kontraksiyonlarda sarkolemmanın yapısal bütünlüğünü korur (29,41). Mekanik 

fonksiyonuna ek olarak DGK’nin bir transmembran sinyalleşme kompleksi olarak 
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hareket ederek, hücresel iletişimde önemli bir role sahip olduğu ileri sürülmüştür (42). 

Distrofin ve DGK’nin bileşenleri nöromüsküler bileşkede bulunur ve postsinaptik 

matürasyonda önemli bir rol oynar (43). 

Distrofin eksikliğinde, distrofin glikoprotein kompleksi ve diğer bağlantılarla 

birlikte sarkolemmanın stabilizasyonu bozulur. Plazma zarındaki (sarkolemmada) 

distrofin yokluğu, distrofinle ilişkili proteinlerin hücre zarı dışına çıkmalarına, hücre 

şeklinde bozulmalara ve bunun sonucunda hücre zarı instabilitesine ve mekanik strese 

maruz kalma olasılığında artışa neden olur (35,36,44). Bunun nedeni ekstrasellüler 

matriksin laminin, kollajen, fibronektin ve proteoglikanlar gibi birçok önemli proteini 

bünyesinde barındırmasından kaynaklıdır. Distrofin glikoprotein kompleks, 

sarkolemmayla bu proteinler arasındaki bağlantıyı sağlar. Stabilizasyonunun 

bozulmasıyla kas kasılmaları sırasında plazma membranında yırtıklar oluşmaya başlar. 

Hücre içine kalsiyum akışı gerçekleşir ve bu hücre içi proteolitik enzimlerin aktive 

olmasına neden olur. Kademeli olarak şiddetlenen kas nekrozu oluşur (42). 

2.1.1 Utrofin proteini 

İnsanda kromozom 6'da kodlanan utrofin (45), distrofinin yapısal ve işlevsel bir 

paraloğu olup vücudun her bölgesinde eksprese edilir. Kaslarda, utrofinin ifadesi ve 

konumu, farklılaşma derecesine bağlıdır. Miyotüplerde ve embriyonik liflerde utrofin, 

sarkolemma boyunca dağılır (45,46-50). Distrofin ve utrofin aynı proteinlerle 

etkileşime girer. İki protein arasındaki bu benzerlik, poliklonal antikorların ilk 

preparatlarının çapraz reaksiyonlar sergilediğini göstermektedir (45). Utrofin, geç 

embriyonik evrelerde kas zarında distrofin ile kademeli olarak yer değiştirmektedir 

(51). Distrofik kasta onarım sürecinin bir parçası olarak rejenere liflerin sarkomasında 

(52,54) utrofin seviyesi, 2–5 kat (52,53) artmaktadır. Her iki protein de yüksek 

düzeyde yapısal özdeşlik taşır (47,55). Utrofin, normalde distrofin ile doldurulan (56), 

plazma membranına bitişik aynı kortikal hücre iskelet alanını kaplar ve aynı protein 

tamamlayıcısını, farklı moleküler mekanizmalarla çalışan birkaç işlevle bağlar (55). 

Çalışmalar, utrofin ve distrofinin aynı kas lifinin sarkolemmasında birlikte ifade 
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edilebileceğini göstermektedir. Fakat distrofinin aksine, utrofin çoğunlukla 

nöromüsküler bağlantılarda eksprese edilir (52). Olgun kasta, her ikisi de 

nöromüsküler kavşaklarda bulunur, ancak farklı subjonksiyonel lokalizasyona 

sahiptir. Her ikisi de vasküler düz kaslarda (57) ve kardiyomiyositlerde (58) 

mevcuttur. Ayrıca, her iki proteinin farklı izoformları bildirilmiştir. Tam uzunluktaki 

distrofin, dokuya özgü bir modelde ifade edilen (59,60) dört izoformdan oluşurken 

(59,60) utrofin tam uzunlukta iki protein olarak tanımlanmıştır (61). DMD 

taşıyıcılarında, hem distrofin pozitif hem de negatif miyofiberlerdeki sarkolemmada 

utrofin gözlenmiştir (45,47). Bu nedenle, distrofin ve utrofin tabanlı stratejilerin 

potansiyel olarak distrofik kaslarda kombinasyon halinde kullanılabileceği 

söylenebilir. Utrofin distrofinin yerine geçebilir ve sarkolemmayı stabilize edebildiği 

bildirilmiştir (63). 

Mdx fare modelinde, utrofin tedavisi uygulanmasının kas fonksiyonunu arttırdığı 

ve patolojiyi azalttığı bildirilmektedir (64). Bundan dolayı utrofin ekspresyonunu 

arttıran terapiler oldukça arzu edilir, ancak şu anda hiçbiri klinik kullanımda değildir. 

Distrofin-utrofin çift mutantlarının, sadece distrofin içeren mutant farelerden (mdx 

fare) daha şiddetli kas güçsüzlüğü sergilediği gösterilmiştir (65, 66). Mdx farede aşırı 

utrofin ekspresyonu, bu farelerin herhangi bir kas distrofisi belirtisi geliştirmesini 

engellediği görülmüştür (67). Egzersizin utrofin ekspresyonunu artırabileceği 

bildirilmektedir. Sekiz haftalık aerobik egzersiz eğitiminden sonra sağlıklı yetişkin 

insanlarda, utrofin mRNA'sında %70 oranında artış gösterilmiştir (68). Duchenne 

hastalığında düşük spontane aşırı utrofin ekspresyonu, telafi edici bir rol oynayabilir 

ve seyri geciktirebilir, ancak ölümcül sonuçtan kaçınmak için yetersiz olabileceği 

düşünülmektedir. Ek olarak farelerde utrofin geninin aktivasyonu sinaptik iletimde 

önemli morbidite veya rahatsızlıklara neden olmadığından, utrofinin rolü belirsizliğini 

korumaktadır (45). Bildiğimiz kadarı ile egzersiz yapan mdx farelerde kastaki utrofin 

ekspresyonun arttığını gösteren literatürde sadece bir çalışma bulunmaktadır (63). 
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2.1.2 İrisin peptiti 

İrisin ilk olarak 2012 yılında Harvard Üniversitesi'nde Bostrom ve meslektaşları 

tarafından yayınlanmıştır. İrisin, bir transmembran protein olan fibronektin tip III 

domain 5 (FNDC5) den üretilen 112 amino asitten oluşan peptit yapısına sahip bir 

miyokin olarak tanımlanmıştır (69). FNDC5; 29-amino asit sinyal peptidi, 94-amino 

asit alanı ve bir C-terminalini içeren glikolize tip I membran proteinidir. FNDC5’in 

proteazlar aracılığıyla bölünmesi sonrası 112 aminoasitten oluşan bir yapı olarak irisin 

dolaşıma salınır. Sadece insana özgü değil birçok memelide bu yapı ve fonksiyon 

tanımlanmıştır (70). İrisin salınmasına yol açan moleküler yol kısaca şu şekilde 

sıralanabilir: egzersiz, peroksizom proliferatör ile aktive edilen reseptör (PPAR) ve 

peroksizom proliferatörü ile aktive edilen reseptör-gama koaktivatörü (PGC1α) 

ekspresyonunu arttırır, bu da FNDC5 içeren fibronektin tip III alanının ekspresyonu 

ile sonuçlanır. FNDC5, Fndc5 geni tarafından kodlanan bir tür transmembran 

proteinidir ve irisin öncüsü olarak bilinir. Bu bilgiler ışığında irisinin, henüz 

bilinmeyen proteolitik enzimler tarafından hücre zarı seviyesinde proteolitik bölünme 

ile üretildiğini söyleyebiliriz (71). 

İrisin esas olarak iskelet kasında, özellikle perimisyum ve endomisyumun nükleer 

kısımlarından salgılanmaktadır. Ayrıca yağ dokusu, pankreas, yağ bezleri ve kalp kası 

da irisin salgı dokuları olarak tanımlanmıştır. İrisin immünoreaktivitesi tükürük 

bezleri, yumurtalıklar, testisler, rektum, intrakraniyal arterler, dil, optik sinir, mide, 

nöron hücreleri ve ter bezlerinde salgılanır (70). Adipoz doku ayrıca önemli bir irisin 

kaynağıdır. Farelerde, kas dokudan üretilmiş irisin, toplam dolaşım seviyelerinin 

~%72'sini temsil etmekte, geri kalan %28'i muhtemelen adipoz dokusundan 

üretilmektedir (72). İnsanlarda, FNDC5'in yağ dokusunda ekspresyonu, iskelet 

kasındakinden 100-200 kat daha düşüktür ve bu durum da yağ dokusunun birincil irisin 

kaynağı olmadığının işaretidir (73). İrisin için herhangi spesifik bir reseptör henüz 

tanımlanmamıştır. Son yapılan birtakım çalışmalarda, irisinin bazı dokularda 

integrinlere, özellikle αv integrin ailesinin üyelerine bağlanarak etkisini gösterdiği 

görülmüştür (74). 
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İrisinin ilk tanımlanmasında, kasta transkripsiyonel ko-aktivatör PGC1α 'yı aşırı 

eksprese eden transgenik farelerde, FNDC5 ve irisin ekspresyonunun arttığı 

görülmüştür (69). PGC1α, kas hücrelerinde mitokondriyal biyogenez ve fonksiyonun 

yanı sıra gen ekspresyonunu da düzenler (75). PGC1α ekspresyonunun önemli 

tetikleyicilerinden biri egzersiz olduğundan, birçok çalışma egzersizin irisin 

sekresyonu üzerindeki etkisini araştırmış ve çelişkili sonuçlar bildirmiştir. Bunlara 

örnek olarak iki çalışmada PGC1α, FNDC5, irisin ve egzersiz düzeyleri arasında bir 

ilişki bulunmadığı gösterilmiştir (66). Farklı fiziksel egzersiz protokollerini kullanan 

bazı in vivo çalışmalarda, irisin veya PGC1α seviyeleri ile egzersiz arasında bir ilişki 

tespit edilememiştir. Bunlara karşılık insanlarda, 12 haftalık antrenmandan sonra, 

iskelet kasındaki mRNA PGC1α ve FNDC5 seviyeleri, 26 kişide anlamlı derecede 

artmıştır. Ancak dolaşımdaki irisin seviyeleri paradoksal olarak 160’tan 143 ng/ml'ye 

düştüğü görülmüştür (70). Benzer şekilde, insan kasında FNDC5'in ekspresyonunun 8 

haftalık bir dayanıklılık antrenman programından sonra değişmediği bildirilmiştir 

(71). Bununla birlikte, birçok başka hayvan ve insan çalışması, egzersizden sonra 

dolaşımdaki irisin seviyelerinin arttığını göstermiştir. Örneğin, FNDC5 mRNA 

seviyeleri, egzersiz yapan farelerden alınan kas örneklerinde kontrol kaslarına göre 

yaklaşık üç kat daha yüksek iken dayanıklılık egzersizi sonrası insanlardan alınan kas 

örneklerinde, egzersiz yapmayan bireylerin kaslarına göre iki kat daha yüksek 

bulunmuştur (63). Aynı araştırmacılar ayrıca, insanlarda 12 haftalık yüksek 

yoğunluklu aerobik antrenmanı sonrasında serumdaki irisin seviyelerinde 3.6 

ng/ml‘den 4.3 ng/ml'ye artış olduğunu göstermişlerdir (72). Başka bir çalışmada 

farelerde koşu bandı egzersizi sonrası, irisin seviyesi iskelet kasında iki kat, serumda 

bir buçuk kat daha yüksek bulunmuş fakat FNDC5 mRNA seviyelerinde eşlik eden bir 

değişiklik bulunamamıştır. İmmünohistokimyasal analizde ise irisinin hücre dışı 

olarak kas lifleri arasında da bulunduğu gösterilmiştir. Ancak akut egzersizden sonra 

irisin seviyelerinin artması, kas hücrelerinden artmış fizyolojik veya kas hasarına bağlı 

salınımının bir sonucu olup olmadığı henüz bilinmemekte ve araştırılmaktadır (73). 

Reza ve arkadaşlarının 2017 yılında yaptıkları bir çalışmada mdx farelere irisinin 

intraperitoneal olarak uygulanmasının distrofik kasta; kavrama gücünü, kas ağırlığını 

artırdığını ve fibrotik ile nekrotik doku yüzdesini azaltığını, sarkolemmal stabiliteyi 

koruduğu göstermişlerdir (9). Dolayısıyla DMD tedavisinde irisinin bir rolü olup 
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olmayacağı ile ilgili bir soru işareti oluşturmuştur. Egzersiz sırasında serum irisin 

seviyelerinin artığı bilinirken (8,10), mdx farelere egzersiz yapıldığında irisinin nasıl 

değiştiği konusunda literatürde henüz bir bilgi bulunmamaktadır. 

2.1.3 Musküler distofiler 

Musküler distrofiler (MD), ekstrasellüler matriks proteinlerini, transmembran ve 

membran ilişkili proteinleri, sitoplazmik enzimler ve nükleer matriks proteinlerini 

kodlayan genlerin mutasyonu sonucu ortaya çıkan kaslarda güçsüzlük ve ilerleyici kas 

dejenerasyonuyla seyreden, kas lifinin kaybı, bu kaybın yerine yağ ve bağ dokusunun 

artışı, iskelet kaslarındaki ilerleyici zayıflık ve harabiyetle ile karakterize genetik bir 

hastalık grubudur (36,76). Musküler distrofilerde bozukluk, kasın fibrinlerinde olup, 

motor nöron ve periferik sinirlerde tutulum göstermez (1). Kas hücrelerinde kalsiyum 

homeostazının bozulduğu ve bu bozulmanın da kas dejenerasyonuna sebep olduğu 

düşünülmektedir (77,78). 

Hastalığın başlangıç yaşında, şiddetinde, prognozunda ve yaşam beklentisinde 

önemli farklılık gösteren birçok farklı MD türü vardır (79). Bazı MD türleri doğum 

öncesi başlarken, bazı türleri erişkin dönemde ortaya çıkmaktadır. Bir kısmı hızlı bir 

ilerleme gösterirken, bir kısmı yavaş seyir izlemektedir. Bazı özel formları kardiyak 

ve merkezi sinir sistem dâhil olmak üzere çoklu sistem tutulumu ile ilişkilidir (80). 

Nadir görülen formlarına beyin, iç kulak, göz gibi organların veya dokuların tutulumu 

eşlik edebilir. Musküler distrofiler, tarihsel olarak, başlangıç yaşına, kalıtım şekline, 

etkilenen protein çeşidine ve ana klinik bulgulara göre sınıflandırılmıştır (79). 

 Duchenne musküler distrofi 

Musküler distrofilerden en ağır tip olan DMD; fonksiyonel kas kütlesinde azalma, 

kas kütlesinin yerine yağ ve bağ dokularının oluşmasıyla karakterize bir hastalıktır 

(25). İlk kez 1868 yılında, Guillaume Benjamin Duchenne tarafından tanımlanmıştır. 
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Psödohipertrofik musküler distrofi veya ilerleyici kas distrofisi adıyla da bilinir (1). 

DMD 3500 canlı doğumda 1 insidans (81) ile dünya üzerinde çocukluk çağında en sık 

gözüken, proksimal kas zayıflığı ve pseudohipertrofi ile karakterize (82) bir MD 

hastalığıdır. Türkiye’de yaklaşık 15.000 civarında (1-60 yaş arası) DMD hastasının 

olduğu ve yılda 140-150 kadar yeni vakanın da eklendiği tahmin edilmektedir. DMD, 

X kromozomuna bağlı resesif genetik geçiş gösterir. Hastalık sadece erkek 

çocuklarında semptom verir. Yapılan araştırmalarda taşıyıcı grubun %2-20'sinde 

klinikte yapılan testlerde kas zayıflığı tespit edilmiştir. Bilinen taşıyıcıların %50- 

60'ında kreatin kinaz seviyesi (KK) yüksek görülmüştür (81,83). 

Spesifik olarak, DMD ilerlemesi, uydu hücrelerin asimetrik olarak bölünmemesi 

ve hasar-onarım döngüsünü sürdürmemesi ile ilişkilendirilmiştir (Şekil 4a ve 4b). 

Bunun nedeni, DGK’da distrofinin, hücre polaritesinin kurulmasında çok önemli bir 

rol oynayan serin-treonin protein kinaz 2 (MARK2) ile ilişkili olmasıdır (Şekil 4c). 

Bununla birlikte, hastalıklı dokulardaki uydu hücrelerinin sayısı da zamanla 

tükenmeye uğrar (84,85) bu nedenle DMD hastalarında progresif kas kütlesi kaybının 

da gösterdiği üzere hasarlı miyofiberleri yenileyemez. 

Distrofin eksikliğinden kaynaklı iltihaplanma sürecinin yanı sıra metabolik 

anormallikler ve kusurlu otofaji de ayrıca DMD'deki kas patolojisine neden olur. DMD 

hastalarında kas hasarının neden olduğu kronik inflamasyon, hastalığın ilerlemesi 

üzerinde önemli bir etkiye sahiptir (76,86). Distrofin yokluğu birkaç nedenden dolayı 

fizyolojik bir problem olarak kendini gösterir (43). Birincisi, miyofiber zarının 

inceliğinden dolayı kronik bir dejenerasyon ile rejenerasyon döngüsü ve rejenerasyon 

potansiyelinde nihai bir kayıp, fonksiyonel kas kütlesinde ilerleyici bir bozulma ve 

atrofi ile sonuçlanır (40). İkincisi, distrofin yokluğu sekonder olarak DGK’nin 

sentezini etkileyerek %90 oranında azaltır. Sarkoglikan, distroglikan, sintrofin gibi 

DGK’nin yapılarında olan anormallikler kavşak tipi kas distrofisi gibi müsküler 

distrofilere sebep olur (43,87). Distrofin-Glikoprotein Kompleksi’nin bileşenlerinde 

oluşan mutasyonlar distrofin proteinin yeteri kadar sentezlenememesine, ekstraselüler 

matriksle hücre iskeleti arasındaki bağlantının bozulmasına, membran hasarlarına 
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duyarlılığın artmasına, kas bütünlüğünün bozulmasına ve sonuçta müsküler distrofiye 

neden olur (12,41,88). Distrofin eksikliğinde kontraksiyonların yoğunlaştığı membran 

hasarlarına duyarlılık artar. 

 

Şekil 4. DMD'nin ilerleme süreci. 



 

15 

 

Duchenne hastalığında gen mutasyonları sonucu, distrofin proteini tam olarak 

sentezlenememekte ve sarkolemmal stabilite bozularak kas hücresinde nekroza neden 

olmaktadır. DMD genindeki mutasyonlar, distrofin fonksiyonunda kayıplara neden 

olur ve bunun sonucunda prematüre, kısalmış, dayanıksız bir distrofin proteini 

oluşturulur (89). Ayrıca, DMD hastalarında, miyofiberlerin rejeneratif yeteneği, kesin 

olmamakla birlikte uydu hücrelerinin tükenmesine (43) ve kasın fibroadipoz doku ile 

değiştirilmesinden dolayı (35) kronik hasara neden olmaktadır. Fonksiyonel 

distrofinden yoksun iskelet kası ve kalp mekanik olarak zayıf kalır. Hücrenin kasılması 

(iskelet miyositleri ve kardiyak miyositlerde) hücre zarında hasara yol açar (43,90,91). 

Bu durum, membran bütünlüğünün kaybı, hücreye artan kalsiyum akışı ve nihai hücre 

ölümü ile sonuçlanır. 

Klinik olarak distrofin kaybı ilerleyici kas güçsüzlüğü olarak kendini gösterir (92). 

Kaslar, hastalık ilerledikçe dejenere olur, daha sonra rejenerasyona girer. Buna 

dejenerasyon-rejenerasyon döngüsü denir. Bir süre sonra bu döngü dejenerasyon 

yönüne daha fazla döner, kas dokusu bozulur. Kas dokusu fibröz ve yağ dokusuna 

evrilir. Distrofin proteininin eksikliğinde ya da (93) yokluğunda sarkolemmada 

kasılmaya bağlı olarak yaralanmaya aşırı duyarlı hale gelir bu da aşırı kalsiyum (Ca 2+) 

homeostazı kaybı, kalpain aktivasyonu, oksidatif stres ve miyofibril dejenerasyonu 

gibi çok sayıda ikincil patolojiyi yayar (94,95). Bu durumlar ciddi kas kaybına, 

solunum ve kalp yetmezliğine ve çoğunlukla 30 yaşından önce ölüme sebebiyet verir 

(89). 

Hastalar doğumda klinik belirtiler göstermemektedirler. Semptomlar ilk olarak 

erken çocukluk (1-3 yaş) döneminde fark edilir. Ortalama tanı ise 4-5 yaşında, hastada 

ilk semptomlar gözlenmeye başladığında konmaktadır (Şekil 5) (24). Duchenne 

hastalığına sahip çocuklar akranlarıyla yaklaşık olarak aynı zamanda yürümeye 

başlarlar. Fakat yürümeye başladıktan sonra yavaş yürüme, zeminden kalkmakta 

güçlük çekme, koşmada zorlanma, çabuk yorulma, merdiven çıkmada zorlanma, sık 

kucağa alınmak isteme ve sık düşme gibi belirtiler gözlemlenir (83,88). Kalçada 

bulunan ekstansör kasların zayıflaması nedeniyle yardım için kolları kullanmadan 

ayakta duramama (Gower manevrası), ayak parmağında yürüme ve akranlara ayak 
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uydurma zorluğu ile kendini göstermektedir. Başlangıçta gastroknemius ve 

gastrosoleus kaslarında psödohipertrofi gözlenir. Gastroknemius en fazla 

psödohipertrofiye uğrayan kastır. Psödohipertrofi baldırların çocukluktan itibaren sert 

ve şiş bir görünüm kazanmasına neden olur (83). Kaslardaki bu dejeneratif süreç 

giderek gözle görünür hale gelir ve ergenlik dönemiyle birlikte yağlı fibröz dokular 

baskınken geriye kalan kas dokuları azalır (43). Diğer önemli belirtilere baş tutmada 

gecikme, emeklemede zorluk, ayağa kalkmada zorluk, yürümede isteksizlik, parmak 

ucu yürüme ve aşırı yorgunluk eşlik eder. Yorgunluk kasın verilen aktiviteyi 

gerçekleştirebilmek için istenen ya da beklenen kuvveti gösterememesi ya da kuvveti 

devam ettirmede başarısızlık olarak tanımlanır (29). Nöromusküler yorgunluk DMD'li 

çocukların rehabilitasyon süreci boyunca fiziksel aktivitelerini kısıtlamaktadır. Fakat 

aynı zamanda kas harabiyetine karşı da koruyucu bir görev görmektedir (41). 

 

Şekil 5. DMD klinik fenotipi (Netter kolleksiyonu, tıbbi illüstrasyonlar, 2.baskı 

Elsevier, 2013, s.265). 

Vücudun büyüme hızının hastalık hızını geçtiği 4-8 yaş arasında ebeveynler 

tarafından göreceli bir iyileşme olduğu söylense de bu iyileşme yanıltıcıdır (83). Klinik 

olarak hastalığın hızlı ilerlemesi 7-8 yaşlarında başlar (79). Arka bacak kaslarında 

oluşan kontraktürler aşil tendonunu kısaltır ve hastalar parmak ucunda yürümeye 

meyillidir (83,88). Kol ve bacak kaslarıyla birlikte kalça ve diz fleksörlerinde de 

kontraktürler oluşur (96). Yerden kalkmak, ayakta durmak, yürümek, merdiven 
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çıkmak, giderek başkasının yardımı ile sürdürülmeye başlanır (83). Önce alt 

ekstremiteyi daha sonra üst ekstremiteyi etkileyen proksimal kas zayıflığı hastayı 

tekerlekli sandalyeye bağımlı hale getirme noktasına kadar ilerler (97). Hastalığın 

doğal seyrinde, hastalar yürüme yeteneğini kaybedip 11-13 yaşlarında tekerlekli 

sandalyeye bağımlı hale gelir (37,96). Tekerlekli sandalyeye geçiş ve nerdeyse bütün 

hastalarda ortaya çıkan skolyoz nedeniyle solunum işlevleri kötüleşir (83). Hastalarda 

genellikle asemptomatik taşikardi görülmekle birlikte neredeyse hepsinde kalp 

tutulumunu gösteren bulgular gelişir. Klinik olarak belirgin kardiyomiyopati 10 yaş 

civarında başlayabilir, 14 yaşında her üç hastanın birinde görülür ve neredeyse bütün 

hastalarda 18 yaştan sonra kardiyomiyopati bulguları saptanır (37,83). Hastalar 30'lu 

yaşlarından önce genellikle kalp ya da solunum yetmezliğinden dolayı hayatlarını 

kaybederler (43,83,97). 

2.1.4 Duchhenne musküler distrofili hayvan modelleri 

Hastalığın araştırmaları 1900'lü yılların ortalarında insan çalışmaları ile başlamış 

daha sonrasında geliştirilen yöntemler ile çeşitli hayvanlar üzerinde çalışmalara devam 

edilmiştir (127). Bu zamana kadar çok sayıda hayvan DMD modellemesi için 

kullanılmış ya da üretilmiştir. Kullanılan modellere bakacak olduğumuzda yaygın 

kullanıma örnek olarak kas ekstrofisi olan Golden Retriver gösterilebilir. Bu model 

ekzon 7 kaybına neden olan mutasyonundan dolayı distrofin üretemeyen CXMD 

olarak da bilinir (98,99). Başka bir köpek modeli ise, 2009 yılında Royal Veterinary 

Collage'da yapılan çalışmalar sonucunda tespit edilmiştir. Bu model ek olarak ekzon 

50 mutasyonuna sahiptir (100). Bir başka köpek modeli, CRISPR-Cas9 tekli kesim 

stratejisi kullanarak ekzon 51 atlanmasından kaynaklanan distrofin seviyelerini 

değerlendirmek için kullanılmıştır (101). Sapje zebra balığı, protein distrofinden 

yoksundur ve DMD’nin en küçük omurgalı modelidir. Küçük boyutları, büyük ölçekli 

ilaç araştırmaları için idealdir (102). Başka hayvan modelleri de geliştirilmiş ancak 

yayınlanmış distrofin indüksiyonu örneklerinde henüz kullanılmamıştır. Bunlar 

arasında distrofik kediler (103), distrofik tavşanlar (104) yer alır. Bu modellerin 
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içerisinde maliyet, yer tasarrufu, üretim ve araştırılma kolaylığı açısından en yaygın 

kullanım mdx fare modelidir. 

Mdx fare, distrofin geninin ekzon 23'ünde kendiliğinden oluşan mutasyona 

sahiptir (105). Bu da protein translasyonunun erken durmasına ve fonksiyonel 

olmayan distrofinin kas distrofisinin tipik özelliklerine yol açar (106). Hasta insanlarla 

karşılaştırıldığında mdx farelerde fenotip daha hafif seyreder. Bu fenotip farkı boyut, 

mekanik yüklenme ve yaşam süresi farklılığından kaynaklanmaktadır (105,107). Fare 

ve insan arasında 2000-3000 kat boyut farkı vardır. Postür açısından bakıldığında ise 

insan iki ayak üzerinde duran bir canlı iken fare dört uzvu ile hareket eder ve ağırlık 

aktarımını buna göre sağlar. Son olarak yaşam süresi göz önüne alındığında insanlar 

farelere kıyasla daha fazla dejenerasyon-rejenerasyon döngüsüne maruz kalır bu da 

uzun sürede kaslarda bozulmaya neden olur (107). Bu farklılıklar distrofik türler 

arasında fiziksel egzersiz çalışmalarında göz önünde bulundurulmalıdır. Mdx 

farelerindeki farklı kaslar, distrofin yokluğundan eşit derecede etkilenmez. Arka bacak 

kasları diyaframa göre daha fazla nekroza uğrar ancak rejenerasyonu takiben daha az 

fibrozis geliştirler (108). 

 

Resim 1. Mdx fare modeli. 
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2.1.5 DMD'de tedavi yaklaşımları 

İlaç tedavileri; distrofilerde hastalık progresyonunu yavaşlatabilir veya hastalık 

semptomlarının yönetimine yardımcı olabilir (109,110). DMD tedavisinde kullanılan 

ilaçlar aşağıdaki gibidir. 

i. Kortikosteroidler: Prednizon gibi glukokortikoidlerle tedavinin solunum 

fonksiyonuna ek olarak kasın gücünü ve kabiliyetini artırdığını gösteren 

birçok rapor yayınlanmıştır. Böylece kas zayıflığının ilerlemesi yavaşlatılır. 

Ancak bu tedavi uzun süreli kullanımda kilo alımı, kemiklerin kırılması, kan 

basıncında artış ve katarakt oluşumu gibi yan etkilere sebep olabilir. 

ii. Antikonvülsanlar: Bu ilaçlar kas spazmlarını ve nöbetlerini kontrol etmeye 

yardımcı olur. 

iii. İmmünosupresanlar: Genellikle otoimmün bozuklukların tedavisi için 

önerilmektedir. Ölme aşamasında olan kas hücrelerine verilen hasarı 

uzatmaya yardımcı olabilir. 

iv. Antibiyotikler: Solunum yolu enfeksiyonlarının tedavisi için kullanılmaktadır. 

v. Kalp ilaçları: Hastalığın durumu kalbi etkileyecek düzeyde ise beta blokerleri 

ve anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri kullanılabilir 

Fizik tedavi; kasların ve tendonların kısalması üzerine hasta fiziksel olarak 

zorlanmaktadır. Bunun için çeşitli germe ve mobilizasyon içeren hareketler 

yapılmalıdır. Yapılan bu hareketler, uzuvların uzun süre hareketli kalmasına yardımcı 

olur. Bu hareketler, yürüme ve yüzme gibi standart düşük etkili aerobik egzersizleri 

içerir. Solunum sisteminin tedavisi; hastalık solunum fonksiyonuna yardımcı olan 

kasların zayıflamasına neden olur. Solunum sıkıntısı çeken hastalarda gece boyunca 

oksijen dağıtımını artırmaya yardımcı olan cihazlar kullanılabilir. Ciddi durumlarda, 

solunum için ventilatör kullanılmaktadır (110). 

Ergoterapi; tekerlekli sandalyeler gibi yardımcı cihazları kullanmak, farklı 

teknikler kullanarak kişinin bağımsızlığını en üst düzeye çıkarmasına veya 

geliştirmesine yardımcı olur. Ergoterapi aynı zamanda evde de çeşitli düzenlemeleri 
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yaparak hastanın kendi yapabileceklerine göre daha rahat bir ortamda yaşayabilmesini 

sağlar (110) 

Konuşma terapisi; Boğaz ve yüz kaslarında güçsüzlük yaşayan hastalar, kısa nefes 

alarak ve özel iletişim ekipmanı kullanarak konuşma yeteneklerini geliştirebilirler 

(110) 

Düzeltici cerrahiler; Hastaların distrofiden kaynaklı olarak yaşadığı ikincil 

sorunları düzeltmede kullanılır. Örneğin kalp pili ya da katarakt ameliyatları vb. (110). 

Güncel tedavi yaklaşımları; DMD’li hastaların yeni tedavi yaklaşımları olarak gen 

terapileri, kök hücre temelli terapiler, distrofin restorasyonuna yönelik çalışmalar 

mevcut olup bu tedaviler ile ilgili klinik araştırmalar sürmektedir. 

i. Viral vektörler (gen tedavisi); DMD’li bireylerde iskelet ve kalp kasına 

fonksiyonel bir DMD geni sağlayarak mevcut olan distrofin proteininin 

yeniden düzenlenmesini amaçlamaktadır (111). DMD geninin kritik 

bölgelerini taşıyan rekombinant adeno-ilişkili viral vektörlerin kullanımı 

erken aşamada olup çalışmalara devam edilmektedir (112). 

ii. Antisense oligonükleoidler (AONs) ile ekzon atlama; Gen transkriptlerini 

hedef almak üzere tasarlanmış, küçük nükleik asit olan AONs'ların tedavide 

kullanılma amacı mRNA'ların değiştirilmesini (splicing) sağlamaya 

çalışmaktır. Yani AONs'ların okuma çerçevesini yeniden yapar ve kısmen 

fonksiyonu olan distrofini üretmek amacıyla ekzon atlama işlemini başlatarak 

ve splincingi yönlendirmeyi hedeflemektedir. Başarılı bir şekilde uygulanırsa, 

bir DMD gen transkripti, Becker Musküler Distrofi (BMD) benzeri 

proteinindeki gibi sonuç alınabilir (113). 

iii. Read-through stop kodon stratejileri; Ataluren stop kodonların ribozomal 

okuma stratejilerini destekleyerek, translasyonun devam etmesine ve 

fonksiyonel protein üretilmesini sağlayan polisiklik organik bir moleküldür 

(114,115). Ataluren gibi stop kodon baskılama maddeleri sadece nonsense 

mutasyonuna sahip bireylere yapılabilir (115). Bu konuda yapılan çalışmalar 
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henüz yetersiz olsa da şu ana kadar ulaşılan bilgilerde Ataluren’in distrofin 

üretimini %11 arttırdığı görülmüştür (116). 

iv. Utrofin modülasyonu; özel olarak gen mutasyonlarını hedeflemez. Tüm 

DMD’li bireylerde kas hasarını önlemeye yönelik distrofin eksikliğini telafi 

etmeyi hedefleyen ilaçlardır (117). Utrofin ve distrofin arasındaki benzerlik 

göz önünde tutularak; DMD’li bireylerde utrofinin distrofin eksikliğini 

gidermede etkili olup olmadığına yönelik çalışmalar sürdürülmektedir (118). 

2.1.6 DMD’de fizyoterapi ve rehabilitasyon 

DMD’de fizyoterapi ve rehabilitasyon programlarında primer amaçlar; kas 

kuvvetini korumak ve mümkün mertebede geliştirmek, fonksiyonu ve ambulasyonu 

sürdürmek ayrıca kontraktürleri mümkün olduğunca önlemeye çalışmak sayılmaktadır 

(119). Kas gücünü korumak ve mümkün mertebe geliştirmede egzersiz 

uygulamalarının yanı sıra klinikte elektroterapi ajanlarından da yararlanılmaktadır. 

Elektrik akımlarının tedavi amaçlı kullanımı, Sokrates dönemine dayanmaktadır. 

Günümüzde elektroterapi adıyla anılan ve elektrik akımlarının tedavi amaçlı 

kullanımını içeren uygulamalar ise 18. yüzyılın başlarında çalışılmaya başlanmıştır. 

Genel olarak elektroterapinin iki önemli fonksiyonu olduğu düşünülmektedir. Bu 

fonksiyonlardan birincisi ağrıyı hafifletmek, ikincisi ise kas fonksiyonunu 

iyileştirmek, korumak ve geliştirmektir (120). Elektroterapi ajanlarından biri olan 

düşük seviye lazer tedavisinin de DMD’li hayvan modellerinde iyileştirici etkileri 

olabileceği belirtilmektedir (20,21,22). 

 Lazer tedavisi 

Uyarılmış Radyasyon Emisyonu ile Işık Amplifikasyonu anlamına gelen lazer 

tipik olarak dalga boyu, faz ve polarizasyonda nispeten tek düze elektromanyetik 

radyasyon üretir (121). Uyarılmış ışıma ile güçlendirilmiş ışığa lazer adı verilir. Lazer 
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ışığı iyi organize olmuş, düzenli ışıktır. Düşük Seviye Lazer Tedavisi (LLLT) ise doku 

yenilenmesini teşvik etmek, iltihabı azaltmak ve ağrıyı hafifletmek için uygulanan 

biyolojik bir sisteme ışık uygulamasıdır. Diğer tıbbi lazer prosedürlerinden farklı 

olarak, LLLT'nin ablatif (uzaklaşabilen) veya termal bir mekanizmaya sahip değildir. 

Bunun yerine ışığın emildiği ve kimyasal bir değişikliğe neden olduğu anlamına gelen 

bir fotokimyasal etki göstermektedir (122). Tekniğin düşük seviye olarak 

adlandırılmasının nedeni, verilen optimum enerji yoğunluğu seviyelerinin düşük 

olmasından kaynaklanır (121). Uygulandığı bölgede lazer ışığının etkisiyle enzimatik 

ve histokimyasal değişiklikler oluşmaya başlar. Kollajen lifleri ve hücre bölünmesini 

arttırır. Yaraların esneme direncini arttırır. Vaskülarizasyon artışa geçer. Aynı 

zamanda lenfatik akımın hızlanması eksuda absorbsiyonunu (ödemin azalmasını) 

sağlar. İmmun sistem üzerinde de (prostoglandinin azalması ile) olumlu etkileri olan 

lazer ışınının ayrıca antienflamatuar etkisi de vardır (123). Moleküler ve hücresel 

mekanizmaları, LLLT'nin fotonlarının mitokondri tarafından emildiğini 

göstermektedir. LLLT'nin yararlı etkilerinden sorumlu birçok gen, transkript ürününü 

indüklemek için daha fazla ATP üretimini ve düşük reaktif oksijen sistemleri (ROS) 

seviyelerini stimule eder, bu da daha sonra NF-κB gibi transkripsiyon faktörlerinin 

aktivasyonunu sağlar. Nitrik oksit ayrıca LLLT'de de rol oynar ve solunum 

zincirindeki ve başka yerlerdeki bağlanma bölgelerinden ışıkla salınabilir. Düşük doz 

ışıkla düşük miktarlarda nitrik oksit salınımında da yararlı olabileceği 

düşünülmektedir (121). 

Elektroterapi ajanlarından olan LLLT’nin analjezik, antiinflamatuar ve 

biyostimüle edici etkileri günümüzde kanıtlanmış durumdadır. Kas-iskelet ağrısında 

ilk plasebo kontrollü LLLT çalışması 1980'de yayınlanmış olup LLLT'nin romatoid 

artritli hastalarda ağrıyı ve kavrama gücünü iyileştirdiğini bulunmuş ve bundan sonra 

osteoartrit, tendinopatiler, yaralar, sırt ağrısı, boyun ağrısı, periferik sinir 

yaralanmaları ve inme gibi birçok hastalıkta tedavi olarak kullanılmaya başlamıştır. 

LLLT'nin farmakolojik tedaviye göre önemli bir avantajı, yan etkilerin minimal 

düzeyde olmasıdır (124). Leal Junior ve arkadaşları yaptığı çalışmalarda, egzersizden 

önce LLLT ve ışık yayan diyot terapisi (LEDT) uygulandığında hem hayvanlarda hem 

de insanlarda iskelet kası yorgunluğunun başlamasının geciktiğini göstermiş hem de 
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iskelet kası iyileşmesi ile ilgili biyokimyasal belirteçlerin durumunun iyileştirdiği 

sonucuna varmışlardır (125,126). Bu bulgular sonucunda, LLLT'nin iskelet kası 

dokusu üzerinde koruyucu etkileri olabileceği günümüzde tartışılmaktadır (124). 

İskelet kası yorgunluğunu yönetmek ve iskelet kası iyileşmesini kolaylaştırmak 

için LLLT kullanımı ise yeni bir araştırma alanıdır. Çalışmalarda mdx fare modelinde 

yapılan LLLT uygulamalarının enflamatuar belirteçleri ve kreatin kinaz seviyesini 

azalttığı ve rejenarasyon döngüsüne yardımcı olabileceği gösterilmiştir (20-22). Ek 

olarak Silva ve arkadaşlarının 2015 yılında yaptıkları çalışmalarında ise mdx farelerde 

gastrokinemius kasına yapılan üç günlük LLLT uygulamasından sonra, bir seans 

yüksek yoğunluklu egzersiz yaptırılmış ve LLLT uygulanan farelerde, KK ve oksidatif 

stresin daha az olduğu görülmüştür (23). Bu çalışmada LLLT ile tedavi edilen mdx 

farelerinde yüksek yoğunluklu egzersiz sırasında koşu bandında daha uzun süre 

çalışabildiğinden, redoks durumunu iyileştirdiği yani, bu hayvanlarda kas yorgunluğu 

geciktirdiği de görülmüştür (23). 

Bu durum LLLT’nin, DMD semptomlarının tedavisinde yeni ve umut verici bir 

terapötik araç olarak kullanabileceği, egzersizin olası yan etkilerinde etkili olabileceği 

inancını doğurmaktadır. Fakat DMD’de düzenli egzersizin LLLT tedavisi ile kombine 

etkisi konusunda bir çalışma literatürde bulunmamaktadır. 

 Duchenne tedavisinde egzersiz 

Egzersiz canlı organizmanın karşılaştığı en büyük stres kaynaklarından biridir. 

Şiddeti ve süresi kademeli olarak arttırılan fiziksel aktivitelere karşı vücut zaman 

içerisinde adaptasyon göstermektedir. Böylece karşılaşılan strese direnç zaman 

içerisinde artmış olur. Canlı organizmaya verilen uyarıya karşı organizma bir cevap 

oluşturur ve bir süre sonra organizma bu uyarana uyum sağlar. Sonuç olarak fizyolojik 

stres vücut tarafından tolere edilebilir ölçülerde olduğunda organizmada da fizyolojik 

değişiklikler (fizyolojik kapasitede artış) gerçekleşir. Egzersizin olumlu etkileri pek 

çok bilimsel araştırma ile kanıtlanmıştır. Düzenli yapılan egzersizin vücutta fonksiyon 
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gösteren bütün sistemler üzerinde kalıcı ve olumlu etkileri mevcuttur. Sistemleri 

güçlendirmek, metabolik süreçleri düzenlemek, motiliteyi arttırmakla beraber aynı 

zamanda kronik hastalıklara gidişi engellemek, sağlık risklerini azaltmak ve yaşam 

kalitesini arttırmak gibi etkileri de mevcuttur (127). 

Yaklaşık 50 yıldır kas distrofisi olan hastalarda sınırlı egzersiz kullanımı 

bildirilmiştir. Düşük yoğunluktaki egzersizin bazıları tarafından faydalı olduğu 

gösterilmiştir (128). Fakat egzersizin bir tedavi olarak kullanımına ilişkin kesin bir 

insan çalışması yoktur. Düzenli fiziksel egzersiz, kas protein sentezini ve 

mitokondriyal biyogenezi uyarır (11). Bu nedenle egzersiz, kas gücünü korumak ve 

kontraktürleri önlemek için DMD için bir tedavi olarak önerilmiştir fakat kabul edilen 

kesin bir tedavi yöntemi değildir (4). Bunun nedeni egzersizin kendisinin de DMD 

hastalarında kas hasarını şiddetlendirebilmesidir. Bu nedenle, kas fonksiyonunu 

iyileştirmek ve kas hasarını en aza indirmek için sınırlar dikkatlice belirlenmelidir 

(129). 

Fizyolojik bir stres etkeni olarak egzersiz, strese adaptasyonu temsil eden genlerin 

ve protein ürünlerinin ifadesini artırmak için çeşitli sinyal yollarını uyarır (130) ve 

sonuçta fizyolojik işlevde değişiklikler görülür. Bu yolların tüm ayrıntıları henüz 

netlik kazanmamıştır fakat uyandırılan yollar stres etkeni türüne bağlı olarak değişir. 

Egzersizin fizyolojik sonuçları; fiziksel aktivite sırasında daha fazla güç, daha az 

yorgunluk sağlamak için artan kas kütlesi ve metabolik değişiklikleri içerir. Yaşam 

kalitesi açısından bakıldığında, bunların tümü DMD'li bireyler için istenen ve son 

derece olumlu sonuçlardır (129). Egzersizin iskelet kası zarı üzerindeki potansiyel 

yararlı etkileri spesifik olarak bilinmemekle birlikte, sağlıklı bir kas lifi zarının üzerine 

yerleştirilen streslere uyum sağlayacağı düşünülmektedir ve zar yoluyla sinyal verme 

işlemlerinin daha verimli hale geldiği bilinmektedir (örneğin glikoz alımı). Distrofik 

kas zarlarının benzer şekilde tepki verip vermediği veya mekanik ve sinyal 

bütünlüğünün düzenli egzersizle daha da tehlikeye atılıp atılmadığı henüz netlik 

kazanmamıştır. Egzersiz tipi ve miktarı, potansiyel olarak fiziksel aktivitenin 

gerçekleştirildiği yaş (hastalığın ilerleme durumu) distrofik başlangıç ve ilerlemenin 

önemli belirleyicileri olabilir (129). 
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Duchhene Musküler Distrofi’de egzersiz araştırmalarını sınırlayan etkenleri 

temelde beş grupta inceleyebiliriz. Bunlardan ilki DMD tedavisinde egzersizin 

oynayabileceği rol hakkındaki bilginin yetersizliğidir. İnsan çalışmaları ve mdx 

farelerdeki egzersiz çalışmaları azdır ayrıca dayanıklılık egzersiz performansının 

tanımlayıcı ölçümleriyle de sınırlı olduğu için düzgün bir biçimde 

tanımlanamamaktadır (131,132). Bu sınırlılık, DMD'nin tedavi edilemeyen hastalıklar 

grubunda kalmasına buna bağlı olarak hastaların distrofik sürecinin kötüleşmesine ve 

sonuç olarak etik sorunlara yol açmaktadır. İkincisi; egzersiz, 

dejenerasyonu/rejenerasyon döngüsünü şiddetlendirebilir ve potansiyel olarak bağ 

dokusu birikiminin artmasına ve uydu hücre proliferatif kapasitesinin tükenmesine 

neden olabilir. Üçüncüsü, distrofik kas zarının kırılganlığından dolayı kas 

fonksiyonundaki iyileşme sınırlı seyredebilir. Dördüncüsü, şu anda hayvan veya insan 

distrofik kaslarının, distrofik olmayan kaslarla aynı şekilde bir egzersiz stresörüne 

tepki verip vermediği bilinmemektedir. Son olarak, ilk dört sınırlama göz önüne 

alındığında, fiziksel aktiviteden kaynaklanabilecek yaralanmayı önlemek için doğru 

bir egzersiz reçetesinin nasıl yapılacağı ve sonuçları iyi bir şekilde tahlil 

edilememektedir (129). 

DMD, kas distrofilerinin en şiddetli olanıdır ve sağlam bilimsel verilere 

dayanmadığı sürece egzersiz reçetesi kontrendike olabilir. Hasta bireylerde yapılan 

çalışmalarda submaksimal aerobik egzersizlerin özellikle hastalığın erken evrelerinde 

yararlı olabileceği belirtilmektedir (133,134). Kas fibrilleri DMD’de sarkolemmal 

membranın mekanik desteğindeki yetersizlik nedeniyle kontraksiyona bağlı 

yaralanmalara açık hale gelmektedir (135). Belirli bir miktarda gerçekleştirilen kas 

aktivitesinin kullanmama atrofisini önlemekte, rezidüel kuvveti devam ettirmekte, 

aktif hareketin potansiyel trofik etkilerini korumakta, fonsiyonel durumu ve esnekliği 

koruyup geliştirmekte olduğu varsayılırken (133,136-138); eksantrik kas aktivitesi ve 

yüksek dirençli egzersizin kontraksiyona bağımlı kas yaralanmalarına sebep 

olabileceği nedeniyle uygunsuz olduğu, yaşam boyunca kullanılmaması gerektiği 

belirtilmektedir (133,136-139). Son dönemde yapılan çalışmalara dair sonuçlara göre; 

distrofin ve DGK olmamasına rağmen, distrofik membranlar erken olgunlaşma 

sırasında yaralanmaya daha az duyarlıdır (140). Bu sonuçlar bize egzersizlerin erken 
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yaşta başlatılması gerektiğini göstermektedir (141). Yüksek dirençli kuvvetlendirme 

egzersizleri DMD’li çocuklara önerilmez. Yüzme gibi submaksimal aerobik 

egzersizler önerilmektedir (115). Hyzewicz ve ark., 2015 yılında yayınladığı 

derlemede o güne kadar yapılan egzersiz çalışmaların sonuçları Şekil 6’da 

özetlenmektedir (4). 

Bu bilgiler ışığında mevcut tez çalışmamızın sorusu aerobik egzersizin (yüzme), 

LLLT’nin veya bu yöntemlerin kombine uygulanmasının DMD’li mdx farelerde; 

dejenerasyon, oksidatif stres ve utrofin proteini ile irisin peptiti üzerine etkileri olup 

olmadığı ve yöntemlerin birbiri üzerine üstünlükleri olup olmadığıdır. Bu nedenle 

çalışmamızda DMD’li mdx fare modelinde faydalı etkileri gösterilen yüzme 

egzersizlerinin olası yan etkilerini azaltmak veya faydasını artırmak için LLLT 

tedavisi ile birlikte uygulanmasının veya tek tek uygulanmasının kas dejenarasyonu, 

oksidatif stres, utrofin proteini ve irisin peptiti üzerine olan etkisini araştırmak 

amaçlanmaktadır. 
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Şekil 6. DMD'de egzersizin hayvan ve insan çalışmalarındaki etkisi (4). 

  



 

28 

 

3 GEREÇ VE YÖNTEM 

“Duchenne musküler distrofili mdx farelerde yüzme egzersizi, düşük dereceli 

lazer veya kombinasyonlarının dejenerasyon, inflamasyon, oksidatif stres ve utrofin 

proteini ile irisin peptiti üzerine olan etkisi” adlı çalışmamıza Acıbadem Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan onay alınmıştır (HADEK-2020-21 Onay 

yazısı ekte sunulmuştur). Çalışmamız Acıbadem Üniversitesi Bilimsel Araştırma Proje 

Komisyonu (20/04/2020) tarafından desteklenmiştir. 

3.1 Hayvanlar 

Çalışmamız için Acıbadem Üniversitesi Deney Hayvanları Merkezinden (ACU- 

DEHAM) 8 haftalık erkek Transgenik (20 gr) mdx fare (n=20) temin edilmiştir. 

Fareler 20-22 ºC sıcaklıkta beşerli olarak kafeslerde rahat hareket edebilecekleri 

şekilde korunmuşlardır. Laboratuvarda 12 saat gündüz /12 saat gece ışık uygulanmış, 

deney başlangıcından sonuna kadar ki süre boyunca ACU-DEHAM laboratuvarında 

havalandırma ile diğer temizlik kurallarına dikkat edilerek ve laboratuvar hayvanları 

bakım kılavuzlarına (1985 revize NIH yayın numarası 85-23) uygun olarak bakım 

yapılmıştır (United States. Department of Health and Human Services. NIH 

Publication. 1985 revize). Hayvanlara; su ve yem (standart laboratuvar yemi) ad 

libidum olarak verilmiştir. Tüm farelerin vücut ağırlığı her hafta cuma günü saat 

08:00-09:00 arasında tartılmıştır. 

3.1.1 Deney grupları 

Örneklem büyüklüğü; G Power 3.1 programı (Kiel Üniversitesi, Kiel, Almanya) 

ile, %95 güven sınırında, 0,05 hata payı ile çalışmanın güç oranını %95 olarak elde 

etmek için her grupta en az 5, toplam 20 fare olacak şekide Zelikovich ve 
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arkadaşlarının çalışmasındaki kas gücü artışının ortalamaları ve standart hatası göz 

önüne alınarak belirlenmiştir (3). Deneyin protokolü Şekil 7’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 7. Çalışma protokolu. 

Hayvanlar kapalı zarf usulu şeklinde aşağıdaki gibi dört gruba ayrıldı: 

i. Sedanter mdx fare + plasebo LLLT uygulanan grup (SK): n=5 

ii. Sedanter mdx fare + LLLT uygulanan grup (SL):n=5 

iii. 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare (Eg): n=5 

iv. 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare + LLLT uygulanan grup (EgL): n=5 

3.1.2 Egzersiz eğitimi 

Hayvanlar aerobik fiziksel aktivite olan yüzme eğitim protokolüne alındı 

(sedanter gruplar hariç). Eğitim protokolü adaptasyon ve egzersiz fazı olarak ikiye 

ayrılıp, ilk olarak adaptasyon fazının birinci günü, bir yuvarlak plastik tank içinde [60 

cm x 150 cm x 45 cm; su sıcaklığı 32 ± 1°C] 10 dakika yüzdürüldü. Adaptasyon süresi 

boyunca hayvanlar 30 dk kesintisiz egzersiz yapabilene kadar her gün 10 dakika 

egzersizde artırma yapılarak yüzmeye alıştırıldı. Bir haftalık adaptasyon fazından 

sonra egzersiz fazına geçildi (142). 
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Hayvanlar, her zaman aynı iki çalışmacının gözetiminde aynı saatte tanka 

yerleştirildi. Tüm deney boyunca çalışmacılar havuzunun başında durarak nazik bir 

şekilde yüzmeyen hayvanları dokunarak, birbiri üstüne çıkan hayvanları ayırarak 

hayvanların hepsinin eşit bir şekilde yüzmesini sağlandı. Tüm yüzme egzersiz fazı 8 

hafta boyunca ve haftada 3 gün 30'ar dakikalık yüzme egzersizi olarak yapıldı. Her 

egzersiz seansının sonunda, hayvanlar kurutularak ve sıcak bir ortamda muhafaza 

edildi (143). Yüzme egzersizinin Benthem ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

Maksimal oksijen tüketiminin (VO2max) %60’ına denk geldiği ve orta dereceli 

aerobik egzersiz olarak tanımlandığı da belirtilmektedir (144). Yüzme egzersiz 

protokolü laboratuvarımızın ve yürütücünün kullandığı bir yöntem olduğu ve distrofik 

farelerde yararlı etkileri gösterildiği için seçilmiştir. 

 

Resim 2. Yüzme egzersizi uygulanan mdx fareler. 
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 LLLT uygulanması 

Sedanter mdx fare + plasebo LLLT (SK) grubu hayvanlar 8 hafta boyunca haftada 

3 kez gastrokinemiuslar üzerinde LLLT (Polaris 2, ASTAR®, Bielsko-Biata, Poland) 

makinesi çalışmadan kullanılarak plesebo olarak tedavi edildi. Sedanter MDX fare + 

LLLT uygulanan grup (SL) ile 30 dk yüzme egzersizi yapan MDX fare + LLLT (EgL) 

uygulanan grup hayvanlara haftada 3 kez gastrokinemiuslar üzerinde noktasal LLLT 

(Polaris Sonda Puntale IR 400 mW / 808 nm) 90 sn boyunca uygulandı. Lazerin 

uygulanma gücü üreticinin talimatlarına göre kas dokusuna kadar etki eden güç olduğu 

için seçilmiştir. 

 

Resim 3. LLLT uygulanan mdx fareler. 

3.2 Kas Gücü Testleri 

Hayvanlar sekiz haftalık egzersizi bitirdikten 24 saat sonra kas gücünü test etmek 

için Aartsma-Rus ve arkadaşlarının 2014'te yaptığı çalışmadaki gibi asma testleri ve 

rotarod test protokollerine alındı (5). 

Asma testleri (iki uzuvlu ve dört uzuvlu) ile denge, koordinasyon ve kas durumu 

değerlendirilebilir. Bu testler, farelerin tükenene kadar bir tel veya ızgara üzerinde asılı 
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kalmaya istekli oldukları bilgisine dayanmaktadır. Testin başlangıcında sırasıyla bir 

tel kullanılarak sadece iki ön ayak ve dört uzvun kullanıldığı iki ayırt edici asma testi 

kullanılır. Bu testlere göre fareler iki uzuvlu asma testinde ilk olarak ön ayakları 2 mm 

kalınlığında askıyı tutacak şekilde asılı tutturuldu (Resim 5) yaklaşık 37 cm altında 

bezden yatak yapılarak konuldu. Üç deneme yaptırıldı ve en uzun süre kalma süresi 

saniye olarak not edildi. 

Dört uzuvlu asma testine sıçan kafesinin ızgarasına dört ayakla farenin tutunması 

sağlandıktan sonra ızgara ters çevrildi (Resim 6). Yaralanmasını önlemek için 25 cm 

altına sünger yatak konuldu. Üç deneme yaptırıldı en uzun süre kalma süresi saniye 

olarak not edildi. Yabani tip farelerin çoğu 600 saniye asılı kalabilirken distrofik 

fareler 600 saniyeyi tamamlayamadığı bildirilmiştir. (5). 

 

 

 

 

 

Resim 4. İkili asma testi.  Resim 5. Dörtlü asma testi. 

Rotarod testi ile kas kuvveti koordinasyonu ve denge durumu belirlenebilir. Bu 

test için fareler dönen bir tüp üzerinde çalıştırıldı (Resim 7). Fareler başlangıç olarak 

bir alışma sürecine tabi tutuldu ve bunun için eğitim programı başlatıldı. Bir gün 

öncesinden eğitim verilen fareler daha sonra rotarod üzerine konuldu. 3 kere test 

tekrarlandı ve sağlanan en yüksek durma süreleri saniye olarak not edildi (5). 
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Resim 6. Rotarod testi. 

3.2.1 Kan ve doku örneklerinin alınması 

Testlerin yapılmasından 24 saat sonra Ketamin/Ksilazin (100/10 mg/kg) 

anestezisi intraperitoneal olarak uygulanan hayvanlar kalplerinden kan alınarak feda 

edildi. Serum hazırlanması için alınan kan örnekleri, 6000 rpm de 10 dakika santrifüj 

edilerek -80°C’de saklandı. Gastroknemiuslar, diafram kasları ve kalp dokusu 

çıkartıldı. Sağ gastroknemius, diafram kasları ve kalp dokusu histopatolojik analizler 

için %10 tamponlu formaldehit fiksasyonuna alındı. Sol gastroknemius westren blot 

ve ELİSA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) ölçümleri için -80°C’de saklandı. 

3.3 Biyokimyasal Ölçümler 

3.3.1 Kreatin kinaz (KK), utrofin ve irisin ölçümleri 

Serum örneklerinde serum KK, serum ve kas örneklerinde utrofin ve irisin 

seviyeleri ELISA (Okuyucu cihaz: Biotek ELx800, Yıkayıcı cihaz: Biotek Elx50, 

Almanya) ticari kiti üreticinin talimatlarına göre kullanılarak belirlendi. 
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3.3.2 Total oksidan kapasite (TOS) ve total antioksidan kapasite (TAS) 

ölçümleri 

Serum TAS ve TOS ölçülerek oksidatif stres indeksi belirlenecektir. TAS ve TOS 

seviyeleri ticari olarak temin edilebilen kitler kullanılarak ölçüldü (Relassay®, 

Gaziantep, Türkiye). Yeni otomatik yöntem, antioksidanlar tarafından daha kararlı bir 

ABTS (2,2 Azino-bis (3 etilbenzotiyazol ne-6-sülfonik asit)) radikasyonunun 

karakteristik renginin ağartılmasına dayanmaktadır. Test, %3'ten daha düşük 

mükemmel hassasiyet değerlerine sahiptir. Sonuçlar m mol Troloksequivlent / L 

cinsinden ifade edildi (145). 

TOS yönteminde; numunede mevcut olan oksidanlar, ferrosiyon odianisidin 

kompleksini ferriyona oksitlendi. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortamında bol 

miktarda bulunan gliserol molekülleri ile arttırıldı. Demir, asidik bir ortamda 

ksilenolorange ile renkli bir kompleks üretildi. Spektro fotometrik olarak ölçülebilen 

renk yoğunluğu, numunede bulunan toplam oksidan molekül miktarıyla ilişkilidir. 

Deney hidrojen peroksit ile kalibre edilecek ve sonuçlar mikromolar hidrojen peroksit 

eşdeğer entperlitre (μmol H2O2 eşdeğeri / L) cinsinden ifade edildi. (145). Ayrıca 

TOS'un TAS'ye oranı oksidatif stres indeksi (OSI) olarak kabul edildi. Hesaplama için; 

OSI = TOS (μmol H2O2 eşdeğeri / L) / TAS (μmol Troloksequivt / L) (145). 

3.4 Histolojik Analizler 

Diseksiyon sonrası alınan gastroknemius kası, diyafram ve kalp dokusu örnekleri, 

%10'luk nötral tamponlu formalin ile 72 saat fikse edildi. Fiksasyonu takiben dokular, 

yükselen etil alkol serisi (%70, %90, %96, %100) ile dehidrasyon ve ksilenle 

saydamlaştırma aşamalarından geçirildi. Dokular daha sonra parafine gömüldü. 

Mikrotom ile 5 μm kalınlığında alınan kesitler sıcak su banyosuna aktarıldı. Daha 

sonra doku bloklarından elde edilen kesitler histolojik boyamalar için lamlara alındı. 

Alınan kesitlere, gastroknemius kası, diyafram ve kalp dokusundaki histopatolojik 
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değişiklikleri göstermek amacıyla Hematoksilen-Eosin, Masson trikrom ve pikrosirius 

boyaları uygulandı. Elde edilen preparatlardaki doku iyileşme/hasar derecesinin 

histopatolojik değerlendirilmesi için iyileşme ve hasar alanlarında her preparat saat 

yönünde kaydırarak rastgele seçilen 5 benzer alanda, x400 büyütme altında kas 

dejenerasyonu, lökosit infiltrasyonu ve vazokonjesyon bazındaki histopatolojik 

parametrelerle, her kriter için 0 ile 3 arasında değişen (0:hiç yok; 1:az; 2:orta ve 

3:ciddi) bir skorlama sistemi kullanılarak (maksimum skor değeri 9) yapıldı (146). 

3.5 İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel değerlendirme için Graphpad Prism 9 programı kullanıldı. Tüm 

veriler ortalama ± standart sapma şeklinde ifade edildi. Grupların karşılaştırılmasında 

parametrik verilerde; tek yönlü varyans analiz (ANOVA) sonrası Tukey-Kramer çoklu 

testi ile değerlendirilmesi yapıldı. Nonparametrik verilerin değerlendirilmesinde 

Kruskal Wallis sonrası Dunn testi ile yapıldı. P değerinin 0,05 ve 0,05’ten küçük 

olması (p≤0,05) anlamlı kabul edildi. 

  



 

36 

 

4 BULGULAR 

Çalışmamızda DMD’li mdx farelerde yüzme egzersizi, düşük dereceli lazer veya 

kombinasyonlarının dejenerasyon, inflamasyon, oksidatif stres ve utrofin proteini ile 

irisin peptiti üzerine etkileri araştırılmış olup bulgular sırayla aşağıda verilmiştir. 

4.1 Kas Gücü Testleri 

Grupların iki ekstremiteli, dört ekstremiteli asma ve rotarod testi ortalamaları ile 

standart deviasyonları Tablo 1'de gösterilmektedir. İki ekstremiteli (F (3, 12) = 1,089, 

p = 0,39, Şekil 8) ve dört ekstremiteli asma (F (3, 12) = 1,819, p = 0,19, Şekil 9); 

testlerinde grupların birbiri ile karşılaştırılmaları sonucunda istatiksel bir anlamlılık 

görülmedi. 

Rotarod testinde grupların birbiri ile karşılaştırılmaları sonucunda istatiksel 

anlamlılık görülürken (F (3, 12) = 2,624, p = 0,09, Şekil 10); grup EgL'nin grup SK'ya 

göre rotarod testi süresi anlamlı olarak yüksekti (p = 0,03, Şekil 10). Diğer grupların 

birbiri ile karşılaştırılmasında bir farklılık görülmedi (p> 0,05). 

Tablo 1. Grupların kas testlerinin ortalamaları ve standart deviasyonları. 

 

Kas Testi 

Sonuçları 
Grup SK Grup SL Grup EG Grup EGL 

Ort± SD Ort± SD Ort± SD Ort± SD 

İki ekstremiteli 

asma testi (sn) 

45,00 ± 7,80 69,00 ± 4,77 108,3 ± 57,73 91,00 ± 78,58 

Dört 

ekstremiteli 

asma testi (sn) 

56,25 ± 6,59 121,5 ± 69,02 77,25 ± 12,09 116,5 ± 55,43 

Rotarod Testi 

(sn) 

75,5 ± 62,04 157,5 ± 54,71 177,5 ± 78,27 190,3 ± 57,05 

Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk 

yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare ve LLLT; Ort ± SD: 

ortalama ± standart deviasyon. 

 



 

37 

 

 

Şekil 8. İki ekstremiteli asma testi. 

Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk 

yüzme egzersizi yapan Mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü 

Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test. 

 

Şekil 9. Dört ekstremiteli asma testi. 

Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk 

yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü 

Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test. 
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Şekil 10. Rotarod testi 

Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk 

yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü 

Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test, *p<0,05, grup SK’ya göre anlamlılık. 

4.2 Biyokimyasal Ölçümler 

Biyokimyasal ölçümlerden serum KK, serum ile kas TAS, TOS ve OSI’lerinin 

ortalamaları ve standart deviasyonları Tablo 2'de gösterilmektedir. Serum KK 

düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılmaları sonucunda istatiksel bir anlamlılık 

görülmedi (F (3, 14) = 0,214, p = 0,88, Şekil 11). Serum TAS düzeyleri (F (3, 14) = 

0,876, p = 0,47, Şekil 12) ve kas (F (3, 16) = 1,764, p = 0,19, Şekil 13) gruplar arasında 

istatiksel olarak bir anlamlılık bulunmadı. 
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Tablo 2. Grupların biyokimyasal ölçümlerin ortalamaları ve standart deviasyonları. 

Değerlendirmeler 
Grup SK Grup SL Grup EG Grup EGL 

Ort± SD Ort± SD Ort± SD Ort± SD 

Serum KK (U/L) 6731 ± 1935 7318 ± 1133 6993 ± 819,6 6623 ± 1522 

Serum TAS (mmol/L) 1,890 ± 0,33 1,740 ± 0,13 1,952 ± 0,28 1,746 ± 0,17 

Serum TOS (µmol/L) 14,86 ± 7,86 12,77 ± 8,29 6,360 ± 1,21 5,322 ± 1,58 

Serum Oksidatif İndeks 0,96 ± 0,58 0,77 ± 0,52 0,32 ± 0,04 0,30 ± 0,08 

Kas TAS (mmol/L) 0,93 ± 0,22 1,136 ± 0,22 1,204 ± 0,18 1,080 ± 0,10 

Kas TOS (µmol/L) 19,68 ± 3,33 20,07 ± 2,50 13,65 ± 4,90 13,75 ± 2,00 

Kas Oksidatif İndeks 2,179 ± 0,47 1,621 ± 0,15 1,109 ± 0,27 1,279 ± 0,19 

KK, Kreatin Kinaz, TAS, Total Antioksidan Kapasite, TOS, Total Antioksidan Kapasite, LLLT, Düşük 

dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter mdx fare ve 

LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx 

fare ve LLLT; Ort ± SD: ortalama ± standart deviasyon. 

 

Şekil 11. Grupların serum kreatin kinaz düzeyleri. 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter 

mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi 

yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test. 
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Şekil 12. Grupların serum TAS düzeyleri 

TAS, Total Antioksidan Kapasite, LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve 

plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, 

Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc 

Test. 

 

Şekil 13. Grupların kas TAS düzeyleri 

TAS, Total Antioksidan Kapasite, LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve 

plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, 

Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc 

Test. 

Serum TOS seviyelerinde grupların birbiri ile karşılaştırılmaları sonucunda 

istatiksel anlamlılık görülürken (F (3, 14) = 3,365, p = 0,04); grup Eg (p = 0,05) ve 

grup EgL'nin (p = 0,03), grup SK'ya göre anlamlı olarak serum TOS seviyeleri düşüktü 

(Şekil 14). 
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Kas TOS seviyelerinde grupların birbiri ile karşılaştırılmaları sonucunda istatiksel 

anlamlılık görüldü (F (3, 15) = 5,104, p = 0,01). Grup SK'ya göre Eg (p = 0,05) ve 

EgL grubu (p = 0,01) kas TOS seviyeleri istatiksel olarak anlamlı şekilde düşüktü. 

Ayrıca Grup SL’ye göre Eg (p = 0,02) ve EgL grubu (p = 0,04) kas TOS seviyeleri 

istatiksel olarak anlamlı şekilde düşüktü (Şekil 15). 

 

Şekil 14. Grupların serum TOS düzeyleri 

 

Şekil 15. Grupların kas TOS düzeyleri 

TOS, Total Oksidan Kapasite, LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve 

plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, 

Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc 

Test, *p<0,05, grup SK’ya göre anlamlılık; # p<0,05, grup SL’ye göre anlamlılık. 
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Serum OSI değerlerinde grupların birbiri ile karşılaştırılmaları sonucunda 

istatiksel anlamlılık görülürken (F (3, 14) = 3,576, p = 0,04), grup SK’ya göre grup Eg 

(p = 0,04) ve grup EgL'de (p = 0,03) OSI değeri anlamlı derecede düşüktü (Şekil 16). 

Kas OSI değerlerinde ise grupların birbiri ile karşılaştırılmaları sonucunda istatiksel 

anlamlılık bulundu (F (3, 15) = 11,48, p = 0,0004). Grup SK’ya göre grup Eg (p = 

0,002) ve grup EgL'de (p = 0,004) OSI değeri anlamlı olarak azaldı (Şekil 17). 

 

Şekil 16. Grupların serum oksidatif stres indeksi düzeyleri 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter 

mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi 

yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test, *p<0,05, grup SK’ya göre 

anlamlılık 
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Şekil 17. Grupların serum oksidatif stres indeksi düzeyleri 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter 

mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi 

yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test, *p<0,05, grup SK’ya gçöe 

anlamlılık; # p<0,05, grup SL’ye göre anlamlılık. 

4.3 Kas Utrofin Seviyeleri 

Kas utrofin seviyelerinde grupların birbiri ile karşılaştırılmaları sonucunda 

istatiksel anlamlılık bulundu (F (3, 14) = 3,478, p = 0,04). Grup SK’ya göre grup 

EgL'de utrofin anlamlı olarak arttı (p = 0,04, Şekil 18). Ayrıca Grup SL’ye göre yine 

grup EgL'de anlamlı olarak utrofin değerlerinde artış görüldü (p = 0,01, Şekil 18). 
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Şekil 18. Grupların kas utrofin düzeyleri 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter 

mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi 

yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test, *p<0,05, grup SK’ya göre 

anlamlılık; # p<0,05, grup SL’ye göre anlamlılık. 

4.4 İrisin Seviyeleri 

Kas utrofin, serum ve kas irisin seviyelerin ortalamaları ve standart deviasyonları 

Tablo 3’te gösterilmektedir. Serum irisin düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılmaları 

sonucunda istatiksel bir anlamlılık belirlenmedi (F (3,14) = 0,665, p = 0,58). Kas irisin 

değerlerinde ise grupların birbiri ile karşılaştırılmaları sonucunda istatiksel anlamlılık 

bulundu (F (3,14) = 10,18, p = 0,0008). Grup SK’ya göre grup SL'de (p = 0,001), grup 

Eg'de (p = 0,01) ve EgL'de (p = 0,001) anlamlı olarak kas irisin seviyeleri arttı (Şekil 

20). 
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Tablo 3. Grupların biyokimyasal ölçümlerin ortalamaları ve standart deviasyonları. 

Değerlendirmeler 
Grup SK Grup SL Grup EG Grup EGL 

Ort± SD Ort± SD Ort± SD Ort± SD 

Utrofin (ng/ml) 0,586 ± 0,02 0,573 ± 0,03 0,633 ± 0,07 0,683 ± 0,07 

Serum İrisin (pg/ml) 124,3 ± 1,73 121,2 ± 2,54 124,8 ± 2,22 123,8 ± 6,58 

Kas irisin (pg/ml) 588,6 ± 148,2 970,0 ± 79,68 900,1 ± 127,5 824,6 ± 31,28 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter 

mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi 

yapan mdx fare ve LLLT 

 

Şekil 19. Grupların serum irisin düzeyleri. 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter 

mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi 

yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test. 



 

46 

 

 

Şekil 20. Grupların kas irisin düzeyleri 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter 

mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi 

yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test, **p <0,001, grup SK’ya 

göre anlamlılık. 

4.5 Histopatolojik Değerlendirme 

Gastroknemius kas dokusunun dejenarasyon ve inflamasyonu belirten lökosit 

infiltrasyonu ile vazokonjeksiyon skorlarının birleştirildiği histolojik skor 

sonuçlarında deney grupları arasında istatiksel olarak anlamlılık bulundu (F (3, 16) = 

1,846, p = 0,17, Şekil 21). Grup EgL’nin histopatolojik skoru SK (p= 0,004) ve SL 

(p= 0,017) grubuna göre istatiksel olarak anlamlı şekilde düşüktü (Şekil 21). 
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Şekil 21. Deney gruplarının gastroknemius kası histopatolojik skor analiz grafiği. 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter 

mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi 

yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test, **p<0,01, grup SK’ya göre 

anlamlılık; # p<0,05, grup SL’ye göre anlamlılık. 

Gastroknemius kası histopatolojik inceleme için kullanılan boyaların gösterimi 

Şekil 22’de gösterilmektedir. SK grubunda gastroknemius kas morfolojisinde 

dejenarasyon, lökosit infiltrasyonu ve vazokonjesyon daha fazla gözlenirken (şekil 22 

A-C) SL (Şekil 22 D-F) ve Eg (Şekil 22 G-I) gruplarında SK grubuna nazaran daha az 

histopatolojik hasar gözlendi. EgL grubunda ise diğer deney grupları ile 

karşılaştırıldığında morfolojik hasar daha azdı (Şekil 22 J-L). 
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Şekil 22. Gastroknemius kası histopatolojik inceleme için kullanılan boyaların 

gösterimi. 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, (A-C), Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT; (D-F), Grup 

SL: Sedanter mdx fare ve LLLT; (G-I), Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare; (J-L), Grup 

EgL: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare ve LLLT; Ok: dejenere kas lifi (A-J: H&E, B-K: Masson 

trikrom, C-L: Pikrosirius, Parafin kesit). (x400 büyütme alanında bakılmıştır.) 
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Gastroknemius kası örnekleri çap parametreleri bazında istatistiksel olarak analiz 

edilmiş ve anlamlı olarak fark gösterilememiştir (F (3, 194) = 1,923, p = 0,12) (Şekil 

23). 

 

Şekil 23. Gastroknemius kası çap ölçümleri. 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter 

mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi 

yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test 

Diyafram kas dokusunun dejenarasyon ve inflamasyonu belirten lökosit 

infiltrasyonu ile vazokonjeksiyon skorlarının birleştirildiği histolojik skor 

sonuçlarında deney grupları arasında istatiksel olarak anlamlılık bulundu (F (3, 16) = 

4,489, p = 0,01). Deney grupları arasında, EgL grubuna ait örneklerde histopatolojik 

parametreler bazında SK grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı (p= 

0,022) bir skor düşüşü gözlendi (Şekil 24). 
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Şekil 24. Deney gruplarının diyafram dokusu histopatolojik skor analiz grafiği. 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter 

mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi 

yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test, *p<0,05, grup SK’ya göre 

anlamlılık 

Diyafram kası histopatolojik inceleme için kullanılan boyaların gösterimi Şekil 

25’te gösterilmektedir Sedanter kontrol (Şekil 25 A-C) grubunda diyafram dokusunda 

kas liflerinde dejenarasyon daha fazla gözlenirken, SL (Şekil 25 D-F) ve Eg (Şekil 25 

G-I) gruplarında SK grubuna nazaran daha az histopatolojik hasar gözlendi. EgL 

grubunda ise diğer deney grupları ile karşılaştırıldığında morfolojik hasar daha azdı 

(Şekil 25 J-L). 
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Şekil 25. Diyafram kası histopatolojik inceleme için kullanılan boyaların gösterimi. 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, (A-C), Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT; (D-F), Grup 

SL: Sedanter mdx fare ve LLLT; (G-I), Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare; (J-L), Grup 

EgL: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare ve LLLT; Ok: dejenere kas lifi (A-J: H&E, B-K: Masson 

trikrom, C-L: Pikrosirius, Parafin kesit). (x400 büyütme alanında bakılmıştır.) 

Kalp kas dokusunun dejenarasyon ve inflamasyonu belirten lökosit infiltrasyonu 

ile vazokonjeksiyon skorlarının birleştirildiği histolojik skor sonuçlarında deney 

grupları arasında istatiksel olarak anlamlılık bulundu (F (3, 16) = 9,846, p = 0,0006). 

Deney grupları arasında, Eg (p= 0,0179) ve EgL (p= 0,018) grubuna ait örneklerde 

histopatolojik parametreler bazında SK grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel 
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olarak anlamlı bir skor düşüşü gözlendi. (Şekil 26). Kalp kası histopatolojik inceleme 

için kullanılan boyaların gösterimi Şekil 26’da gösterilmektedir SK (Şekil 27A-B) 

grubunda kalp dokusunda kas liflerinde dejenarasyon diğer deney grupları ile 

karşılaştırıldığında daha fazlaydı, SL (Şekil 27 C-D) ve Eg (Şekil 27 E-F) gruplarında 

kas morfolojisinde SK grubuna nazaran iyileşme gözlendi. EgL grubunda ise 

morfolojik hasarın çalışmadaki tüm diğer deney grupları arasında daha az olduğu 

gözlendi (Şekil 27 G-H). 

 

Şekil 26. Deney gruplarının kalp dokusu histopatolojik skor analiz grafiği. 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter 

mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi 

yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test, *p<0,05, grup SK’ya göre 

anlamlılık. 
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Şekil 27. Kalp kası histopatolojik inceleme için kullanılan boyaların gösterimi. 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, (A ve B), Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT; (C ve D), 

Grup SL: Sedanter mdx fare ve LLLT; (E ve F), Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare; (G ve 

H), Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare ve LLLT; Ok: dejenere kas lifi (A-G: H&E, B-H: 

Masson trikrom, Parafin kesit). (x400 büyütme alanında bakılmıştır.) 

Kalp kası örnekleri çap parametreleri bazında istatistiksel olarak analiz edildi ve 

anlamlı olarak fark gösterdi (F (3, 203) = 12,05, p< 0,001). Deney grupları arasında, 

Eg (p<0,001) ve EgL (p= 0,037) grubuna ait örneklerde kardiyomiyosit çap ölçümleri 

bazında SK grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma 

belirlendi (Şekil 28). Ayrıca deney grupları arasında Eg (p<0,001) ve EgL (p<0,001) 
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grubuna ait örneklerde kardiyomiyosit çap ölçümleri bazında SL grubu ile 

karşılaştırıldığında da istatistiksel olarak azalma gözlendir (Şekil 28). 

 

Şekil 28. Kalp kası kardiyomiyosit çapı ölçümleri. 

LLLT, Düşük dereceli lazer tedavisi, Grup SK: Sedanter mdx fare ve plasebo LLLT, Grup SL: Sedanter 

mdx fare ve LLLT, Grup Eg: 30 dk yüzme egzersizi yapan mdx fare, Grup EgL: 30 dk yüzme egzersizi 

yapan mdx fare ve LLLT; Tek Yönlü Anova, Tukey-Kramer Post-Hoc Test, ***p<0,001, grup SK’ya 

göre anlamlılık; # p<0,05, ### p<0,001, grup SL’ye göre anlamlılık. 
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5 TARTIŞMA 

Musküler distrofiler içerisinde en sık gözlenen DMD erken çocukluk çağında 

başlayan kas fonksiyon kaybı hastalığı olup X kromozomuna bağlı genetik bir 

bozukluktur. Bu bireyler için henüz kesin bir tedavi yöntemi bulunamamıştır. Düşük 

ve orta dereceli aerobik egzersizin yararlı olabileceği belirtilmektedir (3). Düşük 

dereceli lazer tedavisinin, DMD semptomlarının tedavisinde yeni ve umut verici bir 

terapötik araç olarak kullanabileceği, egzersizin olası yan etkilerinde etkili olabileceği 

düşünülmektedir (147). DMD’de düzenli egzersizin LLLT tedavisi ile kombine etkisi 

konusunda bir çalışma literatürde bulunmamaktadır. Bu nedenle mevcut 

çalışmamızda; mdx fare modelinde faydalı etkileri gösterilen yüzme egzersizlerinin 

olası yan etkilerini azaltmak veya faydasını artırmak için LLLT tedavisi ile birlikte 

uygulanmasının veya tek tek uygulanmasının kas dejenarasyonu, oksidatif stres ve 

utrofin proteini ile irisin peptiti üzerine olan etkisini araştırmak amaçlanmıştır. Mevcut 

çalışmada sedanter ve LLLT grubunda sedanter kontrole göre sadece irisin 

seviyelerinin arttığı görülürken, egzersiz gruplarının her ikisinde total oksidan kapasite 

(dolayısıyla OSI’nin de), kalp kası histopatolojik skorlarının azaltığı ve irisin 

seviyelerinin sedanter kontrole göre arttığı belirlendi. Ayrıca, egzersiz ve LLLT 

uygulamasının birlikte uygulandığı grupta ek olarak rotarod, utrofin seviyelerinde 

artma, kas ve diyafram kası histopatolojik skorlarında azalma görülmüştür. 

Mdx fare en yaygın kullanılan DMD fare modelidir (5). Mdx fare, artmış kas 

hasarı ve zayıflığının olduğu hafif bir DMD formudur ve hastalardaki DMD 

semptomlarına kıyasla hafif bir tutulum gösterirler (105,107). DMD hastaları ile 

karşılaştırıldığında, mdx farelerinde progresif kas hasarı daha azdır ve kas dokusunda 

daha az bağ ve yağ dokusuna dönüşüm görülür (148,149). Mdx fareler daha 3 haftalık 

iken musküler nekrozun başladığı gösterilmiştir (150). Literatüre göre erken yaşta kas 

gelişiminin arttırılması ve olan kas kuvvetinin korunması amacı ile fareler 8 

haftalıkken deneye başlanmıştır. Deney sonunda henüz 16 haftalık olan farelerin de 

literatürde hem mdx fare olması hem de yaşam süresi bakımından kıyaslandığında 

insan DMD hastalarına göre daha az tutulum gösterdiği bildirilmektedir (5). 
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Düşük dereceli lazer tedavisi, genellikle ortalama 10 mW-500 mW çıkış aralığına 

sahip bir sınıf 3B lazer cihazı kullanılarak terapötik amaçlar için ışığın uygulanmasıdır 

(17). Günümüze kadar lazer tedavisinin doku yenilenmesini desteklediği, iltihabı 

azalttığı ve ağrıyı hafiflettiğini gösteren birçok çalışma bulunmaktadır (18,19). 

Yapılan çalışmalar LLLT'nin Prostaglandin E2 (PGE2), Tümör Nekroz Faktör Alfa 

(TNFα), Interlokin 1 Beta (IL-1b) ve doku plazminojen aktivatörü dahil enflamatuar 

belirteçlerin salınımını değiştirdiğini gösterirken aynı zamanda ödem ve hemorajik 

formasyon, nekroz, nötrofil hücre akımı, makrofajlar, lenfositler ve nötrofillerin 

aktivitesi dahil olmak üzere inflamatuar sürecin çeşitli yönlerini modüle ettiği 

gösterilmiştir (2). İskelet kası yorgunluğunu yönetmek ve iskelet kası iyileşmesini 

kolaylaştırmak için LLLT kullanımı ise yeni bir araştırma alanıdır. Literatür de bu 

konuda yapılan çalışmalarda LLLT’nin hücre mitokondrilerinde fotokimyasal ve 

fotofiziksel olayları uyararak hücresel enerji metobolizması gibi hareket ettiği 

belirlenmiştir. Ayrıca LLLT kasta; mitokondriyal membran potansiyelini (151) ve 

solunum zincirinde enzim aktivitesini artırır (122,152) Yapısal değişiklik, daha küçük 

ve komşu mitokondrilerin zarlarının birleşmesi yoluyla dev mitokondri oluşumunu 

içerir (153). Bu değişiklikler mitokondrinin hücrelere daha yüksek düzeyde solunum 

ve ATP sağlamasına olanak tanır (154-157). 

LLLT’nin kas hasarı ve iyileşmesini artırmasının nedeni olarak kas dokusunun 

mitokondri yönünden zengin olması, mitokondrinin başlıca fotoalıcılar olması ve 

mitokondride biraz önce bahsettiğimiz değişikleri oluşturması örnek gösterilebilir. 

Ayrıca LLLT'nin kök hücreleri ve progenitör hücreleri uyarma yeteneği, kas uydu 

hücrelerinin LLLT'ye iyi yanıt verebileceği ve kas onarımına yardımcı olabileceği 

anlamına gelir. LLLT'nin iltihabı azaltma ve oksidatif stresi azaltma yeteneği, kas 

yorgunluğu ve yaralanma durumlarında da faydalıdır (147). Fakat mevcut çalışmada 

sadece lazer uygulamasının gastroknemius, diyafram ve kalp kasında kas 

dejenarasyonu ve lökosit infiltrasyonu ile vazokonjesyon (enflamasyon 

değerlendirmeleri) değerlendiren histopatalojik skorda istatiksel olarak anlamlı bir 

değişiklik mdx fare modelinde oluşturamamıştır. Egzersiz yapan gruba LLLT 

eklendiğinde ise bu durum değişerek anlamlı bir azalma meydana getirdiği 

görülmüştür. 
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Düşük seviye lazer tedavisinin mdx fare modelinde iskelet kası üzerine yaptığı 

değişikliklerle ilgili olarak literatürde birkaç çalışma bulunmaktadır. Oron ve 

arkadaşlarının 2014 yılında yaptıkları çalışmalarında sekiz yeni doğan mdx farede Ga- 

Al-de diod LLLT (810 nm), 10 mW/cm bir güç yoğunluğu ile uygulanmıştır. 

Doğumdan 1 hafta sonra başlayarak 4 ardışık hafta boyunca haftada bir kez LLLT 

uygulanmıştır. Sonuçta doğum sonrası gelişim sırasında mdx farelerine uygulanan 

LLLT'nin, bu farelerde rejeneratif kapasitenin indüklenmesinde ve dejeneratif kas 

odaklarının azaltılmasında önemli bir faydalı etkiye sahip olabileceğini göstermiştir 

(20). Yine Macedo ve arkadaşlarının 2015 yılında yaptıkları çalışmalarında; mdx 

iskelet kası hücrelerinin primer kültürleri LLLT ile 5 J / cm² akışta 830 nm dalga boyu 

ile sadece bir kez ışınlandı ve 24 ve 48 saat sonra analiz edilmiş sonuç olarak 

inflamasyon ve oksidatif stres belirteçlerinde azalma ve rejenerasyon seviyesinde 

artma görülmüştür (22). Leal-Junior ve arkadaşlarının 2014 yılında yaptıkları bir 

çalışmada 6 haftalık mdx farelere 14 hafta boyunca haftada 5 kez tibialis anterior 

kasının üstündeki bir noktaya LLLT (904 nm, 15 mW, 700 Hz, 1 J) veya plasebo LLLT 

ile tedavi yapılmış ve LLLT'nin TNF-a, IL-1β, IL-6, IL-10 ve Prostaglandin 

Endoperoksit Sentaz 2 (COX-2) dahil olmak üzere çeşitli enflamatuar belirteçlerin 

mRNA gen ekspresyonunu azalttığını bulmuştur (17). Ayrıca, KK aktivitesi plasebo- 

kontrol grubuna göre LLLT grubunda anlamlı olarak daha düşük çıkmıştır. Bu 

çalışmalarda görülen anlamlı farklılık bizim çalışmamızda görülmemiştir. Bunun 

nedeni olarak üreticinin kas üzerine etkili olduğunu bildirdiği gücü kullanmamıza 

rağmen lazerin gücünün (Polaris Sonda Puntale IR 400 mW / 808 nm) diğer 

çalışmalardaki güçlere göre biraz daha düşük olmasından kaynaklanabileceğini 

öngörmekteyiz. Bu durum tezimizin bir kısıtlığını oluşturmaktadır. 

Duchenne hastalığına sahip çocukların tedavisinde egzersiz uygulamaları önemli 

bir yer tutar. Sağlıklı insanlarda egzersizin faydaları bilinse de, musküler distrofili 

bireylerde tedavi edici etkisinin olup olmadığı ve kas dokusuna zarar verip vermediği 

halen araştırılmaktadır. DMD'li çocuklarda egzersizin tipi, frekansı, şiddeti ve süresi 

ile ilgili bilgiler yetersizdir (4). Düzenli fiziksel egzersiz kas protein sentezini ve 

mitokondriyal biyogenezi uyarır (11). Bu nedenle egzersiz, kas gücünü korumak ve 

kontraktürleri önlemek için DMD tedavisi olarak önerilmektedir (12,13). Ancak bu 
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öneri tümüyle kabul edilmemiştir, çünkü egzersizin distrofik kaslara zarar verebildiği 

de bildirilmektedir (14). Zorlayıcı aktiviteler, maksimal dirençli ve eksantrik 

egzersizler kas harabiyetini arttır (1). Bu durumu yaratan distrofin eksikliği olan 

kasları egzersize karşı savunmasız hale getiren beş mekanizma Markert ve 

arkadaşlarının yaptığı derlemede belirtilmiştir. Bunlar; sarkolemmanın zayıflaması, 

artan kalsiyum akışı, oksidatif stres, tekrarlayan kas iskemisi ve bağışıklık sisteminin 

sinirlerinin, hücrelerinin çevre dokulara anormal sinyal vermesidir (151). Aerobik 

egzersizin ise DMD olan çocuklarda kas gücünü artırmak ve kontraktürleri önlemek 

için kullanıldığı görülmektedir. Özellikle düşük-orta şiddetli aerobik egzersizlerin 

yararlı olabileceği literatürde bildirilmektedir (1,3). 

Hyzewicz ve arkadaşları 2015 yılında DMD’li olan hayvanlar ve insanlarda 

yapılan egzersiz çalışmalarını derlemişlerdir. Derlemede belirtilen çalışmalarda mdx 

fare ile yapılan 57 çalışmanın 37'si egzersizin olumsuz etkilerini, 15'i sadece faydalı 

etkilerini ve 5'i hem olumsuz hem de olumlu etkilerini bildirmiştir (4). Mdx fareler ile 

yapılan egzersiz çalışmalarının üç amaçla yapıldığı görülmektedir. İlk amaç farelerin 

fiziksel kapasitelerinin değerlendirilmesi olurken, ikinci amaç bir ilacın etkilerini 

değerlendirmeden önce fenotipin kötüleşmesi için yüksek derecede egzersiz 

yapmaktır. Üçüncü amaç ise egzersizin distrofik kaslar üzerindeki etkilerinin 

araştırılmasıdır. Egzersiz eğitimi modellerinde farklı tipte egzersiz çeşitleri 

denenmiştir. Bunlar arasında kullanılan en hafif yöntemler arasında yüzme, gönüllü 

tekerlek koşusu, rotarod veya düşük hızlı koşu bandı (<9 m/dk.) bulunmaktadır. En 

zor olanlarda yüksek hızlı koşu bandı (>12 m/dk.) veya yokuş aşağı koşular 

kullanılmıştır. Altı ve sekiz haftalık mdx fareleri kullanan kronik egzersiz 

çalışmalarında, bir saat boyunca 23 m/dk'da 7° eğimde (10 hafta) yokuş aşağı 

koşturduklarında MAPK sinyal yolaklarının aşağı çekilerek proteinlerin aşırı fosforile 

olduğunu gösterilmiştir (158,159). Bu protokol aynı zamanda bağışıklık hücrelerinin 

hücre içine sızmasına, fibrozise ve yağ dokularının iskelet kası ve kalbe birikmesine 

neden olmuştur. Buna karşılık, düşük yoğunluklu antrenman faydalı olarak 

gözükmektedir. Mitokondriyal ve kas farklılaşması genlerinin ekspresyonu, 4-8 

haftalık hayvanlarda gönüllü tekerlek çalışmasından sonra arttığı gösterilmiştir 

(160,161). Genç mdx farelerde düşük yoğunluklu yüzme ve koşma egzersizlerinin tip 
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IIb ve tip IIa kas liflerinin, tip I kaslara geçişi uyardığı gösterilmiştir (15,16). 

Matsakas ve arkadaşlarının 2013'te yaptığı 4 haftalık farelerde düşük yoğunluklu 

yüzme çalışması sonrasında hem tip 1 hem de tip 2 tip iskelet kasında sarkoglikan 

ekspresyonu gösterilmiştir (15). Kontrol hayvanlarla ve mdx farelerin 

karşılaştırılmasında; düşük yoğunluklu yüzme egzersizinin mdx kas fibrillerinde daha 

sarkoglikan seviyelerini gösterdiği bildirilmiştir (162). Bu gözlem, mdx farelerinin 

kaslarında, hipoksinin kontrol hayvanlarından daha şiddetli olması ile açıklanabilir. 

Çünkü HIF-1'in uyarılması, MAPK sinyal yolu yoluyla egzersize adaptasyonu başlatır 

(15). 

Yüzme egzersizinin Benthem ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Maksimal 

oksijen tüketiminin (VO2max) %60’ına denk geldiği ve orta dereceli aerobik egzersiz 

olarak tanımlandığı da belirtilmektedir (144). Bu nedenle mevcut çalışmada yüzme 

egzersizi kullanıldı ve fenotopi kötüleştirmeyen tam tersine egzersizin distrofik kaslar 

üzerindeki etkilerini araştırmak için kullanılan yüzme egzersizi 30 dk boyunca 

uygulandı. Literatüre baktığımızda mdx fareler ile farklı yaşlarda ve farklı düzeylerde 

çalışılmış yüzme egzersizi çalışması görülmektedir. Matsakas ve arkadaşlarının 2013 

yılında 6-8 haftalık erkek mdx fareler ile yaptığı çalışmada farelere her gün 30 dk 

yüzdürülmüş bunun sonucunda çalışmamızın tersine KK seviyelerin arttığı 

görülmesine (15) rağmen çoğu çalışma da çalışmamıza benzer şekilde KK 

seviyelerinde bir farklılık belirlenmemiştir (3,4). Hyzewicz ve arkadaşları 2015 yılında 

yayınladıkları çalışmada 4 haftalık erkek mdx fareleri 4 hafta boyunca haftada 4 gün 

olmak üzere günde 30 dk yüzme egzersizine tabi tutmuşlar ve çalışmamıza benzer 

şekilde KK seviyelerinin gruplar arasında değişmediğini göstermişlerdir (4). Ek olarak 

çalışmalarda ve çalışmamızda görülen KK düzeyinin artmaması kullandığımız 

egzersiz ve LLLT tedavisinin kasa bir hasar vermediğini bize gösterebilir. 

Hyzewicz ve arkadaşları çalışmalarında 4 haftalık mdx farelere 4 hafta boyunca 

yüzme egzersizi çalıştırdıklarında hayvanların kavrama gücünün artığını ve 

kontraksiyonda artış gördüklerini belirtmişlerdir (4). Wineinger ve arkadaşları 4 

haftalık mdx fareleri 56 hafta boyunca günde 30 dk yüzdürmüş ve kasta yorgunluğun 

azaldığı sonucuna varmışlardır (163). Hayes ve arkadaşlarının 1993 yılında yaptıkları 
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çalışmada 5 haftalık mdx fareleri 15 hafta boyunca hergün yüzme süresini 5 dk 

arttırarak toplamda 2 saat yüzdürme yaptıkları çalışmada kasın yorgunluk direncinde 

yükselme gözlenirken (164). Aynı grubun 1998 yılında 96 haftalık farelerle 10 hafta 

boyunca yaptığı çalışmada fareler yorulana kadar yüzdürülmüş ve kaslarda göreceli 

olarak yorgunluk gözlenmiştir (165). Mevcut çalışmada ise egzersiz yapılan gruplarda 

kavrama gücünü belirten asma testlerinde artış görülmesine rağmen istatiksel olarak 

anlamlı bir artış belirlenmedi. Sadece lazer ve egzersizin birlikte kullanıldığı grupta 

denge ile koordinasyon gerektiren ve kas gücünü de ölçen rotarod testi istatiksel olarak 

sedanter kontrol grubundaki hayvanlara göre daha fazla çıkmıştır. Ayrıca mevcut 

çalışmada Zelikovich ve arkadaşlarının çalışmalarına (3) benzer şekilde iskelet kası 

çapında bir değişiklik görülmemiştir. Bu durum da kas gücü testlerinin bazılarında 

neden anlamlılık çıkmadığını bize açıklayabilir. 

Hem insan DMD hem de mdx fare kası çalışmaları, lipid, protein ve DNA 

oksidatif hasarının (166,167) ve daha yüksek antioksidan mRNA seviyelerinin ve 

enzim aktivitelerinin (167) belirteçlerinin arttığını bildirmektedir. (168). İskelet 

kasında distrofinin yokluğu, kası serbest radikal kaynaklı yaralanmaya normal kasa 

göre daha duyarlı hale getirir (169). Ayrıca, düşük distrofin içeriğinin daha yüksek kas 

protein oksidasyonuna neden olduğu oksidatif hasara duyarlılık ile distrofin 

ekspresyonu arasında negatif bir ilişki vardır. (170). Dolayısıyla oksidatif stres mdx 

kasının patogenezinde rol oynar (167,168) bu nedenle oksidatif stresi azaltmak 

önemlidir. 

Egzersizin oksidatif stres üzerine olan etkilerine bakıldığında 2013 yılında 

Baltgalvis ve arkadaşlarının 12 haftalık erkek mdx fareler ile yaptığı düşük yoğunluklu 

egzersizin oksitadif stres kapasitesini iyileştirebileceği bulunmuştur (160). Hyzewicz 

ve arkadaşları 2016 yılında yayınladıkları çalışmada 4 hafta boyunca günde bir kez 30 

dakika düşük yoğunluklu yüzmenin inflamasyonu ve oksidatif stresi azalttığı 

göstermişlerdir (165). Hayes ve arkadaşlarının 1993'te erkek mdx farelerle 15 hafta 

boyunca günde 2 saat ve haftada 5 gün yapmış oldukları yoğun programda dahi 

oksidatif kapasitenin iyileştirilebilir olduğu gösterilmiştir (164). Orta dereceli egzersiz 

eğitimi altında, kuadriseps kasından izole edilen mitokondri tarafından hidrojen 
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peroksit üretiminin, sedanter mdx farelere kıyasla egzersiz yapan mdx farelerde daha 

düşük olduğunu gösterilmiştir (170). Bu durum egzersizin oksidatif stresi azaltmasının 

bir sebebi olarak görülebilir. Ek olarak, aerobik egzersiz; oksidatif stresinde rol 

oynadığı yaşlanma sırasında, mitokondriyal biyogenez ve metabolizmanın 

düzenlenmesinde rol oynayan ana transkripsiyonel koaktivatör olan PGC1α yolundaki 

(171) azalmayı da telafi eder. Mevcut çalışmamızda da literatüre uyumlu olarak kas 

ve serumda oksidatif stres indeksi düşük bulundu. Fakat bu düşüklüğe sadece 

TOS’daki azalma yol açtı. Çünkü kas ile serum TAS düzeylerinde anlamlı bir fark 

gözlenmezken serum TOS düzeylerine bakıldığında egzersiz gruplarının (Eg ve EgL) 

sedanter kontrol grubuna göre azaldığı belirlendi. Gastroknemius kası TOS seviyesi 

egzersiz gruplarında her iki sedanter gruba göre (SK ve SL) azalma gösterdi. 

Antioksidan enzim aktivitelerinde ve protein içeriğinde önemli bir artış olmadan mdx 

farelerinde düşük yoğunluklu egzersiz eğitimini takiben daha düşük serbest radikal 

hasarı belirteçlerinin bulunması, mdx farelerinde bu egzersiz yoğunluğunun ardından 

reaktif oksijen üretiminin daha düşük olduğunu bize göstermektedir (170). 

Macedo ve arkadaşlarını 2015 yılında yayınlanan LLLT çalışmalarında distrofin 

eksikliği olan kas hücrelerinde hücre proliferasyonunu teşvik etme ve oksidatif stres 

ve inflamasyon sürecini azaltmada LLLT'nin olumlu sonuçlar vediğini 

gözlemlemişlerdir (22). Ayrıca Silva ve arkadaşlarının 4 haftalık erkek mdx fareler ile 

yaptıkları çalışmada LLLT ile tedavi edilen mdx fareleri, bir koşu bandında zorlu 

yüksek yoğunluklu egzersize tabi tutulan mdx farelerine göre önemli ölçüde daha 

düşük KK seviyeleri ve oksidatif stres gösterdiği bulunmuştur (23). Biz çalışmamızda 

sadece lazer uygulanan gruplarında bu verileri göremezken egzersiz gruplarında 

oksidatif stres indeksinin sedanter gruplara göre azaldığını gördük. Bu azalma egzersiz 

eğitimi ile ilişkili bir veri olarak gözükmektedir. 

Fiziksel egzersizden sonra LLLT kullanımı ilgili yapılan çalışmalarda aşağıdaki 

sonuçlar bulunmuştur. Fiziksel egzersizden sonra LLLT kullanımı mitokondriyal ve 

metabolik disfonksiyonu düzelttir. Bunun yaparken aynı zamanda kas kasılması ve 

reaktif oksijen/nitrojen metabolitlerinden kaynaklanan mekanik ve metabolik stresten 

üretilen mikrolezyonları onarmayı da amaçlar. Aerobik egzersizinin mitokondri 
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üzerindeki olumlu etkilerine LLLT eklendiğinde, uyum süreci arttırılabilir (147). Dev 

ve daha işlevsel mitokondri (daha yüksek enzim aktivitesi), bu egzersizler sırasında 

yüksek düzeyde hücresel solunum ve ATP sentezi (122,156,157) sağlayabilir, bu da 

oksijen tüketimini artırır (126) ve kas yorgunluğunu azaltır (155). 

Ayrıca laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyini de etkileyebilir. Laktat dehidrogenaz, 

vücutta hemen her hücrede tespit edilebilen ve şekerden enerji elde etmek için 

kullanılan bir tür enzimdir. Çoğunlukla hasar durumlarda düzeyi artar. Düşük dereceli 

lazer tedavisinin fiziksel egzersiz sırasında LDH aktivitesini modüle ettiği 

gösterilmiştir (126,155,172,173). Bu çalışmalarda mitokondride yetersiz ATP sentezi 

ve oksijen arzının yavaş olduğu süreçlerde bile LLLT’nin LDH aktivitesini inhibe 

ettiği gösterilmiştir. Ek olarak LLLT, birincil foto alıcı olarak sitokrom c oksidazı 

(CCO) kullanır ve bu etkileşimin ana etkileri, artan ATP sentezi ve artan mitokondriyal 

fonksiyondur (122,152,156,157). Işık, mitokondri, ROS ve reaktif nitrit metobolitleri 

arasındaki ilişki, ROS'un azalmasını ve nitrik oksit-sitokrom c oksidazın (NO-CCO) 

foto-ayrışmasını içerir ve mitokondride oksijen tüketiminin ve ATP sentezinin 

restorasyonuna katkıda bulunur (122,151-153,156,157,174-177). Bu şekilde egzersiz 

sırasında mitokondriyal fonksiyonu geliştirerek kas yorgunluğu geciktirir ve kas 

performansını artırır. Mevcut çalışmada egzersiz sonrasında ek olarak uygulanan 

LLLT tedavisinin rotarod testindeki artma yapması, kas dokusunda utrofin 

ekspresyonunun artması ve kalp, diyafram ile gastroknemius kasında histopatolojik 

skoru ve serum ile kastaki oksidatif indeks düşürmesinin sebebi olarak yukarıda 

yazılan mekanizmalar görülebilir. 

Duchenne musküler distrofi, iskelet ve kalp kası liflerinin yapısal bir proteini olan 

distrofin kaybından kaynaklanır (178) ve vücuttaki distrofinin kaybı, apendiküler ve 

diyafram kaslarında nekroz ve ilerleyici zayıflık ile sonuçlanır (179,180). DMD'de 

genellikle diyafram zayıflığı gözlenir (180). DMD hastalarının %90'ından fazlası 

kardiyomiyopati gösterir ve yaklaşık %10-20'si kalp yetmezliğinden ölür (181-184). 

Fiziksel egzersizin p38 MAPK, JNK1, ERK1/2 veya mdx kalp kasındaki kalsinörin 

sinyalleşmesini (158) aktive ettiği, kalp fibrozunu arttırdığı (173) veya kalp 

fonksiyonunu bozarak kardiyomiyopati geliştirdiği (185) daha önce gösterilmiştir. 
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Kronik, orta yoğunlukta egzersizin normal tip farelerde kardiyak özellikler için 

faydalı olarak tanımlanmıştır (186-190). Barbin ve arkadaşlarının çalışmalarında mdx 

farelere haftada 6 gün bir saat boyunca 8 hafta yüzme egzersizi yapıldığında diyafram 

ve kalp kası fibrozisinde artma görülmüş, egzersizin bu kaslara zararlı olabileceği 

düşünülmüştür (189). Zelikovich ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada haftada üç 

gün düşük ve orta düzey aerobik egzersiz mdx farelere yapıldığında iskelet kası ve 

solunum fonksiyonunda iyileşme, distrofik kalbin elektriksel fonksiyonunu olumsuz 

etkilemeden kardiyomiyopatinin ilerlemesini geciktirme, fibrozu, merkezi çekirdekli 

lifleri veya serum KK'sını önemli ölçüde artırmadan distrofik kalp, diyafram ve kas 

fonksiyonununda iyileşme sağladığını belirtmişlerdir. Ek olarak submaksimal 

egzersizin, kas distrofisi ile ilişkili hemodinamik ve metabolik programlamayı olumlu 

yönde değiştirebileceğini ve bu gelişmenin, gelişmiş kas ile kalp fonksiyonu ve artan 

solunum kapasitesi olarak kendini gösterebileceğini belirtmişlerdir (3). Mevcut 

çalışma da egzersiz yapan her iki grupta kalp histopatolojik skoru anlamlı şekilde 

azalırken, diyafram ve gastroknemius kasında da histopatolojik skorda (dejenrasyon 

ve enflamasyon skorları içeren) anlamlı azalma egzersiz ve LLLT’nin birlikte 

kullanıldığı grupta görülmüştür. Ayrıca egzersiz kalp kası miyosit çaplarında istaitksel 

anlamlı şekilde sedanter gruplara göre azalma meydana getirmiştir. Bu durum 

uyguladığımız egzersizin kardiyomiyopati oluşturmadığını da bize göstermektedir. 

Utrofin, distrofin proteinin homoloğudur ve fetal kastaki sarkolemma boyunca her 

yerde bulunmaktadır. (191). Utrofin, geç embriyonik aşamalar sırasında kas zarında 

distrofin ile aşamalı olarak değiştirilir ve normal yetişkin kastaki miyotendinous ve 

nöromüsküler kavşaklar ve kan damarları ile sınırlıdır (51). Utrofin, normal olarak 

distrofin (192) ile doldurulan plazma membranına bitişik olan aynı kortikal hücre 

iskelet alanını kaplar ve farklı moleküler mekanizmalar ile çalışan sadece birkaç 

fonksiyonla aynı protein komplementini bağlar (55). Nöromüskuler bileşkede utrofin 

asetilkolin reseptörleri ile birlikte lokalize olur ve sinaptik hücre iskeletinin 

stabilizasyonunda görev alır Bu nedenlerle ve utrofin ile distrofin çok benzer 

olduğundan, distrofin eksikliği olan kastaki distrofinin yerini alabileceği 

belirtilmektedir (193). Mdx fare modelinde, utrofin tedavisi uygulanmasının kas 

fonksiyonunu arttırdığı ve patolojiyi azalttığı bildirilmektedir (64). Bundan dolayı 
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utrofin ekspresyonunu arttıran terapiler oldukça arzu edilir fakat klinik anlamda yeterli 

veri henüz elde edilmemiştir. 

Literatüre baktığımızda LLLT tedavisinin kastaki utrofin ekspresyonunu 

inceleyen bir çalışma bulunmamaktadır. Egzersizin ise utrofin ekspresyonunu 

artırabileceği bildirilmektedir. Sekiz haftalık aerobik egzersiz eğitiminden sonra 

sağlıklı yetişkin insanlarda, utrofin m-RNA'sında %70 oranında artış gösterilmiştir 

(68). Utrofinin kas rejenarasyonu sırasında artığı da gösterilmiştir (194). Bildiğimiz 

kadarı ile egzersiz yapan mdx farelerde kastaki utrofin ekspresyonun arttığını gösteren 

sadece bir çalışma bulunmaktadır. Çalışmada mdx farelere 12 hafta boyunca gönüllü 

tekerlek egzersizi yapılmış ve hayvanların soleus ile kuadriseps kaslarında utrofin 

proteini artırdığı gösterilmiştir (63). Artan utrofin mekanizması belirlenmemiş olsa da 

olası bir mekanizma olarak proteinin translasyon düzenlemesi olduğu 

düşünülmektedir. Önceki raporlar, utrofin protein translasyonunun aerobik egzersiz 

(194-196) tarafından aktive edilen sinyal yolları tarafından düzenlendiğini 

göstermektedir. Diğer bir potansiyel mekanizma, utrofin transkripsiyonunu artıran, 

peroksizom proliferatörünün aktive ettiği reseptör-gama PGC1α egzersiz aracılı 

aktivasyonudur (190). Baltgalvis ve arkadaşlarının 2012 yılında yaptığı çalışmada 

kuadrisepsteki PGC1α'nın protein içeriğinin değişmediğini söylemişlerdir, fakat 

veriler gösterilmemiştir (160). Ayrıca bu farelerin plantar fleksör kasları, artan aktivite 

ve oksidatif metabolik enzimlerin protein içeriğine rağmen hiçbir artış göstermemiştir. 

Üçüncü bir potansiyel açıklama, bir lif tipi kayması veya tip II kas liflerinin tercihli 

kaybıdır. Kuadriseps, soleustan daha fazla glikolitik tip II kas lifi içerir ve tip II lifler 

daha az endojen utrofin içerir (197). Bununla birlikte, bu farelerin plantar fleksör 

kaslarında lif tipi değişmemiştir. Bu yanıtı açıklamak için daha fazla mekanik 

çalışmaya ihtiyaç vardır. Mevcut çalışma da kas utrofin düzeyi, egzersiz yapan her iki 

grupta da artmasına rağmen sadece egzersiz ve LLLT’nin birlikte uygulandığı grupta 

sedanter gruplara göre anlamlılık göstermiştir. Bu durumun nedeni hakkında 

LLLT’nin egzersizle birlikte kullanımın yararlı etkileri konusunda daha önce 

anlattığımız nedenler dışında bir bilgi bulunmamaktadır. Altta yatan mekanizma için 

daha fazla çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır. Ayrıca egzersize ek olarak uygulanan 

LLLT uygulamasının kas testleri, oksidatif stres ve histopatolojik değerlerdeki 
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egzersize olan ek yararlı etkisinin utrofin ekspresyonu artırmasından dolayı da 

olabileceğini de düşünmekteyiz. Fakat bu konuda daha fazla çalışma yapılmasına 

ihtiyaç bulunmaktadır. 

İrisin ilk olarak 2012'de enerji metabolizması ile ilgili birçok yolda yer alan 

transkripsiyon kofaktör peroksizom proliferatörü aktive edilmiş PGC1α kodlayan 

transgenik farelerin kas hücrelerinden salgılanan bir hormon olarak tanımlanmıştır. 

Polonya'da yapılan bir çalışmada, irisinin lipopolisakkarit aktifleştirilmiş adipositlerde 

belirgin anti inflamatuar aktivitede bulunduğu gösterilmiştir (7). Ayrıca, egzersizin 

anti inflamatuar etkisinin plazma irisin artışı ile ilişkilendirilmesi, peptidin bu eylemde 

de rol oynayabileceğini düşündürmektedir (198). Ancak egzersiz ile irisin arasındaki 

ilişki oldukça tartışmalıdır (199). İrisinin bir hücre yüzeyi reseptörüne sahip olduğu 

düşünüldüğü için (henüz tanımlanamamıştır), irisin egzersiz sonrası iskelet kası 

tarafından salınan diğer salgı miyokinlerine benzer şekilde işlev görebileceğini 

varsayılmıştır (199). Bostrom ve arkadaşları sadece akut egzersizle değil 10 haftalık 

dayanıklılık ve direnç egzersizlerinin de dolaşımdaki irisin miktarının yaklaşık 2 kat 

artırdığını ve bu artışın iskelet kası FNDC5 mRNA ekspresyonundaki artış ile orantılı 

olduğunu göstermişlerdir (10). Wrann ve arkadaşları yaptıkları çalışmada egzersizin 

kandaki irisin düzeylerini yükselttiğini ve bu peptidin kan beyin bariyerini geçerek 

beyin kaynaklı nörotrofik faktör gibi bilişsel fonksiyonlarla ilişkili genlerde ifade 

artışına neden olduğunu ileri sürmüşlerdir (200). İn vitro olarak irisinin iskelet kası 

üzerindeki metabolik etkilerini araştıran bir çalışmada irisin aracılı mitokondriyal 

biyogenez indüksiyonu ve karşılık gelen gen ekspresyonu ile ayrılma yoluyla 

miyositlerde artan metabolizma gösterilmiştir (201). Yine başka bir invitro çalışmada 

irisinin, in vitro olarak iskelet kası üzerinde etki ederek, PGC1α'nın uyarılması yoluyla 

artan enerji harcaması ve artan oksidatif metabolizma oluşturduğu gösterilmektedir 

(199). Ayrıca insanlarda serum irisin seviyelerinin biseps kasının çevre ölçümü ve 

insulin büyüme faktörü-1 ile pozitif ilişkisi gösterilmiştir (8). Dolayısıyla irisinin kas 

kütlesini artırmada görevi olabileceği öngörülmüştür. Miyojenik farklılaşma sırasında 

irisin seviyeleri yükselir ve irisin tedavisi, protein sentez yolunda yer alan p-Erk 

ekspresyonunun artmasına neden olur (9). Birlikte ele alındığında, bu çalışmalar artan 

irisin düzeylerinin iskelet kası büyümesini destekleyebileceğine dair ipuçları sağlar 
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(9). İrisin, dengeyi artan protein sentezine ve azaltılmış protein yıkımına doğru 

kaydırarak iskelet kası hipertrofisini teşvik eder (9). 

DMD’de (hem insan hem de hayvan deneylerinde) egzersizin ve LLLT’nin irisin 

seviyelerine olan etkisi ile ilgili bir çalışma bildiğimiz kadarı ile literatürde 

bulunmamaktadır. Bu konuyu içeren yapılmış tek bir çalışma vardır. Reza ve 

arkadaşlarının 2017 yılında yaptıkları çalışmada mdx farelere irisinin intraperitoneal 

olarak uygulanmasının distrofik kasta; kavrama gücünü, kas ağırlığını artırdığını ve 

fibrotik ile nekrotik doku yüzdesini azalttığını, sarkolemmal stabiliteyi koruduğu 

göstermişlerdir. Makalede ayrıca, kasın utrofin seviyelerine de bakılmış irisinin utrofin 

seviyesinde bir artışa neden olmadan bu iyileşmeleri yaptığı öne sürülmüştür (9). 

Mevcut çalışmada serum irisin düzeylerinin gruplar arası karşılaştırılmaları 

sonucunda istatiksel bir anlamlılık belirlenmezken, beklenebileceği gibi egzersiz 

gruplarının her ikisinde de kas irisin seviyeleri artmıştır. İrisinin mdx fare modelinde 

yapılan orta dereceli aerobik egzersiz sonrası arttığını gösteren ilk çalışma mevcut 

çalışmadır. Fakat ilginç olarak sadece LLLT uygulanan grupta gastroknemius kası 

irisin seviyesi sedanter kontrol grubuna göre arttığı görülmüştür. İrisin salınmasına yol 

açan moleküler yolda görevli peroksizom proliferatör ile aktive edilen reseptör, 

PGC1α’nin artmasına yol açar o da FNDC5 içeren fibronektin tip III alanının 

ekspresyonu ile sonuçlanır. FNDC5, Fndc5 geni tarafından kodlanan bir tür 

transmembran proteinidir ve irisin öncüsü olarak bilinir (71). Daha önceki bir 

çalışmada yakın kızılötesi ışığa maruz kalmanın fare kas hücrelerinde PGC1α 

ekspresyonunu yaklaşık %20 oranında arttırdığını gösterilmiştir (202). Dolayısıyla 

irisinin LLLT ile artması bu nedenle de gelişebilir. Fakat çalışmamızdaki irisin 

seviyesi LLLT uygulandığında neredeyse iki katına yakın geliştiği için sadece bu 

sebep olamayabilir. Bu nedenle kas irisin seviyesinde artma görünmesinin 

uyguladığımız düşük seviyeli lazer ışığının irisin peptiti üzerine soğuk (203) ve sıcak 

(204) gibi stimule edici bir etkisi olabileceğini bize düşündürmektedir. Ayrıca bu 

konuda daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç bulunmaktadır. Bunun yanı sıra kastaki 

irisin seviyesini  çalışmamızda sadece ELİSA  yöntemi  ile ölçtük,  mRNA’sını veya 
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protein ifadesini ölçebileceğimiz diğer moleküler yöntemleri kullanamadık. Bu durum 

çalışmamızın en önemli kısıtlılığını oluşturmaktadır. 

  



 

68 

 

6 SONUÇ 

Sonuç olarak mevcut çalışmada, mdx fare modelinde yüzme egzersizinin 

uygulanması iskelet kasındaki irisin seviyesini artırırken oksidatif stres seviyelerini, 

kalp kasındaki dejenerasyonu, enflamasyonu ve kardiyopatiyi azalttığı belirlendi. 

Egzersize ek olarak LLLT uygulandığında ise kas gücü, iskelet kası utrofin seviyeleri 

arttı ve iskelet ile diyafram kası dejenerasyonu ve enflamasyonunda azalma görüldü. 

Ayrıca, sadece LLLT uygulamasının iskelet kası irisin düzeyinde artma yaptığı 

saptandı. Özellikle egzersiz ve LLLT’nin irisin üzerine etkisi ve bu etkilerin mdx fare 

modelindeki iyileşme parametreleri üzerindeki mekanizmalar üzerine daha fazla 

araştırma yapılması gerekmektedir. 
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