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ABSTRACT 
Objective: AMP activated kinase (AMPK) is involved in mitochondrial biogenesis, glucose 
transport and stimulates free fatty acid oxidation. Physical inactivity has been shown to 
increase incidence of metabolic diseases by decreasing the phosphorylation of AMPK. On 
the other hand, activation of AMPK via exercise training results in the reduction of insulin 
resistance. Currently, whole body vibration (WBV) is widely used to improve health, and 
has been proven to be effective to increase bone mineral density and muscle strength. 
Inactivity is inevitable especially during long-term bed rest or following sports injuries, and 
WBV may be an alternative strategy to improve muscle fitness and metabolic conditions. 
Therefore, this study aimed to elucidate the effects of WBV on AMPK, which plays an 
important role for cellular energy balance. 
Materials and Methods: 30 Wistar rats were assigned to one of the following groups (n=6 
per group): Control (C), Immobilization (I), Immobilization+Remobilization (İR), 
Immobilization+WBV (IV), WBV (V). Immobilization was obtained through two weeks of 
bilateral leg casting. V groups underwent one week of 45Hz, 3mm Amp, 20min/day WBV. 
Animals in IR group underwent one week of remobilization following immobilization and 
animals in IV group underwent one week of WBV treatment during remobilization period 
following the initial two weeks of immobilization. At the end of the experimental procedure, 
soleus muscles were isolated, and mRNA, AMPK and p-AMPK levels were determined. 
Results: There were no differences in mRNA levels among groups. On the other hand, p-
AMPK/AMPK ratio significantly decreased after two weeks of immobilization  (p<0.05). 
Whole body vibration resulted in increased levels of p-AMPK/AMPK ratio in group IV 
compared with the immobilization only group (p<0.001).  
Conclusions: With these findings we have shown for the first time that immobilization-
induced decreases in AMPK activation could be restored by WBV application during a 
remobilization period. Therefore, WBV may play a role in preventing impairment of disuse 
induced metabolic functions.  
Keyword: Whole body vibration, immobilization, casting, skeletal muscle, AMPK 
 
ÖZ 
Amaç: AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK); mitokondri biyogenezi, glukoz transportu 
ve serbest yağ asidi oksidasyonunu uyaran bir moleküldür. İnaktivitenin AMPK 
fosforilasyonunu önleyerek birçok metabolik hastalığa zemin hazırladığı, egzersizin 
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insülin direncini azaltmak gibi olumlu etkilerini AMPK aktivasyonu yoluyla gerçekleştirdiği düşünülmektedir. Günümüzde 
tüm vücut titreşimi (TVT) sağlığın korunması ve geliştirilmesi amacıyla yaygın olarak kullanılmakta olup, kemik mineral 
yoğunluğu ve kas kuvvetinde artışa yol açmaktadır. Özellikle uzun süreli yatak istirahatleri veya spor yaralanmaları gibi 
zorunlu inaktivite sonrası kas dokusunun toparlanması ve hareketsizliğin neden olduğu metabolik sorunlarının 
iyileştirilmesinde TVT uygulamasının alternatif bir yöntem olabileceğinden yola çıkan bu çalışma ile, immobilizasyon 
sonrasında TVT uygulamasının kas hücresi enerji dengesinde anahtar rol oynayan AMPK üzerine etkisinin belirlenmesi 
amaçlandı. 
Gereç ve Yöntemler: Çalışmada 30 adet sıçan Kontrol (K), İmmobilizasyon (İ), İmmobilizasyon+Remobilizasyon (İR), 
İmmobilizasyon+Titreşim (İT), Titreşim (T)  olmak üzere rastgele beş farklı gruba (n=6/grup) ayrıldı. Kontrol grubuna hiçbir 
uygulama yapılmazken; T grubuna 1 hafta TVT, İ grubuna iki hafta immobilizasyon, İR grubuna iki haftalık 
immobilizasyonu takiben bir haftalık remobilizasyon, İT grubuna ise iki haftalık immobilizasyon sonrası bir hafta TVT 
uygulandı. İmmobilizasyon gruplarındaki sıçanlar iki hafta süresince bilateral alçıya alındı. Titreşim grubundaki sıçanlara 
45Hz, 3mm genlik, 20dk/gün TVT uygulandı. Deney sonunda soleus kasları izole edilerek AMPK gen ekspresyonu ile 
fosforile ve total AMPK protein düzeyleri belirlendi. 
Bulgular: Gruplar arasında mRNA düzeyleri açısından bir fark bulunmazken; pAMPK/AMPK oranı immobilizasyon 
grubunda azaldı (p<0,05), remobilizasyon sonrası TVT uygulanan grupta ise immobilizasyon grubuna göre anlamlı ölçüde 
arttı (p<0,001). 
Sonuçlar: Bu çalışma ile immobilizasyonda görülen azalmış AMPK aktivasyonunun remobilizasyon döneminde 
uygulanan TVT ile arttığı ilk kez ortaya konmuş olup, bu sonuçlar TVT’nin metabolik fonksiyon bozukluklarının 
önlenmesinde rol oynayabileceğini düşündürmektedir.  
Anahtar kelimeler: Titreşim, immobilizasyon, alçı, iskelet kası, AMPK 
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GİRİŞ%

AMP!ile!aktive!olan!protein!kinaz!(AMPK),!hücre!

içerisindeki! enerji! dengesini! algılayan! ve! buna!

ilişkin! hücresel! sinyaller! oluşturan! bir! protein)

dir.! !AMPK’nin!fosforilasyonla!aktive!olduğu!(p)

AMPK),! p)AMPK’nin! özellikle! iskelet! kaslarında!

glukoz! alımında! görev! alan! GLUT4! proteinleri)

nin!sentezini!artırdığı!ve!aynı!zamanda!biyosen)

tez!yolaklarında!yer!alan!bazı!enzimlerin!inakti)

vasyonuna! neden! olarak! ATP! kullanımını!

azalttığı! bilinmektedir! (1).! Böylece! AMPK! akti)

vasyonu!ile!bir!yandan!ATP!sentezi!için!kas!içe)

risine! glukoz! alımı! uyarılırken,! diğer! yandan!

ATP! gerektiren! anabolik! süreçlerin! inhibisyonu!

da! sağlanmış!olur! ! (2,! 3).!Glukoz!yetersizliği! ve!

hipoksi! gibi! sınırlı! ATP! üretimine! neden! olan!

stresler! AMP/ATP! ve! Cr/PCr! oranında! artışa!

neden! olarak! AMPK! aktivasyonunu! sağlarken!

(4),! insülin! direnci,! obezite! ve! metabolik! has)

talıklara!neden!olan!!aşırı!beslenme!ve!!inaktivi)

te,! düşük! AMPK! aktivasyonu! ile! karakterizedir!

(5).!!

Düzenli! egzersizlerin! insulin! direncini! azalttığı!

(6)! erken! ölümleri! ve! morbiditeyi! önlediği! (7)!

iyi!bilinmektedir.!Diğer!yandan,!fiziksel!inaktivi)

te!ve!sedanter!yaşam!bir!çok!kronik!hastalık!için!

ciddi!bir! risk! faktörüdür! (8).! İnsülin!aracılı!glu)

koz! uzaklaştırılmasından! sorumlu! en! önemli!

doku!olması!nedeni!ile!iskelet!kas!kütlesinin!ko)

runmasının,! insülin! direnci! ve! tip! 2! diyabetin!

önlenmesi! başta! olmak! üzere! kronik! has)

talıkların! önlenmesinde! önemli! bir! yeri! vardır!

(9).! Egzersiz! sırasında! gerçekleştirilen! düzenli!

kas!kontraksiyonları,!metabolik!bir!stress!olarak!

AMP/ATP!oranını! artırarak!AMPK!aktivasyonu)

na!neden!olmaktadır!(10,!11).!!

Spor! yaralanmaları! sonrası! ekstremite! hareket)

lerinin! kısıtlandığı! alçı,! atel! ve! yatak! istirahati!

gibi! tedavi! uygulamalarının! yol! açtığı! kas! kütle!

ve! fonksiyon!kaybı!nedeniyle!spora!geri!dönme!

sürecinde! gecikmelere! neden! olduğu! iyi! bilin)

mektedir.! Diğer! yandan! günlük! adım! sayısının!

sadece!bir!hafta!süreyle!düşürülmesinin! insülin!

direncinde! %53’lük! artışa! neden! olması! (12),!

immobilizasyon! nedeni! ile! görülen! kas! kuvvet!

ve! fonksiyon! kaybına! iskelet! kası! metaboliz)

masındaki!değişikliklerin!de!eşlik!edeceğini!dü)

şündürmektedir.!

AMPK! aktivasyonunun! alçı! yoluyla! oluşturulan!

immobilizasyondan! nasıl! etkilendiği! bilinme)

mekle!beraber,!sıçanda!kuyruktan!asma!yoluyla!

oluşturulan! atrofi! modelinde! AMPK! fosforilas)

yonunun! ve! enerji! depolarının! azaldığı;! protein!
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döngüsünün! ise! yıkım! yönünde! değiştiği! bilin)

mektedir! (13).! Bu! bulgular,! herhangi! bir! spor!

yaralanması! nedeni! ile! alçı! veya! atele! alınarak!

immobilize! edilen! bölgede! enerji! düzeyini!

algılayan! AMPK! aktivasyonunun! azalacağını! ve!

bu! durumun! iskelet! kası! metabolik! fonksiyon)

larını!bozarak! iyileşme!sürecini!olumsuz!etkile)

yeceğini!düşündürmektedir.!!

İskelet!kası!mekanik!sinyale!duyarlıdır.!!Özellik)

le! herhangi! bir! nedenle! egzersiz! yapmanın!

mümkün! olmadığı! durumlarda! egzersize! alter)

natif!olarak! tüm!vücut! titreşimi!uygulaması!dü)

şünülebilir! (14).!Son!yıllarda,! tüm!vücut! titreşi)

minin! (TVT)! kassal! performansı! artırmak! için!

rehabilitasyon! programları! içerisinde! kul)

lanımının! giderek! yaygınlaştığı! (15)! ve! egzersi)

zin!yaptığı!etkileri!mimik!ederek,!kemik!mineral!

yoğunluğu,!kas!kütle!ve!kuvvetini!artırdığı!!ifade!

edilmektedir! (16).! TVT’nin! iskelet! kasında! yağ!

infiltrasyonunu!ve!adipojenik!gen!ekspresyonu)

nu! azalttığı! (17,! 18);! leptin! reseptörü! olmayan!

db/db! farelerde!TVT’nin! !koşu!egzersizine!ben)

zer!biçimde!yağ!hücresi!hipertrofisini!ve!hepatik!

lipit! içeriğini! azalttığı! ve! kas! lif! enine! kesit!

alanını! artırdığı! bildirilmiştir! (19).! Bu! sonuçlar!!

özellikle!yüksek!frekanslı!ve!düşük!genlikli!titre)

şimin,! spor!yaralanmaları!nedeni! ile!bir! ekstre)

mitenin! alçı! veya! atele! alınmasını! gerektiren!

durumlarda,! immobilizasyonun! son)

landırılmasını! takip!eden! toparlanma!sürecinde!

kas!atrofisinin!azaltılması,!kas!!kuvveti!ve!meta)

bolik!fonksiyonlarının!daha!hızlı!kazanılmasında!

etkili!olabileceğini!düşündürmektedir.!!

Bu!çalışma,!alçı!yoluyla!gerçekleştirilen!immobi)

lizasyonun!AMPK!aktivasyonunda!azalmaya!ne)

den! olacağı! ve! remobilizasyon! döneminde! TVT!

uygulanmasının! ise! AMPK! aktivasyonunun!!

artırılmasına!katkı!sağlayacağı!hipotezlerini!test!

etmeyi!amaçlamaktadır.!!

GEREÇ%ve%YÖNTEMLER%!

Deney%Gupları:%

Bu! çalışmada! Hacettepe! Üniversitesi! Hayvan!

Deneyleri!Yerel!Etik!Kurulu!tarafından!2010)42!

sayılı! etik! kurul! onayı! verilmiş! hayvanlardan!

izole! edilerek! saklanan! kas! dokuları! kul)

lanılmıştır.! Çalışmada! 30! adet! 200)250g!

ağırlığında!Wistar! Albino! (4)6! aylık! dişi! sıçan);!

a)!kontrol!grubu!(K,!n=6),!b)!iki!hafta!immobili)

zasyon! grubu! (İ,! n=6),! c)! iki! hafta! immobilizas)

yonu!takip!eden!bir!hafta!remobilizasyon!grubu!

(İR,! n=6),! d)! iki! hafta! immobilizasyonu! takip!

eden! bir! haftalık! remobilizasyon! döneminde!

tüm! vücut! titreşimi! uygulanan! grup! ! (İT,! n=6),!

ve!bir!hafta!tüm!vücut!titreşimi!uygulanan!grup!!

(T,! n=6)! ! olmak! üzere! beş! ayrı! gruba! ayrıldı.!

Çalışma!deseni!ve!gruplara!yapılan!uygulamalar!

ayrıntılı! olarak! bir! başka! çalışmada! verilmiş!

olup!aşağıda!kısaca!açıklanmıştır!(20).!Buna!gö)

re! İ,! İR!ve! İT!gruplarında!alçı!yolu! ile!2!haftalık!

immobilizasyon! gerçekleştirilirken;! İT! grubu!

sıçanlar!iki!haftalık!immobilizasyonu!takip!eden!

bir!haftalık!remobilizasyon!döneminde,!İT!grubu!

sıçanlar! ise! herhangi! bir! immobilizasyon! uygu)

lanmadan!bir!haftalık!tüm!vücut!titreşimi!uygu)

lamasına! tabi! tutuldular.! İ! grubu! sıçanlar! ! iki!

haftalık! alçılama! sonrasında! K! grubu! sıçanlarla!

birlikte!ötenazi!edilirken;!İR!ve!İT!grubu!sıçanlar!

iki! haftalık! alçılama! sonrasındaki! bir! haftalık!

remobilizasyon! dönemi! sonunda,! T! grubu!

sıçanlar! ise! bu! iki! grupla! eş! zamanlı! olarak! bir!

haftalık!TVT!uygulaması!sonunda!ötenazi!edildi.!!

Alçı%uygulaması:%%

İ!ve!İR!gruplarındaki!hayvanlar!kısa!süreli!anes)

tezi!(90!mg/kg!Ketamin!+!10!mg/kg!ksilazin,!ip)!

ile! uyutulduktan! sonra! ayak! bileği! plantar! flek)

siyona!gelecek!şekilde!alt! ekstremiteleri! gövde)

den! itibaren! gluteal! bölge! serbest! bırakılarak!

Paris!alçısı!ile!bilateral!alçıya!alındı!ve!sıçanların!

alçıya! kemirerek! zarar! vermesini! engellemek!

için!ise!Paris!alçısının!üzerinden!Scotchcast!Plus!

ıslak!hafif!alçı!geçirildi.!

Tüm%Vücut%Titreşimi%Uygulaması:%

Titreşim!grubundaki! sıçanlar! (İT!ve!T!grupları)!

bir!hafta!boyunca!her!gün!aynı!saatte!45Hz!fre)

kans! ve! 3mm! genlikte! 1dk! TVT! 1dk! dinlenim!

şeklinde!aralıklı!TVT!uygulamasına!tabi!tutuldu.!

Buna!göre!hayvanların!platforma!ve!olası!strese!

adaptasyonu! için! titreşim! uygulaması! ilk! gün!

15dk!yapılırken,! ! süre! kademeli! olarak!her! gün!

5dk!artırılarak!4)7!günler!arasında!günde!30dk!

TVT!uygulanacak!!şekilde!gerçekleştirildi.!

Doku%İzolasyonu:%

Sıçanlar! intraperitonel! pentobarbital! sodyum!

(100mg/kg)! enjeksiyonu! yolu! ile! ötenazi! edile)

rek,! soleus! kası! izolasyonu! gerçekleştirildi.! Do)

kular!analiz!edilinceye!kadar!)80˚C!derin!dondu)

rucuda!saklandı.!
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Gen%Ekspresyonu%analizi:%

Yaklaşık! 50mg! soleus! kasından! TRIzol! metodu!

(Life! Technologies,! Grand! Island,! NY)! ile! RNA!

izolasyonu!yapıldı.!Elde!edilen!RNA’lar!cDNA’ya!

çevirildikten! sonra! RT)PCR! (Gerçek! Zamanlı)

Polimeraz! Zincir! Reaksiyonu)! ile! gen! ekspres)

yon! analizi! için! hazırlandı! (ViiA! 7,! Applied!Bio)!

systems).! AMPK! ve! β)aktin’e! ilişkin! gen! eksp)

resyonları! Applied! Biosystem’dan! temin! edilen!

gen! ekspresyon! assay! ile! belirlendi! (sırasıyla!

Rn00576935m1! ve! Rn00667869m1).! β)aktin,!

AMPK! ekspresyonunun! normalizasyonunda!

gardiyan! gen! (housekeeping! gen)! olarak! kul)

lanıldı.!

Örneklerin%Hazırlanışı:%

Yaklaşık! 50mg! soleus! kası! 10! kat! volümdeki!

homojenizasyon! tamponu! (50mM! Tris! HCl,!

100mM! NaF,! 10mM! EDTA,! 50mM! β)

gliserofosfat,! 1Mm! Na3VO4,! 3mM! benzamadin,!

1Mm!PMSF!ve!10µg/ml!aprotonin,!10µg/ml!leu)

peptin! ve! 10µg/ml! pepsitatin)! ile! homojenize!

edildi.!Homojenatlar!10.000xg’de!10dk! süresin)

ce! 4°C’de! santrifüj! edildikten! sonra! elde! edilen!

süpernatantlar! )80°C! dondurucuda! analiz! edi)

linceye!kadar!saklandı.!Süpernatantların!içerdiği!

protein!miktarı!Bradford!yöntemi!ile!belirlendi.!

İmmunoblot:%

Eşit!miktarlardaki! protein! (50µg),!%12lik! SDS)

PAGE! kullanılarak! ayrıştırıldı.! Jel! elektroforezi!

sonrasında!proteinler!yarı!kuru!transfer!sistemi!

(Trans)Blot! Turbo,! BioRad)! ile! nitroselüloz!

membranlara!(BioRad)!transfer!edildi.!Blotlama!

işlemi! için! membranlar! TTBS! (Tween! 20+Tris)

salin)! ! içerisinde!%5’lik! kuru! süt! ile! 1! saat! oda!

sıcaklığında! bloklandıktan! sonra! total! AMPK!

(AMPK! alfa! alt! ünitesi)! ve! fosforile! AMPK! (alfa!

alt! ünitesi! Thr! 172! fosforilasyonu)! için! birincil!

antikorlar! (Cell! Signaling! Technologies)! ile!

4°C’de! gece! boyunca! inkübasyonu! sağlandı.!

Membranların! 3! defa! 5’er! dakika! TTBS! ile!

yıkamalarından!sonra!anti)rabbit!ve!anti)mouse!

horse)radish! peroksidaza! konjuge! ikincil! anti)

korlar! (Amersham! Biosciences)! ile! 1! saat! oda!

sıcaklığında! inkübe! edildi.! ! Protein! bantları! ke)

milüminesans! substrat! (Clarity! Max! Western!

ECL! Blotting! Substrate,! Bio)Rad)! kullanılarak!

görüntülendi!ve!bantların!miktar!olarak!tayinle)

ri!bilgisayarlı!görüntü!analiz!sistemi!ile!saptandı.!!

Verilerin%Analizi%

Çalışmada! grupların! karşılaştırılmasında! Tek!

Yönlü! Varyans! Analizi! ve! ikili! karşılaştırmalar!

için!ise!Tukey!post!hoc!testi!kullanıldı.!Tüm!ista)

tistiksel! analizlerde! p<0,05! düzeyi! anlamlı! ola)

rak!kabul!edildi.!

BULGULAR%

AMPK! mRNA! düzeyleri! açısından! kontrol,! im)

mobilizasyon,! immobilizasyonu! takiben!bir!haf)

talık! remobilizasyon,! immobilizasyonu! takip!

eden! bir! haftalık! remobilizasyon! döneminde!

TVT!uygulanan!!ve!sadece!bir!haftalık!TVT!uygu)

lanan! ! gruplar! arasında! istatistiksel! olarak! an)

lamlı!bir! fark! !bulunamadı! (p>0,05).!Her!ne!ka)

dar! remobilizasyon! döneminde! TVT! uygulanan!

grupta!(İT!grubu)!AMPK!mRNA!düzeyleri!İ!ve!İR!

gruplarına!!göre!%60!civarında!daha!yüksek!gö)

rülüyorsa!da,!bu!artış!istatistiksel!olarak!anlamlı!

değildi!(Şekil!1).!

!

Şekil% 1.! İmmobilizasyon,! immobilizasyon! son)
rası! remobilizasyon! ve! TVT! uygulamasının!

AMPK! gen" ekspresyonu" üzerine" etkisi." Gruplar"
arasında!istatistiksel!olarak!anlamlı!bir!fark!yok)

tur! (p<0,05).! Gruplar! sırası! ile! (n=6,! ! her! gup);!!

K:!kontrol,! İ:! iki!haftalık! immobilizasyon,! İR:! iki!

haftalık! immobilizasyonu! takip! eden! bir! hafta!

remobilizasyon,!İT:!iki!haftalık!immobilizasyonu!

takip!eden!remobilizasyon!döneminde!bir!hafta!

TVT!uygulanan!grup,!T:!bir!hafta!TVT!uygulanan!

grup.!

Şekil!2’de!fosforile!ve!total!AMPK!protein!düzey)

leri!verilmektedir.!Buna!göre,! !alçı!yolu!ile!oluş)

turulan! iki! haftalık! immobilizasyon! AMPK! akti)

vasyonunda! azalmaya! yol! açarak! p)

AMPK/AMPK! oranında! anlamlı! düşüşe! neden!

oldu!!(p=0,044).!p)AMPK/AMPK!oranı!remobili)
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zasyon!sırasında!TVT!uygulanan!grupta! ! immo)

bilizasyon! grubuna! göre! anlamlı! ölçüde! arttı!

(p=0,001).!Diğer!yandan,!immobilizasyonu!takip!

eden! dönemde! sadece! remobilizasyon! uygu)

landığında!!p)AMPK/AMPK!!düzeyi!kontrol!gru)

bundan!veya!immobilizasyon!grubundan!istatis)

tiksel!olarak!farklı!bulunmadı!(p>0,05).!

!

Şekil% 2.! İmmobilizasyon! (İ)! ve! immobilizasyon!
sonrası! TVT! (İT)! uygulamasının# sıçan# soleus#
kasında'AMPK'fosforilasyonu'üzerine'etkisi.'!
p)AMPK:!forsorile!AMPK,!AMPK:!total!AMPK.!!

*! K’den! (p=0,044)! ve! §! İ’den! farklı! (p=0,001).!

Gruplar! sırası! ile! (n=6,! !her!gup);! !K:!kontrol,! İ:!

iki! haftalık! immobilizasyon,! İR:! iki! haftalık! im)

mobilizasyonu!takip!eden!bir!hafta!remobilizas)

yon,!İT:! iki!haftalık!immobilizasyonu!takip!eden!

remobilizasyon!döneminde!bir!hafta!TVT!uygu)

lanan!grup,!T:!bir!hafta!TVT!uygulanan!grup.!

TARTIŞMA%ve%SONUÇ%

Bu!çalışma,!alçı!yoluyla!gerçekleştirilen!immobi)

lizasyonun!kas!atrofisi!ve!AMPK!aktivasyonunda!

azalmaya! neden! olacağı! ve! toparlanma! döne)

minde! uygulanan! TVT’nin! ise! AMPK! aktivasyo)

nunu! artıracağı! hipotezini! test! etmek! amacı! ile!

gerçekleştirildi.! Çalışma! sonuçları,! iki! haftalık!

bilateral! alçının! sıçan! soleus! kasında! aktive!

AMPK! (p)AMPK)! düzeylerinde! önemli! ölçüde!

düşüşe! yol! açtığını! gösterdi.! Diğer! yandan,! iki!

haftayı! takip! eden! bir! haftalık! toparlanma! dö)

neminde!TVT!uygulandığında,!AMPK!aktivasyo)

nunun!alçı! grubuna!göre! anlamlı! artış! sağlandı.!

Bu!bulgular,!bir!spor!yaralanması!nedeni! ile!bir!

veya! daha! fazla! ekstremitenin! alçı! veya! atele!

alındığı! immobilizasyon! dönemini! takip! eden!

akut! dönemde! TVT! uygulamasının,! iskelet! kası!

metabolik! fonksiyonunun! kazandırılmasında!

etkili!olabileceğini!düşündürmektedir.!!

AMPK,! ! AMP! ile! aktive! olan! ve! enerji! düzeyini!

algılayan! bir! protein! kinaz! olup! katalitik! α! ve!

düzenleyici! β! ve! γ! alt! ünitelerinden! oluşmak)

tadır!(1,!21).!AMPK’nin!aktifleşmesi!α!alt!ünite)

sinin! ! Thr172! seviyesinde! fosforillenmesi! ile!

gerçekleşir! (21).! AMP’nin! ! katalitik! olmayan! γ!

alt! ünitesine! bağlanması,! α! alt! ünitesindeki!

Thr172! fosforilasyonunu! da! içeren! allosterik!

aktivasyona!neden!olur.!!!Sonuç!olarak,!!hücrede!

enerji!harcamasının!veya!yeterli!ATP!üretiminin!

olmayışının! göstergesi! olan! AMP/ATP! veya!!

Cr/PCr!oranının!artmasının!α!katalitik!alt!ünite)

sinin! Thr172! düzeyinde! fosforilasyonu! ile!

AMPK’nin!aktifleşmesini!sağladığı!gösterilmiştir!

(4,!22).!

AMPK,! ATP! üretimini! sağlayan! yolakların! akti)

vasyonuna,! ATP! harcanan! yolakların! ise!

baskılanmasına! neden! olarak! hücresel! metabo)

lizmada! değişikliklere! yol! açar.! Böylece! AMPK!

bir! yandan! hücrenin! yaşamını! sürdürebilmesi!

için! elzem! olmayan! hücre! büyümesi! ve! prolife)

rasyonu,! glikojen,! kolesterol,! protein! ve! lipit!

sentezi!gibi!enerji!harcamasını!gerektiren!meta)

bolik! süreçleri! sınırlayarak! enerjinin! harcan)

masını! engellerken;! diğer! yandan! da! yağ! asiti!

oksidasyonu! ve! glukoz! transportunun!

artırılması! gibi! hücreye! gerekli! enerjinin! sağ)

lanması! ile! ilgili!metabolik!süreçleri!aktive!eder!

(22,!23).!Bu!çerçevede!AMPK,!iskelet!kas!hücre)

sine!glukoz!alımında!temel!rol!oynayan!hücre!içi!

sinyal! proteini! olarak! işlev! görerek! GLUT4! dü)

zeylerini! artırır! (24).! Sıçan! iskelet! kasında!

AMPK! aktivasyonunun! metabolik! sendromun!

yol!açtığı;!insulin!direnci,!ektopik!lipit!birikmesi!

ve!kronik!inflamasyon!gibi!birçok!olumsuz!deği)

şimi! engellediği! gösterilmiştir! (22).! Çalışmalar!

AMPK!aktivasyonunun!sadece!insülin!direnci!ve!

tip!2!diyabetin!önlenmesi!açısından!değil,!meta)

bolik! hastalıklar,! lipogenez,! kanser,! Alzheimer!

gibi! hastalıkların! önlenmesi! ve! tedavisinde! de!

rol! oynayabileceğine! dikkat! çekmektedir! (25).!

Dolayısıyla,! iskelet! kası! AMPK! düzeylerinin!

artırılmasının! sağlıklı! bir! yaşamın! sürdürülme)

sinde!ciddi!bir!önemi!bulunmaktadır.!!
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Sıçanda! kuyruktan! asma! yoluyla! oluşturulan!

atrofi! modelinde! AMPK! fosforilasyonunun! ve!

enerji!depolarının!azaldığı;!protein!döngüsünün!

ise! yıkım! yönünde! değiştiği! bilinmektedir! (13).!

Benzer!şekilde!nervus!tibialisin!kesilmesi!yoluy)

la! oluşturulan! denervasyonun! üçüncü! gününde!

gastroknemius!kasında!AMPK!ve!GLUT4!düzey)

lerinin!önemli!ölçüde!azalırken,!AMPK!aktivatö)

rü! olan! AICAR! enjeksiyonunun! denerve! sıçan!

kasında! GLUT4! düzeylerini! koruduğu! gösteril)

miştir! (26).! Bizim! çalışmamız! ile,! alçı! yoluyla!

oluşturulan! immobilizasyonun! iskelet! kasında!

AMPK!aktivasyonunu!azalttığı! ortaya!konulmuş!

oldu.!AMPK’nin!iskelet!kasına!glukoz!alımındaki!

rolü!göz!önüne!alındığında,!uzun!süreli!immobi)

lizasyonun! iskelet! kası! metabolizmasını! olum)

suz! etkileyerek! insulin! direncinde! artmaya! yol!

açması! kaçınılmaz! görünmektedir.! Nitekim,!

farmakolojik! bir! AMPK! indükleyici! ajan! olan!

AICAR’nin! her! gün! tekrarlayan! bir! şekilde! en)

jeksiyonunun! sıçan! iskelet! kasında! GLUT4! ve!

hekzokinaz! enzim! düzeyleri! ve! bazı! mitokond)

rial!enzim!gen!ekspresyonunu!artırdığı!(27),! fa)

relerde! AMP/ATP! oranını! artıran! β)

guanidinopropionic!asitten!zengin!gıda!verilme)

si! veya! egzersiz! yolu! ile! AMPK! aktivasyonunun!

mitokondri! biyogenezini! artırdığı! ve! dominant)

negatif! AMPK’li! (AMPK! aktivasyonunun! engel)

lenmesi)!farelerde!ise!bu!etkinin!oluşmadığı!gö)

rülmüştür! (28).!Bu!bulgular,!özellikle! immobili)

zasyon!gibi! iskelet!kaslarının!kullanılmadığı! sü)

reçlerde!AMPK!aktivasyonunu!artıracak!strateji)

ler! geliştirilmesinin! önemini! ortaya! koymak)

tadır.!

Aerobik! egzersizler! AMPK! aktivasyonu! için! te)

mel! fizyolojik! strestir.!Düzenli! egzersizlerin!mi)

tokondri! biyogenezini! uyarması,! GLUT4! düzey)

lerini! artırması! ve! insulin! direncini! azaltması!

artan! AMPK! fosforilasyonu! üzerinden! gerçek)

leşmektedir!(28).!Çalışmalar!egzersizin!AMPK’yi!

aktive! ederek! iskelet! kası! glukoz!

taşıyıcılarınının! hücre! zarına! translokasyonunu!

ve! böylece! hücre! içerisine! glukoz! alımını!

artırdığını! göstermiştir! (24,! 29).! Egzersizin! bir!

çok!hastalığın!tedavisinde!oynadığı!rolün!altında!

AMPK!aktivasyonunun!önemli! bir! yerinin! oldu)

ğu! !bilinmektedir! (30).!Altı!haftalık!dayanıklılık!

koşusu! antrenmanının! yaşlı! sıçanlarda! iskelet!

kası!p)AMPK,!SIRT)1!ve!anti!apoptotic!Bcl)2!dü)

zeylerini! artırırken! Bax! protein! ekspresyounu!

azalttığı,!egzersizin!p)AMPK!ve!SIRT1!üzerinden!

anti)apoptotik! sinyal! yolaklarını! uyararak! yaş)

lanma! ile! kas!morfolojisi! ve!ultra! yapısında! gö)

rülen!değişiklikleri!azalttığı!ifade!edilmiştir!(31).!!

Diğer! yandan! ileri! düzeyde! yaşlanma,! zorunlu!

yatak!istirahati!veya!immobilizasyon!gibi!egzer)

siz!yapmanın!fiziksel!olarak!mümkün!olamadığı!

koşullarda! AMPK! indüklenmesi! için! alternatif!

stratejiler!geliştirilmesi!önem!taşımaktadır.!

Son! yıllarda,! tüm! vücut! titreşiminin! (TVT)! eg)

zersizin! yaptığı! etkileri! mimik! ederek,! kemik!

mineral! yoğunluğu,! kas! kütle! ve! kuvvetini!

artırdığı! ! ifade! edilmektedir! ! (16,! 32).! TVT’nin!

iskelet! kasında! yağ! infiltrasyonunu! ve! adipoje)

nik! gen! ekspresyonunu! azalttığı! bildirilmiştir!

(17,! 18).! İmmobilizasyon! sonrasındaki! akut! to)

parlanma! döneminde! TVT’nin! etkinliğinin! de)

ğerlendirildiği!bu!çalışma,!kasın!metabolik!fonk)

siyonunun!kazandırılması!için!TVT’nin!egzersize!

alternatif! bir! yöntem! olup! olamayacağı! konu)

sunda!da!bir! fikir!vermektedir.!Çalışmamız,! im)

mobilizasyon! sonrasında! bir! hafta! boyunca! sa)

dece! remobilizasyon! yapılan! İR! grubunda! aktif!

p)AMPK/AMPK! oranının! immobilizasyon! gru)

bundan!(İ)! farklı!olmadığını!(p>0,05),!ancak!bir!

haftalık! remobilizasyon! döneminde! TVT! uygu)

lanan! ! İT! grubunda! iskelet! kası! p)AMPK/AMPK!

oranının!İ!grubuna!göre!anlamlı!ölçüde!arttığını!

gösterdi! (p<0,05).!Böylece!bu! çalışmada! ilk!kez!

immobilizasyon! sonrası! TVT! uygulamasının! is)

kelet!kasında!p)AMPK!düzeylerini!artırdığı!orta)

ya!konmuş!oldu.!!

Bu! çalışmada,! sıçanlardan! elde! edilen! soleus!

kasında!RT)PCR!yöntemi! ile!AMPK!alfa!katalitik!

ünitesi!gen!ekspresyonu!da!değerlendirildi.!Her!

ne! kadar! AMPK! mRNA! düzeylerinde! İ! ve! İR!

gruplarında!azalma!İT!grubunda!ise!artış!gözük)

se! de,! AMPK!mRNA! düzeylerindeki! bu! değişik)

likler! ! istatistiki! olarak! anlamlı! değildi.! Bu! du)

rum,! immobilizasyon! sonrasında! azalan! p)

AMPK/AMPK! düzeylerinin! remobilizasyon!

sırasında!TVT!uygulaması!ile!artmasında!fosfori)

le! olabilecek!AMPK!havuzunun! artmasından! zi)

yade,! fosforilasyona! etki! eden! AMP/ATP!

oranındaki! olası! değişikliğin! rol! oynadığını! dü)

şündürmektedir.!Gerek! in%vivo! insan!çalışmaları!
ve! gerekse! izole! kas! lifinde! elde! edilen!

çalışmalar! titreşimin! enerji! tüketimini!

artırdığını! göstermektedir! (33)35).! Tüm! vücut!

titreşimi!ayakta!durmaya!göre!iskelet!kası!enerji!

harcamasında! ! %113! artışa! yol! açmıştır! (34).!!
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Benzer!şekilde,!izole!kas!lifinde!ATP!tüketiminin!!

titreşim! varlığında! önemli! ölçüde! arttığı! görül)

müştür! (35).! ! Diğer! yandan! bu! çalışmada! her)

hangi! bir! immobilizasyon! oluşturmadan! sadece!

bir! haftalık! TVT! uygulanması! p)AMPK/AMPK!

düzeylerinde! bir! değişikliğe! yol! açmamıştır!

(p>0,05).!Bu!durum!TVT’nin!AMPK!aktivasyonu!

üzerine!etkisinin!immobilizasyona!uğramış!kas)

ta!ortaya!çıktığını!göstermektedir.!İnsanda,!ayak!

plantar! fleksiyonda! yapılan!%40!maksimal! izo)

metrik! kontraksiyonda,! özellikle! kan! akımının!

engellendiği! durumda! TVT! varlığı! PCr! düzeyle)

rinde! anlamlı! ölçüde! düşüşe! ve! ATP! harca)

masında! da! %60! üzeri! artışa! neden! olmuştur!

(33).! Keza,! aktif! iskelet! kasının! sempatik! vazo)

konstriksiyon!üzerindeki! inhibitor! etkisi! immo)

bilizasyon!koşullarında!!bozulmaktadır!(36).!!Bu!

çalışmalar! immobilizasyonun! iskelet! kas!hücre)

sinde! yaratığı! iç! ortamın! TVT! varlığında!

AMP/ATP! oranının! artmasına! neden! olabilece)

ğini!düşündürmektedir.!!!

Bu! çalışmada!TVT!uygulamasının!2!haftalık! im)

mobilizasyonu! takip! eden! dönemde! yapılması!

spor! yaralanmalarında! sıklıkla! uygulanan! alçı,!

atel!ve!benzeri!koşullarda!karşılaşılacak!durum)

ların! ! değerlendirilmesine! olanak! ! sağlamıştır.!

Diğer!yandan,!bu!çalışma!deseninde!alçı!ile!oluş)

turulan! immobilizasyon! sırasında! TVT! uygula)

ması! mümkün! olamadığından! TVT! uygula)

masının! immobilizasyonun! p)AMPK/AMPK! dü)

zeylerinde! neden! olduğu! azalmayı! engelleyip!

engelleyemeyeceği! merak! konusudur.! Özellikle!

zorunlu! olarak! yapılan! uzun! süreli! yatak! istira)

hatini! gerektiren! koşullarda! TVT’nin! kullanma)

ma! ile! birlikte! uygulanmasının! iskelet! kası!me)

tabolizması!üzerine!etkisi!önemli!bir!klinik!!soru!

olarak!karşımızda!durmaktadır.!

Sonuç! olarak,! bu! çalışma! iki! haftalık! bilateral!

bacak! alçısının! soleus! kasında! p)AMPK/AMPK!

düzeylerini! düşürdüğünü! (p<0,05),! toparlanma!

döneminde! TVT! uygulamasının! ise! AMPK! akti)

vasyonunu!artırdığını!göstermiştir!(p<0,05).!!Bu!

bulgular;! özellikle! yüksek! frekanslı! ve! düşük!

genlikli!titreşimin!spor!yaralanmaları!nedeni!ile,!

bir! ekstremitenin! alçı! veya! atele! alınması! gere)

ken! durumlarda,! immobilizasyonun! son)

landırılmasını! takip!eden!ve!yeterli! şiddette!eg)

zersiz! yapmanın!mümkün! olmadığı! toparlanma!

sürecinde! kas! metabolik! fonksiyonlarının! daha!

hızlı! kazanılmasında! etkili! olabileceğini! düşün)

dürmektedir.!!
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