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BOLUM 2

Egzersizin S-Klotho Protein Diizenlemesindeki Rolii:
Egzersiz S-Klotho Uyaricisi Olabilir mi?*

Sibel TETIK DUNDAR?
GIRIS

Yashilik evresi yasamin engellenemez ve ayni zamanda Onemli bir
parcasidir. Yaslilik belirtileri ile fiziksel, fizyolojik, psikolojik ve davranigsal
ozelliklerdeki degisim, insan yagaminda bazen olumlu karsilanirken bazen
de kabul edilemez bir olgu halini almaktadir. Ne var ki bu kaginilmaz olguyu
dogru zamanlarda, olgun yasam kalitesiyle ve en az saglik problemi ile
yasayabilmek ¢ok 6nemlidir.

Bu dogrultuda yasam Kkalitesini artirici, yaslanmayi geciktirecek ve
yaslanma siirecini geciktirecek yontemler bulmak insanin her zaman arayis
icinde oldugu ve bu ugurda ¢ogu zaman g¢abaladigi durumdur (Mora ve
Valencia, 2018). Bu diislincelerden bir tanesi de egzersizin genel sagliga
olumlu etkisi ve yaslanmay1 geciktirerek Omrii uzatan bir ara¢ olarak
gorlilmesidir.

Klotho geni (KL) varligi, ilk olarak 1997 yilinda farelerde ifade
edilmistir. KL geni bakimindan kusurlu olan fareler kisa bir siire (3 hafta)
normal gelisimlerini siirdiirmekte ve daha sonra bu gelisim hiz1 diismektedir.
Akabinde yaglilik belirtileri (8-9 hafta) gostererek 6lmektedir. Bu durum,
yapilan analizlerde KL geninin normal fonksiyonunu gergeklestirememesi

! Bu ¢aligma doktora tezinden iiretilmistir.
2 Ogr. Gor. Dr., Erzincan Binali Yildim Universitesi, Spor Bilimleri Fakiiltesi Spor
Yoneticiligi Boliimii, stetik@erzincan.edu.tr, ORCID: 0000-0001-6813-0969
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ile birlikte bu tiir yaslanma fenotipleri gostermesinin bir sonucu olarak
aciklanmustir (Kuro-o ve ark., 1997).

KL geni adimi, Yunan mitolojisine gore kader ipligini egiren
Moira’lardan, yani kader tanrigalarindan biri olan Klotho’dan almistir (Kuro-
o ve ark., 1997).

Farelerde 5. kromozomda yer alan KL geni, insanlarda 13. kromozomda
yer alarak, ilgili genin kodladig1r Klotho proteini insanlarda da farelerdeki
gibi yliksek oranda (%86) ayni amino asitlerden olustugu belirlenmistir
(Matsumura ve ark., 1998).

Su ana kadar bu gen ile ilgili herhangi bir kusurlu yap1 ve erken yaslanma
gostergesine dair bir rapor sunulmamugtir. Fakat insanlarda, yaslanma ile
birlikte olusan hastaliklarla, KL gen polimorfizmi arasinda bir iliski oldugu
tespit edilmistir (Arking ve ark., 2002; Arking ve ark., 2003).

Klotho, insanlarda KL geni tarafindan kodlanan (1014 amino asitten
olusan protein) bir enzimdir. KL geni, B-glukuronidazlarla iliskili bir
membran (tip I) proteinini kodlar. Ayni zamanda bu protein icindeki
mutasyonlar yaslanma, kemik kayb1 ve alkol tiiketimi ile iligkilendirilmigtir.
Yani yaslilik evresinde yasanan osteoporoz sorunu ve alkol alimi bu proteini
mutasyona ugratarak etkisini degistirmekte ve baskilamaktadir (Schumann
ve ark., 2016, Kim ve ark., 2015).

Klotho, bobrekler, paratiroid bezleri, beyin koroid pleksus (beyin
omurilik sivisinin salgilanma yeri) ve testislerde eksprese edilir (Imura ve
ark., 2004, Kurosu ve ark., 2005).

Aort, kolon, tiroid bezi ve pankreas dahil olmak iizere diger dokularda
Klotho ekspresyonunun oldugu caligmalarca desteklenmistir. Bunun yani
sira en giclii Klotho fireten organin bdbrek oldugu da belirtilmistir
(Takeshita ve ark., 2004).

Klotho 3 alt aileye sahiptir;

1. a-Klotho: FGF (fibroblast biiylime faktorii)-23' i aktive eder.
2. B-Klotho: FGF-19’ u aktive eder.

3. y-Klotho: FGF-21"i aktive eder.
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Alt aile belirtilmeyen durumlarda Klotho genel olarak a-Klotho alt ailesi
anlaminda kullanilir (Matsumura ve ark., 1998, Dolegowska ve ark., 2019,
Kuro-o, 2019, Lim ve ark., 2019).

KL geni fonksiyonel olarak 3 farkli formda eksprese olur;

1. Sodyum, potasyum ve ATPaz’ 1 (adenozin trifosfataz) baglayan hiicre
i¢i formu,

2. FGF-23 ve FGF-1 ile kompleks olusturan hiicre zar1 formu,

3. Kan, plazma, idrar ve beyin omurilik sivisinda salgilanan (S-Klotho)
formudur (Kim ve ark., 2015).

Genetigi degistirilmis ve asir1 Klotho eksprese edilmis farelerin, vahsi tip
farelerden daha uzun yasadiklari belirtilmistir (Kurosu ve ark., 2005).

Klotho  proteininin  kesfedilmesi,  Ca-PO,*  (kalsiyum-fosfat)
homeostazindaki hormonal bozukluklari, organizmanin yaslanmasina
baglayan farkli ve yeni noktalarin tanimlanmasina olanak saglamistir. Klotho
eksikligi yaslanmay1 hizlandirmakla kalmaz, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
problemler, osteoporoz gibi yasa bagl olarak kendini gdsteren ve gelisen
hastaliklarin da tetikleyicisi konumunda olabilir. Bu sebeple, Klotho
proteininin dogru ve iyi anlagilmasi, bu tip hastaliklarin 6ngoriilmesi, erken
tam ve tedavisi konusunda yeni bir yontem olusturulmasinda oncii olabilir
(Sosnowski ve ark., 2017).

S-Klotho (soluble/¢oziiniir formda), uzun 6miirlii olmak igin giiglii bir
biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir. Oksidatif stresi azaltmak, Ca ve PO,*
metabolizmasin1 diizenlemek, yaslilik gostergesi olan hasarli siiregleri
ortadan kaldirmak gibi yaslanma karsit1 etkiler gostermektedir (Kuro-o ve
ark., 1997, Cha ve ark., 2009, Kim ve ark., 2015, Yamamoto ve ark., 2005).

Hem geng (3-4 aylik) hem de yasli (22-24 aylik) farelerde akut egzersizin
S-Klotho diizeyleri iizerine etkisini inceleyen bir arastirmada, S-Klotho
seviyesinde belirgin bir etki oldugu kaydedilmistir. VOomas'mm %70 ile
45 dk. kosu bandinda yapilan akut egzersiz sonucu hem geng¢ hem de yash
farelerde S-Klotho diizeylerinde onemli bir artis yakalanmigtir. Bununla
beraber yash farelere kiyasla, geng farelerin S-Klotho yanitlarinin daha
yiiksek bulundugu belirtilmistir (Avin ve ark., 2014).

Yapilan egzersizlerin, PPAR artiglar ve anjiyotensin II tip I reseptor
(ATIR) sinyalindeki azalmalar nedeniyle dolagimdaki Klotho seviyesini
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artirabilecegi bildirilmistir (Ciampone ve ark., 2011). Egzersize bagl serum
Klotho seviyesindeki artiglarin sebebi olarak, Klotho salgisinin artmasi ve
membrana baglhi Klotho diizeyindeki artis olabilecegi belirtilmigtir
(Matsubara ve ark., 2014). Klotho iiretimi, bir¢cok fizyolojik kosuldan ya da
dis etkenlere bagli olarak etkilenebilmektedir. Anjiyotensin II, renal
(bobrekteki) Klotho protein ekspresyonunu diisiirmekte ve ATI1R blokaji
dolagimdaki Klotho’yu artirmaktadir (Mitani ve ark., 2002, Mostafidi ve
ark., 2016).

Klotho salgilanmasi, nitréz oksit tiretimi ve oksidatif stresi baskilayarak,
endotel ve diiz kas hiicrelerini korumaktadir (Saito ve ark., 1998; Maeda ve
ark., 2009; Lesniewski ve ark., 2011). Ayn1 zamanda endotelyal nitrdz oksit
iiretiminin Klotho tarafindan baskilanmasi, endotel hiicre kalsiyum (Ca)
girigini de diizenlemektedir (Matsubara ve ark., 2014).

Sekil 1. S-Klotho Proteini ve Egzersizin Yaslanma ve Refah Diizeyi Uzerine
Uyumlu Etkileri (Modifiye edilmistir) (Amaro-Gahete ve ark., 2018).

KLOTHO PROTEIN
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Aerobik egzersizlerden kaynakli olusan plazma Klotho konsantasyon
artiglar1, vaskiiler korumay1 da beraberinde artirdigi ve endotelin kaynakli
olusan arteriyel sertligi iyilestirmeden sorumlu olabilecegi bildirilmistir (Hu
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ve ark., 2011). Iliskili olarak bir arastrmada, aerobik egzersizlerin,
kadinlarin (menopoz sonrasit donemde) plazma Klotho diizeylerinde artisa
neden oldugu ve bununla birlikte arteriyel sertlikte azalma yarattig
bildirilmistir (Matsubara ve ark., 2014).

ARASTIRMA SONUCLARI

S-Klotho diizeyinin, egzersizin insanlarda yaslanmayi geciktirme ve
yasam kalitesini artirma etkisi ile olan iliskide bir anahtar rolii olabilecegi
vurgulanmistir (Crasto ve ark., 2012). Bu durum, 65 yas iizeri yetiskinlerde
yapilan bir c¢aligmada desteklenmis olup, yiiksek S-Klotho plazma
seviyelerinin giinliik yasam kosullarini kolaylastirarak, daha aktif bir yagsam
ve diisiik kardiyovaskiiler hastaliklara sahip olma ihtimaliyle iliskili
bulunmustur. 52-30 (Semba ve ark., 2011; Amaro-Gahete ve ark., 2019).

Heniiz yeni sayilabilecek kesfi ve iizerinde yapilmig azmnlik
aragtirmalarla, taninma siirecinde olan Klotho, sadece yasam siiresi
iizerindeki etkileri ile degil, bir¢ok farkli biyolojik siirecteki etkilerinden
dolay1 da olduk¢a merak edilebilecek genis bir arastirma kapisi aralamustir.
Klotho, heniiz tanimlanmamis yiiksek ¢ekim reseptoriine baglanan ve hiicre
ici insiilin / IGF-1 (insulin benzeri biiylime faktorii 1) sinyal zincirini
baskilayan, yaslanma karsitt bir molekiildiir (Torres ve ark., 2009). Uzun
stireli aerobik egzersizler sonucu artan S-Klotho diizeyinin IGF-1 etkisini
inhibe ederek, risk faktorlerini de azalttigi belirtilmistir (Saghiv ve ark.,
2017).

Klotho eksikligi olan farelerde, dokularda olusan c¢oklu patolojik
fenotiplerle insamin erken yaslanmasi durumuna benzer sendromlar
sergiledigi belirlenmistir. Bu fenotipin, Klotho ¢cDNA’ in (tamamlayici
DNA) eksojen ekspresyonu ile Klotho geninin yiiksek oranda ekspresyonu
sayesinde kurtarilabilecegi ve yasam siiresinin uzatilabilecegi belirtilmistir
(Kuro-o ve ark., 1997; Kurosu ve ark., 2005; Torres ve ark., 2009).
Insanlarda, niifus yogunlugu ve dagilimi temeline dayali yapilan bir
iligkilendirme ¢aligmasinda, iki Klotho genini ve DNA dizilimini ¢evreleyen
mikro uydu belirtegleri, islevsel bir Klotho tiirtiniin, dogumla birlikte
baglayan yasam siireci ve uzun omiirlii (>75 yas) bir hayatta kalim ile iligkili
oldugu ortaya c¢ikmustir (Arking ve ark., 2002). Ayrica, insan Klotho
proteininin C-terminaline karsi poliklonal bir antikor kullanilarak yeni bir
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ELISA ile degerlendirildiginde, serum Klotho seviyelerinin yaslanmasiyla
birlikte agamali bir diisiis oldugu gozlenmistir (Xiao ve ark., 2004).

Orta yash hareketsiz yetiskinler (n:73) tizerinde yapilan bir ¢aligmada,
fiziksel aktivite ve fiziksel uygunluk diizeylerinin S-Klotho plazma
seviyeleri ile iligkili olup olmadig arastirilmigtir. Arastirmada FIT-AGING
egzersiz protokolii uygulanarak; kardiyorespiratuar uygunluk, antropometri
ve viicut kompozisyonu, egzersiz sirasindaki yakit oksidasyonu, temel
kosullar altindaki bazal metabolizma hiz1 ve yakit oksidasyonu ol¢limleri
yapilmistir. Arastirma sonucunda fiziksel aktivite ve fiziksel uygunluk
diizeylerinin S-Klotho plazma seviyeleri (kadinlar (n:39); 741.4 (265.6)
pa/mL, erkekler (n:34); 814.1 (452.2) pg/mL) ile iliskili oldugu tespit
edilmistir (Amaro-Gahete ve ark., 2019).

Uzun siiren aerobik egzersizlerin, S-Klotho diizeylerindeki yasa baglh
olan azalmayi engelleyecegini diisiinerek yapilan bir arastirmada, geng
sagliklt elit atletler (n:15) ve master (>35 yas) atletlerin (n:15) S-Klotho
seviyeleri incelenmistir. Her iki grupta da dolasimdaki S-Klotho
seviyelerinin benzer oldugu belirtilmistir. Yine bu iki grubun S-Klotho
diizeyleri, bir bagka caligmada kullanilan ayni1 yas gruplarindaki deneklere
gore anlamli derecede yiiksek bulundugu rapor edilmistir. Bu ¢alismalardan
hareketle uzun siireli aerobik antrenmanlarin, mekanik olarak Klotho
salmiminin artirilmasini  saglayan ve aymi zamanda yasla azalmasim
engelleyen uygun bir model olabilecegi diistiniilmistiir (Saghiv ve ark.,
2015, Lee ve ark., 2014, Saghiv ve Sagiv, 2019).

Egzersizin Klotho ile iligkisini arastiran bir caligmada, viicut kas
kuvvetinin (toplam) gostergelerinden biri olan kavrama kuvveti (el pence
kuvveti) ile plazma Klotho konsantrasyonu arasindaki iliskinin anlamli
oldugu rapor edilmistir (Semba ve ark., 2012, Mostafidi ve ark., 2016).

Insanlar {izerinde de akut egzersiz protokoliine dayali calismalar
yapilmistir. Bir ¢alismada, sedanter geng ve sedanter yetiskinlerde akut
egzersizin S-Klotho diizeyleri iizerine etkisi incelenmistir. Geng grup igin,
VOomaks’ 1 %55 oldugu 1 saatlik kosu bandi yiirliyiisii tercih edilmistir
(16 hafta). Yetigkin grup i¢cin de VOsmas’ 1n %45 oldugu 1 saatlik bisiklet
ergometre caligmasi tercih edilmistir (14 hafta). Yapilan ilk program oncesi
ve sonrasit arasinda geng¢ bireylerin S-Klotho diizeylerinde ©6nemli bir
degisim goriilmezken, 16 haftalik programin sonunda hem gen¢ (daha ¢ok
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etki) hem de yetigkinlerin (daha az etki) S-Klotho diizeylerinde 6nemli bir
artig yakalanmistir (Avin ve ark., 2014, Amaro-Gahete ve ark., 2018).

Antrenmanli sporcularda serum Klotho diizeylerinin incelendigi bir
arastirmada, deney grubu 30 antrenmanli erkek futbolcudan (18-22 yas)
olusurken, kontrol grubu 28 saglikli erkekten (yas: 18-27) olusturulmustur.
Kontrol grubu, rutin giinliilk aktivitelerini yapan, antrenmanli, sporcu
olmayan kisilerden olusturulmus ve herhangi bir fiziksel aktivite diizeyi
Olciimii yapilmamistir. Deney grubu ise normal antrenman programlarina
devam etmistir. Deney grubunda, Klotho konsantrasyonu bir 6gleden sonra
yapilan antrenman seansinin ertesi sabahi (48 saat sonra) antekiibital venden
alman kan Ornekleri ile sadece 1 kez Olciilmis, kontrol grubunda ise
herhangi bir egzersiz programi uygulanmadan ayni zamanlarda kan 6rnekleri
alimmistir. Her iki grupta da herhangi bir uyarici (kafein) kullanimi
olmamasina dikkat edilmis ve en az 8 saatlik bir aglik sonrasi 6l¢iim
yapilmustir. Olgiim sonuglarinda, deney grubunda plazma Klotho diizeyi
3,375 £ 1,48 ng/mL, kontrol grubunda ise 1,39 + 0,43 ng/mL diizeyinde
bulunmustur. Bu sonuglara gore, kontrol deneklerinde Klotho diizeyi normal
bireyler i¢in 6nerilen konsantrasyon araliklarina yakin diizeyde bulunurken,
sporcularda (deney grubu) oOnemli oOlgiide yiiksek diizeyde Klotho
konsantrasyonu bulundugu belirtilmistir. Sonug¢ olarak, aerobik diizeyde
yapilan antrenmanlarin plazma Klotho seviyelerinde artisa neden oldugu ve
akut etkilerin goz ardi edilmemesi gerektigi bildirilmistir (Mostafidi ve ark.,
2016).

Farkli arastirmalarda, tek bir egzersiz uygulamasimin hemen ardindan
dolasimdaki Klotho seviyesinde artislar tespit edildigi bildirilmistir (Santos-
Dias ve ark., 2016; Tan ve ark., 2018).

Akut ve kronik egzersizin, spor yapan ve yapmayan kadinlarda, S-Klotho
seviyeleri iizerine etkisinin incelendigi bir ¢alismada, egzersiz testi Oncesi
alinan olgimlerde spor yapan kadinlarda plazma S-Klotho seviyesi, spor
yapmayan kadinlara gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu durumdan
hareketle, diizenli egzersizin Klotho seviyesini de diizenli olarak yiiksek
seviyelerde tutabilecegi belirtilmis ve egzersizin saglik konusundaki yararl
etkilerinin bir araci olarak Klotho gosterilmistir. Bu arastirma sonucunda
akut egzersizin hem diizenli spor yapan hem de spor yapmayan kadinlarda
plazma Klotho seviyelerinde giiglii bir artisa sebep oldugu, bununla birlikte
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kronik egzersizin sadece diizenli spor yapan kadmnlarda Klotho iizerinde
uyarici etkisinin oldugu tespit edilmistir (Rahimi ve ark., 2018).

Kronik egzersizin dolagimdaki Klotho tizerindeki etkisini inceleyen bir
arastirmada, menopoz sonrast donemdeki saglikli kadinlarda, 12 haftalik orta
siddetli aerobik egzersiz caligmalarmin plazma Klotho diizeyinde artisa
neden oldugu bildirilmistir (Matsubara ve ark., 2014).

Deney fareleri ilizerinde yapilan c¢aligmalarda, uzun siireli aerobik
egzersizlerin serum Klotho seviyelerinde artisa neden oldugu belirtilmistir
(Ji ve ark., 2018; Baghaiee ve ark., 2018).

Geng ve yagh farelerde akut egzersizin dolasimdaki S-Klotho diizeyinde
artiga neden oldugu bildirilmistir. Bu sonuca gore, aerobik egzersizin Klotho
ekspresyonu iizerindeki mekanik etkisini aragtirma konusunda 6nemli bir
model oldugu diistiniilmiistiir (Avin ve ark., 2014).

Aerobik egzersizler ile S-Klotho arasindaki iliskinin net olarak
bilinmedigi ifade edilse de Nitrik Oksit tretim yoluyla, S-Klotho’nun
apoptozu (programli hiicre 6liimii) azalttig1 bildirilmistir (Carracedo ve ark.,
2012).

Kosu, yiizme, bisiklet gibi yapilan dayaniklilik egzersizlerinin, yaglilik
fenotiplerini en aza indirgeyerek organizmanin genel saglik durumuna
faydali etkileri oldugu (ACSM ve ark., 2009), ayn1 zamanda anaerobik esik
dolaylarinda yapilan aerobik antrenmanlarin VOpmas diizeyini artirdigi
bilinmektedir (Carter ve ark., 1999).

60 geng, saglikli ve sedanter erkek (27.05 + 1.1 yas) lizerinde yapilan bir
aragtirmada, maksimum S-Klotho konsantrasyonlarinin egzersiz siddeti ve
siiresinden etkilenip etkilenmedigi incelenmistir. Denekler diisiik siddetli
antrenman ve yiiksek siddetli antrenman grubu olmak iizere ikiye ayrilmis ve
6 ay boyunca haftada 4 giin, 45 dakikalik egzersiz seanslar1 uygulanmustir,
Diisiik siddetli antrenman grubuna (1. grup), VOmas’'in %40-50° si ile
anaerobik esik diizeyinin altindaki siddetlerde egzersiz yaptirilmistir.
Yiiksek siddetli antrenman grubuna (2. grup) ise, VOgomas'1n %65-70" i ile
anaerobik esik diizeyinin iizerindeki siddetlerde egzersiz yaptirilmistir. Her
iki gruba da baslangig, 2. ay, 4. ay ve 6. aylarda kontrol testleri yapilmistir.
Egzersiz protokolii olarak, deneklerin antropometrik 6lglimlerinin ardindan
kademeli egim ve hiz artis1 igerikli standart Bruce protokolii uygulanmistir.
Test sirasinda kan basinci ve kalp atim hizi takip edilmistir. Giiniin saatlerine
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gore olusabilecek degisikliklerin sonuglar1 etkilememesi i¢in kan Grnekleri
hep ayni saatlerde (her ziyarette 1 kere olmak iizere) alinmistir. Calisma
sonucunda, yapilan 6 aylik aerobik egzersizlerin plazma S-Klotho
konsantrasyonu iizerinde énemli diizeyde artisa neden oldugu bildirilmistir.
Ayrica, 4. ayda yapilan testlerde S-Klotho seviyelerinin dengede oldugu,
diisiik siddetli antrenman grubunda S-Klotho ve VO;nqks diizeylerinde 6nemli
bir degisim olmadig tespit edilmistir (Saghiv ve ark., 2019).

Girginer ve arkadaglarinin bazi plazma inflamasyon markerlerinin
kargilagtirilmas1 amaciyla yaptiklar bir ¢alismaya, 43 sporcu, 17 sedanter
olmak iizere toplam 60 denek katilmistir. Denekler 3 grup olarak ayrilmstir.
1. grup; yas ortalamasi 57.28+6.38 (yil) olan 22 erkek elit sporcudan
(master) olusmus ve yiliksek yogunluklu uzun siireli egzersize tabi
tutulmustur. 2. grup; yas ortalamasi 62.38+2.12 (yil) olan 21 erkek
rekreasyonel sporcudan (fitness merkezinde c¢alisan) olusmus ve orta
yogunluklu siireli egzersize tabi tutulmustur. 3. grup (kontrol grubu); yas
ortalamasi 52.23+6.05 (y1l) olan 17 erkek sedanter bireyden olusmustur.
Katilimcilarin (ilk giin) viicut analizleri i¢in Tanita analizorii ve biyoelektrik
empedans yontemi kullanilmistir. Daha sonra (ikinci giin) 2 km yiiriime testi
ile dolayli olarak VO,mas kapasiteleri belirlenmis ve en yiiksek deger
(46.60+3.07mL/dk/kg) 1. grupta bulunmustur. Ayrica,
1. (820.08+£335.6pg/mL) ve 2. grupta (796.70+357.13pg/mL) Klotho hormon
diizeyleri, 3. gruba (569.94+£229.52pg/mL) gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Girginer ve ark., 2019). Belirlenen en yiiksek VOymaks
ortalamasinin ~ (46.60+3.07mL/dk/kg), bu c¢alisma sonuglar1 ile
kiyaslandiginda (67,47+7,73 mL.dk-1.kg-1), aradaki farkin sebebi 6rneklem
grubu icinde elit sporcular olmasina karsin yas ortalamasinin oldukea yiiksek
olmasidir. Yasin ilerlemesiyle, bireylerin aktif sporculuk yagami devam etse
bile VO,mas diizeyindeki diisiisler, tiim fiziksel ve fizyolojik disiislerle
birlikte olast kabul edilebilir. Bununla birlikte antrenman diizeyi, yapilan
egzersiz tipi ve kullanilan yontemlerin de etkileyici faktorler oldugu
diistinilmektedir. Klotho diizeyleri bakimindan karsilagtirma yapildiginda
ise hormon diizeyleri incelendigi goriilmektedir. Bu ¢alismada ise serum
diizeyleri degerlendirilmistir. Genel olarak gozlenen artig, birbirini
destekleyen ve ayni dogrultuda sonucglar elde eden galigmalar oldugunu
gostermektedir.
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Jurado-Fasoli ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, orta yasl sedanter
yetiskinlerde alkol tiiketimi ve S-Klotho plazma seviyeleri arasinda negatif
bir iligki oldugu, yani alkol tiiketimi arttikca Klotho salmimin azaldig
belirlenmistir (Jurado-Fasoli ve ark., 2019).

Pedersen ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada, serum Klotho
konsantrasyonlarinin viicut agirlig ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir
(Pedersen ve ark., 2013).

Amitani ve arkadaslar1 bir calismada, anoreksiya nervoza ve obezite olan
hastalarda, plazma Klotho diizeylerinin beden kiitle indeksi (BKI) ile
iliskisini incelemislerdir. inceleme sonucunda, obezite grubunda plazma
Klotho seviyelerinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu belirlenmistir.
Yine, anoreksiya nervoza grubunda BK1 iyilesmesi siirecinden sonra plazma
Klotho diizeylerinin 6nemli dlgiide artisa gectigi de bildirilmistir (Amitani ve
ark., 2013).

Farelerde (n:36), eksojen Klotho’nun kronik aralikli hipoksi ile
indiiklenen genioglossus (dili digar1 ¢ikarmay1 saglayan ana kas) kas hasari
tizerindeki etkileri ve endoplazmik retikulum stresinin (ERS) katilimim
inceleyen bir arastirmada, normoksi kontrol grubu (n:6), kronik aralikli
hipoksi grubu (n:18), kronik aralikli hipoksi + Klotho (n:12) grubu olmak
ilizere ii¢ grup yapilmistir. Arastirma sonuglarinda, normoksi kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda, kronik aralikli hipoksi grubundaki serum ve
genioglossus kas dokusu numunelerindeki Klotho protein miktarlar1 énemli
olgiide azalirken, genioglossus kasindaki ERS ile iliskili proteinlerin apoptoz
hizi, ROS seviyeleri, protein ve mRNA seviyeleri dnemli Olglide artis
gostermistir. Eksojen Klotho protein takviyesi sonrasi, farelerin serum ve
genioglossus kas dokusundaki Klotho protein seviyelerinin belirgin sekilde
arttigi, kronik aralikli hipoksi grubu ile kiyaslandiginda, genioglossus
kasindaki ERS ile iligkili proteinlerin apoptoz hizi, ROS seviyeleri, protein
ve mRNA seviyelerinin azaldigi bildirilmistir. Yani, eksojen Klotho’nun,
ROS ile iliskili ERS’ yi inhibe ederek, farelerde genioglossus miyositlerinin
apoptozunu azaltabilecegi gosterilmistir (Xue ve ark., 2021).

Plazma Klotho diizeylerinin insanlarda kas giicii ile iliskili oldugu
belirlenmis ve el kavrama kuvveti, yaslilarda toplam kas giiciiniin énemli bir
belirteci oldugu belirtilmistir. Semba ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada,
yaglilarda (65 yas istii, n:804) el kavrama kuvvetinin plazma Klotho
diizeylerine etkisini arastirmiglardir. Caligsma sonuglarinda, Klotho diizeyinin
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diisiik oldugu ve bu durumun, yaslilarda iskelet kas giiciiniin zay1f olmasi ile
iligkili bulundugu rapor edilmistir. Bununla birlikte Klotho diizeyi ile yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, fiziksel aktivite durumu, beslenme, kronik
hastaliklar, bilissel diizey, el kavrama kuvveti arasinda iliski bulundugu da
not edilmistir (Semba ve ark., 2012, Girginer ve ark., 2019).
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SONUC

Yapilan arastirmalardan hareketle S-Klotho proteini, yaslanmay1
geciktirme ve yasam kalitesini artirma konusunda anahtar konumdadir.
Eksikliginde, erken yaslanma sendromlar1 goriilmektedir. Fiziksel aktivite,
fiziksel uygunluk, el pence kuvveti, kas giicii, alkol alimi, osteoporoz ile
iligkilidir. Yaslilik fenotiplerinin olugsmasi, S-Klotho eksikliginin eksojen bir
gostergesidir.  Hem akut hem de kronik egzersizlerle artig
saglanabilmektedir. Her yasta yapilan diizenli egzersiz, S-Klotho diizeyinde
artisa neden olmakta ve yaglanmay1 geciktirmektedir.

Ti{im sonuglardan hareketle, fiziksel aktivitenin saglikli yasamda anahtar
olarak goriilmesinin gercek nedeni (gizli kalmis) Klotho proteinidir. Yani
Klotho, insanda fizyolojik yasin hem gostergesi hem de hatirlaticisidir.
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