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BÖLÜM 2 

Egzersizin S-Klotho Protein Düzenlemesindeki Rolü: 

Egzersiz S-Klotho Uyarıcısı Olabilir mi?
1
 

Sibel TETĠK DÜNDAR
2
 

GĠRĠġ 

YaĢlılık evresi yaĢamın engellenemez ve aynı zamanda önemli bir 

parçasıdır. YaĢlılık belirtileri ile fiziksel, fizyolojik, psikolojik ve davranıĢsal 

özelliklerdeki değiĢim, insan yaĢamında bazen olumlu karĢılanırken bazen 

de kabul edilemez bir olgu halini almaktadır. Ne var ki bu kaçınılmaz olguyu 

doğru zamanlarda, olgun yaĢam kalitesiyle ve en az sağlık problemi ile 

yaĢayabilmek çok önemlidir. 

Bu doğrultuda yaĢam kalitesini artırıcı, yaĢlanmayı geciktirecek ve 

yaĢlanma sürecini geciktirecek yöntemler bulmak insanın her zaman arayıĢ 

içinde olduğu ve bu uğurda çoğu zaman çabaladığı durumdur (Mora ve 

Valencia, 2018). Bu düĢüncelerden bir tanesi de egzersizin genel sağlığa 

olumlu etkisi ve yaĢlanmayı geciktirerek ömrü uzatan bir araç olarak 

görülmesidir. 

Klotho geni (KL) varlığı, ilk olarak 1997 yılında farelerde ifade 

edilmiĢtir. KL geni bakımından kusurlu olan fareler kısa bir süre (3 hafta) 

normal geliĢimlerini sürdürmekte ve daha sonra bu geliĢim hızı düĢmektedir. 

Akabinde yaĢlılık belirtileri (8-9 hafta) göstererek ölmektedir. Bu durum, 

yapılan analizlerde KL geninin normal fonksiyonunu gerçekleĢtirememesi 

                                                      
1 Bu çalıĢma doktora tezinden üretilmiĢtir. 
2 Öğr. Gör. Dr., Erzincan Binali Yıldırım Üniversitesi, Spor Bilimleri Fakültesi Spor 

Yöneticiliği Bölümü, stetik@erzincan.edu.tr, ORCID: 0000-0001-6813-0969 
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ile birlikte bu tür yaĢlanma fenotipleri göstermesinin bir sonucu olarak 

açıklanmıĢtır (Kuro-o ve ark., 1997). 

KL geni adını, Yunan mitolojisine göre kader ipliğini eğiren 

Moira‘lardan, yani kader tanrıçalarından biri olan Klotho‘dan almıĢtır (Kuro-

o ve ark., 1997). 

Farelerde 5. kromozomda yer alan KL geni, insanlarda 13. kromozomda 

yer alarak, ilgili genin kodladığı Klotho proteini insanlarda da farelerdeki 

gibi yüksek oranda (%86) aynı amino asitlerden oluĢtuğu belirlenmiĢtir 

(Matsumura ve ark., 1998). 

ġu ana kadar bu gen ile ilgili herhangi bir kusurlu yapı ve erken yaĢlanma 

göstergesine dair bir rapor sunulmamıĢtır. Fakat insanlarda, yaĢlanma ile 

birlikte oluĢan hastalıklarla, KL gen polimorfizmi arasında bir iliĢki olduğu 

tespit edilmiĢtir (Arking ve ark., 2002; Arking ve ark., 2003). 

Klotho, insanlarda KL geni tarafından kodlanan (1014 amino asitten 

oluĢan protein) bir enzimdir. KL geni, β-glukuronidazlarla iliĢkili bir 

membran (tip I) proteinini kodlar. Aynı zamanda bu protein içindeki 

mutasyonlar yaĢlanma, kemik kaybı ve alkol tüketimi ile iliĢkilendirilmiĢtir. 

Yani yaĢlılık evresinde yaĢanan osteoporoz sorunu ve alkol alımı bu proteini 

mutasyona uğratarak etkisini değiĢtirmekte ve baskılamaktadır (Schumann 

ve ark., 2016, Kim ve ark., 2015). 

Klotho, böbrekler, paratiroid bezleri, beyin koroid pleksus (beyin 

omurilik sıvısının salgılanma yeri) ve testislerde eksprese edilir (Imura ve 

ark., 2004, Kurosu ve ark., 2005). 

Aort, kolon, tiroid bezi ve pankreas dahil olmak üzere diğer dokularda 

Klotho ekspresyonunun olduğu çalıĢmalarca desteklenmiĢtir. Bunun yanı 

sıra en güçlü Klotho üreten organın böbrek olduğu da belirtilmiĢtir 

(Takeshita ve ark., 2004). 

Klotho 3 alt aileye sahiptir; 

1. α-Klotho: FGF (fibroblast büyüme faktörü)-23' ü aktive eder. 

2. β-Klotho: FGF-19‘ u aktive eder. 

3. γ-Klotho: FGF-21' i aktive eder. 
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Alt aile belirtilmeyen durumlarda Klotho genel olarak α-Klotho alt ailesi 

anlamında kullanılır (Matsumura ve ark., 1998, Dolegowska ve ark., 2019, 

Kuro-o, 2019, Lim ve ark., 2019). 

KL geni fonksiyonel olarak 3 farklı formda eksprese olur; 

1. Sodyum, potasyum ve ATPaz‘ ı (adenozin trifosfataz) bağlayan hücre 

içi formu, 

2. FGF-23 ve FGF-1 ile kompleks oluĢturan hücre zarı formu, 

3. Kan, plazma, idrar ve beyin omurilik sıvısında salgılanan (S-Klotho) 

formudur (Kim ve ark., 2015). 

Genetiği değiĢtirilmiĢ ve aĢırı Klotho eksprese edilmiĢ farelerin, vahĢi tip 

farelerden daha uzun yaĢadıkları belirtilmiĢtir (Kurosu ve ark., 2005). 

Klotho proteininin keĢfedilmesi, Ca-PO4³
-
 (kalsiyum-fosfat) 

homeostazındaki hormonal bozuklukları, organizmanın yaĢlanmasına 

bağlayan farklı ve yeni noktaların tanımlanmasına olanak sağlamıĢtır. Klotho 

eksikliği yaĢlanmayı hızlandırmakla kalmaz, hipertansiyon, kardiyovasküler 

problemler, osteoporoz gibi yaĢa bağlı olarak kendini gösteren ve geliĢen 

hastalıkların da tetikleyicisi konumunda olabilir. Bu sebeple, Klotho 

proteininin doğru ve iyi anlaĢılması, bu tip hastalıkların öngörülmesi, erken 

tanı ve tedavisi konusunda yeni bir yöntem oluĢturulmasında öncü olabilir 

(Sosnowski ve ark., 2017). 

S-Klotho (soluble/çözünür formda), uzun ömürlü olmak için güçlü bir 

biyobelirteç olarak kabul edilmektedir. Oksidatif stresi azaltmak, Ca ve PO4³
-
 

metabolizmasını düzenlemek, yaĢlılık göstergesi olan hasarlı süreçleri 

ortadan kaldırmak gibi yaĢlanma karĢıtı etkiler göstermektedir (Kuro-o ve 

ark., 1997, Cha ve ark., 2009, Kim ve ark., 2015, Yamamoto ve ark., 2005). 

Hem genç (3-4 aylık) hem de yaĢlı (22-24 aylık) farelerde akut egzersizin 

S-Klotho düzeyleri üzerine etkisini inceleyen bir araĢtırmada, S-Klotho 

seviyesinde belirgin bir etki olduğu kaydedilmiĢtir. VO2maks‘ın %70 ile 

45 dk. koĢu bandında yapılan akut egzersiz sonucu hem genç hem de yaĢlı 

farelerde S-Klotho düzeylerinde önemli bir artıĢ yakalanmıĢtır. Bununla 

beraber yaĢlı farelere kıyasla, genç farelerin S-Klotho yanıtlarının daha 

yüksek bulunduğu belirtilmiĢtir (Avin ve ark., 2014). 

Yapılan egzersizlerin, PPAR artıĢlar ve anjiyotensin II tip I reseptör 

(AT1R) sinyalindeki azalmalar nedeniyle dolaĢımdaki Klotho seviyesini 
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artırabileceği bildirilmiĢtir (Ciampone ve ark., 2011). Egzersize bağlı serum 

Klotho seviyesindeki artıĢların sebebi olarak, Klotho salgısının artması ve 

membrana bağlı Klotho düzeyindeki artıĢ olabileceği belirtilmiĢtir 

(Matsubara ve ark., 2014). Klotho üretimi, birçok fizyolojik koĢuldan ya da 

dıĢ etkenlere bağlı olarak etkilenebilmektedir. Anjiyotensin II, renal 

(böbrekteki) Klotho protein ekspresyonunu düĢürmekte ve AT1R blokajı 

dolaĢımdaki Klotho‘yu artırmaktadır (Mitani ve ark., 2002, Mostafidi ve 

ark., 2016). 

Klotho salgılanması, nitröz oksit üretimi ve oksidatif stresi baskılayarak, 

endotel ve düz kas hücrelerini korumaktadır (Saito ve ark., 1998; Maeda ve 

ark., 2009; Lesniewski ve ark., 2011). Aynı zamanda endotelyal nitröz oksit 

üretiminin Klotho tarafından baskılanması, endotel hücre kalsiyum (Ca) 

giriĢini de düzenlemektedir (Matsubara ve ark., 2014). 

ġekil 1.  S-Klotho Proteini ve Egzersizin YaĢlanma ve Refah Düzeyi Üzerine 

Uyumlu Etkileri (Modifiye edilmiĢtir) (Amaro-Gahete ve ark., 2018). 

 

Aerobik egzersizlerden kaynaklı oluĢan plazma Klotho konsantasyon 

artıĢları, vasküler korumayı da beraberinde artırdığı ve endotelin kaynaklı 

oluĢan arteriyel sertliği iyileĢtirmeden sorumlu olabileceği bildirilmiĢtir (Hu 
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ve ark., 2011). ĠliĢkili olarak bir araĢtırmada, aerobik egzersizlerin, 

kadınların (menopoz sonrası dönemde) plazma Klotho düzeylerinde artıĢa 

neden olduğu ve bununla birlikte arteriyel sertlikte azalma yarattığı 

bildirilmiĢtir (Matsubara ve ark., 2014). 

ARAġTIRMA SONUÇLARI 

S-Klotho düzeyinin, egzersizin insanlarda yaĢlanmayı geciktirme ve 

yaĢam kalitesini artırma etkisi ile olan iliĢkide bir anahtar rolü olabileceği 

vurgulanmıĢtır (Crasto ve ark., 2012). Bu durum, 65 yaĢ üzeri yetiĢkinlerde 

yapılan bir çalıĢmada desteklenmiĢ olup, yüksek S-Klotho plazma 

seviyelerinin günlük yaĢam koĢullarını kolaylaĢtırarak, daha aktif bir yaĢam 

ve düĢük kardiyovasküler hastalıklara sahip olma ihtimaliyle iliĢkili 

bulunmuĢtur. 52-30 (Semba ve ark., 2011; Amaro-Gahete ve ark., 2019). 

Henüz yeni sayılabilecek keĢfi ve üzerinde yapılmıĢ azınlık 

araĢtırmalarla, tanınma sürecinde olan Klotho, sadece yaĢam süresi 

üzerindeki etkileri ile değil, birçok farklı biyolojik süreçteki etkilerinden 

dolayı da oldukça merak edilebilecek geniĢ bir araĢtırma kapısı aralamıĢtır. 

Klotho, henüz tanımlanmamıĢ yüksek çekim reseptörüne bağlanan ve hücre 

içi insülin / IGF-1 (insulin benzeri büyüme faktörü 1) sinyal zincirini 

baskılayan, yaĢlanma karĢıtı bir moleküldür (Torres ve ark., 2009). Uzun 

süreli aerobik egzersizler sonucu artan S-Klotho düzeyinin IGF-1 etkisini 

inhibe ederek, risk faktörlerini de azalttığı belirtilmiĢtir (Saghiv ve ark., 

2017). 

Klotho eksikliği olan farelerde, dokularda oluĢan çoklu patolojik 

fenotiplerle insanın erken yaĢlanması durumuna benzer sendromlar 

sergilediği belirlenmiĢtir. Bu fenotipin, Klotho cDNA‘ in (tamamlayıcı 

DNA) eksojen ekspresyonu ile Klotho geninin yüksek oranda ekspresyonu 

sayesinde kurtarılabileceği ve yaĢam süresinin uzatılabileceği belirtilmiĢtir 

(Kuro-o ve ark., 1997; Kurosu ve ark., 2005; Torres ve ark., 2009). 

Ġnsanlarda, nüfus yoğunluğu ve dağılımı temeline dayalı yapılan bir 

iliĢkilendirme çalıĢmasında, iki Klotho genini ve DNA dizilimini çevreleyen 

mikro uydu belirteçleri, iĢlevsel bir Klotho türünün, doğumla birlikte 

baĢlayan yaĢam süreci ve uzun ömürlü (>75 yaĢ) bir hayatta kalım ile iliĢkili 

olduğu ortaya çıkmıĢtır (Arking ve ark., 2002). Ayrıca, insan Klotho 

proteininin C-terminaline karĢı poliklonal bir antikor kullanılarak yeni bir 
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ELISA ile değerlendirildiğinde, serum Klotho seviyelerinin yaĢlanmasıyla 

birlikte aĢamalı bir düĢüĢ olduğu gözlenmiĢtir (Xiao ve ark., 2004). 

Orta yaĢlı hareketsiz yetiĢkinler (n:73) üzerinde yapılan bir çalıĢmada, 

fiziksel aktivite ve fiziksel uygunluk düzeylerinin S-Klotho plazma 

seviyeleri ile iliĢkili olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. AraĢtırmada FIT-AGING 

egzersiz protokolü uygulanarak; kardiyorespiratuar uygunluk, antropometri 

ve vücut kompozisyonu, egzersiz sırasındaki yakıt oksidasyonu, temel 

koĢullar altındaki bazal metabolizma hızı ve yakıt oksidasyonu ölçümleri 

yapılmıĢtır. AraĢtırma sonucunda fiziksel aktivite ve fiziksel uygunluk 

düzeylerinin S-Klotho plazma seviyeleri (kadınlar (n:39); 741.4 (265.6) 

pg/mL, erkekler (n:34); 814.1 (452.2) pg/mL) ile iliĢkili olduğu tespit 

edilmiĢtir (Amaro-Gahete ve ark., 2019). 

Uzun süren aerobik egzersizlerin, S-Klotho düzeylerindeki yaĢa bağlı 

olan azalmayı engelleyeceğini düĢünerek yapılan bir araĢtırmada, genç 

sağlıklı elit atletler (n:15) ve master (>35 yaĢ) atletlerin (n:15) S-Klotho 

seviyeleri incelenmiĢtir. Her iki grupta da dolaĢımdaki S-Klotho 

seviyelerinin benzer olduğu belirtilmiĢtir. Yine bu iki grubun S-Klotho 

düzeyleri, bir baĢka çalıĢmada kullanılan aynı yaĢ gruplarındaki deneklere 

göre anlamlı derecede yüksek bulunduğu rapor edilmiĢtir. Bu çalıĢmalardan 

hareketle uzun süreli aerobik antrenmanların, mekanik olarak Klotho 

salınımının artırılmasını sağlayan ve aynı zamanda yaĢla azalmasını 

engelleyen uygun bir model olabileceği düĢünülmüĢtür (Saghiv ve ark., 

2015, Lee ve ark., 2014, Saghiv ve Sagiv, 2019). 

Egzersizin Klotho ile iliĢkisini araĢtıran bir çalıĢmada, vücut kas 

kuvvetinin (toplam) göstergelerinden biri olan kavrama kuvveti (el pençe 

kuvveti) ile plazma Klotho konsantrasyonu arasındaki iliĢkinin anlamlı 

olduğu rapor edilmiĢtir (Semba ve ark., 2012, Mostafidi ve ark., 2016). 

Ġnsanlar üzerinde de akut egzersiz protokolüne dayalı çalıĢmalar 

yapılmıĢtır. Bir çalıĢmada, sedanter genç ve sedanter yetiĢkinlerde akut 

egzersizin S-Klotho düzeyleri üzerine etkisi incelenmiĢtir. Genç grup için, 

VO2maks‘ ın %55 olduğu 1 saatlik koĢu bandı yürüyüĢü tercih edilmiĢtir 

(16 hafta). YetiĢkin grup için de VO2maks‘ ın %45 olduğu 1 saatlik bisiklet 

ergometre çalıĢması tercih edilmiĢtir (14 hafta). Yapılan ilk program öncesi 

ve sonrası arasında genç bireylerin S-Klotho düzeylerinde önemli bir 

değiĢim görülmezken, 16 haftalık programın sonunda hem genç (daha çok 
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etki) hem de yetiĢkinlerin (daha az etki) S-Klotho düzeylerinde önemli bir 

artıĢ yakalanmıĢtır (Avin ve ark., 2014, Amaro-Gahete ve ark., 2018). 

Antrenmanlı sporcularda serum Klotho düzeylerinin incelendiği bir 

araĢtırmada, deney grubu 30 antrenmanlı erkek futbolcudan (18-22 yaĢ) 

oluĢurken, kontrol grubu 28 sağlıklı erkekten (yaĢ: 18-27) oluĢturulmuĢtur. 

Kontrol grubu, rutin günlük aktivitelerini yapan, antrenmanlı, sporcu 

olmayan kiĢilerden oluĢturulmuĢ ve herhangi bir fiziksel aktivite düzeyi 

ölçümü yapılmamıĢtır. Deney grubu ise normal antrenman programlarına 

devam etmiĢtir. Deney grubunda, Klotho konsantrasyonu bir öğleden sonra 

yapılan antrenman seansının ertesi sabahı (48 saat sonra) antekübital venden 

alınan kan örnekleri ile sadece 1 kez ölçülmüĢ, kontrol grubunda ise 

herhangi bir egzersiz programı uygulanmadan aynı zamanlarda kan örnekleri 

alınmıĢtır. Her iki grupta da herhangi bir uyarıcı (kafein) kullanımı 

olmamasına dikkat edilmiĢ ve en az 8 saatlik bir açlık sonrası ölçüm 

yapılmıĢtır. Ölçüm sonuçlarında, deney grubunda plazma Klotho düzeyi 

3,375 ± 1,48 ng/mL, kontrol grubunda ise 1,39 ± 0,43 ng/mL düzeyinde 

bulunmuĢtur. Bu sonuçlara göre, kontrol deneklerinde Klotho düzeyi normal 

bireyler için önerilen konsantrasyon aralıklarına yakın düzeyde bulunurken, 

sporcularda (deney grubu) önemli ölçüde yüksek düzeyde Klotho 

konsantrasyonu bulunduğu belirtilmiĢtir. Sonuç olarak, aerobik düzeyde 

yapılan antrenmanların plazma Klotho seviyelerinde artıĢa neden olduğu ve 

akut etkilerin göz ardı edilmemesi gerektiği bildirilmiĢtir (Mostafidi ve ark., 

2016). 

Farklı araĢtırmalarda, tek bir egzersiz uygulamasının hemen ardından 

dolaĢımdaki Klotho seviyesinde artıĢlar tespit edildiği bildirilmiĢtir (Santos-

Dias ve ark., 2016; Tan ve ark., 2018). 

Akut ve kronik egzersizin, spor yapan ve yapmayan kadınlarda, S-Klotho 

seviyeleri üzerine etkisinin incelendiği bir çalıĢmada, egzersiz testi öncesi 

alınan ölçümlerde spor yapan kadınlarda plazma S-Klotho seviyesi, spor 

yapmayan kadınlara göre daha yüksek olduğu belirlenmiĢtir. Bu durumdan 

hareketle, düzenli egzersizin Klotho seviyesini de düzenli olarak yüksek 

seviyelerde tutabileceği belirtilmiĢ ve egzersizin sağlık konusundaki yararlı 

etkilerinin bir aracı olarak Klotho gösterilmiĢtir. Bu araĢtırma sonucunda 

akut egzersizin hem düzenli spor yapan hem de spor yapmayan kadınlarda 

plazma Klotho seviyelerinde güçlü bir artıĢa sebep olduğu, bununla birlikte 
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kronik egzersizin sadece düzenli spor yapan kadınlarda Klotho üzerinde 

uyarıcı etkisinin olduğu tespit edilmiĢtir (Rahimi ve ark., 2018). 

Kronik egzersizin dolaĢımdaki Klotho üzerindeki etkisini inceleyen bir 

araĢtırmada, menopoz sonrası dönemdeki sağlıklı kadınlarda, 12 haftalık orta 

Ģiddetli aerobik egzersiz çalıĢmalarının plazma Klotho düzeyinde artıĢa 

neden olduğu bildirilmiĢtir (Matsubara ve ark., 2014). 

Deney fareleri üzerinde yapılan çalıĢmalarda, uzun süreli aerobik 

egzersizlerin serum Klotho seviyelerinde artıĢa neden olduğu belirtilmiĢtir 

(Ji ve ark., 2018; Baghaiee ve ark., 2018). 

Genç ve yaĢlı farelerde akut egzersizin dolaĢımdaki S-Klotho düzeyinde 

artıĢa neden olduğu bildirilmiĢtir. Bu sonuca göre, aerobik egzersizin Klotho 

ekspresyonu üzerindeki mekanik etkisini araĢtırma konusunda önemli bir 

model olduğu düĢünülmüĢtür (Avin ve ark., 2014). 

Aerobik egzersizler ile S-Klotho arasındaki iliĢkinin net olarak 

bilinmediği ifade edilse de Nitrik Oksit üretim yoluyla, S-Klotho‘nun 

apoptozu (programlı hücre ölümü) azalttığı bildirilmiĢtir (Carracedo ve ark., 

2012). 

KoĢu, yüzme, bisiklet gibi yapılan dayanıklılık egzersizlerinin, yaĢlılık 

fenotiplerini en aza indirgeyerek organizmanın genel sağlık durumuna 

faydalı etkileri olduğu (ACSM ve ark., 2009), aynı zamanda anaerobik eĢik 

dolaylarında yapılan aerobik antrenmanların VO2maks düzeyini artırdığı 

bilinmektedir (Carter ve ark., 1999). 

60 genç, sağlıklı ve sedanter erkek (27.05 ± 1.1 yaĢ) üzerinde yapılan bir 

araĢtırmada, maksimum S-Klotho konsantrasyonlarının egzersiz Ģiddeti ve 

süresinden etkilenip etkilenmediği incelenmiĢtir. Denekler düĢük Ģiddetli 

antrenman ve yüksek Ģiddetli antrenman grubu olmak üzere ikiye ayrılmıĢ ve 

6 ay boyunca haftada 4 gün, 45 dakikalık egzersiz seansları uygulanmıĢtır. 

DüĢük Ģiddetli antrenman grubuna (1. grup), VO2maks‘ın %40-50‘ si ile 

anaerobik eĢik düzeyinin altındaki Ģiddetlerde egzersiz yaptırılmıĢtır. 

Yüksek Ģiddetli antrenman grubuna (2. grup) ise, VO2maks‘ın %65-70' i ile 

anaerobik eĢik düzeyinin üzerindeki Ģiddetlerde egzersiz yaptırılmıĢtır. Her 

iki gruba da baĢlangıç, 2. ay, 4. ay ve 6. aylarda kontrol testleri yapılmıĢtır. 

Egzersiz protokolü olarak, deneklerin antropometrik ölçümlerinin ardından 

kademeli eğim ve hız artıĢı içerikli standart Bruce protokolü uygulanmıĢtır. 

Test sırasında kan basıncı ve kalp atım hızı takip edilmiĢtir. Günün saatlerine 
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göre oluĢabilecek değiĢikliklerin sonuçları etkilememesi için kan örnekleri 

hep aynı saatlerde (her ziyarette 1 kere olmak üzere) alınmıĢtır. ÇalıĢma 

sonucunda, yapılan 6 aylık aerobik egzersizlerin plazma S-Klotho 

konsantrasyonu üzerinde önemli düzeyde artıĢa neden olduğu bildirilmiĢtir. 

Ayrıca, 4. ayda yapılan testlerde S-Klotho seviyelerinin dengede olduğu, 

düĢük Ģiddetli antrenman grubunda S-Klotho ve VO2maks düzeylerinde önemli 

bir değiĢim olmadığı tespit edilmiĢtir (Saghiv ve ark., 2019). 

Girginer ve arkadaĢlarının bazı plazma inflamasyon markerlerinin 

karĢılaĢtırılması amacıyla yaptıkları bir çalıĢmaya, 43 sporcu, 17 sedanter 

olmak üzere toplam 60 denek katılmıĢtır. Denekler 3 grup olarak ayrılmıĢtır. 

1. grup; yaĢ ortalaması 57.28±6.38 (yıl) olan 22 erkek elit sporcudan 

(master) oluĢmuĢ ve yüksek yoğunluklu uzun süreli egzersize tabi 

tutulmuĢtur. 2. grup; yaĢ ortalaması 62.38±2.12 (yıl) olan 21 erkek 

rekreasyonel sporcudan (fitness merkezinde çalıĢan) oluĢmuĢ ve orta 

yoğunluklu süreli egzersize tabi tutulmuĢtur. 3. grup (kontrol grubu); yaĢ 

ortalaması 52.23±6.05 (yıl) olan 17 erkek sedanter bireyden oluĢmuĢtur. 

Katılımcıların (ilk gün) vücut analizleri için Tanita analizörü ve biyoelektrik 

empedans yöntemi kullanılmıĢtır. Daha sonra (ikinci gün) 2 km yürüme testi 

ile dolaylı olarak VO2maks kapasiteleri belirlenmiĢ ve en yüksek değer 

(46.60±3.07mL/dk/kg) 1. grupta bulunmuĢtur. Ayrıca, 

1. (820.08±335.6pg/mL) ve 2. grupta (796.70±357.13pg/mL) Klotho hormon 

düzeyleri, 3. gruba (569.94±229.52pg/mL) göre daha yüksek olduğu 

belirlenmiĢtir (Girginer ve ark., 2019). Belirlenen en yüksek VO2maks 

ortalamasının (46.60±3.07mL/dk/kg), bu çalıĢma sonuçları ile 

kıyaslandığında (67,47±7,73 mL.dk-1.kg-1), aradaki farkın sebebi örneklem 

grubu içinde elit sporcular olmasına karĢın yaĢ ortalamasının oldukça yüksek 

olmasıdır. YaĢın ilerlemesiyle, bireylerin aktif sporculuk yaĢamı devam etse 

bile VO2maks düzeyindeki düĢüĢler, tüm fiziksel ve fizyolojik düĢüĢlerle 

birlikte olası kabul edilebilir. Bununla birlikte antrenman düzeyi, yapılan 

egzersiz tipi ve kullanılan yöntemlerin de etkileyici faktörler olduğu 

düĢünülmektedir. Klotho düzeyleri bakımından karĢılaĢtırma yapıldığında 

ise hormon düzeyleri incelendiği görülmektedir. Bu çalıĢmada ise serum 

düzeyleri değerlendirilmiĢtir. Genel olarak gözlenen artıĢ, birbirini 

destekleyen ve aynı doğrultuda sonuçlar elde eden çalıĢmalar olduğunu 

göstermektedir. 
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Jurado-Fasoli ve arkadaĢlarının yaptığı bir çalıĢmada, orta yaĢlı sedanter 

yetiĢkinlerde alkol tüketimi ve S-Klotho plazma seviyeleri arasında negatif 

bir iliĢki olduğu, yani alkol tüketimi arttıkça Klotho salınımın azaldığı 

belirlenmiĢtir (Jurado-Fasoli ve ark., 2019). 

Pedersen ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, serum Klotho 

konsantrasyonlarının vücut ağırlığı ile iliĢkili olduğunu tespit etmiĢlerdir 

(Pedersen ve ark., 2013). 

Amitani ve arkadaĢları bir çalıĢmada, anoreksiya nervoza ve obezite olan 

hastalarda, plazma Klotho düzeylerinin beden kütle indeksi (BKĠ) ile 

iliĢkisini incelemiĢlerdir. Ġnceleme sonucunda, obezite grubunda plazma 

Klotho seviyelerinin kontrol grubuna göre daha düĢük olduğu belirlenmiĢtir. 

Yine, anoreksiya nervoza grubunda BKĠ iyileĢmesi sürecinden sonra plazma 

Klotho düzeylerinin önemli ölçüde artıĢa geçtiği de bildirilmiĢtir (Amitani ve 

ark., 2013). 

Farelerde (n:36), eksojen Klotho‘nun kronik aralıklı hipoksi ile 

indüklenen genioglossus (dili dıĢarı çıkarmayı sağlayan ana kas) kas hasarı 

üzerindeki etkileri ve endoplazmik retikulum stresinin (ERS) katılımını 

inceleyen bir araĢtırmada, normoksi kontrol grubu (n:6), kronik aralıklı 

hipoksi grubu (n:18), kronik aralıklı hipoksi + Klotho (n:12) grubu olmak 

üzere üç grup yapılmıĢtır. AraĢtırma sonuçlarında, normoksi kontrol grubu 

ile karĢılaĢtırıldığında, kronik aralıklı hipoksi grubundaki serum ve 

genioglossus kas dokusu numunelerindeki Klotho protein miktarları önemli 

ölçüde azalırken, genioglossus kasındaki ERS ile iliĢkili proteinlerin apoptoz 

hızı, ROS seviyeleri, protein ve mRNA seviyeleri önemli ölçüde artıĢ 

göstermiĢtir. Eksojen Klotho protein takviyesi sonrası, farelerin serum ve 

genioglossus kas dokusundaki Klotho protein seviyelerinin belirgin Ģekilde 

arttığı, kronik aralıklı hipoksi grubu ile kıyaslandığında, genioglossus 

kasındaki ERS ile iliĢkili proteinlerin apoptoz hızı, ROS seviyeleri, protein 

ve mRNA seviyelerinin azaldığı bildirilmiĢtir. Yani, eksojen Klotho‘nun, 

ROS ile iliĢkili ERS‘ yi inhibe ederek, farelerde genioglossus miyositlerinin 

apoptozunu azaltabileceği gösterilmiĢtir (Xue ve ark., 2021). 

Plazma Klotho düzeylerinin insanlarda kas gücü ile iliĢkili olduğu 

belirlenmiĢ ve el kavrama kuvveti, yaĢlılarda toplam kas gücünün önemli bir 

belirteci olduğu belirtilmiĢtir. Semba ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada, 

yaĢlılarda (65 yaĢ üstü, n:804) el kavrama kuvvetinin plazma Klotho 

düzeylerine etkisini araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢma sonuçlarında, Klotho düzeyinin 
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düĢük olduğu ve bu durumun, yaĢlılarda iskelet kas gücünün zayıf olması ile 

iliĢkili bulunduğu rapor edilmiĢtir. Bununla birlikte Klotho düzeyi ile yaĢ, 

cinsiyet, sigara kullanımı, fiziksel aktivite durumu, beslenme, kronik 

hastalıklar, biliĢsel düzey, el kavrama kuvveti arasında iliĢki bulunduğu da 

not edilmiĢtir (Semba ve ark., 2012, Girginer ve ark., 2019). 
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SONUÇ 

Yapılan araĢtırmalardan hareketle S-Klotho proteini, yaĢlanmayı 

geciktirme ve yaĢam kalitesini artırma konusunda anahtar konumdadır. 

Eksikliğinde, erken yaĢlanma sendromları görülmektedir. Fiziksel aktivite, 

fiziksel uygunluk, el pençe kuvveti, kas gücü, alkol alımı, osteoporoz ile 

iliĢkilidir. YaĢlılık fenotiplerinin oluĢması, S-Klotho eksikliğinin eksojen bir 

göstergesidir. Hem akut hem de kronik egzersizlerle artıĢ 

sağlanabilmektedir. Her yaĢta yapılan düzenli egzersiz, S-Klotho düzeyinde 

artıĢa neden olmakta ve yaĢlanmayı geciktirmektedir. 

Tüm sonuçlardan hareketle, fiziksel aktivitenin sağlıklı yaĢamda anahtar 

olarak görülmesinin gerçek nedeni (gizli kalmıĢ) Klotho proteinidir. Yani 

Klotho, insanda fizyolojik yaĢın hem göstergesi hem de hatırlatıcısıdır. 
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