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KISALTMALAR LiSTESI
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1. OZET

Calismamizda; sicanlarda enerji  igecegi takviyesi ile treadmill
egzersizinin, serbest radikaller, antioksidanlar, Angtpl8, Elabela ve lipit
metabolizmasi lizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Bu amagla; dort haftalik ortalama 101,96+9,75 gram agirliginda Wistar-
Albino cinsi, toplam 28 adet erkek sican ¢aligmaya dahil edilmistir. Calisma
oncesinde siganlar; hicbir uygulamanin yapilmadigir kontrol grubu (n=7); dort
hafta boyunca bes giin kosu bandinda 30 dakika 45 cm/sn ile treadmill egzersizi
yaptirilan egzersiz grubu (n=7); dort hafta boyunca giinde tek doz gavaj
yontemiyle (3,57 ml/kg/glin) enerji igecegi verilen takviye grubu (n=7); dort hafta
boyunca gavaj yolu ile tek doz (3,57 ml/kg/giin) enerji icecegi verilen ve dort
hafta siiresince 30 dk/giin treadmill egzersizi yaptirilan takviye+egzersiz grubu
(n=7) olarak rastgele dort gruba ayrilmistir. Calismanin sonunda si¢anlar dekapite
edilerek kan ornekleri alindi. Alinan kan 6rneklerinde Angptl8, Ghrelin, Leptin,
Irisin, Sod, Cat, Tbars, Tos, Taos analizleri ELISA ydntemi ile calisilmistir. Kan
lipitlerinden Trigliserit, Kolesterol, HDL ve LDL seviyeleri ise otoanalizorde
spektrofotometrik yontemle calisilmistir. Arastirmada elde edilen verilerin
analizinde SPSS 22.0 paket programi kullamilmistir. Veriler normal dagilim
gostermedikleri igin Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Istatistiksel analizler
sonucunda; Tbars (pg/mL), LDL (mg/dL), Irisin (pg/ml), Angptl8 (pg/ml) ve
Elabela (ng/L) degerlerinde egzersiz grubu lehine; SOD (ng/L) ve HDL (mg/dL),
degerlerinde takviyet+egzersiz grubu lehine; Kolesterol (mg/dL) seviyelerinde ise

takviye grubu lehine istatsitiksel agidan anlamlilik bulunmustur (p<0,05). Leptin,



Ghrelin ve Cat seviyelerinde gruplar arasinda degisimler olmasma ragmen
istatistiksel agidan anlamlilik (p>0,05) tespit edilmemistir.

Sonug olarak uygulanan treadmill egzersizinin, lipit metabolizmasinda ve
diizenlenmesinde, peptit hormon ve reseptorlerinin uyarilmasinda énemli oldugu;
enerji iceceklerinin tek basina egzersiz veya fiziksel aktivite olmadan
kullanilmasmin yag depolarmm1 artirdigi, ©onemli organ ve dokularda Ki
yaglanmanin artarak viicutta tehdit olusturdugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz, Lipit metabolizmasi, Elabela, Angptl8, Treadmill.



2. ABSTRACT
THE EFFECTS OF TREADMILL EXERCISE WITH ENERGY DRINK
SUPPLEMENTATION ON FREE RADICALS, ANTIOXIDANTS,
ANGTPLS, ELEBELA AND LIPID METABOLISM IN RATS

In our study; the aim of this study was to investigate the effects of
treadmill exercise with energy drink supplementation on free radicals,
antioxidants, Angtpl8, Elabela and lipid metabolism in rats.

A total of 28 male rats 101,96 + 9,75 grams were included in the study.
Before the study, rats divided four groups as the control group (n = 7) given
standard feed without any treatment; exercise group (n = 7) treadmill exercise
performing at 30 cm/sc/speed with 0% incline on the treadmill for five days for
four weeks; supplementation group (n = 7) given an energy drink by a single dose
gavage daily (3.57 ml / kg / day) for four weeks; exercise + supplementation
group (n =7) given a single dose (3.57 ml / kg / day) energy drink by gavage and
30 minutes /day treadmill exercise was performed for four weeks. blood samples
of the rats were obtained by decapitation. Angpt18, Ghrelin, Leptin, Irisin, Sod,
Cat, Thars, Tos, Taos parameters were carried out by ELISA method.
Triglyceride, Cholesterol, HDL and LDL levels were analyzed by
spectrophotometric method in autoanalyser. SPSS 22.0 package program was used
in the analysis of the data. Since data were not normally distributed, Kruskal
Wallis test was used. As a result of statistical analysis; statistically significant was
found in Thars (pg/mL), LDL (mg/dL), Irisin (pg/ml), Angptl8 (pg/ ml) and
Elabela (ng/L) values in favor of the exercise group; SOD (ng/L) and HDL
(mg/dL) values in favor of supplementation+exercise group; Cholesterol (mg/dL)

levels in favor of the supplementation group (p<0,05). Although there were



variations between the groups at Leptin, Ghrelin and Cat levels, statistical
significance was not found (p> 0,05).

As a result of the study; it could be said that treadmill exercise is important
in lipid metabolism and regulation, stimulation of peptide hormones and
receptors; given the energy drinks without exercise or physical activity increases
fat deposits and increased fat in vital organs and tissues poses a threat to the body.

Key Words: Exercise, Lipid metabolism, Elabela, Angptl8, Treadmill.



3. GIRIS

Egzersiz ve fizik aktivitenin énemi glinden giine daha iyi kavranmasina
ragmen, beslenme aligkanliklari, is hayatinin yogunlugu, stres gibi cevresel
faktorlerle bireyler egzersiz yapma konusunda olumsuz olarak etkilenerek
hareketsiz bir yasami se¢mektedir. Stres faktorleri, beslenme aliskanliklarinin
olumsuz olmasi, diizenli ve yeterli beslenmenin olmayisi insan viicudunu
hastaliklara karsi hassas hale getirmektedir. Basta kardiovaskiiler hastaliklar ve
metabolik bozukluklarin olugmasi gibi bir¢ok hastalikla miicadele etmek zorunda
kalmaktadir. Egzersizin fizyolojik, fiziksel, psikolojik ve dinamik bir¢ok olumlu
etkilerinin oldugu literatiirdeki arastirmalarla kanitlanmistir (1). Egzersizin
diizenli olarak yapilmasi, ¢alisan kaslarda daha fazla oksijen tiiketimine sebep
olmaktadir. Bu tliketime bagli olarak viicutta reaktif oksijen tiirleri serbestleserek
oksidatif stresin artarak, bircok doku ve organa zarar verebilmektedir (2). Bu
radikaller egzersiz sirasinda artarak egzersiz sonrasinda eski seviyelerine
donmektedirler. Iskelet kas hiicrelerinin kasilarak islevlerinin artis gostermesi ile
metabolizma etkilenerek sitokin artisina sebep olur. Egzersizle beraber gesitli
antiiflamatuvar sitokinlerin iiretim fazlaligina bagl olarak akut faz cevap viicut
tarafindan verilerek gelistirilmektedir (3).

Enerji igeceklerinin igeriklerinin etki ve mekanizmalarinin bilinmeden
oranlarmin asiriya kacarak tiiketilmesi giderek artis gostermektedir. Insanlar farkli
amac ve istekler dogrultusunda; eglenmek, performans artisi, konsantrasyonu
artirdi@1 diislincesi ile enerji iceceklerini tiiketmektedirler. Bunlarin sonucunda,
bireyler olumsuz fiziksel, fizyolojik ve psikolojik sorunlarla karsilasmaktadirlar

(4). Hareketsiz yasam bigimi sergileyen bireylerin enerji igeceklerini keyfi olarak



tikketmesi enerji vermesinin yani sira kisinin metabolik olarak sikintiya sokmakta
ve viicutta bazi organ ve dokularin yaglanmasina sebep oldugu diisiiniilmektedir.

Bu bilgilerden hareketle enerji iceceklerinin, egzersiz ile birlikte
alindiginda ya da yalmz tliketildiginde hangi sonuglar doguracagi merak
konusudur. Bu c¢alismada sicanlarda enerji igecedi takviyesi ile treadmill
egzersizinin, serbest radikaller, antioksidanlar, Angtpl8, Elabela ve lipit

metabolizmasi iizerine olan etkilerinin incelenmesi amag¢lanmustir.



3.1. Enerji icecekleri

Enerji iceceklerinin tanimi; Tiirk Gida Kodeksi yonetmeligi enerji
icecekleri tebliginde (teblig no 2006/47) “bilesimindeki yararlanilabilir
karbonhidrat igerigi nedeniyle insan viicuduna enerji saglayan ve {iriin
ozelliklerinde smirlar1 belirlenen fonksiyonel maddeleri, vitamin ve mineralleri de
igerebilen igecekleri ifade eder” seklinde yer almaktadir (5). Enerji igecekleri
diinya glindemine ilk olarak 1960 yillarinda Asya ve Avrupa da girmis, daha
sonra once Avrupa daha sonrada Kuzey Amerika’ da popiiler hale gelmistir (4).
Enerji igeceklerinin diinya tiiketiminde, ilk sirada Amerika Birlesik Devletleri
gosterilmektedir. 2007 yilindan itibaren kisi bas1 3.8 qt birim, yaklasik olarak 290
milyon galon enerji icecegi tiiketimi ile birinci siradadir. Buna ek olarak tiiketim
yas1 giderek diismekte ve tiiketim orani giderek artis gostermektedir (6). Tirkiye
de ise 1998 yillarinda Tiirkiye pazarina girmistir. Enerji icecegi tikketimi giderek
artis gostermekle birlikte Tiirk enerji igecegi pazarinda yillik toplam tiikketim
yaklasik olarak 50 milyon kutudur. Enerji icecegi pazarinda 40 kadar yerli ve
yabanci firma aktif olarak bulunmaktadir (7). Tirkiye ile kiyaslandiginda bati
iilkelerinde enerji icecegi tiiketimi daha fazladir. Bunun sebebi olarak igecek
sirketleri bu iilkelerin pazarina girerek ve bu toplumlar enerji i¢ecekleri ile ¢ok
daha 6nce tanismuglardir (8). Enerji i¢ecekleri, cogunlukla gengler arasinda birgok
farkli amaglar dogrultusunda tiiketilen, zihinsel, fiziksel ve psikolojik performansi
artirict olarak disiiniilen triinlerdir (9). Bununla birlikte bu igeceklerin olumsuz
etkileri de psikolojik ve fiziksel sonuglara neden olmakla birlikte, gozle goriliir

psikolojik zararlari ortaya ¢ikmaktadir (4). Enerji igeceklerinin birgok ticari formu



olmakla beraber igerdikleri maddeler temel olarak farkli oranlarda; kafein, taurin,
glukuronolakton, inositol, ginseng, B vitamin kompleksleri, guarana ve karnitin
gibi maddeler igermektedir (10). Enerji iceceklerine olan ilgi her gegen giin
artmakta, bir¢ok geng¢ ve sporcu enerji ve performansi artirdigina inandigi i¢in bu
igecekleri sporcu igcecegi olarak tiiketmekte ve arasindaki farki bilmemektedir.
Enerji iceceklerindeki kafein miktarlar1 iyi ayarlanmali ve kullanim amaci tam
olarak belirlenmelidir. Kafein dozu 150 mg/L' den fazla olmamalidir (11). Biligsel
performansin artmasi kafeinin uyarici etkisinden kaynaklanmaktadir. Fakat enerji
iceceklerinde bulunan bir¢gok maddenin birbiri ile olan uyarict etkileri ve kendi
aralarindaki etkimelerin arastirilmasina ihtiyag vardir (12, 13). Nitekim enerji
icecekleri tebligi kapsaminda iiriin etiketlerinde; 18 yasindan kiigiik kisilerde, tist
yas gruplar1 gibi yaslilar, diyabetliler, yiiksek tansiyonu olan bireyler, hamile ve
anne siitii veren kadinlar, metabolik hastaligi olanlar, bobrek yetmezligi olan
bireyler ile kafeine hassasiyeti olabilecek bireyler icin tavsiye edilemez gibi

birgok uyarilar yer almaktadir (5).

3.1.1. Enerji Iceceklerinin icerikleri

Enerji icecekleri bir¢ok fonksiyonu etkileyen maddeleri iceriginde
bulundurmaktadir. Bunlar kafein, taurin, inositol, glukuronolakton, Kkarnitin,
guarana, B vitamin kompleksleri ve ginseng maddelerinden farkli dozlarda
bulundurmaktadir.

Kafein: Kafein, dogada var olan, dogal olarak pek ¢ok bitkinin
meyvesinde, tohumunda ve yapraginda bulunur ve en ¢ok bilinen kaynaklar1 ¢ay

yapraklari, kahve ve kakao cekirdekleri ile kola tohumlar1 oldugu bilinmektedir.



Kafeinin tiiketilmesine dair ilk bilgiler MO 2700’ lii yillarda, kaynagi Cin’de
yapraklarinin kaynatilarak igilen bir c¢ay olarak bilinir. Ancak kafeinin ciddi
oranda yasamimiza girmesi 8. yiizyilin ortalarinda Etyopyali ¢oban Kaldi’ nin
kahve bitkisini kesfetmesi ile hayatimiza girmesiyle baslamistir (14, 15).

Kafein oral olarak alindiktan kisa bir siire sonra, gastrointestinal sistemden
hizli bir sekilde emilir, 15-120 dakika gibi bir silire i¢inde kanda en yliksek
seviyeye c¢ikar. Kafein, karacigerde metabolize olur ve emilimi sonucunda
paraksantin (% 80), teobromin (% 15) ve teofilin (% 4) gibi pek ¢ok metabolit
ortaya ¢ikar (16, 17). Basit difiizyonla taginir ve plazmada albiimine bagl olarak
taginan kafeinin % 80’1 beyinde bulunur ve hiicrelere gegisi sirasinda herhangi bir
engel olmadig igin beyin, testis ve fetlis de dahil olmak tizere viicuttaki tiim
hiicrelere ve dokulara hizli bir sekilde yayilim gosterir (18). Kafein, tiiketim
oranina bagh olarak, merkezi sinir sisteminde 1limhi diizeyde uyarict etki saglar.
Bu etkiyi bir nérotransmitter olan ve beyinde birgok bolgede bulunan adenozin
tizerinden gerceklestirir (19). Ayrica uykuyu olumsuz etkiledigi, uykuya dalis
stirecini geciktirdigi, kalp atim hiz1 ve kan basincinda artisa sebep oldugu, mide
asidinde artisa neden oldugu belirtilmistir. Yine kafein bulunduran enerji
iceceklerinin tepki siiresini azalttigi, oksijenli ve oksijensiz kapasiteyi yiikselttigi,
ergojenik etki gosterdigi, motorlu tasit kullananlarin uykusuzlugunu azalttig1 da
belirtilmektedir (13, 14, 20). Kafein ve glikozun birlikte tiiketildiginde bilissel
performans da artis oldugu (21) ve bireysel yorgunlukta iyilesmeye etkileri
oldugu ¢alismalarla sunulmustur (22).

Kafeinin orta diizeyde tiikketimi saglikli bireylerde olumsuz etkilere neden

olmazken, asir1 tilkketiminde (>400 mg/giin) psikolojik olarak duygu durumundaki



degisikliklere; asabiyet, gerginlik uyku bozukluklari, aritmi, karn agris1 ve
carpint1 gibi olumsuz degisikliklere sebep olmaktadir (23).

Taurin: Tiyol iceren ve insanlarda en ¢ok bulunan hiicre i¢i bir
aminoasittir ve insanlarda beslenme diyetinin normal bir bilesenidir (24). Taurin,
merkezi sinir sistemi hiicrelerinde farkli konsantrasyonlarda bulunur, iskelet ve
kalp kasinda hiicre iginde ise en fazla bulunan serbest aminoasittir. Iskelet kasi
fonksiyonunu modiile eden ve egzersiz kapasitesinde performans artis1 oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Ayrica egzersiz ile olusabilecek DNA hasarinda
iyilesmelerin olabilecegi de kesin olmamakla birlikte vurgulanmaktadir (25).
Gama amino biitirikasit seviyesini ylikselterek anksiyete seviyesini diisiirdiigi,
dopamin seviyesini artirarak lokomotor aktiviteyi olumlu etkiledigi, hiicresel
diizeyde oksidatif stresi azalttigin1 gosteren ¢alismalarda mevcuttur (26). Taurin
ayrica; safra asidi konjugasyonunu ve kolestazi 6nlemede dahil olmak {izere ¢ok
sayida biyolojik ve fizyolojik islevlere sahip oldugu, antiaritmik, inotropik ve
kronotropik etkilere, merkezi sinir sistemi ndro-modiilasyonuna, retina gelisimi ve
fonksiyonuna, antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahip oldugu da
belirtilmistir (27, 28). Taurinin, enerji iceceginin muhteviyatinda ne kadar
miktarda bulunmas1 gerektigi ile ilgili yeterince bilimsel ¢alisma ve buna bagh
olarak yeterli kanit gosterilememistir. Fakat giinler gegtikce, artan seviyede enerji
iceceklerinin tiiketiminde, yiiksek seviyede taurin igermektedir (29).

Inositol: Viicudun saghkli kalabilmek igin diisik miktarlarda gereksinim
duydugu, B kompleks vitaminidir. Ancak viicutta glukoz {riinii olan bu madde
bagirsak bakterileri tarafindan sentezlendigi i¢in, vitamin olarak kabul

edilmemektedir. Inositol, tiim viicut dokularinda mevcut olmakla birlikte;
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yogunlugu beyin, kalp ve goziin lens tabakasinda bulunur. Beyinde serotonin
hormona olan duyarliligi ve uyarilma seviyesini yiikseltir, ayrica inositol
seviyesinde diisme meydana geldiginde anksiyete, depresyon, panik atak
rahatsizliklarini tetikledigini gésteren ¢alismalar vardir (30, 31).

Glukuronolakton: Karacigerde sentezlenen bir glikoz metabolizma
triiniidiir. Fakat enerji igeceklerinde sentetik glukuronolakton bulunur ve
insandaki bulunan degerinden ¢ok daha fazlasini icermektedir (32). Bu madde ile
ilgili olarak insan iizerindeki olumlu ve olumsuz etkileri hususunda yeterli ¢aligma
olmadig1 i¢in etki alan1 hakkinda kanita dayali bilgi bulunmamaktadar.

Karnitin: Karnitin viicudun dogal bir sekilde {irettigi yaglarin
oksidasyonunda rol oynayan aminoasit bilesenlerden bir tanesidir. Beyinde, kas
dokularinda ve kalpte depolanan karnitin, lisin ve metiyonin sentezinden olusur.
Giinliik beslenmede yeteri kadar olmasia ragmen karacigerde de iiretilmektedir.
Enerji igecekleri lreticilerinin yag yakmaya yardimci olacagi ve performans
artirict oldugu yoniinde gerekli oldugu iddialar1 6ne stiriilmektedir (13).

Guarana: Botanik ismi Paullinia Cupana olan bu bitki Amazonlarda
yetisen, Gliney Amerika kaynakli bir ¢ali cinsidir ve meyveleri tip diinyasinda
kullanilmaktadir. Guarana tohumlari, kahve ¢ekirdeklerinden {i¢ kat daha fazla
kafein igerdigi icin, en zengin kafein kaynagi olarak bilinir. Kafein ile birlikte
teobromin, teofilin ve tanin icermektedir. Bu madde kafeinin gosterdigi etkileri
gostermektedir. Dikkat ve performans artisi, yorgunluk azaltici ve merkezi sinir
sistemi uyarict gibi etkilerinin oldugu ¢alismalarda vurgulanmistir. Ayrica giiglii
bir diiiretik etkisinin oldugu, yag yikiminda ki artis 6zelligi ve bronko-spazmi

azalttig1 yoniinde bilgilerde mevcuttur (13).
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Ginseng: Botanik ismi Panax olan ginseng bitkisi, dayanikli ve ¢ok yillik
bir bitkidir. Ozellikle Uzakdogu’da ve Amerika kitasinda kendiliginden
yetisebilen bir bitkidir. Birgok alanda hastalik tedavisi, Onlenmesi amaciyla
kullanildig1 gibi fiziksel performansi artirici ve mental faydalarindan dolay1 da
tercih edilen bu bitkinin temel aktif komponentleri ginsenozidler olarak bilinen
glikosidal saponinler (glikosilat steroidler)’dir. Merkezi sinir sistemi tizerindeki
etkileri ile beyni giiclendirdigi, genellikle homeostazisi korumak ve viicudu
fiziksel, kimyasal ve biyolojik her tiirlii olumsuz yonde etkileyen faktorlere karsi
korudugu, depresyon ve kaygi gibi bozukluklarin giderilmesinde yardimci oldugu,
stresi azalttigi, hafizayr kuvvetlendirdigi ve motivasyonu arttirict gibi 6zelliklere
sahip olan bir tonik ve adaptojen olarak kabul edilmektedir (33, 34, 35).

B Vitamin Kompleksleri: B vitamini, bir vitaminler grubu oldugundan
dolay1 bu gruptaki vitaminlere B kompleks vitaminler de denir. Bu gruptaki
vitaminler aynit anda bir arada bulunduklarindan dolay1 bu adi almiglardir. Bu
gruptaki vitaminler; Tiamin (B vitamini), Riboflavin (B2 vitamini), Nikotinamid,
Niasin (Bs vitamini), Cholin (B4 vitamini), Pantotenik asit (Bs vitamini), Pridoksin
(Be vitamini), Biyotin (B7 vitamini), Folik asit (Be vitamini), Kobalamin (B12
vitamini)’dir. Bu vitaminler diger enzimlere koenzim olarak gorev yaparlar (36).
B vitaminlerinin basit sekerler tarafindan salgilanan tiim enerjiyi ortaya ¢ikaran
kilit rol oynadig1 ve bunun i¢in enerji iceceklerinde kullanildig1 sdylenmektedir

(37).
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3.2. Egzersiz ve Enerji Sistemleri

Fiziksel aktivite; iskelet kaslar1 tarafindan olusturulan herhangi bir viicut
hareketi ile bazal diizeyin lizerinde enerji tiiketimine yol acan (38, 39) bedensel
hareketler olarak tanimlanabilir. Egzersizin, insan sagligini bir¢ok yonden olumlu
olarak etkiledigi ve diizenli yapilan egzersizin ise bazi hastalik risklerini
azaltmakta ve bu hastaliklardan korunmak i¢in etkili bir yontem oldugu
distiniilmektedir (40, 41). Bazi durumlarda uygun egzersiz programlari,
kardiovaskiiler sistem hastaliklar1 ile meydana gelen o6liimlerin azalmasinda,
hematolojik profillerde, hipertansiyon ve lipit metabolizmasinda diizelme (42),
fiziksel zindelik ve psikolojik saglik (43), gibi faydalar saglamaktadir.

Fiziksel aktivite veya egzersiz esnasinda viicudumuzda bazi enerji
sistemleri devreye girerek, egzersizin igerigindeki hareket tarzi, spor dalinin temel
ozellikleri, siiresi, siddeti gibi faktorlere bagli olarak viicutta farkli metabolik
faaliyetlerin olusmasini saglarlar. Egzersiz esnasinda viicut i¢in gerekli olan
enerjiyi saglayabilecek kas ve karaciger glikojeni, kandaki glikoz ve yaglardan
olusan dort farkli enerji kaynagi mevcuttur. Aerobik ve anaerobik enerji
metabolizmalar1 ile kaslarda depo halinde bulunan ATP ‘nin tiretilmesi ile ihtiyag
duyulan enerji ortaya ¢ikarilir. Gerektiginde ATP fosfat baglarindan birinin
parcalanmasiyla birlikte ATP, adenozin difosfata doniiserek bir fosfat molekiilii
ile enerji saglanir. Fiziksel aktiviteler i¢in li¢ metabolik sistem Onemlidir. Bu
sistemler; fosfojen sistemi, anaerobik glikoliz-laktik asit ve aerobik sistemlerdir.

Bu metabolik siireglerin amaci kasta var olan ATP’ yi yeniden tliretmektir (44).
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3.2.1.Anaerobik Enerji Metabolizmasi

a) ATP-PC (Fosfojen Sistemi)

Kreatin fosfat ya da fosfat- kreatini (PC), ATP gibi kas hiicrelerinde
depolanir. Bir fosfat bileseni birlesikten koparildiginda biiylik bir enerji agiga
¢iktig1 icin PC, adenozin trifosfata benzer olarak goriilmektedir. Bu koparilma ve
parcalanma sonucunda kreatin ve inorganik fosfat (Pi) aciga cikar (45). Bu
reaksiyonun sonucunda ortaya ¢ikan enerji direkt olarak ATP’ nin
sentezlenmesinde kullanilir. Kreatin fosfat, ATP gibi kas sisteminin acil enerji

kaynagi olarak bilinmektedir.

b) Anaerobik Glikoliz (Laktik asit sistemi)

Genel anlamda anaerobik glikoliz, glikojenin oksijen olmaksizin laktik
aside doniistigii sistemdir. Bu sistem 1930’ lar da iki bilim adami Gustov
Embdlen ve Otto Meyerhof tarafindan bulunmus ve bu sistem anaerobik glikoliz
yerine Embdlen ve Meyerhof Doniisiimii olarak da kullanilmaktadir (45). Bu yolla
enerji uretilirken sadece glikoz kullanilir. Glikozun parcalanmasi ile iki pirtivik
asit molekiilii olusur. Bu molekiiller ortamda oksijen olmadig1 i¢in sitrik asit
dongiisiine giremedigi igin pirlivik asit laktik aside dontistir. Bu yolla ATP
olusturulurken son {iriin olarak ortaya laktik asidin ¢ikmasindan dolay1 bu sisteme
laktik asit sistemi adi verilir. Laktik asidin kaslarda ve kanda yogunlugunun
artmasi ile yorgunluga sebep oldugu vurgulanmaktadir. Ortamdaki asit miktar
artttkca PH’ 1n diismesine ve mitokondrilerdeki bazi enzim aktivitelerini

engelleyerek karbonhidratlarin yikim hizini azaltabilir (46).
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Kanda glikoza ihtiya¢ duyuldugunda, karaciger ve kasta depo halinde
bulunan glikojen glikojenolisiz metabolik siire¢ ile glikoza (glikoz-1-fosfata)
indirgenebilinir. Bu ihtiyacin devam etmesi durumunda cori dongiisiinde,
karaciger, kas ve kan arasinda, nonkarbonhidrat maddelerden glikoz yapimi
gerceklesir. Bu dongilide laktik asit, yag ve proteinlerden kana glikoz c¢ikisi
gerceklesirken ayrica bu yolla ortamdan laktik asidin uzaklastirilmasi da

saglanmis olur (44).

3.2.2. Aerobik Enerji Metabolizmasi

Bu enerji metabolizmasi, oksijenin ortamda bulunmasiyla karbonhidrat ve
yaglarin, su (H20) ve karbondioksite (CO>), kadar par¢alanmasiyla ortaya ¢ikan
enerji olarak tanmimlanmaktadir. Aerobik sistem tepkimeleri mitokondride
gerceklesir. Bu metabolik siire¢ aerobik glikoz, krebs dongiisii ve elektron

transferinden olusur. Bu sistemde laktik asit birikimi olmaz.

YAl KARBONHIDRAT PROTEIM
Hidroliz Gilikoe Mvpaeptidler
Ciliscrol ve serbsest vaf asitlen Glikox Anminoasitler
Bein Oksidasyvonu Priivik Asil Lreaninasy on
v v v
Asedil Koomeam A Asclil Koemeam A ELclousil
korchs (Coineberi
FL00 & 00 - Cfkzickdil foslorilasyon ———=  Enernji

Sekil 3. 1. Aerobik enerji metabolizmasi (44).
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Oksijenin varliginda glikoz molekiilii tamamen parcalanarak H,O, CO,
olarak ayrisir ve sonug¢ olarak toplamda 39 mol ATP iretilir. Bu ATP’ nin
yaklasik 2-3 molii bu yol ile iiretilir. Aerobik enerji yolunda 1 mol glikojen 2 mol
piriivik aside g¢evrilir ve bu islem sarkoplazmada gergeklesir ve burada 3 mol ATP
iiretilir. Aerobik sistemde ATP iiretimi mitokondride meydana gelir ve piriivik

asit 2 karbonlu yap1 olan Coenzim-A’ ya doniiserek krebs siklusuna girer (45, 47).

& Glikojen
Glikoz
o ADPT

k
Pravik asi
[ ravi 151t]

NAD*

C NADH CO,

Krebs
Cemberi

Sekil 3. 2. Krebs devri (45).

Aerobik glikoliz esnasinda ortaya c¢ikan piriivik asit kasifin adiyla (Sir
Hans Krebs) anilan ve Krebs ¢emberi diye adlandirilan bir dizi tepkimeye girerek
parcalanmasi ile siire¢ devam etmektedir. Bu ¢ember bir dizi tepkimelerdeki
kimyasal bilesiklerinden dolay1 trikarboksilik asit (TCA), ya da sitrik asit
donlistimii  olarak da adlandirilmaktadir. Krebs c¢emberi esnasinda CO>
yiikseltgenme (oksidasyon), indirgenme ve ATP agiga ¢ikma gibi 6nemli olaylar

meydana gelir (45). Piriivik asit karbon ve hidrojen yiiklii bir bilesiktir. Hidrojen
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atomu bilesikten ayrildiginda H iyonu ve (-) yiklii elektron ortaya c¢ikar. Bu
tepkimeyle yiikseltgenme gerceklesir. Yiikseltgenen tepkimedeki karbon ve
oksijen birleserek karbondioksiti olusturur. Karbondioksit olusumuyla Krebs
siklusundaki piriivik asit indirgenir (48). Krebs devri sonucu ortaya ¢ikan H iyonu
serbest oksijen ile birleserek suyu meydana getirir. Suyun meydana gelmesinde
elektron tasima sistemi Ve solunum zinciri ortaklasa gorev alir ve tepkime
mitokondride gerceklesir (47).

Elektron tasima sisteminde dort hidrojen iyonu, dort elektron ve oksijen
birleserek 2 molekiil su meydana getirirler. Suyun birlesmesi sonucu enerji agiga
cikar ve bu enerji ATP yenilenmesinde kullanilir. Aerobik metabolizma, 1 mol
glikojenden 39 mol ATP, 1 mol yag asidinin par¢alanmasindan da 130 mol ATP
iretebilmektedir (47).

3.3. Treadmill Egzersiz Testi

Treadmill ya da efor testlerinde amag kalbi strese sokarak miyokard
iskemisini indiiklemek, egzersiz kapasitesini ve dolayisiyla prognozunu tahmin
etmek amaciyla kullanilir (49). Saglikli bir kiside, egzersiz sirasindaki koroner
kan akim1 dinlenir durumdakine gore gore 6 kat artabilir. Artan koroner kan akimi
kalbin oksijen ihtiyacini karsilayacak ve buna bagli olarak artan kalp debisi de kas
iskelet sisteminin artan oksijen ihtiyacini karsilayabilerek bu sekilde de egzersiz
stirdiirtilebilir (49).

Artirmali (incremental) egzersiz testleri anaerobik esik ve en
yiksek oksijen kullanimi tespiti icin en sik kullanilan

testlerdendir. Artirmali  (incremental) egzersiz testleri

uygulanirken kullanilan egzersiz araclari cesitlilik gdstermekle
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beraber, bunlardan en sik kullanilan test araclari treadmill ve
bisiklet ergometresidir. Aerobik ve anaerobik kapasite, VOmax ve
benzer performans gostergelerinin 6lctilmesi amaci ile kullanilan

protokollerden bazilari sunlardir:

a) Treadmill VO2max Test

Genel dayaniklilik ve VO; max tespiti icin gelistirilmistir.  Treadmill
baslangi¢ hizi 11.3 km/h’ tir ve a1 her dakika 2 derece artirilir. Test denek
artirtlan hiza uyum saglamayi birakana dek siirer. VO2max = 42 + (Zaman x 2)
formiilii ile hesaplanir (50).

b) Astrand Treadmill Test

Genel dayaniklilik ve VO2max tespiti i¢in gelistirilmistir. Treadmill baslangig
hiz1 8.05 km/h’ dir. 3 dakika sonra aci1 2.5 dereceye artirilir takip eden her 2
dakikada a¢1 2.5 derece artirilir. Test denek hiza ayak uyduramayana dek devam
eder. VO2max = 1.444 x Zaman +14.99 formiili ile elde edilir (50).

c) Balke Treadmill Test

Genel dayaniklilik ve VO2max tespiti i¢in gelistirilmistir. Treadmill baslangi¢
hiz1 3.3 mph’ dir. 1 dakika sonra ag1 2 dereceye artirilir, takip eden her 2 dakikada
ac1 1 derece artirilir. Test denek hiza ayak uyduramayana dek devam eder.
VO2max = 1.444 x Zaman +14.99 formiilii ile elde edilir (50).

d) Cunningham ve Faulkner Test

Sporcularin anaerobik kapasitelerindeki gelismenin takip edilmesi amaci ile
kullanilir. Treadmill baslangi¢ hizi 12.9 km/h, ag1 20 derecedir. Sporcu, testi
sirdiiremedigi noktaya dek kosmaya devam eder. Zaman Onceki kayitlarla

karsilastirilarak gelisme gozlenir (50).

18



3.4.Biyokimyasal Parametreler ve Egzersiz Iliskisi

3.4.1. Serbest Radikaller

3.4.1.1. Serbest radikallerin olusumunu etkileyen faktorler

Atomlar arasindaki etkilesim ile olusan baglar meydana gelmekte ve
molekiiler yap1 olusmaktadir. Elektronlar atomlarda orbital adi verilen
yoriingelerde ¢iftler halinde bulunurlar. Serbest radikaller, atomik ya da molekiiler
yapilarinda tek ya da birden fazla eslenmemis elektron iceren, aktivitesi yiiksek,
birgok metabolik ve patofizyolojik olaylarda etkin rol oynayan, degisken yapiya
sahip kimyasal maddeler oldugu vurgulanmistir. Aerobik mekanizmanin normal
sartlarda yan tiriinii olarak hiicrelerde siirekli tiretilse de, hasar verici etkilerinden
dolay1 organizmaya zarar veren istenmeyen bilesik olarak adlandirilir (51, 52).
Serbest radikallerin olusum mekanizmalar farkli yollarla ortaya ¢ikmaktadir (53).
Cikis yollarina bakildiginda; kovalent bag igeren normal bir molekiiliin homolitik
yikimi sonunda olusurlar. Boliinme sonrast her bir pargada geriye ortak
elektronlardan biri kalir. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybedilmesi
ya da bir molekiiliin farkli boliinmesi ile olusur. Diger bir olusum siirecide normal
molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusurlar. Serbest radikaller, farkli
yiikler ile olusabilirler. Pozitif yiiklii, negatif yiikli ya da noétral olabilirler.
Biyolojik sistemlerde olusum yollar1 en fazla elektron transferi ile olusmaktadir
(52). Serbest radikal tepkimeleri, bagisiklik sistemi hiicrelerinden olan nétrofil,
makrofaj gibi hiicrelerin savunma mekanizmasi icin gerekli molekiillerdendir

ancak serbest radikallerin normal seviyelerdeki iiretiminin disina ¢ikarak asiri
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iretimi doku hasar1 ve hiicre Oliimii gibi istenmeyen sonuglar ortaya

cikabilmektedir (54).

3.4.1.2. Serbest Radikallerin Siniflandirilmasi

Serbest radikallerin siiflandirmasi reaktif oksijen tiirleri, reaktif nitrojen
tiirleri ve reaktif stlfiir tlirleri olarak ii¢ grubta incelenmistir.

Tablo 3. 1. Serbest radikal tiirleri (55).

Siiperoksit radikali 0,
Ozon o3
Singlet Oksijen 102
Hidrojen Peroksit H20,
Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) E:Sm?rlik v Radiky I-(|)(|)-|CI
Hipobromik Asit HOBr
Alkoksil Radikali RO’
Peroksi Radikali ROO*
Hidroperoksil Radikali ROOH"
Nitrik Oksid NO*
Azot Dioksid NOO*
Peroksinitrik ONOO-
Nitroz asit HNO?
Nitrozil katyonu NO*
Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNS) Nitroksi anyonu NO
Nitroz asit HNO?
Diazot tetraoksit N204
Peroksinitril asit ONOOH
Nitronyum katyonu NO2*
Alkilperoksi nitrit ROONO
Reaktif Siilfiir Tiirleri (RSS) Thiyl Radikali RS’

Biyolojik sistemlerdeki en onemli serbest radikaller, oksijen kaynakl
olusan radikallerdir. Bu radikaller ¢iftlenmemis elektronlara sahip olmadiklar1 igin
radikal olarak adlandirilmazlar. Ancak hiicre membranlarindan kolayca gecerek
hiicreler tizerinde etkili olabilecek kapasiteye sahiptirler. Bundan dolay1 reaktif
olup, radikal olmayan tiirler i¢in “reaktif oksijen tiirleri (ROS)” terimi kullanilir
(56, 57). Organizmada olusan birgcok ROS vardir. Bunlardan en sik olarak lipit

yapilarinda olusanlardir. Lipit radikalinin oksijen ile tepkimeye girmesi ile lipit

20



peroksi radikalinin olusumu ile siire¢ bitmektedir. Lipit peroksi radikalinin diger
lipitlerle zincir reaksiyonu baslatmasi ise lipit hidroperoksitlerinin olusmasina
sebep olur. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlar1 lipit peroksidasyonunu
hizlandiric1 etkiye sahiptir. Lipit radikaller yiiksek oranda toksik iirlinlere de
doniisebilecegi sOylenmektedir. Bunlar igerisinde en ¢ok bilinen firtin aldehid

grubundan malondialdehid (MDA) olusumudur (58).

HUCRE VE DOKULARA ROS'UN ETKISI

LIPIT PROTEIN ENZIM DNA

ROS

PEROKSIDASYON DEJENERASYON DISAKTIVASYON HASAR — MUTASYON

| ll ﬂ

‘HUCRE MEMBRANI VE BILESENLERINDE HASAR (lipoproteinler gibi)

ll

’MiYOKARD INFARKTUSU, ATEROSKLEROZ, YASAM SEKLIYLE ILGILI HASTALIKLAR| | KANSER

YASLANMA

Sekil 3. 3. Reaktif Oksijen Tiirlerinin hiicre ve dokular iizerine etkileri (59).

Serbest radikallerden olan siiperoksit radikal anyonu biitiin aerobik
hiicrelerde oksijenin bir elektron olarak indirgenmesi sonucu olugsmaktadir (60).
Birgok etkene bagli olarak, c¢evresel etkenler, organizmadaki enzimatik ve
enzimatik olmayan tepkimelerle en fazla ve en basit olusan oksijen radikali,
siiperoksit radikalidir. Onemli olma sebebi ise hidrojen perokside kaynaklik

etmesi ve gec¢is metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasindan kaynaklanmaktadir.
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Lipofilik bir 6zellige sahip oldugu i¢in oustugu kaynaktan daha uzak bir bolgeye
kolayca difiizyon yolu ile yayilabilme 6zelligine ve uzun bir yar1 émre sahiptir.
Bu o6zellige sahip olmasi yaninda direkt olarak hasar verici etkisi fazla degildir.
En fazla bulunduklar1 alanlar, mitokondri, endoplazmik retikulum ve kloroplast
gibi  hiicresel organellerdir ve elektron transport zincirinin  gesitli
komponentlerinden Oz‘ye elektron sizmasi seklinde olusur (61). Aerobik
canlilarda stliperoksit radikallerin H2O2’ ye c¢evrilmesi, katalitik aktivitesi ¢ok
yiiksek bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan katalizlenir ve SOD
enziminin yiiksek katalitik aktivitesi nedeniyle hiicrelerde siiperoksit birikimi bu
sekilde engellenir (62).

Hidrojen Peroksit (H202); Oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki
elektron almasi ile meydana gelir. Peroksit molekiilii de iki hidrojen atomu ile
birleserek hidrojen peroksidi olusturur (63). Yapisinda paylasilmamis elektron
olmadigindan dolay1 radikal 6zelligi tasimaz. Hidrojen peroksidin oksitleyici tiir
olarak bilinmesinin sebebi Cu, Fe gibi metal iyonlarinin varhiginda hidroksil
radikali 6zelligi tagiyarak oncii gibi davranmasindan kaynaklanmaktadir (62).

Hidroksil Radikali; Radikal olmayan biyolojik molekiillerle zincirleme
reaksiyonlar1 baglatan ve kimyada en reaktif olarak bilinen radikal olarak
bilinmektedir. Bu sebeple in vivo olusan hidroksil radikali hemen hemen her
molekiile saldirir ve olustugu yerde de biiyiik hasarlara sebep olur (56, 60, 62).
Biyolojik ve kimyasal ortamlarda olusan bu radikal canlilarda iki farkli yol ile
olusur. Ilk olarak canlilarda radyoasyonun toksik etkisinden sorumlu tutulan,

iyonlastirict radyasyonun etkisi ile sulu ortamda su molekiillerinin iyonlagmasi ile
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digeri ise hidrojen peroksidin eksik indirgenmesidir ve bu viicutta en Onemli

hidroksil radikali kaynagi olarak goriilmektedir (64, 65).

3.4.1.3. Serbest Radikallerin Zararlari

Plazma dokusu bir¢ok sebeple serbest radikallerin reaksiyon siireglerinde
kritik bir organ olma 06zelligine sahiptir. Hiicre dis1 olarak iiretilen serbest
radikaller diger hiicresel bilesenler ile reaksiyona girmeden plazma
membranindan ge¢mesi gerekir. Fakat plazma membraninda bulunan doymamis
yaglar ve okside olabilen aminoasit bulunduran hiire zar1 transferi proteinleri
serbest radikal hasarmma acik ve duyarli bir alandir. Bu durum ise lipit
peroksidasyonu veya yapisal olarak onemli proteinlerin oksidasyonu, membran
gecirgenligi, transfer iyonlarinin bozulmasi, hiicresel metabolik olaylarin inhibe
olmasi ve hiicresel fonksiyonlarin bozulmasi, DNA hasari, niikleotid yapili

enzimlerin yikimi ile sonuglanir (57).

3.4.1.4. Serbest Radikaller ve Egzersiz

Enerji tiikketiminin temeli oksidasyon ilkesine dayanir. Oksidasyon
gerceklesirken oksijen ve cesitlerinin oldukga aktif sekilleri, en fazla hidrojen
peroksit ve serbest radikaller iiretir. Radikallerin hiicre membranindaki zararh
etkileri akut ve agir yapilan sportif yiiklenmelerin oksidatif hasari tetiklemesine ve
kas yaralanmalarina sebep oldugunu ortaya koyan ¢alismalar devam etmektedir
(66).

Sportif yliklenmelere bagli olarak oksijen alinnminin on bes kat daha
artmasi, aktif olan kas hiicrelerine kanin gonderilmesi ile bu alanlarda oksijenin

artmasiyla birlikte mitokondrial reaktif oksijen tiirlerinin artmasi da olasi bir
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durumdur. Artan metabolik aktiviteler ile mitokondrial tasinma sisteminde
elektron gecislerinin artmasiyla, oksidatif streste, lipid peroksidasyonunda ve
stiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali gibi serbest radikallerin
iretiminde artis meydana gelir. Bu artisa sebep olan diger bir mekanizma da
iskemi perfiizyonunun varligidir (67). Serbest radikal {iretiminin mekanizmasinda
etkisi olan hemoglobin ve miyoglobin kaynaklaridir. Bu kaynaklarin
otooksidasyonu esnasinda serbest radikaller ortaya ¢ikmaya baslar. Mitokondride
meydana gelen tepkimelerin disinda hemoglobinde meydana gelen serbest radikal
reaktif oksijen tiirlerindeki iiretim, sportif calismalara bagli olarak kapiller ve
vendz kanda pO2’ nin azalmasina bagl olarak artis gdsterebilir. Bazi bilgilerde
yer alan sonuglar; reaktif oksijen tiirlerinin kas hasarin1 baslatmakta sorumlu
olmadig1 goriisiidiir. Kaslardaki en yiiksek agrida ROS’ un ortaya ¢ikmadigi, ac
veya agrinin azalmaya basladigi ya da baslama evresine dondiigiinde ortaya
ciktigin1 vurgulayarak, toparlanma evresinde araci olabilecegi ve dinlenme

esnasinda birgok fizyolojik siiregte dnmeli bir rolii oldugunu bildirmiglerdir (68).

3.4. 2. Oksidatif Stres

Organizmada olusan serbest radikallerin ortamda birikmelerini Onleyen
antioksidanlarin  bunlar1 ortamdan kaldirma ya da etkisiz hale getirme
mekanizmas1 belli bir dengeyi gerektirmektedir. Bu dengenin serbest radikal
olusumunda artis meydana gelmesi ile antioksidanlarin verecegi yanitin gecikmesi
ya da hizinda ki bir diisme bu mekanizmadaki dengenin bozulmas1 anlamina gelir.
Bu durum oksidatif stres olarak tanimlanir. Oksidatif stres mekanizmasinda

olusan dengesizlik organizmanin yap: tasglart olan protein, lipit, karbonhidrat,
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niikleik asitler ve yararli enzimlerin bozularak doku hasarina sebep olmasi

anlamina gelmektedir (69, 70).

Sekil 3. 4. Oksidatif Stres (71).

3.4.2.1. Oksidatif Stres ve Egzersiz

Egzersiz esnasinda artan metabolik aktivite, kas kasilmalarimin artmasi,
enerji tliketiminin artmasi oksijen kullanan tiim canlilarda reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu tetikler (72, 73). Egzersizin yogunlugu, fiziksel aktivitenin
tipi, siiresi siddeti ve egzersizi yapan bireylerin cinsiyeti ROS’ un olusumunu
etkileyen faktorlerdendir (74). Egzerizin uzun ve yorucu olmasi kas kasilmasi
esnasinda iskelet kasinda olusan artan ROS, iskelet kasinda, kalp kasi
hiicrelerinde, sarkoplazmik membranlarinda hasara yol acar, kas kasilmasi

mekanizmasinda ve miyofibril yapilarda bozulmaya, kan {ire, kreatin kinaz ve
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laktat dehidrogenaz aktivitelerini igeren bazi biyokimyasal degisimlere sebep

olmaktadir (75).

MARATHON
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Sekil 3. 5. Farkli yogunluktaki egzersizlerin redoks diizeylerine etkisi (59, 76).

Egzersiz iskelet kasinda reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu gegici olarak
artirdigr sdylenmektedir. Egzersiz mitokondrial oksijenlenmeyi artirarak ROS
olusumu ve endojen antioksidan savunma mekanizmalarini uyarir. Yapilan
arastirmalar, hiicre metabolizmalarinda siirekli zararli olarak goriillen ROS’ un
kasta cesitli gen ekspresyonu ve protein sentezini diizenledigini sonucunu ortaya
koymustur. Bu sonug¢ ile ROS’ un siirekli hiicre i¢in zararli oldugu goriisi
degismis; hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynadigi ve rejeneratif siireci de

destekledigi vurgulanmistir (77). Yapilan bir arastirmada, ROS’ un biiylime
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faktorlerinin salinimini etkileyen uyarici bir mekanizmada rol oynadig fikri ileri
stiriilmiistiir (78). Bu mekanizmanin etkileyicisi olarak dogrudan hedef proteini
lizerine etkilerini gostererek ya da hiicrenin redoks durumunu degistirerek gen
ekspirasyonunu diizelterek, antioksidan genlerini etkili hale getirerek egzersiz
esnasinda kas adaptasyonuna yardimci oldugu yoniindedir (79). Yapilan
caligmalarda ortaya konulan diisiince egzersiz sirasinda miyokin salinimini
arttirdigi, antioksidan mekanizmalarin1 dengede tutabildigi oranda sinyal iletimini

diizenleyerek egzersize uyumda katkisinin oldugu goriisiidiir (80).

3.4.3. Antioksidanlar

Canli hiicrelerde, oksidatif stresin olusumunu ve meydana getirdigi
hasarlar1 Onlemek i¢in viicutta bir takim bariyer, koruma mekanizmalari
olusturulmustur. Genel olarak antioksidan savunma mekanizmalar1 olarak
adlandirilir. Savunma mekanizmasi etkisini endojen ve eksojen olarak hiicrede
olusan hasar1 etkisiz hale getirmeye calisir. Savunma mekanizmasi, bolgesel
oksijen yogunlugunu diisiirmek, hidroksil radikallerini siipiirerek lipit
peroksidasyonunun baglamasini engellemek; metal iyonlarini baglayip etkisiz hale
getirmek; inflamatuvar hiicrelerin lezyon yerine saldirmasini ve oradaki birikimini

engellemek seklinde savunmasini yerine getirir (59).

3.4.3.1. Enzimatik Antioksidanlar

3.4.3.1.1. Siiperoksid Dismutaz (SOD)

Metabolik olarak oksijeni kullanan biitiin hiicrelerde bulunur. Siiperoksidin

hidojen perokside dismutasyonunu katalizleyen bir enzimdir (81). Viicutta olusan
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metabolik olaylarda ve kan hiicrelerinde bir¢ok giiclii antioksidan iiretilmektedir.
Ozellikle etkin bir role sahip olan hidroksil radikalleridir. Bunlar yapilarmi
bozmak ve doku harabiyeti baslatmak tizere proteinler, niikleik asitler, lipitler ve
diger molekiillerle etkilesim kurabilirler (82). Siiperoksit anyonu serbest
radikallerin yer aldig1r zincir tepkimesinin giiclii bir tetikleyicisi oldugundan,
oksidatif strese karsi oncelikli savunma mekanizmasini SOD olusturmaktadir
(83). Insan viicudunda iki tip SOD bulunur, biri sitoplazmada bulunan ve
iceriginde bakir ve ¢inko (Cu-Zn) igerir, digeri ise mitokondride bulunur ve
manganez (Mn) icerir. Metabolizmanin normal seviyelerde olmasi durumunda
hiicreler tarafindan yiliksek oranda siiperoksit olugsa da bu enzim aktivitesi ile
hiicre i¢i sliperoksit seviyeleri diisiik tutulur. Hiicre ici aktiviteleri yiiksek, hiicre

dis1 aktiviteleri dustiktiir (84).

3.4.3.1.2. Katalaz

Katalaz, hidrojen peroksiti indirgeyebilen enzimlerdendir. Yapisinda dort
hem grubu bulundurur ve peroksizomlarda bulunan katalaz enzimi, hidrojen
peroksiti su ve oksijene parcalar. Esas olarak peroksimlerde ve daha az
miktarlarda da hiicrenin sitozol ve mikrozomal kisimlarinda mevcuttur. En yliksek
aktiviteye peroksizomal icerige sahip dokularda (bobrek veya karacigerde)
rastlanir (85). Biiylik molekiillii yapilarda lipid hidroperoksitleri gibi olanlara
herhangi bir etkileri yoktur. Bu enzimin yasla birlikte etkinliginin de arttig1 bilinir

(86).
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3.4.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz ve Glutatyon Rediiktaz

Viicudun oksidatif hasara karst savunmada kullandigr  temel
mekanizmalardan ~ biri  glutatyondur.  Glutatyon  peroksidazlar  hiicre
stoplazmasinda yer alan ve yapisinda selenyum atomu bulunmakta olup (52), bir
bakimdan farkli 6zellik ve doku yerlesimi gostermektedir. Hiicreler iginde bunlar
esas olarak sitozol ve mitokondrilerde yer almakta olup peroksizomlar disinda
olusan H202’ nin giderilmesinde kullanilan temel arag olarak goriiliir (85). GSH-
Px fagositik hiicreler i¢in biiylik ©6nemi vardir, c¢ilinkii GSH-Px diger
antioksidanlarla beraber solunum patlamasi esnasinda serbest radikallerin
peroksidasyonu sonucunda fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. GSH-Px
aktivitesindeki herhangi bir diisiis, hidrojen peroksidin artmasina sebep olur ki bu

durumda siddetli hiicre hasarlarina sebep olur (52).

3.4.3.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Hiicre dis1 sivilarda enzimatik olan antioksidanlarin aktivitesi ¢cok sinirli ve
diisiik orandadir. Bundan dolayr hiicre disi ortamlarda enzimatik olmayan
antioksidanlar aktif rol oynar (87). Bu antioksidanlar basta C vitamini olmak
tizere farkli islev ve etki alanlar1 olan antioksidanlar mevcuttur. E vitamini,
glutatyon, iirat, sistein, alblimin, biluribin, seruplazmin, transferin ve laktoferin,
ferritin, ebselen, stokininler, demir selatorleri, oksipiirinol, mannitol ve probukol
enzimatik olmayan antioksidanlardandir (88). Genel olarak enzimatik olan
antioksidanlar hiicre icerisinde etkili olurken, enzimatik olmayan antioksidanlar

hiicre disimda daha aktif ve etkilidirler (89).
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3.4.4. Kan Lipitleri

Kan lipitleri 6nemli fonksiyonlar1 iistlendikleri i¢in, bu sistemde
olusabilecek bozulmalar 6nceden 6nemsenerek ele alinmalidir. Olusabilecek lipit
metabolizmasindaki bozulmalar, basta aterosklerozis olmak iizere koroner kalp
hastaliklarina zemin hazirlar (90). Serum lipit metabolizmasinin patofizyolojisi
lipoprotein terimi iizerine dayanir. Lipoproteinler lipitlerin plazmada dolagimina
araci olan yapilardir. Lipitler plazma proteinlerine bagli olarak tasmarak, yag

asitleri de genel olarak albumine baglanarak taginirlar (91).

3.4.4.1. Total Kolesterol

Kolesterol, steroid yapida kati bir alkol olup insanlarda en ¢ok bulunan,
17. karbon atomuna bagli hidrokarbon yan zincirine bagl olarak, lipid 6zelligi
sergiler. Kolesterol disaridan alindig1 gibi, karaciger, bagirsak, adrenal korteks ve
tireme dokular1 basta olmak iizere dokular tarfindan viicutta asetil-CoA’ dan da
kolayca sentezlenir. Kolesterol hiicre zarinin yapisina dahil olup, enerji
tiretemedigi i¢in sentezi kolay aksine yikimi ¢ok zordur (92). Normal plazma
kolesterolii %70 1 yag asitleri ile esterlesmis, % 30’u serbest halde bulunur.
Kolesterol plazma i¢inde lipoprotein olarak tasinir. Kolesterol sentezinde bir¢ok
faktor etkili olsa da insanda kolesterol olusumu, hiicre i¢i kolesterol miktar1 ve
insiilin ve glukagon hormonlari tarafindan diizenlenmektedir (93).

Kan kolesterol diizeyinin yiikselmesiyle birlikte yiiksek ateroskleroz riski
artar, orta ve biiylik arterlerin i¢ yiizeyinde kolesterol, kolesterol esterleri ve hiicre
yikim iriinlerinin birikmesinin yol actigr durumlar, bu arterlerin daralmasina ve

kan akiminin yavaslayip hatta durmasina sebep olur (94).
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3.4.4.2. Trigliserit

Yag asitlerinin depolanma seklidir ii¢ yag asidi ve bir gliserol
molekiiliiniin bir araya gelmesiyle olusan yapilardir. Trigliseritler notral ve
nonpolar yaglar olup elektrik yiikleri olmadigi icin elektroforezde uygulandiklar
yerde kalirlar. Ug yag asidinin ii¢ karbonlu bir alkol olan gliserol ile esterlesmesi
sonucu olusurlar. Bir kismi disaridan alinirken, bir boliimii de karacigerde sentez
edilir. Yag asitlerinin depo sekli olup, metabolik enerjinin yogun depolari
olduklar1 i¢in metabolizma esnasinda enerji kaynagi olarak kullanilir (92). Kan
dolasimindaki  Trigliserit  yiiksekligini,  genellikle yiiksek  yogunluklu
lipoproteinlerin diisiik olmas1 ve diisiik yogunluklu lipoproteinlerin yiiksek olmasi
ile iligkili oldugu, bununla birlikte yiiksek yagl ve karbonhidrat agirlikli beslenme
bicimi, hareketsiz yasam ve fiziksel aktivitenin olmayisi, yiiksek miktarlarda alkol

alim1 ve bazi ilaglarin da bu orani artirmada etkili oldugu belirtilmistir (95).

3.4.4.3. Lipoprotein

Karacigerde sentezlenen lipoprotein, biiyiik lipid igerigi kolesterolden
olusmaktadir. Lipoprotein (a); plazminojen, faktér 7, protrombin ve plazminojen
aktivatdriine yapisal benzerlik sergiler. In vitro calismalar lipoprotein (a)’ nin
aterogenezde kolesterol uptake’i yoluyla direkt olarak ve fibrinolizi inhibe ederek

de dolayli olarak rol oynadigini ortaya koymustur (96).
3.4.4.4. Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL)
Koétli huylu kolesterol olarak bilinen diisiik yogunluklu lipoproteinler;

kolesterolii ilk olarak yag depolarinin cevresindeki atardamar bolgelerindeki
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hiicrelere dagitan ve seviyesindeki artis ile riski artiran aterosklerozisin olusmasi
ve ilerlemesine neden olan lipoprotindir (97). LDL seviyelerindeki artis birgok
hastaliga zemin hazirlar. HDL kolesterol seviyelerinde diismeye sebep olarak
aterosklerozisin gelisip ilerlemesine ve koroner kalp hastalig1 riskinin artmasina

sebep olur (98).

3.4.4.5. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)

Cap olarak kiigiik fakat yogunluklar1 en fazla olan lipoprotein partikiilii,
protein ve fosfolipit icerigi bakimindan zengindir. Apoprotein deposu ve
dagittiminin yani sira antioksidan deposu olarak da fonksiyonu bulunur. HDL
yapisinda diger lipoproteinlerden daha fazla ¢esit ve oranda antioksidanlar
(vitamin-A, vitamin-E, B-karoten, transferrin, seruloplazmin ve paraoksonaz)
bulunur. Bu antioksidanlar lipoproteinlerin oksidasyonunun ateroskleroza zemin
hazirlayan yapisini dnlemeye yonelik etkin rol oynarlar (99). Bu etkin rollerinden
dolay1 yiiksek yogunluklu lipoproteinler kolesterol ile miicadele etmeleri ve
yapisindaki antioksidan igerikleri sebebiyle antiaterojenik lipoprotein olarak da
adlandirilir ~ (100). Yiiksek yogunluklu kolesterol seviyeleri beslenme
diizensizlikleri, sigara, alkol, asir1 kilo alimi, gibi faktorler ile diigser. Saglikl kilo
kaybi, diyette doymamis yag asitlerinin olmasi, uzun siireli kosular, fiziksel

aktivite ve aerobik egzersiz HDL seviyelerini artirir (101).

3.4.4.6. Lipit Parametreleri ve Egzersiz

Lipit metabolizmas1 hayatin her alaninda 6nemlidir. Hiicrelerin yapisal
unsuru olarak metabolik ve endokrin sistem hormonlar ile iligkili olarak caligir.

Yapilan c¢alisma sonuglart kan lipitlerinde, egzersizin etkilerinin oldugu

32



yoniindedir. Diizenli egzersizin, yapilan fiziksel aktivitelerin, yaglarinda azalmaya
sebep olarak; kan seviyelerinde kolesterol, trigliserid ve diisiik dansiteli
lipoprotein kolesteroliinde 1limli azalmaya sebep oldugu belirtilmistir. Ortaya
¢ikan bu sonuglar birgok hastaliklar igin risk faktorlerini de diisiirmektedir (102).
Egzersiz sonrasinda serum apolipoprotein A-1 yogunlugu artarken, apolipoprotein
B yogunlugunda azalma meydana gelir. Siirekli egzersiz yapan ve zinde olan
kisilerde serum lipitlerinde degisimler, diger bireylere gore daha az seviyelerde
diisme yasarlar (103). Kan lipitleri seviyelerindeki degisimler yapilan egzersizin
tiiriine, siddetine, yogunluguna, sliresine, bireylerin yasina ve egzersize baslama
yaslarina gore degismektedir. Lipitlerin bu degisime verdigi yanitlarda kullandigi
mekanizmanin, trigliseridden zengin olan lipoproteinlerin parcalanmasina yol
acan lipolitikenzim faaliyetlerinin egzersiz tarafindan tetiklenen 6nemli bir etken
oldugu diisiiniiliir (104). Yapilan bir¢ok caligma lipit profillerinin egzersize ve
saglikli yagayan bireylerin beslenme sekillerine gore seviyelerinin kontrol altinda
tutuldugu goriisiidiir. Bazi calismalarda; diizenli yapilan egzersizin lipit
degerlerini olumlu etkiledigi (105), aerobik egzersiz yapanlarda yiiksek
yogunluklu kolesterol seviyelerini artirip, total kolesterol seviyelerinde azalmaya
neden oldugu (106), kilolu bireylere uygulanan interval antrenmanlarin trigliserit
ve total kolesterol diizeylerinde 6nemli degisimler olusturdugu (107), sonuglari
verilmis ve kan lipitlerindeki degisimlerde egzersizin 6onemli bir faktor oldugu

belirtilmistir.
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3.4.5. Adipositler ve Adipoz Doku

Adipositler, leptin, adiponektin, resistin gibi glukoz metabolizmasinda,
kolesterol ester transfer protein gibi lipit metabolizmasinda, TNF-a, IL-6 gibi
inflamasyonda, koagiilasyonda, kan basmncinin diizenlenmesinde leptin,
anjiotensinojen, anjiotensin Il gibi 6nemli hormonlarla kilit rol dstlenirler. Bu
hormonlarin etkileri ile bir¢cok doku ve organlarin ¢calismasinda 6nemli metabolik

etkileri vardir (108).

Sekil 3. 6. Adipositler ve metabolik faaliyetleri (109).

3.4.5.1. Leptin

Adipositlerden olan leptinin ilk fikir olarak sunulmasi Kennedy tarafindan;
yag dokusundan endokrin faktor salindigi ve bu faktoriin enerji aliminda etkileri
oldugu gortsidir (110). Uygulama ve bilimsel temellere dayali ilk tespit ise,
1994 yilinda Friedman ve ekibinin bir gen tarafindan kodlanmis peptit yapida bir
bilesigin yag dokusundan {iretilerek salgilandigi tespittir (111). Leptinin bu kesfi

bilimsel olarak endokrin iizerine yeni bilgiler eklemistir. Leptin genel olarak
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beyaz yag dokusunda salgilanir, fakat az miktarlarda mide, plasenta, iskelet kasi,
bagirsak, karaciger ve beyin gibi dokularda iiretilir. Merkezi sinir sisteminde
hipotalamusun salgilarimi  tetikleyerek enerji  alimi  ve enerji tliketim
mekanizmasini diizenlemede aktif rol alir (111).

Insanlarda leptin salmimi farkli bir ritim seyreder. Uyku diizeni ve
saatlerinden etkilenerek gece yaris1 ve sabah erken saatlerde zirve orani gorir,
Ogleden sonra en diisiik seviyeye ulasir. Leptin oranlar1 genellikle yasa ve viicut
agirligina, cinsiyete bagli olarak kadinlarda erkeklere gore yiiksek oldugu

vurgulanmigtir (112).

3.4.5.1.1. Leptin peptid yapis1 ve fonksiyonlari

Leptin 7. kromozom iizerinde bulunan, 167 aminoasitten olusan peptit bir
hormondur. Leptin beyaz yag dokusunda iiretilerek dolasima katilmaktadir. Leptin
seviyesi yag dokusu kiitlesi ile dogru orantilidir. Beyine enerji depolar1 hakkinda
bilgi verir. Losemi engelleyici faktorii, kirpiksi norotrofik faktor (CNTF) ve
biliylime hormonu dahil olmak iizere uzun zincirli sarmal sitokinlerin ailesindendir

(113).
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Sekil 3. 7. Leptin mekanizmasi (109, 113).

Leptinin aktif hale gelmesi; kan beyin bariyerini kolaylagmis difiizyon
yolu asarak LepR rseptoriine baglanarak dimerizasyon saglanir ve sitoplazmik
kisimda yer alan tirozini fosforile eder. Merkezi sinir sistemini etkileyen yapisi ile
adipoz doku artisini kontrol etmesi, hipotalamusu etkileyerek istahin baskilanmasi
ve Dberaberinde enerji artisini gergeklestirir. Bunlarin yani sira hayati onem
tasiyan; kalp, bobrek, karaciger gibi organlarin yapilarinda mevcut oldugu,
otokrin ve parakrin gorevleri, hematopoiezis, anjiogenezisi tetikledigi, bagisiklik
sistemi yanitlarim1 diizenledigi, sempatik sinir sistemini etkiledigi yapilan
caligmalarla ortaya koyulmustur (114).

Janus kinazlar araciligi ile sinyal tagiyan ve transkripsiyonu aktive eden
proteinleri (Signal Transducers and Activators of Transcription Protein -STAT),
fosforilleyerek aktif hale getirir. Aktiflesen bu proteinler reseptdrden ayrilarak
birbirleri ile dimer olusturp transkripsiyonel regiilatorleri aktive edecek duruma
gelirler ve ¢ekirdege tasinarak DNA’ya baglanmis olurlar. Bu gergeklesen

islemler sonucunda hedef genlerinin transkripsiyonu saglanmis olur (115).
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3.4.5.1.2. Leptin ve Egzersiz

Insanlarda ve hayvanlarda enerji metabolizmasmi diizenlemek, viicut
agirhigr ve besin alimini diizenleyen ¢ok 6nemli bir hormondur (116). Bu hormon
sadece besin alimi ve viicut agirliginin kontroliinii saglamak ile kalmaz, yeni bir
endokrin mediatér, iireme, hematopoez, gastrointestinal fonksiyonlarin
diizenlenmesi, anjiyogenez, solunum sistemi, immun sistem, sempatik sinir
sistemi aktivasyonunun diizenlenmesi, inflamasyon, termogenez ve beyin
gelisimi, treme, kalp-damar sistemi, kan basincinin korunmasi, glikoz dengesi,
insiilin hassasiyetinin diizenlenmesi gibi metabolik ve endokrin fonksiyonlarini da
yerine getirir (117, 118).

Leptin ile ilgili yapilan calismalara bakildiginda; beslenme aliminin
azaltildig1 durumlarda viicudun dogal savunma yolu olarak enerji harcamasinin
sinirlandigini, viicut agirliginin kontrol edilerek gida alimi ve enerji tiiketimi
arasinda denge kuruldugunu, biitiin bu gorevlerde leptinin etkisinin oldugu
vurgulanmistir. Ayrica kisa siireli egzersizlerde serum leptin seviyelerinde
degisim goriilmez iken, uzun siireli yapilan egzersizlerin viicut yaglarinda
azalmaya sebep olarak serum leptin diizeylerinin de distiigii tahmin edilmistir
(119). Diger bir galisma sonucu da viicut yag kiitlesinin azalmasina bagl olarak
leptin seviyelerinin distiigiinii desteklemistir (120).

Yapilan diger caligmalar incelendiginde; obez kadinlar {izerinde aerobik
antrenman programina ek olarak hipokalorik diyet tedavisi uygulamasi sonrasi
viicut yag kiitlesi ile serum leptin seviyeleri lizerindeki akut ve kronik etkileri
arastirilmis ve akut egzersizin leptin seviyelerinde etkisinin olmadigi fakat uzun

siireli yapilan egzersizlerin yag kiitlesindeki azalmadan dolay leptin seviyelerinde
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azalma kaydedildigi sonucuna ulagsmislardir (121). Bu sonuglar1 destekleyen
caligmalarda, diizenli egzersiz ve uzun siireli yapilan egzersizlerin leptin
seviyelerini disiirdiigi (122), serbest yag asitleri seviyelerinde artisa sebep
olurken, insiilin ve glikoz seviyelerini bazi durumlarda diistirdiigiine dair bilgilere

ulagilmistir (120, 123).

3.4.5.2. Ghrelin

Farelerin midelerinde tanimlanarak, 28 amino asitlik lipopeptit yapida
adiposit yapili bir hormon olan ghrelin Japon bilim adamlar1 tarafindan
kesfedilmistir (124). Bu hormon midede iiretilerek 6n hipofiz ve hipotalamustaki
reseptorleri uyararak biiylime hormonunun salinimimi tetikleyen kuvvetli bir
biliylime hormonu uyaricist ve yine enerji diizeni ve besin alinimini dengeleyici
gorevleri tistlenir (125). Viicutta ghrelinin salgilanmas: ile ilgili iki hiicresel alan
mevcuttur; oksintik bez ve digeride noral hiicrelerinin sinaptik iletim yolu ile
salindign santral sinir sistemidir (125). iki 6nemli hiicresel bdlgelerden en
onemlisi midenin fundus bolgesinde bulunan plazma ghrelin’in kaynagi olan A-
like hiicrelerinin oldugu Oxyntic Gland oldugu sdylenmektedir (126). Ghrelin,
bircok fonksiyona sahip bir hormon olarak (127); santral sinir sistemi, periferik
bolgelerdeki reseptorlerinin etkilesimi, immunolojik, kardiyovaskiiler, onkolojik,
noroendokrinolojik ve metabolik sistemlerde, agr1 esiginde, uykuda, hafiza ve

davranigsal durumlar gibi bircok farkl etkilere sebep olan bir hormondur (127).

3.4.5.2.1. Ghrelin yapisi ve fonksiyonlari

Ghrelin, yapis1 28 amino asitten olusan polipeptiddir. Insanlarda var olan

ghrelinin yapisi terminal ucundaki 3. aminoasitten bagli oktanil grubu olarak
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adlandirilan sekiz karbonlu bir yag asidi igermektedir. Ghrelinin aktif olabilmesi
icin oktaniller gereklidir ve oktanil igeren ghrelin aktif yapiya sahiptir.
Biinyesinde yag asidi olmayan ghrelin deasile grubudur ve bu grup toplam
ghrelinin % 80-90 n1 olusturur. Ghrelin yapisi, bir yag asidi tarafindan aktivitesi
degistirilen tek peptid yapili hormondur (128).

Ghrelin, ¢ok farkli fonksiyonlara sahip bir hormon olup; kardiyolojik,
immiinolojik, onkolojik metabolik sistemlerde, agr1 esiginde, uyku diizeninde,
hafiza ve davranigsal etkenlerde tetikleyen aracilik yapan bir hormondur (127).
Yine gastrointestinal sistemlerde iiretilen, santral etki ile yeme davranisi {izerine,
viicut agirhigimin kontrol edilmesinde rol alan peptit bir hormondur (129).
Insanlarda ghrelin seviyeleri kilo artismna bagl olarak azalmakta, a¢ kalma,
aneroksiya nevroza gibi beslenme bozukluklarinda seviyeleri yiikselmektedir
(129, 130).

Ghrelinin kesfedilmesinden 6nce 1996 yilinda biiylime hormonu salgilatici
reseptorli tanimlanmis daha sonrasinda bu biiylime hormonu reseptoriiniin endojen
ligand1 arastirilmaya baslanmis bdylece ghrelin bulunmustur (131). Ghrelin
seviyelerini etkileyen bircok faktor bulunur. Gida alimi ve achigin getirdigi
uyaricilar, glukoz, insiilin ve diyetin etkileri, yas, cinsiyet (132), gebelik gibi
degisimler, olusan bazi hastaliklarda, beslenme bozukluklarinda (133),

seviyelerinde degisiklik meydana geldigi belirtilmistir.

3.4.5.2.2. Ghrelin ve Egzersiz

Ghrelin besin alinimina bagl olarak bviicut agirhiginda kilo alimini uyarir.

Ghrelinin salgilanmasi ile birlikte istah merkezi uyarilarak; istah, biiylime, yag
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birikimi ve glikoneogenezisi artirmasi gibi etkiler gdstererek beyin ve periferal
dokularda enerji harcamasi ve depolanmasinda etkin rol oynayan
hormonlardandir. Hiicre proliferasyonu gibi bir¢ok fizyolojik olayda rolii olurken,
hipofiz bezinden Growth hormon salinimmi da tetikler. Deney hayvanlari
lizerinde yapilan aragtirmalarda grelin uygulamasi hipofizden salinan biiylime
hormonu (GH) salgisini arttirdig1 belirlenmistir (134).

Ghrelin ile ilgili ¢calismalara bakildiginda; egzersizin ghrelin seviyelerini
azaltacag1 diisiincesi 6n plandadir. Bu diisiinceye sevk eden nedenler; egzersiz
esnasinda kan dagilimimin degiserek kanin kaslara yonlendirilmesi; digeri ise
egzersiz esnasinda biiylime hormonunun salinimi artarak ghrelin seviyelerinde
diisiise sebep olacag fikridir. Bu diisiincelerin aksine calismalarda egzersiz ile
birlikte biiylime hormon seviyelerinin artmasina karsilik, ghrelin seviyelerinde bir
degisiklik izlenmemis olmasidir (135). Ghrelin seviyelerinin akut egzersize
verdigi yanitin degismedigini dilizeylerinin ayni kaldigina dair c¢aligmalar
mevcuttur (136, 137). Aym1 zamanda akut egzersizlerin ghrelin seviyelerini

artirdigin1 ortaya koyan ¢aligmalarda mevcuttur (138, 139).

3.4.5.3. irisin

Irisin 112 amino asitten olusan 12, 587 kDa molekiil agirhiginda, dokudan
izole edilen bir protein olarak, 2012 yilinda kesfedilmis enerji metabolizmasinda
gorevli bir hormondur (140). Iskelet kasinda var olan fibronektin tip 111 domain
iceren protein 5 (FNDCS5)’ in, kesfedilmemis bir proteaz tarafindan

koparilmasiyla meydana gelir ve glikoprotein yapisina sahiptir. Irisin, subkutan
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doku, kalp kasi, beyin omirilik sivisi, anne siitii ve tiikiiriik bezlerinde oldugu
tespit edilmistir (141, 142, 143).

Irisin beyaz yag dokusunun, kahverengi yag dokusuna doniistiirmeye
calisarak enerji harcamaya yonlendiren destekleyici termojenik bir proteindir.
Irisin egzersiz sirasinda, iskelet kasinda bulunan FNDC5 molekiillerinin
parcalanmasiyla dolasima katilir (140). Bu doniistiirme islemini UCP1 olmak
tizere diger kahverengilesmeyi saglayan proteinleri tetikleyerek seviyelerini
yiikselterek yapar (144).

Irisin temel olarak; kalp kasi, iskelet kasi, bobrek, karaciger, sinir kiliflar,
dermis ve epidermis tabakalarindan salgilanmaktadir (140). Temel gorevi beyaz
yag dokusundaki yag hiicrelerini, kahverengi yag dokusuna doniigiimiini

saglayarak enerjinin 1s1 olarak ortaya ¢ikmasini saglamaktir. Esas sentez edildigi

yer kas dokusudur (145).
fskelet Kass -‘
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Sekil 3.8. Irisinin beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna déniistiirme

etkisi (146).
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[risin, arastirmacilar tarafindan obezite ile miicadelede ve tip 2 diyabet ilk
siralarda olmak {izere bir¢ok metabolik hastaligin tedavisinde destek olacagi
distiniilmiistir (147). Yapilan c¢alismalar incelendiginde; insan ve fare
plazmasinda irisin bulundugu ve FNDCS5 degisimlerinin bu yapilarda meydana
geldigi vurgulanmustir. irisin bebeklerde ¢ok sik rastlanan hiicreler iken, bu durum
yetiskinlerde tersi olarak az miktarlarda rastlanan hiicrelerdendir (148). Irisin
seviyeleri, egzersizi takiben iskelet kasinda FNDCS5 ekspresyon seviyesindeki
yiikselise bagli olarak irisin diizeylerinde de artis oldugu sonucu bildirilmistir
(140). Insanlar {izerinde yapilan ¢alismalarda egzersiz sonrast ilk birkag saat sonra
irisin seviyelerinde gegici bir artis oldugu (149), ayrica akut egzersiz yaptirilan

kisilerde irisin diizeylerinin bir miktar arttig1 belirtilmistir (150).

3.4.5.3.1. irisin yapis1 ve Fonksiyonlar

Irisin, insan ve hayvan dokularinda FNDC5’ den kopan bir aktif iiriin
olarak karsimiza cikar. Transmembran FNDCS5’in molekiiler agirligi yaklasik
olarak 32 kD’dur ve hiicresel FNDCS5 ile kiyaslandiginda daha biiyiiktiir. Bu
farklililk  FNDCS5’in  C-terminal bolgesinde kirilarak sekrete oldugunu
gostermektedir. Fare FNDCS5’1, 29 amino asitlik bir sinyal peptid bunu takip eden
94 amino asitlik single FNIII fibronectin domain ve bir C-terminal olmak {izere {i¢
kistimdan olugmaktadir (151). FNDCS geninin salinmasi egzersiz, 1s1 veya sogukla
uyarildiginda, kahverengi yag dokusu hiicrelerinin mitokondrial membranlarinin
i¢ kisimlarinda bulunan baglantiyr kuran protein—1 (UCP1)’ in olusumunu
arttirmaktadir. Olusan bu protein (UCP1)’den dolay1r mitokondriyal membrandan

geri sizarak enerji yerine 1s1 iiretiminin gergeklesmesi saglanir. Irisin seviyelerinin
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fizyolojik olarak normal degerler altinda olmasi kilo alimini artirarak obeziteye
sebep olacagl vurgulanmistir. Termojenik bir hormon oldugundan dolay1 yag

kiitlesinin azaltilmasinda etkili oldugu diistinilmistiir (152).
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Sekil 3. 9. FNDCS5 sentezi ve irisinin etki mekanizmalar1 (153).

Ilk olarak iskelet kasinda sentezlendigi sdylenen ve kesfedilen irisin,
ilerleyen siiregteki caligmalarda farkli bircok dokuda da sentezlendigi
belirtilmistir. Irisinin yag dokusu iizerindeki mekanizmasi iki sekilde karsimiza
cikar. Oncelikle; beyaz yag dokusu hiicre yiizeyindeki alicilara baglandiginda
hiicre membranindaki adenilatsiklaz enzimi harekete gecgerek hiicre iginde
adenozinmonofosfat (cCAMP) artisini ortaya ¢ikarir ve lipazin (HSL) aktive
edilmesini saglar, aktive olan bu hormon lipoliz ve enerji harcanmasini artirmaya
sebep olur. Diger bir yol ise; beyaz yag dokusu hiicre yiizeyine baglandiginda
nasil bir mekanizma ile etkiledigi heniiz kesfedilmeyen irisin, beyaz yag
dokusunda hiicre ¢ekirdegini uyararak UCP1, mRNA ekspresyonunu yaklasik 7-

1500 kat artirir ve UCP1’in artis1 ile beyaz yag dokusu kahverengi yag dokusuna
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dontstiiriiliir. Kahverengi yag dokusuna doniisen hiicre mitokondri i¢ zarindaki
UCP1, oksidatif fosforilasyon sonucu mitokondri i¢ zarinda olusan proton
gradientini bozarak mitokondri matriksine dogru proton kagisina neden olur. Bu
durum ATP diretimini durdurur ve bu protonun uzaklasmasi sirasinda 1s1

tiretilmesine sebep olur (153).

3.4.5.3.2. Irisin ve Egzersiz

Irisin {iretimi, genel olarak cogunlugu iskelet kas dokusunda ve kalp
kasinda sentezlenir. Iskelet kas1 besin alimindaki yokluga bagli olarak, temel
aminoasit deposu gorevi gorerek diger dokularda protein sentezinin devam
ettirilmesine destek saglar (140, 154). Bunlar {izerine yapilan arastirmalar; iskelet
kasinin fiziksel aktivite sonrasinda endokrin bir sistem gibi durum sergiledigi ve
enerji diizenlenmesine yonelik bazi hormonlar salgiladigini1 ortaya koymuslardir
(154). Irisin iizerine yapilan ¢aligmalar incelendiginde farkli sonuglar ortaya
ciktign goriiliir. Insan ve hayvan iizerine yapilan ¢alismalarda, yapilan egzersiz
sonrast FNDC5’ in ¢ok yiiksek miktarlarda arttigini1 (140), fakat baska bir ¢alisma,
yogun bir egzersizden sonra kaslardan alinan biyopsi sonucglarinda FNDCS5 ve m-
RNA seviyelerinde degisim olmadigi sonucuna ulasmislardir. Ayni yogun
egzersizin yaslilara ve genglere uygulandigi calisma da ise biyopsi sonuglari
yaghilar lehine cikmustir (155). Farkli bir calismada kalp yetmezligi yasayan
hastalara uygulanan diisiik ve yiiksek aerobik egzersizler, bu hastalarda FNDC5
m-RNA seviyelerinde artisa neden olmustur (156). Irisin iizerine yapilan
caligmalar incelendiginde birgogunun irisin ve egzersizin etkilerini ortaya

koymaya yonelik oldugu goriilmektedir. Daha ¢ok egzersiz ve irisin iligkileri
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arastirllmistir. Yapilan arastirmalar incelendiginde; uygulanan egzersizin tiiri,
siddeti ve siiresine bagli olarak irisin ve UCP1 diizeylerinde degisik sonuglar
ortaya koyulmustur. Zorunlu dayaniklilik egzersizler sonrasi farelerin serum irisin
seviyelerinde iskelet kasit FNDCS5 diizeylerinde degisiklik olmadigi, fakat beyaz
adipoz dokuda FNDCS5 seviyelerinin anlamli derecede yiikseldigi belirtilmistir.
Bunun yani sira egzersizler sonras1 PGC-1a ve UCP1 diizeylerinde de bir artigin

oldugu da belirtilmistir (157).
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Sekil 3. 10. Irisin’ in mekanizmasi ve dokulardaki fizyolojik etkileri (152).

Farkli bir caligmada ortaya koyulan sonug; PGC-la ve FNDCS5
seviyelerinin iskelet kasinda 12 haftalik zorunlu dayaniklilik antrenmanindan
sonra arttigini, fakat uzun siireli antrenmanin serum irisin diizeylerinde etkili
olmadigin1 sunmuslardir (158). Baska bir ¢aligmada da sekiz haftalik direng

egzersizi sonrasinda serum irisin seviyelerinde bir ylikselme oldugu bildirilmisgtir
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(159). Irisin seviyelerinin titresim egzersizine cevap olarak arttig1 (160); sabah ve
gece yapilan aerobik kosu egzersizi sonrasi serum irisin diizeylerinde anlamli bir
artis oldugunu bildirmislerdir. Ancak egzersiz zamaninin irisin diizeyleri iizerinde

ilave bir artisa neden olmadig bildirilmistir (161).

3.4.6. Elabela/Apela/Toddler

Elabela’ nin kesfi farkli yollar ve isimlerle bulunmus ve adlandirilmistir.
APJ’ nin tek ligandi olarak tanimlanan apelin, yapilan g¢alismalarda APJ ‘nin
farkli fonksiyonlar gosterdigini ortaya koymuslardir. Buna bagl olarak APJ’nin
farkli bir ligand1 olabilecegi diisiincesi ortaya ¢ikmis ve boylece Reversade ve
ekibi, Elabela olarak isimlendirilen yeni bir peptit oldugunu kesfetmislerdir.
Ardindan gelen farkli bir ¢alisma grubu ise ayni dizilere sahip bir peptidi
tanimlayarak bunu Toddler olarak isimlendirmislerdir. Son olarak HUGO Gen
Nomenklatoér Komitesi, Elabela’y1 kodlayan geni Apela olarak isimlendirmis ve
yeniden adlandirmistir. Apela, insanda 4q32.3 iizerinde smirlandirilmis olan iig
adet ekzon igeren bir gendir. Omurgalilarda Elabela geni 54 amino asitlik bilgileri

tastyan mRNA kodlar (162, 163).
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Sekil 3. 11. Apelin ve Elabela amino asit dizilimlerinin korunmus bolgeleri mavi
renk ile gosterilmistir (164).

Elabela geni 54 amino asitlik kodlanan bilgiye gore sentezlenen polipeptit,
yilksek oranda korunmus, en ugtaki son 13 amino asitlik kalinti, tiim
omurgalilarda benzerdir. Buradan sentezlenen proteinin C-u¢ bolgesi de yiiksek
oranda korunmustur. Polipeptit 32 amino asitlik bir olgun peptide boliinmektedir.
Bu polipeptit, Elabela-32 olarak isimlendirilmistir. Elabela’nin C-ug¢ kalintisi
Apelin’e benzer sekilde APJ reseptoriine baglanmada ve sinyal etkilesiminde
onemli oldugu vurgulanmaktadir. Elabela’nin C-terminal izleri, uyari ve
baglanmada 6nemli bir yere sahiptir. N-terminal kismi1 mutasyona ugramis olan
Elabela’nin, yabanil tip Elabela ile benzer baglanma afinitelerine sahip oldugu
belirtilmistir. Bu bulgu, Elabela’nin N-terminal ucunun, reseptére baglanma
yetenegine sahip oldugunu, fakat sinyalizasyon igin Kilit bir faktér olmadigin

gostermektedir (164, 165).



3.4.6.1. Elabela yapis1 ve Fonksiyonlari

Elabela, yetiskinlikte prostat ve bobrek dokularinda iretildigi; 6zellikle
yetigkin bobreginde renal distal toplama tiiplerinde yiiksek oranda iiretildigi
belirtilmistir. Yetigskinlerde kardiyovaskiiler sistem ve akcigerlerde diisiik
seviyelerde oldugu arterlerde, venlere gore daha yiiksek oldugu séylenmistir.
Elabela’ nin saglikli insan plazmasindaki konsantrasyonu 0.03+ nmol/L oldugu;
diger kisa peptitlere benzer sekilde, Elabelanin plazmadaki yar1 émriiniin birkag

dakika oldugu saptanmuistir.
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Sekil 3.12. Elabela/Apelin ve APJ etkilesimin gosterimi (164, 165).

Sekil 1. de Elabela/Apelin, APJ' yi aktif hale getirebildigi ve ¢esitli hiicre
i¢i sinyal uglarini uyarabildigi gosterilmistir. APJ' nin asag akis etkisi, farkli Go
alt birimlerinden (Gai/o, Gog/11 ve Gal2/13) etkilenerek, Gai/o PI3K/AKT
sinyal yol ve uglarmi aktive edebilir. Bu sekilde hem adenilil siklaz (AC)
aktivitesini hem de cAMP iiretimini baskilayabilir. Gaq/11 hiicre i¢i Ca2+ ve

protein kinaz C (PKC) aktivasyonunu yiikseltebilir. B-arrestin, Kardiyopulmoner
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Restisitasyonu (CPR) geri doniisiimiinli baslatabilir. Sekilde gosterilen yesil ok
uclar aktivasyonu ve kirmizi bloklu oklar inhibisyonu gostermektedir (164).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar; Apelin ve Elabela’nin her ikisinin de
APJ reseptorii aracilifiyla benzer islev sergiledikleri belirtilmistir. Elabela beyin,
korteks, serebellum ve tibial sinir gibi merkezi sinir sisteminde; kas dokusunda;
kalp, arter kaslar1 ve iskelet kasinda, internel olarak ise ince bagirsak, kolon, yag
dokusu adipositleri, bobrek, karaciger, akciger, mide, dalak, Ozafakus ve
mesanede, sekretuar olarak pankreas, tiroit, tiikriik bezi, pituiter, meme ve deride,
lireme organlarinda ise ovaryum, iiterus ve testislerde var oldugu belirtilmistir.
Elabela’nin yiiksek oranda bulundugu yerler bobrek, meme, deri ve tiikriik bezi;
beyin, ince bagirsak, kolon, yag dokusu, karaciger, akciger, mide, pankreas, tiroit

ve adrenal bezlerde diisiik seviyelerde oldugu bildirilmistir (162, 163, 164, 166).

3.4.6.2. Elabela ve Egzersiz

Bir molekiill olarak ters farmakolojik etkiyle bulunarak Oncelikle
reseptorleri APLNR/APJ kesfedilmis, sonradan da bu reseptdrlerin endojen
ligandi olan Apelin molekiilii tespit edilmistir (167). Apj reseptorlerinin
dokulardaki dagilimi ile ilgili arastirmalarda, fare, sigan ve insanlarda ozellikle
akciger olmak iizere meme dokusu ve kap gibi periferik dokularda, ayrica sinir
sinir sisteminde yogun olarak bulunmustur (168).

Ela’ nmin egzersiz ile iliskisi lizerine yapilan calisma heniliz yogunluk
kazanmamustir. Ozellikle calismalar kardiyovaskiiler sistemler iizerine etkileri,
sivi dengesi, angiogenezis ve enerji metabolizmasi ile ¢ok sayida ¢alisma

mevcuttur.
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Sekil 3.13. ELA'nin embriyojenez ve yetiskinlerde etkisi (169).

ELA' nin kalp kontraktilitesini arttirdigi, vazodilator etkilerini arttirdigi,
stvi homeostazina aracilik ettigi, gida alimmi azalttigi, bobrek fonksiyonlarini
diizenledigi ve anti-aterosklerotik ve antioksidan &zellikleri oldugu tespit
edilmistir (169).

Egzersiz ile iligkisinin incelendigi bir ¢alisma da 19-28 yas araliginda geng
gontlli erkeklere sekiz hafta boyunca dieng egzersizlerinden olusan egzersiz
programi1 uygulanmis, sekiz haftanin sonunda serum apelin seviyeleri
incelenmistir. Egzersiz grubunda apelin degerlerinde herhangi bir fark olmadigi
sonucuna varilmistir (170).

Yapilan arastirmalar ile kardiyo sistem lizerine apelinerjik etkiler arasinda
kuvvetli bir iligski oldugu bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda, nitrik oksit bagimli
bir mekanizma ile apelinin, ortalama kan basincini diistirdiigii (171), kalp hiz1 ve
kontraktilitesini diizenledigi ve apelinin kardiyo sistem iizerinde en giiclii
inotropik ajan oldugu belirtilmistir (172). Ela’nin metabolik etkileri ile ilgili

caligmalar incelendiginde, apelinin adipositlerde lipolizi baskilayarak yag asidi
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salinimini azalttig1 ortaya konmustur (173). Ayrica obez farelerde aelinin yiiksek

olusu insiilinin apelin salinimini artirdig1 one siirilmistiir (174).

3.4.7. Angptl-8

[k olarak 2004 yilinda tiimér ile ilgili bir antijen oldugu sdylenen; baslica
karaciger olmak iizere beyaz ve kahverengi yag dokusundan salinan peptid yapida
bir hormondur. Bu hormon farkli adlandirmalar ile agiklanmaya c¢alisilmis ve
Angptl8; Betatrophin, Hepatoseliiler karsinoma ile iliskili protein, TD26, lipasin
gibi farkli adlar sdylenmistir. Betatrophin’in, glukoz ve lipid metabolizmasinda
etkili bir protein oldugu 2012 yilinda ortaya ¢ikarildigi bilinmektedir. Oncelikli
olarak karaciger ve adipoz dokudan setezlenen, diizenleyici bir hormon olup
Betatrofin geni, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyleri ile ilgili bir lokus
olan 19 p13.2 kromozomunda bulundugu sdylenmektedir. Anjioprotein grubun
dahil olan protein Anjioprotein like-8 (ANGPTL-8), karacigerdeki ekspresyonu,
insiilin, tiroid hormonlari, irisin ve kalori alimi ile kahverengi yag dokusunda ise
soguga maruz kalma ile artis gosterdigi soylenmektedir. Kemirgenler iizerinde
yapilan ¢alismalarda pankreatik beta hiicre proliferasyonunu yiikselterek glisemik
kontrolii saglayarak iyilesme sagladigi calismalarda ortaya koyulmustur (175,
176).

Betatrophin’in N-terminal sekansi (1-20 amino asit), proteinin salgilandig:
veya membrana bagli oldugu tahmin edilen bir sinyal peptidi igerir (176).
Insanlarda ve farelerde serum Betatrophin tespit edilmis ve Betatrophin sekresyon
diizeyleri genellikle serum trigliserit veya VLDL seviyeleri ile baglantili oldugu

vurgulanmistir.  Hizli aclik, beslenme ve lipoprotein lipaz aktivitesindeki
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diizenleyici gorevleri nedeniyle Betatrophin hormonu, Refeeding Induced in Fat
and Liver (RIFL) veya lipasin olarak da anilir. Betatrophin’in beslenme ve
hormonal faktorlerin etkisiyle genel olarak beyaz ve kahverengi yag dokusundan
sinirlt oranda da karacigerden sentezlendigi fareler lizerinde yapilan ¢alismalarla

ortaya koyulmustur (177, 178).

3.4.7.1. Angptl-8 ve Fonksiyonlari

Anjiopoietin grubu, yara iyilesmesi, remodelling, timor gelisimi, iskemik
dokularin vaskiilarizasyonu ve inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli rollere
sahip hormonlardir. Yeni damar olusumu gibi yani anjiogenezden sorumlu
biliylime proteinleri anjiopoietin grubu ailesindendir. Anjiopoietinlerin de biiyiik
cogunlugu insiilin gibi tirozin kinaz reseptorleri tizerinden etki etmektedir (179,
180, 181). Calismalara bakildiginda, anjiopoietinlerin alt gruplarinin oldugu ve
bunlarin 6zellikle glukoz, lipid ve enerji metabolizmasinda fonksiyon gosterdigi
sOylenmektedir (182, 183). Lipasin olarak da bilinen Betatrophin’in glukoz ve
trigliserit metabolizmasinda rol oynayan yeni bir anjiolipoprotein oldugu ve
hepatik asir1 salgilanmasinin hipertrigliseridemi ve artmis insiilin salinimina
neden oldugu tespit edilmistir (184). Betatrophin’nin 6zellikle pankreas beta hiicre
proliferasyonunu yiikselterek, instilin direnci olugsmus fare deneylerinde glukoz
toleransini iyilestirdigi bulunmustur (185). Salgilanan Betatrophin proteini,
dolasim yoluyla cogu dokuya dagitilir. Bununla birlikte, artan caligmalar,
Betatrophin mRNA'sinin baslangigta karacigerde, beyaz yag dokusunda ve
kahverengi adipoz dokusunda eksprese edildigini gostermistir. Karaciger

Betatrophin ekspresyonunun yiiksek yagl diyet ile artis gosterdigi, aglik sonrasi
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azaldig1 belirtilmistir (177, 186, 187). Normal bireylerde Betatrophin diizeyi 400-
700 pg/ml iken, obez ve Tip 2 diyabetli hastalarda bu oran 1000-1200 pg/mi

diizeyinde bulunmustur (188).

3.4.7.2. Angptl-8 ve Egzersiz

Angptl8/ Betatrophin/Lipasin, temel olarak karaciger ve adipoz dokuda
bulunan bu peptit, pankreas beta hiicrelerinin yenilenmesinde ve insiilin salinimini
artirdig ileri stiriilmiistiir (175). Glikolipid metabolizmasinin diizenlenmesi gibi
fonksiyonu ile diyabetin tedavi edilmesinde insiilin hormonunun yerine
gecgebilecigi One siiriilmiistiir (189). Angptl8 diizeylerinin egzersiz ile iligkisinin
incelendigi bir calismaya heniiz rastlanmamistir. Genellikle yapilan calismalarda
diyabet ve obezite iizerine odaklanilmistir. Bir ¢alismada 82 obez yetiskin birey
tizerinde yapilan calismada Angptl8 seviyeleri incelenmis, obezlerde artmis olan
ilk Ol¢limde, egzersiz sonrasinda Angptl8 degerlerinin azaldigi bulunmustur.
Egzersizin bu sekilde degerlerde degisiklik olusturmasi Angptl8 seviyelerinin
diistiriilmesinde terapdtik olarak destek saglayacagi diistiniilmiistiir (178).

Insan fizyoloji ve patolojisindeki Angptl8 ‘in dolasimdaki seviyeleri, atif
bir arastirma konusu olmustur. Angptl8 seviyeleri gece atistirma aliskanliklarina
bagl olarak beslenme durumlarinda seviyelerinin diistiigii rapor edilsmistir (183).
Normal beslenmeye bagli olarak 6giin aliminin iki saat sonrasinda Angptl8
seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir (190). Dolasimdaki Angptl8 seviyeleri Tip 2
diyabette (191), gestasyonel diyabette (192, 193), insiilin direnci ile obez

cocuklarda (194), ve Tip 1 diyabette artis gosterdigi rapor edilmistir. Ayrica
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Angptl8 seviyeleri ayrica diger metabolik durumlar ile de iliskilendirilmistir

(195).
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4. GEREC VE YONTEM

Sicanlarda enerji icecegi uygulamasi ile treadmill egzersizinin bazi
biyokimyasal parametreler lizerine etkisinin arastirildigi bu g¢alisma; Random
Kontrol Grup Son Test Dizaynina gore tasarlanmistir (Sekil 4.1). Firat
Universitesinde yer alan Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 08.11.2017
tarihli ve 226744 sayili, 224 nolu karar ile etik kurul izni alinarak c¢alismaya
baslandi. Bu tez calismasi; BSY.18.10 proje numarasi ile Firat Universitesi
Bilimsel Arastrma Projeleri (FUBAP) koordinasyon birimi tarafindan

desteklenmistir.

4.1. Deney Gruplariin Belirlenmesi

Deney gruplariin belirlenmesinde elde edilen sonuglarin genellenebilmesi
ve yeterli ornek sayisi i¢in gili¢ analizi yapilmistir. Gii¢ analizi daha onceden
yapilmis benzer ¢alismalardan ya da pilot ¢alismalardan yola ¢ikarak, temel
aliarak yapilan bir istatistiki tahmin yontemidir. Denek sayisinin belirlenmesinde
giic analizinden yararlanilmistir. Yapilan gii¢ analizinin sonucunda her bir grup
sayis1 7 olarak belirlenmistir. Calismaya, dort haftalik ortalama 101,96+9,75 gram
agirh@inda olan Wistar-Albino cinsi, toplam 28 adet erkek sican dahil edilmistir.
Sicanlar FUDAM’ dan temin edilerek bakimlar1 ve beslenmeleri ayn1 merkezde
yapilmistir. Temin edilen siganlar ¢alisma siiresince, standart sartlar altinda, sabit
1silt (22-25°C) odalarda, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisii iginde
bulunan, % 40+5 nem ile laboratuar kosularinda barinmalar1 saglanarak, 6zel

hazirlanmis kafeslerde, giinliik temizlik ve bakimlari yapilarak, veteriner hekim

kontroliinde bakilmistir. Beslenmelerinde standart 8 mm standart sican pellet
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yemleri ad libitum olarak kullamlmustir. Igme suyu olarak cam biberonlarda

aritilmis su hazirlanarak, istedikleri kadar yem ve su igmeleri i¢in sicanlar serbest

brrakilmastir.

Calismanin tiim periyotlar1 Helsinki deklarasyonunda belirtilen

hayvanlarda bilimsel ¢aligmalara uygun olarak yapilmistir. Calismaya baslamadan

once siganlar hassas terazi ile tartilarak kaydedildi. Calisma gruplarinin

belirlenmesinde sayilar esit olarak rastgele dort gruba ayrildi.

Kontrol (n:7)
105,42+11,64 gr

AN

Egzersiz (n=7)
101,42+8,94 gr

Deney Dizayni
28 Sican

Takviye (n=7)
99,14+7,9 gr

N\

2 Hafta boyunca
Haftada 5 giin
15 dk/ 15 cm/sn
hiz ile uyum
egzersizleri
yaptirildi.

Tak+Egz (n=7)
101,85+11,26 gr

Sekil 4.1. Deney dizayni
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Deney Baslangic
Takv: 3,75
ml/kg/giin/gavaj

Treadmill Egz.
30 dk/45 cm/sn

Kontrol (n:7)
189,2849,3 gr

Y

Egzersiz (n=7)
144,71+13,86 gr

Takviye (n=7)
204,28+16,18 gr

Tak+Egz (n=7)
162,14+17,76 gr




Sekil 4.3. Deneyin sonlandirilmasi ve siganlardan kan 6rneklerinin alinmasi

Gruplar:

Kontrol Grubu (n=7): Bu grup, higbir uygulamanin yapilmadig: standart
yem ile beslenen gruptur.

Egzersiz Grubu (n=7): Giinliik standart diyetle beslenen ve dort hafta
boyunca giinliik 30 dakika treadmill egzersizi yaptirilan gruptur.

Enerji Icecegi Takviyeli Grup (n=7): Giinliikk standart beslenmeye ek

olarak dort hafta boyunca giinde tek doz gavaj yontemiyle (3,57 ml/kg/giin) enerji
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igecegi verilen gruptur. Deney hayvanlarinin kilolarinin haftalik takibi ile birlikte
takviye dozu artirilmistir. Gruplarin kilo ortalamalarina gore ilk hafta 3,57 ml/kg,
ikinci hafta 7 ml/kg/giin, tigiincii ve dordiincii hafta 10 ml/kg/giin olarak piyasada
mevcut enerji i¢cecegi (RedBull) takviye edilmistir. Enerji igecegi takviyesi sabah
ayni saatlerde egzersizlerden 6nce Mubarak’in (2012) uyguladig sekilde sican
basina giinliik tez doz olark gavaj yontemi ile verildi (196).

Egzersiz ile Birlikte Enerji Takviyesi Uygulanan Grup (n=7): Giinliik
standart beslenmeye ek olarak dort hafta boyunca gavaj yolu ile tek doz (3,57
ml/kg/giin) enerji icece8i verilen ve dort hafta siiresince 30 dk/giin treadmill

egzersizi yaptirilan grup olarak ayrilmistir.

4.2. Treadmill Egzersiz Prosediirii

Treadmill kosu bandi birgok amag icin kullanilmaktadir. Ozellikle
hayvanlarda kullanlacak bir kosu bandinin egzersizi tamamen uygulanmasi kolay
ve gecerli bir alet olmasit gerekmektedir. Teadmill kosu bandi egzersizleri
uygulamadan sonra arastirmacilarin; VO2 max veya dayamiklilik kapasitesini
degerlendirerek kosu bandinda c¢alisan siganlarda egzersiz performansi veya
kondiisyonlarin1  degerlendirmek, egzersiz performansinin Olgiilmesi  gibi
faktorlerin sonuglarini degerlendirebilirler (197). Calismamizda ugulanan egzersiz
ve kosu bandi prosediirii hayvanlar i¢in dizayn edilmis egzersiz protokolii
kitabindan yararlanilark uygulanmistir (197). Egzersiz yaptirilacak gruplara iki
hafta boyunca kosu bandina uyum ¢alismalar1 yaptirilmustir. Iki hafta boyunca,
giinde, 15 dakika boyunca en diisiik hizla 10 cm/sn ile % 0 egimde, kemirgenler

i¢cin yapilmis bes kulvarl ve kulvarlar1 birbirinden ayr1 bélmelere sahip olan kosu
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bandinda uyum ¢alismalar1 yaptirildi. Daha sonraki siiregte dort hafta boyunca
haftada bes giin Rico ve arkadaslariin gelistirmis oldugu kosu bandi protokliine
uygun olarak si¢anlar 30 dk siire ile ortalama 45 cm/sn hizda kosturulmustur.
Siganlarin egzersiz siireleri boyunca kosmalarini saglamak amaciyla gerektiginde

100 mili volt elektrik verilmistir (198).

4.3. Kan Orneklerinin Hazirlanmasi ve Saklama Prosediirii

Egzersiz ve enerji takviye protokoliiniin etik kurallara uyarak bir haftalik
uyum silireci ve dort haftalik deneysel siirecin sonuclandirilmasiyla birlikte
sicanlar steril ortamda steril cerrahi aletler ile dekapitasyon ile kan 6rnekleri 6nce
aprotininli tliplere alinarak 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Daha 6nce gruplandirilarak numara verilen eppendorf tiiplere alinarak

calisma giiniine kadar -80 °C ‘de muhafaza edildi.

4.4. Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimleri

Egzersiz takviyesi ile birlikte treadmill egzersizi uygulanan g¢alismada
deney hayvanlarindan c¢alisma sonunda alinan kan numunelerinde; kan
lipitlerinden total kolesterol, HDL, LDL, Trigliserit degerleri i¢in Niive marka
santrifiij cithazinda 4000 rpm’ de 5 dakika santifiijleri yapilarak analiz yapilacak
giine kadar -80 santigrat derecede bekletilmistir. Sonrasinda elde edilen serum
numuneleri Beckman Coulter marka otoanalizoriinde ¢alisilmis ve sonuglar1 kayit
altina almmistir. Angptl8, Ghrelin, Leptin, Irisin, Sod, Cat, Tbars, Tos, Taos
analizleri ise ELISA yontemi ile kit prosediiriine gore hazirlanarak calisilmistir.
Daha once ELISA yontemi ile kit prosediiriine gore yapilan caligmalar

incelendiginde; bu kitin Olgiilen parametrelerde on kati diisiik Olctiigi
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parametrelerin kendi birimlerine cevrildiginde goriilmistiir. Dolayis1 ile bu

degerlerin kendi i¢inde karsilagtirilmasi (ayni kit ile) gerektigini diigtinmekteyiz.

4.4.1. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Yontemi ile

Numunelerin Analizi

Bu yontem, serum, plazma, idrar, tiikrilk periton sivisi ya da doku
homojenizatlarindan elde edilen biyolojik materyallerin seviye tespiti i¢in en gok
kullanilan yontemlerdendir. Temel ¢alisma prensibi, antijen-antikor reaksiyonuna
bagli olarak olusan renk degisimleridir. Reaksiyon sonucu olusan renk
degisimlerinin ELISA okuyucusu adi verilen 6zel cihaz ile en uygun absorban
araliklarinda okunmakta ve Olgiilen biyolojik 6rneklerin yogunluklari otomatik
olarak hesaplanarak kayita dokiilmektedir (Andygene kit kilavuzu). ELISA
kitlerinin igeriginde bulunan malzemeler; Standart soliisyonu (320 ng/L- miktar:
0,5 mL); Standart diliienti (miktar: 3 mL); ELISA mikropaleti (96 kuyucuk);
Yikama soliisyonu (miktar: 20 mL); Kromojen A soliisyonu (miktar: 6 mL);
Kromojen B soliisyonu (6 mL); Stop soliisyonu (miktar: 6 mL); calisma
prosediiriinii iceren kilavuz ve Plate’ nin tlizerini inkiibasyonda kapatmak i¢in 1ki
adet jelatin bulunmaktadir.

Aprotinin igerikli EDTA’ I tiiplere aliman kan ornekleri 4000 rpm’de
santrifiijleri yapildiktan sonra serumlarina ayrilan Orneklerde etkilerinin
arastirildig1 biyokimyasal parametrelerin seviyeleri ELISA yontemi ile c¢aligiimis
sonuglart kayit altina alinmistir. Bu yontemin ¢alisilmasinda reaktiflerin
hazirlanmasi; standart numunelerin hazirlanmasi ardindan yikama soliisyonlarinin

hazirlanmasi, analiz ve okuma asamalar1 yapilarak sonuglar kayit edilmistir.
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ANGPTLS: Elde edilen numunelerde Rat Angiopoietin Like Protein 8
(ANGPTLS) seviyeleri; Katalog no: AD3285Ra (AndyGene Biotechnology Co.,
Ltd., Beijing, CHINA), ELISA yontemiyle kit katologlarinda verilen ¢alisma
yonergelerine uygun olarak analiz edilmistir. Rat Angiopoietin Like Protein 8
ELISA kitinin 6lgtim araligi: 5 pg/ml- 400 pg/ml, sensitivitesil,2 pg/ml, Intra-
Assay: CV<8%, Inter-Assay: CV<10% olarak kilavuzda yer almaktadir.
Kullanilan cihazlar ise plate yikamalarinda Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments,
USA) marka otomatik yikayici, absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate
Reader P4300 cihazlar1 (Awareness Technology Instruments, USA) kullanilarak
test sonuglart pg/ml olarak belirtilmistir.

ELABELA: Elde edilen kan 6rneklerinde Elabela seviyeleri; Rat Elabela
ELISA Kkiti Katalog no: AD3323Ra (AndyGene Biotechnology Co., Ltd., Beijing,
CHINA), ELISA yontemiyle kit kataloglarinda verilen g¢alisma yonergelerine
uygun olarak analiz edilmistir. Rat Elabela ELISA Kitinin 6l¢tim araligi: 6 ng/L-
200 ng/L, sensitivitesi 1 ng/L, Intra-Assay: CV<10%, Inter-Assay: CV<12%
olarak kilavuzda yer almaktadir. Kullanilan cihazlar ise plate yikamalarinda Bio-
Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) marka otomatik yikayici, absorbans
okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlart (Awareness
Technology Instruments, USA) kullanilarak test sonuglar1 ng/L olarak
belirtilmistir.

TBARS: Rat Thiobarbituric Acid Reaktive Substances ELISA Kiti,
Katalog no: AD3289Ra (AndyGene Biotechnology Co., Ltd., Beijing, CHINA),
ELISA yontemiyle kit kataloglarinda verilen ¢alisma yonergelerine uygun olarak

analiz edilmistir. TBARS rat kitinin Ol¢iim araligi: 25 pg/ml-800 pg/ml,
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sensitivitesi 5 pg/ml, Intra-Assay: CV<10%, Inter-Assay: CV<12% olarak
kilavuzda yer almaktadir. Kullanilan cihazlar ise plate yikamalarinda Bio-Tek
ELX50 (BioTek Instruments, USA) marka otomatik yikayici, absorbans
okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar1 (Awareness
Technology Instruments, USA) kullanilarak test sonuglar1 ng/L olarak
belirtilmistir.

TAOS: Rat total antioxidan status ELISA Kiti, Katalog no: AD3283Ra
(AndyGene Biotechnology Co., Ltd., Beijing, CHINA), ELISA yontemiyle kit
kataloglarinda verilen calisma yonergelerine uygun olarak analiz edilmistir.
TAOS rat kitinin 6l¢tim araligi: 0,2 U/mL- 8 U/mL, sensitivitesi 0,1 U/mL, Intra-
Assay: CV<8%, Inter-Assay: CV<10% olarak kilavuzda yer almaktadir.
Kullanilan cihazlar ise plate yikamalarinda Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments,
USA) marka otomatik yikayici, absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate
Reader P4300 cihazlar1 (Awareness Technology Instruments, USA) kullanilarak
test sonuglart U/mL olarak belirtilmistir.

CAT: Rat catalase ELISA kitinin Katalog no: AD2444Ra (AndyGene
Biotechnology Co., Ltd., Beijing, CHINA), ELISA yontemiyle kit kataloglarinda
verilen c¢alisma yonergelerine uygun olarak analiz edilmistir. CAT rat Kitinin
Ol¢tim araligi: 15 pg/ml- 450 pg/ml, sensitivitesi: 1,0 pg/ml, Intra-Assay: CV<8%,
Inter-Assay: CV<10% olarak kilavuzda yer almaktadir. Kullanilan cihazlar ise
plate yikamalarinda Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) marka otomatik
yikayici, absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlar
(Awareness Technology Instruments, USA) kullanilarak test sonuglar1 pg/ml

olarak belirtilmistir.
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SOD: Rat Super Oxidase Dimutase ELISA kitinin, Katalog no:
AD2871Ra (AndyGene Biotechnology Co., Ltd., Beijing, CHINA), ELISA
yontemiyle kit kataloglarinda verilen ¢alisma yonergelerine uygun olarak analiz
edilmistir. SOD rat kitinin 6lglim araligi: 10 ng/L-200 ng/L, sensitivitesi: 1,0
ng/L, Intra-Assay: CV<8%, Inter-Assay: CV<10% olarak kilavuzda yer
almaktadir. Kullanilan cihazlar ise plate yikamalarinda Bio-Tek ELX50 (BioTek
Instruments, USA) marka otomatik yikayici, absorbans okumalarinda ChroMate,
Microplate Reader P4300 cihazlar1 (Awareness Technology Instruments, USA)
kullanilarak test sonuglar1 ng/L olarak belirtilmistir.

TOS: Total oxidant status ELISA Kkitinin Katalog no: AD3282Ra
(AndyGene Biotechnology Co., Ltd., Beijing, CHINA), ELISA yontemiyle kit
kataloglarinda verilen ¢alisma yonergelerine uygun olarak analiz edilmistir. TOS
rat kitinin 6lgtim araligi: 3,75 pg/mL- 120 pg/ml, sensitivitesi: 0,7 pg/mL, Intra-
Assay: CV<8%, Inter-Assay: CV<10% olarak kilavuzda yer almaktadir.
Kullanilan cihazlar ise plate yikamalarinda Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments,
USA) marka otomatik yikayici, absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate
Reader P4300 cihazlar1 (Awareness Technology Instruments, USA) kullanilarak
test sonuglar1 pg/mL olarak belirtilmistir.

IRISIN: Rat irisin ELISA kitinin, Katalog no: AD0002Ra (AndyGene
Biotechnology Co., Ltd., Beijing, CHINA), ELISA yontemiyle kit kataloglarinda
verilen ¢alisma yodnergelerine uygun olarak analiz edilmistir. Irisin rat kitinin
Ol¢tim araligr: 1 pg/ml- 20 pg/ml, sensitivitesi: 0,1 pg/ml, Intra-Assay: CV<8%,
Inter-Assay: CV<10% olarak kilavuzda yer almaktadir. Kullanilan cihazlar ise

plate yikamalarinda Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) marka otomatik
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yikayici, absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlari
(Awareness Technology Instruments, USA) kullanilarak test sonuglar1 pg/ml
olarak belirtilmistir.

LEPTIN: Rat Leptin ELISA Kitinin, Katalog no: AD2526Ra (AndyGene
Biotechnology Co., Ltd., Beijing, CHINA), ELISA yontemiyle kit kataloglarinda
verilen galisma yonergelerine uygun olarak analiz edilmistir. Leptin rat Kitinin
Ol¢tim araligi: 150 ng/L- 3000 ng/L, sensitivitesi: 20 ng/L, Intra-Assay: CV<8%,
Inter-Assay: CV<10% olarak kilavuzda yer almaktadir. Kullanilan cihazlar ise
plate yikamalarinda Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) marka otomatik
yikayici, absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate Reader P4300 cihazlari
(Awareness Technology Instruments, USA) kullanilarak test sonuglar1 ng/L olarak
belirtilmistir.

GHRELIN: Rat Ghrelin ELISA Kkitinin, Katalog no: AD1321Ra
(AndyGene Biotechnology Co., Ltd., Beijing, CHINA), ELISA yontemiyle kit
kataloglarinda verilen c¢alisma yonergelerine uygun olarak analiz edilmistir.
Ghrelin rat kitinin 6l¢iim araligr: 25 ng/L- 800 ng/L, sensitivitesi: 5,0 ng/L, Intra-
Assay: CV<8%, Inter-Assay: CV<10% olarak kilavuzda yer almaktadir.
Kullanilan cihazlar ise plate yikamalarinda Bio-Tek ELX50 (BioTek Instruments,
USA) marka otomatik yikayici, absorbans okumalarinda ChroMate, Microplate
Reader P4300 cihazlar1 (Awareness Technology Instruments, USA) kullanilarak

test sonuglar1 ng/L olarak belirtilmistir.

64



4.5. istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen datalarin analiz edilmesinde istatistik SPSS 22.0
paket programi kullanilmistir. Verilerin normal dagilimlarini test etmek igin,
Shapiro-Wilk, varyanslarin homojenligi, histogram grafigi, basiklik, diklik, g-q
plot ve dal yaprak grafigi degerleri gbz Oniline alinarak dagilimin normal
olmadigina karar verildikten sonra; analizlerin yapilmasinda non-parametrik test
olan Kruskal Wallis testi yapilmistir. Gruplar arasindaki farki belirlemek igin
Mann Witney U testi kullanilmistir. Veriler ortalama, standart sapma, standart
hata olarak tablolar halinde sunulmus ve anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edilmis ve degerlendirilmistir.
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5. BULGULAR

Sunulan bu c¢alismada; dort haftalik sicanlara enerji takviyesi ile birlikte
uygulanan kosu egzersizinin sonucunda, alinan kan 6rneklerinden biyokimyasal
parametrelerin sonuglar analiz edilerek ortalama, standart sapma, standart hata ve

p degerleri tablolar halinde sunulmustur.

Tablo 5.1. Thars (pg/mL) tiyobarbitiirik asit-reaktif maddeler

Gruplar Ort.+ Std. S Std.H. h p
Kontrol 177.40+103.03 38.94
Egzersiz 323.30 £11.69 4.42
16.310 .001
Takviye 130.03+8.25 3.11
Takviye+Egzersiz 288.08+38.42 14.52
3233
288,08

1774

130.03

TBARS pg/mL

Kontrol Egzersiz Takviye TakvivetEgzersiz

Sekil 5.1. Calisma gruplarina ait oksidatif hasar seviyeleri

Calisma gruplarmin tiyobarbitiirik asit-reaktif maddeler, 6l¢iimiindeki
istatistiksel analiz degerleri kontrol grubunda, 177.40+103.03; egzersiz yaptirilan

grupta 323.30+11.69; enerji takviyesi verilen grupta 130.03+8.25; enerji takviyesi
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ile birlikte egzersiz yaptirilan grupta 288.08+38.42 olarak tespit edilmistir.
Gruplar arasinda en yiiksek deger egzersiz yaptirilan grupta izlenirken; en diisiik
oksidatif hasar belirteci (tbars pg/mL) takviye verilen grup degerlerinde

izlenmistir.

Tablo 5.2. Total Oksidan seviyeleri (pg/mL) analizi

Gruplar Ort.+ Std. S Std. H. h p
Kontrol 17.10+£13.17 4.98
Egzersiz 36.77+22.04 8.33
7.538 .057
Takviye 24.35+22.15 8.37
Takviye+Egzersiz 54.02+51.32 19.39
70
60 54{02
50
g 40 36077
el
2 30 24435
w 17,1
o 20
10
0
Kontrol Egzersiz Takviye TakvivetEgzersiz

Sekil 5.2.Gruplara ait total oksidan seviyeleri (pg/mL) analizi

Calisma gruplarina ait total oksidan seviyeleri kontrol grubunda,
17.10+13.17; egzersiz yaptirilan grupta, 36.77+22.04; enerji takviyesi verilen
grupta, 24.35+22.15; takviye ile birlikte egzersiz uygulanan grupta 54.02+51.32
olarak tespit edilmistir. Gruplarin total oksidan seviyelerinin en yliksek izlendigi

grup takviye ile birlikte egzersiz yaptirilan grup olmustur.
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Tablo 5.3. Total Antioksidan seviyeleri (U/mL) analizi

Gruplar Ort.+ Std. S Std. H. h p
Kontrol 1.75+1.69 .6423
Egzersiz .68+0.2 .0992
g . 0.68+0.26 099 2 335 506
Takviye 4.69+9.78 3.69
Takviye+Egzersiz 1.20+1.84 .6968
8 .
6 -
E 5 | 4.69
e
S 3
= 1,75
. —
Kontrol Egzersiz Takviye TakvivetEgzersiz

Sekil 5.3.Gruplara ait Total Antioksidan seviyeleri (U/mL) analizi

Gruplarin total antioksidan seviyeleri tablo 5. 3’ de sunulmustur. Yapilan
istatistiksel analizlere gore kontrol grubu, 1.75+1.69; egzersiz grubunda,
0.68+0.26; takviye verilen grupta, 4.69+9.78; takviye ile birlikte egzersiz
uygulanan grupta, 1.20+1.84 olarak tespit edilmistir. En yiiksek total antioksidan
seviyeleri enerji takviyesi verilen grupta izlenirken, en diisiik deger egzersiz

uygulanan grupta ¢ikmistir.
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Tablo 5.4. Antioksidan Katalaz (pg/ml) degerlerinin analizi

Gruplar Ort.+ Std. S Std.H. h p
Kontrol 69.94+22.37 8.45
Egzersiz 83.91+56.46 21.34
3.013 .390
Takviye 77.02+19.45 7.35
Takviye+Egzersiz 78.89+63.45 23.98
120
100 8391 78,89
77,02
_ 80 69,94
£
g 60
|_
S 40
20
0

Kontrol Egzersiz Takviye Takviye+Egzersiz

Sekil 5.4.Gruplara ait CAT (pg/ml) degerlerinin analizi

Calisma gruplarmin  katalaz degerleri incelendiginde kontrol grubu
degerleri, 69.94+22.37; egzersiz grubu degerleri, 83.91+56.46; enerji takviyesi
verilen grubun degerleri 77.02+19.45; takviye ve egzersiz uygulanan grubun
degerleri ise 78.89+63.45 olarak tespit edilmistir. Katalaz degerlerinin en yliksek
oldugu grup egzersiz grubu iken en diisiik katalaz degerleri kontrol grubunda

izlenmistir.
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Tablo 5.5. Antioksidanlardan SOD (ng/L)degerlerinin analizi

Gruplar Ort.+ Std. S Std. H. h p
Kontrol 25.64+7.12 2.69
Egzersiz 84.51+13.92 5.26
16.745 .001
Takviye 72.77+17.79 6.72
Takviye+Egzersiz 85.78+13.11 4.95
100 84,51 85,78
20 72,77
80 :
70
3 60
< 50
[a)
o 40
3 50 25,64
20
10
0

Kontrol Egzersiz

Takviye Takviye+Egzersiz

Sekil 5.5.Gruplara ait Stiperoksid Dismutaz seviyelerinin analizi

Calisma gruplarmin Siiperoksid Dismutaz degerleri incelendiginde kontrol
grubu degerleri, 25.64+7.12; egzersiz grubu degerleri 84.51+£13.92; enerji
takviyesi verilen grubun degerleri 72.77+17.79; takviye ve egzersiz uygulanan
grubun degerleri ise 85.78+13.11 olarak tespit edilmistir. Stiperoksid Dismutaz

degerlerinin en yiiksek oldugu grup takviye ile birlikte egzersiz yaptirilan grup

iken en diisiik deger kontrol grubunda izlenmistir.
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Tablo 5.6. Kolesterol (mg/dL) degerlerinin analizi

Gruplar Ort.+ Std. S Std. H. h p
Kontrol 53.42+5.12 1.93
Egzersiz 40.00+7.89 2.98
9.421 024
Takviye 52.14+8.27 3.12
Takviye+Egzersiz 47.71+8.36 3.16
60 53,42 52,14 47,71
°
2 40
© 30
3
S 20
o
X
10
0

Kontrol Egzersiz Takviye Takviye+Egzersiz

Sekil 5.6.Calisma gruplarina ait Kolesterol mg/dL seviyeleri analizi

Kan lipitlerinden olan kolesterol seviyelerinin gruplara ait ortalama
degerleri kontrol grubunda, 5342+5.12; egzersiz grubu degerleri, 40.00+7.89;
enerji takviyesi verilen grubun degerleri 52.14+8.27; takviye ve egzersiz
uygulanan grubun degerleri ise 47.71+8.36 olarak tespit edilmistir. Kolesterol
degerlerinin en yiiksek oldugu grup kontrol grubu iken en diisikk Kolesterol

degerleri enerji takviyesi verilen grupta izlenmistir.

71



Tablo 5.7. Trigliserit (mg/dL) degerlerinin analizi

Gruplar

Ort.+ Std. S Std. H. h p

Kontrol
Egzersiz

Takviye

40.71+£5.40 2.04

38.57+9.28 3.51
44.85+9.90 3.74

2.089 .554

Takviye+Egzersiz 35.57 +11.58 4.37

50
45
40
35
30
25
20
15
10

Trigiliserit mg/dL

44.85
40,71 38.57

35,57

Kontrol Egzersiz Takviye TakvivetEgzersiz

Sekil 5.7.Calisma gruplarina ait Trigliserit mg/dL seviyeleri analizi

Kan lipitlerinden olan trigliserit seviyelerinin gruplara ait ortalama
degerleri kontrol grubunda, 40.71+5.40; egzersiz grubu degerleri, 38.57+9.28;
enerji takviyesi verilen grubun degerleri 44.85+9.90; takviye ve egzersiz
uygulanan grubun degerleri ise 35.57+11.58 olarak tespit edilmistir. Trigliserit

degerlerinin en yiiksek oldugu grup takviye grubu iken en diisiik trigliserit

degerleri enerji takviyesi ile birlikte egzersiz uygulanan grupta izlenmistir.
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Tablo 5.8. HDL (mg/dL) degerlerinin analizi

Gruplar Ort.+ Std. S Std. H. h p
Kontrol 22.42+4.03 1.52
Egzersiz 28.28+3.14 1.18
_ 11.553 .009
Takviye 25.14+3.89 1.47
Takviye+Egzersiz 29.57+2.93 1.10
jz 2828 20,57
25.14
= 2242 '
= 25 ;
B
g 20
g 15
= 10
5
0

Kontrol Egzersiz Takviye TakvivetEgzersiz

Sekil 5.8. Calisma gruplarina ait HDL mg/dL seviyeleri analizi

Kan lipitlerinden olan HDL seviyelerinin gruplara ait ortalama degerleri
kontrol grubunda, 22.42+4.03; egzersiz grubu degerleri, 28.28+3.14; enerji
takviyesi verilen grubun degerleri 25.144+3.89; takviye ve egzersiz uygulanan
grubun degerleri ise 29.57+£2.93 olarak tespit edilmistir. HDL degerlerinin en
yiiksek oldugu grup takviye+egzersiz grubu iken en diisiik HDL degerleri kontrol

grubunda izlenmistir.
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Tablo 5.9. LDL (mg/dL) degerlerinin analizi

Gruplar Ort.+ Std. S Std. H. h p
Kontrol 18.42 +£6.37 2.40
Egzersiz 11.42+2.93 1.10

_ 8.745 .033
Takviye 18.28 +4.88 1.84
Takviye+Egzersiz 15.42 +4.15 1.57

25

1542

1142

LDL mg/dL

Kontrol Egzersiz Takviye TakvivetEgzersiz

Sekil 5.9. Caligma gruplarina ait LDL mg/dL seviyeleri analizi

Kan lipitlerinden olan LDL seviyelerinin gruplara ait ortalama degerleri
kontrol grubunda, 18.28+4.88; egzersiz grubu degerleri, 18.42+6.37; enerji
takviyesi verilen grubun degerleri 11.42+2.93; takviye ve egzersiz uygulanan
grubun degerleri ise 15.42+4.15 olarak tespit edilmistir. LDL degerlerinin en
yiiksek oldugu grup egzersiz grubu iken en diisiik LDL degerleri enerji takviyesi

verilen grupta izlenmistir.
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Tablo 5.10. Gruplarin Leptin (ng/L) degerleri analizi

Gruplar Ort.+ Std. S Std. H. h p
Kontrol 494.67 + 98.83 37.35
Egzersiz 437.66 + 258.44 97.68
4802 .187
Takviye 587.35 + 108.46 40.99
Takviye+Egzersiz 451.12 + 235.86 89.14
700 587,35
600
494,67
g 500 437,66
c
< 400
o 300
(5]
= 200
100
0

Kontrol Egzersiz Takviye Takviye+Egzersiz

Sekil 5.10. Gruplara ait Leptin (ng/L) degerlerinin analizi

Gruplarin leptin (ng/L) diizeyleri; kontrol grubunda, 494.67+98.83;
egzersiz yaptirilan grupta, 437.66+258.44; enerji takviyesi verilen grupta,
587.35+108.46; takviye ile birlikte egzersiz yaptirilan grupta ise,
451.12+235.860larak tespit edilmistir. Istatistiksel analizler sonucunda izlenen en

diisiik deger treadmill egzersizi yaptirilan grupta ortaya ¢ikarken, en yiiksek deger

enerji takviyesi verilen grupta goriilmiistiir.

75



Tablo 5.11. Gruplarin Ghrelin (ng/L) degerleri analizi

Gruplar Ort.+ Std. S Std. H. h p
Kontrol 210.89 +196.40 74.23
Egzersiz 240.76 + 221.36 83.66
1.662 .645
Takviye 135.47 +109.00 41.19
Takviye+Egzersiz 243.28 +139.18 52.60
350
N 300 210,89 243,28
S 250
c
£ 200 135,47
150
<
(¢ 100
50
0

Kontrol Egzersiz Takviye Takviye+Egzersiz

Sekil 5.11. Gruplara ait Ghrelin (ng/L) degerlerinin analizi

Gruplarin ~ ghrelin  degerlerine  bakildiginda;  kontrol  grubunda
210.89+196.40; egzersiz grubunda, 240.76+221.36; enerji takviyesi verilen grupta
135.47+109.00; takviye ile  birlikte  egzersiz  uygulanan  grupta
243.28+139.180larak bulunmustur. Gruplar aras1 en yiliksek ghrelin degeri, enerji
takviyesi+egzersiz grubunda, en diisiik olgiilen deger ise takviye verilen grupta

izlenmistir
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Tablo 5.12. Gruplarin Irisin (pg/ml) degerleri analizi

Gruplar Ort.+ Std. S Std. H. h p
Kontrol 6.30 + 4.47 1.69
i 11.90 + 3.03 1.14
Egzersiz 858 035
Takviye 7.30 +3.49 1.31
Takviye+Egzersiz 7.81+3.90 1.47
14 11,9
12
%Eb 10 7.81
= 8
g 6
E
2
0

Kontrol Egzersiz Takviye TakvivetEgzersiz

Sekil 5.12. Gruplara ait irisin (pg/ml) degerlerinin analizi

Gruplarin irisin degerleri ortalama ve standart sapmalarina bakildiginda;
kontrol grubunda; 6.30+4.47; egzersiz yapan grupta 11.90+3.03; enerji takviyesi
yapilan grupta; 7.30+3.49 ve takviye+egzersiz grubunda ise 7.81+3.90 olarak
bulundu. irisin degerlerinde kontrol grubunda en diisiik deger tespit edilirken; en

yiiksek deger egzersiz grubunda bulunmustur.
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Tablo 5.13. Gruplarin ANGPTLS (pg/ml) degerlerinin analizi

Gruplar Ort. + Std. S Std. H. h p
Kontrol 400.01 +177.75 67.18
i .60 = 26. .
Egzer_3|z 44.60 + 26.12 9.87 24.026 000
Takviye 187.27 + 32.83 12.40
Takviye+Egzersiz 88.70 = 11.03 4.17
500
450 400,01
= 400
£
S, 350
Q 300
© 250 187,27
—
= 200 88,7
o 150 ’
S 100 44,6
0 I
Kontrol Egzersiz Takviye Takviye+Egzersiz
Sekil 5.13. Gruplara ait Angptl8 degerlerinin analizi
Tablo 5.13° e bakildiginda; kontrol grubunun degerler analizi

400.01+177.75; egzersiz grubunun degerleri 44.60+£26.12; enerji igecegi takviye

edilen grubun degerleri 187.27+£32.83; takviye ile egzersiz uygulanan grubun

degerleri 88.70+11.03 olarak bulundu. En diisiik ortalama takviye grubunda

izlenirken; en yliksek ortalama takviye ile birlikte egzersiz uygulanan grupta

izlenmistir. Gruplar arasinda ki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir

(p>0,05).
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Tablo 5.14. Gruplarin Elabela (ng/L) degerlerinin analizi

Gruplar Ort.+ Std. S Std. H h p
Kontrol 5.73+2.26 .855
Egzersiz 26.15+4.10 1.55 23.75 000
Takviye 12.08 +£3.17 1.20 ' '
Takviye+Egzersiz 16.32 +2.38 .90
30 26.15
25
=
Eb 20 16.32
=0 12,08
2 5,73
|
0

Kontrol Egzersiz Takviye TakvivetEgzersiz

Sekil 5.14. Gruplara ait Elabela ng/L degerlerinin analizi

Gruplarin analiz sonuglarina bakildiginda; Elabela degerlerinde en yiiksek
seviye egzersiz grubunda izlenirken; en diisikk deger kontrol grubunda
gozlenmistir. Kontrol grubu; 5.7342.26; egzersiz grubu 26.15+4.10; enerji icecegi
takviyesi verilen grup 12.08+3.17; enerji icecegi takviyesi ile kosu egzersizi
uygulanan grubun 16.32+2.38 olarak degerleri tespit edildi. Kontrol grubu ile
takviyetegzersiz grubu arasinda; kontrol grubu ile egzersiz grubu arasinda,
takviye ile egzersiz arasinda istatistiksel olarak p<0.001 diizeyinde anlamlilik

tespit edilmistir.
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6. TARTISMA

Bu boliimde, c¢alismadan elde edilen biitiin bulgular diger arastirma
sonuclar ile tartisilarak bir diizen i¢inde sunulmustur. Arastirmamizda, siganlarda
enerji igecegi uygulamasi ile treadmill egzersizinin Angptl-8, Elabela, serbest
radikaller, antioksidanlar, leptin, ghrelin, irisin ve lipit metabolizmasi {izerine olan
etkileri incelenmistir. Enerji icecekleri 6zellikle genclerde ve sporcularda oldukga
yogun olarak kullanilmaktadir. Iceriginde yogun olarak kafein ve farkli dozlarda
vitamin kompleksleri icermektedir. Enerji iceceklerinin yogun kullanilmasi,
biligsel ve psikomotor fonksiyonlardaki olumlu etkisi, yorgunlugun minimuma
cekmesi performansi ve dayanikliligi artirdigir goriisii sebebiyle kullanimi ¢ok
yaygin hale gelmistir (199). Orta diizeyde yaptirilan treadmill egzersizi ile enerji
iceceginin sican kan serumlarindaki biyokimyasal parametreler iizerine etkileri
arastirma konusu olmus ve deneysel uygulama uygun siireclerden gecerek

sonlandirilmistir.

6.1. Serbest Radikaller, Total Oksidan ve Total Antioksidan CAT ve

SOD Parametrelerinin Tartisilmasi

Serbest radikaller sistemler ve dokular iizerine zararl bircok etkilerinin
yant sira, peroksidasyona, membran lipitlerinde capraz baglarinin bozularak
hiicrelerin yaslanip yok olmasina veya 6lmesine sebep olurlar. Oksidatif stresin
artmasi hiicrelerin erken yipranmasi ve yaslanmasina sebep olur (83). Serbest
radikaller tarafindan baslatilan hiicre membranlarinda ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidasyonuna sebep olan kimyasal olay lipit peroksidasyonu olarak

tanimlanir (200). Lipit peroksidasyonu sonucunda hiicre i¢i ve hiicre dis1 tagima
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sistemi degiserek bozulmaya ugrar. Bu durumda hiicre i¢i kalsiyum yogunlugu
artar ve buna bagl olarak proteazlar aktive hale gelir. Bu olaylarin olmas1 hiicre
hasarmin olugmasinda kilit rol iistlenir (200). Serbest radikallerin olusumuna
karsilik viicutta, glutatyon, A, E, C vitaminleri ve flavonoidler i¢eren sayisiz non-
enzimatik antioksidanlar ve glutatyon peroksidaz, katalaz, siliperoksit dismiitaz
gibi enzimlerden olusan karmasik bir antioksidan savunma sistemi ile zararli
radikaller yok edilmeye calisilir (201, 202). Serbest radikal olusumunda ki hiz,
bunlar etkisiz hale getiren antioksidan olusum hiz1 ile benzer ya da dengede
oldugu siirece organizma serbest radikal olusumundan zarar gormez. Ters bir
mekanizma ile antioksidan sistemlerin olusum hizi1 azalarak, zararli radikallerin
hiz1 ve etkisi artarsa denge bozularak; serbest oksijen radikallerine bagli olarak
oksidatif stresin artmasina, yaslanmayi hizlandirip, daha sonra hiicre ve doku
olimi ile beraber beyin damarlarinin tahribatina kadar ulasan zararlara sebep
olabilmektedir (203, 204).

Egzersiz ile ilgili calisma sonuclari; egzersizin, serbest oksijen
radikallerinin iiretimini artirarak bir stres kaynagi oldugu oksidatif stres olusturan
ve buna karsin antioksidan enzim aktivitesini etkileyerek oksidatif strese karsi
savunma gelistirdigini gostermistir (205). Egzersiz sirasinda ortaya ¢ikan oksidan
ve antioksidanlarin oranlar1 egzersizin siddetine bagli olarak degisiklik
gosterirken; siddetli ve yogun egzersizlerde oksidanlar daha fazla olusurken;
diizenli ve kisa siireli siddetli olmayan egzersizlerin ise antioksidan sistemlerini
daha fazla uyardigi belirtilmektedir (206, 207, 208). Egzersizin olusan zararli
radikalleri siipiiren, antioksidan mekanizmasi gibi caligsabilecegi ve antioksidan

enzimlerin egzersiz sonucu arttigini gosteren ¢alismalarda gosterilmistir (209).
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Calismamizda; enerji icecegi ile birlikte uygulanan treadmill egzersizinin
oksidatif hasar belirte¢lerinden olan Total Oksidan (TOS) ve tiyobarbitiirik asit-
reaktif maddeler iizerine etkilerinin incelendigi ¢alisma bulgularinda; total
oksidan seviyelerinin takviye+egzersiz grubunda yiiksek oldugu ardindan sadece
egzersiz yapan grupta yiiksek oldugu izlenmistir. TBARS pg/mL seviyelerinde de
egzersiz yaptirilan grubun degerleri diger gruplardan ¢ok daha yiiksek izlenmis ve
istatistiksel olarak anlamlilik tespit edilmistir (p<<0,05). Enerji takviyesi verilen
grup ile egzersiz yapan grup arasinda takviye grubu lehine anlamlilik; egzersiz ile
kontrol grubu arasinda da yiiksek diizeyde anlamli fark bulunmustur. Literatiirdeki
serbest radikaller ve oksidatif hasar belirtegleri ile ilgili ¢aligmalar incelendiginde
egzersizlerin oksidatif hasar1 artirdigini ortaya koyan ¢aligmalar mevcuttur. Aksu
ve arkadaslari; akut egzersizin sican beyni {lizerinde oksidatif hasar
olusturmadigini ortaya koyarak bu durumu serbest radikallerin farkli organlar
tizerindeki etkilerinin olabilecegini gostermislerdir (210).

Insanlarda yapilan ¢alismalarda; dayaniklilik antrenmanlari sonrast (211),
yiikksek seviyede antrenman yapmis maratoncularda (212), oksidatif hasar
seviyelerinin arttigin1 ortaya koymuslardir. Ayrica akut tiiketici egzersizlerinin de
serbest radikalleri artirdigi sonucuna ulasilmigtir (213). Bagka bir ¢aligma
sonuglarinda ise; kronik aerobik egzersizlerin sedanter kadinlarda total
antioksidan degerlerini artirdig1, total oksidan kapasitelerini 6nemli derecede
diistirdiigii belirtilmistir (214).

Yorucu egzersiz uygulanan sicanlarda yapilan bir arastirmada;
eritrositlerin osmotik frajilitesi ile lipit peroksidasyonu TBARS ile olgiilerek

belirlenmis ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak artmis oldugu
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tespit edilmistir. Antioksidan ajanlardan vitaminlerin egzersiz 6ncesinde verilmesi
siganlarda osmotik frajiliteyi Onlemis, TBARS seviyrsini de distirdiigi
gbzlenmistir (215).

Calismamizda; serum antioksidan seviyeleri incelendiginde, total
antioksidan seviyeleri en yliksek enerji takviyesi verilen grupta izlenmistir.
Egzersiz yaptirilan grupta en diisiik seviye izlenmistir. Antioksidanlardan olan
katalaz ise; egzersiz yapan grupta en yiiksek seviyede tespit edilirken en diisiik
deger kontrol grubunda izlenmistir. Sadece takviye verilen grupta bile katalaz
seviyelerinin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi enerji i¢ceceginin antioksidanlari
artirmaya destek oldugunu diislindiirmiistiir. Stiperoksit dismutaz (SOD),
seviyelerine en yiiksek enerji igecegi ile birlikte egzersiz uygulanan grupta
ulasilmustir. Istatistiksel analiz sonuclarina gore, takviyetegzersiz grubu ile
kontrol grubu arasinda, egzersiz grubu ile kontrol grubu arasinda egzersiz gruplari
lehine anlamlilik tespit edilmistir (p<0,05). Bulgulara gore enerji iceklerinin
antioksidanlar1 artirmada yani savunma mekanizmalarinin aktive olmasinda fayda
sagladig diistiniilmektedir.

Calismalarda; dayaniklilik antrenmanlarinin  antioksidan  savunma
mekanizmalarmi gili¢lendirdigi belirtilmistir (216, 217). Sicanlarda sekiz hafta
sireyle hafta da iki ila bes glin arasinda yaptirilan egzersizlerin karaciger
dokularinda SOD seviyelerini artirdigi, CAT degerlerini diisiirdiigli ve serum total
antioksidan seviyelerini anlamli olarak artirdigi sonucuna ulasmislardir (218).
Aerobik egzersizlerin farkli dokular {izerine etkilerinin incelendigi g¢alismada
siganlara sekiz hafta egzersiz uygulanmis, fakat kalp kasi antioksidan enzim

seviyelerinde degisiklik olmadigi vurgulanmistir (219).
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Antioksidan ajanlarin alinmasi egzersizin sebep oldugu serbest radikal
olusumunu nispeten engelleyerek, radikallerin dokulara verecegi hasara kars1 bir
koruma saglayabilecekleri ve ortaya cikabilecek yan etkilerde de azalma
saglayacagl calisma sonuglarinda ortaya koyulmustur. Oyle ki bu calisma
sonuglar1 si¢anlarda verilen melatonin (220); C ve E vitaminleri gibi
antioksidanlarin  kullaninminin hem insan dokusunda hem de siganlarin
organizmasinda egzersizden dogan oksidatif hasara kars1 kismen de olsa koruma

ve savunma olusturdugunu vurgulamistir (221).

6.2. Kan Lipitlerinin Tartisilmasi (Kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL)

Egzersiz bircok sistem iizerine olumlu etkileri olan ve endokrinolojik
olarak da diizeni saglayan bir faktordiir. Ozellikle diizenli olarak yapilan fiziksel
aktivite ya da egzersizlerin insanlarda koroner kalp hastaliklarini, iskemik
nekrozlari ve buna bagl olusan 6liim oranlarini diistirdiigii bildirilmistir (222).
Ayrica egzersizin kan lipitlerinden trigliserid seviyelerini disiirdiigii, HDL
kolesterol seviyelerinii arttirdigl, kan basincini disiirdiigii, endotelyal fonksiyonu
ve hemostatik faktorleri diizenledigi, metabolik sendromun olusum riskini ve Tip2
Diyabet gelisimini en aza indirdigi rapor edilmistir (223).

Calismamizda; sigcanlarin total kolesterol seviyelerinin egzersiz yaptirilan
grupta en diisiik, kontrol grubunda ise en yliksek seviyede oldugu izlenmistir.
Takviye grubunda alian enerji igeceginin fiziksel bir aktivite olmadan dokularda
yag olarak depolandigi ve kolesterol seviyelerinin buna bagli olarak egzersiz
yapan gruptan yiiksek oldugu diisiiniilmiistiir. Istatistiksel analiz sonuglarina gore

kontrol grubu ile egzersiz yaptirilan grup arasinda p<0,05 diizeyinde egzersiz
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grubu lehine anlamlilik bulunmustur. Arastirmamizda, en yiiksek HDL degerleri
takviye+egzersiz uygulanan grupta izlenirken en diisiik deger kontrol grubunda
gozlenmistir. Ayrica takviyetegzersiz grubu ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel agidan anlamlilik bulunmustur (p<0,05). Bu sonuglara gore egzersiz
ya da fiziksel aktiviteye bagli olarak HDL seviyelerinin yiiksek oldugunu; ayrica
enerji icecegi takviyesi ile birlikte uygulanan egzersizin HDL seviyelerini
artirmada etkili oldugu diisiiniilmektedir. Kan lipitlerindeki olumlu degisikliklerin
olmasi i¢in en az bes haftalik diizenli olarak egzersiz programinin uygulanmasi
gerektigi baz1 calismalarda vurgulanmistir (224). HDL kolesterol diizeylerinde ki
artislarda farkli mekanizmalarin etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Lipoproteinlerin
artmas1 lipaz aktivitesinin artarak trigliseritlerin parcalanmasindaki artis ile
substrat saglamast en 6nemli mekanizma olarak goriilmektedir. Diger bir artis
mekanizmasi olarak ise; kolesterol ester transfer proteininin aktivitesinin giderek
diismesi ile kolesterol esterlerinin ve trigliseritlerin, lipoprotein fraksiyonlar1
arasinda tasimanin azalmasi sonucu HDL de meydana gelen artis olabilecegi
belirtilmistir. HDL kolesteroliiniin egzersizlere bagli olarak artmasinin sebebi
olarak HDL-2 kolesteroliiniin HDL-3’e konvertini katalizleyen hepatik lipaz
etkinligindeki seviyenin diismesine bagli olabilecegi soylenmektedir (225).
Calismamizda LDL seviyeleri en yiiksek kontrol grubunda izlenirken, en
diisiik deger egzersiz grubunda izlenmis ve diger kan lipitleri ile birlikte
degerlendirildiginde egzersiz ve enerji iceceginin bu degerler lizerine olumlu
etkilerinin oldugu diisliniilmiistiir. Kontrol grubunun degerleri diger gruptaki
seviyelere gore yiiksek izlenirken, sadece enerji takviyesi verilen grubunda

degerlerinin  yiiksek  oldugu  tespit  edilmistir.  Istatistiksel  olarak
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degerlendirildiginde egzersiz grubu ile takviye grubu arasinda p<0.05 diizeyinde
anlamlilik tespit edilmistir.

Enerji igeceklerinin yogun igerikleri ayn1 zamanda igeriginde bulunan bazi
maddelerin (taurin ve glukuronolakton gibi bilesenler) viicutta bulunmalarindan
dolayi, enerji igeceklerinde yiiksek oranda bulunmalar1 insan viicudu i¢in dnemli
etkileri ve yan etkilerinin de kaynak noktasini olusturur (226). Yiiksek seker
igeriginden dolay1r obezite de risk faktorii olabilecegini One siiren ¢aligsmalar
yapilmistir (9). Bu durumda enerji igeceginden alinan kalori enerji olarak
harcanmadig1 zaman viicutta fazla seker ve yag olarak birikerek dokulara ve kan
dolasim metabolizmasina zarar verecegi diisliniilmektedir. Calisma gruplarinda
takviye grubunun LDL degerlerinin diger gruplara gore yiiksek ¢ikmasimin bu
sebepten kaynaklandig diisiintilmiistir.

Gruplarin  trigliserit  degerlerine  bakildiginda; en diigiik deger
takviyet+egzersiz grubunda izlenirken, en yiiksek deger enerji takviyesi verilen
grupta izlenmistir. Istatistiksel olarak gruplar arasinda anlamlilik bulunmasa da
egzersiz ve enerji igecegi takviyesinin birlikte uygulanmasi, egzersizin trigliserit
seviyelerinde etkili oldugu sonuglar acisindan olumlu olarak degerlendirilmistir.
Trigliserit seviyeleri iizerine yapilan c¢aligmalar farkli sonuclar ortaya
koymaktadir. Egzersizin trigliserit seviyelerinin ¢alisma gruplarinda kontrollerden
daha yiliksek oldugunu ortaya koyan (227), c¢alismalarda mevcuttur.

Viicudun ihtiya¢ duydugu enerji yag dokularinda damlaciklar halinde
trigliserit olarak depo edilir. Enerjiye ihtiya¢ duyulan aglik ve egzersiz gibi
durumlarda lipolitik aktivitenin artmasiyla trigliseritler yag dokudan kas dokuya

oksidasyon ile enerji saglamak amaciyla transfer olurlar. Bu durumda da egzersiz
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sonrasi kan trigliserit seviyelerinin gecici olarak artisina sebep olabilecegi
belirtilmistir (228).

Insan deney calismalar1 incelendiginde; sekiz hafta siiresince uygulanan
aerobik ve anaerobik egzersiz programlarimin HDL seviyelerini artirdigi, LDL
seviyelerini diistirerek olumlu yonde etkiledigi sonucuna ulasilmistir (229).
Normoksik ve hipoksik ortamda yapilan bir caligmada, sekiz hafta boyunca
uygulanan interval antrenman programinin her iki ortamda da kan lipitlerini
olumlu olarak etkiledigi tespit edilmistir (230). Yapilan diger calismalara
bakildiginda; aerobik ve anaerobik antrenman programlarinin elit giires¢ilerde kan
lipitlerinde farkliliklarin oldugu (231); aerobik egzersizin lipitler ve lipoproteinler
tizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, egzersizin lipit profillerini olumlu
yonde gelistirdigi (232), sonucu bulunmustur. Caligma sonuglarina gore, orta
diizeyde diizenli olarak uygulanan egzersizlerin kan lipitlerini olumlu olarak
etkiledigi, enerji iceceklerinin egzersiz ile enerji tiiketiminde kullanilmadigi
siirece kan lipitlerinde artisa sebep olarak bir¢ok zararli etkilerinin olabilecegi

sOylenebilir.

6.3. Leptin, Ghrelin ve irisin diizeylerinin Tartisiimasi

Leptin, beslenme davranisi ve metabolizma hizinin diizenlenmesinde en
onemli biyolojik islevlere sahip bir hormondur. Bilinen en onemli etkisi
hipotalamustaki istah merkezlerini uyararak besin alimimi azaltmaya yonelik
etkileridir. Dolasimdaki leptin seviyelerinin obezitenin artis hizi ile iligkili oldugu
distintilmektedir (233). Leptinin yag hiicrelerinde glukoz dengesini gelistirici ve

lipit metabolizmasim1  baskilayici  etkisinin oldugu, fakat bu etkilerin
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mekanizmasinin heniiz tam olarak netlige kavusmadigi soylenmektedir (115).
Leptin yag hiicrelerinde, yag asitlerini sentezleyen enzimlerin (malonyl-CoA,
cornitil  acyltransferaz-1)  inhibisyonunu saglayarak, mitokondrial beta
oksidasyonunu azaltmada, yag asidi kullanimini arttirarak hiicre i¢inde bulunan
yag asidi yogunlugunu diistirmektedir. Leptinin kan lipitleri ile iliskili olarak,
plazma kolesterol, trigliserit ve glukoz diizeyini disiirdiigi bildirilmistir (234).

Calismamizda, leptin (ng/L) degerlerinde, en yiiksek seviye enerji
takviyesi verilen grupta bulunmus, en diisiik deger ise egzersiz grubunda
bulunmustur. Diger gruplar kiyaslandiginda istatistiksel ac¢idan anlamlilik
bulunmamistir. Leptin iizerine yapilan caligmalara bakildiginda genellikle obez
biyelerde ya da akut egzersiz ve plazma leptin diizeyleri iizerine oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢aligmalarin genel olarak sonuglar1 da egzersiz yogunlugunun ve
harcanan enerji oraninin plazma leptin seviyelerini 6nemli derecede degistirmede
etkili oldugu goriisiidiir (235). Sicanlarda yapilan bir arastirmada; sekiz egzersiz
grubuna ayirdiklari siganlara 9 haftalik treadmill egzersizi yaptirmislar ve ¢alisma
sonunda, c¢alisma gruplarmi kiyasladiklarinda egzersiz  grubunun leptin
degerlerinin diistiiglini tespit etmislerdir (116).

Leptin, yag hiicresinde, yag asidi oksidasyonunun yiikselisi ile triagil
gliserol esterlesmesinin disiiriilmesinden sorumlu bir hormondur. Leptin’in
lipolitik etkileri lizerine otokrin ve parakrin etkilerinin de oldugu bildirilmistir.
Leptin’in asetil CoA karboksilaz gen ekspresyonunu, yag asidi ve lipit sentezini
baskilamasi, santral etkilerinden bagimsiz olarak yag dokusu iizerinde etkili
oldugunu gostermektedir (236). Obezler ve yiiksek trigliserit seviyelerine sahip

bireylerin genellikle plazma leptin diizeylerin de yiiksek oldugu belirtilmistir
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(237). Deney hayvanlarina eksojen olarak leptin verilmesi, fiziksel aktiviteyi
artirdig gibi viicut sicakliginda da ekstra artis sagladigi s6ylenmektedir (238).

Calismamizda ghrelin seviyelerinde en diisiik deger takviye grubunda
izlenmistir. En yiliksek deger takviye+egzersiz grubu ile egzersiz grubunda tespit
edilmistir. Gruplarin geneline bakildiginda istatistiksel a¢idan anlamlilik
bulunmamistir. Ghrelin seviyesinin enerji takviyesi verilen grupta diisiik
olmasiin nedeni olarak, enerji i¢cecegi alimina bagh olarak ghrelin seviyelerinin
azaltmis oldugu diisiinlilmistiir. Ghrelin diizeyleri kilo artisi, beslenme ve asir1
kalori alimina bagl olarak azalmaktadir. Ayni1 zamanda takviye grubundaki
ghrelin diizeylerinin kontrol grubundan da diisiik ¢ikmasi verilen enerji i¢ceceginin
tokluk hissi saglayarak istah uyarisini azalttigini diistindiirmiistiir.

Deney hayvanlarinda yapilan kisa siireli egzersiz ¢alismalarinin genel
olarak leptin ve ghrelin seviyelerini ¢ok az etkiledigi ya da bazi ¢alismalarda hig
degistirmediginden soz edilmistir (239, 240, 241). Fakat yapilan egzersizin
siddetine, siliresine ve viicutta olusturdugu degisikliklere bagli yag kaybina baglh
olarak ghrelin ve leptin seviyelerini etkileyecegi belirtilmistir. Ayrica viicutta yag
kiitlesinde degisim olmadigi ya da azalmadigi siirece leptin diizeylerinin
degismeyecegi One sirilmustir (120, 122, 241, 242, 243, 244). Yapilan
caligmalar; uzun siireli 12 hafta ve iizeri yapilan egzersizlerin, leptin diizeylerinde
azalmaya neden oldugu (239, 240, 241, 245), ghrelin seviyelerinde de artisa neden
oldugunu gostermistir (246). Farkli bir ¢calismada; koroner arter hastasi olan obez
erkeklerde 12 haftalik aerobik antrenmanin serum leptin ve adiponektin
seviyelerine etkilerinin incelendigi calismada uygulanan egzersiz programia 15

dakika kosu ile baslanmis ve her egzersiz giiniinde 1,5 dakika siire uzatilarak 30
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dakikaya ulasilmistir. Bu c¢alisma sonucunda ise aerobik egzersizin leptin
diizeylerini diistirdiigiinii bildirmistir (247).

Calismamizda irisin seviyelerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi ile
elde edilen degerlere bakildiginda; en yiiksek irisin seviyesi egzersiz grubunda
izlenmis, en diisiik irisin seviyesi kontrol grubunda izlenmistir. Bu degerlere gore
kontrol ve egzersiz grubu arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmustur.
Egzersiz yapan grubun yiiksek degerlerini takiben takviye+egzersiz grubunda da
yiiksek degerler izlenmistir. Irisin mekanizmasina bakildiginda; kan ile dolasima
girdikten sonra enerji depolayan beyaz yag hiicrelerinin, enerji tilketen kahverengi
yag dokusuna benzetme ya da g¢evirme etkisinin oldugu bildirilmektedir (248).
Bostrom ve calisma arkadaglar1 farelerin iskelet kasinda PGC-la’nin diizeyinin
yiikselmesinden dolayi, FNDCS5 proteinini baskiladigini gostererek, bu islemden
sonra boéliinerek kana irisin olarak salgilandigin1 gdstermislerdir. Beyaz yag
dokusunun kahverengi yag dokusuna doniistiiriilmesinde onemli bir etken de
egzersizdir. Bu doniisiimiin saglanmasinda kas dokusundan salgilanan irisin ile
gerceklesmektedir (120).

Irisin ile ilgili yapilan calismalara bakildiginda; orta derecede yapilan
egzersizlerin, irisin seviyelerini gecici olarak artirdigini ve bu artisin egzersizi
takiben ilk bir saat i¢inde oldugunu vurgulamislardir (149). Aym sekilde 30
dakikalik stirat kosusu sonrasinda irisin seviyelerinin orta derecede yiikseldigi
belirtilmistir (150). Calismamizda egzersiz yapan gruplardaki irisin seviyeleri
diger gruplara gore yiikksek bulunmustur. Fakat literatiire bakildiginda irisin
seviyelerinin egzersize bagli olarak degismedigini ortaya koyan calismalarda

mevcuttur. Caligmalarinda sedanter grup ile dayaniklilik sporu yapan bireylerle
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calisan arastirmacilar; alinan kas biyopsilerinde FNDC5 mRNA kavraminin iKi
grupta benzer oldugunu tespit etmislerdir (145). Farkli bir calisma da 8 hafta siire
ile egzersiz yaptirilan gen¢ eriskin erkek gruplarinda irisin diizeylerinin
degismedigi izlenmistir (150). Ayrica viicut sicakliginin artisina bagl olarak irisin
seviyelerinin degisebilecegini gosteren bilgilerde mevcuttur. Viicut sicakliginin
maksimal oksijen tiiketimi ile iligkili olarak, viicut sicakliginin bazal metabolik
hiz1 etkileyerek oksijen tiiketimini artirabilecegi diisiincesidir (249).

Yapilan farkli c¢alismalarda; dayamiklilik egzersizleri ile direng
egzersizlerinin PGC-lo. ve FNDCS5 degerlerinde egzersiz sonrasinda artis oldugu,
fakat daha sonra baslangi¢c evresine geri dondiigii belirtilmistir (250). Baska bir
calisma, sekiz haftalik direng egzersizlerinin, irisin seviyelerini artirdigini
gostermistir (159). Ayni sekilde titresim egzersizlerinin irisin seviyelerini
artirdigin1 (160), sabah ve aksam yapilan aerobik kosu egzersizlerinin irisin
seviyelerini anlamli bir sekilde, zaman etkisi olmadan arttigini tespit etmislerdir
(161). Farkli bir ¢alisma sonuglarinda; irisinin egzersizden bagimsiz olarak
farelerin kas dokusunda zaten var oldugunu, fakat egzersiz sonrasi akut olarak
artis gosterdigini bildirmislerdir (251). Yine siganlarda yaptirilan egzersizlerden;
ylizme egzersizi sonrasinda geng¢ ve yaslt sicanlar kiyaslanmis, gen¢ siganlarin
irisin seviyeleri yash sicanlara gore daha yiiksek oldugu sonucuna ulagilmistir
(141). Diyabetik siganlara uygulanan yiikksek yogun aralikli egzersiz ile diisiik
yogunluklu devamli egzersizlerin irisin seviyeleri lizerine olan etkileri incelenmis,
yiiksek yogunlukta aralikli olarak yaptirilan egzersiz grubunun irisin sonuglar

kontrollerine gore daha yiiksek bulunmustur (252).
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[risinin egzersizlere verdigi yanmitlarin disinda beslenme iceriklerinden
etkilendigini ortaya koyan ¢alismalarda mevcuttur. Fareler iizerinde yapilan bir
calismada beslenme gruplarmi kontrol, yiiksek karbonhidratli, yiiksek yagli ve
yiiksek proteinli diyet olarak dort gruba ayirmislar ve 60 giin boyunca diyet
programi uygulamiglardir. Arastirma sonucunda, yiiksek karbonhidratli ve yiiksek
yagl diyetle beslenen farelerde FNDC5’in distiigii izlenmis, isklet kasinda ise
irisin seviyelerinin anlamli derecede azaldigi sonucuna ulasilmistir. Yiksek
proteinli diyet ile beslenen grupta irisin ve FDNC5 diizeyleri sabit kalirken,
kahverengi adipoz dokunun artis sagladigi goriilmiistiir (253). Yine metabolik
sendromlu hasta ve hasta olmayan bireylerde diisiik glisemik indeksli diyet,
Akdeniz diyeti ve diislik glisemik indeksli Akdeniz diyeti uygulanmis, alt1 ayin
sonunda tiim gruplarda irisin diizeylerinde artis gézlenmistir. Caligma sonuglarina
bagli olarak sebze ve meyvelerden olusan beslenme programlarinin irisin
seviyelerini artirdig1 hayvansal gidalarin yogun oldugu beslenme programlarinda
irisin seviyelerinin azaldigi belirtilmistir (254). Bu ¢aligmalarin aksine beslenme
programlarinin ya da irisin diizeylerinin beslenme faktoriinden etkilenmedigini
ortaya koyan ¢alismalarda mevcuttur (255).

Yapilan bir ¢alismada, sekiz haftalik haftada bes giin uygulanan basketbol
egzersizlerinin apelin, irisin, ghrelin, leptin seviyeleri incelenmis, arastirma
sonunda yapilan analizlerde apelin ve ghrelin seviyelerinin egzersiz sonrasi artig
gosterdigi fakat diger gruplarla kiyaslandiginda egzersiz sonrasi leptin, ghrelin,
irisin seviyelerinde diisiis izlenmistir (256). Bu sonuglarin farklilik géstermesinde
antrenman siddeti, siklig, kisilerin performanslari, beslenme durumlari,

motivasyonlar gibi digsal faktorlerden etkilenmis olabilecegi sOylenebilir.
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6.4. Angptl-8 ve Elabela diizeylerinin Tartisilmasi

Anjiopoetin benzeri protein-8 olarak taninan farkli adlandirmalarina da
rastlanan Betatrophin, primer olarak yiiksek oranda karaciger ve yag dokusundan
sentezlenen yeni kesfedilmis bir hormon olarak karsimiza ¢ikmistir. Genel olarak
lipit metabolizmasinda etkin rol oynadigi ve glukoz metabolizmasinda diizenleyici
olarak gorev aldigi, pankreas beta hiicre proliferasyonunda artisa sebep oldugu da
belirtilmistir (257). Angptl-8 hormon seviyeleri {izerine yapilan ¢alismalarda
obezite, insiilin direnci, Tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarda seviyelerinin
arttig1 tespit edilmistir. Aslinda bu hormonun seviye olarak artis gostermesi
yiikselmis beta hiicre oranlar1 ile iliskili olabilecegi, ayrica Betatrophin
hormonunun asir1 salgilanmasinin, fizyolojik bir hasar gdstergesine karsilik beta
hiicrelerinin artarak baskilamaya ve doku hasarin1 6nlemeye yonelik olabilecegi
vurgulanmigtir  (258). Farelerde yapilan ¢alisma Orneklerine bakildiginda
Betatrophin seviyelerinin yiiksek oranda beyaz yag dokusunda, kahverengi yag
dokusu ve karacigerde sentezlendigi gosterilmistir. Leptin yokluguna bagli olarak
olusmus obez farelerde Angptl-8 saliniminin ciddi oranda artig gosterdigi, benzer
sekilde insanlarda da yag dokusu ve karaciger dokularinda da artis olabilecegi
vurgulanmistir. Bu bilgiye ek olarak adipositlerde Angptl-8 ekspresyonun insiilin
tarafindan zaman ve doza bagli olarak baskiladigi da sdylenmistir (259).

Calismamizda Angptl-8 seviyelerinin en yiiksek oldugu grup kontrol grubu
iken, en diisiik seviyelerin izlendigi grup egzersiz grubudur. Takviyetegzersiz
uygulanan grubun degerleri de takviye ile kontrol grubu ile kiyaslandiginda diisiik
olarak izlenmistir. Istatistiksel analizlere gore; egzersiz grubu ile kontrol grubu

arasinda egzersiz grubu lehine; egzersiz grubu ile takviye grubu arasinda egzersiz
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grubu lehine; takviye+egzersiz grubu ile kontrol grubu arasinda takviye+egzersiz
grubu lehine yiiksek derecede anlamlilik tespit edilmistir. Bu sonuglara gore orta
siddette diizenli olarak yapilan egzersiz Angptl-8 degerlerini diistirmektedir.
Angptl-8 hormonunun lipit metabolizmasi1 ve insiilin tlizerine etkili oldugu
bilinmektedir. Ayrica viicutta kilo alimina bagl olarak yag dokusunun artisi
betatrophin  seviyelerini  etkilemektedir. Egzersiz lipit metabolizmasin
diizenlemede ve viicut yag kontroliinii saglamada 6nemli bir faktér oldugu igin
Angptl-8 seviyelerini  disiirdiigii, takviyetegzersiz grubunda ise enerji
iceceklerinin egzersiz ile dahi enerji tiikketiminde tam olarak kullanilmamasina
bagli olarak egzersiz grubuna oranla betotrophin seviyelerini artirdig
diisiiniilmistiir. Literatiirdeki yapilan calismalarin genellikle diyabet ve metabolik
hastaliklar, insiilin direnci ve obezite lizerine yapildig1 goriilmektedir. Calismamiz
egzersizin etkileri ve enerji igecegi takviyesi ile ilgili ¢alisma olarak 6zgiin bir
calismadir.

Obez denekler iizerinde yapilan bir arastirmada; ii¢ aylik bir egzersiz
programimnin ANGPTL8 formunun dolasim seviyesine etkisini, obez ve obez
olmayan bireylerde egzersiz Oncesi ve sonrasi arastirmiglardir. Bireylere aerobik
egzersiz ve 10 dakika direng egzersizi ile birlikte 40 dakika siire ile
uygulamiglardir. Angptl8 ve uzun formu olan C-terminal 139-198 formlarimin
egzersiz Oncesi obez bireylerde yiiksek oldugunu, obez bireylere uygulanan
egzersiz ile bu iki formunda seviyesinin azalmasina yol agtigini gostermistir.
Sonugta Angptl8, obezlerde salinimi diisiirdiigii i¢in dislipidemi ve diyabet igin

potansiyel bir terap6tik hedef olarak onerilmistir (195).
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Egzersize bagh olarak irisin saliniminin artisi, deri alti yag dokusunda ki
UCP1’in salmmmim tetikler. UCP1’in uyarilarak artisgina bagli olarak glikoz
metabolizmasinda etkin rol oynayan betatrophin hormonu da artis gosterir (260).
Deney hayvanlar1 {izerinde yapilan c¢alismalarda Angptl8’in, pankreas J3
hiicrelerinin yenilenmesini sagladigi ve insiilin hormonunu etkileyerek seviyesini
artirdigr tespit edilmistir (175). T2DM olan hastalrda mekanizmasi heniiz agikliga
kavugsmamis olsa da; calisma sonuglari, aglik insiilin seviyeleri ve insiilin direnci
ile pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (261, 262), ayrica irisin hormonunun
angptl8 salgilanmasini artirdigi da sdylenmistir (263). Betatrophin diizeylerinin
egzersiz ve diyet ile etkilenip etkilenmedigini inceleyen calismalarda, obez
gruplara diisiik aktivite ve diyet kisitlamalar1 yapilmis fakat ¢alisma sonuglari
benzer olarak bulunmustur (264). Yine egzersiz ve diyetin obez erkeklerde irisin
ve lipasin iizerine etkileri incelenmis; farli diyet modellerinin dinlenik ya da
egzersize bagl olarak degismedigi sonucuna ulasilmistir (265).

Calismamizda Elabela degerleri incelendiginde, en diisiik deger kontrol
grubunda, en yiiksek deger egzersiz grubunda izlenmistir. Istatistiksel olarak
kontrol grubu ile egzersiz grubu arasinda, kontrol ile takviye+egzersiz grubu
arasinda, egzersiz grubu ile takviye grubu arasinda yiiksek diizeyde anlamlilik
tespit edilmistir. Elabela, Yeni kesfedilmis bir peptit oldugu i¢in genellikle
arastirmalar; dokulardaki sentezi, eksikligi ve reseptoriiniin agiklanmasi,
sentezleyen gen ve aminoasit dizilimlerindeki farklilar {izerine yapilarak
genisletilmeye calisilmaktadir. Elabela’nin takviye ve egzersiz ile ilgili bir

arastirmaya hentiz rastlanilmadigi i¢in ¢calisma 6zgiin bir ¢alisma niteligindedir.
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Apelin yag dokusundan salgilanarak sentezlenen bir adipositokindir. Apelin’in ilk
olarak APJ’nin tek ligand1 olarak tanimlanmis olsa da yapilan ¢alismalarda ortaya
konan, APJ’ nin farkli islevlerinin oldugu goriilmiistiir. Bu bilgilere dayanarak
APJ’ nin bagka bir ligandinin olabilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir. Elabela olarak
yeni bir peptit tespit edilmis, daha sonraki siliregte aynmi dizilime sahip yeni bir
peptit kesfedilerek Toddler olarak isimlendirilmistir. Son olarak Elabela’y1
kodlayan gen, Apela olarak yeniden isimlendirilmistir. Apelin ve Elabela’nin APJ
reseptorli araciligiyla birbirine yakin fonksiyonlar sergiledikleri vurgulanmustir.
Elabela geninin olmadigi durumlarda, kardiyak morfogeneziste bozukluklar
meydana gelmekte ve rudimenter kalp veya kalbin olmadigi embriyolarin
meydana gelmesine sebep oldugu gosterilmistir. Elabela, insan embriyonik kok
hiicrelerinde de sentezlendigi fakat bu hiicrelerin APJ reseptoriinii sentezlemedigi
bildirilmistir. Bu 6nemli bulgu APJ’nin, Elabela’nin tek reseptdrii olmadigini
ortaya koymustur (165).

Benzer foksiyonlar sergileyen Elabela ve apelinin bir¢ok fizyoojik
fonksiyonlart mevcuttur. Deneysel calismalar oncelikle kardiyovaskiiler sistemler
lizerine yogunlagmistir. Daha sonraki calismalar giderek genisletilmis ve
beslenme ve gida alimiin diizenlenmesi (266), sivi metabolizmasi ve dengesinin
saglanmasi (267), agr1 diizeylerinin modellemelerinde (268), etkin rol oynadigi
sunulmustur. Yapilan bir calisma da; MI sonrasi kalpte olusan I/R hasarini
azaltmaya yonelik ELA peptidinin olasi terapotik potansiyelini incelemek ve Ml
sonrasi yaralanmalar1 iyilestirecegi diisiintilerek; Ela peptiti siganlara periton igine
4 giin boyunca giinde bir kez enjekte edilerek; reperfiizyondan 24 saat ve 2 hafta

sonra siganlar sakrifiye edilerek, kardiyak fonksiyon MI oncesi ekokardiyografi
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kullanilarak ve reperfiizyondan 2 hafta sonra degerlendirilmistir. ELA peptidinin
MI geciren siganlara enjekte edilmesinden sonra, enfarktiis biyiikligi, LDH
serum seviyeleri, CK-MB, Troponin | ve dokularda olusan MDA seviyeleri
onemli olgiide azaldigi; GSH ve SOD aktivitelerinin belirgin bir sekilde arttig:
tespit edilmistir. Elabela peptidinin kalp gelisimi, kalp fonksiyonlarinin vaskiiler
ve modiilasyonunda 6nemli bir rol oynadigi, antioksidanlar1 artirarak, oksidatif
hasar1 diislirdiigii ve kas harslar1 iizerine iyilestirici etkilerinin olabilecegini
gostermistir (269).

Apelin ve APJ reseptoriiniin salgilanmasi, yasa bagl olarak, yas arttikca
seviyelerinin diistiigii bildirilmistir. Nakavtlar1 hizlandirilmis murin modellerinde
erken yaslanma sergilerken, Apelin yenileme, daha giicli ve genglesmis
davranigsal sergileme ve giiclii sirkadiyen fenotiplerle sonuglanmistir. Ayrica
Apelin olmayan yaslanmis nakavt farelerde kalp kasilmalarinda sistolik fonksiyon
bozuklugu ile iligkili sonuglarla karsilagilmistir. Ayrica apelinin yagslanmada kalp
uyarimlart ya da kalp kontraktilitesini korumada c¢ok Onemli oldugu
vurgulanmigtir.  Apelin/APJ  sistemi, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
(RAAS), apoptoz, iltihaplanma ve yaslanmayr hizlandiran oksidatif stresin
diizenlenmesinde ve hasarin en aza indirilmesinde rol oynadigi belirtilmistir.
Calisma sonucunda, Apelin / APJ sisteminin, anti-aging i¢in umut verici yeni bir
tedavi yontemi ihtimalini ortaya koymustur (270).

Yapilan bir diger calismada, Apelin-APJ /Apelin reseptor endoderm
farklilasmasi, kalp morfojenez ve koroner damar olusumu da dahil olmak iizere
kalp gelisiminde rol oynadigi; APJ’nin ikinci ligandi olarak tanimlanan Ela’nin,

Apelin gibi inotropik damar genisletici ve pro-anjiyojeniktir oldugu ve bdylece
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normal ve patolojik kalplerde homeostazinin muhafaza edilmesi i¢in katkida
bulanabilecegi gelecekte yapilacak calismalar i¢in terapotik uygulamalara tesvik
edecegi vurgulanmistir (271).

Yapilan baska bir ¢alismada; orta yas obez kadinlara uygulanan aerobik ve
direng egzersizlerinin dolasimdaki apelin-12 ve apelin-36 konsantrasyonlari
incelenmis, uygulanan iki egzersiz programinin da viicut kompozisyonunda
degisiklik, viicut agirhginda diislis gézlenmistir. Bu iki egzersiz grubunun apelin
degerlerinin 6nemli diizeyde pozitif yonde degisiklik tespit edilmistir (272).
Yapilan diger bir ¢alisma basketbolcularda sekiz hafta uygulanan egzersizlerin
apelin iizerine etkileri arastirllmig, calisma sonunda apelin degerleri egzersiz
yaptirilan grupta anlamli derecede yiikselmistir (256).

Egzersiz ile salgilanan apelinin kas ve biligsel fonksiyonlar {izerine
etkilerinin arastirildig1 calismada; farelere treadmill egzersizleri ile grip strenght
egzersiz testleri dort hafta uygulanarak, gen¢ ve yash farelerde apelin
seviyelerinin etkileri incelenmistir. Calisma sonucunda; yashliga bagli kas
fonksiyonlarin azalmasi ile apelin iiretiminde disiis izlenmis, egzersiz ile kas
fonksiyonlarinin iyilesmesi ile apelin iiretimindeki artis kas fonksiyonlarindaki
toparlanmay1 saglamistir. Yine yasliliga bagl olarak bilissel fonksiyon kayiplari
basladiginda, apelin seviyelerinde diismeler izlenmis, egzersize bagl kisilerde
apelinin tiretimine bagl olarak biligsel fonksiyonlarda artis goriilmiistiir. Sonug
olarak apelinin sekresyonuna bagli olarak kas ve biligsel fonksiyonlar arasinda bir
mediator rol iistlendigi sonucuna ulagilmistir (273).

Elabela’nin egzersiz ile iligkili olarak literatiirde ¢alismalara heniiz

rastlanmamistir. Calismamizda sicanlar {izerine yapilan enerji takviyesi ile
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egzersiz uygulamalarinin Ela seviyelerini egzersiz yapan grupta yiiksek oranda
artirdigini, takviye grubundaki sicanlarin egzersiz yapmamasina ragmen; Onceki
caligmalarda sivi alimi, antioksidanlar artirdigi yoniindeki bilgilere bagli olarak
bu gruptaki ela seviyesini artirmis olabilecegini diistindliirmiistiir.

Sonuc ve Oneriler

Yapilan arastirmamizda elde edilen bulgularin sonuglarina gore; genel
olarak obezlerde ve kardiyovaskiiler sistem iizerine etkilerinin arastirildig1 yeni
kesfedilen peptid hormonlarin, egzersiz yapan siganlardaki etkileri litretiire paralel
olarak olumlu etkilendigi s6ylenebilir. Diizenli olarak treadmill egzersizi yapan
sicanlarda Tbars (pg/mL), LDL (mg/dL), Irisin (pg/ml), Angptl8 (pg/ml) ve
Elabela (ng/L) degerlerinde egzersiz grubu lehine olumlu etkilendigi sdylenebilir.
Oksidatif hasar belirteglerinin test edilmesinde kullanilan tiyobarbitiirik asit-
reaktif maddelerin (Thars pg/mL) egzersiz grubunda yiiksek ¢ikmasi egzersizin
yarattig1 strese bagl olarak liiteratiirdeki bilgilerle paralel olarak artis1 beklenen
bir durumdur. Bu durumda Sod ve Cat degerlerinin egzersiz ve takviyetegzersiz
grubunda artmis olmasi egzersiz mekanizmasinda olusan dengenin kurulmasina
baglhi artis gostermis olabilecegi diisiiniilmiistiir. Enerji  igeceklerinin
muhteviyatinda bulunan maddelerin bu dengede destekleyici rol istlendigini
sOyleyebiliriz.

SOD (ng/L) ve HDL (mg/dL), degerlerinde takviye+egzersiz grubu lehine
artisin olmasi egzersizdeki artan stresin azaltmaya yonelik olarak seviyelerinin
artarak dengenin kurulmasinda enerji iceceklerinin olumlu etkisinden soz

edilebilir.
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Kolesterol (mg/dL) seviyelerinde kontrol ve enerji takviyesi yapilan grupta
yiiksek c¢ikmasi, fazladan alinan kaloriye bagli olarak egzersiz veya fiziksel
aktivite ile atilamayan enerjinin viicutta, baz1 organ ve dokularda yaglanmaya
sebep olmasi literatiirdeki bilgilerle baglantili olarak kolestrerol seviyelerini
artirdigini, egzersizin ise bu seviyeleri diiglirdiiglinii sdyleyebiliriz.

Leptin (ng/L) degerlerinin en yiiksek degerin takviye grubunda bulunmast,
Ghrelin degerlerinin ise takviye grubunda bulunmasi, ayn1 zmanda egzersizde de
iki farkli yonde ¢ikmasi bu hormonlarin birbirine zit bir mekanizma ile ¢alistigini
literatiirdeki bilgiler dogrultusunda aciklayabiliriz.

Dort hafta, ginde 30 dk uygulanan treadmill egzersizinin, lipit
metabolizmasinda ve diizenlenmesinde etkin rolii olan peptit hormon ve
reseptorlerinin uyarilarak seviyelerinin artmasinda egzersizin 6énemli etkilerinin
oldugunu soyleyebiliriz. Enerji i¢eceklerinin tek basina egzersiz veya fiziksel
aktivite olmadan kullanilmasinin yag depolarinda artis saglayarak énemli organ
ve dokularda yaglanmanin artarak viicutta tehdit olusturdugunu sdyleyebiliriz.

Enerji iceceklerinin tiiketiminde tamamen siirlandirmaya gidilmesi, yas
kisitlamasina uyarak egzersiz yapmayan bireylerin kullanmamasi1 gerektigi

calisma sonugclari ile desteklenerek bireylerin bilgilendirilmeleri saglanabilir.
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