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1. OZET

Oksidatif stres, norolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklar basda olmak
izere bir¢ok metabolik hastaligin patogenezinde rol oynar. Oksidatif stres,
beyaz yag dokunun birikmesini uyarararak ve ayrica yemek tliketimini de
degistirerek obeziteye neden olabilmektedir. Oksidatif stresin preadiposit
hiicrelerde proliferasyona, farklilasmaya ve olgun yag hiicrelerinde biiylimeye
neden oldugunu ifade eden hem invitro hem invivo caligmalarla gdsterilmistir.
Artan obezite prevalansini azaltmak i¢in, diizenli fiziksel aktivite, ad libitum
gida alimi, 6g8iin ikameleri, mikro besin takviyesi ile meyve ve sebzelerin diyetle
aliminm1 igeren genis bir strateji yelpazesi Onerilmektedir. Egzersiz ile kilo
vermenin oksidasyon belirteclerini azalttigi, antioksidan savunmayi artirdigi ve
obezite ile iliskili patolojik risk faktorlerini azalttifi belgelenmistir. Fakat
egzersiz hormonu olarak bilinen irisinin, obezite ile meydana gelen oksidatif
stres parametleri lizerine etkileri ise tam olarak anlasilamamistir. Irisinin akut
etkisinin, enerji harcamasinda ve oksidatif metabolizmada ¢ok 6nemli roller
oynadigi bilinmektedir. Bu tez caligmasi ile obez disi ve erkek siganlara
uygulanan irisin hormonunun oksidatif stres parametleri iizerine olas1 roliiniin
belirlenmesi amaclanmustir.

Calismada, Sprague-Dawley 1rki disi ve erkek sigan olacak sekilde 2 ana
grup kullanilmigtir. Her iki grup da kontrol, irisin, obez ve obez-tirisin (her grup
icin n=10) gruplarmi iceren 4 alt gruba ayrilmistir. Obez ve obez+irisin
grubundaki yetigkin disi siganlara ortalama 14 hafta, erkek sicanlara ise 22 hafta
boyunca %60 kcal’lik yiiksek yagl diyetle beslenme yapilarak obezite modeli

olusturulmustur. Daha sonra irisin ve obez+irisin grubunda yer alan tiim disi ve



erkek sicanlara mini-ozmotik pompa araciligi ile 28 giin boyunca subkutanfz
irisin (100 ng/kg/giin) saliimi gergeklestirilmistir. Calisma sonunda tiim disi ve
erkek hayvanlar dekapite edilerek kan numuneleri alinmis ELISA (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle TAS, TOS, GSH ve SOD seviyeleri
incelenmistir.

Yapilan bu tez ¢alismasi ile toplam antioksidan ve toplam oksidan sistem
lizerine irisin hormonunun antioksidanlar yoniinde olumlu bir etki gostermesi
egzersiz sirasinda meydana gelen olumlu katkinin arkasinda irisin hormonun
onemli bir roliiniin oldugunu gostermektedir. Ayni sekilde obez gruplarda azalan
antioksidanlar (GSH, SOD) iizerine irisin uygulamasinin tedavi edici nitelikte
rol oynamast yine egzersizin olumlu etkilerine irisin hormonunun aracilik
edebilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Obezite, Oksidatif Stres, Irisin, Oksidatif Stres

Paremetreleri



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF CHRONIC IRIS OXIDATIVE STRESS IN RATS
EFFECT ON PARAMETERS

Oxidative stress plays a role in the pathogenesis of many metabolic
diseases, especially neurological and cardiovascular diseases. Oxidative stress
can cause obesity by stimulating the accumulation of white adipose tissue and
also by altering food consumption. It has been shown by both invitro and invivo
studies that oxidative stress causes proliferation, differentiation and growth in
mature fat cells in preadipocyte cells. To reduce the increasing prevalence of
obesity, a wide range of strategies are recommended, including regular physical
activity, ad libitum food intake, meal replacements, micronutrient
supplementation, and dietary intake of fruits and vegetables. Weight loss with
exercise has been documented to reduce oxidation markers, increase antioxidant
defense, and reduce pathological risk factors associated with obesity. However,
the effects of irisin, known as the exercise hormone, on the oxidative stress
parameters that occur with obesity are not fully understood. It is known that the
acute effect of irisin plays very important roles in energy expenditure and
oxidative metabolism. In this thesis, it was aimed to determine the possible role
of irisin hormone applied to obese female and male rats on oxidative stress
parameters.

Two main groups of Sprague-Dawley female and male rats were used in
the study. Both groups were divided into 4 subgroups including control, irisin,
obese and obese+irisin (n=10) groups. An obesity model was created by feeding

adult female rats in the obese and obese+irisin groups with a 60% kcal high-fat



diet for an average of 14 weeks and male rats for 22 weeks. Then, subcutaneous
irisin (100 ng/kg/day) was released by mini-osmotic pump to all female and male
rats in irisin and obese+irisin groups for 28 days. At the end of the study, all
female and male animals were decapitated and blood samples were taken and
TAS, TOS, GSH and SOD levels were examined by ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) method.

With this thesis study, the positive effect of irisin hormone on the total
antioxidant and total oxidant system in the direction of antioxidants shows that
irisin hormone has an important role behind the positive contribution that occurs
during exercise. Likewise, the therapeutic role of irisin application on decreasing
antioxidants (GSH, SOD) in obese groups also reveals that irisin hormone may
mediate the positive effects of exercise.

Keywords: Obesity, Oxidative Stress, Irisin, Oxidative Stress

Parameters



3. OBEZITE

21. yiizyilin birincil saglik sorunlarindan olan obezite, kiiltlirel, finansal ve
etnik kokene bakilmaksizin bireysel yasam kalitesini fizyolojik, ekonomik ve
psikolojik olarak etkileyen kronik bir hastaliktir (1). Obezite, saglig1 etkileyen
viicutta asir1 yag birikmesi veya viicut yaginin orantisiz dagilimi olarak tanimlanir
(2). Obezitenin belirlenmesinde Beden Kitle Indeksi (BKI), (viicut
agirlik(kg)/boy(m?) kullanilir. BKI 25,0 ila 29,9 kg/m? arasinda fazla kilolu, 30

kg/m? veya daha yiiksek olan yetiskinlerde ise obez olarak tanimlanir (3).
3.1.0bezitenin Nedenleri

Viicutta enerji dengesi kurulmasi igin besinlerden alinan enerjinin
harcanan enerjiye esit olmasi gerekir. Viicuda saglamis oldugumuz enerji, yiyecek
ve igeceklerden aldigimiz enerji veya kalori miktaridir. Harcanan enerji, viicudun
nefes alip vermesi, besinlerin sindirimi ve giinliik hareket gibi yasam dongiisiinde
kullandig1 enerjidir (4). Fazla kiloya ve obeziteye neden olan ¢esitli nedenler ;

e Fiziksel aktivite yetersizligi

e Agsiri enerji tikketimi (besin alimi)
e Genetik faktorler

e Fizyolojik faktorler

o (Cevresel faktorler

e Ekonomik faktorler
1.1.1. Fiziksel Aktivite Yetersizligi

Fiziksel aktivite; diyet danismanligi, davranisgsal destek, ilag tedavisi ve

cerrahi tedavi ile beraber asir1 kilo alim1 ve obezite yonetiminde énemli bir yol rol



oynamaktadir (5). Cizgili iskelet kaslar1 tarafindan tretilen enerjinin bedensel
harekete doniistiiriilme olay1 fiziksel aktivite olarak tanimlanir. Planlanmus,
yapilandirilmis, sistematik bir diizen i¢inde tekrarlanan ve fiziksel uygunlugu
korumak amaciyla yapilan fiziksel aktivite egzersiz olarak ifade edilmektedir (6)
(Tablo 1).

Fiziksel aktivite, kardiyovaskiiler ve zihinsel hastaliklar1 onlemenin
fiziksel zindelikde iyi halin olusmasi i¢in 6nemli bir etkendir. Diizenli fiziksel
aktivite, yiiksek tansiyon, diyabet ve obezite gibi birgok hastaligin risk faktorlerini
azaltir (7). Ote yandan, hareketsizlik obeziteye, diyabet gibi kronik hastaliklara,
diisiik kardiyovaskiiler giice neden olabilirken, yiiksek tansiyon ve kolesterol
riskini artirabilir. (8). Hastalara oOncelikli olarak yasam tarzi degisiklikleri
onerisinde bulunmak bir¢ok hastaligin tedavisinde dnemli bir baslangi¢ olacaktir.
Merdivenleri yiiriiyerek ¢ikmak, Araba ve asansor gibi araglarin yerine kisa
mesafelerde yliriiyiisii tercih etmek onerilebilir. Giinliik 30 dakika egzersiz amaclh
yiiriiylisiin 840 kj (200 kcal) enerji tiiketimine neden oldugu bildirilmektedir.
Hastalik durumlarina gore ilgili uzmanin hastalarda varolan hareketsiz yagam tarzi
yerine aktif yasam tarzina gegis agisindan uygun egzersizleri olusturabilecek

protokoller olugturmasi 6nem arz etmektedir (9).



Tablo 1: Fiziksel Aktivite Yonergeleri (6)

TERIM TANIM

Fiziksel aktivite Iskelet kaslari tarafindan iiretilen enerjinin harcanmasina yonelik
yapilan herhangi bir viicut hareketi

Egzersiz egitimi Egzersiz, birincil amaci fiziksel uygunlugu, fiziksel performansi
veya sagligi iyilestirmek veya siirdiirmek olan planli, yapilandirilmas,

tekrarlayici ve amagli fiziksel aktivitenin bir alt kategorisidir.

Aerobik egitimi Yeterince yogun ve bireyin kardiyorespiratuar kondisyonunu
korumak veya gelistirmek i¢in yeterince uzun siire gergeklestirilen
aktivite bi¢imlerine dayali programlar. Burada ‘“aerobik” orta
yogunlukta aerobik antrenmani ifade eder. Bireyin Kkisisel
kapasitesine gore bir Olg¢ekte, orta yogunlukta fiziksel aktivite
genellikle 0-10 6lgeginde 5 veya 6'dir. Kalp atis hizina baglh olarak,
orta yogunlukta fiziksel aktivite genellikle maksimum kalp atis
hizinin %50-70'1 olarak tanimlanir.

Dayaniklilik "Kas giiclendirici aktiviteler" olarak da anilir: iskelet kas1 kuvvetini,

egitimi giiclini, dayanikliligini ve kiitlesini artiran ve biiyiik kas gruplarini
(bacaklar, sirt, karm, goglis, omuzlar ve kollar) igeren aktivitelere
dayali programlar. Diren¢ antrenmaninin yogunlugu genellikle bir
tekrar maksimumuna (1RM) gore tamimlanir. Orta yogunluk
genellikle 1RM'nin %60"1ndan fazlas1 olarak tanimlanir.

Yiiksek yogunluklu Genellikle 1 dakikadan kisa siireli yiiksek yogunluklu anaerobik

interval antrenman1  egzersizden olusur ve kisa periyotlar daha az yogun toparlanma ile
degisir.

Fiziksel uygunluk  Viicudun giinliik yasam aktivitelerinde verimli ve etkili bir sekilde
islev gorme yeteneginin bir Olgisiidiir. Kardiyorespiratuar

kondisyon, kas giicii, denge ve esnekligi icerir.

Egzersiz onerilerine fizik egzersiz 6rnekleri olarak sunlar verilebilir: 35 dk
hizli tempo yiiriiyiis, 30 dk bisiklete binme, 45-60 dakika (dk) voleybol, 5 dk ip
atlama gibi sporlar ya da 45-60 dk araba yikama, 45 dk futbol, 30 dk hizli dans

etme, 20 dk yiizme, 45-60 dk ofis ve ev temizligi, 15-30 dk kar temizleme,



merdiven ¢ikma ve bahge isleri ile ugrasma. ilk dnce hafif egzersizler ile fiziksel
aktiviteye baslamak ve daha sonra hasta uyumuna goére egzersiz yogunlugunu
artirarak sedanter yasam tarzindan uzaklastirilmalidir (10).

Serbest yag asitleri iskelet kasinin 6nemli enerji kaynagi olup, egzersiz bu
enerji kaynagmi kullanarak substrat oksidasyonunu arttirmaktadir. Ilk 6nce
kaslarda bulunan glikojen depolarinin tiiketilmeside yag oksidasyonunu artiran
nedenlerindendir (11). Haftada 3-6 kez yapilan, 30 dakikadan daha uzun siiren ve
maksimal oksijen tiiketiminin (V02 MAX) %60 ‘in iizerine ¢ikilan egzersiz
protokolleri yag oksidasyonu iizerinde olumlu etki olusturmaktadir. Benzer bir
sekilde haftada 20-30 dakika siiren 4-5 kez ya da 45-60 dakika siiren 2-3 kez
uygulanan ve maksimum kalp hizimi %60-%70 seviyesine artiran egzersiz
programlarinda 6nerilmektedir. Egzersiz 5-10 dakikalik 1sinma ve 5-10 dakikalik
soguma boliimleriyle izlenmelidir (30). (VO2= viicudun oksijeni kullanilacagi

noktalara tagiyabilme ve kullanabilme kapasitesidir) (12).
1.1.2. Asiri enerji tiiketimi (besin alim)

Obezite, lezzetli, diisiik maliyetli, enerjisi yogun, asir1 islenmis gidalara
erisimde artiglara neden olan kiiresel gida sistemindeki degisikliklerle birlikte son
40 yilda ciddi sekilde artmistir (13).

Sonug alinacak obezite tedavileri i¢in, fazla gida aliminin azaltilmasina
odaklanmak gereklidir. Etkili baslangic noktasi, gida alimiyla salinan
gastrointestinal sistem sinyallerine odaklanmaktir, ¢linkii bu sinyallerin merkezi
sinir sistemi tizerindeki etkileri, 6glinlerin bitmesinin (doyma) ana belirleyicilerini
olusturur (14). Bu tiir sinyaller doyma sinyalleri olarak adlandirilir, gastrik

mekanik duyum ise bagirsak kalori algilamasini ve bagirsak peptid hormon



salmmmin1 (6rn. glukagon benzeri peptid-1 [GLP-1], peptid YY [PYY 336],
kolesistokinin) igerir (15).

Gida ihtiyacindaki artiglar ile obezite prevalansindaki artislar arasinda bir
iliski vardir. (16).

Burada ele alinan ve genis bir arastirma yelpazesi tarafindan desteklenen
bir baska bakis agisi, obezitenin gida ortamiyla ilgili uyaranlar tarafindan istah
acict davranig iireten beyin devrelerinin aktivasyonu ile aclik hissinden
kaynaklandigidir (17).

Gilinimiizdede enerji agisindan ulasilabilirligi kolay ve c¢esitliligi fazla
gida ortaminda, insan beslenmesi aggdzlii ve asiri olmaya devam ediyor. Gidalarin
yag ve seker igeriklerinin yani sira gidalarin keyif veren, zevk aldiran, arzulara,
isteklere hitap eden ve kalori igerigi yliksek halleri duyusal ve psikolojik istege
cevap veren yonleri tiiketime yonlendiriyor. Bu durumlarla beraber obezitenin
artmast ve viicudun yaglanmasi kaginilmaz bir son olarak karsimiza ¢ikmaya

devam ediyor.
1.1.3. Genetik faktorler

1990'larin ortalarindan Once, insan obezitesinin genetigi iizerine yapilan
caligmalarin ¢ogu, obezite ile ilgili ¢ok cesitli fenotiplerdeki varyasyonun,
genlerin de etkilerinin oldugunu gostermekle sinirli kalmisti (18).

Nicel genetik analizler (ikizler, kardesler ve aile calismalari) onemli
kalitsallik gostermistir ki, bireyin obez akrabalar1 oldugunda obez olma sansi
artar, kalitim tahminleri genellikle %30 ila %70 arasinda degisir. Yapilan bazi
caligmalarda fazla beslenen farkli monozigotik ikiz gruplari, fazla kalorilerin yag

olarak depolanma derecesinde farkliliklar gosterdi, fakat her ikiz grubunda artan



yaglanma egilimi ¢ok benzerdi, bu da genetik faktorlerin bireysel kilo almaya
yatkinlikta 6nemli bir rol oynadigini1 gésteriyor (19).

1980'lerin sonundan 1990'larin baglarima kadar, anonim ana genlerin
obezite ile iliskili fenotipler lizerindeki etkilerini tespit etmeye calisarak insan
obezitesinin altinda yatan genetik bileseni daha fazla incelemek amaciyla
segregasyon analizi kullanildi. Bu ¢alismalarin bir kismu, ¢esitli popiilasyonlarda
viicut kitle indeksi (BKI) veya yag kiitlesindeki varyasyonun %40'in1 olusturan

anonim bir major gen etkisinin tutarli kanitlarini bildirmistir (20).
1.1.4. Fizyolojik faktorler

Fazla besinler, besin eksikligi kosullarinda lipoliz yoluyla diger dokular
tarafindan besin olarak kullanilacak olan trigliseritler seklinde yag dokusunda
depolanir. Yag dokusunun iki ana tipi vardir, beyaz ve kahverengi yag dokusu,
ikincisi, lipid oksidasyonu aracili 1s1 iiretimi yoluyla titremeyen termojenezde yer
alan 6zel bir yag deposu seklidir. Beyaz yag dokusu tarihsel olarak yalnizca bir
enerji deposu olarak diisiiniiliirken, bu yag deposunun, sistemik enerji dengesini
kontrol etmek i¢in ¢esitli hormonlar, sitokinler ve metabolitler (adipokinler olarak
adlandirilir) lireten ve salgilayan bir endokrin organ olarak islev gordiigi artik 1yi

bilinmektedir (21).
1.1.5. Cevresel faktorler

Obezite lizerindeki cevresel etkilerle ilgili olarak, yerel gida ortami ve
saglikli gida satis noktalarina erisim, énemli bir arastirma odagidir. Bu nedenle
taze meyve, sebze ve diger biitiin gidalara ulasimin zor, sosyo-ekonomisi diisiik
veya etnik azinlik mahalleleri gidaya erisimde kisitli alan olarak tanimlanmigtir

(22).
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Hizli ulasilabilen ve artan gida enerjisi ihtiyaci, ucuz maliyetli gidalarin
(6rnegin misir ve soya) tarimsal iiretimini en {ist diizeye ¢ikarmis ve bu durum
pahali olmayan katki maddeli gidalar1 iireten ve bunlar1 pazarlayan bir gida
sistemine yonelime sebep olmustur. Bu sistem sonucu olusmus gidalar fazla tuz,
seker, yag ve aroma katki maddeleri igerirken istah agic1 6zellikler kazandirilarak,

tilketimleri daha cazip hallere doniistiiriilmiistiir (23).
1.1.6. Ekonomik faktorler

Obezite yalnizca bir saglik sorunu degil, ayn1 zamanda ekonomik bazi
durumlarinda sonucudur. Yiyecek tiiketimimizi ve fiziksel aktivite kararlarimiz
kilomuzuda dogrudan etkiler. Kalori alimindaki ve obezitedeki artiginin bir diger
sebebi gida tiretim teknolojisindeki, seri tiretilen, kalorisi yogun gidalarin fiyatini
diistiren degisikliklerden kaynaklanir (24). Enerjisi yogun gidalarin fiyatlarindaki
diisiisler ve marjinal maliyet fiyatlandirmasinin yayginliginin artmasi (yani,
"biiyiik boy") sadece 6glinler arasindaki gida tiikketiminde bir artigsa degil, bununla
beraber tiiketilen gida miktarinda da bir artisa neden olur (25). Incelenen gidalarin
¢ogu i¢in porsiyon boyutlarinda benzer biiyiime bulmustur, en biiyiik artiglar
patates kizartmasi ve sekerli iceceklerde goriilmiistiir (26).

Viicut agirhi@indaki artisa; fast-food ve yirmidort saat hizmet veren
restoranlarin sayisinin giderek artmasi, insanlarin yemek yeme zamanlarinin
kisitli olmasi, ev ortaminda gegirilen zamanin azalmasi gibi durumlardan dolay1

kolay ve hizli yemege yonelme sebep oldu. (27).
3.2. Obezitenin sebep oldugu durumlar

Kronik hastaliklarin bir¢ogu ve bazi patalojik durumlar obeziteden

direkt olumsuz etkilenirken, bazilar1 obeziteden dolayli olarak olumsuz
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etkilenir. Bunlara diabetes mellitus (6zellikle tip 2), kanser, kardiyovaskiiler
hastalik, hipertansiyon ve osteoartrit dahildir. Obezite ile dogrudan iliskili bu
ve diger hastalik durumlari, yasam siiresini ve yasam kalitesini diistirmektedir.
Metabolik dislipidemi sendromu, insiilin direnci ve viicutta yaglanma, obezite
ile iliskilidir. Oksidatif stres (OS) ve kronik inflamasyon, insiilin direncinin
baslica nedenleridir. Obezite, mitokondriyal enerji iiretimi i¢in substratlar1 ve
daha biiyiik bir doku kiitlesini desteklemek igin gerekli olan fazla enerji
tiretimini artirarak OS'yi artirir. Bir firin gibi, enerji iiretimi ne kadar biiyiik
olursa, o kadar zararli yan {riinler (serbest oksijen radikalleri) iiretilir.
Boylece tip 2 diyabet, dislipidemi, vaskiiler ve bobrek yetmezligi, retinal
vaskiiler hastalik ve korliikk, periferi ndropati ve yaslilik, sakatlik ile
sonuglanabilen bir kisir dongii kurulur. (28).

Her 10 kilo aliminda hipertansiyonda %20'lik bir artis oldugu ve
“aciklanamayan”  hipertansiyonun  yaklasik  %70'inin  obeziteden
kaynaklandig1 tahmin edilmektedir. Kan basinct genellikle kilo vererek
disiiriilebilir veya normale dondiiriilebilir (29).

Obezitenin erken ve yliksek bir BKI ile baslamas1 erkekler i¢in saglikl
yasam siiresini daha fazla kaybettirirken, kadinlarda 20-39 yaslarinda 6 yil ve

15-19 yil saglikli yasam siiresini kaybettirir.
3.3. Obezitede tedavi yaklasimlari

Tedavi siiresi boyunca amag; viicut agirh@inda azalma, viicut agirhigini
uzun bir donem daha diisik tutma, agirhgin fazlalasmasinin engellenmesi ve
agirhik artig1 ile olusabilecek hastalik faktorlerinin kontrol edilmesidir. Obez

bireyin hastalik durumunun iyilesmesine yonelik tedavi yontemleri; diyet
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programlari, fiziksel aktivite, davranisci tedavi ve ilag tedavisidir. Bir sistem
olarak bunlarin uygulanmasi ve sistem olumlu yanit vermezse yapilacak yontem
cerrahi tedavidir. Kalorisi kisitli beslenme programi, giinliik yasamda hareketin
arttirilmas1 ve davranis terapisiyle olusan sistematik iyilesme siireci, agirligin

azalmasi ve agirligin korunmasinda basarili bir siireg¢ gecirilmesine neden olur.
1.1.7. Davrams Modifikasyonu

Davranig tedavisinin, diyet ve egzersiz ile kombinasyonu tedavi siiresinde
olumlu bir etkiye sahiptir. Hastanin duygusal durumu belirlenip obezite tedavi
programi olusturulur. Diyet ve egzersiz tedavisi i¢in siireklilik saglanabilecek
stratejilerin olusturulmasi ve uygulanmasi faydalidir. Ciinkii bunlar kilonun
azalmasinda veya kilonun korunmasinda 6nemli bir yer almaktadir (30). Hastalara
sadece beslenme programi plani olusturmak baslangigta yeterli gelse de tek basina
basarili olma ihtimali diisiiktiir. Davranis tedavisi, beslenme aliskanliklarini
diizeltme ve grup terapileri ile kombineli ¢alisamalarda daha pozitif yanit almaya
neden olmaktadir.(31). Obezite tedavisinde olumlu etkiye sahip oldugu diisiiniilen
davranig¢1 tedavi yontemleri arasinda kendini bilme, stres ile basagikma, dis
etkenlerin kontrolii, problem ¢6zme, ihtimallerin farkindaliginda olma, bilissel
olarak farkli bakis ag¢ilar1 kazanma ve sosyal ¢evreden destek gorme siralanabilir

(32).
1.1.8. Tlagh Tedavi

Yukarida belirttimiz tedavi protokollerini uygulandiktan sonra tedavi
sonucuna ulasilamaz ise diisenecegimiz diger bir yontem ilac¢ destekli tedavidir.

Amerikan Gida ve ilag¢ Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan Kilo kaybetme amaci
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ile iiretilen ilaglar BKI 30 kg/m2 olan obez bireylerin tedavi programlar1 i¢inde

yer alabilir. Obezitenin risklerini tastyan hastalarda bu tedavi protokolii BKI 27

kg/m2 ' ye diisiiriilebilir. Tlaglar ; davranis terapisi, beslenme programmni
uygulama, egzersizin artirilmasi ya da bunlarin ¢esitli kombinasyonlariyla beraber
kullanilmalidir (33). ilacin kullanim siiresince olusturdugu etki ve durumlar
degerlendirilmeli, eger ila¢ kilonun azalmasina etki etmiyor veya yan etkiler

olusturuyor ise ilag alimi1 durdurulmalidir (34).
1.1.9. Invazif tedavi

Cerrahi tedavi, morbit obez (BKI>40) ya da BKI 35 iken diger metabolik
bozukluklar olusabilme ihtimali olacak hastalara uygulanmalidir. Yukarida
anlattigimiz tedavi protollerinin sonug¢larinin olumsuz sonug¢ vermesi durumunda
ve hasta yasamsal olarak riskde ise bu yontem tercih edilebilir. (35,34).

e Intragastrik balon
e  Gastrik bantlama
e Gastroplasti

e Sleeve gastrektomi, Tiip mide ameliyat1 ( mide kii¢liltme)
1.1.10. Diyet

Obezitenin iyilesme siirecindeki en onemli unsur diyet tedavisidir.Diyet
tedavisinde amac alinan kalorinin azaltilmasi ve bireyin besin 6geleri ihtiyacini
karsilayan, yeterli ve dengeli bir beslenme programinin saglanmasidir (36).
Giliniimiizde diyet silirecinde obez ve kilolu hastalar i¢in diisiik kalorili diyet

uygulanir. Diyetteki kalori miktarimi azaltmanin pratik yolu yag miktarini
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azaltmaktir, ancak toplam kalori miktarini azaltmaksizin yalnizca yag miktarini
azaltmak kilo vermek i¢in tek basina yeterli degildir (36).

Diyet tedavisine ge¢cmeden Once bireyin giinliik kalori ihtiyacim
hesaplamak gerekir. Tavsiye edilen bireyin giinliik kalori ihtiyact dinlenme
halindeki viicut enerji tiikketimi (REE; Resting Energy Expenditure) hesaplanarak
tahmin edilir. Ayni kiloyu korumasini saglayacak gerekli giinliik kalori miktar1 ise
REE ile aktivite faktoriiniin (AF) ¢arpimina esittir. Verilen giinliik aktivite ¢esidi
hafif egzersizi igeriyorsa AF erkekler icin 1.6, kadinlarda 1.5 olarak alinir.
Boylece giinliik kalori ihtiyaci tahmin edilir. Eger aktivite daha yogunsa AF
erkekte 1.7, kadinlarda 1.6 kabul edilir.

Eger haftada 0,5-1 kilogramlik agirlik kaybini hedefleyen bir program sz
konusu ise hastaya yaklasik olarak giinde almas1 gereken kalori miktarindan 500-
1000 kcal eksik diyet uygulanir (31).

Erkekler i¢in REE = 10 x agirlik (kg) + 6,25 x boy (cm) -5 x yas +5

Kadinlar i¢in REE = 10 x agirlik (kg) + 6,25 x boy (cm) - 5 x yas - 16
Hastalardan kahvalti, 6gle yemegi, aksam yemegi ve aralarda ne yediklerini
yazmalar1 istenmelidir. Daha sonraki kontrollerde hedefe ulasilip ulasilmadigi
tespit edilmelidir. Hastalara alkol ve tatlilardan uzak durmalari, dengeli bir diyet
onerilmelidir (32).

Bir kisinin diyeti sirasiyla karbonhidrat, yag ve protein igermelidir.
Toplam kalori tiiketiminde pek ¢ok insan i¢in 6nerilen dengeli bir beslenme soyle
olmalidir (37).

Karbonhidrat: %55-60
Yag: %30'". dan az (bunun %10' unda daha az1 satiire)

Protein: %10-15

15



1.1.11. Egzersiz

Obez bireylerin fiziksel aktiviteye olan olumsuz bakis agilarinin degismesi
icin destek olmak gereklidir. Baslangicta obez bireylere hayat tarzlarim
degisitirmeleri i¢in farkli bakis acilar1 kazandirilmaya calisilir. Merdivenleri
yiiriiyerek ¢ikmak, Araba ve asansor gibi araglarin yerine kisa mesafelerde
yiiriiyiisii tercih etmek Onerilebilir. Giinliikk 30 dakika egzersiz amach yiiriiyiisiin
840 kj (200 kcal) enerji tiikketimine neden oldugu bildirilmektedir. Hastalik
durumlarina gore ilgili uzmanin hastalarda varolan hareketsiz yasam tarzi yerine
aktif yasam tarzina gecis agisindan uygun egzersizleri olusturabilecek protokoller
olusturmasi 6nem arz etmektedir (38).

Egzersiz onerilerine fizik egzersiz 6rnekleri olarak sunlar verilebilir: 35 dk
hizli tempo yiiriiyiis, 30 dk bisiklete binme, 45-60 dakika (dk) voleybol, 5 dk ip
atlama gibi sporlar ya da 45-60 dk araba yikama, 45 dk futbol, 30 dk hizli dans
etme, 20 dk yiizme, 45-60 dk ofis ve ev temizligi, 15-30 dk kar temizleme,
merdiven ¢ikma ve bahge isleri ile ugrasma. ilk once hafif egzersizler ile fiziksel
aktiviteye baslamak ve daha sonra hasta uyumuna gore egzersiz yogunlugunu
artirarak sedanter yagam tarzindan uzaklastirilmalidir (10).

Ik olarak hastalara yavas yaval egzersiz onerileri yapilmali ve hastanmn
verdigi yanita gore egzersiz miktari yogunlastirilmalidir (39). Fiziksel aktivite,
iskelet kaslarinda enerji harcanmasini ve substrat oksidasyonunu yiikseltmektedir.
Serbest yag asitleri iskelet kasi igin enerji kaynagi olarak 6nemlidir. Fiziksel
aktivite sirasinda glikojen depolarinin kullanimi da yag oksidasyonunu fiziksel

aktivite sonrasi yiikselten nedendir (27). Diizenli fiziksel aktivite ile fiziksel
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aktivite esnasinda karbonhidrat oksidasyonu diismekte, bu disiis yag
oksidasyonundaki artis ile kompanse olmaktadir (40).

Serbest yag asitleri iskelet kasinin 6nemli enerji kaynagi olup, egzersiz bu
enerji kaynagmi kullanarak substrat oksidasyonunu arttirmaktadir. Ilk once
kaslarda bulunan glikojen depolarinin tiiketilmeside yag oksidasyonunu artiran
nedenlerindendir (41). Haftada 3-6 kez yapilan, 30 dakikadan daha uzun siiren ve
maksimal oksijen tiiketiminin (V02 MAX) %60 ‘in iizerine ¢ikilan egzersiz
protokolleri yag oksidasyonu iizerinde olumlu etki olusturmaktadir. Benzer bir
sekilde haftada 20-30 dakika siiren 4-5 kez ya da 45-60 dakika siiren 2-3 kez
uygulanan ve maksimum kalp hizin1 %60-%70 seviyeSine artiran egzersiz
programlarinda onerilmektedir. Egzersiz 5-10 dakikalik 1sinma ve 5-10 dakikalik
soguma boliimleriyle izlenmelidir (30). (VO2= viicudun oksijeni kullanilacagi

noktalara tagiyabilme ve kullanabilme kapasitesidir) (12).
3.4. Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikalleri notrlestirerek oksidatif hasari
olusumunu ortadan kaldiran, yavaslatan veya durduran bilesenlerdir.

Antioksidanlar endojen (organizma tarafindan sentezlenen) ve eksojen
(disaridan  besinlerle alinan) gruplandirildigi  gibi; serbest radikalin
olusumunu durduran ve hazirda olanlarin etkisini ortadan kaldiranlar olarakda
da simiflandirilirlar(42,43). Hiicre disinda ve hiicrede farkli organellerde
yerleserek savunma mekanizmasinda etkili olan antioksidanlar; enzimatik
yapida veya non-enzimatik yapida da olabilmektedir (44).

Uretildigi organizmada etkin olan antioksidanlara endojen

antioksidanlar adi wverilir. Enzimatik antioksidanlar, hiicrenin ¢esitli
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organellerinde etki goOsteren siliperoksitdismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glukoz-6-fosfat gibi enzimlerden olusurlar.
Metil iyonlarini birlestirme, serbest radikalleri tutma, hapsetme ve siipiirme
gibi etkileri olan glutatyon, billuribin, ferritin, {irik asit gibi enzimatik
olmayan antioksidanlar da vardir. EKsojen antioksidanlar ise daha ¢ok bitkiler
tarafindan iretilen c¢esitli vitamin ve fenolik maddeler olup disaridan
organizmaya alinir ve bdyle etkili olurlar (45,46).
Antioksidanlarin; oksidatif hasardan koruma mekanizmalar1 su sekilde
Ozetlenebilir (47).
e Biyokimyasal reaksiyonlarda veya enzim aktivitesi {izerinden
degisiklikler yoluyla,
e Oksijenden radikali olusturan molekiilleri engellenmesi suretiyle,
e Kimyasal yolla oksijen radikallerine dogrudan temasa gegerek,
e Olusan radikallerin temizlenmesi yoluyla,
e Zayifreaktiflerin daha zararli hale doniisiimiine engel olmak i¢in metal
iyonlara baglayarak,
e Hedef yapida olusmus hasar1 gidermek yoluyla,
e Hasar fazla oldugunda, hasarli molekiilii uzaklagtirarak.
Antioksidan ajanlar, oksidan molekiillere kars1 etkilerini dort yolla
gostermektedirler (48).
1- Siipiiriicti etki gostererek: Radikallerin zararlarini azaltarak ve yeni
radikal olusumunu engelleyerek. Ornegin, ferritin, siiperoksit
dismutaz, , seriiloplazmin gibi metal baglayici proteinler ve glutatyon

peroksidaz gibi enzimler verilebilir.
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2- Giderici etki gostererek: Oksidanlarla etkilesip onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini inhibe eden bilesiklerdir., vitamin C, E vitamini
ve Beta-karoten bu tiir etkiye ornektir.

3- Zincir kiric1 etki gostererek: Zincirleme olarak devam eden
reaksiyonlar1 belli yerlerinden kirarak, oksidan etkiyi durdururlar.
Ornegin baz1 vitaminler, albiimin, {irik asit, billuribin, mineraller ve
hemoglobin verilebilir.

4- Onarici etki gostererek: Ornegin DNA tamir enzimleri ve metiyonin

stulfoksit rediiktaz verilebilir.
1.1.12.Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit  dismutazlar (SOD'lar), oksijen varliginda yasayan
organizmalarin evrensel enzimleridir. Siiperoksitin oksijene ve hidrojen peroksite
doniistimiinii katalize ederler. Siiperoksit anyonlar1, mitokondriyal solunum dahil
olmak iizere ¢esitli metabolik siireglerin yan {riinleri kadar 6zel sinyal
enzimlerinin amaglanan tirtinleridir. SOD enzimleri aktiviteleri araciligiyla ¢esitli
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ve reaktif nitrojen tiirlerinin seviyelerini kontrol
eder, boylece hem bu molekiillerin potansiyel toksisitesini sinirlar hem de sinyal
fonksiyonlar1 tarafindan diizenlenen hiicresel yasamin genis yonlerini kontrol
eder. Tiim aerobik organizmalar, yavas difiizyonu ve substrat siiperoksitlerinin
coklu kaynaklarini yansitan, farkli hiicresel ve hiicre alti konumlar1 hedef alan

coklu SOD proteinlerine sahiptir (49).
1.1.13. Glutatyon (GSH)

Hiicrelerde sentezlenen en Onemli diisiik molekiiler agirlikl

antioksidandir. Bir hiicrenin yasami ve Olimi i¢in ¢ok Onemli olan
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prooksidanlar ve antioksidanlar arasindaki fizyolojik dengenin korunmasinda
Kilit bir rol oynar. GSH, hiicrelerin oksidatif hasardan ve ksenobiyotik
elektrofillerin  toksisitesinden korunmasinda ve redoks homeostazinin

stirdiiriilmesinde kritik roller oynar (50).
3.5. Oksidatif Stres

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara kars1 siipiiriicii etkiye
sahip antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak
tanimlanir (Sekil 1) (51). Oksidatif stres, basta kanser olmak iizere diyabet,
obezite, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar, ateroskleroz ve inflamatuvar

bozukluklar gibi birgok hastaligin patogenezinden sorumludur (52).

Oksidatif denge Yaslanma
Inflamasyon

Yiiksek Oz basinci
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
iskemi-repefiizyon

: 2
S
€rbest Radikg) fap
v
Oksidatif hasar
VN
S
4

Membran lipidleri Protei;ﬂer Niikleik asitler

Sekil 1. Oksidatif denge

Oksidatif stres, beyaz adipoz dokunun (WAT) birikmesini uyararak ve

gida alimini degistirerek obeziteyi tetikleyebilir; hem hiicre kiiltliri hem de
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hayvan calismalari, oksidatif stresin preadiposit proliferasyonunda, adiposit
farklilasmasinda ve olgun adipositlerin boyutunda bir artisa neden olabilecegini
gostermistir (53,54).

Reaktif oksijen tiirlerinin tokluk ve ag¢lik davranisini kontrol eden
hipotalamik noronlar iizerinde farkli etkiler uygulayarak viicut agirliginin
kontroliinde rol oynadigi bulunmustur (55).

Obezite kendi basina NADPH oksidazlardan (NOX) siiperoksit olusumu,
oksidatif fosforilasyon, gliseraldehit oto-oksidasyonu, protein kinaz C (PKC)
aktivasyonu ve poliol ve heksosamin yollar1 gibi ¢oklu biyokimyasal
mekanizmalar yoluyla sistemik oksidatif stresi de indiikleyebilir (56,57).
Obezitede; oksidatif strese katkida bulunan diger faktorler arasinda
hiperleptinemi, doku disfonksiyonu, diisilk antioksidan savunma, kronik
inflamasyon ve postprandiyal ROS olusumu bulunur (58,59).

Artan obezite prevalansini azaltmak icin, diizenli fiziksel aktivite, ad
libitum gida alimi, 6gilin ikameleri, mikro besin takviyesi ile meyve ve sebzelerin
diyetle alimini iceren genis bir strateji yelpazesi onerilmektedir. Kilo vermenin
oksidasyon belirteglerini azalttigi, antioksidan savunmayi artirdigi ve obezite ile

iligkili patolojik risk faktorlerini azalttigi iyi belgelenmistir (60, 61).
3.6. Egzersiz ve Antioksidanlar

Diizenli egzersizin, tip II diyabet, kanser ve bunama gibi hastalik riskini
azaltmanin yani sira organlarimizin, 6zellikle iskelet kasinin iglevini iyilestirme
dahil, kanitlanmis bir¢cok faydasi vardir (62). Bununla birlikte, yogun egzersiz
sirasinda, serbest radikal, reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri (RONS) {iretimi artar

bu durum ise kas yorgunluguna ve performans bozukluguna yol agan kas kasilma
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fonksiyonunu engelleyebilir (63). Antioksidanlarin serbest radikallere karsi
korumadaki rolii g6z oniine alindiginda, kas hasar1 ve yorgunlugu ile miicadele
etmek ve performansi artirmak i¢in antioksidan takviyeleri tiikketmek egzersiz
esnasinda yaygin bir hale gelmistir (62). Antioksidanlar RONS'tan korunmada
onemli bir rol oynamasina ragmen, kanitlar antioksidan takviyesinin egzersiz
egitimi adaptasyonlarni bozabilecegini diisiindiirmektedir. Buradaki endise,
egzersiz sirasinda tiretilen reaktif tiirlerin, peroksizom proliferatorii ile aktive olan
reseptor-c koaktivatorii (PGC1-a) ve mitojenle aktive olan protein kinazlar dahil
olmak tizere proteinler araciligiyla molekiiler yolaklari uyararak, aerobik kapasite
ve kas hipertrofisindeki iyilesmede rol oynayabilecegidir. (64,65,66).

Yiiksek antrenman taleplerine ragmen, kanitlar bircok dayaniklilik
sporcusunun fiziksel aktivite taleplerini desteklemek icin yetersiz antioksidan
iceren diyetlere sahip oldugunu gostermektedir. Diisiik antioksidan alimlar1 géz
oniine alindiginda, genellikle dayaniklilik sporcularinin antioksidan takviyeleri
almalart gerektigine inanilir. Bununla birlikte, egzersizin kanitlanmis saglik
yararlar1 g6z oniine alindiginda, egzersiz yoluyla serbest radikal {iretiminin uzun

vadede performansi olumsuz etkilemesi pek olasi goriinmemektedir (67).
3.7. Irisin Nedir ?

Saglikli yasam icin egzersizin son derece onemli oldugu uzun yillardir
bilinmekte olup bir¢ok metabolik hastalikla miicadelede hekimler tarafindan
hastalara tavsiye edilmektedir. Son yillarda kesfedilen ve bir egzersiz hormonu
olarak kabul edilen irisin 2012 yilinda Bostrom ve ark. tarafindan miyositlerden

salgilandig1 ve ilk olarak yag dokusunda metabolik degisikliklere neden oldugu
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ve termojenezi aktive ettigi ifade edilmistir (68). Ayrica, bu molekiiliin kaslar ve
viicudun diger dokular1 arasinda bir baglant1 gorevinin oldugu goriilmistiir (69).

Irisin, esas olarak iskelet kaslar1 ile deri alt1 ve viseral yag dokulari
tarafindan salgilanan bir adipomiyokindir. Immiinohistokimyasal ¢alismalar,
testisler, karaciger, pankreas, beyin, dalak, kalp ve mide tarafindan da daha kii¢iik
miktarlarda irisin tiretildigini gostermistir (70, 71)

Bostrom et al. Fiziksel egzersizden sonra kandaki irisin seviyesinin
arttigin1  gostermistir. 3 hafta boyunca diizenli olarak kosan farelerde irisin
konsantrasyonunda %65'lik bir artis gozlemlemislerdir. 10 haftalik denetimli
egitimden sonra saglikli insanlarin kaninda da adipomiyokin diizeyinde iki kat
artis bulundu. Irisin konsantrasyonunun hareketsiz deneklerden ziyade aktif
kisilerde daha yiiksek oldugu goriildii (68). Bununla birlikte, egzersizin kandaki
irisin konsantrasyonu iizerindeki etkisi net degildir. Diizenli olarak antrenman
yapan kisilerde genellikle daha diisiik bir irisin serum seviyesi goriiliir (72). Irisin
salinimi tizerinde fiziksel aktivite tipinin bir rol oynadigindan stiphelenilmektedir,
¢linkii yiiksek yogunluklu egzersizden (73) ve direng antrenmanindan sonra irisin
upregiilasyonu  kaydedilmistir, ancak dayaniklilik egzersizinden sonra
kaydedilmemistir (74).

Fiziksel egzersize ek olarak, diyet ve hormonal diizenleme de irisin
diizeylerini etkiler (75). Farkli hastaliklarla iligkili patolojik durumlar, irisinin kan
dolasimina salinmasimi énemli 6l¢iide etkiler. Obez bireylerde ve tip-2 diyabette
(76) kronik bobrek yetmezligi (77) ve uzun siireli hipotiroidizm (78) olan
hastalarda daha diisiik irisin konsantrasyonlar1 gozlendi . Hareketsiz insanlarin
kaninda irisin konsantrasyonunun yaklasik 3,6 ng/mL oldugu ve aktif kisilerde 4,3

ng/mL'ye yiikseldigi bulunmustur (79).
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Fiziksel aktivite eksikligi, tip 2 diyabet, obezite, bagisiklik fonksiyon
bozuklugu, astim ve norolojik veya koroner kalp hastaligi gibi birgok kronik
hastaligin gelisimi i¢cin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu patolojilerin ¢ogu kalici,
kronik inflamasyon ile iliskilidir. Diizenli ve orta diizeyde fiziksel aktivite,
bagisiklik sisteminin isleyisini olumlu yonde etkiler ve sistemik inflamasyonu
azaltir (80). Iskelet kaslar, irisin dahil olmak iizere miyokinlerin salgilanmasiyla
inflamatuar yaniti modiile eder (81).

Arastirmalar  diizenli fiziksel egitimin, digerlerinin yam1 sira,

proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini engelleyerek ve salinan irisin miktarini
artirarak obez farelerde inflamatuar bagirsak hastaliklarinin semptomlarini
hafifletebilecegini gostermistir (82).
RAW 264.7 makrofajlari lizerinde yapilan in vitro ¢alismalar, irisinin, bagisiklig
yeterli hiicrelerin aktivasyonunu diizenledigini gdstermistir. Makrofajlarin
aktivitesini ve proliferasyonunu arttirdigi, fagositoz yeteneklerini gelistirdigi ve
hiicre canliligini etkilemeden reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini azaltig1
goriilmiistiir (83). Irisin H202’ nin kapsamli iiretimini makrofajlar tarafindan
onemli olgiide azaltir. Irisinin bu antioksidan aktivitesi, siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz 9 (Cat-9) dahil olmak iizere
onemli antioksidan enzimlerin artan ekspresyonunun bir sonucudur (84).

Enerji harcamasini ve metabolik 6zelliklerini gbz 6niinde bulunduran ¢ok
sayida ¢alisma, obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik bozukluklarin tedavisi i¢in
irisinin terapotik potansiyeline odaklanmistir. Son zamanlarda, irisinin anti-
inflamatuar, anti-apoptotik ve anti-oksidatif 6zellikleri bilim camiasinda biiyiik
ilgi gérmiistiir. Bu patojenik siirecler genellikle miyokardiyal enfarktiis, bobrek

hastaliklari, kanser, akciger hasari, inflamatuar bagirsak hastaliklari, ateroskleroz,
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karaciger hastaliklari, obezite ve tip 2 diyabet gibi ¢cok sayida hastaligin baslamasi,
ilerlemesi ve prognozu ile iligkilidir (85).

Oksidatif stres obeziteyle birlikte gelisen hastaliklarin altinda yatan
birlestirici mekanizma olabilir. Obeziteyle birlikte oksidatif stres parametreleri
lizerine egzersizin iyilestirici etkileri oldugu bir¢ok c¢alismada gosterilmistir.
Yakin zamanda tanimlanan bir egzersiz hormonu olan Irisinin akut etkisinin,
enerji harcamasinda ve oksidatif metabolizmada ¢ok Onemli roller oynadigi
bilinmektedir; ancak, kronik uygulamasinin etkisi hala bilinememektedir. Bu
projenin amact kronik irisin uygulamasinin siganlarda olusturulan obezite
modelinde olumsuz etkilendigi bilinen antioksidanlar {izerine olas1 iyilestirici

roliini belirlemektir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Etik Onay

Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 31.01.2018
tarih ve 19 Sayili karari ile Etik onay alindi. Bu tez ¢alismasi Firat Universitesi
Deneysel Arastirmalar Merkezi (FUDAM) ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi

Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
4.2. Deney Hayvanlarimin Se¢imi ve Barindirilmasi

Calismada, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi® nden
(Elaz1g, Tiirkiye), temin edilen 2-3 aylik 200-250 gr 40 adet yetiskin disi ve 3—4
aylik 350—400 gr yetiskin erkek Sprague Dawley 1rki siganlar kullanildi. Disi ve
Erkek olmak iizere iki ana gruba ayrilan siganlar polipropilen kafeslerde, her
kafeste iki ya da ii¢ hayvan olacak sekilde barindirildi. Ortam sicakligi 21 + 1 °C,
151k dongiisii 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik seklinde ve nem oran1 % 55 £ 5
olacak sekilde ayarlandi. Peletlenmis % 4.35 kcal yag,% 24 kcal protein ve %
71.65 kcal karbonhidrat igeren sigan yemi (Korkuteli Yem Fabrikasi, Antalya) ile
obezite modeli olusturulmak iizere kullanilan %60 kcal yag, %20 kcal protein,
%20 kcal karbonhidrat igeren diyet yemi (Research Diets Inc., New Jersey, ABD)

ve musluk suyu ad libitum olarak verildi.
4.3. Gruplarm Olusturulmasi

Disi ve Erkek gruplar kendi iginde; kontrol, sham, irisin, obez ve obez +
irisin grubu olacak sekilde asagida tabloda gdsterildigi gibi 5 alt gruba (n=8)

ayrilmigtir. (Tablo 2) Saglikli disi siganlar1 belirlemek i¢in 15 giin boyunca vajinal
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smear takibi yapilmis ve diizenli siklus gosteren sigcanlar calismaya dahil
edilmistir.

Disi ve erkek gruplarinda yer alan obez ve obez+irisin gruplarina yukarida
icerigi ifade edilen yiiksek yagl diyetle beslenme yapilarak obez modelleri
olusturuldu. Disi siganlarda 16. hafta (Tablo 3) ve erkek siganlarda 22. hafta
(Tablo 4) diyetle beslenme siireci sonunda, deneysel obezitenin dogrulanmasi i¢in
Lee indeksi ol¢iildii. Tiim sicanlar tartildi ve nazo-anal uzunluklar1 Lee indeksini
[Viicut agirligi (g) 1/3 / nazo-anal uzunluk (cm) x 1000] hesaplamak i¢in 6l¢iildii.
300'den yiiksek degerler i¢in siganlar obez olarak kabul edildi ve deger 300 veya
daha diisiik oldugunda normal olarak siniflandirildilar (86).

Tablo 2. Disi ve Erkek siganlarda olusturulan alt gruplar

Erkek Grubu Disi Grubu
Kontrol Kontrol
Sham Sham
Irisin [risin
Obez Obez
Obez + Irisin Obez + Irisin

4.4. SubKutan Irisin Perfiizyonu

Obez modeli olusturma siirecinin 16. haftasinda disi siganlarin (Tablo 3)
ve 22. haftasinda erkek si¢anlarin (Tablo 4) sham, irisin ve obez+irisin gruplarina
perfiizyon i¢in mini ozmotik pompalar (Alzet, model 2004, Durect Corp,
Cupertino, California, ABD) kullanildi. irisin ve obez+irisin gruplarinda her bir
sigan i¢in deiyonize suda ¢ozdiiriilen irisin (Sigma, St. Louis, Missouri, ABD)
giinliik 100 ng/kg olacak sekilde 200 pl hacimli mini ozmotik pompalar igerisinde
hazirlandi. Mini ozmotik pompalar, siganlarda perfiizyon bdlgesi yan sirtta olacak

sekilde intraperitoneal 10 mg/kg ksilazin (Rompun, Bayer, Istanbul, Tiirkiye) ve
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90 mg/kg ketamin (Ketalar, Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) anestezisi altinda subkutan
olarak yerlestirildi. Mini ozmotik pompalarin pompalama hizi saatte 0,25 pl’dir
ve 28 gilin boyunca irisin (100ng/kg/giin) salinimi gerceklestirmistir. Sham ve
obez grubu siganlara ise pompalama hizi ve siiresi ayni olan ve iglerinde serum
fizyolojik bulunan mini ozmotik pompa yerlestirildi. Kontrol grubu siganlara ise
kan alim siirecine kadar higbir islem veya tedavi uygulanmamuistir.

Tablo 3. Disi gruplarina ait haftalik viicut agirlig1 ortalamalari

Kontrol Irisin Obez Obez+irisin
Haftalar
(gn) (gr) (gn) (gr)
1. 201,75 203 222,37 226
2. 2115 212,5 241,37 243,31
3. 225,25 222,37 258,12 255,37
4. 231,75 233,62 276,31 272,75
5. 238,93 239,81 291,37 289,25
6. 2445 246,75 308,37 309
7. 258,75 258,87 326 321,43
8. 258,5 259,81 341,25 336,06
9. 267,12 266 3455 348,87
10. 268,18 267,87 359,81 350,43
11. 266,95 269,08 363,2 359,4
12. 272,5 272 368,12 367,87
13. 271,18 274,87 375,18 369,18
14. 272 277,18 392,18 387,81
15. 278,56 274,37 397,75 394,43
Ozmotik pompa
275,06 279,93 394,25 396,56
yerlestirilmesi
17. 279,18 291,25 393,87 389,43
18. 281,68 281,62 401,81 388,62
19. 285,81 285,68 411,06 413,18
20. 284,06 286,75 411,37 416,68
Deneyin 275,68 281,68 415,87 415,68
sonlandirilmasi
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Tablo 4. Erkek gruplarina ait haftalik viicut agirligi ortalamalart

Haftalar

© © N o o Bk~ w Db RE

N S e T o e =
© © © N o g k~ W N BB O

21.
Ozmotik pompa
yerlestirilmesi
23.

24,

25.

26.
Deneyin

Sonlandirilmasi

Kontrol
(gr)
381,81
410,68
414,12
414,50
411,50
412,18
416,56
419
417
412,31
436,81
441,37
439,93
443,25
446,50
448,56
453,37
455
463,18
470,31
463,37

466,37

468,62
469,50
470,06
467,75

467,75

irisin
(gr)
380,5
400,5
406,5
411,43
399,43
405,43
409,18
392,43
415,06
412,12
426,43
433,25
434,25
435,87
436,56
446,68
454,81
454
459,43
463,06
429,37

454,62

462,68
465,81
467,37
481,23

481,25

Obez
(gr)
389

442,81
465,31
479,68
491,43
502,25
513,93
516
523,62
521,37
540,75
540,56
547,56
554,75
566,31
572,5
574,37
582,31
593,06
585,87
593

618

632,5
647,87
663
677,18

680,93

Obez-+irisin
(gr)
379,5
425,62
449,12
466,25
482,87
491,56
504,93
518,31
532,38
530,12
549,81
555,5
557,62
558,75
575,12
577,12
575,75
579,5
5901
581,31
578

612,18

627,35
622,12
641,12
659,37

656,5
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4.5. Deneyin Sonlandirilmasi ve Kan Serum Numunelerinin Alinmasi

[risin perfiizyonunun 26. giiniinden itibaren disi siganlar dekapitasyonunda
standard1 saglamak icin yeniden vaginal smear yapildi. Ostrus dongiisiiniin
diostrus fazinda olan siganlar her giin belirlenerek anestezisiz dekapite edilerek
kan numuneleri alindi.  Erkek sicanlarfda ise perflizyonun 28. Giiniinde
dekapitasyon islemi uygulandi ve kan numuneleri elde edildi. Kan numuneleri 7-
8 ml’lik biyokimya tiiplerine alind1 ve +4°C’de, 4500 rpm’de 5 dakika siireyle
santrifiij edilerek serum ornekleri elde edildi. Elde edilen serum 6rneklerinden
ELISA (Enzyme- Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle TAS, TOS, GSH ve

SOD verilerinin elde edilebilmesi amaciyla -80°C’ de dondurularak saklandi.
4.6.Biyokimyasal Analiz

Calismanin bu asamasinda, elde edilen serum numunelerinde TAS, TOS,
GSH ve SOD verilerin elde edilebilmesi i¢in ticari ELISA (Sunred Biological
Technology, Shanghai) kullanildi. Tiim standartlar ve numuneler tim ELISA
testlerinde 1ki kopya halinde analiz edildi. ELISA standartlar1 ve serum
numunelerinden elde edilen optik dansiteler otomatik ELISA plate okuyucuda

(Thermo, Scientific, ABD) 450 nm dalga boyunda 6l¢iilmiistiir.
4.7. Istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 22.0 (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, ABD) programlari kullanilarak yapilmistir. Gruplar aras1 fark analizleri
tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA ve post-hoc Tukey HSD) testleri
kullanilarak belirlenmistir. Tiim analizlerde p degerinin 0.05'ten kii¢iik olmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Bulgular bdliimiinde tez c¢alismasi igerisinde serum numunelerinden
ELISA yontemi ile analiz edilen TAS, TOS, GSH ve SOD verileri sunulmustur.
Istatistiksel degerlendirme sonucunda kontrol grubu ile sham grubu verileri
arasinda her hangi bir anlam bulunamamis ve verilerin birbirine oldukca yakin
oldugu gozlenmistir. Elde edilen tiim veriler ortalama ve standart hatalar1 (Ort +

SH) gosterilmistir.
5.1. Toplam Antioksidan Kapasite verileri

Disi obez grubunda TAS’ 1n kontrol, sham ve irisin grubuna gore azaldigi
belirlenmistir (p<0,05). Ayn1 zamanda obez+irisin grubunda ise irisin hormonun
etkili oldugu ve obez grubuna gore TAS’ 1n anlaml olarak artti1 belirlenmigtir.
(p<0.05) (Sekil 2)

Erkek obez grubunda da benzer sekilde TAS’ 1n kontrol, sham ve irisin
grubuna gore anlamli bir sekilde azaldigi ve obez+irisin grubunda ise obez
grubuna gore yiiksek oldugu goriilmiistiir. (p<0.05)

Disi ERKEK
25 -

*
*
20 4

20 +

A7 Al

Kontrol  Sham irisin

TAS (U/mL)

|t

TAS (U/mL)

102

L

Kontrol ~ Sham irisin  Obez Obez+irisin

0,0

Sekil 2. irisin uygulamasinin disi ve erkek siganlarda TAS iizerine etkileri
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5.2. Toplam Oksidan Kapasite verileri

Disi obez grubunda TOS seviyeleri kontrol, sham ve irisin grubuna
istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttigi belirlenmistir. (p<0.05) Obez+irisin
grubunda ise obez grubuna gore TOS seviyesinin azaldigir ancak istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir.

Erkek obez grubunda da benzer bir sekilde TOS seviyesi kontrol ve irisin
grubuna gore anlaml diizeyde artis gostermistir. (p<0.05). Obez+irisin grubunda
ise obez grubu ile karsilastirildiginda TOS seviyesinde azalma oldugu gozlenmis

ancak istatistiksel anlam bulunamamaistir. (Sekil 3)

Disi ERKEK
54 * 6
*
54
44
= =
(2} __ | 73
2 | 7 e,
/
22 1e
ol |1 A wi |1 1A
|

Kontrol ~ Sham irisin  Obez Obez+irisin Kontrol ~ Sham irisin  Obez Obez+irisin

Sekil 3. irisin uygulamasinin disi ve erkek siganlarda TOS iizerine etkileri
5.3. Glutatyon Verileri

Disi obez grubunda GSH seviyelerinin kontrol, sham ve irisin grubu ile
kiyaslandiginda anlamli bir sekilde azaldigi belirlenmistir. Ayrica obez+irisin
grubunda ise obez grubuna kiyasla GSH seviyesinin anlamli bir sekilde artmis
oldugu gozlenmistir. (p<0.05)

Erkek obez grubunda da benzer bir sekilde kontrol, sham ve irisin grubu

GSH seviyeleri kiyaslandiginda anlamli bir sekilde azaldigi belirlenmistir.
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(p<0.05.) Ancak obez+irisin grubunda GSH seviyesi obez grubu ile

kiyaslandiginda artis gdzlense de istatistiksel anlam bulunamamastir. (Sekil 4)

Disi ERKEK *
350 4 300
: [
|
300
I /T/ [ 250 I ]
2 250+ = /
E E
b 5 200
O 200- 1}
15022 150 22
ol || P2 i | | P |l
Kontrol Sham irisin sin Kontrol ~ Sham irisin

Sekil 4. irisin uygulamasinin disi ve erkek sicanlarda GSH iizerine etkileri
5.4. Siiperoksit Dismutaz Verileri

Disi obez grubu SOD degerleri kontrol, sham wve irisin grubu ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi goriilmiistiir.
(p<0.05). Obez+irisin grubunda ise obez gruba kiyasla GSH seviyesinde artig
gozlense de istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Erkek obez grubunda da benzer bir sekilde SOD seviyesinin kontrol, sham
ve irisin grubuna oranla anlamli bir sekilde azaldigi belirlenmistir. (p<0.05).
Obez+irisin  grubu ile obez grubu kiyaslandiginda ise SOD seviyesinin

degismedigi belirlenmistir. (Sekil 5)
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SOD (ng/mL)

Di3! ERKEK

2531 ’—‘ 301 =
*
25
204 ] | | —
£ 20- 1
) /
3
=)
3 154
15
= 102
wi |1 P |l _ wi | | 2
Kontrol  Sham irisin  Obez Obez+irisin Kontrol  Sham irisin  Obez Obez+irisin

Sekil 5. Irisin uygulamasinin disi ve erkek sicanlarda SOD iizerine etkileri.
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6. TARTISMA

Antioksidanlar, serbest radikalleri notralize ederek oksidatif hasari
engelleyen, yavaslatan veya durduran savunma sistemleri ve bilesiklerdir
(42). Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara kars1 siipiiriicii etkiye
sahip antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak
tanimlanir (51). Oksidatif stres, beyaz adipoz dokunun (WAT) birikmesini
uyararak ve gida alimin1 degistirerek obeziteyi tetikleyebilir (53). Asir1 kilo alim1
veya kronik obez hastalarda oksidan ve antioksidan dengesinin belirgin bir sekilde
bozuldugu bilinmektedir. Obezite ile birlikte gelisen bir¢ok hastaligin arkasinda
da bu dengesizligin yattig1 yapilan deneysel ve klinik arastirmalar ile
kanitlanmustir.

Obezitede olusan asir1 metabolik yiik, metabolik aktiviteyi de artirdigindan
oksijen tiiketimi artmakta ve beraberinde oksijen radikallerinin olusumu ile
sonuclanmaktadir. Kisaca obezitede oksidatif stresin uyarildigi ve hasari artirdig
bilinmektedir (53).

Obeziteyle birlikte oksidatif stres parametreleri tlizerine egzersizin
iyilestirici etkilerinin oldugu birgok ¢aligmada gosterilmistir. Yakin zamanda
tanimlanan bir egzersiz hormonu olan Irisinin akut etkisinin, enerji harcamasinda
ve oksidatif metabolizmada ¢ok 6nemli roller oynadig1 bilinmektedir; ancak,
kronik uygulamasinin etkisi ile ilgili veriler oldukca azdir.

Bu tez ¢alismasinda, sicanlarda obeziteye bagli gelisen oksidan ve
antioksidan dengesizliginde irisin hormonunun serum total aktioksidan
(TAS), total oksidan (TOS), siiperoksit disimutaz (SOD), ve glutatyon (GSH)

seviyeleri lizerine etkileri degerlendirildi.
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6.1. Disi ve Erkek Gruplarinda TAS Seviyesi

Egzersizin iskelet kasi antioksidan sistemleri lizerindeki etkisine iliskin
calismalar 1980'lerde baslamis olsa da, 1990'larin basindaki arastirmalar, hem
kalp hem de iskelet kasindaki endojen antioksidan enzimlerin seviyeleri iizerine
egzersizin doz-yanit etkisini degerlendiren detayli ¢alismalara yonlendi. Cok
sayida calisma, egzersiz egitiminin kalp ve iskelet kasindaki birincil antioksidan
enzimlerde bir artis1 neden oldugunu ve ve egzersiz egitimi doneminde egzersiz
yogunlugu ve siiresinin bir sonucu olarak arttigini ifade etmektedir (87, 88).
Ayrica molekiiler ¢alismalarda Agnieszka ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada
irisinin RAW 264.7 murin makrofajlarinda reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile
etkilesime girme yetenegini belirlerken TAS oraninin irisin ile arttigini tespit
etmistir (89)

Bu tez ¢alismasinda hem disi hem de erkek obez gruplarinda TAS’
kontrol, sham ve irisin grubuna gore azaldig: belirlenmistir. Ayn1 zamanda obez
+ irisin grubunda ise irisin hormonun etkili oldugu ve obez grubuna gére TAS’ 1n
anlamli olarak arttigi belirlenmistir. Irisinin obezite ile azalan antioksidan
kapasiteyi yeniden ylikseltmesi bu hormonun antioksidan bir 6zellige sahip

olabilecegini benzer ¢alismalar ile birlikte teyit etmektedir.
6.2. Disi ve Erkek Gruplarinda TOS Seviyesi

Reid ve arkadaslar1 oksidanlarin uzun siireli, elektrikle uyarilan bacak
egzersizi sirasinda insanlarda kas yorgunluguna katkida bulundugunu ifade
etmislerdir (90). Ayrica, izole kas preparasyonlarini kullanan ¢ok sayida galisma,
iskelet kasi liflerinin oksidanlara maruz kalmasinin, kas kuvveti lretiminde

bozulma ile sonuglandigini da dogrulamistir (91, 92). Irisin uygulanarak toplam
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oksidan kapasite tizerine etkilerine yonelik bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak
formaldehit maruziyetine tabi tutulan siganlarda oksidan indeksinin artmasi
antiokidan kapasitenin azalmasi ve bunlarin beraberinde serumda irisinin
azalmasi ile sonuglanan c¢alisma, irisin hormonunun oksidatif hasarla dogrudan
iliskili olabilecegini gostermektedir. Bu tez calismasinda da obez gruplarda artan
toplam oksidan kapasitenin irisin hormonu ile yeniden azalma egilimine girmesi
istatistiksel olarak anlamli olmasa da irisinin antioksidan etkili bir hormon

olabilecegini gostermistir.
6.3. Disi ve Erkek Gruplarinda GSH Seviyesi

Glutatyon organizmada biriken oksijen radikallerine karsi hiicreleri
koruyan 6nemli bir antioksidandir. Ozellikle serbest radikalleri ve peroksitler gibi
ve oksijen radikallerine kars1 mitokondrilerin ¢alismasini kolaylastirici ve kaslari
yikimdan koruyucu etkileri bilinmektedir (93). Irisinin, LPS ile uyarilmis izole
fare makrofajlarinda gii¢lii bir antioksidan ve anti-inflamatuar aktiviteler
sergiledigi ifade edilmektedir. Aymi ¢alismada irisin hormonun egzersiz
kosullarinda da in vivo olarak koruyu bir 6zellige olabilecegi vurgulanmistir (84).
Calismamizda disi siganlarda kontrol grubuna goére obez gruplarda GSH’1n 6nemli
derece azaldig gordiik. Obez+irisin grubunda ise GSH’1n yeniden istatistiksel
olarak artmasi olduke¢a dikkat cekicidir. Ayni sekilde erkek gruplarda da GSH’1in
azaldg1 goriilmiistiir. Ancak obez+irisin grubunda GSH artis egilimi gosterse de
istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da ifade
edildigi gibi irisin hormonun antioksidan enzimler iizerine olumlu yonde etkili
oldugu kaslarda oksidatif hasarin yikici etkilerine karsi koruyucu bir 6zelliginin

oldugu sodylenebilir.
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6.4. Disi ve Erkek Gruplarinda SOD Seviyesi

Reaktif oksijen tiirlerine ve siiperoksit anyon radikallerine karsi c¢ok
onemli antioksidan savunma bariyeridir (94). Iskelet kasindaki SOD aktivitesi
sabit degildir ve aktivite paternleri ile degistirilebilir. Baz1 arastirmalar, kronik
(haftalar ila aylar arasi) dayamiklilik egzersizinin kastaki SOD aktivitesini
artirmadigini one siirse de ¢ogu arastirmaci, dayaniklilik egzersizi sirasinda SOD
aktivitelerinde %20-112 artis sagladig ifade etmektedir (95). In vitro yapilan bir
calismada LPS ile uyarilmis kardiyomiyositlerde irisin uygulamasinin sadece
glutayon degil SOD’u da artirdig1 belirlenmistir (96).

Yaptigimiz ¢alismada hem disi hem erkek gruplarinda obezite ile azalan
SOD seviyesi obez+irisin gruplarinda istetistiksel olarak yeniden artmistir. Bu
sonug irisin hormonun giiclii bir antioksidan olan SOD iizerine etkili oldugunu
gostermektedir.

Sonug olarak; organizmanin enerji harcanmasi siirecinde bir¢ok oksijen
radikalinin olustugu ve bunlarin endojen antioksidanlar ile yeniden dengelendigi
bilinmektedir. Egzersizin antioksidan sistemi aktive ettigi yapilan ¢alismalar ile
gosterilmis ancak egzersiz hormonu olarak bilinen irisin hormonunun bu yondeki
katkis1 kisitl caligsmalar ile ifade edilmistir. Yapilan bu tez caligmasi ile toplam
antioksidan ve toplam oksidan sistem iizerine irisin hormonunun antioksidanlar
yoniinde olumlu bir etki gostermesi egzersiz sirasinda meydana gelen olumlu
katkinin arkasinda irisin hormonun énemli bir roliiniin oldugunu gostermektedir.
Ayni sekilde obez gruplarda azalan antioksidanlar (GSH, SOD) iizerine irisin
uygulamasinin tedavi edici nitelikte rol oynamasi yine egzersizin olumlu

etkilerine irisin hormonunun aracilik edebilecegini ortaya koymaktadir. Yapilacak
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caligmalar ile oksidatif hasara dayali gelisen bircok metabolik hastaliklara karsi
irisin hormonun terapétik etkilerinin belirlenmesi hem egzersizin 6nemini hem de
tedavi se¢encklerinde endojen molekiil olan irisinin 6nemini daha belirgin hale

getirecektir.

39



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

7. KAYNAKLAR

Teufel A, Malik N, Mukhopadhyay M, et al. Frcpl and Frcp2, two novel fibronectin type 111 repeat
containing genes. Gene. 2002 sen 4;297(1-2):79-83.

Bray GA. Evaluation of obesity. Who are the obese? Postgrad Med. 2003; 114:19-27, 38.
Jensen MD, Ryan DH, Apovian CM, et al; AHA/ACC/TOS guideline for the management of
overweight and obesity in adults: a report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines and The Obesity Society. J Am Coll Cardiol.
2014;63 (25 Pt B):2985-3023.

Aronne LJ, Nelinson DS, Lillo JL (2009) Obesity as a disease state: a new paradigm for diagnosis
and treatment. Clinical Cornerstone 9(4):9—25. discussion 26—9

Bray GA, Frihbeck G, Ryan DH, et al. Management of obesity. The Lancet.
2016;387(10031):1947-1956.

Caspersen CJ, Powell KE, Christenson GM. Physical activity, exercise, and physical fitness:
definitions and distinctions for health-related research. Public Health Rep. 1985;100(2):126-131.
Chaddha A, Jackson EA, Richardson CR, et al. Technology to Help Promote Physical Activity.
Am. J. Cardiol. 2017;119:149-152.

Ogden CL, Carroll MD, Curtin LR, et al. Prevalence of overweight and obesity in the United
States, 1999-2004. JAMA. 2006;295:1549-1555.

Berke EM, Morden NE: Medical management of obesity. Am Fam Physician 2000; 62: 419-26
Lyznicki JM, Young DC, Riggs JA, et al. Obesity: assessment and management in primary care.
Am. Fam. Physician 2001: 63: 2185-95

Shikora SA, Saltzman E. Revisiting obesty:current treatment strategies. Hospital Medicine 34:41-
50,1998

Albrecht RJ, Pories WJ. Surgical intervention for the severely obese. Baillieres Clin Endocrinol
Metab13:149,1999

Vandevijvere S, Chow CC, Hall KD, et al. Increasing food energy supply as the main driver of the
obesity epidemic: a global analysis. Bull World Health Organization. 2015; 93 (7): 446-456.
McHugh PR, Moran TH, Barton GN. Satiety: a graded behavioural phenomenon regulating caloric
intake. Science. 1975;190(4210):167-169.

Grill HJ, Hayes MR. Hindbrain neurons as an essential hub in the neuroanatomically distributed
control of energy balance. Cell Metab. 2012;16(3):296-309.

Pontzer H, Wood BM, Raichlen DA. Hunter-gatherers as models in public health. Obes
Rev. 2018;19 Suppl 1:24-35.

Locke AE, Kahali B, Berndt IS. et al. Genetic studies of body mass index yield new insights for
obesity biology. Nature. 2015;518(7538):197-206.

Marti A, Martinez JA. Genetics of obesity: genexdiet interaction. International Journal of Vitamin
and Nutrition Research 2006; 76: 184-193

40


https://www.nature.com/articles/nature14177#auth-Adam_E_-Locke
https://www.nature.com/articles/nature14177#auth-Bratati-Kahali
https://www.nature.com/articles/nature14177#auth-Sonja_I_-Berndt

19.

20.

21.

22,

23.
24.

25.

26.

217.
28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

Farooqi IS. Genetic and hereditary aspects of childhood obesity. Best Practice & Research.
Clinical Endocrinology & Metabolism 2005; 19:359-374.

Marti A, Martinez JA. Genetics of obesity: genexdiet interaction. International Journal of Vitamin
and Nutrition Research 2006; 76: 184-19

Cheong LY, Xu A. (2021). Intercellular and inter-organ crosstalk in browning of white adipose
tissue: molecular mechanism and therapeutic complications. J. Mol. Cell Biol. 13, 466-479.
Hendrickson D, Smith C, Eikenberry N. Fruit and vegetable access in four low-income food
deserts communities in Minnesota. Agric. Hum. Values. 2006;23:371-383.

Roberts P. The end of food. Houghton Mifflin Harcourt Publishing Company; New York: 2008.
Devitt AA, Mattes RD. 2004. Effects of food unit size and energy density on intake in humans.
Appetite 42(2):213-20

Young LR, Nestle M. 2002. The contribution of expanding portion sizes to the US obesity
epidemic. Am. J. Public Health 97(2):246-49

Nielsen SJ, Popkin BM. 2003. Patterns and trends in food portion sizes, 1977-1998. JAMA
289(4):450-53

Ruhm CJ. 2000. Are recessions good for your health? Q. J. Econ. 115(2):617-50

American Canser Society. www.cancer.org/cancer/Cancercauses/dietandphysicalactivity/
bodyweightandcancerrisk/bodyweight-and-cancer-risk effects 22.06.2022

Meldrum DR, Morris MA, ve Gambone JC, Obesity pandemic: causes, consequences, and
solutions-but do we have the will? Fertil Steril. 2017 Apr;107(4):833-839.

Anderson DA, Wadden TA: Treating the obese patient. Arch Fam Med 1999; 8:156-67

Berke EM, Morden NE: Medical management of obesity. Am Fam Physician 2000; 62: 419-26
Lyznicki JM, Young DC, Riggs JA, et al. Obesity: assessment and management in primary care.
Am Fam Physician 2001. 63: 2185-95

Atkinson RL. A 33-year-old women with morbid obesity. Jama 2000; 283: 3236-43

Clinical Guidlines on the Identification, Evaluation and Treatment of Overweight and Obesity in

Adults. Practical guide. National Institutes of Health. http://rover2.nhlbi.nih.gov/ guidelines/

obesity/practgde.

Atkinson RL. A 33-year-old women with morbid obesity. Jama 2000; 283: 3236-43

Astrup A. Diyetary apporoach to reducing body weight. Baillieres Clin Endocrinal Metb. 13:109-
120,1999

Ivy JL, Costill DL, Fink WJ, et al. (1979). Influence of caffeine and carbonhydrate feeding on
endurance performance. Medicine and Science in Sports and Exercise, 11,6-11

Berke EM, Morden NE. Medical management of obesity. Am Fam Physician 2000; 62: 419-26
Lyznicki JM, Young DC, Riggs JA, et al. Obesity: assessment and management in primary care.
Am. Fam. Physician 2001: 63: 2185-95

Shikora SA, Saltzman E. Revisiting obesty:current treatment strategies. Hospital Medicine 34:41-
50,1998

41


http://rover2.nhlbi.nih.gov/

41.

42.
43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

Albrecht RJ, Pories WJ. Surgical intervention for the severely obese. Baillieres Clin Endocrinol
Metab13:149,1999

Halliwell B, How to characterize a biological antioxidant, Free radic. Res. Commun,1:1-32, 1990.
Halliwell B, gutteridge JM. and Cross EC, Free Radical, Antioxidants, And Human Disease:
Where are we now? Journal of Laboratory and Clinical Medicine, 119:598-620, 1992.

Jerry P, Liu L, Zeng M, et al. An apoptotic model for nitrosative stress, Biochemistry, 39:1040-
1047, 2000.

Kolayli S, Kiigiik M, Duran C, et al. Chemical and Antioxidant Properties of Laurocerasus
officinalis Roem. ( Cherry Laurel ) Fruit Grown in the Black Sea Region, Journal of Agricultural
and Food Chemistry, 51:7489-7494, 2003.

Kolayli S, and Keha E, A Comparative Study of Antioxidant Enzyme Activities in Freshwater and
Seawater Adapted Rainbow Trout, Journal of Biochemical and Molecular Toxicology, 13,6:334-
337, 1999

Splettstoesser WD, Werner SP, Oxidative stress in phagocytes ¢ The Enemy Within ¢, Microscopy
Research and Technique, 57:441 — 455, 2002.

Boyunaga H, Celik C, Serbest radikaller ve hiicresel denge, Bilim Teknik Dergisi, 347:98-100,
1996.

Wang Y, Branicky R, Noé A, et al Superoxide dismutases: Dual roles in controlling ROS damage
and regulating ROS signaling J Cell Biol. 2018 Jun 4; 217(6): 1915-1928.

Meister A. Biosynthesis and function of glutathione, an essential biofactor. J. Nutrit. Sci.
Vitaminol. 1992 Spec No: 1-6.

Yan LJ, Sohal RS. Mitochondrial adenine nucleotide translocase is modified oxidatively during
aging. Proc Natl Acad Sci U S A 1998;95:896-901.

Berlett BS, Stadtman ER. Protein oxidation in ag- ing, disease, and oxidative stress. J Biol Chem.
1997;272:20313-20316.

Furukawa S, Fujita T, Shimabukuro M, et al. Increased oxidative stress in obesity and its impact
on metabolic syndrome. J Clin Invest. 2004 Dec;114(12):1752-61.

Higuchi M, Dusting GJ, Peshavariya H, et al. Differentiation of human adipose-derived stem cells
into fat involves reactive oxygen species and Forkhead box O1 mediated upregulation of
antioxidant enzymes. Stem Cells Dev. 2013 Mar 15;22(6):878-88.

Horvath TL, Andrews ZB, Diano S. Fuel utilization by hypothalamic neurons: roles for ROS.
Trends Endocrinol Metab. 2009 Mar;20(2):78-87.

Savini |, Catani MV, Evangelista D, et al. Obesity-associated oxidative stress: strategies finalized
to improve redox state. Int J Mol Sci. 2013 May 21;14(5):10497-538.

Serra D, Mera P, Malandrino MI, et al. Mitochondrial fatty acid oxidation in obesity. Antioxid
Redox Signal. 2013 Jul 20;19(3):269-84.

Bettowski J. Leptin and the regulation of endothelial function in physiological and pathological
conditions. Clin Exp Pharmacol Physiol. 2012 Feb;39(2):168-78.

42


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+Y&cauthor_id=29669742
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Branicky+R&cauthor_id=29669742
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=No%C3%AB+A&cauthor_id=29669742

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Patel C, Ghanim H, Ravishankar S, et al. Prolonged reactive oxygen species generation and nuclear
factor-kappaB activation after a high-fat, high-carbohydrate meal in the obese. J Clin Endocrinol
Metab. 2007 Nov;92(11):4476-9.

Fernandez-Sanchez A, Madrigal-Santillan E, Bautista M, et al. Inflammation, oxidative stress, and
obesity. Int J Mol Sci. 2011;12(5):3117-32.

Sofi F, Abbate R, Gensini GF, et al. Accruing evidence on benefits of adherence to the
Mediterranean diet on health: an updated systematic review and meta-analysis. Am J Clin Nutr.
2010 Nov;92(5):1189-96.

Merry TL, Ristow M. Do antioxidant supplements interfere with skeletal muscle adaptation to
exercise training? J. Physiol. 2016;594:5135-5147.

Bentley DJ, Ackerman J, Clifford T, et al. Antioxidants in Sport Nutrition. 1st ed. CRC Press;
Boca Raton FL, USA: 2015. Acute and chronic effects of antioxidant supplementation on exercise
performance; p. 141.

Morrison D, Hughes J, Della Gatta PA, et al. Vitamin C and E supplementation prevents some of
the cellular adaptations to endurance-training in humans. Free Radic. Biol. Med. 2015;89:852—
862.

Paulsen G, Hamarsland H, Cumming K, et al. Vitamin C and E supplementation alters protein
signalling after a strength training session, but not muscle growth during 10 weeks of training. J.
Physiol. 2014;592:5391-5408.

Gomez-Cabrera M.-C, Domenech E, Romagnoli M, et al. Oral administration of vitamin C
decreases muscle mitochondrial biogenesis and hampers training-induced adaptations in
endurance performance. Am. J. Clin. Nutr. 2008;87:142-149.

Powers SK, Sollanek KJ, Wiggs MP. Endurance Exercise and Antioxidant Supplementation:
Sense or Nonsense? Part 2. Sports Sci. 2014;27:1-4.

Bostrom P, Wu J, Jedrychowski MP, et al. A PGC1-a-dependent myokine that drives brown-fat-
like development of white fat and thermogenesis. Nature. 2012;481:463-468.

Pukajto K, Kolackov K, taczmanski t, et al. Irisin — a new mediator of energy
homeostasis. Postepy Hig. Med. Dosw. 2015;69:233-242.

Aydin S, Kuloglu T, Aydin S, et al. A comprehensive immunohistochemical examination of the
distribution of the fat-burning protein irisin in biological tissues. Peptides. 2014;61:130-136.
Martinez Munoz 1Y, Camarillo Romero EDS, Garduno Garcia JJ. Irisin a Novel Metabolic
Biomarker: Present Knowledge and Future Directions. Int. J. Endocrinol. 2018;2018:7816806.
Qiu S, Cai X, Sun Z, et al. Chronic Exercise Training and Circulating Irisin in Adults: A Meta-
Analysis. Sports Med. 2015;45:1577-1588.

Tsuchiya Y, Ando D, Goto K, et al. High-intensity exercise causes greater irisin response
compared with low-intensity exercise under similar energy consumption. Tohoku J. Exp.
Med. 2014;233:135-140.

Tsuchiya Y, Ando D, Takamatsu K, et al. Resistance exercise induces a greater irisin response
than endurance exercise. Metabolism. 2015;64:1042-1050.

43



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.
84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Varela-Rodriguez BM, Pena-Bello L, Juiz-Valina P, et al. FNDC5 expression and circulating irisin
levels are modified by diet and hormonal conditions in hypothalamus, adipose tissue and
muscle. Sci. Rep. 2016;6:29898.

Moreno-Navarrete JM, Ortega F, Serrano M, et al. Irisin is expressed and produced by human
muscle and adipose tissue in association with obesity and insulin resistance. J. Clin. Endocrinol.
Metab. 2013;98:E769-778.

Liu JJ, Liu S, Wong MD, et al. Relationship between circulating irisin, renal function and body
composition in type 2 diabetes. J. Diabetes Complicat. 2014;28:208-213.

Zybek-Kocik A, Sawicka-Gutaj N, Wrotkowska E, et al. Time-dependent irisin concentration
changes in patients affected by overt hypothyroidism. Endokrynol. Pol. 2016;67:476-480.
Jedrychowski MP, Wrann CD, Paulo JA, et al. Detection and Quantitation of Circulating Human
Irisin by Tandem Mass Spectrometry. Cell Metab. 2015;22:734-740.

Handschin C, Spiegelman BM. The role of exercise and PGClalpha in inflammation and chronic
disease. Nature. 2008;454:463-469.

Diaz BB, Gonzalez DA, Gannar F, et al. Myokines, physical activity, insulin resistance and
autoimmune diseases. Immunol. Lett. 2018;203:1-5.

Mazur-Bialy Al, Bilski J, Wojcik D, et al. Beneficial Effect of Voluntary Exercise on Experimental
Colitis in Mice Fed a High-Fat Diet: The Role of Irisin, Adiponectin and Proinflammatory
Biomarkers. Nutrients. 2017;9:410.

Mazur-Bialy Al. Irisin acts as a regulator of macrophages host defense. Life Sci. 2017;176:21-25.
Mazur-Bialy Al, Kozlowska K, Pochec E, et al. Myokine irisin-induced protection against
oxidative stress in vitro. Involvement of heme oxygenase-1 and antioxidazing enzymes superoxide
dismutase-2 and glutathione peroxidase. J. Physiol. Pharmacol. 2018;69:117-125.

Askari H, Rajani SF, Poorebrahim M, et al. A glance at the therapeutic potential of irisin against
diseases involving inflammation, oxidative stress, and apoptosis: An introductory review.
Pharmacol Res. 2018 Mar; 129:44-55.

Bernardis LL, Patterson BD. Correlation between 'Lee index' and carcass fat content in weanling
and adult female rats with hypothalamic lesions. J Endocrinol. 1968;40(4):527-528.

Hammeren J, Powers S, Lawler J, et al. Exercise training-induced alterations in skeletal muscle
oxidative and antioxidant enzyme activity in senescent rats. Int J Sports Med 1992: 13, 412-416.
Criswell D, Powers S, Dodd S, et al. High intensity training-induced changes in skeletal muscle
antioxidant enzyme activity. Med Sci Sports Exerc 1993: 25, 1135-1140.

Mazur-Bialy Al, Poche¢ E. The Time-Course of Antioxidant Irisin Activity: Role of the Nrf2/HO-
1/HMGB1 Axis..Antioxidants (Basel). 2021 Jan 11;10(1):88

Reid MB, Stokic DS, Koch SM, et al. N-acetylcysteine inhibits muscle fatigue in humans. J Clin
Invest 1994: 94, 2468-2474.

Andrade FH, Reid MB, et al. Effect of hydrogen peroxide and dithiothreitol on contractile function
of single skeletal muscle fibres from the mouse. J Physiol 1998: 509, 565-575.

44


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33440644/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33440644/

92.

93.

94,

95.

96.

Clanton TL, Zuo L & Klawitter P. Oxidants and skeletal muscle function: physiologic and
pathophysiologic implications. Proc Soc Exp Biol Med 1999: 222, 253-262.

Pompella A, Visvikis A, Paolicchi A, et al. "The changing faces of glutathione, a cellular
protagonist”. Biochemical Pharmacology.2003: 66 (8): 1499-503.

Aslanko¢ R, Demirci D, Inan U et al. Oksidatif stres durumunda antioksidan enzimlerin rolii -
Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPX) SDU Tip Fakiiltesi
Dergisi 2019: 26;3 362 — 369.

Alessio HM, Goldfarb AH. Lipid peroxidation and scavenger enzymes during exercise: adaptive
response to training. J Appl Physiol. 1988;64:1333-1336.

Xiaoqing J, Shumin C, Yinghui J, et al. Irisin Attenuates Oxidative Stress, Mitochondrial
Dysfunction, and Apoptosis in the H9C2 Cellular Model of Septic Cardiomyopathy through
Augmenting Fundc1-Dependent Mitophagy. Oxid Med Cell Longev 2021 18;2021:2989974.

45


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0006295203005045?via%3Dihub
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0006295203005045?via%3Dihub
https://dergipark.org.tr/tr/pub/sdutfd/archive?y=2019#y2019
https://dergipark.org.tr/tr/pub/sdutfd/archive?y=2019#y2019
https://dergipark.org.tr/tr/pub/sdutfd/archive?y=2019#y2019
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jiang+X&cauthor_id=34457111
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cai+S&cauthor_id=34457111
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jin+Y&cauthor_id=34457111

