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Oz
Bu calisma; Krom Mineral Desteginin Serum irisin, Leptin ve Ghrelin Hormon

Duzeylerine Etkisinin Egzersiz Egitimlerine Uyarlanmasini amaclanmistir.

Bu amagla; sekiz haftalik Wistar Albino cinsi, toplam 28 adet erkek sigan ¢alismaya
danhil edilerek rastgele dort gruba ayrilmistir. Gunluk diyet ile beslenmeye devam
eden ve herhangi bir takviye yapilmadan sekiz hafta boyunca bekleyen kontrol
grubu (n=7); sekiz hafta boyunca bes gun kosu bandinda 15 m/dk/hiz ile treadmill
egzersizi yaptirilan egzersiz grubu (n=7); gunlik diyet beslenmeye ek olarak sekiz
hafta boyunca glinde tek doz gavaj yontemiyle (8 ug/ kg/glin) krom pikolinat verilen
takviye grubu (n=7); diyet beslenmeye ek olarak sekiz hafta boyunca gavaj yolu ile
tek doz (8 pg / kg/ gin) krom pikolinat verilen ve sekiz hafta stresince 20 dk/gun
treadmill egzersizi yaptirilan takviye+egzersiz grubu (n=7) olarak ayrilmistir. iki
hafta boyunca uyum egzersizleri ile birlikte toplam 10 hafta siren calismalarin

sonunda siganlarin dekapitasyonlari ile kan ornekleri alinmigtir.

Alinan kan 6rneklerinde, lIrisin, leptin ve ghrelin analizi elisa yéntemi ile kit
prosedurune gore hazirlanarak galigiimigtir. Elde ettigimiz verilere gore normallik
homojenlik testi uygulanmig olup verilerin normal dagildig! tespit edilmistir. Bunun
sonucunda parametrik testlerden one way anova testi ve paired sample t testi
uygulanmis olup (p<0.05 istatistiksel olarak anlamli fark kabul edilmistir ) gruplar
arasindaki farki belirlemek icin tukey testi uygulandi. Verilerin analizinde SPSS-21
paket programi kullanildi (p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli fark kabul edilmigtir).
Degiskenler arasi iliskinin belirlenmesinde korelasyon testi uygulanmistir. Sonug
olarak sekiz hafta boyunca haftada 5 guin, 20 dk, 15 km/s hizda uygulanan treadmill
egzersizinin ve krom mineral takviyesinin, ghrelin hormon dizeyini dusurdugu
bdylelikle gida alim istediginin azaltilarak daha az enerji tuketimi saglanmis oldu.
Tek basina krom pikolinat kullaniminin leptin hormonunu duaguricu etkiye sahip
oldugunu ayrica uzun donem egzersizinde leptin hormon seviyesini dusurdugu,
krom pikolinat takviyesi ve egzersiz kombinesinin hali hazirda disuk olan leptin
duzeyini, krom grubu ve egzersiz grubuna kiyasla daha da dusurduguna, egzersizle
birlikte alinan krom pikolinat takviyesinin irisin hormon duzeyini ciddi sekilde

dusurdugunu tespit ettik.

Anahtar sozcikler: krom pikolinat, obezite, egzersiz, leptin, ghrelin, irisin



Abstract

This work; It is aimed to adapt the Effect of Chromium Mineral Supplement on Serum
Irisin, Leptin and Ghrelin Hormone Levels to Exercise Trainings.

For this purpose; A total of 28 male rats of eight weeks old Wistar Albino were
included in the study and randomly divided into four groups. The control group (n=7)
who continued to be fed with a daily diet and waited for eight weeks without any
supplementation; The exercise group in which the treadmill exercise was performed
at a speed of 15 m/min on the treadmill for five days for eight weeks (n=7);
supplementation group (n=7) given chromium picolinate by gavage method (8 ug /
kg/day) once a day for eight weeks in addition to daily dietary nutrition; In addition
to dietary nutrition, a single dose (8 pg/kg/day) chromium picolinate was given by
gavage for eight weeks and supplemented + exercise group (n=7) in which 20
min/day treadmill exercise was performed for eight weeks. At the end of the studies,
which lasted for a total of 10 weeks with two weeks of adaptation exercises, blood
samples were taken with the decapitations of the rats.

Irisin, leptin and ghrelin analyzes in blood samples were studied by preparing them
according to the kit procedure with the elisa method. According to the data we
obtained, the normality homogeneity test was applied and it was determined that
the data were normally distributed. As a result, one way anova test and paired
sample t test were applied from parametric tests (p<0.05 statistically significant
difference was accepted) and tukey test was applied to determine the difference
between groups. SPSS-21 package program was used in the analysis of the data

(p< 0.05 was considered a statistically significant difference).

Correlation test was used to determine the relationship between variables. As a
result, treadmill exercise applied at a speed of 20 minutes, 15 km/h, 5 days a week
for eight weeks, and chromium mineral supplementation decreased the hormone
level of ghrelin, thus reducing the need for food intake and less energy consumption.
It was found that the use of chromium picolinate alone had a lowering effect on the
leptin hormone, and that it also reduced the leptin hormone level in long-term

exercise, that the combination of chromium picolinate supplement and exercise



further reduced the already low leptin level compared to the chromium group and

exercise group. We found that the level was significantly reduced.

Keywords: chromium picolinate, obesity, exercise, leptin, ghrelin, irisin
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Bolim 1
Giris
Metabolik Sendrom

Metabolik sendroma (MS) iliskin en eski referanslardan biri, Gerald Reaven'in
1988'de Amerikan Diyabet Dernegi Ulusal Toplantisinda koroner arter hastaligi (KAH)
icin risk faktorlerinin bir kombinasyonu olan "Sendrom X" kavramini tanitmasina
dayanmaktadir. Reaven, s6zl edilen sendrom igin belirtilen risk faktorlerinin, instlinin
vucudun hucresine glikoz taginmasini (hiperinsulinemi veya insulin intoleransi) optimal
sekilde uyaramamasi olarak tanimlanan insudlin direnci oldugunu agikladi (Singleton ve
ark., 2022; Reaven,1988).

Ertesi yil, Kaplan sendromu "Olim Dértliisi" olarak adlandirirken, Foster bunu
"kilik degistirmis bir katil" olarak nitelendirdi. Bu kisaltmalarin hic¢biri, Reaven'in Amerikan
Diyabet Dernegi ulusal toplantisinda, sendromun altinda yatan nedenin insulin
direnci/hiperinstlinemi olabilecegini dne strdiguni goéstermedi. Reaven ayrica insulin
direnci/hiperinstlineminin, o zamanlar insiline bagiml olmayan diabetes mellitus olarak
bilinen tip 2 diyabet igin altta yatan bir risk faktéra oldugunu 6ne surdu ( Alberti ve ark.,
2006; Foster, 1989).

1991 yilinda, Ferrannini ve ark. Reaven'in goérisune daha uygun olan
"Hiperinsilinemi: Kardiyovaskuler ve Metabolik Sendromun Onemli Bir Ozelligi" baglikli
bir makale yayinladi. Yukaridaki yazarlar, altta yatan faktorun insilin direnci oldugunu ve
genetik yatkinhidr olan kisilerin, bir kez edinildiginde, hastaligin diger tim o&zelliklerini
tasiyacaklarini vurgulamiglardir. Bununla birlikte, diyet ve egzersizin insulin direncini
azaltabilecegini buldular (Babaei ve ark., 2022; Ferrannini ve ark., 1991). Ayrica Haffner
ve ark. insilin direncinin sendromun diger yénlerinden énce geldigi gergegini vurgulamak
icin "insulin direnci sendromu" terimini kullandi. Bazi insanlar hala insulin direnci
sendromu terimini kullaniyor, ancak "metabolik sendrom" terimi, ginimuzde KKH ve tip
2 diyabet icin risk faktorleri grubunu tanimlamak igin daha yaygin olarak kullaniimaktadir
(Lombardo ve ark., 2022; Haffner ve ark., 1992).
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Metabolik Sendrom Nedir ?

Metabolik sendrom terimi, kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimine mudahale eden
ve ortak bir etyopatogenezin atfedildigi cesitli risk faktorlerinin bir arada bulunmasini
tanimlar. Metabolik sendrom, aterosklerotik hastalik ve tip 2 diyabetin en 6nemli ve
yaygin nedenlerinden biridir (Oguz, 2008). Metabolik sendrom ayni zamanda "insiilin
Direnci Sendromu" olarakta bilinen, baglica bes anormallik ile tanimi olusturulan ¢ok yanli
bir hastaliktir. Belirtilen bes anormallik; obezite, hipertansiyon, insulin direnci, glukoz
intoleransi (bozulmus glukoz toleransi/insiline bagimli olmayan diabetes mellitus
(NIDDM) ve dislipidemidir (Alvarez-Jimenezveark., 2022; Reaven,1988; RuppH,1992).

Sendromun kriterleri ve kavrami hakkinda 6nemli tartismalar olmasina ragmen,
1998'de DSO calisma ekibi risk faktorlerini belirlemek igin bir dizi kriter olusturdu. Bu
kriterleri belirlemek icin oral glukoz tolerans testi (OGTT) kullanildi. Bu kriterler metabolik
sendromu diyabet, bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi veya insulin
direnci ile birlikte hipertansiyon (>160/90 mmHg), hiperlipidemi, merkezi obeziteve
mikroalbuminuriden en az ikisi olarak tanimladi. Ulusal Kolesterol Egitim Programi
(NCEP), 2001 vyilinda vyetigkinlerde yuksek kan kolesterolunin saptanmasi,
degerlendiriimesi ve tedauvisi igin bir protokol olusturmus ve metabolik sendrom igin yeni
kriterler onermistir. Bu protokolde tanimlanan bes kriterden tgunun varliginin metabolik
sendrom tanisi igin yeterli oldugu belirlendi (EI Gaamouch ve ark., 2022; Alberti ve ark.,
1998).

Tablo 1
NCEP Kriterlerine Gére Metabolik Sendrom (NCEP, 2001)

1. Aclik plazma glukozu > 110 mg/dI

2. Trigliserid seviyesinin >150 mg/dl

3. Dusuk HDL kolesterol; < 40 mg/dl (erkek) , <50 mg/dl (kadin)

4. Hipertansiyon veya antihipertansif tedavi altinda olmak

5. Abdominal obezite; bel gevresi> 102 cm (erkek), > 88 cm (kadin)

6. Metabolik sendrom tanisi: 3 veya daha fazla kriterin birlikte bulunmasi ile konur.

Metabolik sendromun patogenezinden sorumlu olarak birgok faktor gosterilmistir.
Bu faktorler arasinda insulin direnci, genetik faktorler, yagsam tarzi, psikososyal stres,
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obezite, vucut yag dagilim bozuklugu sayilabilir. Ancak obezite, vucut yag dagilim
bozuklugu ve insllin direnci en 6énemli U¢ faktordir. Metabolik sendromun &6zinu
olusturan diger bulgular mikroalbUmindri ve hipertrisemidir (Alpert ve ark., 1993).
MikroalbUminuri (idrarda protein, 30 mg 300 mg) ayrica kardiyovaskuler morbiditenin
gugli bir gostergesidir ve transkapiller albumin kacagi ile iligkilidir ve endotelyal

disfonksiyonun bir sonucu olarak gelisir (Davidson, 2005).

Metabolik sendromda artmis kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteden sorumlu
olan bir diger mekanizma dislipidemidir. Baska bir deyigle, dislipidemi, metabolik
sendrom ile kardiyovaskuler hastalik arasindaki baglantinin nedenlerinden biridir
(Solymoss ve ark., 2003; Davidson, 2005). Metabolik sendrom goérilme sikhginin
artmasinin en énemli nedenleri obezite ve fiziksel inaktivitedir. Obezite; hipertansiyon,
yuksek serum kolesterolli, HDL kolesterol azalmasi ve hipertrigliseridemi olusumuna

katkida bulunur ve ayrica kendisi de kardiyovaskuler risk faktoradur (Loria ve ark., 2005).
Metabolik Sendrom ve Egzersiz

Metabolik sendromlu kisilerde bir tedavi yontemi olarak fiziksel aktivitenin
kullanimi, randomize kontrolli galismalarla net olarak belirlenmemistir (Yu ve ark., 2022;
Nicklas ve ark., 1997 ).

Bununla birlikte, glukoz intoleransi olan obez kisilerde Tip 2 Diyabet Mellitus'un
onlenmesine odaklanan randomize kontrollu ¢alismalar, metabolik sendromun dnlenmesi
ve tedavisine uyarlanabilir. Metabolik sendromlu kisilerde hem obezite hem de bozulmusg
glukoz toleransi gorilir. Isveg'te yapilan bir calismada, glikoz intoleransi olan 260 orta
yasli erkekten 181'i gonullu olarak bir diyet ve egzersiz programina katildi. Kalan 79 kigi
ise kontrol grubu olarak degerlendirildi. 5 yilin sonunda tip 2 dm insidansi diyet ve
egzersiz grubunda kontrol grubuna goére azaldi (Chen ve ark., 2022; Santamarina-Fojo,
1992).

Cok sayida calisma, MS'in patogenezinin blyuk 6l¢cliide sedanter yasam tarzi ve
sagliksiz beslenme aligkanliklarindan kaynaklandigini acgikga gostermigtir. Kesitsel
olarak, birka¢ ¢alisma, fiziksel uygunlugu dusuk kisilerde MS prevalansinin daha yuksek
oldugunu gostermistir. Rekreasyonel fiziksel aktivite ve kardiyorespiratuar uygunluk

(CRF) arasindaki MS iliskisi, tip Il diyabeti veya kanseri olmayan 1.069 orta yasli erkekten
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olusan populasyona dayali bir érneklemde incelenmistir. Haftada 1 saat veya daha az
orta yogunlukta fiziksel aktivite yapan erkeklerin, haftada 3 saat veya daha fazla fiziksel
aktivite yapan erkeklere gére MS gelistirme olasiliginin daha ytksek oldugu bulunmus
olup bu sonuglara ek olarak, VO2max'i 29,1 mL/kg/dk veya daha duguk olan erkeklerin
MS gelistirme olasihgi, VO2max'i 35.5 mL/kg/dk veya daha fazla olan erkeklere gore yedi
kat daha fazla oldugunu sonucuna ulasiimistir (Suire ve ark., 2022; Smith ve ark., 2022;
Lakka ve ark., 2003).

insiilin

insllin metabolizmayi diizenleyen bir hormondur. Inslinin kesfi eski zamanlara
kadar uzanir. insilin hormonu ile ilgili bircok ¢alismanin yapilmasinin nedeni, insiilin
direncinin neden oldugu klinik hastaliklardir. insiilin direncinin patogenezi heniiz
aydinlatilamadigindan halen arastiriimaktadir. Obezite ve insulin direnci arasinda guglu
bir baglanti vardir. Obezite, insulin direncinin ana nedenlerinden biridir. insilin direnci,
kendini hemen klinik bir semptom olarak gdstermeyebilir. Subklinik asamada, kilo
kontrolliniin yani sira uygun bir beslenme programi uygulanarak ve egzersizin bir yasam
tarzi haline getirilerek insilin direncinin olumsuz etkileri azaltilabilir. insilin direnci

zamaninda tedavi edilmezse ileride birgok hastaliga neden olabilir.

insiilin, kanda tasinan sekerlerin ve amino asitlerin hicrelere tasinmasindan

mesuldulr ve protein metabolizmasini ve protein sentezini diizenler (Felig, 1975).
insiilin Direnci

inslin direnci (IR), kas hicrelerinin glikoz ve trigliseritleri emme ve depolama
yetenegdini etkiler, bu da kanda dolasan yuksek seviyelerde glikoz ve trigliserit ile
sonuglanir (Short ve ark., 2008). IR yasl eriskinlerde yaygindir, ancak obez ve sedanter
orta yash bireyler de dahil olmak Uzere tum yas gruplarinda giderek yayginlagmaktadir
(Keshel ve ark., 2015).

Reaven’a gore insulin direnci ve kompansatuar hiperinsilinemi metabolik
sendromu olusturan kriterlerin altinda yatan en dnemli mekanizmadir ve sendrom x’de
kardiyovaskuler hastaliklar igin ciddi bir risk faktériidir. Zaman iginde bu sendroma cesitli
isimler verilmistir. Bunlar “metabolik sendrom”, “oldtrlGci doértld”, “plurimetabolik
sendrom”, “insllin rezistans sendromu”, “dismetabolik sendrom” vd. isimler olarak
siralanabilir (Isomaa, 2003). Yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte herhangi bir egzersiz

programinin uygulanmasi, aslinda IR'nin ilerlemesini azaltabilir (McGinley ve ark., 2014).
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Obezite

Obezite genetik ve cevresel faktorlerin etkilesiminden meydana gelen karmasik,
birden fazla faktorll kronik bir hastaliktir. Sosyal, kilttirel, fizyolojik, metabolik ve genetik
etmenlerin etkilesimi neticesinde geligtigine inanilmaktadir. Obezite, agir vicut yagini
anlatan bir terimdir. Bir halk sagligi problemi olan asiri kiloluluk butiin dinyada tesirini
gOsteriyor. Obezite sadece insanlarin yasam kalitesini ve saglhgini degil ayni zamanda
ulkelerin ekonomisini de etkileyen bir saglik sorunudur. Ulke ekonomisine dogrudan ve
dolayli maliyetler yukler. Abdominal obezite, koroner arter hastaligi (KAH) i¢in dnemli bir
risk faktorudir. Vacut kitle indeksi (BMI) 30 kg/m2'nin Uzerinde olan yetiskinlerin 6lum
riski daha yuksektir. Fazla kilolu veya obez olan geng ve orta yasli erkek ve kadinlarin,
zayIf akrabalarina gore kalp hastaligina yakalanma olasili§i daha ylksektir. BMI'si en az
33 kg/m2 olan erkeklerde, 3 yillik takipte koroner arter hastaliginda U¢ kat artis
g6zlenmigtir. Obezitenin ana siniflandirmasi BMI 6lgimine dayanmaktadir. Fazla kilolu,
vicut katle indeksi'nin 25 ile 29 kg/m2 arasinda ; Obezite, vicut kitle indeksi’nin 30
kg/m2 veya daha fazla olmasi olarak tanimlanir (Janssen ve ark., 2002; National Instuties
of Health, 1998).

Beden Kiitle indeksi

Tablo 2

Yetiskinlerin VKI’'ye Gére Gruplandiriimasi (Booth ve ark., 2009).

VKIi (Kg/m?)

<18.5 Zayf
18.5-24.9 Normal
25-29.9 Fazla kilolu
30-39.9 Obez (sisman)
30-34 Sinif 1(Obez)
35-39 Sinif 2(Obez)
>40 Sinif 3(Obez)
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Tablo 3

Yetiskinlerin Bel Cevresi Olgiimlerine Gére Olusturulan Risk Tablosu (Booth ve ark.,
2009).

Cinsiyet Risk (BKi>25) Yiiksek Risk (BKi>30)
Erkek 294 2102
Kadin 280 =88

Yukaridaki siniflandirma, toplam vicut yagini belirlemenin bir yoludur. Bel cevresi
Olcimu, BMI tablosunda normal veya fazla kilolu olan kigiler i¢in yararlidir. Bel dlgumu,
gobek yag yuzdesini belirlemek igin basit ve pratik bir antropometrik yontemdir.
Erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm Uzerindeki sonuglar saglik acgisindan risk
olusturmaktadir. Sosyal, kulturel, fizyolojik, metabolik ve genetik faktorlerin etkilesiminin
sonucu olduguna inaniimaktadir (Janssen ve ark., 2002; National Instuties of Health,
1998).

Obezite ve tim nedenlere bagl 6lim arasindaki iliski de yuksektir. Son on yilda,
20 yas ve Uzerindeki yetiskinlerin %54,9'unda obezite ve fazla kilonun oldugunu bildirildi.
Bunlarin %32.6's1 asiri kilolu ve %22.3'G obezdir. Viucut katle indeksi 30 ve Uzeri olan
bireylerde basta kardiyovaskiler nedenler olmak Uzere cesitli nedenlerle mortalite
artmaktadir (Janssen ve ark., 2002; National Instuties of Health,1988; Brown ve ark.,
2000). Obezite ile beraber seyreden en dnemli rahatsizlik hipertansiyondur (Gillum ve
ark., 2005). VKi’si 30 ve lizeri olan erkeklerde hipertansiyon prevalansi %38,2 kadinlarda
ise %32,2 iken, VKi’si 25 alti olan erkeklerde %18,5, kadinlarda ise %16,5'tir. Viicut
kilogramindaki her 10 kilogramlik artig beraberinde sistolik kan basincinda 3 mmhg,
diyastolik kan basincinda ise 2,3 mmhg artis meydana getirmektedir (Droyvold ve ark.,
2005; Dyer ve ark., 2009). Vucut kompozisyonuna odaklanmak kilo kaybi igin Kritiktir
clnku genel kilo kaybindan daha énemli olan, yagsiz vicut kitlesini (LBM) korurken yag
kitlesini (FM) sistematik olarak azaltmaktir. En populer ticari kilo verme programlari ilk
birka¢c hafta iginde hizlica kilo verdirebilece@i vaadiyle pazarlanmaktadir ancak kilo
kaybr'’nin énemli yluzdesi, LBM ve FM kaybini ve sivi durumundaki degisiklikleri igerir.
(Stern, 2004).

Gunluk fiziksel aktivite duzeyi ile vicut agirhgr arasinda ters bir iliski vardir.

Egzersiz ve kas kasiimasi i¢in gerekli olan iki ana yakit kaynagi vardir. Bu kaynaklar
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karbonhidratlar (CHO) ve lipidlerdir. Egzersiz, lipoliz igin en etkili fizyolojik uyaranlardan
biridir; Obezitede, artan yag hicresi hacmi, egzersiz sirasinda artan enerji harcamasi
ihtiyacini karsilamak igin buytk miktarda lipit substrati saglar. Bu gu¢ kaynagi'nin dusuk
yogunluklu etkinligini uzun sireler boyunca surdirir. Ornegin, viicut yagi yizdesi (20 kg)
olan 80 kg'lik bir erkegin yag dokusunda yaklagik 180.000 kalori vardir. Bir maraton
kosusu icin enerji gereksinimlerini karsilamak igin sadece bir kilogram depolanmis yag
dokusu yeterlidir (Klein ve ark., 2001; Klein ve ark., 2002).

insanlarin saglikh bir sekilde etkili kilo vermeleri igin en etkili yaklasim, diyet,
egzersiz ve davranis stratejilerinin bir kombinasyonunu igerir. Mevcut referanslar, haftada
en az 150 dakika orta yogunlukta aerobik egzersizi veya 75 dakika siddetli aerobik
egzersizi ve tum ana kas gruplarini haftada en az iki kez iceren direnc/kas gug¢lendirici
egzersizi dnermektedir. Kilo vermeyi surdirmeye calisan hastanin kullandigi yuksek
yogunluklu egzersiz programinin (225-420 dk/hafta orta siddette) disuk yogunluklu

egzersiz programina (< 150 dk/hafta) gore daha iyi kilo koruma sagladigi gértlmusttr

(Celik ve ark., 2021).

Tip Il Diyabet

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) diinya ¢apinda obezite prevalansindaki artisa
paralel olarak her gecen gun artmaktadir. 2011 yilinda tahminen 366 milyon diyabetli kisi
oldugu ve bu sayinin 2030 yilina kadar 552 milyona ¢ikmasi beklenmektedir (Aune ve
ark., 2015). IR, T2DM'de énemli bir patofizyolojik rol oynar. Genellikle viseral obezite,
glukoz intoleransi, hipertansiyon, dislipidemi, endotel disfonksiyonu ve yiksek kan sekeri
seviyeleri ile iligkilidir (Gutch ve ark., 2015). IR'nin kendisinin, T2DM'li kigilerde
kardiyovaskuler hastalik insidansini ve prevalansini 6nemli dlgude arttirdigi bulunmustur
(Way ve ark., 2016). Hiperglisemi kas hucrelerinin yikimina neden olur, bu yikim gug ve
kitle kaybina yol agar. Kas gucu kaybi da T2DM'de sinirli fiziksel hareketlilikte kisitlama
ve sakathk icin yeterli bir nedendir. Yagsh erigkinlerde, Ozellikle alt ekstremitelerin
hareketliliginde fiziksel engellere neden olabilir. Bununla birlikte, DM ile kas gucu kaybi
arasindaki iligki yeterince galisiimamistir (Kalyani ve ark., 2015). Fiziksel egitim ve aktivite,
T2DM'nin énlenmesi ve tedavisinde kose tasi olarak kabul edilen iki unsurdur. Glisemik
kontroli sadlamaya ek olarak, egzersizin bir takim faydalari vardir. Ornegin; IR'yi
dusurmek ve aerobik kapasiteyi, kas gucunu, vicut kompozisyonunu ve endotel

fonksiyonlari iyilestirmek gibi (Gutch ve ark., 2015).
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Bununla birlikte, T2DM'li kisiler asiri kilolu veya obezdir ve birgogunun hareket
sorunlari, gérme bozukluklari veya kardiyovaskuler hastaligi vardir. Bu demografik grup
icin gereken aerobik egzersiz hacmini ve yogunlugunu elde etmek kolay olmayabilir, bu
nedenle direng egzersizi daha verimli bir etkiye sahip olabilir. Diren¢ egzersizi, bir agirhgi
hareket ettirmek veya direngli bir yuke direnmek icin kas gucunu kullanir ve kas gruplari
icin kisa sureli, izole calisma saglar (Colberg ve ark., 2010). Egzersizin diyabet
tedavisinde farmakolojik olmayan etkili bir yol oldugu uzun zamandir bilinmektedir

(Lazarevic ve ark., 2006).

Fiziksel aktivite, T2DM icin birinci basamak tedavidir ve arastirmacilar, egzersizin
T2DM'li hastalarda metabolik seviyeler lUzerinde faydali etkileri oldugu konusunda
hemfikirdir (Ryden ve ark., 2013). T2DM'li hastalarda planli egzersizin metabolik
parametreler Gzerindeki olumlu etkilerine dair gu¢li kanitlar vardir. Calismalar, glisemik
kontrol, insulin duyarliligi, vicut kompozisyonu ve kardiyorespiratuar zindelikte egzersize
dayall iyilegtirmeler gostermigstir ve bazi arastirmalar da egzersizin kan basinci ve lipid

mekanizmalari Gzerinde olumlu etkileri oldugunu savunmustur(Umpierre ve ark., 2011).

T2DM'li hastalar igin genellikle orta yogunlukta direng egzersizleri onerilir. Bu
stratejinin olumlu etkileri oldugu asikar ancak metabolik etkileri optimize etmek igin sabit
bir hareket tarifi Gnermenin tamamen dogru oldugunu dustnmiuyoruz. Bir egitim programi

olustururken, birgok farkli yonun dikkate alinmasi ve buna gére hareket edilmesi gerekir.
Egzersiz ve Turleri

“Egzersiz; planh, yapilandiriimig, istemli, fiziksel zindeligin bir ya da birkag
unsurunu (kardiyovaskiler fitness, kas gucu ve dayanikhligi, esneklik ve vicut
kompozisyonu) gelistirmeyi amaclayan surekli aktivitelerdir.” Yani egzersiz; zindelik,
fiziksel performans, kilo kontroli veya saglikli olma gibi amagclara yonelik, programl
fiziksel aktivitelerdir (Thompson ve ark., 2009).

Egzersiz regetesinde FITT ilkesine gore su Ozelliklere yer verilir:
» Frequency (Egzersizin sikh@i): Haftada kag seans?

* Intensity (Egzersizin siddeti, yogunlugu): Ne siddette?

» Type (Egzersizin tipi, turd): Uygulanan yontem?

» Time (Egzersizin suresi, zamani): Ne kadar slreyle?
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» Egzersizin progresyonu: Nasil kademeli yuklenmeli?(Thompson W ve ark.,
2009).

Aerobik ve anaerobik olmak Uzere iki tip egzersiz turt bulunmaktadir;
Aerobik Egzersiz

Amerikan Spor Hekimligi Koleji (ACSM), aerobik egzersizi, buyluk kas gruplarini
kullanan, surekli olarak strduarulebilen ve dogasi geregi ritmik olan herhangi bir aktivite
olarak tanimlar (Wahid ve ark., 2016).

Adindan da anlasilacagi gibi, bu tir egzersizle aktive olan kas gruplari, amino
asitler, karbonhidratlar ve yag asitlerinden adenozin trifosfat (ATP) formunda enerji
cikarmak icin aerobik metabolizmaya guvenir. Aerobik egzersiz ornekleri arasinda
bisiklet, dans, yurlyuls, kosu/uzun mesafe kosusu, ylizme ve ylrime sayilabilir. Bu
faaliyetlere en iyi sekilde, ACSM tarafindan kardiyorespiratuar sistemin oksijen saglama
kapasitesinin ve iskelet kaslarinin oksijen kullanma kapasitesinin Urinu olarak

tanimlanan aerobik kapasite araciligiyla erisilebilir (ACSM, 2013).
Aerobik egzersiz u¢ bilesene sahiptir. 1.Siddeti 2. Sikhdi 3. Suresi

Egzersizin siddetinin belirlenmesinde dikkat edilmesi gereken Ug¢ referans bulunur.

Bunlar Maksimum oksijen tuketimi, kalp atim sikligi ve algilanan zorluk derecesidir.

1-Maksimum oksijen kullanimi (VO2maks): ATP enerijisi olarak kullaniimak Uzere
vucudun metabolize edebilecegi maksimum oksijen miktari, mutlak surette dakikada litre
(L/dak) veya nispeten her dakika kilogram basina mililitre olarak ifade edilir (ml-kg-1 -min-
1)

2- Kalp atim sayisi: Siddeti artan bir egzersiz sirasinda vicut dokularinin besin ve
oksijen ihtiyaglarina paralel gerekli temini yapabilmek i¢in kalbin dakika atim sayisini
arttirmasi olarak tanimlanabilir. Olcllen dakika atim sayisi egzersiz siddetini belirlemede
kullanilabilir. Maksimum kalp hizini hesaplamada siklikla kullanilan formal; MKH=220-

yas'tir.

3- Algilanan Zorluk Derecesi: Egzersiz siddetinin belirlenmesinde dikkate alinan
gorsel referanstir. Birey egzersizde ne derece zorlandigini bu Borg skalasindan belirler

ve ardindan soyler ( Esten, 2012).
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Sure belirlenirken; 20-60 dakikalik devamli aerobik aktivite (tek seans ya da 210
dakikaya bolunerek) énerilmektedir. Siklik belirlenirken ise haftada 3-5 kez uygulanmasi
tavsiye edilir. Orta yogunlukta 30 dakika 5 gln/hafta veya yuksek yogunlukta 20 dakika
3 gun/hafta ya da her ikisinin beraber uygulanmasi oOnerilir (NCCPC/NICE, 2006;
American Heart Association).

Anaerobik Egzersiz

Anaerobik egzersiz, ACSM tarafindan, bir enerji kaynagi olarak solunan oksijenin
kullanimindan bagimsiz olarak, kasilan kaslardaki enerji kaynaklarini kullanarak
ihtiyacini gideren ve ¢ok kisa sureli siddetli fiziksel aktivite olarak nitelendirilmistir (ACSM,
2013). Hucrelerimiz enerji temini icin oksijeni kullanamadiginda glikoliz ve fermantasyon
yoluyla ATP Uretimine baslar. Bu islem, aerobik sistem kullanilarak olugsturulan ATP
enerjisine gore dnemli 6lcide daha az ATP uretir ve laktik asit olusumuna sebebiyet verir.
Bilindigi Uzere anaerobik oldugu dusunulen egzersizler hizli kasilan kaslarin harekete
katildig1 ve sprint, yuksek yogunluklu interval antrenmani (HIIT), glc¢ kaldirma vb.
egzersizleri barindirir. (Wasserman, 1986). Anaerobik egzersiz, kademeli bir egzersizin
uygulanigi sirasinda kan laktat seviyesini 6lgen kan numuneleri yoluyla direkt olarak
Olculebilir. Kan laktat deger grafikleri incelendiginde, egrinin ani keskin bir egim yaptigi
nokta anaerobik esik'i temsil eder. Anaerobik Esik’i belirlemek icin kullanilan diger
yontemler arasinda portal laktat analizorleri ve kalp atis hizi (KAH) iceren matematiksel

formuller de bulunur.
Minerallerin Gorevleri

Mineraller vicudumuzdaki tum sureglerde temel rol oynayan, ortak islevi
paylastiklari diger besinlerin yerini de alabilen ve vicuttaki birgcok gorevin aksamadan
yerine getiriimesini saglayan besinlerdir. Mineraller, kemik, dis ve tirnak gibi dokulardaki
hicrelerin 6nemli bir parcasi olan, enzimlerle birlikte ¢alisan ve organizmada meydana
gelen enzimatik reaksiyonlari hizlandiran besinlerdir. Karbonhidratlar, proteinler ve
yagdlarla karsilastirildiginda viacudun minerallere ihtiyaci ¢cok dusuktur. Bu nedenle mikro
besinler olarak adlandirilan mineraller, dogrudan enerji kaynaklari degil, birgok eneriji

uretim mekanizmasinin duzenleyicisi olarak gorev yapan elementlerdir.
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Krom Pikolinat Minerali

Krom, insanoglu ve evcil hayvanlar igin esansiyel bir mineral elementtir (Heffernan
ve ark., 2019; Lukaski, 1999). Ug degerlikli krom (Cr (lIl)), hayvanlarda karbonhidratlarin,
lipidlerin ve proteinlerin metabolizmasi ile iligkilidir, ek olarak krom, insulinin metabolik
tesirini duzenlemis oldugu icin “glukoz hosgoru faktora (GTF)” olarak da adlandirilir
(Chang ve ark., 2020). Krom, glikoz, insulin ve kan lipidlerinin metabolizmasinda yer alan
temel bir besindir. Diyette optimal dizeyde olmayan krom alimi, diyabet ve
kardiyovaskuler hastaliklar ile iligkili artan risk faktorleri ile iligkilidir. Son bes yil iginde
kromun, glukoz intoleransi ve tip 1, tip 2, gestasyonel ve steroid kaynakli diyabeti olan
deneklerde glukozu ve ilgili degiskenleri iyilestirdigi gosterilmistir. Onerilen seviyelerde
krom mineralini parenteral beslenme yoluyla alan bir hastanin giddetli néropatisi ve
glukoz intoleransi, ilave krom takviyesi ile tersine cevrildi. Krom, hucrelere insulin
baglanmasini ayrica insulin reseptdr sayisini arttirir ve insilin reseptor kinazi aktive
ederek insulin duyarhliginin artmasina neden olur (Anderson, 2000). Krom, insulin tesirini
artirarak karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda ve glukoz homeostazinda rol oynar
(Haymes,2022; Anderson ve ark., 1988; Lane ve ark., 1989).

Ayrica kas buyumesini iyilestirerek ve asiri kiloluluk gelisimini dnleyerek vicudun
naturel agirlik dizen mekanizmasinda muhim bir rol oynar. CrPic (krom pikolinat) alimi
(42 gun suresince gunde 400 mikrogram), protein metabolizmasinda kas-yad oranini
¢ogaltmak ve karbonhidrat kaynakh enerji kullanimini artirarak performansi iyilestirmek
igin tliketilmistir (Sahin ve ark., 2002; Sahin ve ark., 2005).Oncelikle protein sentezindeki
gorevi sebebiyle krom, gug¢ antrenmani esnasinda kas olusumunu ¢ogaltmak igin iyi bir
takviye olarak lanse edilmistir (Maynar ve ark., 2018; Fisher, 1990). Krom (Cr) benzer
bicimde bir¢cok antioksidan bilesik igerdiginden, sporcular tarafinca kas yorgunlugunu
azaltmak ve performanslarini iyilestirmek icin yaygin olarak kullaniimaktadir (Mach ve
ark., 2010; Hernandez ve ark., 2012). Krom pikolinat takviyesinin diyabetik hastalarda bir
antioksidan roli gérmus oldugu ve oksidatif stresin zarari olan etkilerini onledigi
bildirilmistir (Ali ve ark., 2011). Krom; LBM oranini arttirmak igin kullanilan ayni zamanda
popduler bir rejim takviyesi olarak duyurulan ve ¢gogu zaman LBM'nin korunmasi da goérev
alan o6nemli bir mineraldir. Krom, karbonhidratlarin, yaglarin ve proteinlerin
metabolizmasinda yer edinen ve emilimi gogaltmak igin pikolinik asit ile birlegsen temel bir
yapit mineralidir. insilin tesirini tesvik eder, diyabetli kisilerde glisemik kontrolii
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iyilestirdigi ve LBM'nin korunmasina destek olarak vicut kompozisyonunu iyilestirdigi

gosterilmistir (Suksomboon ve ark., 2014; Eckerson, 2015).

Krom, karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda yasamsal rol oynayan temel bir
yapit elementtir (Maynar ve ark., 2020; Anderson,1997). Optimal insulin aktivitesi ve
duzgusel (yani, bu molekuillerin vicut tarafinca emilim i¢in mudsait bir forma
parcalanmasiyla alakall kimyasal reaksiyonlar) glukoz toleransinin korunmasi igin krom
gereklidir. Stres, kifayetsiz ve dengesiz beslenme ve yorucu fizyolojik aktivitenin Cr
eksikliginin en yaygin sebepleri oldugu bilinmektedir (Prasad, 1978). Krom mineral
eksikligi olan kisilerde krom minerali iceren besinlerin tlketilerek eksikligin giderilmesi ,
kardiyovaskuler rahatsizlik ve diyabet ile iliskili risk faktorlerini azaltir (Anderson, R.A.,
1995). Bu nedenle, bireylerin kromun vicut kompozisyonu Ustindeki olumlu etkilerinden
yararlanmalari i¢in rejimlerine biyo yararli krom formlarinin eklenmesi esastir (Ibrahem
Ahmed Ali, 2018; McCarty, 1993).

Ek olarak, ekstra krom takviyesi sporcular icin muhim olabilir, zira genel nifus
tavsiye edilen krom aliminin ortalama yarisini tiketir ve fizyolojik stres vicuttan krom
yitirlmesine neden olarak herhangi bir optimal olmayan krom durumunu siddetlendirebilir.
Diyette tavsiye edilen gunluk krom alimi, 50-200 mq krom/gun'dur. Krom, glukoz, lipid ve
amino asit metabolizmasinda muhim bir rol oynadigi ve insulinin tesirini arttirdigi
gOsterilmistir. Bununla birlikte, rejimle krom alimi bir ¢ok vakit optimal dizeyde degildir
(Vincent ve ark., 2019; Anderson, R.A. ve ark., 1988; Anderson ve ark.,1984 ; Campbell,

1987), zira bir ¢ok rejim minimum 50 mqg krom icermemektedir.
Krom’un islevi

Krom, karbonhidrat, protein ve yagin dizgisel metabolizmasi (yani, bu
molekullerin vicut tarafinca emilim icin musait bir forma pargalanmasiyla alakali kimyasal
reaksiyonlar) i¢in lizumlu olan temel bir besindir (iz element). Krom, insulinin aktivitesini
arttirir ve diyetle krom takviyesi, diyabetli asir sisman insanoglu icin mihim olan kan
sekerini dusurebilecek glikoz metabolizmasinda iyilestirmeler saglamistir. Genel olarak
kromun vucuttaki yag miktarini azaltarak bir bireyin agirligini azaltmaya destek
olabilecegine inaniimaktadir. Kromun ek olarak istahi bastirdigi ve vucut tarafinca
sicakhk Gretimini uyardidi ve boylece enerji tiketimini artirdig1 sdylenir. Bu verim agirlik
yitirilmesine katkida bulunabilir. Krom pikolinat, agirlik kaybinda potansiyel bir destek ve

gida takviyesi olarak satilan kromun muhtelif kimyasal bilesiklerinden biridir. Fazla
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kiloluluk halk saghgi tehdididir. Krom pikolinat (CrP) vicut agirliginin azaltilmasi igin tip
literatlriinde savunulmaktadir. Preklinik modellerde CrP'nin yararl tesirini bildiren birgok
arastirma yapilmistir. Onemli bir klinik ¢galismada, CrP takviyesi ancak kilo yitiriimesine
degil, hem de vucut kompozisyonunda da muspet degisikliklere yol agmaktadir, zira
kaybedilen kilolarin %98 FM ve ancak %2 LBM olmustur (Kaats ve ark., 1996). Kromun
glukoz ve lipid metabolizmasi Ustundeki tesir mekanizmalari tam olarak anlagiimamistir.
Kromun, insulin reseptorlerinin sayisini ve tesir bolgesinde insulin baglanmasini arttirdigi

varsayllmistir (Wang ve ark., 2010).

Bilinen antidiyabetik ajanlara ek olarak kullanilan krom minerali, diyabette glikoz
parametrelerinin iyilestiriimesine destek olabilir. Bununla birlikte, krom mono ve kombine
destegdinin diyabetteki glukoz ve lipid profilleri Ustlindeki rapor edilen tesirleri tutarsizdir
(Evans,1989).

Krom Pikolinat ve Egzersiz iligkisi

Krom takviyesinin egzersizle vucut kompozisyonu Ustundeki etkilerini arastirmak
icin iki inceleme yuritildi. ilk incelemede, agirlik antrenmani uygulanacak 10 denege
(18 ila 21 yas arasi) 40 gun suresince 1,6 mg krom pikolinat (200 ug krom iceren) verildi
ve agirhk antrenmanlarina katiimalari istendi. Diger grubu plasebo uygulananlar
olusturdu. ilk gruptaki deneklere haftada iki kere alt ve Ust viicut egzersizlerini iceren
program uygulandi. Egzersizin sonunda LBM oranini ortaya c¢ikarmak igin triseps,
subkapular ve gogus deri kivrimlarindan 6lgumler alinarak vicut yag yuzdesi hesaplandi.
Olglim sonuglarinda, Krom pikolinat tiiketen deneklerin viicut agirliklarindaki artisin
muhim bir kismi LBM'deki artistan meydana geldigi bulundu. Tersine, plasebo grubunda
vucut agirhgindaki artisin neredeyse tamamen vucut yagindaki artistan kaynaklandigi
tespit edildi. Biceps cevresi her iki grupta da artarken, baldir dlgumleri ancak krom
pikolinat tiketen grupta anlamli olarak artti. Yazarlar, plasebo grubuna kiyasla kromla

tedavi edilen grupta LBM'de muhim bir artis oldugu kararina varmislardir (Evans, 1989).

(Evans, 1989), krom takviyesinin egzersizle viucut kompozisyonu ustundeki
etkilerini arastirmak igin iki inceleme yuritti. ik incelemede, agirlik antrenmani
uygulanacak 10 deneg@e (18 ila 21 yas arasi) 40 gun suresince 1,6 mg krom pikolinat (200
Mg krom iceren) verildi ve agirlik antrenmanlarina katilmalari istendi. Diger grubu plasebo
uygulananlar olusturdu. ilk gruptaki deneklere haftada iki kere alt ve Ust viicut

egzersizlerini igeren program uygulandi. Egzersizin sonunda LBM oranini ortaya
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ctkarmak icin triseps, subkapular ve gogus deri kivrimlarindan olguimler alinarak vicut
yag yuzdesi hesaplandi. Olgim sonuglarinda, Krom pikolinat tiiketen deneklerin viicut
agirhklarindaki artisin muhim bir kismi LBM'deki artistan meydana geldigi bulundu.
Tersine, plasebo grubunda vucut agirhgindaki artisin neredeyse tamamen vicut
yagindaki artistan kaynaklandigi tespit edildi. Biceps ¢evresi her iki grupta da artarken,
baldir olgimleri ancak krom pikolinat tuketen grupta anlamli olarak artti. Yazarlar,
plasebo grubuna kiyasla kromla tedavi edilen grupta LBM'de muhim bir artis oldugu

kararina varmiglardir (Evans, 1989).

ikinci incelemede, 31 futbolcu, giinde 1 saat, haftada dért kere alt ve st viicudu
iceren bir mukavemet antrenman programina katilirken 6 hafta siresince her gtin 200 ug
krom pikolinat ya da plasebo tuketti. LBM'yi hesaplamak igin deri kivrimi délgimlerinden
elde edilen sonuglar kullanildi. inceleme siiresinin sonunda, krom pikolinat tiiketen
gruptaki deneklerin vucut yaginda (-3.4 kilo) muhim bir digus ve LBM'de (+2.6 kilo)
muahim bir artis gosterdi. Plasebo grubunda ise, bu parametrelerin hi¢birinde mihim
degisimler gorulmedi (Evans,1989). Bu calismalar, anabolik steroidlere guvenilir ve
muessir bir alternatif olarak krom takviyelerinin kullanimina buyuk alaka gosterilmesini
sagladi. Daha sonraki bir gcalismada, donanmadaki personellerden vucut yag yuzdesi
esiklerini asanlara yodnelik iyilestirici kondisyon programina atanan 95 Amerika
Donanmasi personeli (79 adam ve 16 kadin), giinde minimum 30 dakika aerobik
egzersize katildi( Trent ve ark., 1995). Deney grubundaki elli bir denek, 16 hafta
suresince gunde 400 ug krom pikolinat aldi. 16 haftalik galismanin sonunda muhtelif
bdlgelerden vicut cevresi dlgimleri alinarak hesaplamalar yapildi. 16 haftalik calismanin
sonunda, denekler 1,2 kilo vicut agirhgi kaybetti. LBM muhim seviyede degismedi. Krom
destekli ve plasebo gruplari icinde anlamli bir ayrim bulunmadi. 16 hafta siiresince gunlik
400 pg krom pikolinat dozu kullaniimasina ragmen, arastirmacilar krom takviyesinin

vucut kompozisyonu ustundeki mihim etkilerini gdzlemleyemediler (Trent ve ark., 1995).
Leptin Hormonu

16 kilodalton agirhginda ve heliks yapiya haiz protein olan leptin, “ob”(Obezite
geni) geninin 167 aminoasitli hormonal protein Grandndn adidir (Zhang Y ve ark., 1994;
Joo ve ark., 2022). Leptin, hipotalamustaki sensorleri vesilesiyle yemek alimi ve ener;i
tuketimi Ustunde etkilidir (Ahima ve ark., 2000; Hickey ve ark., 2001). Leptin, enerji alimi
ve tliketimindeki degisikliklerin uyaricisi olarak i gérir ( Hilton ve ark., 2000). istah
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artisinda muhim rol Ustlne alan néropeptit Y’nin leptin tarafinca baskilandigi saptanmistir
(Kokot ve ark., 1999). Fazla enerji yuklenmesi durumunda vicutta yag birikmesine mani
oldugu bilinse de, daha az enerji yuklenmesi halinde enerji tiketimini kisitlayarak agliga
fiziksel uyumu gergeklestirdigi icin leptin bir anti-aclik hormonu olarak adlandirilabilir
(Hickey ve ark., 2001; Flier, 1998; Kowalska, 1999). Leptin’in Uretiminde ve
sentezlenmesinde glikoz, yag asitleri, sempatik sinir sistemi, insulin, glikokortikoidler, ve
katekolaminlerin rolt bulunur (Senkus ve ark., 2022; Friedman ve ark., 1998; Himms-
Hagen, 1999; Berneis, 1996).

Yag hucreleri leptin hormonunun basta gelen Uretim yerleridir, Ustelik iskelet
kaslari, beyin, meme epiteli, mide ve plasentadan da salgilanir (Mendez-Gutierrez ve
ark., 2022; Ahima ve ark., 2000; Hickey ve ark., 2001; Wang ve ark., 1998).
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Sekil 1 Leptinin Hipotalamus ve Periferal Organlar Uzerindeki Etkileri (Meier ve ark.,
2004).

En yuUksek leptin seviyelerinin gece yarisi ile “02.30” sularinda, en dusuk leptin
seviyelerinin ise 6glen ile 6gleden sonranin erken periyodu i¢inde olustugu gosterilmistir
(Li ve ark., 2022; Kanabrocki ve ark., 2001). Yeterli dizeyde bulunan leptin seviyeleri

ureme, dokularin yeniden olugsmasi ve gelisme sureglerinde IUzumlu olan enerjinin
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kullanilmasina musaade eder ve otonom sinir sistemini, endokrin sistemin oteki
elemanlarini ve bagisiklik sistemini dizenler (Bates ve ark., 2003; Lord ve ark., 1998).
Leptinin Greme (ergenliginin baslangici), badisiklik, hematopoez, anjiyogenez, kemik
olusumu ve yara iyilesmesinin de arasinda bulunmus oldugu birgok biyolojik mekanizma
ustinde tesiri oldugu deklare edilmistir (Mantzoros ve ark., 1997; Takeda ve ark., 2002).
Leptin hormonunun en dikkat ¢ceken 6zelliklerinden biri beyinde kilit dizenleyici role haiz
merkezlere gida alimini engellemek ve vicut agirhgini ve enerji homeostazini saglamak
icin ikazlar génderen bir geri bildirim mekanizmasi olarak gorev almasidir. Bahsi gegen
Ozellikler, kemirgenlerde meydana getirilen bir¢ok inceleme ile tespit edilmistir (Aktas ve
ark., 2022; Pelleymounter ve ark., 1995; Halaas ve ark., 1995).

Besin aliminin arkasindan leptin ylkselmesi insulin artisini, aglik akabinde leptin
seviyesindeki dusus ile birlikte insulin azalmasi gerceklesir. (Hosseini ve ark., 2022;
Saladin ve ark., 1995; Boden ve ark., 1996). Yag dokusu kaynakli hormon leptin, yag
depolariyla orantili bir bicimde uretilir. Dolasim halindeki leptin, gida alimini baskilamak
ve enerji masrafina misade etmek icin vicut enerji doyum durumunu saptamak ve
merkezi sinir sistemine (CNS) iletmede aracilik eder ( Beer ve ark., 2022; Friedman ve
ark., 1998; Bates ve ark., 2003). Yag dokularindan leptin salinimdan hususi olarak
sorumlu olan dizenleyicilerin glikoz metabolizmasinin hiicre i¢i Uranleri oldugu
saptanmistir (Wang ve ark., 1998; McClain ve ark., 2000). Bir¢gok insanda vicut agirhgi
balans durumundadir. insanlar uzun seneler siresince duragan viicut agirhginda
kalabilir. Sabit bir agirliga haiz olmak icin haliyle bir enerji dengesi gereklidir; enerji alimi
enerji masrafina muadil olmalidir. Bu enerji balans terazisi bozuldugunda, mesela obez
bireylerde oldugu seklinde, bir muddet sonrasinda kilo sorunlariyla karsilasilabilinir.
icinde gocuklarinda bulunmus oldudu insan popiilasyonlarinin birgogu ve bilhassa bati
toplumlar obeziteden muzdariptir. ABD Birlegik Devletleri'nde asiri kiloluluk prevalansi
oldukca yuksektir. (Allison ve ark., 2004).

Bu nedenle, birgok arastirmaci enerji alimi ve enerji harcanmasi arasindaki
dengesizligin pesinde bulunan mekanizmalari tespit etmeye galismaktadir. Vacut agirhg,
hem cevresel ayni zamanda merkezi faktorleri barindiran kompleks bir sistem tarafinca
dizenlenir. Besin aliminin ve viucut agirhiginin dizenlenmesinde muhim rol Ustlendigi
malum hormonlardan ikisi leptin ve ghrelin hormonlaridir. Bu iki hormon periferden
kaynagini alir ve degisik yollardan beyne, bilhassa de hipotalamusa isaret yollar
(Frederich ve ark., 1995; Sahu, 2004). Leptin, yag dokularinca kan dolagsimina
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sentezlenmesinin arkasindan KBB'yi asarak hipotalamik leptin reseptorlerine tutunarak
vucut enerji depolari ile alakall malumat verir (Sahu A., 2004; Schwartz MW ve ark., 1996;
Golden ve ark., 1997; Meister, 1998).

Hipotalamusta leptin ya da ghrelin reseptorinun aktivasyonu, gida aliminda
degisikliklere sebep olan ayni olmayan uyarma zincirlerini baglatir (Sahu,2004). Fareler
ve siganlar Ustlinde meydana getirilen incelemeler, hipotalamusun gida aliminin ve vicut
agirhiginin dizenlenmesi icin en kabul edilen merkez oldugu ortaya cikariimistir
(Schwartz ve ark., 1996; Satoh ve ark., 1997). Obezitenin hem leptin ayni zamanda
ghrelin hormonlari Ustinde negatif yanlari bulundugundan, aktlel terapotik mudahaleler
kurmak icin bu hormonlarin tesir mekanizmalarini ortaya c¢ikarmak c¢ok 6nemlidir.
Obezite, insan populasyonlarinin gogunda muahim bir sihhat problemidir. ABD Birlesik
Devletleri'nde asirn kilolulugun toplam ekonomik 10 senelik bilangosunun sade bir
tahmini, iligkili butin hastaliklar g6z 6ntinde bulunduruldugunda 39.3 milyar dolardi; yeni

tahminler bu meblanin olduk¢a daha yuiksek oldugu yonitndedir (Colditz, 1992).
Obezite ve Leptin Hormonu Direnci

Obezite vakalarinin gogunun altinda mutlak bir leptin eksikligi bulunmuyor. Cogu
obez bireyde, yag agirliklariyla orantili olarak dolasimda ylUksek leptin seviyeleri
g6zlemleniyor (Considine ve ark., 1996; Maffei ve ark., 1996). Yapilan bu gézlemler bir
celiski meydana getirmistir (ylksek leptin seviyeleri nigin beslenmeyi azaltmiyor ve
dolayisiyla obeziteyi dnlemiyor ?) vb. sorular fizyolojik leptin direncinin varligi fikrinin
billurlasmasina vesile olmustur. Basitce bahsetmek gerekirse, obeziteyi dnlemek ya da
tesirini azaltmak igin yuksek leptin duzeylerinin beslenmeyi kisitlama ve vicut
agirhgini/adipoziteyi azaltmadaki yetersizligi, asiri kilolulugun leptin hormonunun
katabolik etkilerine karsi bir mukavemet bulundugunu dusunduarur (Banks, 2004; Bouret
ve ark., 2006; El Haschimi ve ark., 2000). Diyet, leptin ve ghrelin salgisini uyarmak ya
da tesirini gogaltmak icin module edilebilir mi ? Besin aliminin, dolagsimdaki leptin ve
ghrelin duzeyleri Ustunde muhim derecede tesirleri olabilir. Asiri besleme, sihhatli insan
deneklerinde adiposit leptin ekspresyonunda ve dolagimdaki leptinde yUkselise neden
olur (Kolaczynski Jve ark., 1996; Levine ve ark., 1999). Yalnizca 6gunlerin buyuklugu
ve alinma sikli§i dolagsimdaki leptin ve ghrelin seviyeleri Ustlinde bir etkiye haiz degildir,
hem de bir 6guni meydana getiren bilesimlerin de insanlarda leptin ve ghrelin
diizeylerinin belirleyici unsurudur. Ornek vermek gerekirse, disik yagli/yiiksek
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karbonhidrath 6gunler, yuksek yagli/dusuk karbonhidratli 6gunlere kiyasla dolagimdaki

leptin konsantrasyonlarinda daha buyuk bir artisa neden olur (Havel ve ark., 1999).

Ek olarak, yuksek yagh ogunler, yuksek karbonhidrath o6gunlere kiyasla
dolasimdaki 24 saatlik leptin duzeylerini azaltir (Havel, 2000). Yapilan bir gcalisma, dusuk
yagl/yuksek karbonhidratli bir diyetin plazma ghrelin dizeylerinde bir yUkselis olmaksizin
agirhk yitirilmesine yol actigi sonucunu deklare ettigi icin, duguk yagh bir diyetin ghrelin
seviyeleri Ustlnde inhibitor tesiri oldugu anlasiimistir (Weigle ve ark., 2003). Baska bir
incelemede, yuksek karbonhidratl bir diyetin, sihhatli hanimlarda yiksek yagh bir rejimle
kiyaslandiginda ghrelin seviyelerinde daha buyulk bir disltse vesile oldugunu gostermistir
(Monteleone ve ark., 2003). Yapilan analizler ve bu analizlerden elde edilmis veriler,
obez denekler igin gida alimini ve vicut agirigini regule etmek igcin muayyen bir rejim

programi uygulanmasinin muahim bulundugunu gostermektedir.
Leptin Hormonu ve Egzersiz iligkisi

Egzersizin enerji tuketimini artirarak enerji dengesini degistirdigi ve yag kitlesinin
azalmasina yol acmis oldugu malum bir gergektir. Egzersizin leptin Ustine etkilerini
inceleyen birgok arastirmanin temelinde bu realite yatmaktadir. Egzersizin leptin Ustine
etkilerini sempatoadrenerjik sistem kanaliyla yapmis oldugu tahmin edilmektedir
(Torjman, 2001). Leptin hormon mekanizmasinin anlasilmasi ve bu hormonun
egzersizden ne diuzeyde etkilendiginin ilgi cekici bir mevzu alani olmasinin ve bu alandaki
¢calismalardan elde edilmis bulgularin muhim sonuglara haiz olmasinin birka¢ sebebi
vardir. Birine emsal vermek gerekirse; egzersizin obeziteyi (yag kutlesini) muessir bir
bigcimde azalttigi, bu nedenle, leptin seviyelerinin egzersiz yapildiginda olumlu degisimler
sergiledigi bilinirse , egzersizin obeziteyi iyi etkiledigine dair bir izahat saglayabilir
(Kraemer ve ark., 1997; Callies ve ark., 2001).

Kisa sureli( <60 dk ) egzersiz. Kisa sureli egzersizin leptin dlzeylerine iyi bir tesir
yaptigina dair veriler elde etmeye calisan caligsmalarda, leptin konsantrasyonlarinda
azalma ya da degisim olmadigini bildirmistir. ilyas ve ark. kademeli bir kosu bandi
egzersiz testinden sonrasinda erkeklerde (18-55 yas) leptin konsantrasyonlarinda
tukenme derecesinde bir disus bildirdiler. Calismacilar, bu distsun, daha dnce leptin
seviyeleri ile ters orantili oldugu gdsterilen egzersiz esnasinda artan esterlenmemis yag
asitleri uretimi ile iligkili olabilecegini 6ne attilar ( Elias ve ark., 2000; Duclos ve ark.,

1999).
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Kraemer ve ark., (2017), yaptigi calismada maksimal oksijen volmunin
(MAXVO2) %80’de meydana getirilen 30 dakikalik bir egzersize katilan deneklerden
alinan numunelerde leptin konsantrasyonunda dusus bulundugunu ortaya g¢ikarmis
olsada ayni kisilerden alinan test 6rneklerinde leptindeki azalmanin sirkadiyen ritme bagl
oldugu anlasiimistir. Bu arastirmada leptin konsantrasyonunun egzersizden
etkilenmemesine karsin kortizol ve blylime hormonu konsantrasyonlari egzersize cevap
olarak artmigtir. Torjman ve ark., (2001), 6 sihhatli sedanter erkekte Max. VO2'nin
%50’da meydana getirilen 60 dakikalik kogu bandi egzersizinin leptin dizeyine tesirini
incelemigler ve 4 saatlik toparlanma boyunca insulin ve serbest yag asitleri dizeylerinin
azalmasina ragmen leptin konsantrasyonunun degismedigini bildirmislerdir. Bouassida
ve ark. orta yagli erkeklerde 20 dakikalik yUksek siddetli bisiklet egzersizinden sonra 30,
60 ve 90. dakikalarda leptin konsantrasyonunun dustuguna tespit etmislerdir. Yine ayni
calismada dusuk siddetli bisiklet egzersizinden sonra leptinin degismedigi gorulmustur.
Fisher ve ark., (1990), deneklere standart bir 6gin protokoli uygulamis arkasindan
V02max'in %50'sinde uyguladiklari 41 dakikallk dongl esnasinda leptinde artiglar
g6zlemlemistir. Bu artigl takiben, toparlanma periyodunun 2 saat sonra test degerlerine
bakildiginda ylUkselen leptin konsantrasyonlarinda bir azalma goérulmastur. Kortizol ve
epinefrin konsantrasyonlari egzersiz esnasinda belirgin bir bicimde yukselmis ve
egzersizden sonrasinda epinefrin hizla dismustir. Kortizol, leptin ekspresyonunu uyarir,
epinefrin  ve norepinefrin ise leptin ekspresyonunu inhibe eder. Kortizol
konsantrasyonlarindaki buyuk artiglarin leptin seviyelerindeki artiglari uyaracagi
varsayildi, sadece leptin ve Kkortizol arasinda gugsuz bir iliski bulundu. (Kraemer ve ark.,
1999).

Calismadaki go6zlemlenen artiglar, leptin reseptérlerine daha ylksek leptin
konsantrasyonlari saglayan hemokonsantrasyona bagl olabilir. Bu nedenle, kisa sureli
(<60 dakika) egzersiz galismalari, sihhatliadam ve hanimlarda leptin Uretiminin, egzersiz
yogunluguna bakilmaksizin kisa sureli egzersizden akut olarak etkilenmedigini
gOstermektedir. Rapor edilen azalmalar ya da artiglar, sirkadiyen ritimlere ya da
hemokonsantrasyona baglanabilir. Ayrica bu azalmalar leptini uyaran kortizol, insulin ve
glukoz ya da inhibe eden epinefrin ve norepinefrin seklinde hormonlarin ve metabolitlerin

etkileriyle gergeklesmis olabilir (Fisher ve ark., 2001).

Uzun sureli (60 dk+) egzersiz. 60 dakikallk dongusel ergometri egzersizi
esnasinda abdominal yag dokusundan leptin konsantrasyonlarindaki arteriyoventz
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farkhliklar 6lgen calismacilar leptinde hig bir degisim olmadigini bildirdiler (Torjman ve
ark., 1999). Yapilan baska bir calismada leptin konsantrasyonlarini 60 dakikalik kosu
bandi egzersizinin arkasindan V02max'in %50'sinde olgtller. Leptin konsantrasyonlari
hemokonsantrasyon i¢in duzeltiimesinden sonra, 4 saatlik bir toparlanma suresince leptin
konsantrasyonlari Ustinde hi¢ bir tesir bulamadilar. V02max'in ortalama %70'inde 60
dakikallk kosuyu tamamlayan egitimli erkekler, egzersizin 48 saat sonrasinda,
egzersizden dnce, hemen sonrasinda ve 24 saat sonrasina kiyasla muhim seviyede daha

duguk leptin konsantrasyonlari saptandi (Olive ve ark., 2001).

Egitimli erkeklere 800 ve 1500 kcal'lik iki ayri kosu bandi egzersiz testinden sonra
0 ve 24 saatte deneklerde daha dusuk leptin konsantrasyonlari rapor edilmistir.
Arastirmacilar, leptin uyaricilari olan, buyume hormonu, kortizol ve insulinin yani sira
leptin inhibitorleri olan, testosteron, epinefrin ve norepinefrindeki degisikliklerin leptin
konsantrasyonlarini etkilemis olabilecegini éne sirdiler. Onceki calismalar, uzun sireli
egzersizin, daha kisa toparlanma araliklarinda gozlenmeyen daha dusuk leptin
konsantrasyonlarini indukledigini gostermektedir. Cok daha uzun egzersizlerde leptin
tepkileri incelenmistir. Bu tardeki ilk calismalardan biri, VO2max'in %70'i yogunlugunda
20 millik bir kosu bandinda iyi egitimli erkek kosucularin leptin tepkilerini incelemeye
dayaniyordu. Bu asin yuUklenmeden sonra leptin konsantrasyonunda herhangi bir
degisiklik bulunmadi (Duclos ve ark., 1999; Hickey ve ark., 1996). Maraton seklinde ¢ok
uzun ve yorucu egzersizlerin leptin konsantrasyonuna olan tesiri de arastirmacilarin
ilgisini cekmigtir. Bu alanda meydana getirilen bir calismada bir maraton kosusunun
arkasindan erkeklerde leptin seviyelerinde minik bir azalma bildiriimis ve maraton
esnasinda hemokonsantrasyon meydana geldiginden reel azalmanin 6lgulen azalmadan
daha blyuk bulundugunu 6ne surilmustir. Calismacilar, enerji sarfiyatindaki buyuik
degisikliklerin serum leptin konsantrasyonlarini etkileyebilecedi kararina varmiglardir (
Karamouzis ve ark., 2002; Leal-Cerro ve ark., 1998). Kraemer ve ark., (1999), orta yash
obez bayanlarda 9 haftalik egzersiz programinin (2 gun/hafta 20-30 dk. step-aerobik,
treadmill kosusu ve bisiklet egzersizi olmak suretiyle haftada 3-4 gun) Max.VO2
kapasitesini arttirmasina karsin yag kutlesinde ve leptin dizeyinde herhangi bir

degisiklige neden olmadigini rapor etmislerdir.

Unal ve ark. profesyonel futbolcular ve sedanterler ile icra ettikleri bir arastirmada
iki gruptan alinan numuneleri kullanarak leptin konsantrasyonunu olgmugler ve
egzersizden sonra leptinin anlamli olarak azaldigini ve duzenli egzersiz ile azalan yag
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yuzdesinin serum leptin dizeyini baskiladigini bildirmislerdir. Ayrica sporcularda serum
leptin duzeyinin sedanterlere bakilirsa anlamli olarak daha dusuk bulundugunu ve
serumdaki leptin duzeyinin major belirleyicisinin vicut yaginin oldugunu rapor etmiglerdir.
Goruldugu uzere programlanmig egzersizler ile vucut yag yuzdesi azaldiginda serum

leptin dUzeyi de azalmaktadir.
Ghrelin Hormonu

Ghrelin, 1999 senesinde Masayasu Kojima tarafinca tanimi yapilan bir hormondur.
28 aminoasitten olusmus bir polipeptiddir. Ghrelin hormonunu salgilayak kandaki ghrelin
duzeyini belirleyen baglica organ midedir ancak dusuk miktarlarda bagirsak, pankreas ve
Oteki organlarda da sentezlenir. Biyolojik olarak etken hale gelebilmesi igin Gglncl
aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoik asit baglanmasina ihtiya¢ duyar. Ghrelin,
reseptori olan GHS-R’ye kenetlenerek hucre igi Ca konsantrasyonlarini yukseltir,
gelisme hormonu (GH) salgilanmasina neden olur ve birgok fiziksel tesirini bu yolla
gosterir. Ghrelin, hipotalamik arkuat nikleusa tesir ederek, besin alimini test eder; aclikta
ghrelin duzeyleri yukselir, yiyecek yemeyi takiben diser. Oreksijenik etkilidir ve leptine
zit tesir gosterdigi bildirilmistir. Agillenmemis (n-oktanoik asit baglanmamig) ghrelinin de
biyolojik fonksiyonlari oldugu digunulmektedir; sadece henluz baglandigi reseptor ve
tesir mekanizmasi tanimlanmamistir. Acillenmemis ghrelinin; hlcre proliferasyonunda,
lipolizde, adipogenezde ve kardivaskuler fonksiyonlarda muessir oldugu
dusunulmektedir. Fizyolojik ve patolojik degisimlerde, ghrelin dizeylerinin azaldigi ya da
arttigi bildirilmistir. Obezlerde ve tip 2 diyabetli kigilerde de ghrelin duzeylerinin digsuk
oldugu gosterilmistir. Ghrelin salgilanmasi sirkadyen ritim gosterir; bilhassa sabaha karsi
2 saatlerinde dolagimdaki ghrelin miktari en ylksek diizeydedir (Holm ve ark., 2022).
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Sekil 2 Ghrelin'in Fizyolojik Etkileri (Muller ve ark., 2015).

Posttranslasyonel olarak ghrelin, n-oktanoik asidin N-terminal Ggunct amino asidi
olan serin kalintisina baglanmasiyla fiziksel olarak aktif formuna geri dénduarulGr.
Ghrelin'deki bu acil modifikasyonu, aktivitesi ve GHS-R'ye baglanmasi igin gereklidir ve
acilasyonun bir sonucu olarak, ghrelin kan-beyin bariyerini kolayca gegebilir. Bu
acilasyonu katalize eden agil transferaz hala bilinmemektedir (Lovell ve ark., 2022;
Kojima ve ark., 2003). Ozellikle, hem istahi bununla birlikte enerji alimini uyarmada
muhim bir rol oynadidi kabul edilmigtir. Ghrelin iki endojen peptit varyantinda bulunur:
soylu ghrelin (AG) ve des-soylu ghrelin (DAG). Dolagimdaki AG: DAG orani, vucut
kompozisyonu ve beslenme durumu benzer bigimde fiziksel faktorlere bakilirsa 1:4 ila
1:9 arasinda degisir, ancak altta yatan mekanizmalar tam olarak anlasiimamigtir. (Abdel
Aziz ve ark., 2022; Liu ve ark., 2008; Psichas ve ark., 2015). Ghrelin kesfi, GH
sekresyonunun dudzenlenmesinin anlasiilmasina mihim seviyede katkida bulunmustur.
Ghrelin, hipotalamik kavisli gekirdekte hipofiz ve GH salgilayan hormon igeren néronlarda
bulunan GHS-R'leri aktive ederek GH salinimini uyarir (Petersenn, 2002). Ghrelin, 28
amino asitlik bir peptite (3.3 kilo dalton) proteolitik olarak islenen bir preprohormon olarak

salinim gergeklestirir. Bir n-oktanoik asit kalintisinin amino asitlerden birine baglandigi
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bir biresim sonrasi modifikasyon gergeklesir; bu modifikasyon biyolojik aktivite igin
gereklidir (Wang ve ark., 2022; Hosoda ve ark., 2003).

Ghrelin Hormon’unun Uretimi ve Sentezi

Ghrelin Uretimi hormonlar, noérotransmiterler, lipid mediyatorleri ve muhtelif
metabolitler tarafinca duzenlenir (Yanagi ve ark., 2018). Otonom sinir sistemi, ghrelin
sekresyonunun bir baska duzenleyicisidir. Sempatik sinirlerin ve kolinerjik agonistlerin
aktivasyonu uyarir, adrenerjik ve kolinerjik antagonistler ise ghrelin salgilanmasini
baskilar (Mundinger ve ark., 2006; Zhao ve ark., 2010). Sentez, agirlikli olarak midenin
fundusunu kaplayan epitel hlcrelerinde meydana gelir; plasenta, bobrek, hipofiz ve
hipotalamusta ancak minik miktarlar Gretilir. Ghrelin reseptord, ghrelin kesfedilmeden
oldukga énceden biliniyordu. On hipofiz icerisindeki hiicreler, aktive edildiginde ghrelin
salgilanmasini kuvvetli bir bicimde uyaran bir reseptdre sahiptir; bu reseptor, bayime
hormonu salgilatici reseptorid (GHS-R) olarak adlandinldi (Kim ve ark., 2022;
Chamberlain ve ark., 2022; Kojima ve ark., 1999). Dolasim seviyeleri beslenmeden énce
doruk yapar, sonrasinda alinan enerjiye paralel olarak duser (Shiiya ve ark., 2002).
Sadece gidanin kendisi degil, bununla beraber bilesimi de salgilanma Uzerinde etkilidir.
Yuksek glikoz yada uzun zincirli yag asitlerine maruz kalma salinimi baskilarken (Sakata
ve ark., 2012), spesifik amino asitler (6rnegin, alanin, fenilalanin, glutamat) (Vancleef ve

ark., 2015 ) ghrelin salinimini uyarir.
Ghrelin Hormon’unun Etkileri

Ghrelin'in en iyi bilinen tesiri, oreksijenik hipotalamik sinir devrelerinin aktivasyonu
kanaliyla igtahin uyariimasidir, bu da vicut agirhigr ve yaglanmada artisa neden olur.
Aclik, hipoglisemi ya da yag tukenmesi Uzerine, ghrelin dolagima salgilanir, kan-beyin
bariyeri boyunca go¢ eder ve hipotalamus ve ekstra hipotalamik bolgelerdeki néronlara
ve ek olarak metabolik organlara baglanir ve muhtelif yollarla bir stimilasyona sebebiyet
verir (Yanagi ve ark., 2018). Ayrica ghrelin, yag oksidasyonunu azaltarak yag dokusunu
arttinr (Wang ve ark., 2002). Ghrelin sinyallemesinin farmakolojik modilasyonunun
diyabet ve insuilin direncine karsi savasmak icin potansiyel bir terapotik strateji oldugu
bulundugundan, Ghrelin'in metabolik tesirleri artan bir ilgi dizeyine ulagsmistir. Ghrelin'in
insulin sekresyonunu baskiladigi (Tong ve ark., 2010 ; Dezaki ve ark., 2004), sihhatli

insanlarda insulin duyarhligini bozdugu (Gauna ve ark., 2004 ; Vestergaard ve ark.,
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2008), karacigerde glikojen olusumunu azalttigi ve glukoneogenezi aktive ettigi
(Barazzoni ve ark., 2007) ve hepatositlerden glikoz ¢ikisini uyardigi kanitlanmistir
(Gauna ve ark., 2005). Dolagimdaki ghrelin seviyeleri, vicut kompozisyonu ve
metabolizmadan etkilenir. Dolagimdaki ghrelin konsantrasyonlari, obezitede daha dusuk
ve kilo vermede daha yuUksek olmak suretiyle, vucut kitle indeksi ile negatif iligkilidir
(Cummings ve ark., 2002 ; Nagaya ve ark., 2001). Dusuk kalorili diyetler, kronik egzersiz,
kanser anoreksi, anoreksiya nervoza ve insan sendromik obezitesinin en yaygin sekli
olan Prader-Willi sendromu benzer bi¢cimde olumsuz enerji dengesinin tipik olarak
g0Ozlendigi durumlarda, ghrelin konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmistir (Zigman ve ark.,
2003).

insan obezitesinde, ghrelin konsantrasyonu diisiiktir, bu da yiiksek kalori alimina
bagh olabilir, héalbuki obez hastalarda vicut agirhigindaki azalma ghrelin
konsantrasyonunu yUkseltir. Ilging bir bigimde, rejim uygulanan hastalarda ghrelin
konsantrasyonlarinin yuksek oldugu bildiriise de, mide baypas cerrahisi ile ghrelin
konsantrasyonlarinin azaltilabildigi, bu da mide boyutunun ghrelin konsantrasyonlari ile
direkt iliskili olabilecegini dustundurdu (Holdstock ve ark., 2003). Glikoz konsantrasyonlari
ile ghrelin arasinda olasi bir baglanti vardir; bu nedenle diyabetik ¢cocuklarda seyreden
dusuk ghrelin seviyeleri, hiperglisemiye karsi bir savunma mekanizmasinin gostergesi
olabilir (Soriano-Guillen ve ark., 2004). Anormal enerji kazanimi durumlarinda ghrelinin
daha da azaldigi g6zlemi, obezitede ghrelin aktivitesi ile enerji dengesi arasindaki iligkiye

yeni kanitlar eklemektedir (Marzullo ve ark., 2004).
Ghrelin ve Egzersiz iligkisi

Egzersizin vicut kompozisyonu, enerji homeostazi ve glukoz ve lipid
metabolizmasi Ustlinde tesiri oldugundan, fizyolojik egzersizin ghrelin salgilanmasini
etkileyip etkilemedigini arastirmaya olan alaka artmistir. Cok sayida ¢alisma, ghrelin
uretiminin akut ve kronik egzersizden olumlu etkilenip etkilenmedigini arastirdi.
Arastirma, akut ya da kronik egzersize cevap olarak bildirilen dolasimdaki ghrelin
seviyelerinde bir artig, bir azalma yada bir degisim olmadigi mevzusunda geliskili veriler
verdi (Kraemer ve ark., 2007; King ve ark., 2013). Su anda, egzersizin acillenmis ghrelin
ustliindeki tesiri hakkinda oldukca az sey bilinmektedir. Son zamanlarda, siddetli kosu

bandi kosusu esnasinda plazma agillenmis ghrelin'in baskilandigini gosterildi (Broom ve
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ark., 2007), bir baska yakin tarihli calismada ise ardisik bes gun aerobik egzersizden (1

saat/gln) sonra acillenmis ghrelin'de artiglar bildirildi (Mackelvie ve ark., 2007).

Bu calismada denekler standart bir kahvalti tukettiler ve 1 saat sonrasinda en ¢ok
kalp atis hizlarinin %65'inde 60 dakika suresince bisiklet surduler. Plazma PYY
konsantrasyonlari sadece egzersiz esnasinda, tokluk hormonlari glukagon benzeri
peptit-1 (GLP-1) ve PP ise egzersiz esnasinda ve egzersizden kisa bir muddet sonra (60
dakikaya kadar) yukseldi. Yakin zamanda meydana getirilen bir bagka ¢calismada, pes
pese bes gun aerobik egzersizden (1 saat/gin) sonra beslenmeye artan GLP-1 cevabini
gOstermigtir. Toplu olarak, bu bulgular aerobik egzersiz esnasinda ve kisa bir muddet

sonra acgligin énlendigini gostermektedir (Chanoine ve ark., 2008).
Bu Calisma;

1) mukavemet ve aerobik egzersiz esnasinda ve ondan sonra kisa bir middet icin

acghgin bastirildigini,

2) mukavemet ve aerobik egzersiz esnasinda acillenmis ghrelinin baskilandigini

ve

3) aerobik egzersiz esnasinda ve ondan sonra PYY'nin arttigini gostermektedir.
Ozellikle mukavemet egzersizi esnasinda acgligin ve agillenmis ghrelinin baskilanmasi ve
aerobik egzersiz sonrasinda uzunca stre PYY'nin artmasi yeni elde edilen bulgulardir.
Siddetli kosu bandi kosusu esnasinda ve ondan sonra aghigin bastirildigi bulgusu, yorucu
(en ¢ok oksijen aliminin yaklasik %60'l ve Uzeri) aerobik egzersizin istahi gegici olarak
bastirdigini yayinlayan onceki ¢alismalarla tutarlidir (Blundell ve ark., 2003; Broom ve
ark., 2007; King ve ark., 1994; Matrtins ve ark., 2007).

irisin Hormonu

irisin, “egzersiz hormonu” olarak adlandirilan nispeten yeni kesfedilen bir
miyokindir (Bostrom ve ark., 2012) ve beyaz yad dokusundan salinan bir adipokindir
(Roca Rivada ve ark., 2013). irisin, FNDC5'in proteolitik bélinmesinden sonrasinda
peroksizom proliferatéri ile aktive olan reseptdor gama-koaktivatdér 1alfa (PGC1a)
ekspresyonunun tesiri altinda kan dolagimina salinan 112 amino asitli bir proteindir
(Wrann ve ark., 2013). irisin hormonu, protein 5 (FNDC5) iceren fibronektin tip IlI
bdlgesinin proteolitik bélinmesinden meydana gelen minik bir peptittir. FNDC5, agirlikli
olarak kalp ve iskelet kaslarinda bulunan ve kan dolagimina salgilanan bir tip
36



transmembran proteinidir (Bostrom., 2012; Jia ve ark., 2019). irisinin, beyaz yag
dokularinin egzersizle induklenerek esmerlesmesinde ve metabolik gen ekspresyonunu

uyarmada muhim bir gérevinin olduguna inaniimaktadir.

irisin hormonu sentezi. irisin ekspresyonu esas olarak iskelet kasi ve adipositlerde
rapor edilmigtir ve ek olarak karaciger ve bobrekte eksprese edilir (Mehrabian ve ark.,
2016). irisin beyaz adipositlerin rengini kahverengiye cevirir ve yag yakimini artirir, bu da
irisin artisinin asiri kiloluluk tedavisi icin faydali olabilecegini disundurar (Fukushima ve
ark., 2016). insanlarda FNDCS5, iskelet kasi ve kalp, dil ve rektum gibi diger kas iceren
organlarda yuksek oranda eksprese edilir (Huh ve ark., 2012). FNDC5 ekspresyonu,
glukozla iligkili 6nemli organlar olan pankreas ve karacigerde dusuktir. Yad dokusu da
onemli bir irisin kaynagidir. Sicanlarda, irisin, esas olarak subkutan yag dokusunda (SAT)
ve daha az dl¢lde viseral yag dokusunda olmak Uzere olgun WAT adipositleri tarafindan

salgilanir.

'p‘" Beyaz Yag
Hucresi

Irisinin salgilandig1 dokular

Adipoz
Kardiyak Kaslar
Ter Bezleri
Kalp
Intrakraniyal Arterler
Bobrekler

Karaciger
Mivelin kilif
Noral hiicreler
Optik sinir
Overler
Iskelet kas1
Mide
Testisler
Dil

Sekil 3 Viicutta irisin’in Salgilandigi Organlar (Aslan ve Yardimci, 2017).

iki tip adiposit vardir. Yag depolayan beyaz adipositler ve termojenik kahverengi
adipositler. Yetiskin insanlarda, beyaz bir adiposit, esmerlesme ismi verilen bir slrecte
kahverengi adipositlere donugur ve kahverengi adipositler etken eneriji tuketicileridir ve

mitokondride bolca oranda bulunur. Buna mukabil beyaz adipositler, olduk¢ca az
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mitokondri ile yag asitlerini ve trigliseritleri korur ve fazlaca sayida adipokin salgilar
(Naeyer ve ark., 2011; Lidell ve ark., 2010). Kahverengi yag dokusunun metabolik
hastaliklar ve asiri kiloluluk icin Umit verici bir hedef tedavi oldugu dustnulmektedir.
Fiziksel egzersizler beyaz yag dokusunun esmerlesmesini uyarir. Esmerlesme surecinde
indUklenebilen birgok miyokin, adipokin ve hepatokin faktorta vardir (Villarroya ve ark.,
2013). Yakin zamanda kesfedilen miyokinlerden biri de irisindir. irisin, obezitedeki miihim

gorevi sebebiyle birgok arastirmacinin ilgisini cekmektedir.

Yag dokusu hucrelerinde, irisin, PGC-1a ve olduk¢a sayida kahverengi yag
dokusu adiposit genleri ile ayrigsan protein-1'in (UCP-1) ekspresyonunu uyarir (Elsen, M
ve ark., 2014). Sonug olarak, bilhassa tip 2 diyabetli kisilerde gelismis bir metabolik profil,
hacrelerin insuline duyarliiginin artmasi ve yogunlastiriimis glikoz ve yag oksidasyonu
ile sonuclanabilen enerji harcanmasi ve termojenezde bir artisa katkida bulunur
(Dannwald ve ark., 2019).
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Sekil 4 Irisin’in Organlar Uzerindeki Etki Mekanizmasi (Arhire ve ark., 2019).
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Sekil 5 Egzersiz’in irisin Hormon Fonksiyonuna Etkisi (Arhire ve ark., 2019).

Saglkh gencg eriskinlerde ve vyasli erigkinlerde 6 haftalik diren¢ antrenman
programinin irisin hormonu Uzerindeki etkisini incelemek icin yapilan bir ¢alismada,
egzersiz oncesine gore yaslilardan alinan biyopsilerde FNDC5 mRNA'sinda %30 luk artis
tespit edildi (Timmons ve ark., 2012). Geng yetiskin erkek gonullilerde 8 haftalik kronik
egzersizden sonra dolasimdaki irisin duzeylerinin degismedigini, ancak egzersiz
protokolundn bitiminden hemen sonra irisin duzeylerinde bir artis gézlemlendigini ve bu

durumun akut bir etkiden kaynaklanabilecegdini belirtmiglerdir (Huh ve ark., 2012).

Bu calismanin sonugclariyla uyumlu olarak, Huh ve ark., (2014), akut tim vicut
vibrasyonu egitiminin saglikli gen¢ kadinlarda irisin duzeylerini artirdigini, ancak 6
haftalik bir egzersiz programindan sonra plazma irisin duzeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigini bulmusglardir. Egzersiz sonrasi irisin duzeylerinin arttigini
gOsteren baska bir calismada ise saglikh erigkin erkeklerin 10 haftalik kan ve kas
biyopsilerinde egzersiz sonrasi irisin degerlerinde iki kat artis gézlenmistir (Besse-Patin
ve ark., 2014). Diyabetik ratlarda iki farkli egzersizin (yuksek yogunluklu aralikh egzersiz
ve dusuk yogunluklu surekli egzersiz) irisin Gzerindeki etkisini inceleyen ¢alismalarinda,
egzersiz grubunun irisin duzeylerinin kontrol grubuna gore arttigini ancak egzersiz yapan
ekipler arasinda herhangi anlamli bir artis olmadigini bildirmiglerdir (Khalafi ve ark.,
2016). Yaslilarda 12 haftalik direng egitiminin serum irisin dizeylerine etkisini inceleyen
bir ¢calismada, irisin duzeylerinin arttigi ve bunun yasli erigkin erkeklerde vicut yag

regulasyonunda rol oynayabilecegi sonucuna varilmistir (Zhao ve ark., 2017).
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Aerobik ve anaerobik egzersizin irisin duzeylerini nasil etkiledigini belirlemek
amaciyla yapilan bir bagka ¢alismada, 16 haftalik egzersiz programina 24 hakem ve 20
sedanterden olusan bir grup dahil edilmis ve irisin duzeylerinin yapilan antrenmanlara
bagiml olarak arttigi saptanmistir (Kaguk, 2018). Egzersiz sonrasi iskelet kasi ve diger
dokulardan irisinin saliniminin arttigini savunan ¢alismalarin yani sira irisin hormonunun
egzersizle iligkisinin olmadidini savunan galismalar da mevcuttur. 24 geng yetiskin erkegi
6 haftalik bir bisiklet egitim programina alinmis ve FNDC5 mRNA seviyelerinin kas
biyopsisi sonucunda degismedigi (Timmons ve ark., 2012) tarafindan bulunmustur. Ayni
calismanin takibinde, 20-80 yaslar arasindaki yetiskinlerde direng¢ egitiminin irisin
seviyeleri Uzerinde higbir etkisi olmadidi sonucuna varildi. Aerobik dayaniklilik egzersizi
(yirime + kosma) ve direng antrenmani yapan yetigkinlerde irisin dizeylerini inceleyen
baska bir calismada da benzer sonuclar elde edildi ve 26. haftanin sonunda bulunan
kontrollere kiyasla irisin duzeylerinde istatistiksel bir fark yoktu (Hecksteden ve ark.,
2013). 12 hafta boyunca uygulanan direng ve kuvvet antrenmanindan olusan kronik ve
akut egzersizin hem sedanter hem de egzersiz yapan Kkisilerde irisin duzeylerini
etkilemedigini bildirmiglerdir (Kurdiova ve ark., 2014). Bu calisma ile tutarli olarak, 18
sedanter kadinda direng egitiminin FNDC5'in kas ve dolasim ekspresyonu Uzerindeki
etkisini inceleyen calismalarinda, 12 hafta boyunca uygulanan kronik egzersizin iskelet
kasi fenotipi Uzerinde 6nemli etkileri oldugu ancak serum irisin seviyelerinde etkisinin
olmadigl sonucuna varmislardir (Ellefsen ve ark., 2014). Akut veya kronik egzersiz
sonrasinda irisin duzeylerinin arttiyi ya da degismedidi sonucuna varan oOnceKi
calismalara ek olarak, literatirde egzersizin irisin hormon duzeylerini dusurucu etkisinin

oldugunu one suren ¢alismalar da bulunmaktadir.

Yetigkinlerde  kronik  egzersizin irisin  Uzerindeki etkilerini  inceleyen
randomize kontrolli ve randomize olmayan c¢alismayl meta-analiz ettiklerinde ortaya
cikarilan bulgulari analiz etmis ve randomize kontrollli g¢alismalarda kronik egzersizin
dolasimdaki irisin seviyeleri tzerinde dnemli bir dusurucu etkiye sahip oldugunu, ancak
randomize olmayan galigsmalarda kanitlarin yetersiz oldugu sonucuna varmislardir (Qiu
ve ark., 2015). 85 obez, fazla kilolu ve normal kilolu gocukla yapilan bir galismada, 8 hafta
boyunca suren egzersiz egitimlerinden sonra irisin seviyelerinde istatistiksel olarak

onemsiz bir digus gozlemlendi (Palacios Gonzalez ve ark., 2015).
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irisin ve Obezite iligkisi

Obezite dinya genelinde istila bir rahatsizlik haline gelmistir ve insilin direnci,
metabolik sendrom, tip Il diyabet, hipertansiyon, kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskuler
rahatsizlik, kalp yetmezligi, kanser seklinde rahatsizliklari da beraberinde getirmektedir.
Egzersize bagh miyokinlerin tanimlanmasi, egzersiz biyolojisi ve metabolik
homeostazinda yeni bir perspektif olusturmustur. Miyokinlerin egzersizle iligkili metabolik
donemi duzenlemedeki gorevi ve rahatsizliklarin tedavisinde umut verici bir alandir.
Obezitenin tum dinyada buyldyen bir saglik sorunu oldugu bilinmektedir.
Sanayilesmis Ulkede sorun olarak gorulen obezite, gelismekte olan Ulkelerde de artik
ciddi bir sorun haline geldi. Obezite, fiziksel aktivitenin azalmasi, gelisen teknoloji, kirsal
alanlardan kentlere artan go¢ gibi nedenlerle insan yasamini olumsuz etkilemektedir
(Blonde, L. ve ark., 2015). irisin ilk kesfedildiginde kas dokusundan salgilanarak beyaz
yag dokusunu kahverengi yag dokusuna gevirerek termogenezisi uyarmig, obezite ve tip
diyabet gibi metabolik hastaliklarla micadelede 6zel bir umut yaratmistir (Elsen ve ark.,
2014).

irisin, kan sekeri reglilasyonu ve kilo kaybi Gizerindeki etkileri nedeniyle diyabet
ve obezite tedavisinde umut verici bir sinyal molekullu olarak kabul edilmektedir (Sahin,
2016). Bluher ve ark., (2014), 17-18 yasindaki obez ergenlerin, bir yillik diyet ve egzersiz
programindan sonra irisin miktarinda %12'lik artis oldugunu buldu. Metabolik ve
antropometrik parametre arasindaki iligkiyi incelemek igin obez (n=36) ve saglkh (n=30)
cocuklarla yapilan bir ¢alismada, obez ¢ocugun irisin dizeylerinin saglikl ¢cocuklara gore
anlamli derecede yuksek oldugu bulunmustur (Cath ve ark., 2016). Bu calismaya benzer
sekilde obez gocuklarin saglikh kontrol ekibindeki gocuklara gore daha yuUksek irisin
duzeylerine sahip oldugunu dogrulayan calismalar da bulunmaktadir (Palacios ve ark.,
2015; Binay ve ark., 2017). Asiri kilolu erkeklerde submaksimal egzersizin serum irisin
diuzeylerine etkisini belirlemek amaciyla yapilan bir baska ¢alismada, egzersiz grubunda
irisin duzeylerinin kontrol grubuna gore daha yuksek oldugu bulunmustur (Rahman ve
ark., 2016). Kemirgenler kullanilarak yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar elde
edilmistir. Siganlarda yuzme egzersizi ile serum irisin dizeyi ve diger obezite
parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin yapilan incelemeler neticesinde,
yuksek yagli diyetle beslenen siganlarda vicut yag kutlesinin azaldigi ve bu sonucun
yuzme egzersizinden sonra artan irisin seviyesi sayesinde gergeklestigini ortaya koydular
(Lu ve ark., 2016).
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Benzer sekilde, 8 hafta boyunca vyuksek yagli diyetle beslenen
obez sigan Uzerinde ylUzme aktivitesi yapilmis ve bu egzersiz sonucunda obezitenin

ilerlemesinin ihmli oldugunu bulmuslardir (Yang ve ark., 2016).

Yaptigimiz calisma sonucunda yeni kesfedilen Irisin hormon’unun egzersiz ile olan
iliskisini ve etki mekanizmalarini literatire kazandirarak sonraki calismalarda
olusturulacak hipotezlerin bu dogrultuda hazirlanmasi igin oldukga faydali olacaktir.
Calismamiz egzersiz’in ayni anda birden fazla hormon Uzerine nasil etki ettigini
arastirmasi bakimindan 6zgin ve sonraki yapilacak calismalara kilavuzluk edecek
derecede Onemli sonuglar elde etmistir. Calismamizda elde ettigimiz sonugclar
antrenodrlere, diyetisyenlere, kondisyonerlere, ebeveynlere ve doktorlara yeni
olusturacaklari egzersiz, diyet ve tedavi programlari’nin nasil olmasi gerektigi konusunda

fikir ve katkilar sunacaktir.
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Bolum 2

Gereg ve Yontem

Krom mineral takviyesi ile birlikte yapilan uzun dénem egzersizin ratlarda serum
irisin, leptin ve ghrelin duzeyi Uzerine etkileri incelemeyi amaclayan bu calismaya
baglamadan 6énce Van Ylzincl Yil Universitesi Hayvan Deneyleri ve Yerel Etik
Kurulu’ndan 25.02.2021 tarihli, 2021/02-13 karar numarasiyla etik kurul onayi alinmistir
(EK A).

Hayvanlarin Temini ve Bakimi

Calismamiz siresince deney hayvanlarinin bakimi Van Yizinci Yil Universitesi
Deney Hayvanlari Laboratuvari'nda gercgeklestiriimis olup, bu surec¢te calismada
kullandigimiz tim deney hayvanlari seffaf kafeslerde 12-12 aydinhk/karanlik

Isiklandirmaya, 22 + 2 derecelik sicakliga ve %55 nem oranina sahip odalarda yasatildi.
Gruplarin olusturulmasi

Toplam 28 adet 8 haftalik Wistar Albino cinsi erkek rat, 220-350 Gr. agirlikta alinip
8 hafta boyunca standart pellet yem ile beslendikten sonra asagidaki gibi her kafeste 7

rat olacak sekilde rasgele 4 gruba ayrild1.
Grup 1 (n=7): Pozitif kontrol grubu.
Grup 2 (n=7): Uzun dénem egzersiz grubu.
Grup 3 (n=7): Krom mineral takviye grubu.
Grup 4 (n=7): Uzun dénem egzersiz ve krom minerali takviye grubu

Ratlar gruplara ayrildiktan sonra Grup 2 ‘ye 8 hafta sliren egzersiz programi, 6zel
kosu bandinda haftada 5 gin, 15 km/saat hizda, 20 dakika olacak sekilde uygulandi.
Egzersize tabi tutulan ratlar, kosu bandinda, baslangicta 5 m/dk hizla kosturulmaya
baslanip egzersize adaptasyonu saglamak igin egzersiz protokoliinden once, gunluk 5-
10 dakika olmak Uzere 2 hafta boyunca kosuya tabi tutuldu. Grup 3’deki krom takviyesi
uygulanacak gruba ticari olarak temin edilen Ocean marka krom pikolinat bileseni 8 ug /
kg/ gun (Buyukleblebici, 2009) dozunda suda ¢oOzulerek gavaj yontemiyle 8 hafta
suresince verildi. Grup 4’e 8 haftalik egzersiz programi ve krom mineral takviyesi verildi.

Deney silresince tum siganlar, sicakligi ve nem duzeyi kontrol altinda olan 12 saat
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aydinlik/karanlik odalarda tutuldu. Toplam 10 hafta suren galismanin sonunda tum
sicanlardan anestezi altinda enjektor yardimi ile intrakardiyak yontem kullanilarak 5 ml
kan érnekleri alindi. Alinan kan érnekleri ELISA yontemi ile kit prosedurine gére analizleri

yapildi.
Ornek Toplanmasi ve Analizler

Deneysel surecin bitiminden hemen sonra hayvanlarin tamamindan sabah 09:00-
10:00 saatleri arasinda dekapitasyonla gerekli analizlerde kullaniimak tzere aprotininli
tuplere kan alindi. Kan érnekleri 4000 rpm’de 10 dk. santriflj edildikten sonra elde edilen

serum ornekleri aligotlanarak ¢alisma gunune kadar - 80 derecede muhafaza edildi.

irisin analizi. Elde edilen érneklerde irisin diizeyleri, (Sunred Biological Technology Co.,
Ltd., Shanghai, CHINA ), ELISA yontemiyle kit kataloglarinda belirtilen calisma
prosedurlerine uygun olarak calisiimistir. Rat irisin ELISA kitinin 6lgim arahgi: 0,25-72
ng/mL sensitivitesi 0,247 ng/mL, Intra-Assay: CV Microplate Reader P4300 cihazlari
(Awareness Technology Instruments, USA) kullaniimis ve test sonuglari ng/mL olarak

belirtilmistir.

Ghrelin analizi. Analizler Van Yizinci Yil Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nde yapildi. Ghrelin analizinde Spi-Bio marka ghrelin (Mouse/rat) eia
kit kullanildi ve analizler prosedurlere uygun bir bicimde gergeklestirildi. Plazma ornekleri
enzyme immunometric assay (EIA) buffer ile 1/5 oraninda sulandirildi. EIA buffer 50 ml
lik bir vial ile distile edilmis su ile sulandirildi. Rat acylated ghrelin standardi hazirlandi,
bu standart 1 ml distile su ile sulandirildi ve bdylece S1 elde edildi. Daha sonra 7 adet
ependorfa 500 ul EIA buffer eklendi. S1 sulandirmadan 500 ul alinip ilk tipe aktarildi ve
seri sulandirma yapildi. Quality control 1 ml distile su ile sulandirildi. Anti-acylated
ghrelin-acetylocholinesterase (AChE) tracer 10 ml EIA buffer ile sulandirildi. Wash buffer
1 ml’ yi 400 ml distile edilmis su ile sulandirilip tween 20’den 200 ul eklenip magnetik
karigtiricida karigtirilarak hazirlandi. EIman’s Reagent 49 ml distile su ve 1 ml konsantre
wash buffer ile sulandirilp iyice karistirilarak kullanmadan 5 dakika 6nce hazirlandi.
Plate’ler kullanilmadan once 5 kez 300 ul wash buffer ile yikandi ve iyice kurulandi.
Bosluk kuyulari bos birakildi. Non spesific binding (NSB) kuyularina 100 ul EIA buffer
eklendi. Rat acylated ghrelin standartlan ¢ift gbz c¢alisildi ve sirasi ile her goze 100 ul

eklendi ve eklenirken dusuk konsantrasyondan baslandi. Quality kontrol ve ornekler gift
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g0z calisildi ve 100 ul eklendi. Antiacylated ghrelin ache tracer blank haricinde kuyulara
100 ul eklendi ve oda sicakliginda 3 saat inkube edildi. Her bir kuyu (300ul/kuyu) 5 kez
yikandi ve son yikamadan sonra igerik dokilmeden 5 dakika shaker ile hafifce sallandi.
Sonra tekrar (300 ul/well) 5 kez yikandi ve kurulandi. Butin kuyulara 200 ul Ellman’s
Reagent koyuldu. Oda sicakliginda ve karanlikta orbital shaker ile inkube edilerek
bekletildi. Kisa reaksiyonda 30-60 dakika arasinda 405 nm de okuma yapildi. Her bir
NSB, standart ve o6rnek icin ortalama absorbanslar hesaplandi. Bilinen standart
konsantrasyonlari ve absorbanslarina gore standart egrisi olusturuldu. Bu standart egrisi

kullanilarak numunelerin leptin konsantrasyonlari pg/ml cinsinden hesaplandi.

Leptin analizi. Analizler Van Ylzunci Yil Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nde yapildi. Leptin analizinde Sigma Rat Leptin Elisa Kit kullanildi ve
prosedurlere uygun bir bicimde analizi gergeklestirildi. Kan érnekleri analiz yapiimadan
once oda sicakhgina (18-25°C) alindi ve buatin numunelerin analizi iki kez tekrarlandi.
Standartlar hazirlandi ve kan ornekleri yerlestirildi. Yerlestirilen kan 6rneklerinin tzeri
kapatildi ve oda sicakhginda 2.5 saat Heidolph Tiramax 1000 orbital shaker ile hafif bir
sekilde sallanarak inkube edildiler. Sollsyon ¢ikartildi ve 4 kez 1X yikama solusyonu ile
yikandi. Her bir kuyucuk ¢oklu pipet kullanilarak yikama bufferi (300 ul) ile doldurularak
yikandi. Tum asamalarda en iyi performans igin sivinin tamamen tasinmasi saglandi.
Biotinlestirilmis antikorlar hazirlandi ve hazirlanan bu antikorlardan 100 ul her bir kuyuya
eklendi. 1 saat oda sicakliginda hafif bir sekilde sallanarak inkiube edildi. Solusyon
cikartildi ve 4 kez 1X yilkama sollUsyonu ile yikandi. Her bir kuyucuk c¢oklu pipet
kullanilarak yikama bufferi (300 ul) ile doldurularak yikandi. Her bir kuyucuk ¢oklu pipet
kullanilarak yikama bufferi (300 ul) ile doldurularak yikandi. Streptavidin sollsyonu
hazirlandi ve hazirlanan bu solisyonlardan 100 ul her bir kuyuya eklendi. Sollisyon
cikartildi ve 4 kez 1X yikama sollUsyonu ile yikandi. Her bir kuyucuk coklu pipet
kullanilarak yikama bufferi (300 ul) ile doldurularak yikandi. TMB one-step substrat
bilesimi 100 ul her bir kuyuya eklendi. Oda sicakliginda ve karanlikta 30 dakika hafif bir
sekilde sallanarak inktbe edildi. Her kuyuya 50 ul stop solUsyonu eklendi ve 450 nm de
hemen okundu. Her bir verinin ortalama absorbanslari hesaplandi. Standart leptin

konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart egrisi ¢izildi. Bu
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standart egrisi kullanilarak numunelerin leptin konsantrasyonlari pg/ml cinsinden

hesaplandi.

istatistiksel analizler. Verilerin alanlizinde SPSS-21 paket programi kullanildi. Verilerin
dagilimi normallik homojenlik testi ile incelenmis olup normal dagilim gosterdigi tespit
edildi. Bunun sonucunda parametrik testlerden One Way Anova Testi ve Paired Sample
T Testi uygulanmis olup, gruplar arasindaki farki belirlemek i¢in Tukey Testi uygulandi.
Degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemek igin Pearson korelasyon testi kullanildi.

Anlamhlik duzeyleri (p<0.05) gore degerlendirildi.
Uygulanan Treadmill Egzersizi

Kosu grubundaki ratlar icin 6zel kosu bandinda sekiz hafta boyunca haftada 5 glin
egzersiz yaptirildi. Egzersize tabi tutulan sicanlar, kosu bandinda baslangi¢ta 5 m/dk
hizla kosturulmaya baslandi ve siganlarin bant Uzerindeki durumuna goére siddeti
arttirildi. 2 haftalik alisma suresinin sonunda 20 dakika boyunca 15 m/dk hiza ulagiimigtir.
Egzersiz uygulamalari sabah (09:00-11:00) saatleri arasinda yapildi. Hayvanlarin kosuya
motivasyonunda zorunlu egzersiz devamliigi saglamak igin elektriksel uyarici
uygulanarak 1- 6 mA arasi kademeli elektrik sokundan yararlanildi. Calismada kullanilan
kosu bandi Van Yuzinci Yil Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezinden temin edilen, uluslararasi CE belgesi olan 6 kulvarh “May Time 0804 Animal

Treadmill” modelli kosu bandidir.
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Bolum 3

Bulgular ve Yorumlar

Calismamizdan elde edilen sonuglar ve bu sonuglarin istatistiksel analizleri agsagida tablo

halinde sunulmustur.

Tablo 4

Tiim gruplarda Ghlerin, irisin ve Leptin Diizeyleri

Kontrol Grubu Krom Grubu Egzersiz Grubu Egzersiz+Krom
Parametrel (OrtalamazStanda (Ortalamaz (OrtalamazStanda Grubu
er rt Sapma, n:7) Standart rt Sapma, n:7) (OrtalamazStanda

Sapma, n:7) rt Sapma, n:7)

Ghrelin 1125,41£206,54 915,25+205,0 1241,01+173,61 580,90+107,52¢
(mg/dL) gb 5a b
irisin 5,38+1,352 4,19+1,232 4,29+1,262 2,32+0,67"
(mg/dL)
Leptin 195,70+£19,332 168,40+£30,092 173,20+34,702®  143,86+46,38
(mg/dL) b

abc: Ayni satir Gzerinde bulunan farkh harfler arasindaki fark istatistiksel olarak

onemlidir (p<0,05).

Ghrelin
(mg/dL)

1400
1200
1000
800
600
400
200

L

Kontrol Grubu Krom Grubu Egzersiz Grubu Egzersiz+Krom
Grubu

W Ortalama ® Standart Sapma

Sekil 6 Tim Gruplarda Ghlerin Dizeyleri
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Egzersiz+Krom Grubu Ghlerin degerleri; kontrol grubuna, Krom grubuna hem de

Egzersiz grubu Ghlerin dizeylerine gore istatistiksel olarak dugukta.

irisin

(mg/dL)
6
5
4
3
2
1
0
Kontrol Grubu Krom Grubu Egzersiz Grubu Egzersiz+Krom
Grubu

B Ortalama M Standart Sapma

Sekil 7 Tiim gruplarda irisin Diizeyleri

Egzersiz+Krom Grubu Irisin diizeyleri Kontrol, Krom grubu ve Egzersiz gruplarina
gore istatistiksel olarak (p<0,05) dnemli duzeyde azaldigi goruldi. Kontrol grubu, Krom
grubu ve Egzersiz gruplari arasinda yapilan kiyaslamada istatistiksel olarak énemli bir
fark tespit edilemedi (p>0,05).

Leptin
(mg/dL)
200
150
100
50
0
Kontrol Grubu Krom Grubu Egzersiz Grubu Egzersiz+Krom
Grubu

B Ortalama M Standart Sapma

Sekil 8 Tum gruplarda Leptin Duzeyleri
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Krom grubu ve Egzersiz grubu arasinda Leptin duzeylerinde istatistiksel olarak bir
fark bulunmaz iken; bu iki grubun Leptin dizeyleri Kontrol grubuna gore énemli dlizeyde
(p<0,05) azaldigi goralda.

Egzersiz + Krom grubunun Leptin duzeyi de; kontrol grubuna, krom grubuna hem

de Egzersiz grubu na gore istatistiksel olarak azaldidi belirlendi.

Tablo 5

Tiim Gruplara Ait Ghrelin (mg/dL), irisin (mg/dL) ve Leptin (mg/dL) Diizeyleri Arasindaki
Korelasyon Diizeyi

Degiskenler Ghrelin (mg/dL) Leptin (mg/dL) irisin (mg/dL)

Ghrelin (mg/dL) 1 0,424° 0,684
Leptin (mg/dL) 1 0,535"
Irisin (mg/dL 1

*Korelasyon dlzeyi istatistiksel olarak dnemlidir (p< 0.05).
**Korelasyon duzeyi istatistiksel olarak énemlidir (p< 0.01).

Ghrelin diizeyi hem Leptin (mg/dL) (p<0,05) hem de irisin (mg/dL) diizeyleri
arasinda (p<0,01) istatistiksel olarak dnemli korelasyon tespit edildi. Leptin (mg/dL) ile
irisin (mg/dL) diizeyleri arasinda yapilan korelasyonda da istatistiksel olarak énem
(p<0,01) tespit edildi.
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Bolum 4
Tartisma

Sunulan c¢alismada; Krom mineral takviyesi ile birlikte yapilan uzun dénem

egzersizin serum irisin, leptin ve ghrelin dizeyi Uzerine etkileri arasgtiriimigtir.
Ghrelin Hormonunu Tanimlayici Paragraf

Ghrelin esas olarak midede Uretilen ve daha az oranda bagirsak, pankreas ve
diger organlarda sentezlenen bir peptit hormonudur (Stengel ve Tache, 2012). Ghrelin,
spesifik hipofiz ve hipotalamik reseptorlere baglanarak hipofiz bezinden GH salinimini
uyaran bir peptittir. Ghrelin adi, Proto-Hint-Avrupa kokenli bir kelime olan "ghre" ile "relin”
sozciiklerinin birlesiminden tiiremistir. Modern ingilizce'de "ghre", "biiyiimek" ve "relin",
blylme hormonu salgilama aktivitesi anlaminda kullaniimaktadir (Kojima ve ark., 1999;
Gozlukaya, 2008). Ghrelin son zamanlarda sigan midesinden izole edilmistir (Kojima ve
ark., 1999), ancak ghrelin Uretimi hipotalamus noéronlarinda da goérUimustir. Yakin
zamanda insanlarda acglik plazma ghrelin dizeylerinin obezitede ayni yastaki zayif
deneklere kiyasla azaldidi ve vicut yag yuzdesi ile negatif iligkili oldugu belgelenmistir
(Tschop ve ark., 2001). Ghrelin gok fonksiyonlu bir hormondur (Aydin, 2007; Balki, 2008).
Kardiyak, onkolojik, néroendokrinolojik, metabolik sistemler, agr esigi, uyku, hafiza ve
davranis Uzerine birgok farkli etkide yer alir (Balki, 2008). Ghrelin'in asagidakiler gibi
bircok farkli sistemi etkiledigi gézlemlenmistir: Blylime hormonu, adrenokortikotropik
hormon glukagon ve prolaktin salgilanmasi, beslenme, mide asit salgisini artirir, mide
hareketliligini olumlu etkiler, insulin salgilanmasini engeller, somatostatin salgisini, mide
hareketliligini ve hiicre gogalmasi tizerinde etkileri bulunur (Aydin, 2007; Ozcan, 2009).
Ghrelin, mide-bagirsak sistemi tarafindan salgilanan bir peptit hormondur (Yis ve ark.,
2005). Besin alimini, besin tiketimini, enerji tiketimini ve istahi diizenler, aglik sirasinda
kanda buyuk miktarlarda bulunur ve tuketilen besin miktari ile azalir (Aydin, 2007).
Ghrelin ve leptin arasinda vucuttaki iglevleri bakimindan metabolik antagonizma vardir
(Bilgin, 2006). Midede Uuretildikten sonra ghrelin, , 6n hipofiz ve hipotalamik bdlgelerdeki
reseptorlerine ulasir ve biyime hormonu salgilatici etki olusturur (Yis ve ark., 2005;
Tokg6z, 2008) ve boylelikle gucli bir endojen ajan oldugunu bildirir ayrica gida aliminin
diizenlenmesinde de gorev alir (Bilgin, 2006; Tokgdz, 2008). insanlarda ghrelin hormon
seviyeleri obezite ve kalori alimi ile azalmakta, aclik ile artis gostermekte ve anoreksiya

nervoza olan hastalarda artig grafigi gcizmektedir (Broglio ve ark., 2004; Yis ve ark., 2005).
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Ghrelin'in enerji depolarinin tukenmesini ve kaseksiyi onleyen ve istahi uyaran bir
hormon olduguna inanilmaktadir. insan ghrelin seviyeleri her yemekten énce yiikselir ve
yemekten 90 dakika sonra en diusuk seviyesine ulasir. Ghrelin hiperglisemiyi uyarirken,
insulin seviyelerini dusurur, hiperglisemi ve insulinde ghrelin seviyelerini duguruar (Yis ve
ark., 2005). Plazma ghrelin seviyeleri aglikla artar ve gun boyunca kendiliginden degigir.
Sabah 9:00'da zirve yapan plazma ghrelin seviyeleri 6gleden sonra istikrarli bir sekilde
azalir, gece 2:00'de dugus zirvesi yapar ve ardindan tekrar yukselmeye baglar.
Yemeklerden 12 saat 6nce artan plazma grelin, yemeklerden bir saat sonra azalir (Balki,
2008; Tokgo6z, 2008). Calismalar, asiri kilolu kisilerde ghrelin dizeylerinin zayif insanlara
goére daha az oldugunu gdstermistir (Ariyasu ve ark., 2001; Bilgin, 2006; Aydin, 2007 ;
Mehmet ve ark., 2013). Leptinden farkh olarak, obez kigilerde ghrelin dizeylerinin
dustugl bulunmustur. Asirt yeme aligkanliklarina telafi edici bir yanit olarak obez kigilerde
ghrelin duzeylerinin dustugu, obez kigilerde ghrelin dizeylerinin dismesinin ise yluksek
insulin veya leptin duzeylerine bagli olabilecegi 6ne surulmustur. Bagka bir deyisle,
insulin ve leptin duzeyleri ile genel olarak acglik plazma ghrelin duzeyleri arasinda negatif
bir iliski oldugu, aclik plazma ghrelin dizeylerinin ise vicut yag kutlesi ile negatif bir iligkisi
oldugu gosterilmistir (Tokgdz, 2008). Aclik ghrelin seviyeleri ile deri alti yag kutlesi
arasinda guglu bir iligki bulan ¢alismalar bulunur (Aydin, 2007).

Leptin Hormonunu Tanimlayici Paragraf

1994 yilinda kesfedilen leptin, 167 amino asit iceren ve 16 kDa agirhginda bir
protein hormonudur (Fantuzzi ve Faggioni, 2000; Unal ve ark., 2005; Kapucu, 2006;
Ustlinova, 2007; Ozcan, 2009; Bozan, 2010; Altas ve ark., 2011). Yunanca zayif
manasina gelen "Leptos" kelimesinden turemigtir (Fantuzzi ve Faggioni, 2000; Kilig,
2008; Aksoy, 2009; Plonka ve ark., 2011). Enerji aliminin fazla oldugu durumlarda
vucutta yag birikimini dnledigi bilinse de leptinin, enerji aliminin sinirli oldugu durumlarda
enerji harcamasini sinirlayarak acliga fizyolojik uyum sagladidi igin acligr onleyici bir
hormon oldugu soylenebilir (Ugok ve Gékbel, 2004). Leptinin viicuttaki birincil roli, beyin
uzerinde olumsuz bir geri besleme etkisi ile besin alimini ve enerji metabolizmasini
duzenlemektir (Aksoy, 2009; Celik, 2010). Baslangicta, leptin bir anti-obezite hormonu
olarak kabul edildi. Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda leptinin insanlarda sadece
bir anti-obezite hormonu olmadigi (Kapucu, 2006), besin aliminin, lipid metabolizmasinin

ve enerji balansinin dizenlenmesinde de rol oynadiginin bunun yaninda birgok metabolik
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olayda, endokrin fonksiyonlarda ve cesitli fizyolojik sureglerde duzenleyici bir protein
olarak da rol oynadigi tespit edilmis ayrica istahin azalmasinda énemli rol oynadigina
inaniimigtir (Bozan, 2010). Leptin dlzeylerinin birincil belirleyicisi BMI ve vicut yag orani
olup, leptinin dizenlenmesinde birgok bilesen yer alir ve glukoz, yag asitleri, sempatik
sinir sistemi, insulin, glukokortikoidler, bliyume hormonu ve katekolaminler leptin
sekresyonunda goérev alir. Glukokortikoidler, fazla besin tlketimi, obezite, insulin,
prolaktin, interlokin1, akut enfeksiyonlar leptin salgisini, tiroid hormonlarini, melatonin
hormonu, buyime hormonu ve somatostatin, serbest yag asitleri, soguga maruz kalma,
uzun sureli aglik, katekolaminler, testosteron leptin salgisina negatif etki olusturmustur
(Sutken ve ark., 2006; Ustiinova, 2007; Aksoy, 2009; Celik, 2010). Serum leptin seviyeleri
ustiinde efektif bilesenlerden birisi de cinsiyettir (Perusse ve ark., 1997). Leptin
konsantrasyonlarinin kadinlarda erkeklerden daha yuksek oldugu bildirilmistir. Leptin
konsantrasyonlarinki bu cinsiyet farklihginin dstrojen ve progesteronun leptin seviyesi
artirici etkilerine ve/veya androjenlerin pres etkileriyle alakal olabilecegi dne ¢ikariimigtir
(Aksoy, 2009). Birgok calisma, akut egzersizin leptin ve ghrelin dizeylerini
degistirmedigini (Hickey ve ark., 1996; Racette ve ark., 1997; Dirlewanger ve ark., 1999;
Olive ve ark., 2001; Zoladz ve ark., 2002; Zafeiridis ve ark., 2003; Pomerants ve ark.,
2006; Kyriazis ve ark., 2007; Ebal ve ark., 2007), bunun yerine uzun sureli egzersiz
sirasinda yag kutlesindeki azalmanin bir sonucu olarak bu seviyelerin azaldigini veya
arttigini bulmustur (Hickey ve ark., 1996). Vicut yag kutlesi azalmadikga leptin
duzeylerinin degismedigi gosterilmistir (Nia ve ark., 2009; Perusse ve ark., 1997; Fantuzzi
ve Faggioni, 2000; Thong ve ark., 2000; Kraemer ve ark., 2002; Tsao ve ark., 2009; Ugcok
ve Gokbel 2004; Unal ve ark., 2005; Aslan ve ark., 2004).

irisin Hormonunu Tanimlayici Paragraf

Beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna donustiren ve enerji sarfiyatindan
sorumlu olan termojenik bir proteindir (Bostrom ve ark., 2012). Bostrdom ve ark.,
sistematik egzersiz sirasinda insani metabolik hastaliklardan koruyan ve egzersiz
sonrasi iskelet kaslarindan salinan bir protein kesfettiler. irisin; Kas dokusundan ilk kez
izole edilen, 12 kDa agirhginda, 112 amino asitten meydana gelen glukoprotein
hormonudur. irisin hormon yapisinin insanlarda ve farelerde tamamen ayni oldugu
belirtiimistir (Bostrém ve ark., 2012). irisin sekresyonunda gorev alan ana dokular;
Tukuaruk bezleri, miyelin kilif, néral hucreler, mide, testisler, dil, purkinje hucreleri, iskelet
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kasi, yag dokusu ve kalp dokusu’dur (Aydin, 2014). irisin kas dokusundan salinmasindan
sonra, yag hucrelerinden olan UCP1 ekspresyonunu uyarir ve p38 mitojenle aktive olan
protein kinaz (MAPK) yollari ve hlicre digi sinyalle dizenlenen kinaz (ERK) yoluyla beyaz
yag dokusunun (bej yag dokusu) koyulagsmasina neden olur. Obezite tedavisinin dnemli
bir pargasini egzersiz olusturur ginku vacuttaki enerji sarfiyati oranini arttirir ve boylelikle
diyete gore daha efektif oldugu sonucuna ulasilir (Bostrdm ve ark., 2012). Belirli donem
araliklarinda egzersiz yapan bireylerde irisin sekresyonun, egzersiz ile olumlu olarak
uyarildigi tespit edilmistir ama duzenli fiziksel etkinliklerin ve egzersizin, plazma irisin
duzeyleri Uzerine tesiri ile ilgili galismalar kiguklerde ve yetiskinlerde hala belirsizligini
surdiriiyor (Palacios-Gonzalez ve ark., 2015). insanlar ve farelerde yapilan egzersiz
ardindan iskelet kasinda mRNA FNDCS5’in yukseldigi gorilmustir (Bostrom ve ark.,
2012). FNDC5 ekspresyon mekanizmasinin nasil gerceklestigini incelemek Uzere
arastirmacilar adenovirus vektorleriyle farelerin karacigerlerine FNDC5 enjekte etmigler
ve farelerin adipoz dokularinda FNDC5'i daha yliksek oranda bulmuslardir. Irisin’in,
tanimlanmayan bir proteaz vasitasiyla FNDC5'den ayrisarak kana sekresyonu
gerceklesir, beyaz renkli yag dokusuna varip tanimlanmayan bir reseptorle etkilesime
girer ardindan beyaz renkli yag dokusunu kahverengi yag dokusuna evrimlestirir. Bu
sonuglar irisin hormonunun bir egzersiz proteini olarak lanse edilmesine olanak

saglamistir. (Hofmann ve ark., 2014).

Elde ettigimiz veri sonuglarina gore sirasiyla;

Egzersiz+Krom Grubu Ghlerin dederleri; kontrol grubuna, Krom grubuna hem de

Egzersiz grubu Ghlerin duzeylerine gore istatistiksel olarak duguktu.

Cho ve ark., (2017), calismalarini normal kiloya sahip 40 kadin denek ile
yuratmasglerdir. Deneklere 8 hafta boyunca haftada 6 gin olacak sekilde ylUksek
yogunluklu askeri antrenman yaptirmis ve calismanin sonunda aldiklari numunelerden
elde ettikleri sonuglari incelediklerinde ghrelin hormon seviyelerinde -%10(<0.01) azalis
saptamiglardir. Jones ve ark., (2009), inceleme yaptiklari bir ¢calismaya addlesan
doénemindeki fazla kilolu 5 erkek,7 kiz denek dahil etmiglerdir. 32 hafta boyunca haftada
3 gun olacak sekilde VO2 max’in %60-85’inde 45 dakika boyunca aerobik egzersiz
yaptirmis ve calismalarinin sonunda elde ettikleri veriler dogrultusunda aktif ghrelin
seviyelerinde -%6.7(NS) oraninda bir dugus tespit etmiglerdir. Yu ve ark., (2018), yilinda

yaptiklari galismaya santral obeziteli 32 kadin, 7 erkek birey dahil etmiglerdir. Deneklere
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52 hafta boyunca haftada 5 gun olacak sekilde 60 dakikalik yoga egzersizi yaptirmislar
ve bulgulari analiz ettiklerinde acil ghrelin seviyesinde -%33’lUk dusus bildirmislerdir.
Leidy ve ark., (2004), yilinda yaptiklari galismada 15 normal kilolu ve saglikl kadin denek
uzerinde ¢alismalarini surdurmuslerdir. Deneklere haftada 5 gin olacak sekilde 12 hafta
boyunca maksimum kalp atim sayisinin %70-80’'inde aerobik egzersiz uygulamislardir.
Elde ettikleri bulgular incelediklerinde agirligi sabit kalan 5 denegin toplam ghrelin
seviyelerinde -15.1 (NS) oraninda azalig, agirligi disen 10 denegin toplam ghrelin
seviyelerinde ise +%71 (P<0.05) oraninda artig bildirmiglerdir. Guelfi ve ark., (2013),
yaptiklari bir galismaya 12 inaktif orta yasli fazla kilolu/obez denek dahil etmis ve denekler
aerobik egzersiz ve direng egzersizi grubu olarak ikiye ayrilmis ardindan direng egzersizi
grubu 1 maksimal tekrarlarinin %75-85’'inde haftada 3 gin, 40-60 dakika arasinda
degisen 12 hafta boyunca uygulama yapmis, aerobik egzersiz grubu da haftada 3 gun,
maksimum kalp atim hizlarinin %70-80’inde 40-60 dakika arasinda degisen ve 12 hafta
suren uygulama yapmiglardir. Bu iki gruptan elde edilen veriler incelendiginde direng
egzersizi yapan grubun aktif ghrelin duzeylerinin -%9(NS) diustigu, aerobik egzersiz
yapan grubun ise aksine +%20(NS) arttigi gézlemlenmigtir. Sartorio ve ark., (2008),
yaptiklari bir ¢calismada MaxVo2'nin %80’'inde, 60-90 dakika slUren aerobik egzersiz
uygulattiklari farkli disiplinleri olan 18 elit atletten elde ettikleri verileri incelemis ve bu
dogrultuda deneklerin toplam ghrelin duzeylerinin — 20% (P < 0.05) oraninda azaldigini
belirtmiglerdir. Plinta ve ark., (2012),yaptiklari ¢alismalarina 15’i profesyonel basketbol
oyuncusu, 35’i profesyonel hentbol oyuncusu 50 kadin dahil etmislerdir. Haftada 5 gun,
120 dakika ve dakikada 140-160 atim olacak sekilde dizayn edilen ve toplamda 12 hafta
suren calismanin sonunda deneklerden alinan numuneleri incelediklerinde basketbol
oyuncularinin toplam ghrelin seviyelerinde — %44.6 (P < 0.01) ,hentbol oyuncularinda ise
- %31.4 (P < 0.01) oraninda dusus tespit etmiglerdir. Heden ve ark., (2013), 14 normal
agirliga ancak dusuk aktiviteye sahip 14 kadin denege maksimum oksijen volimlerinin
%55-60’Inda, 60 dakika suren yuruyus egzersizi yaptirmislar ve elde ettikleri bulgulari
incelediklerinde deneklerin agil ghrelin dizeylerinin = 18% (P < 0.03) oraninda azaldigini
tespit etmislerdir. Plinta ve ark., (2012), yaptiklari, basketbol ya da hentbol oyuncusu olan
50 profesyonel kadin denegi iki gruba ayirmis ve farkl egzersiz siddetleri uygulamislardir.
120 dakika suren ve kalp atim hizi dakikada 140-160 atim/dk olacak sekilde modere
ettikleri aerobik antrenman yapan grubun toplam ghrelin seviyelerinin -%1.4 (NS)

oraninda azaldigi, kalp atim hizi dakikada >170 atim/dk olan ve 90 dakika siren yogun
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aerobik antrenman yapan grubun ise toplam ghrelin seviyelerinde +%13.1 (NS) oraninda
artis bildirmiglerdir. Beer ve ark., (2020), yilinda bitirdikleri galismalarina 30’u kadin, 10’u
erkek olan inaktif 40 bireyi dahil etmislerdir. Deneklere aralikli sprint egzersizi uygulatan
arastirmacilar elde ettikleri bulgularda deneklerin aktif ghrelin seviyelerinin %42.8 (P <
0.001) oraninda dustugunu tespit etmiglerdir. Matos ve ark., (2020), yaptiklari galismada
denek grubu olarak 10 deantrene obez erkek segmislerdir. Bu obez erkekleri 2 gruba
ayirmislardir. Bir gruba “HIIT” egzersizi uygulatip diger gruba yuksek yogunluklu sirekli
egzersiz uygulatmiglardir. Calismacilar elde edilen sonuglari incelediklerinde “HIIT”
uygulayan deneklerin toplam ghrelin seviyelerinde — 14.1% (P = 0.07) azalig, benzer
sekilde yuksek yogunluklu surekli egzersiz uygulayan deneklerde de — 9.6% (P = 0.07)
azalis bildirmiglerdir. Toshinai ve ark., (2007), ghrelin seviyelerini dlgmek Gzere yaptiklari
calismaya inaktif, normal kilolu 5 saglkh erkek dahil etmiglerdir. Deneklere farkh
yogunluklarda artan dayanikhlik egzersizi uygulatmiglar. Degisen yogunluklar; 1. laktat
esiginin 10 dakika altinda, 2. laktat esiginde 10 dakika,3. laktat kan birikiminin
baslangicinda 10 dakika,4. laktat kan birikiminin baslangicindan 10 dakika yukari olacak
sekildeydi. Calismanin sonunda veriler analiz edildiginde 1. protokoll uygulayan
deneklerin ghrelin seviyelerinde — 15% (P < 0.05),2. Protokolu uygulayan deneklerin
ghrelin seviyelerinde 16% (P < 0.05), 3. Protokoli uygulayan deneklerin ghrelin
seviyelerinde - 25% (P < 0.001) ve 4.protokoli uygulayan deneklerin ghrelin
seviyelerinde —35% (P < 0.001) oraninda azalis bildirmislerdir. Howe ve ark., (2016) agil
ghrelin duzeylerini tespit etmek amaciyla 15 dayaniklhlik egitimli kadin denege kosu
bandinda maksimum oksijen voluimlerinin %85’inde 500 kcal enerji harcamalarini
gerektirecek bir egzersiz protokolu uygulamig ve ¢alismanin sonunda elde edilen verileri
incelediklerinde deneklerin agil ghrelin seviyelerinde — 22% (P = 0.01) degerinde bir
azalis tespit etmislerdir. Holliday ve Blannin , (2017), acil grelin seviyelerini tespit etmek
amaciyla 4 kadin,4 erkek toplamda 8 fazla kilolu denege aralikli egzersiz uygulatmis, bu
egzersiz protokolu 3 dakikalik dinlenme araliklariyla 4 x 30 s “duz” ergometre bisikletini
icermekteydi. Protokollerin bitiminde deneklerden elde edilen numuneler analiz
edildiginde deneklerin acil ghrelin seviyelerinin — 67% (P = 0.03) oraninda azaldigini
bildirmiglerdir. R. Ramson ve ark., (2012), yaptiklari bir calismada erkek kurekgilerde 4
haftalik egitim suresinin plazma noropeptid Y, leptin ve grelin yanitlari Gzerine etkisi
incelemiglerdir. Bu c¢alismanin katilimcilari, 12 yuksek egitimli ulusal ve uluslararasi

dizeyde erkek kurekgilerden olusmustur. Egzersiz volima 1.hafta-10 saat, 2.hafta-15
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saat, 3.hafta-15 saat, 4.hafta-10 saat olacak sekilde dizayn edilmisg, kurekgiler haftada 6
gun antrenman yapmis 1 gun ise toparlanmiglardir. Tum test oturumlari ayni gun ve
saatte gerceklesmistir. 2.haftaya gelindiginde deneklerin ghrelin seviyelerinde + 0.7 (NS)
artis kaydedilirken 4. Haftanin sonunda ise deneklerin ghrelin seviyelerinde - 11.3 (P <
0.05) oraninda bir dusus kaydetmislerdir. Martin ve ark., (2010), yihinda yaptiklar
calismalarina fazla kilolu/obez 14 kadin, 8 erkek denek dahil etmis ve haftada 5 kez
uygulanacak sekilde deneklerin maksimum kalp atim sayilarinin %75’'inde 12 hafta
boyunca yurlyus ya da kosu yaptirmiglardir. Calismanin sonucunda elde ettikleri verileri
incelediklerinde deneklerin total ghrelin seviyelerinde %14.2 (NS) oraninda artis
bildirmiglerdir. Bowyer ve ark., (2019), calismasina bakildiginda normal agirlikta 49 yasli
kadina kalp atim hizlarinin %50-55’inde disik yodunlukta aerobik egzersiz yaptirmislar
ve elde ettikleri sonuglari degerlendirdiklerinde acil ghrelin seviyesinde +%25 (NS) artis
tespit etmislerdir. 9 uluslararasi dizeyde erkek kurekgiler Uzerinde c¢alisma yapan
Jurimae ve ark., (2009), uzun sureli kirek antrenmani seansi (120dk) uygulatmis ve
calisma sonunda deneklerden numuneler alinarak prosedire gore analizleri ve
incelemeleri yapilmis sonug olarakta deneklerin toplam ghrelin seviyelerinde + 12.2% (P
< 0.05) oraninda artis oldugu sonucuna ulagiimistir. Saghebjoo ve ark., (2013) 10 erkek
ogrenci uzerinde yaptiklari calisma incelendiginde 6grencilere 1 maksimal tekrarin %80
siddetinde yaklasik 50-55 dakika suren dairesel direng egzersizi yaptiriimis ve elde edilen
bulgular incelendiginde agil ghrelin seviyelerinde + 81.6% (P < 0.05) oraninda bir artis
bildirilmistir. Russel ve ark., (2009), 10 kadin,10 erkek toplamda 21 saglikli atlet Gzerinde
toplam ghrelin seviyelerini tespit etmek icin c¢alisma yapmiglardir. Deneklere
MaxVO2'lerinin %62’sinde 90 dakika boyunca kosu yaptirmis ve ardindan kosu bandinda
10 km deneme suresi uygulanmig ve galisma tamamlandiginda deneklerden numuneler
toplanmistir. Elde edilen veriler incelendiginde atletlerin toplam ghrelin seviyelerinde 16%
(P < 0.001) oraninda bir artis bildirmiglerdir. Erdmann ve ark., (2007), yilinda 5 kadin,2
erkek toplam 7 saglkh kisinin toplam ghrelin seviyelerini dlgmek icin bir egzersiz
protokoll uygulamisglardir. 50 W,30 dakika suren bir bisiklet egzersiz yaptirmiglar ve
¢alismanin sonunda elde ettikleri verilerde deneklerin toplam ghrelin seviyelerinde +
8.8% (P < 0.05) oraninda artig kaydetmiglerdir. Hedayati ve ark., (2012), 19 saglikh kadin
ogrenci Uzerinde yaptiklari bir calismada, deneklere dairesel direng antrenmani yaptirmis
ve bu antrenman kendi iginde ikiye ayirmislardir. ilk grup 9 égrenciden olusup bu

ogrencilere 4 hafta boyunca bir maksimal tekrar (1RM) sonugclarinin %40’inda diger ikinci
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grup ise 10 6grenciden olusup bu gruptaki 6grencilere ise 4 hafta boyunca bir maksimal
tekrar sonuglarinin %80’inde diren¢g antremani uygulatmis ve c¢alisma sonunda
deneklerden numuneler alinmistir. Elde edilen numuneler incelendiginde ilk grup’un
toplam ghrelin seviyelerinde + 7.7% (NS) oraninda, ikinci grup’un ise toplam ghrelin

seviyelerinde + 13.6% (NS) oraninda bir artis bildirmislerdir.

Cok sayida deneysel ve Klinik veriye ragmen, ghrelinin egzersize verdigi yanit
sonugsuz kalmistir. Biz konuyla ilgili bilgilerimizi gelistirmeyi amaglayan mevcut verileri
Ozetledik. Arama, sonug¢ Olcutu olarak fiziksel egzersizle dolagimdaki ghrelin
seviyelerindeki degisiklikleri bildiren cok sayida ilgili c¢alismayi belirledik. Mevcut
arastirmalara bakildiginda, katilimcilarin ozellikleri, egzersiz protokolleri ve olgulen
ghrelin formlari agisindan calismalar arasinda blyuk farkliliklar oldugunu ortaya koyduk.
Bu yUksek degiskenlik, sonuglarin zorlu bir sekilde yorumlanmasina yol agti. Akut veya
kronik egzersizle dolasimdaki ghrelin duzeylerinin arttigini, azaldigini veya degismedigini
gOsteren raporlarla veriler tutarsizdi. Genel olarak, calismalar arasindaki farkhliklara
ragmen, mevcut calismalara, akut egzersizin total ghrelin tretimini degistirmeden agil
ghrelin'i baskiladigini 6ne suruyor. Bununla birlikte, dlgulen form ne olursa olsun ghrelin
degisiklikleri ile katihmcilarin yas sinifi, vicut kompozisyonu ve fiziksel yetenekleri ile
egzersiz turd, yogunlugu ve suresi arasinda net bir iligki ortaya c¢ikmamistir. Bu
calismalar, ghrelin dizeyi sonuglarini etkileyebilecek gida alimi gibi diger faktorlerin yani
sira katilimcilar ve egzersiz 6zellikleri agisindan calismalarda yuksek bir degiskenlik
oldugunu ortaya c¢ikardi. Bununla birlikte, inceleme, katiimcilardan ve egzersiz
Ozelliklerinden bagimsiz olarak akut egzersizin acil ghrelin’i baskiladigina dair kanitlar
sunmaktadir. Baglangigta gegici olarak kabul edilen baskilama, egzersizin sonrasinda da
devam ediyor gibi gorunuyor. Degisimden sorumlu mekanizmalar varsayimsal kalir.
Yaptigimiz incelemeler, kronik egzersizin, Ozellikle uzun suireli egzersiz egitim
programlari ile ve asir kilolu/obez bireyler arasinda artan TG ve DAG uretimi ile daha
cok iligkili oldugunu ileri surmektedir. Bu degisiklikler muhtemelen egzersizden ziyade
kilo kaybindan kaynaklanmaktadir. Baskin ghrelin degisikliklerinin (yani, azalan AG ve
artan TG/DAG), enerji alimini ve yag birikimini azaltmasi ve insulin sekresyonunu ve

duyarlihgini artirmasi gerektiginden metabolik riski azaltmasi beklenir.

Krom grubu ve Egzersiz grubu arasinda Leptin duzeylerinde istatistiksel olarak bir
fark bulunmaz iken; bu iki grubun Leptin duzeyleri Kontrol grubuna gore onemli dizeyde
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(p<0,05) azaldigi goruldu. Egzersiz + Krom grubunun Leptin dizeyi de; kontrol grubuna,

krom grubuna hem de Egzersiz grubu na gore istatistiksel olarak azaldigi belirlendi.

Kisa Donemli Egzersiz Caligmalar (<12 hafta); Sari ve ark., (2007), yaptiklari
bir calismada beslenme durumlari oru¢ olan 23 obez kadina 45 dakikalik, maksimum
kalp atim hizlarinin %60-80 yuzdeliginde olacak sekilde yuruyus egzersizi yaptirmis ve
calismanin sonunda deneklerden numuneler almislardir. Sonuglar analiz edildiginde
baslangi¢ leptin dizeyi 59.1 (ng/ml) iken calisma sonunda 58.5 (ng/ml) degerine
gerilemis oldugu sonucunu bildirmiglerdir. Jurimae J ve Jurimae T, (2005), 13
antrenmanli erkek kurekgilerin leptin seviyelerini 6lgmek amaciyla deneklere 30 dakikalik
maksimal kurek antrenmani uygulatmis ve ¢alismanin sonunda deneklerden sonuca 1s1k
tutacak numuneler alinmistir. Yapilan analizler sonucu baslangigla 2.7 (ng/ml) diizeyinde
olan leptin degeri egzersiz protokolinden sonra 2.1(ng/ml) seviyesine gerilemigtir.
Legakis, (2004), gece boyu a¢ olan sedanter 7 erkek, 5 kadin denege 20 dakikalik
maksimum oksijen volimlerinin %70’inde bisiklet egzersizi yapmis ve ¢alisma dncesi 3.2
(ng/ml) olan leptin hormonu egzersiz protokolinden sonra 1.5 (ng/ml) seviyesine
dustuguna rapor etmistir. Zafeiridis ve ark., (2003), gece boyu ag kalan 10 saglikli erkege
4 set x 5 tekrar, 1 maksimal tekrarin %88’inde maksimal gu¢ egzersizi yaptirmis ve
baslangicta 2.62 (ng/ml) olan leptin seviyesi 30 dakika sonra 2.14 (ng/ml) seviyesine
gerilemis oldugunu, diger gruba setler arasi 2 dakika dinlenmenin oldugu 4 set x 10
tekrardan olusan, 1 maksimal tekrarin %70’inde maksimal gu¢ egzersizi yaptirmis ve
baslangic¢ta 2.66 (ng/ml) olan leptin hormonunun 30. dakikada 2.18 (ng/ml) seviyesine
geriledigini, son gruba ise 4 set x 15 tekrardan olusan, setler arasi dinlenmenin 1 dakika
oldugu ve 1 maksimal tekrar'in %65’'inde yaptirdiklari kuvvette dayanikllik egzersizi
sonras! yaptiklari analizler sonucunda baslangigta 2.26 (ng/ml) seviyesinde olan leptin
hormonun 30 dakika sonra 2.07 seviyesine geriledigini rapor etmislerdir. Bouassida ve
ark., (2004), 5 erkek, 12 aktif kadina zirve aerobik guglerinin %120’sinde 45 saniye
boyunca yaptirdiklari bisiklet yiklenmesinde sonra erkeklerin baslangigta 2.52 (ng/ml)
olan leptin deg@erlerinin galisma sonrasi 1.50 (ng/ml) seviyesine dustigunu bildirmis ve
kadinlarda baslangigta 7.25 (ng/ml) olan leptin degerlerinin ¢alisma sonrasinda 6.78
(ng/ml) dlizeyine dustuguna bildirmiglerdir. Zaccaria ve ark., (2002), ¢alismalarina
egzersiz protokolinden 2 saat dnce karbonhidrat orani yuksek besin tiketen antrenmanli
45 erkek denek dahil etmiglerdir. 23 erkekten olusan ilk grup 1 saat 30 dakika suren yari

maraton (21.097 km) kosmus, ikinci grubu olusturan 11 erkek sporcu 7 saat 21 dakika
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suren kayak-alpinizm yarisi (45 km) kaymig, Uguncu ve son grupta bulunan 11 erkege
ise 15 saat 27 dakika slren ultra maraton (100 km) kosu yaptiriimis ve bu farkli egzersiz
turlerinden sonra deneklerden numuneler toplanmigtir. Bu numuneler analiz edildiginde
ilk grubun baglangi¢ leptin dizeyi 1.38 (ng/ml) iken galisma sonunda 1.20 (ng/ml)
duzeyine, ikinci grubun baslangi¢ leptin dizeyi 1.10 (ng/ml) iken ¢alisma sonunda 0,62
(ng/ml) dizeyine, Uguncu ve son grubun leptin dizeyi 4.15 (ng/ml) iken g¢alismanin
sonunda 1.01 (ng/ml) dizeyine dustiguni bildirmiglerdir. Duclos ve ark., (1999),
yaptiklari ¢alismalarina 8 erkek kosucu dahil etmis ve onlara 120 dakika suren
MaxVO2'nin %65-75’i arasinda kosu egzersizi yaptirmis ve egzersiz protokolinden dnce
500 kcal degerinde 6gun tiketmeleri saglanmistir. Calismanin sonunda eldeki mevcut
verileri incelediklerinde baslangic leptin dizeyi 2.5 (ng/ml) olan deneklerin ¢calismadan
sonraki leptin degerlerinin 1.7 (ng/ml) seviyesine geriledigini tespit etmislerdir. Olive ve
Miller, (2001), 12 saatlik aclik durumunda olan 9 antrenmanl erkek denege maksimal
dereceli kosu egzersizi yaptirmig ve galismalarinin sonucunda deneklerin baslagicta 3.5
(ng/ml) olan leptin degerlerinin ¢alismanin hemen sonrasinda 1.7 (ng/ml) degerine
dustugind, 24 saat sonra 3.3 (ng/ml) degerine yukseldigini ve 48 saat sonra 3.1 (ng/ml)
seviyesine dustugu sonucuna ulagsmiglardir. Desgorces ve ark., (2001), antrenmanl
kUrekcilere uygulatilan egzeriz protokolinden 90 dakika once standart bir kahvalti
yapmalari saglanmig ardindan egzerize gecilmis ve egzersizde 90 dakika boyunca
deneklerin Maksimal oksijen volimlerinin %70-75’'inde kurek antrenmani yaptiriimis ve
ardindan gerekli dlgimler alinmigtir. Baslangic leptin duzeyi 1.75 (ng/ml) olan deneklerin
antrenmandan sonra leptin degerleri 1.43 (ng/ml) degerine dismus 2.saatte bu dusls
devam etmis ve 1.28 (ng/ml), 24. saatte bu disuse paralel olarak deneklerin leptin
degerlerinin 1.11 (ng/ml) dizeyine distigunl rapor etmiglerdir.

Uzun Donemli Egzersiz Caligmalan (>12 hafta); Ozcelik ve ark., (2004),
sedanter obez 14 kadin deneg@e 12 hafta suresince haftada 3-4 kez, her haftada yaklasik
45 dakika anaerobik egzersiz uygulanmig ve bulgular incelendiginde baslangi¢ leptin
degeri 23.62 (ng/ml) iken calismanin sonunda bu deger 13.13 (ng/ml) degerine
dusmaustur. Polak ve ark., (2006), menapoz dncesi sedanter obez 25 kadini galismalarina
dahil etmis ve onlara 12 hafta slreyle ve haftada 5 gln olacak sekilde deneklerin
maksimum oksijen volumleri’'nin %50’siyle 45 dakika boyunca egzersiz yapmalarini
saglamislar ve galismanin sonunda onlardan numuneler alip analiz etmis ve deneklerin

baslangi¢ leptin dizeyinin 24.3 (ng/ml) iken galismanin sonunda bu degerin 18.1 (ng/ml)
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duzeyine geriledigini bildirmiglerdir. Miyatake ve ark., (2004), fazla kilolu 36 erkege 1 yil
boyunca, 90 dakikasureyle maksimum kalp atim hizlarinin %50-65’inde yUruyas, aerobik
dans, yuzme, diren¢ egzersizi, bacak agma, bacak bukme ve mekik hareketlerini
yaptirmislar ve galisma bitiminde deneklerden numunelerek alarak ¢alismalarini nihayete
erdirmislerdir. Arastirmacilar elde ettikleri verileri incelendiginde baslangi¢ leptin
degerinin 6.7 (ng/ml) iken ¢alismanin sonunda bu degerin 5.1 (ng/ml)’e geriledigini rapor
etmiglerdir. Desgorces ve ark., (2004), 14 antrenmanl erkek kurekgiyi ¢calismalarina
almis ve onlara 36 hafta boyunca yogun dayaniklilk antrenmani uygulamislardir.
Baslangigta 1.75 (ng/ml) olan leptin de@eri, calismanin sonuna gelindigin de, leptin degeri
on antrenmandan 24 saat sonra 1.11(ng/ml)’e antrenman sonrasinda 1.69 (ng/ml)’a
dismis, antrenmandan 24 saat sonra da 1.81 (ng/ml) dederine yukseldigini rapor

etmislerdir.

Yukaridaki galismalar incelendiginde serbest yag asidi sekresyonunu uyaran uzun
suren egzersizden (> 60 dakika) sonra veya 800 kcal'den fazla enerji harcamasi
gerektiren egzersizden sonra duguk seviyedeki leptin konsantrasyonlarinin gozlendigi
gOrulebilir. Leptinin sirkadiyen ritmi bu azalmalara katkida bulunabilir. Artan lipoliz yoluyla
FFA dizeylerinin rolt de onerilebilir. Bu nedenle, leptin konsantrasyonlari, kisa sureli
egzersizden (<60 dakika) veya 800 kcal'den daha az enerji harcamasi gerektiren
egzersizden sonra degismemektedir. Yag kuitlesinin azalmasiyla neticelenen fiziksel

antrenman protokollerine siklikla daha duguk leptin seviyeleri takip eder.

Kisa slren egzersiz (<12 hafta)'in ve uzun siren egzersiz (>12 hafta)'in leptin
derisimi Uzerinde farkh etkileri bulunur. Yag kutlesinin azalmasina yol acan fiziksel
antrenman prosedurlerini siklikla daha duguk leptin seviyeleri takip eder. Leptin
seviyelerindeki dususgler ayrica enerji balansi, insulin duyarlihgr ve lipid

metabolizmasindaki degisikliklerle de iligkilendirilmistir.

Egzersiz+Krom Grubu Irisin diizeyleri Kontrol, Krom grubu ve Egzersiz gruplarina
gore istatistiksel olarak (p<0,05) 6nemli dizeyde azaldigi goruldi. Kontrol grubu, Krom
grubu ve Egzersiz gruplari arasinda yapilan kiyaslamada istatistiksel olarak énemli bir
fark tespit edilemedi (p>0,05).

Akut egzersizin irisin konsantrasyonlari tzerindeki etkisinin
degerlendirildigi calismalarin 6zellikleri; Aydin ve ark., (2013), 7 obez, 7 fazla kilolu,
6 obez kontrol grubu ile yaptiklari bir calismada obez kontrol grubu harig iki gruba 45
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dakika suren 5.5 kilometre mesafeli bir disari kosu egzersizi yaptirmis ve deneklerden
calismanin baglangicinda ve sonunda numuneler toplamiglardir. Verileri incelediklerinde
obez bireylerin egzersiz 6ncesi tukurtginde bulunan irisin konsantrasyonlarinin serum
irisin konsantrasyonlari ile karsilastirildiginda arttigini tespit etmislerdir. Obez deneklerin
egzersiz oncesi tukuruk ve serum irisin konsantrasyon duzeylerinin fazla kilolularla
kargilastinldiginda azaldigi tespit edilmistir. Obez bireylerin egzersiz sonrasi tukurik
irisin konsantrasyonlarinda artis tespit etmiglerdir. Egzersiz protokoltine tabi tutulan obez
deneklerin kontrol grubu ile karsilastirildiklarinda egzersiz sonrasindaki serum irisin
konsantrasyonlarinin degismedigi gozlemlenmigtir. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
egzersiz yapan obez deneklerin egzersiz sonrasi tukdruklerinde ki irisin
konsantrasyonlarinin arttigini rapor etmislerdir. Huh ve ark., (2015) calismalarinda fazla
kilolu 14 saglikli erkek ve metabolik sendromlu fazla kilolu 6 erkek olmak Uzere 20 erkek
uzerinde irisin konsantrasyonlarinin farkli egzersiz turleri ile degigip degismedigini
ogrenmeye calismislardir. Bu amagla 1. grup kontrol grubu, 2.grup "yuksek yogunluklu
aralikli egzersiz" yapan, 3.grup "devamh 1hmli egzersiz" yapan ne son grup "direng
egzersizi" yapan grup olmak Uzere denekleri 4 gruba ayirmiglardir. Deneklerden numune
toplama zamanlari egzersizden bir saat once ile 0 ila egzersizden 1 saat sonra alinacak
sekilde belirlemislerdir. Elde edilen veriler incelendiginde egzersiz protokolinden 1 saat
sonra dolasimdaki irisin konsantrasyon duzeyinin arttigini saglikl bireylere kiyasla
metabolik sendromlu kisilerde dolagsimdaki irisin konsantrasyonunun degismedigi
gozlemlenmis ve son olarak 1 saat sonra dolagimdaki irisin konsantrasyonlarinin yuksek
yogunluklu aralikli egzersiz ve devamli ilimli egzersiz protokollerine kiyasla direng
egzersizi protokolinde daha yuksek oldugu sonucuna ulagmiglardir. Norhein ve
ark.,(2017), 45 dakika boyunca MaxVO2'nin %70'inde sabit bir bisiklet Gzerinde egzersiz
yaptirdiklari normoglisemik otrofik 13 erkek ve prediyabetik 13 erkek olmak Uzere
toplamda 26 erkek Uzerinde irisin konsantrasyonlarini belirlemek yukarida belirtilen
egzersiz protokolunu uygulamis ve galismanin sonunda; egzersiz 6ncesi ve sonrasinda
belirli araliklarla aldiklari verileri incelediklerinde normoglisemik o6trofikli bireylerde
egzersizden sonra 2 saate kadar dolagimdaki irisin konsantrasyonlarinda artis oldugunu
ve buna paralel olarak fazla kilolu prediyabetik deneklerde egzersiz sonrasi dolagimdaki
irisin konsantrasyonlarinda artis oldugunu belirtmislerdir. Pekkala ve ark., (2013), 17
fazla kilolu denege dusuk yogunluklu aerobik egzersiz ve direng egzersizi yaptirmis ve

farkli zamanlarda numuneler toplamislardir. elde ettikleri verileri incelediklerinde disuk
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yogunluklu aerobik egzersizden 1 saat sonra dolasimdaki irisin konsantrasyonlarinin
degismedidi ayni sekilde direng egzersizinden 1 dakika, 15 dakika ve 30 dakika sonra
dolasimdaki irisin konsantrasyonlarinin degismedigini belirtmiglerdir. Loffler ve ark.,
(2015), otrofikli 18 erkek, 15 kadin ve obez 9 erkek,15 kadini galismalarina dahil
etmiglerdir 15 dakikalik maksimal spiroergometri testi ve 10 dakika kosu 10 dakika
jimnastik 10 dakika sprint olmak Uzere toplamda 30 dakikalik protokol uygulamig ve
sonrasinda farkli zaman araliklarinda numuneler toplamislardir. Elde ettikleri bulgulara
bakildiginda 30 dakikalik akut egzersizle zayif yetigkin erkeklerde ve obez kadinlarda O.
saatte dolagimdaki irisin konsantrasyonlarinin arttigini, maksimal efor testinden sonra
tum deneklerdeki dolasim irisin konsantrasyonlarinin arttigi tespit edilmistir. Winn ve ark.,
(2017), 11 obez denedi Ug¢ gruba ayrilmiglardir. Birinci grup egzersiz yapmayan, ikinci
grup devamli ilimh egzersiz yapan, uguncu ve son grup ise yuksek yogunluklu aralikli
egzersiz yapan deneklerden olusturmuslar. Farkli zaman araliklarinda gruplardan elde
ettikleri numuneleri incelemis ardindan sonuglari rapor etmislerdir. Bu raporda; kontrol
grubunun irisin konsantrasyonlarinin degismedigi, devamli ihmli egzersiz ve yuksek
yogunluklu aralikli egzersiz yapan grupta 50.dakika irisin konsantrasyonun pik yaptigi,
devamli 1imh egzersiz boyunca irisin konsantrasyonunun arttigi, yuksek yogunlukiu
aralikli egzersiz sirasinda dolasimdaki irisin konsantrasyonu egzersizden 15 dakika

sonra bazal seviyeye donmusgtur.

Kronik egzersizin irisin konsantrasyonlari Uzerindeki etkisinin
degerlendirildigi galigmalarin o6zellikleri; Bluher ve ark., (2014), 7-18 yas araligindaki,
%54'U kadin %46'sI erkek olmak Uzere toplam 65 fazla kilolu denege yilda 39 egzersiz
seansl, haftada 150 dakika, profesyonel gbézetim altinda 90 dakika ve Ucretsiz ve
bagimsiz spor tesislerini kullanarak egzersiz yaptirmig ve c¢alismanin sonunda ilki
egzersizden once olmak Uzere bir de calisma sonunda deneklerden numuneler
almiglardir. Verileri incelediklerinde deneklerin dolasim irisin konsantrasyonlarinda
%12'lik bir artig tespit etmis, cinsiyet ve yas arasinda dolagim irisin konsantrasyonu
bakimindan bir degisiklik olmadigini beyan etmislerdir. Pekkala ve ark., (2013), 14 fazla
kilolu denek Uzerinde bir galisma yurutmuslerdir. yaptiklari bu calismada yuksek
yogunluklu aralikli egzersiz ve kombine antrenman yaptirmis ardindan c¢alismanin
sonunda farkh zamanlarda deneklerden numuneler alinmistir. Veriler incelendiginde 21
haftalik egitimden sonra dolasimdaki irisin konsantrasyonlarinin degismedigi sonucunu

bildirmiglerdir. Norhein ve ark., (2014), 13 normoglisemik o6trofik, 13 prediyabetik fazla
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kilolu toplam 26 dene@e aerobik ve direng egzersiz igeren kombine antrenman protokolu
uygulatmis ve farkh zamanlarda deneklerden numuneler toplanmistir. Numuneler
incelendiginde her iki grupta 12 haftalik kronik egzersiz sonrasi dolagsimdaki irisin
konsantrasyonunun duastigunu, normoglisemik grupla kiyaslandiginda prediyabetik
deneklerde 12 haftalik egzersizden 6nce ve sonra dolasimdaki irisin konsantrasyonun
yukseldigini rapor etmiglerdir. Kurdiova ve ark., (2014), yaptiklari ¢calismaya 6 kadin, 10
erkek obez bireyi dahil etmis ve onlara 12 hafta boyunca, haftada 3 giin olma tzere, her
gun 1 saat dairesel antrenman, glg¢ ve aerobik antrenmani iceren kombine egzersiz
protokoll uygulatmig ve farkli zamanlarda deneklerden érnekler almislardir. Calismanin
sonunda eldeki veriler incelenmis ve sonug¢ olarak 12 haftallk egzersizden sonra
dolasimdaki irisin konsantrasyonunun degismedigini sonucuna ulasmiglardir. Loffler ve
ark., (2015), 23 erkek, 35 kadin obez denegi ¢alismalarina dahil etmis ve deneklere 4-6
hafta stren gunluk fiziksel aktivite, beslenme ve psikolojik danismanlik hizmeti verilmis
ve calismanin dncesinde ve sonrasinda arastirmanin sonucuna isik tutacak numuneler
toplamiglar ardindan bu numuneleri incelemis ve sonug olarak 4-6 haftalik bu protokolden
sonra dolasimdaki irisin konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklik olmadigini rapor
etmislerdir. Fukushima ve ark., (2016), 5 erkek,17 kadindan olusan toplam 22 obez
denege 30 dakika suren igerisinde bisiklet, kosu bandi ve diren¢ egzersizinin oldugu
kombine egzersiz programi uygulatmis ve ilki calismaya baglamadan once olmak Uzere
¢alismanin bitiminden 6 ay sonra toplamda 2 kez numune almiglardir. Verileri
incelediklerinde ¢ogu denegin dolagimdaki irisin konsantrasyonlarinin degismedigi

sonucuna ulagsmiglardir.

Kronik egzersizle ilgili olarak, sadece bir ¢calismada, bir yil boyunca 39 egzersiz
seansindan sonra irisin konsantrasyonlarinda bir artis gozlemlendi(Bluher ve ark., 2014).
Populasyon o6zellikleri, suresi, yogunlugu ve egzersiz sikhidl gbzlemlenen sonuglari
etkilemis olabilir. 4-21 haftayl asan ¢alismalarda, irisin konsantrasyonlari sabit kalmistir.
12 haftallk midahaleden sonra irisin konsantrasyonlarinda bir disis gozlemleyen
calisma, 40 ila 65 yaslar arasindaki daha buyuk bir denek populasyonunu igermistir; Bu,
populasyonun yas grubunun sonuglari etkiledigini ve irisin konsantrasyonlarinin
azalmasina yol agmis olabilecegini duisundurmektedir. Diger yazarlar, yas ile irisin
konsantrasyonu arasinda negatif bir iliski bulmuslar ve iskelet kasi tUretiminden sorumlu
ana doku oldugundan, yash insanlarda daha dugsuk kas kutlesinin daha dusuk irisin

uretimine ve salinimina yol actigini 6ne sirmuslerdir. Sonuglar géz 6nune alindiginda,
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diren¢ ve yuksek yogunluklu egzersiz, irisin konsantrasyonlarini artirmada daha etkili
olabilir. Bununla birlikte, bu etkiyle ilgili literatlir azdir ve miidahale stratejileri galismalar
arasinda farkhlik gdstererek daha uygun bir protokol Onerisini sinirlamaktadir. Bu
nedenle, egzersizin obezite tedavisinde terapétik potansiyeli vardir ve bu etkiyle iligkili
mekanizmalardan biri, artan irisin Uretimi ve termojenez ile iligkili olabilir. Egzersiz sonrasi
irisin konsantrasyonundaki artis obez kisilerde gecicidir ve kronik egzersizden sonra
degismeden kalir. YUksek yogunluklu ve direng antrenmani protokolleri bu sekilde daha
etkilidir. Irisin konsantrasyonlari (izerindeki etkiyi dogrulamak icin uzun sireli fiziksel
egitim ve farklh muadahalelere iliskin c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ek olarak, yeni
arastirmalar, gegici irisin ylkselmesinin kiimulatif bir etkisi olup olmadigini ve termojenezi

gercekten etkileyip etkilemedigini dederlendirebilir.
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Bolim 5
Sonug ve Oneriler

Krom mineral desteginin serum irisin, leptin ve ghrelin hormon duzeylerine etkisi

arastinldi ve asagida siralanan sonuglar elde edildi:

1. Egzersiz+Krom Grubu Ghlerin degerleri; kontrol grubuna, krom grubuna hem
de egzersiz grubu ghlerin dizeylerine gore istatistiksel olarak duguktu.

2. Egzersiz+Krom Grubu lrisin dizeyleri kontrol, krom grubu ve egzersiz
gruplarina gore istatistiksel olarak (p<0,05) 6nemli dizeyde azaldigi goraldu.
Kontrol grubu, krom grubu ve egzersiz gruplari arasinda yapilan kiyaslamada
istatistiksel olarak 6nemli bir fark tespit edilemedi (p>0,05).

3. Krom grubu ve Egzersiz grubu arasinda leptin dizeylerinde istatistiksel olarak
bir fark bulunmaz iken; bu iki grubun leptin dizeyleri Kontrol grubuna gore
onemli dizeyde (p<0,05) azaldigi gorulda.

4. Egzersiz + Krom grubunun Leptin duzeyi de; kontrol grubuna, krom grubuna
hem de egzersiz grubu na gore istatistiksel olarak azaldigi belirlendi.

5. Ghrelin diizeyi Leptin (mg/dL) diizeyiyle (p<0,05) ve irisin (mg/dL) dlzeyiyle
de (p<0,01) istatistiksel olarak énemli korelasyon mevcuttu. Leptin (mg/dL)

diizeyleri ile irisin (mg/dL) diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak énemli
(p<0,01) korelasyon tespit edildi.

Cho ve ark., (2017), Jones ve ark., (2009), Yu ve ark., (2018),Sartorio ve ark.,
(2008),Plinta ve ark., (2012), Heden ve ark., (2013), Beer ve ark., (2020), Matos ve ark.,
(2020), Toshinai ve ark., (2007), Howe ve ark., (2016), Holliday ve Blannin , (2017), R.
Ramson ve ark., (2012), krom takviyesinin uzun donemli egzersizle birlesince ghrelin
hormon duzeyinde ki dususu sagladigr galismamiz yukarida ismi gegen arastirmacilarin
elde ettikleri sonuglar ile paralellik gostermigtir. Ancak Martin ve ark., (2010), Bowyer ve
ark., (2019), Jurimae ve ark., (2009), Russel ve ark., (2009), Erdmann ve ark., (2007),
Hedayati ve ark., (2012), yaptigi calismalar bizim elde ettigimiz sonuglarin aksini gosterip
ghrelin konsantrasyonun da artig tespit etmislerdir. Leidy ve ark., (2004), Guelfi ve ark.,
(2013), calismalarinda ise ghrelin konsantrasyonunda hem artis hem de azalis

bildirmislerdir.
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Egzersizle birlikte alinan krom pikolinat takviyesinin serum leptin
konsantrasyonunu dusirdaguna tespit ettigimiz calismayi, akut egzersiz’in leptin hormon
konsantrasyonu uzerine etkisini incelemek amaciyla yapilan ¢calismalardan; Sari ve ark.,
(2007), Jurimae J. ve Jurimae T., (2005), Legakis, (2004), Zafeiridis ve ark., (2003),
Bouassida ve ark., (2004), Zaccaria ve ark., (2002), Duclos ve ark., (1999), Olive ve
Miller, (2001), Desgorces ve ark., (2001), destekler nitelikte dususler bildirmislerdir.
Kronik egzersiz'in leptin hormon konsantrasyonu Uzerine etkisini incelemek amaciyla
yapilan ¢aligmalardan; Ozcelik ve ark., (2004), Polak ve ark., (2006), Miyatake ve ark.,
(2004), elde ettigimiz leptin hormon konsantrasyon sonucucu destekleyen veriler
bulmuslardir. Desgorces ve ark., (2004), calismasinda kullandi§i kronik egzersiz
protokol’intin deneklerin leptin konsantrasyonunu hem arttirip hem de azalttigini rapor
etmiglerdir. Bu ¢alisma, leptin ve fiziksel aktivite arasindaki iligkinin, aktivitenin kisa veya
uzun donemli olmasinin baglica belirleyicisi olmadigini, leptin duzeyindeki onemli

farkhliklar icin birim zamanda yapilan aktivite stresinin de kiymetli oldugunu gostermistir.

Egzersizle Dbirlikte alinan krom pikolinat takviyesinin  serum irisin
konsantrasyonunu dustrdugunu tespit ettigimiz calismayi, kronik egzersiz'in serum irisin
hormon konsantrasyonu uzerine etkisini incelemek amaciyla yapilan calismalardan;
Norhein ve ark., (2014), destekler nitelikte sonug bildirmisdir. Ancak kronik egzersiz’in
serum irisin hormon konsantrasyonu uzerine etkisini incelemek amaciyla yapilan
calismalardan; Bluher ve ark., (2014), calismasi elde ettigi artis bulgusu ¢alismamizin
aksi yonde bulgular elde etmistir. Akut egzersiz’in irisin konsantrasyonu Uzerine etkilerini
incelemek amaciyla yapilan; Aydin ve ark., (2013), Norhein ve ark.,(2017), Loffler ve ark.,
(2015), Winn ve ark., (2017), elde ettigimiz bulgularin aksine irisin konsantrasyonun da
artiglar bildirmislerdir. Ayni sekilde Huh ve ark., (2015), calismalarinda farkh akut
egzersiz turleri uygulamis ve bu tirlerin irisin konsantrasyonunu etkileyip etkilemedigini
arastirmig, sonug olarak yuksek yogunluklu aralikli egzersiz ve devamli ilimh egzersiz
gruplarina kiyasla diren¢ egzersizi uygulayan grupta irisin konsantrasyonu daha fazla
arttigl sonucunu ortaya cikarmistir. Pekkala ve ark., (2013), Kurdiova ve ark., (2014),
Fukushima ve ark., (2016) ise kronik egzersiz’in irisin konsantrasyonu Uzerinde degisiklik

olusturmadigini rapor etmistir.
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Uzun donem egzersiz ile krom pikolinat mineral takviye kombinesi’nin hormon
duzeylerine etkisini arastirmak amaciyla yaptigimiz bu c¢alisma ile ghrelin hormon
seviyesinin uzun donem egzersiz ve krom pikolinat takviyesiyle dustugu boylelikle gida
alim istediginin azaltilarak daha az enerji tiketimi saglanmis oldugunu tespit ettik. Tek
basina krom pikolinat kullaniminin leptin hormonunu dusuricu etkiye sahip oldugunu
ayrica uzun donem egzersizinde leptin hormon seviyesini dusurdugu, krom pikolinat
takviyesi ve egzersiz kombinesi halihazirda duguk olan leptin dizeyini krom grubu ve
egzersiz grubuna kiyasla daha da dasurdigunu bu dastsin artan enerji ihtiyacinin
kandaki seker oranini dusirmesi ve fizyolojik olarak glukagonun kan gekeri duzeyini
duzeltmesi boylece beyindeki tokluk merkezinin uyarilamamasindan kaynaklandigini
dusunmekteyiz. Egzersizle birlikte alinan krom pikolinat takviyesinin irisin hormon

dizeyini ciddi sekilde dusurdigunu de tespit ettik.

Hareketsiz yasam ve sagliksiz beslenme bireylerin yasam kalitelerinde dusus
yaratmakta ve yasam surelerini kisaltmaktadir. Fazla kilo organizma Uzerinde fizyolojik
ve psikolojik olumsuzluklar meydana getirerek bireylerin glnlik yasam enerijilerini,
O0zguvenlerini, motivasyonlarini kaybetmelerine sebebiyet vermektedir. Bu ¢alisma; elde
edilen sonuglar dogrultusunda insanlara uyarlanacak olan egzersiz programlari ve
diyetlerde uzmanlara énemli bilgiler ve tavsiyeler yapilmasini ve bu amacla éncelikle
sicanlar Uzerinde calisildi olumlu olumsuz etkileri tespit edildi sonra insanlar Uzerinde
uygulanmasi ve c¢alisiimasi icin uyarlamalar yapildi. Sporculara, sisman ve obez
insanlara bu takviyelerle alakali olumlu ya da olumsuz etkileri yoninden oneriler de

bulunulacaktir.

Sporcularda sakatlik sonrasi inaktif yagsam nedeniyle gergeklesen kilo alimi
beraberinde birgok olumsuz durumu beraberinde getirmektedir. Sporcularda olusan fazla
vucut yag yuzdesi sakathk dncesi mevcut kondisyon durumuna geri donuste fazla sure
kaybina neden olmaktadir. Yaptigimiz ¢calisma ile birlikte sporcularin yag yakim surecini
metabolizma, insulin, kan sekeri parametreleri Uzerinde etkili olan krom mineral takviyesi
ve egzersiz ile birlikte kombine ederek sporcularin egzersiz programlarina entegre edip
bu sureyi azami 6Ol¢lde indirgeyerek dezavantajlari ortadan kaldirip sporcularin eski
verimliliklerine donusund hizlandirmasi agisindan umut verici bir ¢alisma oldugunu

digunmekteyiz.

Obezite hem fiziksel hem de psikolojik saglik tzerindeki olumsuz etkilerinin yani

sira cerrahi tedavi maliyetlerinin ylksek olmasi ayrica uzun sureli diyet ve egzersiz
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programi uygulanmasini gerektirdiinden obeziteden muzdarip insanlar bu durumdan
kurtulmanin hizli, kolay ve az maliyetli yollarini ariyorlar. Kurtulusu piyasada satilan
zararli zayiflama caylarini ve ilaglarini satin almakta buluyorlar. Kullanilan olumsuz
arinler kiside var olan kotu gidisati birakin durdurmayi daha da ¢dzulemeyen bir
karmasaya ceviriyor. Belirtilen tavsiye edilmeyen kilo verme c¢abalar yerine dogru
beslenme, ek olarak alinan mineraller, egzersiz, yasam tarzi degisikligi ve aliskanliklari

edinilerek ¢ok daha etkili ve saglikli kilo verimi saglanabilir.

Bircok insanin yasadigi ve olumsuz etkilendigi tip Il diyabet, insulin direnci,
metabolik sendrom, obezite gibi halk sagligi problemlerine umut 1191 olmasini
amagcladik. Bu alanda yapilmisg arastirmalar kisitli oldugundan dolayi ¢calismamizda elde
ettigimiz bulgularin literatirde benzer konu alaninda galisma yapacaklara énemli bilgiler

verecegini disunmekteyiz.
Oneri:
Bir sonraki galismanin obezite veya diyabet olusturularak yapilmasi daha

kapsamli olacaktir ¢linkli obez ve diyabetli sicanlar da nasil bir etkiye haiz olacagi merak

konusudur.
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