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Oz

Bu ¢alismada; omega-3 yag asidinin ve egzersizin ayri ayri ve kombine
uygulandiginda irisin hormonu, total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid
dizeylerine etkisi arastinimistir. Arastirmada 8 haftalik, agirliklar birbirine yakin
28 adet erkek wistar albino cinsi ratlar kontrol grubu, egzersiz grubu, omega
grubu ve egzersiz + omega-3 grubu olmak Uzere rastgele dort gruba ayrildi.
Kontrol grubuna herhangi bir egzersiz ve takviye uygulanmazken, egzersiz
grubu ve egzersiz+omega-3 grubuna adaptasyon egzersizleri ile birlikte toplam
10 hafta boyunca, haftada 5 gln, giinde 20 dk aerobik egzersiz uygulanmistir.
Omega grubunda ise 8 hafta boyunca, haftada 5 gin, gunlik 400 mg/kg olacak

sekilde omega-3 yag asidi takviyesi uygulanmistir.

Adaptasyon sureleri ile birlikte toplam 10 hafta siren deney sonunda,
ratlardan anestezi altinda enjektor yardimi ile intrakardiyak yontem kullanilarak
kan Ornekleri alinmistir. Alinan kan Orneklerindeki irisin duzeyleri ELISA
yontemiyle belirlenmigtir. Kan 6rneklerindeki total kolesterol, HDL, LDL ve
trigliserid duzeylerini 6lgmek igcin otoanalizorde calisiimigtir. Elde ettigimiz
verilerin istatistik analizinde SPSS-21 paket programi kullaniimis ve istatiksel
fark (p<0,05) olarak kabul edilmistir. Normallik ve homojenlik testi i¢in shapiro-
wilk uygulandiktan sonra parametrik testlerden one way anova testi uygulanmig
olunup (p<0.05 istatistiksel olarak anlamh fark kabul edilmistir). Gruplar
arasindaki farki belirlemek igcin ise post hoc analizinde Tukey testi

uygulanmigtir.

Yapilan istatiksel analiz sonucunda; egzersiz ve omega-3 takviyesinin
ayri ayri uygulandigi gruplarda total kolesterol seviyesini dustrdugl, ancak
kombine bir sekilde uygulandiginda total kolesterol seviyesini yukselttigi tespit
edilmigtir. Trigliserid duzeylerini inceledigimizde, egzersiz grubunda artis
meydana gelirken omega grubunda disus oldudu, egzersiz ve omega-3
takviyesi kombine uygulandiginda ise omega grubuna benzer olarak dustugu
belirlendi. Son olarak HDL ve LDL kolesterol seviyelerini inceledigimizde ise
egzersiz ve omega-3 yag asidinin ayri ayri ve kombine uygulandigi gruplarda
HDL seviyelerini yukselttigi, LDL seviyelerinde ise omega-3 ve egzersiz



grubunda dusus oldugu ancak kombine uygulanan grupta bir degisim olmadigi
tespit edildi. Elde edilen sonuglara gore egzersizin lipit profili ve irisin Gzerinde
olumlu etkileri oldugu, omega-3 yag asidinin ise lipit profili Gzerinde olumlu

etkileri oldugu soylenebilir.

Anahtar sozciikler: irisin, egzersiz, omega-3 yag asidi, lipit profili.



Abstract

In this study, the effects of omega-3 fatty acids and exercise on irisin
hormone, total cholesterol, HDL, LDL, and triglyceride levels were investigated
when applied separately and in combination. In the study, 28 male Wistar albino
rats with similar weights, 8 weeks old, were randomly divided into four groups
such as control group, exercise group, omega group, and exercise + omega-3
group. While no exercise and supplement was applied to the control group,
adaptation exercises were applied to the exercise group and exercise+omega-3
group for two weeks, and aerobic exercise was applied for 20 minutes a day, 5
days a week for a total of 10 weeks. In the omega group, omega-3 fatty acid
supplementation was applied at 400 mg/kg daily, 5 days a week, for 8 weeks.

At the end of the experiment, which lasted for a total of 10 weeks,
including the adaptation periods, blood samples were taken from the rats under
anesthesia using the intracardiac method with the help of an injector. The irisin
levels in the blood samples were determined by the ELISA method. It was
studied in an autoanalyzer to measure total cholesterol, HDL, LDL, and
triglyceride levels in blood samples. SPSS-21 package program was used in the
statistical analysis of the data we obtained and the statistical difference was
accepted as (p<0.05). After applying the normality and homogeneity test, the
one-way ANOVA test and paired sample-t-test were applied from parametric
tests (p<0.05 statistically significant difference was accepted), and the One-Way
ANOVA test was applied to determine the difference between groups. Tukey
was used in the post hoc analysis to determine the difference between the
paired groups, while the correlation test was used to determine the relationship

between the variables.

As a result of the statistical analysis, it was determined that exercise and
omega-3 supplementation decreased the total cholesterol level in the groups in
which they were applied separately, but increased the total cholesterol level
when applied in combination. When we examined the triglyceride levels, it was
determined that while there was an increase in the exercise group, there was a

decrease in the omega group. In addition, it was determined that when exercise



and omega-3 supplements were combined, it decreased similarly to the omega
group. Finally, when we examine HDL and LDL cholesterol levels, it is seen that
exercise and omega-3 fatty acids increase HDL levels in groups that are
administered separately or in combination. It was determined that there was a
decrease in LDL levels in the omega-3 and exercise groups, but there was no

change in the combined group.

Keywords: irisin, exercise, omega-3 fatty acids, lipid profile.
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Bolim 1
Giris

Diinya Saghk Orgiti (DSO) tarafindan asir kilo ve obezite viicuda
besinler ile alinan enerjinin, harcanan enerji arasindaki dengesizliginden
kaynaklanan ve vucut yag kitlesinin, yagsiz vucut kitlesine oranla artmasindan
dolayi ortaya ¢ikan ve bunun sonucunda da basta kardiyovaskuler ve endokrin
sistem olmak Uzere insan organizmasindaki tUm organ ve sistemlere etki
ederek, gesitli hastaliklara ve hatta 6lumlere dahi yol acabilen énemli bir saglik
problemi olarak nitelendiriimektedir (James ve ark., 2001). Obezite ve asiri
kilolu siniflandiriimasi Dinya Saglik Orgiti (DSO) tarafindan vicut kitle
indeksine (VKI) dayal standardize edilmis 6lgim ydntemiyle belirlenmektedir.
Bu yontemde; bireylerin vucut kitle indeksi kisinin kilogram cinsinden agirliginin,
metre cinsinden uzunlugunun karesine bolunmesiyle elde edilmektedir. Vicut
Kitle indeksi sonucu 25-29,9 arasinda ise bireyler fazla kilolu, 30’a esit veya

blyukse obez kategorisinde degerlendiriimektedir (WHO, 2000).

Eski caglardan beri var olan obezite degisik zaman ve kultirlerde
zenginligin, kudretin, ihtisamin simgesi haline gelmistir. Ancak saglk alanindaki
gelismelerle, obezitenin neden oldugu kronik saglik problemlerinin toplumlara
maddi ve manevi ylUku giderek daha c¢ok fark edilmeye baslandigindan,
obezitenin bir saglik problemi oldugu ve tedavi edilmesi gerektigi kabul edilmistir
(Serter, 2004). Obezite yasam Kkalitesini dusurdiginden ve bundan dolayi
ortaya clkan psikososyal problemlere neden olabildigi gibi, morbidite ve
mortalitede artisa yol agan kronik bir hastallk olmasi nedeniyle bireysel ve
toplumsal problemlere neden olmakta, bundan kaynaklida obez bireylerin is
sahibi olma, evlilik, sosyal toplumda kabul gérme gibi ekonomik ve sosyal
problemlere neden oldugu gorilmektedir. Obezitenin neden oldugu bu
problemlerden dolayl toplumlarin is gucinde dusme ve saglik alanindaki
harcamalarinda yukselme 6nemli bir sorun haline gelmektedir (Gorstein ve
Grosse, 1994).

Dinya Saghk Orgiti (DSO-WHO) verilerine gére diinyada obezite
prevalansi 1980°e gore iki kat artmis ve her gegen gun artmakta olan karmagik

bir halk sagligi sorunu oldugu gibi, buna hangi faktorlerin tam olarak neden



oldugu bilinmemekte ve diyabet, karaciger fonksiyonun bozulmasi,
kardiyovaskuler hastaliklar gibi bircok onemli komplikasyonlara neden oldugu
bilinmektedir. Obeziteye neden olan unsurlarin genetik faktorlerden, sagliksiz
beslenmeye hareketsiz yasamdan, degisen beslenme aliskanliklarina,
teknolojideki gelismelere, sosyal ve yoéresel faktdrlere bagh olarak genis bir
yelpazede etki alanina sahip oldugu bilinmektedir (US Department of Health

and Human Services, 2001).

Secilmis bazi OECD Uulkelerinin obezite oranlari, en son veri oranlarina
gére Sekil 1 de verilmistir. Sekilden anlasildigi gibi OECD’nin 2015 verilerine
gore bu ulkelerin yetiskin nufusunun %19,5’i obezdir. Buna ilaveten Amerika
Birlesik Devletleri, Meksika, Macaristan Devletler’nde en az U¢ kisiden biri,
Finlandiya'da her dort kisiden birinin obez oldugu gorulmektedir (OECD, 2017).

Secilmis OECD Ulkelerinde 2015 Y1l Gerceklesen Obezite Oranlar
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Sekil 1. Secilmis OECD ulkelerinde 2015 yili gerceklesen obezite oranlari (OECD, 2017).



Obezite probleminin gelecek yillarda daha da artacagi éngorilmekte ve
en guncel verilere gore belirlenen ve 2030’a kadar gerceklesecegi dngorilen
obezite oranlari Sekil 2'de gosterilmistir (OECD, 2017).
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Sekil 2. Baz Ulkelerde 2030 yilina kadar gergeklesecegi 6ngdrilen obezite oranlari

Yukarida verilen bilgilere ek olarak, OECD (2014) raporuna gore obezite
bircok Ulkedeki toplam saglik harcamalarini %1 ile %3 oraninda artirdigi
gbzlemlenirken; bu oran, Amerika igin %5 ile %10 arasinda oldugu rapor
edilmistir (OECD, 2014).

Obezitenin  durumunu Turkiye icin degerlendirmemiz  gerekirse;
ulkemizde obezite prevalansi Uzerine birgok c¢alisma yapilmistir ve bu
calismalarin sonuglarini inceledigimizde 30 yasini gecen Turk erkeklerinin
%25,2’sinde, kadinlarin da %44,2 ‘sinin obez oldugu rapor edilmigtir. Orta yas
(31-49) ve yash (50 yas ve Uzeri) bireylerde, ayri bir sekilde inceledigimizde bu
oranin erkeklerde anlamli bir degisme gostermedigi (%24,8- %25,7), kadinlarda
ise (%38,2- %50,2) dikkate deger dl¢lide ylkseldigi gbzlemlenmistir. Buna ek
olarak obezite prevalansinin zamanla yukseldigi gozlemlenmigtir; bu yukselme
kadinlarda %40’in altinda iken %50’ye arttigi tespit edilmistir. Bu verilere
dayanarak ulkemizdeki obezite prevalansi gelismis Ulkelerin verileriyle rekabet
icinde olup saglik, sosyal, toplumsal ve ekonomik agidan ¢6zim bulmamiz
gereken blyik bir sorun olarak kargimiza gikmaktadir (Onat, 2003). Ulkeler
obezite ile mucadele igin farkli yontemlere basvurmaktadir. Bu yontemler

3



bireyleri obezite hakkinda bilgilendirmek igin egitim programlarini, okullarda

beslenme programlarini ve kamu spotu vb. kapsamaktadir (OECD, 2014).

Obezite tedavisi uzun yillardan beri var olan, fakat tedavide basari
oraninin yetersiz kaldigi kronik bir hastaliktir. Obezitenin kisa sirede ¢ozumu
olmamakla birlikte, yasam suresi boyunca multidisipliner (egitim, diyet, egzersiz,
davranis tedavisi, ilag tedavisi, cerrahi tedavisi) gibi tedaviler gerekmektedir. Bu
multidisipliner yontem obeziteyi kontrol altinda tutmayi saglar fakat tedaviye
devam edilmezse obezite tekrarlar (Bray, 1993). Obezitenin tedavi yontemleri
inceledigimizde; cerrahi tedavi yontemler uygulandiginda obez bireyde
operasyon esnasl ve sonrasi komplikasyon gelisme riski olmasina ek olarak
ulke ekonomisine de olumsuz yansidigl bilinmektedir (Gardner ve ark., 1979;
Paterson, 1971). Obezite tedavisinde kullanilan tedavi ilkelerini inceledigimizde
ilag ve cerrahi yontemlerin olumsuz etkilere sahip olmasindan dolayi, ilk
asamada tercih edilmemektedir. Obezite tedavisinin ilk asamasinda tedavinin
temeli egitim, davranigsal tedavi, yasam tarzi degisikligi, diyet ve egzersizden
olusmaktadir (Serter, 2004).

Obezite tedavisinde, birincil asamada sayet bireyde hormonal bir
bozukluk ve madde bagimlihigr mevcut degilse, en etkili yontem diyet ile kalori
alimini dustrmek ve egzersiz ile kalori tuketimini artirmaktir. Bu amagla
tedavinin ilk asamasinda egzersiz ve diyet kombine bir sekilde kullanilarak
alinan enerji girdisini harcanan enerji ¢iktisindan duguk tutarak, yeterli ve
dengeli bir vicut agirlig1 kaybiyla obezite ye bagli mortalite ve morbidite risk
oranini dusurmek ve ortaya cikabilecek diger hastaliklarin risk unsurlarini
kontrol altinda tutarak bireyin yasam kalite standardini yukseltmeyi
amaclanmaktadir (Avenell ve ark., 2004). Obezite tedavisinde kilo kaybi igin
diyet secerken dikkat etmemiz gereken birka¢ husus vardir. Bu diyette alinan
enerji gunlik bakim icin gerekenden daha az enerjiye sahip olmali ancak
hastanin gln igindeki is glcune olumsuz yonde etki etmemeli ve muhtemel
baska saglik yararlari saglayabilecek bir diyet tercih edilmelidir (Hall ve ark.,
2011).

Yapilan ¢alismalarda diyet ve kilo kaybi arasindaki iligkiyi incelendiginde;

diyet uygulanan kisilere farkli icerikli besinsel takviyeler verilerek kilo kaybinin
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arttinlmasina yonelik galigmalar oldugu gorulmustur. Yapilan bir¢cok arastirmada
farkh icerikli besinsel takviyeler kullanilarak fizyolojik etkileri tespit edilmeye ve
kilo kaybina aracilik edip etmedigi, eger ediyorsa hangi mekanizmalar
aracihgiyla bunu sagladigi tespit edilmeye calisiimigtir. Bu sebepten kilo
kaybinda ergojenik yardimci veya takviye igeren yontemler hakkinda
arastirmalara ilginin arttigi ve daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu ifade edilebilir
(Cinar, 2012). Hareketsiz yagsam tarzinin obeziteye neden oldugu bilinmektedir.
Bundan dolayr obezitenin sadece fazla kalori alimindan kaynaklanmadigi,
ayrica alinan kalorinin harcanmasinda problem oldugunu gostermekte ve
sadece kalori alimini azaltan diyet programinin kilo kaybinda yeterli olmadigi
gergegini ortaya koymaktadir (Katzel ve ark., 1995). Obezite tedavisinde fiziksel
aktiviteye baktigimizda yasam tarzi mudahalesinde, obezite yonetimi igin
onemli bir bilesen oldugu gézlemlenmistir. Obezite oraninin ylksek oldugu ABD
ve Birlesik Krallik kilo kaybi icin tipik olarak haftada 150 dakikadan fazla
(haftada en az 5 gln, >30 dakika/gin’e esit) ve kademeli olarak artan fiziksel
aktivite tavsiye etmektedir (Jakicic ve ark., 2013). Enerji tuketiminin artmasi igin
ana temel fiziksel aktivitenin siklastirimasidir. Bu amagla yapilan her turli
fiziksel aktivite enerji tlketimini arttirmaktadir. Yurlyerek gidilebilecek
mesafedeki yerlere yurlyerek gidilmesi, yurtyen merdiven ve asansorler yerine
merdivenlerin tercih edilmesi, fiziksel aktiviteyi arttirma amacina yonelik en basit

ornekler olarak gosterilebilir (Dishman, 1994).

Yapilan calismalar incelendiginde disuk kalorili diyet ve egzersizin obez
bireyler Uzerindeki olumlu etkileri oldugu bir gercektir ancak diyet veya
egzersizden vyalniz biri tercih edildiginde istenilen basariyr elde etmedigi
gorulmustir. Fiziksel aktivite ve dusuk kalorili diyetin kombine gergeklestiriimesi;
agirhk kaybini, yag oraninin azaltiimasini ve kardiyovaskuler uyumun artmasini
saglamaktadir (Baltaci ve Tedavi, 2008). Literatirde egzersiz ile birlikte kilo
verdirmeye yonelik ek gidalarin kullanildigi ¢alismalar mevcuttur. Bu
takviyelerden biride Omega-3 yag asidi bilesenidir. Omega-3 yag asitlerinin
enerji Uretimi / oksidasyonu saglayarak vicut agirhigi dizenlemede rol aldidi,
dolagsimdaki kolesterolu etkileyerek Kalp Damar Hastaliklarini 6nlemede ve
membran fosfolipid / yad asidi bilesimi modulasyonu etkileri ve bunun

sonucunda da diyabet hastaliginin etkilendigi bilinmektedir. Omega-3 ‘lUn bu
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parametreler Uzerinde etkisi oldugu sdylenmekte ancak daha fazla ¢alismaya
ihtiya¢ duyulmaktadir (De Mello ve ark., 2019).

Arastirmanin Amaci ve Onemi

Bu calismanin amaci; omega-3 yag asidi destegiyle birlikte egzersizin
kilo kaybinda ve yag yakimin da etkisi olan irisin hormonu seviyelerini tespit
etmeyi amaclamaktadir. Elde edecegimiz veriler dogrultusunda kilo kaybi
Uzerine omega-3 ve egzersizin ayri ayri ve kombine etkisine, irisin dizeylerinin
degisimine aracilik edip etmedigine ve hangi durumda yag yakiminin daha fazla
oldugu konularina agiklik getirmeyi ve bu sonuglar dogrultusunda insanlara
uyarlanacak olan egzersiz programlari ve diyetlerde, uzmanlara onemli bilgiler
ve tavsiyelerde bulunmayir amaclamaktadir. Ayrica omega-3 yag asidi ve
egzersizin hem ayri ayri hem de kombine uygulandiginda, total kolesterol,

trigliserid, HDL ve LDL dizeylerine etkilerinin de incelenmesi amaglanmaktadir.
Yag Dokusu (Adipoz Doku)

Adipoz dokunun, asiri kilo ve obezite ile iligkili hastaliklarin ortaya
¢ikmasinda Kkilit bir roli oldugu kabul gérulmektedir (Calderon ve ark., 2016).
Adipoz doku insan ve hayvanlarda bulunan, bag doku olarak kabul gérilen ve
adipositlerden meydana gelen, enerji alimi ve harcanmasinda, metabolik
islemlerin dizenlenmesinde goérev alan aktif bir endokrin organ olarak kabul
edilmektedir (Schling ve ark., 2002). Bir bag dokusu olarak kabul edilen adipoz
dokunun asil gorevi vucutta yaglari depo etmektir. Ancak adipoz doku yaglari
depo etmeninin yani sira, organizmanin yagsamini devam ettirmesinde onemli
olarak kabul edilen; is1 Uretimi, immun ve metabolizma uyaranlarina geri bildirim
olarak adiponektin, leptin, irisin gibi hormonlari, INTERLOKIN IL-15, IL-6, IL-8,
sistein acgisindan zengin vb. protein, sitokin ve enzimlerin salgilanmasinda
gbrev alarak enerji tuketimi, igtah, bagisikik gibi 6nemli metabolik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde de gérev almaktadir (Awad ve Bradford, 2010).
Adipoz doku damar agi agisindan gelismis bir yapiya sahiptir ve birgogu
bdlgesel olan paryetal vaskuller ya da viseral sinir-damar demetleri aracihgiyla
beslenmektedir. Adipoz doku bu damar yapisi araciligiyla, sinir sisteminden
gelen uyarilara geri bildirim verebilecek sekilde bir yapiya sahiptir (Cinti, 2012).
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Adipoz dokuda kan damarlari gibi direkt olarak temas halinde olan bir¢cok
noradrenerjik lifler (parankimal sinirler) mevcuttur. Bu temas halindeki kan
damarlari ve noradrenerjik liflerin orani kahverengi yag dokusu ve beyaz yag

dokusunda degisiklik gostermektedir (De Matteis ve ark., 1998).

Adipoz organin ana parankimal hicrelerine adipositler denir. Morfoloji ile
ayirt edilmesi kolay olan iki ana adiposit doku vardir. Bunlar beyaz yag dokusu
ve kahverengi yag dokusu olarak nitelendirilen ve birbirleriyle kiyaslandiginda
vicuttaki dagihm, damarlanma orani ve metabolik aktivite agilarindan farklilik
olan iki ayri yag dokusu mevcuttur. Ancak bu yag dokularinin yani sira ara form
olarak kabul goérilen bej yag dokusu da bulunmaktadir (Cinti, 1999). Bu nedenle
beyaz ve kahverengi adipositler morfolojileri ve fizyolojileri bakimindan oldukca
farkhlik gostermektedir. Beyaz adipositler organizmanin metabolik ihtiyaglari igin
enerji depolarken, kahverengi adipositler termojenez igin enerji yakmaktadir

(Cannon ve Nedergaard, 2004).

Yag dokusunun buyuk bir kismi adipositlerden olugsmaktadir ve enerji
trigliserit yapida depo edilmektedir. Trigliseritler adipositlerin  buyUk
¢ogunlugunu olusturur; geriye kalan bolumU de diger hucre organellerinden
olusmaktadir (Caro ve ark., 1996). Adipositlerin kendi aralarinda diz kas
hiacreleri ve damar entodel yapisiyla da surekli iletisim halinde oldugu
bilinmektedir (Schling ve Loffler, 2002). Adipositler pasif hucre olarak kabul
edilmemektedir, tam tersine ekstraselluler siviya birgok molekul salgiladigi
bilinmektedir. Adipositlerden ekstraselliler siviya salgilanan bu molokuller
adipokinler olarak adlandiriimaktadir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar
incelendiginde tanimlanmig adipokinlerin sayisi 100’e varmistir (Tablo 1).
Adipositlerden salgilanan bu adikopinler diger hicreler ile endokrin, parakrin ve

otokrin yollarla iletisim halindedirler (Fatma ve Tuna, 2007).



Tablo 1

YD’den salinan énemli adipokinler ve 6zellikleri (Fatma ve Tuna, 2007)

ADIPOKIN

Adipsin

Adiponektin

Leptin

Resistin

Visfatin

TNF-a

interlokin-6

Apelin

Hepsidin
Omentin

Vaspin

Anjiopoietin

Bu yollarla,

OZELLIKLERI

Yag dokusunda lipit metabolizmasi Uzerine etkisi oldugu,
glikoz tasiniminda goérev aldigi bilinmektedir. Buna ek olarak
trigleserit sentezini yukseltmekte, serbest yag asidi ve lipoliz

olusumunu azaltmaktadir.

Anti-inflamatvuar, anti-aterojenik, anti-diabetik, anti-fibrotik

etkileri bulunur.

Glikoz ve insllin metabolizmasin, lipolizi, immune ve enflamatuar

yanitlari, hematopoezisi ve anjiogenezi diizenler.

Glikoz metabolizmasi, adipogenesis ve enflamasyon (zerinde

etkileri vardir.

Anti-apoptatik, proliferasyon, inflamasyon

tzerinde etkileri vardir. insiilin gibi gérev yapar.

Adipositlerde enerji metabolizmasini, glikoz

homeostazinin, lipid metabolizmasini diizenler.

Perifer ve merkezi sinir  sisteminde enerji homeostasisi

Uzerinde etki eder.

instlin direncini diizenler, termojenezi arttirir, BYD kitlesini azaltir.
Demir homeostasisini dlizenler.

Obezitede instlin direnci tzerine etkilidir.

Leptin ve resistin seviyelerini azaltir.

Lipid metabolizmasi ve depolanmasi  Uzerine etkileri

bulunur.

adiposit yapisinin degisiminde, vicut yag oraninin

dengelenmesinde, karbonhidrat-lipit ve kolesterol metabolizmasinda duzenleyici



rol almaktadir. Buna ek olarak bagisiklik sistemi ve kan akisinin
dizenlenmesinde de dnemli bir roli oldugu bilinmektedir (Poulos ve ark., 2010).
Adipositler bu gorevlerini yapilarinda bulunan sitokin ve hormonlara ait
reseptorler vasitasiyla gergeklestirmektedirler. Adipositlerin membran yapisinda
bulunan reseptorler: lipoprotein reseptorleri (cok diusik yogunluklu lipoprotein
(VLDL), dusik yogunluklu lipoprotein (LDL), yuksek yogunlukiu lipoprotein
(HDL) reseptorleri), adrenerjik reseptorler (81, B2 ve B3, al ve a2 reseptor),
adrenerjik reseptorler (1, B2 ve B3, al ve a2 reseptor)ler olarak ayri ayri
siniflandiriimaktadir. Bu reseptoérlerin uyarilmasi ile meydana gelen sinyaller
hiicre fonksiyonlarini inhibe veya stimiile eden etkiler olusturmaktadir (ibrahim,
2010). Adipokinler kan hucrelerinin olusumunda, beslenme aligkanliklar ve
ureme gibi fizyolojik sureglerde anahtar rol oynamaktadir (Villarroya ve ark.,
2013). Adipositler, hamileligin baslangicindan 15.hafta sonra fibroblastlarin
preadipositlere donusmesi ile meydana gelmektedir. Adipositlerin miktari
genetige bagh olsa da cinsiyet, yas, beslenme aliskanliklari ve gevre sicakligi
gibi birgok faktdrden etkilendigi bilinmektedir (Awad ve Bradford, 2009).

Vicut kitle indeksine gore normal agirliktaki bireyin vicut agirliginin
kadinlarda %20-25’ini, erkeklerde ise %15-20’si yag dokusundan olugmaktadir
(Cinti, 1999).
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Sekil 3. Yag dokusu dagilimi: A- Siganlarda BYD ve KYD dagihimi: interskapular KYD,
perianal KYD, Retroperitoneal BYD, Mezenterik BYD, inguinal BYD, Omental BYD, Perigonodal
BYD, intramiskiler BYD. B- insanlarda KYD dagihmi: Supraklavikiler KYD, Paravertebral
KYD, Subrarenal KYD. C- insanlarda BYD dagilimi: Epikardiyal BYD, Retraperinoeal BYD,
Gluteal BYD, Omental BYD, Mezenterik BYD, Abdominal BYD,Gonodal BYD, Femoral BYD
(Huh ve ark., 2014)

Yetiskin bir insanda beyaz yad dokusu vucutta depolandidi yere gore
visseral ve subkutan olarak ikiye ayrilmaktadir. Subkutan yag dokusu vicudun
buatinunde deri altinda bulunurken, visseral yag dokusu karin igi organlarinin
cevresinde bulunmaktadir (Choe ve ark., 2016). Kahverengi yag dokusunu
inceledigimizde ise supraklavukular, servikal, paravertebral, axillar, mediastal
abdominal bolgelerin Ust noktalarinda dagiimig olarak bulunmaktadirlar. Bu yag
dokusu dagiiminin hayati organlara kan akisi saglamada ve Isinma

mekanizmasinda kilit bir roli bulunmaktadir (Wehrli ve ark., 2007).
Beyaz Yag Dokusu

Beyaz yag dokusu cgesitli birka¢ hucre tipinden meydana gelen gevsek
bag dokusudur. Preadipositler, adipositler, makrofajlar,fibroblastlar, T hucreleri
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ve endotel hicreleride igine alan ¢ok yonli hicre birlegsimlerinden meydana
gelmektedir. Beyaz dag dokusunun c¢ok yonlu hucre birlesimlerinden meydani
gelmesi ile metabolizma ve inflamasyonda kilit bir role sahiptir (Cinti ve ark.,
2005).

R Q(\—" (j\o'—>‘ . ekstraseliiler sivi
preadiposit e =

A
€2 adiposit

T hiicresi
-kapiller

kan daman

fibroblast

Sekil 4. Yag dokusunun hucresel bilesenleri: Yag dokusu olgun yag hucreleri ve stromal
vaskiler fraksiyon hicreleri olarak adlandirilan preadiposit, makrofaj, endotel hicresi, fibroblast
ve T hicresi gibi hiicrelerden olusur (Ouchi ve ark., 2011).

Beyaz yagd dokusu kalp, damarlar, pankreas, kemik iligi, buyik lenf
dugumleri, gozler, yumurtaliklar, meme ve prostat gibi birgok organda
bulunmaktadir (Giordono ve ark., 2005).

Yetiskin bir insanda beyaz yag dokusu visseral ve subkutan olarak iki
kompartmana ayrilmaktadir. Subkutan beyaz yag dokusu: flank beyaz yag
dokusu ve anterior beyaz yag dokusu olarak; Visseral beyaz yag dokusu ise,
retroperitonal beyaz yag dokusu, mezentrik beyaz yag dokusu, perigonadal ve
perianal beyaz yad dokusu olarak vicutta dagihm gostermektedir (Sekil-5 A ve
C)ye bakiniz. Subkutan beyaz yag dokusu ile visseral beyaz yag dokusu

kargilastinldiginda htcre boyutu, membran reseptorleri, kana yag asidi
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salgilama ve yag depolama gibi metabolik ve fizyolojik agidan farkh &zelliklere
sahip olduklari goérulmektedir. Subkutan beyaz yad dokusu heterojen olan,
kiguk multiokuler adipositler ve olgun tek yag damlacigi iceren adipositlerden
meydana gelmektedir. Visseral beyaz yag dokusu ise daha homojen ve tek bir
blylk yag damlacigi iceren adipositlerden meydana gelmektedir (Sekil-5 A)ya
bakiniz (Awad ve Bradford). Visseral beyaz yag dokusu subkutana kiyasla daha
fazla kan tagimini saglayan damar agi ve sinir agina sahiptir. Buna ek olarak
yetiskin insanlarda total vicut yag yuzdesinin %10 kadarini olusturmaktadir ve

yaslanmayla oran %20’lere kadar gikabilir (Sekil-5 B)’ye bakiniz (ibrahim, 2010)

Subkutan BYD Visseral BYD KYD

Sekil 5. Beyaz ve Kahverengi Yag Dokusunun Mikroskobik Goérintisu:

A- Subkutan BYD: Subkutan BYD heterojendir ve kiigtik multioktler adipositler ile birlikte olgun
tek yag damlacigi iceren adipositlerden olusur. Visseral beyaz yag dokusu ise daha homojen ve
tek bir blylk yad damlacigi iceren adipositlerden meydana gelmektedir.B- Visseral BYD:
Visseral beyaz yad dokusu subkutana kiyasla daha fazla kan tasimini saglayan damar agi ve
sinir agina sahiptirC- KYD: Kahverengi yag dokusunun mikroskobik gorintisu beyaz yag
dokusundan farkl olmasinin nedeni; Beyaz yad dokusundan daha fazla kan damarina ve

adiposite sahip olmasidir (Berry ve ark., 2013).
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Beyaz Yag Dokusunda Enerji Uretimi

Beyaz yad dokusu ylksek enerjili yag asitlerinin trigliserid seklinde
depolandigi, organizma igin aglk durumunda enerji temin edebilen 6zellige

sahip bir dokudur. Beyaz yag dokusunun temel Gg gorevi bulunmaktadir:
1-Metabolizma fazlasi olan enerijiyi trigliserid halinde depolamak,

2-Organizma tarafindan enerji ihtiyaci duyuldugunda, depolanmis

trigliseritleri yag asidine gevirerek duyulan eneriji intiyacini kargilamak,
3-Endokrin ve sinirsel yol araciligiyla metabolik homeostazi saglamaktir

Beyaz yad dokusu adipositlerinde trigliserid formunda depolanan enerji,
aclik ve egzersiz esnasinda diger organlarin enerji ihtiyacini kargilamak igin
beyaz yag dokusundan salgilanir. Bu salgilar araciligiyla lipoliz ile hacre igi
trigliseridlerin hidrolizi sonucu bir molekl trigliseritten ¢ molekll yag asidi ve
bir molokul gliserolin meydana gelmesiyle olusur. Lipolizin kontrol mekanizmasi
epinefrin ve norepinefrin etkisine gére hormon duyarl lipaz (HSL) tarafindan
saglanmaktadir. Buna ek olarak HSL aktivitesi insulin, tiroid hormonu, buyume
hormonu ve katekolominler tarafindan da c-AMP-protein kinaz yolu araciligiyla
kontrol edilmektedir. “Lipoliz sonucu meydana gelen gliserol, glikoz
sentezlemek icin gkiloneojenez gerceklestirilen dokular tarafindan kullanilir.” Bu
metabolik aktivite sonrasi olugsan yag asitleri: karaciger icin oksidasyon,
trigliserit sentezi ve depolanmasi, kaslar tarafindan ise oksidasyon igin
kullanilan albumine bagli esmerlesmis yag asitleri olarak kana lipoprotein
formunda salgilanmaktadir (Awad ve Bradford, 2009). Beyaz yag dokusunda
trigliserid hidroliz ve sentezleme sureglerini belirlemek igin metabolik, hormonal
ve beslenme faktérleri kullaniir. Ornegin, pankreastan glukagon sentezinin
yukselmesi ve pankreastan salgilanan insulinin azalmasi yag dokularindan yag
asidi salgilanmasini  arttirmaktadir. Beyaz yag dokusu organizmanin

ihtiyaclarina bagh olarak hacimce degdisebilmektedir (Giordano ve ark., 2005).
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Yuksek yagl diyet, beyaz yag dokusundan prokursor hucrelerin beyaz
adipositlere donusmesini arttirmaktadir (Sekil 6). Bu metabolik olaylardaki

dizenlemeler vucut homeastazini saglamak icin kilit bir role sahiptir. Eger bu

metabolik olaylardaki

degisiklikler

sonucu trigliserolun mobilizasyonunda

dengesizlik meydana gelirse bu durum obezite ile sonuglanabilir (Berry ve ark.,

2013).
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Sekil 6. Beyaz adipositlerin kahverengi adipositlere dontisumunu gerceklestiren faktorler (Bartelt

ve Heeren,2014).
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Sekil 7. Beyaz ve bej adipositlerin olusum mekanizmasi (Poulos ve ark., 2010).

Beyaz yag dokusunun olusumunda dokuda bulunan Ebf2 proteini, PRDM16’nin
ekspresyonunu arttirmak icin Ppar-y ile birlikte ¢alismaktadir. Yag hucresi ve
diger hicrelerde transkripsiyon faktori olarak bulunan Ppar-y yagd htcrelerinin
farkhlasmasinin duzenlenmesinde ve vicut yag kitlesinin olusumunda kilit rol

oynamaktadir (Poulos ve ark., 2010).
Kahverengi Yag Dokusu

Endokrin bir organ olarak kabul edilen kahverengi yag dokusu obur
organlarla karsilastirildidinda, nispeten yakin zamanda kesfedilen bir organ
olarak kabul gorulmektedir. Kahverengi yag dokusu hakkindaki tanim ilk kez
1551’de Isvigreli doga bilimci Konrad Gessner tarafindan yayinladi, ancak
kahverengi yag dokusunun histogenetik olarak olgun ve farkli bir doku olarak
kabul edilmesi uzun yillar aldi. insanlarda kahverengi yag dokusunun en erken
kesin raporu 1902°’de Shinkishi Hatai tarafindan yapilmistir. Kahverengi yag
dokusu o zamanlar interskapular veya kis uykusu bezi olarak anilmaktaydi
(Enerback, 2010).

Kahverengi yag dokusu oldukga vaskularizetesi ve mitokondri yogunlugu
yuksek olan multilokuler lipid damlaciklari igeren hlcrelerden olusmaktadir.

insanlarda kahverengi yag dokusunun baslhca vyerleri servikal/aksiller,
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perirenal/adrenal, buylk kan damarlari, trakea ve interkostal arteri takip eden
parmak benzeri c¢ikintilardir (Sekil 8). Ayrica bebeklerde kirek kemikleri

arasinda ugurtma seklinde ince bir kahverengi yag dokusu tanimlanmistir
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Sekil 8. Kahverengi yag dokusunun viicuttaki dagilimi

———

Yasin ilerlemesiyle birlikte kahverengi yagd dokusu azalir ve nihayetinde
beyaz yag dokusundan ayirt edilemez hale gelir. Bununla birlikte, 6lum sonrasi
morfolojik analize dayali olarak birka¢ arastirmaci kahverengi yag dokusunun
bebeklik doneminde ortaya ciktigi ve birgcok bolgede yetiskinlige kadar devam
ettigini bildirmislerdir (Heaton, 1972). Kahverengi yad dokusu (BAT) biyolojisi
¢alismasi her zaman heyecan verici ve canli bir alan olmustur ¢inki bu doku
nispeten kuguk miktarlarda bulunmasina ragmen enerji dengesinde ¢ok dnemli
bir role sahip olabilir. Kahverengi yag dokusu hucreleri, lipidleri depolama
gorevindense, lipidlerin katobolizmasi Uzerine uzmanlasmistir ve kontrol
mekanizmasi sempatik sinir sistemi tarafindan kontrol edilmektedir (Farmer,
2008). BAT, aktive edildiginde i¢c mitokondriyal membran boyunca protonlarin
serbest akigini saglayan ve kimyasal enerjinin 1s1 olarak hizli bir sekilde
dagiimasina neden olan buyuk miktarlarda benzersiz ayristirici protein (UCP)
1'e sahip olmasiyla bilinmektedir (Cannon ve Nedergaard, 2004).

Kahverengi yag dokusu aktivitesi soguga maruz kalma ve beslenmeden
etkilenmektedir. Santral sinir sisteminden salgilanan norepinefrin (UCP) 1

ekspresyonunu arttirir. Bunlara ek olarak tiroid hormonu, insulin, B-adrenerjik
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antogonistleri ve siklik adenozin monofosfatin da (UCP) 1 salinimini arttirir
(Klingenspor, 2003). Besin alimi ve soguga maruz kalmayla adipoz dokudaki
sempatik sinir aktivitesi yukselir. Yukselen sinir aktivitesi ile aktive olan
noradrenalin B-adrenerjik reseptorleri baglar ve trigliserid hidrolizini arttirmak
icin art arda sinyaller gonderir. Bu sinyallerle serbest kalan yag asitleri (UCP) 1'i
aktif hale getirerek kahverengi yag dokusundaki termogenezis icin gerekli olan
enerjiyi saglar (Saito, 2013). Soguga maruz kalma ve beslenme aktive olan
sempatik aktivasyonun surekliligi sadece kahverengi yag dokusunu uyarmakla
kalmaz, ayrica beyaz yag dokusunda bulunan bej hiucreleri de uyarmaktadir. Bu
sayede vucuttaki enerji harcamasi yukselir ve tum vucut yag kutlesinde azalma
meydana gelir (Saito, 2013). Soguga maruz kalma ve beslenmenin yani sira,
egzersizin santral sinir sistemi stimulanlarini aktive ettigi bilinmesine ragmen
kahverengi yag dokusu uzerindeki etkisi tam olarak belli degildir (Cao ve ark.,
2011).

Egzersiz santral sinir sistemi stimdlanlarini uyarir ve katekolamin
(epinefrin  ve norepenefrin) sekresyonunu uyarir. Egzersizle aktive olan
adrenerjik sinyalin kahverengi yag dokunda hem akut hem de kronik etkileri
vardir. Kahverengi yag dokusundaki akut etkisi UCP-1 aktivasyonu ile lipolizin
uyariimasiyken, kronik etkisinde UCP-1 protein yapimi, KYD’'nun hiperplazisi,
mitokondriyal biyogenezis ve beyaz dokusunda kahverengi yag adipozitlerin
meydana gelmesidir (Sanchez ve ark., 2015). Bu etkileri nedeniyle vucut agirlik
kaybli amaglanan durumlarda beslenmedeki degisikliklerin yani sira, duzenli
egzersizin aktiviteden kaynakli enerji harcamasini arttirmasina ek olarak vucut
bilesiminde ve yag dokularinda da olumlu etkileri olabilecedi g6z ardi

edilmemelidir.
Kahverengi Yag Dokusunda Enerji Uretimi

Kahverengi yag dokusundaki enerji Uretimi siklikla soguga maruz kalma
ve besin alimina bagll olarak degismektedir (Cannon ve Nedergaard, 2004).
Sicak kanli hayvan turleri vicut isilarini gesitli sistemlerle optimal seviyede
tutma yetenegine sahiptirler. Bu sistemlerden biri kaslarin faaliyeti ile 1sinin
regule edilmesidir. Soguga maruz kalma sempatik sinir sistemini aktif hale
getirerek damarlarda buzlilme ve kaslarda titremeyle vicut sicakhigini reguile
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eder. Diger bir sistem ise soguga maruz kalmadan kaynakli kahverengi yag
dokusundaki mitokondrilerde bulunan UCP-1 vasitasiyla ATP yerine termojenez
icin 181 Uretilmesidir ve titremeye bagli olmayan termojenez olarak bilinmektedir.
Bu asamada farkli vicut noktalarinda beyaz yag dokusu, kahverengi yag
dokusuna donusur. Bu donusumun en yuksek oldugu nokta interskapular
bdlgedir ve vicut i1sinin regule edilmesinde énemli bir roll vardir (Cinti, 2012).
Soguga maruz kalmayla sempatik sinir sisteminin aktive olmasi sonucu
noradrenerjik liflerin  kahverengi yad dokusu uzerindeki etkilerinde artig
meydana gelir. Bu meydana gelen artis ile noradrenerjik néronlardan salgilanan
norepinefrin adenil siklaz aktivasyonunu saglayarak hicre ici sinyal aktariminda
goérev alan siklik adenozin monofosfat artarak, protein kinaz A'yl etkin hale
getirerek hormon duyarli lipazin etkinlesmesini saglar. Etkinlesen hormon
duyarli lipaz ile lipoliz ve enerji harcanmasinda artis meydana gelir. Buna ek
olarak mitokondriyi'de UCP-1 ekspresyonunu arttirmak icin indikler (Awad ve
Bradford, 2010).

norepinefrin —.

adenilat siklaz

ADP

+

yag asidi trigliserit

digliserit

Sekil 9. Kahverengi yag adiposit mitokondrisinde UCP-1 aracilidi ile 1si Uretim mekanizmasi:
Sitozolik serbest yag asitlerinin konsantrasyonunun yukselmesi, 1si kaybini gidermek i¢in direk
olarak UCP-1’in saliniminin artmasi ile mitokondrilerde is1 enerjisi Uretiminin gergceklesmesini
saglarlar. (Cinti, 2005)

Lipoliz ile meydana gelen yag asitleri esmerlesmis negatif elektrikle yuklu
iyon formunda, UCP-1’in guglu tetikleyicileri olarak yer alirlar. Sitozolik serbest
yag asitlerinin konsantrasyonundaki artigla, UCP-1 salinimi artar. Bu salinim ile

tekrardan yine (-3 adrenoreseptdr araciigilyla mitokondrilerde 1s1 enerji
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dretiminin olusmasini saglar (Shimizu ve Mori, 2005). Protonlar senkronik
olarak ATP sentezi olmadan mitokondri matriksine girerek, dnceden protein
gradiyentinde depolanan enerjinin Is1 enerjisi olarak agiga ¢ikmasini saglar.
Kahverengi yag dokusundaki termojenik aktivasyonun sonucu olarak batokinler
salgilanir. Salgilanan bu batokinlerin, sempatik sinir sistemi Uzerinde etkileri
oldugu ve boylece termojenik aktivasyonda sistemik yaniti olusturmada gorev

aldiklari dusunulmektedir (Villarroya ve ark., 2013).
Bej Yag Dokusu

Bej yag dokusu beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna
konversiyonu sirasinda ag¢iga c¢ikan ara formdur ve genel olarak kasik
bolgesinde bulunur (Poulos ve ark., 2010). Tip 2 diyabet hastaligi bulunan
insanlar tedavi etmek amaciyla yazilan bir grup glukoz dusurlicu ajan olan
tiazolidindion (TZD)'ler dusuk kan sekerini ve insulin duyarhligini artiran PPAR-
y agonistidir. Buna ilaveten TZD’ler adiposit olusumunu tetikler. Bu olusumu
hem Prdm16 dengesini hem de Prdm16’nin sirtuin-1’e badimli deasitilasyonu
artiran mekanizma araciligiyla saglar ve beyaz yag dokusu adipositlerinin bej
adipositlere donusiminu gerceklestirir. Ayrica soguga maruz kalma veya B-
agonistleri, Pgc-1a aktivitesini ve salinimini artirarak bej yag adipositlerinin

olusumunu tetikler (Berry ve ark., 2013).
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Sekil 10: Kahverengi yag adipositlerinin olusum mekanizmasi: Ebf2 proteini,PRDM16’nin
ekspresyonunu arttirmak i¢in Ppar-y ile birlikte calismaktadir. Yag hicresi ve diger hiicrelerde
transkripsiyon faktorl olarak bulunan Ppar-y yag hucrelerinin farklilasmasinin dizenlenmesi ve

vicut yag kitlesinin olusumunda dnemli rol oynamaktadir (Sylvia vd. 2010).
irisinin Kesfi

irisin yakin zamanda egzersizden hemen sonra iskelet kasindan

salgilanan, enerji metabolizmasinda &énemli etkileri olan ve beyaz vyag
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dokusunun kahverengi yag dokusuna konversiyonunu saglayan bir hormon
olarak tanimlanmistir. irisin (FNDC5) iceren fibronektin tip Ill alanindan, hiicre
digi kisminin divizyonundan sonra salgilanmaktadir. FNDCS5, miktar bakimindan
PCR olarak tanimlanan PPAR-y coactivator-1 a (PGC1 a) ekspresyonunun
yukselmesi sonucu aktif olmaktadir ve FNDC5 fibronektin tip Ill alani ve C-
terminal alanindaki bir sinyal peptitinden olugsmaktadir (Bostrém ve ark., 2012).
Beyaz yag dokusu adipositleri FNDC5(20Nm) proteini ajanlariyla tedavi
edildiginde, separasyonu tesvik eden uncoupling protein (UCP1) Mrna (7-500)
salinimini artirdi§i goraldi. Endojen FNDC5’e has antikor ile immunoblotlama
yapildiktan sonra ilk kez kas dokusundan ayristirilarak hucresel agirhigina
kiyasla 32kDA agirliginda oldugu tespit edildi. Bu 112 ¢ézunur amino asit peptiti
“IRISIN” olarak tanimlandi. Tanimlanan irisin hormonunun adi mitolojik Yunan
kahramani olan ve haberci tanrica olarak bilinen iris'ten gelmektedir (Bostrém
ve ark., 2012). Bostrom ve arkadaslarinin calismasindan sonra birgok
calismada FNDC5 mRNA’nin ekspresyonunun insan ve kemirgen modellerde
ayni oldugu litaratirde kanitlanmistir (Dun ve ark., 2013; Robers ve ark., 2013;
Huh ve ark., 2012; Lecker ve ark., 2012). Zamanla yapilan ¢alismalarda irisinin
sadece miyokin yapida degil ayrica adipokin yapida’ da (yag dokusunda) ve

plazmada 'da bulundugu saptanmistir (Huh ve ark., 2012; Moreno ve ark., 213).
irisinin Yapisi ve Etki Mekanizmasi

irisin hormonunun tespiti ilk kez Bostrém ve arkadaslari tarafindan 2012
yilinda iskelet kasindan salgilanan ve enerji metobolizmasi Uzerinde onemli
etkileri olan 112 amino asitten olugsan ve 32 kDA agirlhiga sahip olan bir protein
olarak tanimlanmistir (Roca ve ark., 2013). irisin hormonu; FNDC5 molekilinin
proteolitik GUrinU olarak tespit edilmistir. Bu reseptor kendine uygun membrana
konjuge olmayi saglayan ve ardindan boluneceg@i nokta olan N-terminal sinyal
dizisine girer. Bu sinyal dizisi N-terminali FNIII benzeri alan ve esnek C-terminal
kuyrugu igeren irisin domainini izler (Schumacher ve ark., 2013). insan ve
farelerde incelenen glukagonun benzerlik oraninin %90, leptinin %85, insilinin
ise %83 olmasina ragmen, irisin %100 oraninda benzer yapidadir (Huh ve ark.,
2012). irisin hormonu (izerine yapilan calismalarda, irisinin birgok dokuda

sentezlenip salgilandigi tespit edilmig ve ana kaynaginin iskelet kasi ile yag

20



dokusu oldugu tespit edilimistir (Bostrom ve ark., 2012). Ayrica irisin
hormonunun ovaryum, rektum, bobrekler, kalp, testis, dil, mide, optik sinir,
intrakraniyal arterler, noral hucreler, 6zafagus, penis, vajina, spinal kord, tiroid,
retina, adrenal bez ve yag dokularinda da bulundugu tespit edilmis ve irisin
sekrasyonunun bu dokulardan da olabilecegi goértulmuastir (Huh ve ark 2012;
Erickson, 2013).

Tablo 2
Irisini sentezlezleyen baslica dokular (Aydin 2014’ten uyarlayan inci ve Uniibol
Aypak, 2016: 16)

irisin, ilk olarak iskelet kasinda kesfedilmis bir miyokindir.
Aragtirmalar sonucunda pek cok dokuda sentezlenip salindig
gérlimis olup, anakaynaginin iskelet kasi ve yag dokusu oldugu
belirtilmektedir. *

irisin sentezleyen baslica

dokular: > iskelet kasi
» Yag dokusu
» Kalp dokusu
» intrakraniyal arterler
» Baobrekler
» Miyelin kilif
» Noral hiicreler
» Optik sinir
» Overler
» Purkinje hlicreleri
» Rektum
» TikUrik bezleri
» Ekrin ter bezi
» Mide
» Testisler
» Dil

irisin  hormonu beyaz yad dokusunu kahverengi ya§ dokusuna
dondstlrerek enerji harcanmasini saglayan termojenik bir proteindir (Bostrom
ve ark., 2012). irisinin beyaz yad dokusunu kahverengi yad dokusuna
konversiyonuyla olugan yeni dokunun mitokondriyal zarlarinin i¢c kisminda
bulunan ve eslesme bozucu bir protein olan protein-1 (UCP-1) vardir. Oksidatif
fosforilasyon sirasinda elektron taginimi gergeklestiginde H* atomlari matriksten

zarlar arasi bosluga dogru pompalar. Bu islem gercgeklestiginde UCP-1
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eslesmemis bir protein oldugundan dolayr ATP sentezi gergeklesmez; bunun
yerine 1s1 (titremesiz termogenez)’e neden olur (Aydin, 2014; Erden ve ark.,
2015). FNDC5 proteini ekspresyonu, peraksizom proliferator aktive reseptor
gamma (PPAR- y ve koaktivatoru (PGC-1 a) ile artmaktadir. PPAR- y egzersiz
ile aktif olan ve enerji harcamasina sebep olan kas yapisinin énemli bir kismini
olusturmaktadir. PGC-1a, enerji metabolizmasinin programlanmasini saglar ve
cesitli hucre tiplerinde mitokondriyal biyojenez ve oksidatif metabolizmayi
duzenlemede de 6nemli bir role sahiptir. Bu bilgilere dayanarak, kahverengi yag
dokusunda termogenezin aktivasyonunu saglayan yapinin FNDC5 hormonu

tarafindan regule edildigini géstermektedir (Bostrom ve ark., 2012).

Batun bu bilgileri kisaca 6zetlememiz gerekirse; Soguga maruz kalma ve
egzersizle stimule olan irisin, beyaz yag dokusu hucrelerinde mitokondriyal
UCP-1 salinimini artirir.  UCP-1 saliniminin artmasi ile ATP sentezi engellenir
ve hiucre duzeyinde enerji tuketimine bagh olarak 1s1 Uretimi artar, bunun
sonucunda termogenez ve glukoz dengesi saglanmis olur olur (Villarroya ve
ark., 2012; Castillo-Quan, 2012; Zhang ve ark., 2014; Zugel ve ark., 2016).
Bunlara ek olarak irisinin diger bir etki mekanizmasi da adiposit dokularda
bulunan resoépterler araciligiyla gerceklesmektedir. Reseptére konjuge olan
irisin adenilat siklaz duzeyini artirr ve adenilat siklaz diuzeyinin artmasiyla
adenozin mono fosfat (CAMP) miktarinda artis meydana gelir. Artan cAMP
protein kinaz A’yl ve hormon sensitif lipazi aktive ederek enerji harcanmasi ve
lipolize neden olur (Xiong ve ark., 2015). (Sekil 11)
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Reseptir

Hiicre icinde cAMP miktar artar

l

Hormon sensitivlipaz
Protein kinaz A aktive olur

Lipolizartar
Enerji harcanmasi artar u/
Adiposit

~

———

Sekil 11. irisin adipositteki reseptoriine baglandiktan sonra iki yoldan etki edebilir. Birincisi; adenilat siklaz
aktivasyonu ile CAMP artigina sebep olur. Hiicre iginde artan cAMP, HSL/PKA aktivasyonu saglar. Bu enzimlerin
aktivasyonu sonucu hiicrede lipoliz artar. ikincisi; hiicrenin niikleusunu UCP1 ekspresyonunu arttirmak igin uyarir.
Mitokondrilerin ylzeyinde artan UCP1 pompalari elektron transport sisteminde ayirici gibi davranarak enetji

harcanmasini artirir (Xiong ve ark., 2015).
irisin ve Egzersiz iligkisi

irisin  hormonunun 6nceden sadece beslenme ve soguga maruz
kalmadan etkilendigi bilinmekteydi ancak yapilan ¢alismalarla egzersiz sonrasi
fare ve insanlarin iskelet kasinda FNDC5 sekresyonunun arttigi tespit edilmistir.
Egzersizin beslenme alinimini azaltmadigi, ancak enerji harcamasi ve yag
yakimini sagladigi bilinmesine ragmen buna hangi mekanizmalarin aracilik
ettigi irisin hormonu kesfedilene kadar aydinlatilamamigtir (Aydin, 2014).
Egzersiz yoluyla indUklenen irisin sekresyonunun mekanizmasi Sekil 12 ve

13’de verilmigtir.
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Sekil 12. Egzersiz yoluyla irisin salinimi (Kelly, 2012).
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Sekil 13. FNDC5/irisin yolunun enerji harcamasini uyardigi 6nerilmektedir. Bu yol ya da
mekanizmalarin, uyarilmanin artmasi veya azalmasi gibi isaretli sorular nedeniyle hala
tartismali sonuclar icerdigi dnerilmektedir (Hofmann ve ark., 2014).
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Egzersiz ve irisin arasindaki iligkiyi aydinlatmak icin yapilan ilk
calismalarda anoreksia nervoza hastaligi bulunan yetigkin insanlarda egzersiz
ile irisin seviyeleri arasinda bir korelasyon gorulmemigtir (Hofmann ve ark.,
2014). Egzersiz ve irisin hormonu arasindaki iliski GUzerine yapilan ¢alismalarin
artmasiyla egzersiz ve irisin seviyeleri arasinda bir korelasyon oldugu tespit
edilmistir. Brenmoehl ve arkadaslari deney hayvanlarinda yaptiklari ¢alismada,
irisin hormonunun, egzersizden bagimsiz olarak ratlarin kas ile serumunda var
oldugu ve akut egzersizin hemen ardindan arttigini tespit etmiglerdir
(Brenmoehl ve ark., 2014). Egzersiz uygulanmayan ratlarin gizgili kaslarinda
irisine rastlanmazken, egzersizin hemen ardindan serum irisin dizeylerinin
arttigi ve bu artisin gen¢ ratlarda daha fazla oldugu gézlemlenmistir (Aydin ve
ark., 2014). Yuzme egzersizi uygulanan bir calismada, vucut yag kutlesi
oraninin azaldigi ve bunun ylzme egzersizinin neden oldugu yuksek irisin

seviyelerinden kaynaklandigi varsayiimaktadir (Lu ve ark., 2016).

Bagka bir ekip tarafindan yuksek yagli beslenme ile indiklenen obez
ratlarda yuzme egzersizinin obeziteyi PGC-1a-irisin araciligiyla hafifletebildigini
ortaya koymustur. Bunun yani sira yuzme egzersizi enerji metabolizmasinin
biyolojik belirtecleri olan irisin ve PGC-1a' nin ekspresyonunun artmasini,
Adenozin Monofosfat Aktive Protein Kinaz (AMPK)'nin artmis fosforilasyonunun
artmasini saglamigtir (Yang ve ark., 2016). Obez yetigkin insanlarda da
egzersiz yapildiginda serum irisin seviyesinin anlamli olarak arttigi
gbzlemlenmistir (Soori ve ark., 2016). insanlar ve fareler iizerinden yapilan
calismalari inceledigimizde irisin-egzersiz iligkisinin benzer sonuglar gosterdigi

tespit edilmigtir.
irisinin Asiri Kilo ve Obezite ile iligkisi

Son yillarda yapilan calismalari ele aldigimizda, yag dokusu ile kas
dokusu arasindaki etkilesimin, total vucut agirhgi ve yad oraninin
duzenlenmesinde kilit bir rol Ustlendigi gorulmektedir (Moreno-Navarrete ve
ark., 2013). Diyabetik olmayan obez insanlarda glukoz/lipid metabolizmasinin
bozulmasini dizeltmek igin organizma immun yanit olarak irisin sekresyonunu

arttirdigi1 gézlemlenmigtir (Fukushima ve ark., 2016).
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irisin organizmaya disardan verildiginde, beyaz yag dokusunun belirli
depolarinda kahverengi yag dokusuna benzer bir gelisimi tetiklemis ve enerji
harcanmasinin artmasina, orta seviyede 6nemli bir kilo kaybina yol actigi ve
glukoz toleransini iyilestirdigi tespit edilmistir (Bostrom ve ark., 2012). Irisinin
ratlardaki enerji harcamasinda ve obezite ile ilgili olan insulin direncine karsi
koymada 6nemli bir artis sagladigi belirlenmistir (Moreno-Navarrete ve ark.,
2013). Irisin hormonu ile Obezite ve Diabetes Mellitus arasindaki mekanizmaya

dair iligki Sekil 14'de verilmistir.

Irisin
—

%D Irisin Gretimi

icin FNDCS'in
irisinin dolagim yoluyla BYD ve KYD’na béliinmesi
ulasmasu

Tanimiznamayan reseptor

1]
Loebe W

l irisin
baglanmas:
Enerji depolama Enerji haramasu
Obezite Diyabet Agirhik kaybi fyilestirilmis glukoz homeostaz ve
instlin duyarhhg

Sekil 14. irisin ile Obezite-Diabetes Mellitus liskisi ( Castillo-Quan, 2012).

irisin dlzeyi ile ylksek yogdunluklu lipoprotein (HDL), insilin direnci
(HOMA-IR) ve agclik insulin arasindaki iligkiyi inceledigimizde; irisinin obezite,
lipid metabolizmasi ve insulin duyarhligi Uzerinde pozitif etkisi vardir (Al-Daghri
ve ark., 2016; Catli ve ark., 2016; Shoukry ve ark., 2016). Bu durumda, irisin
sekresyonu artisinin  insulin  direncine yanit olarak gergeklestigini
distundurmektedir (Fukushima ve ark., 2016). Serum irisin dizeyi hem obez

hem de vucut agirhigi disuk olan yetigkin insanlarda da arastirilmis, obez
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insanlarda vucut agirhigr disuk olan insanlara kiyasla daha yuksek oldugu
gorulmustur. Bu dogrultuda plazma irisin duzeyinin, vucut hicre kutlesi, yagsiz
kutle ve yag kutlesi ile pozitif korelasyonu oldugu tespit edilmistir (Stengel ve
ark., 2013; Mehrabian ve ark., 2015). irisinin asir kilo ve obezite ile miicadele
acisindan yararl olabilecegi dusunulmektedir. Ancak konuyla ilgili galismalari
incelendiginde celiskili bulgular bulunmaktadir (Fukushima ve ark., 2016).
Bundan dolayi, bu mekanizmayi net olarak anlamak igin daha fazla ¢alismaya

ihtiyac vardir.

irisin hormonunun insilin direncini arttirdi§i ve glukoz homeostazini
iyilestirmede de etkili oldugu cgesitli calismalarda gosterilmistir. Fakat irisinin,
insulin direnci Uzerindeki etkisiyle ilgili kanitlar yetersizdir (Al-Daghri ve ark.,
2016; Liu ve ark., 2016; Shoukry ve ark., 2016). insilin direnci hassasiyeti olan
obez insanlarda yapilan c¢alismalari inceledigimizde serum irisin duzeylerinin
daha dusuk oldugu, dolagimdaki yuksek irisin seviyesinin, aclik insulin
seviyesini indirekt yolla dusurerek insulin direnci gorulme riskini azalttigi
sonucuna ulasiimistir (Moreno-Navarrete ve ark., 2013; Al-Daghri ve ark., 2016;
Liu ve ark., 2016; Shi ve ark., 2016). Dolasimda bulunan irisin dizeyinin Tip-2
Diabetes Mellitus (T2DM)’li hastalarda duisik oldugu ve dolasimdaki irisin
diizeyinin diyabetik olmayan kisilerde viicut kitle indeksi (VKi), yas, TG, AKG ve
diastolik kan basinci arasinda pozitif bir iligki oldugu rapor edilmistir (Hojlund ve
Bostrom, 2013).

irisin Hormonu ve Yag Dokusuyla iligkisi

Beyaz yag dokusu ve kahverengi yag dokusu yapilari ve fonksiyonlarimi
bakimindan buyuk oOl¢ide farkllik gdstermektedir (Timmons ve ark., 2007).
Beyaz yag dokusu trigliseritleri enerji harcama ve sicaklik Gretiminde 6zellesmis
kahverengi yag dokusunun bulundugu yerde depolar (Virtanen, 2014). Aktif
kahverengi yag dokusunun yenidoganlarda ve bebeklerde normal vucut
sicakliginin korunmasina yardimci olduguna, ancak yetiskinlerde olmadigina
inaniliyordu. Soguk kosullarda normal viucut sicakhiginin  korunmasini
kolaylastirmak icin kahverengi yag dokusu, yag asitlerini oksitler ve
mitokondriyal UCP124 ile 1s1 Uretir (Cannon ve Nedergaard, 2004).
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Onceki goérisin aksine, Nedergaard ve ark., aktif kahverengi yag
dokusunun 6nemli fraksiyonlarinin tanimlandigini ve normal insan fizyolojisinde
bazi metabolik dnemi oldugunu 6ne surdugunu bildirdi (Nedergaard ve ark.,
2007). Daha sonra saglikli insan yetigkinlerde de aktif kahverengi yag
dokusunun varhginin oldugu bulundu. Son calismalar, saglikh yetiskinlerde
kahverengi yag dokusunun tanimlanmasinin, obezite ve tip 2 diyabet gibi
metabolik hastaliklar igin yeni terapotiklerin gelistiriimesi icin yeni firsatlar
actigini ileri sirdu (Seale ve ark., 2009). Ayrica, beyaz yag dokusunun yuksek
seviyelerde UCP1 eksprese edebilen ve doéngisel AMP'ye yanit olarak
kahverengi yag benzeri multilokuler gorunim kazanabilen hucreler igerdigi de
bilinmektedir (Cousin ve ark., 1992). Ancak, WAT ve BAT digsindaki bu tu¢luncu
tip yag hucreleri, daha sonra irisinin kesfi ile desteklenen brite veya bej yag
hlcreleri olarak tanimlanmistir. Ayrica, beyaz yag dokusunda bulunan bu
kahverengi benzeri hucreler ile kahverengi yag dokusu farkli soydandir
(Petrovic ve ark., 2010; Seale ve ark., 2009).

Beyaz yag dokusundaki bej hucrelerin indiklenmesi, ardindan beyaz yag
dokusunun esmerlesmesi, miyostatin nakavt fareler kullanilarak dogrulandi
(Shan ve ark., 2013). Zhang, beyaz yad dokusunun esmerlesmesine
muhtemelen p38 mitojenle aktive olan protein kinazin (p38 MAPK) ve hlicre disi
sinyalle iligkili kinaz (ERK) sinyal yollarinin irisin kaynakl fosforilasyonuna
aracilik ettigini gosterdi. Bundan dolay! kahverengi yag dokusu aktivitesinin
uyarilmasi, obezite veya insulin direnci gibi metabolik hastaliklarin tedavisinde

bir secenek olabilecegi dusunilmektedir (Poher ve ark., 2015).
Omega-3 Yag Asitleri

Dinya Saglk Orgitii (DSO-WHO) verilerine gére diinyada obezite
prevalansi 1980’e gore iki kat artmig ve her gegcen gun artmakta olan major bir
halk saghgi sorunu oldugu bilinmektedir. Obeziteye neden olan unsurlarin
genetik faktdrlerden, sagliksiz beslenmeye hareketsiz yasamdan, degisen
beslenme aligskanliklarina, baglh olarak degismektedir. (US Department of
Health and Human Services, 2001). Obezite tedavisinde kullanilan tedavi
ilkelerini inceledigimizde ilag ve cerrahi yontemlerin olumsuz etkilere sahip

olmasindan dolayi, ilk asamada tercih edilmedigini ve obezite tedavisinin ilk
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asamasinda yasam tarzi degisikligi, diyet ve egzersiz tercih edilmektedir
(Serter, 2004). Beslenmede alinan yag asitlerinin tirl ve oranina bagh olarak
insan organizmasi onemli duzeylerde etkilenmektedir. Bu bilgiye dayanarak
trans ve doymus yag asitlerinin insan sagliginda olumsuz etkilerinin oldugu ve
bu yag asitleri yerine ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) ile tekli doymamis
yag asitleri (MUFA)'nin tercih edilmesi tavsiye edilmektedir (Albracht ve ark.,
2018).

Beslenme aligkanliginda EPA veya DHA gibi omega-3 (n-3) PUFA
bakimindan  zengin  besinlerin  yer alinmasinin, anti-inflamatuvar,
hipotrigliseridemik ve kardiyoprotektif gibi olumlu etkilere neden olacabilecegi
rapor edilmistir (Albracht ve ark., 2018; Sala-Vila ve ark., 2016; Razny ve ark.,
2015). Yapilan bazi cgaligsmalara baktigimizda n-3 PUFA’larin toplam vicut
agirlik kaybi tzerinde olumlu etkileri olabilecegi rapor edilmistir (Thorsdottir ve
ark., 2007; Keshavarz ve ark., 2018). Ancak, rapor edilen sonuglarin aksini
gosteren birgok ¢alismada bulunmaktadir (Defina ve ark., 2011; Tapsell ve ark.,
2013).

Omega-3 Pufa Yag Asitlerinin Kaynaklari, Sentezleri ve Metabolizmalari

insan organizmasi bircok yad asidi sentezlezme yetenegine sahip
olmasina ragmen, a-linolenik asit (ALA) (18:3 n-3) ve linoleik asit (LA) (18:2 n-6)
sentezi i¢in gerekli olan desaturaz enzimlerini sentezleyememektedir. Vicut
icin elzem olan bu yag asitlerinden linoleik asit, insan organizmasindaki
metabolik igslemler sonucu arasidonik aside donusebilmektedir. A-linolenik
asitden ise DHA (22:6 n-3) ve dokosapentaenoik asit (DPA; 22:5 n-3)
olusturulabilir. insan organizmasi icin elzem olan bu yag asitlerinin viicuttaki
metabolik konversiyonlari asagidaki sekilde (Sekil-15)’de gdsterilmigtir
(Simopoulos, 2016).
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Sekil 15. Elzem yag asitlerinin vicuttaki metabolik donisumleri (Simopoulos, 2016).
DHA: Dokosaheksaenoik asit, EPA: Eikosapentaenoik asit, PUFA: Coklu doymamis yag asidi
Her iki konversiyonda yer alan A5 ve A6 elongaz ile desaturaz enzimleri
icin n-3 ve n-9 yag asitleri arasinda rakiplik s6z konusudur. Desatlraz enzimleri
normal sartlarda linolenik asidin yerine alfa-linolenik asidi tercih eder. Ayrica
fazla alinan linolenik asit, alfa-linolenik asidin desatirasyonuna engel
olmaktadir (Saini ve Keum, 2018). Bunlara ek olarak, alfa-linolenik asidin (ALA)
dokosapentaenoik asit (DPA) ve eikosapentaenoik asite (EPA) donusim
oranlarinin ¢ok az oldugu ve dakosaheksaenoik asit sentezinin yok denecek

kadar az oldugu rapor edilmistir (Albracht-Schulte ve ark., 2018).

Bitkisel yaglar bakimindan zengin olan misir, aygicegi, kanola gibi bitkiler
ALA ve LA icerigi bakimindan kiyaslandiginda daha fazla LA igerigine sahip
oldugu tespit edilmistir. Ayrica keten ve chia gibi yesil yaprakli sebzelerin
tohumlarinda Alfa linolenik asit bulunmaktadir. Morina baligi, uskumru, somon
vb. baliklar ve diger deniz besinleri EPA ve DHA bakimindan zengin n-3 PUFA
kaynaklari olarak bilinmektedir (Saini ve Keum, 2018). Arasidonik asidin tahilla
beslenen hayvanlardan elde edilen Urlnlerde daha fazla oldugu rapor edilmistir
(Simopoulos, 2016). Omega-3 yag asitlerinin kronik hastaliklar Gzerinde olumlu
etkilerinin oldugunu gosteren caligmalar olmasina ragmen, optimal dozun ne
kadar olmasi gerektigi net olarak belirlenememistir (Sala-Vila ve ark., 2016;
Song ve ark., 2020). Avrupa Gida Guvenligi Otoritesine gore n-3 PUFA’larin 5-6
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g/glin’e kadar olan alimlarinda herhangi bir olumsuz etkiye sahip olmadigini

bildirmiglerdir (Agostoni ve ark., 2012).

Ancak Amerika Gida ve llag Dairesine (FDA) goére besinlerden
alindiginda 3 g/gun kadar olan alimlarin daha guvenli oldugu, ergojenik
takviyelerle alindiginda ise 2 g/gin’d asmamasi gerektigini rapor etmislerdir
(Mori ve ark., 2004). Ayrica, Amerika Gida ve ila¢ Dairesi beslenme rehberinde
gunluk ortalama 250 mg EPA ve DHA alimini saglayacak miktarda besinler

tuketilmesini dnermektedir (You, 2015).
Diyetteki Omega-6 ve Omega-3 PUFA Dengesinin Onemi

Memeli canlilarin hicrelerinde n-3 ve n-6 ¢oklu doymamis yag asitleri
birbirlerine donlisme yetenedine sahip degildirler ve bu yag asitleri metabolik ve
fonksiyonel bakimdan kiyaslandiginda birbirlerinden farklidirlar. Ozellikle
fizyolojik etkileri bakimindan birbirlerine zit 6zelliklere sahip olduklarindan dolayi
diyetteki dengeleri dnemli bir konu haline gelmistir. Eykosapentenoik asit ve
Arasidonik asit'den Uretilen eikosanoidler, biyoaktif sinyal lipidleri olarak
bilinmektedir. Aragidonik asitten siklooksijenaz (COX) enzimiyle tromboksan A2
(TXA2), prostaglandin E2 (PGE2) ve prostaglandin 12 (PGI2) serisi
olusturulurken, |6kotrien-4 (LT-4) serisi olusturmak icin lipoksijenaz (LOX)
enzimi kullanilir. Eykosapentenoik asit'den ayni enzimlerin olusturdugu seride
ise LT-5, PGI3, PGE3 ve TXA3 sentezlenmektedir (Saini ve Keum, 2018).

Arasidonik asitten elde edilen eikosanoidler asiri miktarlarda
sentezlendiklerinde aterom ve tromboza neden olmaktadir ve bu eikosanoidler
pro-inflamatuvar etki gosterirler. Anti-inflamatuvar etkiye sahip olanlar ise
eikosapentaenoik asitten elde edilir. Bu sebepten dolay! diyette n-6/n-3 orani
dengelenmediginde T2DM, ateroskleroz ve obezite yayginliginin artmasina
neden olmaktadir (Simopoulos, 2016). Normal bir gelisim ve yasam suresince
homeostaz i¢in dnerilen n-3/n-6 orani 1/1-2/1 olmasina ragmen, gunumuzdeki
bati tipi diyetlerde bu oranin 10/1-20-1 oldugu goérilmektedir (Albracht ve ark.,
2018). Fakat, eski tas ¢agl zamaninda yasayan insanlarin beslenmeleri
incelendiginde; n-3 ve n-6 yag asit alim miktarlarinin hemen hemen birbirlerine

esit oldugu gozlemlenmistir. Bu bilgilere dayanarak n-3/n-6 arasindaki dengenin
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net olarak belirlenebilmesi icin daha fazla bilimsel c¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.
Omega-3 PUFA’larin Viicut Agirlik Kaybina Etkisi

Omega-3 yag asitleri bakimindan zengin olan balik ve diger deniz
canllarin tiketim miktari, toplumlar arasinda degisiklik gdstermektedir. Ozellikle
su urunlerinin tuketildigi Japonya ve kutup bolgesinde yasayan insanlarin
gunluk n-3 PUFA alim miktari 4-5 g/gun seviyelerindeyken, Avrupa ve Kuzey
Amerika bolgelerinde yasayan insanlarin gunluk n-3 PUFA alim miktar 0.25
g/gun seviyelerindedir. Japonya ve Eskimo toplumlarinin diger toplumlara
kiyasla daha saglikli bir metabolik yapiya sahip olmalarinin sebebi, plazma
dizeyindeki n-3 PUFA miktarinin ylksek olmasiyla iliskilendiriimektedir
(Albrachy-Schulte ve ark., 2018).

n-3 PUFA alim miktarlarinin asiri kilolu ve obez insanlarda total vicut
agirhk kaybi Uzerindeki etkileri hakkinda celigkiler bulunmaktadir. Farkh tar
besin gruplanin vucut agirhgini dizenlemedeki rolinu inceleyen sistematik
derleme ve meta-analiz c¢alismasini inceledigimizde, gunde 1 porsiyon su
aranleri tuketiminin abdominal obezite prevalansinda azalma ile iligkili oldugu
gorilmektedir (Schlesinger ve ark., 2019). Kalori kisitlamasiyla kombine bir
sekilde uygulanan n-3 PUFA desteginin, vucut agirlik kaybi saglamada daha
etkili oldugunu gosteren galismalar bulunmaktadir (Thorsdottir ve ark., 2007;
Keshavarz ve ark., 2018). Asirl kilolu ve obez kadinlarda 12 hafta boyunca
kalori kisitlamasiyla kombine uygulanan 1.08 g/gin EPA + 720 mg/ gin DHA
ergojenik desteginin, plasebo grubuna kiyasla vucut agirlik kaybi Uzerinde daha
etkili oldugunu rapor etmislerdir (Keshavarz ve ark., 2018). Kalori kisitlamasiyla
kombine bir sekilde uygulanan n-3 PUFA desteginin vicut agirlik kaybi etkisinin
yani sira, trigliserid duzeyleri ve insulin direnci gibi metabolik islemler Gzerinde

de olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (Razny ve ark., 2015).

Non-alkolik yagl karaciger hastaligina (NAYKH) sahip olan insanlar
Uzerine yapilan bir ¢alismada, farkli surelerde ve oranlarda uygulanan n-3
PUFA desteginin karaciger yaglanmasinda iyilestirici etkileri oldugu ve total
kolesterol, trigliserid seviyelerini dusurdugu, yuksek dansiteli lipoprotein
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seviyelerini ise arttirdigi gozlemlenmigtir. Bu etkilerinin yani sira n-3 PUFA
destedinin vicut kitle indeksini azalttigi rapor edilmistir (Lee ve ark., 2020).
Dogal ve ergojenik destekler kullanilarak alinan -3 PUFA'larin, vicut agirlik
kaybi Uzerindeki etkileri kiyaslandiginda herhangi bir farklilik gostermedigi
bildirilmigtir. Ancak 8 hafta ve haftada 3 kez 150g yagh balik tiketiminin
trigliserid duzeylerini disirmede daha etkili oldugu rapor edilmistir (Thorsdottir
ve ark., 2007; Gunnarsdottir ve ark., 2008). Omega-3 yag asitlerinin vicut
agirlik kaybi Uzerinde hem etkili oldugu hem de etkili olmadigi rapor edilen

birgcok ¢calisma bulunmaktadir (Defina ve ark., 2011; Tapsell ve ark., 2013).

Yetiskin obez hastalarda yapilan plasebo kontrollu bir aragtirmada, 52
hafta boyunca kalori kisittamasi ile kombine bir sekilde haftalik 180g yagh balik
tuketiminin ve bu yagh baglik tiketimine ilaveten 420 mg/gin EPA + 210
mg/gin DHA aliminin agirhk kaybina neden oldugu, fakat kontrol grubu ile
kiyaslandiginda farkli sonuglara neden olmadigi rapor edilmistir (Tapsell ve
ark., 2013). Asirt kilolu ve obez hastalarda kalori kisittamasi yapilmadan
uygulanan DHA desteginin incelendigi bir ¢alismada, DHA'nin vucut agirlik
kaybi Uzerinde bir etkisi olmadigi rapor edilmistir (Harden ve ark., 2014). Farkli
zamanlarda ve miktarlarda alinan Omega-3 yag asit desteginin incelendigi iki
meta-analiz c¢alismasinda, vicut agirlik kaybina neden olmadidi, ancak bel
cevresi, abdominal yag orani ve trigliserit dizeyinin dismesine neden oldugu
gorilmustlr. Bu sonuglara dayarak, n-3 PUFA’larin vicut agirhk kaybi
Uzerindeki etkilerinin net olarak belirlenebilmesi icin daha fazla calismaya
ihtiya¢g duyulmaktadir (Du ve ark., 2015; Zhang ve ark., 2017).

Omega-3 yag asitlerinin vicut kompozisyonu ve lipid profili Gzerindeki
olumlu etkilerinden dolayl kardiyovaskuler hastaliklardan (KVH) koruma
saglayabilecegi dusunulmektedir (Saini ve Keum, 2018). Bu konu hakkindaki
klinik calismalarda celigkili sonuglar olmasinin altinda yatan birgok neden
bulunmaktadir. Bunlarin en dikkat cekenleri; n-3 PUFA’nin dozu, verilis
zamanlari, beslenmelerindeki n-6-n-3 oranina dikkat edilmemesidir
(Simopoulos, 2016).
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Omega-3 Yag Asitlerinin Vicut Agirhk Kaybinda Olasi Etki Mekanizmalari

Vicut agirhk kaybi Gzerinde etkileri olan Omega-3 PUFA’larin, agirlik
kaybini bircok metabolik degisiklik mekanizmalari aracihgiyla sagladigi
dusundlmektedir. Bunlar arasinda en dikkat gekenleri; lipid ve karbonhidrat
metobolizmalarini etkilemesi, enerji harcamasini ve yag asidi oksidasyonunu
artirmasi, istah seviyesini azaltmasidir (Sekil 16) (Albracht-Schulte ve ark.,
2018; Payahoo ve ark., 2017; Simopoulos, 2016).

Yag Asidi
Oksidasyonunda
Artis

Lipojenik ve
Glikolitik Genlerin
Baskilanmasi

Enerji
Harcamasinda
Artig

Insiilin
Duyarhliginda Artig

Istah Diizeyinde

Azalma

Sekil 16. Omega-3 PUFA’larin etkileri (Payahoo ve ark., 2017).

Asiri kilolu ve obez kigilerin bircogunda leptin direncinin neden oldugu
plazma leptin seviyeleri yuksektir. Vucut agirlik kaybiyla plazma duzeyindeki
leptin seviyelerinde dusuUsler meydana gelir. Dusen leptin seviyeleri bir sure
sonra istahin artmasina, daha yavas bir metabolik hiza ve bundan dolayida
vucut agirhk kazanimina neden oldugu dusundlmektedir (Albracht-Schulte ve
ark., 2018). Yetiskin obez kadinlar Uzerinde yapilan klinik bir galismada, vicut
agirlik kaybinin gunlik 1.3 g/gun EPA ile 10 hafta boyunca desteklenmesiyle
plazmadaki leptin duzeylerindeki dususu iyilestirdigi ve vicut agirlik kaybinin
daha kararli bir gsekilde surdurulmesine katkida bulundugu tespit edilmigtir

(Huerta ve ark., 2015). Perez ve arkadaslarinin adiposit hlcreler ve deney
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hayvanlarinda yaptiklari c¢alismalari  inceledigimizde EPA’nin  leptin
sentezlenmesini istatistiksel olarak anlamli duzeylerde arttirdigr gorulmugtur
(Pérez-Matute ve ark., 2005; Pérez-Matute ve ark.,2007).

Omega-3 yag asitlerinin yalnizca leptin hormonunu degil ayrica ince
bagirsaktan sentezlenen ve anoreksijenik bir peptid hormonu olan kolesistokinin
saliniminida etkileyebilecegi dustnulmektedir. Omega-3 yag asitleri yag asidi
baglayici proteini olan protein-4 (FFAR-4) icin agonist gibi davranirlar ve FFAR-
4’ler kolesistokinin salinimini artirirlar  (Albracht-Schulte ve ark., 2018).
Metabolik bir bozukluk olan insulin direnci T2DM ve obezite patogenezinin
temelinde yer almaktadir. Bu metabolik bozukluk hem lipogenezi hem de
glikoneogenezi arttirir. Biyuk bir ¢cogunlugu karaciger, yag dokusu ve iskelet
kas! tarafindan sentezlenen fibroblast buyime faktoru-21 (FGF-21)in hem
plazma glukoz dizeylerini hem de hepatik glukoz Uretimini diastrdigu
bilinmektedir. Ayrica adipositlere glukoz alimini ve insulin duyarlihgini
arttirmaktadir (Albracht-Schulte ve ark., 2018). Insanlar tzerinde yapilan klinik
calismada, obezitenin FGF-21 seviyelerini arttirdigi ve bununda bir karsi
dirence neden oldugu rapor edilmistir (Zhang ve ark., 2008). Omega-3 yag
asitlerinin ise ortaya c¢ikan FGF-21 direncini azaltmasi sonucu insulin
duyarhhigini arttirmada etkisi olabilecegi dusunulmektedir (Albracht-Schulte ve
ark., 2018). Ayrica, omega-3 yag asitleri hicre zarlarinin fosfolipidlerine dabhil
olarak, hicre membran akigkanhginin degistiriimesi araciligiyla insulin
reseptorlerinin sayisini, afinetesini ve ekspresyonunu arttirdigi rapor edilmistir
(Perona, 2017). Ek olarak omega-3 yag asitleri glukoz tasiyici protein olan
protein-4'tin (GLUT-4) ekspresyonunu arttirmaktadir. insilin tarafindan hiicre
membranina tasinimi saglanan GLUT-4’ler, adipoz doku ve iskelet kasinda
glukoz tasiyicisi olarak gorev alirlar (Zayed ve ark., 2018). T2DM’li insanlarda
farkli oranlarda ve zamanlarda n-3 PUFA destegi uygulanan bir ¢alismanin
incelendidi bir meta-analizden elde edilen verilere gore, n-3 PUFA’larin insulin
duyarhligini arttirma yetenedine sahip olduklari bildirilmistir (Song ve ark.,
2020). Bu sonuglar dogrultusunda, obezite ile yakindan iligkili olan insulin
direncinin engellenmesi ve azaltilmasi sartiyla, n-3 PUFA’larin obezite
tedavisinde olumlu etkilerinin olabilecegi distnulmektedir (Albracht-Schulte ve

ark., 2018). Omega-3 yag asitlerinin glikolitik ve lipojenik gen ekspresyonlarini
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inhibe ettigi hem iskelet kasi hem de karacigerde yag asidi oksidasyonunu
artiran genlerin aktivasyonunu sagladigi dusunulmektedir. Etki mekanizmasini
inceledigimizde ise sterol duzenleyici eleman bagdlayici protein-1 (sterol
regulatory element binding protein-1, SREBP-1) ve transkripsiyon faktorleri olan
karbonhidrat yanit elementini baglayan protein (carbohydrate responsive
element binding protein, ChREBP) araciligiyla gergeklestirmektedir (Albracht-
Schulte ve ark., 2018).

Omega-3 yag asitlerinin en oOnemli etkilerinden biride peroksizom
proliferatér aktive edici reseptorler (PPAR’lar) icin ligand goérevi goérebiliyor
olmalandir. Bircok goéreve sahip olan PPAR’lar; 6zellikle lipid metobolizmasi,
metabolik homeastaz, inflamasyon ve adipogenezin siUrdiimesini saglayan
genlerin kontrolinde gorev almaktadirlar. Memeli canlilarda su ana kadar
tanimlanan 3 farkli PPAR izoform bulunmaktadir. Bu izoformlardan biri olan
PPARa; miktarinin 6zellikle kalp, kas, karaciger ve bobrek gibi enerji gerektiren
dokularda daha yuksek oldugu bilinmektedir. Bu dokulardaki enerji ihtiyaci
artiginda ozellikle PPARa’nin  aktivasyonu gercekleserek, yag asidi
katabolizmasi olugsmaktadir. Bu olusan durum oksidatif fosforilasyon yoluyla
ATP Uretimine olanak saglar. Omega-3 yag asitlerinin PPAR’lar igin ligand
gorevi gérdigunden dolayi yag asidi oksidasyonu arttiriimaktadir (Botta ve ark.,
2018). Omega-3 yag asitlerinin 0zellikle iskelet kasi membranlarinin
fosfolipidlerine dahil olarak enerji harcamasini arttirdigi disuniulmektedir. Vicut
kUtlesinin buyuk ve onemli bir gogunlugunu olusturan iskelet kasi, dinlenme
esnasindaki metabolik hizin neredeyse %20’sinden sorumludur (Zurlo ve ark.,
1990). lIskelet kasi membranlarinin igeriginde daha fazla miktarda n-3
PUFA’larin olmasi; membranlara bagh proteinlerin aktivitesini degistirerek hem
mitokondriyal proton sizintisi hem de protein sentezini artirarak ener;ji
harcamasini etkiledigi gérist kabul gértlmektedir (Zurlo ve ark., 1990). Ancak,
n-3 PUFA’larin belirtilen bu etkilerinin, insan organizmasi ustlindeki etkisi tam

olarak net degildir ve bunun i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Lipoproteinler

Lipoproteinler 6zel proteinleri baglama yetenegine sahip olan bir grup
Ozgun proteinlerdir. Bu 06zgun lipoproteinler, ¢oklu doymamis yag asitleri,
trigliserid, ester ve kolesteroldan olugmaktadir. Bu lipoproteinlerin baslica gorevi
yag ve diger dokularin depolarina yag tasinimini saglamaktir. Serum
duzeyindeki lipoproteinler elektriksel yer degismelerine ve yogunluklarina gore
siniflandiriimaktadir (Feingold ve Grunfeld, 2015).

Lipoproteinler suda ¢dzinme yetenegine sahip olmayan lipitlerin ¢dézunur
kompleksleri formunda kanda tasinimini saglamaktadir. Plazma lipoproteinleri
icerdikleri protein ve vyapisindaki farkliliklara goére doért ana grupta

siniflandiriimaktadir. Bu siniflandirma asagida verilmigtir;
A-Silomikronlar,
B-preBeta bandinda bulunan ¢ok dustk yogunluklu lipoproteinler (VLDL),
C-preBeta bandinda bulunan dustk yogunluklu lipoproteinler (LDL),
D-Alfa bandinda bulunan yuksek dansiteli lipoproteinler (HDL)

Bu siniflandirmalara ek olarak VLDL'nin LDL’'ye donisumi sirasinda
trigliseritlerisini kaybetmesi sonucu ortaya cikan ve bir ara form olarak kabul

g6rilen ara yogunluklu (IDL)’de mevcuttur (Husain ve ark., 1995).

90%

Silomikron

60%

Cok dusiuk dansiteli
lipoprotein (VLDL)

]
|

Disik dansiteli Yiiksek dansiteli
lipoprotein (LDL) lipoprotein (HDL)

Sekil 17. Lipoproteinlerin igerigi
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a) Silomikronlar ve metabolizmasi

Plazma lipoproteinleri arasinda yogunluk olarak en kuguk lipoprotein
grubunu  silomikronlar  olusturmaktadir.  Silomikronlarin  ana  bilegeni
trigliseritlerdir ve plazma duzeyindeki silomikronlarin %86’sin1 olusturmaktadir.
Silomikronlarin ana gérevi ekzojen lipitlerin bagirsaklardan hicrelere tasinimini
saglamaktir (Mahley ve ark., 1998). Silomikronlar, kan dolagimina katildiginda
triglesiritterden yag asitlerinin sekresyonunu katalize eden ve silomikronlari
trigliserit miktarindan zayif, kolesterol miktarindan zengin silomikron

kalintililarina dénastirmektedir (Murray ve ark., 1993).
b) VLDL ve metabolizmasi

Cok dusuk yogunluklu lipoproteinler (VLDL) kandan ayrigtirildiginda
d<1.006 g/ml'de 300-700 A° boyutundaki taneciklerdir. VLDL’nin temel tasi
genellikle karacigerde sentezlenen trigliseritten olugsmaktadir ve VLDL'nin %55-
56’sin1 olusturmaktadir. VLDL’'nin asil goérevi endojen olarak sentezlenen
trigliseritlerin periferal dokulara tasinimini saglamaktir (Hollanders ve ark.,
1986). Kan dolagsimina katilan VLDL'ler, silomikronlara benzer sekilde periferik
dokularda LPL’'den etkilenerek trigliseritlerden arinir. LPL’nin etkisine maruz
kalan VLDL trigliserit bakimindan iyice fakirlesirken kolesterol esteri bakimindan

zenginlesmektedir (Mahley ve ark., 1998; Nelson ve ark., 2008).
c) LDL ve metabolizmasi

Dusuk yogunluklu lipoproteinler, IDL ve VLDL taneciklerinden tlreyen ve
kolesterol miktari agisindan daha zengin olan lipoproteinlerdir. Dolasimdaki
kolesteroliin buylk bir kismi LDL tarafindan tagsinmaktadir. LDL 200 A° ¢apinda
ve 2.5x 106 agirliga sahiptir. LDL’nin bilesenleri partikulli lipolifik yapida olan
1600 mol ester kolesterol ve 120-170 mol trigliserid’den olugmaktadir. LDL’nin
dis yapisini 700 mol fosfolipid ve 600 mol serbest kolesterol olusturmaktadir
(Esterbauer ve ark., 1993). LDL total plazma kolesterol miktarinin neredeyse
%70’ini olusturmaktadir. DuslUk yogunluklu kolesterol primer olarak karacigerde
ve diger dokularda apoB’ye duyarl ve B/E reseptorleri araciligiyla birgok hicre
tarafindan kullanilabilinmektedir (Hobbs ve ark., 1992; Ginsberg, 2002).
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d) HDL ve metobolizmasi

Yuksek yogunluklu lipoproteinler yogunluk miktari bakimindan en fazla
(1.063-1.21 g/ml), gap bakimindan en kuguk (70-120 A°) olan lipoproteinlerdir.
HDL'nin ana bileseni Apo A-l ve Apo A-I'den olusmaktadir ve buda HDL
partiklinin %50’sine denk gelmektedir. HDL kolesterolln periferal hiicrelerden
karacigere tasinmasindan sorumludur (Mahley ve ark., 1998). HDL kolesterol
partiktlleri dansite yogunluklarina goére HDL-kolesterol, HDL2- kolesterol ve
HDL3-kolesterol olarak u¢ grupta siniflandirilabilmektedir. HDL-3 kolestrolin
preklrsorlt olan HDL-2 kolesterol tanecikleri hepatik lipaz ve LCAT Uzerindeki
etkileri sayesinde HDL-3 kolesterol tarafindan birbirine donusebilmektedir.
(Crook, 2012).

e) IDL ve metabolizmasi

Ara form olarak kabul gorilen IDL, VLDL katobilizmasi sonucu ortaya
clkan ve plazmada c¢ok dusuk konsantrasyonlarda kalinti olarak bilinen bir
partikuldur. Dansite orani 1, 006-1.019 g/ml’dir (Mahley ve ark., 1998). IDL’nin
ana bileseni kolesterol agirliklidir, ancak esit miktarda fosfolipid ve trigliserit de
icermektedir.  Kolesterol acisindan zengin olan IDL, katabolize ugrayarak
LDL’ye doéniismektedir (iligin, 1996).

Kolesterol ve Saghk

Kolesterol, lipoproteinlerin kolesteroll tagima bigimi ve kandaki kolesterol
seviyesi ile olan iligkisine dayanmaktadir. Dolagimdaki kolesterol seviyesinin
yuksek olmasi ateroskleroz ve kardiyovaskuler hastaliklar basta olmak Uzere
bircok saglik problemine neden olmaktadir. Bu sebepten dolagimdaki kolesterol
dizeyini belirli bir sinirda tutmak ya da dengelemek bir¢cok hastaligin ortaya
¢lkmadan oOnlenmesini saglayabilir (Gurddl ve Ademoglu, 2010). Dusuk
yogunluklu (LDL) kolesterol partikilleri, aterosklerozla dogrudan iligkisi bulunan
bir lipoproteindir. Dolagimdaki kolesterolin ana tasiyicilaridir ve yaklagik olarak
%60-70’ini olustururlar. LDL kolesterol, damarlarin duvar yuzeylerini kaplayarak

besin maddelerinin ve oksijenin gerekli olan dokulara tasinmasina engel
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olmaktadir. Buna ek olarak dokulardan karbondioksitin ve atik maddelerin

uzaklastirimasina engel olmaktadir (Millar ve ark., 2017).

Yuksek yogunluklu lipoprotein seviyesinin dusuk olusu kardiyovaskuler
risk icin belirleyici bir faktordur. Ateroskleroza neden olmadiklari gibi gelisim
riskine karsl koruyucu bir etkiye sahiptir. Dolasimdaki kolesterolin yaklagik
olarak %20-30’unun karacigere tasinmasini saglarlar. Buna ek olarak damar
tikanikligina ve bundan kaynakli yavaslayan dolagsima sebep olan kolesterolun
vicuttan uzaklastirimasini saglarlar (Ruiz ve Sanchez, 2000). Plazmadaki
kolesterol dlzeyini etkileyen bircok etmen vardir. LDL Kkolesterol ve total
kolesterol kalitim, egzersiz, beslenme aliskanliklari, stres gibi birgcok etmenden
etkilenmektedir. Kolesterole hassasiyeti bulunan insanlara yuksek kolesterolll
diyet uygulandiginda LDL Kkolesterol ve total kolesterol seviyeleri 6nemli
duzeyde artar. Buna ek olarak total yag kutlesi, bilhassa doymus yag asitleri
kolesteroll yukseltmektedir (Millar ve ark, 2017). Kan lipit profili, kolesterol,
HDL, LDL ve trigliserit duzeyleri besin iceriginde yer alan yagd asitleri ve
bilesimlerinden etkilenmektedir. Ylksek oranda doymus yag asitleri iceren diyet
programlarinda; dolagimdaki kolesterol seviyeleri yukselirken tekli doymamig
yaglarindan kullaniminda gérev alan HDL ylkselmektedir (Kayahan, 2009).
Yirmi yas Ustlindeki yetiskin bireyler icin toplam kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserit duzeylerinin dolagimda istenilen yuksek duzeyleri ve sinirlari agagidaki

tabloda gosterilmistir (Tablo 3).

Tablo 3
Kandaki total kolesterol,LDL kolesterol ve trigliseridlerin istenilen sinir ve yliksek
diizeyleri (mg/dL) (Yiimaz, 2018).

. Toplam kolesterol LDL kolesterol Trigliserit
Istenilen diizey <200 <130 <200
Sinir 200-239 130-159 200-400
Yiiksek >240 >160 400-1000
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Dolasimdaki  kolesterol duzeyinin uzun sureli yUksek olmasi
kardiyovaskuler problemlere sebep olabilmektedir. Kolesterol seviyesinin
yuksekliginden kaynaklanan problemler ortaya ¢iktigi zaman hasta tedavisi igin
gec kalinmis olunabilir; bu sebepten kolesterol yuksekligini engellemek oldukga

onemlidir. Dolagimdaki kolesterol seviyesinin ana nedenleri;
* Belirgin beyin, kalp bobrek, tiroid veya damar hastaligi
» Egzersiz
* Kan basinci dengesizlikleri
* Lipit metabolizma bozuklugu
» Sigara ve alkol kullanimi
» Seker hastaligi
» Sismanlik
* Fiziksel aktivite azhgi
« ileri yas
+ Ailenin genetik olarak oykusu
« Ostrojen eksikligi
* Fibrinojen yuksekligi
* Obezite
» Beslenme aligkanliklari

« Stres ve duzensiz hayat olarak ifade edilebilir (Liu ve ark., 2019).

Yapilan klinik c¢alismalarda; kandaki yuksek dansiteli lipoprotein
(HDL)'nin bir risk faktort olusturmadigi tespit edilmistir. Ancak digtk yogunluklu
lipoprotein (LDL)'ye baktigimizda total kolesterolu arttirdigi ve bundan dolayi
kardiyovaskuler hastaliklarin ortaya g¢ikmasinda ana etken oldugunu rapor
edilmigtir (Kayahan, 2009). Duastk yogdunluklu lipoprotein partikillerinin,
oksitlenmis kolesterole sahip oldugu ve yuksek seviyelerdeyken damar

ceperlerinde aterom olarak adlandirilan birikmelere neden olduklari
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bilinmektedir. Bu aterom birikmeleri sonucu ateroskleroz olarak adlandirilan
saglik problemi ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica dolagimda yuksek duzeylerdeki
LDL’nin kan damarlarinda zamanla birikerek, damarin esnekligini yitirmesine ve
damarlarda sertlesmeye sebep oldugu tespit edilmistir (Braunwald ve ark.,
2014).

Kolesterolun olumsuz etkisi kalp ve damar hastaliklariyla sinirli degildir.
Ayrica beyini besleyen damarlarda kolesterol birikimi kismi ve kalici felglere,
konusma bozukluklarina, his kaybina, dengesiz yurimeye, beyin kanamalarina
ve biling kaybina neden olmaktadir. Bu etkilerinden dolay1 Alzheimer ve
Parkinson gibi hastaliklarin gelisme riskini arttirdigi dusuntlmektedir. Bagka bir
organ olan bobregdi besleyen damarlarda kolesterol birikimi bobrek yetmezligi ve
yuksen tansiyona sebep olmaktadir (Diehm ve ark., 2006). Bu ortaya c¢ikan
saglik problemlerine ek olarak, uzun sure yuksek yagli diyetlerle beslenme
dolasimdaki kolesterol seviyesinde ylkselmeye ve bunun sonucu olarak da
testosteron hormonunda dusmeye sebep olmaktadir. Bu uzun sure yiksek yagli
diyetlerle beraber yag aliminin artmasi sonucu fiziksel aktivitenin azaldigi ve
obeziteye neden olarak yasam kalitesini olumsuz etkiledigi tespit edilmigtir
(Mensink ve ark. 2003).

Egzersizin Lipoprotein Diizeyleri Uzerine Etkisi

1964 yilinda fiziksel aktivitenin kalp ve serum lipidleri Gzerinde etkilerinin
oldugu fark edildiginden beri birgok arastirmaci egzersizin lipoprotein Gzerinde
nasil etkilerinin oldugunu ve mekanizmasini anlamak igin birgcok calisma
yapmislardir (Akgin, 1994). Yapilan klinik ¢calismalarda egzersizin total vicut
agirhigr ve vlcuttaki yag oraninda azalma sadlarken, total kolesterol, lipit
duzeyleri, serum trigliseritleri ve LDL’de hafif azalmalara neden oldugu, HDL
kolesterol seviyelerinde ise artisa neden oldugu rapor edilmistir. Bu sonuglar
dogrultusunda egzersizin serum lipit dizeyleri Uzerinde olumlu etkileri oldugu ve
bu etkinin kardiyovaskuler problemlerin ortaya c¢ikmasinda azalma
saglayabilecegi rapor edilmistir (Tran ve Weltman, 1985; LaMonte ve ark.,
2001).
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Duzenli egzersizin lipit profili Gzerindeki pozitif etkileri ile kardiyovaskuler
hastaliklara karsi korunmada etkili olabilecegi genel olarak kabul gorulmektedir.
Ancak yakin zamanda yapilan klinik ¢alismalarda egzersizin suresine ve tipine
goére bu etkinin degistigi gorulmustur. Yapilan calismalari inceledigimizde ise
celiski sonuclar oldugu tespit edilmistir (Fox ve Foss, 1989). Egzersizin lipit
parametreleri Ustindeki etkileri kalitim, bireysel 6zellik, kondisyon, egzersizin
turl, egzersiz siddeti, egzersiz suresi, egzersiz yogunlugu, baslangi¢ enerji
depolari ve baslangicta dolagsimdaki lipit seviyelerine goére degiskenlik
gOstermektedir. Egzersizin lipit profili Gzerindeki olumlu etkileri bilinmesine
ragmen buna hangi mekanizmalarin aracilik ettigi tam olarak bilinmemektedir.
Ancak trigliserit bakimindan zengin olan lipoproteinlerin ayrismasina neden olan
lipolitik-7 enzim aktivitelerinin sekresyonu egzersiz tarafindan tetiklenmektedir
(Kantor ve ark., 1984; Peltonen ve ark., 1981; Hurley ve ark., 1986). Hafif ve
orta siddet deki egzersizlerde serum glikoz seviyesinde dikkate alinacak bir
degisim olmamaktadir. Ancak orta siddet den daha ylksek egzersizlerde
sempato-adrenal aktivite sonucu serum glikoz seviyesinde artis meydana gelir.
Bunlara ek olarak egzersizin kan yaglarina, total kolesterol ve kolesterolin
turevleri olan lipoproteinleri Uzerine etkisini inceleyen Kklinik bir galismada,
aerobik antrenman sonrasinda serumdaki trigliserit ve HDL seviyelerinde

yukselme neden oldugu gorulmustur (Akgun, 1986; Gencer ve ark., 2018).

Egzersizin, kandaki total kolesterol Uzerindeki etkilerini arastiran
calismalari inceledigimizde rapor edilen sonuglar farklilik géstermektedir. Ancak
arastirmalarin genelinde egzersizin kolesterol seviyesini dustrdigu rapor
edilmistir (Gencer ve ark., 2018). Yapilan klinik ¢galismalarda egzersizin sadece
kolesterol seviyesini dusurmekle kalmayip, koroner kalp hastaliklarina karsi
koruyucu etkisi olan yuksek yogunluklu lipoproteinlerin seviyelerinde de artisa
neden oldugu rapor edilmistir. Ayrica egzersiz dusuk yogunluklu lipoprotein

seviyelerinin azalmasina sebep olmaktadir (Fox ve ark., 1999).
Trigliserid

Trigliserid, bitkisel ve hayvansal yaglarin ana bilesenini olugturmaktadir
ve gliserol ile U¢ yag asidinden turetilmis bir esterdir. Trigliserid formundaki
lipitler, on iki parmak bagirsagi tarafindan emilemez. Trigliseritler emilmek igin
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yag asitleri, digliseritler ve monogliseritlere parcalanmaktadir (Nelson ve Cox,
2000). Silomikronlarin ve ¢ok disuk yogunluklu lipoprotein (VLDL)in ana
bilesenini trigliseritler olugturmaktadir. Trigliseritler insan organizmasinda, ener;ji
kaynaklari ve diyet yaglarinin tasinmasinda gorev alirlar. Trigliseritler
karbonhidratlar ve proteinlere kiyasla iki kat daha fazla enerjiye (9 kcal/g ya da
38 kJ/g) sahiptirler. Trigliseritler bagirsakta lipoliz aracihigiyla serbest yag asitleri

ve monoasilgliserollere ayrilir (Philip ve Zelva-Pannal, 1994).

Saglkh yetiskin insanlarda kanda istenen trigliserit miktari referans
araligi 40-160 mg/dL’dir. U¢ yag asidinin (¢ karbonlu olan gliserol ile
esterlesmesi sonucu olusan trigliseritlerin bir kismi beslenmeyle alinirken bir
kismi karaciger tarafindan sentezlenmektedir. Metabolizma esnasinda enerji
kaynag! olarak kullanilan trigliseritler hidrofobik yapida olduklarindan hucre
icinde yag damlaciklari formunda bulunur ve trigliserid seklinde depolanir.
Trigliseritler indirgenmis yapida olduklarindan dolayi, metabolizmaya ener;ji
saglamadaki en etkili depo kaynaklaridir (Adam ve ark., 1990; Adam ve
Ardigcoglu, 2001). Total lipid duzeylerindeki degisimler trigliserit seviyelerini
etkilemektedir. Bu etkisinden dolay: lipit profillerini dederlendirmek igin trigliserid

analizleri kullaniimaktadir (Mehmetoglu ve ark.,2004).
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Bolum 2

Gereg ve Yontem

Omega-3 yag asidi destegiyle ile birlikte uzun donem egzersiz egitiminin
serum irisin ve bazi kan parametreleri Uzerine etkisi adli bu c¢alismaya
baslamadan 6nce Van Yiiziincl Yil Universitesi Hayvan Deneyleri ve Yerel Etik
Kurulu'ndan 25/02/2021 tarihli, 2021/02-12 karar numarasiyla etik kurul onayi

alinmigtir.
Hayvanlarin Temini ve Bakimi:

Calismamiz slresinse deney hayvanlarinin  bakimi  YUzidnci Yil
Universitesi deney hayvanlari laboratuvarinda gerceklestirildi. Bu siire zarfi
boyunca tium deney hayvanlari 12-12 aydinlik/karanhk igiklandirmaya 22 +2
derece sicakhda ve %55 nem oranina sahip arastirma odalarindaki seffaf

kafeslerde yasatildi.
Gruplarin Olusturulmasi:

Toplam 28 adet 8 haftalik ve 220-350 gr agirliga sahip erkek wistar
albino cinsi rat alinip her kafeste 7 adet olacak sekilde rastgele 4 gruba

ayrilmistir.

I.  Kontrol Grubu: herhangi bir takviye veya egzersiz

uygulanmamistir.

II. Egzersiz Grubu: 8 hafta boyunca uzun dénem egzersiz programi

uygulanmistir.

lll.  Takviye Grubu: 8 hafta boyunca dizenli bir sekilde Omega-3

takviyesi uygulanmistir.

IV. Takviye + Egzersiz Grubu: 8 hafta boyunca uzun dénem

egzersizle birlikte Omega-3 takviyesi uygulanmistir.
Verilerin Toplanmasi

Calismaya katillan tUm siganlardan egzersiz programinin sonunda kan

ornekleri alinmistir. Alinan kan Ornekleri otoanalizorde spektrofotometrik
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yontemle calisiimistir. irisin analizi ise ELISA yontemi ile kit prosediiriine gore

hazirlanarak c¢alisildi.
Verilerin Analizi

irisin. Elde edilen &rneklerde irisin dizeyleri, Sunred Biological
Technology Co., Ltd., Shanghai, CHINA) marka, ELISA ydntemiyle kit
kataloglarinda belirtilen galisma prosedurlerine uygun olarak ¢aligiimigtir. Rat
irisin ELISA kitinin 6lcim arahgi: 0,25-72 ng/mL sensitivitesi 0,247 ng/mL, Intra-
Assay: CV<10%, Intra-Assay: CV<12% idi. Plaka yikamalarinda Yuzuncu Yil
Universitesi Tip Fakultesindeki Bio-Tek ELX50 washer (BioTek Instruments,
USA) kullaniimistir. Absorbans okumalarinda ise BIOTEK-ELx800 reader
(BioTek Instruments, USA) marka cihaz kullaniimis ve test sonugclari standart
degerleri kullanilarak olusturulan standart egriye gore hesaplanmis ve elde

edilen bulgular ng/mL olarak olgtlmustar.

Biyokimyasal Analizler. 8 haftalik stren galismanin sonunda deney
hayvanlarindan alinan kan numuneleri santrifuj cihazinda 4000 rpm’de 10 dak.
Santrifij edilmistir. Analiz ginune kadar kan numuneleri Sanyo marka dolapta
80° C bekletilmistir. Sonrasinda elde edilen serum numunelerindeki

biyokimyasal parametreleri 6lcmek icin otoanalizérde calisiimistir.
Egzersiz Programi

Uygulanacak treadmill egzersizi. Kosu grubundaki ratlar i¢in 6zel kosu
bandinda sekiz hafta boyunca haftada 5 gun egzersiz yaptiriimigtir. Egzersize
tabi tutulan ratlar, (MAY-TME 0804, Commat Limited) marka kosu bandinda
baslangigta 5 m/dk hizla kosturulmaya baslanip egzersizine adaptasyonu
saglamak igin egzersiz protokolinden 6nce, gunlik 5-10 dakika olmak Uzere 2
hafta boyunca kosu egzersizi uygulanmistir. 2 haftalik adaptasyon suresinin
sonunda ratlar egzersiz glnlerinde 20 dakika boyunca 15 m/dk hizda
kosturulmustur. Egzersiz uygulamalari surekli olarak 08:00-10:00 saatleri

arasinda yapilmistir.
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Omega-3 Yag Asidi Takviyesi

Siganlar gruplara ayrildiktan sonra Omega-3 takviyesi uygulanacak
gruplarda ticari olarak temin edilen Omega-3 yag asidi bileseni siganlara gunluk
400 mg/kg olacak sekilde uygulanmigtir. Sivi halde temin edilen Omega-3 yag

asidi bileseni her bir sicana oral gavaj yontemiyle verilmigtir.
Kan Alma Yontemi

Deneyde kullanilan Wistar Albino cinsi ratlardan sadece deney sonu kan
alinmigtir. Kan alma yontemi olarak deney sonunda anestezi altinda enjektor

yardimi ile intrakardiyak yontem kullanilarak 5 ml kan alinmistir.
istatistiksel Analizler

Elde ettigimiz verilere gére normallik ve homojenlik testi i¢cin shapiro-wilk
testi uygulandiktan sonra parametrik testlerden one way anova testi uygulanmis
olunup (p<0.05 istatistiksel olarak anlamh fark kabul edilmistir). Gruplar
arasindaki farki belirlemek icin ise post hoc analizinde Tukey kullaniimistir.
Verilen analizinde SPSS-21 paket programi kullaniimis (p<0.05) istatistiksel

olarak anlaml fark kabul edilmigtir.
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Tablo 4

Gruplarin Irisin Diizeylerinin Karsilagtiriimasi

Bolum 3

Bulgular ve Yorum

Tanimlayici istatistikler

Standart 95% Guven Araligi
Ortalama Sapma Alt Sinir Ust Sinir

irisin Egzersiz+Omega 7 4,60 0,53 4,11 5,09
(mg/dL) Omega 7 5,51 1,03 4,55 6,46

Kontrol 7 5,68 0,47 5,23 6,12

Egzersiz 7 9,64 1,25 8,48 10,81

Total 28 6,36 2,14 5,52 7,19
Tablo 5

Gruplara Ait Ortalama Lipit Profilleri (Kolesterol, trigliserid, HDL, LDL).

Parametreler Kontrol
(n=7)
Kolesterol
(mg/dL) 56.61+3.122
Trigliserid
(mg/dL) 41,0743 55
HDL
(mg/dL) 13.51+1.29
LDL
(mg/dL) 28.02+2.76%

Gruplar

Egzersiz

(n=7)

43.02+3.13°

73.27+3.55°

15.75+0.51°

19.03+£3.10°

Omega-3

(n=7)

51,05+3.50°

37,42+2.07°2

15,40+0.40°

23,1242.79°

Egzersiz+Omega

(n=7)

58,10+2.252

37,60+9.262

16,16+0.90°

28,02+2.03?

abc: Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar arasi istatistik farki 6nemli (p<0,05).
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Sekil 18. Gruplar Arasi irisin Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Sekil 18'deki irisin seviyeleri incelendiginde irisin degerleri arasinda
kontrol grubuna karsi egzersiz grubunda istatiksel olarak anlamli bir ylkselme
oldugu tespit edilmistir (p<0,05). irisin hormon seviyesinin omega grubunda
kontrol grubuna gére istatistiki olmamakla birlikte azaldigi belirlendi. irisin
seviyelerinde meydana gelen en buyluk degisim egzersiz grubunda
gerceklesmis bunun kaynagi olarak da egzersizin irisin dizeylerinde farklihga
sebep oldugu tespit edilmigtir. Bunlara ek olarak egzersiz + omega takviyesi
uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli bir dusus

oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
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Sekil 19. Gruplar Arasi Total Kolesterol Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Ortalama total kolesterol diizeyleri Tablo 5 ve $ekil 19'da goésterilmigtir.
Ortalama total kolesterol duzeylerine bakildiginda kontrol grubuna karsi
egzersiz grubunda istatistiksel olarak anlamli bir dists oldugu tespit edilmistir
(p<0,05). En dusuk total kolesterol dizeyi egzersiz grubunda 43,02 mg/dL iken,
en yuksek kolesterol dlizeyi egzersiz + omega grubunda 58,10 mg/dL olarak
tespit edildi. Kontrol grubu ve egzersiz+tomega gruplarindaki total kolesterol
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmedi. Kontrol
grubuna karsi omega grubundaki kolesterol dizeylerini inceledigimizde ise

istatistiksel olarak anlamli bir disus oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
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TRIGLISERID

80
70
60
50

%llll

Kontrol Gubu Egzersiz Omega Egzersiz+Omega

B Ortalama M Standart sapma

Sekil 20. Gruplar Arasi Trigliserid Dlzeylerinin Karsilastiriimasi

Sekil 20 ve Tablo 5'te ortalama serum trigliserid konsantrasyonlari
gOsterilmigtir.  Sekildeki trigliserid degerleri incelendiginde kontrol grubuna
kiyasla egzersiz grubunda istatiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit
edilmigtir (p<0,05). Kontrol gruba kargi omega grubundaki trigliserid
konsantrasyonlarinda ise istatiksel olarak anlamli bir dugus oldugu tespit
edilmistir (p<0,05). Omega ve egzersiz + omega arasindaki trigliserid

konsantrasyonlari arasinda istatiksel olarak anlaml bir fark belirlenmemigtir.
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Sekil 21. Gruplar Arasi HDL Kolesterolinin Kargilastirmasi

Sekil 21 ve Tablo 5te HDL kolesterol seviyeleri gosterilmigtir. Sekil
21’deki HDL kolesterol seviyelerini inceledigimizde kontrol grubuna kiyasla
egzersiz, omega ve Egzersiz+Omega grubunda istatiksel olarak anlamli bir
yukselme oldugu tespit edilmistir (p<0,05). [Egzersiz grubu ile omega
gruplarindaki HDL kolesterol konsantrasyonlari arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. Ancak egzersiz ve omega grubuna
karsi Egzersiz+Omega grubundaki HDL kolesterol seviyelerini inceledigimizde,
Egzersiz+Omega grubunda istatistiki olmamakla birlikte rakamsal bir artis

oldugu gorualmustar.
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Sekil 22. Gruplar Arasi LDL Kolesteroliiniin Karsilastirmasi

Sekil 22 ve Tablo 5te LDL kolesterol seviyeleri gosterilmistir. Sekil
22’'deki LDL kolesterol konsantrasyonlarini inceledigimizde kontrol grubu ile
egzersiz + omega grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi
tespit edilmistir. Kontrol grubuna karsi egzersiz grubundaki LDL kolesterol
seviyelerinde ise istatiksel olarak anlamli bir dugus oldugu tespit edilmistir
(p<0,05). Ayrica egzersiz ve omega grubu arasinda da istatiksel olarak anlaml
bir fark oldugu tespit edilmistir.
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Bolim 4
Sonug, Tartigsma ve Oneriler

Aerobik egzersizin vacut enerji metabolizmasinin dizenlenmesinde
olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (Bostrom ve ark., 2012). Buyuk ¢ogunlugu
Gizgili kaslarda bulunan irisin hormonu vicut enerji sistemlerinin ve metabolik
islemlerim regule edilmesinde hayati rol oynayan bir endokrin organ olarak
bilinmektedir (Roca-Rivada ve ark., 2013).

Yapilan egzersiz turine bagh olarak insan organizmasinda hucresel
dizeyde degisimler meydana gelmekte ve bu degisimler esnasinda 1000’den
fazla genin aktive oldugu rapor edilmistir (Melov ve ark., 2007; Timmons ve ark.,
2005; Keller ve ark., 2010). Bu genlerden biri olan FNDCS5’in fibronektin tip Il
alaninda tekrar iceren gen ailesinin bir Uyesi olan irisin hormonunun egzersize
bagli olarak dolagsimdaki seviyelerinde artis gosterdigi rapor edilmistir (Bostrom
ve ark., 2012). Dolagsimdaki irisin artisinin nedeni tam olarak bilinmese de
FNDCS5’in egzersize cevap olarak yukseldigi ya da depo haldeki FNDC5'in
kasin artan enerji ihtiyaglari karsisinda dolagima katildigi disunulmektedir
(Daskalopoulou ve ark., 2014). 18-25 yas arasinda saglikli bireylerde 3 farkl
siddetteki egzersizin dolagimdaki irisin hormonu seviyelerine etkisini inceleyen
bir calismada, 3 farkli siddetteki egzersize bagll olarak irisin seviyelerinin
yukseldigi rapor edilmigtir (Daskalopoulou ve ark., 2014). Aerobik egzersizin
dolagimdaki irisin konsantrasyonuna etkisini inceleyen bir grup arastirmaci, 12
hafta boyunca, haftada 3 glin yapilan aerobik egzersizin irisin duzeylerinde
artisa neden oldugunu rapor etmislerdir (Jedrychowski ve ark., 2015). Geng
erkek ve kadinlarda orta siddette aerobik egzersizin irisin hormonu Uzerine
etkilerini aragtiran bir galismada, egzersizin irisin seviyesinde anlamli bir artiga
neden oldugu tespit edilmistir (Kraemer ve ark., 2014). Huh ve arkadaslarinin
yapmis olduklart klinik bir calismada, orta siddetteki aerobik egzersizin,
dolagimdaki irisin seviyesini arttirdigi ve saglikli bireyler ile metabolik sendromlu
hastalarin irisin seviyelerindeki artigin ayni oranda oldugu tespit edilmigtir (Huh
ve ark., 2015). Lee ve So (2014) 2 aylik dayaniklilik egzersizlerinin, dolagimdaki
irisin duzeylerini attirdigini rapor etmiglerdir. Baska yapilan bir calismada ise 16

haftalik ylizme egzersizinin dolagsimdaki irisin seviyesinde istatistiksel olarak
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anlamli bir yikselmeye neden oldugu rapor edilmistir (Kim ve Kim, 2018; Lee ve
So, 2014).

Benzer olarak yine yapilan farkh bir galismada, streptozotosin ile diyabet
olusturulan ratlarda 3 aylik yuksek siddette uygulanan egzersiz programinin
dolagimdaki irisin duzeylerinde kontrol grubuna kiyasla artisa neden oldugu
rapor edilmistir (Khalafi ve ark., 2016). Aerobik ve anaerobik kapasitesinin irisin
duzeyleri Uzerine etkisini inceleyen bir galismada, aerobik ve anaerobik
egzersizin dolasimdaki irisin dluzeylerinde artisa neden oldugu rapor edilmigstir
(Kiglk, 2018). Yine yapilan bir diger ¢alismada, erkek ve kadin yuziculerde
yapilan yuzme egzersizinin dolasimdaki irisin duzeylerinde artisa neden oldugu
rapor edilmistir (Kabasakalis ve ark., 2019). Literatir c¢alismalarini
inceledigimizde, c¢alismamizin literaturle benzerlik gosterdigini; egzersiz
grubundaki irisin seviyesinin diger gruplara kiyasla daha yuksek oldugu ve irisin
seviyesindeki yuksekligin egzersizin, PGC1 a sekresyonunu baslatarak irisini
tetikleyen FNDCS5 salinimi arttirmasi sonucu irisin seviyesinde yukselme

meydana geldigi ifade edilebilir.

Ancak literatlr ¢calismalarini inceledigimizde egzersizin dolagsimdaki irisin
duzeylerine etki etmedigini rapor eden c¢alismalarda bulunmaktadir. Farkli
egzersiz cesitlerinin irisin  dUzeylerine etkisini inceleyen bir calismada,
egzersizle ile irisin duzeyleri arasinda bir iligki olmadigi rapor edilmigstir.
Egzersiz ile irisin arasinda iliski bulunmamasinda PGC-la ve FNDC5
sekresyonunu etkileyen genlerin transkripsiyonuna etki eden farkli etmenlerin
olabilecegini bildirmislerdir (Pekkala ve ark., 2013). Yapilan in vivo ve in vitro bir
calismada, egzersizin dolasimdaki irisin dUzeylerine etki etmedigini
bildirmislerdir. Ancak irisin duzeylerinin kas tipi, kas kuvveti ve kas dayanikhhgi
ile iligskili oldugunu bildirmislerdir (Kurdiova ve ark., 2014). Sedanter kadin
bireylerde yapilan 12 haftalilk kuvvet antrenmanlarinin dolasimdaki irisin
dizeylerine etki etmedigini ancak, FNDC5 sekresyonunun kas fibril tipleri ile
iligkili oldugunu rapor etmiglerdir (Ellefsen ve ark., 2014). Egzersiz ve irisin
Uzerine yapilan galismalardaki bu farkli sonuglarin yapilan deney modelleri,
egzersiz turl, egzersiz siddeti, akut ve kronik egzersiz gibi faktorlerin degisken
olmasindan kaynaklandigi ifade edilebilir.
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Duzenli bir sekilde yapilan egzersizin mitokondrial protein sentezi
arttirdigi ve bununda beyaz yag dokusunun lipid igeriklerinde azalmaya neden
oldugu ifade edilmektedir. Egzersize bagh bu mitokondrial fonksiyonlardaki
iyilesme adipokinlerin reglle edilmesini saglamakta ve bu metabolik islem
egzersize yanit olarak gerceklesmektedir (Stanford ve ark., 2015). Ateroskleroz
ve kardiyovaskuler hastaliklar, toplum saghgini tehdit eden hastaliklarin
basinda yer almaktadir. Bu hastaliklarin ortaya c¢ikmasinda kolesterol ve
trigliserid duzeylerinin etkisi oldugu ve Ozellikle LDL kolesterol seviyesinin
yuksekligi bu hastaliklarin gelismesinde énemli bir risk faktori oldugu kabul
edilmektedir. Bahsedilen bu saglik problemlerinde korunmada yuksek kolesterol
iceren hayvansal yaglardansa, kolesterol icerigine sahip olmayan Dbitkisel
yaglarin tuketilmesi tavsiye edilmektedir (Bravo ve ark., 1998; Mattson ve
Grundy, 1985; Sodergren ve ark., 2001).

Hayvansal ve bitkisel yaglar, icerigindeki yag asit bilesenleri bakimindan
farkhlik gostermektedir. Hayvansal yaglar doymus yag asitleri agisindan
zenginlerdir ancak balik yagi icerdigi yag asitlerinden dolay! diger hayvansal

yaglardan farklihk géstermektedir (Bravo ve ark., 1998).

insanlarda ve ratlarda yapilan bircok arastirmada, diyetle alinan yaglar ile
vlucut yag asit kompozisyonu arasinda bir etkilesim oldugu rapor edilmistir.
Doymus yag asidi ydonunden zengin i¢erige sahip besinlerin tuketilmesinin hucre
zarl ve dokularinda doymus yag asit miktarini arttirdig1 rapor edilmigtir. Ayni
sekilde tekli doymamig yag asidi icerigine sahip besin tuketiminin de ayni etkiye
sahip oldugu ifade edilmistir (Nardini ve ark., 1993; Sanchez ve Lutz, 1998;
Quiles ve ark., 2003). Lipid peroksidasyonu etkileyen faktorlerin basinda hicre
zarindaki yag asidi bilegsenleri ve yagd asidinin niteligi yer almaktadir. Coklu
doymamig yag asidi bakimindan zengin olan balik yaginin, tekli doymamis yag
asitleri igerigine sahip besinlere kiyasla kolesterol dizeylerinde daha fazla
iyilestirici etkiye sahip oldugu kabul edilmektedir (Garg ve Blake, 1997; Gokge
ve ark., 200; Mohamed ve ark., 2002). Ratlar Uzerinde yapilan bir ¢calismada
farkli yag asitlerinin lipid metabolizmasi Gzerindeki etkileri incelenmis ve omega-
3 yag asitlerinin diger yag asitlerine kiyasla total kolesterol ve trigliserid

seviyelerini dusurdugu, HDL kolesterol seviyelerini ise yukselttigi tespit edilmigstir
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(Mohamed ve ark., 2002). Buna benzer bir calismada da balik yagi takviyesinin
trigliserid ve total kolesterol seviyelerini dusurdugu, HDL Kkolesterol
seviyelerinde iyilestirici etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (Aguilera ve ark.,
2002). Farkli yag iceriklerinin lipid metabolizmasina etkilerinin incelendigi bir
calismada, trigliserid, total kolesterol ve HDL degerlerinin en dusuk balik yagi
grubunda oldugu gorulmustir (Chi ve ark., 1999). Ancak HDL seviyesindeki
dusus yaptigimiz ¢alisma sonuglariyla zithk gostermektedir. Yine yapilan baska
bir calismada, buldugumuz sonuglara benzer sekilde omega-3 takviyesinin
trigliserid duzeylerinde anlamli bir dususe neden oldugu rapor edilmistir
(Clandinin ve ark., 1997).

Yapilan Kklinik c¢alismada, omega-3 takviyesinin total kolesterol
degerlerinde bir degisime neden olmadig, trigliserid, HDL ve LDL seviyelerinde
onemli degdisimlere neden oldugu tespit edilmistir (Balk ve ark., 2006). Balik
yaginin ya da diger adiyla omega-3 yag asitlerinin lipid metabolizmalari
uzerindeki etkileri halen tam olarak netlik kazanmamistir. Bu baglamda yapilan
calismalari inceledigimizde omega-3 takviyesinin lipit metabolizmasi Uzerindeki
etkileri degiskenlik gdstermektedir (Bravo ve ark., 1998; Field ve ark., 1986;
Harris ve ark., 1997). Lipid metabolizmasinin diizenlenmesi, n-3 PUFA tipine ve
ayrica yag deposuna gore degisebilir. Ornegin, EPA tercihen B-oksidasyona
yoneliktir, DHA ve DPA ise katabolizmadan korunur ve dokularda biriktirilir
(Ghasemifard ve ark., 2015). Ayrica, retroperitoneal bolgedeki yag dokusunda,
yag asidi sentezi igin kullanilan hormona duyarl lipaz, lipoprotein lipaz ve
fosfoenolpiruvat karboksikinazin gen ekspresyonu DHA ve karisik EPA/DHA
takviyesi ile azalir, ancak tek basina EPA takviyesi ile azalmaz (Lucero ve ark.,
2017; Raclot ve ark., 1997). Omega-3 PUFA'lar lipogenezi azaltir ve hepatik

VLDL sekresyonunu azalmasina neden olmaktadir (Sato ve ark., 2010).

Wu ve ark. tarafindan yapilan bir in-vitro ¢alismada HepG2 hicrelerinin
iyilegtiriimesinde, omega-3 yag asidi takviyesinin VLDL salgisini ve
apolipoprotein B100 Uretimini azalttigr goéralmustar (Wu ve ark., 1997). Omega-
3 yag asitlerinin bu etkisi deney hayvanlari Uzerinde yapilan calismada
dogrulanmistir (Chadli ve ark., 2012). Bu nedenle omega-3 yag asitleri VLDL

olusumunu inhibe ederek, yag asitlerinin adipositlere tedarikini sinirlayabilir ve
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boylece adiposit boyutunu ve kutlesini sinirlayabilir. Ayrica deney hayvanlari
Uzerinde yapilan calismalarda, omega-3 takviyesinin, kolesteril ester transfer
proteini araciligi ile degisimleri modile ederek dolagimdaki HDL kolesterol
konsantrasyonunu artirdigi gorulmustur (Kasbi ve ark., 2013; Xie ve ark., 2016).
Omega-3 yag asitleri, hem transkripsiyon faktdri olan element baglayici
protein-1'in (SREBP-1) hem de yagd asidi sentezi ve kolesterol dizenlemede
gorev alan ChREBP’in ekspresyonunu arttirir (Chadli ve ark., 2012; Kim ve ark.,
1999). ChREBP'nin nukleer translokasyonu, n-3 PUFA'lar tarafindan inhibe
edilir ve dolayisiyla sirasiyla FAS ve piruvat kinaz dahil olmak Gzere lipojenik ve
glikolitik genlerin ekspresyonunun azalmasina neden olur (Dentin ve ark.,
2005). Ayrica, n-3 PUFA'lar hem haberci RNA'yi (MRNA) hem de SREBP-1c'nin
aktif protein ekspresyonunu azaltarak hepatik lipogenezi baskilar, bu da FAS ve
asetil-koenzim a’nin karboksilaz dahil olmak Utzere lipogenezde yer alan birgcok
genin ekspresyonunun azalmasina neden olur (Sekiya ve ark., 2003; Kaur ve
ark., 2011). Adipogenezin ana duzenleyicisi olan PPAR-y lipid ve glukoz
metabolizmasindaki birka¢ gen ve adipokinlerin kontrol mekanizmasinda yer
alir. Omega-3 yag asitleri PPAR-y icin ligand gorev gorurler (Neschen ve ark.,
2006). Omega-3 yag asitleri, adipogenezi destekleyen ve hipoksi ile indiklenen
adiposit inflamasyonunu ve insllin direncini hafifleten vaskuler endotelyal
blyime faktori-A'nin promotdr bdlgesindeki PPAR yanit elementine PPAR-
y’nin baglanmasini arttinr (Hasan ve ark., 2015). Omega-3 yag asitlerinin
muhtemelen PPAR-a ve Cox3 indiksiyonu yoluyla kemirgenlerin karacigerinde
(Willumsen ve ark., 1993), yag dokusunda (Flachs ve ark., 2005) ve ince
bagirsakta (Van-schothorst.,, 2009) mitokondriyal biyogenezi ve yag asidi
oksidasyonunu arttirdig1 gosterilmistir. PPAR-a'nin aktivasyonu ayrica yag asidi
oksidasyonunu da artirabilir. n-3 PUFA tarafindan yag asidi oksidasyonundaki
artislara, hicresel enerji metabolizmasinin bilinen bir dizenleyicisi olan AMPK

aracilik etmektedir (Figueras ve ark., 2011).

Yapmis oldugumuz arastirmada ratlarda egzersiz ve omega-3 yag
asidinin hem ayri hem de kombine olarak HDL, LDL, total kolesterol ve trigliserit
konsantrasyonlarina etkileri arastiriimistir. Yaptigimiz bu c¢alismada kontrol
grubuna godre egzersiz ve omega uygulanan gruplarda total kolesterol

seviyesinin dustigu gdézlemlendi. Ancak egzersiz ve omega-3 takviyesinin
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kombine kullanildigi grupta total kolesterol seviyesinde artisa neden oldugu
goruldu. Trigliserid duzeylerini inceledigimizde ise egzersiz grubunda kontrol
grubuna kiyasla dnemli bir yukselme oldugu belirlendi. Omega-3 ve egzersiz
grubunu inceledigimizde ise trigliserid konsantrasyonunda dusus oldugu
gozlemlendi. HDL duzeylerine baktigimizda, kontrol grubuna kiyasla her ug
grup da artis oldugu tespit edildi. Son olarak LDL dizeylerini inceledigimizde ise
egzersiz ve omega grubunda dustugu ancak kombine egzersiz ve omega-3

takviyesinin LDL seviyelerinde bir degisime neden olmadigi belirlendi.

Bu sonuglar dogrultusunda, n-3 PUFA'lar lipit metabolizmasini duzenler,
yag asidi oksidasyonunu ve lipogenezin baskilanmasini destekler ve uygun bir
lipit profiline ve adiposit metabolizmasina yol agar. Ancak yapilan ¢alismalarda
omega-3 yag asitlerinin lipit metabolizma Uzerindeki etkileri degiskenlik
goOstermektedir. Bu durumun canl tirleri arasinda olan genetik farkhliklar, insan
ve hayvanlarin kan ve doku parametrelerinin besinsel faktérlerden farkli oranda
etkilenmeleri ve endojen lipit metabolizmasinin hormonal, genetik, yas gibi

faktorlere gore degiskenlik gostermesinden dolayi kaynaklandigi disunulebilir.

Yaptigimiz bu arastirmada 8 hafta boyunca yapilan egzersizin, total
kolesterol, yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL), disik yogunluklu protein (LDL)
ve trigliserit dizeylerine etkileri incelenmistir. Yapilan istatiksel analizler sonucu
total kolesterolin kontrol grubuna goére egzersiz grubunda anlamli bir dusus
oldugu tespit edilmigstir. YUksek yogunluklu (HDL) deg@erlerine baktigimizda ise
egzersiz uygulanan grupta kontrol grubuna kiyasla anlamli bir yikselme oldugu
tespit edilmigtir. Kot kolesterol olarak da adlandirilan LDL kolesterol
seviyelerini inceledigimizde ise kontrol grubuna gore egzersiz uygulanan grupta
istatiksel olarak anlamli bir disus oldugu tespit edilmistir. Son olarak trigliserid
duzeylerini inceledigimizde, egzersiz uygulanan grupta kontrol grubuna gore
anlamli bir yukselme oldugu tespit edilmigtir. Bu durum vyapilan duzenli
egzersizin kolesterol Uzerinde olumlu etkiler olusturdugunu disindirmektedir.
Sonug olarak kontrol grubuna kiyasla egzersiz grubunda kolesterol ve trigliserid

duzeylerinde olumlu etkilerin egzersizden kaynaklandigi dusunulmektedir.

Bu konuda yapilan bir galismada, 8 hafta boyunca haftada 3 gun

uygulanan aerobik ve anaerobik egzersizin dolagimdaki HDL kolesterol
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duzeyinde artisa neden oldugu, bununla birlikte dolasimdaki LDL kolesterol
seviyelerinde ise dusus oldugu tespit edilmistir (Hirmaz ve Tamer, 2008). Farkl
bir calismada farkh basing ve yukselti ortamlarinda 8 hafta boyunca, haftada 3
gun uygulanan yuksek siddetli interval egzersizin dolagimdaki lipit duzeylerine
etkisi incelenmistir. Arastirmada elde edilen verilerin analizi sonucu, her iki
ortamda da uygulanan yuksek siddetteki interval egzersizin dolasimdaki
kolesterol duzeyleri Uzerinde, arastirma sonuglarimiza benzer olumlu etkilerinin
oldugu gorulmastur (Akgul ve ark., 2018). Bagka bir arastirmada, kick boks
sporcularinda kisa sureli yogun egzersizin dolagimdaki kolesterol ve trigliserid
duzeylerine etkisi incelenmistir. Arastirma sonucunda egzersizin HDL
seviyelerinde artisa neden olurken, trigliserid dizeylerinde bir degisiklige neden
olmadigi, ayrica total kolesterol ve LDL seviyelerinde ise dusigse neden oldugu

rapor edilmistir (Kaynar ve ark., 2016).

Aerobik ve anaerobik egzersizin dolasimdaki kolesterol ve trigliserid
duzeyleri Gzerindeki etkisini incelemek amaciyla 20 elit glresgi Uzerinde yapilan
bir calismada, guresgiler rastgele iki gruba ayrilmistir. 8 hafta boyunca, haftada
3 gun iki gruba farkh egzersiz yaptiriimis ve her iki grupta da egzersizin total
kolesterol, HDL, LDL ve trigliserid dizeyleri Uzerinde olumlu etkileri oldugu
rapor edilmistir (Demirel ve ark., 2018). Wang ve Xu yaptiklarn galismada,
aerobik egzersizin lipitler ve lipoproteinler Gzerindeki etkilerini degerlendirmek
amacliyla yapilan derleme c¢alismasinda, aerobik egzersizin lipit profilinde

olumlu etkileri oldugu sonucuna varmiglardir (Wang ve Xu, 2017).

Yao ve arkadaslari NAYKH hastalarinda aerobik ve direng egzersizlerin
karaciger enzimleri ve lipit profili Gzerindeki etkileri incelenmistirler. Bu amacgla
arastirmaya katillan katilimcilar rastgele kontrol, direng ve aerobik egzersiz
gruplari olarak 3 gruba ayrilmistir. Kontrol grubuna herhangi bir egzersiz
uygulanmazken, diren¢ egzersiz grubuna direng egzersizi, egzersiz grubuna ise
aerobik egzersiz uygulanmigtir. Arastirmada elde edilen verilerin analizi
sonucunda, calisma sonuclarimizla benzer sekilde hem aerobik hem de direng
egzersizinin total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit duzeylerinde olumlu
degisimlere neden oldugu rapor edilmistir (Yao ve ark., 2018). Yine benzer bir

calismada farkl siddetteki direng egzersizlerinin total kolesterol, HDL, LDL ve
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trigliserid duzeylerinde olumlu etkiler olusturdugu tespit edilmistir (Moro ve ark.,
2017). Benzer sekilde Bhat ve arkadaslari obez bireylerde egzersizin kan lipit

profili Uzerinde olumlu etkileri oldugu rapor etmiglerdir (Bhat ve ark., 2018).

Yaptigimiz arastirmada elde edilen bulgularin sonuglarina gore;
literatirde oldugu gibi duzenli yapilan egzersizin irisin seviyelerinde artisa
neden oldugu ve koroner kalp hastaliklari icin risk belirtegleri olarak
degerlendirilen lipit profili Gzerinde; iyi huylu olarak adlandirilan HDL kolesterol
seviyelerinde artiglar olurken, kot huylu olarak da adlandirilan LDL kolesterol
seviyelerinde dususlerin oldugu tespit edilmistir. Ayrica literatir ¢aligsmalarindaki
sonugclara benzer sekilde egzersizin total kolesterol duzeyinde iyilegtirici etkiye
sahip oldugu tespit edilmistir. Elde ettigimiz verilerin analizi sonucu; literatir
calismalarinda elde edilen sonuglara benzer sekilde, omega-3 takviyesi
uygulanan grupta, HDL seviyelerinde yukselme meydana geldigi, total
kolesterol ve LDL seviyelerinde ise dusus oldugu belirlendi. Sonug¢ olarak hem
egzersizin hem de omega-3 yag asidi takviyesinin lipit profili Gzerinde olumlu

etkilerinin oldugu ve calismamizin literaturle paralellik gosterdigi ifade edilebilir.

irisin diizeylerinin artmasi ile birlikte yag yakimin da ve eneriji tiiketiminde
artis meydana geldigi bilinmektedir. Bizde bu amacgla ¢alismamizda omega-3
takviyesi ve egzersizin ayri ayri ve kombine olarak uygulandiginda yagd yakimin
da etkili olan irisin hormonu duzeylerinde degisime aracilik edip etmedigi
konusuna agiklik getirmeyi hedefledik. Elde ettigimiz verilerin analizi sonucu;
kontrol grubuna kiyasla omega-3 takviyesi uygulanan grupta istatistiki
olmamakla birlikte irisin duzeylerinde dusus oldugu belirlendi. Egzersiz ve
omega-3 takviyesi kombine bir sekilde uygulandiginda ise kontrol grubuna
kiyasla irisin duzeylerinde istatiksel olarak anlamli bir dususe neden oldugu
tespit edildi. Omega-3 yag asitlerinin iskelet kasi hucreleri Uzerindeki etkilerinin
incelendigi bir calismada, elde ettigimiz sonuclarla ¢eligkili olarak, omega-3 yag
asidi takviyesinin irisinin indiklenmesini tetikleyen ve sekresyonunu artiran
PGC-1a ve GLUT-4 seviyelerinde artisa neden oldugu ve bu artis sonucu irisin
dizeylerinde yukselme meydana geldigi tespit edilmistir (Vaughan ve ark.,

2012). Literatirde omega-3 takviyesinin irisin hormonu ve lipit profilleri
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Uzerindeki etkilerini arastiran ¢alismalari inceledigimizde, omega-3 takviyesinin

irisin hormonu ve lipit profili Gzerindeki etkileri degiskenlik gdéstermektedir.

Bu degisken sonuclarin kaynaginin canli turleri arasinda olan genetik
farklihklar, insan ve hayvanlarin kan ve doku parametrelerinin besinsel
iceriklerden farkli oranda etkilenmeleri, deneysel model farklilari, ¢alismaya
katilan deneklerin saglik durumlari ve takviye dozajindaki farkliliklarin

degiskenlik gostermesinden dolayi oldugu ifade edilebilir.

Omega-3 yag asitlerinin irisin Uzerine olan etkilerinin ve bu etkilere hangi
mekanizmalarin aracilik ettigi Uzerine yapilan galisma sayisi neredeyse yok
denecek kadar azdir, bu baglamda c¢alismamizin literatire buyldk katki
saglayacagini ifade edebiliriz. Calismamizda; omega-3 yag asidi takviyesinin
irisin seviyelerinde herhangi bir degisime neden olmadigi tespit edilmigtir.
Egzersizin irisin hormonu seviyelerinde ylkselmeye neden oldugu bilinmektedir
ancak yaptigimiz ¢alismada irisin hormonunun Egzersiz + Omega-3 grubunda,
kontrol ve egzersiz grubuna kiyasla ciddi bir dususe neden oldugu tespit
edilmistir. Tespit etmis oldugumuz bu sonuca gore egzersiz ile birlikte
uygulanan omega-3 yag asidi takviyesinin, irisin seviyesini neden diustrdigu ya
da bu mekanizmanin nasil etkilendigi bilinmemekte olup bu konunun agikhga

kavusturulmasi gerekmektedir.
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