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ÖZET 

 

Aralıklı Açlık Uygulamasının Serum Ġrisin ve Vasküler Endotelyal Büyüme 

Faktörü (VEGF) Üzerine Etkisi 

 

Son yıllarda obezite ve birçok kronik hastalığın iyileĢme sürecinde aralıklı 

açlık rejimlerine yönelim artmıĢtır. Bu rejimlerin metabolizma üzerine olan 

etkilerinin altında yatan mekanizmalara iliĢkin anlayıĢımız sınırlıdır. Bu çalıĢmada 

aralıklı açlığın beyaz adipoz doku bejleĢmesiyle iliĢkili olan irisin ve vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF) düzeylerine olan etkisinin incelenmesi 

amaçlanmıĢtır. 

 

ÇalıĢmaya; 20-50 yaĢ aralığında herhangi bir kronik hastalığı olmayan, BKĠ 

değeri 19-30 arası, toplam 24 (13 erkek ve 11 kadın) gönüllü birey dahil edildi. 

Katılımcılar 20 gün boyunca günlük 16 saatlik aralıklı açlık uyguladı. Uygulama 

sonrası kiĢiler rutin beslenme düzenlerine geri döndü. KiĢilerin aralıklı açlık öncesi 

(1. ölçüm), sonrası (2. ölçüm) ve uygulamadan 1 ay sonra (3. ölçüm) olmak üzere 

venöz kanları ve antropometrik ölçümleri alındı. Elde edilen serumlardan ELISA 

yöntemiyle VEGF ve irisin düzeyleri ölçüldü. Antropometrik veriler ve ELISA 

sonuçları SPSS 22.0 programı ile analiz edildi. 

 

Katılımcıların ağırlık değiĢimleri değerlendirildiğinde 1. ölçüm ile 2. ölçüm 

değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir azalma tespit edilirken (p<0.05), 2. 

ölçüm ile 3. ölçüm arasında ise anlamlı düzeyde bir artma tespit edildi (p<0.05). 

VEGF düzeylerinde de 2. ölçüm ile 3. ölçüm arasında anlamlı düzeyde bir azalma 

tespit edildi (p<0.05). Ġrisin düzeylerinde ise 3.ölçümde 1. ölçüme kıyasla anlamlı bir 

artıĢ tespit edildi (p<0.05).  

 

Aralıklı açlık ağırlık kaybında etkili bir yöntemdir. Aralıklı açlık sonrası 

kiĢilerin günlük yemek yeme zaman aralığının artması VEGF düzeylerini 

azaltmaktadır. Aralıklı açlığın kilo verme ve metabolizma üzerine olan olumlu 

etkileri beyaz adipoz dokunun bejleĢmesi ile iliĢkili olabilir. 

 

Anahtar Kelimeler: Adipoz doku, aralıklı açlık, irisin, VEGF  
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ABSTRACT 

 

The Effect of Intermittent Fasting on Serum Irisin and Vascular Endothelial 

Growth Factor (VEGF) 

 

In recent years, the trend towards intermittent fasting regimens has increased 

in the treatment of obesity and many chronic diseases. Our understanding of the 

mechanisms underlying the effects of these regimens on metabolism is limited. The 

aim of this study is to investigate the effect of intermittent fasting on irisin and 

vascular endothelial growth factor (VEGF) levels associated with white adipose 

tissue beigeging. 

 

A total of 24 (13 males and 11 females) volunteer individuals between 20-50 

years of age without any chronic disease, BMI value between 19-30 were included in 

the study. Participants performed 16 hours of intermittent fasting daily for 20 days. 

After the fasting, the volunteers returned to their routine diet. Venous blood and 

anthropometric measurements of the individuals were taken before intermittent 

fasting (1st measurement), after (2nd measurement) and 1 month after fasting (3rd 

measurement). VEGF and irisin levels were measured by ELISA method. 

Anthropometric data and ELISA results were analyzed with SPSS 22.0 program. 

 

When the weight changes of the participants were evaluated, a statistically 

significant decrease was found between the 1st measurement and the 2nd 

measurement values (p<0.05), while a significant increase was detected between the 

2nd measurement and the 3rd measurement (p<0.05). There was a significant 

decrease in VEGF levels between the 2nd and 3rd measurements (p<0.05). A 

significant increase in iris levels compared to the 1st measurement was detected in 

the third measurement (p<0.05).  

 

Intermittent fasting is an effective method for losing weight. Increasing the 

daily eating time interval after of people after intermittent fasting decreases VEGF 

levels. The positive effects of intermittent fasting on weight loss and metabolism 

may be related to the beigeging of the white adipose tissue. 

 

Keywords: Adipose tissue, intermittent fasting, irisin, VEGF  
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SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

ADF  : Alternatif gün açlığı 

BAT  : Kahverengi adipoz doku 

BDNF  : Beyin kaynaklı nörotrofik faktör 

BKĠ                 : Beden kütle indeksi 

ERK  : Hücre dıĢı sinyal ayarlı kinaz 

FNDC5 : Fibronektin Tip III Domain 5 

IF  : Aralıklı açlık 

IRS  : Ġnsülin reseptör substratı 

MAPK  : Mitojenle aktifleĢtirilen protein kinaz 

NF-κB  : Nükleer faktör kappa B 

PGC1α : Peroksizom proliferatör aktif reseptor gamma koaktivatör 1-alfa 

PPAR-α : Peroksizom proliferatör ile aktive edilmiĢ reseptör α 

ROS  : Reaktif oksijen türleri 

SAT  : Subkutan adipoz doku 

TNF α  : Tümör nekroz faktörü α 

TRF  : Zaman kısıtlı beslenme 

UCP1  : Ayrılmayan protein 1 

VEGF  : Vasküler endotelyal büyüme faktörü 

WAT  : Beyaz adipoz doku 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



vi 

 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ 

 

ġekil 2.1. Adipositler ................................................................................................... 4 

ġekil 2.2. Aralıklı açlığın metabolik etkileri ................................................................ 8 

ġekil 2.3. Ġrisin sentezi ............................................................................................... 13 

ġekil 2.4. Ġrisinin etki mekanizması ........................................................................... 17 

ġekil 2.6. VEGF A ‗nın hücre içi sinyal yolları ......................................................... 22 

ġekil 4.1. Üç ölçüme ait ortalama ağırlık değerleri ................................................... 27 

ġekil 4.2. Üç ölçüme ait ortalama yağ yüzde değerleri ............................................. 28 

ġekil 4.3. Üç ölçüme ait ortalama HDL değerleri ..................................................... 30 

ġekil 4.4. Üç ölçüme ait ortalama LDL değerleri ...................................................... 31 

ġekil 4.5. Üç ölçüme ait ortalama total kolesterol değerleri ...................................... 32 

ġekil 4.6. Üç ölçüme ait ortalama trigliserit değerleri ............................................... 33 

ġekil 4.7. Üç ölçüme ait ortalama HOMA-IR değerleri ............................................ 34 

ġekil 4.8. Üç ölçüme ait ortanca serum VEGF değerleri ........................................... 35 

ġekil 4.9. Üç ölçüme ait ortanca serum irisin değerleri ............................................. 37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



vii 

 

TABLOLAR DĠZĠNĠ 

 

Tablo 4.1. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre ağırlık değerleri ..... 26 

Tablo 4.2. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre yağ yüzdesi değerleri

 ................................................................................................................. 28 

Tablo 4.3. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre HDL değerleri……30 

Tablo 4.4. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre LDL değerleri ....... 30 

Tablo 4.5. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre total kolesterol 

değerleri ................................................................................................... 31 

Tablo 4.6. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre trigliserit değerleri 33 

Tablo 4.7. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre HOMA-IR değerleri

 ................................................................................................................. 34 

Tablo 4.8. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre VEGF değerleri ..... 35 

Tablo 4.9. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre irisin değerleri ....... 36 

Tablo 4.10. Bireylerin VEGF irisin değerleri iliĢkisi ................................................ 37 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



1 

 

 

 

1. GĠRĠġ 

 

 

Son yıllarda obezite prevalansı tüm cinsiyetlerde ve yaĢ gruplarında çarpıcı 

Ģekilde artmıĢ ve küresel bir salgın seviyesine ulaĢmıĢtır. Obezite; tip 2 Diyabetes 

Mellitus, hipertansiyon ve alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı gibi diğer kronik 

sağlık problemlerinin geliĢimi ile güçlü bir Ģekilde iliĢkili olduğu için, obeziteyle 

mücadelede uygulanabilir ve pratik tedavilerin geliĢtirilmesi gereklidir (1). 

 

Beyaz yağ dokusu sıklıkla obezite ve tip 2 Diyabetes Mellitus geliĢimi ile 

iliĢkili olsa da enerjinin fazlasının depolaması ve enerji açığı durumlarına cevap 

olarak lipitleri serbest bırakması gibi temel iĢlevleri ile enerji dengesinin 

sağlanmasında görev alır. Son çalıĢmalar, beyaz adipoz dokunun (WAT), enerji 

tüketimi ve insülin duyarlılığını artıran bejleĢme yoluyla, termojenik aktiviteyi 

düzenleyerek tüm vücut metabolizmasına katkıda bulunduğunu göstermiĢtir. Bu 

bağlamda, WAT bejleĢmesinin obezite ve metabolik hastalıklar için tedavi edici bir 

yaklaĢım olduğu ileri sürülmektedir (2). 

 

Beyaz adipoz doku bejleĢmesini indükleme potansiyeli sebebiyle çeĢitli 

fizyolojik uyaranlar (örn., soğuk maruziyeti, egzersiz) ve sinyal ligandları (örn., 

irisin, VEGF, FGF21) tanımlanmıĢtır (3). 

 

Önceki çalıĢmalar yağ dokularında vasküler endotelyal büyüme faktörünün 

WAT'nin esmerleĢmesinde ve yağ dokularının fonksiyonel bütünlüğünün 

korunmasında kilit bir rol oynadığını göstermiĢ ve metabolik bozuklukların 

tedavisinde VEGF'nin tedavi edici potansiyelini ortaya koymuĢtur (4, 5, 6). 

 

Yine aynı Ģekilde irisin molekülünün de beyaz adipoz dokunun bejleĢmesinde 

rol oynadığı birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (7). 

 

Modern yaĢam tarzlarında günlük enerji alımı artmıĢ ve enerji alınan 

dönemler uzamıĢtır. Bu düzensiz yeme Ģekli metabolik bozukluklara ve mevcut 

küresel obezite ve diyabet salgınında artıĢa sebep olur (8). 
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Oruç/açlık uygulamalarının, çeĢitli olumlu sağlık etkilerine aracılık ettiği 

bilinmektedir, bu da oruç ya da aç kalınan sürenin modülasyonunun tedavi edici bir 

müdahale olarak kullanılabileceğini düĢündürmektedir. Periyodik bir enerji kısıtlama 

yöntemi olan aralıklı açlığın (IF), uzun süreli açlık veya kalori kısıtlamasına (CR) 

eĢdeğer sağlık yararları sağladığı gösterilmiĢtir (9). 

 

Bu bağlamda bu çalıĢmada aralıklı açlığın metabolizma üzerine etkilerinin ve 

WAT bejleĢmesiyle iliĢkili olan irisin ve VEGF düzeylerine etkisinin 

aydınlatılmasına katkı sağlanması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

2.1. Obezite 

 

Dünya genelinde aĢırı kilo ve obezite prevalansı 1980'den bu yana iki katına 

çıkmıĢtır; dünya nüfusunun yaklaĢık üçte biri aĢırı kilolu veya obez olarak 

sınıflandırılmıĢtır (1). 

 

Obezite, aĢırı yemekten daha fazlasını içeren, vücudun tüm fizyolojik 

iĢlevlerini olumsuz yönde etkileyen, kronik ve çok faktörlü bir hastalıktır.  Diyabetes 

Mellitus, kardiyovasküler hastalıklar, çeĢitli kanser türleri, bir dizi kas-iskelet sistemi 

rahatsızlığı ve kötü zihinsel sağlık gibi birden fazla hastalık riskini artırır; bunların 

hepsi yaĢam kalitesi, iĢ verimliliği ve sağlık harcamalarını olumsuz etkilemektedir 

(1). 

 

 

2.2. Beyaz Adipoz Doku BejleĢmesi 

 

Yağ dokusu, ağırlıklı olarak beyaz adipoz dokuda (WAT) beyaz adipositler 

ve kahverengi adipoz dokuda (BAT) kahverengi adipositler barındıran adipositlerden 

oluĢur (10). 

 

Beyaz adipositler, küçük sitoplazma ve merkezi olmayan bir çekirdek ile 

çevrili büyük lipit damlacıklarına sahiptir. Kahverengi adipositler, çok sayıda küçük 

lipid damlacıkları (bu sebeple, multiloküler yağ dokusu olarak da adlandırılır) içeren, 

açık bir sitoplazma ve büyük miktarda mitokondri ile çevrili merkezi bir çekirdeği 

olan poligonal hücrelerdir. WAT ve BAT farklı yapılara ve biyolojik rollere sahiptir 

(ġekil 2.1) (10-12). 

 

WAT vücutta, viseral (organ çevresinde- mezenterik, perigonadal, omental) 

ve derialtı depolar olarak bulunur. BAT, kemirgenlerde aksiller, perirenal ve 

periaortik bölgeler ve insanlarda servikal, supraklaviküler, paravertebral, mediastinal 

ve perirenal bölgeleri içeren spesifik bölgelerde bulunur (13).  

 

Ayrıca WAT, vücudun ana enerji rezervuarını temsil ederken, BAT, 

termogenez yoluyla enerji dağıtımı ile karakterize edilir. Hem WAT hem de BAT, 
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endokrin dokular olarak iĢlev görür, adipokinler ve batokinler yoluyla diğer 

organlara sinyal gönderir (14). 

 

 

 

ġekil ‎2.1. Adipositler (10). 

 

Bej adipositler, beyaz adipoz dokusunda bulunan ve kahverengi adiposit 

fenotipine benzer özellikler taĢıyan yeni adipositler olarak bildirilmiĢtir. Bazal 

durumda, bej adipositler beyaz adipositler gibi davranırlar; ancak yeterli uyarıcı 

altında ―esmerleĢme/kahverengileĢme/bejleĢme‖ olarak adlandırılan bir süreçte 

kahverengi benzeri adipositlere dönüĢebilirler (15, 16). 

 

BejleĢme fenomeni, Ġsveç'te pozitron emisyon tomografisi (PET) BT 

taramalarına maruz kalan hastalarda soğuğa maruz kalma sonucunda termojenik 

adipositlerin tanımlanmasıyla bilim dünyasında öne çıkmıĢtır (17). Supraklaviküler 

bölgede gözlenen bu adipositler, fare modellerinde görülen bej adipositlere 

benzemektedir (18). Bu gözlemden önce, termogenezin yetiĢkinlerde önemli bir 

vücut kitle kaybına sebep olmadığına inanılırdı (19). Bununla birlikte, son yıllarda 

bej adipositlerinin birçok metabolik faydası olduğu düĢünülmektedir. Örneğin sadece 

63 g tam aktif termojenik adipositin yılda yaklaĢık 4 kg WAT yıkabildiği 
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bildirilmiĢtir. Obez bir yetiĢkinde (BMI> 30 kg / m²) ortalama 27 kg WAT vardır 

(20, 21). Derialtı adipositlerin viseral adipositlere göre kahverengileĢme ihtimali 

daha yüksektir; çünkü deri altı adipositler ağırlıklı olarak daha küçüktür ve 

farklılaĢma potansiyeli daha yüksektir (22). 

 

 

2.3. Aralıklı Açlık 

 

Aralıklı açlık (IF) değiĢik formlarda binlerce yıldır sağlık ve dini sebeplerle 

kullanılmıĢ olsa da son zamanlarda çeĢitli biçimleriyle obezite ile mücadele ve birçok 

hastalığın tedavisine ek olarak uygulanır hale gelmiĢtir (23). 

 

Aralıklı açlık türleri, önceden belirlenmiĢ bir süre boyunca, değiĢen 

derecelerde enerji alımını kısıtlamayı ve diğer sürelerde ad libitum (iĢtahı tatmin 

etmek) olarak veya enerji kısıtlı döneme göre daha fazla beslenmeyi içerir (23). 

 

 

2.3.1. Aralıklı Açlık ÇeĢitleri 

 

Spesifik IF diyetleri iki günde bir tam açlık, alternatif gün açlığı, zaman kısıtlı 

beslenme, haftada iki gün, ramazan orucu, diğer dini oruçlar gibi alt baĢlıklarda 

sınıflandırılmaktadır. Ancak literatürde bu sınıflamanın sınırları çok açık değildir. 

Bunlara ek olarak kısa süreli ve sık olan açlık çalıĢmalarını sıklığı daha az ancak 

daha uzun süreli açlık çalıĢmalarından ayırt etmek için 2 ila 21 gün süren açlıklara 

―açlık taklit eden diyetler (FMD)‖ adı verilmektedir (23). 

 

Alternatif Gün Açlığı: Gün aĢırı olarak yemek yemeninin sınırlandığı yeme 

biçimidir. Bu modelde ad libitum olarak beslenilen günler ―bayram/festival günü‖ 

olarak tanımlanırken, yemek yemenin sınırlandırıldığı günler ―oruç/açlık günü‖ 

olarak adlandırılmaktadır. Su tüketiminde sınırlama yoktur (23). 

 

Bayram günlerinde günlük kalori ihtiyacının %125‘i ya da ad libitum olarak 

tüketilir. Açlık günlerinde ise alınan enerji, günlük kalori ihtiyacının %25‘i ya da 

yemek yemenin tamamen sınırlandırılması Ģeklindedir. Deney hayvanları üzerinde 

yapılan çalıĢmalarda genellikle alternatif gün açlığı kullanılmaktadır. 

Uygulanabilirliği sebebiyle bir gün tamamen yiyecek eriĢimi kısıtlanırken bir diğer 

gün hayvanın beslenmesi ad libitum olarak serbest bırakılır. 
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Zaman Kısıtlı Beslenme (Time Resting Feeding) (TRF): Bu modelde gıda 

alımı her gün 8 saat ya da daha az bir zaman aralığında gerçekleĢir. Günün geriye 

kalan saatlerinde yemek tüketimi tamamen sınırlanır (23). 

 

Ramazan ayı boyunca Müslümanlarca gün doğumundan gün batımına kadar 

yeme içmenin tamamen sınırlandırılmasını kapsayan Ramazan orucu da zaman kısıtlı 

beslenme türünün en çok uygulanan Ģeklidir.  

 

Modifiye Açlık Diyeti: Haftada birbirini takip etmeyen 2 gün boyunca Ģiddetli 

enerji kısıtlaması ve diğer 5 gün ad libitum olarak beslenme Ģekli olarak 

tanımlanmaktadır (23). 

 

 

2.3.2. Aralıklı Açlığın Metabolik Etkileri 

 

1997 tarihli bir makalede hayvanlarda bir ömür boyunca gıda alımının 

azaltılması yaĢlanma ve yaĢam süresi üzerinde dikkate değer etkileri olduğu 

bildirilmiĢtir. Yazarlar, kalori kısıtlamasının sağlık üzerindeki yararlarının serbest 

oksijen radikallerinin üzerinde pasif bir azalmadan kaynaklandığını öne sürmüĢlerdir. 

O zamandan beri, yüzlerce hayvan ve kontrollü aralıklı açlık rejimi içeren klinik 

çalıĢmalar karaciğerden türetilen glikozdan yağ hücresinden türetilen ketonlara 

metabolik geçiĢin günlük olarak veya haftada birkaç gün gerçekleĢtiği rejimler olarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir (24). 

 

Aralıklı açlığın yaĢam süresi uzaması üzerindeki etkisinin büyüklüğü 

değiĢken olmasına rağmen (cinsiyet, diyet ve genetik faktörlerden etkilenir), 

farelerde ve insan olmayan primatlarda yapılan çalıĢmalar kalori kısıtlamasının 

sağlıklı yaĢam süresi üzerine tutarlı etkileri olduğunu göstermektedir (25). 

 

Hayvanlarda ve insanlarda yapılan çalıĢmalar, aralıklı oruç tutmanın sağlık 

yararlarının çoğunun sadece azalmıĢ serbest radikal üretiminin veya kilo kaybının 

sonucu olmadığını göstermiĢtir (25). Bunun yerine, aralıklı açlık organlar arasında ve 

içinde glikoz düzenlenmesini geliĢtirecek, stres direncini artıracak ve inflamasyonu 

baskılayacak Ģekilde entegre edilen uyarlanabilir hücresel tepkileri ortaya çıkarır. 

Oruç sırasında hücreler, oksidatif ve metabolik strese karĢı içsel savunmaları artıran 

ve hasarlı molekülleri kaldıran veya onaran yolları harekete geçirir. Beslenme 
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döneminde, hücreler dokuya özgü büyüme ve plastisite süreçlerine girerler. Bununla 

birlikte, çoğu insan günde üç öğün tüketir, bu sebeple aralıklı açlık meydana gelmez 

(25). 

 

Temel bilimsel çalıĢmalar, obezite, diyabet, kardiyovasküler hastalık, 

kanserler ve nörodejeneratif beyin hastalıkları da dahil olmak üzere çok çeĢitli kronik 

bozukluklar üzerinde aralıklı açlığın etkin bir Ģekilde hastalığın iyileĢmesine katkı 

sağladığını göstermektedir (26-28). Metabolik yolların periyodik olarak 

değiĢtirilmesi, sadece açlık döneminde hücreler için gerekli olan ketonları 

sağlamakla kalmaz; aynı zamanda zihinsel ve fiziksel performansın yanı sıra hastalık 

direncini arttırmak için tokluk durumunda yüksek derecede düzenlenmiĢ sistemik ve 

hücresel cevaplar ortaya çıkarır. On ila on dört saat veya daha fazla süre boyunca 

enerji kısıtlaması, karaciğer glikojen depolarının tükenmesine ve adipositlerde 

trigliseritlerin serbest yağ asitlerine hidrolizine yol açar(25).  

 

DolaĢımda salınan FFA'lar hepatositlere taĢınır, burada keton cisimleri 

asetoasetat ve β hidroksibütirat (β-HB) üretir. FFA'lar ayrıca transkripsiyon 

faktörlerini peroksizom proliferatör ile aktive edilmiĢ reseptör α (PPAR-α) ve aktive 

edici transkripsiyon faktörü 4'ü (ATF4) aktive eder ve bu durum vücutta ve 

beyindeki hücreler üzerinde yaygın etkileri olan bir protein olan fibroblast büyüme 

faktörü 21'in (FGF21) üretimi ve salınımı ile sonuçlanır. β-HB ve asetoasetat, 

trikarboksilik asit (TCA) döngüsüne giren ve ATP üreten asetil CoA'ya metabolize 

edilebilecekleri hücrelere aktif olarak taĢınır (29).  

 

β-HB ayrıca, siklik AMP cevap elemanına-bağlanan protein (CREB) ve 

nükleer faktör κB (NF-κB) gibi transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu ve 

nöronlarda beyin kaynaklı nörotrofik faktörün (BDNF) ekspresyonu da dahil olmak 

üzere birçok sinyal fonksiyonuna sahiptir (ġekil 2.2) (25). 
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ġekil ‎2.2. Aralıklı açlığın metabolik etkileri (25). 

 

Glikoz ve yağ asitleri hücreler için ana enerji kaynaklarıdır. Yemeklerden 

sonra, enerji için glikoz kullanılır ve yağ asitleri, yağ dokusunda trigliseritler olarak 

depolanır. Açlık dönemlerinde, trigliseritler enerji için kullanılan yağ asitlerine ve 

gliserole ayrılır. Karaciğer, yağ asitlerini, açlık sırasında birçok doku, özellikle beyin 

için büyük bir enerji kaynağı sağlayan keton cisimlerine dönüĢtürür. Beslenme 

durumunda, keton cisimlerinin kan seviyeleri düĢüktür ve insanlarda, açlık 

baĢladıktan sonra 8 ila 12 saat içinde yükselir ve 24 saat içinde 2 ila 5 mM'ye 

seviyesine ulaĢır (30, 31). Bu cevabın zamanlaması, aralıklı açlık rejimlerinde uygun 

aç kalma süreleri için bir göstergedir (32). 

 

Haftada 1 gün veya daha fazla kalori alımını önemli ölçüde azaltan diyetler 

(örneğin, günde 500 ila 700 kaloriye düĢürme), o günlerde yüksek keton vücut 

düzeylerine sebep olur. Yakıt kaynağı olarak glikoz kullanımından yağ asitleri ve 

keton cisimlerinin kullanımına metabolik geçiĢ, daha yüksek metabolik esneklik ve 

enerji üretiminin verimini gösteren ventilasyon oranının (üretilen karbondioksitin 

tüketilen oksijene oranı) düĢmesine sebep olur (33). 

 

Keton cisimleri açlık dönemlerinde kullanılan yakıt olmasının yanı sıra hücre 

ve organ fonksiyonları üzerinde büyük etkileri olan güçlü sinyal molekülleridir. 

Keton cisimleri sağlığı ve yaĢlanmayı etkilediği bilinen birçok protein ve molekülün 
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ekspresyonunu ve aktivitesini düzenler. Bunlar arasında peroksizom proliferatör-

aktive edilmiĢ reseptör γ koaktivatör la (PGC-la), fibroblast büyüme faktörü, 

nikotinamid adenin dinükleotid (NAD +), sirtuinler, 24 poli (adenosin difosfat [ADP] 

–riboz) polimeraz 1 (PARP1), ve ADP ribozil siklaz (CD38) vardır (34-36). 

 

Bu önemli hücresel yolları etkileyerek, açlık sırasında üretilen keton 

cisimlerinin sistemik metabolizma üzerinde derin etkileri vardır. Ayrıca, keton 

cisimleri; beyin sağlığı, psikiyatrik ve nörodejeneratif bozukluklar ile ilgili 

sonuçlarıyla birlikte, beyin kaynaklı nörotrofik faktör için gen ekspresyonunu uyarır 

(25). 

 

 

2.3.3. Aralıklı Açlık ve Obezite 

 

Yapılan neredeyse tüm IF çalıĢmalarında, %2.5-9.9 arasında değiĢen bir 

oranda kilo kaybına ve buna bağlı yağ kütlesi kaybına sebep olduğu gösterilmiĢtir 

(37, 38). 

 

IF üzerinde çok sayıda çalıĢma yapılmıĢtır, ancak örnek popülasyonun IF 

protokolü, süresi ve temel özellikleri büyük farklılıklar göstermiĢtir. Heilbronn ve 

ark. normal beden kütle indeksine sahip 16 sağlıklı denekte 22 günlük ADF 

uygulamasını değerlendirmiĢtir. ADF; kilo kaybı (%2.5), yağ kaybı (%4) ve artmıĢ 

yağ oksidasyonu ile sonuçlanmıĢtır (37). 

 

BaĢka bir çalıĢmada, obez 32 kadında 8 haftalık ADF'nin hem yüksek hem de 

düĢük yağlı diyetle etkileri değerlendirilmiĢ, ağırlık, yağ kütlesi ve bel çevresinin her 

iki grupta da benzer Ģekilde azaldığı gösterilmiĢtir (27). ADF kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında kontrol grubuna göre %6.5 daha fazla kilo kaybı gerçekleĢtiği 

bildirilmiĢtir (39). Bununla birlikte, kilo verme yöntemlerini değerlendirirken diyet 

memnuniyetini dikkate almak da önemlidir. Aynı çalıĢmada açlığın her iki grupta da 

değiĢmediği ancak yalnızca ADF grubunda memnuniyet ve doygunluk hissinin 

arttığı görülmüĢtür (39). 

 

Kemirgen çalıĢmalarının çoğunda ve az sayıda insan çalıĢmasında 20 ila 36 

saat arasında süren ve enerji alımını %100 sınırlayan aralıklı açlık protokolleri 

kullanılmıĢtır. AĢırı kilolu/obez veya sağlıklı ve kilolu bireylerde aralıklı açlık 4 ila 
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24 haftalık diyet süresinde, (%70-100 enerji kısıtlaması) yoluyla kilo kaybı ortalama 

%4 -10 arasında olduğu gösterilmiĢtir (27, 40, 41). 

 

 

2.3.4. Aralıklı Açlık ve Diyabet 

 

Kemirgen çalıĢmalarında IF‘nin tip 2 diyabetin tedavisi ve önlenmesinde 

etkili olduğu bildirilmiĢtir. C57BL/6 fareleri üzerinde yapılan bir çalıĢmada, aralıklı 

açlığın, yüksek yağlı diyete bağlı gerçekleĢen hiperinsülinemi, obezite ve sistemik 

inflamasyonun geliĢimini önlediği belirlenmiĢtir (42). Bir diğer çalıĢmada da aralıklı 

açlığın yüksek yağlı diyetle beslenen çöl sıçanlarında geliĢmiĢ insülin direncini 

iyileĢtirdiği gösterilmiĢtir (43). 

 

TRF‘nin anti diyabetik etkisi kalori kısıtlamasından bağımsızdır. Yapılan 

çalıĢmalarda günde 8 saat ile sınırlı beslenen farelerde zaman sınırsız ad libitum 

beslenen farelerle aynı miktarda yiyecek tükettikleri saptanmıĢtır. Ġlginç bir Ģekilde, 

sıçan modelinde aralıklı açlığın pankreas β hücrelerinin korunmasını içeren bir 

mekanizma ile tip I diyabetin insülin eksikliğini ve glikoz intoleransını 

iyileĢtirebileceği gösterilmiĢtir (43). 

 

Aralıklı açlığın, diyabeti önleyen ve tersine çeviren hücresel ve moleküler 

mekanizmalar, insülinin, kas, karaciğer hücreleri ve nöronlar da dahil olmak üzere 

diğer hücre tiplerine glikoz alımını daha kolay uyaracak Ģekilde insülin reseptör 

sinyallemesindeki artmıĢ duyarlılığı kapsamaktadır (44). 

 

Bir veya daha fazla hücre tipinde aralıklı açlıktan etkilenen diğer sinyal 

yollarındaki değiĢiklikler mTOR sinyallenmesinin azaltılması, geliĢmiĢ 

mitokondriyal fonksiyon, mitokondriyal biyogenezin uyarılması ve düzenlenmesi 

gibi yolları içerebildiği bildirilmiĢtir (43). 

 

Bununla birlikte insan çalıĢmaları sonuçları değiĢiklik göstermektedir. Son 

zamanlarda yapılan iki çalıĢma, günlük kalori kısıtlamasının veya 4:3 aralıklı açlığın 

(haftada üç kez 24 saat açlık), prediyabet veya tip 2 diyabetli hastalarda insülin 

direncini tersine çevirdiğini göstermiĢtir (28, 45). 
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Ancak, alternatif gün açlık, günlük kalori kısıtlaması ve bir kontrol diyetini 

karĢılaĢtıran 12 aylık bir çalıĢmada, kontrol grubundaki katılımcılarla 

karĢılaĢtırıldığında, her iki müdahale grubundaki katılımcıların kilo verdikleri ancak 

insülin duyarlılığı, kan lipit seviyeleri veya kan basıncında herhangi bir iyileĢme 

olmadığı bildirilmiĢtir (46). 

 

 

2.3.5. Aralıklı Açlık ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

 

Aralıklı açlık, kardiyovasküler hastalıkların geliĢimine sebep olan birçok risk 

faktörünü sınırlar. Vücut glikoz-keton (G-K) metabolik geçiĢine uğradığı için yağ 

asitleri ve ketonlar ana enerji yakıtı haline gelir. Lipitlerin biyokimyasal 

dönüĢümlerini etkileyerek vücut kütlesini azalttığı ve lipit profili parametreleri 

üzerinde olumlu bir etkiye sahip olduğu bildirilmiĢtir. Ateroskleroz geliĢimi ile ilgili 

araĢtırmalarda aralıklı açlık kullanımından faydalanılmıĢtır (47). 

 

Aralıklı açlığın, IL-6, homosistein ve CRP gibi inflamatuar belirteçlerin 

konsantrasyonunu azaltarak aterosklerotik plak geliĢimini engellediği görülmüĢtür 

(47). Aralıklı açlık, adiponektinin plazma konsantrasyonlarında bir artıĢla beraber 

leptin ve resistin konsantrasyonlarında bir azalmaya sebep olur. Bu adipokinlerin 

seviyelerini değiĢtirerek, monositlerin vasküler endotelyal hücrelere, nötrofil ve 

makrofaj aktivasyonu ile trombosit agregasyonuna yapıĢmasını önler (47). 

 

Diyetin bir yararlı etkisi de hipertansiyonun önlenmesinde gözlenmiĢtir. 

Aralıklı açlık diyeti, BDNF faktörünün artmasına sebep olur; bu da parasempatik 

sistemi aktive ederek sistolik ve diyastolik kan basıncını düĢürür. BDNF, nervus 

vagustan asetilkolin salınmasına sebep olur ve bunun sonucunda da kalpte negatif 

inotrop, kronotrop ve dramotrop etki oluĢturur (47).  

 

Miyokard infarktüsü (MI) sonrası ekokardiyografik analizlerinde, ad libitum 

beslenen sıçanlarda sol ventrikül yeniden Ģekillenmesi ve enfarktüs geniĢlemesinin 

olduğu, ancak ADF olarak beslenenlerde olmadığı gösterilmiĢtir. Sıçanlarda benzer 

Ģekilde, ADF uygulamasının fare kalbini MI kaynaklı hasara karĢı koruduğu 

bildirilmiĢtir (48).  
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Sıçanlarda sol koroner arterin tıkanmasıyla indüklenen MI'dan 2 hafta sonra 

baĢlatılan aralıklı açlığın hayatta kalma ve kalp fonksiyonlarının iyileĢmesini büyük 

ölçüde iyileĢtirdiği bildirilmiĢtir (49). 

 

 

2.3.6. Aralıklı Açlık ve Bağırsak Mikrobiyotası 

 

Mikrobiyom adipoziteyi düzenler ve obezite ile iliĢkili metabolik fonksiyon 

bozukluğu geliĢimine karĢı korur. Bu yeni keĢif, mikrobiyal dengenin 

düzenleyicilerine ilgiyi artırmıĢtır. Ön hayvan modelleri, IF'nin bu modülatörlerden 

biri olabileceğini düĢündürmektedir (50). Farelerde izokalorik enerji ad libitum gıda 

alımı beyaz yağ dokusu bejleĢmesi, kilo kaybı ve Firmicutes: Bacteroides oranındaki 

değiĢiklikler dahil olmak üzere bağırsak mikrobiyotasında değiĢiklikleri tetiklemiĢtir. 

Bu durum karaciğer yağlanması ve metabolik sendromdaki geliĢmelerle 

iliĢkilendirilmiĢtir (51). 

 

Bununla birlikte mikrobiyotası uzaklaĢtırılmıĢ farelerde, ADF obezite veya 

karaciğer yağlanmasına etki göstermemiĢ, bu sebeple ADF‘nin bu yararlı etkileri 

gösterebilmesi için bağırsak mikrobiyotasının gerekli olduğu ileri sürülmüĢtür. 

Ayrıca, farelerde izokalorik ADF‘nin, adipoziteden yararlanarak bağırsak 

mikrobiyotasını modüle ettiği gösterilmiĢtir (52).  

 

 

2.4. Ġrisin 

 

Ġrisin hakkındaki ilk rapor 2012'de Bostrom ve meslektaĢları tarafından 

Harvard Üniversitesi'nde yayınlanmıĢtır. Ġrisin, bir transmembran protein olan 

fibronektin tip III domain 5 (FNDC5) den üretilen 112 amino asitten oluĢan peptit 

yapısına sahip bir miyokin olarak tanımlanmıĢtır (53). Spesifik olarak, FNDC5‘in 

yapısı 29-amino asit sinyal peptidi, 94-amino asit alanı ve bir C-terminalini içeren 

glikolize tip I membran proteinidir. FNDC5‘in proteazlar aracılığıyla bölünmesi 

sonrası 112 aminoasitten oluĢan bir yapı olarak irisin dolaĢıma salınır. Bu molekül 

yapı ve fonksiyon olarak benzer özelliklere sahip birçok memelide tanımlanmıĢtır 

(54).  
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2.4.1. Ġrisin Sentezi ve Doku Dağılımı 

 

Ġrisin salınmasına yol açan moleküler yol kısaca Ģöyledir: egzersiz, 

peroksizom proliferatör ile aktive edilen reseptör (PPAR) -γ koaktivatörün (PGC) -

1α ekspresyonunu arttırır, bu da (FNDC5) içeren fibronektin tip III alanının 

ekspresyonu ile sonuçlanır. FNDC5, Fndc5 geni tarafından kodlanan bir tür 

transmembran proteinidir ve irisin öncüsüdür; yani irisin, henüz bilinmeyen 

proteolitik enzimler tarafından hücre zarı seviyesinde proteolitik bölünme ile üretilir 

(ġekil 2.3) (7). 

 

 
 

ġekil ‎2.3. Ġrisin sentezi (7). 

 

Ġrisin esas olarak iskelet kasında, özellikle perimisyum ve endomisyumun 

nükleer kısımlarından salgılanır. Ayrıca yağ dokusu, pankreas, yağ bezleri ve kalp 

kası da irisin salgı dokuları olarak tanımlanmıĢtır. Ġrisin immünoreaktivitesi tükürük 

bezleri, yumurtalıklar, testisler, rektum, intrakraniyal arterler, dil, optik sinir, mide, 

nöron hücreleri ve ter bezlerinde bulunur (54). 

 

Ġnsanlarda, FNDC5, iskelet kasında ve kalp, dil, rektum gibi kas içeren diğer 

organlarda yüksek oranda eksprese edilir. Buna karĢılık, FNDC5'in ekspresyonu, 
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glikoz homeostazında yer alan kilit organlar olan pankreas ve karaciğerde düĢüktür 

(55). 

Adipoz doku ayrıca önemli bir irisin kaynağıdır. Sıçanlarda irisin, beyaz 

adipoz dokunun olgun adipositlerinden, özellikle deri altı adipoz dokusundaki (SAT) 

ve viseral adipoz dokusundan daha az miktarda salınır. Bununla birlikte, kahverengi 

yağ dokusu hemen hemen hiç FNDC5 veya irisin eksprese etmez. Farelerde, kas 

dokudan üretilmiĢ irisin, toplam dolaĢım seviyelerinin ~% 72'sini temsil etmekte, 

geri kalan % 28'i muhtemelen adipoz dokusundan üretilmektedir (56). Ġnsanlarda, 

FNDC5'in yağ dokusunda ekspresyonu, iskelet kasındakinden 100-200 kat daha 

düĢüktür ve bu durum da yağ dokusunun birincil irisin kaynağı olmadığını gösterir 

(57). 

 

 

2.4.2. Ġrisin Reseptörleri 

 

Bugüne kadar, irisin için spesifik bir reseptör tanımlanmamıĢtır. Son yapılan  

bazı çalıĢmalara göre, irisin bazı dokularda integrinlere, özellikle αv integrin 

ailesinin üyelerine bağlanarak etkisini gösterdiğini göstermiĢtir (58). 

 

Ġntegrinler, hücre dıĢı matris ligandlarını (hücre-matris etkileĢimleri), komĢu 

hücrelerin membran proteinlerini (hücreler arası etkileĢimler) bağlayan ve çözünür 

ligandları tanıyan transmembran reseptörleridir (59). Kim ve ark. irisinin, α1β1 ve en 

yüksek afinitesi dahil olmak üzere yağ hücrelerinde ve osteositlerde bulunan birkaç 

integrine bağlandığını göstermiĢtir. Ostisinlerin irisin ile tedavisi, integrin 

sinyallemesinden sorumlu ana hücre içi sinyal molekülü olan fokal adezyon 

kinazının (FAK) fosforilasyon seviyesini önemli ölçüde arttırdığını bildirmiĢlerdir. 

αv5'e bağlanan ve bir integrin inhibitörü olarak iĢlev gören RGD peptidinin 

kullanımı, irisin tarafından tetiklenen herhangi bir sinyal tepkisini bastırdığı 

gösterilmiĢtir. Bu sebeple araĢtırmacılar αv integrin ailesine ait heterodimerlerin 

muhtemelen tüm dokulardaki irisin ana reseptörleri olduğunu öne sürmektedir (58). 
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2.4.3. Ġrisin Salınımını Etkileyen Faktörler 

 

Egzersiz 

 

Ġrisinin ilk tanımlanmasında, kasta transkripsiyonel ko-aktivatör PGC1α 'yı 

aĢırı eksprese eden transgenik fareler, FNDC5 ve irisin ekspresyonunu arttırmıĢtır 

(53). PGC1α, kas hücrelerinde mitokondriyal biyogenez ve fonksiyonun yanı sıra 

gen ekspresyonunu da düzenler (60). PPARGC1A ekspresyonunun önemli 

tetikleyicilerinden biri egzersiz olduğundan, birçok çalıĢma egzersizin irisin 

sekresyonu üzerindeki etkisini araĢtırmıĢ ve çeliĢkili sonuçlar bildirmiĢtir. Örneğin, 

iki çalıĢmada PGC1α, FNDC5, irisin ve egzersiz düzeyleri arasında bir iliĢki 

bulunmadığı gösterilmiĢtir (61). 

 

Ġnsan primer kas hücre kültürlerinde forskolin ve iyonomisin ile in vitro 

egzersizi taklit eden tedavinin, PGC1α'nın ekspresyonunu uyardığı ancak FNDC5 ve 

irisin sekresyonunun ekspresyonunu azalttığı gösterilmiĢtir (62). Benzer Ģekilde, 

elektriksel darbe stimülasyonu kullanılarak insan iskelet kası hücrelerinin in vitro 

kasılması, PPARGC1A'nın mRNA seviyelerini arttırırken FNDC5 mRNA seviyeleri 

üzerinde hiçbir etkisi olmamıĢtır (61). 

 

Farklı fiziksel egzersiz protokollerini kullanan bazı in vivo çalıĢmalarda, 

irisin veya PGC1α seviyeleri ile egzersiz arasında bir iliĢki tespit edilememiĢtir. 

Obez Zucker sıçanlarının (n:16) ve yağsız Zucker sıçanlarının (n:16) diyafram 

kaslarındaki Fndc5 mRNA, motorlu bir koĢu bandı üzerinde 9 haftalık aerobik 

antrenmanından sonra değiĢmediği gösterilmiĢtir (63). Bunlara karĢılık insanlarda, 

12 haftalık antrenmandan sonra, iskelet kasındaki mRNA PPARGC1A ve FNDC5 

seviyeleri, 26 kiĢide anlamlı derecede artmıĢtır. Ancak dolaĢımdaki irisin seviyeleri 

paradoksal olarak 160‘dan 143 ng/ml'ye düĢtüğü görülmüĢtür (64). Benzer Ģekilde, 

insan kasında FNDC5'in ekspresyonunun 8 haftalık bir dayanıklılık antrenman 

programından sonra değiĢmediği bildirilmiĢtir (65). 

 

Bununla birlikte, birçok baĢka hayvan ve insan çalıĢması, egzersizden sonra 

dolaĢımdaki irisin seviyelerini artırdığını göstermiĢtir. Örneğin, FNDC5 mRNA 

seviyeleri, egzersiz yapan farelerden alınan kas örneklerinde kontrol kaslarına göre 

yaklaĢık üç kat daha yüksek iken dayanıklılık egzersizi sonrası insanlardan alınan kas 
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örneklerinde, egzersiz yapmayan bireylerin kaslarına göre iki kat daha yüksek 

bulunmuĢtur (53). Bu araĢtırmacılar ayrıca, insanlarda 12 haftalık yüksek yoğunluklu 

aerobik antrenmanı sonrasında serumdaki irisin seviyelerinde 3.6 ng/ml‘den 4.3 

ng/ml'ye artıĢ olduğunu göstermiĢlerdir (66). 

 

BaĢka bir çalıĢmada farelerde koĢu bandı egzersizi sonrası, irisin seviyesi 

iskelet kasında iki kat, serumda 1.5 kat daha yüksek bulunmuĢ ancak FNDC5 mRNA 

seviyelerinde eĢlik eden bir değiĢiklik bulunamamıĢtır. Ġmmünohistokimyasal 

analizde ise irisinin hücre dıĢı olarak kas lifleri arasında da bulunduğu gösterilmiĢtir. 

Ancak akut egzersizden sonra irisin seviyelerinin artması, kas hücrelerinden artmıĢ 

fizyolojik veya kas hasarına bağlı salınımın bir sonucu olup olmadığı 

bilinmemektedir (67). 

 

Ġnsanlarda, egzersiz süresi dolaĢımdaki irisin seviyelerindeki değiĢiklikler 

için önemli görünmektedir. Örneğin, akut bir titreĢim egzersizi, sağlıklı sedanter 

kadınlarda irisin seviyesini %9.5 artırırken, 6 haftalık egzersiz aynı kiĢide irisin 

seviyesini %18.1 artırdığı bildirilmiĢtir. Diğer araĢtırmacılar, 3-60 dakikalık 

egzersizden sonra irisin seviyelerinin düĢtüğü ve 6 saat sonra baĢlangıç seviyesine 

geri döndüğünü bildirmiĢlerdir. (68). 

 

Obezite 

 

Daha önceki çalıĢmalar obez bireylerde azalmıĢ irisin konsantrasyonunu 

bildirmiĢken, son çalıĢmalardan bazıları irisin seviyelerinin obezite durumlarında 

arttığını bildiren karĢıt sonuçlar göstermiĢtir (69). ġahin-Efe ve ark.  obez kiĢilerde 

yüksek irisin seviyelerini açıklayabilen bir irisin direncinin olabileceğini 

bildirmiĢledir (70). Pardo ve arkadaĢlarına göre, yağ kütlesinin 1 kg artırılması irisin 

seviyesinin iki kat yükselmesine sebep olduğu bildirilirken (71), diğer çalıĢmalar 

obez bireylerde kilo kaybının serum irisin düzeylerinde azalmaya yol açtığını 

göstermiĢtir (72). Leptin aktivitesi insülin direnci ve metabolik sendrom geliĢimi ile 

yakından iliĢkilidir. Gutierrez-Repiso ve ark. leptinin yağ dokusunda FNDC5 

ekspresyonunda rol oynadığını göstermiĢlerdir (73). Ayrıca obez farelerde FNDC5'in 

aĢırı ekspresyonunun, SAT'daki adipositlerin boyutunu azaltabildiği ve cAMP-

protein kinaz A (PKA) perilipin-hormona duyarlı lipaz (HSL) yoluyla lipolizi 

uyardığı bildirilmiĢtir (74). 
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2.4.4. Ġrisinin Fizyolojik Etkileri 

 

Kastan salgılanan irisin, adipositlerde UCP1 ekspresyonunu uyarır ve p38 

mitojenle aktifleĢtirilen protein kinaz (MAPK) ve hücre dıĢı sinyal ayarlı kinaz 

(ERK) yolakları yoluyla WAT'nin kahverengileĢmesine yol açar (75). 

 

Ġnsanlarda BAT soğuk maruziyetinden sonra WAT veya viseral yağ 

dokusundan on kat fazla insülin aracılı glikoz alımına sahiptir (76). Glikoz 

alımındaki bu artıĢ, GLUT1 veya IRS1, IRS2 veya INSR73 gibi insülin reseptörlerini 

kodlayan genlerde önemli değiĢiklikler olmaksızın GLUT4 ekspresyonunun artmıĢ 

düzenlenmesinden kaynaklanır. Ġrisinin, insan olgun adipositlerinde GLUT4 

ekspresyonunu tetiklediği sanılmaktadır (77). 

 

 IRS1, IRS2 veya INSR73 irisin gibi insülin reseptörlerini kodlamak, insan 

olgun adipositlerinde GLUT4 ekspresyonunu indüklemektedir (77). Bununla birlikte, 

bu artıĢın GLUT4'ün hücre zarına artmıĢ translokasyonu (kasta gözlenene benzer) ve 

/ veya yağ dokusunda artmıĢ glikoz alımıyla iliĢkili olup olmadığı bilinmemektedir 

(ġekil 2.4) (68). 

 

 
 

ġekil ‎2.4. Ġrisinin etki mekanizması (68). 
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Ġrisinin glikoz homeostazı üzerindeki bir diğer etkisinin, glukoneogenezi 

inhibe eden Fosfoinozitid 3-Kinaz (PI3K) / protein kinaz B (Akt) / Forkhead box 

protein O1 (FOXO1) aracılı Fosfoenolpiruvat Karboksikinaz (PEPCK) yolağının ve 

Glukoz-6-fosfataz (G6Paz) aracılığı ile gösterdiği bildirilmiĢtir. Ġrisin uygulamasının 

ayrıca, hormona duyarlı lipaz, adipoz trigliserit lipaz ve yağ asidi bağlayıcı protein 

4‘ün ekspresyonunu düzenleyerek gliserol sekresyonunu artırdığı ve lipit birikimini 

azalttığı gözlemlenmiĢtir (78). 

 

Yapılan bir meta-analizde, kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında, gebelik 

sırasında gestasyonel diyabet (GDM) grubunda sağlıklı gebelere kıyasla irisin 

düzeylerinin anlamlı derecede düĢük olduğu bildirilmiĢtir. Bu duruma irisinin GDM 

oluĢumunda ve geliĢmesinde önemli bir rol oynayabileceği yorumu getirilmiĢtir (79). 

 

Ġrisinin miyokardiyal hücre metabolizmasını arttırdığı, hücre farklılaĢmasını 

desteklediği ve Ca
+2

 sinyalini ve PI3K-AKT'yi modüle ederek hücre 

proliferasyonunu inhibe ettiği bulunmuĢtur. Ayrıca, irisinin farelerin mezenterik 

arterleri üzerinde bir gevĢeme etkisi olduğu, nitrik oksit (NO) -guanozin 3 5, 5p-

siklik fosfat (cGMP) bağımlı yolun aracılık ettiği bir etkisi olduğu bildirilmiĢtir. Ek 

olarak, obez hayvanlara irisin uygulanması, AMPK-eNOS yolağında NO 

fosforilasyonunun arttırılması yoluyla endotel fonksiyonunu geliĢtirmiĢtir (78). 

 

Yapılan çalıĢmalarda irisinin merkezi sinir sisteminde önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiĢtir. FNDC5, serebellumun Purkinje hücrelerinde ve kemirgen 

hipokampusunda eksprese edilir. Ayrıca, FNDC5 ekspresyonundaki artıĢ, 

hipokampusta sinaptik plastisite ve nörojenez için en önemli sinyal moleküllerinden 

biri olan beyin kaynaklı nörotrofik faktörün (BDNF) ekspresyonu ile pozitif 

korelasyon gösterir (81). FNDC5 ekspresyonu eksikliğinin, fare embriyonik kök 

hücrelerinin nöronlara farklılaĢmasını baskıladığı ve astrositlerin olgunlaĢmasına 

müdahale ettiği gösterilmiĢtir (82). 

 

Ayrıca Moon ve ark. irisinin farelerde hipokampal nörojenezi 

düzenleyebildiğini göstermiĢlerdir. Farmakolojik irisin dozları (50-100 nM), fare 

H19-7 hipokampal nöronal hücrelerin proliferasyonunu arttırmıĢtır (83). 
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Ġrisin, tümör nekroz faktörü α (TNFa) ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin 

salgılanmasını, serebral iskeminin (MCAO) fare modelindeki Akt / ERK1 / 2 

sinyalleme yolu ile inhibe ederek oksidatif stres kaynaklı nöronal hasarı azalttığı 

gösterilmiĢtir (84). 

 

Demans riski altındaki yetiĢkin gönüllülerde 10 haftalık spor sonrasında 

serum irisin ve BDNF düzeyleri ile biliĢ ve epizodik bellek arasında pozitif bir 

korelasyon gözlenmiĢtir. Son araĢtırmalar, beyin omurilik sıvısı ve hipokampus 

içindeki FNDC5 / irisin düzeylerinin Alzheimer hastalığı ve kronik nörodejeneratif 

hastalık fare modelinde azaldığını göstermiĢtir. Ġrisinin bu etkisi büyük ihtimalle 

PGC-la / BDNF'nin aktivasyonu ile iliĢkisinden kaynaklandığı bildirilmiĢtir (69). 

 

Tip 2 diyabet, obezite, bağıĢıklık yetmezliği, astım ve nörolojik veya koroner 

kalp hastalığı gibi birçok kronik hastalığın geliĢimi için fiziksel aktivite eksikliği 

bağımsız bir risk faktörüdür. Bu patolojilerin, çoğu kalıcı kronik inflamasyon ile 

iliĢkilidir. Düzenli ve orta derecede fiziksel aktivite, bağıĢıklık sisteminin iĢleyiĢini 

olumlu yönde etkiler ve sistemik inflamasyonu azaltır (85). Ġskelet kasları baĢlıca 

irisin olmak üzere, salgıladığı miyokinler yoluyla enflamatuar cevabı değiĢtirir (86). 

 

Düzenli fiziksel aktivitenin diğer etkilerinin yanı sıra, proinflamatuar 

sitokinlerin salgılanmasını inhibe ederek ve salınan irisin miktarını artırarak obez 

farelerde inflamatuar bağırsak hastalıklarının semptomlarını hafifletebileceği 

bildirilmiĢtir (78, 87). RAW 264.7 makrofajlar üzerine yapılan in vitro çalıĢmalar, 

irisinin immünokompetan hücrelerin aktivasyonunu düzenlediğini göstermiĢtir. 

Ayrıca makrofajların aktivitesini ve çoğalmasını arttırdığını, fagositoz yeteneklerini 

geliĢtirdiği ve hücre canlılığını etkilemeden reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini 

azalttığını bildirmiĢlerdir (88). 

 

Ġrisin, makrofajların zararlı H2O2 üretimini önemli ölçüde azaltır. Ġrisinin bu 

antioksidatif aktivitesi, süperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) 

ve katalaz 9 (Cat-9)‘un da dahil olduğu önemli antioksidatif enzimlerin artan 

ekspresyonunun bir sonucudur (89). 

 

Ayrıca MAPK kaskad sinyal yollarının baskılanması ve NF-κB nükleer 

transkripsiyon faktörü, c-Jun N-terminal kinazlar (JNK) ve hücre dıĢı sinyal 
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regülasyonlu kinaz (ERK) fosforilasyon seviyelerinde bir azalmaya sebep olduğu da 

belirlenmiĢ, bu durumun, IL-1β, IL-6, TNF-α, keratinosit kemoatraktan (KC), 

makrofaj kemotaktik protein (MCP) -1 ve HMG1 gibi anahtar pro-inflamatuar 

sitokinlerin salınmasında bir azalmaya yol açtığı gösterilmiĢtir (90).  

 

Tüm bu çalıĢma sonuçları, fiziksel aktivitenin sebep olduğu anti-inflamatuar 

etkilerin altında yatan moleküler mekanizmanın anlaĢılmasına katkı sağlamakta ve 

irisinin, kronik inflamasyon ile iliĢkili hastalıkların geliĢimindeki koruyucu etkisini 

desteklemektedir (69). 

 

2.5. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

 

Vasküler Endotel Büyüme Faktörü (VEGF), kodlayıcı gen 6. kromozomun 

(6p12) kısa kolunda yerleĢik, 45 kDA moleküler ağırlığa sahip bir proteindir. 

Anjiyogenezin ana düzenleyicilerindendir ve sinyal yolağının fizyolojik 

anjiyogenezde hız kısıtlayıcı olduğu bildirilmektedir (91).  

 

Anjiyogenez, önceden var olan damarlardan yeni kan damarı geliĢimi ve 

yenilenmesi sürecidir. Anjiyonenez, embriyonik geliĢim, dokuların normal 

büyümesi, yara iyileĢmesi, kadın üreme döngüsü (yumurtlama, menstruasyon ve 

plasental geliĢim) gibi birçok fizyolojik süreçte rol oynadığı gibi inflamasyon, 

diyabetik retinopati, ateroskleroz, tümör oluĢumu gibi çeĢitli patofizyolojik süreçlerle 

de iliĢkilidir. Anjiyogenez sırasında endotel hücrelerinin aktivasyonu, proliferasyonu, 

ekstraselüler matrikse yayılması, bazal membranların degradasyonu ve kapiller 

lümen oluĢumu gibi bir dizi olay gerçekleĢir (91).  

 

 

2.5.1. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü Türleri ve Reseptörleri 

 

Ġnsan VEGF ailesi 5 ilgili glikoproteinden oluĢur: VEGFA, VEGFB, VEGFC, 

VEGFD ve PIGF (plasental büyüme faktörü). Bunlar, 3 reseptör tirozin kinaz ailesi 

ile etkileĢime giren homodimerler oluĢturmak üzere salgılanır: VEGFR1 (VEGF 

reseptörü 1), VEGFR2 ve VEGFR3 (ġekil 2.5.) (92). VEGFA ve VEGFB VEGFR1'e 

bağlanır, VEGFA VEGFR2'ye bağlanır ve VEGFC ve VEGFD hem VEGFR2 hem 

de VEGFR3'e bağlanır. PIGF ise öncelikle VEGFR1 ile etkileĢime girer. VEGFR'ler 

çok çeĢitli hücre tiplerinde bulunur. Flt-1 (fms benzeri tirozin kinaz 1) olarak da 
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adlandırılan VEGFR1, vasküler endotelyal hücreler, hematopoietik kök hücreler, 

monositler ve makrofajlarda bulunur (92). 

 

 

 

ġekil ‎2.5.VEGF ligand ve reseptörleri (92). 

 

PlGF ile VEGF-A ile yakından iliĢkilidir. VEGF-A, -B, -C, -D ve PlGF'nin 

hepsi trombosit türevli büyüme faktörleri-A ve -B ile yakından iliĢkilidir. VEGF-B, -

C ve -D'nin fonksiyonu ve düzenlenmesi hakkında daha az Ģey bilinmektedir; ancak 

VEGF-A'yı düzenleyen ana yollar tarafından düzenlenmediği sanılmaktadır. VEGF-

A transkripsiyonun ise baĢlıca hipoksiye cevap olarak arttığı bilinmektedir (92). 

 

2.5.2. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörünün Fizyolojik Etkileri 

 

VEGF etkisini öncelikle vazodilatör aracıların üretimi yoluyla gerçekleĢtirir. 

VEGFR yoluyla VEGF sinyallemesi, nitrik oksit (NO) üretimini arttırır. VEGF 

bağlanmasında VEGFR2 otofosforilasyona uğrar ve PI3K / Akt yoluyla hücre içi 

kalsiyumu arttırır. Akut olarak, bu, eNOS'a (endotelyal NO sentaz) bağlanan ve 

aktive olan kalmodulini aktive eder. PI3K / Akt'tan gelen aĢağı sinyalleme, eNOS 

aktivitesini arttırmak için daha sürekli, kalsiyumdan bağımsız bir uyaran sağlar. 

VEGF sinyalleri ayrıca uzun süreli eNOS ekspresyonunu arttırarak eNOS mRNA ve 

protein seviyelerini arttırır (ġekil 2.6) (92). 
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Nihai üründe meydana gelen artıĢ vasküler geçirgenliği ve endotelyal hücre 

sağ kalımını arttırır; NO ayrıca bitiĢik vasküler düz kas hücrelerine yayılır ve endotel 

bağımlı vazodilatasyona aracılık eder. NO'ya ek olarak VEGF sinyali, fosfolipaz 

A2'nin PLCγ / PKC yoluyla aktivasyonu yoluyla vazodilatör prostanoid prostasiklin 

(PGI2) üretimini arttırır (92). 

 

 

ġekil ‎2.5. VEGF A ‗nın hücre içi sinyal yolları (92). 

 

 

2.5.3. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü ve Adipoz Doku 

 

YetiĢkin organizmada yağ dokusu, konağın enerji ihtiyacına bağlı olarak 

farklı metabolik Ģartlar altında dinamik geniĢleme ve azalma dönemlerine maruz 

kalır (93).  

 

Yağ dokusunun yeniden Ģekillenmesini desteklemek için, yağ dokularındaki 

gömülü damar yapısının plastisitesi, oksijenin ve besin maddelerinin dokuya uygun 

eriĢimini sağlamak için çok önemlidir. BAT beyaz adipoz dokuya kıyasla yüksek 

oranda vaskülarize olur ve adipositler ile vasküler kılcal damarlar arasındaki 

etkileĢim, fizyolojik ve patolojik Ģartlar altında adiposit homeostazı için gereklidir 

(94). 
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ÇeĢitli uyaranlara (Ör: soğuk, ilaca bağlı adrenerjik aktivasyon vb.) maruz 

kalmak, UCP1'e bağımlı bir yol ile titremeyen termojenez fonksiyonunu yürüten 

BAT aktivasyonuna yol açabilir. Ġlginç bir Ģekilde, BAT'da termojenik 

metabolizmanın aktivasyonu, sağlam ve VEGF'ye bağlı bir anjiyogenik cevabı 

tetikler (94). 

 

WAT‘ta VEGF-A‘nın aĢırı ekspresyonu anjiyogenezi kolaylaĢtırır ve böylece 

subkutan WAT‘ta (sWAT) bejleĢme etkisine sebep olur. Bu da WAT‘ın daha sağlıklı 

bir Ģekilde geniĢlemesinin yanı sıra genetik ve diyetle indüklenen obezite ve 

metabolik fonksiyon bozukluğuna karĢı koruma sağlar (95). Ayrıca, BAT'ta VEGF-

A aĢırı ekspresyonu, kronik soğuğa maruz kalma sırasında vaskülarizasyonu ve 

termojenezi arttırır ve yüksek yağlı diyetin sebep olduğu sistemik metabolik 

bozukluğa karĢı korur. Bu sebeple VEGF-A, bir dizi farklı mekanizma yoluyla yağ 

dokusu homeostazında, değiĢen besin ve çevre Ģartlarına adaptasyonda önemli bir rol 

oynamaktadır (96).  

 

Diğer gruplar VEGF-B inaktivasyonunun kalp, kas ve BAT'taki yağ asidi 

alımını azaltabildiğini ve WAT'ta aĢırı trigliserit birikmesine yol açtığını bildirmiĢtir. 

VEGF ve VEGF-B'nin her ikisi de yağ dokularında yüksek oranda eksprese edilen 

büyüme faktörleridir ve belirli Ģartlar altında sıklıkla artmıĢ veya azalmıĢ 

düzenlemeye maruz kalırlar. Bununla birlikte, bu iki büyüme faktörünün yağ 

fonksiyonuna nasıl dahil olduğu hala bilinmemektedir (97). 

 

VEGF'lerin anjiyogenez üzerine fonksiyonel çalıĢmaları geniĢ olmakla 

birlikte, yağ geliĢimi ve enerji metabolizması da dahil olmak üzere vasküler olmayan 

sistemdeki rollerine yönelik çalıĢmalar sınırlıdır. Yağ dokusu üzerinde VEGF 

reseptörlerinin ekspresyonu ve fonksiyonu üzerine yapılan çalıĢmalar, VEGF ve 

VEGF-B'nin potansiyel rollerini göstermiĢtir. Giderek daha fazla çalıĢma, WAT'ın 

kısmen veya tamamen BAT benzeri dokulara dönüĢtürülebildiğini göstermiĢtir; 

ancak BAT'ın WAT benzeri yağa dönüĢtürülüp dönüĢtürülemeyeceği 

bilinmemektedir (98). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1. Katılımcılar 

 

ÇalıĢmaya; 20-50 yaĢ aralığında herhangi bir kronik hastalığı olmayan, BKĠ 

değeri 19-30 arası, toplam 24 (13 erkek ve 11 kadın) gönüllü birey dahil edildi. 

Herhangi bir müdahalenin etkinliğini test etmek için kullanan yöntemlerden biri 

olan önce ve sonrası analitik yöntemi kullanıldı.  

 

 

3.2. Uygulama 

 

Katılımcılar 20 gün boyunca günlük 16 saatlik aralıklı açlık uyguladı. Sekiz 

(8) saatlik kısıtlamanın kaldırıldığı dönemde kiĢilerin yiyecek-içecek seçimine ve 

miktarına müdahale edilmedi. Uygulama sonrası kiĢiler rutin beslenme düzenlerine 

döndü. Bireylerin uygulama öncesi (1. ölçüm), uygulama sonunda (2. ölçüm) ve bir 

ay sonrasında (3. ölçüm) 12 saatlik açlığın ardından venöz kanları ve antropometrik 

ölçümleri alındı. Katılımcıların ayrıca sigara kullanma durumları not edildi. Alınan 

kanlar biyokimya tüplerine alınarak 4000 RPM (RCF=1240xg)‘de 15 dakika 

santrifüj edilip serumları ayrıldı. Elde edilen serumlar tüplere alınarak analiz edilene 

kadar -80 C‘de saklandı. 

 

 

3.3. Analizler ve Kullanılan Cihazlar 

 

Bireylerin uygulama öncesinde (1. ölçüm), uygulama sonunda (2. ölçüm) ve 

bir ay sonrasında (3. ölçüm) ağırlık ve yağ oranları, Grundig PS 6610 marka vücut 

analiz cihazı ile ölçüldü. Açlık insülin, açlık kan Ģekeri, HDL, LDL, trigliserit 

değerlerinin belirlenmesinde ROCHE COBAS marka otoanalizör kullanıldı. Ġrisin ve 

VEGF değerleri ELISA yöntemi ile Bioassay Technology Laboratory marka ticari 

kit, Clariostar Plus Microplate Reader marka ELISA okuyucu, JSR JSOF-100 model 

etüv yardımıyla belirlendi.  
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3.4. Etik Kurul Ġzni 

 

ÇalıĢma Lokman Hekim Üniversitesi GiriĢimsel Olmayan Klinik 

AraĢtırmalar Etik Kurulunun 8 Mayıs 2019 tarihli 2019/06 toplantı sayısı 2019/27 

numaralı kararı ile etik onay alındıktan sonra gerçekleĢtirilmiĢtir (EK-1). 

 

AraĢtırma baĢlangıcında katılımcılardan bilgilendirilmiĢ gönüllü onam formu 

imzası alındı. ÇalıĢma hakkında gerekli açıklamalarda bulunuldu.  

 

 

3.5. Biyoistatiksel Analiz 

 

Verilerin analizi SPSS 22.0 (IBM SPSS statistics for Windows, version 22.0 

Armonk, NY: IBM Corp.) programı kullanılarak yapıldı. Verilerin normal dağılımı 

Shapiro-Wilk testi ve grafiksel olarak kontrol edildi.  Veriler tanımlanırken; normal 

dağılan veriler için ortalama (x ) ve standart sapma (SS), normal dağılmayan veriler 

için ise ortanca (xort), alt ve üst değerler kullanıldı. Normal dağılıma uyan ve 

parametrik test varsayımlarını sağlayan bağımlı değiĢkenlerin değerlendirilmesinde 

Tekrarlı Ölçümlerde Varyans Analizi (Repeated Measures ANOVA), parametrik test 

varsayımını sağlamayan veriler için ise Friedman Testi kullanıldı. Anlamlı fark tespit 

edilen parametrelerde farklılığın hangi ölçümden kaynaklandığının tespit edilmesi 

amacıyla normal dağılıma uyan ve parametrik test varsayımlarını sağlayan verilerin 

değerlendirilmesinde Ġki EĢ Arasındaki Farkın Önemlilik Testi (Paired t test), 

sağlamayanlarda ise Wilcoxon Testi uygulandı. Normal dağılıma uyan ve parametrik 

test varsayımlarını sağlayan bağımsız değiĢkenlerin değerlendirilmesinde Ġki 

Ortalama Arasındaki Farkın Önemlilik Testi (Student‘s t test) sağlamayanlarda ise 

Mann Whitney U Testi uygulandı. Parametrik test varsayımlarını sağlamayan sayısal 

veriler arasındaki korelasyonun saptanmasında Spearman Korelasyon Testi 

uygulandı. Tüm istatistiksel testlerde p<0.05 anlamlı farklılık olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

 

4.1. Antropometrik Ölçümler 

 

Bireylerin vücut ağırlığı değerleri incelendiğinde ortalama değerler 1. 

ölçümde 75.6±17, 2.ölçümde 74.9±16.8, 3.ölçümde 75.7±17.1 olarak saptandı. 1. 

ölçüm ile 2. ölçüm arasındaki fark ile 2. ölçüm ile 3. ölçüm arasındaki fark istatiksel 

olarak anlamlı (p<0.05) bulundu.  

 

Vücut ağırlığı değerleri cinsiyete göre değerlendirildiğinde erkeklerde 2. 

ölçüm ile 3. ölçüm arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunurken; kadınlardaki 

değiĢim anlamlı değildi. Ancak erkeklerle uyumlu olarak 1. ölçüme nazaran 2. ölçüm 

azalma yönündeyken; 2. ölçüme nazaran 3. ölçüm artıĢ yönünde değiĢiklik gösterdi. 

Vücut ağırlığı değerleri sigara içme durumuna göre değerlendirildiğinde; içenlerde, 

1. ölçüm ile 2. ölçüm ve 2. ölçüm ile 3. ölçüm arasındaki fark istatiksel olarak 

anlamlı bulunurken; içmeyenlerde 1. ölçüm ile 2. ölçüm arasındaki fark istatiksel 

olarak anlamlı bulundu (p<0.05) (Tablo 4.1.). 

 

Tablo ‎4.1. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre ağırlık 

değerleri. 

 

 

*Tekrarlı ölçümlerde varyans analizi **Ġki eĢ arasındaki farkın önemlilik testi (Paired t test) 

 

Cinsiyet 

 

Ağırlık (kg) 

 

 
   

 1. ölçüm 2. ölçüm 3. ölçüm 
 

 
   

 x  SS x  SS x  SS P* P1-2** P2-3** P 1-3** 

Kadın 

(n:11) 63.7 11.5 635 11.4 63.8 10.8 0.498 >0.05 >0.05 >0.05 

Erkek 

(n:13) 84.6 15.3 83.8 15.3 84.8 15.7 0.007 0.008 0.014 >0.05 

Sigara Ġçme Durumu    

Ġçiyor 

(n:7) 
87.9 15 87.5 15 88.5 14.8 0.007 0.058 0.011 0.096 

Ġçmiyor 

(n:16) 
68.6 14.4 67.9 13.9 68.5 14.3 0.097 0.041 >0.05 >0.05 

Toplam 

(n:24) 75.6 17 74.9 16.8 75.7 17.1 0.02 0.008 0.009 0.506 
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ġekil ‎4.1. Üç ölçüme ait ortalama ağırlık değerleri. 

 

Bireylerin vücut yağ yüzde değerleri incelendiğinde ortalama değerler 1. 

ölçümde 23.6±8, 2. ölçümde 23.3±8.8, 3. ölçümde 23.8±10.5 olarak belirlendi. 2. 

ölçüm ile 3. ölçüm arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). 

 

Bireylerin yağ yüzde değerleri cinsiyete göre değerlendirildiğinde kadınlarda 

2. ölçüm ile 3. ölçüm arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunurken; 

erkeklerdeki değiĢim anlamlı değildi. Ancak kadınlarda 2. ölçümün ortalaması 1. 

ölçüme kıyasla artma eğiliminde iken erkeklerde azalma yönündeydi. Ancak 

erkeklerdeki bu fark istatiksel olarak anlamlı değildi. Yağ yüzde değerleri sigara 

içme durumuna göre değerlendirildiğinde, içenlerde 2. ölçüm ile 3. ölçüm arasındaki 

fark istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05) (Tablo 4.2.). 
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Tablo ‎4.2. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre yağ yüzdesi 

değerleri. 

 

 

*Tekrarlı ölçümlerde varyans analizi **Ġki eĢ arasındaki farkın önemlilik testi (Paired t test) 

 

 
*p<0.05 

 

ġekil ‎4.2. Üç ölçüme ait ortalama yağ yüzde değerleri. 

 

  

4.2. Biyokimyasal Parametreler 

 

Bireylerin HDL değerleri incelendiğinde ortalama değerler 1. ölçümde 

43.6±10, 2. ölçümde 41.1±12.2, 3. ölçümde 44.8±10.4 olarak belirlendi. 2. ölçüm ile 
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Cinsiyet 

 

Yağ yüzdesi (%) 

 

 
   

 1. ölçüm 2. ölçüm 3. ölçüm 
 

 
   

 x  SS x  SS x  SS P* P1-2** P2-3** P 1-3** 

Kadın 

(n:11) 
28.6 9.4 30.4 

 

9.7 

 

32.3 12.2 0.049 >0.05 .011 >0.05 

Erkek 

(n:13) 
19.9 4 19.8 3.8 20 4 0.086 >0.05 >0.05 >0.05 

Sigara Ġçme Durumu  

Ġçiyor 

(n:7) 
21 3 23.9 8 25.7 12.5 0.618 0.078 0.006 >0.05 

Ġçmiyor 

(n:16) 
25.3 9.5 25 9.4 25.6 9.9 0.049 >0.05 >0.05 >0.05 

Toplam 

(n:24) 
23.6 8 23.3 8.8 23.8 10.5 0.037 >0.05 .004 >0.05 
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3. ölçüm arasındaki fark ile istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). HDL 

değerleri, bireyler sigara içme durumlarına göre değerlendirildiğinde, sigara 

içenlerde 2. ve 3. ölçüm arasındaki fark anlamlı bulunurken sigara içmeyenlerde bu 

değiĢim anlamlı bulunmadı.  

 

Cinsiyete göre değerlendirildiğinde; erkeklerde 2. ölçüm ile 3. ölçüm 

arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı bulundu. Kadınlarda ise, erkeklerde olduğu 

gibi; 3. ölçüm, 2. ölçüme göre artma yönünde değiĢiklik gösterdi. Ancak bu sonuç 

istatiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05) (Tablo 4.3.). 

 

Tablo ‎4.3. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre HDL 

değerleri. 

 

 

*Tekrarlı ölçümlerde varyans analizi **Friedman testi ***Ġki eĢ arasındaki farkın önemlilik testi 

(Paired t test) 

 

 

Cinsiyet 

 

HDL (mg/dL) 

 

 
   

 1. ölçüm 2. ölçüm 3. ölçüm 
 

 
   

 x  SS x  SS x  SS P* P1-2*** P2-3*** P 1-3*** 

Kadın 

(n:11) 
47.6 6.4 50.7 8.9 52.9 9.3 0.185* >0.05 >0.05 >0.05 

Erkek 

(n:13) 
40.2 11.4 33.2 8.1 38.1 5.3 0.194* >0.05 0.002 >0.05 

Sigara Ġçme Durumu    

Ġçiyor 

(n:7) 
45.6 12.6 33.5 12.2 41.1 13 0.034* 0.069 0.000 >0.05 

Ġçmiyor 

(n:16) 
42.4 8.5 45.5 10.1 47 8.1 0.176* >0.05 >0.05 >0.05 

Toplam 

(n:24) 
43.6 10 41.1 12.2 44.8 10.4 0.195** >0.05 0.011 >0.05 
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*p<0.05 
 

ġekil ‎4.3. Üç ölçüme ait ortalama HDL değerleri. 

 

Bireylerin LDL değerleri incelendiğinde ortalama değerler 1. ölçümde 

91.6±34.1, 2. ölçümde 93.2±31.5, 3. ölçümde 90.6±27.5 olarak belirlendi. LDL 

değerlerindeki değiĢim istatiksel olarak incelendiğinde anlamlı sonuç bulunamadı. 

Kadınlarda LDL değerleri 2. ölçümde 1. ölçüme göre artma eğiliminde iken 

erkeklerde azalma eğiliminde idi. Ancak bu değiĢim istatiksel olarak anlamlı değildi 

(Tablo 4.4.).  

 

Tablo ‎4.4. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre LDL 

değerleri. 
 

 

*Tekrarlı ölçümlerde varyans analizi **Friedman testi 
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Cinsiyet 

 

LDL (mg/dL) 

 

 

 1.Ölçüm 2.Ölçüm 3.Ölçüm 
 

 

 x  SS x  SS x  SS P 

Kadın 

(n:11) 
101,9 28.5 97 36.6 93.7 34.5 0.647* 

Erkek 

(n:13) 
82.9 37.2 90.1 27.8 88 21.4 0.766** 

Sigara Ġçme Durumu 

Ġçiyor 

(n:7) 
92.3 38.4 79.1 18.5 87.5 21.5 0.501** 

Ġçmiyor 

(n:16) 
91.2 33 101.3 35.0 92.4 31.1 0.415** 

Toplam 

(n:24) 
91.6 34.1 93.2 31.5 90.6 27.5 >0.05 
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*p<0.05 

 

ġekil ‎4.4. Üç ölçüme ait ortalama LDL değerleri. 

 

Tablo ‎4.5. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre total 

kolesterol değerleri. 
 

 

*Tekrarlı ölçümlerde varyans analizi **Ġki eĢ arasındaki farkın önemlilik testi (Paired t test) 

 

 

 

Cinsiyet 

 

Total Kolesterol (mg/dL) 

 

 

   

 1. ölçüm 2. ölçüm 3. ölçüm 
 

 
   

 x  SS x  SS x  SS P* P1-2** P2-3** P 1-3** 

Kadın 

(n:11) 
165.5 30.1 163.6 42.1 162.1 40 0.947* >0.05 >0.05 >0.05 

Erkek 

(n:13) 
138.4 43.4 144.6 36.5 161.3 26 0.097* >0.05 0.06 0.047 

Sigara Ġçme Durumu    

Ġçiyor 

(n:7) 
151.8 45.7 134.5 33 165.4 30.7 0.037* >0.05 0.003 >0.05 

Ġçmiyor 

(n:16) 
150.1 37.5 163.9 39.8 159.6 34 0.332* 0.077 >0.05 >0.05 

Toplam 

(n:24) 
150.7 39.6 153.2 39.4 161.7 32.2 0.318 >0.05 >0.05 >0.05 
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*p<0.05 

 

ġekil ‎4.5. Üç ölçüme ait ortalama total kolesterol değerleri. 

 

Bireylerin trigliserit değerleri incelendiğinde ortalama değerler 1. ölçümde 

86.7±25.9, 2. ölçümde 94.4±49, 3. ölçümde 127.2±79 olarak belirlendi. 3. ölçüm ile 

2. ölçüme göre anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.05).  

 

Bireylerin trigliserit düzeyleri cinsiyete göre değerlendirildiğinde, kadınlarda 

ölçümler arası anlamlı bir değiĢiklik yoktu. Erkeklerde ise 3. ölçüm ile 2. ölçüme 

göre anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.05).  

 

Trigliserit düzeyleri sigara içme durumuna göre değerlendirildiğinde; 

trigliserit ortalama değerleri sigara içenlerde, 2. ölçüm 1. ölçüme göre daha yüksek 

(p<0.05) ve 3. ölçüm 2. ölçüme göre daha yüksekti (p=0.069). Sigara içmeyenlerde 

3. ölçüm 2. ölçüme kıyasla daha yüksekti ancak bu fark istatiksel olarak anlamlı 

değildi (p>0.05) (Tablo 4.6.). 
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Tablo ‎4.6. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre trigliserit 

değerleri. 

 

 

*Tekrarlı ölçümlerde varyans analizi **Ġki eĢ arasındaki farkın önemlilik testi (Paired t test) 

 

*p<0.05 

 

ġekil ‎4.6. Üç ölçüme ait ortalama trigliserit değerleri. 

 

 

 

 

Cinsiyet 

 

Trigliserit (mg/dL) 

 

 

   

 1. ölçüm 2. ölçüm 3. ölçüm 
 

 
   

 x  SS x  SS x  SS P* P1-2** P2-3** P 1-3** 

Kadın 

(n:11) 
79.9 24.2 79.5 30.5 77.4 23.5 0.949 >0.05 >0.05 >0.05 

Erkek 

(n:13) 
92.4 26.9 106.8 58.8 168.8 85.6 0.002 0.157 0.031 0.08 

Sigara Ġçme Durumu    

Ġçiyor 

(n:7) 
93.6 32.3 109.6 70 173 101.6 0.030 >0.05 0.069 .036 

Ġçmiyor 

(n:16) 
82.8 21.8 85.6 32 101 49.8 0.526 >0.05 >0.05 >0.05 

Toplam 

(n:24) 
86.7 25.9 94.4 49 127.2 79 0.058 >0.05 0.046 0.018 



34 

 

Tablo ‎4.7. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre HOMA-IR 

değerleri. 
 

 

*Friedman testi **Wilcoxen testi 

 

 

 

ġekil ‎4.7. Üç ölçüme ait ortalama HOMA-IR değerleri. 

 

4.3. Serum VEGF Seviyeleri 

 

Bireylerin VEGF düzeyleri incelendiğinde ortanca değerler 1. ölçümde 1138, 

2. ölçümde 1608, 3. ölçümde 644 olarak belirlendi. 3. ölçüm 2. ölçüme göre anlamlı 

olarak daha düĢüktü (p<0.05). 
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Cinsiyet 

 

HOMA- IR 

 

 

 1. ölçüm 2. ölçüm 3. ölçüm 
 

 

 x  SS x  SS x  SS P
*
 

Kadın 

(n:11) 
1.76 1.3 1.9 1.3 1.6 0.62 >0.05 

Erkek 

(n:13) 
1.79 1.1 1.4 0.9 2.4 1.9 >0.05 

Sigara Ġçme Durumu 

Ġçiyor 

(n:7) 
1.59 0.94 1.51 0.96 2.59 1.84 >0.05 

Ġçmiyor 

(n:16) 
1.86 1.31 1.70 1.23 1.75 1.20 >0.05 

Toplam 

(n:24) 
1.77 1.18 1.63 1.13 2.03 1.46 >0.05 



35 

 

Tablo ‎4.8. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre VEGF 

değerleri. 

 

 

*Friedman Testi ** Wilcoxen Testi 

 

 
*p<0.05 

 

ġekil ‎4.8. Üç ölçüme ait ortanca serum VEGF değerleri. 

 

Bireylerin VEGF düzeyleri cinsiyete göre değerlendirildiğinde; kadınlarla 

erkekler arasında serum VEGF düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamadı. Kadınların 3. ölçümü 2. ölçümüne nazaran anlamlıya yakın olarak daha 

düĢüktü (p=0.06). Erkeklerin de kadınlarla benzer Ģekilde 3. ölçümleri 2. 

ölçümlerinden anlamlı derece daha düĢük seviyedeydi (p<0.05). 2. ölçümleri 1. 
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Cinsiyet 

 

 

 

VEGF (g/dl)  

   

 1.ölçüm 2.ölçüm 

 

3.ölçüm 

 

   

 xort Alt Üst xort Alt Üst xort Alt Üst P* P1-2** P2-3** 

Kadın 

(n:11)  
1870 402 7702 1738 458 3416 739 82 5468 >0.05 >0.05 0.06 

Erkek  
(n:13) 

642 424 18754 850 457 13659 588 430 9490 >0.05 >0.05 0.041 

Ġçiyor 

(n:7) 
604 443 3600 869 457 10533 587 487 6129 0.102 0.028 >0.05 

Ġçmiyor 

(n:16) 
1639 402 18754 1673 458 13659 720 82 9490 0.008 >0.05 0.013 

Toplam  

(n:24) 
1138 402 18754 1608 458 13659 644 83 9490 0.016 0.053 0.02 

* 

* 
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ölçümlerine kıyasla daha yüksekti ancak bu fark istatiksel olarak anlamlı değildi 

(p>0.05). 

 

VEGF düzeyleri sigara içme durumuna göre değerlendirildiğinde; sigara 

içenlerle içmeyenler arasında serum VEGF düzeylerinde istatiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunamadı (p>0.05). VEGF ortanca değerleri sigara içenlerde 2. ölçüm 1. 

ölçüme (p<0.05); içmeyenlerde ise 2. ölçüm 3. ölçüme göre anlamlı olarak daha 

düĢüktü (p<0.05). 

 

4.4. Serum Ġrisin Düzeyleri 

 

Bireylerin irisin düzeyleri incelendiğinde ortanca değerler 1. ölçümde 14, 2. 

ölçümde 15.9, 3. ölçümde ise 20.1 olarak saptandı. 3. ölçüm 1. ölçüme arasındaki 

fark istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.05). 

 

Cinsiyetler arası irisin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında erkeklerin irisin ortanca 

değerleri kadınlara göre tüm ölçümlerde daha düĢüktü. Ancak fark istatiksel olarak 

anlamlı değildi. Kadınlarda 3. ölçüm 2. ve 1. ölçüme kıyasla anlamlı olarak daha 

yüksek bulundu. Erkeklerde 2. ölçüm 1. ölçüme kıyasla daha yüksek bulundu 

(p=0.087). (Tablo 4.9.). 

 

Tablo ‎4.9. Bireylerin cinsiyet ve sigara içme durumlarına göre irisin 

değerleri. 

 

 

*Friedman Testi **Wilcoxen testi 

Cinsiyet Ġrisin (g/dl) 

 1.ölçüm 2.ölçüm 3.ölçüm     

 xort Alt Üst xort Alt Üst xort Alt Üst P* P1-2** P2-3** P1-3** 

Kadın 
(n:11) 

17.6 3 39.7 19.4 2.2 51.8 30.4 3 60 0.336 >0.05 0.041 0.05 

Erkek 
(n:13) 

4.6 2,5 52 4.5 2.8 57.6 5.9 .2 58.00 0.368 0.087 >0.05 >0.05 

Sigara içme durumu 

Ġçiyor 

(n:7) 
4.1 2.5 52 4.2 2.8 49.2 4.4 2.8 58 0.687 0.401 >0.05 >0.05 

Ġçmiyor 

(n:16) 
20.2 3 51 19.6 2.17 57.6 30.4 0.2 60.1 0.368 >0.05 >0.05 0.044 

Toplam 

(n:24) 
14 2.5 52 15.9 2.2 57.6 20.1 0.2 60.1 0.275 >0.05 >0.05 0.014 
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Sigara içme durumuna göre irisin değerleri kıyaslandığında sigara 

içmeyenlerde içenlere göre ortalama irisin düzeyleri daha yüksekti (p=0.081). Ayrıca 

sigara içmeyenlerde 3. ölçüm irisin düzeyleri 1. ölçüme kıyasla daha anlamlı olarak 

daha yüksekti (p<0.05) (Tablo 4.9.). 

 

 
*p<0.05 

 

ġekil ‎4.9. Üç ölçüme ait ortanca serum irisin değerleri. 

 

Bireylerin; 3 ölçümde VEGF değerleri ile irisin değerleri arasında pozitif 

korelasyon tespit edildi (p<0.05; r3:0.626) (Tablo 4.10.). 

  

Tablo ‎4.10 . VEGF ile irisin değerleri arasındaki iliĢki. 
 

 

*Spearman korelasyon testi 
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 P* R P* R P* R 

1. ölçüm 0.012 0.517 - - - - 

2. ölçüm - - 0.007 0.535 - - 

3. ölçüm - - - - 0.001 0.626 

* 
* 

* 
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5. TARTIġMA 

 

 

Modern yaĢam tarzlarında günlük enerji alımı artmıĢ ve enerji alınan 

dönemler uzamıĢtır. Bu düzensiz yeme Ģekli metabolik bozukluklara ve mevcut 

küresel obezite ve diyabet salgınında artıĢa sebep olmaktadır (8). 

 

Son çalıĢmalarda, WAT bejleĢmesinin obezite ve metabolik hastalıklar için 

tedavi edici bir yaklaĢım olduğu ileri sürülmektedir (2). Beyaz adipoz doku 

bejleĢmesini indükleme potansiyeli sebebiyle çeĢitli fizyolojik uyaranlar (örn., soğuk 

maruziyeti, egzersiz) ve sinyal ligandları (örn., irisin, VEGF, FGF21) tanımlanmıĢtır 

(3) 

 

Açlık uygulamalarının, çeĢitli olumlu sağlık etkilerine aracılık ettiği 

bilinmektedir; bu da oruç ya da aç kalınan sürenin düzenlenmesinin tedavi edici bir 

müdahale olarak kullanılabileceğini düĢündürmektedir. Bu bağlamda bu çalıĢmada 

aralıklı açlığın metabolizma üzerine etkilerinin ve WAT bejleĢmesiyle iliĢkili olan 

irisin ve VEGF düzeylerine etkisinin aydınlatılmasına katkı sağlanması 

amaçlanmıĢtır. 24 gönüllü katılımcı 20 gün boyunca aralıklı açlık uygulamıĢ ve 

katılımcıların aralıklı açlık öncesi (1. ölçüm), aralıklı açlık sonrası (2. ölçüm) ve rutin 

beslenme düzenlerine dönmelerinden 1 ay sonra (3. ölçüm) olmak üzere 3 kez 

antropometrik ölçümleri ve venöz kanları alınarak irisin, VEGF ve biyokimyasal 

parametreleri incelenmiĢtir. 

 

Yapılan neredeyse tüm IF çalıĢmalarının, %2.5-9.9 arasında değiĢen bir 

oranda kilo kaybına ve buna bağlı yağ kütlesi kaybına sebep olduğu görülmüĢtür (37, 

38). Heilbronn ve diğerleri normal beden kütle indeksine sahip 16 sağlıklı denekte 22 

günlük ADF uygulamasını değerlendirdiklerinde, ADF‘nin %2.5 kilo kaybına sebep 

olduğunu bildirmiĢlerdir. Ayrıca Ramazan orucu tutan bireylerde yapılan 

çalıĢmalarda, IF sonrası kaybedilen tüm ağırlığın 4-5 hafta içerisinde geri kazanıldığı 

bildirilmiĢtir (99). 

 

Mevcut çalıĢmada ağırlık sonuçları incelendiğinde tüm bireylerin ağırlıkları 

2. ölçümde 1. ölçüme nazaran azalma gösterirken, 3. ölçümde 2. ölçüme nazaran 

artma gösterdi. Bu sonuçlar literatürle uyumluydu.  



39 

 

Bu durum metabolik yolun glikozdan ketona değiĢmesi ve buna bağlı olarak 

yağ yıkımının artması ile iliĢkilendirilmiĢtir (47). Bunlara ek olarak mevcut 

çalıĢmada kadınların erkeklere nazaran kilo kaybı daha düĢüktü. Bu durumun sebebi, 

kadınlarının tümünün BKĠ sınıflamasına göre normal aralıkta olup erkeklerin ise 

hafif kilolu aralığında olması olabilir. 

 

Ayrıca yağ yüzde değerleri kadınlarda 2. ölçümde 1. ölçüme göre artma 

eğiliminde iken erkeklerde azalma eğiliminde idi. Yağ yüzdeleri 3. ölçümde ise 2. 

ölçüme göre tüm gruplarda artma eğilimindeydi. 

 

ÇalıĢmada PET-BT yapılamaması nedeniyle yağ dokunun beyaz, kahverengi 

dağılımının nasıl değiĢiklik gösterdiği bilinmemektedir. Yağ yüzdesinin yağ 

hücreleri fenotipine göre dağılımın bilinmesi, aralıklı açlığın adipoz doku üzerine 

etkisinin daha doğru değerlendirilmesinde faydası olacaktır. 

 

Litaratürde IF‘nin insülin duyarlılığı üzerine olan etkilerinin incelendiği 

çalıĢmaların sonuçları değiĢiklik göstermektedir. Son zamanlarda yapılan iki 

çalıĢmada, aralıklı açlığın (haftada üç kez 24 saat açlık), prediyabet veya tip 2 

diyabetli hastalarda insülin direncini tersine çevirdiği gösterilmiĢtir (28, 45). Halberg 

ve ark. tarafından 8 aĢırı kilolu erkek üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada, 20 saatlik 

aralıklı açlığın insülin aracılı glikoz alımı ve lipoliz inhibisyonunda iyileĢmelere 

sebep olduğu rapor edilmiĢtir. AraĢtırmacılar bu bulgunun dolaĢımdaki adiponektin 

seviyesinde açlık kaynaklı bir artıĢla iliĢkili olabileceğini bildirmiĢlerdir (100).  

 

Ancak, ADF, günlük kalori kısıtlaması ve bir kontrol diyetini karĢılaĢtıran 12 

aylık bir çalıĢmada, kontrol grubundaki katılımcılarla karĢılaĢtırıldığında, her iki 

müdahale grubundaki katılımcılarda kilo kaybı gerçekleĢtiği ancak insülin 

duyarlılığı, lipit seviyeleri veya kan basıncında herhangi bir iyileĢme olmadığı 

bildirilmiĢtir (46). Soeters ve ark. ise normal ağırlıktaki erkeklerde iki haftalık 

aralıklı açlık müdahalesini hepatik insülin duyarlılığı üzerinde etkili bulamamıĢlardır. 

IF‘nin glukojen sentaz kinaz ve mTOR'un kas fosforilasyonundaki değiĢikliklere 

rağmen sağlıklı zayıf erkeklerde tüm vücut glikozunu, lipit veya protein 

metabolizmasını etkilemediğini ve IF'den sonra dinlenme enerjisi harcamasındaki 

azalma, kalori alımı ayarlanmadığında IF sırasında ağırlıkta bir artıĢ ihtimalini 

gösterebileceğini bildirmiĢlerdir (101). 
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Mevcut çalıĢmada IF‘nin hepatik insülin duyarlılığının bir göstergesi olan 

HOMA-IR sonuçları incelendiğinde ölçümler arası HOMA-IR ortalama değerleri, 2. 

ölçüm 1. ölçüme nazaran daha düĢme eğiliminde iken 3. ölçüm 2. ölçüme göre 

yükselme eğilimindeydi. Ayrıca kadınlarda erkeklerin aksine, 2. ölçüm ortalama 

HOMA-IR değerleri 1. ölçüme göre yükselme eğilimindeydi. Bu durum kadınlarda 

2. ölçümde 1. ölçüme göre yağ yüzdelerinin artması, erkeklerde ise 2. ölçümde 1. 

ölçüme nazaran yağ yüzdelerinin azalması ile iliĢkili olabilir. Nitekim, artmıĢ yağ 

doku artan inflamasyon ile, inflamasyon ise periferik dokularda (ör. karaciğer, yağ ve 

kas) ve merkezi sinir sisteminde (örn. hipotalamus) bozulmuĢ insülin sinyali ile 

iliĢkilidir. Adipoz dokudan salınan proinflamatuar sitokinler, özellikle TNF-α, IRS 

(insülin reseptörü substratları) proteinlerini veya insülin reseptörlerini hedefleyerek 

insülin sinyalini inhibe edebilir. TNF-α ve diğer sitokinler, c-Jun N-terminal kinaz 

(JNK) ve IB kinaz (IKK) gibi serin kinazları, IRS proteinlerini fosforile etmek için 

insülin sinyallemesinde yer alan proteinlerin inaktivasyonuna yol açabilir (102). 

 

IF‘nin kan lipit profiline etkisinin gözlemlendiği önceki çalıĢmalarda sonuçlar 

değiĢiklik göstermektedir. Afrasiabi ve ark.‘nın hiperlipidemili 16 erkek birey 

üzerinde, düĢük kalorili diyet ve herhangi bir diyet olmadan 12 saatlik Ramazan 

orucunun etkilerini inceledikleri bir çalıĢmada, iki grupta da HDL, LDL, total 

kolesterol değerlerinde anlamlı bir değiĢiklik gözlemlemezken trigliserit değerlerinde 

%27‘lik bir azalma bulmuĢlardır. Ramazan orucunun serum lipit seviyeleri 

üzerindeki etkisinin diyet içeriği ile yakından iliĢkili olabileceğini ve plazma lipit 

seviyelerinde düĢme için en az 500 kalorilik bir azaltmanın olması gerektiğini 

bildirmiĢlerdir (103). 

 

Ramazan orucu tutulduktan sonra bazı çalıĢmalarda LDL'de önemli düĢüĢ 

(104, 105) bazı araĢtırmalarda LDL'de anlamlı bir değiĢiklik bildirilmezken (106, 

107) bazılarında anlamlı bir artıĢ bildirilmiĢtir (108). Bu durum Ramazan orucunun 

serum lipit seviyeleri üzerindeki etkisinin diyet alıĢkanlıkları ve diğer yaĢam tarzı 

değiĢiklikleri ile yakın ilgili olabileceği ile iliĢkilendirilmiĢtir (109). 

 

Mevcut çalıĢmada, 1. ölçüm ile 2. ölçüm HDL, LDL, trigliserit ve total 

kolesterol değerleri anlamlı bir değiĢim göstermedi. Ancak kadınlarda HDL değerleri 

2. ölçümde 1. ölçüme kıyasla artma eğiliminde iken, LDL değerleri azalma 

eğiliminde idi. Ayrıca sigara içenlerde LDL değerleri 2. ölçümde 1. ölçüme göre 



41 

 

anlamlı olarak azalma gösterdi. 2. ölçüm ile 3. ölçüm değerleri arasındaki fark 

incelendiğinde HDL ve trigliserit değerleri 3. ölçümde anlamlı olarak yüksekti. 

Sigara içenlerde ise 3. ölçüm 2. ölçüme göre HDL ve LDL değerleri açısından 

anlamlı olarak yüksekti. 

 

Bunlara ek olarak mevcut çalıĢmada da görüldüğü gibi IF kilo verme üzerinde 

etkili bir yöntemdir. Kilo kaybı yöntemleri, lipit profilinin iyileĢtirilmesi için 

önemlidir. Yağ dokusundan proinflamatuar salınımı, obezite ve dislipidemi 

arasındaki iliĢkiden sorumlu tutulabilir. Ancak obezitede gözlenen tipik 

dislipideminin patofizyolojisi VLDL'nin hepatik aĢırı üretimi, dolaĢımdaki TG 

lipolizinde azalma, periferal FFA yolağında bozulma, adipositlerden karaciğere, 

diğer dokulara kadar artan FFA akımı ve küçük yoğun LDL oluĢumu gibi birçok 

faktörden etkilenebildiği gözden kaçırılmamalıdır (110). 

 

Literatürde irisin ve cinsiyet iliĢkisinin incelendiği çalıĢmalarda kadınlarda 

irisin seviyesinin daha yüksek olduğuna dair veriler çoğunluktadır. Örneğin, çocuklar 

üzerinde yapılan bir çalıĢmada kızların irisin düzeyinin erkeklere nazaran daha 

yüksek olduğu bildirilmiĢtir (111). Ağır akut pankreatit hastalarında serum irisin 

karakterizasyonun incelendiği bir çalıĢmada ise kadın hastalarda erkeklere göre daha 

yüksek irisin seviyesi saptanırken kontrol grubunda bir farklılık saptanmadığı 

gözlenmiĢtir (112). Bunların yanında 96 obez birey üzerinde yapılan bir çalıĢmada 

kadınlar ve erkeklerde irisin düzeyleri arasında anlamlı bir fark bulunmadığı 

bildirilmiĢtir (113). 

 

Mevcut çalıĢmada ise cinsiyetler arası irisin düzeyleri karĢılaĢtırıldığında 

istatiksel olarak anlamlı olmasa da literatürle uyumlu olarak kadınların irisin 

düzeyleri erkeklere göre daha yüksekti. Bu durum irisin kaynağı olan adipoz 

dokunun kadınlarda daha yüksek olması ile iliĢkili olabilir. 

 

Literatürde beslenmenin irisin düzeyine olan etkisinin incelendiği çalıĢmalar 

olsa da aralıklı açlığın etkisinin incelendiği çalıĢmalara rastlanmamıĢtır. Ancak farklı 

diyetler tarafından indüklenen metabolik değiĢikliklerin dolaĢımdaki irisin 

seviyelerinin ve FNDC5 gen ekspresyonu üzerine etkisinin incelendiği bir çalıĢmada 

48 saat açlığın serum irisin seviyeleri ve kas, BAT, viseral ve epididimal WAT‘ta 

FNDC5 mRNA seviyelerinde azalmaya sebep olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca kalori 
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kısıtlaması ve yüksek yağlı diyetin sıçanlarda serum irisin seviyesini azalttığı ancak 

bu azalmanın istatiksel olarak anlamlı olmadığı bildirilmiĢtir. Kas ve inguinal 

subkutan WAT‘ta irisin sirkülasyon seviyesi ile benzer Ģekilde hem kalori kısıtlı hem 

de yüksek yağlı diyetle beslenen hayvanlarda daha düĢük olduğu bildirilmiĢtir (55).  

 

Ġrisin ve diyet içeriğinin incelendiği çalıĢmalarda sonuçlar değiĢiklik 

göstermektedir. Diyetin makro besin içeriğinin fare iskelet kası FNDC5 ve irisin 

seviyesi üzerine etkisinin incelendiği bir çalıĢmada yüksek yağlı ve yüksek 

karbonhidratlı diyetin FNDC5 ekspresyonunu azalttığı ve iskelet kası irisin 

seviyesinde ciddi bir azalmaya sebep olduğu bildirilmiĢtir. Yüksek proteinli diyetin 

iskelet kasında FNDC5 ve irisin seviyesinin azalmasını önlediği ve kontrol grubuna 

göre kahverengi adipoz dokunun artıĢ gösterdiği bildirilmiĢtir (114).  

 

Metabolik sendromlu 163 hasta üzerinde yapılan bir klinik çalıĢmada ise 

düĢük glisemik indeksli Akdeniz diyeti uygulayanların, düĢük glisemik indeksli diyet 

ile Akdeniz diyeti uygulayanlara nazaran daha yüksek irisin düzeyine sahip oldukları 

gözlemlenmiĢtir. Ayrıca bitkisel protein ve doymuĢ yağ ile irisin düzeyleri arasında 

pozitif bir iliĢki bulunmuĢtur (115). 

 

Diyet kalitesi ve diyet tarzının irisin düzeyine olan etkisinin incelendiği baĢka 

bir çalıĢmada ise “Dietary approaches to stop hypertension (DASH)” skoru ile irisin 

düzeyi pozitif iliĢkili bulunmuĢtur.  Ayrıca meyve tüketimi irisin seviyesi ile pozitif 

iliĢkili iken et tüketimi negatif iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (116). 

 

Ancak bir baĢka kemirgen çalıĢmasında irisin seviyesinin beslenme durumu, 

obezite ve leptin seviyesinden etkilenmediği bildirilmiĢtir (117). 

 

Özetle literatürde beslenme ve irisin düzeyi arasındaki iliĢkiye dair sonuçlar 

çeliĢkilidir ve çalıĢmalarda daha çok diyet içeriğinin irisin ile iliĢkisi incelenmiĢtir. 

Mevcut çalıĢmada ise aralıklı açlık öncesi ve sonrası irisin değerleri anlamlı olarak 

değiĢmezken açlık sonrası bireylerin rutin beslendiği dönem sonrası irisin 

düzeylerinin 1. ölçüme kıyasla anlamlı olarak yükseldiği görülmektedir. Bu durum 3. 

ölçümde bireylerin artmıĢ yağ dokusu ile iliĢkili olabilir. Litaratürde, yağ kütlesinin 1 

kg artırılmasının irisin seviyesinin iki kat yükselmesine sebep olabileceği 

bildirilmiĢtir (71). Bununla birlikte çalıĢma aralıklı açlığın serum irisin düzeyine olan 



43 

 

etkisinin incelendiği ilk çalıĢmadır. Bu etkinin net olarak ortaya konması için daha 

fazla çalıĢmaya ihtiyaç vardır. 

 

Literatürde sigara içme ve irisin düzeyleri arasındaki iliĢki incelendiğinde 

sonuçlar değiĢiklik gösterse de sigara içen bireylerde içmeyenlere nazaran daha 

düĢük irisin seviyesi olduğunu bildiren çalıĢmalar çoğunluktadır. Örneğin; Tip 1 

diyabetli ve sağlıklı kiĢiler üzerinde plazma irisin seviyelerinin incelendiği bir 

çalıĢmada kontrol grubunda irisin düzeyleri ile sigara içme yılı arasında negatif bir 

iliĢki bulunmuĢtur (118). Serum irisin konsantrasyonu ve koroner arter hastalığının 

iliĢkisinin incelendiği bir diğer çalıĢmada ise serum irisin konsantrasyonları sigara 

içen ve içmeyen koroner arter hastaları arasında veya sigara içen ve içmeyenler 

arasında anlamlı olarak farklı olmadığı bildirilmiĢtir. Ayrıca hem sigara içen hem de 

sigara içmeyen koroner arter hastaları, sigara ve sigara içmeyen kontrollere göre 

daha düĢük serum irisin konsantrasyonları göstermiĢtir. Bir baĢka çalıĢmada irisin 

düzeyleri KOAH'lı sigara içenlerde içmeyenlere göre anlamlı olarak düĢük olduğu 

bildirilmiĢtir (119). KOAH hastaları (n:40) üzerinde irisinin sigara dumanı ekstresine 

bağlı A549 hücre apoptozu üzerindeki etkisi ve Nrf2 ifadesi in vitro olarak 

incelendiği bir çalıĢmada serum irisin düzeylerinde azalma, KOAH hastalarında 

amfizem ile iliĢkili bulunmuĢtur (120). Bu durum irisinin, çeĢitli biyolojik ortamlarda 

oksidatif stresleri azaltma potansiyeli ile iliĢkilendirilmiĢtir. Çünkü sigara dumanı 

KOAH'ın önemli bir sebebidir ve apopitozu indüklediği bilinen birçok oksidan içerir. 

Ayrıca in vitro yapılan deneylerde alveolar apopitozu ve akciğer parankimal yıkımını 

hızlandıran azalmĢ Nrf2 ekspresyonunun azalmıĢ irisin seviyesi ile iliĢkili olabileceği 

bildirilmiĢtir (120). 

 

Mevcut çalıĢmada ise sigara içme durumuna göre irisin değerleri 

kıyaslandığında literatürle uyumlu olarak sigara içmeyenlerde içenlere göre ortanca 

irisin düzeyleri daha yüksekti (p=0.081). Ayrıca sigara içmeyenlerde 3. ölçüm irisin 

düzeyleri 1. ölçüme kıyasla daha anlamlı olarak daha yüksekti (p<0.05). 

 

Aralıklı açlığın etki mekanizmasına iliĢkin yapılan bir çalıĢmada kontrol 

diyetinde bulunanlara kıyasla aralıklı açlık uygulayan sıçanların miyokard 

dokusunda hormonal / adaptif hücresel stres tepkilerinin, HIF-1, BDNF ve VEGF 

seviyelerinin önemli ölçüde yükseldiği gösterilmiĢtir (49). Kim ve ark. tarafından 

yapılan bir çalıĢmada farelerin her üç günde bir açlık uygulamasının, beyaz adipoz 



44 

 

dokuda VEGF seviyelerini önemli ölçüde arttırdığı gösterilmektedir. Bu durum 

anjiyogenez, antiinflamatuar M2 tipine karĢı makrofaj polarizasyonu ve beyaz adipoz 

dokunun kanlanması ile iliĢkilendirilmiĢtir (2). 

 

BaĢka bir çalıĢmada, aralıklı açlığın (her gün) beyaz adipoz dokunun 

bejleĢmesini indüklediği ve yüksek yağlı diyete bağlı obezite ve metabolik 

bozuklukları tersine çevirdiğin bildirilmiĢtir. 

 

Li ve ark. bej uyarıcıya, IF'den sonra bağırsak ve serumda kuvvetle artan 

fermantasyon ürünleri olan asetat ve laktatın aracılık ettiğini ve monokarboksilat 

taĢıyıcı 1 (Mct1)‘in yağ dokusunda birkaç kat arttığını, bunun da 

monokarboksilatların (örn., Laktat) adipositlere alınmasını arttırdığı bildirilmiĢtir. Bu 

verilere göre, farelerde IF'nin deri altı WAT'in bejleĢmesini indüklediğini, bunun da 

termojenezi artıran ve diyetle indüklenen obezite üzerine metabolik sağlığı iyileĢtirici 

bir etkisi olabileceği bildirilmiĢtir (2). 

 

Mevcut çalıĢmada bireylerin ölçümlerarası VEGF düzeyleri incelendiğinde 2. 

2. ölçüm 1. ölçüme nazaran artma eğiliminde (p=0.053) iken 3. ölçüm 2. ölçüme 

göre anlamlı olarak daha düĢüktü (p<0.01). Aralıklı açlık sonrası serum VEGF 

değerleri artmaya ve sonra rutin beslenme düzenine geçilmesi VEGF düzeylerinde 

azalmaya sebep oldu. Bu sonuçlar hayvan dokularında yapılmıĢ çalıĢmalar ile 

benzerlik göstermektedir. 

 

Bununla birlikte serumda artmıĢ VEGF düzeylerinin, artmıĢ anjiyogenez ile 

iliĢkili obezite dahil diğer birçok patolojik durum ile iliĢkilidir (121). Bu sebeple 

serum VEGF düzeylerindeki değiĢimde birçok faktör rol oynayabilmektedir. 

ÇalıĢmamızda uygulanabilir olduğu gerekçesiyle bireylerin serum örnekleri 

incelenmiĢtir. Ancak bejleĢme VEGF iliĢkisinin net olarak ortaya konması için 

adipoz doku düzeyinde incelemelerin yapılması gerekmektedir. 

 

ÇalıĢmamızda ayrıca 3. ölçüm serum VEGF düzeyleri ile irisin düzeyleri 

arasında pozitif korelasyon saptanmıĢtır. Bu durum hem irisinin hem de VEGF‘nin 

PGC1-α aracılı salınım gösterebilmesi ile iliĢkili olabilir (122).  
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 

Bu çalıĢmanın temel amacı, aralıklı açlık uygulamasının, metabolizma 

üzerine faydalı etkileri olan adipoz doku bejleĢmesi ile iliĢkili irisin ve VEGF 

moleküllerinin düzeylerine olan etkisinin incelenmesi idi. Bunların yanı sıra aralıklı 

açlığın antropometrik ölçümlere ve biyokimyasal parametreler üzerine olan etkisinin 

incelenmesi de çalıĢmanın amaçları arasındaydı. ÇalıĢma öncesi 4 gün boyunca 

katılımcıların program dıĢı aralıklı açlık uygulaması çalıĢmanın sonuçlarını 

değerlendirmekte bazı kısıtlamalara sebep olmuĢtur. ÇalıĢmadan elde edilen veriler 

doğrultusunda aĢağıdaki sonuçlara ulaĢılmıĢtır.  

 

 Aralıklı açlık ağırlık kaybında etkilidir. 

 Aralıklı açlık uygulaması, rutin beslenme dönemine göre serum VEGF 

düzeylerinde artıĢa, aralıklı açlık sonrası rutin beslenme düzenine geçiĢ serum 

VEGF düzeylerinde azalmaya neden olur. 

 Aralıklı açlık sonrası rutin beslenme düzenine geçiĢ serum irisin düzeylerinde 

artmaya sebep olur. 

 Sigara içenlerde içmeyenlere göre serum irisin seviyesi daha düĢüktür. 

 

Aralıklı açlık uygulamalarının serum irisin ve VEGF üzerine etkilerinin hem 

akut hem kronik dönemlerde çalıĢılması daha detaylı bilgiler ortaya koyabilir. Yine 

aralıklı açlığın VEGF üzerine etkilerinin değerlendirilebilmesi için adipoz dokunun, 

doku düzeyinde de incelenmesi faydalı olacaktır. Ayrıca insanlarda aralıklı açlığa 

bağlı bejleĢmenin tam olarak ortaya konabilmesi için PET-BT‘ye ve diğer bejleĢme 

ile iliĢkili moleküllere de bakılabilir.  
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